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Ocena
dorobku naukowego, dydaktycznego i organizacyjnego
dr n. med. z zakresu biologii medycznej Katarzyny Gach-Janczak
w postepowaniu habilitacyjnym
w dziedzinie nauk medycznych w dyscyplinie biologia medyczna

Oceng przygotowano w zwigzku z pismem nr DL.N.1645.2017 Dziekana Wydziatu
Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w Lodzi, prof. dr hab. Marzenny Zielinskiej zgodnie
z decyzja Centralnej Komisji Do Spraw Stopni i Tytulow z dnia 13 listopada 2017 r., na
podstawie art. 18 a ust. 5 ustawy z dn. 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. z 2016 r. poz. 882) zwanej dalej

ustawa.

Informacje ogoélne

Doktor n. med. Katarzyna Gach-Janczak uzyskata dyplom magistra farmacji w 2005 r.
na Uniwersytecie Medycznym w Lodzi.

Prace naukowsg rozpoczela w tym samym roku w zespole kierowanym przez Panig
prof. Ann¢ Janecka w Zaktadzie Chemii Biomolekularnej Uniwersytetu Medycznego w
Lodzi.

W 2008 roku podjgta prace na etacie asystenta w Zakladzie Chemii Biomolekularnej
Miedzywydziatowej Katedry Chemii i Biochemii Medycznej UM w Lodzi, ktérg od roku
2010 kontynuuje na stanowisku adiunkta.

Stopien naukowy doktora nauk medycznych w zakresie biologii medycznej uzyskata
w 2010 r. na podstawie dysertacji pt. ,,Synteza nowych analogéw morficeptyny oraz badanie

ich wlasciwosci przeciwbdlowych oraz wpltywu na system opioidowy w wybranych



nowotworowych liniach komérkowych” wykonanej w Zaktadzie Chemii Biomolekularnej,

pod kierunkiem prof. dr hab. n. med. Anny Janeckiej na Wydziale Lekarskim UM w f.odzi.
W latach 2011-2013 odbyta 24 miesieczny staz podoktorski w Laboratory of Neuronal

and Neuroendocrine Differentiation and Communication na Uniwersytecie w Roune, we

Francji, w ramach programu MNiSW ,,Mobilnos¢ Plus”.

Ocena dorobku naukowego i dzialalnosci badawczej przed uzyskaniem stopnia

dr n. medycznych

Dziatalno$¢ naukowa Habilitantki rozpoczeta si¢ pod kierunkiem prof. Anny Janeckiej
w 2005 roku. W tym czasie dr Gach-Janczak odbyta réwniez staz naukowy na Katolickim

Uniwersytecie w Leuven w Belgii.

Studia doktoranckie rozpoczeta w roku 2006. Dziatalno$¢ naukowa dotyczyla
projektowania, syntezy i badania aktywnosci biologicznej nowych analogéw endomorfin i
morficeptyny modyfikowanych poprzez wstawianie aminokwaséw nienaturalnych oraz/lub

cyklizacje liniowych sekwencji oraz wptywu opioidow na proces nowotworowy.

Od 2008 roku Habilitantka podjeta zatrudnienie na stanowisku asystenta kontynuujac
prace badawcze prowadzone w ramach studium doktoranckiego w tym samym Zakladzie

Chemii Biomolekularne;.

Jak juz wspomniano wcze$niej w latach 2005-2007 Habilitantka odbyla 3 staze
naukowe na Katolickim Uniwersytecie w Leuven w Belgii (Laboratory for Developmental
Physiology, Genomics and Proteomics). Efektem wspotpracy sa trzy publikacje, z ktorych
dwie dotycza badania nowych analogéw receptoréw opioidowych, jedna za$ prezentuje
wyniki badan nad ustaleniem miejsc wiazacych dla endomorfin na receptorze p-opiodowym z

wykorzystaniem oligonukleotydéw antysensownych.

W latach 2009-2010 Habilitantka odbyta réwniez staze naukowe na Uniwersytecie w
Goteborgu w Szwecji — Institute of Clinical Sciences, podczas ktérych przeprowadzona

zostala cze$¢ badan dotyczacych wptywu peptydow opioidowych na migsnidwke jelit.



W maju 2010 roku odbyta si¢ publiczna obrona pracy doktorskiej ,,Synteza nowych
analogéw morficeptyny oraz badanie ich wiasciwosci przeciwbolowych oraz wpltywu na
system opioidowy w wybranych nowotworowych liniach komérkowych”, ktorej promotorem
byta prof. dr hab. n med. Anna Janecka. Praca ta zostala wyrézniona w 2011 roku Nagroda

Prezesa Rady Ministrow za rozprawe doktorska.

