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Ocena dorobku naukowo-dydaktycznego oraz osiagniecia naukowego w postepowaniu
habilitacyjnym Dr n. o kult. fiz. Pauli Dobosz Kierownika Zakladu Genetyki i Genomiki
Centralnego Szpitala Klinicznego MSWIA w Warszawie

Przebieg pracy zawodowej

Dr n. o kult. fiz. Paula Dobosz ukonczyta studia na wydziale Biologii Uniwersytetu
Jagiellonskiego w Krakowie w 2008 roku - specjalizacja: genetyka molekularna i biologia
rozrodu. Tematem pracy magisterskiej byta ,,Ekspresja genu Atp7a w liniach komorkowych
mysich hepatocytow”. Nastepnie rozpoczeta studia doktoranckie w Centrum Ksztatcenia
Podyplomowego w Warszawie — studia te ukonczyta bez obrony doktoratu. Tytut doktora n. o
kult. fiz. uzyskata w 2015 roku na Akademii Wychowania Fizycznego Jozefa Pitsudskiego w
Warszawie. Tytul rozprawy doktorskiej: ,,Osobowo$¢ 1 seksualno$¢ sportowcow
uprawiajacych dyscypliny rodzajowo mgskie i kobiece, na przyktadzie tancerzy i karatekow”.
Ponadto w 2011 roku ukonczyta Studia Podyplomowe z Seksuologii Klinicznej, w 2015 roku
uzyskata tytul magistra psychologii w specjalizacji psychologia kliniczna, w 2018 roku
uzyskata tytut magistra medycyny genomowej Cambridge University, UK na podstawie pracy
,,Checkpoint genes involved in the immunological synapse functioning in bladder cancer —
bioinformatical analysis of the promoter regions revealed by the TCGA data” W latach 2016
— 2019 pracowata w ramach post-doc na Uniwersytecie w Tel Avivie, Sackler Faculty of
Medicine, Oncology Department, Cancer Research Centre, The Chaim Sheba Medical Centre.
W 2018 roku odbyta krotkoterminowy staz w Lombardi Comprehensive Cancer Centre,
Georgetown University, Washington D.C. w USA, gdzie uczyta si¢ zaawansowanych technik
hodowli komorkowych, ktére byly bezposrednio pobrane od pacjentow onkologicznych.

Ponadto w latach 2008 — 2010 pracowata w Miedzynarodowym Instytucie Biologii
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Molekularnej 1 Komorkowej w Warszawie, gdzie pomagata w realizacji zleconych zadan
naukowo-laboratoryjnych genetyki molekularnej. W tym samym czasie byta doktorantka w
Zespole Kliniczno-Badawczym Endokrynologii, Instytutu Medycyny Doswiadczalnej i
Klinicznej im. Mirostawa Mossakowskiego Polskiej Akademii Nauk w Warszawie. Od 2010
do 2014 roku pracowata poczatkowo w Instytucie Genetyki ,,Generacja” w Warszawie, ktora
nastepnie byta przeksztatcona przez Habilitantke w Fundacje ,,Zobacz — Jestem”. Od 2010 do
2015 roku byta doktorantkg w Akademii Wychowania Fizycznego im Jozefa Pitsudskiego w
Warszawie. W latach 2018 — 2020 pracowata jako wolontariusz naukowy w zakresie
immunonkologii w I Klinice Hematologii, Onkologii 1 Medycyny Wewng¢trznej
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego. W latach 2018 — 2022 pracowata jako dyrektor
ds. rozwoju naukowego oraz jako konsultant naukowy w MNM Diagnostics. Od 2021 do dzi$
pracuje w Centralnym Szpitali Klinicznym MSWiA w Warszawie jako kierownik Zaktadu

Genetyki i Genomiki.

