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Ocena dorobku naukowego oraz yozprawy habilitacyjnej
pt." Opracowanie modeli badan dogwiadczalnych wybranych strategii terapii

przeciwnowotworowych” doktor nauk biologicznych Beaty Urszuli Orzechowskiej

Ocena zostala wykonana na zlecenie Rady Doskonalosci Naukowe;.
Podstawa: Uchwata 11-17/e-216/2023

Rady Naukowej HTD im. L. Hirszfelda we Wroctawiu

Dane biograficzne

Dr n. biol. Beata Urszula Orzechowska ukonczyla studia na Wydziale Nauk Przyrodniczych
Uniwersytetu Wroctawskiego w 1995 roku i uzyskala tytul magistra biologii na podstawie pracy
JTerapia PADMA 28 i jej wplyw na fagocytozg Staphylococcus aureus 209 P przez neutrofife u
dzieci cierpigeych na nawracajace infekcje drog oddechowyeh™ Dr Orzechowska jest od 1994
roku zatrudniona w Instytucie Immunologii i Terapii Doswiadczalnej PAN, Zaldad Immunologii
Choréb Zakaznych. w Laboratorium W irusologii: od 1995 roku na stanowisku asystenta, a od

b

2013 roku na stanowisku adiunkta. W tymze instytucie. w 2001 roku uzyskala tytu I doktora nauk
biologicznych na podstawie pracy _Znaczenie wybranych cytokin w naturalnej przeciwwirusowej
odpornosei ludzkich leukoeytow krwi obwodowej™.

W okresie swojego zatrudnienia w tej jednostee, w latach od 2001 do 2011 dr Orzechowska
przebywala na stazach podoktorskich na trzech roznych wydziatach Uniwersytetu Oregonskiego
(Oregon Health and Science University -OHSU): Molecular Pathology w Knight Cancer Institute.
Vaceine and Gene Therapy Institute (VGTI) oraz Neurological Sciences Institute-NS1L Ponadto,
w 2014 dr Orzechowska odbyla takze 3 miesi¢ezny staz w 7aktadzie Diagnostyki Laboratoryjnej
4 Wojskowego Szpitala Klinicznego z Poliklinikg SP 707 we Wroctawiu, ktory umozliwil
uzyskanie tytulu Diagnosty Laboratoryjnego. a w 2010 roku ukonezyta roczne  studia
podyplomowe z zakresu badan klinicznyeh|-metodologii. organizacji i zarzadzania w M edycznym

Centrum Ksztatcenia Podyplomowego Uniwersytetu Jagiellonskiego w kK rakowie.




Osiggniecie naukowe

Kandydatka przedtozyla cykl 8 prac skladajacych si¢ na rozprawg habilitacyjna pod wspolinym
tytutem ..Opracowanie modeli badan dogwiadczalnych wybranych strategil terapii
przeciwnowotworowych™. [ch lgczny wskaznik oddziatywania wynosi 32.788, a ilog¢ cytowan
wynosi 215 (wg Scopus). W szeSciu pracach Habilitantka jest pierwszym autorem. Siedem
publikacji to oryginalne doniesienia. 6smg prace stanowi artykut przegladowy. Przedstawiony do
recenzji cykl prac dotyczy zardwno badai o charakterze podstawowym jak i aplikacyjnym, i jest
podzielony na trzy gtéwne nurty tematyczne:

|. Badania z wykorzystaniem modeli sakazen makakow wirusami SIV lub RRV jako
strategia badawcza patogenezy wirusowych zakazen u ludzi.

2. Badania z ogdlnoustrojowym dostarczania  wiruséw onkolitycznych o potencjale
onkoterapeutycznym poprzez okreslenie immunologicznych mechanizmow w odpowiedzi
na infekcje VSV.

3. Badania zwigzkow naturalnych jako strategii leczenia NOWOTWOTOW.

Zgodnie z dossier przewodu habilitacyjnego, Autorka uzyskala pisemng zgode wspotautoréw na
ujecie prac w rozprawie habilitacyjnej.
Prace te to:

I Orzechowska BU, Powers MF, Sprague J, Li H, Yen B. Searles RP. Axthelm MK. Wong
SW.: Rhesus macaque rhadinovirus-associated non-Hodgkin lymphoma: animal
model for KSHV-associated malignancies.; Blood. 2008 Nov 15;112(10):4227-34. doi:
10.1182/blood-2008-04-151498.