Analiza bibliometryczna

W sktad dorobku naukowego dr n. med. Katarzyny Gach-Janczak wchodza 43
publikacje pelnotekstowe, w tym 34 prace oryginale i 9 artykutéw pogladowych.

W 18 Habilitantka jestem pierwszym autorem.

Sumaryczny wskaznik oddziatywania IF prac (facznie z pracami stanowigcymi
osiagniecie naukowe) wynosi 111,887 wg listy Journal Citation Reports (JCR), w tym jako
pierwszy autor 41,343, a laczna punktacja MNiSW = 582 pkt, Liczba cytowan publikacji
wedhug bazy ISI Web of Science Core Collection (bez autocytowan): 401 (353), a indeks
Hirscha: 13.

Ponadto, Habilitantka wyglosita 4 referaty na migdzynarodowych i krajowych
konferencjach tematycznych. Jest roéwniez wspotautorem 17 komunikatéw zjazdowych

prezentowanych na konferencjach krajowych i migdzynarodowych.

Osiagniecie naukowe stanowi cykl 5 prac oryginalnych oraz 3 prac pogladowych o facznym
wskazniku IF = 22.481 (MNiSW = 235).

Ocena dorobku naukowego i dzialalno$ci badawczej po uzyskaniu stopnia
dr n. medycznych

Po uzyskaniu stopnia doktora Habilitantka kontynuowata prace w Zakladzie Chemii
Biomolekularnej Uniwersytetu Medycznego w Lodzi pod opicka naukowg prof. Anny
Janeckiej.

Prace wykonywane w Zakladzie Chemii Biomolekularnej zostaty zrealizowane we

wspotpracy z o$rodkami polskimi jak i zagranicznymi.

Glowna Sciezke stanowiaca Osiagnigcie naukowe jest badanie aktywnosci
przeciwnowotworowej nowych syntetycznych zwiazkoéw heterocyklicznych, o budowie
opartej na zwiazkach pochodzenia naturalnego, zawierajagcych w swej strukturze wigzanie

egzo-metylenowe sprz¢zone z grupg karbonylowa lub ugrupowanie 1,4 naftalenodionu.
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Dzialalno$¢ naukowa Habilitantki realizowana poza gléwnym nurtem dotyczyta 4
gtownych kierunkéw badan, z ktorych cze$¢ zostala rozpoczgta jeszcze przed obrong
doktoratu.

W dorobku Habilitantki znajdujemy prace dotyczace syntezy i badania wlasciwosci
biologicznych mnowych analogéw peptydéw opioidowych, bedace kontynuacja badan
rozpoczetych przed obrong doktoratu. Zespdt otrzymal kilka analogéw endomorfin 1
morficeptyny o znacznie lepszych wilasciwosciach farmakologicznych niz macierzyste
peptydy. Charakteryzowaly si¢ one wysokim powinowactwem do receptora p-opiodiowego.
Wyniki badan z tego obszaru zostaty przedstawione w postaci 7 publikacji.

Habilitantka brata réwniez udziat w badaniach inhibitorow enzymow
proteolitycznych, ktére odpowiedzialne sa za degradacje endomorfin. Zweryfikowana zostata
mozliwosci zastosowania tych inhibitoréw w celu poprawy farmakologicznego profilu
dziatania endomorfin. Habilitantka wzieta tez udziat w projekceie, ktérego celem bylo badanie
powinowactwa do receptor6w opioidowych oraz wiasciwosci biologicznych pochodnych
leworfanolu oraz morfiny.

Efektem tej czesei dziatalnosei naukowej jest 16 publikacji oryginalnych w ktérych dr
Gach-Janczak jest wspotautorem lub pierwszym autorem, oraz wspétautorstwo 4 prac
pogladowych dotyczacych tematyki opioidowej.

Na prowadzone w latach 2015-2017 badania, dotyczgce wiasciwosci
farmakologicznych nowych analogéw peptydow opioidowych jako nowych potencjalnych
lekéw o dzialaniu przeciwbolowym i przeciwbiegunkowym, Habilitanta uzyskala grant
finansowany przez Naukowa Fundacj¢ Polpharmy.

Prace Habilitantki dotycza roéwniez badania wplywu opioidéw na proces
nowotworowy. W badaniach prowadzonych po obronie doktoratu wykazano wplyw
peptydéw opioidowych na proces apoptozy. Na realizacje tego projektu Habilitantka uzyskata
grant MNiSW ,,Juventus Plus”. W kolejnych badaniach zostat wykazany wplyw opioidéw na

proces migracji i przerzutowania komérek nowotworowych.

