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Pani dr Kai Kasarelo jest biologiem 2 :zainteresowaniem biologia eksperymentalng.
Zainteresowanie to ma szczegolna motywacjq bo nie jest nig tylko badanie mechanizméw o
podstawowym biologicznym znaczeniu ~ ale rowniez badanie zachowania sie szczegodlnie
odpornosci na bodice ktére maja potencjat tolerogenny lub ograniczajacy zapalenie, Jest to zbidr
praca prowadzonych na rzecz rozpoznawania i leczenia choroby doktadnie stwardnienia

rozsianego, stuzebna medycynie.

Doswiadczenia prowadzone na zwierzetach ostatecznie stuig cztowiekowi, a nie tylko

rozwijaniu wiedzy o podstawowym-abstrakcyjnym zastosowaniu. W tym stanie rzeczy
zastanawia brak zaangazowania w prowadzone przez kol. Kasaretto prace badawcze placowek
medyczno-klinicznych, bo przeciez dla dobra tych placowek a ostatecznie chorych badania te sg
prowadzone. Majac to na wzgledzie starania dr Kai Kasarelo o uzyskanie stopnia doktora
habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu, dyscyplina nauki medyczne

uwazam za w pelni uzasadnione.

Odnosnie dziatalnosci edukacyjno wdroieniowej dr Kai Kasaretto to brak jest interakcji z

klinicznym segmentem badan naukowych w dziedzinie stwardnienia rozsianego. Habilitantka
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porusza zagadnienia zwigzane z praktykg medyczng na przyktad wykorzystanie autologicznego
przeszczepiania komodrek szpikowych, bada mechanizm tego leczniczego postepowania uwaia,
ie to jest wspdtczesnie istotne postepowanie lecznicze, prowadzi badania nad optymalizacjg tego
postepowania. Brakuje tylko interakcji klinicznej — jak to sie sprawdza.

Kol. Kai Kasaretto konsekwentnie zacheca medycyne kliniczna do zainteresowania sie Jej pasja
bo praca licencjacka, magisterska i takie doktorska znajduje sie w domenie zainteresowania
klinicystéw. Dotyczyly bowiem badania mechanizmow ograniczajgcych zapalenie bezposrednio
jak i posrednio przez dziatanie tolerogenne. Ta konsekwencja badawcze jest godna pochwaty
oddaje bowiem konsekwentne zainteresowanie Habilitantki i rowniez przydaje zaufania do Jej
pracy bo swoja wiedze buduje na szeregu skutecznych prac zmaczacych lej droge rozwoju
zawodowego.

Gro prac to prace po doktoracie a te stanowigce podstawe ubiegania sie o stopien naukowy dra
habilitowanego publikowane byty w czasopismach ze skumulowanym wskaZnikiem
oddzialywania nieco ponad 11 punktéw przy czym skumulowany wskaznik oddziatywania
wszystkich prac siega 100 i najwyiszy jest w publikacjach wieloosrodkowych. Aktywnosc
publikacyjna widoczna jest po doktoracie, wiele prac jest wieloosrodkowych i te cieszg sie
najwiekszym zainteresowaniem s$rodowiska naukowego (cytowania). Swiadczy to o pozycji
Habilitantki ktdra potrafi nawigzac kontakt z wieloma osrodkami a Jej zaangaiowanie doceniane
jest przez wspotuczestnikéw zespotow badawczych. Skutkuje to réwniez zastugujgcg na uwage
0goling liczba cytowania ktéra wynosi okoto 238. Ma to swoje znaczenie — jest kol. Kai Kasarefto
autorem wartosciowych opracowan.

Praca p. dr Kai Kasarelto Effect of dimethyl fumarate on heme oxygenase-1 expression

in experimental allergic encephalomyelitis in rats opublikowana w Folia Neurologica.

Fumaran dimetylu stosowany jest w klince czlowieka w fuszczycy, co warte 2 tej pracy to
stwierdzenie, ze lek ten moze byt skuteczny jedynie we wczesnej fazie choroby tzn. wowczas
kiedy nie rozwinety sie alternatywne, niszczgce ukiad nerwowy, szlaki prozapalne. Wiemy to
rowniez z kliniki a mianowicie, ze wraz a uplywem czasu fazy remisyjne zanikaja, choroba
podtrzymuje swoj bieg wykorzystujac szereg alternatywnych moiliwosci reakcji prozapalnych.

Praca tadna.



Kolejna praca to Mechanism of action of newly registered drugs for multiple scferosis treatment.
Pharmacol Rep. 2017. Dobrze, ie ta praca powstata, omowione zostaly leki ograniczajace
zapalenie przez dziatanie antyoksydacyjnego i rdwniez lek o odmiennym mechanizmie dziatania,
jest to przeciwciato monoklonalne unicestwiajgce limfocyty CD52, stosowany w klinice cztowieka
od kilkunastu lat jest to Alemtuzumab - przeciwciato niszczace okreslone subpopulacje
limfocytéw - dziatanie immunosupresyjne. Dla mnie ta praca. dokumentujgca osiggniecia
Habilitantki. wskazuje na Jej zaangaiowanie w budowie relacji pomiedzy zakltadami

teoretycznymi i klinicznymi, jest to dziatanie godne pochwaty.

