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Ocena dorobku naukowego, dydaktycznego i organizacyjnego
dr n. farm. Ireny Misiewicz-Krzeminskiej

w postepowaniu habilitacyjnym

Podstawowe dane o Kandydatce

Doktor Irena Misiewicz-Krzemiriska uzyskata dyplom magistra inzyniera
biotechnologii w roku 2002 na Migdzywydziatowym Studium Biotechnologii SGGW na
podstawie pracy: “Cytotoksyczny wptyw doksorubicyny i WP903 na oporne i wrazliwe linie
komdrek nowotworowych”. Stopierh doktora nauk farmaceutycznych uzyskata w roku 2006
na podstawie rozprawy doktorskiej pt.: ,Chemoprewentywne wtasciwosci zwigzkéw z grupy
izotiocyjanianéw” — (Uniwersytet Medyczny w todzi, Wydziat Farmaceutyczny; promotor -
Prof. dr hab. Teresa Kasprzycka-Guttman). Od roku 1998 jest zatrudniona w Narodowym
Instytucie Lekéw w Warszawie na stanowisku asystenta, a od roku 2006 — adiunkta w
Zaktadzie Biologii Komorki. Od roku 2009 przebywajac na stazu podoktorskim na

Uniwersytecie w Salamance pracuje w Centrum Badari nad Rakiem Kliniki Hematologii.

Ocena osiggniecia habilitacyjnego

Przedtozone do oceny osiagniecie naukowe zatytutowane jest: “Wplyw
potranskrypcyjnej regulacji ekspresji genéw na patogeneze i rokowanie pacjentéw
ze szpiczakiem plazmocytowym”. Jest to cykl 7 prac opublikowanych w latach 2010-2019
(6 artykutéw eksperymentalnych i 1 praca pogladowa). Catosciowy IF niniejszych prac wynosi

50,166 (punkty MNiSW — 242). W czterech pracach (nr. 3, 4, 6 i 7 — wg. nomenklatury



w przedstawionych dokumentach) habilitantka jest pierwszym autorem i ma dominujacy
wktad w ich realizacje (wg. deklaracji odpowiednio: 60, 52, 70 i 50%). W pozostatym
publikacjach deklarowany wktad procentowy jest mniejszy — nr. 1-22%, nr. 2-25%, nr. 5-20%,
a zatem $redni kalkulowany wktad pracy kandydatki w odniesieniu do catego osiagniecia
wynosi 43%. Tematyka podjetych badarn dotyczy cytogenetyki szpiczaka plazmocytowego
i poznawania nowych mechanizméw ekspresji genéw w tej chorobie, co nie watpliwie moze
polepszy¢ terapie, jak réwniez da¢ bardziej precyzyjna przewidywalnosé¢ przebiegu choroby
badajac ekspresje genéw na poziomie mRNA i biatka.

Wyniki badari opisywane w dwéch pierwszych pracach (1,2) - w ktérych habilitantka jako
wspotautorka badawczo zajmowata sie gtéwnie opracowaniem danych z mikromacierzy
ekspresji gendw i kart microRNA oraz opracowaniem prébek pacjentéw do badan — ujawnity,
iz w przypadku komorek szpiczaka wigkszosé miRNA wykazuje obnizenie ekspresiji, przy czym
ekspresja miR-375 i miR-214 jest obnizona we wszystkich podgrupach cytogenetycznych
szpiczaka. Wykazano rowniez, iz poziom ekspresji Dicer (regulator interferencji RNA) jest
podwyzszony u pacjentéw z przednowotworowym stanem gammopatii monoklonalnej oraz
u pacjentéw z objawowym szpiczakiem czas przezycia wolny od progresji choroby jest
dtuzszy w przypadku wysokiego poziomu ekspresji tego enzymu.

W mojej ocenie prace te stanowia istotne podioze do postawienia osobistych hipotez
badawczych przez habilitantke, co realizuje w kolejnych dwéch pracach (3,4). W swoich
badaniach koncentruje sie na miRNA: 375 i 214, o wykazanej zaburzonej ekspresji we
wszystkich grupach szpiczaka. Zasadnicze konkluzje wynikajace z tych badan to wykazanie
przez habilitantke, iz niska ekspresja miR-214 w komérkach szpiczaka przyczynia sie do utraty
kontroli nad wzrostem tych komérek, zas przywrécenie ekspresji miR-214 w komérkach
szpiczaka indukuje apoptoze i hamuje proliferacje przez ingerencje w szlaki sygnatowe
p53/MDM2 i replikacji DNA. Wskazuje réwniez, iz modyfikacje potranskrypcyjne odgrywaja
rolg w regulacji ekspresji genéw CCND2 w komérkach szpiczaka plazmocytowego. Obnizenie
poziomu ekspresji poszczegélnych miRNA, ktdrych bezposrednim celem molekularnym jest
CCND2 przyczynia sie¢ do nadekspresji CCND2 w pewnych podgrupach szpiczaka. Ponadto
skrocenie 3'UTR CCND2 przez mechanizm alternatywnej poliadenylacji wigze sie z utraty
miejsc wigzania miRNA, co réwniez przyczynia sie¢ do podwyiszenia ekspresji CCND2.
Mechanizm ten wydaje sig odgrywa¢ decydujaca role w sieci regulacyjnej miedzy CCND1

