Ocena dorobku zawodowego oraz osiagnigcia naukowego bedacego

przedmiotem habilitacji dr n. med. Waldemara Wagnera

Przebieg pracy zawodowej

Waldemar Wagner ukoriczyt studia wyzsze na Uniwersytecie L.odzkim (Wydziat Biologii i
Nauk o Ziemi) i uzyskal tytul magistra biologii w roku 1997. Prace naukows rozpoczat w
Zakladzie Amin Biogennych Polskicj Akademii Nauk w Lodzi, gdzie pracowat na stanowisku
asystenta od 1997 r., a nastgpnie (od roku 2004) w Pracowni Immunologii Komérkowej w
Centrum Biologii Medycznej PAN w Lodzi, przeksztalconego w Instytut Biologii Medycznej

PAN. Obecnie jest tam zatrudniony na stanowisku asystenta.

W pierwszym okresie pracy naukowej tematyka badan Habilitanta, prowadzonych w zespole
prof. Agnieszki Fogel, dotyczyla metabolizmu amin biogennych i roli receptorow
histaminowych w dojrzewaniu gruczotu mickowego. Kandydat byl w tym czasie gtéwnym
wykonawcg grantu promotorskiego pt. ,,Uktad histaminowy w gruczole mlecznym myszy.
Odpowiedz na blokowanie ckspresji genu dekarboksylazy histydynowej”. Wyniki tych badan
zostaty przedstawione w postaci pracy doktorskiej ,,Uklad histaminowy w gruczole mlecznym
myszy. Odpowied? na blokowanie ekspresji genu dekarboksylazy histydynowej”, obronionej w
roku 2003 przed Rada Wydziatu Lekarskiego Akademii Medycznej w L.odzi. Wyniki badan
prowadzonych w tym okresie przez Kandydata zostaly zawarte w o$miu publikacjach
naukowych (wszystkie w czasopismach z listy ISI), z czego w pieciu publikacjach byt on
pierwszym autorem majacym decydujacy wktad w ich powstanie. Nalezy wiec zwrdcié
uwage na wysokg efektywnos¢ naukowg Kandydata w trakcie »doktoranckiego” etapu jego

kariery naukowe;j.

W roku 2004 Habilitant rozpoczat prace w Centrum (p6znicj Instytucie) Biologii Medycznej
PAN w Lodzi w zespole kierowanym przez prof. Jarostawa Dastycha. W okresie 2014-2011
Habilitant byt zaangazowany w kilka do$¢ zréznicowanych projektéw badawczych. Byly to
mi¢dzy innymi projekty o charakterze aplikacyjnym dotyczace nowych technologii
biosensorowych (realizowane w ramach grantu zamawianego i grantu z tzw. funduszy
norweskich). Wynikiem realizacji tych projektéw byly dwie publikacje, w ktorych Kandydat
byt pierwszym autorem (w dokumentacji przedstawionej przez Kandydata nie ma informacji
o formie wdrozenia czy komercjalizacji wynikéw tych badan). Inne badania, w ktérych
uczestniczyl w tym czasie Habilitant dotyczyly fizjologii komérek tucznych oraz
przeciwnowotworowego dziatania substancji pochodzenia roslinnego; efektem tych badan
byly cztery publikacje (z czego dwie z istotnym udziatem Habilitanta).



W roku 2011 Kandydat rozpoczat badania, ktérych efektem jest miedzy innymi cykl pieciu
publikacji tworzgcych rozprawe habilitacyjna. W tym okresic Habilitant uzyskuje 1 realizuje
(lata 2012-2015) grant NCN OPUS pt. ,,Efekt receptorowego oddzialywania L- i D- mleczanu
na komorki raka szyjki macicy. Modulacja przez mleczan naprawy uszkodzen komorkowego
DNA wywolanych chemioterapeutykami”. Ponadto, Kandydat uczestniczy w tym okresie w
realizacji kilku innych projektow badawczych prowadzonych w Pracowni (efektem udziatu w

tych badaniach jest wspétautorstwo pigciu kolejnych publikacii).

