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RECENZJA

osiagniecia naukowego zatytulowanego ' Receptorowe i niereceptorowe oddzialywanie
kwasu L- i D-mlekowego na komorki nowotworowe raka szyjki macicy oraz komorki
zwigzane 7 mikrosrodowiskiem guza' oraz dorobku naukowo-dydaktycznego i
organizacyjnego w postepowaniu habilitacyjnym dr n. med. Waldemara Wagnera
z Instytutu Biologii Medycznej Polskiej Akademii Nauk w Lodzi

1. Sylwetka Habilitanta

Doktor n. med. Waldemar Wagner uzyskat dyplom magistra biologii w 1997 r. na
Wydziale Biologii i Nauk o Ziemi Uniwersytetu L.o6dzkiego.

Rozwo6j zawodowy Kandydata jest praktycznie od samego poczatku zwigzany z Polska
Akademig Nauk w Lodzi. I tak w latach 1997-2003 pracowat jako asystent naukowo-badawczy
w Zaktadzie Amin Biogennych, nastepnie w Centrum Biologii Medycznej PAN jako adiunkt,
a od 2008 roku po dzien dzisiejszy pracuje w Instytucie Biologii Medycznej PAN (Pracownia
Immunologii Komoérkowej) w Lodzi.

Stopien naukowy doktora nauk medycznych w zakresie biologii medycznej uzyskat w
2003 r. na Wydziale Lekarskim Uniwersytetu Medycznej w Lodzi. Rozprawe doktorska pt.
"Uklad histaminowy w gruczole mlekowym myszy. Odpowiedz na blokowanie ekspresji genu
dekarboksylazy histydynowej” wykonat w Zaktadzie Amin Biogennych PAN Lodzi pod
kierunkiem Pani prof. dr hab. W. Agnieszki Fogel.

2. Ocena dorobku naukowego poza rozprawa habilitacyjna

Przed uzyskaniem stopnia doktora Habilitant byl czlonkiem Zespotu naukowego
kierowanego przez prof. W.A. Fogel i uczestniczyt w badaniach nad metabolizmem amin
biogennych w modelu in vivo. Kolejne badania Habilitanta dotyczyty charakterystyki uktadu
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histaminowego w gruczole sutkowym myszy na poziomie komérkowym i na poziomie
funkcjonowania catego narzadu. Badania te prowadzone byly w ramach grantu promotorskiego
KBN (6PO5A 067 21; 2001-2003). Wyniki badan Habilitanta wykazaty obecno$¢ histaminy i
dekarboksylazy L-histydyny (HDC) w populacji komodrek tucznych i w komorkach
nabtonkowych, tworzacych struktury pecherzykowe gruczotu mlekowego. Zaobserwowane
zmiany ekspresji/aktywnosci HDC i poziomu histaminy w warunkach in vitro korelowaty
zarowno ze zmianami aktywno$ci uktadu histaminowego in vivo, jak i tempem procesOw
fizjologicznych zachodzacych w gruczole, sugerujac zaangazowanie histaminy w proces
dojrzewania gruczotu. Ponadto, badania molekularne gruczolu mlekowego (spoczynkowego i
cigzowego) wykazaty obecno$¢ mRNA receptorow histaminowych (H1, H2 i H3) na
komorkach nabtonkowych, co moze swiadczy¢ 0 jego auto-/parakrynowej regulacji. W celu
zweryfikowania tezy nt. roli wydzielanej lokalnie przez komoérki nabtonkowe histaminy w
regulacji prawidlowego wzrostu, réznicowania i funkcjonowania gruczotu, Habilitant
zastosowal model ograniczenia syntezy histaminy poprzez hamowanie specyficznej
dekarboksylazy L-histydynowej za pomoca oligonukleotydéw antysensownych wobec mRNA
HDC. Efektem powyzszych badan jest rozprawa doktorska (RWL Uniwersytet Medyczny w
Lodzi, 2003) oraz pig¢ oryginalnych publikacji w takich czasopismach jak: Inflamm Res.
(2001; 2002; 2003), J Physiol Pharmacol. (2003) i Amino Acids (2004). Nalezy podkresli¢, ze
we wszystkich pracach Habilitant jest pierwszym autorem, napisal wstepne wersje
manuskryptow, a Jego wktad pracy w powstawanie tych publikacji wynosit 75-90%.

