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Ocena dokumentacji habilitacyjnej tj. osingnincia naukowego oraz aktywnouci naukowej
dr n med, Tomasza Rygla adiunkta naukowego w Zaknadzie Immunologii
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego.

Dr n med.Tomasz Rygiel jest absolwentem Wydziatu Biologii Uniwersytetu Warszawskiego,
ktory ukonczy! w 2002 roku, obrong pracy magisterskiej pt. ,Struktura i funkcja
mitochondrialnego kompleksu biatkowego Phbl/2”. Kolejne lata Kandydat poswiecit na
podnoszenie swoich kompetencji w  Netherlands Cancer Institute, Department of Cell
Biology. W 2009 roku obronit na  Wydzial Medycyny, Uniwersytet Amsterdamskim prace
doktorskg pt. "The function of Tiaml in tumor cell biology”. Od 2007 do 2011 roku odbyl
staz podoktorski w Uniwesyteckim Centrum Medycznym w Utrechcie, na wydziale
immunologii. Po powrocie do Polski pozostaje od 2012 roku zwigzany z Zakladem

Immunologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego.

Oméwienie osiggnigcia naukowego bedacego podstawsg do nadania stopnia doktora
habilitowanego .

Tematem recenzji jest ocena cyklu 7 prac naukowych zgodnie z art. 219 ust. 1. pkt 2b
Ustawy, a zatytulowanego ,, Zbadanie regulacji odpowiedzi odpornosciowej przez

immunologiczne receptory hamujace” o sumarycznym Impact Factor = 44,202,
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Kandydat w swoich pracach ocenia rol¢ immunologicznych receptoréw hamujacych-
CD200R i LAIR] w regulacji odpowiedzi odpornosciowej podczas rozwoju nowotworéw
1 infekeji wirusowych. Sukces terapii onkologicznej, polegajacej na blokowaniu dzialania
receptoréw hamujacych PD-11i CTLA-4 (badz ich ligandow), pokazal potencjal manipulacji
regulacjg uktadu odpornosciowego. Od wielu lat czynione sg starania badaczy zmierzajgce do
usprawnienia dzialania i poznania nowych receptoréw hamujacych niekorzystne procesy
w ukladzie immunologicznym, jak np. SIRP-la, VISTA, LAG-3, TIM-3, TIGIT, czy tez
badane przez kandydata CD200R i LAIR-1. Wiedza na temat receptoréw CD200R i LAIR-1
moze przyczyni¢ si¢ do stworzenia nowych lub modyfikacji juz istniejacych protokoléw
terapeutycznych w leczeniu nowotworéw. Ingerencja w skomplikowane i kruche mechanizmy
obrony immunologicznej jest niezmierne wazne dla skutecznego i bezpiecznego leczenia
onkologicznego. Obecne na powierzchni limfocytow T i komérek nowotworowych biatka
kontrolne (checkpoint proteins) jak  PD-1/PD-L1 i CTLA-4/B7-1/B7-2. CTLA-4
powstrzymuje limfocyty od niszczenia  innych komérek w tym nowotworowych,
Zastosowanie ich inhibitoréw budzi nadzieje na nowe terapie przeciwnowotworowe ale tez
implikuje nowe niekoniecznie korzystne zjawiska w postaci infekcji wirusowej czy
smiertelnej burzy cytokinowej. CD200R jest regulatorem immunologicznym, ktdrego
wzbudzenie hamuje i wygasza odpowiedz odpornosciowa. W zaleznosci od kontekstu

immunologicznego, moze powodowa¢ pozytywne lub negatywne skutki dla zdrowia. Wklad
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koncepcyjny wlozony przez Habilitanta w planowanie eksperymentéw, bezposredni udzial
w wykonaniu badan, analizie wynikéw i opracowaniu manuskryptéw $wiadcza o dojrzatosci

naukowej autora.

W pierwszej publikacji nr 1 Autor ocenial efekt calkowitego usuniecia ekspresji CD200,
a tym samy niemoznosci wzbudzenia CD200R, podczas infekcji wirusem grypy u myszy.
Autor wykazal, ze myszy szczepu Cd200-/-, rozwijaja ciezsze objawy chorobowe
w poréwnaniu do kontroli, tj. gwaltowny spadek masy ciala, zwieckszony naciek komorek
zapalnych. Pomimo powyzszych komplikacji, myszy Cd200-/- rozwijaly normalna
odpowiedZ komérkows i humoralng. Autor wykazal, ze limfocyty T sa niezbedne do kontroli
infekcji wirusowej, za$ interakcja CD200-CD200R, nieobecna u myszy Cd200-/-, kontroluje
aktywnos¢ limfocytow T i zapobiega ich zbyt duzej aktywnosci, ktéra moze prowadzi¢ do
powaznych objawéw chorobowych podczas odpowiedzi przeciwwirusowej. Brak limfocytow

T zmniejsza immunologiczne efekty infekcji wirusowe;j.

