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Prof. dr hab. Magdalena Klink
Kierownik Pracowni Biologii Molekularnej i Komérkowej
Instytutu Biologii Medycznej PAN, w todzi

Ocena osiggnigcia naukowego, pozostatego dorobku naukowo-badawczego oraz dziatalnosci dydaktycznej,
organizacyjnej i popularyzatorskiej Pani dr Anny Ciesielskiej w zwigzku z postepowaniem o nadanie Jej
stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk Scistych i przyrodniczych, w dyscyplinie nauki biologiczne

Sylwetka Habilitantki

Pani doktor Anna Ciesielska ukoriczyta studia na Wydziale Biotechnologii i Nauk o Zywnoéci Politechniki
todzkiej na kierunku Biotechnologia. W latach 2007-2013 byta stuchaczka studiéw doktoranckich na tym samym
Wydziale i pod kierunkiem prof. dr hab. Marii Koziotkiewicz wykonywata prace doktorskg. W tym samym czasie
odbyta roczny staz, na Uniwersytecie Strathclyde (Glasgow, UK). Stopien doktora nauk technicznych w
dyscyplinie biotechnologia uzyskata w 2013 roku na Politechnice tddzkiej. Praca doktorska zostata nagrodzona
nagroda ufundowang przez Polmos Zyrardéw i wnioskowang przez Kolegium Dziekarskie Wydziatu
Biotechnologii i Nauk o Zywnosci Pt. Po obronie dr Ciesielska rozpoczeta kariere naukowa w Instytucie Biologii
Doswiadczalnejim. M. Nenckiego PAN. Poczatkowo odbyta 3-letni staz podoktorski realizowany w ramach grantu
Fuga i pracowata na stanowisku specjalisty, a od 2021 jest adiunktem w w/w Instytucie. Habilitantka wykazata

sig zatem aktywnoscig naukowg realizowang w wigcej niz jednej jednostce w tym zagranicznej.

Ocena osiggniecia naukowego

Osiagnigcie naukowe Habilitantki zatytutowane ,Biatka i lipidy btonowe jako regulatory odpowiedzi
zapalnej indukowanej w makrofagach przez lipopolisacharyd bakteryjny” tworzy cykl powiazanych tematycznie
szesciu publikacji, czterech prac oryginalnych oraz dwéch artykutéw przegladowych, opublikowanych w
recenzowanych czasopismach naukowych w latach 2015-2022. W pieciu publikacjach Habilitantka jest
pierwszym, a w trzech korespondencyjnym autorem. Sumaryczny wskaznik Impact Factor (IF) publikacji
stanowigcych osiggnigcie naukowe wynosi 31,805, a tgczna liczba punktéw MEIN wynosi 680. Doktor Anna
Ciesielska miata istotny udziat w powstawaniu tych prac gtéwnie jako ich wspdtpomystodawca i wykonawca
badari oraz osoba odpowiedzialna za analize wynikéw, przygotowanie manuskryptow, opracowanie ich
ostatecznej wersji i opracowanie odpowiedzi dla recenzentéw. Prace osiagniecia habilitacyjnego zostaty
zauwazone przez srodowisko naukowe i dobrze cytowane, liczba cytowani rowna jest 284. Zaréwno wkiad
Habilitantki w publikacje jak i ich poziom naukowy nie budzg moich watpliwosci. Doktor Ciesielska przedstawita

wymagane zgody pozostatych wspétautoréw na wykorzystanie artykutéw w swoim procesie habilitacyjnym.
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Osiaggnigcie habilitacyjne dotyczy niezwykle istotnego zagadnienia regulacji aktywnosci receptora Toll-
podobnego typu 4 (TLR4), ktéry odgrywa kluczowg role w odpowiedzi zapalnej komérek wrodzonego uktadu
odpornosciowego takich jak makrofagi. Receptor ten rozpoznaje lipopolisacharydy (LPS) bakterii Gram-ujemnych
i uruchomienia wewnatrzkomdrkowe sygnaly aktywacji prowadzace do produkcji cytokin, chemokin,
metabolitbw béjczych i w konsekwencji do zainicjonowana stanu zapalnego. Niestety nadmierna i
niekontrolowana aktywacja TLR4 moze prowadzi¢ do sepsy, ktdra czesto koriczy sie smiercig. Receptor ten coraz
czgsciej jest rowniez rozwazany jako kluczowy stymulator przewlektego stanu zapalnego inicjujacego choroby
uktadu krazenia czy reumatoidalne zapalenie stawdw. Co ciekawe TLR4 jest receptorem nietypowym, ktory
uruchamia dwie Sciezki sygnatowe, pierwszg z powierzchni btony komdrkowej, ktéra aktywuje czynniki
transkrypcyjne NF-kB, AP-1, CREB oraz druga wewnatrz makrofaga z bton endosoméw prowadzaca do aktywacji
NF-kB, oraz IRF3/7. Konsekwencja pobudzenia pierwszej $ciezki sygnatowej jest produkcja TNF-a i IL-6, natomiast
drugiej RANTES i inflamasomu NLRP3.