Il Orzechowska BU. Manoharan M. Sprague J. Estep RD, Axthelm MK, Wong SWE.:
Viral interleukin-6 encoded by rhesus macaque rhadinovirus is associated with
lymphoproliferative disorder (LPD).: ] Med Primatol. 2009 Oct;38 Suppl 1:2-7. doi:
10.1111/).1600-0684.2009.00369.

1. Orzechowska BURA, Jedryka M. 7wolifiska K., Matkowski R.: VSV based virotherapy
in ovarian cancer: the past, the present and _future?: J Cancer. 2017 Jul 22;8(12):2369-
2383. doi: 10.7150/jca.19473.

1Iv. Tomezyk T, wrobel G, Chaber R, Siemieniec I, Piasecki E, Krzystek—Korpacka M,
Orzechowska BUR.: Immune Consequences of in vitro Infection of Human Peripheral

Blood Leukocytes with Vesicular Sromatitis Virus.: J Innate Immun, 2018:1 0(2):131-
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144. doi: 10.1159/000485143.

V.  Orzechowska BB, Chaber R, W iéniewska A, Pajtasz-Piasecka b, Jatezak B,
Siemieniec 1. Gulanowski B, Chybicka A, Blach-Olszewska Z.: Baicalin from the extract
of Scutellaria baicalensis affects the innate immunity and apoptosis in leukocytes of
children with acute lymphocytic leukemia.: Int Immunopharmacol. 2014 Dec:23(2):558-
67. doi: 10.1016/).intimp.2014.10.005.

VI. Orzechowska BUR, Wrdébel G, Turlej E, Jatczak B, Sochocka M, Chaber R.:
Antitumor effect of baicalin from the Scutellaria baicalensis radix extract in B-acute
lymphoblastic leukemia with different chromosomal rearrangements.; Int
Immunopharmacol. 2020 Feb:79:106114. doi: 10.1016/).intimp.2019.1006] 14.

VII.  Bebenek EF, Jastrzebska M, Kadela-1 ‘omanek M. Chrobak E, Orzechowska B.

Zwolifiska K, Latocha M, Mertas A. Czuba Z, Boryczka S.: Novel Triazole Hybrids of
Betulin: Synthesis and Biological Activity Profile.; Molecules. 2017 Nov 1:22(11):1876.

doi: 10.3390/molecules22111876.
V1. Orzechowska BU, Kukowska-Latallo JE, Coulter AD, Szabo 7. Gamian A, Myc AR

Nanoemulsion-based mucosal adjuvant induces apoptosis in human epithelial cells.;

Vaccine. 2015 May 5;33(19):2289-2296. doi: 10.1016/j.vaccine.2015.03.002

Rozprawa habilitacyjna sktada sic z 11 stron, na ktorych Habilitantka omawia zagadnienia bedace

przedmiotem rozprawy: rozprawa Jawiera rowniez krotka sekcje opisujacy aktualne i przyszie

kierunki rozwoju oraz wykaz pismiennictwa.

W pierwszej czgéei referatu (publikacja 1) Habilitantka opisuje laboratoryjny model zwierzgey
celem lepszego zrozumienia mechanizmu nowotworzenia wskutek infekeji wirusami wirusem

ludzkiego nabytego niedoboru odpornosei (Human Immunodeficiency Virus, HIV) oraz migsaka

Kaposiego (Kaposi sarcoma-associated herpesvirus —KSHV) i spokrewnione z ludzkimi wirusami

HIV i KSHV wirusy zwierzece. Jako ze KSHV nie ulega replikacji w zadnym gatunku zwierzat.
w badaniach uzyto makakow krolewskich zakazonych rhadinowirusem (RRV) w ukladzie

immunokompetentnym oraz uposledzonej odpornosei (koinfekeja Simian Immunodeficiency

Virus, SIV). Badania te wykazaly, ze koinfekcja oboma wirusami prowadzi do rozwoju objawow

chorobowych podobnych do tych ktore wystgpujg u ludzi zakazonych HIV i KSHV. Wykazano
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rowniez podobiefstwo sekwencji DNA RRV i KSHV oraz wyzszy poziom wiremii RRV zwierzat
7 niedoborem odpornoéei wskutek infekeji STV wskazujacy na utratg mechanizmu utrzymujgcego
RRV w fazie latentnej. Reasumujac, badanie te potwicrdzity uzytecznose modelu zwierzgeego w
badaniu patogenezy zakazef ludzkim wirusem KSHV.

