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Ocena
osiggniecia naukowego pt. ,, Wplyw wybranych lekéw i nanoczgsteczek na mechanizm
apoptozy w limfocytach bialaczkowych przewleklej bialaczki limfocytowej (PBL)” oraz
dorobku naukowego dr Idy Franiak-Pieirygi, starszej specjaiistki ds. naukowo-
technicznych w Katedrze Genetyki Klinicznej i Laboratoryjnej Uniwersytetu
Medycznego w Y.odzi.

1) Zyciorys naukowy

Dr Ida Franiak-Pietryga ukonczyla studia w 1999 r., na Oddziale Analityki
Medycznej, Wydzialu Farmaceutycznego, Akademii Medycznej w Lodzi  (obecnie
Uniwersytet Medyczny), uzyskujac dyplom magistra analityki medycznej. W latach 1999 -
2003 r. odbyla Studia Doktoranckie na Wydziale Biologii i Ochrony Srodowiska,
Uniwersytetu £.6dzkiego. W 2003r. uzyskata tytut doktora nauk biologicznych w dyscyplinie
biofizyka na Wydziale Biologii i Ochrony Srodowiska, Uniwersytetu Eodzkiego, na
podstawie rozprawy pt. ,,Zmiany wiasciwosci bton erytrocytarnych ludzi chorych na
hipercholesterolemi¢ typu II leczonych statynami”. W 2007 roku uzyskala prawo
wykonywania zawodu diagnosty laboratoryjnego. W latach 2007-2010 byta zatrudniona na
stanowisku adiunkta w Zaktadzie Biochemii Farmaceutycznej Uniwersytetu Medycznego w
Lodzi. Od 2013r. do chwili obecnej pracuje w Katedrze Genetyki Klinicznej i Laboratoryjne;j,
Uniwersytetu Medycznego w fodzi na stanowisku starszego specjalisty ds. naukowo-
technicznych. Dodatkowo od 2011 roku jest zatrudniona na stanowisku asystenta w Pracowni
Immunologii Klinicznej, Transplantacyjnej i Genetyki, Wojewoddzkiego Szpitala
Specjalistycznego im. Mikotaja Kopernika w Lodzi, gdzie zajmuje si¢ diagnostyka biataczek
z wykorzystaniem metod biologii molekularnej. W 2012 roku, otworzyla specjalizacje z

zakresu Laboratoryjnej Genetyki Medycznej na Uniwersytecie Medycznym w Lodzi.




Habilitantka, jeszcze w czasie studiéw zainteresowala sie transplantologia, biologia
molekularnag i immunologia, bioragc czynny udzial w badaniach naukowych w ramach
Studenckiego Kota Naukowego Immunologii Kardiologicznej i Transplantacyjnej przy
Oddziale Chorob Wewnetrznych Wojewddzkiego Szpitala Specjalistycznego im. M.
Kopernika w Lodzi pod kierownictwem prof. dr hab. med. Andrzeja Zebrowskiego.
Uwienczeniem tych badan byla obrona pracy magisterskiej pt. ,,Dobér dawcy i biorcy a
niektore zjawiska immunologiczne wystepujace u ludzi po przeszczepie nerek”. Nastepnie w
czasie pracy zawodowej, zakres swoich zainteresowan Kandydatka poszerzyla o hematologie.
W ftrakcie zatrudnienia w Zakltadzie Biochemii Farmaceutycznej, Habilitantka w oparciu o
material kliniczny pozyskiwany w Klinice Hematologii UM w Lodzi realizowata projekt
badawczy zamawiany (MNiSW) pt. ,,Ocena mechanizméw apoptozy komérek biataczkowych
u chorych na przewlekla biataczke limfocytowa leczonych kladrybing w skojarzeniu z
rytuksymabem i innymi lekami przeciwbialaczkowymi”. Wyniki badan uzyskane w trakcie
realizacji projektu zaowocowaly 5 pracami oryginalnymi, 1 pracg pogladowa w jezyku
polskim oraz rozdzialem do ksigzki w jezyku angielskim na temat wykorzystania techniki
mikromacierzy do oceny profilu ekspresji genéw u chorych na przewlekls biataczke
limfocytowa (PBL). Wigkszos¢ publikacji Kandydatki z zakresu hematologii dotyczy wiasnie
przewleklej biataczki limfocytowej. Habilitantka od 5 lat, to jest od czasu zatrudnienia w
laboratorium szpitalnym (Pracowni Immunologii Klinicznej, Transplantacyjnej i Genetyki)
umiejetnie taczy prace zawodowa z dzialalnodcig naukowo-badawcza. Zainteresowania
naukowe i stworzony przez Habilitantke warsztat badawczy przyczynity sie do powstania
wielu interesujacych prac opublikowanych w czasopismach o wysokim wspélczynniku
wplywu (impact factor, IF), ktore znajduja si¢ na liscie filadelfijskie;j.

