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Pani doktor nauk medycznych Katarzyny Gach-Janczak

ubiegajacej si¢ o stopien doktora habilitowanego w dziedzinie nauk

Klinika medycznych w dyscyplinie biologia medyczna na podstawie osiggniecia
Chorob Wewnetrznych naukowego zatytulowanego:
i Farmakologii Klinicznej
Katedry Farmakologii »Ocena aktywnosci przeciwnowotworowej nowych syntetycznych

zwigzkow heterocyklicznych o budowie opartej na zwigzkach
naturalnych”
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Recenzja sporzadzona na mocy decyzji Centralnej Komisji ds. Stopni i
KIEROWNIK KATEDRY § KLINIKI Tytutdw, ktéra w dniu 15 stycznia 2018 r. powotata mnie na

prof. Bogustaw Okopien recenzenta
bokopien@sum.edu.pt :

SEKRETARIAT KATEDRY
tel.: +48 32 2523902
fax: +48 32 288 85 32
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ormHlin@stmeduplol I. Sylwetka Habilitantki
SEKRETARIAT KLINIKI
PINSSbion Pani Katarzyna Gach-Janczak ukoficzyla studia na Wydziale
Hea@uddatowice ! Farmaceutycznym Uniwersytetu Medycznego w Lodzi w 2005 roku.

Dyplom magistra farmacji z wyréznieniem uzyskala po obronie pracy

. Ekspresja genu MDRI w przewlektej bialaczce limfatycznej”.

Rozwo6j zawodowy Kandydatki jest praktycznie od samego
poczatku zwigzany z Uniwersytetem Medycznym w Lodzi. I tak w
latach 2008 — 2010 pracowata w Katedrze Chemii i Biochemii
Medycznej, a od 2010 roku po dzien dzisiejszy pracuje jako adiunkt w
Zakladzie Chemii Biomolekularnej Miedzywydziatowej Katedry
Chemii i Biochemii Medycznej UM w Lodzi.
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Stopien doktora nauk medycznych w zakresie biologii medycznej uzyskala w
2010 roku bronigc rozprawe zatytutowana: ,, Synteza nowych analogéw morficeptyny oraz
badanie ich wlasciwosci przeciwbélowych oraz wphywu na system opioidowy w wybranych
nowotworowych liniach komorkowych” przygotowang pod opiekg Pani Profesor Anny
Janeckiej. Dysertacja ta zostala uhonorowana dyplomem doktorskim z wyr6znieniem
Uniwersytetu Medycznego w Lodzi, a takze zostala wyrézniona w 2011 roku Nagroda
Prezesa Rady Ministrow za rozprawe doktorskg. Badania rozpoczg¢te w czasie realizacji
doktoratu doczekaly si¢ kontynuacji w latach 2015 — 2017 w ramach projektu

sponsorowanego przez Naukowg Fundacj¢ Polpharmy.

II. Ocena osiagnigcia naukowego [0 ktérym mowa w art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14 marca
2003 o stopniach naukowych i tytule naukowym, oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki
(Dz. U. 22003 r. nr 65, poz. 595 z p6zn. zm.)]

pt.. ,Ocena aktywnosci prreciwnowotworowej nowych syntetycznych zwigzkow

heterocyklicznych o budowie opartej na ;wigzkach naturalnych”

1. Ocena merytoryczna osiagniecia

Optymalizacja chemioterapii nowotworéw to wazki problem farmakoterapii
populacyjnej. Habilitantka szczegdlng uwage zwrdcita na zwiazki pochodzenia roslinnego.
Modyfikacje chemiczne budowy takich zwigzkéw mogg prowadzi¢ do powstania
aktywnych analogdéw, ktére moga nawet gérowal parametrami farmakokinetyczno-
farmakodynamicznymi nad naturalnym wzorcem.

