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Ocena osiggniecia naukowego ,,Opracowanie modeli badan doswiadczalnych
wybranych strategii terapii przeciwnowotworowych” oraz dorobku naukowego dr n.
biol. Beaty Orzechowskiej w zwigzku z postgpowaniem o nadanie stopnia doktora
habilitowanego w dziedzinie nauk $cislych i przyrodniczych, dyscyplina nauki

biologiczne

Przebieg pracy zawodowej

Pani dr Beata Orzechowska jest absolwentkg Wydzialu Nauk Przyrodniczych
Uniwersytetu Wroctawskiego, gdzie w 1995 roku uzyskala tytut magistra biologii. Stopien
doktora nauk biologicznych uzyskata w 2001 roku na podstawie rozprawy doktorskiej
zatytutowanej ,,Znaczenie wybranych cytokin w naturalnej przeciwwirusowej odpornosci
ludzkich leukocytow krwi obwodowej”, obronionej w Instytucie Immunologii i Terapii
Doswiadczalnej PAN we Wroctawiu. Promotorem rozprawy doktorskiej byla Pani Prof. dr
hab. Zofia Blach-Olszewska. Nalezy podkresli¢, ze dr Orzechowska posiada szereg tytuldw
zawodowych - Diagnosty Laboratoryjnego, Europejskiego Specjalisty Chemii Klinicznej i
Medycyny Laboratoryjnej oraz Migdzynarodowego Technologa w zakresie biologii
molekularnej. Od 1995 roku do chwili obecnej jest zatrudniona w Laboratorium
Wirusologii w Zaktadzie Immunologii Choréb Zakaznych, Instytutu Immunologii i Terapii
Doswiadczalnej PAN we Wroclawiu. W tej jednostce przeszta kolejne etapy kariery
naukowej pracujgc poczatkowo na stanowisku asystenta, a od 2013 roku na stanowisku
adiunkta. Dodatkowo, w 2019 roku dr Orzechowska pracowata rowniez na stanowisku
adiunkta w Katedrze Fizjologii i Neurobiologii Molekularnej Uniwersytetu

Wroctawskiego.



Ocena osiggnigcia naukowego

Osiagnigcie naukowe przedstawione przez dr n. biol. Beate Orzechowskg w
postepowaniu o nadanie stopnia naukowego doktora habilitowanego stanowi cykl o$miu
spojnych tematycznie publikacji pod wspélnym tytulem »Opracowanie modeli badan
do$wiadczalnych wybranych strategii terapii przeciwnowotworowych”. Publikacje
wchodzgce w sklad osiagniecia naukowego to siedem oryginalnych prac do$wiadczalnych
oraz jedna praca przegladowa, ktére zostaty opublikowane w latach 2008-2020; w szesciu
pracach Habilitantka jest pierwszym autorem z czego w trzech pracach jednoczesnie
autorem korespondencyjnym. W jednej pracy jest autorem korespondencyjnym, a w jednej
pracy realizowala czg$¢ zadania badawczego. Sumaryczny wspotezynnik oddziatywania
(IF) wymienionych prac wynosi 32,788, co stanowi 273 punkty ministerialne. Z
zatgczonych oswiadczef wspotautoréw wynika wiodacy udzial Habilitantki w opracowaniu
koncepcji i hipotez badawczych, planowania i wykonania do$wiadczen, analizy wynikéw
oraz opracowania manuskryptéw w siedmiu pracach stanowiacych osiggniecie naukowe.

Swoje osiggnigcie naukowe dr Beata Orzechowska podzielita na trzy gléwne
zagadnienia badawcze. Dotyczg one badan przedklinicznych majacych na celu opracowanie
nowych modeli doswiadczalnych patogenezy wirusowych zakazen u ludzi, strategii
ogolnoustrojowego dostarczania wirusow onkolitycznych oraz przeciwnowotworowego
dzialania naturalnych substancji pochodzenia roslinnego.

