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Recenzja
osiagniecia i dorobku naukowego oraz dzialalnosci dydaktyczno-organizacyjnej
dr. inz. Tomasza Wypycha w zwigzku z postepowaniem ws. nadania stopnia doktora
habilitowanego w dziedzinie nauk $cistych i przyrodniczych
w dyscyplinie nauki biologiczne.

Charakterystyka ogo6lna i podstawowe dane o Kandydacie oraz informacje o zatrudnieniu
w instytutach badawczych, na wydzialach lub w szkolach artystycznych

Karier¢ naukowo-zawodowa w jednostkach naukowych, dr inz. Tomasz Wypych, roz-
poczat od odbytych stazy magisterskich w Instytucie Zdrowia w Luksemburgu pod kierunkiem
prof. Claude Mullera (2009 rok) oraz w Zaktadzie Biologii Komoérki, w Akademickim Centrum
Medycznym pod opieka naukowg prof. Esther de Jong oraz prof. Martijn Kapsenberg (2010
rok). Nastepnie uzyskat tytuty zawodowe inZyniera biotechnologii (2010 rok) w Szkole Gtow-
nej Gospodarstwa Wiejskiego w Warszawie a w kolejnym roku z wyrdéznieniem magistra nauk
biomedycznych (2011 rok) w Uniwersytecie w Amsterdamie.

Kontynujac, w latach 2012-2016, pracg¢ naukowa m.in. pod katem pracy doktorskiej
w Instytutcie Badan w Biomedycynie (Bellinzona, Szwajcaria) przy wspodlpracy 1 pod kierun-
kiem prof. Federica Sallusto 1 prof. Antonio Lanzavecchia, Habilitant uzyskat w 21 marca 2016
roku stopien doktora, insigni cum laude, w tymze Instytucie Uniwersytetu Bernenskiego. Tytul
pracy doktorskiej: ,,Rola limfocytow B jako komorek prezentujgcych antygen w mysim modelu
astmy”. Promotorami pracy byli prof. Federica Sallusto i prof. Antonio Lanzavecchia. Uzyska-
nie stopnia doktora znajduje potwierdzenie w dokumentacji przedstawionej przez Kandydata,
zalacznik nr 5 kopia dokumentu potwierdzajaca posiadanie stopnia doktora oraz thumaczenie
tejze kopii na jezyk polski przez ttumacza przysiegtego jezyka angielskiego.

W kolejnych latach Habilitant kontynuowat rozwdj naukowy m.in.:

- odbywajac staz podoktorski (09.2016 — 11.2018), Oddzial Pulmonologii, Szpital Uniwersy-
tecki w Lozannie, Laboratorium prof. Benjamina Marslanda, Lozanna, Szwajcaria,

- jako pracownik naukowy z tytutem doktora (11.2018 — 03.2021), Wydziat Immunologii i Pa-
tologii, Uniwersytet Monasha, Laboratorium prof. Benjamina Marslanda, Melbourne, Austra-
lia;

- kierownik grupy (od kwietnia 2021), Pracownia Badan Mikrobiomu, Instytut Biologii Do-
Swiadczalnej im. Nenckiego, Polska Akademia Nauk, Warszawa, Polska.

Z przedstawionej dokumentacji sprawy nie wynika (brak informacji), czy Kandydat
ubiegat si¢ uprzednio o nadanie stopnia doktora habilitowanego. W zwigzku z powyzszym brak
jest informacji o ewentualnym przebiegu i zakonczeniu wczesniejszego postgpowania.



Informacje wprowadzajace oraz dotyczace obowiazujacych przepisach prawa na dzien
wszczecia ocenianego postepowania habilitacyjnego, w tym obowiazujacych kryteriach
oceny

Rada Doskonatosci Naukowej, dzialajac na podstawie art. 221 ust. 4 ustawy z dnia
20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2023 r., poz. 742) na posie-
dzeniu w dniu 15 pazdziernika 2024 r. dokonata wyznaczenia cz¢$ci sktadu komisji habilita-
cyjnej w postegpowaniu w sprawie nadania stopnia doktora habilitowanego dr. inz. Tomaszowi
Wypychowi w dziedzinie nauk $cistych i przyrodniczych w dyscyplinie nauki biologiczne,
wszczetym w dniu 14 sierpnia 2024 r. (pismo DRKN.Z6.400.49.2024 z dnia 16 pazdzirnikia
2024r.).

Ocena, w nawigzaniu do powyzszego pisma z Rady Doskonato$ci Naukowej, zostata
wykonana na podstawie Uchwaly nr 15/RN/GE/2024 Rady Naukowej Instytutu Biologii Do-
swiadczalnej im. M. Nenckiego PAN z 26 listopada 2024 r i podjetej decyzji o powotaniu ko-
misji habilitacyjnej dr. inz. Tomasza Wypycha. O powotaniu mojej osoby jako recenzenta Ko-
misji zostalem poinformowany przez Panig Prof. dr hab. Agnieszk¢ Dobrzyn Dyrektora Insty-
tutu Biologii Do§wiadczalnej (pismo RN-124/53/2024, z dnia 2 grudnia 2024 r., data otrzyma-
nia 9.12.2024 r.).

Przedstawiony do oceny komplet dokumentéw odpowiada ustawowym wymogom
postepowania o nadanie stopnia naukowego doktora habilitowanego, a oceng catosciowego do-
robku Kandydata oparto w szczegolnosci na podstawie art. 219. ust. 1 pkt. 2b i 3. warunki
nadania stopnia doktora habilitowanego ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. — Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce (Dz. U. 2020, art. 2019).

