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[postepowanie habilitacyjne wniesione przez Wydziat Lekarski Uniwersytetu Medycznego
w todzi]

Dane biograficzne.

Dr n.med. Anna Mokrowiecka jest absolwentka Wydziatu Lekarskiego Akademii
Medycznej w todzi ( obecne UM) z r.2001, specjalistka w zakresie gastroenterologii i choréb
wewnetrznych, adiunktem w Klinice Choréb Przewodu Pokarmowego UM w todzi. W roku
2006 obronita prace doktorska pt. ,Ocena uZytecznosci oznaczania przeciwciat przeciw
cytoplazmie  neutrofilow oraz przeciwciat przeciw Saccharomyces cerevisiae w
diagnozowaniu i réznicowaniu nieswoistych choréb zapainych jelit”.

Osiggnigcia naukowe.

Dr nauk med. Anna Mokrowiecka przedtozyta jako osiggniecie naukowe opracowanie
»Znaczenie diagnostyczne i prognostyczne badan molekularnych i immunoenzymatycznych w
sekwencji GERD-przetyk Barretta-rak gruczotowy przefyku” cykl 6 prac poswieconych
poszukiwaniu nowych markeréw prognostycznych dla zagrozenia wystgpienia raka u chorych
z przetykiem Barretta. Jak wiadomo, ten ostatni jest powiktaniem choroby refluksowej
przetyku wystepujacym u ok. 11% chorych. Dysplazja nabtonka duzego stopnia , zwlaszcza z
nadekspresjg receptora EGFG i mutacjg genu p53 wskazuje na wysokie zagrozenie rakiem

gruczotowym przetyku (ok. 10%).

Zaktadajgc, ze powyisze (i inne ) wskazniki predykcyjne rozwoju raka przetyku w
cyklu przemian: refluks — przetyk Barretta — rak nie sg znaczaco wazace diagnostycznie
podjeta badania zmierzajace do znalezienia bardziej optymalnych. [ Jednakze sam tytut jest
mylacy bowiem nie definiuje celu pracy, tylko okresla metodologie badan. Uzycie skrétu
angielskiego w tytule podanym w jezyku polskim jest dziwaczne ].



W pierwszej pracy z cyklu badano czgstosc utraty heterozygotnosci genu APC u
pacjentow z refluksem, przetykiem Barretta i rakiem przetyku i nie zaobserwowano istotnych
réznic miedzy tymi grupami. Twierdzenie Autoréw, ze te badania moga postuzy¢
»Wyjasnieniu mechanizméw uczestniczacych w nowotworzeniu w przetyku (sic!)” a takze
mie¢ bezposrednie zastosowanie w profilaktyce u chorych ...” (sicl). jest co najmniej
dyskusyjne. [ ‘Polimorfizm/ utrata heterozygotnosci...”. Pol Merkur Lek , 2009~ poz. 1w
autoreferacie.]

W kolejnej pracy [Serum adiponectin, resistin...., Hepatogastroenterol.,-2012 — poz. 2
w zbiorze] opierajac sie na znanej asocjacji otytosci centralnej z wystgpowaniem przetyku
Barretta, a takie poziomem adipocytokin w surowicy, zatozono, ze w przypadkach z/bez
metaplazji moga wystepowaé réinice. Takowych nie znaleziono. Same wyniki 53
prezentowane niejasno- por. Fig. 1 —i nie wiadomo jakich jednostek numerycznych uzyto, a
samo zatozenie celu badar jest stabo uzasadnione.

Kontynuujac powyisze zainteresowania podjeto badania zajeto sie zbadaniem
ekspresji receptoréw R1 i R2 adipocyny oraz receptora dla leptyn y w preparatach
biopsyjnych przetyku Barretta i normalnego nabtonka ( u tych samych oséb), oraz otytych i
nieotytych zdrowych na poziomie mRNA i biatka. Stwierdzono, ze ekspresja R1 dla adipocyny
I receptora dla leptyny in situ byta znaczgco wyisza w przypadkach przetyku Barretta.
Pozostawato to w zgodnosci z poziomem rozpuszczalnych tychze receptoréw w surowicy.
Autorzy konkluduja, ze w kontradykcji do dotychczasowych ustalen, nie jest to zwigzane z
wystgpowaniem otylosci. To pierwsza praca w cyklu godna zauwazenia, tak ze wzgledu na
oryginalnos¢, jak i dobry poziom warsztatu badawczego, a takie IF czasopisma. [
»Adiponectin and leptin receptors expression in...., J. Physiol Pharmacol., 2013, poz. 4 w
zbiorze].

