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OCENA
dorobku naukowego, dydaktycznego i organizacyjnego
dr n. med. Makandjou-Ola Eusebio

w postepowaniu o nadanie stopnia naukowego doktora habilitowanego

Recenzja zostala opracowana na podstawie analizy przekazanych do recenzji: autoreferatu,
kopii publikacji stanowiacych gléwne osiagniecie naukowe bedace podstawa ubiegania si¢ 0
nadanie stopnia naukowego, o$wiadczen wspolautoréw, wykazu opublikowanych prac i

analizy bibliometrycznej.

Przebieg pracy zawodowej

Doktor nauk medycznych Makandjou-Ola Eusebio ukonczyl Wydzial Wojskowo-Lekarski
Uniwersytetu Medycznego w Lodzi w 2009 roku. Stopien doktora nauk medycznych uzyskal
w 2011 roku na Wydziale Lekarskim Uniwersytetu Medycznego w Lodzi.

Wezesniej, w latach 1992-1997 studiowal na Wydziale Lekarskim Faculti¢ de Médecine de
I’Université de Niamey w Nigrze, po czym wyemigrowal do Stanéw Zjednoczonych. Dalsza
nauke kontynuowal w Department of Molecular Biosciences, Section of Molecular Genetics
and Microbiology, the University of Texas w Austin, Texas, uzyskujgc w 2002 roku
bachelor's degree. Habilitant posiada réwniez dyplom Master of Public Administration in
Health Systems Clark University, Worcester, Massachusetts i Spolecznej Akademii Nauk w
Lodzi, a takze ukonczone studia podyplomowe z Zarzadzania w Ustugach Medycznych na
Wydziale Nauk Biomedycznych i Ksztalcenia Podyplomowego Uniwersytetu Medycznego w

Lodzi.



0Od 2009 roku byl zatrudniony jako mlodszy asystent w Uniwersyteckim Szpitalu Klinicznym
nr 1 im. Norberta Barlickiego w Lodzi, a od 2011 roku jako asystent w Zakladzie Diagnostyki
Laboratoryjnej 11 Katedry Choréb Wewngtrznych Uniwersytetu Medycznego w Lodzi. Od
2013 roku pracuje na stanowisku adiunkta w tym Zakladzie.

Wezesniej, w latach 1999-2002 pracowal w Stanach Zjednoczonych jako Turor w
Corporation for National and Community Service w Austin, Texas oraz jako Research
Engineer/Scientist Associate w Department of Molecular Biosciences, Section of
Immunology and Microbiology, the University of Texas.

Ponadto w trakcie pobytu w Austin, Texas pracowal kolejno jako: Certified Medication
Technician w Garden Terrace Health and Rehabilitation Center, Certified Medication
Administrator w Texas Department of Mental Health and Mental Retardation, House

Supervisor w Texas Department of Aging and Disability Services.

Ocena cyklu publikacji zlozonych jako osiggnigcie naukowe

Podstawa ubiegania si¢ o tytul naukowy doktora habilitowanego jest jednotematyczny cykl
publikacji zatytulowany: ,,Przydatnos¢ oznaczania ekspresji FoxP3 i stgzenia FENO jako
panelu badan do diagnozowania i monitorowania leczenia astmy”. Na cykl sklada si¢ 8 prac,
z czego wszystkie zostaly opublikowane w latach 2012-2015 w recenzowanych
czasopismach anglojezycznych, o lacznej wartosci wspolezynnika oddzialywania Impact
Factor = 13,862 oraz o warto$ci 125 punktéw MNISW. W 5 pracach Habilitant jest
pierwszym autorem, w 1 - drugim, w 1 - trzecim, za$ w 1 — 6smym. Deklarowany wklad
wlasny Habilitanta w powstanie tych prac wynosi od 30-70%. W 5 pracach byl
pomyslodawca naukowego problemu badawczego.

Glowne cele badan przedstawionych w cyklu osmiu publikacji sprowadzajg si¢ do dwoch
zasadniczych aspektéw: okreslenia przydatnosei oznaczania ekspresji  czynnika
transkrypcyjnego FoxP3 regulatorowych limfocytéw T oraz oznaczania stezenia tlenku azotu
w powietrzu wydychanym (FENO) w diagnozowaniu i monitorowaniu leczenia astmy.

Szeéé pierwszych prac jest poswigconych roli regulatorowych limfocytow T, a szezegdlnie
limfocytow regulatorowych CD8" w diagnostyce i monitorowaniu astmy o réznym stopniu
ciezkodci. Zainteresowanie ta subpopulacja limfocytow regulatorowych jest szczegélnie
istotne i godne uwagi, gdyz wiedza na ich temat jest znacznie mnigjsza niz na temat

limfocytow regulatorowych CD4".



