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Warszawa, 12.11. 2023

Prof. dr hab. Przemystaw Juszczynski

Zastepca Dyrektora ds. Nauki

Kierownik Zaktadu Hematologii Eksperymentalne;j
Instytut Hematologii i Transfuzjologii

ul. Indiry Gandhi 14

02-776 Warszawa

Ocena dorobku naukowego Pani dr Pauli Dobosz w ramach prowadzonego post¢powania o
nadanie stopnia doktor habilitowanej na podstawie osiggni¢cia naukowego pt. ,,Genetyka
synapsy immunologicznej w immunoterapii nowotworow z wykorzystaniem inhibitorow

immunologicznych punktow kontroli.”

l. Dane biograficzne i przebieg pracy zawodowej.

Dr Paula Dobosz jest z wyksztatcenia biologiem i psychologiem. Ukonczyta studia magisterskie
na wydziale biologii Uniwersytetu Jagiellonskiego (specjalizacja: genetyka molekularna i biologia
rozrodu), a stopien magistra uzyskata na podstawie pracy dyplomowej pt. “Ekspresja genu Atp7a
w liniach komérkowych mysich hepatocytéw”. Stopien magistra psychologii uzyskata w 2015 r.,
a 3 lata p6zniej ukonczyta studia na Uniwersytecie Cambridge uzyskujac tytut magistra medycyny
genomowe;j.

Prace doktorska obronita w 2015 r. na Akademii Wychowania Fizycznego Jozefa Pitsudskiego w
Warszawie na podstawie rozprawy “Osobowo$¢ i seksualno$¢ sportowcoéOw uprawiajacych
dyscypliny rodzajowo meskie 1 kobiece, na przyktadzie tancerzy i karatekow”.

Aktualnie pracuje w Zaktadzie Genetyki i Genomiki Centralnego Szpitala Klinicznego MSWiA

w Warszawie jako kierowniczka Zaktadu Genetyki i Genomiki. Wczesniej pracowata w:
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MNM Diagnostics (PL), MNM BioScience (USA) jako Dyrektorka ds. Rozwoju Naukowego i

konsultantka naukowa

Smartimmune Ltd. UK jako Dyrektorka Naukowa

I Klinika Hematologii, Onkologii i Medycyny Wewnetrznej, Warszawski Uniwersytet
Medyczny (jako wolontariuszka)

Tel Aviv University, Sackler Faculty of Medicine, Oncology Department, Cancer Research

Centre, The Chaim Sheba Medical Centre, Tel Hashomer, Israel (post-doc)

Dr Paula Dobosz spetnia zatem formalnie pierwsze kryterium stawiane kandydatom do nadania
stopnia doktora habilitowanego wg Art. 219 ustawy Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce —

posiada stopien doktora.

. Ocena osiagni¢cia naukowego

Artykut 219 ustawy Prawo o szkolnictwie wyzszym 1 nauce wymaga, aby osoba, ktorej nadaje si¢
stopien doktora habilitowanego posiadala osiggnigcia stanowigce ZNACZNY wklad w rozwoj
okreslonej dyscypliny naukowej, w tym co najmniej 1 cykl powigzanych tematycznie artykutow
naukowych opublikowanychw czasopismach naukowych lub w recenzowanych materiatach z
konferencji migdzynarodowych, ktére w roku opublikowania artykutu w ostatecznej formie byly
ujete w wykazie sporzadzonym zgodnie z przepisami wydanymi na podstawie art. 267 ust. 2 pkt

2 lit. B.

W sktad dorobku naukowego dr Dobosz wchodzg publikacje zawarte w jej autoreferacie (4
rozdziaty w monografiach naukowych, 22 publikacje naukowe), oraz cykl publikacji powigzanych
tematycznie, ktory dr Paula Dobosz przedstawita do oceny. W niniejszej recenzji pomijam
bibliometryczne i naukometryczne parametry dorobku dr Dobosz, poniewaz sg one przedstawione

w Autoreferacie, a co do zasady — nie powinny by¢ wskaznikiem wagi dorobku.

Cykl publikacji powigzanych tematycznie, ktory dr Paula Dobosz przedstawita do oceny nosi tytut
»Genetyka synapsy immunologicznej w immunoterapii nowotworow z wykorzystaniem
inhibitorow immunologicznych punktéw kontroli” i tworzy go siedem publikacji.

Kandydatka nie ubiegata si¢ wczesniej o nadanie stopnia doktor habilitowanej na podstawie tego

osiggniecia.
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Juz pierwsza, nawet pobiezna analiza tresci tych publikacji wskazuje na rozbieznos$¢ z tytutem
cyklu — prace go tworzace de facto nie dotycza genetyki, a powigzan regulacyjnych i
transkrypcyjnych.

