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Ocena

osiagniecia naukowego pt. ,,Zbadanie regulacji odpowiedzi odpornosciowej przez
immunologiczne receptory hamujace” oraz dorobku naukowego dr n. medycznych Tomasza

Rygiela adiunkta w Zakladzie Immunologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

Ocena sylwetki naukowej Habilitanta

Dr med. Tomasz Rygiel ukonczyl studia na Wydziale Biologii, Uniwersytetu
Warszawskiego w 2002 roku, uzyskujgc tytul magistra biologi (specjalnos¢ biologia
molekularna) po obronie w dniu 19.09.2002 pracy dyplomowej pt. ,,Struktura 1 funkcja
mitochondrialnego kompleksu biatkowego Phb1/2”. Kandydat jeszcze w czasie studiow odbyt
6 miesieczny staz naukowy (w ramach programu Erasmus) na Uniwersytecie Amsterdamskim.
Jak podkreslit w autoreferacie: ,,To dzicki temu doswiadczeniu” postanowil zwigzacC swojg
.karier¢ zawodowa z nauka”. Po ukonczeniu studiow, rozpoczat badania naukowe dotyczace
rol1 biatka Tiaml, w nowotworzeniu 1 biolognn komorki w Netherlads Cancer Institute w
Holandii. Wynikiem prowadzonych tam badan, ktore trwaly do 2007 roku byto pig¢ publikacii
naukowych w czasopismach takich jak: Journal of Cell Biology, Journal of Biological
Chemistry czy Journal of Cell Science. Prace doktorska pt. ,,The function of Tiam1 1n tumor
cell biology” obronil na Wydziale Medycyny, Uniwersytetu Amsterdamskiego w maju 2009
roku uzyskujgc stopien doktora nauk medycznych. Nastgpnie w latach 2007-2011,
kontynuowal badania naukowe Holandui w ramach stazu podoktorskiego (post-doc) w
Department of Immunology, University Medical Center Utrecht. Przeprowadzone tam badania
dotyczyly regulacji odpowiedzi odpornosciowej podczas infekcji wirusowych 1 rozwoju
nowotworoOw. Efektem tych badan bylo pig¢ publikacji w czasopismach: Journal of

Immunology, Oncogene, PLOS Pathogens. Od 2012 roku do chwili obecnej zwigzany jest z



Zakladem Immunologn Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego: w latach 2012-2016
pracowat na stanowisku adiunkta, nast¢pnie w latach 2012-2016 jako kierownik projektu. Od
2018 roku jest zatrudniony na stanowisku adiunkta naukowego w Zakladzie Immunologi
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego, gdzie samodzielnie prowadzi badania naukowe
kieruyjagc grupg badawcza skladajaca si¢ z jednego badacza pracujgcego w charakterze
postdoctoral researcher (post-doc), dwoch doktorantow, jednego technika oraz jednego
studenta.

Ocena osiagni¢cia naukowego zatytulowanego ,,Zbadanie regulacji odpowiedzi
odpornosciowej przez immunologiczne receptory hamujace” skladajacego si¢ z cyklu
siedmiu publikacji (szesciu oryginalnych artykulow naukowych i jednej pracy
pogladowej), bedacego proponowana podstawa do nadania stopnia doktora
habilitowanego

Wszystkie prace skladajace si¢ na osiggnigcie naukowe zostaty opublikowane w
czasopismach posiadajacych IF wahajacy si¢ od 2,776 do 8,771. W czterech pracach Kandydat
jest pierwszym autorem, w jednej drugim z rownym udzialem w publikacji z pierwszym
autorem, a w kolejnych dwoch zajmuje pozycje senior autor. Prace oryginalne zostaly
opublikowane w nastepujacych czasopismach: J Immunol. 2009 Aug 1;183(3):1990-6,
IF=5,646; Molecular Immunology. 2011 Oct;49(1-2):402-6, IF=2,897; Oncogene. 2012 Jun
14;31(24):2979-88, IF="7,357; PLoS Pathog. 2012;8(5):€1002710, IF=8,136; Cancer Immunol
Res. 2018 Aug;6(8):930-940, IF=8,619; PLoS One. 2019 Jan 17;14(1):€0210796, 1F=2,776.
Praca przeglagdowa ukazala si¢ w czasopismie o najwyzszej z catego cyklu punktacj IF=8,771
Curr. Opin. Immunol. 2012 Apr;24(2):233-8. Laczny IF wyze) wymienionego cyklu prac
wynosi 44,202. Tematyka w/w publikacji jest zwigzana z mechanizmami regulacji uktadu
odpornosciowego w celu utrzymania homeostazy w czasie odpowiedzi odpornosciowe].
Dotyczy to zwlaszcza odpowiedzi w przebiegu zakazen 1 rozwoju nowotworOw oraz w
wybranych stanach patologicznych. Wszystkie prace sktadajgce si¢ na osiggniecie naukowe
przedstawiajg bardzo wysoka wartos¢ naukowg 1 sg efektem dobrze zaplanowanej kilkuletniej
pracy badawcze). Sg oryginalnym osiggnigciem Kandydata, maja charakter nie tylko
poznawczy, ale takze duze znaczenie praktyczne/kliniczne. Publikacje zaprezentowane w
ramach osiggni¢cia naukowego majag na celu zwigkszenie nasze) wiedzy na temat
komorkowych szlakow regulacyjnych 1 mechanizmoéw zapewniajgcych wilasciwg kontrole
odpowiedzi odpornosciowej. W ocenianym cyklu prac Kandydat skupit si¢ miedzy innymi na
ocenie roli receptoroOw hamujacych - CD200R 1 LAIR 1 w regulacji odpowiedzi odpornosciowe;

