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Ocena dorobku naukowego i rozprawy habilitacyjnej doktor nauk technicznych Anny
Ciesielskiej (de domo Grzelezyk) w zwiazku z postgpowaniem o nadanie stopnia doktora
habilitowanego w dziedzinie nauk Scislych i przyrodniczych w dyscyplinie nauki biologiczne;
tytul cyklu prac, przedstawionych jako osiggni¢cie bedace podstawa ubiegania si¢
o nadanie stopnia doktora habilitowanego: ,,Bialka i lipidy blonowe jako regulatory
odpowiedzi zapalnej indukowanej w makrofagach przez lipopolisacharyd bakteryjny”.

Podstawa do opracowania

Formalng podstawa do przygotowania niniejszej oceny osiagnie¢ naukowych dr Anny
Ciesielskiej jest uchwala Rady Naukowej Instytutu Biologii Do$wiadczalnej im. M. Nenckiego
z dnia 27 lipca 2023 r. (nr uchwaty 128/RN/GE/2023), w sprawie powotania i wlaczenia mnie
w sklad komisji habilitacyjnej dr Anny Ciesielskiej] w postgpowaniu dotyczacym nadania stopnia
doktora habilitowanego.

Ocena zostala przeze mnie przeprowadzona na podstawie elektronicznej wersji
dokumentacji przygotowanej przez Habilitantke, obejmujace;j:

- autoreferat w jezyku polskim (zal. 3) i angielskim (zal. 4),
- wykaz osiggnie¢ naukowych w jezyku polskim (zal. 5) i angielskim (zal. 6),
- o$wiadczenia wspotautorow (zat. 7),

- dyplom stwierdzajacy posiadanie stopnia doktora nauk technicznych w dyscyplinie
biotechnologia, w jezyku polskim (zat. 8),

- kopie publikacji stanowiacych osiagnigcie naukowe,

a takze dodatkowych informacji dostepnych w bazach naukowych (Web of Science i Scopus)
oraz na stronach internetowych czasopism, w ktorych ukazaly si¢ publikacje Habilitantki.

Sylwetka naukowa dr Anny Ciesielskiej

Dr Anna Ciesielska jest absolwentkg Politechniki L6dzkiej. Na tej uczelni w roku 2007
uzyskala tytut magistra inzyniera; jej praca magisterska nosita tytul ,Fizykochemiczna
i biochemiczna charakterystyka wybranych probek gleby antarktyczne;j”.

W latach 2007-2013 dr Anna Ciesielska byta uczestniczka studiow doktoranckich
na Wydziale Biotechnologii i Nauk o Zywnoéci Politechniki Lodzkiej, po ukonczeniu ktorych —
w 2013 r - otrzymatla stopien naukowy doktora nauk technicznych w dyscyplinie biotechnologia
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na podstawie rozprawy zatytulowanej ,,Aktywno$¢ przeciwnowotworowa tiofosforanowych
1 ditiofosforanowych analogéw cyklicznego kwasu fosfatydowego wobec ludzkich komorek raka
prostaty”.

Po uzyskaniu stopnia naukowego doktora Habilitantka podjeta zatrudnienie
w Instytucie Biochemii Technicznej (obecnie jest to Instytut Biotechnologii Molekularnej
i Przemystowej) na stanowisku biochemika, a nastgpnie — od pazdziernika 2013 — rozpoczeta prace
w Pracowni Biologii Molekularnej Blony Komoérkowej Instytutu Biologii Doswiadczalnej
im. M. Nenckiego PAN w Warszawie, poczatkowo na stanowisku specjalisty,
a od maja 2021 r. — adiunkta.

W dniu 24 kwietnia 2023 r. dr Anna Ciesielska wystgpita do Rady Doskonatosci Naukowej
z wnioskiem o przeprowadzenie postepowania w sprawie nadania stopnia doktora habilitowanego
w dziedzinie nauk Scistych i przyrodniczych, w dyscyplinie ,,nauki biologiczne”.

QOcena osiggniecia naukowego

Zgodnie z art. 219 ust. 1 pkt 2 ustawy ,,Prawo o szkolnictwie wyzszym" wnioskujac
o nadanie stopnia naukowego doktora habilitowanego dr Anna Ciesielska przedstawita osiggniecie
naukowe (dalej zwane ,,0siggnieciem”), stanowigce cykl powiazanych ze sobg tematycznie prac
oryginalnych (4) i przegladowych (2), ktore zatytutowata ,,Biatka i lipidy blonowe jako regulatory
odpowiedzi zapalnej indukowanej w makrofagach przez lipopolisacharyd bakteryjny.”

W 5 z 6 prac, wchodzacych w sktad osiagniccia, Habilitantka jest pierwszym autorem.
Jej udziat w przygotowaniu poszczeg6Inych publikacji polegal na poddaniu pomystu (5 prac, w tym
2 przegladowe), przygotowaniu pierwszej wersji manuskryptu (5 prac, w tym 2 przegladowe),
przygotowaniu wersji po recenzji oraz koncowej edycji tekstu (4 prace, w tym 1 przegladowa),
a w przypadku prac doswiadczalnych - przeprowadzeniu wigkszosci doswiadczen i analizie
ich wynikow (3 sposrod 4 prac) lub wykonaniu czgsci doswiadczen (1 praca).

Wszystkie artykuly naukowe, wchodzace w sklad osiggnigcia, opublikowane zostaty
w czasopismach o zasiggu miedzynarodowym, uwzglednionych na licie Journal Citation Reports,
takich jak: Bioessays (1 praca), Int. J. Biochem. Cell. Biol. (1 praca), Biochim. Biophys. Acta. Mol.
Cell. Biol. Lipids (1 praca), Cell Mol. Life Sci. (1 praca), J. Leukoc. Biol. (1 praca) i Traffic
(1 praca).

Sredni 5-letni IF czasopism, w ktorych ww. prace zostaly opublikowane, wynosi 6,22
(min.-max.: 4,965-10,001), srednia punktacja MEN: 113,33 (min.-max.: 100-140), za$ $rednia
liczba cytowan: 47,33 (min.-max.: 1-251). Jedna z prac, wchodzacych w sktad przedstawionego
cyklu, w ciggu 2 lat od chwili opublikowania (2021 r.) zostata zacytowana 251 razy.

Moich zastrzezen nie budzi ani jako$¢ publikacji, ktore przed opublikowaniem
w prestizowych czasopismach podlegaly krytycznej ewaluacji w ramach odpowiednich dla tych
czasopism procedur recenzenckich, ani wktad pracy Habilitantki w ich powstanie.