Nalezy zwrécié uwagg, ze praktycznie cale zycie zawodowe Habilitant spedzit w dwu
t6dzkich instytucjach naukowych nie majac w swoim zyciorysie dtuzszego stazu naukowego
w zagranicznym osrodku naukowym (trudno za taki uznaé krétkie szkolenie odbyte w Turku,
Finlandia, wkrétce po rozpoczeciu pracy zawodowej). Mimo tego mankamentu, Habilitant
zebrat solidny dorobek zawodowy, potwierdzajaey umiejetnosé prowadzenia prac naukowo-

badawczych.

Dorobek publikacyjny. Habilitant jest autorem badz wspSlautorem 24 publikacji w
periodykach naukowych z listy ISI; wszystkie te prace maja charakter oryginalnych publikacji
doswiadczalnych. Przed uzyskaniem doktoratu Habilitant opublikowat 5 prac w czasopismach
o facznym IF ~7,5, w tym 4 jako pierwszy autor. Po uzyskaniu doktoratu Habilitant
opublikowal 19 prac w czasopismach o lacznym IF ~52, w tym 7 jako pierwszy autor (lub
rownorzgdny z pierwszym). fgczna liczba cytowan prac, ktorych wspotautorem jest
Habilitant wynosi ~200, a jego aktualny indeks Hirscha wynosi 9. Habilitant jest ponadto
autorem 1 wspélautorem 21 doniesien konferencyjnych (w dokumentacji brak szczegdtowe;j

listy tych doniesien).
Inne osiagniecia zawodowe.

Nagrody i wyrdinienia. Habilitant jest laureatem Nagrody Dyrektora Instytutu Biologii
Medycznej PAN (2017r.). Byt rowniez wyrézniony jako wspotautor prezentacji plakatowej
przedstawione] na konferencji Gliwice Scientific Meetings (2014r.), oraz otrzymat

stypendium umozliwiajgce udzial w zjezdzie European Histamine Research Society (2001r).

Projekty grantowe. Habilitant byt kierownikiem wlasnego projektu OPUS NCN
2011/03/B/NZ4/00046 (lata 2012-2015). Ponadto, Habilitant byt gtéwnym wykonawca w 7
innych projektach badawczych (w tym ,,whasnego” grantu promotorskiego 6P05A06721;
2001-2003).

Inna aktywnosé zawodowa. Habilitant byt recenzentem 8 prac zgloszonych do kilku
czasopism o zasiggu miedzynarodowym. Habilitant byl opickunem 2 prac magisterskich
(2006 i 2008) oraz pracy doktorskiej (2014, promotorem pracy byt prof. J. Dastych).




Kandydat uczestniczyt réwniez w przygotowaniu i prowadzeniu warsztatéw dla uczniow w
trakcie Dni Otwartych Instytutu Biologii Medycznej (w ramach £.odzkiego Festiwalu Nauki).

Praca habilitacyjna.

Osiggnigciem naukowym bedacym przedmiotem habilitacji dr Waldemara Wagnera jest cykl
publikacji pt. ,,Receptorowe i niereceptorowe oddziatywanie kwasu L- i D-mlekowego na
komorki nowotworowe raka szyjki macicy oraz omérki zwiazane z mikrogrodowiskiem
guza”. W skiad cyklu habilitacyjnego wchodzi pie¢ oryginalnych prac naukowych:

[1] Ciszewski WM, Wagner W, Kania KD, Dastych J. Interleukin-4 enhances PARP-
dependent DNA repair activity in vitro. J Interferon Cytokine Res. 2014; 34: 734-40.

[2] Wagner W, Ciszewski W, Kania K, Dastych J. Lactate stimulates I1.-4 and IL.-13
production in activated HuT-78 T lymphocytes through a process that involves
monocarboxylate transporters and protein hyperacetylation. J Interferon Cytokine Res.
2016; 36: 317-27.

