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Recenzja rozprawy habilitacyjnej dr n. med. Urszuli Lewandowskiej
pt. ,, Wptyw ekstraktow polifenolowych z owocéw pigwowca japotiskiego (Chaenomeles japonica Lindl.) i
z nasion wiesiotka dziwnego (Oenothera paradoxa Hudziok) na poziom ekspresji genéw zaangazowanych
w apoptoze, angiogeneze i metastaze w raku piersi i prostaty”

Recenzje wykonatem na prosbe Dziekana Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w todzi, prof. dr
hab. n. med. Adama Antczaka, jako recenzent powotany przez Centralng Komisje ds. Stopni i Tytutow
decyzjg z dnia 8 grudnia 2014.

Recenzujac rozprawe wzigtem pod uwage obowigzujace uregulowania prawne, uwzgledniajac
dorobek naukowy Habilitantki, jej wkiad w rozwéj uprawianej dyscypliny naukowej oraz mozliwos¢
samodzielnego prowadzenia badan naukowych. Podstawa rozprawy habilitacyjnej byt monotematyczny
zbiér publikacji. W swojej ocenie uwzglednitem réwniez zestaw zataczonych dokumentoéw, w ktorych
Habilitantka omoéwita swoje najwazniejsze osiggniecia naukowe, przedstawita tematyke badawczg oraz

dziatalnos¢ dydaktyczng i popularyzatorska.

1. Informacje podstawowe o Habilitantce

Dr n. med. Urszula Lewandowska ukoriczyta studia na Wydziale Chemii Spozywczej Politechniki tédzkiej,
gdzie w roku 1990 uzyskata dyplom magistra inzyniera chemika na podstawie pracy ,Otrzymywanie i
zastosowanie preparatéw pektynolitycznych z brzeczki i grzybni po fermentacji cytrynowej”. W roku 2003
uzyskata stopien doktora nauk medycznych w zakresie biologii medycznej na Wydziale Lekarskim
Uniwersytetu Medycznego w todzi. Promotorem rozprawy pt. ,Badanie wplywu interleukiny-6 na
zakazenie PBMC (jednojgdrzastych komdrek krwi obwodowej) in vitro wirusem zapalenia wqtroby typu B
{HBV)” byt prof. dr hab. n. med. Janusz Greger. Dr U. Lewandowska po ukonczeniu studiow rozpoczetfa
prace w Zaktadzie Biochemii Akademii Medycznej w todzi (obecnie Uniwersytet Medyczny w Lodzi), w

ktérej to uczelni pracuje do tej pory na stanowisku adiunkta.



2. Ocena dorobku naukowego poza rozprawag habilitacyjng

Przed uzyskaniem stopnia doktora Habilitantka wchodzita w sktad Zespotu naukowego kierowanego przez
prof. ). Gregera i uczestniczyta w badaniach nad antyproliferacyjnymi wtasciwosciami pochodnych puryn i
pirymidyn. Badania te prowadzone byty na hodowanych in vitro komaérkach Hela oraz na modelu
zwierzecym wykorzystujgcym watrobiaka Kirkmana-Robbins chomika. Poza pomiarem aktywnosci
cytotoksycznej badanych zwigzkdw, Habilitantka oznaczyta réwniez aktywnosci kinazy tymidynowe;j i kinazy
deoksyguanozynowej, enzymoéw biorgcych udziat w metabolizmie kwaséw nukleinowych. Efektem tych
badan byt jeden komunikat zjazdowy oraz publikacja oryginalna w Acta Biochimica Polonica (1994).

Po roku 1994 Habilitantka musiata przerwac na pie¢ lat prace naukowa z powodu urlopow
macierzynskich. Po powrocie do dziafalnosci zawodowej Habilitantka rozpoczeta wspotprace z dr
Maftgorzatg Sidorkiewicz i zaangazowata sie w badania nad molekularnymi mechanizmami powstawania
przewlektych zapalert watroby typu B oraz typu C. Celem tych prac byta ocena klinicznej przydatnosci testu
na obecno$¢ wirusa HCV RNA w surowicy, a takze w swiezo izolowanych i hodowanych PBMC u pacjentéw
z przewlektym zapaleniem watroby typu C, odpowiadajgcych na leczenie interferonem-a2b. Wartosciowym
klin'czne rezultatem omawianych badan byto wykazanie, ze oznaczanie HCV RNA w PBMC u chorych na
zapalenie watroby typu C z trwatg odpowiedzig na leczenie przeciwwirusowe moze by¢ wykorzystane dla
celéw rokowniczych.