Stanowig one co nastepuje:

1. Stopien doktora habilitowanego nadaje si¢ osobie, ktora:
1) posiada stopien doktora;
2) posiada w dorobku osiggni¢cia naukowe albo artystyczne, stanowigce znaczny wktad

w rozw0j okreslonej dyscypliny, w tym co najmnie;j:

a) 1 monografi¢ naukowa wydang przez wydawnictwo, ktore w roku opublikowania mo-
nografii w ostatecznej formie bylo ujete w wykazie sporzadzonym zgodnie z przepi-
sami wydanymi na podstawie art. 267 ust. 2 pkt 2 lit. a, lub

b) 1 cykl powiazanych tematycznie artykutéw naukowych opublikowanych w czasopi-
smach naukowych lub w recenzowanych materiatach z konferencji mi¢dzynarodo-
wych, ktore w roku opublikowania artykulu w ostatecznej formie byty ujete w wykazie
sporzagdzonym zgodnie z przepisami wydanymi na podstawie art. 267 ust. 2 pkt 2 lit.
b, lub

c) 1 zrealizowane oryginalne osiagni¢cie projektowe, konstrukcyjne, technologiczne

lub artystyczne;

3) wykazuje si¢ istotng aktywnos$cia naukowa albo artystycznag realizowang w wigcej
niz jednej uczelni, instytucji naukowej lub instytucji kultury, w szczegolnosci zagra-
nicznej.



Ocena jednotematycznego cyklu prac stanowiacych glowne osiagniecie naukowe
dr. inz. Tomasza Wypycha na stopien doktora habilitowanego

Dr inz. Tomasz Wypych majac ponad pigtnastoletnie doswiadczenie w charakterze
pracy nauczyciela akademickiego oraz udokumentowany dorobek naukowy zwrocit si¢ w dniu
13 sierpnia 2024 r. z wnioskiem do Instytutu Biologii Do$wiadczalnej PAN w Warszawie
za posrednictwem Rady Doskonatos$ci Naukowej o przeprowadzenie postepowania habilitacyj-
nego w sprawie nadania stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk $cistych i przyrod-
niczych w dyscyplinie nauki biologiczne. Zgodnie z zapisami wynikajacymi z art. 219 ust. 1
pkt 2 ppkt b Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce, dr inz.To-
masz Wypych wskazat cykl powigzanych tematycznie artykutow naukowych, opublikowanych
w czasopismach naukowych (wszystkie po uzyskaniu ostatniego stopnia naukowego), zdefi-
niowanych przez siebie jako osiaggniecie naukowe, a ujete pod wspolnym tytutem ,,Identyfika-
cja oddzialywan gospodarz-mikrobiota zapobiegajqcych rozwojowi astmy”, omoéwiony w spo-
sob uporzadkowany w zalaczonej dokumentacji.

Na wskazane powyzej osiagniecie sktadaja sie trzy oryginalne publikacje (w dwoch Ha-
bilitant jest pierwszym autorem oraz autorem korespondencyjnym) i osiem przegladow litera-
tury (w czterech jest pierwszym autorem, w trzech drugim, siedem razy autorem koresponden-
cyjnym), ktore dotyczag dwukierunkowej interakcji miedzy gospodarzem a mikrobiotg, ksztal-
tyjace podatnos¢ na choroby uktadu oddechowego. Wszystkie prace zamieszczone byty w wy-
soko punktowanych, uznanych na gruncie polskim jaki i miedzynarodowym, czasopismach na-
ukowych (IF 4.0-36,3, MNiSW 100-200 pkt.), m.in. J Allergy Clin Immunol (IF5: 29.6,
MNISW: 200), Immunity (IF5: 36,3, MNiSW: 200), Nat Immunol (IF5: 29,6, MNiSW: 200),
Trends Immunol (IF5: 18,2, MNiSW: 200).

Laczny Impact Factor publikacji wskazanych jako osiggniecie wynosi 158,3 (IF na pod-
stawie roku publikacji wg Web of Science), 5-letni IF wynosi 163,5, a taczna liczba punktéw
MNiISW wynosi 1620 (5-letni Impact Factor (IF5) wedtug Web of Science z dnia 22.04.2024
r., MNiSW wedtug listy z dnia 05.01.2024 r., Cytowania: Web of Science (WoS) z 13.08.2024
r. i Google Scholar (GS) z 13.08.2024 r.). Prace wskazane jako osiggniecie naukowe opubliko-
wane zostaly po uzyskaniu ostatniego awansu naukowego.

Habilitant wskazat i opisat swoj udzial w publikacjach zgtoszonych do 0siagnigcia na-
ukowego jako swiadczacy o Jego wiodacej roli w planowaniu profilu czy projektu badan, wy-
borze literatury, pracach badawczych, tworzeniu i korekcie manuskryptu, interpretacji otrzy-
manych wynikoéw oraz ich dyskusji czy petnit wazng role autora korespondencyjnego.

W pracach wspotautorskich, Kandydat nie przedstawil w zataczonej dokumentacji
oswiadczen wspotautorow odnosnie szczegotowego wyjasnienia Jego wktadu w powstanie tych
publikacji, jak rowniez brak jest zataczonych kopii tych artykutdéw co ogranicza okreslenie do-
ktadnej roli Kandydata we wspotautorstwie tych prac (sa one dostgpne w naukowych bazach
danych).
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Ocena wskazanego przez Kandydata osiggniecia naukowego, w tym, czy stanowi
ono znaczny wklad w rozwdj okreslonej dyscypliny naukowej

Ogo6lnym celem wskazanych przez Habilitanta badan byto zrozumienie interakcji mig-
dzy gospodarzem a mikrobiotg i ich roli w ksztaltowaniu podatnosci na astmeg, oraz wykorzy-
stanie tych oddzialywan z pozytkiem dla zdrowia gospodarza.