Pierwsze dwie prace cyklu skladajacego si¢ na osiggnigcie naukowe Habilitantki
dotyczg opracowania zwierzecego modelu badawczego w celu okreslenia mechanizmu
powstawania nowotworéw wywolanych infekcjami wirusowymi. Dr Orzechowska
opracowala model badawczy wykorzystujacy makaki krélewskie oraz zwierzece wirusy
niedoboru odpornosci SIV i RRV, odpowiednikami ludzkich wirusow wywotujgcych AIDS
1 migsaka Kaposiego (HIV i KSHV). Badaczka wykazata, ze koinfekcja makakéw
wirusami SIV i RRV moze prowadzi¢ do rozwoju objawdw chorobowych podobnych do
ich ludzkich odpowiednikéw. Nalezy podkresli¢, ze opracowany przez dr Orzechowskg
model badawczy stanowi cenne narzedzie w przedklinicznych badaniach mechanizméw
patogenezy infekcji ludzi wirusami HIV i KSHV, a wyniki tych badan zostaly
opublikowane w prestizowym czasopismie Blood. Nastepnie, na tym polu Habilitantka
kontynuowata badania majace na celu okreslenie roli wirusowej interleukiny 6 (vIL6) w
rozwoju zmian proliferacyjnych. W pracy opublikowanej w Journal of Medical Primatolo gy
przedstawiono histopatologiczng analize zmian limfoproliferacyjnych wywotanych
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zwierzat zakazonych badanymi wirusami obejmowaly powstawanie chloniakéw
pozaweztowych oraz wiokniakowato$¢ zaotrzewnows. Analiza hybrydyzacji in situ
wykazala w tych zmianach proliferacyjnych obecno$¢ wirusa RRV kodujgcego wirusowg
interleukine 6. Dodatkowo, metoda immunofluorescencji potwierdzono obecnos¢ vIL6 co
potwierdza udzial tej cytokiny w transformacji nowotworowej indukowanej wirusami SIV
i RRV. W zwigzku z tym, nalezy zgodzi¢ si¢ z Habilitantka, ze uzyskane wyniki
jednoznacznie wskazuja na wysokg uzyteczno$¢ opracowanego zwierzgcego modelu
makakow zakazonych wirusami RRV/SIV jako udoskonalonej strategii badan patogenezy
zakazen wirusami HIV/KSHV u ludzi.

Kolejne publikacje osiggniecia naukowego dr Beaty Orzechowskiej dotyczg strategii
ogolnoustrojowego dostarczania wirusow onkolitycznych 0 potencjale
onkoterapeutycznym. Jedng z obiecujacych strategii przeciwnowotworowych jest
zastosowanie wiruséw onkolitycznych, ktore selektywnie replikuja si¢ w komoérkach
nowotworowych prowadzac do ich lizy. Jednym =z tzw, naturalnych wirusow
onkolitycznych jest wirus pecherzykowatego zapalenia jamy ustnej zwierzat kopytnych
(VSV). Jak wykazano, ten tagodny dla ludzi wirus preferencyjnie zakaza i niszczy komorki
nowotworowe. W pracy przegladowej opublikowanej w czasopi$mie Journal of Cancer
Habilitantka dokonala podsumowania stanu wiedzy na temat biologii raka jajnika, rol¢
nowotworowych komédrek macierzystych w rozprzestrzenianiu si¢ nowotworu, aktualnych
metod terapeutycznych w tym zastosowania wiruséw onkolitycznych. Opisano réwniez
kluczowe szlaki odpowiedzi genetycznej i immunologicznej zaangazowane W
kancerogeneze¢ raka jajnika oraz mozliwosci zastosowania wirusa VSV w jego terapii. W
kontekscie dalszego rozwoju terapii onkolitycznych, Habilitantka zwraca uwage na
problemy zwigzane z potencjalnym neurotropizmem wiruséw oraz zmienng wrazliwoscia
komorek nowotworowych infekowanych VSV. Z tego wzgledu dr Orzechowska podjeta
badania nad waznym aspektem terapii onkolitycznej — droga podania wirusa do organizmu.
W nastepnej pracy cyklu, Badaczka okreslita efektywnos$¢ dozylnej terapii wirusem VSV z
oceng populacji leukocytéw podatnych na zakazenie oraz skutkéw jakie wywoluje w
organizmie. Wyniki tych badan zostaly opublikowane w czasopi$mie Journal of Innate
Immunity. Podsumowujgc ten watek badan nalezy stwierdzié¢, ze mimo duzego potencjalu
terapeutycznego, konieczne sa dalsze badania dotyczace skutkow ubocznych i
bezpieczenstwa stosowania wirusow onkolitycznych w terapii nowotworow.

