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osiagniecia naukowego p.t.:

”Biatka i lipidy blonowe jako regulatory odpowiedzi zapalnej indukowanej w
makrofagach przez lipopolisacharyd bakteryjny”

oraz dorobku naukowego, dzialalno$ci dydaktycznej i organizacyjnej
dr inz. Anny Ciesielskiej w zwiazku z wszczeciem przewodu habilitacyjnego przez
Rad¢ Doskonalos$ci Naukowej prowadzonego przez Rade Naukowg Instytutu
Biologii Doswiadczalnej im. M. Nenckiego PAN

I. Podstawa prawna i ocena formalna

Recenzja zostala opracowana na podstawie wytycznych zawartych w Ustawie z dnia 20 lipca
2018 r. ,,Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce” art. 219 (Dz. U. z 2023 r. poz. 742).
Otrzymane materialy zostaly przygotowane przejrzyscie i w sposob umozliwiajacy wlasciwg i
pelng oceng oraz zapoznanie si¢ z istota osiggniecia naukowego stanowigcego rozprawe
habilitacyjng, a takze z caloksztaltem dorobku naukowego, dydaktycznego i organizacyjnego
dr inz. Anny Ciesielskie;j.

II. Dane biograficzne i rozwéj naukowy

Pani dr inz. Anna Ciesielska jest absolwentkg Wydzialu Biotechnologii i Nauk o Zywnosci
Politechniki £.6dzkiej (BiNoZ PL), gdzie w roku 2007 uzyskata tytul zawodowy magistra
inzyniera w zakresie biotechnologii molekularnej i biochemii technicznej. Po ukonczeniu tego
etapu ksztalcenia podjeta studia doktoranckie, a stopien naukowy doktora nauk technicznych
uzyskata na macierzystym Wydziale PL. w roku 2013 na podstawie rozprawy doktorskie;j:

wAktywnos¢é  przeciwnowotworowa  tiofosforanowych i ditiofosforanowych  analogéw



cyklicznego kwasu fosfatydowego wobec ludzkich komdrek raka prostaty”. W okresie studiow
doktoranckich dr inz. Ciesielska odbyla roczny staz na Uniwersytecie Strathclyde (Glasgow,
Wielka Brytania). Po uzyskaniu stopnia doktora przez trzy miesigce byta zatrudniona jako
biochemik w Instytucie Biochemii Technicznej BiNoZ PL, a nastgpnie (do chwili obecnej) w
Pracowni Biologii Molekularnej Blony Komoérkowej w Instytucie Biologii Doswiadczalnej im.
M. Nenckiego PAN w Warszawie. Poczatkowo Pani Ciesielska byla zatrudniona jako
specjalista, a od roku 2021 na stanowisku adiunkta. Przez trzy pierwsze lata zatrudnienia jako
specjalista, dr inz. Ciesielska realizowata grant podoktorski Fuga-2. Zatem w chwili oceny
osiggnie¢ kandydatki, uptyneto 10 lat od uzyskania stopnia doktora i 2 lata od zatrudnienia na
stanowisku adiunkta.

Z okresu stazu w Wielkiej Brytanii kandydatka nie posiada publikacji naukowych
(uzyskane wyniki byly zaprezentowane w formie plakatu na migdzynarodowej konferencji),
natomiast posiada publikacje z prof. dr hab. Marig Koztowska z BiNoZ PL, ktéra ukazata sie
juz po zakonczeniu ich formalnej wspolpracy, po doktoracie. Zatem w stopniu podstawowym
kandydatka spelnia wymoég wykazania sie aktywnos$ciag naukowa w innych o$rodkach
naukowych niz miejsce zatrudniania, z ktérego ubiega si¢ o stopien doktora habilitowanego.