W tym samym czasie Dr Lewandowska brata udziat w realizacji projektu KBN nr PO5A 094 15 oraz
tematu AM nr 502-11-491, ktérych celem bylo opracowanie ilosciowej metody oznaczania HBY DNA oraz
metody umozliwiajgcej identyfikacje replikacyjnej formy genomu HBV, czyli kolistego kowalencyjnie
zamknietego DNA. Praca w tym temacie wprowadzita Habilitantke w dziedzing biologii molekularnej, co
zaowocowato w wartoéciowymi wynikami uzyskanymi w trakcie realizacji jej pracy doktorskiej, ktorej
formalnym promotorem byt prof. J. Greger, a opiekunem naukowym dr hab. Matgorzata Sidorkiewicz.
Wyniki badan z tego okresu zostaty opublikowane w formie trzech publikacji oryginalnych w takich
czasopismach jak: Acta Virologica (2004), Cellular & Molecular Biology Letters (2003) i Polskie Archiwum
Medycyny Wewnetrznej (2001) oraz w postaci pigciu komunikatéw zjazdowych (w tym 3 przedstawione na
konferencjach miedzynarodowych).

W latach 2004-2010 Habilitantka pogtebita swoje umiejetnosci w zakresie technik biologii
molekularnej i wigczyta sie w wazny nurt badan z zakresu genetyki nowotworéw. Stato sie to dzigki jej
uczestnictwu w projektach badawczych kierowanych przez prof. Andrzeja Bednarka (KBN nr PO5A 113 23
oraz MNiSW nr NN 402-448-439). Wyniki tych badan dostarczyty szeregu ciekawych odkry¢, z ktorych
najwazniejszymi wydaja sie: 1 — wykazanie, ze zwigkszenie ekspresji genu WWOX w liniach komdrkowych
raka piersi i raka jelita obniza zdolno$¢ komdrek nowotworowych do klonowania, ale wzmaga ich migracje
przez btone podstawng; 2 — stwierdzenie, ze w przypadku raka piersi wysoki poziom mRNA WWOX jest

bardzo korzystnym czynnikiem prognostycznym, co sugeruje sensownos$¢ wyprobowania tego genu w
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maodelach terapii genowej. Rezultaty tej czesci prac, w ktdrych uczestniczyta dr U. Lewandowska zostaty
opublikowane, jako dwa artykuty oryginalne w Tumour Biology {2014) i w Journal of Physiology and
Pharmacology (2009). Ponadto zostaty upowszechnione na dziesieciu konferencjach, tak krajowych jak i
zagranicznych.

Innym projektem, w ktérego realizacji brata udziat Dr Lewandowska byt projekt KBN nr 401 117 32.
Celem projektu byto okreslenie roli naprawy uszkodzenn DNA powodowanych przez cytostatyki (etopozyd i
cisplatyne) za pomocg niehomologicznego taczenia koncow nici w komérkach glejaka mozgu i zbadanie
wptywu inhibitoréw tego procesu na efekt dziatania cytostatykdéw. Zadaniem badawczym Habilitantki w
ramach tego projektu byty oznaczenia aktywnosci cytotoksycznej badanych lekéw wobec kilku linii
komérkowych pochodzgcych z glejaka mozgu. Wyniki badan zostaty opublikowane, jako jeden artkut
oryginalny w znaczacym czasopismie The International Journal of Biochemistry & Cell Biology (2014) oraz
w formie 6 komunikatéw (w tym 2 na konferencjach miedzynarodowych).