Majac powyzsze na uwadze doktor Ciesielska postanowita zgtebi¢ mechanizmy regulujgce aktywnosé
TLR4, aby mdc wzmacnia¢ lub wyhamowywacé prozapalng odpowied? makrofagdw na LPS. Wybér tematu badar
uwazam za bardzo interesujacy, trafny i niezwykle wainy w kontekscie leczenia sepsy czy innych schorzeri
zwigzanych z zapaleniem i aktywnoscig TLR4. Co warte podkreslenia nowatorki charakter hipotez stawianych
przez Habilitantke zostat doceniony przez przyznanie jej finansowania w postaci grantéw FUGA, SONATA, OPUS.
W skiad cyklu publikacji wchodza:

1. Ciesielska A., Kwiatkowska K. Modification of pro-inflammatory signaling by dietary components: The
plasma membrane as a target. Bioessays 2015, 37(7):789-801.

2. Ciesielska A., Sas-Nowosielska H., Kwiatkowska K. Bis(monoacylglycero)phosphate inhibits TLR4-
dependent RANTES production in macrophages. Int. J. Biochem. Cell. Biol. 2017, 83:15-26.

3. Prymas K., Swigtkowska A., Traczyk G., Ziemlifiska E., Dziewulska A., Ciesielska A., Kwiatkowska K.
Sphingomyelin synthase activity affects TRIF-dependent signaling of Toll-like receptor 4 in cells
stimulated with lipopolysaccharide. Biochim. Biophys. Acta. Mol. Cell. Biol. Lipids. 2020, 1865(2): 158549.

4. Ciesielska A., Matyjek M., Kwiatkowska K. TLR4 and CD14 trafficking and its influence on LPS-induced
pro-inflammatory signaling. Cell. Mol. Life Sci. 2021 78(4):1233-1261.

5. Ciesielska A., Hromada-Judycka A., Ziemliriska E., Kwiatkowska K. Lysophosphatidic acid up-regulates IL-
10 production to inhibit TNF-a synthesis in Mes stimulated with LPS. J. Leukoc. Biol. 2019, 106(6):1285-
1301.

6. Ciesielska A., Krawczyk M., Sas-Nowosielska H., Hromada-Judycka A., Kwiatkowska K. CD14 recycling
modulates LPS-induced inflammatory responses of murine macrophages. Traffic 2022, 23(6):310-330.

Poszukiwania mechanizméw regulujgcych aktywnos¢ TLR4 i proby ingerencji w te mechanizmy Habilitantka
rozpoczeta od przygotowania ciekawego artykutu przegladowego (publikacja #1) na temat roli polifenoli,
tokoferoli, cholesterolu i jego pochodnych oraz kwaséw ttuszczowych (obecnych w naszej diecie) w modulacji

uporzadkowania bton komérkowych. Wiadomym jest, ze w uruchomieniu obu éciezek sygnatowych TLR4 istotna
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jest odpowiednia organizacja bton, w tym przede wszystkim tzw. tratw lipidowych. Bardzo ciekawym
spostrzezeniami wynikajacymi z przedstawionego przegladu literatury jest stwierdzenie, ze odpowiedz TLR4 na
LPS moze znaczgco ulegac zmianie pod wptywem sktadnikow codziennej diety. Lipidy z resztami nasyconych
kwasow ttuszczowych zmniejszaja ptynnosc bton i nasilaja aktywacje TLR4, a tym samym inicjujg stan zapalny.
Lipidy z resztami nienasyconych kwaséw ttuszczowych, zwigkszajgce ptynnoséé bton komdrkowych maja
przeciwstawne dziatanie. Za ochrong bton komérkowych przed oksydacyjnym atakiem rodnikéw tlenowych
odpowiadajg natomiast tokoferole i polifenole.

