Poznan 25.03.2014

Prof. dr hab. Anna Gozdzicka-Jozefiak
Zaktad Wirusologii Molekularnej
Uniwersytet im. Adama Mickiewicza
w Poznaniu

Ocena

osiggnigcia naukowego oraz dorobku naukowo-dydaktycznego
dr Malgorzaty Krzyzowskiej

Oceny dokonatam opierajac si¢ na przestanej mi przez Panig prof. dr hab. Iring Ko-
walska — Dziekana Wydzialu Lekarskiego z Oddziatem Stomatologii i Oddzialem Nauczania
w Jezyku Angielskim Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku dokumentacji, ktora zawie-
rata:

1) autoreferat, w ktérym dr Malgorzata Krzyzowska przedstawita zwigzly opis osia-
gnigcia naukowego oraz pozostatych osiagnig¢ naukowych,

2) kopie prac stanowiacych osiggnigecie naukowe Habilitantki,

3) wykaz i kopie innych prac nie wchodzacych w sklad osiagnigcia naukowego,

4) wykaz projektow badawczych, w realizacji ktorych Habilitantka brata udziat,

5) wykaz nagrdd otrzymanych za dziatalno$¢ naukowa,

6) wykaz referatow prezentowanych na zjazdach krajowych i migdzynarodowych,

7) informacje o osiagnigciach dydaktycznych/wspdtpracy z instytucjami i towarzy-
stwami naukowymi,

8) wykaz stazy naukowych,

9) analiz¢ bibliometryczng publikacji autorstwa dr Matgorzaty Krzyzowskiej,

10) kopig¢ pisma z Centralnej Komisji do Spraw Stopni i Tytuléw o powolaniu mnie na
recenzenta.

Po doktadnym zapoznaniu si¢ z dokumentacja, ustalitam co nast¢puje.

Doktor Matgorzata Krzyzowska jest absolwentka Wydzialu Biologii o specjalnosci
biologia molekularna Uniwersytetu Warszawskiego z 1997 roku. W tym samym roku rozpo-
czeta prace w Zaktadzie Neurobiologii Molekularnej 1 Komorkowej Instytutu Biologii Do-
$wiadczalnej im. Marcelego Nenckiego w Warszawie. W latach 1998-2002 dr Matgorzata
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Krzyzowska odbyla studia doktoranckie w Katedrze Nauk Przedklinicznych, na Wydziale
Medycyny Weterynaryjnej w Szkole Glownej Gospodarstwa Wiejskiego w Warszawie. Stu-
dia te zakonczyla obrona pracy doktorskiej ,,Zréznicowanie molekularnych szlakow apoptozy
w produktywnym zakazeniu wirusem ektromelli: badania in vitro i in vivo™ w lipcu 2002 ro-
ku. Promotorem rozprawy doktorskiej dr Matgorzaty Krzyzowskiej byt Pan prof. dr hab. Ma-
rek Niemialtowski.

W latach 2002-2003 Habilitantka przebywata na stazu podoktorskim w Svenska Insti-
tutet Individual Scholarship, w Microbiology and Tumor Biology Center, Karolinska Institu-
tet w Sztokholmie w Szwecji, natomiast w latach 2003-2012 byla zatrudniona w Katedrze
Nauk Przedklinicznych Wydziatlu Medycyny Weterynaryjnej w Szkole Gléwnej Gospodar-
stwa Wiejskiego w Warszawie na stanowisku adiunkta.

W latach 2007-2011 dr M. Krzyzowska odbyta kilka stazy zagranicznych : w latach
2007-2008 prowadzita badania naukowe jako stypendystka (Visby Scholarship) w Swedish
Institute for Infectious Disease Control and Karolinska Institutet w Sztokholmie, natomiast w
latach 2008-2010 — w Departament of Microbiology, Tumors and Cell Biology, Karolinska
Institutet w Sztokholmie jako stypendystka Marie Curie Intra-European Fellowships for care-
er development. W roku 2011 Habilitantka przebywata na jednomiesigcznym stypendium
European Federation of Immunological Societies w Departament de Biologie Cellulaire et
Interactions Hotes-Pathogenes, Instytut Cochin, INSERM U1016 w Paryzu.