Dzialalnosé naukowa

Dr n. o kult. fiz. Paula Dobosz jest autorem lub wspotautorem 25 prac o tagcznym IF 94,455 i
2305 pkt MEIN z czego 14 prac to prace oryginalne (IF — 66,547 i 1579 pkt MEIN) a 11 —
to prace pogladowe (IF 27,908 i 700 pkt MEIN). Liczba cytowani (wg Web of Science Core
Collection) — 197, bez autocytowan 188, Indeks Hirscha — 6. Kandydatka podaje w swoim
autoreferacie wyzsza punktacje, jednak jest to spowodowane doliczeniem do tacznej
punktacji listu do redakcji czasopisma ,,Nature”, ktore nie nosi znamion pracy naukowej i
Recenzent nie moze tego uznaé. Znajduje to odzwierciedlenie w analizie bibliometryczne]
dostarczonej przez Kandydatke. Nie umniejsza to jednak dorobku Kandydatki.

Uzupelnieniem dorobku KandydatkKi sa rozdzialy w monografiach naukowych:

1. ,Jmmunogenetyka: dziedziczne choroby uktadu odporno$ciowego” Barbara Lisowska-
Grospierre, Alain Fischer, Paula Dobosz; rozdziat w ksigzce ,,Genetyka Medyczna i
Molekularna”, aktualizacja, red. Nauk. J. Bal, Wyd. PZWL 2022

2. ,,Diagnostyka serologiczna zakazen SARS-CoV-2” Paula Dobosz, Tomasz Dziecigtkowski;
rozdziat w ksigzce ,,Koronawirus SARS-CoV-2. Zagrozenie dla wspodtczesnego swiata.” Red.

Tomasz Dziecigtkowski, Krzysztof Filipiak; PZWL 2020



3. ,,Diagnostyka molekularna zakazen SARS-CoV-2” Paula Dobosz, Tomasz Dziecigtkowski;
rozdziat w ksigzce ,,Koronawirus SARS-CoV-2. Zagrozenie dla wspotczesnego swiata.” Red.
Tomasz Dziecigtkowski, Krzysztof Filipiak; PZWL 2020

4. ,Wirus SARS-CoV-2 wywolujacy COVID-19 - wytyczne ECDC” Tomasz
Dzieciatkowski, Paula Dobosz; rozdziat w ksigzce ,,W gabinecie lekarza specjalisty. Choroby
zakazne: Wirus SARS-CoV-2 wywotujacy COVID-19” Wyd. PZWL 2020

Streszczenia na zjazdach miedzynarodowych — tacznie 10 doniesien

Dorobek Kandydatki mozna podzieli¢ na prace naukows zwigzang z przedstawionym do
recenzji osiggnieciem naukowym bedacym cyklem powigzanych ze sobg tematycznie
artykutow naukowych oraz dorobek obejmujacy inne tematy badawcze, ktorymi zajmowata
si¢ lub zajmuje Habilitantka.

Podstawowym obszarem, poza przedstawionym osiagnieciem naukowym, ktory byt
cksplorowany przez Kandydatke byta biologia wirusa SARS-CoV-2, zarbwno w aspekcie
diagnostyki immunologicznej, jak i molekularnej, jak rowniez samej biologii choroby. W
wyniku prac prowadzonych przez Habilitantke w tym zakresie powstaty publikacje oraz
rozdzialy w monografiach.

Innym obszarem zainteresowan Kandydatki jest badanie wariantow genetycznych
charakterystycznych dla populacji Polski. Habilitantka jest autorka i realizatorka projektu
,Nasze Genomy” stanowigcego bazg tych genetycznych wariantow. Efektem tego dziatania
jest funkcjonujacy projekt oraz publikacja: Kaja E, Lejman A, Sielski D, Sypniewski M,
Gambin T, Dawidziuk M, Suchocki T, Golik P, Wojtaszewska M, Mroczek M, Stepien M,
Szyda J, Lisiak-Teodorczyk K, Wolbach F, Kotodziejska D, Ferdyn K, Dabrowski M, WozZna
A, Zytkiewicz M, Bodora-Troinska A, Elikowski W, Krél ZJ, Zaczyfiski A, Pawlak A, Gil R,
Wierzba W, Dobosz P, Zawadzka K, Zawadzki P, Sztromwasser P. The Thousand Polish
Genomes — A Database of Polish Variant Allele Frequencies. International Journal of
Molecular Sciences. 2022; 23(9):4532. https://doi.org/10.3390/ijms23094532