Kolejne badania dotyczyly ekspresii jednej z licznych molekut adhezyjnych, L-
kadheryny, ktére jak wiadomo sq istotnym elementem w interakcjach komérkowych, w tym
komérek nowotworowych , a takie tych ostatnich z mikroérodowiskiem guza. L-kadheryna
jest uznawana za czulty wskaznik metaplazji  jelitowej. Stosujac  badania
immunohistochemiczne z uzyciem przeciwciata monoklonalnego anty-L-kadherynie badano
materiaty biopsyjne pacjentéw z przetykiem Barreta z i bez metaplazjg niskiego stopnia, oraz
rakiem gruczotowym przetyku. Stwierdzono iz ekspresja L-kadheryny byta najwyisza w
przypadku raka i obnizata sie stopniowo w odwrotnej kolejnosci grup pacjentéw.
Zanotowano takze , ale statystycznie nieznamienne, réznice w ekspresji tej molekuty miedzy
stabo i miernie zréznicowanym rakiem przetyku i byta ona wyisza w tym ostatnim. Co
najwazniejsze przezycie chorych z rakiem wykazujacym wysoka ekspresje L-kadheryny byto
gorsze, cho¢ nie znamiennie. Jak sami Autorzy zauwazajg te badania maja ograniczone
znaczenie ze wzgledu na majag liczebnoé¢ grup chorych. Niniejszy recenzent uznaje te
badania za istotnie wazne, bowiem po raz pierwszy zajeto sie znaczeniem klinicznym
badanych wskaznikéw.



Praca ,,Amplification of Her-2/neu oncogene in GERD-Barrett metaplasia —dysplazja —
dysplasia - adenocarcinoma sequence, opublikowana w mato znanym czasopismie
~Esophagus”(IF=0.86), posiada do$¢ mylacy tytut. Autorzy mieli zapewne na mysli
nadekspresje HER-2/neu , ale ta jest wyrazona w dziwnych jednostkach ,percentage of
observation” (To chyba chodzi o ,frequency of occurrence in ...). Autorzy twierdza, dla mnie
nie przekonywujaco, (por. Tbl.2, brak rzeczywistych danych w grupach., etc.) ze nadekspresja
HER-2/neu, wystepuje ze zwiekszong czestoécig w powyiszej sekwencji przypadkow.
Dyskusja jest nijaka, trudno doszukaé sie elementu oryginalnosci, a koricowa konkluzja
niczym nieuzasadniona. W mojej opinii ta praca wnosi niewiele do przedmiotu badar.

Ostatnie doniesienie z cyklu dotyczy tzw. nowotworowych komérek macierzystych
CSC (cancer stem cells). Pisze tzw. bowiem pozostaja nadal enigmg i przedmiotem
eleganckiej intelektualnie teorii. Brak powiem twardych dowodéw na ich istnienie. Zapewne
stad nadal brakuje konsensusu co do ich fenotypu i nadal brak ich specyficznych markerdw.
Stad ich mnogo$¢: CD138, CD133, CD227, CD44, CD34({to nie pomyikal), CD24, IGF-R,
EpCAM, etc., etc.. Badany cykl zdarzen refluks —przetyk Barretta — wczesna i zaawansowana
faza raka przetyku wydaje sie by¢ idealnym modelem do $ledzenia rozwoju dysplazji i
nowotworu.. Autorzy wybrali do$¢ arbitralnie (z koniecznosci — por. wyiej) okreélanie
ekspresji CD133, CD44, Musashi 1 i EpCAM do oceny ich ekspresji w preparatach biopsyjnych
przetyku w/w pacjentéw, stwierdzajgc narastanie immunoreaktywnosci dla wszystkich, z
wyjgtkiem Musaashil. Jednakze nie obserwowano asocjacji z czasem przezycia chorych. To
ostatnie nie dziwi bowiem np. izolowane komoérki CD44 (rak zotadka ) wykazujg brak
zdolnosci do wzrostu klonalnego in vitro ani powstawania guzéw u myszy nude. Po 10 latach
od wysunigcia tej eleganckiej hipotezy pozostaje ona nadal teoria. Istotng staba stronga tej
pracy jest brak oceny koekspresji w/w markeréw i ekspresji CD45 celem wykluczenia
komorek naciekajacych guz, a zwtaszcza podania czestoéci wystepowania komoérek dodatnich
w preparatach biopsyjnych.

W podsumowaniu stwierdzam, iz przedstawiony cykl prac spetnia ustawowe
wymagania formalne, ale NIE STANOWI! zwartego, twoérczego dzieta naukowego w
rozumieniu tychze przepiséw. Zasadnicza wada tych prac jest stosowanie testéw
rutynowych, a wiec pod wzgledem metodologii takze nic nowego nie wnosza. Powyiszy
wniosek wynika z mojej szczegétowe] recenzji poszczegdlnych jej sktadowych. Jako
potencjalny recenzent czasopisma (a pisze duzo recenzji dla czasopism anglojezycznych ) nie
rekomendowatbym niektdrych z ich do druku. Moja opinie jednoznacznie wspieraja
wskaZniki naukometryczne: taczny IF = 8,3(1) dla 6 prac i wielu autoréw. Nie stanowi
osiggniecia o istotnym znaczeniu dla diagnostyki i praktyki klinicznej , a takze znaczenia dla

postepu nauki.

