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Opinia na temat osiggnigcia naukowego: ,,Szacowanie ryzyka transplantacji
nerek w oparciu o badania immunologiczne” oraz pozostalej istotnej
aktywnosci naukowej dr n. med. Grazyny Moszkowskiej ubiegajacej sie o
stopien doktora habilitowanego nauk medycznych w dziedzinie biologii
medycznej

Dr n. med. Grazyna Moszkowska ukoniczyta Wydziat Biologii i Nauk o Ziemi
Uniwersytetu Gdarskiego uzyskujgc w 1976 roku stopienn magistra biologii.
Bezposrednio po studiach rozpoczeta prace w Samodzielnej Pracowni
Immunologii przeksztatcone] nastepnie w Zakiad Immunopatologii Akademii
Medycznej w Gdansku kolejno na stanowiskach miodszego asystenta (1976-
1986) i specjalisty (1886-2008). W tym okresie uzyskata stopien doktora nauk
medycznych w zakresie biologii medycznej (1992) oraz specjalizacje w dziedzinie
laboratoryjnej immunologii medycznej (2008). Od tego czasu jest Kierownikiem
Laboratorium Immunologii i Transplantologii Klinicznej UCK w Gdansku i
jednoczesnie starszym specjalista w Katedrze i Zaktadzie immunologii Medycznej
Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego.

Stopienn doktora nauk medycznych uzyskata na Wydziale Lekarskim
owczesnej Akademii Medycznej w Gdarisku w 1892 roku po obronie rozprawy pt.:
.Fibronektyna tkankowa i osoczowa w rakach sutka” przygotowanej pod
kierunkiem prof. dr hab. Albiny Zéttowskiej.

E-mail: wieslaw. jedrzejczaki@wum.cdu.pl



Na osiagniecie naukowe ,,Szacowanie ryzyka transplantacji nerek w
oparciu o badania immunologiczne” skiada sie sze$¢ prac oryginalnych o
tacznym wspdtczynniku oddziatywania 11,733 oraz liczbie punktdw MNISW
wynoszacej 197. Do ocenianej dokumentacji dotgczone sg os$wiadczenia
wspotautoréw tych prac potwierdzajgce wiodaca role Habilitantki w ich realizacii.

Transplantacja nerki jest podstawowa metodg leczniczg w krancowej
niewydolnosci nerek ale jej wykorzystanie jest zalezne od dostepnosci dawcy i to
takiego dawcy, kitérego narzad po przeszczepieniu nie zostanie odrzucony.
Osiagniecie Habilitantki jest w catosci poswigcone problemom odpowiedniego
doboru dawcy tak, aby zminimalizowa¢ ryzyko odrzucenia przeszczepu. O ile w
przeszczepianiu komérek krwiotworczych podstawowe znaczenie ma zgodnosé
dawcy i biorcy w zakresie HLA to nie jest to warunek konieczny do speinienia przy
przeszczepianiu nerki. W zwigzku z tym, przeszczepiona nerka jest z reguly
przynajmniej czesciowo niezgodna w HLA z biorca, a tym samym jeil antygeny
HLA moga spowodowaé wytwarzanie przeciwko sobie swoistych przeciwciat. Co
wiecej, takie przeciwciata moga juz istnie¢ w organizmie biorcy w wyniku jego
wczeséniejszych incydentdw zdrowotnych takich, jak cigza, przetoczenia krwi,
poprzednie przeszczepienia lub jako autoprzeciwciata. Kazdy z takich incydentéw
eksponuje ukiad odpornosciowy potencjalnego biorcy narzadu na antygeny HLA
innej osoby i moze doprowadzié do wytworzenia przeciwciat przeciwko tym
antygenom, a one z kolei moga byé obecne w przeszczepianym narzadzie.
Wyiworzone de nove lub istniejgce wczesniej wytworzone przeciwciata
skierowane przeciwko okreslonym antygenom HLA moga spowodowac
odrzucenie przeszczepionej nerki albo niemal natychmiast (odrzucenie nadostre)
albo w réznym czasie pbézniej. Z tego wzgledu w transplantologii narzadéw
wprowadzona zostata metoda proby krzyzowej HLA, ktérg zwykle dla odréznienia
od proby krzyzowej wykorzystywanej w transfuzjologii i ktéra dotyczy krwinek
czerwonych nazywamy z angielska ,crossmatch”. Co ciekawe, w ostatnich latach,
w 2zwigzku z wprowadzeniem technologii przeszczepien od dawcow
haploidentycznych zaczyna ona odgrywa¢ takze coraz wigksza role w
przeszczepianiu komorek krwiotworczych.

