Ocena dorobku naukowego dr n. med. Natalii Lewkowicz oraz osiggniecia
naukowego pt.:,, Regulacja neutrofili i limfocytow T efektorowych przez
limfocyty regulatorowe T CD4+CD25+ u 0s6b zdrowych i w wybranych

patologiach blony sluzowej jamy ustnej i przyzebia”.

1. Ogélne dane o kandydatce do stopnia doktora habilitowanego

Dr n. med. Natalia Lewkowicz jest absolwentka Akademii Medycznej w Lodzi, gdzie
uzyskata dyplom lekarza stomatologa z wyrdznieniem w roku 1999. Stopien doktora nauk
medycznych uzyskata z wyréznieniem w roku 2002 na podstawie rozprawy doktorskiej
»Badania nad udzialem neutrofilow krwi obwodowej w patogenezie aft nawrotowych”,
promotor prof. dr hab. Anna Kurnatowska. Tytul specjalisty w dziedzinie stomatologii
ogolnej uzyskata w roku 2005, a specjalistg z zakresu periodontologii zostata w roku 2009.

Od roku 2001 zawodowo zwigzana jest Uniwersytetem Medycznym w Lodzi, pracujac w
Zaktadzie Periodontologii i Choréb Blony Sluzowej Jamy Ustnej, a od 2015 roku w Zaktadzie
Stomatologii Ogolne;j.

Od roku 2014 pehni funkcje Konsultanta Wojewodzkiego w dziedzinie Periodontologii.

2. Ocena dorobku naukowego

W dorobku przedhabilitacyjnym Habilitantka opublikowata lacznie 12 prac oryginalnych i
dwie pogladowe, o tacznym wskazniku IF=14,859, MNiSW=140. W dziewieciu pracach byta
pierwszym autorem.

Zasadniczym obszarem zainteresowar naukowych Habilitantki byly immunologiczne aspekty
patogenezy aft nawracajacych jamy ustnej. Opublikowala w tym temacie 7 prac o lacznym
IF=5,811, MNiSW=59. (W dokumentacji przygotowanej przez Habilitantke blednie podano
liczbe 9 prac). We wszystkich siedmiu publikacjach Habilitantka byla pierwszym autorem.
Badania w tym temacie byly realizowane w ramach dwéch projektéw badawczych KBN.

W zestawieniu prac dotyczacych powyzszego tematu Habilitantka umiescita dwie prace,
ktorych nie jest wspétautorem.

Drugim tematem badawczym, nad ktérym pracowata Habilitantka byly zagadnienia regulacji
procesow zapalnych, a w szczegbinosci mechanizméw prowadzacych do aktywacji neutrofili

i roli EFG w procesie zapalenia. Badania realizowano w Zakladzie Immunologii Klinicznej



Instytutu Centrum Zdrowia Matki Polki w Yodzi pod kierownictwem prof. H.
Tchérzewskiego. W tym temacie powstaly trzy publikacje z tacznym IF=2,301, MNiSW=30.
Kolejnym tematem badan prowadzonych przy udziale dr N. Lewkowicz byly zagadnienia
zwigzane z immunomodulujacymi wlasciwosciami oleju rybnego zawierajacego
alkiloglicerole i skwalen, W efekcie opublikowano trzy publikacje (blednie podano w
materiatach 5 prac), MNiSW=11. W zestawieniu dorobku naukowego dotyczacego tego
tematu figuruja dwie prace, w ktdrych Habilitantka nie jest wspotautorem.

Habilitantka uczestniczyta w pracach badawczych nad problemem molekularnego podtoza
immunopatogenezy stwardnienia rozsianego, bedac wspdtautorem jednej pracy oryginalnej o

wskazniku IF=6,747, MNiSW=40,

W skiad osiggniecia naukowego pt.:,, Regulacja neutrofili i limfocytéw T efektorowych przez
limfocyty regulatorowe T CD4+CD25+ u 0s6b zdrowych i w wybranych patologiach btony
Sluzowej jamy ustnej i przyzebia” wchodza cztery publikacje oryginalne z zakresu tego
tematu, sumaryczny IF tych prac wynosi 18,477, punktacja MNiSW wynosi 109 punktow,
indeks cytowafi cyklu wynosi 131 (Scopus). W trzech pracach z powyzszego cyklu
Habilitantka jest pierwszym autorem, w jednej drugim autorem.

Laczna punktacja za publikacje naukowe calego dorobku naukowego w czasopismach IF =
32,933, punkty MNiSW = 272,5. W tym prace jako pierwszy autor — IF = 17,995, punktacja
MNiSW = 144 punkty. Liczba cytowan prac dr n. med. N. Lewkowicz wg bazy Web of
Science wynosi 200, a Indeks Hirscha wynosi 6.