W wytypowanych do osiggniecia pracach wykazano, ze takie analogi z wigzaniem
egzo-metylenowym sg bardziej cytotoksyczne od pierwowzoréw. Ponadto Autorka
dowiodla, ze syntetyzowane metylenolaktony uwrazliwiajg komoérki raka piersi na 5-
fluorouracyl (5-FU) i oksaliplatyne, a takze wzmagajg promienioczutos$é komorek raka
watroby. Pani doktor Gach-Janczak badata z powodzeniem wplyw o-metyleno-6-laktonow
na ekspresj¢ genow kodujacych syntezg¢ biatek w komorkach raka piersi. Kandydatka
opisala istotne efekty dzialania fosforylonaftofurano-4,9-dionéw na komorki biataczkowe
i komorki raka piersi. Zdefiniowala mechanizmy determinujace aktywnosé
przeciwnowotworowa i co wazne stwierdzita fakt mniejszej toksycznosci w kierunku

komérek prawidlowego utkania narzagdowego.
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Osiaggniecie naukowe Habilitantki jest zatem oryginalnym i nowatorskim
dokonaniem w obszarze farmakologii substancji mozliwych do wykorzystania w leczeniu

chor6b nowotworowych.

2. Ocena formalna osiagnigcia

t.aczna wartos¢ bibliometryczna cyklu napisanych przez Autorke publikacji wynosi
22,5 punktow IF. Na osiagni¢cie sklada si¢ pig¢ prac oryginalnych powigzanych
problemowo oraz trzy publikacje pogladowe. Zostaly one opublikowane w latach 2014-
2016 w Tumor Biol., Eur. J. Med. Chem, Chem. Biol. Drug Des., Chem. Biol. Interact.,
Naunyn Schmiedebergs Arch. Pharmacol., Mini Rev. Med. Chem. W szesciu publikacjach
Habilitantka jest pierwszym autorem, a w dwoch trzecim. Okreslono udzial pozostatych
autoréw w przeprowadzeniu i1 przygotowaniu do druku tych prac. Wspdlautorzy wyrazili
zgode na uzycie zawartych w nich wynikéw w postgpowaniu habilitacyjnym.

Wspomniana dokumentacja jednoznacznie wskazuje, ze udziat Pani doktor Gach-
Janczak w przygotowaniu koncepcji badan, ich przeprowadzeniu oraz sporzgdzeniu
manuskryptu do druku byl zwykle przewazajacy.

W pierwsze] z cyklu publikacji Autorka zglebila problem cytotoksycznosei o-
metyleno-y-laktonéow wzgledem komoérek raka piersi (MCF-7). Opisata molekularne
mechanizmy dzialania tych substancji i synergie wplywu toksycznego z 5-FU i
oksaliplatyng. Ponadto potwierdzila zwigkszenie wrazliwo$ci komoérek raka na ww.
chemioterapeutyki (Chem. Biol. Drug Des. 2015).

Z kolei w drugiej pracy zastosowala nowe syntetyczne a-metyleno-8-laktony w
polaczeniu z 5-FU, taksolem i oksaliplatyng. Partenolid, naturalny o-metyleno-y-lakton byt
zwigzkiem referencyjnym. W komérkach MCF-7 oceniono indukcje apoptozy i
generowanie uszkodzen DNA, a takze proliferacj¢ tych komorek. Okazalo sie, ze
syntetyczne analogi nie nasilaly efektow taksolu, ale wzmacnialy dzialanie 5-FU i
oksaliplatyny (Tumor Biology 2015).

Publikacja trzecia oparta zostala o wczesniejsze badania z 2006 i 2013 roku na
komorkach raka piersi i komorkach biataczkowych. Tym razem wykorzystano model
ludzkiego raka watroby HepG2 i nowe syntetyczne a-metyleno-y-laktony. Kandydatka
wykazata cytotoksycznosé¢, generacje ROS, zaburzenia potencjatu mitochondrium oraz
indukcje apoptozy. Udowodnita ponadto, ze badane zwigzki nasilajg wrazliwo$é komérek