Poszukujgc nowych modulatoréw aktywacji szlakéw sygnatowych inicjowanych przez TLR4, Habilitantka
zdecydowata si¢ na przebadanie bis(monoacyloglicero)fosforanu (BMP). Wykazata, ze BMP (niezaleznie od
izomeru) blokowat stymulowang LPS aktywnos¢ transkrypcyjng IRF3 w makrofagach i produkcje RANTES, co
wskazuje na zahamowanie endosomalnej $ciezki sygnatowej TLR4. Aktywno$é BMP jak ustalita Habilitantka byta
zwigzana z wbudowywaniem sie tego zwigzku w bfony komdrkowe (powierzchni komérki i endosoméw) i
zaburzaniem ich uporzadkowanej organizacji. Co niezwykle ciekawe, odkryta, ze przeciwzapalne wiasciwosci BMP
byly znoszone przez cholesterol, ktéry najprawdopodobniej przywracat korzystng dla TLR4 organizacje bton
komaérkowych (publikacja #2).

W publikacji #3 Habilitantka pokazata, ze aktywacja endosomalnej éciezki sygnatowej TLR4 jest §cisle
uzalezniana od zmian w skfadzie lipidow bfonowych. W mojej ocenie kluczowym wynikiem byto udowodnienie,
ze zahamowanie syntezy sfingomieliny (sktadnik tratw lipidowych) poprzez obnizenie aktywnosci enzymoéw ja
syntetyzujgcych (SMS1/2) prowadzito do zahamowania aktywnosci prozapalnych czynnikéw transkrypcyjnych
NF-kB oraz IRF3, w makrofagach stymulowanych LPS. Poszukujac mechanizmu, doktor Ciesielska jednoznacznie
wykazata, ze makrofagi z wyciszonym genami SMS charakteryzowaty sie obnizong ekspresjg CD14 na poziomie
biatka i genu. Idac dalej Habilitantka wysuneta hipoteze, ze syntetyzowana sfingomielina utatwia tworzenie tratw
lipidowych i zakotwiczenie CD14 w btonie. Wiadomym jest natomiast, ze czasteczka ta odpowiada za wigzanie
LPS z surowicy krwi, a nastepnie przekazywanie go TLR4. W konsekwencji brak CD14 skutkuje ostabieniem
sygnatdw aktywacji TLR4 na LPS w makrofagach.

Szersze omowienie zaleznosci migdzy sfingomieling CD14 i TLR4 w odpowiedzi prozapalnej indukowane;
LPS Habilitantka zawarta w znakomitym artkule przegladowym, ktéry spotkat sie z duzym uznaniem $rodowiska
naukowego i osiggnat 251 cytowan (publikacja #4).

Badania wifasne i przeglad literatury zainspirowaty dr Ciesielskg do dalszych poszukiwari mechanizméw
regulacji $ciezek sygnatowych TLR4 zaleinych od CD14, gdyz jak sie okazato w literaturze niewiele miejsca
poSwigca sie tej ostatniej czasteczce w kontekicie prozapalnej aktywnosci TLR4. W swoich badaniach

Habilitantka wykazata, ze CD14 dynamicznie przemieszczat si¢ miedzy zewnetrzng btong komdrkowa, a
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endosomami w sposéb odmienny niz TLR4. Receptor toll-podobny typu 4 byt wyraZnie endocytowany pod
wptywem stymulacji makrofagéw LPS i jego ubytek w btonie powierzchniowej korelowat z aktywnoscig kinazy
TBK1. CD14 natomiast byt stale endocytowany niezaleznie od obecnosci LPS. Cze$¢ zinternalizowanej czasteczki
CD14 ulegata degradacji lizosomalnej, ale znaczaca pula powracata na powierzchnie btony komérkowej
makrofagow. Habilitantka po raz pierwszy wykazata, ze ekspresja CD14 w bfonie powierzchniowej makrofagow
nie zalezy od LPS i obejmuje transport nowopowstatych czasteczek jak i recykling endocytowanego biatka. Oba
procesy jak stusznie zauwazyta doktor Ciesielska maja na celu zoptymalizowanie powierzchniowej ekspresji CD14.
Kontynuujgc watek odzyskiwania CD14 z endosoméw Habilitantka postanowita poszukaé jakie biatka
odpowiadajg za ten proces i wykazata, ze brak biatek sortujacych neksyn (SNX) w makrofagach obnizyt poziom
CD14 w btonie komodrkowej oraz znaczaco zredukowat liczbe endosomdw zawierajacych te czasteczke. Wykazata
rowniez, ze ubytek CD14 przetozyt sie na zahamowanie $ciezki sygnatowej TLR4 mimo braku zmian w
powierzchniowej ekspresji tego receptora (publikacja #6). W opinii recenzenta opisany przez doktor Ciesielska
recykling CD14 w makrofagach stymulowanych LPS jest nowatorskim odkryciem, ktére jest istotnym wktadem w
wiedze na temat wspdtdziatania CD14 i TLR4.