W pierwszej pracy wykazano, ze wielokolorowa cytometria przeplywowa jest szybka i
efektywna technika stuzaca do oceny populacji regulatorowych limfocytow T i mozna je
oceniaé w stosunkowo malej objetosci krwi. U chorych na astmg stwierdzono znamiennie
obnizona liczbe i odsetki komorek Treg CD4°CD25°CDI127°" w poréwnaniu z grupa
kontrolna os6b zdrowych. Ponadto u chorych na cigzka astmg stwierdzono nizszg ekspresje
mRNA czynnika transkrypeyjnego FoxP3 niz u chorych z umiarkowang postacia choroby.
Druga prace poswigcono badaniom limfocytow regulatorowych CD8™ i wykazano, ze u
chorych na astme subpopulacja limfocytéw regulatorowych CD8'CD25FoxP3" jest
znamiennie obnizona w poréwnaniu z grupa kontrolna, za$ ekspresja mRNA dla FoxP3 jest
znamiennie nizsza u chorych na astme ciezka. Ponadto wykazano dodatnia korelacje
pomiedzy odsetkiem limfocytéw regulatorowych CD8'CD25'FoxP3" a stopniem obturacji
oskrzeli mierzonym za pomoca FEV), co wskazuje na przydatnos¢ oceny ekspresji FoxP3 w
limfocytach regulatorowych jako potencjalnego parametru sluzacego do monitorowania
przebiegu i leczenia astmy.

W trzeciej pracy wykazano, ze u chorych na astmg¢ dominuje subpopulacja limfocytow T
CD8CD28, za$ subpopulacja limfocytéw T CD8'CD28" jest obnizona. Stymulacja hodowli
komérek CD8'CD28 za pomoca II-10 prowadzi do obnizenia liczby limfocytow T
CD$'CD28 u chorych na cigzka astme i wzrostu u chorych na astmg umiarkowang. Podobny
efekt obserwowano po stymulacji za pomoca TGFp.

W czwartej pracy oceniano subpopulacje limfocytow CD8'CD28" wykazujacych ekspresje
receptorow TCRY™™* CD62L" oraz FoxP3™ i stwierdzono podwyzszony odsetek tego typu
komérek u chorych na ciezka astme. Wykazano, ze stymulacja tych komorek za pomocg II-10
i TGFP obniza ich odsetek oraz, ze wysoki poziom ekspresji CD62L i FoxP3 na komorkach
CDS8'CD28 TCR jest istotny w astmie alergiczne;.

W piatej pracy wykazano, Ze kostymulacja limfocytow CD8°CD25" za pomoca 11-10 i TGFp
prowadzi do wzrostu ekspresji mRNA dla FoxP3 i zwiekszenia populacji limfocytow
regulatorowych CD8'CD25'FoxP3’. Wysunigto sugestig, ze obie te cytokiny maja
modulujacy wplyw na ekspresj¢ mRNA czynnika transkrypeyjnego FoxP3 w regulatorowych
limfocytach T CD8", co moze by¢ przydatne w wykorzystywaniu tych komorek w
diagnostyce i monitorowaniu astmy.

W szostej pracy wykazano zalezno$¢ pomigdzy subpopulacja limfocytow regulatorowych

CD8'CD25'FoxP3*, a wybranymi parametrami funkcji pluc. Wysunigto sugesti¢ ©



mozliwoéci wykorzystania pomiaru ekspresji FoxP3 jako potencjalnego biomarkera zapalenia
drég oddechowych i jednoczesnie markera zaburzen funkcji pluc w astmie.

Dwie ostatnie prace z prezentowanego cyklu sa poswigcone roli pomiaru stezenia FENO, jako
nieinwazyjnej metody oceny procesu zapalnego w drogach oddechowych, w diagnostyce i
monitorowaniu astmy.

W siédmej pracy oceniano warto$é kliniczng pomiaru FENO w wydychanym powietrzu u
dzieci chorych na astme i stwierdzono odwrotng zalezno$¢ pomigdzy wartoscia FEV) a
stezeniem FENO, ale tylko do jego stezenia 35,4 ppb. Powyzej tej wartoscl, wraz ze
wzrostem FENO wzrastala rowniez wartos¢ FEV.

W 6smej pracy wykazano pozytywna zaleznosé pomigdzy stezeniem FENO i oporem okluzji
drog oddechowych (Rint) u dzieci chorych na astme, a tym samym przydatno$¢ oznaczania
tych dwéch parametréw jako testow predykeyjnych do wykluczenia astmy u dzieci w wieku
szkolnym.