w przebiegu nowotworow 1 zakazen wirusowych. W pierwszej publikacji “Lack of CD200



Enhances Pathological T Cell Responses during Influenza Infection” Dr med. Tomasz Rygiel
ocenit efekt catkowitego usunigcia ekspresji receptora CD200, podczas zakazenia wirusem
grypy u myszy. Kandydat wykazal, ze usuni¢cie tego receptora 1 brak regulacji przez CD200R
zaostrza przebieg grypy u myszy na skutek zwiekszonej odpowiedzi przeciwwirusowe;.
Natomiast czesciowa deplecja imfocytow T prowadzita do namnazania si¢ wirusa 1 wolniejszej
jego eliminacji z organizmu. Tak wigc mozna sadzi¢, ze interakcja CD200-CD200R, jest
niezb¢dna do kontroli aktywnosci limfocytow T 1 zapobiega ich zbyt duzej aktywnosci podczas
odpowiedz1 przeciwwirusowej. Role interakcji CD200-CD200R w czasie zakazenia
koronawirusem mysiej zoltaczki (ang. MHV), Kandydat przedstawil rowniez czwarte)
publikacji cyklu — “CD200 Receptor Controls Sex-Specific TLR7 Responses to Viral
Infection.” Badania wykazaly, ze myszy pozbawione czgsteczki CD200 szybciej usuwaty
wirusa, co korelowalo z wyzszym stezeniem IFN typu I, efekty te szczegodlnie byty nasilone u
samic. Istotne bylo stwierdzenie, hamowania sSciezki sygnalowe; TLR7 poprzez aktywacje
CD200R. Wyniki tych badan dotyczace roznic determinowanych przez ple¢ potwierdzono
rowniez w przypadku wirusa grypy. Kolejne publikacje cyklu dotyczyly czasteczek CD200R
lub LAIR-1 1 1ich roli w regulacji odpowiedzi przeciwnowotworowej. W drugiej publikacyi
cyklu stanowi1acego osiggni¢cie naukowe — “Tumor-expressed collagens can modulate immune
cell function through the inhibitory collagen receptor LAIR-1" Kandydat wykazal jeszcze jeden
mechanizm ucieczki nowotworu przed ukladem odpornosciowym z wykorzystaniem
kolagenow produkowanych przez komorki nowotworowe. Komorki guza wykorzystujg
kolageny 1 ligand receptora LAIR-1 do hamowania komorek efektorowych posiadajgcych
receptor LAIR-1. W kolejnej trzeciej publikacy “CD200-CD200R signaling suppresses anti-
tumor responses independently of CD200 expression on the tumor” Dr med. Tomasz Rygiel
wykazal, ze myszy pozbawione CD200, sg odporne na indukowang chemicznie karcynogenez¢
skOory oraz ze odrzucanie guza jest hamowane przez aktywowang CD200 tolerancj¢
immunologiczng. Zmniejszony wzrost guza korelowal ze zwickszong ekspresja cytokin
prozapalnych (IL-1P 1 IL-6) w komorkach dendrytycznych weztow chionnych. Kandydat wraz
z zespolem po raz pierwszy udokumentowal, ze brak sygnalizacj1 poprzez CD200R hamuje
wzrost endogennego guza niezaleznie od ekspresji czasteczki CD200 przez komorki
nowotworowe, co by¢ moze pozwoli na praktyczne zastosowanie blokady CD200 w leczeniu
nowotworoOw. W kolejnej piate) publikacji pt. “Antitumor Activity of TLR7 Is Potentiated by
CD200R Antibody Leading to Changes in the Tumor Microenvironment” w badaniach
wykorzystano syntetycznego agoniste receptora TLR7 (R848), ktory podawano myszom