W kolejnych pracach cyklu, dr Orzechowska skupita si¢ na poszukiwaniu nowych
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jako potencjalne leki mogg stanowié alternatywe lub uzupelnienie klasycznych
chemioterapeutykdw, czgsto obarczonych niespecyficzng cytotoksycznoscig. W pracy
opublikowanej w czasopisSmie International Immunopharmacology, Habilitantka
przedstawila wyniki dotyczace przeciwnowotworowej aktywnosci bajkaliny, flawonoidu
wyizolowanego z korzenia tarczycy bajkalskiej (Scutellaria baicalensis). Badaczka
wykazata, ze bajkalina ma dzialanie apoptotyczne wobec komorek ostrej biataczki
limfatycznej, chloniaka oraz szpiczaka przy jednoczesnym braku cytotoksycznosci wobec
prawidlowych leukocytéw krwi obwodowej. Dodatkowo, wykazano, ze bajkalina
stymulowata niespecyficzna odpornoscé przeciwwirusowa, wykazywata zdolno$¢ modulacji
ukladu odpornosciowego oraz dziatata antyproliferacyjnie i proapoptotycznie wobec
leukocytéw bialaczkowych uzyskanych od pacjentéw, przy braku indukcji apoptozy
leukocytéw pobranych od 0s6b zdrowych. W kolejnej pracy opublikowanej w International
Immunopharmacology, Habilitantka wykazata, ze mechanizm przeciwbialaczkowego
dzialania bajkaliny zwigzany jest z indukcjg $mierci apoptotycznej poprzez aktywacje
kaspazy 3/7 oraz hamowanie aktywacji kinazy syntazy glikogenu-3p (GSK-3p), ktora jest
czynnikiem indukujacym proliferacje komorek biataczkowych z rearanzacjami genu MLL.
Badaczka wykazala rowniez, ze bajkalina wptywala na podwyzszenie poziomu inhibitora
kinazy (CDK1) p27Kipl, co korelowalo z hamowaniem cyklu komorkowego w fazie
GO0/G1. W konkluzji Habilitantka stwierdza, ze poniewaz efekt ten obserwowano gtownie
w komorkach biataczkowych z translokacjami genu MLL, to bajkalina ma szanse
zastosowania w spersonalizowanej formie leczenia opartego na genetycznym podiozu
choroby pacjenta.

Kolejnym przedmiotem naukowego zainteresowania dr Orzechowskiej byly pochodne
betuliny, naturalnego trojterpenu wyizolowanego z kory brzozy bialej. Zwigzek ten posiada
szereg udowodnionych naukowo wilasciwosci biologicznych, w tym dzialanie
przeciwnowotworowe. Badaczka skupita si¢ na przeciwnowotworowym dzialaniu serii
nowo zsyntetyzowanych pochodnych betuliny zawierajgcych pierscien 1,2,3-triazolu,
wobec komorek raka jajnika (linia SKOV-3). Wyniki tych badan zostaty opublikowane w
czasopiSmie Molecules. Wykazano, ze dwie 2z badanych pochodnych betuliny
charakteryzowaly si¢ wysoka aktywnoscig antyproliferacyjna, ktéra znacznie przewyzszata
dzialanie zwiazku wyjéciowego oraz popularnego leku przeciwnowotworowego,
cisplatyny.