W drugiej pracy z tego samego nurtu badawczego (publikacja 11), Habilitantka
wykorzystata preparaty tkankowe ze zwierzecia, u ktorego opisano zwloknienie zaotrzewnowe.
Badanie immunohistochemiczne tkanek zwierzecia zakazonego SIV i RRV u ktorego wykryto
zmiany limfoproliferacyjne w szpiku kostnym wykazalo obecnos¢ viL-6 w nerkach oraz
potwierdzito rolg wirusowej interleukiny 6 (vIL-0) kodowanej przez RRV, ktora wykazuje

czesciowg zbieznodé sekwencji z malpig interleuking 6 w postepie choroby.

W drugiej czesci autoreferatu., dr Orzechowska opisala wybrane genetyczne i immunologiczne
mechanizmy, ktore umozliwiajq tropizm wirusa pecherzykowatego zapalenia jamy ustnej (VSV)
celem okreslenia jego potencjalu w terapii nowotworow. VSV, podobnie jak inne wirusy
onkolityczne, jest przedmiotem intensywnych badaf; obecnie prowadzonych jest kilkanascie
badan klinicznych u pacjentdw z guzami litymi.

W pracy przegladowej (publikacja I1I) Habilitantka przedstawia  perspeklywy
potencjalnego uzycia wirusa VSV w terapii raka jajnika. Rak jajnika, jak wicle innych
nowotworow zawiera populacje komorek stabo zréznicowanych, ktore pozostaja oporne na
leczenie tradycyjne (m.in. chemioterapia) oraz pozostaja niewidoczne dla limfocytow T. Zmiana
szlakow sygnalizacyjnych, w tym aktywnosci PTEN nic tylko przyczynia sig do rozwoju.
podtrzymania i proliferacji CSC, ale takze ostabia produkcje interferonu. co przyczynia si¢ do
zwigkszonej replikacji wirusa w komoree, co potwierdza potencjal VSV w terapii celowanej CSC.
Wspomniane  sg tez pokrotee  przyszie kierunki rozwoju technologii VSV takie  jak
konieczno$e zwiekszenia specyficznoéei,  profilu bezpieczenstwa. a takze metod.  ktore
pozwolg unikng¢ szybkiej eliminacji wirusa przez system immunologiczny.

W pracy oryginalnej (publikacja V) Dr Orzechowska wykazala role cytokin  we
wrazliwosci na zakazenie leukocytow VSV, a szczegolnoscei podwyzszonego stezenia TNF-o w
probkach  pochodzacych od  0sob silnie  podatnych na zakazenic oraz konsekwencji
immunologicznej replikacji wirusa w postaci zwickszonej ilosci interleukiny-2 (11.-2R) oraz

interferonu alfa (IFN-0), a takze spadku wydzielania RANTES. W ramach tej tematyki,
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Habilitanka petnifa rolg promotora pomocniczego w pracy doktorskicj dr Tomasza Tomczyka pt.:
JImmunologiczne nastepstwa zakazenia in vitro leukocytow krwi obwodowe) cztowicka wirusem

pecherzykowego zapalenia jamy ustnej”

W trzeciej, ostatniej czesci zostal opisany cykl prac opisujgey potencjal zwiazkow pochodzenia
rodlinnego w terapii nowotwordw. W omawianych pracach Autorka zwraca uwage na mozliwe
implikacje terapeutyczne przeprowadzonych badan. Swiadezy o tym zardwno ocena Zywotnosei
limfoeytéw biataczkowych przy braku wplywu na limfocyty prawidtowe po zastosowaniu

bajkaliny,  substancji  wyizolowanej — z  tarczycy bajkalskicj (publikacja V).
Logiczng kontynuacjg wiedzy Habilitantki 2 zakresu patobiologii VSV jest ocena wplywu
ekstraktu roglinnego zawierajgcego bajkaling na infekeje VSV: pokrotee bajkalina obnizala
potencjat replikacyjny VSV co moglo mieé zwiazek ze zmniejszonym wydzielaniem cytokin
prozapalnych przez leukocyty. Ponadto, w kolejnej pracy (publikacja V). Autorka wykazala
antynowotworowe dziatanie ekstraktu tarczycy bajkalskicj na blasty bialaczkowe. a w
szezegolnosei linie zawierajace rearanzacje MLL i PBXI, tak wice podioze genetyczne moze
odgrywaé wazng role w potencjalnym klinicznym zastosowaniu substancji.