Trzeci obszar badan dotyczy molekularnej charakterystyki receptora dla
endozepin. Badania zostaly zrealizowane w ramach projektu Mobilnos¢ Plus, finansowanego
przez MNISW, podczas ktérego Habilitantka odbyla dwuletni staz podoktorancki w
Laboratory of Neuronal and Neuroendocrine Differentation and Communictaion na

Uniwersytecie w Rouen we Francji. Celem projektu byla molekularna charakterystyka
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receptora metabototropowego istotnego w patogenezie choréb neurodegeneracyjnych oraz
otytosci. Habilitantka prowadzita réwniez badania nad identyfikacja macierzystych form
endozepin wytwarzanych w astrocytach.

Czwarty obszar zainteresowan naukowych Habilitantki dotyczy badania aktywnoSci
zwiazkéw heterocyklicznych i zazgbia si¢ w pewnym stopniu z tematykg prezentowang w
Osiagnieciu naukowym. Obejmuje jednak prace, ktore nie zostaly wlagczone w Osiagnigcie
naukowe. W pracach tych oceniona zostata cytotoksyczno$¢, zsyntetyzowanych w ramach
wspOlpracy z Instytutem Chemii Organicznej Politechniki Eo6dzkiej, nowych analogéw
zwigzkow heterocyklicznych. Badano rowniez ich wptyw na wplyw na proces proliferacji i
apoptozy oraz potencjal przerzutujacy komoérek nowotworowych. Efektem tych badah sg 4

prace oryginalne oraz 1 praca przegladowa.

Ocena rozprawy habilitacyjnej

Rozprawe habilitacyjng zatytulowana ,,Ocena aktywnosci przeciwnowotworowej
nowych syntetycznych zwigzkow heterocyklicznych o budowie opartej na zwigzkach

naturalnych” stanowi cykl pigciu prac oryginalnych oraz trzech artykutéw poglagdowych.

W szesciu publikacjach dr n. med. K. Gach-Janczak jest pierwszym autorem, w dwoch
wspotautorem (w pracach H4 i H8 autorstwo réwnorzedne). Habilitantka przedstawita
o$wiadczenia wszystkich wspétautorow, ktére wskazujg na Jej istotny udzial w ich
przygotowaniu i potwierdzaja umiejetno$¢ pracy w zespole naukowym. Z os$wiadczen
wspbtautoréw wynika, ze Habilitantka stworzyla koncepcje prac, wykonywata czgs¢
eksperymentalng, opracowata uzyskane wyniki, przeprowadzita analizy statystyczne i brata

udziat w ich napisaniu.

Publikacje bedace przedmiotem rozprawy byly poddane szczegétowej ocenie
recenzentow i zostaty opublikowane w czasopismach o IF: 2.802, 2.926, 2. 2.618, 2.485 oraz
3.902 dla prac oryginalnych oraz o IF: 2.469, 2.376, 2.903 dla prac pogladowych, w ktérych
obowigzujace standardy zapewniajg wysoki poziom naukowy publikowanych wynikoéw oraz

ich oryginalnosc¢.

Rozprawa  dotyczy  poszukiwania ~ nowych  zwigzkéw o dziataniu

przeciwnowotworowym. Wlaczajac si¢ w nurt poszukiwan nowych strategii leczenia chor6b
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nowotworowych, Habilitantka zbadala nowe zwiazki, ocenitla czy wybrane syntetyczne
metylenolaktony i metylenolaktamy moga nasila¢ in vitro przeciwnowotworowe dziatanie

znanych chemioterapeutykOw oraz promieniowania jonizujgcego.

Celem pracy byly badania dotyczace aktywnosci przeciwnowotworowej oraz
molekularnych mechanizméw dziatania nowych zwiazkow heterocyklicznych zawierajacych
wigzanie egzo-metylenowe sprz¢zone z grupg karbonylowa lub ugrupowanie 1,4-
naftalenodionu. Habilitantka zrealizowata 5 gléwnych zatozen. Zbadala aktywnosc¢
cytotoksyczng nowych heterocyklicznych analogéw na wybranych ludzkich nowotworowych
liniach komérkowych (MCF-7, HL-60, HepG2) oraz dla wybranych zwigzkéw na komorkach
dwoch ludzkich linii nie-nowotworowych (MCF-10A, HUVEC). Wyselekcjonowata zwigzki
o najwickszej cytotoksycznosci. Nastgpnie okreslita mechanizm dzialania badanych
zwiazkéw poprzez zbadanie ich wyptywu na: proliferacje komérek nowotworowych, cykl
komérkowy, apoptoze, zdolno$¢ do generowania uszkodzen DNA, zmiany potencjatu
blonowego mitochondrium, zdolno$¢ do indukgji stresu oksydacyjnego. Nastgpnie okreslita
synergistyczne dziatania wybranych zwigzkow Ww polgczeniu ze znanymi lekami
przeciwnowotworowymi o réznych molekularnych ~mechanizmach dzialania oraz

przeprowadzila analizy proteomiczne bialek zaangazowanych w aktywnosc¢ cytotoksyczna.

