Recenzja

W postepowaniu o nadanie stopnia naukowego doktora habilitowanego doktor nauk
medycznych Grazynie Moszkowskiej z Katedry i Zaktadu Immunologii Medycznej Gdanskiego
Uniwersytetu Medycznego

a)

b)

c)

Podstawowe dane o Kandydatce
Dr nauk medycznych Grazyna Moszkowska (dr GM) jest absolwentkg Wydziatu Biologii
i Nauk o Ziemi, kierunku biologia Uniwersytetu Gdanskiego, gdzie w "1976 roku
uzyskata dyplom magistra biologii. W tym samym roku podjefa prace w charakterze
miodszego asystenta w  Samodzielnej Pracowni Immunologii  Zaktadu
Immunopatologii w Paristwowym Szpitalu Klinicznym nr 1 w Gdansku, gdzie pracowata
10 lat. W 1986 roku zostata powotana jako specjalista w Zakfadzie Immunopatologii
Akademii Medycznej w Gdarisku. Po 22 latach dziatalnosci w wwym. jednostce objeta
stanowisko kierownika Laboratorium Immunologii i Transplantologii Klinicznej
Uniwersyteckiego Centrum Klinicznego w Gdarisku, zachowujac jednoczesnie
stanowisko starszego specjalisty w Katedrze i Zakiadzie Immunologii Medycznej
Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego. Dwa powyzsze stanowiska petni do chwili
obecnej. W 1992 roku uzyskata stopieri naukowy doktora nauk medycznych w zakresie
biologii medycznej nadany jej przez Wydziat Lekarski Akademii Medycznej w Gdarisku,
na podstawie rozprawy pt. ,Fibronektyna tkankowa i osoczowa w rakach sutka”. W
wymienionych okresach dziatalnosci naukowej i zawodowej wyzej wymieniona nie
ubiegata sig o nadanie stopnia doktora habilitowanego.

Informacja o obowigzujacych przepisach prawa na dzieri wszczecia ocenianego
postgpowania habilitacyjnego w tym obowigzujacych kryteriach oceny.
Jest to dziatanie na podstawie art. 178 ust, 1a, art.221 ust. 5 Ustawy Z dnia 20 lipca
2018 r. Prawo o Szkolnictwie Wyzszym i Nauce (Dz.U. z 2021 r. poz.478 z pdzn.zm.),
par.33 ust.1ipar.34 ust.’1 pkt.4 Statutu Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego z dnia
03 czerwca 2019 (zaf. nr 1 do Uchwaty n r 12/2022 Senatu GUMed z dnia 28 lutego
2022 roku) par. 12 uchwaty Senatu r, 91/2020 GUMed z dnia 21 grudnia 2020 w
przedmiocie okreslenia szczegétowego trybu postepowania w sprawie nadania
stopnia doktora habilitowanego.

Informacja o ocenianych osiggnieciach naukowych
Wsrod bogatego dorobku naukowego Kandydatki na szczegdlne wyréznienie
zastuguje tzw. cykl habilitacyjny, czyli zestaw 6 publikacji powiazanych tematycznie,
stanowiacy osiggniecie naukowe bedace podstawg ubiegania sie o stopiert naukowy
doktora habilitowanego, zgodnie z art. 219 ust. 1, pkt 2b Ustawy z dnia 20 lipca 2018
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r. pt. ,.Szacowanie ryzyka transplantacji nerek w oparciu o badania immunologiczne”.
53 to oryginalne prace zbiorowe, publikowane w czasopismach naukowych o
powszechnie uznanej reputacji, w ktdrych dr GM jest pierwszym autorem w 4 na 6, o
tacznym Impact Factor 11,33 i punktacji MEiN 197.

Wspolnym  zatoieniem zestawu tych prac jest dobrze znany fakt z doswiadczen
praktycznych transplantologii, ze odrzut przeszczepionej nerki moze by¢ zwigzany nie
tylko z odpowiedzia komérkowa biorcy, ale takze z humoralna, obecnoscig u biorcy
przeciwciat przeciw antygenom zgodnosci tkankowej uktadu HLA. Aby zapobiec temu
zjawisku, surowice biorcow, przed przeszczepem, sa w Polsce rutynowo badane przy
uzyciu tzw. testu PRA-CDC (Panel Reactive Antibodies Complement Dependent
Cytotoxicity).