W kolejnej pracy z cyklu (publikacja VI), przedstawione jest antynowotworowe dziatanie
dwoceh pochodnych betuliny (triterpenoidu wyizolowancgo z kory brzozowej), ktore w testach

uzyciem linii raka jajnika hamowaty proliferacje skuteczniej niz betuliny jednoczesnic wykazujge

mniejszg toksycznosé. Ostatnia z prac (publikacja VII) przedstawionych w referacie opisuje
indukeje apoptozy przez nanoemulsje W805SEC. adjuwant §luzuwkowy, w komorkach nablonka.
Inkubacja nanoemulsji z linig raka ptaskonablonkowego indukowata szlaki immunogennej Smierci
komaorki, a takze szlaki autofagii i nekrozy, co wigze sig z procesowaniem i prezentacia antygenow
7 umierajgeych komorek przez komorki prezentujgee antgen. np. Komorki dendrytycezne.
Reasumujgc  wihasciwodel  immunogenne nanoemulsii - majg potencjalne  zastosowanic  w

szezepionkach przeciwnowotworowych.

Doniesienia skladajgce sie na rozprawe habilitacyjng zostaly poddane starannej recenzji w
czasopismach o zasiggu migdzynarodowym, nie ma zatem koniecznosei poddawania ich ponowne]
szezegolowej ocenie. Odnosnie warsztatu badawezego oraz do wartosei uzyskanych wynikow -

godne uwagi jest zroznicowanie technik badawezyeh (hodowla komdrkowa, techniki namnazania
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i oznaczania miana wirusow, transfekcja. hybrydyzacja in situ. techniki barwienia immuno- i
histochemiczne. wielokolorowa — cytometria — przeplywowa, wybrane  techniki  biologii
molekularnej), whagciwa dokumentacja wynikow oraz umiejetnos¢ Krytycznego zestawiania

danych z roznych eksperymentow.

Podsumowujac. przedstawiony cykl prac z dziedzin wirusologii, immunologii i onkologii stanowi
osiggniecie naukowe zawierajgce implikacje praktyczne dla opracowania nowych form terapii
przeciwnowotworowych i spelnia wymogi stawiane kandydatom ubiegajagcym si¢ 0 stopien
doktora habilitowanego. zgodnie z uchwaty 16/¢-21 1/2022 Rady Naukowej 1IDT z dnia 13

pazdziernika 2022.

Ocena dorobku naukowego

Dorobek naukowy dr Beaty Orzechowskiej, podobnie jak i osiggniecia naukowe. jest w wigkszosci
tematycznie ukierunkowany w zakresie gtownych nurtéw badawczych ujetych w autoreferacie i
stanowi 36 publikacji o facznym 1F=108,71 3. lgcznej liczbie cytowan 476 (Scopus) 1417 (Web of
Science), a indeks Hirscha Habilitantki wynosi 1. Dominujaca liczba prac ukazata si¢ po
uzyskaniu prze Habilitantke stopnia doktora; w 13 pracach jest pierwszym autorem. Wiekszos¢
prac zostata opublikowana w jezyku angielskim, w tym spora czgéé w czasopismach o zasiggu
miedzynarodowym. Lagczna warto$c IF prac. ktore nie zostaly wigczone do cyklu wynosi 75,925
o facznej liczbie cytowan 201 (Scopus) i 216 (Web of Science). Ponadto. dr Orzechowska
uczestniczyla w 25 konferencjach, z czego 14 zagranicznych, w trakcie ktorych prezentowala
doniesienia zaréwno w formie prezentacji ustnych i jak i plakatowych. Zakres jej dzialalnosci
naukowej jest powigzany z problematykg naukowq jednostki, w ktorej pracuje, a takze jednostek
naukowych, ktorych odbyta staze naukowe. co éwiadezy o jej wartoéei jako czlonka zespotu
badawczego.