Jednakze ukiad HLA jest niepomiernie bardziej ziozony od ukiadu ABO i to
przekiada sie na trudnosci, ziozono$¢ wykonania i interpretacji wynikow proby



krzyzowej HLA. Dos¢ wspomnie¢, ze mamy do czynienia tgcznie z dwunastoma
antygenami (A, B, C, DR, DQ i DP kazdy w dwéch swoistosciach u pojedynczej
osoby). Co wigcej kazdy wystepuje w tysigcach wariantow. Wreszcie wytwarzane
przeciwciata moga wykorzystywaé rézne mechanizmy efektorowe, bardziej lub
mniej skuteczne w powodowaniu odrzucenia przeszczepu.

Osiagniecie Habilitantki sprowadza sie do wdraZania wykonywania oraz
oceny wykorzystania poszczegodlnych wersji metodycznych badania crossmatch,
a nastepnie do przygotowywania algorytméw w oparciu o ktére mozna optymalnie
dobiera¢ dawce dla danego biorcy. Chodzi tu o osiagniecie dwéch celéw: z jednej
strony o dokonanie takiego doboru, aby zminimalizowaé ryzyko odrzucenia
przeszczepu, a z drugiej strony, aby zapobiec nieuzasadnionej dyskwaifikacii
biorcy od zabiegu przeszczepienia ze wzgledu na przeszacowanie ryzyka
odrzucenia przeszczepu.

W pierwszej publikacji skiadajgcej sie na osiggnigcie udowodniono, ze
osiagniecie w/w celdw wymaga wykorzystania wysokoczulych testow
oceniajgcych nie tylko obecnosé, ale takze swoistosé alioprzeciwciat. Stwierdzono
takze, ze test PRA-CDC cechuje sie niskg czufoscig i zaniza liczbe chorych
wysokozimmunizowanych. Wskazano na przydatno$¢ oprogramowania HLA
Matchmaker dia doboru akceptowalnych nieimmunogennych niezgodnosci. W
drugiej publikacji skfadajacej sie na osiggniecie stwierdzono, ze w odréznieniu od
testu PRA-CDC testy fazy statej umozliwiajg zwiekszenie czutosci wykrywania
niskich stezen przeciwciat anty-HLA. Wprowadzono testy dla pojedynczych
antygendw, co pozwolito na precyzyjne okresienie u chorych immunizowanych
nieakceptowalnych  niezgodnosci HLA. Ostatecznie  skutkowato to
wprowadzeniem w Polsce (a nie tylko w laboratorium Habilitantki) nowych technik
badaczych, w tym réwniez wprowadzenie do krajowego algorytmu alokacji
narzadu tzw. wirtualnego cross-match (vXM) jako pierwszego etapu doboru
dawca-biorca nerki. W trzecie] publikacji skiadajgcej sie na osiagniecie
habilitacyjne zajeto sie znaczeniem dalszego rozszerzania technologii
wykonywania badania crossmatch poréownujac wyniki uzyskiwane (i niekiedy
rozbiezne) technikami XM-CDC, FCXM i cytolitycznym FCXM (cFCXM) oraz
szerokim wykorzystaniem vXM jako wstepnego filtra przy doborze zmartego
dawcy. W czwartej publikacji skiadajace] sie na osiggniecie szczegding uwage
poswigecono cFCXM jako metodzie, ktdéra moze pomoéc w rozstrzygnieciu wiedy,