W pierwszym kroku do rozwiktania tej sieci zaleznosci Kandydat scharakteryzowat
funkcje limfocytow B w odpowiedziach alergicznych wykraczajaca poza produkcje przeciwciat
Klasy IgE. Habilitan stwierdzit, ze limfocyty B odgrywaja kluczowa rolg w zaostrzeniu prze-
biegu astmy i wskazal na znaczenie zréznicowanego repertuaru przeciwcial w tym procesie
(Publikacja #1). W $wietle pojawiajacych si¢ dowodow na to, ze przeciwciala wpltywaja
na sktad mikrobioty, a sktad mikrobioty wplywa na dotkliwo$¢ objawow astmy, poStawiono
hipoteze, ze manipulowanie repertuarem przeciwcial w tym ukladzie moze stanowi¢ potezne
narzedzie do ochrony gospodarza przed alergia i astma. W publikacji nr 2 Habilitant potwierdzit
powyzsza hipotezg wykazujac w eksperymentach in vivo, ze myszy z ograniczonym repertua-
rem przeciwcial mialy istotne zmiany w sktadzie mikrobioty i byly chronione przed astma.
Publikacja ta otworzyla droge do wykorzystania wybranych bakterii jako probiotykéw, a ich
produktow jako postbiotykow. W publikacji #3 Kandydat i wspotautorzy odkryli wystepowanie
okreslonego przedzialu czasowego, podczas ktorego antybiotykoterapia powoduje nieodwra-
calne zmiany metabolizmu tryptofanu przez mikrobiom. Konsekwencja tego jest utrata zdol-
nos$ci syntezy kwasu indol-3-propionowego oraz trwate zaburzenia funkcji komoérek nabtonko-
wych ptuc. Co wazne, suplementacja diety myszy kwasem indol-3-propionowym w czasie
trwania antybiotykoterapii zapobiegla zaburzeniom funkcji komoérek nablonkowych pluc oraz
rozwojowi astmy w pozniejszym okresie zycia. Dane te moga stanowic¢ pierwszy krok do wdro-
zenia leczenia wspomagajacego w potaczeniu z antybiotykoterapiag w celu zapobiegania roz-
wojowi alergii i astmy.

Natomiast, w serii powigzanych przegladow literatury od 2017 do 2024 roku (powyzszy
przeglady literatury #1-8), Kandydat kompleksowo omowit obecne strategie i przyszte kierunki
w odniesieniu do roli mikrobioty w odpornosci uktadu oddechowego.

Opis glownych osiggnie¢ naukowych (publikacje)

Publikacja 1: Rola limfocytow B w odpowiedzi komorek TH w mysim modelu astmy.

W tym manuskrypcie opisano wyniki badan nad inicjacjg aktywnosci podgrupy limfo-
cytow T pomocniczych - Th2. Aktywno$¢ komodrek Th2 nasila si¢ w alergiach, wiec odkrycie
molekularnych mechanizméw prowadzacych do jej réznicowania/proliferacji moze pomoc
w opracowaniu nowych sposobow zapobiegania tym przypadtosciom lub ich leczenia. Posta-
wiono hipoteze, ze to limfocyty B mogg prezentowa¢ antygeny naiwnym limfocytom T i roz-
nicowac je do odpowiedzi typu Th2 poniewaz to limfocyty B dysponujg unikalng kombinacja
silnego sygnalu dostarczanego przez receptor komorek B (ang. B cell receptor, BCR)



0 wysokim powinowactwie do alergenu i stabego sygnatu od czasteczek wspotstymulujacych,
eksprymowanych na niskim poziomie.

Aby przetestowac postawiong hipoteze, Kandydat i wspotautorzy uzyli transgenicznego
szczepu myszy, u ktérych tylko limfocyty B wykazuja ekspresj¢ MHC-II, a przez to sg jedy-
nymi komdrkami zdolnymi do prezentowania antygenéw komérkom pomocniczym T. Wbrew
przyjetym zatozeniom, przy pierwszej ekspozycji na alergen komorki B nie byly w stanie zai-
nicjowac¢ odpowiedzi Th2, ale zamiast tego zainicjowaly silne odpowiedzi Thl i Th17. Byta
to nieoczekiwana obserwacja, poniewaz uwaza si¢, ze odpowiedz Th1/17 wymaga silnej sty-
mulacji przez profesjonalne komorki prezentujace antygen, takie jak komorki dendrytyczne.
Tymczasem dopiero po wielokrotnych ekspozycjach na alergen komorki B przyjely role
we wzmacnianiu odpowiedzi typu 2, a przestaly wplywac na odpowiedz Th1/17. Co wiecej,
ani przy pierwszej ekspozycji na HDM, ani przy kolejnej, limfocyty B nie polegaly na swoisto-
sci BCR przy internalizacji alergenu. Podwazylo to wieloletni dogmat, ze limfocyty B moga
skutecznie internalizowac i prezentowac antygen tylko wtedy, gdy posiadaja rzadki BCR o wy-
sokim powinowactwie do tego antygenu.

Analizujac role limfocytow B jako komorek prezentujgcych antygen w astmie, opisano,
jak rozne petnig one funkcje na roznych etapach ekspozycji na alergen. Z jednej strony sg one
zdolne do wzmacniania trwajacej odpowiedzi Th2 w fazie przypominania, z drugiej strony
sa nieskuteczne w jej uruchomieniu w fazie uczulenia, w ktorej z kolei wzmacniajg odpowiedzi
Thl 1 Th17. W obu sytuacjach limfocyty B niespecyficzne wzgledem HDM internalizuja
go rownie wydajnie, jak komorki z BCR o wysokiej swoistosci. Z kolei, usunig¢cie komoérek B
przed uczuleniem na alergen lub ponowng ekspozycja doprowadzito do dramatycznego zmniej-
szenia charakterystycznych cech astmy.

Przedstawione dane doprowadzity Habilitanta i wspotautoréw do waznych postepdéw
w zrozumieniu roli limfocytow B jako komoérek prezentujacych antygen w alergii 1 pomogly
wyjasnic kilka kontrowersji w tej dziedzinie. Ponadto wskazaly one na potencjat terapeutyczny
terapii deplecji komoérek B w ciezkich przypadkach astmy.