Dr inz. Anna Ciesielska otrzymata nagrod¢ na rozprawe doktorskg ufundowana przez
Polmos Zyrardéw a wnioskowang przez Kolegium Dziekanskie BiNoZ PL. Ponadto otrzymata
nagrodg zespotows za dziatalno$¢ naukowo-badawcza (cykl prac) przyznang przez Wydziat 11

Nauk Biologicznych i Rolniczych PAN.

IIL. Ocena cyklu publikacji bedacego przedmiotem rozprawy habilitacyjnej p.t.: ,,Biatka
i lipidy blonowe jako regulatory odpowiedzi zapalnej indukowanej w makrofagach przez
lipopolisacharyd bakteryjny”

Rozprawe habilitacyjng dr inz. Anny Ciesielskiej stanowi, wg zatgczonej dokumentaciji, sze$é
wskazanych przez kandydatke prac opublikowanych w recenzowanych czasopismach
naukowych indeksowanych przez Journal Citation Report o Impact Factor od 4,965 do 10,001
(5-letni IF). Cztery z tych prac to oryginalne artykuty o charakterze eksperymentalnym, a dwie
to prace przegladowe, ktdre zostaty opublikowane w latach 2015-2022.

Do rozprawy dolaczono oswiadczenia wspdtautoréw prac, a przy kazdej zaznaczono role
kazdego z autoréw, przy czym nigdzie nie odnalaztam informacji o procentowym wkladzie
poszczegblnych autoréw, w tym zwlaszcza kandydatki, co jest powszechnie przyjeta
konwencja umozliwiajaca oceng wkiadu whasnego w powstanie publikacji. W przypadku prac

doswiadczalnych w trzech (Int. J. Biochem. Cell. Biol. 2017, J. Leukoc. Biol. 2019, Traffic 2022)
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udzial dr inz. Ciesielskiej byt wiodacy, w czwartej z nich (Biochim. Biophys. Acta. Mol. Cell. Biol.
Lipids. 2020), w ktorej jest przedostatnim i korespondencyjnym autorem, wkiad ten jest
znaczaco mniejszy. W przypadku tej ostatniej publikacji nalezy podkresli¢, ze dr inz.
Ciesielska byla promotorem pomocniczym rozprawy doktorskiej pierwszej autorki — dr Kamili
Prymas, jednak publikacja ta nie weszta w sktad jej pracy doktorskiej (zostala opublikowana
po obronie), cho¢ zawarte w niej wyniki znajdowaty sie w rozprawie. W przypadku prac

przegladowych, wiodgcy charakter kandydatki jasno wynika z przedstawionych informacji.

Osiagniecie naukowe - szes¢ wskazanych przez Habilitantke prac wchodzacych w sklad
rozprawy habilitacyjnej posiada nastgpujace wartosci parametryczne:

- sumaryczny Impact Factor = 37,329

- sumaryczna liczba punktow MEiN = 680

- liczba cytowan = 284 (z tego 251 w przypadku pracy przegladowej: Cell Mol. Life Sci. 2021)

W mojej ocenie szes¢ prac zgloszonych jako osiagniecie habilitacyjne stanowi
monotemtyczny cykl ciekawych, zawierajacych istotne elementy nowatorskie, prac
badawczych opisujacych wybrane aspekty interakeji lipopolisacharydu bakteryjnego
(LPS) z receptorami CD14 i TLR4 (ang. Toll-like receptor 4) i ich wplywu na bialka i lipidy
blonowe.

Naczelnym celem badan kandydatki jest poznanie/weryfikacja mozliwosci regulowania
odpowiedzi zapalnej na LPS poprzez ingerencje w lipidowe otoczenie receptora TLR4 i biatka
pomocnicze, takie jak CD14. W szczegdlnosci, w cyklu prac sktadajacych sie na osiagniecie
habilitacyjne, dr inz. Ciesielska postawita sobie za cel poszukiwanie nowych modulatoréw
aktywacji szlakéw sygnalowych TLR4 (kwas lizobisfosfatydowy, BMP oraz kwas
lizofosfatydowy, LPA), poznanie regulacji kaskad sygnalowych TLR4 przez §rodowisko
blony komoérkowej (rola sfingomielin) oraz poznanie mechanizméw odzyskiwania CD14
z endosoméw (bialka SNX). A wspolnym wnioskiem koncowym/osiggnigciem
wynikajgcym z przedstawionych prac jest wykrycie nowych punktéw regulacji
odpowiedzi zapalnej uruchamianej przez lipopolisacharyd.