Dorobek naukowy dr N. Lewkowicz wzbogaca 10 streszczen z krajowych i zagranicznych
konferencji nankowych.

Prace badawcze Habiltantka prowadzita w ramach 4 zakoriczonych projektéw badawczych
KBN, bedac w jednym z nich kierownikiem projektu, a w trzech gldéwnym wykonawca.

Za dzialalno$¢ naukowa dr n. med. N. Lewkowicz otrzymata dwukrotnie nagrode, pierwsza
przyznano za najlepsza pracg oryginalna (redakcja czasopisma Dental and Medical Problems,
2002). Druga Nagrode przyznato Towarzystwo Immunologii Klinicznej i Doswiadczalnej za
najlepszg prezentacje¢ Zjazdu Towarzystwa (2008).

Oceniajac dorobek naukowy Habilitantki nalezy stwierdzi¢, iz jest on w pelni wystarczajacy
do ubiegania si¢ o stopien naukowy doktora habilitowanego. Prace opublikowane w
czasopismach z wysokim wskaznikiem IF dowodza umiejetnosci interdyscyplinarnego

planowania oraz prowadzenia badan naukowych. Dorobek naukowy dr n. med. N. Lewkowicz



jest nowatorski i wskazuje, iz Habilitantka potrafi podejmowaé nowatorskie kierunki badan i

ma doswiadczenie w prowadzeniu interdyscyplinarnych badan naukowych.

3. Ocena osiagniecia naukowego

Do oceny osiggnigcia naukowego przediozono cykl czterech prac oryginalnych, powigzanych
ze sobg tematycznie. Tytut osiggnigcia naukowego brzmi:,, Regulacja neutrofili i limfocytéw T
efektorowych przez limfocyty regulatorowe T CD4'CD25" u 0s6b zdrowych i w wybranych
patologiach blony Sluzowej jamy ustnej i przyzebia”.

Prace dotycza badan nad mechanizmem regulacji zapalenia indukowanego bateriami Gram-
ujemnymi i prowadzone byly w kontekscie zmian zapalnych blony Sluzowej jamy ustnej i
przyzgbia. Zostaly one opublikowane w latach 2006-2015 w czasopismach z listy
filadelfijskiej. Sumaryczny IF tych prac wynosi 18,477, punktacja MNiSW wynosi 109
punktéw, indeks cytowan cyklu prac wynosi 131 (wg Scopus). W trzech z tych prac
Habilitantka jest pierwszym autorem, w jednej z nich jest drugim autorem. Wedtug
oswiadczen Habilitantki jej wktad w realizowanie czterech w/w prac wynosi odpowiednio:

30%, 55%, 60% i 55%.

W pierwszej pracy z powyZszego cyklu prowadzono badania nad fizjologicznymi aspektami
interakcji neutrofile-limfocyty Treg. Okreslono supresorowe dziatanie limfocytéw Treg w
stosunku do neutrofili. Oceniono bezpoéredni wpltyw lipoplisacharydu LPS na limfocyty
Treg. Wykazano, ze limfocyty Treg hamuja funkcje efektorowe neutrofili, takie jak: zdolnosé
do adhezji, fagocytozy i produkcji reaktywnych form tlenu.

Wykazano réwniez, iz limfocyty Treg posiadaja na swej powierzchni receptory Toll-like
(TLR) 4, a ligandem dla tego receptora jest lipopolisacharyd LPS, ktéry pochodzi ze $ciany
komérkowej bakterii Gram-ujemnych. Udowodniono translokacje jadrowego czynnika
transkrypcyjnego FOXP3 z cytozolu do jadra komorki podczas ekspozycji limfocytow Treg
na LPS. Te nowatorskie obserwacje wykazaty, iz limfocyty Treg mogg by¢ aktywowane
bezposrednio przez bakterie i uwalniane przez nie toksyny, co stanowi przyczynek do
zrozumienia proceséw regulacji zapalenia indukowanego bakteriami Gram-ujemnymi.
Chciatabym podkresli¢, iz praca zostata opublikowana Journal of Immunology, czasopis$mie o
bardzo wysokim IF, réwnym 6,293. Powyzsza praca zostata wyrdzniona w roku 2008 nagroda

Polskiego Towarzystwa Immunologii Klinicznej i Doswiadczalne;.