Reasumujge, za najwazniejsze osiagniecia w przedstawionym przez Habilitanta cyklu prac
nalezy uznaé: 1) opracowanie modelu hodowli i oceny populacji limfocytow regulatorowych
T CD4" i CD8" przy uzyciu wielokolorowej cytometrii przeptywowej, 2) potwierdzenie
obecnodci i ocene immunofenotypu limfocytéw regulatorowych T CD8'CD25 FoxP3™ we
krwi obwodowej u chorych na astmg, 3) wykazanie, ze u chorych z cigzka postacig astmy
subpopulacje limfocytow regulatorowych CD4™ i CD8" prezentuja znamiennie nizsza
ekspresje czynnika transkrypcyjnego FoxP3, 4) wykazanie dodatniej zaleznosci pomigdzy
niska ekspresja FoxP3 w regulatorowych limfocytach T CD8" a wartoscia FEV, oraz
mozliwosé wykorzystania pomiaru ekspresji FoxP3 jako potencjalnego biomarkera zapalenia
drog oddechowych i jednoczesnie markera zaburzen funkeji pluc w astmie, 5) wykazanie
przydatnosci pomiaru stezenia FENO w diagnostyce i monitorowaniu astmy u dzieci poprzez
stwierdzenie $cistych zaleznosci z parametrami oceniajacymi droznos¢ drég oddechowych.
Tematyka prac jest spojna. Szczegolnie 6 pierwszych prac zamyka si¢ w jednotematyczny
cykl, ktory bylby juz wystarczajacy do przedlozenia go jako osiagnigcia naukowego bedacego
podstawa ubiegania si¢ o nadanie stopnia doktora habilitowanego. Dwie kolejne prace
rozszerzaja poruszana tematyke o aspekty Kliniczne. W poszezegélnych pracach wyniki
zostaly przedstawione przejrzyscie, a dotyczaca ich dyskusja jest bardzo interesujgca.
Przeprowadzone badania i uzyskane wyniki stanowig indywidualny, oryginalny i znaczacy
wklad Habilitanta w rozw6j naukowy wiedzy dotyczacej patogenezy astmy oskrzelowej, a
zwlaszeza jej cigzkiej postaci, ktéra stanowi istotny problem nie tylko natury medycznej, ale i

spolecznej. Wszelka wiedza pozwalajaca na coraz lepsze poznanie roli i funkeji komorek

4



ukladu immunologicznego w astmie, a w tym przypadku stabo jeszcze poznanych
regulatorowych limfocytéw T CD8", jest niezmiernie pozadana, aby moc lepiej poznac

patomechanizmy, a nastgpnie lepiej leczy¢ t¢ chorobe.

Ocena dorobku naukowego

Dorobek naukowy Habilitanta jest znaczacy i powstal gléwnie po uzyskaniu stopnia doktora
nauk medycznych. Wedlug analizy bibliometrycznej Biblioteki Uniwersytetu Medycznego w
Lodzi, obejmuje on 29 pelnotekstowych prac naukowych, z czego 25 to prace oryginalne, a 4
to prace pogladowe. Sposréd wszystkich prac oryginalnych, 11 prac zostalo opublikowanych
w czasopismach o tacznym wspolezynniku oddziatywania Impact Factor = 21,897, w tym
9,725 przypada na prace, w ktorych Habilitant jest pierwszym autorem.

Ponadto Habilitant jest autorem 2 streszczen zjazdowych.

Dorobek naukowy Habilitanta sklada si¢ z lacznej wartoSci czynnika oddzialywania
Impact Factor = 21,897

- Laczna punktacja wg. MNiSW = 263

- Laczna liczba cytowan wg. ISI Web od Science = 49

- Indeks Hirscha =3

Punktacja po wylaczeniu prac przediozonych jako osiagnigcie naukowe:

- Impact Factor = 8,035

- Punktacja wg. MNiSW = 138

Dorobek naukowy Habilitanta stanowi istotny wklad w rozwdj nauki, szczegblnie w
dziedzinie badan nad regulacja odpowiedzi immunologicznej w patogenezie astmy
oskrzelowej. Habilitant potrafil bardzo dobrze wykorzystaé swoje wieloletnie doswiadezenie
w pracy laboratoryjnej zdobyte w Polsce i za granica, co ostatecznie doprowadzito go do
pozycji niewatpliwego eksperta w dziedzinie wielokolorowej cytometrii przepltywowe;j.
Metode ta potrafil umiejetnie zastosowaé w badaniach naukowych.