W kolejnej publikacji nr 4. Kandydat badal wplyw $ciezki sygnalnej CD200-CD200R na
przebieg infekeji koronawirusem mysiej z6ttaczki (MHV - ang. mouse hepatitis corona virus).
Zaobserwowal, ze myszy Cd200-/- szybciej usuwaly wirusa, co bylo skorelowane
z obserwowanym wyzszym stgzeniem IFN typu I. Uzyskane wyniki wykazaly, ze zaréwno
sciezka sygnalna CD200-CD200R jak i réznice determinowane przez ple¢ wplywaja na
przebieg odpowiedzi przeciwwirusowej, CD200R moze bezposrednio hamowaé Sciezke
sygnalng zalezng od TLR7. Wyniki te moga mie¢ znaczenie dla bezpieczenstwa terapii
w wypadku wykorzystania CD200-CD200R jako celu leczenia biologicznego przeciwcialami
monoklonalnymi, poniewaz réznice plci w kombinacji z hamowaniem CD200R moga

prowadzi¢ do patologicznej odpowiedzi odpornosciowe;j podczas infekcji wirusowe;.

Publikacja nr 2 dotyczyly regulacji odpowiedzi przeciwnowotworowej przez CD200R lub
LAIR-1 i analizy odpowiedzi receptora LAIR-1 na wydzielane przez komérki nowotworowe
kolageny. Wykazano, iz komorki nowotworowe najbardziej wzbudzaja mysi LAIR-1. Wyniki
powyizszej publikacji wskazujg, ze kolageny produkowane przez komérki nowotworowe 53
funkcjonalnym ligandem receptora LAIR-1 i s zdolne do zahamowania dzialania komérek

efektorowych posiadajacych ten receptor.

W kolejnej pracy nr 3 Autor ocenial wplyw sciezki sygnalnej CD200-CD200R na rozwdj

nowotworow. Zaobserwowano, ze poddane chemicznej karcynogenezie myszy Cd200-/-



rozwijaly mniejszg liczbg brodawczakéw, a ich srednia wielko$é byla mniejsza.
Obserwowano u myszy obnizong zdolnos¢ do indukcji tolerancji immunologicznej.
We wszystkich badanych typach wezléw chlonnych populacja komorek Th17 oraz T reg
FoxP3+RORy+ byly istotnie zwigkszone u myszy CD0200-/,- .co dowodzi udziahu tej sciezki
sygnalnej w rdznicowaniu limfocytow T. Wykazano ze $ciezka sygnalna CD200R hamuje
wzrost chemicznie-indukowanych guzéw niezaleznie od obecnosci CD200 na komoérkach
nowotworowych. Ta obserwacja moze mie¢ znacznie w doborze populacji poddawane;

potencjalne;j terapii celujgcej w CD200R/CD200.

W dalszej publikacji nr 5 analizowano doguzowe podanie syntetycznego agonisty receptora
TLR7 (R848) w leczeniu mysiego nowotworu jelita (CT26) co prowadzilo do obnizenia
ekspresji CD200R. Najwigkszy spadek CD200R byl obserwowany w populacji
wewnatrznowotworowych makrofagéw. Dalsze zmniejszenie wielkosci nowotworu nastapilo
po zastosowaniu polgczonej terapii 848 z agonistycznym przeciwciatem anty-CD200R.
Wykazano , ze stymulacja TLR7, szczegéinie w obecnosci anty-CD200R, powoduje zmiane
w skiadzie komérkowych mikrosrodowiska nowotworu i zmniejszenie wielkosci guza oraz,
ze efekt przeciwnowotworowej terapii z zastosowaniem TLR7 i CD200 jest zalezny od

wewnatrznowotworowych komorek szpikowych.

Kolejna publikacia nr 6 Kandydata dotyczyla zastosowania przeciwcial anty-CD200R

w leczeniu réznych nowotworéw (sutka, ptuc i czerniaka) u myszy. Nie obserwowano
zadnego efektu terapeutycznego pomimo, ze catkowity brak ekspresji CD200, spowalnia
wzrost mysiego  czerniaka. Autor podsumowuje  stwierdzeniem iz  monoterapia

przeciwciatami anty-CD200R jest niewystarczajgca aby wplywaé na wielkos$¢ nowotworu,

Ostatnia publikacja cyklu jest praca nr 7. Jest to praca pogladowa dotyczaca przegladu
i podsumowania wynikéw badan dotyczacych dziatania $ciezki sygnalnej CD200-CD200R

i jej przeciwnowotworowego potencjatu terapeutycznego.