Od 1.12.2012 dr Malgorzata Krzyzowska jest zatrudniona w Zakladzie Medycyny Re-
generacyjnej Wojskowego Instytutu Higieny i Epidemiologii w Warszawie. Od poczatku
dzialalnosci naukowej zainteresowania naukowe dr M. Krzyzowskiej koncentruja sie przede
wszystkim na badaniu mechanizméw molekularnych apoptozy w komorkach zakazonych
wirusem. Wyniki swoich badan opublikowala w czasopismach o szerokim zasiegu miedzyna-
rodowym. Cz¢$¢ wynikow tych badan dr Malgorzata Krzyzowska przedstawita jako osiagnie-
cie naukowe stanowiace podstawe ubiegania si¢ o stopien naukowy doktora habilitowanego.

Osiggnigcie naukowe dr Malgorzaty Krzyzowskiej

Wiyniki badan skladajace si¢ na osiagnigcie naukowe dr Matgorzaty Krzyzowskiej, za-
tytulowane ,,Rola receptorowego szlaku apoptozy Fas/FasL w regulacji zmian zapalnych bto-
ny sluzowej pochwy obserwowanych w zakazeniu HSV 27, przedstawione sa w czterech mo-
notematycznych publikacjach:

1. Krzyzowksa M., Shestakov E., Ericsson K., Chiodi F., 2011, Role of Fas/FasL
inregulation of inflammation in vaginal tissue during HSV-2 infection. Cell Death Dis. 2. 1-
12, 1F:5,333;

2. Krzyzowska M., Baska P., Grochowska A., Orlowski P., Nowak Z., Winnicka A.,
2014, Fas? FasL pathway participates in resolution of mucosal inflammatory response Elary
during HSV-2 infection. Immunobiology, 219, 64-77, 1F:2,814;

3. Krzyzowska M., Baska P., Orlowski P., Zdanowski R., Winnicka A., Ericsson K.,
Stankiewicz W., 2013, HSV-2 Regulates Monocyte Inflammatory Response via the Fas/FasL
Pathway. PLoS One, 8&:€70308, IF:3,73;

4. Krzyzowska M., Winnicka A., Stankiweicz W., 2013, HSV-2 infected monocytem
and keratinocytes show different inflammatory reaction in response to Fas receptor stimula-
tion. Centr. Eur. J. Immunol. 38, 196-202, 1F:0,378.

Prace te sg wynikiem starannie zaplanowanych 1 konsekwentnie realizowanych badan,
z wykorzystaniem najnowszych technik badawczych. Kazda z tych publikacji wnosi nowe



dane naukowe, pozwalajace na lepsze poznanie roli receptora Fas/FasL w indukcji apoptozy,
w komorkach zakazonych wirusem.

Udzial Habilitantki w poszczegdlnych pracach zostat oszacowany przez Kandydatke i
potwierdzony przez ich wspotautoréw na okoto 80%. Doktor Matgorzata Krzyzowska byta
odpowiedzialna za opracowanie koncepcji pracy, planowanie dos$wiadczen i wykonanie
glownej czgsci badan oraz opracowanie i interpretacje wynikéw podczas przygotowywania
manuskryptu pracy do druku.

Badania Habilitantka rozpoczgta in vitro z uzyciem ustalonej mysiej linii komérkowej
keratynocytow 291.03C oraz ustalonej mysiej linii nablonkowej Hepa 1-6. Wykazaty one, ze
zakazenia HSV-2 prowadzity do indukcji apoptozy jedynie w okoto 40% zakazonych wiru-
sem komorek w obu liniach komorkowych. Towarzyszyt temu wzrost ekspresji receptora
Fas/FasL, antyapoptycznego biatka Bcl-2 oraz wzrost aktywnosci czynnika transkrypcyjnego
NF-kB i kinazy PI3-K/Akt. Habilitantka stwierdzila takze, ze niezakazone komorki HSV-2 w
ko-hodowli zwigkszaja ekspresje Fas i s wrazliwe na indukcje apoptozy zalezng od Fas. Od-
setek komorek niezakazonych ulegajacych apoptozie byt w sposéb istotny statystycznie niz-
szy dla myszy szczepow pozbawionych Fas i FasL w poréwnaniu ze szczepem dzikim.

Na podstawie wynikéw tych badan dr M. Krzyzowska zaproponowata model sugeru-
jacy rolg Fas/FasL w ograniczeniu stanu zapalnego, otaczajacego ognisko zakazenia, zakazo-
nych HSV komérek nabtonka (Krzyzowska i wsp. Cell Heath and Disease 2011).W toku dal-
szych badan dr M. Krzyzowska, prowadzac badania na komorkach pochwy myszy zakazo-
nych HSV-1, potwierdzila rolg¢ receptora Fas/FasL w kontroli miejscowej odpowiedzi zapal-
nej oraz wskazata na aktywacje¢ mitochondrialnej drogi apoptozy podczas reakcji zapalnej
(Krzyzowska 1 wsp. Immunobiology 2014).