Prace wchodzace w sktad rozprawy habilitacyjnej zostaly juz pozytywnie ocenione
przez specjalistdw/recenzentéw zaproszonych do recenzji przez 6 r6éznych redakcji
indeksowanych, dobrych i bardzo dobrych czasopism, w ktérych opublikowano wyniki.
Publikacja wszystkich prac sktadajacych si¢ na cykl w czasopismach z listy JCR wskazuje, ze
uzyskaly one akceptacje specjalistow, co stanowi $wiadectwo ich wartosci poznawczych,

warsztatu naukowego i aktualnos$ci podjetej tematyki. Stad w mojej ocenie skoncentruje sie
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gléwnie na ocenie cyklu jako catosci, podkreslajac elementy nowatorskie, ktére znalazty sig
pracach. Poniewaz uwazam, ze Habilitantka prawidtowo przedstawita cele, wyniki i wnioski
prac sktadajacych sie na rozprawe habilitacyjna, a sam opis uzyskanych kluczowych wynikow
jest bardzo szczegdtowy i bardzo dobrze opracowany (w tym graficznie), nie bed¢ powtarza¢
charakterystyki kazdej z prezentowanych prac, a tylko przedstawi¢ krotkie resume

najwazniejszych wynikoéw.

Na cykl prac wehodzacych w sktad osiagniecia naukowego sktadaija sie nastepujace artykuly:

(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 — praca
przegladowa opisujaca wplyw substancji zawartych w diecie (np. polifenoli, tokoferolu) na
aktywacje Sciezek sygnalowych receptoréw TLR4 via blony komérkowe.

(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 — praca orvginalna pokazujaca zdolno§¢ BMP do hamowania $ciezki sygnalowej

TLR4 zaleznej od TRIF prowadzacej do zahamowania syntezy chemokiny RANTES.

(3) Prymas K., Swiqtkowska A., Traczyk G., Ziemlinska 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 — praca oryginalna dokumentujaca role sfingomieliny w

regulacji poziomu CD14 i szlakéw sygnalowych TLR4 zaleznych od TRIF.

(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 — praca
przegladowa podsumowujgca wyniki dotyczace mechanizméw uczestniczacych w
przekaznictwie sygnalowym LPS w kontekscie literatury przedmiotu i badan wlasnych.

(5) Ciesielska A., Hromada—Judycka A., Ziemlifiska E., Kwiatkowska K. “Lysophosphatidic acid
up-regulates IL-10 production to inhibit TNF-a synthesis in M¢s stimulated with LPS” J. Leukoc.
Biol. 2019, 106(6):1285-1301 — praca orvginalna przedstawiajaca cross talk pomiedzy

Sciezkami sygnalowymi receptoréw rozpoznajacych LPA i receptoréow TLR4 prowadzacy
do zahamowania odpowiedzi pro-zapalnej via IL-10.

(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. — praca oryginalna wyjasniajagca mechanizmy utrzymania

odpowiedniego poziomu CD14 w blonie komoérkowej, w tym zaangazowanie bialek SNX.



Nalezy zaznaczy¢, ze w 5 z 6 prac wehodzacych w sklad cyklu Habilitantka jest pierwszym

autorem, a w 3 jest takze autorem korespondencyjnym (*).