Kolejnym przejawem duzej aktywnosci naukowej Habilitantki byt jej udziat w badaniach nad
dziataniem angiotensyny I na kinazy tyrozynowe z dwdch linii komdrek nowotworowych wyizolowanych z
raka sutka réznigcych sie zaleznos$cig od 17 B-estradiolu (projekt NN403 2935 36). Rezultatem realizacji tego
projektu byto wykazanie, ze angiotensyna |l moze zmienia¢ aktywnos¢ kinaz tyrozynowych w badanych
komérkach raka sutka. Wyniki wspomnianych badan zostaty upowszechnione, jako jeden artykut oryginainy
w Endokrynologia Polska (2011) oraz jeden komunikat na konferencji miedzynarodowe;j.

W latach 2004 — 2013 Uniwersytet Medyczny w todzi przechodzit szereg zmian organizacyjnych, w
zwigzku, z czym Dr Lewandowska zmieniafa zatrudnienie przechodzac z jednego zaktadu do drugiego. Mimo
tych, raczej niesprzyjajgcych spokojnej pracy, okolicznosci Habilitantka utrzymata, a nawet zwigkszyta swoja
aktywno$¢ naukowg. W latach 2008-2014 byta gtéwnym wykonawcg dwdch projektow finansowanych
przez MNiSW i NCN (MNiSW nr NN 321-357-434, 2008-2010 oraz NCN nr NN 312-446-840, 2011-2014). W
tym tez okresie wykrystalizowat sie temat jej rozprawy habilitacyjnej zwigzanej z polifenolami naturalnego
pochodzenia.

Od kwietnia 2014 Dr Lewandowska pracuje w Zaktadzie Biochemii kierowanym przez dr hab. Jakuba
Fichne i wigczyta sie w tematyke kierowanego przez niego zespotu badawczego. Mimo krotkiego okresu
wspbtpracy z nowym zespotem juz w lipcu 2014 Habilitantka stata sie wspétautorem interesujacej publikacji
oryginalnej donoszacej o silnym przeciwzapalnym dziataniu polifenoli z ekstraktu z nasion wiesiotka w
eksperymentalnym mysim modelu choroby Le$niowskiego-Krohna. Artykuf ten ukazat si¢ w Archives of

Pharmacology (2014).

Wg bibliometrycznej analizy dorobku naukowego Dr U. Lewandowskiej (bez uwzglednienia
publikacji wchodzgcych w sktad rozprawy) sumaryczny impact factor (IF) wynosi 15,522, a suma pkt MNiSW

= 174. Warto moim zdaniem podkreéli¢, ze najbardziej wartosciowe artykuly, ktérych wspofautorem jest

(%)



Habilitantka pojawity sie po uzyskaniu przez nig stopnia doktora, co $wiadczy o jej systematycznym
rozwoju. Artykuty naukowe wspotautorstwa Dr Lewandowskiej uzyskaty 45 cytowan oraz indeks Hirscha 3
wg bazy ISI Web of Science, a wg bazy Scopus 72 cytowania oraz indeks Hirscha 4. Nie sg to wartosci
wysokie jak na prace z zakresu biologii medycznej. Sgdze jednak, ze te parametry ulegng wkrdtce poprawie,
gdyz w latach 2013-2014 Habilitantka opublikowata serie wartos$ciowych artykutow. W podsumowaniu tej
czesci recenzji stwierdzam, ze osiggniecia naukowe Dr Lewandowskiej niewchodzace w sktad jej rozprawy
habilitacyjnej, spetniajg z nawigzkg wymagania okreslone przez Uchwate Nr 315/2010 (ze zmianami w

uchwale 346/2011) Senatu UMt dla kandydatow grupy 1 do otwarcia przewodu habilitacyjnego.