2) Ocena osiagnigcia naukowego zatytulowanego ,Wplyw wybranych lekéow i
nanoczgsteczek na mechanizm apoptozy w limfocytach bialaczkowych przewleklej
bialaczki limfocytowej (PBL)”na podstawie cyklu artykuléw naukowych

Przedlozone do oceny osiagnig¢cie naukowe sklada si¢ z cyklu 4 prac pelnotekstowych,
ktére zostaly opublikowane w czasopismach zagranicznych posiadajacych IF: Leukemia
Research 2012; 36: 1134-1140. (IF - 2,764; MNiSW - 25); Molecular Pharmaceutics 2013,
10: 2490-2501 (IF — 4,787; MNiSW - 45); Anti-Cancer Agents in Medicinal Chemistry 2016,
16 (E-pub ahead of print) accepted (DOI:10.2174/1871520616666160622092947) (IF —
2,722; MNiSW - 30) oraz jednego rozdzialu w ksigzce “Chronic Lymphocytic Leukemia:
Diagnosis, Treatment Options and Prognosis” Nova Science Publishers, INC., New York,
U.S.A., ISBN: 978-1-63485-510-5. Laczny IF wyzej wymienionych 5 prac wynosi IF
=12,238; punktacja MNiSW = 125. Wszystkie one przedstawiajg wysoka warto$¢ naukows, a



ich tematyka jest §cisle zwigzana z wiodagcym nurtem badawczym, realizowanym przez
Kandydatke od poczatku jej dziatalnosci naukowej. We wszystkich pracach skladajacych sie
na osiggniecie naukowe, Habilitantka jest pierwszym autorem, a sw¢j udziat w ich realizacji
szacuje od 35% do 90%. Zalaczone o$wiadczenia wszystkich wspotautoréw potwierdzaja Jej
znaczacy wklad w prace skladajace si¢ na osiggniecie naukowe.

Wyniki zaprezentowane w pracach sktadajacych si¢ na osiaggniecie naukowe dotycza
przewleklej biataczki limfocytowe]j. Habilitantka do przeprowadzenia badan wykorzystata
techniki z zakresu biologii molekularnej: real-time PCR i mikromacierze Q-PCR, uzyskujac
szereg interesujgcych wynikéw o znaczeniu praktycznym, ktére w przyszio$ci mogg zostaé
wykorzystane do skuteczniejszego, zaréwno prognozowania przebiegu PBL jak i oceny
odpowiedzi na leczenie, by¢ moze réwniez do personalizacje terapii, z wykorzystaniem
opatentowanych przez Kandydatk¢ dendrymeréw. Badania byly przeprowadzone zaréwno w
warunkach in vitro na limfocytach wyizolowanych z krwi chorych, jaki i w warunkach ex vivo
na komorkach pozyskanych od pacjentéw w trakcie leczenia.