W pierwszej pracy autorzy na grupie 55 wysoko immunizowanych potencjalnych
biorcédw nerki wykazali, ze test PRA-DOC jest znacznie mniej czuly niz nowsze testy
fazy statej, ktore pozwolity takze okresli¢ swoistosci dla locus A i locus B oraz
poszczegOlnych antygendw klasy Ii Il (Transplant Proc. 2011, 43, 2903-7).

Nastgpnie autorzy przebadali blisko 1500 chorych zakwalifikowanych do przeszczepu
nerki stosujac nie tylko wspomniany test PRA-DOC ale takie nowoczesne testy oparte
migdzy innymi na cytometrii przeptywowej, pozwalajace wykry¢ nie tylko
alloprzeciwciata przeciwko poszczegélnym antygenom klasy | i Il a takze klase Ig
przeciwciat. Pozwolifo to na stwierdzenie znacznego niedoszacowania biorcow
majacych wwym. alloprzeciwciata a wiec narazonych na duze ryzyko odrzutu nerki
(Hum Immunol 2014,75, 650-55).

W kolejnej pracy autorzy poréwnywali réine techniki nowoczesnych
przedtransplantacyjnych prob krzyzowych (cross-match) a takie oceniali poziom
przeciwciat Anty-HLA swoistych dla dawcy testami fazy statej (Luminex-Single Antigen)
okreslane jako tzw. wirtualna préba krzyzowa (wXM).Badania prowadzono na
wirtualnym modelu doboru limfocytéow od zmartych dawcéw z ,hipotetycznymi
biorcami” majacymi co najmniej 1 przeciwciato swoiste dla dawcy. Ten sposéb
postgpowania pozwolit na wykazanie réznorodnosci wykrytych alloprzeciwciat i na
konieczno$¢ stosowania réznych metod dla ich identyfikacji

(Transplant Proc.2018, 50, 1625-30).

Nastgpna sprawa wymagajaca wyjasnienia okazat sie problem aktywnosci biologicznej
wykrywanych alloprzeciwciat, gtéwnie ich zdolnosci do lizy komérek. Rutynowy test
stosowany obecnie (PRAM-DOC) okazat sig za mato czuty, natomiast nowy test oparty
na cytometrii przeptywowej (FCXM) prowadzit do eliminacji z przeszczepu nerki takie
osoby, ktérych przeciwciata nie stanowity zagrozenia dla przeszczepu. Autorzy
zmodyfikowali ten test wprowadzajac barwnik zywotnosci komérek, co pozwolito
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wyodrgbni¢  surowice majace przeciwciata lityczne od nielitycznych. W
retrospektywnej pigcioletniej obserwacji ostrych odrzutéw nerki wykazano znacznie
bardziej precyzyjng oceng ryzyka immunologicznego odrzutu (Transplant Immunol
2021, 68, 1-5).

Wynikiem przeprowadzonych badan i poczynionych obserwacji byto opracowanie
algorytmu immunologicznego majacego za cel optymizacje alloprzeszczepéw nerki w
Polsce. Autorzy okreslaja w nim zakres typowania HLA, potrzebne wiaéciwe metody,
obecnos¢, klase, jakos¢ i aktywnos¢ alloprzeciwciat anty-HLA w surowicy.
Uwzglgdniono mozliwos¢ wynikdw fatszywie dodatnich, obecnosci autoprzeciwciat i
przedstawiono srodki zaradcze. Dla okreélenia pacjenta na liscie oczekujacej jako
»~aktywnego", zaproponowano, zeby planowane badania wykonywa¢ podwéjnie z 2
réznych probek krwi. W zakoriczeniu omawiania pracy autorzy sformufowali korzysci
bedace wynikiem opracowanego algorytmu. Ich znaczenie zostato juz dobrze przyjete
przez Krajowego Konsultanta ds. Immunologii a zwtaszcza przez przedstawicieli
Krajowej Rady Transplantacyjnej i Centrum Koordynacyjno-Organizacyjnego ds.
Transplantacji ,Poltransplant”. Opracowywane obecnie nowe Ustawowe Rejestry
Transplantacyjne prawdopodobnie uwzglednia oméwione nowe aspekty
immunologicznej diagnostyki transplantacyjnej przedstawione wyzej (Transplant Proc
2020, 52, 2026-32).