W badaniach wykorzystane zostaly nowoczesne techniki, miedzy innymi: hodowle
komoérkowe, cytometria przeptywowa, test MTT, test klonogennosci, elektroforeza 2-D

DIGE. Techniki zostaly odpowiednio dobrane do zakresu dziatan.

Prace badawcze Habilitantki rozpoczety si¢ od oceny zwiazkéw zawierajacych
ugrupowanie egzo-metylenowe sprzgzone z grupg karbonylowa.

Habilitantka w trzech publikacjach opisata wptyw wybranych analogéw na procesy,
mogace indukowaé $mieré komoérek nowotworowych. Waznym aspektem tych prac byto
badanie ewentualnego synergistycznego dziatania tych analogéw w potgczeniu ze znanymi
chemioterapeutykami lub z promieniowaniem jonizujacym. Habiltantka ocenita czy wybrane
syntetyczne metylenolaktony i metylenolaktamy moga nasila¢ in vitro przeciwnowotworowe
dziatanie znanych chemioterapeutykéw o réznych molekularnych mechanizmach dziatania: 5-
fluorouracylu, paklitakselu oraz oksaliplatyny, ktore mimo licznych dziatan niepozadanych,

stosowane sa jako leki z wyboru w leczeniu wielu typ6w nowotworow.



W pracy Anticancer properties of novel 4-methylene-1,2-diphenylpyrazolidin-3-ones.
Chem Biol Drug Des. 2015, 86:961-968. Gach K, Szymanski J, Pomorska D, Diugosz A,
Modranka J, Michalak M, Janecki T, Janecka A. oceniono aktywno$¢ przeciwnowotworowa
nowych syntetycznych 4-metylenopirazolidyn-3-onéw, czyli a-metyleno-y-laktamow
zawierajacych dodatkowy atom azotu w pierscieniu y—laktamu. Sposréd duzej serii zwigzkow
wybrano dwa ktore wykazywaly wyjatkowo silng aktywnos¢ cytotoksyczng wzgledem
komdrek MCF-7. Hamowaty one proliferacj¢, powodowaly zatrzymanie cyklu komoérkowego
w fazie subG0/G1, indukowaly uszkodzenia DNA i apoptozg. Wstepne badania pozwolity na
zaobserwowanie  efektu  synergistycznego gdy zwiazek  5-winylo-1,2-difenylo-4-
metylenopirazolidyn-3-on stosowany byt w kombinacji z 5-fluorouracylem lub oksaliplatyng.
Habilitantka wykazala, ze o-metyleno-y-laktamy stanowig niezwykle interesujgcg grupe
zwigzkéw o szerokim spektrum aktywnosci przeciwnowotworowej oraz ze mogag byc¢
rozwazane jako czynniki uwrazliwiajace komoérki nowotworowe na  dziatanie
chemioterapeutykow.

Obserwacje te zostaty potwierdzone w kolejnej publikacji Combined effects of anti-
cancer drugs and new synthetic a-methylene-d-lactones on MCF-7 cells. Tumor Biology,
2015, 36: 5971-5977. Gach K, Szymanski J, Pomorska D, Diugosz A, Modranka J, Janecki T,
Janecka A. Habilitantka zbadala potencjalne synergistyczne dziatanie przeciwnowotworowe
w komorkach raka piersi MCF-7 nowych syntetycznych a-metyleno-8-laktonéw w polaczeniu
ze znanymi chemioterapeutykami. Do oceny, w oparciu o wczesniejsze badania, wybrane
zostaly dwa a-metyleno--laktony: 1-isopropylo-2-metylo-1,2-dihydrobenzochromen-3-on i
jego analog, 4-isopropylo-7-metoksy-3-metylenochroman-2-on. Przy uzyciu cytometrii
przeptywowej, Habilitantka ocenita wptyw syntetycznych §-laktonow oraz ich polaczen z
lekami przeciwnowotworowymi na proliferacjg, generowanie uszkodzen DNA i zdolnosci do
indukeji apoptozy w komoérkach MCF-7. Oba syntetyczne analogi w stezeniu IC50 i 2xIC50
hamowaty proliferacje komérek oraz powodowaty uszkodzenia DNA i indukowaty apoptozg.