W Pracowni Immunologii Komoérkowej Centrum Biologii Medycznej PAN w Lodzi
pod kierownictwem prof. Jarostawa Dastycha w latach 2004-2011 Habilitant wiaczyt si¢ w
kolejny wazny obszar badan z zakresu nowych technologii. Stato si¢ to dzigki Jego
uczestnictwu w dwoch projektach "Fluoryzujacy "Cell Chip" (FCC)-wdrozenie nowej
technologii do wykrywania substancji immunotoksycznych i immunomodulujacych" (PBZ-
MIN-0071P0412003) oraz "Biosensory komoérkowe dla zautomatyzowanego monitoringu
zanieczyszczen $rodowiskowych" finansowany ze $rodkéw Mechanizmu Finansowego
Europejskiego Obszaru Gospodarczego oraz Norweskiego Mechanizmu Finansowego
(PLO107). W pierwszym projekcie Habilitant opracowat metodg analizy duzej liczby probek
zwigzkéw, miniaturyzujac i automatyzujac pomiar przy pomocy ptytek 96-dotkowych i1
cytometru przeptywowego Cytomix FC500 MPL. Tak opracowana technologia FCC pozwala
na wydajne identyfikowanie substancji o dziataniu immunotoksycznym oraz zastgpienie testow
z uzyciem zwierzat laboratoryjnych. W drugim, poprzez udoskonalenie i adaptacjg istniejacych
testow, rozwingat platform¢ pomiarowa immunotoksycznosci-FCC na potrzeby monitorowania
skazen $rodowiskowych. Wyniki tych badan zostaly opublikowane w znaczacych
czasopismach (Toxicol Lett., 2006 i Toxicol In Vitro, 2011), jako dwa artykuty oryginalne, w
ktorych dr Wagner jest pierwszym autorem.

Kolejnym przejawem duzej aktywno$ci naukowej Habilitanta byt Jego udzial w
badaniach nad aktywacja komorek tucznych przez tymozyng¢ f4 i mechanizmem regulacji
czynnika transkrypcyjnego HIFla w tych komdrkach. Wyniki wspomnianych badan zostaly
upowszechnione, jako dwa artykuty oryginalne w Peptides (2007) i J Immunol. (2008).

Nastepny obszar badan Habilitanta dotyczy przeciwnowotworowych aktywnos$ci
ekstraktéw roslinnych bogatych w zwiagzki polifenolowe. Przebadano dwa ekstrakty z owocow
pigwowca japonskiego (Chaenomeles japonica L.) i nasion wiesiotka dziwnego (Oenothera
paradoxa H.). Doktor Wagner stosujagc nowoczesne techniki badawcze takie jak
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wieloparametryczna analiza obrazu (high content screening, HCS) przy uzyciu cytometru
obrazowego i przeptywowego ocenit apoptotyczng aktywnos¢ wyzej wymienionych
ekstraktow w komorkach raka jelita grubego Caco-2 i HT-29. Wyniki badan zostaty
opublikowane, jako dwa artykuty oryginalne w J Agric Food Chem. (2011) i Nutr&Cancer
(2011).

W latach 2007-2011 Habilitant realizujagc gtowny nurt badan (Receptorowe i
niereceptorowe oddziatywanie kwasu mlekowego na komorki nowotworowe oraz komorki
zwigzane z mikrosrodowiskiem guza) zaangazowany byl rownocze$nie w liczne badania
naukowe. Efektem tej cz¢$ci dziatalnosci naukowej jest pie¢ publikacji oryginalnych w ktorych
dr Wagner jest wspoOtautorem lub pierwszym autorem. Zostaly one opublikowane w
nastepujacych czasopismach: Arch Med Sci. (2013), J Appl Biomed. (2014), J Mol Neurosci.
(2014), Ann Allergl Asthma Immunol. (2016) i Cell Signal. (2017).