W kolejnej pracy oceniano regulacje limfocytow T efektorowych przez limfocyty Treg w
grupie chorych z aftami nawracajacymi. Badania stanowily kontynuacje nad wczesniej
podjetym tematem oceny zaburzen réwnowagi W Wwytwarzaniu cytokin pro- i
przeciwzapalnych przez aktywowane komérki jednojadrzaste krwi obwodowej u chorych z
idiopatyczng postacia aft nawracajacych. W pracy stanowiacej drugie doniesienie w cyklu
prac stanowiacych osiggniecie naukowe, wykazano zmniejszenie odsetka limfocytow Treg
CD4'CD25"FOXP3 we krwi obwodowej oraz ich stabsze dziatanie supresorowe w stosunku
do limfocytéw efektorowych T CD4'CD25" w grupie chorych z aftami nawracajacymi w
poréwnaniu z grupg osob zdrowych. Zaobserwowane zaburzenia liczebnosci i funkcji
limfocytéw Treg moga wynika¢ z nadreaktywnosci limfocytéw Thl i Th2 u chorych z aftami
nawracajacymi.

Ponadto w badaniach tych wykazano réwniez mniejsza ekspresje enzymu degradujacego
tryptofan indoleamine 2,3-dioxygenase (IDO) w komoérkach blony sluzowej bez zmian
chorobowych u chorych z aftami w poréwnaniu do komorek blony sluzowej oséb zdrowych,
szczeglOlnie wysokg ekspresje IDO obserwowano w komorkach blony sluzowej objgtych

zmiang zapalng o charakterze afty.

W publikacji trzeciej wykazano, ze limfocyty Treg stymulowane LPS indukowaty neutrofile
do wytwarzania IL-10, cytokiny o dzialaniu przeciwzapalnym, oraz hamowaly wytwarzanie
IL-6, ktora jest cytoking o dzialaniu prozapalnym. Ponadto udowodniono, iz limfocyty Treg
aktywowane LPS zwiekszaja zdolno$¢ do syntezy cytokiny przeciwzapalnej TGF-B1, co w
konsekwencji prowadzi do wyciszenia procesu zapalnego. Badania powyzsze potwierdzily
nadrzedna role limfocytow Treg w regulacji procesu zapalnego. Wyniki tejze pracy w
powigzaniu z wczesniej uzyskanymi pozwolily sformulowaé wlasng hipoteze regulacji

zapalenia.

W publikacji czwartej oceniono szczegdtowe mechanizmy dziatania limfocytéw Treg
stymulowanych LPS w stosunku do neutrofili, wyjasniajac kwestie dominacji ilosciowej
neutrofili, w stosunku do limfocytéw Treg w miejscu objetym procesem zapalnym. W cyklu
eksperymentéw podsumowujacych badania przeprowadzono eksperymenty na materiale
pobranym od chorych z przewleklym zapaleniem przyzebia (wysigk ropny z patologicznych
kieszonek dzigstowych) oraz od chorych z chorobg Devica (komérki plynu moézgowo-

rdzeniowego), Badania wykonane na materiale pobranym od chorych z przewleklym



zapaleniem przyzebia (wysick ropny z patologicznych kieszonek dzigstowych) oraz od
chorych z chorobg Devica (komérki plynu mézgowo-rdzeniowego). Uzyskano wyniki, ktére
potwierdzily, iz obserwowane interakcje pomigdzy neutrofilami i stymulowanymi przez LPS

limfocytami Treg w warunkach in vifro maja odzwierciedlenie in vivo w miejscu zapalenia.

4. Whiosek koncowy

Przedlozony mi do oceny dorobek naukowy dr n. med. Natalii Lewkowicz oraz oryginalne
osiagnigcie naukowe w postaci cyklu czterech prac pt.:, Regulacja neutrofili i limfocytow T
efektorowych przez limfocyty regulatorowe T CD4"CD25" u 0s6b zdrowych i w wybranych
patologiach blony sluzowej jamy ustnej i przyzebia” upowaznia do ubiegania si¢ o stopien
naukowy doktora habilitowanego. Zrealizowane osiagniecie naukowe bylo konsekwencja
wczesniejszych zainteresowan naukowych Habilitantki i budza niekwestionowane uznanie.
Cykl czterech prac naukowych przekonuje, iz Habilitantka podejmuje nowatorskie problemy
naukowe i moze by¢ liderem interdyscyplinarnych zespolow badawczych.

Uwzgledniajac warto$¢ dorobku naukowego dr n. med. N. Lewkowicz oraz innowacyjny
charakter Jej oryginalnego osiggniecia naukowego rekomenduj¢ wniosek Wysokiej Radzie
Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w Lodzi o dopuszczenie dr n. med. Natalii
Lewkowicz do dalszych etapéw postepowania habilitacyjnego.
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