Prof. hab. n. med. Andrzej Szutowicz

Profesor emerytowany

Adres do korespondencji: Katedra Biochemii Klinicznej Zaktad Medycyny Laboratoryjne;j
Gdanski Uniwersytet Medyczny ul. D¢binki 7, 80-211 Gdansk

tel. 58 349 1771/27 70, kom 604 460 049

email: aszut@gqumed.edu.pl

Ocena dorobku  naukowego oraz istotnej aktywnosci naukowej w
postepowaniu o nadanie stopnia naukowego doktora habilitowanego doktor
nauk medycznych Agnieszki Sliwinskiej

Oceny dokonano na zlecenie Dziekan Wydzialu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w
Lodzi na podstawie zalacznikdw: autoreferatu, wykazu publikacji naukowych, informacji o
osiggnigciach dydaktycznych, wspolpracy naukowej i popularyzacji nauki oraz

szczegotowego zestawienia osiggnie¢ naukowych

Dr Agnieszka Sliwinska jest absolwentka Wydziatu Biologii i Ochrony Srodowiska,
Uniwersytetu Lodzkiego, ktory ukonczyta w 2004 r. uzyskujac tytul magistra biologii. W
2008r. obronita prace doktorska i uzyskata tytut dr n. med. w zakresie biologii medycznej na
podstawie rozprawy: ,,Wplyw gliklazydu na uszkodzenia i napraw¢ DNA w limfocytach
prawidlowych, osob chorych na cukrzyce typu 2 i komoérkach nowotworowych (B-TC-6 i
PANC-1) pod kierownictwem prof. dr hab. Jozefa Drzewoskiego, na Wydziale Lekarskim
Uniwersytetu Medycznego w Lodzi (UML). Od 2006 do 2009 r. dr Sliwinska pracowata w
UML na stanowisku starszego referenta technicznego, a potem kolejno na stanowiskach
asystenta i adiunkta. Od grudnia 2017 jako adiunkt petni funkcje p.o. kierownika Zaktadu
Biochemii Kwaséw Nukleinowych, Katedry Genetyki Klinicznej i Laboratoryjnej na Wydziale
Lekarskim UML.

Dr Chojnowska jest wspotautorem 20 prac do$wiadczalnych z tacznym ,,impact factor”
wynoszacym Wg Journal Citation Reports 47.09; oraz 10 prac pogladowych w tym 5 z IF
wynoszagcym 14.08 (calkowity dorobek 61.17). W 12 publikacjach kandydatka jest
pierwszym, a w 4 drugim autorem. 26 doniesien konferencyjnych (12 krajowych, 14
zagranicznych) oraz rozdzial w ksigzce nalezy traktowac jako warto§ciowe uzupetnienie
dorobku. Wg. Core Collection prace kandydatki byly cytowane 278 razy przy indeksie H
wynoszgcym 10. Jest to dobry poziom na tym etapie rozwoju naukowego. Nie podano liczby

auto-cytowan.
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Tematyka znacznej czesci prac wchodzacych w sktad dorobku naukowego Kandydatki, tacznie
z oceniang rozprawa habilitacyjng dotyczy roznych, molekularnych/genetycznych, wolno-
rodnikowych mechanizméw uszkodzen komorek i tkanek w przebiegu cukrzycy typu 2, oraz
ich ewentualnego zwigzku z rozwojem chorob nowotworowych. Badane byly réwniez
modyfikujace dziatania na te procesy lekow przeciwcukrzycowych i oraz lekoéw i zwigzkow
cytotoksycznych i cytoprotekcyjnych.

Swiadczy to o dyscyplinie kandydatki w prowadzeniu prac badawczych, co mozna ttumaczyé
checig ugruntowania wiedzy dotyczacej zintegrowanego zaleznego od wieku modelu

degeneracji komorek w przebiegu wymienionych chorob.

Ocena osiagniecia naukowego.

W sktad osiggnigcia habilitacyjnego ,,Molekularne aspekty relacji cukrzyca typu 2 -
nowotwory” wchodza: 1 praca pogladowa (IF 1.367) i 4 oryginalne (IF 9.473). Laczny IF
tych prac wynosi 10.84. W trzech pracach do$wiadczalnych dr Sliwinska jest pierwszym, a w
jednej drugim autorem. W pracy pogladowej jest ona trzecim autorem. Swoj udziat w ich
powstaniu szacuje na 40-70%. Swiadczy to o istotnym udziale autorki w powstaniu tego
osiggnigcia naukowego. Udzial ten potwierdzaja wspotautorzy. Wskazniki te spelniaja

formalne wymagania stawiane rozprawom habilitacyjnym.