Przedstawione przez dr Anng¢ Ciesielska osiagnigcie naukowe dotyczy tematyki
mechanizmow regulacyjnych procesow zapalnych indukowanych lipopolisacharydem (LPS) —
endotoksyng wchodzaca w skfad blony bakterii Gram-ujemnych. Jako jeden z wzorcow
molekularnych zwigzanych z patogenami (ang. pathogen-associated molecular patterns, PAMP)
LPS moze sta¢ si¢ dla komoérek wrodzonego uktadu odpornosciowego sygnatem do uruchomienia
odpowiedzi zapalnej, ktorej celem jest zwalczenie zakazenia. Niestety zbyt intensywna
i nickontrolowana odpowiedz uktadu odpornosciowego moze prowadzi¢ do sepsy, ktora wedhug
danych Swiatowej Organizacji Zdrowia odpowiada za 20% zgondw na $wiecie.

Zgodnie z obecnym stanem wiedzy LPS, opréocz indukowania ostrych reakcji zapalnych,
moze si¢ przyczynia¢ do przewlektych standw zapalnych o niewielkim nasileniu (ang. low-grade



inflammation). Stany te moga by¢ wywolywane miedzy innymi przez bakterie przewodu
pokarmowego czy bakterie odpowiedzialne za choroby przyzgbia, ktore na skutek rozszczelnienia
bariery jelitowej/ mikroowrzodzen czy urazow nabtonka jamy ustnej, odpowiednio, moga
przedosta¢ si¢ do krwi obwodowej. Wyniki wielu badan wskazuja na istnienie zwigzku miedzy
przewlektym stanem zapalnym a rozwojem miazdzycy, chorob neurodegeneracyjnych
czy nowotworowych.

Wobec powyzszego wybor tematyki badan, realizowanych przez Habilitantke, uwazam
za bardzo trafny. Glgbsze poznanie mechanizméw molekularnych ostrych i przewlektych procesow
zapalnych, zwigzanych z infekcjami bakteryjnymi, moze pomdc w opracowaniu skutecznych
strategii profilaktyki i/ lub leczenia wyzej wymienionych, a takze innych choréb.

Dr Anna Ciesielska prowadzila badania naukowe w zakresie ww. tematyki
jako kierownik lub wykonawca projektow, realizowanych dzigki wsparciu finansowemu
Narodowego Centrum Nauki (projekty: NCN, FUGA-2, NCN-SONATA-12 oraz NCN-OPUS-20).
Efektem tych badan byto 13 publikacji naukowych, w tym sze$¢ wchodzacych w sktad osiggnigcia
przedstawionego jako podstawa ubiegania si¢ o nadanie stopnia naukowego doktora
habilitowanego.

W badaniach, ktorych wyniki zostaly opublikowane i wilaczone w sktad osiagnigcia,
dr Anna Ciesielska koncentrowata si¢ na mechanizmach rozpoznawania LPS i procesach
uczestniczagcych w uruchamianiu prozapalnych kaskad sygnalowych z udzialem jednego
z receptorow z grupy Toll-like (ang. Toll-like receptors, TLR).

TLR stanowia grupg przezbtonowych glikoprotein, pehigcych funkcje receptorow
powierzchniowych. Zaliczane s3 do tzw. receptorow rozpoznajgcych wzorce (z ang. pattern
recognition receptors, pathogen recognition receptors, PRR). Dotychczas u ludzi opisano
11 réznych TLR. Sa one obecne na roéznych komorkach uktadu odpornosciowego,
m.in. na makrofagach, komorkach dendrytycznych i na komorkach odpornosci swoistej:
limfocytach B ina okre§lonych subpopulacjach limfocytow T, jak rowniez na komorkach nabtonka
jelit, pecherza moczowego, pluc, watroby, nerek, osrodkowego ukladu nerwowego ssakow,
jak réwniez na komoérkach §rodbtonka naczyn skory i tkanki podskornej i fibroblastow ludzkiej
skory.

TLR sg zbudowane z czeSci zewnatrzkomodrkowej rozpoznajacej wzorce molekularmne
zwigzane z patogenami (ang. pathogen-associated molecular patterns, PAMP), w tym LPS,
oraz wewnatrzkomorkowej stanowigcej domen¢ TIR (ang. Toll-interleukin-1 receptor),
ktéra inicjuje wewnatrzkomorkowe mechanizmy odpowiedzi na PAMP, prowadzace
do aktywacji czynnika transkrypcyjnego NF-«kB (ang. nuclear factor-xB), biatka AP-1
(ang. activating protein-1) i czynnikdéw transkrypcyjnych nalezace do rodziny IRF (ang. interferon
regulatory factors), a w konsekwencji do wytwarzania cytokin prozapalnych, interferonu typu
11 chemokin.

W prowadzonych badaniach Habilitantka skoncentrowata si¢ na jednym z receptorow
zrodziny TLR: TLR4.

Domeny cytoplazmatyczne i transblonowe TLR4 wykazuja zdolno$¢ do silnej, konstytutywnej
dimeryzacji. Rolg domeny zewnatrzkomoérkowej jest hamowanie tych interakcji, dopodki
nie zostanie zwigzany specyficzny ligand — LPS. Taki ukfad prowadzi do silniejszej aktywacji
komorek, niz w przypadku pozostatych TLR. Badania wykazaly, ze TLR4 kilkusetkrotnie silniej
aktywuje promotory gendw prozapalnych niz pozostale receptory tej rodziny.

TLR4 jako jedyny sposrod cztonkoéw rodziny TLR, oddziatuje ze wszystkimi poznanymi
bialkami adaptorowymi posiadajgcymi domeny TIR, uruchamiajagc dwa szlaki sygnalowe,
nazywane $ciezkami zaleznymi od biatek adaptorowych: MyD88 lub TRIF. Zdolnos¢ do aktywacji
dwoch réznych Sciezek sygnalowych zalezna jest od jego lokalizacji w blonie komorkowe;j



lub w endosomach. Efektem aktywacji obu tych $ciezek jest aktywacja czynnikow
transkrypcyjnych i transkrypcji genéw cytokin prozapalnych.

Habilitantka w swoich badaniach poszukiwala mechanizméw odpowiedzialnych
za efekty regulatorowe dotyczace TLR4, koncentrujac si¢ na biatkowych i lipidowych sktadnikach
bton komoérkowych i majac na wzgledzie ztozone interakcje lipidow z biatkami.