W ostatniej pracy cyklu, Pani dr Orzechowska podj¢ta rowniez badania nad
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przeciwnowotworowych. Jak wykazano, nanoemulsje moga by¢ stosowane jako adiuwanty
nasilajgce odpowiedZ immunologiczng przeciwko komoérkom nowotworowym. W pracy
opublikowanej w czasopiSmie Vaccine, Habilitantka wykazala, ze nanoemulsja
przygotowywana na bazie srodkéow powierzchniowo czynnych, rozpuszczalnika, oleju
sojowego 1 wody zwigkszala penetracje antygenu przez blone $luzowg nosa, zwiekszata
wychwyt komoérkowy antygendéw zaroéwno przez komorki nabtonkowe oraz dendrytyczne
oraz indukowala migracjc komorek dendrytycznych obcigzonych antygenem do
obwodowych weztéw chlonnych. Dodatkowo, badana nanoemulsja wywolywata $mieré
badanych komorek nowotworowych nosa i gardla na drodze apoptozy, nekrozy i autofagii.
Wyniki te stanowig silng przestanke do dalszych badaf w kierunku opracowania nowych
szczepionek przeciwnowotworowych.

W ocenie recenzenta, cykl 8 publikacji skladajacych sie osiggniecie naukowe dr
Beaty Orzechowskiej, stanowi powigzang tematycznie cato$¢. Badania w znacznym stopniu
sg nowatorskie, a uzyskane wyniki oraz opracowane modele eksperymentalne wnosza wiele
cennych informacji na temat patomechanizméw zakazen wirusowych, nowych strategii
przeciwnowotworowych zwiazanych z zastosowaniem wiruséw onkolitycznych oraz
naturalnych substancji pochodzenia roslinnego. W tym kontekscie, w moim przekonaniu,
przedstawione osiggniecie naukowe zastuguje na ocene wyrdzniajacg, a dalsze, ambitne
plany naukowe Habilitantki $wiadcza o silnej motywacji do dalszej pracy jako

samodzielnego pracownika naukowego.

Ocena pozostalych osiagni¢¢ naukowo-badawezych, dydaktycznych i
organizacyjnych

Dorobek naukowy dr Beaty Orzechowskiej obejmuje 36 publikacji naukowych,
w tym 32 posiadajacych Impact Factor. Ich sumaryczny Impact Factor wynosi 108,713, a
punktacja MNiSW/MEiN=1539, liczba cytowan wg bazy Scopus (dane z 27.02.2024) —
518, Index Hirscha 12. Habilitantka jest ponadto wspétautorem 25 doniesien zjazdowych,
w tym 14 prezentowanych na konferencjach zagranicznych oraz jednego zgloszenia
patentowego.

Habilitantka bardzo aktywnie uczestniczyla w krajowych i miedzynarodowych
projektach badawczych. Jest obecnie kierownikiem podzadania w 3 projektach
finansowanych przez NCN, NCBiR oraz Centrum Transferu Technologii Meditransfer
IITD. Byla réwniez wykonawca w 4 projektach krajowych finansowanych przez KBN,
MNiSW i Fundacje ,Na Ratunek Dzieciom z Chorobg Nowotworows", a takze w 4




projektach migdzynarodowych finansowanych przez Narodowy Instytut Zdrowia (National
Institutes of Health- NIH, USA).

Dr Orzechowska doskonalita swoje umiejetnosci naukowe i zawodowe podczas stazu
w Szpitalu Uniwersyteckim Kralovske Vinohrady (Oddzial Genetyki Laboratoryjnej),
Praga, Czechy oraz w Zakladzie Diagnostyki Laboratoryjnej 4 Wojskowego Szpitala
Klinicznego z Poliklinika SP ZOZ we Wroctawiu. Na szczegdlng uwage zashuguje 10-letni
pobyt na Uniwersytecie Oregonskim (Oregon Health and Science University - OHSU). Na
uznanie zasluguje réwniez szeroka wspotpraca Habilitantki z innymi badaczami i
instytucjami w ramach projektow interdyscyplinarnych, a takze opracowanie szeregu analiz
1 ekspertyz dla otoczenia gospodarczego.

W opinii recenzenta na podkreslenie zastuguje réwniez aktywno$é recenzencka dr
Orzechowskiej, ktéra w latach 2013-2021 wykonata 16 recenzji artykuléw naukowych dla
czasopism: Med scit monit, International Immunopharmacology, Pharmacology, FEBS
Open Bio, Frontiers in Microbiology, Pharmacology, Postepy Higieny i Medycyny
Doswiadczalnej, Journal of Animal Science and Biotechnology, International
Immunopharmacology, FEBS Open Bio, International Immunopharmacology.
Habilitantka uczestniczyla réwniez w zespolach recenzujgcych projekty badawcze dla
NCBIiR i MNiSW.