Silny efekt synergistyczny obserwowano w przypadku polgczenia analogu 4-
isopropylo-7-metoksy-3-metylenochroman-2-on z oksaliplantyng oraz 5-fluorouracylem.
Habilitantka wykazala, ze stosunkowo latwe do syntezy &-laktony moga nasilaé
przeciwnowotworowe dziatanie znanych chemioterapeutykow

W kolejnej publikacji Anticancer activity and radiosensitization effect of
methyleneisoxazolidin-5-ones in hepatocellular carcinoma HepG2 cells. Chem Biol Interact.
2016, 248: 68-73 Gach K, Grgdzka 1, Wasyk I Meczyriska-Wielgosz S, Iwaneriko T,

Szymariski J, Koszuk J, Janecki T, Kruszewski M, Janecka A. oceniono cytotoksyczno$¢ i
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potencjalne przeciwnowotworowe dziatanie nowych syntetycznych 4-metylenoizoksazolidyn-
5-onéw, czyli o-metyleno-y-laktonéw zawierajacych dodatkowy atom azotu w pierscieniu, w
komorkach ludzkiego raka watroby HepG2. Badano réwniez, czy zwigzki te moga
uwrazliwia¢ komoérki HepG2 na dziatanie promieniowania jonizujgcego. Do badan wybrano
dwa zwiazki 3-isopropylo-2-metylo-4- metylenoisoksazolidyn-5-on i jego analog 2-metylo-4-
metyleno-3-(4-metylofenylo)isoksazolidyn-5-on. W tescie MTT wykonanym na komérkach
raka watroby HepG2 zwigzki okazaty si¢ umiarkowanie cytotoksyczne.

W dalszych badaniach wykazano, ze oba syntetyczne analogi generowaty ROS,
powodowaty zaburzenia potencjatu mitochondrium oraz indukowaty apoptozg. Analiza
poziomu uszkodzen DNA test kometkowym wykazala, Ze 2-metylo-4-metyleno-3-(4-
metylofenylo) isoksazolidyn-5-on powodowat silne uszkodzenia DNA juz po 2h inkubacji.
Eksperymenty z wykorzystaniem testu klonogennosci wykazaly, ze komorki HepG2
preinkubowane z syntetycznymi analogami byly znacznie bardziej podatne na dzialanie
promieniowania X niz komoérki kontrolne.

Habilitantka wykazala ze proste zwiazki zawierajace uklad o-metyleno-y-laktonu,
ktére samodzielnie charakteryzuja sie tylko umiarkowang cytotoksycznoscia w komorkach

HepG2 moga nasilaé¢ wrazliwos¢ tych komorek na dziatanie promieniowania jonizujacego.

W kolejnej pracy Habiltantka wraz z Zespotem przeprowadzita analiz¢ proteomiczna
biatek zaangazowanych w aktywnos¢ cytotoksyczng syntetycznego a-metyleno-8-laktonu (1-
isopropylo-2-metylo-1,2-dihydrobenzochromen-3-onu) w komorkach raka piersi MDA-MB-
231. Proteomic analysis of proteins engaged in a-methylene-6-lactone cytotoxic effects in
hormone-independent breast cancer MDA-MB-231 cells. Chem Biol Drug Des. 2014, 84.:300-
306. Wyrebska A, Pawlowska Z* Gach K, Komorowski P, Protas 4, Walkowiak B, Janecka
A. Przy uzyciu dwuwymiarowej réznicowej elektroforezy zelowej 2D-DIGE zbadano zmiany
w ekspresji biatek, jakie zachodzag w komoérkach MDA-MB-231 traktowanych badanym
zwigzkiem. Wyodrebniono osiem biatek, ktorych ekspresja zmienita si¢ w poréwnaniu z
kontrola. Biatka te zostaty nastgpnie zidentyfikowane za pomoca spektrometrii mas (MALDI-
TOFTOF/MS). Nalezy podkreslié ze jest to publikacja w ktorej po raz pierwszy
przedstawiono analiz¢ proteomiczng zmian zachodzacych w komorkach raka piersi pod

wplywem syntetycznych 6-laktonow

W ostatniej pracy oryginalnej Anticancer properties of new synthetic hybrid molecules

combining  naphtho[2,3-b]furan-4,9-dione  or benzo[f]indole-4,9-dione  motif  with