W artykule przegladowym, wchodzacym w sktad osiagnigcia [Ciesielska A., Kwiatkowska
K. Modification of  pro-inflammatory signaling by dietary components:
The plasma membrane as a target” Bioessays. 2015, 37(7):789-801], dr Ciesielska opisata
mechanizmy wazne dla uruchomienia/ regulacji S$ciezek sygnatlowych TLR4, zwigzane
z organizacja blon komodrkowych, w tym wyodrebnianiem tzw. tratw blonowych bedacych
nanodomentami wzbogaconymi w sfingolipidy acylowane resztami nasyconych kwasow
thuszczowych i cholesterolu, a takze w niektore biatka, w tym CDI14 posiadajace kotwice
glikozylofosfatydyloinozytolowg (ang. glycosylphosphatidylinositol, GPI).

Przedstawila dane, wskazujace na to, ze LPS powoduje asocjacj¢ TLR4 z tratwami blony
komorkowej, a zmiany w ilosci cholesterolu Iub w sktadzie sfingolipidow, prowadza do zmian
W przemieszczaniu si¢ receptora do nanodomen i aktywacji prozapalnych $ciezek sygnatowych.
Modulowanie organizacji blon komoérkowych migdzy innymi przez skladniki diety —
w tym polifenole, cholesterol ijego pochodne, tokoferol czy kwasy tluszczowe - moze prowadzi¢
do wzmocnienia lub hamowania aktywacji $ciezek sygnatowych TLR4. Lipidy z resztami
nasyconych kwasoéw tlhuszczowych moga si¢ przyczynia¢ do intensyfikacji aktywacji receptora
TLR4 i indukcji procesu zapalnego z uwagi na ich tendencj¢ do Scistego upakowania w obrebie
blon komoérkowych i zmniejszania ich pltynnosci. Lipidy posiadajace reszty nienasyconych kwasow
thuszczowych przyczyniaja si¢ do wzrostu ptynnosci bton komoérkowych 1 zmniejszenia nasilenia
reakcji zapalnej. Tokoferol i polifenole mogg wywiera¢ dziatanie przeciwutleniajgce, chronigce
lipidy btonowe przez dzialaniem wolnych rodnikow powstajacych pod wplywem LPS; moga tez
oddziatywac z lipidami btony komorkowej wptywajac na organizacje bton oraz szlaki sygnatowe
TLRA4.

Dane, dotyczace mozliwego modulowania sciezek sygnatowych TLR4 z udzialem lipidow,
zainspirowaly Habilitantke do podjecia badan, majacych na celu identyfikacje¢ nowych
modulatoréw aktywacji szlakow sygnalowych TLR4. Wyniki tych badan zostaly opublikowane
w  kolejnym  artykule, wchodzacym w  sklad osiagnigcia  [praca  oryginalna
pt. "Bis(monoacylglycero)phosphate  inhibits TLR4-dependent RANTES production
in macrophages" (Ciesielska iin. 2017)].

Badania dotyczyty kwasu lizobisfosfatydowego (bis(monoacyloglicero)fosforan, BMP) — zwigzku,
wystepujacego w blonach poéznych endosomoéw i uczestniczacego w formowaniu wewnetrznych
ciatek wielopecherzykowych (ang. multivesiculad bodies, MVB). W badaniach, przeprowadzonych
przez innych autorow, wykazano, zZe czasteczki BMP sa3 w stanie tworzy¢
w blonach pegcherzykéw endosomalnych domeny, odpowiedzialne za wigzanie 1 pdzniejsze
sortowanie bialek w endosomach 1 w ten sposob regulowac transport cholesterolu w komorce.

Habilitantka po raz pierwszy udokumentowata zdolno$¢ BMP do hamowania w makrofagach
szlaku sygnatowego TLR4 zaleznego of TRIF i prowadzacego do produkcji chemokiny RANTES,
wywolywanej przez LPS, co bylo zwigzane z hamowaniem aktywnosci i produkcji czynnika
transkrypcyjnego IRF3.

BMP jest obecny w osoczu krwi, gdzie jego stezenie moze wzrasta¢é migdzy innymi w zwigzku
z dieta bogata w thuszcze i cholesterol. Dzigki przeprowadzonym przez dr Anne¢ Ciesielskg
badaniom udato si¢ ustali¢, ze zwigkszenie zawartosci cholesterolu w komoérkach moze znaczaco
ostabia¢ zdolno§¢ BMP do hamowania aktywnosci i produkceji IFR3. Obserwacje te s3 wazne
dla lepszego zrozumienia mechanizméw laczacych dyslipidemie z przewleklym procesem
zapalnym inicjujacym/ nasilajacym aterogenezg.



Dalsze badania, ktorych wyniki zostaly opisane w kolejnej publikacji, wlaczone;j
w sktad osiggnigcia ["Sphingomyelin synthase activity affects TRIF-dependent signaling
of Toll-like receptor 4 in cells stimulated with lipopolysaccharide" (Prymas i in. 2020)], stanowity
kontynuacje¢ dotychczasowych prac i rowniez dotyczyly regulacji kaskad sygnatowych TLR4.

Pozwolily one potwierdzi¢, ze aktywacja endosomalnej, zaleznej od TRIF, $ciezki sygnatowej
TLR4, jest szczegélnie wrazliwa na zmiany sktadu lipidowego bton komoérkowych,
w tym na ilo$¢ sfingomieliny. Sfingomielina nalezy do lipidow, ktore wystepuja szczegolnie obficie
w tratwach blony komorkowej, gdzie zakotwiczone jest biatko CDI14 i dochodzi
do aktywacji receptora TLR4. Wiasciwa ilos¢ sfingomieliny w blonach komoérkowych
jest utrzymywana przez syntazy sfingomieliny 1 i 2 (SMS1 i SMS2). Enzymy te wystepuja
odpowiednio glownie w aparacie Golgiego 1 w blonie komorkowej; jako substraty
do produkcji sfingomieliny wykorzystuja fosfocholing z fosfatydylocholiny i ceramid.