[3] Wagner W, Ciszewski WM, Kania KD. L- and D-lactate enhance DNA repair and
modulate the resistance of cervical carcinoma cells to anticancer drugs via histone
deacetylase inhibition and hydroxycarboxylic acid receptor 1 activation. Cell Commun
Signal. 2015; 13: 36.

[4] Wagner W, Kania KD, Ciszewski WM. Stimulation of lactate receptor (HCAR1)
affects cellular DNA repair capacity. DNA Repair (Amst). 2017; 52: 49-58.

[5] Wagner W, Kania KD, Blauz A, Ciszewski WM. The lactate receptor
(HCAR1/GPRS81) contributes to doxorubicin chemoresistance via ABCBI1 transporter
up-regulation in human cervical cancer Hela cells. J Physiol Pharmacol. 2017; 68:
555-564,

Laczny IF czasopism, w ktérych opublikowano te prace wynosi ok. 14,5. Prace te cytowane
byly w pismiennictwie naukowym 25 razy (lipiec 2018); uwage czytelnikéw zwrdcila przede
wszystkim praca [3], kt6éra w ciggu trzech lat od publikacji byta cytowana 21 razy. Dr Wagner
jest pierwszym autorem w czterech pracach tworzacych cykl (w tym trzech jako autor
korespondencyjny), a w jednej [1] jest autorem rownorzegdnym. Zgodnie ze spéjnymi
o$wiadczeniami wspdtautorow prac tworzgcych cykl habilitacyjny, dr Wagner mial
decydujgca role w ich powstaniu — prace [2], [4], [5] to 70-90% wkiad Habilitanta, a prace [1]
1 [3] to 40-45% wkiad Habilitanta.




Znaczenie prac tworzgcych cykl habilitacyjny

W pracy [1], stanowigcej pewnego rodzaju wprowadzenie do cyklu, Autorzy wykazali, ze
cytokina 1.4 zwigksza aktywnos$¢ mechanizméw naprawy DNA zaleznych od PARP (w pracy
wykorzystane zostaly fibroblasty oraz komorki glejaka z réznym statusem kinazy DN-PKcs).
W pracy [2], bedacej rozszerzeniem badan nad rolg cytokin, Autorzy wykazali, ze mleczan
aktywuje ekspresje IL4 i IL13 w stymulowanych limfocytach T. Mechanizm dziatania
mleczanu byt zalezny transporteréw kwaséw monokarboksylowych MCT (ale, jak sugerujg
Autorzy, nie od receptora kwaséw karbokyslowych HCARI1) i przebiegat w korelacji z
hiperacetylacjg histonéw. Obie prace wskazaty na mozliwy udziat mleczanu w regulacji
naprawy DNA. Wyjasnienie mechanizméw odpowiedzialnego za taki efekt bylo przedmiotem

nastepnych prac Habilitanta.

Kolejne trzy prace tworzace cykl habilitacyjny zostalty wykonane na innym modelu
badawczym — komérkach wyprowadzonych z raka szyjki macicy (przede wszystkim komorki
HeLa). W pracy [3] Autorzy wykazali, ze mleczan hamuje aktywnos$¢ deacetylaz histonowych
(biatka HDAC), co w efekcie prowadzi do hyperacetylacii histonéw H3 i H4, dekondensacji
chromatyny i stymulacji ekspresji szeregu gendéw uczestniczagcych w naprawie DNA.
Réwnolegle stwierdzono, ze mleczan (oraz 3,5-DHBA, inny agonista receptorow HCAR)
stymuluje naprawe DNA i przezywalno$¢ komérek eksponowanych na czynniki uszkadzajace
DNA (m.in. doksorubicyne i cisplatyne). Co istotne, cytoprotekcyjny efekt mleczanu byt
zalezny od receptora HCARI. Na tej podstawie zaproponowano nowy model udziatu
mleczanu w opornosci komérek na czynniki genotoksyczne. W nastepnej pracy zostala
poglebiona wiedza na temat roli mleczanu w stymulacji naprawy DNA. Autorzy pracy [4]
wykazali, ze aktywacja HCARI1 (przede wszystkim przez DHBA) stymuluje ekpresje wielu
gendw naprawy DNA. Do najsilniej stymulowanych naleza BRCAL i NBSI. Ponadto,
zaobserwowano zalezna od HCAR akumulacje DNA-PKes w jadrach komoérkowych. W
efekcie stymulacja komorek agonistami HCARI zwicksza wydajnos¢ naprawy uszkodzen
DNA indukowanych przez doksorubicyne. Aktywacja przez HCARI ekspresji genow
naprawy DNA jest zalezna od kinazy biatkowej PKC. W ostatniej pracy cyklu przedstawiony
zostal kolejny potencjalny mechanizm udziatu mleczanu w zwigkszonej opornosci komorek.
W pracy [5] autorzy wykazali, ze aktywacja receptora HCARI (przez mleczan i DHBA)
stymuluje ekspresje genu 4BCBI, ktérego produkt jest transporterem odpowiedzialnym za
usuwanie substancji toksycznych (m.in. doksorubicyny) z komérki. Stymulacja ekspresji
ABCBI przez HCART1 byta, podobnie jak ekspresja genéw naprawy DNA, zalezna od kinazy
PKC.