phosphonate subunit. Eur J Med Chem. 2016, 120: 51-63. Gach K, Modranka J, Szymariski J,
Pomorska D, Krajewska U, Mirowski M, JaneckiT, Janecka A. opisano syntezg oraz zbadano
aktywno$¢ przeciwnowotworowa serii podstawionych 3-dietoksyfosforylonafto[2,3-b]furano-
4.9-diondéw oraz serii 3-dietoksyfosforylobenzo[f]indolo-4,9-dionéw, laczacych ugrupowanie
1,4-naftalenodionu z grupa fosfonianows. Nowe zwiazki hybrydowe byty testowane in vitro
pod katem ich cytotoksycznosci na dwoch liniach biataczkowych HL-60 i NALM-6 oraz linii
komérkowej raka piersi MCF-7. Najbardziej aktywny w tescie MTT zwigzek, 2-(2-
chlorofenylo)-3-dietoksyfosforylonafto[2,3-b]furano-4,9-dion ~ wybrano  do  dalszych
szczegdtowych badafn. W celu okreslenia toksycznos$ci w stosunku do komorek
prawidtowych, zwiazek ten badano réwniez na dwoch liniach nie-nowotworowych: MCF-
10A i HUVEC. Badania Habilitantki wykazaty, ze analog ten charakteryzowal si¢ szerokim
spektrum aktywnosci przeciwnowotworowej. Zwigzek ten hamowat proliferacj¢ komorek,
generowal uszkodzenia DNA i indukowat apoptoze w komérkach linii HL-60 1 MCF-7.
Habilitantka wykazata, ze mechanizm cytotoksycznego dziatania zwigzany jest z indukcja

stresu oksydacyjnego w komoéree i zaburzeniem wewnatrzkomorkowej rownowagi redoks.

Doskonatym uzupelnieniem tematycznym opisanych przeze Habilitantke badan sa prace
przegladowe, w ktérych omowione zostaty wybrane aspekty dotyczace aktywnosci
przeciwbialaczkowej, mechanizméw dzialania zwigzanych ze stresem oksydacyjnym oraz
synergistycznych  efektow dziatania w polaczeniu z lekami przeciwnowotworowymi,
zwiazk6w zawierajacych w swojej strukturze motyw  a,p-nienasyconego wigzania
karbonylowego.

W publikacji a-Methylene-y-lactones as a novel class of anti-leukemic agents. Anticancer
Agents Med Chem. 2014, 14: 688-694. Gach K, Janecka A. podsumowana zostala najnowsza
wiedzy na temat aktywnosci przeciwnowotworowej naturalnych o-metyleno-y-laktonéw w
komoérkach bialaczkowych. Waznym aspektem tej pracy bylo przedstawienie najnowszych
badaf i hipotez dotyczacych mechanizméw odpowiedzialnych za selektywne dziatanie o-

metyleno-y- laktonéw wobec nowotworowych komorek macierzystych.

W kolejnej pracy The role of oxidative stress in anticancer activity of sesquiterpene lactones.
Naunyn Schmiedebergs Arch Pharmacol. 2015, 388: 477-486. Gach K, Dtugosz A, Janecka A
om6wiono jedne z aspektéw przeciwnowotworowego dziatania laktonéw sekswiterpenowych,
jakim jest ich zdolno§¢ do indukcji stresu oksydacyjnego w komorkach nowotworowych. W

pracy przedstawiono ogélne mechanizmy odpowiedzialne za utrzymanie rownowagi redoks w
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komérce. Omowiono réwniez konsekwencje jej zaburzenia zaréwno w komorkach
prawidlowych, jak i nowotworowych oraz mechanizm cytotoksycznego dziatania laktonow
seskwiterpenowych, ktory zwigzany jest z generowaniem ROS oraz zmniejszeniem poziomu
komorkowego zredukowanego glutationu.

W ostatniej pracy przegladowej Combined effect of parthenolide and variousanti-cancer
drugs or anti-cancer candidate substances on malignant cells in vitro and in vivo. Mini Rev
Med Chem. 2014, 14: 222-228. Wyrebska A* Gach K* Janecka A. zostalo zamieszczone
podsumowanie najnowszej wiedzy na temat synergistycznego dzialania partenolidu w
polgczeniu ze znanymi chemioterapeutykami i substancjami o potencjalnym dzialaniu
przeciwnowotworowym. W pracy zostaty krétko opisane mechanizmy dzialania oraz gtéwne
przyczyny rozwoju lekoopornosci na znane chemioterapeutyki, takie jak: paklitaksel, 5-

fluorouracyl, oksaliplatyna i geldanamycyna.

Badania i uzyskane przez Habilitantke wyniki sa niezwykle istotne 1 wnosza cenny
wktad w badania nad poszukiwaniem nowych lekoéw przeciwnowotworowych, poszerzajac i
uzupekniajgc istniejgcy stan wiedzy. Wykazano, ze syntetyczne zwigzki oparte na budowie
substancji wystepujacych w przyrodzie, zawierajace w swej strukturze motyw wigzania egzo-
metylenowego sprzezonego z grupa karbonylowa czesto wykazujg silniejsze dziatanie
cytotoksyczne od zwigzkéw pochodzenia naturalnego. Wykazano réwniez, ze badane zwigzki
moga uwrazliwia¢ komorki nowotworowe na dzialanie chemioterpauetykow oraz
promieniowania jonizujgcego.