3. Ocena rozprawy habilitacyjnej
Recenzowana rozprawa habilitacyjna nalezy do kierunku badan zwanego chemoprewncja nowotwordw
opartg o naturalne zwigzki pochodzenia roslinnego, w tym przypadku polifenole.
Podstawe rozprawy Dr Lewandowskiej stanowi zestaw 5 monotematycznych oryginalnych artykuiéw prac
(wedtug listy pozycje 1-3, 51 6), ktdre zostaty opublikowane w latach 2013-2014 w czasopismach o zasiggu
$wiatowym: 2 prace w Nutrition and Cancer (IF = 2,47, MNiSW = 30), jedna praca w Journal of Agricultural
and Food Chemistry (IF = 3,11, MNiSW = 40), jedna praca w Central European Journal of Biology (IF =
0,633, MNiSW = 20) oraz jedna w Postepach Higieny i Medycyny Doswiadczalnej (IF = 0,633, MNiSW = 15).
Ponadto do rozprawy habilitacyjnej zostaty wtaczone dwa artykuty przeglagdowe (poz. 4 i 7 wg listy). Jeden
opublikowany w Journal of Agricultural and Food Chemistry, a drugi w Postepach Higieny i Medycyny
Doswiadczalnej. taczny impact factor zestawu publikacji wynosi 13,053 przy sumie pkt MNiSW = 190.
Wartosci te przewyzszajg wymagania stawiane kandydatom do otwarcia przewodu habilitacyjnego przez
Senat UML. We wszystkich publikacjach Dr Lewandowska jest pierwszym i jednoczesnie
korespondencyjnym autorem. W dokumentacji towarzyszacej rozprawie habilitacyjnej znajduje sig wykaz
publikacji z opisem prac, ktére Habilitantka wykonata w ramach danego artykutu wraz z okreslonym jej
procentowym udziatem. Udziat ten waha sie od 65% do 90%. Wszystkie badania, ktore zostaty wykonane w
ramach rozprawy przebiegaty z udziatem wielu autoréw i udzielili oni pisemnej zgody na wigczenie
omawianych publikacji do dorobku habilitacyjnego Dr Lewandowskiej, a takze opisali swoj udziat.
wn oskuje, wiec ze wkiad habilitantki w badania stanowigce podstawe jej rozprawy habilitacyjnej jest
bardzo znaczny.
Za najbardziej istotne osiagniecia Habilitantki uwazam:

1. Wykazanie, ze polifenole wyekstrahowane z nasion wiesiotka dziwnego i z owocow pigwowca

japoriskiego posiadajg aktywnos¢ cytotoksyczng wzgledem komdrki raka prostaty i raka piersi.
2. Wykazanie, ze ekstrakty z polifenolami obnizaty inwazyjno$¢ komoérek raka sutka i raka prostaty

poprzez zmiane poziomu ekspresji genéw niektérych metaloproteinaz macierzy (MMP).



3. Udowodnienie, ze badane ekstrakty hamowaty ekspresje genu kodujgcego metaloproteinaze 9
(MMP-9) w komadrkach raka prostaty, lecz nie miaty wptywu na poziom ekspresji tego genu w
komdrkach prawidtowych tego gruczotu.

4. Stwierdzenie proapoptotycznego dziafania ekstraktéw flawanolowych wobec komorek raka sutka i
raka prostaty poprzez modulowanie ekspresji gendéw uczestniczacych w apoptozie (Bcl-2 i Baxl) na
poziomie mRNA, a w przypadku Bcl-2 na poziomie biatka.

5. Wykazanie, ze ekstrakt z wiesiotka dziwnego reguluje transkrypcje MMP-9 i MMP-1 w komodrkach
raka sutka i raka prostaty oraz w komorkach prawidtowych prostaty za posrednictwem czynnika
transkrypcyjnego AP-1, poprzez zmiane ekspresji onkogendw c-Fos i c-Jun.

6. Stwierdzenie aktywnos$ci antyangiogennej wobec komarek raka sutka i raka prostaty ekstraktow
flawanolowych dziatajgcych poprzez hamowanie ekspresji naczyniowo-$réddbtonkowego czynnika
wzrostu (VEGF).

Podsumowujgc oceng rozprawy habilitacyjnej dr Urszuli Lewandowskiej stwierdzam, ze wyniki jej badan
nad aktywnoscig biologiczng ekstraktéw polifenolowych z wiesiotka dziwnego i pigwowca japoriskiego
whiosty istotny wkiad do wiedzy na temat ich chemoprewencyjnego i przeciwnowotworowego dziatania.
Cennym wydaje sie réwniez fakt, ze badania przeprowadzono na komdrkach czesto wystepujacych

nowotwordw, jakimi sg: rak piersi i rak prostaty.

4. Charakterystyka dziatalnosci dydaktycznej i popularyzatorskiej

Dr Urszula Lewandowska w latach 1990-2014 prowadzita zajecia seminaryjne i laboratoryjne z przedmiotu
biochemia ze studentami pierwszego roku nastepujgcych kierunkéw studidw: Lekarskiego, Lekarsko-
Dentystycznego, Zdrowia Publicznego, Pielegniarstwa i Potoznictwa oraz Ratownictwa Medycznego.