I CCND2 w szpiczaku. W pracy numer 5 habilitantka wraz zespotem wskazuje i wyjasnia
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mechanizm dziatania amilorydu, jako leku skutecznego w terapii uzupetniajacej szpiczaka -
amiloryd dziata silnie przeciw szpiczakowi poprzez dwa nowe mechanizmy dziatania,
deregulacje spliceosomu i aktywacje szlaku sygnatowego p53. Wyniki uzyskane i opisane
w publikacji nr 6, pozwalaja stwierdzi¢, iz poziom biatka pozwala lepiej niz ekspresja mRNA
przewidywa¢ przebieg choroby u pacjentéw ze szpiczakiem leczonych lekami
immunomodulujgcymi i inhibitorami proteasomu. Teoretyczne wprowadzenie w zagadnienia
podejmowane eksperymentalnie habilitantka przedstawia w publikacji nr 7, gdzie opisuje
rolg miRNA w szpiczaku i mechanizmy prowadzace do jego deregulacji w chorobie.
Przeprowadzone badania, szczegdlnie te opisane w publikacjach — 3, 4, 6 oraz czeéciowo 5,
gdzie habilitantka (jak wskazuja oswiadczenia wspétautorow i deklaracja samej
zainteresowanej) ma przede wszystkim wkiad koncepcyjny, jak réwniei realizacyjny,
stanowia oryginalny dominujacy autorski pomyst badawczy wnoszgcy nowe spojrzenie na
diagnostyke i leczenie szpiczaka mnogiego. O wartoéci naukowej prowadzonych badar
$wiadcza réwniez wysokie wartosci wskaznikéw IF czasopism, w ktérych publikowane sa
wyniki (5,868-10,199).

Podsumowujac, nalezy wysoko oceni¢ przediozone osiagnigcie habilitacyjne doktor Ireny

Misiewicz-Krzeminiskiej, pomimo, iz nie we wszystkich publikacjach miata dominujacy udziat.

Ocena dziatalnosci naukowej

Na podstawie przediozonej do oceny analizy bibliometrycznej kandydatka legitymuje
sig: 26-cioma pracami oryginalnymi i 2 pracami pogladowymi (z wytgczeniem prac

habilitacyjnych) — IF=61,332; punkty MNiSW=548.

Przed uzyskaniem stopnia doktora publikuje 7 prac. Gtéwna tematyka badawcza
wtym okresie koncentruje sie¢ nad badaniem wiasciwosci chemioprewencyjnych
izotiocyjaniandw, czego konsekwencjg byto uzyskanie stopnia doktora na podstawie
rozprawy ,,Chemoprewentywne wifasciwosci zwiqzkéw z grupy izotiocyjanianéw” (2006).
Niezaleznie, habilitantka w tym okresie rozwija nowe obszary aktywnosci naukowej zwiazane
z badaniem lekéw przeciwnowotworowych czy  wlasciwosci  rakotwérczych

wielopierécieniowych weglowodoréw aromatycznych.

Po uzyskaniu stopnia doktora aktywnos$¢ naukowa dr Ireny Misiewicz-Krzemirskiej

ulega znacznej progresji, co znajduje odzwierciedlenie m.in. w liczbie publikowanych prac -
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21, niezaleinie od siedmiu prac wchodzacych do habilitacji. Pracujac jako adiunkt
w Zakfadzie Biologii Komaérki w Narodowym Instytucie Lekéw w Warszawie (od potowy 2006
roku) kontynuuje badania izotiocyjanianéw w aspekcie ich mechanizmu dziatania
przeciwnowotworowego. Bierze réwniez udziat w badaniu innych lekéw czy substancji
o potencjalnym dziataniu chemioprewencyjnym czy p/nowotworowym jak
selenitetriglicerydy. Po rozpoczeciu w 2009 stazu podoktorskiego w Klinice Hematologii
Uniwersytetu w Salamance (Hiszpania) rozpoczyna nowe badania, dominujgco zwigzane
z wyjasnianiem mechanizméw regulacji ekspresji genéw w szpiczaku plazmocytowym.
Szczegdlnie istotne z punktu widzenia nauk farmaceutycznych stajy sie badania nowych

zwigzkdw, potencjalnych lekéw w tej chorobie.

