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Ocena dziatalnosci naukowej i dydaktyczno-organizacyjnej Habilitantki dr n. med.
Aleksandry Piechota-Polariczyk w zwigzku z toczacym sie przewodem habilitacyjnym na

Wydziale Lekarskim Uniwersytetu Medycznego w todzi.

L Dane biograficzne

Aleksandra Piechota-Polanczyk odbyta studia na Wydziale Nauk o Zdrowiu
Uniwersytetu Medycznego w todzi w 2007 roku uzyskujac dyplom magistra zdrowia
publicznego (dyplom z wyrdznieniem). W roku 2011 uzyskata stopien doktora nauk
medycznych w dziedzinie biologii medycznej (dyplom z wyrdznieniem) na Wydziale
Lekarskim macierzystej Uczelni na podstawie rozprawy p.t. “Udziat endoteliny-1 w stresie

oksydacyjnym”.

W okresie pdzniejszym odbyta dwa staze podoktorskie w Zaktadzie Chirurgii
Naczyniowej Uniwersytetu Medycznego w Wiedniu (trwajace tacznie 25 miesiecy).
W 2013 roku pracowata w Zaktadzie Biochemii Uniwersytetu Medycznego w todzi, a w
latach 2013-2015 w Klinice Immunologii, Reumatologii i Alergii tej samej Uczelni. Od
2015 roku pracuje w Zaktadzie Biotechnologii Medycznej Uniwersytetu Jagiellonskiego.

Poza pracg naukowg Habilitantka zajmowata sie dziatalnoscig redakcyjng pracujgc
w latach 2013-2014 jako redaktor zarzadzajacy czasopismem Central European Journal

of Biology (wydawnictwo naukowe de Gruyter).

II. Ocena cyklu publikacji

p.t. ,Rola simwastatyny w mechanizmie tworzenia i progresji tetniaka aorty

brzusznej w kontekscie stresu oksydacyjnego i reakcji zapalnej".

Cykl prac stanowiqcych osiagniecia naukowe Habilitantki sktada sie z 7
publikacji, ktére ukazaly sie w recenzowanych ‘czasopismach migdzynarodowych w
latach 2012-2018 o tacznym IF=18,089 (szes¢ prac oryginainych i jedna pogladowa).



Habilitantka jest pierwsza autorkg 6 publikacji i ostatnig autorka jednej publikacji; swoj

udziat autorski oszacowata na 90%.

Prace te odzwierciedlajg gtéwne zainteresowania Habilitantki, ktorej kariera
naukowa koncentruje sie wokdt problematyki roli stresu oksydacyjnego i reakcji zapainej
w patologii ukfadu krazenia, w tym tetniakoéw aorty brzusznej oraz wptywu statyn na te
procesy. Powszechnie wiadomo, ze tworzenie i progresja tetniaka aorty brzusznej
zwigzana jest z nadprodukcja wolnych rodnikéw, uposledzeniem mechanizmoéw
antyoksydacyjnych w komorkach srédbtonka oraz miesnidwki gladkiej $ciany aorty, a
takze z wspolistniejacym stanem zapalnym. Prowadzone dotychczas badania wykazaty,
ze leki wpltywajace na wytwarzanie wolnych rodnikéw i synteze zwigzkéw prozapalnych,
np. inhibitory reduktazy 3-hydroksy-3-metyloglutarylokoenzymu A (HMG-CoA),
powszechnie zwane statynami, mogg zmniejszy¢ ryzyko chordb uktadu krazenia. Z badan
na zwierzetach i ludziach wiadomo, ze simwastatyna, poza hamowaniem HMG-CoA,
dziata przeciwzapalnie na $ciane naczynia krwionosnego, miedzy innymi przez
zmniejszenie poziomu czynnika martwicy nowotworéw alfa w osoczu krwi,
metaloproteinaz (MMP)-8 i 9 w sScianie naczynia, zahamowanie aktywnosci prozapalnych
szlakéw komorkowych t.j. NF-kB, Smad, Akt czy Racl oraz hamowanie nacieku
limfocytow T i makrofagéw. Jednakze mechanizm tych zmian nie zostat w pelni
wyjasniony. Dlatego dgzenie do zrozumienia mechanizméw, za posrednictwem ktérych
simwastatyna wptywa na rozwéj i progresje tetniaka aorty brzusznej stanowi witasciwy
kierunek badan i moze okresli¢ role simwastatyny w regulacji stresu oksydacyjnego i

reakcji zapalnej, ktore towarzyszg rozwojowi tetniaka aorty brzusznej.