Dwie prace (H1, 2) o charakterze podstawowego badania klinicznego weryfikuja hipoteze o
roli oksydacyjnych uszkodzen DNA jako wspolnego mechanizmu uszkodzen komoérek w
cukrzycy typu 2 i rakach jelita grubego. Do oryginalnych obserwacji mozna tutaj zaliczy¢
odkrycie w limfocytach pacjentow addytywnego wplywu cukrzycy typu 2 wspotistniejacej z
rakiem jelita grubego na zwiekszony poziom endogennych uszkodzen ich DNA (H1). DNA
limfocytow 0sob z cukrzycg, nowotworem jelita grubego i z obu chorobami byto réwniez
bardziej wrazliwe na uszkodzenia przez egzogenny nadtlenek wodoru. W tych przypadkach
dochodzito do uposledzenia naprawy DNA w limfocytach cukrzycowych i nowotworowych
uszkadzanych egzogennym H>O,. Zwigkszona wrazliwo$¢ na stres oksydacyjny i uposledzenie
naprawy DNA moze by¢ mechanizmem prowadzacym do wzmocnienia sygnatow
sprzyjajacych rozwojowi procesu nowotworowego. Natomiast w limfocytach osob zdrowych,
przy niskim poziomie uszkodzen H:02, w czasie 2 godzin po uszkodzeniu dochodzito do
catkowitej naprawy DNA.

Na zwiazek cukrzycy z chorobami nowotworowym wskazuje rowniez podwyzszony poziom

biatka pS3 w surowicy oso6b z cukrzyca, korelujacy z stosunkiem obwodow pasa i bioder oraz
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czasem trwania tej choroby i wiekiem (H2). Wskazywatoby to na obecnos¢ przewlektego stresu
oksydacyjnego w tych przypadkach. Badanie to bylo wykonane na duzych ponad 200
osobowych grupach probantéw. Dzigki temu mozliwe byto wykazanie, ze lgcznie poziomy
biatka p53 i triglicerydéw w surowicy oraz indeks masy ciala wyraznie odrdzniajg populacje
cukrzycowa od osob zdrowych.

Pozostate dwie prace oryginalne zostaly przeprowadzone na hodowlach ludzkich linii
komorkowych (H4, H5). Pierwsza z nich (H4) wykazuje, ze H202 powodowato apoptoze i
nekroz¢ komorek $rodblonka zyty pepowinowej, komorek raka piersi i trzustki poprzez
zwiekszenie stezenia reaktywnych form tlenu, wzrost akumulacji Ca?* oraz spadek potencjatu
btony mitochondrialnej. Preinkubacja tych komoérek z gliklazydem (pochodna
sulfonylomocznika) lub N-acetylocysteing zapobiegata nekrozie i apoptozie tych komorek
wywolanej przez nadtlenek wodoru poprzez obnizenie poziomu reaktywnych form tlenu i
akumulacji wapnia oraz przywrdcenie prawidlowego potencjatu btony mitochondrialnej.
Sugeruje to, ze lek ten poprzez hamowanie stresu oksydacyjnego moze zmniejsza¢ ryzyko
transformacji nowotworowej. Z drugiej jednak strony moglby ochrania¢ komorki
nowotworowe, przy juz istniejacej chorobie nowotworowe;.

Druga praca (H5) bada wptyw lekéw hipoglikemizujacych: metforminy (pochodna
biguanidowa) i sitagliptyny (inhibitor dipeptydylo-peptydazy 4) na cytotoksyczne dziatanie
WP-631 (pochodna antracyklinowa) na komorki nowotworowe watroby HepG2 o wysokim
potencjale proliferacyjnym. Zarowno WP-631 jak i metformina, lecz nie sitagliptyna,
powodowaty zalezng od stg¢zenia $mier¢ komorek raka watroby (nekroza, apoptoza), po 72
godzinnej ekspozycji. Metformina zwigkszata cytotoksyczne dziatanie WP-631. Sitagliptyna
nie zmieniata cytotoksycznosci WP-631. Sugeruje to, ze metformina mogtaby by¢ uzywana
jako lek wzmacniajacy efekty farmakoterapii nowotworéw. Pozwalatoby to na stosowanie
nizszych stezen cytostatykow przy zachowanym efekcie terapeutycznym.