doguzowo. Przeprowadzone doswiadczenia wykazaly mozliwos¢ wplywu na lokalne



mikrosrodowisko guza poprzez stymulacje TLR7. Obecnos¢ anty-CD200R 1stotnie zwickszato
efekt przeciwnowotworowy. Badania sugerujg korzystny wptyw terapi skojarzonej (TLR7 +
anty-CD200R), ktora poprzez zmian¢ mikrosrodowiska guza istotnie spowolnita progresje
nowotworu. W szostej publikacji oryginalnej pt. “The pro-tumor effect of CD200 expression 1s
not mimicked by agonistic CD200R antibodies” Kandydat z zespolem ocenit role aktywacyi
CD200R w rozwoju syngenicznych nowotworow u myszy. Wykazano, ze przeciwciatlo anty
CD200R nie wptywato 1stotnie na wzrost guza 1 miato niewielki wplyw na infiltracj¢ komorek
uktadu odpornosciowego pochodzenia szpikowego. Natomiast niedobor CD200 powodowat
zmniejszenie masy komorek czerniaka u myszy. Uzyskane wyniki sugerujg, ze blokada
endogennego liganda CD200 moze zapobiec prokancerogennemu dzialaniu komorek
szpikowych CD200R+ w mikrosrodowisku guza, podczas gdy agonistyczne przeciwciata anty-
CD200R nie majag wptywu na rozw0j guza.

W pracy przegladowej “CD200R signaling in tumor tolerance and inflammation: A
tricky balance” Kandydat omowit rozne aspekty interakcji CD200-CD200 (CD200R) w
kontekscie supresji odpowiedzi przeciwnowotworowej 1 mozliwosc1t wykorzystania jej w
terapi1. Zwrocit uwage na 1stotny klinicznie fakt, ze w przypadku nowotworow przebiegajgcych
z nasilonym stanem zapalnym, blokada CD200 moze skutkowac przyspieszeniem wzrostu
guza.

Przedstawiony do oceny cykl publikacj1 skladajgcych si¢ na osiggniecie naukowe,
stanow1 przekrojowg analize¢ roznych aspektow dziatania wybranych szlakow regulacyjnych
uktadu odpornosciowego. Moja ocena osiggniecia naukowego jest wysoce pozytywna a dane
bibliometryczne potwierdzajg spelnienie warunkow stawianych przed Kandydatem
ubiegajacym si¢ o stopien doktora habilitowanego. Nalezy podkresli¢ praktyczne znaczenie
uzyskanych wynikow, co wnosi nie tylko okreslone wartosci poznawcze, ale ma rOwniez wazne
znaczenie kliniczne i1stotne w leczeniu nowotworOw 1 zakazen wirusowych. Stwierdzam, ze
Habilitant wykazal si¢ tez zdolnoscig planowania 1 rozwigzywania waznych zagadnien
naukowych z dziedziny immunologii.

Ocena pozostalych osiagnie¢ naukowo-badawczych oraz dydaktycznych i zawodowych

Dr med. Tomasz Rygiel jest autorem 1 wspoétautorem: 26 pelnotekstowych prac
naukowych (w tym 7 przedstawionych jako osiggni¢cie naukowe). Z w/w 26 prac
pemotekstowych publikacje oryginalne stanowig przewage — 22 prace (IF= 99,502; 764 pkt
MNi1SW), a pozostale 4 to prace pogladowe (IF=17.379; 125 pkt MN1SW). Przed habilitacja
opublikowal pie¢ prac oryginalnych o 1gcznym IF 26,907 (122 pkt MNi1SW). Sumaryczny
wspotczynnik wplywu (IF) w/w opublikowanych prac wg listy Journal Citation Reports wynosi