Z kolei, badania Habilitantki na monocytach pochwy myszy zakazonych HSV 2 wy-
kazaly, ze brak w komorce receptora Fas/FasL prowadzi do spadku apoptozy i nacieku komd-
rek NK oraz limfocytow T CD4 i CD do miejsca zakazenia. Potwierdzalo to sugestie, ze dro-
ga Fas/FasLL w monocytach zakazonych HSV- 2 reguluje nie tylko proces apoptozy, ale takze
kontroluje ich odpowiedZ immunologiczng (Krzyzowska i wsp. PLOS One 2013). Odpowiedz
komorek zakazonych wirusem HSV-2 rézni si¢ po stymulacji receptora Fas w zaleznosci od
typu komorki. Doktor M. Krzyzowska wykazata to badajac ekspresje prozapalnych chemokin
1 cytokin w komorkach réznych typow (Krzyzowska i wsp. Experimental Immunology 2013).

Reasumujac, dr Malgorzata Krzyzowska wykazata, ze w komoérkach zakazonych
HSV-2 indukowana jest apoptoza zalezna od Fas/FasL, jak rowniez szlaku mitochondrialnego
w zaleznosci od typu komorki. Komoérki nablonkowe zakazone HSV 2 chronig si¢ przed
apoptoza indukujac syntez¢ antyapoptotycznych bialek z rodziny Bcl-2 na wezesnym etapie
zakazenia. Droga apoptozy Fas/FasL jest takze jednym ze sposobow eliminacji komorek za-
wartych w naciekach zapalnych blony sluzowej pochwy zakazonej HSV-2. Z kolei, apoptoza
monocytow z udzialem receptora Fas prowadzi do syntezy chemokin i cytokin bioracych
udziat w aktywacji swoistej odpowiedzi przeciwwirusowej. Na podkreslenie zastuguje fakt,
ze sa to jedne z pierwszy doniesien tego typu w literaturze przedmiotu i stanowia oryginalne
osiagnigcie naukowe Habilitantki.

Wyniki tych interesujacych badan dr M. Krzyzowska opublikowata w znaczacych cza-
sopismach przedmiotu. Ich wspétczynnik oddziatywania (IF) wynosi 12.25.

Osiagniecie naukowe dr Matgorzaty Krzyzowskiej oceniam bardzo wysoko.

Wyniki badan Habilitantki wnosza liczne nowe dane odnos$nie mechanizmoéw
Fas/FasL zaleznej drogi apoptozy w komdrkach zakazonych wirusem.

Dorobek naukowy dr Malgorzaty Krzyzowskiej



Doktor Malgorzata Krzyzowska jest autorka 37 publikacji naukowych (w tym 3.
przedstawionych jako osiagnigcie naukowe) oraz 27 doniesien naukowych, prezentowanych
na zjazdach krajowych i miedzynarodowych. 19 publikacji stanowi oryginalne prace ekspe-
rymentalne, pozostate 10 sa to prace pogladowe. W 19 publikacjach Habilitantka jest pierw-
szym autorem, co wskazuje na Jej istotny udzial w powstaniu tych publikacji, co w stosow-
nych oswiadczeniach potwierdzaja wspétautorzy publikacji. 33 prace dr M. Krzyzowska opu-
blikowala po uzyskaniu stopnia doktora.

Sumaryczny wspolczynnik oddziatywania (IF) dla wszystkich publikacji naukowych
wedtug listy Journal Citation Reports wynosi 50,646. Odpowiada to wedtug listy MNiSW 464
punktom.

Prace dr Malgorzaty Krzyzowskiej byly cytowane 126 razy, a H-indeks wynosi 4. Ba-
dania naukowe Habilitantki, jak wspomniatam wczesniej, koncentruja sie gtéwnie na:

- analizie szlakow apoptotycznych uruchamianych w odpowiedzi na zakazenie komé-
rek wirusem (Krzyzowska i wsp. Microb. Infec. 2002; Krzyzowska i wsp. Virus Res. 2006;
Krzyzowska i wsp. J. Gen. Virol. 2005) oraz na roli apoptozy indukowanej na drodze szlaku
Fas/FasL w patogenezie lokalnego zakazenia wirusowego;

- odpornosci immunologicznej myszy immunizowanych za pomocg wirusa ospy my-
siej (VACV) i eksponowanych w dziecinstwie na VACYV na letalne zakazenia ortopoksywiru-
sem (Navarini A., Krzyzowska i wsp. Eur. J. Immunol. 2009).