Koricowg publikacja ,Osiagnigcia” jest proba oceny skutkdw starzenia sie uktadu
immunologicznego (immunosenescencji) na akceptacje przyjecia przeszczepu nerki
przez osoby starsze. Autorzy przebadali 36 biorcéw, w tym 19 ,starszych > 69 r.z.i 17
»miodszych” (< 60 lat), u ktorych doszto, lub nie, do ostrego odrzutu. Okazato sie, ze
brak odrzutu u osdb starszych byt zwigzany z réznymi defektami uktadu odpornosci
jak skrocenie telomerow limfocytéw T CD4+, brak ekspresji molekuty CD28 na tych
komérkach, podwyzszony poziom cytokiny IL-6 i inne. To zmniejszenie ryzyka
odpowiedziimmunologicznej na alloprzeszczep wywotane jest prawdopodobnie przez
immunosenescencjg, ktéra autorzy proponujg traktowaé jako “naturalny lek
immunosupresyjny”. (Mech Ageing Dev 2010,131, 96-104).

Uwagi recenzenta dotyczace ,,Osiggniecia naukowego”

1. Jest to zbiorczy zestaw prac opublikowanych w znaczacych czasopismach
naukowych, wyraZnie powigzany tematycznie.

2. S$3 to prace zbiorowe ale z dominujaca rola Kandydatki, ktdrych wykorzystanie w
procesie habilitacyjnym przez dr GM zostato uzgodnione i potwierdzone pisemnie
przez wszystkich wspoétautorow.

3. Przedstawiono zestaw nowych, w czesci oryginalnych technik badawczych, ktére
mogg w istotny sposéb zmniejszy¢ ryzyko odrzutu nerki po transplantacii,
zwigzane z obecnoscig u biorcy przeciwciat anty- HLA.
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4. Proponowany algorytm postepowania przedtransplantacyjnego wydaje sie

9;

logiczny i wszechstronny.

Catos¢ Osiggnigcia swiadczy o wiasciwym wyborze i kierunku zainteresowar
naukowych Kandydatki, majacym nie tylko podioze poznawcze ale i utylitarne.
Zalecane sposoby postepowania w celu zmniejszenia ryzyka ostrego odrzutu nerki
wymagaja jednak weryfikacji przez czas, zanim przekonamy sie o ich przydatnosci.

Dane naukometryczne dorobku naukowego Kandydatki

Sumaryczny Impact Factor — 52,087

Sumaryczna punktacja MEiN — 706

Liczba cytowan (bez autocytowan) 209 (Web of Science), 303 (Scopus)

Indeks Hirscha — 8,

Liczba publikacji naukowych

- przed uzyskaniem stopnia doktora — 7

-po  uzyskaniu stopnia doktora - 57

Chronologiczny zestaw czasopism z Impact Faktor (wg bazy JCR), w ktorych
Kandydatka publikowata swe prace oryginalne wynosi 21 (taczny IF - 45,487,
MEIN — 489). 53 wsrod nich takie jak Intern. Immunology (IF-5,189), Thorax (IF-
4,188), Tuberculosis (IF-3,899), Transplantation (IF-3,641), J Clin Virol (IF-3.051)
Jak wspomniano wyzej, po uzyskaniu stopnia doktora Kandydatka byta
wspotautorem 21 prac oryginalnych w czasopismach z bazy JCR, ale w zadnym nie
figurowata jako pierwszy autor. Wiekszoé¢ tych publikacji dotyczyta réznych
aspektow immunogenetyki i transplantologii. Praca pogladowa opublikowana w
Cells (IF-6,600) byta publikacja dotyczaca receptoréw KIR, w ktérych dr GM jest
drugim wspétautorem.

W zestawieniu 13 rozdziatdbw w monografiach naukowych dr GM jest w 8
wiodgcym autorem. W odniesieniu do prac w czasopismach poza baza JCR ze
wspotudziatem Kandydatki, nalezy wspomnie¢ o 7 pracach oryginalnych przed
doktoratem, 13 - po doktoracie, 2 pracach kazuistycznych i 9 pogladowych (w 1 -
jako pierwszy autor).