W pierwszej publikacji cyklu skladajacego sie na osiagniecie naukowe
(Pharmacological Reports 2012; 64: 412-420) Dr Ida Franiak-Pietryga wykorzystata technike
mikromacierzy do oceny wplywu dwéch lekéw czesto stosowanych w leczeniu PBL:
kladrybiny (2-CdA) i fludarabiny (FA) na profil ekspresji 93 genéw apoptotycznych.
Habilitantka wykazata roznice przed i po zastosowaniu w/w lekéw w ekspresji 27 genow. W
przypadku hodowli z 2-CdA zwigkszona ekspresja dotyczyta miedzy innymi genéw BAD,
TNFRSF21, DAPKI, natomiast inkubacja z FA zwigkszata ckspresjc genéw CARD6 i
CARDS. Réznice dotyczyly tez stopnia wyciszenia genow — wigksze wyciszenie wystepowato
pod wptywem FA i dotyczylo genéw BA, BBC3 i FAS. Uzyskane wyniki sugerujg zaréwno
réznice w mechanizmie dziatania obu lekéw jak i rézny wplyw na ekspresje gendw
apoptotycznych — mozna sadzi¢ ze FA skuteczniej aktywuje wewnetrzny szlak apoptozy,
natomiast 2-CdA dziala silniej poprzez aktywacje zewnetrznego szlaku programowanej
$mierci komorki. Kolejna publikacja (Leukemia Research 2012; 36: 1134-1140) poszerza
zakres prowadzonych badan o dwa dodatkowe leki: rytuksymab i cyklofosfamid. Habilitantka
sprawdzita wptyw dwéch schematéow lekowych czesto stosowanych w leczeniu PBL: RCC i
CC na ekspresje gendw proapoptotycznych,. Badania wykazaly miedzy innymi zwiekszenie
ekspresji 5 genéw proapoptotycznych: NOXA, RIPKI, CASP10, NFKBIZ i ESRRBLI pod
wplywem tego leczenia. Cickawa obserwacja dotyczy roznicy w ekspresji badanych genéw w
dwoch grupach pacjentéw z mutacja i bez mutacji w genie /GVH, a Kandydatka wyodrebnita
panele genéw charakterystyczne dla w/w dwoéch grup chorych. W grupie pacjentéw z
mutacja, wigksza aktywno$¢ wykazywaly geny (BIRCS, BNIP3L, CARDIS5, TNFRSF21, FAS



i DAPKI) rodziny receptora TNF, jak rowniez geny inhibitorow NFKB. W grupie chorych
bez mutacji /GVH najwieksze roznice dotyczyt 3 gendw: BAX, CASP4, TNFRSFIA. Nalezy
podkresli¢ praktyczny aspekt uzyskanych wynikéw badan, mogacych poméc w opracowaniu
skuteczniejszych, spersonalizowanych schematéw terapii chorych na nowotwory.

Trzy kolejne prace z cyklu skladajacego si¢ na osiagnigcie naukowe dotycza oceny
skutecznosci (w warunkach in vitro) nanoczasteczek (dendrymeréw) w indukowaniu
cytotoksycznosci oraz proces6w apoptozy, co posrednio pozwolilo oceni¢ ewentualng
mozliwosci wykorzystania dendrymeréw w leczeniu chorych na PBL. Dendrymery
optaszczono maltotriozg w réznych proporcjach: 1) w przypadku PPI-G4-OS-Mal-III ok. 30%
i 90% w przypadku PPI-G4-DS-Mal-III, a nastgpnie oceniono zdolno$¢ do indukowania
apoptozy komorek biataczkowych PBL. W obu st¢zeniach dendrymery indukowaty apoptoze
w komorkach biataczkowych nie wplywajac na komérki prawidlowe, nie powodowaty
réwniez hemolizy erytrocytow ani agregacji ptytek krwi. Indukcja apoptozy byta
skuteczniejsza w przypadku 90% PPI-G4-DS-Mal-IIl. Dodatkowo Habilitantka wykazata
korzystny wplyw dendrymeréw PPI-G4-OS/DS-Mal-IIl na zmiang ekspresji genow ze
szlakéw sygnatowych: BCR, AKT, WNT, NFkB, TNF. Wyniki badan okazaly si¢ na tyle
interesujace ze rozpoczgto przygotowania do badafi przedklinicznych pierwszej fazy a badane
zwigzki zgloszono do ochrony patentowe] zaréwno krajowej jak i miedzynarodowe;j.
Odkrycie to znalazto réwniez uznanie w Paryzu, na 112 Migdzynarodowych Targach
Wynalazczo$ei ,,Concours Lepine” w 2013roku. Zesp6t badawczy, ktorego cztonkiem byla
Dr Ida Franiak-Pietryga zdobyt wéwczas ztoty medal.