Podsumowujgc, cykl omawianych siedmiu prac naukowych stanowi zwarta catosé kolejno
starannie zaplanowanych badan, ktére zostaly opublikowane, regularnie w Znaczacych
czasopismach co dowodzi konsekwencji badawczej Habilitanta. Przedstawione osiagniecie
naukowe, bedgce podstawa przewodu habilitacyjnego spetnia wymogi ustawowe stawiane
tego typu pracom i stanowi wazny wklad autora w rozwdj badan nad immunologicznymi

mechanizmami odpornogci oraz patomechanizmem nowotwordw.



Ocena merytoryczna dorobku naukowego

Dorobek naukowy dr n med. Tomasza Rygla 22 prace oryginalne oraz 4 pogladowe o lacznej
warto$ci wspdlczynnika oddziatywania IF- 116,881 i 889 pkt MNiSW. Laczna liczba
cytowan na dzien 27.01.2020 z bazy Scopus wynosi 685 (bez autocytowan) a indeks
Hirscha 13 (zrédlo Scopus).

Pozostaly dorobek naukowy kandydata koncentruje si¢ wokét odpowiedzi immunologicznej
podczas infekeji wirusowych i rozwoju nowotwordw, Ostatnie badania kandydata po$wiecone
s§ nowym terapiom przeciwnowotworowych m.in. przy zastosowaniu makrofagéw

obcigzonych lekiem.

Dr n med. Tomasz Rygiel pracujgc w Zakladzie Immunologii Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego kieruje grupa badawcza rozwija wspolprace z polskimi i zagranicznymi
osrodkami naukowymi. Udalo si¢ mu pozyskac pig¢ grantdw naukowych (Homing Plus,

IuventusPlus, Sonata, Opus i TeamTech), na laczng kwote ponad 6 min PLN.

Informacja o osiagni¢ciach dydaktycznych, organizacyjnych oraz popularyzujgcych
naukg lub sztuke.

Dr n.med .Tomasz Rygiel jest czynnie zaangazowany w dziatalnoé¢ dydaktyczng. Prowadzi
seminaria oraz wyklady z immunologii ze studentami Wydziatu Lekarskiego, oraz Wydzialu
Farmaceutycznego WUM. Bierze aktywny udziat w ksztalceniu milodych naukowcéw. Pelnit
opieke naukows nad czterema magistrantami (UW, WUM). Byl promotorem pomocniczym
w dwéch przewodach doktorskich, za$ aktualnie pelni role promotora pomocniczego

w dwoéch przewodach doktorskich.

W latach 2014-2020 byt zapraszany do recenzji grantéw oraz bral udzial w pracach panelow
ekspertéw: Narodowego Centrum Nauki. Jest recenzentem w czasopismach naukowych:
PLOS Pathogens, Cancer Letter, Science Translational Medicine, The American Journal of

Reproductive Immunology oraz Carcinogenesis.

O zdolnosciach organizacyjnych $wiadczg utworzenie wiasnego zespolu badawczego i wspol-
praca z polskimi i zagranicznymi osrodkami naukowymi, ze szczegélnym wskazaniem

innowacyjno-wdrozeniowego projektu TeamTech z udzialem WUM i firmy Cellis.



Byl  organizatorem utworzonenia zwierzgtarni eksperymentalnej o podwyzszonym
standardzie czystosci SPF (Specific Pathogen Free) niezbednej do prowadzenie m.in.

eksperymentalnych badan podstawowych oraz badan przedklinicznych.

Analiza caloksztattu dorobku naukowego dr n med. Tomasza Rygla, wysoka ocena rozprawy
habilitacyjnej  charakteryzuja go jako w pelni dojrzalego badacza. Jego rozprawa
habilitacyjna i dorobek naukowy spelniajg kryteria stawiane kandydatom na samodzielnych
pracownikow nauki i do stopnia doktora habilitowanego. Dr n.med Tomasz Rygiel spelnia
wymagania okreslone w Ustawie z dnia 14 marca 2003 roku art.16 o stopniach naukowych
i tytule naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. z 2017 r., poz. 1789)
i art. 179 ust.2 ustawy z dnia 03 lipca 2018r

Wnioskuj¢ o dopuszczenie dr n med. Tomasza Rygla do dalszych etapéw postepowania

habilitacyjnego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu, w dyscyplinie nauki

medyczne.
prof dr aw Gawlik
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