Hep@G2 na promieniowanie jonizujace (4Gy). (Chem Biol Interact. 2016).
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Czwartym elementem osiagnig¢cia okazalo si¢ potwierdzenie zmian w ekspresji
osmiu bialek w komdrkach raka piersi pod wptywem syntetycznych 3-laktonéw. Badany
zwigzek opisywano juz w Basic Clin. Pharmacol. Toxicol. w 2013 roku pod wzgledem
hamowania przerzutowania komoérek nowotworowych poprzez zmniejszenie wydzielania
enzymow odpowiedzialnych za degradacje macierzy zewnatrzkomérkowej. W omawianej
pracy Habilitantka przesledzila funkcje wspomnianych o$miu biatek w aspekcie kontroli
struktury, integralnosci oraz sygnalizacji komorkowej. Umiejetnie wykorzystata
dwuwymiarowg réznicowa elektroforeze zelowa dla oceny ekspresji, a nastepnie
spektrometri¢ mas dla identyfikacji (Chem. Biol. Drug Des. 2014).

Cykl oryginalnych publikacji osiagniecia zamyka praca dotyczaca modyfikacji
budowy utamycyny B. Wspdlpracujacy z Badaczkg chemicy otrzymali nowe zwigzki
heterocykliczne zawierajace grupe fosfonianowa zamiast karboksylowej w pozycji 3.
Kandydatka badata ich cytotoksycznosé¢ na komérkach dwoch linii biataczkowych (HL-60
1 NALM-6) oraz na komorkach raka piersi MCF-7. Najbardziej aktywny zwigzek oceniono
pozniej w aspekcie molekularnych mechanizméw dziatania (Eur. J. Med. Chem. 2016).

Osiagniecie uzupelniaja trzy prace pogladowe. W pierwszej Autorka podsumowala
gtéwne mechanizmy i $ciezki sygnatowe odgrywajace rolg w przeciwbialaczkowym
dziataniu a-metyleno-y-lakton6w. Zwracala réwniez uwage na modyfikacje budowy
poprawiajace np. biodostepnos$é co moze sprzyjac ich wykorzystaniu w terapii.

Nastepnie  Habilitantka  przedyskutowata zagadnienia indukcji  stresu
oksydacyjnego w komorkach nowotworowych. Uwage skupita zwlaszcza na laktonach
seskwiterpenowych. Podkreélita réznice we wplywie na komoérki prawidlowe i
nowotworowe.

Trzecia praca pogladowa porusza problem lekooporno$ci na zwigzki
przeciwnowotworowe oraz wykorzystanie synergii przy ich kojarzeniu. Zespdt, w ktérego
sktad wchodzila Habilitantka skupit si¢ na powszechnie stosowanych
chemioterapeutykach oraz partenolidzie, ktéry ma uwrazliwia¢ komoérki na dziatanie tych
lekow.

W opinii recenzenta cykl wytypowanych do osiggniecia prac przynosi szereg
nowatorskich 1 cennych  wynikéw  dotyczacych  optymalizacji  terapii
przeciwnowotworowej. Wskazuja one na celowos$é poszukiwania nowych zwigzkéw

chemicznych i weryfikacji ich mechanizméw dzialania oraz efektéw zastosowania.



@ U m Slaski Uniwersytet

Medyczny w Katowicach

Kandydatka sprawnie wykorzystala najnowsze metody analityczne, molekularne i

wizualizacyjne dla takich poszukiwan.

III.Omoéwienie pozostalych dokonan naukowo — badawczych

Analize bibliometryczng publikacji Pani doktor Katarzyny Gach-Janczak
wykonano w Oddziale Bibliografii i Bibliometrii Centrum Informacyjno-Bibliotecznego

Uniwersytetu Medycznego w Lodzi dnia 14.03.2017 roku.

Sumaryczny (tzn. lacznie z osiagnigciem) wskaznik oddzialtywania 42
pelnotekstowych prac naukowych to 111,9. Publikacje te byly cytowane 401 razy, a po
wylaczeniu autocytowan 353 razy. Indeks Hirscha wg bazy WoSCC wynosi 13 (wg bazy
Scopus 14 - 450 cytowan). Na konferencjach naukowych Habilitantka przedstawita 4
doniesienia ustne oraz 18 prezentacji graficznych.