Doktor M. Krzyzowska wykazata, ze przeciwciala matczyne, jak réwniez wczesna
ekspozycja na zakazenie stanowi najlepsza ochrong¢ przed zakazeniem w wieku pdzniejszym
tym wirusem.

Badania naukowe dr Matgorzata Krzyzowska prowadzita takze w celu wyjasnienia ro-
li lipoarabinomannanu w regulacji apoptozy oraz stanu zapalnego w zakazeniach pratkami
gruzlicy — Mycobacterium tuberculosis complex (M. tuberculosis i M. tuberculosis bovis). W
badaniach tych Habilitantka skupila si¢ na poréwnaniu szlakéw pro- i antyapoptotycznych
uruchamianych w makrofagach pod wplywem mannozylowanego lipoarabinomannanu
(mamLAM) w zakazeniu szczepami pratkdw patogennych i niepatogennych (Wojtas i wsp.
Microb. Pathog. 2011; Krzyzowska 1 wsp. Pol. J. Microbiol. 2008; Krzyzowska i wsp. Pol. J.
Microbiol. 2007).

Wiyniki tych badan wykazaty, ze mamLAM chroni monocyty przed apoptoza wplywa-
jac na spadek ekspresji wybranych gendéw bialek proapoptotycznych (kaspaz 1,3,7 i 9, TNF-
ala, Fas-i bax), prozapalnych (IL-12, p35) oraz stabilizujac ekspresj¢ biatek anty-
apoptotycznych: Bcl-2 1 Mcl-1. Ponadto, mamLAM powoduje supresj¢ apoptozy i reakcji
zapalnej w komorkach sasiadujacych, niezakazonych pratkami.

Z innych prac prowadzonych przez dr M. Krzyzowska nalezy wymieni¢ badania nad
ekspresjq biatek szoku termicznego (Hsp-27, hsp-70, hsp-90) 1 apoptoza w makrofagach pod-
czas zakazenia wirusem mysiej ospy.

Szeroka wspotpraca naukowa dr M. Krzyzowskiej z innymi badaczami zaowocowata
licznymi wspolnymi pracami opublikowanymi migdzy innymi w takich czasopismach, jak
Exp. Parasitol, 2013, Cent. Eur. J. Immunol., Pol. J. Vet. Sci. 2012, czy AIDS 2005.

Wsrod najnowszych publikacji dr M. Krzyzowskiej odnotowalam prace poswigcone
nanoczastkom i ich wptywie na komorki zakazone wirusem oraz indukcj¢ stanu zapalnego
(Ortowski i wsp. Centr. Eur. J. Immunol. 2012, Ortowski 1 wsp. Toxicol. In Vitro. 2013). Wy-
niki tych badan moga znalez¢ zastosowanie praktyczne w walce z zakazeniami wirusowymi.

Analizujac dorobek naukowy Kandydatki, pragne podkresli¢ wysoki pozom naukowy
Jej publikacji, znajomos¢ i umiejgtnos¢ stosowania w badaniach najnowszych technik biolo-
gii molekularnej, wirusologii i immunologii oraz konsekwencj¢ w dazeniu do rozwiazywania
i wyjasniania wytyczonych celéw badawczych. Na wysoka jakos¢ publikacji Habilitantki



znaczaco wplywa Jej umiejetnos¢ nawigzywania kontaktéw naukowych i realizowania
wspdlnych badan z innymi placowkami badawczymi zaréwno w kraju, jak i za granica.

Na uwagg zastuguja réwniez prace pogladowe Kandydatki, poswiecone: roli kinaz w
odpowiedzi immunologicznej, autofagi w zakazeniach wirusowych, roli tlenku azotu w apop-
tozie, supresji apoptozy w zakazeniach wirusowych, opublikowane w Postepach Biologii
Komdrki, jak rowniez cykl prac poswigconych apoptozie, ktére ukazaty sie w Zyciu Wetery-
naryjnym. Przyczyniaja si¢ one do znakomitej popularyzacji nauki.

Doktor M. Krzyzowska wyniki swoich badan prezentowata takze na licznych konfe-
rencjach naukowych (4 zagranicznych i 23 krajowych).