Po uzyskaniu stopnia doktora miata 44 doniesienia (abstrakty) na konferencjach i
zjazdach krajowych w ktorych w 9 byta pierwszym wspdtautorem. Miata takze
wspotudziat w 37 streszczeniach na naukowych spotkaniach miedzynarodowych
ale w zadnym nie figurowata jako pierwszy autor.

Wygtosita takze 12 wykfadéw dotyczacych réinych aspektéw transplantologii na
krajowych ogélnopolskich konferencjach tematycznych.

Staze szkoleniowe i wspétprace naukowe

Dr GM odbytfa miesigczny staz w Instytucie Immunologii i Terapii Doswiadczalnej
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PAN we Wroctawiu w Pracowni Zgodnosci Tkankowej u prof. H. Mateja w 1977 r.
a takie w Instytucie Transplantologii AM w Warszawie u doc. E Skopinskiej
(1978r.). W 1979 r dzieki uzyskaniu stypendium duriskiego Ministerstwa Edukacji
odbyta 4-miesieczny staz w Kopenhadze, poczatkowo w Statens Serum Institute a
nastgpnie w Tissue Typing Lab, gdzie miata moznos$¢ zapoznac sie z nowoczesng
immunogenetyka i typowaniem tkankowym.

W 1996 roku dr GM odbyta 5-miesieczny staz w Wielkiej Brytanii, w Tissue Typing
Lab Guy’s Hospital w Londynie. Pobyt ten okazat sie wspdtpraca naukowg i
zakoniczyt sie wspolng publikacja dotyczacg predyspozycji immunogenetycznej do
nefropatii bioniastej po infekcji hepatitis B u dzieci.

(Vaughan RW et al. Tissue Antigens 1998, 52, 130-34).

Drugi staz dr GM w W.Brytanii — w Transplantation Research and Immunology
Group, Nuffield, Dept Surgery, University of Oxford — dotyczacy roli
immunosenescencji w akceptacji alloprzeszczepdw nerki, zaowocowat rowniez
wspotpraca | wspolng publikacja (Mech Ageing Dev 2010. 131, 96-104)
wykorzystang przez Kandydatke jako pozycja nr 6 w “Osiagnieciu naukowym”.

Uwagi recenzenta odnosnie dorobku naukowego i aktywnosci naukowej

Kandydatki (z wytaczeniem Osiggniecia Naukowego)

1. Liczbaizakres réznorodnych publikacji éwiadczg o duzej pracowitosci dr GM

2. Liczne grono wspotautorow przemawia za umiejetnoscia pracy zespotowej,

3. Tematyka dorobku jest zréznicowana ale z dominacjg zagadnier z zakresu
transplantologii i immunologii,

4. Pomysine naukowe wspdtprace zagraniczne wskazujg na dojrzatosé naukowsg
i zwigzki z nauka swiatowg Kandydatki,

5. Catoksztaft dorobku naukowego Kandydatki catkowicie kwalifikuje ja do
ubiegania sig o stopien naukowy doktora habilitowanego.

d} Osiggnigcia dydaktyczne i w sferze organizacji nauki

Kandydatka jako nauczyciel akademicki od poczatku swej pracy w Uczelni byta zaangazowana
czynnie w proces dydaktyczny dla studentow Wydziatu Lekarskiego i Oddziatu Medycyny
Laboratoryjnej GUMed. Przedmiotem jej seminaridow byta ,Immunologia transplantacji od
poczatku historii przeszczepow w osrodku gdariskim, co rowniez $wiadczy o wczesnym
ukierunkowaniu naukowym Kandydatki. Oprécz dydaktyki przeddyplomowej byta czestym
wyktadowcg na kursach specjalizacyjnych dla diagnostéw laboratoryjnych, lekarzy -
koordynatorédw transplantacji. Prowadzita takie wyktady z zakresu immunologii
transplantacyjnej dla uczestnikéw Miedzyuczelnianego Woydziatu  Biotechnologii
(UG/GUMed).
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Dr GM byta trzykrotnie promotorem pomocniczym rozpraw na stopier doktora nauk
medycznych, opiekunem 3 prac licencjackich a takze kierownikiem specjalizacji 5 diagnostéow
laboratoryjnych. W zakresie popularyzacji nauki uczestniczyta czynnie w Medycznych Dniach
Nauki organizowanych przez GUMed, prowadzita lekcje edukacyjne w klasach maturalnych
gdanskich licedw dotyczace tematyki transplantacji a takze miata wyktady informacyjne w
czasie akcji rekrutacyjnych do Oérodka Dawcow Szpiku.