kiedy metody XM-CDC i FCXM nie dajg jednoznacznych wynikéw. Podniesiono
tez znaczenie standaryzacji tej metody. Publikacja numer 5 stanowi zwieniczenie
tego cyklu prac propozycja nowego algorytmu optymizacji doboru dawcéw i
biorcow narzadéw w Polsce. Wprowadzenie tego algorytmu powinno ufatwié
wykrycie nieakceptowanych niezgodnosci u potencjalnego dawcy, oszacowanie
szansy biorcy na transplantacje, w tym wskazanie biorcéw standardowego ryzyka
z obecnymi auto/allo praciwciatami IgM, kiérzy obecnie majg niska szanse na
transplantacie z powodu powtarzajgcych sig wynikéw dodatnich, optymalizacje
wykorzystania vXM w celu utatwienia analizy HLA dawcy w sytuacji wykrytych u
biorcy swoistych w stosunku do dawcy przeciwciat litycznych i wskazania biorcow
do biologicznej préby krzyzowej i przyporzgdkowanie chorych z Krajowej Listy
Oczekujacych na przeszczepienie do odpowiedniej grupy ryzyka
immunizacyjnego odrzucenia przeszczepu. Zamkniecie cykiu skiadajacego sie na
osiggnigcie stanowi praca podejmujgca analize zjawiska zmniejszania sie ryzyka
odrzucenia przeszczepu wraz ze starzeniem sie jego biorcy. Jest to tumaczone
zjawiskiem immunosenescencii. Jest to w sumie do$¢ ciekawe dla transplantologa
komorek krwiotwérczych, ktory obserwuje zjawisko odwrotne tj. zwigkszanie sie
ryzyka przewlekiej choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi u starszych
biorcow, co z kolei jest #umaczone zanikaniem wraz z wiekiem tolerogennej
czynnosci grasicy.

Podsumowujac, omawiane osiagniecie sprowadza sie do wdrozenia,
opracowania, optymalizacji i wykorzystania metod wykonywania proby krzyzowej
crossmatch, w tym vXM, XM-CDC, FCXM i cFCXM dla optymalizacji doboru
dawcow i biorcow przeszezepdw nerek. Miato to zardwno znaczenie naukowe, jak
| wybitne znaczenie prakiycznie dia tysiecy polskich chorych. Z tych powodéw
uwazam, Ze osiggnigcie dr n. med. Grazyny Moszkowskiej jest znaczace i godne
stopnia doktora habilitowanego nauk medycznych.

W kategoriach bibliometrycznych dorobek Habilitantki obejmuje 7 publikacji
przed doktoratem w czasopismach nieindeksowanych oraz 57 prac po doktoracie
w tym 33 pace oryginalne, 2 kazuistyczne i 9 prac pogigdowych. Ponadto,
dorobek obejmuje 13 rozdziatbw w podrecznikach i monografiach oraz 81
streszczen zjazdowych, w tym 37 na zjazdach zagranicznych. Ten dorobek to w
kategoriach bibliometrycznych igczny wspétczynnik oddziatywania faktor 52,087
oraz 706 punktow MNiSzW. tacznie jego dorobek byt cytowany (zaleznie od



bazy danych, kiéra byta zrodiem informacji) miedzy 231 a 303 razy oraz ma
wskaznik Hirscha 8.