Zaangazowanie czynnikoéw transkrypcyjnych NF-kB 1 biatka p-53 sugerowato zwigkszenie
$miertelnosci komoérek po dodaniu ich specyficznych inhibitoréw odpowiednio: salicylanu
sodu i pifitryny (PTFa), ktore rowniez nasilaty cytotoksyczne efekty WP-631 oraz metforminy.
WP-631 zwigkszat poziomy p53 (8x) i NF-«kB (4x) w komoérkach HepG2, a metformina
zwigkszata znacznie poziom NF-«B, przy braku wptywu na p53. Z kolei sitagliptyna zwigkszata
znacznie poziom p53 przy nieznacznym wzroscie NF-kB. Te roznice w reakcji czynnikow
transkrypcyjnych mogg przynajmniej czeSciowo tlumaczyé odmienne oddziatywania

metforminy i sitagliptyny na komorki nowotworowe.



Praca pogladowa (H3) stanowi do$¢ szczegdlowy opis mechanizméw dzialania wszystkich
klas lekow 1 zwigzkéw hipoklikemizujacych od insuliny do inkretyn i inhibitoréw
sodozaleznego kotransportera 2 glukozy. Przedstawiono w niej dane dotyczace potencjalnego
dziatania kancerogennego kazdej z klas lekow przeciwcukrzycowych.

Whioski podsumowujace osiggniecie sg zgodne z przedstawionymi danymi doswiadczalnymi.
Postuluja one, ze zwigkszone ryzyko wystapienia choroby nowotworowej u chorych na
cukrzyce moze by¢: a) nastepstwem hiperglikemii i wtornego stresu 0Oksydacyjnego
skutkujagcym wzrostem poziomu uszkodzen DNA, b) obnizone ryzyko rozwoju nowotworow u
leczonych gliklazydem wynika¢ moze z jego wtasciwosci antyoksydacyjnych ¢) podwyzszony
poziom p53 w cukrzycy korelujacy z czasem trwania choroby sugeruje jego udzial w
mechanizmach onkogenezy d) metformina moze wywiera¢ dziatanie toksyczne na komorki
nowotworowe poprzez zmiany poziomow NF-kB 1 p53 zwiekszajac skuteczno$¢ dziatania
przeciwnowotworowego pochodnych antracyklinowych. Nalezatoby jednocze$nie usungé nie

merytoryczny wniosek, ze konieczne sg ,,dalsze badania eksperymentalne i kliniczne”.

Ocena istotnej dzialalnosci naukowe;j

Tematy 16(16 z IF) prac oryginalnych oraz 9 (4 z IF) pogladowych nie wchodzacych w sktad
osiggnigcia habilitacyjnego dotycza réznych patomechanizméw molekularnych i roli
uszkodzen oksydacyjnych DNA w cukrzycy typu 2, chorobach nowotworowych i chorobie
Alzheimera, przeciw nowotworowych dziatan metforminy i epotylondéw, cytotoksycznosci
nanoczastek tlenkow glinu i cynku oraz modyfikacji epigenetycznych w chorobach
kardiometabolicznych. Swoj udziat w ich powstaniu kandydatka ocenia na 5 — 70%.
Wykazaty one , ze

-oporno$¢ biataczek BCR/ABL na chemio i radioterapiec moze wynika¢ ze zwigkszonej
efektywnosci naprawy podwojnych peknig¢ DNA poprzez rekombinacje homologiczna.
-metformina jest dobrze tolerowana przez pacjentow z wzglednymi przeciwskazaniami do jej
stosowania.

-limfocyty pacjentow z choroba Alzheimera maja podwyzszony poziom oksydacyjnych
uszkodzen DNA spowodowany uposledzeniem ich naprawy, oraz obnizong ekspresj¢ genow
systemu BER. Te obwodowe markery mogtyby odzwierciedla¢ zmiany zachodzagce w mdzgu

pod wptywem stresu oksydacyjnego.



-epotylony wykazujg dziatanie cytotoksyczne w stosunku do komorek raka jajnika SKOV-3 i
watroby Hep2 poprzez zwigkszenie poziomu reaktywnych form tlenu i poziomu biatek p53 i
NF-kB. Ich dziatanie jest wzmacniane przez metforming.