Ponadto Kandydatka przebywajac na stazach naukowych w Tel Avivie, Sackler Faculty
of Medicine, Oncology Department, Cancer Research Centre, The Chaim Sheba Medical
Centre oraz w Lombardi Comprehensive Cancer Centre, Georgetown University, Washington
D.C. brata udzial w licznych badaniach z zakresu genetyki molekularnej, bioinformatyki,
technik hodowli komoérkowych w tym hodowli organoidow. Zainteresowania te zaowocowaty
publikacjami w czasopismach z IF.

Ponadto Kandydatka byta czlonkiem zespoldéw wykonawczych w nastgpujacych
projektach:


https://doi.org/10.3390/ijms23094532

1. “Badanie kliniczne w zakresie poszukiwania markerow genetycznych odpowiedzialnych za
intensywnos$¢ przebiegu choroby COVID-19, wérdd pacjentow z towarzyszacymi chorobami
krazeniowo-oddechowymi  (szczegdlna  grupa  wysokiego ryzyka)”, ABM nr
2020/ABM/COVI1D19/0022 Projekt zakonczony

2. “Opracowanie innowacyjnego testu diagnostycznego do oceny przebiegu COVID-19 oraz
powiktan pochorobowych z wykorzystaniem analizy calogenomowej” NCBiR nr.
SZPITALE-JEDNOIMIENNE/2/2020. Projekt zakonczony

3. “Ocena aktywnosci immunologicznej mieszkancow Polski poddawanych szczepieniu
przeciwko SARS COV-2” nr 2021/ABM/COVID19/CSKMSWiA Projekt w trakcie realizacji
4. ECDC Epiconcept “European study to measure COVID-19 vaccine effectiveness against

confirmed SARS-CoV-2 using healthcare worker cohorts” Projekt w trakcie realizacji

Osiggniecie naukowe — cykl siedmiu powigzanych tematycznie artykulow naukowych.

Dr n. o kult. fiz. Paula Dobosz wskazata jako osiaggnigcie* wynikajace z art. 16 ust. 2 ustawy
z dnia 14 marca 2003r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule
w zakresie sztuki (Dz. U. 2016 r. poz. 882 ze zm. w Dz. U. z 2016 r. poz. 1311.) cykl siedmiu
powigzanych tematycznie artykutdw naukowych pod tytutem: ,Genetyka synapsy
immunologicznej w immunoterapii nowotworéw z  wykorzystaniem inhibitoréw

immunologicznych punktow kontroli.” W jego sktad wchodza nastepujace artykuty:

1. Dobosz, P., Stempor, P. A., Roszik, J., Herman, A., Layani, A., Berger, R., Avni, D.,
et al. (2019). Checkpoint Genes at the Cancer Side of the Immunological Synapse in
Bladder Cancer. Translational Oncology, Vol. 13, (2), Feb 2020, 193-200;
https://doi.org/10.1016/j.tranon.2019.10.018 IF: 4,803 MEIN: 100 pkt

2. Stempor PA, Avni D, Leibowitz R, Sidi Y, Stepien M, Dziecigtkowski T, Dobosz P.
Comprehensive Analysis of Correlations in the Expression of miRNA Genes and
Immune Checkpoint Genes in Bladder Cancer Cells. International Journal of
Molecular Sciences. 2021; 22(5):2553. https://doi.org/10.3390/ijms22052553 IF:
6,208 MEIN: 140 pkt

3. Dobosz P, Stempor PA, Ramirez Moreno M, Bulgakova NA. Transcriptional and
post-transcriptional regulation of checkpoint genes on the tumour side of the
immunological synapse. Heredity (Edinb). 2022 Jul;129(1):64-74. doi:



10.1038/s41437-022-00533-1. Epub 2022 Apr 22. PMID: 35459932; PMCID:
PMC9273643. IF: 3,832 MEIN: 140 pkt