W kolejnych badaniach Habilitantka powrdcita do watku lipidéw jako modulatoréw odpowiedzi zapalnej
indukowanej TLR4. Lipidy nie tylko wptywajg na ptynnoé¢ i organizacje bton komérkowych, ale moga réwniez
oddziatywac z licznymi biatkami (receptorami) btony komérkowej, ktére aktywuja wiasne szlaki sygnatowe
krzyzowo dziatajgce ze szlakiem TLR4. Idac tym tropem doktor Ciesielska postanowita oceni¢ czy kwas
lizofosfatydowy (LPA), zwiazek o znanych wtaéciwosciach przeciwzapalnych, ingeruje w szlak sygnatowy
indukowany TLR4. Habilitantka jednoznacznie wykazata, ze LPA ostabiat aktywacje $ciezki sygnatowej zaleznej od
powierzchniowej ekspresji TLR4 w makrofagach, co w konsekwencji prowadzito do zahamowania produkcji TNF-
o w odpowiedzi na LPS. Poszukujac mechanizmu dr Anna Ciesielska odkryta, ze LPA w obecnoéci LPS stymulowat
makrofagi do produkcji IL-10, ktéra hamowata synteze TNF-a. Co wiecej Habilitantka po raz pierwszy wykazata,
ze LPA aktywowat swoiste receptory LPAS5 i LPA6 uruchamiajace szlaki sygnatowe, ktére krzyzuja sie ze szlakiem
TLR4 i reguluja aktywnos$¢ prozapalng makrofagéw stymulowanych LPS (publikacja #5).

Podsumowujac osiaggnigcie habilitacyjne doktor Ciesielskiej ma charakter faktycznych odkry¢ naukowych i
wniosto kluczowe informacje na temat lepszego zrozumienia &ciezki sygnatowej TLR4 w makrofagach
stymulowanych LPS oraz mozliwosci jej regulacji. Prace s3 bardzo spdjne tematyczne i majg istotne walory
poznawcze. Do najwazniejszych/kluczowych dokonan przedstawionego cyklu publikacji zaliczam:

e Odkrycie, ze stata recyrkulacja czasteczki CD14, ktéra jest kluczowa w aktywacji TLR4, jest zalezna od neksyn

i zahamowanie ich aktywnosci prowadzi do ostabienia odpowiedzi zapalnej makrofagéw na LPS.
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e Woykazanie, ze bis(monoacyloglicero)fosforan wbhudowujac sie w btony komérkowe makrofagdw zmienia ich
organizacje, co prowadzi do zaburzenia aktywnosci TLR4 i ostabienia odpowiedzi zapalne;j.

e Odkrycie, ze wyciszenie enzyméw syntetyzujacych sfingomieline prowadzi do redukcji ekspresji CD14, a tym
samym ostabionej odpowiedzi TLR4 na LPS.

e Wykazanie, ze kwas lizofosfatydowy aktywuje szlak sygnatowy w makrofagach, ktéry krzyzuje sie z szlakiem

TLR4 i w konsekwencji ostabia prozapalng aktywno$¢ tego ostatniego.

Ocena dziatalnosci naukowo-badawczej

Na catkowity dorobek publikacyjny Habilitantki sktada sie 29 prac, w tym 6 stanowi osiggniecie
habilitacyjne. 26 artykutdw znajduje sie¢ w bazie Journal Citation Report/Thomson Reuter. taczny IF wynosi
68,470. Liczba cytowan bez autocytowarn w bazie Clarivate Web of Sciences (Core Collection) wynosi 538.
Sumaryczna liczba punktéw MEIN réwna jest 1710, Index H rowny jest 9. Jak wynika z tytutéw, zamieszczonego
w dokumentacji, spisu publikacji zainteresowania naukowe Habilitantki (po doktoracie) s3 koherentne i dotycza
poznawania Sciezek sygnatowych inicjowanych przez rézne lipidy w tym cholesterol oraz LPS. Wielokrotnie
prezentowata Ona swoje osiggniecia na konferencjach krajowych i zagranicznych.