Mechanizmy opisane w cyklu habilitacyjnych mogg mieé rzeczywiste znaczenie dla chemo-
opornosci nowotworéw. Mechanizm taki, w kontekscie metabolicznych cech mikrobiomu

drég rodnych, moze mie¢ szczegdlne znaczenie dla odpowiedzi na leczenie rakow pochwy i



macicy. W zwiazku z tym, wartosciowe byloby sformulowanie i eksperymentalne
zweryfikowanie ,,0g6lnego” modelu opisujacego cytoprotekcyjna role mleczanu,
uwzgledniajacego jego wplyw na struktur¢ chromatyny i epigenetyczng regulacje ekspresji
gendw, w tym gendw cytokin, gendow naprawy DNA czy genow transporterow ABC. Pewien
niedosyt pozostawia to, ze zarys takiego zintegrowanego modelu nie znalazt sie w
autoreferacie. Warto rowniez zweryfikowaé rzeczywista odmienno$¢ ,receptorowego™ i
»hiereceptorowego” mechanizmu  oddziatywan mleczanu. Ta dwoisto$é  dotyczy
hipotetycznego udziatu receptora HCARI! w mechanizmie prowadzgcym do aktywacji
cytokin (badanie na aktywowanych limfocytach) i w mechanizmie prowadzacym do
aktywacji genéw naprawy (badanie na modelu komérek wyprowadzonych z raka szyjki
macicy) — brak efektu DHBA na stymulacje ekspresji IL13 w limfocytach (praca [2]) nie musi
swiadczy¢ o braku znaczenia HCAR w opisywanym mechanizmie. Pomimo uwag o pewnym
»niedopracowaniu” wnioskéw, wyniki przedstawione w pracach tworzacych cykl
habilitacyjny sg wartosciowe, maja charakter oryginalny i opisuja nowy mechanizm
cytoprotekcyjnego dziatania mleczanu, jednego z najpowszechniejszych metabolitow o wielu

waznych funkcjach fizjologicznych.
Podsumowanie.

Prace tworzace cykl habilitacyjny zawieraja wyniki stanowigce oryginalny i istotny wklad w
rozwdj dyscypliny naukowej, w ktorej specjalizuje sie Habilitant. F.aczny poziom aktywnosci
naukowej i zawodowe]j dr Wagnera, wyrazajacy si¢ przede wszystkim udzialem w réznych
projektach badawczych, mozna oceni¢ jako satysfakcjonujacy. W mojej opinii dr n. med.
Waldemar Wagner po uzyskaniu stopnia doktora wykazat si¢ osiagnieciami i aktywnoscia
naukows spetniajacymi warunki okreslone w art. 16 Ustawy o stopniach naukowych i tytule

naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie sztuki. W zwigzku z powyzszym wnioskuje o
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kontynuacje postgpowania habilitacyjnego Kandydata.

Gliwice, 19.07.2018