Warto jeszcze zauwazy¢, ze wylaczajac osiaggnigcie Kandydatka jest wspétautorem
29 prac oryginalnych (IF=66,4), a w tym na prace gdzie jest Autorem pierwszym przypada
IF=16,2.

Oceniony powyze] parametrycznie dorobek jest zbiorem niezwykle zwartym,
praktycznie w catosci dotyczy on problematyki konstruowania syntetycznych pochodnych
1 §ledzenia mechanizméw ich dziatania opartych na naturalnych wzorcach. Poczgtkowo pod
opieka Pani Prof. Anny Janeckiej Habilitantka badata whasciwosci biologiczne nowych
analogow peptydow opioidowych. Uczestniczyla takze w badaniach inhibitoréw enzymdw
proteolitycznych odpowiedzialnych za rozktad endomorfin.

Kontynuacja badan byt w sumie polroczny wyjazd do Laboratory for
Developmental Physiology, Genomics and Proteomics (Leuven, Belgia) gdzie Kandydatka
badata aktywnos¢ nowych analogéw opioidowych oraz miejsce wigzace endomorfiny na
receptorze .u przy pomocy antysensownych digonukleotydéw. Pokltosiem tej aktywnosci
byly trzy publikacje w recenzowanych czasopismach.

Przewazajaca czg¢écig dorobku Habilitantki byly jednak studia nad wplywem
opioiddw na procesy nowotworowe. W opublikowanych pracach Pani doktor Gach-Janczak
opisata lokalizacje¢ i ekspresje receptorow opioidowych w kilku ludzkich nowotworowych
liniach komorkowych. Ocenila réwniez wplyw niektorych agonistow i antagonistéw

opioidowych na ekspresj¢ genu receptora .u w komadrkach raka piersi. Ponadto Kandydatka
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pracowata w zespolach badajacych wplyw peptydéw opioidowych na procesy apoptozy,
migracji 1 przerzutowania komorek nowotworowych.

Recenzent zauwaza, ze efektem tej poczatkowej, ale bardzo dynamicznej pracy
naukowej Habilitantki bylo pie¢ prac stanowigcych podstawy dysertacji doktorskiej.

Po tej obronie pracowata dwa lata w ramach projektu Mobilnosé¢ Plus w Laboratory
of Neuronal and Neuroendocrine Differentation and Communication (Rouen, Francja).
Habilitantka badala tam neuropeptydy zaangazowane w rozwdj otylosci i chordb
neurodegeneracyjnych ( endozepiny) w aspekcie wigzania z receptorem metabotropowym
oraz produkcji ich form prekursorowych przez astrocyty (Neuroscience 2015). Od 2011
roku w ramach wspdtpracy z Instytutem Chemii Organicznej Politechniki £.6dzkiej ocenia
cytotoksycznos¢ nowych syntetycznych zwigzkéw heterocyklicznych na liniach

komérkowych raka piersi.

IV. Wspélpraca naukowa — udzial w projektach i grantach badawczych

Habilitantka byta i jest kierownikiem szesciu grantow naukowych. Sonata 9 z NCN
(2016-2019), Naukowej Fundacji Polpharmy (2015-2017), projekt wlasny z UM w Lodzi
(2014-2016), program Mobilno$é¢ Plus z MNiSW (2011-2013), projekt wlasny z UM w
Lodzi (2012), program Iuventus Plus z MNiSW (2010-2011). Kandydatka byla réwniez
wspotwykonawca grantéw naukowych.

Wspolprace krajowa i zagraniczna Kandydatki przedstawiono opisujac Jej dorobek
naukowy. Warto jednak dodaé, ze oprécz wspomnianych osrodkéw  belgijskich i
francuskich Habilitantka przebywata tez tacznie 3 miesigce w Institute of Clinical Sciences,
Departament of Surgery (Geteborg, Szwecja).