Dr Irena Misiewicz-Krzemiriska wykazuje sie rowniez aktywnoscia zjazdowa - uczestnictwo
w 40 zjazdach, przy czym w 4 zjazdach zagranicznych prezentowata ustne doniesienia. Jest
rowniez wspétautorky patentu — ,Nowe zwigzki, analogi sulforafanum i S$rodek
farmaceutyczny”. Byta wykonawca w czterech projektach krajowych (finansowanych przez
NCBIiR i NCN) i 11 zagranicznych (Hiszpania) oraz kierownikiem projektu zagranicznego:
»Evaluation of the anti-tumor activity of amiloride in preclinical models of multiple
myeloma”. Dziatalno$¢ naukowa realizowana na Uniwersytecie w Salamance zostata
wyrdzniona otrzymaniem stypendium w roku 2018 za projekt: “Protein biomarkers to predict
the prognosis of patients with MM treated with VRD”. Habilitantka byta réwniez
recenzentem publikacji w czasopismach miedzynarodowych (Blood - 2014, Oncotarget -
2015, OncoTargets and Therapy - 2017, Expert Review of Hematology — 2018).

Podsumowujac, catosciowy dorobek naukowy habilitantki to 35 prac, co przektada sie
na IF=111,498; punkty MNiSW=790; liczbe cytowan: 616 (wg. bazy Web of Science); 629 (wg.
bazy Scopus) i Indeks Hirscha: 13 (wg. bazy Web of Science); 14 (wg. bazy Scopus), na dzien
20.02.20189.

Catoksztatt dorobku naukowego habilitantki nalezy ocenié bardzo wysoko, majac na
uwadze nie tylko wskaZniki publikacyjne, ale réwniez tematyke badawcza i zastosowany
warsztat eksperymentalny. Niewatpliwie, stosowane metodyki badan, interpretacja
otrzymanych wynikéw, swiadcza o wysokiej znajomosci problemu przez habilitantke i czynia

ja ekspertem rozpoznawalnym w $wiecie w tej dziedzinie.



Ocena dziatalnosci dydaktycznej i organizacyjnej

O ile dziatalnos¢ naukowa habilitantki nie budzi istotnych zastrzezen, to niewatpliwie
dziatalnos¢ dydaktyczna ma nieco skromniejszy wymiar. Nie jest ona typowym nauczycielem
akademickim koordynujagcym czy wyktadajagcym okreslony przedmiot, ale naukowcem
prowadzacym okreslone badania. Moina jednak wskazaé w jej dziatalnosci elementy
edukacyjne tj. wyktady na zaproszenie studentéw z Peru (Peruwiariski Kongres Studentéw
Farmacji i Biochemii 2014), czy opieke na studentami realizujgcymi prace magisterska
(Wydziat Chemii UW — 3 osoby; Wydziat Farmaceutyczny WUM — 3 osoby, Uniwersytet
w Salamance — 1 osoba). Habilitantka jest réwniez promotorem pomocniczym w przewodzie
doktorskim: Elizabeta Rojas Ricardo: Badanie mechanizmow alternatywnego splicingu mRNA
jako mechanizmu biorqcego udziat w patogenezie szpiczaka plazmocytowego. Uniwersytet

w Salamance, Hiszpania 2015.

Dr Irena Misiewicz-Krzemiriska jest cztonkiem organizacji miedzynarodowych:
Sociedad Espafiola de Hematologia y Hemoterapia (rok przystapienia 2014) i European

Hematology Association (rok przystgpienia 2019).

Whiosek koricowy

Majac na uwadze wartoé¢ przedstawionego osiagniecia naukowego, jak réwniez
catoksztatt aktywnosci naukowej, umiejetnosci prowadzenia badan i wspétpracy,
z elementami realizacji aktywnosci dydaktycznej moge stwierdzié, iz doktor Irena Misiewicz-
Krzeminska spetnia kryteria zawarte w ustawie o stopniach naukowych i tytule naukowym
z dnia 14 marca 2003 z pozniejszymi zmianami. Prowadzone badania i publikowane wyniki
stanowig oryginalny i istotny wkiad w rozwdj nauk farmaceutycznych, a habilitantka

wykazata sie predyspozycjami badawcze, aby staé sie samodzielnym pracownikiem nauki.

Rekomenduje nadanie doktor nauk farmaceutycznych Irenie Misiewicz-Krzemiriskiej
stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk farmaceutycznych i przedktadam niniejsza

recenzje z rekomendacja Wysokiej Komisji Habilitacyjnej do dalszego procedowania.




