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Dorobku naukowego w postepowaniu habilitacyjnym dr n. med. Natalii Lewkowicz

Dr Natalia Lewkowicz urodzita sie w 1976 w Kokszetau w Kazachstanie. Ukonczyla
tam réwniez szkole srednia. W 1999 roku ukoficzyla studia w Akademii Medycznej w Lodzi
otrzymujac tytut lekarza stomatologii z wyréznieniem. Juz w trakcie studiow podjeta prace w
Kole Naukowym przy Zaktadzie Immunologii Klinicznej Instytutu Centrum Zdrowia Matki
Polki w Lodzi. Z tego tez okresu pochodzi jej pierwsza praca naukowa, ktérej byta
wspotautorka. Po ukonczeniu studiow rozpoczeta w ramach stazu podyplomowego pracg w
Instytucie Stomatologii Akademii Medycznej w Lodzi. W roku 2003 zostata zatrudniona w
Zaktadzie Periodontologii i Choréb Blony Sluzowej Jamy Ustnej Uniwersytetu Medycznego
w Lodzi. Od 2015 roku pracuje na etacie adiunkta w Zaktadzie Stomatologii Ogolnej tegoz
uniwersytetu. W trakcie odbywania stazu prowadzita badania dotyczace mechanizméw
odpowiedzi nieswoistej w rozwoju aft nawracajgcych. Badania te zaowocowaty w roku 2002
obrona pracy doktorskiej p.t.: ..Badania nad udziatem neutrofilow krwi obwodowej w
patogenezie aft nawracajgcych” oraz publikacjami w pismach o zasiggu migdzynarodowym.
Wykazata, ze w patogenezie tej choroby uczestniczy wzmozona reaktywno$¢é uktadu
odpornosciowego oraz, ze stan pobudzenia neutrofiléw obserwuje si¢ nie tylko u pacjentow
w fazie aktywnej choroby, ale takze w okresie remisji. Badata réwniez dalej przydatnos¢
pomiaru chemiluminescencji w ocenie czynnosci neutrofilow. Dr Natalia Lewkowicz brala
rowniez udziat w badaniach w ktérych wykazano, ze naskorkowy czynnik wzrostu wzmaga
aktywacje ludzkich neutrofiléw wywotana przez czynnik martwicy nowotworu. Ponadto,
brata udziat w badaniach, ktorych wyniki sugeruja, ze jednym z patomechanizmow
blokujacych rekonwalescencje pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym jest zaburzony proces
dojrzewania prekursoréw oligodendrocytow. Wyniki wspomnianych powyzej badan zostaty

opublikowane w pismach o szerokim zasiggu migdzynarodowym.



Dr n. med. Natalia Lewkowicz jest wspétautorka 17 petnotekstowych prac
oryginalnych, nie wliczajac streszczen zjazdowych, prac w suplementach czasopism, listow
do redakcji oraz udziatu autora wymienionego w dodatku (appendix) jako uczestnika badafi w
wieloogrodkowych. Dziewie¢ sposrod tych prac opublikowanych zostalo w czasopismach
legitymujacych si¢ wskaznikiem oddziatywania i sumaryczny Limpact factor” tych prac
wynosi 32,933, a punkty MNiSW 217. Ponadto, jest wspotautorka 1 opisu przypadku 1
rozdziatu w podreczniku miedzynarodowym, a takze 13 streszczefi doniesien ze zjazdow
miedzynarodowych i krajowych. Laczna punktacja MNiSW jej dorobku wynosi 272,5.
Wedtug Web of Sciences All Databases prace jej byly cytowane 268 razy, a indeks Hirscha
jej dorobku wynosi 9.

Nalezy réwniez podkresli¢ dzialalnos¢ dydaktyczng dr Natalii Lewkowicz. Bierze ona
udzial w nauczania studentéw Oddziatu Stomatologicznego, w tym studentéw
anglojezycznych, na III, IV, V i VI roku studiéw. Ponadto, uczestniczy w szkoleniu

podyplomowym.

Ocena prac zgloszonych jako podstawa do ubiegania si¢ o stopiefi naukowy doktora

habilitowanego

Dorobek naukowy dr n. med. Natalii Lewkowicz, ktory ma by¢ podstawa do nadania
jej stopnia naukowego doktora habilitowanego obejmuje 4 publikacje naukowe ujete pod
wspolnym tytulem: ,,Regulacja neutrofili i limfocytow T efektorowych przez limfocyty
regulatorowe T CD4"CD25” u 0s6b zdrowych i w wybranych patologiach blony §luzowej
jamy ustnej i przyzgbia”.

W pierwszej z publikowanych prac, ktora ukazata si¢ w ,,Journal of Immunology”,
zawarte sg wyniki kilku bardzo warto$ciowych obserwacji. Wykazano w niej, ze limfocyty T
regulatorowe (Treg) wywieraja efekt supresorowy w stosunku do neutrofili hamujac
wytwarzanie przez nie reaktywnych form tlenu i cytokin, a takze mogg indukowac ich
apoptoze. Pod wpltywem limfocytow Treg neutrofile same moga naby¢ funkcje supresorowe.
Innym waznym wynikiem tej pracy jest wykazanie, ze limfocyty Treg moga by¢ pobudzone
zarowno poprzez receptory TCR rozpoznajgce antygen jak i przez receptory TLR, w
konkretnym przypadku, TLR4 rozpoznajacy lipopolisacharyd. Pobudzenie obydwoma
drogami owocuje nieco innym mechanizmem supresji. W pierwszym przypadku mechanizm
zalezy gltownie od bezposredniego kontaktu, a w drugim jest spowodowany przynajmnie;j

czgsciowo przez wydzielanie interleukiny 10 i czynnika transformujgcego wzrost 3.