Podsumowujac publikacje stanowiace osiagnigcie naukowe bedgce podstawg
ubiegania si¢ o stopiefi doktora habilitowanego, stwierdzam ze uzyskano wiele oryginalnych i
waznych pod wzgledem praktycznym oraz poznawczym wynikoéw dotyczacych przewleklej
biataczki limfocytowej. Kandydatka wykazata nieznane dotychczas r6znice, w dziataniu
badanych lekéw, dotyczace ekspresji gendéw antyapoptotycznych. Opracowane przez

Habilitantke nanoczasteczki moga w przyszto$ci pomdc spersonalizowaé leczenie PBL.

3) Ocena pozostalego dorobku naukowego

Poza osiagnigciem naukowym Habilitantka jest autorem innych wartosciowych
publikacji z zakresu hematologii doswiadczalnej, biologii molekularnej i immunologii.
Wigkszo$¢ z nich opublikowano w czasopismach posiadajagcych wspolczynnik wplywu
(impact factor, IF), ktoére znajduja si¢ na liscie filadelfijskiej. Pozostaly poza osiagnieciem

naukowym dorobek naukowy obejmuje 20 prac, z czego 13 to publikacje oryginalne



posiadajace IF, jedna to praca pogladowa bez IF. Laczny IF w/w prac bez osiagnigcia
naukowego wynosi 20.456 a punktacja obliczona wedlug zasad KBN/MNSzW 224,5
punktow. Liczba cytowan wg bazy Web of Science wynosi 117, (wg Scopus 142 cytowania) a
Index Hirsha (H index)=6. Impact factor prac w ktérych Kandydatka jest pierwszym autorem
wynosi 25,252, Ponadto jest Ona autorka 2 rozdziatéw w podrecznikach zagranicznych oraz
dwoch zgloszefi  patentowych  mi¢dzynarodowych (PCT/PL2013/000154 i
PCT/PL2013/000163) i trzech krajowych. Habilitantka jest réwniez wspoélautorem 15
doniesien zjazdowych, z czego 8 zaprezentowano na konferencjach migdzynarodowych,
pozostate 7 na zjazdach krajowych.

Sposréd publikacji Kandydatki, niebedacych czgécig osiagnigeia naukowego, nalezy
wspomnie¢ mi¢dzy innymi o pracach dotyczacych wplywu réznych statyn oraz
hipercholesterolemii typu 2 na btong komérkowa erytrocytéw. Oceng przeprowadzono w
warunkach in vitro badajac wybrane parametry strukturalne blon erytrocytéw. Badania
wykazaly korzystny wptyw statyn na poprawe ptynnosci krwinek czerwonych. U pacjentéw z
hipercholesterolemia rodzinna epikatechiny i kwercetyny wplywaty na peroksydacje lipidow
w blonie erytrocytow, takiego dziatania Habilitantka nie zaobserwowala w przypadku
prawastatyny i simwastatyny. W kolejnych badaniach wykazala ze atorwastatyna
charakteryzuje si¢ najsilniejszym dziataniem sposréd badanych statyn. W warunkach in vitro,
stwierdzila wysoka skutecznosé¢ hipolipemiczng i antyoksydacyjng flawonoidéw. Interesujace
sa rowniez wyniki badan dotyczace dziatania roznych lekéw hipolipemicznych u otytych
kobiet w okresie menopauzy i z zespolem metabolicznym. Wykazaly one ze trzymiesigczna
terapia atorwastatyng kompensuje zaburzenia blony erytrocyta.