Do szczegodlnie waznych i oryginalnych odkry¢ zawartych w rozprawie/osiagnieciu zaliczam:

@

(i)

(iii)

wykazanie, ze oddziatujgc na $ciezki sygnatowe poprzez zastosowanie analogow
lizofosfolipidow (jak BMP), ktére bezposrednio oddziatuja z blonami
komérkowymi, a ktére wystepujg endogennie w komorkach (np. w blonach
endosomo6w) lub osoczu, mozna modulowaé $ciezke sygnalowg TLR4. Ponadto
wykazanie, ze hamowanie $ciezki TLR4 zalezne od TRIF (ale nie MyD88) przez
BMP jest ograniczone do chemokiny RANTES, a mechanizm dziatania BMP opiera
si¢ na zmniejszeniu uporzadkowania lipidow w btonach (praca 2).

pokazanie, ze LPA — naturalny fosfolipid, wzgledem ktorego BMP odgrywa role
antagonistyczng, podany przed LPS moduluje jego dziatanie. A w szczegdlnosci,
wykazanie, ze $ciezki sygnatowe LPA i TLR4 krzyzujg sie (cross talk) zatem
stosujac pierwszy z ligandow mozna wpltywal na przebieg odpowiedzi na
lipopolisacharyd. Wyniki te majg potencjal terapeutyczny. Istotne jest rowniez
wskazanie elementéw mechanizmu odpowiedzialnego za ten efekt, w tym Sciezek
sygnatowych (p38) oraz receptoréw dla LPA (LPA 5 i 6), ktére kumulatywnie
prowadza do zwigkszonej produkcji przeciwzapalnej IL-10 hamujgc produkcje
cytokin przeciwzapalnych zalezng od szlaku MyD88 (praca 5).

Wykazanie, mechanizméw recyklingu CD14 w endosmomach, w tym wykazanie
znaczenia tego zjawiska dla zaleznej od LPS aktywacji komorek oraz pokazanie roli
biatek z rodziny neksyn sortowania btony (SNX1, 2 i 6) w tym procesie (praca 6).
Ponadto udokumentowanie, ze sfingomieliny obecne w btonie komdrkowej, ktérych
synteza zalezy od syntaz SMS1 i 2, sg istotne dla prawidtowego poziomu CD14, bez
wplywu na poziom TLR4. Na przewodnictwo sygnatowe tego ostatniego (TRIF)
wplywaja jednak poprzez uposledzony signaling CD14 (praca 3).

Ponadto, w przypadku prac przegladowych (prace 1 i 4) nalezy zwrdci¢ uwage, ze byly one

najczesciej cytowane (praca 4 - 251 razy), co wskazuje na ich wysoki poziom i docenienie przez

srodowisko naukowe.

Reasumujac, osiagniecie habilitacyjne dr inz. Anny Ciesielskiej oceniam bardzo dobrze,

rozprawa wnosi istotny wklad w rozwéj dziedziny naukowej. Wykonanie badan wymagato

duzego zaangazowania i wktadu pracy, wspdlpracy oraz dobrej znajomosci nowoczesnych

technik i metod badawczych.



IV. Ocena dorobku naukowego po uzyskaniu stopnia doktora nauk

Dorobek naukowy dr inz. Anny Ciesielskiej od uzyskania stopnia naukowego doktora nauk
technicznych (rok 2013) nalezy uznaé za wystarczajacy do wszczgcia przewodu
habilitacyjnego. Poza pracami wchodzgcymi w sktad cyklu, dorobek Habilitantki po doktoracie
sktada sie z 6 oryginalnych prac badawczych i 3 artykutéw przegladowych opublikowanych w
czasopismach indeksowanych w bazie Web of Sciences (IF od 4.107 do 8.877), czg$¢ z tych
prac byla juz wielokrotnie cytowana, np. 59 razy pozycja nr 10 (“Protein Palmitoylation and Its Role
in Bacterial and Viral Infections” Sobociriska J., Roszczenko-Jasiviska P., Ciesielska A., Kwiatkowska K., Front.
Immunol. 2018, 8:2003.) lub 29 razy pozycja nr 15 (“Visualization of cholesterol deposits in lysosomes of

Niemann-Pick type C fibroblasts using recombinant perfringolysin O Kwiatkowska K., Marszatek-Sadowska E.,
Traczyk G., Koprowski P., Musielak M., Lugowska A., Kulma M., Grzelczyk A., Sobota A. Orphanet J. Rare Dis.