Sposrod publikacji tworzacych cykl, 3 pozycje stanowig publikacje przegladowe:

e Dobosz P, Dziecigtkowski T. The Intriguing History of Cancer Immunotherapy. Front
Immunol. 2019 Dec 17;10:2965. doi: 10.3389/fimmu.2019.02965. PMID: 31921205;
PMCID: PMC6928196

e 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

e 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

O ile doceniam wktad pracy niezbedny do przygotowania dobrej pracy przegladowej, prace o tym
charakterze w moim najglgbszym przekonaniu NIE powinny by¢ brane pod uwage przy
postepowaniach habilitacyjnych w dziedzinie nauk medycznych / o zdrowiu i1 dyscyplinie nauki
medyczne/biologia medyczna/nauki o zdrowiu. Z definicji nauki te sag bowiem dziedzinami
empiryczno-eksperymentalnymi, i o ile przygotowanie dobrej pracy pogladowej nie jest tatwe,
dowodzi erudycji autora i znajomosci tematu, o tyle praca taka nie stanowi zadnego wkladu w
rozwo0j dziedziny — z definicji jest bowiem pracg odtwodrczg, synteza wiedzy bazujacg na
opublikowanych zrodtach. Pomijam zatem te prace w swojej ocenie — bowiem jako odtworcze,
nie spetniajg one ustawowego wymogu wniesienia znacznego wktadu w rozwoj dyscypliny.

Pozostate 4 prace maja charakter oryginalny, i z nich nalezy wywie$¢ wage wkiadu dr Dobosz w

rozwoj dyscypliny. Sa to nastgpujace prace:

1. 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

Bank: PKO S.A. Oddziat w Warszawie 16 1240 6003 1111 0000 4946 7956 * NIP: 525-000-94-24 « REGON: 000288484



D[HW INSTYTUT HEMATOLOGII | TRANSFUZJOLOGII

02-776 Warszawa, ul. Indiry Gandhi 14 « Centrala: tel. 22 34-96-100, sekretariat: tel. 22 34-96-176, fax 22 34-96-178 « www.ihit.waw.pl

Immunology, Volume 205, Issue 2, August 2021, Pages 160-168,
https://doi.org/10.1111/cei.13608
2. 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

3. Stempor PA, Avni D, Leibowitz R, Sidi Y, Stgpien 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

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

Sposrod przedstawionych do oceny 4 prac oryginalnych, w dwéch dr Dobosz petnita role
techniczng — wg oswiadczen zamieszczonych w publikacjach oryginalnych nr 1 1 4 powyzej, jej
rola polegata na wykonaniu analiz i nie jest ona wymieniana jako autorka wspotodpowiedzialna
za pomyst pracy i pisanie manuskryptu, a nawet za interpretacj¢ danych. Rola przypisana dr
Dobosz w tych publikacjach znajduje odzwierciedlenie w pozycji na liscie autorow- jest w srodku.
W mojej ocenie okolicznosci te wskazuja, iz dr Dobosz nie byta dla powstania tych publikacji
autorka kluczowa, odpowiedzialng za intelektualno-koncepcyjna ich strong, co wskazuje, iz
niezaleznie od merytorycznej wartosci tych prac — nie mozna uznaé, iz stanowig one osobisty 1
istotny wktad autorki w rozwoj nauk medycznych/biologii medyczne;.

Skoro jednak mowa o wartos$ci merytorycznej tych dwdch prac —niezaleznie od wktadu dr Dobosz
w ich powstanie, w mojej ocenie, nie stanowig one istotnego wktadu w rozwoj nauki. Gtéwny
whniosek pracy Gadot et al. ze w przypadku ccRCC niska klonalno$¢ limfocytow T oraz ich ogdlnie
mata liczba wigze si¢ z gorszym rokowaniem 1 czg¢stszymi nawrotami choroby nie jest obserwacjg
szczegolnie odkrywceza, takze w przypadku RCC. Pozostate wnioski pracy maja bardziej charakter
hipotez, ktore nalezatoby dalej rozwing¢, niz dowodu, poniewaz w prace oparto na porownaniach
3 vs 7 chorych. Wktad pracy w rozwdj dziedziny mozna zatem uznal co najwyzej za

przyczynkowy.
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Praca Roszik et al. dotyczaca zwigzku TNSF4 (OX40) z przezyciem w czerniaku ma natomiast
kilka interesujgcych wnioskow. Po pierwsze — w dwoch niezaleznych grupach chorych, autorzy
wykazuja zwigzek poziomu ekspresji mRNA dla OX40 z rokowaniem. W pracy jednak brakuje
jakiegokolwiek odniesienia do btonowej ekspresji biatka, czy czynno$ciowego znaczenia
wytaczenia OX40 1 wptywu na funkcje limfocytoéw. Praca ma zatem charakter korelacyjny, a nie
mechanistyczny, nie jest takze pierwszg pracg dotyczacg roli OX40 w czerniaku. Trudno zatem
uznaé, ze praca ma istotny wptyw na rozwoj nauki.