Publikacja 2: Metabolizm L-tyrozyny przez mikrobiote chroni przed alergicznym zapaleniem
drog oddechowych.

Punktem wyjscia do kolejnego projektu i ostatecznie publikacji, ktory Habilitant zapro-
jektowal w trakcie badan nad prezentacja antygenow przez limfocyty B, stat si¢ dodatkowy
eksperyment. Jego zamiarem byto potwierdzenie niezaleznosci wychwytywania antygenow
HDM od swoistosci BCR wywotujac alergi¢ u myszy transgenicznych o monoklonalnym re-
pertuarze przeciwciat, w tym takze receptoréw komorek B, wykazujacych swoisto$¢ dla mode-
lowego antygenu, lizozymu jaja kurzego (ang. hen egg lysozyme, HEL). Myszy te (znane jako
,»MD4”  a ich klon przeciwcial znany jako ,,HyHEL-10) zostaly wygenerowane ponad trzy
dekady temu (80) i stanowity nieocenione narzedzie do badania r6znych zagadnien zwigzanych
z biologia limfocytow B. Jednak ich zastosowanie w niniejszym eksperymencie okazato si¢
niemozliwe, poniewaz ku zaskoczeniu Autora, nawet myszy MD4 kontrolne, czyli bez deplecji
komoérek B, nie rozwinety Zzadnych objawow alergicznego zapalenia drég oddechowych.
Ochrona ta nie byla spowodowana brakiem zréznicowanego repertuaru przeciwciat u myszy
MD4, poniewaz myszy o zblizonych ograniczeniach nie byty chronione. Zaréwno szczep JHT
(-/-) nieposiadajacy funkcjonalnych limfocytow B, jak i linia myszy transgenicznych T11uMT



eksprymujacych BCR rozpoznajacy jeden okreslony antygen, wykazywaly charakterystyczne
markery odpowiedzi alergicznej na HDM (81; 82). Ochrong myszy MD4 przypisano specyficz-
nej dla nich mikrobiocie, poniewaz jej przeniesienie na myszy typu dzikiego wolne od zaraz-
kow odtworzyto t¢ ochrone. W kolejnych latach Habilitant odkryt, ze w ksztattowaniu sktadu
mikrobioty myszy MD4 wyjatkowa role odgrywaty przeciwciata HyHEL-10.

Aby zrozumie¢ zwigzek mie¢dzy przeciwciatami a mikrobiotg, Kandydat 1 wspotautorzy
przeanalizowali wigzanie przeciwciala HyHEL-10 z bakteriami w kale. Przeciwciala MD4
w kale byly zarowno specyficzne dla HEL, jak i powlekaty bakterie katowe. Oczekiwano,
ze interakcje miedzy przeciwciatami HyHEL-10 a mikrobiota b¢da ztozone i zdominowane
przez negatywna selekcj¢ zwigzanych bakterii. Co zaskakujace, Autorzy znalezli tylko 7 tak-
sonéw bakterii, ktore byly optaszczone przeciwciatami, a wzgledna liczebno$¢ wszystkich
z nich byta podwyzszona w szczepie MD4 (83). Potwierdza to dominujaca role selekcji pozy-
tywnej bez dowodow na selekcje negatywng w powyzszych warunkach. Dalszego wsparcia
dla tych wnioskoéw dostarcza analiza glownych sktadowych (ang. Principal Component Analy-
sis, PCA), w ktorej mikrobiota myszy T11uMT lub JhT-/- grupowata si¢ oddzielnie od MD4,
azaden z ,,taksonow MD4” nie byt obecny w T11uMT lub JhT-/- (dane nie pokazane). Bakterie
zwiazane z przeciwciatami HyHEL-10 prawdopodobnie dziataty jako ,,gatunki kluczowe” i da-
lej ksztattowaly sktad mikrobioty poprzez interakcje migedzy drobnoustrojami, poniewaz od-
mienno$¢ w skladzie mikrobioty myszy MD4 nie ograniczata si¢ do taksondéw zwigzanych
z przeciwciatami, ale dotyczyta tez bakterii nicoptaszczonych (83).

W dazeniu do wyjasnienia, w jaki sposob mikrobiota MD4 chroni myszy przed astma,
zaobserwowano, ze mikrobiom MD4 na drodze presji selekcyjnej wywieranej za posrednic-
twem przeciwciat zostat wzbogacony o bakterie metabolizujace L-tyrozyne (83). Koncowy pro-
dukt tego szlaku metabolicznego, siarczan p-krezolu (ang. p-cresol sulfate, PCS) zostat wchto-
nigty do krwiobiegu, dotart do drog oddechowych 1 oddziatywat na nablonek drég oddecho-
wych, hamujac produkcje chemoatraktantu dla komoérek dendrytycznych, CCL20 wstrzymujac
ich naplyw 1 zmniejszajgc stan zapalny, a tym samym nasilenie astmy.

Poniewaz stwierdzono, ze PCS wigze receptor naskdrkowego czynnika wzrostu (ang.
Epidermal growth factor receptor, EGFR) (84), uposledzona produkcja CCL20 mogta wynikac,
przynajmniej cz¢$ciowo, z zaburzenia synergistycznego dziatania EGFR i Toll-podobnego re-
ceptora 4, w optymalnym przekazywaniu sygnatu zapalnego (85; 86). Zostato to posrednio po-
parte obserwacja, ze ligandy EGFR (naskorkowy czynnik wzrostu i amfiregulina) lub inhibitor
(gefitynib) czgsciowo odtworzyly efekt PCS.