Dr Beata Orzechowska aktualnie bierze udzial w 3 projektach krajowych jaki kierownik
podzadania oraz uczestniczyta w 4 zakonczonych juz projektach krajowych (kierownictwo w |
grantu krajowego) i 4 grantach zagranicznych (Stany Zjednoczone). Habilitantka posiada
czlonkostwo w w Krajowej [zbie Diagnostow Laboratoryjnych oraz w Stowarzyszeniu na Rzecz
Dobrej Praktyki Badan Klinicznych oraz byla czlonkinia 3 innych organizacji o tematyce zbiezne]

2 nurtem zainteresowan naukowych (2 zagraniczne). Dr Orzechowska jest recenzentem (16
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zrecenzowanych prac) w czasopismach o zasiggu migdzynarodowym oraz nawigzala liczne
wspotprace naukowe z krajowymi osrodkami naukowymi oraz sektorem gospodarczym. bedac
wspolautorem 1 zgloszenia patentowego.

Podsumowujac, dorobek naukowy dr Orzechowskiej, odpowiada wymogom stawianym
kandydatom do stopnia doktora habilitowanego.

Ocena dzialalnosci dydaktyceznej i organizacyjnej

Habilitantka prowadzila zajecia z biologii komorki dla studentow Instytutu Chemii, Ochrony
$rodowiska i Biotechnologii, Uniwersytet Jana Dhugosza w Czestochowie oraz fizjologii zwierzat
i wirusologii medycznej dla studenow Uniwersytetu Wroclawskiego (zajecia w jezyku
angielskim). Dr Orzechowska prowadzila wyktady i seminaria z zakresu wirusologii w jednostee,
w ktorej jest zatrudniona oraz 4 wykfady popularyzatorskie w ramach Dolnoslaskiego Festiwalu
Sztuki. wykiad zorganizowany dla Centrum Rozwoju Spofecznego we Wroclawiu oraz Polskiego
Towarzystwa Diagnostow Laboratoryjnych. a takze jest autorem 2 artykutow o charakterze
popularyzatorskim. Habilitantka byla promotorem pomocniczym 1 pracy doktorskiej, promotorem
5 prac magisterskich lub licencjackich. opiekunem 1 pracy magisterskiej oraz opickunem stazy
studenckich. Ponadto, Dr Orzechowska brafa aktywny udzial w tworzeniu i organizacji pracy
Laboratorium Diagnostyki Zakazen SARS-CoV-2  w [nstytucie  Immunologii i Terapii
Doswiadczalnej, im. Ludwika Hirszfelda PAN podezas trwajgcej pandemii oraz petnifa funkeje

Kierownika Dziatu Badan i Rozwoju, w Ogolnopolskim Centrum Genetyki REX Company S.A.

Whiosek koncowy
Dorobek naukowy, organizacyjny i dydaktyczny dr Beaty Orzechowskiej odpowiada
wymaganiom stawianym kandydatom do stopnia doktora habilitowanego. Habilitantka jest
aktywnym uczestnikiem badan o zasiegu krajowym i miedzynarodowym i posiada istotne
osiggniecia naukowe. Umiejgtnos¢ wspolpracy z zespotami badawcezymi i faczenia zagadnien z
roznych nurtow badawezych, a takze praktyczna znajomos$¢ technik badawczych stawia dr
Orzechowska w pozycji do prowadzenia niezaleZnego zespolu badawcezego.

Na podstawie powyzszej oceny rekomenduje powyzsze osiagniecie i dorobek naukowy dr
Orzechowskiej jako spetniajace kryteria wymagane dla nadania stopnia doktora habilitowanego,

okre¢lone w art, 221 ust. | ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce
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okreslone w art. 221 ust. 1 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce

(Dz. U. z 2021 1. poz. 478 7 pozn. zm.), dotyczacy dokonywania oceny formalnej wnioskow w
sprawie nadania stopnia doktora habilitowanego.

(;L (S B '\.&g\,\*
Dr hab. Anna Karolina Koztowska

Uniwersytet Medyczny im. K Marcinkowskiego w Poznaniu

Goteborg, 14 maja 2024
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