W dwoch kolejnych pracach, tj. Dobosz et al. (Checkpoint Genes at the Cancer Side of the
Immunological Synapse in Bladder Cancer) oraz Stempor et al. (Comprehensive analysis of
correlations in the expression of miRNAgenes...) dr Dobosz jest pierwsza autorkg lub petni rolg
autorki korespondujacej, zatem jej wkiad nalezy uzna¢ za kluczowy. Pierwsza z tych prac jest
wynikiem stazu podoktorskiego dr Dobosz w Sheba Medical Center, a druga wynikiem
samodzielnej aktywnos$ci po powrocie do Polski.

Obie prace maja charakter obliczeniowy — nie bazuja na wlasnych danych, a ponownym
wykorzystaniu danych z TCGA. Co do zasady, wykorzystanie danych z dobrze opisanych baz jest
podejsciem wartoSciowym 1 dobrym sposobem na zbudowanie hipotez lub ich wstepne
potwierdzenie. Niestety, nie jest tez niczym wigcej. Hipotezy wygenerowane w taki sposob
bezwzglednie wymagaja weryfikacji eksperymentalnej, ktérej w obu pracach brakuje. W pracy
,Checkpoint Genes at the Cancer Side of the Immunological Synapse in Bladder Cancer”, dr
Dobosz wskazuje, ze ekspresja niektorych mRNA dla immunologicznych punktow kontrolnych
tworzy koregulowane moduly, posiadajace w promotorach miejsce wigzania czynnika
transkrypcyjnego BACH2. Dodatkowo, mRNA dla BACH2 korelowato z ekspresja modutu
obejmujgcego 7 immunologicznych punktow kontrolnych. Przeprowadzone obliczenia nie
dowodzg jednak niczego, poza korelacjg i1 trudno je traktowaé jako dowod. Brakuje chocby
podstawowego eksperymentalnego potwierdzenia funkcjonalnej roli BACH2 w ich
transkrypcyjnej regulacji (na przykltad w prostym eksperymencie z wylaczeniem BACH2 poprzez
RNA1 w modelu linii komorkowe;).

Druga z prac bazuje na podobnym podej$ciu metodycznym, jednak ocenia zwigzek miRNA z
ekspresja mRNA dla immunologicznych punktéw kontrolnych w raku pecherza. Praca
identyfikuje miRNA z dodatnig lub ujemng korelacja z mRNA dla immunologicznych punktow
kontrolnych. W odroznieniu do poprzedniej pracy w ktorej przeprowadzono analize motywow dla

czynnikéw transkrypcyjnych, tu brakuje analiz informatycznych, ktére wskazywatyby na
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mozliwos¢ bezposredniego wigzania miRNA 1 regulacji mRNA przez dany miR. Brakuje takze
jakiejkolwiek walidacji eksperymentalnej przeprowadzonych analiz obliczeniowych.

Reasumujac, obie prace w ktorych dr Dobosz peini role wiodaca, niosa bardzo ograniczong
warto$¢ naukowa, poniewaz sg bardziej no$nikami hipotez, niz dowodem na jakikolwiek

mechanizm biologiczny.

Podsumowanie:

Osiagni¢cie naukowe Pani dr Pauli Dobosz sktada si¢ z cyklu 7 prac, sposrod ktorych 2 sa pracami
oryginalnymi, powstatymi przy wiodagcym udziale habilitantki. Ich warto$¢ naukowa wykazuje
jednak powazne braki. Pozostale prace sg pracami pogladowymi, lub oryginalnymi, ale w ktorych
dr Dobosz peknita role techniczng i nie brala udzialu w analizie danych ani tworzeniu pomystu
pracy. Nalezy w tym miejscu dodaé, ze bardzo duza aktywnos$¢ kandydatki w zakresie
popularyzacji nauki, w §wietle ustawy nie moze stanowi¢ kryterium decyzji o jej awansie
naukowym — jest nim natomiast waga dorobku naukowego. Wktad dr Dobosz w rozwéj swojej
dyscypliny naukowej nie moze zosta¢ uznany jako znaczacy, a zatem, w mojej opinii, nie moze

stanowi¢ podstawy nadania stopnia doktor habilitowane;.

Przemystaw JuszczynskKi

Signed by /
Podpisano przez:

Przemystaw
Juszczynski

Date / Data:
2023-11-12 19:37

Bank: PKO S.A. Oddziat w Warszawie 16 1240 6003 1111 0000 4946 7956 « NIP: 525-000-84-24 « REGON: 000288484