Niedobor sfingomieliny, wytwarzanej przez SMS1, w tym rowniez po stymulacji komorek przez
LPS, moze =zakloca¢ syntezg¢ CDI14 oraz jego transport do blony komodrkowej
oraz hamowanie szlakoéw sygnatowych TLR4. W przypadku braku SMS2, ktéora odpowiada
za przeksztalcenie ceramidu do sfingomieliny w btonie komoérkowej, spadek CD14 moze by¢
zwigzany z usuwaniem CD14 z powierzchni komoérek wywolywanym szybszym tempem
internalizacji tego biatka. Kazdy z zaproponowanych mechanizméw skutkuje obnizeniem poziomu
CD14 w blonie komorkowej makrofagow, w efekcie prowadzac do stabszej aktywacji TLR4 przez
LPS, a zwlaszcza endosomalnego szlaku sygnalowego tego receptora.  Ponadto
w badaniach, przeprowadzonych z udzialem Habilitantki, wykazano, ze efektem obnizenia
aktywnosci SMS jest oslabienie odpowiedzi =zapalnej wywotywanej przez LPS,
co jest zwigzane ze zmniejszeniem aktywnos$ci czynnikéw transkrypcyjnych NF-xB i IRF3
oraz ilosci mRNA cytokin i ich sekrecji. Szczeg6lnie silny hamujacy efekt byl obserwowany
w przypadku cytokin produkowanych na endosomalnej $ciezce sygnatowej TLR4 zaleznej
od TRIF.

Przeprowadzajac  przeglad piSmiennictwa w trakcie przygotowywania wlaczonej
do osiaggniecia publikacji "TLR4 and CDI14 trafficking and its influence on LPS—induced
pro—inflammatory signaling" (Ciesielska 1 in. 2021), dr Ciesielska zrozumiala, Ze regulacja
aktywnosci receptora TLR4 jest czgsto wigzana z transportem tego biatka w komorce. Efektywnos¢
dostarczania nowopowstajagcego TLR4 do blony komoérkowej, ale réwniez jego internalizacja
1 przemieszczanie si¢ wraz z dojrzewajacymi endosomami, s3 istotnymi czynnikami
determinujacymi intensywnos$¢ odpowiedzi zapalnej na LPS. Jednakze niewiele prowadzonych
wczesniej badan bylo poswicconych biatku CD14, ktore jest kluczowe dla endocytozy TLR4
i dalszej aktywacji $ciezki zaleznej od TRIF.

Badania zespohu, ktorego czlonkiem byta Habilitantka, wykazaly, ze stymulacja mysich
makrofagow przez LPS powoduje wzrost ilosci CD14 przy jednoczesnym spadku ilosci TLR4,
co sugerowalo, ze szlaki obiegu tych biatek w komorkach moga si¢ r6znic.

Habilitantka postanowila przyjrze¢ si¢ dynamice transportu CD14 w makrofagach. Dzigki
przeprowadzonym badaniom, ktdrych wyniki zostaly opisane w kolejnej publikacji wchodzacej
w sklad osiggniecia ["CD14 recycling modulates LPS-induced inflammatory responses of murine
macrophages" (Ciesielska iin. 2022)] wykazala, ze CD14 dynamicznie przemieszcza si¢ pomiedzy
btong komorkowa a endosomami. Zaobserwowata, ze zmiany w obiegu CD14 w makrofagach
wplywaja na intensywno$¢ aktywacji $ciezek sygnatowych TLR4. Szczegolnie istotne z punktu
widzenia aktywno$ci TLR4 jest utrzymanie optymalnego poziomu CDI14 na powierzchni
makrofagow, gdzie biatko to uczestniczy w rozpoznawaniu LPS, produkc;ji PI1(4,5)P2 i endocytozie
receptora, procesach istotnych dla aktywacji szlakow sygnatowych TLR4. Przeprowadzone przez
dr Anng Ciesielska badania dowiodty, ze w makrofagach niestymulowanych i stymulowanych LPS
powierzchniowa pula CD14 jest sukcesywnie uzupeliana przez nowopowstajace biatko,
a zahamowanie tego procesu prowadzi do wyraznego i szybkiego spadku ilosci biatka na blonie



komorkowej, podczas gdy poziom biatka TLR4 na powierzchni niestymulowanych makrofagéw
nie zmienia si¢.

Dr Anna Ciesielska podejrzewata, ze zanikanie CD14 z powierzchni jest zwigzane ze statg
endocytoza tego bialka i jego degradacja w lizosomach i przypuszczenia te okazaly si¢ shuszne,
gdyzw trakcie prowadzonych badan zauwazyta, ze w obecnosci inhibitorow proteaz lizosomalnych
dochodzi do wzrostu ilosci CD14. Obserwacje te pozwalaja wnioskowac, ze CD14, podobnie jak
TLRA4, po endocytozie trafia do degradacji, jednak dynamika tego procesu dla obu biatek jest inna
i r6zni si¢ zarowno w komorkach niestymulowanych, jak i w obecnosci LPS. Gdy zahamowaniu
ulega proces degradacji lizosomalnej, ilos¢ biatka CD14 wzrasta w sposob ciagly niezalezny
od LPS, za$ retencja TLR4 jest widoczna dopiero po uruchomieniu internalizacji i degradacji tego
biatka przez LPS. Zahamowanie degradacji lizosomalnej skutkuje wzrostem aktywnosci czynnikoéw
transkrypcyjnych uruchamianych przez aktywowany TLR4.

W trakcie dalszych badan Habilitantka potwierdzita, ze ilo§¢ endocytowanego TLR4 zalezy
od stymulacji komorek LPS i koreluje z poziomem aktywacji kinazy TBK1. W przypadku CD14
ilo§¢ endocytowanego biatka jest znaczaca nawet w komodrkach niestymulowanych i jest tylko
w niewielkim stopniu zwigkszana przez LPS. Co wigcej, po etapie recyrkulacji nastgpuje wyrazny
ubytek zinternalizowanego CD14. Mozna wnioskowaé, ze biatko jest stale endocytowane,
odzyskiwane ze szlaku endo-lizosomalnego i trafia z powrotem na powierzchni¢ komorki. Jednak
mozliwe bylto alternatywne wyjasnienie, zwiazane z mozliwosciag degradacji lizosomalnej
endocytowanego CD14. Aby rozstrzygna¢ te kwestie dr Ciesielska sprawdzita, w jakim stopniu
ubytek CD14 wynika z jego degradacji, a w jakim z recyrkulacji. Wykazata, ze czgs$¢
internalizowanego CD14 ulega degradacji lizosomalnej, ale znaczaca jego pula ulega recyrkulacji
z powrotem do btony komorkowej w sposob niezalezny od LPS.

Dzigki przeprowadzonym badaniom Habilitantka po raz pierwszy w bezposredni sposob
wykazata, Ze obieg CDI14 w makrofagach zwigzany jest z internalizacja CD14
z blony komorkowej w celu jego degradacji w lizosomach i transportem nowopowstalych
czasteczek na powierzchni¢ komorek, a takze z recyklingiem endocytowanego biatka. Ten ostatni
proces moze ulatwia¢ utrzymanie optymalnego poziomu CD14 na powierzchni makrofagow.