Podsumowujac, Habilitant i wspotautorzy wykazali, ze: a) selekcja drobnoustrojow je-
litowych za posrednictwem przeciwcial wptywa na skutecznos$¢ asymilacji L-tyrozyny z diety
i na ogdlnoustrojowy metabolom myszy, b) L-tyrozyna i jej dalszy metabolit, siarczan p-kre-
zolu (PCS), chronig myszy przed alergicznym zapaleniem drog oddechowych, ¢) PCS selek-
tywnie hamuje produkcje CCL20, chemoatraktantu dla komorek dendrytycznych, przez ko-
morki nabtonka drog oddechowych. Uzyskane dane ujawnity nowy metabolit przeciwzapalny
aktywny w osi jelitowo-ptucnej, okreslity jego mechanizm dziatania i wykazaty jego potencjat
terapeutyczny w konteks$cie astmy.

Pracujac nad wytaniajacym si¢ tu tematem dotyczacym wptywu mikrobiomu na odpor-
no$¢ uktadu oddechowego, Habilitant opublikowal kilka artykutow przegladowych na temat
roli diety, mikrobiomu i odporno$ci w zdrowiu uktadu oddechowego (przeglad literatury nr 6,



nr 7 i nr 8) i wskazatlem na strategie oparte na mikrobiomie rozwazane w klinice (przeglad
literatury nr 5).

Po zalozeniu laboratorium w Instytucie Nenckiego Kandydat do stopnia doktora habili-
towanego kontynuowal prace nad tematem metabolitow drobnoustrojow 1 przyczynit
si¢ do rozwoju $wiadomosci spoleczenstwa, publikujac artykuly przegladowe i perspektywy
(przeglad literatury nr 1, nr 2 i nr 3), jednocze$nie koordynujac projekt zwigzany z metaboli-
zmem tryptofanu w alergii i astmie na Uniwersytecie Monash w Melbourne (wraz z prof. Benja-
minem Marslandem).

Publikacja 3: Produkcja kwasu indolo-3-propionowego we wczesnym okresie Zycia zapobiega
przesadnemu zapaleniu alergicznemu w wieku dorostym.

W tym manuskrypcie Habilitant i wspotautorzy starali si¢ wyjasni¢ mechanizmy lezace
u podstaw epidemiologicznego zwigzku miedzy ekspozycja na antybiotyki we wczesnym okre-
sie zycia a zwigkszonym ryzykiem rozwoju astmy w wieku dorostym. Aby rozpocza¢ okresla-
nie tych mechanizmow, najpierw Autorzy stworzyli model mysi, ktory odzwierciedla zjawisko
kliniczne. W modelu tym czasowe zaburzenie mikrobioty jelitowej we wczesnym okresie Zycia
doprowadzito do zaostrzenia alergicznego zapalenia drég oddechowych w wieku dorostym,
pomimo calkowitej rekonstytucji sktadu mikrobioty przed ekspozycja na alergen. Jednakze,
chociaz sam sktad mikrobioty nie zostatl zmieniony, ekspozycja na antybiotyki we wczesnym
okresie zycia doprowadzita do dlugoterminowych zmian w funkcjonowaniu mikrobioty, ktéra
mniej wydajnie metabolizowata L-tryptofan. Konsekwencja tego byt obnizony poziom indolo-
3-propionianu (IPA), jednego z kluczowych metabolitow tryptofanu. Niski poziom IPA zabu-
rzat funkcje mitochondrialne komoérek nablonka drog oddechowych, ktére staly si¢ bardziej
wrazliwe na alergeny roztoczy kurzu domowego i1 wydzielaty wigksze ilo§ci chemokin zapal-
nych. Co wazne, suplementacja IPA podczas ekspozycji na antybiotyki zapobiegata immuno-
logicznemu rozregulowaniu komorek nabtonka drég oddechowych i zaostrzeniu alergicznego
zapalenia drog oddechowych.

Przedstawione dane ujawnilty nowy szlak, za pomocg ktérego mikrobiota jelitowa reguluje
podatno$¢ na astme¢. Otwiera to drzwi do terapeutycznego modulowania tego szlaku w celu
zapobiegania rozwojowi astmy, na przyktad jako terapii uzupetniajacej antybiotyki przepisy-
wane we wczesnym oKresie zycia. Artykut ten wzbudzit szerokie zainteresowanie w mediach
i zostat wyr6zniony w czasopi$mie Nature Reviews Immunology

Podsumowujgc wskazane powyzej osiggnigcie naukowe w postaci spojnego tematycznie
cyklu publikacji nalezy zwroci¢ uwage, iz w wigkszos$ci sg one wynikiem pracy zespotowej,
co nie dziwi, zwazywszy na udziat Kandydata w licznych projektach badawczych, a jednocze-
$nie dowodzi o umiejetnosciach do tworczej pracy w zespole. Prace te majg liczne walory na-
ukowe, poznawcze i aplikacyjne, s w ocenie Rezenzenta wynikiem rzetelnie przeprowadzo-
nych badan, w ktorych bardzo czgsto uczestniczyli uznani naukowcy ale tez, co nalezy podkre-
$li¢, mtoda kadra naukowa znajdujaca si¢ pod opieka Kandydata. Ponadto znaczaca dziatalnosc¢
naukowa prowadzona byta w wigcej niz jednej uczelni, instytucji naukowej, w tym, co godne
podkreslenia, w licznych instytucjach zagranicznych. Nalezy oceni¢ wskazane przez dr. inz.
Tomasza Wypycha osiggniecie naukowe jako stanowigce znaczny wktad w rozwdj reprezento-
wanej przez Kandydata dysycpliny naukoweyj.




Ocena dorobku naukowego dr. inz. Tomasza Wypycha w ujeciu scjentometrycznym
caloSciowym

Impact Factor (w dziedzinach i dyscyplinach, w ktorych parametr ten jest powszechnie stoso-

wany jako wskaznik naukometryczny):

- skumulowany IF publikacji Habilitanta wynosi 224,5 (wg Web of Science Core Collection
na dzien 24.04.2024),

- skumulowany 5-letni IF publikacji Habilitanta wynosi 244 (wg Web of Science Core Collec-
tion na dzien 24.04.2024).