W roku 2011 dr M. Krzyzowska za doniesienie naukowe prezentowane na Kongresie
Polskiego Towarzystwa Immunologii Do$wiadczalnej i Klinicznej w Gdansku otrzymata na-
grodg¢ tegoz Towarzystwa.

Dorobek organizacyjny i dydaktyczny

Doktor Matgorzata Krzyzowska wykazuje si¢ duzymi umiejetnosciami w pozyskiwa-
niu srodkéw finansowych na prowadzone badania. Dotychczas byty one realizowane w ra-
mach 11 grantéw otrzymanych z réznych zrédet (MNiSW, NCN, Fundacji Marie Curie, Eu-
ropean Reintegration Grant, grant wewnetrzny SGGW w Warszawie). Habilitantka byta kie-
rownikiem pigciu z nich, w pigciu — wykonawca, natomiast jednego — opiekunem naukowym.

Doktor Matgorzata Krzyzowska uczestniczy takze aktywnie w pracy dydaktycznej;
byla kierownikiem 20 prac magisterskich i 16 licencjackich. Analizujac tematyke prac magi-
sterskich, jak réwniez licencjackich stwierdzam, ze Kandydatka potrafi zainteresowaé studen-
tow tematyka swoich badan i wlaczy¢ ich do wspotpracy. Jest to bardzo wazna cecha mtode-
go samodzielnego pracownika nauki.

W latach 2003-2007 oraz 2010-2012 dr M. Krzyzowska brata aktywny udzial w opra-
cowaniu programéw dydaktycznych oraz w zajeciach z:

- Mikrobiologii weterynaryjnej na Migdzywydzialowym Studium Biotechnologii Wy-
dziatu Rolnictwa i1 Biologii oraz

- z immunologii i wirusologii dla Migdzywydzialowego Studium Biotechnologii Wy-
dziatu Rolnictwa i Biologii.

Prowadzita takze zajecia fakultatywne z:

- Mechanizmoéw homeostazy, komorek eukariotycznych,

- Molekularnych podstaw odpowiedzi immunologicznej oraz

- .Niewidzialni wrogowie” na Wydziale Rolnictwa i Biologii.

W ramach popularyzacji nauki Habilitantka przygotowata i prowadzita lekcje na Fe-
stiwalu Nauki w latach 2005-2007 (,,Dlaczego nie wszystkie bakterie sq pozyteczne”, warsz-
tat w ramach ,,Nocy Badaczy”, ,,Wielkie oczy strachu, czyli badamy niewidzialnych wro-

OW”).
s W roku 2011 dziatalnos¢ organizacyjna dr M. Krzyzowskiej zostata nagrodzona na-
groda zespolowa Rektora SGGW w Warszawie.

Habilitantka jest cztonkiem polskiego Towarzystwa Immunologii Doswiadczalnej i
Kliniczne;j.

Whiosek koncowy

Po zapoznaniu si¢ z osiagnigciem naukowym Pani dr Matgorzaty Krzyzowskiej, cato-
ksztattem Jej dorobku naukowego, dydaktycznego i organizacyjnego stwierdzam, ze dorobek



ten jest bardzo bogaty i wartosciowy, i w pelni potwierdza dojrzato$¢ naukowa Habilitantki
do stopnia naukowego doktora habilitowanego.

Uwazam, ze Kandydatka jest bardzo dobrze przygotowana do samodzielnej pracy
naukowej, jak 1 kierowania zespotem badawczym.

W mojej ocenie, dr Malgorzata Krzyzowska spelnia wszystkie kryteria okreslone w
Ustawie z 14 marca 2003 roku o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz stopniach i tytu-
le naukowym w zakresie sztuki (DzU nr 65, poz. 595) oraz w Rozporzadzeniu Ministerstwa
Nauki i Szkolnictwa Wyzszego w sprawie kryteriow oceny osiagni¢é osoby ubiegajacej sie o
nadanie stopnia doktora habilitowanego z 1 wrzesnia 2011 roku.

W zwiazku z powyzszym, przedstawiam Wysokiej Radzie Wydziatu Lekarskiego z
Oddzialem Stomatologii i Oddzialem Nauczania w Jezyku Angielskim Uniwersytetu Me-
dycznego w Biatymstoku wniosek o nadanie Pani dr Malgorzacie Krzyzowskiej stopnia nau-
kowego doktora habilitowanego w zakresie biologii medyczne;j.
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Prof. zw. dr hab. Anna GoZdzicka-Jozefiak