2014, 9:64.). W zadnej z pozostalych prac spoza cyklu dr inz. Ciesielska nie byla autorem
wiodgcym. Niestety kandydatka nie przedstawita opisu okoliczno$ci powstawania tych prac,
wspétpracy z innymi osrodkami, podczas gdy dwie z nich opublikowata bez udzialu prof. dr
hab. Katarzyny Kwiatkowskicj, z ktérej zespolem jest zwigzana od czasu stypendium
podoktorskiego. Informacje te pomoglyby oceni¢ samodzielno$¢ naukows kandydatki.
Tematyka wszystkich prac niewchodzacych w cykl sktadajacy sie na osiggniecie habilitacyjne
dotyczy (fosfo)lipidéw obecnych w diecie i/lub budujgcych blony komérkowe w kontekscie
reakcji zapalnych o réznym podtozu. Nalezy takze wspomnieé, ze przed uzyskaniem stopnia
doktora Pani Anna Ciesielska opublikowata 4 artykuty, w tym jeden w czasopi$mie z listy JCR
jako pierwszy autor (IF=4.21).

Bardzo dobrze nalezy oceni¢ osiagniecia dr inz. Anny Ciesielskiej w obszarze
pozyskiwania finansowania badafn naukowych. W szczegolnosci kandydatka jest/byta
kierownikiem 3 projektow przyznawanych przez Narodowe Centrum Nauki (NCN): Fuga-2,
Sonata-12 i Opus-20. Projekty te z pewno$cig pozwolily jej na prowadzenie badan
wchodzacych w skiad niniejszego opracowania. Ponadto dr inz. Ciesielska byla wykonawca
(krétkotrwale) w projekcie finansowanym przez NCBiR. Takze przed uzyskaniem stopnia

doktora aktywnie uczestniczyta w kilku projektach grantowych.

Ponadto dr inz. Ciesielska kilkukrotnie (13) recenzowata artykuly naukowe na zaproszenie

redakcji czasopism z listy JCR. Recenzowata takze projekt Czech Science Foundation.

W ocenie parametrycznej cato$ciowy dorobek naukowy pani dr inz. Anny Ciesielskiej posiada
nastepujace wartosei:

- Liczba wszystkich publikacji (JCR) =19 (15)



- Liczba cytowan = 561 (538 - bez autocytowan)
-IndexH=9

- sumaryczny Impact Factor = 68,470

- sumaryczna liczba punktéw MEIN = 1710

Po uzyskaniu stopnia doktora nauk technicznych dr inz. Anna Ciesielska byla autorem i
wspotautorem 6 doniesien konferencyjnych, w tym na 5 konferencjach miedzynarodowych, a
na jednej konferencji (krajowej) wygtlosita prezentacje ustng. Nie jest do duza liczba, zapewne
fakt, iz uczestnictwo w konferencjach byto ograniczone w okresie ostatnich trzech lat
(pandemia) przyczynit sie do tego zjawiska.

Reasumujac, dorobek badawczy dr inz. Anny Ciesielskiej, zarowno prace, ktore
skfadajg si¢ na caly Jej dorobek po uzyskaniu stopnia doktora nauk technicznych, jak i
publikacje wchodzace w sktad rozprawy habilitacyjnej, wniosty wklad w poglebienie i
poszerzenie naszej wiedzy w obszarze biologii komdrki i immunologii dotyczacy regulacyjnej
roli biatek i blon lipidowych w reakcjach odpornosciowych indukowanych lipopolisacharydem
1 wskazujg na postep naukowy poczyniony przez kandydatke.