Liczba cytowan publikacji Kandydata (w tym odrg¢bna lista autocytowan):

- wedlug Web of Science publikacje Kandydata byly cytowane 770 razy, z czego 757 razy
bez autocytowan (dane na dzien 13.08.2024 r.),

- wedhug strony Google Scholar publikacje Habilitanta byty cytowane tacznie 1170 razy (dane
na dzien 13.08.2024 r.).

Posiadany h-indeks Kandydtada do stopnia doktora habilitowanego:
- H-index wynosi 10 wedtug strony Web of Science (dane na dzien 13.08.2023 r.),
- H-index wynosi 10 wedtug strony Google Scholar (dane na dzien 13.08.2023 r.).

Liczba punktow przyznanych przez Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa Wyzszego:
- sumaryczna liczba punktéw przyznanych publikacjom wg. Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa
Wyzszego wynosi 2560 (dane wykazu na dzien 05.01.2024 r.).

Podsumowujac, przedstwiony w zataczonej dokumentacji, dorobek dr. inz. Tomasza
Wypycha pod wzgledem artykuléw naukowych i1 pogladowych opublikowanych w czasopi-
smach posiadajacych wspotczynnik wplywu sg to osiggniecia naukowe obejmujace publikacje
16 recenzowanych artykutow z zakresu immunologii i mikrobiomu. W 12 z nich Habilitant jest
pierwszym, ostatnim lub autorem korespondencyjnym. Ponadto jest autorem 2 zgloszen paten-
towych.

Kandydat do stopnia doktora habilitowanego, jak wynika z zataczonej dokumentacji,
nie posiada monografii, rozdzialéw w monografii wtasnego autorstwa lub wspoétautorstwa.

Wszystkie prace zostaty opublikowane po roku 2016 czyli po uzyskaniu przez Habilitanta
stopnia naukowego doktora.

Oceniajac zatem caty dorobek naukowy Kandydata, wraz i ze szczegélnym uwzgled-
nieniem prac wskazanych jako osiagniecie habilitacyjne, nalezy podkresli¢ wysoki poziom na-
ukowy badan prowadzonych przez Habilitanta oraz fakt, ze podejmowana w tych pracach te-
matyka znajduje uznanie w opinii redaktoréw i recenzentow w czasopismach naukowych
o zasiggu migdzynarodowym. Liczne cytowania publikacji Kandydata do stopnia doktora ha-
bilitowanego $wiadczag rowniez o rozpoznawalno$ci i1 docenianiu Jego dziatanos$ci



w srodowisku naukowym. Przytoczone powyzej dane bibliometryczne jednoznacznie wska-
zuja, ze dorobek naukowy dr. inz. Tomasza Wypycha spetnia wymogi stawiane kandydatom
do stopnia doktora habilitowanego i w mojej ocenie jest wysoce wartoSciowy i wystarczajacy.
Ponadto, w ocenie Recenzentaa, spelnione kryterium prowadzenia istotnej aktywnosci naukow;j
przez Habilitanta (co dodatkowo opisano ponizej), $wiadczy takze o Jego samodzielno$ci i doj-
rzato$ci naukowe;.

Informacja o dzialno$ci i osiggnieciach organizacyjnych, popularyzujacych nauke
oraz dydaktycznych dr. inz. Tomasza Wypycha

W ostatnich latach (2021-2024) Kandydat do stopnia doktora habilitowanego kierujac
grupa wspotpracownikéw w Instytucie Biologii Doswiadczalnej im. Nenckiego organizowat
| wspotorganizowal konferencje, zjazdy czy seminaria m.in.:

- konferencja Doktorantow w Instytucie Nenckiego (2021 i 2022),
- konferencja “Neurons in action” w Warszawie (2023),
- konferencja Nenckiego dla Nauk Przyrodniczych (2024),

Habilitant byt organizatorem sesji nt. ,,Regulacja metabolizmu komoérkowego” podczas

V Kongresu Biologii Polskiej w Szczecinie (BIO 2023) oraz nt. ,,Mikrobiom w odpornosci”
na XVIII Zjezdzie Polskiego Towarzystwa Immunologii Podstawowej i Klinicznej w Biatym-
stoku (2024). Wspodlorganizowat rowniez trojstronne spotkanie majace na celu zawezenie
wspotpracy migdzy Instytutem Biologii Doswiadczalnej im. M Nenckiego Polskiej Akademii
Nauk, Instytutem Biochemii i Chemii Organicznej Czeskiej Akademii Nauk oraz Instytutem
Fizjologii Czeskiej Akademii Nauk (NENCKI-IPHYS-IOCB retreat 2024).
Od listopada 2023 roku koordynuje Cykl Seminariéw Instytutu Nenckiego. Na wyktady osobi-
$cie zapraszatl kilku wybitnych prelegentow, w tym prof. Britte Engelhardt (Uniwersytet w Ber-
nie, Szwajcaria), dr. Simone Becattini (Uniwersytet w Geneve, Szwajcaria), prof. Jeroen den
Dunnen (Uniwersytet w Amsterdamie), dr. Rogera Geigera (Instytut Badan w Biomedycynie,
Szwajcaria), dr. Isaaka Quast (Monash University, Melbourne, Australia), dr Sabine Goérska
(Instytut Immunologii i Terapii Doswiadczalnej im. Hirszfelda), dr Aleksandre Kotodziejczyk
(Migdzynarodowy Instytut Biologii Molekularnej i Komérkowej w Warszawie), dr. Mateusza
Ambrozkiewicza (Uniwersytet Charite, Berlin) 1 innych.

Kandydat angazowat si¢ rowniez w obowiazki redakcyjne, cztonkostwo w komitetach
redakcyjnych 1 radach naukowych czasopism, w tym petnil ré6zne funkcje (np. redaktor na-
czelny, przewodniczacy rady naukowej itp.) na przkiad jako:

- goscinny redaktor naczelny - T cell biology, Frontiers in Immunology (2023),

- Edytor-Recenzent w Frontiers in Immunology, sekcja Mucosal Immunity (2021 - obecnie),

- Edytor-Recenzent w Frontiers in Immunology, sekcja Microorganisms in Vertebrate Dige-
stive Systems (2022 - obecnie), Edytor-Recenzent w Microorganisms (2020 - obecnie).