Podsumowujac, dr Waldemar Wagner jest wspotautorem 24 publikacji oryginalnych, w
tym 13 jako pierwszy autor. Warto moim zdaniem podkresli¢ fakt, ze wszystkie te prace zostaty
opublikowane w czasopismach z listy filadelfijskiej. Czasopisma z listy JCR w ktorych
znalazly si¢ publikacje Habilitanta posiadaja wysokie wspolczynniki wptywu na nauke
$wiatowa (od 1,210 do 6,000). Impact factor (IF) w zdecydowanej wigkszos$ci czasopism miesci
si¢ w granicach 2-4; co nalezy uzna¢ za osiggniecia wysokie.

W(g bibliometrycznej analizy dorobku naukowego dr W. Wagnera sumaryczny IF
wynosi 59,108 , a suma pkt MNiSW= 515. Po wydzieleniu 5 prac wchodzacych w sktad
osiggnigcia naukowego IF pozostatych prac wynosi 44,577 (w tym 16,481 jako pierwszy autor),
a suma pkt MNiSW= 380 (w tym 147 pkt jako pierwszy autor). Artykuly naukowe
wspoétautorstwa dr Wagnera uzyskaty 185 cytowan oraz indeks Hirscha 9 wg bazy ISI Web of
Science, a wg bazy Scopus 202 cytowania oraz indeks Hirscha 10.

W dorobku publikacyjnym Habilitanta brak jest patentow i zgloszen patentowych, a w
Jego karierze naukowej odbycia dluzszego stazu naukowego. Wysoka aktywno$¢ naukowa dr
Wagnera w zakresie upowszechniania wynikow prowadzonych badan, potwierdza natomiast
udziat w 21 krajowych 1 migdzynarodowych zjazdach i konferencjach naukowych.

Habilitant byt kierownikiem projektu naukowego "Efekt receptorowego oddziatywania
L- i D-mleczanu na komorki raka szyjki macicy. Modulacja przez mleczan naprawy uszkodzen
komorkowego DNA wywotanych chemioterapeutykami™ (2012-2015), Narodowe Centrum
Nauki -projekt OPUS. Byt roéwniez wykonawcg w sze$ciu projektach (w tym dwoch
wspotfinansowanych m.in. ze $rodkéw Europejskiego Funduszu Rozwoju Regionalnego w
ramach Programu Operacyjnego Innowacyjna Gospodarka /2009-2013, Mechanizmu
Finansowego Europejskiego Obszaru Gospodarczego oraz Norweskiego Mechanizmu
Finansowego /2008-2011) oraz w Programie Operacyjnym Innowacyjna Gospodarka (POIG —
InterMolMed /2010-2013). Tematyka realizowanych projektow jest $ciSle zwigzana z
calosciowym dorobkiem naukowym Habilitanta, co istotne; kierownictwo 1 realizacja
projektow obejmuje granty, ktorych wynikiem sa rezultaty badah zaprezentowane w
publikacjach stanowigcych "osiagni¢cie habilitacyjne”.

Ponadto, dr W. Wagner byl recenzentem 8 manuskryptow m.in. dla czasopism:
Oncotarget, DNA Repair, Cell Communication and Signaling, OncoTargets and Therapy,
Intemational Journal of Nanomedicine, co nalezy uzna¢ za wysoki dorobek i wart zauwazenia.
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Warto$¢ Jego pracy naukowej zostata doceniona przez przyznanie m.in. stypendium od
European Histamine Research Society w 2001 roku, drugiej nagrody: Best poster presentation
contest (Gliwice Scientific Meetings) w 2014 roku oraz Nagrody uznaniowej | stopnia
Dyrektora Instytutu Biologii Medycznej PAN w 20017 roku.

Z powyzszego zestawienia wida¢ wyraznie, ze aktywnos$¢ naukowa dr Wagnera jest
znaczaca. Sumaryczny dorobek naukowy jest duzy i wskazuje na planowany i dynamiczny
rozw6j naukowy Habilitanta. W podsumowaniu tej czesci recenzji stwierdzam, ze osiggnigcia
naukowe Pana dr Waldemara Wagnera, niewchodzace w sktad Jego rozprawy habilitacyjnej,
spetniajg z nawigzka wymagania formalne obowigzujacej w tym wzgledzie ustawy o tytutach i
stopniach naukowych.