Autoreferat dot. tej czesci budzi moje ogromne zdumienie albowiem Autorka nie
podjeta préby stworzenia catoéciowego opracowania poprzez pokazanie logiki i konsystencji
podjetych/wykonanych badan. Nie dokonano krytycznej analizy wiasnych dokonan w
konfrontacji z istniejgcym stanem wiedzy w przedmiocie badari. Sam opis mechanizméw



prowadzacych do proceséw nowotworowych ma charakter popularnonaukowy. Brak
jakichkolwiek referencji do literatury przedmiotu! Niestosowne jest przypisywanie sobie
wykonania tych badan poprzez stosowanie |.p. bo przeciez byly prowadzone przez zesp6t i
uzycie raczej formy bezosobowej.

Dorobek naukowy.

Obejmuje ogdtem 22 prace oryginalne dotyczgce schorzen przewodu pokarmowego
szerokim spektrum tematycznym od zagadnien zywienia, jakos$ci Zycia, aspektow socjalnych i
emocjonalnych (tych nie podejmuje sie ocenial), poprzez okreslenie roli receptoréw
opioidowych i nocyceptynowych w przebiegu eksperymentalnego zapalenia jelit u myszy , i
wreszcie niektdrych aspektow etiopatogenetycznych.

W tej ostatniej tematyce zainteresowanie budzg prace prowadzone w duzym
miedzynarodowym konsorcjum nad insercjag HLA-DQbetal jako wainym czynniku ryzyka w
achalazji. Za waine dokonania nalezy uznaé¢ badania eksperymentalne nad aktywacja
endogennego uktadu nocyceptynowego przez selektywnego agoniste receptora
nocyceptynowego prowadzgcego do zahamowania TRPV4 i efektu antynotyceptywnego jako
nowej formy terapii zespotu jelita drazliwego z przewagq biegunki, a takze obserwacje iz
wybidrcze zahamowanie hydrolazy kwasow ttuszczowych hamuje objawy doswiadczalnego
zapalenia jelit poprzez indukcje zmian w poziomie metabolitdw endocannabinoidowych.
Nalezy to uznac za znaczace dokonanie o waznych implikacjach praktycznych. W kontynuacji,
pojeto dalsze badania zmierzajagce do poznania nowych lekéw i stwierdzono, ie nowy
pentapeptyd 217 o dziataniu antynocyceptynowym hamuje objawy zespotu jelita drazliwego
z przewaga biegunki w mysim modelu eksperymentalnym. W podsumowaniu, zalezy uzna¢
badania genetyczne jak i biochemiczne wazne dla poszerzenia wiedzy z zakresu
etiopatogenezy schorzeri zapalnych przewodu pokarmowego dajace solidng podstawe do
poszukiwania nowych form terapii.

Do dorobku naukowego naleiy zaliczyé takze autorstwo 14 rozdziatéw i redakcje 1 ksigzki.

Oceniajac catosé¢ dorobku naukowego dr n. med. Anny Mokrowieckiej znajduje iz jest
on znaczgco lepszy od samego osiggniecia naukowego. Jednakie trudno go uznaé za
wyrdzniajacy — $wiadczg o tym takze badania naukometryczne (IF catosci 40,9, ale samej
kandydatki jako pierwszego autora tylko 5,17 — to jasno definiuje pozycje i wktad Kandydatki
do badan). Wspétczynnik Hirscha 8,0 i tylko 166 cytowan (przy uwzglednieniu udziatu wielu
koautordw) odstajg znaczaco od oczekiwan niniejszego recenzenta od dokonan naukowych
kandydatow do stopnia naukowego dr habilitowanego.

Informacje dodatkowe.

Kandydatka prowadzi zajecia dydaktyczne ze studentami IV roku Woydziatu
Lekarskiego oraz w ramach programu nauczanie zintegrowane, opracowala szereg
rozdziatéw w podrecznikach dla studentéw i lekarzy. Wspétpracuje z Polskim Towarzystwem



Gastroenterologicznym, Polskim Towarzystwem Profilaktyki Choréb Nowotworowych
Przewodu Pokarmowego oraz Eur. Soc. Gastroint. Endoscopy (ESGE).Przejawia zywa
dziataino$¢ w Polskim Towarzystwie Gastrologicznym. Uzyskata szereg krajowych nagréd

naukowych.

Odbyta szereg staiy, kurséw i praktyk zagranicznych. Jest autorem/wspétautorem
wielu doniesien zjazdowych. Wainym aspektem lej dziatalnosci jest pozyskanie grantu
MNiSW dla mtodych naukowcow i uczestnictwo w realizacji projektéw miedzynarodowych.

WNIOSEK KONCOWY.

Na podstawie powyiszej szczegdotowe] analizy osiggniecia naukowego i dorobku
naukowego stwierdzam, ze cho¢ formalnie sg zgodne z wymaganiami ustawowymi to w
opinii niniejszego recenzenta pod wzgledem merytorycznym daleko od nich odbiegaja.
Uznaje wysuniecie kandydatury dr n. med. Anny Mokrowieckiej to stopnia doktora
habilitowanego za przedwczesne.
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