Z przedstawionej dokumentacji wynika, ze Kandydat do stopnia doktora babilitowa-
nego jest rowniez uznanym przez liczne redakcje czasopism naukowych, recenzentem manu-
skrypow sktadanych do ewentualnej publikacji, co §wiadczy o uznaniu i rozpoznawalnos$ci
Jego dzialalno$ci naukowej. Czasopisma (wskazane ponizej) sg renomowane i uznane przez
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wielu badaczy w $rodowisku naukowym a powotanie w grono ekspertéw jako oceniajacego
prace naukowe nalezy uzna¢ za dodatkowy atut Habilitanta w prowadzonym przewodzie habi-
litacyjnym. Ws$rod wspomnianych tytuldw czasopism o zasiggu migdzynarodowym mozna
wskaza¢ Clinical & Experimental Allergy, Nature Communications, Mucosal Immunology, Im-
munity, Allergy, Frontiers in Immunology, Frontiers in Microbiology, International Journal
of Molecular Sciences, Antibiotics, Metabolites, Pediatric Allergy and Immunology, Respira-
tory Research, Acta Biochimica Polonica czy Cellular and Molecular Life Sciences.

Oprocz manuskryptow, Kandydat recenzowal rowniez granty dla Fulbright Poland
(w 2022 12023 r.) oraz dla wloskiego Ministerstwa Zdrowia (Italian National Biomedical Re-
search Call - PNRR2023), w ktérym ponadto uczestniczyt w panelu dyskusyjnym.

Habilitant podejmowat rowniez starania w zakresie popularyzacji nauki. Udzielil wy-
wiadu dla Polskiej Agencji Prasowej, Nauka w Polsce. Artykul zostal zatytulowany
»Jak drobnoustroje jelitowe wptywaja na ptuca?”. Jako niezalezny lider grupy popularyzowat
takze nauke na krajowych i zagranicznych zjazdach, konferencjach czy seminariach, takich
jak m.in.:

- XVIII Zjazd Polskiego Towarzystwa Immunologii Fundamentalnej i Klinicznej (Biatystok,
Polska); 16-18 maja 2024 Wyktad zatytulowany: ,Harnessing microbial metabolites
to combat acute respiratory distress syndrome” (zaproszony prelegent),

- CNRS Orleans (Francja) 7.11.2023 Wyklad zatytulowany: ,,Harnessing microbial metabo-
lites to combat acute respiratory distress syndrome” (zaproszony prelegent),

- Kongres BI02023 (Szczecin, Polska); wyktad zatytulowany: “Harnessing the microbiome
to improve human health” (zaproszony prelegent),

- Monash Uni Department of Immunology and Pathology - 60th Department Anniversary se-
minar; Wyktad zatytutowany: ,Harnessing the microbiome to improve human health”,
29.03.2023 (zaproszony prelegent),

- The 2nd Bilateral Meeting Of The Nencki Institute Pan Warsaw And Institute Of Physiology
CAS Prague, 11.10.2022, Wyktad zatytulowany: ,Harnessing microbial metabolites
to combat acute respiratory distress syndrome”,

- Seminarium Instytutu Nenckiego, Wyktad zatytulowany: ,,Harnessing gut microbiota-
derived metabolites to combat acute respiratory distress syndrome.”, 27.01.2022 (zapro-
szony prelegent),

- Wizyta Rady Kuratorow, Instytut Nenckiego, Wyktad pt: “Harnessing microbial metabolites
to combat inflammatory diseases” 29.09.2021 (zaproszony prelegent),

- INEM CNRS-University of Orleans, Wyktad zatytulowany: ,,Harnessing the microbiome
to improve human health”, 13.04.2021 (zaproszony prelegent).

W zakresie dydaktyki Kandydat prowadzit zajecia na poziomie doktoranckim (wyktady
z biochemii 1 biologii molekularnej), byt réwniez cztonkiem komisji oceniajacej Warszawska
Szkotg Doktorska 4-PhD oraz cztonkiem komisji podczas ocen $rédokresowych doktorantow.
Habilitant wykazywat si¢ rowniez rozwojem i promowaniem mlodej kadry naukowej w kraju
iza granicg. W Polsce byt promotorem jednej magistrantki (mgr Karolina Dylewska), natomiast
w Australii opiekowal si¢ dwoma magistrantami (mgr Jordan Davis 1 mgr Carmen Yap).
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Obecnie jako samodzielny kierownik grupy opiekuje si¢ trzema doktorantami
(mgr Edyta Bulanda, mgr Magdalena Wolska, mgr Mehlayl Tariqg), dwoma postdocami (dr Pilar
Rodriguez-Viso, dr Piotr Poznanski) oraz jednym pracownikiem naukowym (dr Anna Swigt-
kowska). W 2024 roku, Dr. Pilar Rodriguez-Viso zostata laurcatkg grantu Miniatura Narodo-
wego Centrum Nauki.

Habilitant brat rowniez aktywny udzial w pracach zespotéw badawczych realizujacych
projekty finansowane w drodze konkursow krajowych i miedzynarodowych, w tym projekty
zakonczone 1 projekty w trakcie realizacji oraz petnit w nich liczne funkcje:

- Postdoc.Mobility Fellowship (SNSF) (jedyny wnioskodawca)

- Grant IDEAS, NHMRC Australia (700'000 AUD) (wspdtwnioskodawca)

- Grant SONATA, NCN Polska (2 mln PLN) (gléwny wnioskodawca);

- Grant OPUS, NCN Polska (2,5 mln PLN) (gtowny wnioskodawca).