Nastgpnie postanowila poszukaé¢ biatek zaangazowanych w odzyskiwanie CD14
z dojrzewajacych endosoméw, zanim bialko trafi do lizosoméw i1 zostanie zdegradowane.
Wykazata, ze czasteczki CDI14, wystepujace w  blonie komorkowej, pochodza
z nowopowstajagcej puli bialka oraz z recyrkulujacej puli biatka, tzn. takiej, ktora wraca
na powierzchni¢ komorki po wczesniejszej internalizacji. Biatkami, zaangazowanymi
w odzyskiwanie endocytowanego CD14 i dostarczanie biatka na blon¢ komodrkows, sg: SNX1,
SNX2iSNX6. W komoérkach, wykorzystywanych w badaniach, wyciszenie ekspresji genow biatek
SNXT1 i/lub SNX2, SNX6 skutkowato obnizeniem ilosci CD 14 w blonie komérkowej, zmniejszeniu
ulegata rowniez liczba pecherzykow zawierajacych recyrkulujacy CD14; przedtuzajace sig
niedobory biatek SNX1/2, 1 tym samym utrzymujace si¢ zaburzenia recyrkulacji, poglebiaty ubytek
CD14 w btonie komorkowej 1 w efekcie skutkowaly rowniez obnizeniem catkowitej ilosci tego
biatka.
W przypadku TLR4 wyciszenie ekspresji gendw dla SNX1/2 przynosilo odwrotny skutek
prowadzac do wzrostu jego ilosci, jednakze $ciezka sygnatowa zalezna od TRIF byta hamowana.

W ostatnim artykule, zawartym w cyklu prac przedstawionym jako osiagniecie,
Habilitantka opisala wyniki swoich badan, w ktorych postanowita sprawdzi¢, czy lipidy moga
modulowa¢ intensywno$¢ odpowiedzi zapalnej poprzez Dbezposrednie oddziatywanie
z biatkami uczestniczacymi w aktywacji szlakow sygnatowych TLR 4 — a nie tylko przez modulacjg
bton komorkowych.  Wskazanie receptorow, za  posrednictwem  ktorych  lipidy
o wlasciwosciach czasteczek sygnalowych modulujg odpowiedzzapalng, oraz okreslenie interakcji
szlakow sygnatowych receptora TLR4 ze szlakami uruchamianymi przez inne receptory, mogtoby
pozwoli¢ na identyfikacje zwiazkoéw, pozwalajacych na regulowanie aktywnosci TLR4



i potencjalnie przydatnych w celach terapeutycznych. Dr Ciesielska postanowita sprawdzic,
czy wystepuje krzyzowanie pomiedzy szlakami sygnatowymi receptorow biologicznie aktywnego
fosfolipidu - kwasu lizofosfatydowego (LPA) oraz TLR4, a jesli tak to, czy ma ono znaczenie
w odpowiedzi zapalnej makrofagobw na LPS. W wykorzystanych w badaniach liniach
komorkowych zaobserwowalta wptyw LPA na spadek aktywacji szlaku sygnatowego zaleznego
od MyD88 w komorkach stymulowanych LPS. Bylo to zwigzane ze spadkiem produkcji wielu
cytokin i chemokin, m.in. czynnika martwicy nowotworu-o. (ang. tumour necrosis factor-a,
TNF-a), czynnika stymulujacego  tworzenie  kolonii  granulocytarno-makrofagowych
(ang. granulocyte-macrophage colony-stimulating factor, GM-CSF) i CXCL1 (zwana rowniez
cytoking pochodzacg z keratynocytow (ang. keratinocyte-derived cytokine (KC)), natomiast
aktywacja szlaku zaleznego od TRIF nie ulegata zmianie.

Poszukujac mechanizmu, na drodze ktorego LP A negatywnie wplywa na produkcje TNF -a
indukowang przez LPS, dr Anna Ciesielska wykazata, ze w obecnosci LPA, aktywacja receptora
TLR4 przez LPS prowadzi do zwigkszonej produkeji IL-10, cytokiny o aktywnosci
przeciwzapalnej; wzrost produkcji IL-10 byt Scisle zwigzany ze spadkiem ilosci TNF-a w czasie
stymulacji komorek przez LPA 1 LPS. Zaobserwowala rowniez, Zze przeciwzapalna aktywnos¢ LPA
nie wynika z jego bezposredniego oddziatywania z CD14, gdyz LPA hamowal produkcje¢ TNF-a
rowniez w makrofagach izolowanych z myszy pozbawionych ekspresji genu kodujacego CD14.
U podstaw przeciwzapalnych wlasciwosci LPA moga wiec znajdowaé si¢ szlaki sygnalowe
uruchamiane przez aktywowane receptory LPAS i LPAG6. Szlaki te krzyzuja si¢ ze szlakami
sygnalowymi TLR4, prowadzac do wzmozonej produkcji IL-10, co skutkuje zmniejszong
produkcja TNF-a w makrofagach stymulowanych LPS.

Osiagniecie przedstawione przez dr Anng Ciesielskg wnosi istotny wkiad do wiedzy
na temat mechanizméw molekularnych, uczestniczacych w rozwoju procesoOw zapalnych
indukowanych LPS. Prowadzone przez Habilitantk¢ badania pozwolity na doktadniejsze poznanie
szlakéw molekularnych, zwigzanych z aktywacja TLR4, co moze mie¢ znaczenie dla lepszego
zrozumienia funkcjonowania procesOw odpornosciowych, jak tez patogenezy wielu chordb
cztowieka, nie tylko tych bezposrednio zwigzanych z infekcjami bakteryjnymi.

Zaobserwowano, ze stymulacja makrofagow ligandami TLR4 promuje wychwytywanie
lipidow przez te komorki; TLR i ich ligandy mogg zakloca¢ mechanizmy wyptywu cholesterolu.
Procesy te moga si¢ przyczynia¢ do powstawania komorek piankowatych i rozwoju zmian
miazdzycowych. TLR4 moze mie¢ zwigzek nie tylko z rozwojem blaszki miazdzycowej,
ale tez z jej niestabilnoscig — zaobserwowano, ze czasteczki utlenionych lipoprotein o matej gestosci
(ang. oxidized low-density lipoproteins, oxLLDL), kumulujace si¢ w blaszkach miazdzycowych,
nasilajg uwalnianie cytokin prozapalnych i prowadzag do produkcji metaloproteinazy macierzy
pozakomorkowej MMP-9 w sposob zalezny od TLR4/NF-kB [Aging Cell 2015;14:569-581.
doi:10.1111/acel. 12322 AgingCell].