Pani doktor Anna Ciesielska ma doswiadczenie we wspdtpracy z réznymi osrodkami w tym zagranicznymi.
Odbyta roczny staz w Uniwersytecie Strathclyde w Glasgow. Bedgc na stazu podoktorskim w Instytucie Biologii
Doswiadczalnejim. M. Nenckiego, wspétpracowata z grupg prof. dr hab. Marii Koziotkiewicz z Instytutu Biochemii
Technicznej Wydziatu Biotechnologii i Nauk o Zywnoéci Pt.

Wysoko oceniam umiejetnosc¢ Habilitantki do zdobywania funduszy na badania i wsp6tprace z zespotami
badawczymi. Po uzyskaniu stopnia doktora byta kierownikiem grantu NCN Sonata oraz grantu NCN Fuga. Obecnie
kieruje projektem NCN OPUS. Co warte podkreslenia dr Anna Ciesielska bedac stuchaczkg studium
doktoranckiego na Pt uzyskata ,Stypendium wspierajace innowacyjne badania naukowe doktorantéw”, ktére
byto finansowane w ramach Zintegrowanego Programu Operacyjnego Rozwoju Regionalnego. Przed i po obronie
doktoratu uczestniczyta w pracach zespotéw badawczych jako wykonawca grantéw uzyskanych z funduszy

krajowych (NCN, NCBiR oraz MNiSW).

Ocena dziatalnos¢ dydaktycznej, organizacyjnej i popularyzujacej nauke

Habilitantka po obronie pracy doktorskiej zwigzata sie z jednostka Polskiej Akademii Nauk, ktéra nie
prowadzi zaje¢ dydaktycznych wzorem Uczelni. Niemniej jednak doktor Ciesielska ma doswiadczenie w
ksztatceniu miodej kadry. Byta promotorem pomocniczym rozprawy doktorskiej zakoriczonej w 2019 roku oraz

promotorem pracy magisterskiej realizowanej we wspotpracy z Zaktadem Cytologii Wydziatu Biologii
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Uniwersytetu Warszawskiego. Opiekowata sie studentami odbywajacymi praktyki w Instytucie Biologii
Doswiadczalnej im. M. Nenckiego oraz stazystami programu ,Sukces z natury — kompleksowy program
podniesienia jakoséci zarzadzania procesem ksztatcenia i jakosci nauczania Szkoty Gtéwnej Gospodarstwa
Wiejskiego w Warszawie” oraz ,Miodzi, kompetentni, zatrudnieni — program aktywizacji zawodowej o0s6b
niepetnosprawnych w wieku 18-24 r.z. z wojewddztwa mazowieckiego”. Habilitantka wielokrotnie brata czynny
udziat w dziatalnosci popularyzujacej nauke prowadzac warsztaty i zajecia dla uczniéw licedw warszawskich jak
rowniez wygtaszajagc wyktady w ramach Festiwalu Nauki. Uwazam zatem, ze Pani doktor Ciesielska ma

doswiadczenie dydaktyczne.

Whiosek koricowy

Catkowity dorobek naukowy jak i osiagniecie habilitacyjne doktor Anny Ciesielskiej stanowia znaczacy
wktad w rozwoju nauki i w petni odpowiadajg kryteriom stawianym przy ubieganiu sie o stopieri doktora
habilitowanego okreslony w art. 219 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. ,Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce”.
Pozytywnie oceniam rowniez Jej dziatalnos¢ organizatorska, dydaktyczng i popularyzujaca nauke. Habilitantka, w
mojej ocenie, jest dojrzatym naukowcem stawiajgcym celne hipotezy i umiejacym zdobywaé $rodki finansowe na
badania. Z petnym przekonaniem przedstawiam Radzie Naukowej Instytutu Biologii Do$wiadczalnej im. M.

Nenckiego PAN wniosek o dopuszczenie dr Anny Ciesielskiej do dalszych etapéw przewodu habilitacyjnego.

Prof. dr hab. Magdalena Klink