Od roku 2007 prowadzi tez zajecia dydaktyczne dla studentéw Oddziatu Studiéw w Jezyku Angielskim na
kierunkach: Lekarskim i Lekarsko-Stomatologicznym. S3 to ¢wiczenia laboratoryjne i komputerowe. Od roku
2012 rozpoczeta prowadzenie wyktfadéw z biochemii dla studentdw Il roku kierunku Lekarskiego. W latach
2006-2009 byta réwniez opiekunem studentdw I roku dla kierunkéw Pielegniarstwo i Potoznictwo.

Jej dziatalnos¢ dydaktyczna wykraczata czesto poza rutynowa prace zwigzang z obowigzkowym
pensum. Sprawowata, bowiem opieke naukowa nad o$émioma miodymi pracownikami (magistranci,
doktoranci, stazysci), ktérzy pochodzili z innych, wspdtpracujacych z dr Lewandowskg jednostek. Jest takze
wspotautorka skryptu do éwiczeri z biochemii dla studentéw anglojgzycznych.

Z dziatan popularyzatorskich Habilitantki nalezy wymieni¢ jej udziat w jury dwoch Ogolnopolskich
Konkurséw Wiedzy Biochemicznej dla studentéw Il roku Wydziatéw Lekarskich Uczelni Medycznych

(Superhelisa 2011 i Superhelisa 2012).



Jak wida¢ Dr Lewandowska wykazywata wszechstronng dziatalno$¢ dydaktyczng i popularyzatorska

osiggajac na tym polu ponad przecietne doswiadczenie.

5. Udziat w grantach badawczych
Waznym elementem samodzielnosci naukowej kandydata na stopien doktora habilitowanego jest jego
umiejetnosé realizacji projektow badawczych i zdobywania finansowania na badania naukowe.
Dr Lewandowska uczestniczyta w realizacji 13 projektéw badawczych w tym 7 finansowanych przez KBN lub
MNiISW. Pozostate projekty byly finansowane przez UMt, w jednym z nich habilitantka petnita funkcje
kierownika. Uwazam, wiec, ze i w tym zakresie uzyskata wystarczajace doswiadczenie, aby w przysztosci

prowadzi¢ samodzielnie badania i uzyskiwa¢ ich finansowanie.

6. Whniosek koricowy

Podsumowujac, stwierdzam, ze Habilitantka spetnia wszystkie warunki okreslone w Ustawie o Stopniach
Naukowych i Tytule Naukowym z roku 2003 z pdZniejszymi zmianami. Przygotowana przez nig rozprawa
habilitacyjna stanowi dzieto stojace na wysokim poziomie naukowym, ktory wynika ze stosowania
nowoczesnych technik badawczych z zakresu biologii i genetyki molekularnej, a takze z waznosci tematyki
badar. Wyniki jej pracy s istotnym wktadem do wiedzy o mechanizmach biologicznego dziatania polifenoli
rodlinnych. Moje uznanie wzbudzit réwniez fakt cigglego rozwoju naukowego dr Urszuli Lewandowskiej, 0
czym $wiadczy jej wzrastajgca aktywnos¢ publikacyjna. Jej osiggniecia naukowe, ilo$¢ publikacji oraz
projektow, w ktérych uczestniczyta i jest w dalszym ciggu zaangazowana, a takze dorobek dydaktyczny
$wiadcza o dojrzatosci naukowej. Mam przekonanie, ze jako samodzielny pracownik naukowy Dr Urszula
Lewandowska bedzie z powodzeniem rozwija¢ swoje badania z zakresu chemoprewencji nowotworow i
bedzie skutecznie kierowa¢ pracg naukowa miodych pracownikow nauki.

Opierajac sie na argumentach przedstawionych w poprzednich punktach recenzji zwracam sig do
Rady Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w todzi z wnioskiem o dopuszczenie dr Urszuli

Lewandowskiej do dalszych etapdw przewodu habilitacyjnego.

Prof. dr hab. n. med. Leszek Szmigiero