TLR4 ma rowniez zwiazek z progresja kliniczng choroby Huntingtona (ang. Huntington
disease, HD), a polimorfizm genu 7LR4 jest jednym z genetycznych modyfikatorow HD
[Mov Disord 2020;35:401-408. doi: 10.1002/mds.27911].

Wykazano, ze TLR4 ulega ekspresji na komorkach mikrogleju i odgrywa kluczowa rolg
w rozwoju reakcji zapalnej poprzez wigzanie si¢ z widknami amyloidu B, a uwalnianie produktow
neurotoksycznych przez mikroglej jest zalezne od TLR4 — z tego wzgledu receptor ten zostat
uznany za potencjalny cel terapeutyczny w leczeniu choroby Alzheimera (ang. Alzheimer disease,
AD); w badaniach do$wiadczalnych selektywny antagonista receptora TLR4 znosil indukowang
oligomerem A aktywacje mikrogleju i upo$ledzenie pamigci. Interesujgca jest obserwacja
dotyczaca tagodzenia tauopatii zwigzanej z AD w nastepstwie przewlektej stymulacji TLR4,
co prawdopodobnie wynika z aktywacji autofagii neuronalnej [J Immunol 2016;197:3281-3292.
https://doi.org/10.4049/jimmunol.1600873].



Ekspresje TLR4 zidentyfikowano na powierzchni komorek thuszczowych — jego aktywacja
moze stymulowac lipolizg; receptor ten jest tez obecny na komodrkach srodbtonka naczyn skory
i tkanki podskornej, a takze w obrgbie fibroblastow ludzkiej skory. Uwaza = sie,
Ze ma on znaczenie w zakazeniach grzybiczych, luszczycy, toczniu rumieniowatym uktadowym,
atopowym zapaleniu skory i alergicznym  wyprysku  kontaktowym, w  tradziku,
a takze w nowotworach skory: raku kolczystokomorkowym i czerniaku zlosliwym [Przegl
Dermatol 2014;101:309-318. doi: 10.5114/dr.2014.45126].

Wykazano, ze TLR ulegaja ekspresji w komodrkach nowotworowych i sa powigzane
z onkogeneza i progresjg guza. Dotyczy to ro6znych TLR, ale w szczegolnosci TLR 4; aktywacja
szlakow sygnatowych tego receptora moze mie¢ zwigzek z nowotworami piersi, jajnika, prostaty,
glowy 1 szyi. Wykazano, Ze promuje on wzrost i chemooporno$¢ komoérek nabtonkowych raka
jajnika. W liniach komorkowych raka prostaty ekspresja TLR4 wykazywala dodatnig korelacje
z potencjalem do tworzenia przerzutow [J Cell Physiol 2021;236:4121-4137.
doi: 10.1002/jcp.30166].

W wielu badaniach potwierdzono zwigzek TLR4 z rozwojem schorzen alergicznych.
Obecnie prowadzone sa badania kliniczne dotyczace mozliwos$ci wykorzystania ligandow TLR
jako nowej metody zapobiegania i leczenia astmy i alergicznego niezytu nosa [Postepy Hig Med
Dosw (Online) 2014;68:230-237. Polish. doi: 10.5604/17322693.1093202].

To wybrane przyktady chorob, w ktorych patogenezie/ przebiegu istotng rolg pelni aktywacja
TLR4. Wyniki badan, prowadzonych przez Habilitantke, moga pozwoli¢ na lepsze zrozumienie
znaczenia tego receptora i na opracowanie nowych metod profilaktyki czy terapii, m.in. zwigzanych
z zastosowaniem modyfikatorow szlakéw sygnatowych tego receptora.

Badania, dotyczace kaskad sygnatowych TLR4, sa przez Habilitantk¢ kontynuowane.
W kolejnym projekcie pt. ,,Mechanizmy kontrolujace endocytoze CD14 jako regulatory
odpowiedzi zapalnej makrofagow”, realizowane sg badania, ktorych celem jest identyfikacja biatek
1 lipidow zaangazowanych w internalizacj¢ CD14. Dr Anna Ciesielska pelni role kierownika
tego projektu.

Ocena pozostalej aktywnos$ci naukowej oraz wskaznikow naukometrycznych

Habilitantka realizowata dziatalno$¢ naukowa w kilku instytucjach naukowych krajowych
(Instytut  Biologii Doswiadczalnej im. M. Nenckiego w Warszawie, wspoOlpraca
z zespolem Instytutu Biochemii Technicznej Wydzialu Biotechnologii i Nauk o Zywnosci
Politechniki Lo6dzkiej) i zagranicznych (Instytut Farmacji i Nauk Biomedycznych Uniwersytetu
Strathclyde w Glasgow, UK). Wspolpracowata rowniez z Zaktadem Cytologii Wydziatu Biologii
Uniwersytetu Warszawskiego (2019 r.) w ramach realizacji badan, bedacych podstawg
do przygotowania pracy magisterskiej, ktorej byla promotorem (tytut pracy: Okreslenie roli
retromeru w regulacji odpowiedzi zapalnej mysich makrofagow™).

Dr Anna Ciesielska posiada w swoim dorobku publikacyjnym 19 artykutow; w 9/19 prac
(47,4%) byta ona pierwszym autorem.

Dorobek naukowy Habilitantki obejmuje:

- 4 prace opublikowane w okresie przed uzyskaniem stopnia doktora; 3 ukazaly sie
w czasopismach krajowych, 1 — w zagranicznym. Jedna z tych prac zostala opublikowana
w czasopismie posiadajacym IF oraz punktacjc MNiISW/MEN (4,21; 100 pkt.),
jedna — w czasopismie posiadajgcym punktacjec MNiSW/MEN (20 pkt); dwie prace ukazaty si¢
w czasopismach nieposiadajacych IF ani punktacji MNiSW/MEN. Wszystkie prace, opublikowane
w tym okresie, majg charakter przegladowy. Habilitantka jest pierwszym autorem 3 prac.



- 15 prac opublikowanych po uzyskaniu stopnia doktora, w tym 5 prac przegladowych
110 oryginalnych.

Sposrod tych prac szes¢ zostalo wlaczonych do cyklu, przedstawionego jako podstawa
do ubiegania si¢ o nadanie stopnia naukowego doktora habilitowanego.