W kolejne| pracy (Anti-CD52 Therapy for Multiple Sclerosis: An Update in the

COVID Era. Immunotargets Ther. 2021) habilitantka zajeta sie Alemtuzumabem tadnie podajac
wyniki danych doswiadczalnych, ale réwniez wykazata sie wrazliwoécig kliniczng ostrzegajac o
nastepstwie tej wywotanej monoklonalnym przeciwciat immunosupresji na sprawnosé

odpornosci jako takiej rowniez poszczepiennej.

Kolejna praca zatytulowana Post Transplantation Cyclophosphamide Improves Outcome of
Autologous Hematopoietic Stem Celi Transplantation in Animal Model Multiple Scterosis (Arch

Inmunol and Exp Therapy) wskazuje na otwartos¢ Habilitantki na zaangazowaniu sie w badaniach
stuzebnych odpowiadajgcych na potrzeby klinicystow. Wykazata w badaniu z wykorzystaniem
modelu zwierzecego, Ze kontynuacja immunosupresji, zainicjowanej uwarunkowaniem
przeszczepienia, stanowi¢ moie o powodzeniu przeprowadzonego leczenia. Wykazata wiec
znaczenie uwarunkowania przeszczepienia, ale przede wszystkim, co jest najbardziej
wartosciowe, ciggtosci immunosupresji po transplantacji w optymalizacji efektu autologicznego
przeszczepienia szpiku w stwardnieniu rozsianym. lest to wartosciowe opracowanie. Praca tama
istotne znaczenie dydaktyczne, ktére powinno by¢ odebrane i wziete pod uwage przez
klinicystow. Dobre opracowanie. Co waine obserwacje te ale rowniez materiat badawczy tej
pracy wykorzystata dr Kasaretto w kolejny badaniu opublikowanym pod tytutem Effect of
Hematopoietic Stem Cell Transplantation and Post-Transplantation Cyclophosphamide on the

Microglia Phenotype in Rats with Experimental Allergic Encephalomyelitis (Arch Imrnunol Ther



Exp, 2023 ). Badanie eleganckie. Autorzy skontrowali sie na badaniu mikrogleju, komdrki
czyszczace tkanke nerwowa, fagocytujace uszkodzone neurony ale rowniez majgce istotne
oddziatywanie prozapalnie produkujac IL-6 | TNF = alpha. Dziatalnosc tych komorek jest kluczem
do zrozumienia nastepstw uszkodzenia neurondow w procesie autoiimunizacji. Dobrze zrobiona
praca a analiza immunofluorescencja pozwolita na (1) zrdznicowania subpopulacji komérek
mikrogleju na Mi (Ibal+/iNOS+) | M2 (Ibal+/Argl+) | (2) ocene znaczenia przewagi ktorejs z nich
na przebieg choroby. Autorzy zgrabnie wypunktowali efektywnosc przeszczepienia kk.
krwiotworczych ktéra to procedura powigzana z nastepowym podawaniem doswiadczalnemu
wwierzeciu cyklofosfamidy byta korzystna co wigzalo sig z przewaga mikrogleju M. Dobra
technologia . dobre rozumowanie, dobra praca doswiadczalna, oby wykorzystana w ksztalceniu

pracownikéw ochrony zdrowia.

Podsumowujac wyraiam opinie, ze kol. Kai Kasarelfo jest utalentowanym eksperymentatorem a
prace stanowigce podstawe procesu habilitacyjnego jak i te stanowigce o caloksztalcie
dotychczasowego dorobku naukowego sq wartosciowe, dobrze wykonane. Dorobek tych prac to
wykazanie, 2e :

. Efektywnosé dwumetylo fumaryny w leczeniu stwardnienia rozsianego jest istotne w poczgtkowej
fazie choroby i efekt leczniczy zwigzany jest z oddziatywaniem antyoksydacyjnym - bardzo dobre
udokumentowane stwierdzenie, waine naukowo i istotne klinicznie.

. Badanie literaturowe nad Alemtuzumabem opublikowane w czasie pandemii Covid 19 miato swoj
wyraz praktyczny — wainy dla zdrowia i Zycia ludzi - zwigzany z relacjg pomiedzy immunosupresjg
a przebiegiem choroby a podatnoscig na infekeje i efektywnoscig szczepienna.

. Prace nad mikroglejem wykazaly , ze faworyzowanie leczeniem przewagi okreslonej subpopulacji
mikrogleju jest waine dla osiggniecia celu leczniczego i dato asumpt do lepszego zrozumienia

patomechanizmu stwardnienia rozsianego.

Doceniam warsztat i konsekwencje badawczg kol. Kai Kasaretto | uwazam, ze te cechy w pelni
uzasadniajg moj wniosek o dopuszczenie kol. Kai Kasarelo do dalszych etapéw przewodu

habilitacyjnego. Czynie to z tym wiekszym przekonaniem, ze Habilitantka ma zdolnosé



do wspdtpracy 2 szeregiem placdwek naukowych krajowych i zagranicznych co $wiadczy o Jej
otwartej umystowosci | réwnie daje rangi prowadzonym badaniom, konfrontuje siebie z innymi i
potrafi wykorzystac innych dla dobra swojej pracy.

Zaangazowana jest w dydaktyce i przez swojg konsekwencja badawczg moie stanowic dobry wzdr

do nasladowania dla mtodych adeptow medycyny.

Uwazam, ze spelnia oczekiwana podane w art. 219, Ustawy Prawo o szkolnictwie wyzszym z
dnia 20 lipca 2018 r. (z p6in. zm.) i w pelni zastuguje na uzyskanie_stopnia doktora
habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu, dyscyplina nauki medyczne.
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