- nanoczasteczki ZnO i Al20z indukujg zalezny od st¢zenia wzrost jednoniciowych peknieé
DNA oraz oksydacyjnych uszkodzen DNA limfocytach.

- Polimorfizm genu GNGS5 (podjednostka y5 biatka G) rs13093 jest powigzany ze zwigkszonym
ryzykiem nadci$nienia pierwotnego.

Prace te wykazuja, ze niezaleznie od sygnatu cytotoksycznego, oksydacyjne uszkodzenia DNA
moga stanowi¢ kluczowy czynnik powodujgcy $mieré¢ komorek lub ich transformacje
nowotworowa. Z drugiej strony stanowig one mechanizm terapeutyczny lekow
przeciwnowotworowych. Dziatanie metforminy wzmacniajace oksydacyjny stres w komorkach
traktowanych lekami przeciwnowotworowymi moze stanowi¢ element terapii adjuwantowe;j
Nnowotworow.

Dzialalno$¢ naukowa dr. Sliwinskiej byla finansowana z funduszu grantu Uniwersytetu
Medycznego w Lodzi, ktorego byta kierownikiem. Byla rowniez wykonawca dwoch grantow
krajowych Narodowego Centrum Nauki i Komitetu Badan Naukowych. Wspotpracuje z
naukowcami z innych jednostek macierzystej Uczelni oraz z Politechniki i Uniwersytetu
Lodzkiego. Byta rowniez wykonawca projektu finansowanego przez Tarchominskie Zaktady
Farmaceutyczne ,,Polfa”.

Osiagniecia naukowe dr. Sliwinskiej byty 10-cio krotnie wyrézniane nagrodami Naukowymi
indywidualnymi i zespotowymi Rektora UM w Lodzi i Polskiego Towarzystwa Chordob
Metabolicznych.

Do aktywnosci dr Sliwinskiej w dziedzinie organizacji nauki nalezy zaliczyé udzial w
organizacji Konferencji Polskiego Towarzystwa Choréb Metabolicznych.

Jest Sekretarzem Polskiego Towarzystwa Chorob Metabolicznych oraz cztonkiem Polskiego
Towarzystwa Diabetologicznego i European Association for the Study of Diabetes.

W sumie istotng aktywno$é naukowa dr Sliwinskiej nalezatoby ocenié¢ jako zadowalajaca.
Spora warto$¢ IF tych prac wskazuje, ze wiele czasopism migdzynarodowych uznato ta
tematyke za interesujaca i wystarczajaco nowatorskg. Napisata 5 recenzji do czasopism
migdzynarodowych.

Pewnym odzwierciedleniem lokalnego uznania dla aktywnosci naukowej Kandydatki sg liczne,

wymienione wyzej, nagrody naukowe.



Dzialalno$¢ dydaktyczna

Aktywnos$¢ dydaktyczna dr Sliwinskiej jest odpowiednia do Jej zatrudnienia jako nauczyciela
akademickiego. Prowadzi wyklady i ¢éwiczenia z Chemii Ogoélnej na kierunku lekarsko-
dentystycznym i English Division. Jest promotorem 10 prac licencjackich i 9 magisterskich
oraz promotorem pomocniczym jednego przewodu doktorskiego. Byla recenzentem 11 prac
licencjackich i 7 magisterskich. Jest opiekunem Studenckiego Kota Naukowego przy Klinice
Choréb Wewngetrznych UMed w Lodzi

Whiosek

Dorobek naukowy dr Sliwinskiej mozna uznaé za wystarczajacy pod wzgledem ilosciowym i
merytorycznym. Wyniki prac stanowigcych osiggniecie naukowe w postgpowaniu o nadanie
stopnia doktora habilitowanego noszg cechy nowatorskie o pewnym stopniu oryginalnosci.
Osiagnigcie to spelnia podstawowe kryteria nauko metryczne i merytoryczne wymagane do
uzyskania stopnia doktora habilitowanego. Kandydatka wykazuje réwniez dobry poziom
istotnej dziatalno$ci naukowej i dydaktycznej. Pozwala mi to na zlozenie do Wysokiej
Wydzialu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w Lodzi wniosku o podjgcie dalszych
krokéw zmierzajacych do nadania dr Agnieszce Sliwinskiej stopnia naukowego doktora

habilitowanego.
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