Wsérod pozostatych 9 prac trzy — to prace przegladowe, za$ szes¢ — eksperymentalne;
w jednej z tych prac (praca przegladowa) Habilitantka jest gldownym autorem (jako jeden z dwoch
autorow); w pozostatych pracach oryginalnych i przegladowych wymieniona jest jako wspotautor.

Sredni wskaznik IF dla prac opublikowanych po uzyskaniu stopnia doktora wynosi 5,93; $rednia
punktacja MNiSW/MEN: 106 pkt.

Prace dr Anny Ciesielskiej zostaly zauwazone w S$rodowisku naukowym. Byly one
cytowane ponad 560 razy (wedtug WoS; $rednia liczba cytowan wynosi 31,86 (min-max: 1 —251)
(liczba cytowan bez autocytowan wynosi 538), co przeklada si¢ na Jej indeks Hirscha
wynoszacy 9.

Dr Anna Ciesielska wykazata, ze jest dojrzaltym i aktywnym naukowcem, potwierdzita
wysokie kompetencje w zakresie planowania i prowadzenia badan naukowych z zastosowaniem
najnowoczesniejszych technik, jednak pewne watpliwosci z mojej strony budzi fakt ograniczonej
wspolpracy zagranicznej, co mozna uznac za staby element dorobku. W catym dorobku Habilitantki
jest tylko jedna praca z udzialem autorow zagranicznych. Co prawda Habilitantka podaje
informacje o rocznym stazu odbytym na Uniwersytecie Strathclyde (Glasgow, UK) w Instytucie
Farmacji i Nauk Biomedycznych w grupie prof. Nigela Pyne, w ramach ,,Programu Wspolnych
Doktoratow” (,,Joint PhD Scheme”), jednak jedynym efektem tej wspotpracy byly wyniki badan
zaprezentowane w postaci plakatu podczas 52nd International Conference on the Bioscience
of Lipids (Warszawa, Polska 2011), a Habilitantka aktualnie nie kontynuuje wspotpracy
z tym o$rodkiem.

W dokumentacji przygotowanej przez Habilitantke brak informacji o czlonkostwie
w organizacjach i towarzystwach krajowych lub migdzynarodowych.

Dr Anna Ciesielska wykazala niewielka aktywno$§¢ w zakresie wystapien i uczestnictwa
w konferencjach czy warsztatach naukowych krajowych i migdzynarodowych. W ciggu 16-letniej
pracy badawczej wzigla udziat w 8 konferencjach naukowych (w 2 przed oraz w 6 po uzyskaniu
stopnia doktora; ostatnia konferencja, w ktorej uczestniczyta, miata miejsce 4 lata temu (2019 1.)).
Trzy z tych konferencji organizowane byly za granica.

Podczas konferencji prezentowane byly plakaty przedstawiajace wyniki badan prowadzonych
przez zespoly badawcze z udzialem Habilitantki (byta ona pierwszym autorem 6 z 7 prezentacji
plakatowych). Dr Ciesiclska wyglosita réwniez jeden wyklad podczas Kongres Bio 2014
organizowanego przez Polskie Towarzystwa: Biochemiczne, Biologii Komorki, Biofizyczne
i Bioinformatyczne (Polska, Warszawa, 2014).

Mocna strong dorobku naukowego Habilitantki jest jej udzial w realizacji projektow
badawczych finansowanych ze srodkéw NCN czy NCBiR, w tym jej doswiadczenie w kierowaniu
projektami.

Dr Anna Ciesielska aktualnie pelni role kierownika projektu badawczego finansowanego
ze $rodkow NCN: OPUS-20 ,Mechanizmy kontrolujace endocytoze CD14 jako regulatory
odpowiedzi zapalnej makrofagow”.

W latach 2013-2016 oraz 2017-2021 pelnita rolg¢ kierownika dwoch projektow dofinansowanych
przez NCN:

- NCN FUGA-2 , Kwas lizobisfosfatydowy — nowa czasteczka sygnatowa i modulator aktywnosci
prozapalnej makrofagow wywotywanej przez kwas lizofosfatydowy 1 lipopolisacharyd”,



- SONATA-12 ,Rola retromeru w kontrolowaniu odpowiedzi zapalnej makrofagéw
stymulowanych przez lipopolisacharyd”;

oba projekty byly realizowane w Instytucie Biologii Doswiadczalnej im. M. Nenckiego PAN.

Uczestniczyta rowniez w realizacji projektow dofinansowanych ze zrodel zewngtrznych w roli
wykonawcy:

- po uzyskaniu stopnia doktora: 1 projekt NCBiR (2013 r. “Innowacyjne produkty mleczne
w profilaktyce i tagodzeniu skutkow cukrzycy typu I11”°);

- przed uzyskaniem stopnia doktora: 2 projekty: NCN OPUS-1 ,,Chemiczna synteza 1-O-acylo-2-
O-metylo-3-O-fosfodiestrowych oraz 1-O-acylo-2-O-metylo-3-O-tiofosforanowych analogow
wybranych lizofosfolipidow (lizofosfatydylocholina, lizofosfatydyloinozytol,
lizofosfatydyloetanolo- amina) i wstgpne badania ich aktywnosci biologicznej” oraz MNiSW
»oynteza 1 aktywno$¢ biologiczna tiofosforanowych 1 ditiofosforanowych analogow
lizofosfolipidow”; oba projekty byty realizowane na Politechnice Lodzkiej).

Przed uzyskaniem stopnia doktora dr Ciesielska realizowala jako wykonawca badania finansowane
z grantu naukowego JM Rektora Politechniki £.6dzkiej (2010-2011).

W 2008 r otrzymata stypendium celowe w zwigzku z realizacja Projektu ,,Stypendia wspierajace
innowacyjne badania naukowe doktorantow” finansowanego w ramach Zintegrowanego Programu
Operacyjnego Rozwoju Regionalnego na realizacje projektu ,, Aktywnos$¢ biologiczna
tiofosforanowych i ditiofosforanowych analogdéw kwasu lizofosfatydowego i cyklicznego kwasu
fosfatydowego”; badania byty realizowane w okresie 01.2008-05.2009 na Politechnice L.6dzkie;.

Dr Anna Ciesielska odbyta dwa staze naukowe, w tym jeden przed uzyskaniem stopnia
doktora (06.2009-06.2010 - roczny staz realizowany w grupie prof. Nigela Pyne w Instytucie
Farmacji 1 Nauk Biomedycznych na Uniwersytecie Strathclyde (Glasgow, UK) w ramach
wProgramu Wspdlnych Doktoratow” (,,JJoint PhD Scheme”)) oraz jeden po uzyskaniu stopnia
doktora (1.10.2013-30.09.2016 staz realizowany w ramach projektu FUGA — 2 w grupie
prof. dr hab. Katarzyny Kwiatkowskiej w Instytucie Biologii Do$wiadczalnej im. M. Nenckiego ).