Podsumowujac, opinie o dorobku naukowym, stwierdzam ze wszystkie wymienione
wyze]j publikacje napisane zostaly z szeroka znajomos$cig omawianych zagadnief i wymagaty
one zmudnej i skrupulatnej pracy badawczej. Miarg wartosci w/w prac sa migdzy innymi
tytuly czasopism naukowych w ktorych zostaty opublikowane. Szeroki zakres tematyczny
publikacji ma niewatpliwie duzy aspekt praktyczny i stuzy postgpowi medycyny.

4) pozostale osiagni¢cia zawodowe

Habilitanka brata udziat w realizacji nastepujgcych projektéw badawczych:

- grant NCN (Opus 2011/01/B/NZ5/01371): ,,Dendrymery — potencjalne leki w przewleklej
biataczce limfocytowe;j”.

- projekt badawczy zamawiany pt. ,,POL-POSTDOC III - PBZ/MNiSW/07/2006/28- ,,Ocena
mechanizméw apoptozy komorek biataczkowych u chorych na przewlekla biataczke
limfocytowa leczonych kladrybing w skojarzeniu z rytuksymabem i innymi lekami

przeciwbialaczkowymi”.



W 2015 roku zostala laureatkg ,,TOP500 Innovators”, co pozwolilo na 2 miesigczny
pobyt w Uniwersytecie Kalifornijskim w Berkeley, natomiast od wrzesnia 2016 roku
Habilitantka przebywa w ramach stypendium Fulbrighta na Uniwersytecie Kalifornijskim w
San Diego, gdzie realizuje wlasny projekt badawczy. Nalezy rowniez wymieni¢ wspétprace z
innymi zagranicznymi o$rodkami naukowymi (Northern University, Boston; Liebniz Polymer
Research Institute, Dresden, Germany). W czasie studiow doktoranckich Kandydatka
prowadzita zajecia dydaktyczne z biofizyki ze studentami Wydzialu Biologii i Ochrony
Srodowiska. Dr Ida Franiak-Pietryga jest cztonkiem nastgpujacych towarzystw naukowych:
Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologéw; Polskie Towarzystwo Genetyki
Czlowieka Krajowa Izba Diagnostow Laboratoryjnych; European Research Initiative on CLL
(ERIC) Stowarzyszenie TOP500 Innowators; Polsko-Amerykanska Rada Innowacji (PLUS-
IP).

Reasumujac, wysoko oceniam zar6wno osiggnigcie naukowe, jak i dorobek naukowy
Kandydatki oraz pozostaty dziatalno$é zawodowa, ktore w pemi spelniaja kryteria okre$lone
w artykule 16, Ustawy z dnia 14 marca 2003 roku o stopniach naukowych i tytule naukowym
oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. nr 65, pozycja 595, z p6zniejszymi
zmianami: Dz. U, z 2005 roku nr 164, pozycja 1365; Dz. U. z 2010 roku, nr 96 pozycja 620 i
nr 182, pozycja 1228; Dz. U. z 2011 roku nr 84, pozycja 455). Uwazam ze wyniki badan
przedstawione zaréwno w osiagnieciu naukowym jak i pozostatych pracach $wiadcza o
duzym zaangazowaniu Dr Idy Franiak-Pietrygi w badania naukowe z zakresu hematologii
oraz immunologii. W zwiazku z powyzszym, zwracam si¢ do Wysokiej Rady Wydzialu
Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w Lodzi z wnioskiem o dopuszczenie Dr Idy

Franiak-Pietrygi do dalszych etapéw postgpowania habilitacyjnego.

w.

Prof dr hab. med. Jacek Rolinski