Istotny jest aspekt praktyczny prowadzonych badan, ktérych wyniki prowadza do
wyjasnienia i lepszego zrozumienia mechanizméw dziatania zwigzkow cytotoksycznych oraz

potencjalnej poprawy terapii pacjentdw chorych na nowotwory.

Ocena dorobku dydaktycznego, popularyzatorskiego oraz wspolpracy
mie¢dzynarodowej

W latach 2006-2010 dr Gach-Janczak prowadzita zajgcia z Chemii ogdlnej (seminaria
i éwiczenia laboratoryjne) - dla studentéw I roku Stomatologii Wydziatu Lekarsko-
Dentystycznego; z Chemii organicznej z elementami biochemii statycznej (seminaria i
éwiczenia laboratoryjne) - dla studentéw I roku Biotechnologii Wydzialu Nauk
Biomedycznych i Ksztalcenia Podyplomowego; z Chemii ogdlnej (¢wiczenia laboratoryjne) -

dla studentéw Ratownictwa Medycznego Wydziatu Nauk o Zdrowiu.
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W roku 2011 zajecia z Chemii ogdlnej (seminaria i ¢wiczenia laboratoryjne)- dla
studentéw I roku Stomatologii Wydziatu Lekarsko-Dentystycznego; z Biochemii (seminaria i
¢wiczenia laboratoryjne) - dla studentow II roku Medycyny Wydziatu Lekarskiego.

Od roku 2013 Habilitantka prowadzi zajecia z Chemii organicznej z elementami
biochemii statycznej (seminaria i ¢wiczenia laboratoryjne) - dla studentdow I roku
Biotechnologii Wydziatu Nauk Biomedycznych i Ksztalcenia Podyplomowego oraz z
Biochemii (seminaria i ¢wiczenia laboratoryjne, wybrane wyklady)- dla studentéw II roku
Stomatologii Wydziatu Lekarsko-Dentystycznego.

Ponadto Pani Doktor prowadzi zajecia w jezyku angielskim: Wprowadzenie do chemii
medycznej (seminaria i ¢wiczenia laboratoryjne) - dla studentéw I roku kierunku 6-letniego
Lekarskiego Oddziatu Studiow w Jezyku Angielskim oraz Przetomowe odkrycia w historii
rozwoju lekéw (Fakultet) - dla studentéw II roku kierunku 6-letniego Lekarskiego Oddziatu
Studiéw w Jezyku Angielskim.

W latach 2014-2016 byta koordynatorem systemu Uczelnia. XP (UXP) w Zakladzie Chemii
Biomolekularnej.

Habilitantka sprawowata opieke nad realizacja prac magisterskich w latach 2012-2013
podczas pobytu na Uniwersytecie w Rouen.

Byta opiekunem stazy wakacyjnych studentow w latach 2014-2015 w Zakladzie
Chemii Biomolekularne;.

Habilitantka jest promotorem pomocniczym w dwoch rozprawach doktorskich: mgr
inz. Doroty Pomorskiej oraz mgr Angeliki Diugosz.

Habilitantka udzielita trzech wywiadéw: dla portalu Biotechnologia, Radiowej
Jedynki w audycji Wieczér Odkrywcow oraz dla Forum Akademickiego popularyzujac

nauke wsrod stuchaczy i czytelnikow.

Ocena wspélpracy miedzynarodowej Habilitantki:

Habilitantka uczestniczyta w programach europejskich oraz — programach
miedzynarodowych i krajowych w ramach:

dwustronnej naukowej wspoipracy pomiedzy Francjg i Polska ,,Polonium” w ramach
umowy o wspdlpracy naukowej i technicznej migdzy Rzadem Republiki Francuskiej a
Rzadem Polskiej Rzeczypospolitej Ludowej z 20.V.1966. wraz z projektem

miedzynarodowym niewspotfinansowanym, Zaktad Chemii Biomolekularnej Uniwersytetu
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Medycznego w Lodzi i1 Laboratoire de Neuropsychopharmacologie Experimentale
Uniwersytetu w Rouen, (2010-2011), gdzie byta wykonawca projektu;

dwustronnej naukowej wspotpracy pomiedzy Belgia i Polskag w ramach umowy
miedzyrzadowej o wspotpracy naukowej i naukowo — technicznej z zagranica (BIL0517),
Zaktad Chemii Biomolekularnej Uniwersytetu Medycznego w L.odzi oraz Laboratory for
Developmental Physiology, Genomics and Proteomics Katolickiego Uniwersytetu
w Leuven (2006-2008), gdzie byta wykonawca projektu;

oraz dwustronnej naukowej wspotpracy pomiedzy Belgig i Polska w ramach umowy
miedzyrzadowej o wspolpracy naukowej i naukowo — technicznej z zagranica, Zaklad Chemii
Biomolekularnej Uniwersytetu Medycznego w Lodzi oraz Laboratory for Developmental
Physiology, Genomics and Proteomics Katolickiego Uniwersytetu w Leuven, (2004-2005)

gdzie rowniez byta wykonawca projektu.