Dwukrotnie otrzymywata stypendium na dziatalno$¢ naukowa z Fundacji na Rzecz
Nauki Polskiej. Pani Doktor byla tez beneficjentka stypendium habilitacyjnego w ramach
programu L'Oreal dla Kobiet i Nauki 2016 oraz stypendium MNiSW dla wybitnego
miodego naukowca 2014-2016.

Kilkukrotnie Habilitantka otrzymala nagrody zespolowe pierwszego stopnia JM
Rektora UM w Lodzi. W 2009 r. zostala nagrodzona Zespotowa Nagroda pierwszego
stopnia przez Ministra Zdrowia. Jak juz pisatem w 2011 r. Prezes Rady Ministréw nagrodzit

rozprawe doktorska Pani doktor Gach-Janczak.
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V. Dzialalnosé dydaktyczna

Habilitantka zaangazowana jest w prowadzenie zaj¢¢ ze studentami polsko i
anglojezycznymi dla kilku kierunkéw i Wydziatéw Uniwersytetu. Sg to seminaria i
¢wiczenia laboratoryjne z chemii ogélnej, chemii organicznej, biochemii statycznej,
biochemii. Zajecia w jezyku angielskim to wprowadzenie do chemii medycznej oraz tematy
fakultatywne. Kandydatka byta opiekunem studenckich stazy wakacyjnych, a takze pelnita
nadzér nad studentami w czasie realizacji prac magisterskich w trakcie stazu
postdoktoranckiego we Francji w latach 2012-2013.

Habilitantka pelni funkcje promotora pomocniczego dwdéch prac doktorskich, tj.:
»Badanie nowych syntetycznych heterocykli jako potencjalnych zwigzkow o dziataniu
przeciwnowotworowym” oraz ,Badanie aktywnosci przeciwnowotworowe] i

molekularnych mechanizméw dziatania nowych syntetycznych pochodnych uracylu i

kumaryny”.

VI. Wnioski koncowe

Biorgc pod uwage cykl prac stanowiacych podstawe habilitacji Pani doktor
Katarzyny Gach-Janczak, a takze Jej calkowity dorobek naukowy, z pelnym przekonaniem
stwierdzam, ze wkiad Autorki w rozwoj nauk medycznych jest istotny i wystarczajacy do
ubiegania si¢ o stopien naukowy doktora habilitowanego. We wszystkich publikacjach
przewija si¢ motyw wplywu modyfikacji budowy chemicznej na aktywnosé
przeciwnowotworowg i wazne praktycznie wilasnosci farmakologiczne potencjalnych
lekéw i adiuwantow terapii. Jednoczesnie pragne podkreslié, iz réwnie wysoko oceniam
dziatalnoé¢ organizacyjng i dydaktyczng Kandydatki, a takze Jej zdolno$¢ do
nawigzywania i prowadzenia wspotpracy.

Pani Doktor spetnia wymagania zawarte w Ustawie z dnia 14.03.2003 r o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65,
poz. 595 z poédzn. zm.) oraz odnoszgce si¢ do Habilitanta warunki opisane w
Rozporzadzeniu MNiSW z dnia 1 wrzesnia 2011 r. w sprawie kryteriow ubiegania si¢ o
nadanie stopnia doktora habilitowanego (Dz. U. nr 196, poz. 1165). Oprocz
niezaprzeczalnych waloréw poznawczych osiggnigcia i dorobku godne podziwu sg

umiej¢tnosci Habilitantki w pozyskiwaniu §rodkéw na badania naukowe.
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W pelni popieram wniosek Kandydatki o uzyskanie stopnia doktora
habilitowanego nauk medycznych, na co przedkladam Komisji Habilitacyjnej
powolanej przez CK 15.01.2018 roku powyzsza recenzje.

Jednoczesnie rekomenduj¢ Wysokiej Radzie Wydzialu Lekarskiego
Uniwersytetu Medycznego w Lodzi dopuszczenie Pani doktor nmauk medycznych

Katarzyny Gach-Janczak do dalszych etapéw postepowania habilitacyjnego.