3. Ocena rozprawy habilitacyjnej

Przedmiotem oceny jest osiggnigcie naukowe zatytulowane "Receptorowe i
niereceptorowe oddziatywanie kwasu L- i D-mlekowego na komorki nowotworowe raka szyjki
macicy oraz komorki zwigzane z mikrosrodowiskiem guza ".

Podstawe rozprawy dr Wagnera stanowi cykl 5 monotematycznych oryginalnych
artykutow, ktore zostaty opublikowane w latach 2014-2017, co niewatpliwie swiadczy o ich
aktualno$ci 1 kompatybilno$ci z materialem publikacyjnym innych autoréw, pracujacych w
zblizonej tematyce badawczej. Dorobek ten jest tematycznie spojny. Co wigcej, artykuty te
zostaty opublikowane w czasopismach o zasiggu $wiatowym: dwie prace w J Interferon
Cytokine Res. (IF = 2,000 /2,377, MNiSW = 20 /25), jedna praca w Cell Commun Signal. (IF
= 3,661, MNiSW = 30), jedna praca w DNA Repair (Amst). (IF = 3,610, MNiSW = 35) oraz
jedna w J Physiol Pharmacol. (IF = 2,883, MNiSW = 25). Laczny impact factor cyklu
publikacji wynosi 14,531 przy sumie pkt MNiSW = 135. W czterech z tych publikacji dr
Wagner jest pierwszym autorem, a w trzech korespondencyjnym autorem. Wszystkie badania,
ktore zostalty wykonane w ramach rozprawy przebiegaty z udzialem wielu autoréw i udzielili
oni pisemnej zgody na wiaczenie omawianych publikacji do dorobku habilitacyjnego dr
Wagnera, a takze opisali swdj udzial. Z opisow tych wynika jednoznacznie, ze dr Wagner
odgrywal dominujaca rolg na etapie planowania badan, jak rowniez na etapie ich wykonywania
i opracowywania wynikoéw. Nalezy z uznaniem podkresli¢ fakt, ze w trzech pracach bedacych
podstawa habilitacji, dr Wagner przeprowadzit caty proces publikacyjny. Wnioskuje, wigc ze
wktad Habilitanta w badania, jak i w powstawanie publikacji stanowigcych podstawe Jego
rozprawy habilitacyjnej jest bardzo znaczny.

Recenzowana rozprawa dotyczy badan nad oddzialywaniem kwasu mlekowego,
pseudo-hormonu  koordynujacego procesy metaboliczne na poziomie komorkowym i
systemowym, z komoérkami immunologicznymi i nowotworowymi w aspekcie rozwoju
opornosci komorek nowotworowych na chemioterapie.

Za najbardziej istotne osiggniecia Habilitanta uwazam:

1. Wykazanie, ze kwasy L- i D-mlekowy stymuluja produkcj¢ i wydzielanie IL-4 i IL-13 w
pobudzonych limfocytach T ludzkich (linia komérkowa HuT-78, Jurkat).



2. Wykazanie, przy uzyciu mysich linii reporterowych zawierajacych transgeny 114-EGFP lub
Ifny-EGFP, Zze kwas mlekowy indukuje produkcje i wydzielanie IL-4 w limfocytach T mysich
(linia komoérkowa EL-4).

3. Udowodnienie, ze proces indukcji cytokin (IL-4 i 1L-13) jest zalezny od aktywnoS$ci
btonowych transporterow monokarboksylowych (MCT1). Aktywnos¢ MCT1 wplywa na
wewnatrzkomorkowg obecno$¢ mleczanow, ktora wigze si¢ ze wzrostem acetylacji bialek
jadrowych co sugeruje epigenetyczng regulacj¢ genow IL-4 i 1L-13.

4. Wykazanie, ze IL-4 stymuluje napraw¢ DNA w mysich fibroblastach oraz w liniach
komorkowych glejaka (M059K i M059J), a proces tej stymulacji zwigzany jest ze wzrostem
aktywnosci PARP-zaleznego systemu naprawy DNA (tzw. B-NHEJ) zarowno w komorkach
normalnych i nowotworowych.