Kierowanie i udzial w projektach miedzynarodowych i krajowych

Habilitantka jest kierownikiem projektu naukowego bedacego w trakcie realizacji:
,Badanie aktywnos$ci przeciwnowotworowej nowych syntetycznych alfa-metyleno-delta
laktonéw w wybranych liniach komoérkowych” (2016-2019), Narodowe Centrum Nauki,
Sonata 9.

Byta kierownikiem trzech projektow zrealizowanych ,Badanie wiasciwosci
farmakologicznych analogéw peptydow opioidowych jako nowych potencjalnych lekow o
dziataniu przeciwbdlowym i przeciwbiegunkowym™ (2015-2017), Grant Naukowej Fundacji
Polpharmy oraz ,Klonowanie, charakterystyka i lokalizacja tkankowa receptora
metabotropowego dla endozepin”, (2011-2013), Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa
Wyzszego, Staz podoktorski w ramach programu ,,Mobilno$¢ Plus” oraz ,,Badanie wptywu
opioidéw na procesy zachodzace w komérkach nowotworowych” (2010-2011) Ministerstwo
Nauki i Szkolnictwa Wyzszego ,,Iuventus Plus”.

Habilitantka byta kierownikiem dwoéch projektow wihasnych finansowanych przez
Uniwersytet Medyczny w Lodzi w ramach finansowania mtodych pracownikéw nauki 1
studentéw studiow doktoranckich.

Byla réwniez wykonawca w dwdch projektach finansowanych przez: Narodowe

Centrum Nauki (wczesniej Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa Wyzszego).

Doktor Gach-Janczak jest laureatka konkursu Supertalenty, z roku 2016 organizowanego

przez ,,Puls Medycyny”.
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Podczas swojej dziatalnosci naukowo-badawczej Habilitantka odbyla 7 stazy w

osrodkach zagranicznych.

Rozpoznawalno$¢ Habilitantki ws$réd krajowej 1 miedzynarodowej spotecznosci
specjalistow dokumentuje wspélpraca z siedmioma osrodkami, w tym z Centrum Radiologii
i Dozymetrii Biologicznej Instytutu Chemii Nuklearnej i1 Technologii z Warszawy,
Centralnym Laboratorium Naukowym CoreLab UM w Lodzi, jak réowniez recenzja

publikacji.

Wyrazem uznania dla dorobku naukowego sa przyznane nagrody i stypendia naukowe.
Habilitantka otrzymata stypendium habilitacyjne L’Oreal dla Kobiet i Nauki w roku 2016,
dwa stypendia START Fundacji na Rzecz Nauki Polskiej, nagrode zespolowg Ministra
Zdrowia oraz Nagrode Prezesa Rady Ministrow za rozprawe doktorska oraz cztery nagrody

zespotowe J.M. Rektora UM w Lodzi.

Whiosek koncowy

Praca habilitacyjna dr n. med. K. Gach-Janczak dobrze lgczy ze sobg przedstawione
publikacje w jeden logiczny cykl tematyczny. Przedstawione wyniki prac eksperymentalnych
wnosza nowe elementy w rozwdj badan w danej dziedzinie, a prace przegladowe pozwalajg
na usystematyzowanie obecnej wiedzy w odniesieniu do badan Habilitantki.

Osiagniecie naukowe stanowi samodzielny i oryginalny dorobek Habilitantki, ktora
wykazata umiejetnos¢ planowania oraz prowadzenia samodzielnych badan naukowych.
Nalezy réwniez podkresli¢ umiejetnos¢ pracy Habilitantki w zespole badawczym, ktéra
pozwolita na interdyscyplinarny charakter prowadzonych badan co w sposob istotny wplyngto
na innowacyjno$¢ otrzymanych wynikow.

Oceniana rozprawa habilitacyjna, przedstawiony do oceny dorobek naukowy,
dziatalno$¢ dydaktyczna i organizacyjna spelniajg kryteria stawiane kandydatom ubiegajacym
sie o stopien doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych dyscyplinie biologia
medyczna.

Doktor n. med. K. Gach-Janczak posiada wyrdzniajacy i niezwykle wartosciowy
dorobek, jest dojrzatym naukowcem rozpoznawalnym w  Srodowisku krajowym i

miedzynarodowym.
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Przedktadam zatem Wysokiej Radzie Wydzialu Lekarskiego Uniwersytetu
Medycznego w Eodzi wniosek o dopuszczenie dr n. med. K. Gach-Janczak do dalszych

etapoéw przewodu habilitacyjnego.
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