116,881. Odpowiada to 889 punktom Ministerstwa Nauki 1 Szkolnictwa Wyzszego. L.aczna
liczba cytowan (bez autocytowan) wg bazy Scopus wynosi 685 a h-index wg bazy Scopus
wynosi 13. Oceniajgc zbiorczo dorobek naukowy Kandydata uwazam, ze jest to dorobek
wartosciowy 1 oryginalny, o duzym znaczeniu praktycznym. Publikacje powstale w wyniku
badan prowadzonych przez Habilitanta sg spojne tematycznie oraz Swiadcza o ukierunkowaniu
je) zainteresowan naukowych. Podobnie jak publikacje sktadajgce si¢ na osiggniecie naukowe
tematyka pozostatych prac z dorobku naukowego skupia si¢ wokot regulacji odpowiedzi
odpornosciowe] 1 rozwoju nowych terapii przeciwnowotworowych. Mozna mie¢ nadzieje w/w
prace przyczynig si¢ do stworzenia nowych lub modyfikacji juz istniejgcych protokotow
terapeutycznych w leczeniu nowotwordw. CzegSC publikacji powstata dzieki umiejetnosci
Kandydata do nawigzywania wspoipracy naukowej. Dr med. Tomasz Rygiel wspotpracowat z
polskimi 1 zagranicznymi jednostkami naukowymi jak 1 firmami biotechnologicznymi.
Przykladem moze byC jeden z projektow ktory byl realizowany w konsorcjum pomiedzy
Warszawskim Uniwersytetem Medycznym 1 firmg Cellis. Kandydat jest wspoizatozycielem tej
firmy biotechnologicznej. Habilitant bral tez udziat w badaniach realizowanych we wspolipracy
z dwoma polskimi firmami biotechnologicznymi: Oncoarendi 1 Selvita 1 wykonat dla nich kilka
ckspertyz. W 2017 stat si¢ wspotlwitascicielem patentu “Cellular targeted pharmaceutically
active substance or label delivery system”- W0O2017222398A1. Jego wiedza 1 doswiadczenie
naukowe pozwolily na udziat w projektach naukowych finansowanych ze srodkow Fundacji na
rzecz Nauki Polskiej, NCN, The Dutch Cancer Foundation (NKB/KWF), The Association for
International Cancer Research (AICR) oraz Ministerstwo Nauki 1 Szkolnictwa Wyzszego.
Kandydat pozyskat 5 grantow naukowych (Homing Plus, IuventusPlus, Sonata, Opus 1
TeamTech), na 1aczng kwot¢ ponad 6 min PLN. Jednym z interesujagcych projektow
realizowanych przez Kandydata byla ocena mozliwosci wykorzystania makrofagdw jako
komorkowego nosnika lekow przeciwnowotworowych.

Podsumowujac pozostaly dorobek naukowy stwierdzam, ze udzial Habilitanta w
powstanie tych prac byl znaczacy. Wedlug mojej opini1 ustawowy wymog wykazania si¢
kandydatke 1stotng aktywnoscig naukowg zostat speiniony.

Habilitant jest cenionym w srodowisku immunologoéw naukowcem co potwierdza fakt,
zaproszenia do recenzji grantOw oraz udzialu w pracach panelow ekspertow: Narodowego
Centrum Nauki 1 Fundacji na rzecz Nauki Polskiej. Byt tez recenzentem publikacyi
oryginalnych w czasopismach: PLOS Pathogens, Cancer Letter, Science Translational

Medicine, The American Journal of Reproductive Immunology oraz Carcinogenesis. Habilitant



w latach 2008-2011, byt cztonkiem The Dutch Society for Immunology, obecnie od 2016 jest
cztonkiem Klub Stypendystow Fundacji na rzecz Nauki Polskie;.

Wsrod pozostatych osiggnie¢ zawodowych nalezy wspomnie¢ o dziatalnosc
dydaktycznej Habilitanta, ktéra obeymuje prowadzenie seminariow oraz wykladow z
immunologii dla studentow Wydzialu Lekarskiego, oraz Wydzialu Farmaceutycznego WUM.
Byl promotorem czterech prac magisterskich (UW, WUM). Byl takze promotorem
pomocniczym w dwoch przewodach doktorskich. Obecnie pelni role promotora pomocniczego
w dwoch przewodach doktorskich. W ramach dzialalnosci popularyzatorskie) wystepowat w
programach radiowych 1 udzielil tez kilku wywiadow m.in. dla Pulsu Biznesu 1 portalu
internetowego biotechnologia.pl.

Reasumujgc, stwierdzam, ze wyniki badan Habilitanta sktadajace si¢ na osiggnigcie
naukowe jak 1 jej pozostaly dorobek naukowy oraz osiggnie¢cia zawodowe, speiniajg warunki
okreslone w art. 18 a ust.7 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych 1 tytule
naukowym oraz o stopniach 1 tytule w zakresie sztuki (Dz. U. z 2017 r., poz. 1789) w zwigzku
z art. 179 ust. 2 ustawy z dnia 3 lipca 2018 r. Przepisy wprowadzajace ustawe — Prawo o
szkolnictwie wyzszym 1 nauce (Dz. U. z 2018 r., poz. 1669). Osiggniecie naukowe Swiadczy o
jego zaangazowaniu w prac¢ naukowa co pozwolilo na opracowanie praktycznych wskazowek
dotyczgcych leczenia chorych na nowotwory. Na podstawie dokonanej oceny osiggnigcia 1
dorobku naukowego mam przyjemnos¢ przedtozy¢ Radzie Dyscyplin Nauk Medycznych
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego, wniosek o dopuszczenie Dr med. Tomasza

Rygiela do dalszych etapow postepowania habilitacyjnego.