4. Roszik, J., Markovits, E., Dobosz, P. et al. TNFSF4 (OX40L) expression and survival
in locally advanced and metastatic melanoma. Cancer Immunol Immunother 68,
1493-1500 (2019). https://doi.org/10.1007/s00262-019-02382-0 IF: 6,968 MEIN: 140
pkt

5. Moran Gadot, Mordechay Gal, Paula Dobosz, Zohar Dotan, Jacob Ramon, Raanan
Berger, Dror Avni, Eduard Fridman, Raya Leibowitz, Associations between T cell
infiltration, T cell receptor clonality, histology and recurrence in renal cell carcinoma,
Clinical and Experimental Immunology, Volume 205, Issue 2, August 2021, Pages
160-168, https://doi.org/10.1111/cei.13608 IF: 5,732 MEIN: 100 pkt

6. Dobosz P, Stepien M, Golke A, Dziecigtkowski T. Challenges of the Immunotherapy:
Perspectives and Limitations of the Immune Checkpoint Inhibitor Treatment. Int J
Mol Sci. 2022 Mar 5;23(5):2847. doi: 10.3390/ijms23052847. PMID: 35269988;
PMCID: PMC8910928. IF: 6,208 MEIN: 140 pkt

7. Dobosz P, Dzieciatkowski T. The Intriguing History of Cancer Immunotherapy. Front
Immunol. 2019 Dec 17;10:2965. doi: 10.3389/fimmu.2019.02965. PMID: 31921205;
PMCID: PMC6928196. IF: 8,786 MEIN: 140 pkt

Laczna punktacja bibliometryczna tych publikacji wg bazy Web of Science Core
Collection wynosi 36,750 IF i 900 pkt MEIN. Habilitantka przedstawita rowniez
oswiadczenie swoje 1 wspotautorow wskazujace na merytoryczny wkiad w powstanie kazdej
z tych publikaciji.

Kandydatka swoje zainteresowania wigze glownie z funkcjonowaniem synapsy
immunologicznej w chorobach nowotworowych oraz zastosowaniem w leczeniu
onkologicznym inhibitorow immunologicznych punktéw kontrolnych. W prezentowanym
cyklu publikacji Habilitantka pokazuje funkcjonowanie wybranych elementow synapsy
immunologicznej na przyktadzie raka pecherza moczowego, czerniaka, raka nerki.

W pracy Stempor PA, Avni D, Leibowitz R, Sidi Y, Stepien M, Dziecigtkowski T,
Dobosz P. Comprehensive Analysis of Correlations in the Expression of miRNA Genes and
Immune Checkpoint Genes in Bladder Cancer Cells. International Journal of Molecular
Sciences. 2021; 22(5):2553. https://doi.org/10.3390/ijms22052553 Kandydatka z zespolem

wskazata, ze zaburzenia w tworzeniu si¢ prawidlowych synaps immunologicznych i
wchodzacych w ich sktad czasteczek takich jak PD-1/PD-1L moga by¢ modulowane przez
takie czynniki transkrypcyjne jak biatka BACH-2, MAFK, czy NFE2L2, a ekspresja tych
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czynnikow podlega kontroli przez takie czasteczki jak miRNA: miR-15a i miR-15b.
czasteczki te mogg stac si¢ celami dla przysztych terapii. Wg recenzenta jest to cenny wktad
w rozw0j przysztych kierunkoéw badan nad nowymi sposobami leczenia nowotworow.

W kolejnej pracy: Roszik, J., Markovits, E., Dobosz, P. et al. TNFSF4 (OX40L)
expression and survival in locally advanced and metastatic melanoma. Cancer Immunol
Immunother 68, 1493-1500 (2019).  https://doi.org/10.1007/s00262-019-02382-0.