Aktywno$¢ organizacyjna — dr GM stworzyta od podstaw Pracownie Zgodnosci Tkankowej w
strukturze Zaktadu Immunopatologii AMG. Jest tworca i kierownikiem Laboratorium
Immunologii i Transplantologii Klinicznej  Uniwersyteckiego Centrum Medycyny
Laboratoryjnej UCK (Uniwersyteckiego Centrum Klinicznego). Jej zastugg jest takze
uruchomienie w 2017 r. Pracowni Doboru Dawcéw Komdrek Krwiotworczych, majacej
wspotpracg z rejestrami swiatowymi (1988).

Byta wspoforganizatorka 3-go (1988) i 14-go  Zjazdu (2011) Polskiego Towarzystwa
Immunologii Doswiadczalnej i Klinicznej (PTIDIK) w Gdarisku. Od roku 2016 jest
upowaznionym przedstawicielem Ministra Zdrowia, wskazanym przez Konsultanta Krajowego
ds. Immunologii, do przeprowadzania kontroli merytorycznych w medycznych laboratoriach
diagnostycznych a takie w oérodkach dawcow szpiku na terenie Kraju. Jak wynika z
dostarczonych danych , dotad przeprowadzita okoto 8 takich ,kontroli,

Za swa dziatalnos¢ — naukowa, dydaktyczng i organizacyjna byta wielokrotnie nagradzana.
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Whnioski koricowe

Doktor nauk medycznych Grazyna Moszkowska jest wybitnym badaczem w dziedzinie
immunogenetyki cztowieka a jednoczeénie doswiadczonym, gruntownie wyksztatconym
immunodiagnosta, zwtaszcza w zakresie ludzkiego uktadu HLA.

W przedstawionym do oceny jako Osiagniecie Naukowe, zestawie zbiorowych 6 publikacji
przyjetych do druku w czasopismach naukowych o migdzynarodowym obiegu, wyjasnita
przyczyny ostrych odrzutéw alloprzeszczepow nerki, Zwigzane z obecnoscig przeciwciat
przeciwko antygenom zgodnosci tkankowej (HLA) a takie wskazata sposoby wykrycia tego
zjawiska i zapobiegania.

Pozostaty dorobek naukowy dr Moszkowskiej cechuje jednolity kierunek badan dotyczacy
roznych aspektéow transplantacji u cztowieka. Znaczng czesé stanowia prace oryginalne
publikowane w uznanych za granica czasopismach naukowych.

Bezsprzeczng zastuga i osiggnieciem organizacyjnym dr Moszkowskiej byto stworzenie
podstaw naukowych dla powstania warunkéw do rutynowego przeszczepiania narzaddéw w
osrodku gdarskim. Posiada takze wybitng zdolnoéé przekazywania swojej bogatej wiedzy
innym, i to bedacym na réinych szczeblach edukacji.

Na podstawie oceny Osiggnigcia Naukowego, catoéci dorobku naukowego, dziatalnosci
dydaktycznej i organizacyjnej

Oswiadczam z petnym przekonaniem,
Ze doktor nauk medycznych Grazyna Moszkowska

spetnia wszelkie kryteria ubiegania sie o stopien doktora habilitowanego zgodnie z Ustawa z
dnia 20 lipca 2018 r. — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U nia 2021 r. poz. 478z
poin., zm.).

Wnoszg do Rady Nauk Medycznych i Wysokiego Senatu Gdanskiego Uniwersytetu
Medycznego o dopuszczenie dr Grazyny Moszkowskiej do dalszych etapéw przewodu

habilitacyjnego.
]q-, t.é/o S < SE—

Poznan, dnia 10 czerwca 2022 . prof. zw. dr hab. med. Jan Zeromski

Strona7