Oprocz aktywnosci naukowo-badawczej nalezy wyrézni¢ dzialalno$é dydaktyczna,
popularyzatorskg i organizacyjng Habilitantki. Dr Orzechowska prowadzita wyklady i
¢wiczenia z Biologii komorki, Wirusologii medycznej i Fizjologii zwierzat na
Uniwersytecie Jana Dhugosza w Czgstochowie oraz Uniwersytecie Wroctawskim. Pelnita
funkcje promotora pomocniczego w jednym przewodzie doktorskim, opiekuna jednej pracy
magisterskiej oraz promotora 5 licencjatow. Dziatalnos¢ popularyzatorska obejmowala:
edukowanie medialne spoleczenstwa na temat koronawiruséw w okresie pandemii,
przygotowanie i prowadzenie wyktadu pt. ,, Fakty o koronawirusie”, ,,Diagnostyka COVID-
197 dla Centrum Rozwoju Spotecznego we Wroctawiu oraz szeregu prezentacji w ramach
Dolnoslaskiego Festiwalu Nauki. Dr Orzechowska aktywnie uczestniczyta w Organizaciji
Laboratorium Diagnostyki Zakazen SARS-CoV-2 w Instytucie Immunologii i Terapii
Doswiadczalnej, im. Ludwika Hirszfelda PAN a takze petnila funkcje Kierownika Dziatu
Badan i Rozwoju, w Ogdélnopolskim Centrum Genetyki REX Company S.A.

Za swoja dzialalno$¢ naukows i organizacyjng dr Orzechowska byla wyrézniona

nagrodami Dyrektora IITD PAN za opublikowanie pracy oryginalnej o najwyzszym




wspétczynniku  wpltywu oraz za wklad, organizacj¢ i dziatalno$¢ Laboratorium
Diagmnostyki zakazei SARS-CoV-2 Centrum Medycznego Instytutu Hirszfelda.
Podsumowujac, na podstawie danych bibliometrycznych oraz pozostalej
aktywnosci naukowo-badawczej, dydaktycznej i organizacyjnej, nalezy stwierdzié, ze
wartosciowy dorobek naukowy Habilitantki, jej aktywno$¢ organizacyjna i dydaktyczna
Swiadcza o duzej dojrzalosci naukowej, niezb¢dnej do ubiegania si¢ o stopien doktora

habilitowanego.

Podsumowanie

Reasumujgc stwierdzam, ze dr n. biol. Beata Orzechowska jest bez watpienia
ekspertem w zakresie diagnostyki wirusologicznej oraz badan przedklinicznych in vitro i in
vivo, gotowym do kierowania wlasnym zespotem i prowadzenia samodzielnych badan
naukowych. W mojej ocenie, osiagni¢cie naukowe pod tytutem ,,Opracowanie modeli
badan dos$wiadczalnych wybranych strategii terapii przeciwnowotworowych” stanowi
znaczagcy wklad w rozwdj dyscypliny. Majac rdwniez na uwadze pozostaty dorobek
naukowy oraz aktywno$¢ naukowg Habilitantki poza macierzystg jednostkg, rowniez w
instytucjach zagranicznych, nalezy stwierdzi¢, ze w zupelnosci zostaly wypelnione
wymagania ustawowe (art. 219 ust.1 pkt. 2 i 3 ustawy z dnia 20 lipca 2018 roku Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce) stawiane osobom ubiegajgcym si¢ o nadanie stopnia doktora
habilitowanego w dziedzinie nauk $cistych i przyrodniczych, dyscyplina nauki biologiczne.
Dlatego, przedkltadam Wysokiej Radzie Naukowej Instytutu Immunologii i Terapii
Doswiadczalnej im. Ludwika Hirszfelda PAN wniosek o dopuszczenie dr n. biol. Beaty
Orzechowskiej do dalszych etapow postgpowania o nadanie stopnia naukowego doktora

habilitowanego.
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