5. Opisanie szeregu receptorowych i niereceptorowych mechanizmoéw dziatania kwasu L- i D-
mlekowego zwickszajacego opornos¢ komoérek nowotworowych na chemioterapeutyki
(zwigkszenie potencjatu naprawczego DNA w komorkach, indukcja biatek BRCAI, Nibrin,
DNA-PKcs, biatka opornosci wielolekowej ABCB1 /Pgp).

Podsumowujgc oceng rozprawy habilitacyjnej dr Waldemara Wagnera stwierdzam, ze
wyniki Jego badan nad oddzialywaniem kwasu mlekowego z komoérkami immunologicznymi i
nowotworowymi wniosty istotny wktad do wiedzy na temat jego stymulujacego efektu w
procesie naprawy DNA komorek. Efekt ten moze odzwierciedlaé¢ problem Kkliniczny
zwickszonej opornosci komorek nowotworowych szyjki macicy na radio- i chemioterapie.
Rezultaty badan stanowig warto$¢ w zakresie biochemii, immunologii 1 biologii molekularne;j
oraz dajg podwaliny do poszukiwania nowych strategii terapii przeciwnowotworowych np:
neutralizacji dziatania mleczanu poprzez blokowanie receptora HCARI na czas radio- |
chemioterapii raka szyjki macicy.

4. Charakterystyka dzialalnosci dydaktycznej i popularyzatorskiej

Wymiernym, waznym dla dalszego rozwoju naukowego i dydaktycznego
dr W. Wagnera jest Jego opieka na przebiegiem i realizacjg cze$ci doswiadczalnej prac:

e doktorskiej dr Wojciecha M. Ciszewskiego, Instytut Biologii Medycznej PAN /
Uniwersytet Lodzki, Wydziat Biologii i Ochrony Srodowiska (2014)
Tytut "Wplyw inhibitora DNA-zaleznej kinazy biatkowej NU74441 na przezywalno$¢
komorek raka piersi narazonych na dzialanie czynnikow uszkadzajagcych DNA"

e magisterskiej mgr Michata Teodorowicza, Uniwersytet Lodzki |Wydzial Biologii i
Ochrony Srodowiska (2006)
Tytut " Cytokiny jako sygnal stresu komorkowego"

e magisterskiej mgr Magdaleny Zimon, Politechnika t.60dzka, Wydziatl Biotechnologii i
Nauk o Zywnosci, (2008)
Tytul " Zastosowanie Real-Time PCR w badaniach nad ekspresja genow zwigzanych ze
Sciezkami transdukcji sygnatu".
Dr Wagner przygotowywat i prowadzit warsztaty dla uczniow szkoét podczas Dni
Otwartych w IBM PAN w ramach Festiwalu Nauki.



5. Whniosek koncowy

Po zapoznaniu si¢ z przedstawionymi przez dr n. med. Waldemara Wagnera
catoksztattem dorobku naukowego, osiggnigciem naukowym oraz dziatalnoscig dydaktycznag,
stwierdzam, ze Habilitant spelnia wszystkie warunki okreslone w Ustawie o Stopniach
Naukowych i Tytule Naukowym z roku 2003 z pdzniejszymi zmianami. Przygotowana przez
dr Wagnera rozprawa habilitacyjna stanowi dzieto stojace na wysokim poziomie naukowym,
ktory wynika ze stosowania howoczesnych technik badawczych z zakresu biologii i genetyki
molekularnej, a takze z waznosci tematyki badan. Wyniki Jego pracy sg istotnym wktadem do
wiedzy o receptorowych i niereceptorowych mechanizmach dziatania kwasu L- i D-
mlekowego. Jego osiggni¢cia naukowe, ilo$¢ publikacji oraz projektow, w ktorych
uczestniczyt, a takze dorobek dydaktyczny $wiadcza o dojrzatosci naukowej. Mam
przekonanie, ze jako samodzielny pracownik naukowy dr Waldemar Wagner bedzie z
powodzeniem rozwijat swoje badania oraz skutecznie kierowat pracg naukowa mitodych
pracownikow nauki. Opierajgc si¢ na argumentach przedstawionych w poprzednich punktach
recenzji zwracam si¢ do Rady Wydzialu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w Lodzi z
wnioskiem o dopuszczenie dr Waldemara Wagnera do dalszych etapéw przewodu
habilitacyjnego.
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