Na uwage zastuguje fakt, ze Habilitantka jest dostrzegana w s$rodowisku naukowym
krajowym i miedzynarodowym. Swiadczy o tym 13 wykonanych przez nig recenzji dla krajowych
1 zagranicznych czasopism naukowych (np. Canadian Journal of Physiology and Pharmacology
(2019), General Physiology and Biophysics (2019), Acta Biochimica Polonica (2019) International
Journal of Environmental Research and Public Health (2020), International Journal of Molecular
Sciences (2020, 2021) Marine Drugs (2021), Nutrients (2021), Biochemistry and Biophysics
Reports (2021), Pharmaceuticals (2021), Acta Biomaterialia (2022, 2021), FEBS letters (2022)).

Ponadto w 2021 rdr Anna Ciesielska recenzowata projekt zgltoszony do Czech Science Foundation.

Habilitantka otrzymata dwie nagrody, w tym jedna za prace doktorska —ufundowang przez
Polmos Zyrardow (2013 r.) oraz nagrode zespolowa przyznang przez Wydziat II Nauk
Biologicznych i Rolniczych PAN (2018 r.).

Ocena dzialalnosci dydaktycznej i organizacyjnej oraz wspolpracy z otoczeniem spoleczno -
gospodarczym

Dziatlalno$¢ dydaktyczna Habilitantki obejmowata pelnienie funkcji promotora
pomocniczego w jednym przewodzie doktorskim, promotorstwo jednej pracy magisterskiej, atakze
role opieckuna dwdch stazystek —uczestniczek programu POWR (,,Sukces z natury — kompleksowy
program podniesienia jakosci zarzadzania procesem ksztalcenia 1 jako$ci nauczania Szkoly
Glownej Gospodarstwa Wiejskiego w Warszawie” nr POWR.03.05.00-00-Z033/17.(02.11.2021 —
21.01.2022) oraz ,Mlodzi, kompetentni, zatrudnieni — program aktywizacji zawodowej 0sob
niepelnosprawnych ~ w  wieku 18-24 rz. z  wojewddztwa  mazowieckiego”
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nr POWR. 01.02.01.-14-0123/15 (01.06.2017 - 31.08.2017) oraz opiekuna studentow
odbywajacych obowiazkowe praktyki.

W ramach dziatalnosci, zwigzanej z popularyzacja wiedzy, Habilitantka przeprowadzita
zajecia warsztatowe dla uczniow dwoch warszawskich Licedw Ogolnoksztatcacych (2019 r., 2022
r.), wyglosita 2 wyktady podczas Festiwalu Nauki (2019r, 2020 r.) oraz jeden wyklad w ramach
Wyktadéw Fundacji M. Nenckiego Wsparcia Nauk Biologicznych (2019 r.). Nagrata rowniez film,
ktory zostat opublikowany na kanale WBLifeScience You Tube (2015 r.).

W przedstawionej dokumentacji dr Anna Ciesielska nie wykazata osiggnie¢ w zakresie
dzialalnosci organizacyjnej; nie przedstawita takze dziatan w zakresie wspotpracy z otoczeniem
spotecznym i gospodarczym.

Whiosek koncowy

Podsumowujac dotychczasowe osiagniecia dr Anny Ciesielskiej stwierdzam, ze W mojej ocenie
Kandydatka spelnia ustawowe warunki nadania stopnia doktora habilitowanego okreslone
w art. 219 ust. 1 Ustawy z dn. 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce
(Dz.U.2023.0.742 t.}.):

1.  posiada stopien naukowy doktora nauk technicznych;

2. w swoim dorobku naukowym posiada osiggnigcia, stanowigce znaczny wklad w rozwoj
dyscypliny nauk biologicznych, w tym cykl powigzanych tematycznie artykutdéw naukowych
opublikowanych w czasopismach naukowych, ktore w roku opublikowania artykutu
w ostatecznej formie byly ujete w wykazie sporzagdzonym zgodnie z przepisami wydanymi
na podstawie art. 267 ust. 2 pkt 2 lit. B.

Badania, prowadzone przez Habilitantk¢ oraz uzyskane wyniki, majg duze znaczenie
poznawcze 1 wnoszg istotny wklad w rozwdj dyscypliny nauk biologicznych,
o czym $wiadczy fakt, ze zostaly opublikowane w pismach o migdzynarodowym zasiggu
z Listy Filadelfijskiej. Jako$¢ dorobku naukowego Habilitantki jest potwierdzona wysoka
punktacja MNiSW/MEN oraz wysokim mi¢dzynarodowym wspotczynnikiem oddziaty wania
,impact factor” publikacji, ktorych jest ona autorem/ wspotautorem.

Zarowno zakres tematyczny, jak 1 zawarto$¢ merytoryczna cyklu powigzanych ze soba
tematycznie publikacji, ktory zostal przedstawiony jako osiagniccie bedace podstawsg
ubiegania si¢ o nadanie stopnia doktora habilitowanego, spelnia warunki zawarte w art. 219
ust. 1 pkt 2 lit. a Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. "Prawo o szkolnictwie wyzszym
inauce" (Dz. U. 2018 poz. 1668);

3.  wykazuje si¢ istotng aktywnoscig naukowsa, ktora byla realizowana w wigcej niz jednej
instytucji naukowej (Wydziatl Biotechnologii i Nauk o Zywnoéci Politechniki £odzkiej
(studia doktoranckie); Instytut Biochemii Technicznej (obecnie Instytut Biotechnologii
Molekularnej i Przemystowej) przy Wydziale Biotechnologii i Nauk o Zywnoéci Politechniki
Lodzkiej; Pracownia Biologii Molekularnej Blony Komorkowej Instytutu Biologii
Doswiadczalnej im. M. Nenckiego PAN), w szczegolno$ci zagranicznej (Instytut Farmacji
i Nauk Biomedycznych na Uniwersytecie Strathclyde (Glasgow, UK)).

W zwigzku z powyzszym, pozytywnie opiniuj¢ wniosek dr Anny Ciesielskiej o nadanie stopnia
naukowego doktora habilitowanego w dziedzinie nauk $cistych i przyrodniczych w dyscyplinie
nauk biologicznych 1 wnioskuje o jej dopuszczenie do dalszych etapow postgpowania
habilitacyjnego.

Elektronicznie podpisany
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