Habilitantka calg swojg kariere naukowa odbyta w jednej instytucji, kiora w
miedzyczasie zmieniata nazwy a obecnie jest to Laboratorium Immunologii i
Transpiantologii Klinicznej UCK w Gdansku i Katedra i Zakiad Immunologi
Medycznej Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego. Wyjatkiem byly wyjazdy
naukowo-szkoleniowe (od miesigca do kilku miesiecy) do wiodacych laboratoriow
badania antygendéw zgodnosci tkankowej w Polsce, Danii i Wielkiej Brytanii.
Wyjazdy te umozliwity Habilitantce nabycie podstawowych umiejetnosci w
zakresie badania HLA zaréwno metodami serologicznymi, jak i molekularnymi.
Poznane metody najpierw wdrozyta w Polsce, a nastepnie tworczo rozwijata. |
badanie antygenow (a obecnie alleli) zgodnosci tkankowej HLA jest osia catego
jej dorobku naukowego. Oprocz badan dotyczacych doboru dawcéw i biorcow
narzaddw, ktdre ostatecznie zaowocowaly osiggnieciem habilitacyjnym
obejmowato to poszukiwanie podioza genetycznego w posiadaniu okreslonych
swoistosci HLA w réznych chorobach takich, jak sarkoidoza, gruzlica i rak skory.
Ponadto, dorobek ten dotyczy uwarunkowan rozwoju zakazen wirusem
cytomegalii oraz roli limfocytéw regulatorowych T. Habilitantka byta tez
kierownikiem jednego projektu finansowanego przez NCN oraz wykonawcg w
kilku innych. Czasopisma w ktérych prace Habilitantki byly publikowane to
Transplatantion Proceedings, Human Immunology, International Immunology,
Journal of Clinical Virclogy i inne.

Jesli chodzi o dorobek dydaktyczny Habilitantki to obejmuje on bycie
promotorem pomocniczym w trzech zakoniczonych przewodach doktorskich, bycie
opiekunem jednej pracy magisterskigj, ftrzech prac licencjackich, bycie
kierownikiem specjalizacji z laboratoryjnej immunologii medyczne] pieciu
diagnostow laboratoryjnych. Ponadio, jako pracownik uczelni medycznej
Habilitantka  prowadzita zajecia zaréwno 2z  zakresu ksztalcenia
przeddyplomowego dia studentéw medycyny, analityki medycznej i biotechnologii
jak i wyktady na kursach specjalizacyjnych z immunologii i transplantologii.

DziatalnoS¢ organizacyjna Habilitantki sprowadzata sie w pierwszej
kolejnosci do zorganizowania od podstaw Pracowni Zgodnosci Tkankowej i jej
stopniowe rozwijanie, aby zabezpieczyé wykonywanie w gdanskim osérodku
przeszczepien narzaddw (nerki, trzustka, wyspy trzustkowe, serce, pluca) oraz



szpiku i komorek krwiotwdrczych. Pracownia ta jest w peni akredytowana i
posiada pozwolenie Ministra Zdrowia. Kolejnym dziataniem byt wspdludziat w
utworzeniu Osrodka Dawcéw Szpiku i udziat w zrekrutowanu do niego ponad 20
tysiecy potencjainych dawcoéw oraz w pobraniu od 36 sposréd nich komorek
krwiotworczych do przeszczepienia. Rowniez ten Osrodek posiada pozwolenie
Ministra Zdrowia. Wreszcie w 2017 roku uruchomiono Pracownie Doboru Dawcéw
Komorek Krwiotworczych, ktora wspéipracujgc z WMDA zapewnia dob6r dawcow
niespokrewnionych dla tych chorych, kitérzy nie majg dawcow rodzinnych.
Dziatalnos¢ tych wszystkich placowek byta prowadzona na rzecz
wspdipracujgcych klinik transplantacyjnych oraz we wspéipracy z Potranspiantem
i Krajowym Centrum Bankowania Tkanek i Komorek.

Podsumowujgc, zaréwno osiggniecie naukowe ,Szacowanie ryzyka
transplantacji nerek w oparciu o badania immunologiczne”, jak i pozostaty
dorobek naukowy, dydaktyczny i organizacyjny uzasadniajg przyznanie dr n. med.
Grazynie Moszkowskiej stopnia doktora habilitowanego nauk medycznych w
dziedzinie biologii medycznej. Osiagniecie nalezy do jednego z najbardziej
awangardowych kierunkdw rozwoju wspodiczesnej nauki i z tego powodu
wystepuje réwniez z wnioskiem o jego wyrdznienie.
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