Habilitantka wraz z zespolem wykazata, ze poziom ekspresji biatka wchodzacego w sktad

synapsy immunologicznej OX40L (TNFSF4) istotnie wigze si¢ z réznicami w przebiegu
choroby, a takze w odpowiedzi na leczenie przy pomocy przeciwcial anty PD-1/PD-1L.
Nizsza ekspresja mRNA dla tego biatka wigzata si¢ zarowno ze stabsza odpowiedzig na
leczenie, jak rowniez z szybszg progresja choroby i krotszym catkowitym czasem przezycia.
Co interesujace, nie wykazano korelacji ekspresji OX40L z ktorgkolwiek z pozostatych
znanych czgsteczek immunologicznych punktow kontroli. Badanie to pokazuje, ze czasteczka
OX40L moze by¢ traktowana jako biomarker odpowiedzi na leczenie przeciwcialami anty
PD-1/PD-1L. Wg oceniajgcego jest to bardzo cenna obserwacja.

Nastgpnym zadaniem badawczym Kandydatki byta ocena nie tylko ekspresji bialek
immunologicznych punktéw kontroli, ale takze ocena populacji komorek TILs (ang. tumour-
infiltrating lymphocytes, TILs) na przyktadzie jasnokomdrkowego raka nerki (ang. clear-cell
renal cel carcinoma, ccRCC) oraz niejasnokomorkowego raka nerki (ang. non-clear cel renal
carcinoma, nccRCC). Kandydatka zaobserwowala wysoka heterogenno$¢ limfocytow
naciekajacych guz. W przypadku c¢cRCC niska klonalno$¢ limfocytow T oraz ich ogolnie
mala liczba zostala powigzana z gorszym rokowaniem 1 cz¢stszymi nawrotami choroby.
Jednakze TILs byty liczniej reprezentowane w guzach ccRCC niz mialo to miejsce w
przypadku nccRCC. Zatem kwestia drugorzedowa stata si¢ ich ewentualna anergia i
niezdolno$¢ do dziatania, poniewaz sam brak limfocytow T wewnatrz guza moze juz
thumaczy¢ niepowodzenia zwigzane z zastosowaniem lekéw z grupy inhibitoréw
immunologicznych punktéw kontroli. Cenng uwagg jaka zostata zawarta w artykule, ktorego
wspotautorka jest Habilitantka jest stwierdzenie, ze leczenie z zastosowaniem innych form
terapii, na przyklad terapii celowanych z zastosowaniem inhibitorow BRAF czy MAPK,
moze zmienia¢é mikrosrodowisko nowotworu prowadzac do zmniejszania liczby TILs
wewnatrz guza, tym samym redukujac szanse na ewentualne powodzenie pdzniejsze]
immunoterapii.

Kandydatka swoje badania sprawnie przedstawia na tle szybko rozwijajacych si¢ badan

w naukach podstawowych. W artykule: Dobosz P, Stempor PA, Ramirez Moreno M,
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https://doi.org/10.1007/s00262-019-02382-0

Bulgakova NA. Transcriptional and post-transcriptional regulation of checkpoint genes on the
tumour side of the immunological synapse. Heredity (Edinb). 2022 Jul;129(1):64-74. doi:
10.1038/s41437-022-00533-1. Epub 2022 Apr 22. PMID: 35459932; PMCID: PMC9273643
omawia podstawy biologiczne dziatania immunoterapii, przedstawia obszary badan w ktorych
nalezy si¢ spodziewa¢ nowych odkry¢ i podkresla warto$¢ terapii immunologicznych jako
tych, ktore sa jednymi z najskuteczniejszych do tej pory stosowanych sposobow leczenia
przeciwnowotworowego. Jednocze$nic w artykule: Dobosz P, Stepien M, Golke A,
Dziecigtkowski T. Challenges of the Immunotherapy: Perspectives and Limitations of the
Immune Checkpoint Inhibitor Treatment. Int J Mol Sci. 2022 Mar 5;23(5):2847. doi:
10.3390/ijms23052847. PMID: 35269988; PMCID: PMCB8910928 wskazuje na wiele
wyzwan stojacych przed immunoterapig, zwigzanych mikrosrodowiskiem nowotworu,
wiekiem chorych, gospodarka hormonalng, a takze mikrobiomem chorego. Tak szerokie
spojrzenie na zagadnienie immunoterapii $wiadczy o dojrzatosci naukowej Habilitantki.