Aktywno$¢ naukowa Habilitanta nie ogranicza si¢ tylko do dzialalnosci prowadzonej w
Polsce, po ukoriczeniu studiéw medycznych. Poczatki jej siggaja okresu studiow w Stanach
Zjednoczonych. Bedac studentem the University of Texas w Austin byl zaangazowany w
badania nad metodami zahamowania rozwoju raka prowadzonymi w ramach grantu
naukowego w Department of Microbiology, Immunology and Molecular Genetics tego
uniwersytetu. Badania prowadzone na modelu in vifro skupialy si¢ na ocenie wplywu

wybranych $ciezek sygnalowych na proces réznicowania i dojrzewania komorek



pluripotencjalnych. Nastepnie podjal pracg na tym samym uniwersytecie i prowadzil badania
naukowe dotyczace roli czynnikéw transkrypeyjnych we wezesnych etapach rozwoju
embrionalnego oraz w utrzymaniu pluripotencjalnych komérek macierzystych i ich znaczenia
w procesach nowotworzenia. Pracowal réwniez nad czynnikami  warunkujgcymi
antybiotykooporno$¢ bakterii, wykorzystujac najnowsze techniki biologii molekularnej. Prace
w laboratoriach amerykanskiego uniwersytetu nie zaowocowaly wprawdzie publikacjami
naukowymi, ale niewatpliwie byly doskonala szkola warsztatu naukowego na wysokim
poziomie przygotowujgcg Habilitanta do dalszych etapow kariery naukowej.

Po rozpoczeciu studiéw medycznych w Polsce, Habilitant réwniez zaangazowal sig¢ w pracg
naukowa wspolpracujac z Zaktadem Biochemii Medycznej Uniwersytetu Medycznego w
Lodzi, czego efektem byly 3 prace, wszystkie opublikowane w czasopismach z Impact Factor.
Réwniez jako stazysta podyplomowy opublikowal 2 prace pogladowe.

Habilitant uczestniczyt w kilku projektach naukowo-badawczych, z czego w dwdch
finansowanych przez Narodowe Centrum Nauki, a pozostale przez Uniwersytet Medyczny w
Lodzi. W 1 projekcie finansowanym przez macierzysta uczelnig byt kierownikiem, w
pozostalych - wykonawecg. Zwraca uwage duza spOjnosc tematyczna badan, w ktorych
uczestniczyl Habilitant, gdyz wszystkie one dotycza badan nad funkcja limfocytow
regulatorowych T u chorych na astme oskrzelows.

Zaréwno w czasie pobytu w Stanach Zjednoczonych jak i po rozpoczeciu pracy w Polsce
Habilitant uczestniczy! w wielu szkoleniach doskonalacych z zakresu metod laboratoryjnych
oraz metod nauczania. Poza Stanami Zjednoczonymi, szkolenia odbywaly sie w Szwajcarii,
Wielkiej Brytanii, w Polsce i doskonale przygotowaly Habilitanta do pracy jako naukowca i

jednoczesnie nauczyciela akademickiego.

Dorobek dydaktyczny i organizacyjny

W ramach dzialalnosci dydaktycznej Habilitant prowadzi ¢wiczenia, seminaria i wyklady z
diagnostyki laboratoryjnej dla studentow Wydzialu Lekarskiego — polsko i anglojezycznego,
Oddziatu Medycyny Laboratoryjnej i Studiéw Podyplomowych. Prowadzi rowniez zajecia
fakultatywne dla studentéw anglojezycznych z zakresu wykorzystania cytometrii
przeplywowej w alergologil.

Thumaczyl z jezyka angielskiego rozdzialy do polskich wydan dwaéch podrecznikéw z

zakresu diagnostyki laboratoryjnej.



Ponadto recenzuje publikacje dla redakeji czasopism medycznych o zasiegu
migdzynarodowym, w tym z Impact Factor.

Jest czlonkiem migdzynarodowych i krajowych towarzystw naukowych, takich jak: American
Association of Immunologists, American Society for Clinical Pathology, American Society
for Microbiology, European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases,

National Pharmacy Technician Association.

Nagrody i wyrdéznienia

Za swoja dzialalnos¢ naukowa Habilitant otrzymal dwukrotnie nagrode zespolowa I stopnia
Rektora Uniwersytetu Medycznego w Lodzi.
W 2012 roku otrzymal, jako wspélautor, nagrode Redaktora Naczelnego Pneumonologii i

Alergologii Polskiej za najlepsza prace oryginalna.

Whiosek koncowy

Na podstawie przeprowadzonej analizy dorobku naukowego i po zapoznaniu sie z cyklem
publikacji przedlozonych jako gléwne osiagnigcie naukowe bedace podstawa ubiegania sie o
nadanie stopnia naukowego oraz uwzgledniajac dokonania dydaktyczne i organizacyjne
stwierdzam, ze dr n. med. Makandjou-Ola Eusebio speinia warunki konieczne do uzyskania
stopnia naukowego doktora habilitowanego. Kandydat posiada znaczny dorobek naukowy,
stanowigcy istotny wklad w rozwdj medycyny. Jest w pelni uksztaltowanym naukowcen,
przygotowanym do samodzielnej i tworczej pracy.

Biorgc powyzsze pod uwage, wnosz¢ do Wysokiej Rady Wydzialu Lekarskiego
Uniwersytetu Medycznego w Eodzi o przeprowadzenie dalszych etapéw przewodu

habilitacyjnego.
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