V. Ocena osiagni¢é¢ organizacyjnych

Niestety w obszarze osiagnigé organizacyjnych kandydatka nie wykazata aktywnosci. Nie
wykazala takze cztonkostwa w organizacjach lub towarzystwach naukowych, zaangazowania
w organizacje konferencji czy zasiadania w redakcjach czasopism.

W kategorii organizacyjnej mozna czgsciowo uwzgledni¢ jej zaangazowanie w realizacje
projektow innych badaczy, oceng merytoryczng artykutéw i projektu grantowego, opieke nad
stazystami i praktykantami czy udzial w wydarzeniach popularyzujacych nauke. Jednak z

pewnoscig jest to najstabsza cze$¢ zgloszonego osiggnigcia habilitacyjnego.

VI. Ocena pracy dydaktycznej

Po otrzymaniu stopnia doktora Pani Anna Ciesielska pracowata w jednostce naukowej Polskiej
Akademii Nauk nieprowadzacej bezposrednio zaje¢ dydaktycznych dla studentéw. Zapewne z
tego powodu nie wykazano prowadzenia takich zaje¢ w osiggnieciu. By¢ moze takie zajecia
kandydatka prowadzita w czasie studiow doktoranckich na Politechnice f.odzkiej, ale nie
wykazano tego w zalagczonych materiatach. Natomiast dr inz. Ciesielska byta promotorem
pracy magisterskiej studentki Uniwersytetu Warszawskiego oraz promotorem pomocniczym w

przewodzie doktorskim dr Kamili Prymas (oba zakonczone). Ponadto byta zaangazowana w



opieke nad dwom stazystkami w ramach dwoch niezaleznych programow, Szkoty
Gospodarstwa Wiejskiego w  Warszawie i z ramienia wojewodztwa mazowieckiego.
Dodatkowo opiekowata si¢ studentami odbywajacymi praktyki studenckie w macierzystym
instytucie PAN. Choé¢ dorobek dydaktyczny nie jest rozbudowany, co zapewne wynika z
charakteru zatrudniajacej jednostki, nalezy podkresli¢, ze kandydatka aktywnie angazowata sie
w popularyzacje nauki, a w szczegdlnosci wyglaszala wyktady na Festiwalu Nauki
(dwukrotnie) i w ramach wykladéw Fundacji M. Nenckiego Wsparcia Nauk Biologicznych.
Prowadzita takze zajecia dla uczniéw dwoch liceow ogélnoksztatcagcych. Reasumujae,

dorobek dydaktyczny dr inz. Anny Ciesielskiej nalezy oceni¢ jako dobry.

VII. Wniosek koncowy

Dr inz. Anna Ciesielska po doktoracie osiagneta znaczacy postep w pracy naukowo-badawczej
i dydaktycznej. Oceniajac caty dorobek naukowy Habilitantki nalezy podkreslié znaczenie
prowadzonych przez nig badan dla rozwoju nauki, a oceniany dorobek jest dowodem
postgpujgcego rozwoju naukowego Pani Anny Ciesielskiej, ktéra podejmuje trudne do
realizacji eksperymenty, wymagajace opanowania wielu technik badawczych, kompetencji
naukowej i metodologicznej. Na podstawie analizy przedstawionych dokumentéw
umozliwiajacych okreslenie osiagnie¢ naukowo-badawczych kandydatki, w tym samego
osiggnigcia naukowego oraz pozostatych osiagnieé, w oparciu o Ustawe z dnia 20 lipca 2018 .
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2023 1. poz. 742) w mojej opinii kandydatka
spetnia wymagania opisane w art. 219 ust 1 pkt. 2 w/w ustawy. W zwigzku z powyzszym
popieram wniosek o nadanie dr inz. Ciesielskiej stopnia naukowego doktora
habilitowanego w dziedzinie nauk S$cistych i przyrodniczych w dyscyplinie nauki

biologiczne.
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