Nalezy podkresli¢, ze badania prowadzone przez Kandydatk¢ stanowig cenny wkiad
dla badan nad immunoterapia w ré6znych chorobach nowotworowych. Prace przeprowadzone
do tej pory przez Habilitantke sg solidng podstawa do dalszych badan na tym polu i $wiadcza
o doskonalym jej przygotowaniu do w pelni samodzielnej dalszej pracy naukowe;j.

Dziatalnosé dydaktyczna i organizacyjna

Kandydatka na przestrzeni lat byla lub jest autorka wielu dziatan edukacyjnych i
szkoleniowych. Do najwazniejszych nalezy zaliczyc¢:

1. Pomystodawczyni i gtéwna organizatorka miedzynarodowej, a zarazem pierwszej
polskiej konferencji w obszarze Medycyny Genomowej (www.genomicmedicine.pl);
glownymi instytucjami organizujacymi staty si¢ Centralny Szpital Kliniczny MSWiA
w Warszawie oraz Ambasada Wielkiej Brytanii i Irlandii Péinocnej w Polsce (2022
rok)

2. Autorka pierwszej polskiej ksigzki popularno-naukowej na temat genetyki
nowotworow ,,Fakty 1 Mity Genetyki Nowotworéw”, wyd. Filia na Faktach, premiera:
zima 2022/2023

3. Od roku 2019 — do dzisiaj tworczyni, a nastepnie Redaktor Naczelna Magazynu
Genetyka (www.genetyka.bio);

4. Od roku 2019 — do dzisiaj organizatorka cyklicznych spotkan z naukowcami i
klinicystami w ramach ScienceCafe dla czlonkéw Stowarzyszenia Absolwentow

Oxford I Cambridge w Polsce



5. W latach 2018 — 2019 konsultant naukowy i tester 4-czgsciowego kursu z dziedziny
genomiki “Bacterial Genomes: 1: Disease Outbreaks and Antimicrobial Resistance; 2:
From DNA sequence to protein function; 3: Accessing and Analysing 23 Microbial
Genome Data Comparative genomics; 4: ACT and ARTEMIS”, kurs realizowany
przez platforme Future Learn, a tworzony przez Wellcome Genome Campus, Hinxton,
Cambridge, UK

6. W latach 2017 — 2018 zatozycielka post-doc society na Uniwersytecie w TelAvivie
oraz organizatorka comiesi¢cznych spotkan ScienceCafe w ramach tej organizacji

7. W latach 2008 — 2010 wyktadowca i szkoleniowiec w ramach kursow obejmujacych
podstawowe techniki laboratoryjne z genetyki molekularnej; kursy organizowane w
Centrum Medycznym Ksztalcenia Podyplomowego w Warszawie

8. W latach 2007 — 2008 wspoétorganizacja Festiwalu Nauki w Krakowie

Nalezy wspomnie¢, ze Habilitantka prowadzi rowniez dziatalno$¢ popularno — naukowa w

zakresie swoich zainteresowan w roznych mediach elektronicznych.

Whnioski koncowe

Reasumujac, stwierdzam, osiagni¢cie naukowe jak i pozostaty dorobek naukowy oraz
osiagniecia zawodowe Dr n. o kult. fiz. Pauli Dobosz, spetniajag warunki okreslone w art. 219
ust.1 1 2 Ustawy Prawo o Szkolnictwie WyzZszym i Nauce z dnia 20 lipca 2018 roku (Dz. U. z
2021 r. poz.478 z pozn. zm.). Osiggnigcie naukowe §wiadczy o jej zaangazowaniu w prace
naukowg. Na podstawie dokonanej oceny osiggniecia i dorobku naukowego mam
przyjemnos¢ przedlozy¢ Radzie Naukowej Instytutu ,,Centrum Zdrowia Matki Polki” w Lodzi
wniosek o dopuszczenie Dr n. o kult. fiz. Pauli Dobosz do dalszych etapéw postgpowania

habilitacyjnego.