- Grant FNP First Team FENG Polska (4 mln z}) (gtéwny wnioskodawca)

- Grant OPUS+LAP, NCN Polska (2,4 min PLN + 0,5 min CHF od SNSF, Szwajcaria)
(gtéwny wnioskodawca wraz z Dr. Milena Sokotowska, Swiss Institute of Allergy
and Asthma, Davos, Switzerland).

Oproécz projektow wymienionych powyzej, przyczynit si¢ do powstania trzech orygi-
nalnych publikacji, ktore nie byly wspierane przez realizowane granty. Podczas stazu magister-
skiego, Habilitant uczestniczyt w projekcie zakonczonym publikacjg w ktdrej jest trzecim au-
torem (den Dunnen et al., Blood 2012). Podczas stazu podoktorskiego, w projekcie badawczym
kierowanym przez prof. Tatiang Petrova, Kandydat uczestniczyt w projekcie majagcym na celu
scharakteryzowanie roli FOXC2 w specjalizacji i funkcji $rodbtonka limfatycznego. Efektem
pracy byto odkrycie, ze utrata tego mechanowrazliwego czynnika transkrypcyjnego w doro-
stym §rodbtonku limfatycznym spowodowata nieszczelno$¢ bariery nabtonkowe;j jelit, dys-
bioze, transfer bakterii do weztdéw chtonnych 1 stan zapalny oraz wskazata na potencjat anty-
biotykoterapii w zapobieganiu niewydolnosci ogdlnoustrojowej wynikajacej z naruszenia inte-
gralnos$ci bariery jelitowej (Gonzalez-Loyola A, et al., Sci Adv. 2021). Gtowny projekt stazu
podoktorskiego Habilitanta, polegajacy na zbadaniu wptywu repertuaru przeciwciatl na prze-
bieg eksperymentalnej astmy réwniez nie byt finasowany z grantow.

Podsumowanie i wniosek koncowy

Przedstawiona ocena dorobku naukowego i cyklu powigzanych tematycznie publikacji
dr. inz. Tomasza Wypycha ubiegajacgo si¢ o nadanie atopnia doktora habilitowanego, pozwala
stwierdzié, ze:

1. Cykl powiazanych tematycznie publikacji stanowiaCy podstawe osiggniecia naukowego
jest opracowaniem oryginalnym, wprowadzajagcym wiele nowych danych do dotychczaso-
wej wiedzy na temat wplywu mikrobioty i metabolitow pochodzacych z mikrobioty
na astme¢. Imponuje obszerna ilo§¢ zaprezentowanych w artykutach wynikéw badan,
ktore same w sobie stanowig bardzo cenne uzupetnienie dotychczasowego poziomu wiedzy,
a poszerzone o interpretacje i modelowania, stanowig oryginalny wktad Habilitanta w po-
szerzenie wiedzy na temat oddziatywan gospodarz-mikrobiota zapobiegajacych rozwojowi
astmy.
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2. Dorobek naukowy Kandydata, po uzyskania stopnia doktora jest wysoce merytoryczny
i w pelni wystarczajacy do ubiegania si¢ o stopien doktora habilitowanego, tak pod wzgle-
dem ilo$ci prac ale przede wszystkom ich merytorycznej wartosci (odzwierciedlonej w licz-
nych ich cytowaniach i IH). Ponadto dziatalno$¢ naukowa Kandydata nie zamyka si¢ jedynie
w obrebie prac publikowanych. Na podkreslenie zastuguja realizwoane (w tym pozyskane)
przez Niego granty naukowe, tworzenie laboratoridow i1 zespotow badawczych, wspolpraca
miedzynarodowa a takze inna, opisana powyzej aktywno$¢ naukowa i organizacyjna.

3. Przedstawiajac swoje osiagnigcia naukowe i1 organizacyjne Habilitant wykazat, ze jest dy-
namicznie rozwijajacym si¢ pracownikiem naukowym (ale i dydaktycznym), rozpoznawal-
nym zaréwno w srodowisku naukowym krajowym jak i miedzynarodowym (co potwierdza
indeks Hirscha czy liczne cytowania Jego prac) oraz fakt zapraszania do recenzowania ma-
nuskryptow w mi¢dzynarodowych uznanych i cenionych periodykach naukowych.

4. Pan dr inz. Tomasz Wypych jest W mojej ocenie w pelni przygotowany do samodzielne;j
pracy naukowej (ktora, de facto od kilku lat prowadzi), a Jego dotychczasowe osiggniecia
mozna uzna¢ za gwarancje wysokiej jakosci dociekan naukowych w przysztosci.

Na podstawie szczegotowej analizy przedstawionego do oceny dorobku naukowego,
organizacyjnego, a przede wszystkim wskazanego osiggni¢cia naukowego W postaci tematycz-
nie spojnego cyklu publikacji ujetego pod wspdlnym tytutem ,, Identyfikacja oddziatywan go-
spodarz-mikrobiota zapobiegajqcych rozwojowi astmy”, stwierdzam, ze speilnione zostaly
wszystkie wymagania ustawowe okre$lone w art. 219 ust. 1 pkt. 1, 2 i 3 ustawy z dnia 20 lipca
2018 roku — Prawo o szkolnictwie Wyzszym i nauce (Dz. U. z 2020 r. poz. 85 z p6zn. zm.),
stawiane w postepowaniu o nadanie stopnia doktora habilitowanego. Zatem konkluzja recen-
zji jest jednoznacznie pozytywna.

Majac na uwadze przedstawionga powyzej konkluzje z pelnym przekonaniem wnio-
skuje do Wysokiej Rady Naukowej Instytutu Biologii Doswiadczalnej im. Marcelego
Nenckiego Polskiej Akademii Nauk w Warszawie 0 dopuszczenie dr. inz. Tomasza Wypy-
cha do dalszych etapow postepowania w sprawie nadania stopnia dokotra habilitowanego
W dziedzinie nauk Scistych i przyrodniczych w dyscyplinie nauki biologiczne.
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