W kolejnej pracy opublikowanej w ,,Oral Pathology and Medicine” przedstawila
wyniki badan zaburzen funkcjonalnych subpopulacji limfocytéw Treg u pacjentow z
nawracajacymi aftami. Dolegliwosci te moga by¢ nastgpstwem zjawisk
autoimmunizacyjnych, ale czesto nie mozna ustali¢ ich przyczyny. W swojej pracy autorka
badata t¢ druga grupe pacjentéw. Poniewaz w poprzednich badaniach ustalila wystepowanie u
w tej grupie pacjentéw aktywacji neutrofilow i zwigkszone wytwarzanie cytokin
prozapalnych przez komorki jednojadrzaste, w obecnej pracy postanowila sprawdzi€, czy
przyczyna obserwowanych zaburzen nie jest zaburzona funkcja limfocytow Treg. Otrzymane
przez autorke wyniki wskazuja, ze u chorych z nawracajacymi aftami jest ostabiona funkcja
limfocytéw Treg, a takze zmniejszona ich liczebno$¢ we krwi, co moze wyjasniaé opisane
poprzednio zjawiska dotyczace wypaczonej funkcji komérek jednojadrzastych u tych
pacjentéw. Autorka nie wyklucza takze mozliwosci wspdlistnienia u tych chorych ostabionej
wrazliwosci limfocytow T efektorowych na dziatanie limfocytow Treg. Ponadto, w badaniach
tych wykazala u pacjentéw mniejszg aktywno$¢ 2,3-dioksygenazy indoloaminy w blonie
$§luzowej jamy ustnej niezmienionej chorobowo w poréwnaniu z blong $luzowa u osobnikow
zdrowych, a nalezy zaznaczy¢, ze enzym ten jest wspolodpowiedzialny za funkcje limfocytow
Treg.

W trzeciej pracy wchodzacej w sktad opisanego cyklu, opublikowanej w
.Jmmunobiology” autorka skoncentrowata si¢ na badaniu interakcji limfocytow Treg 1
neutrofili. W przeprowadzonych badaniach wykazala, ze limfocyty Treg stymulowane
lipopolisacharydem indukujg w neutrofilach wytwarzanie supresorowo dziatajacych cytokin
interleukiny 10 i czynnika transformujacego wzrost  oraz hamuja wytwarzanie prozapalnej
interleukiny 6. Ponadto, limfocyty Treg pobudzone przez ich receptory rozpoznajgce antygen
indukujg w neutrofilach ekspresje znanej z dzialania supresorowego
2,3-dioksygenazy indolaminy oraz oksygenazy hemowe;.

W ostatniej pracy opublikowanej w ,,Mucosal Immunology” opisala istnienie
dodatniego sprz¢zenia polegajacego na tym, ze neutrofile pobudzone przez aktywowane LPS
limfocyty Treg, wydzielaja interleuking 10, ktéra z kolei indukuje wytwarzanie tej cytokiny w
kolejnych neutrofilach.

Podsumowanie

Dorobek dr Natalii Lewkowicz obejmuje obecniel7 prac oryginalnych, 7 prac

pogladowych i jeden rozdziat w podrgczniku migdzynarodowym. Wskaznik oddziatywania



(IF) jej dorobku wynosi 32,933. Prace te, wedlug bazy Web of Sciences All Databases byty
cytowane dotychczas 268 razy. Najwazniejsza czes¢ jej dorobku naukowego dotyczy badan
odpornosci nieswoistej, a takze zaburzen immunologicznych obserwowanych u pacjentow z
aftami nawracajacymi. To temu ostatniemu zagadnieniu poswigcona jest wigkszosé iej
publikacji oraz prace doktorska 1 habilitacyjna. Osiagni¢cie naukowe dr n. med. Natalii
Lewkowicz, ktore ma by¢ podstawa do nadania jej stopnia naukowego doktora
habilitowanego obejmuje 4 publikacje naukowe ujgte pod wsp6lnym tytutem: ,,Regulacja
neutrofili i limfocytéw T efektorowych przez limfocyty regulatorowe T CD4'CD25" u 0s6b
zdrowych i wybranych patologiach btony $luzowej jamy ustnej i przyzebia”. Uwazam
przedstawione w tych publikacjach wyniki za oryginalne i bardzo wartosciowe. Poglebiaja
one nasza wiedze odnosnie mechanizméw dziatania limfocytow T regulatorowych i udziatu
neutrofili w indukowanej przez nie immunosupresji. Stang si¢ one zapewne inspiracjg do
kolejnych badan i odkry¢. O wadze tych wynikéw moze $wiadczy¢ fakt, ze limfocyty Treg
probuje sie juz stosowaé w terapii chorob autoimmunizacyjnych u ludzi, w ktorych to
pionierskich badaniach pionierami sa zespét naukowcy z Gdanskiego Uniwersytetu
Medycznego. Badania te sa przykladem, jak olbrzymie mozliwosci stwarza wspolpraca
jednostek klinicznych i teoretycznych w uczelniach medycznych. Podkresli¢ nalezy réwniez,
ze wyniki pracy sa doglebnie i krytycznie przedyskutowane w dyskusji pracy.

Uwazam, Ze praca habilitacyjna dr Natalii Lewkowicz odpowiada warunkom
okreslanym przez odpowiednia ustawg, a caly dorobek naukowy i dydaktyczny uzasadnia
moje wystapienie do Rady Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w Lodzi o

nadanie jej stopnia doktora habilitowanego nauk medycznych w dziedzinie stomatologii.
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