Pierwsza z cyklu publikacji bedacych przedmiotem postepowania habilitacyjnego
to praca oryginalna (Piechota-Polanczyk et al. ,Simvastatin Decreases Free Radicals
Formation in the Human Abdominal Aortic Aneurysm Wall Via NF-KB”) jest podwiecona
rozwazaniom czy simwastatyna stosowana u pacjentdw z tetniakiem aorty brzusznej
wplywa na poziom stresu oksydacyjnego oraz wiasciwosci antyoksydacyjne $ciany aorty
w miejscu wystgpowania worka tetniaka, a takze czy podawanie simwastatyny wplywa na
aktywnos¢ szlaku NF-kB w Scianie tetniaka. Uzyskane wyniki sugeruja, ze pacjenci
przyjmujacy simwastatyne, w dawce 20-40 mg/dobe, wykazujq zmniejszong aktywnos$é
prozapalnego szlaku komoérkowego NF-kB oraz zmniejszone stezenie TNF-a w $cianie
tetniaka w poréwnaniu do grupy nieprzyjmujacej statyn. Co wiecej, pacjenci ci mieli
zwigkszong aktywnos¢ katalazy i zmniejszony poziom peroksydacji lipidow w $cianie
tetniaka. Praca ta zostata wyrdzniona przez redaktora czasopisma European Journal of
Vascular and Endovascular Surgery.



Celem drugiej publikacji (Piechota-Polanczyk et al.: ,Decreased Tissue Levels of
Cyclophilin A, a Cyclosporine A Target and Phospho-ERK1/2 in Simvastatin Patients with
Abdominal Aortic Aneurysm”) byta ocena wpltywu simwastatyny na ekspresje biatek
wydzielanych pod wpltywem stresu oksydacyjnego (Secreted oxidative stress-induced
factors, SOXF), do ktorych nalezy cyklofilina A (CyPA). Nowatorskie badania wskazujg na
przeciwzapalne dzialanie simwastatyny zwigzane z obnizeniem w tkance tetniaka
poziomu CyPA i aktywnosci ERK1/2, ktéry reguluje szlak NF-kB. Autorka sugeruje, ze
moze to wskazywacC na cyklofiline A, jako potencjalne biatko przydatne w leczeniu

pacjentéw z tetniakiem aorty brzusznej.

Kontynuacjg dwoch poprzednich prac byfa trzecia publikacja (Piechota-Polanczyk
et al.: ,The influence of simvastatin on NADPH oxidase in patients with abdominal aortic
aneurysym”), w ktérej Habilitantka ocenia wplyw przyjmowanej przez pacjentéw z
tetniakiem aorty brzusznej simwastatyny na stezenie oksydazy NADPH typu 4 (NOX4) w
tkance tetniaka. Wyniki tej pracy nie wykazaty roznic w poziomie NOX4 u pacjentéw z

tetniakiem aorty brzusznej przyjmujacych doustne simwastatyne.

Czwarta publikacja (Piechota-Polanczyk et al.: ,The Influence of Simvastatin on
NGAL, Matrix Metalloproteinases and Their Tissue Inhibitors in Human Intraluminal
Thrombus and Abdominal Aortic Aneurysm Tissue”) miata na celu poréwnanie wptywu
simwastatyny na aktywnos¢ metaloproteinaz (MMP2 i MMP9) oraz ich inhibitoréw (TIMP1
i TIMP2), a takze poziom NGAL w Scianie tetniaka oraz skrzeplinie przynaczyniowej.
Zarowno metaloproteinazom jak i aktywnosci ich inhibitoréw przypisuje sie istotna role w
tworzeniu tetniakdw aorty brzusznej. Wykazano, ze stezenie MMP-az w tkance tetniaka
jest istotnie wyzsze w poréwnaniu do ich poziomu w zdrowej aorcie, a wydzielanie MMP
jest scisle kontrolowane przez takie szlaki komérkowe jak ERK1/2 oraz NF-kB, ktére, jak
wykazaty badania opisane w publikacjach 1 i 2, sg kontrolowane przez simwastatyne.
Wyniki opisane przez Autorke pokazaly istotnie wyzszy poziom MMP9 w skrzeplinie
przysciennej w poréwnaniu do $ciany tetniaka, z jednoczesnie nizszym poziomem MMP2.
Autorka wykazata obnizajacy wpltyw simwastatyny na poziom kompleksu MMP9/TIMP2 w
tkance tetniaka oraz w skrzeplinie z jednoczesnym brakiem zmian w poziomie MMP2 i
MMPS9 oraz NGAL i kompleksu MMP9/NGAL w analizowanych tkankach.

Kolejna z publikacji (Kowalska et al.: ,Lower Levels of Caveolin-1 and Higher
Levels of Endothelial Nitric Oxide Synthase Are Observed in Abdominal Aortic Aneurysm
Patients Treated with Simvastatin”) jest kontynuacja tematyki poruszanej w publikacjach
1-4. W publikacji tej Habilitantka jest ostatnim autorem. Praca przedstawia ocene
wptywu simwastatyny na poziom kompleksu caweolina-1/eNOS w ludzkiej tkance
tetniaka aorty brzusznej oraz opisuje rozwazania, czy podtozem tych zmian jest wplyw

simwastatyny na ekspresjg cytokin pro- i przeciwzapalnych, a takze poziom receptorow



TLR-4. Stwierdzono istotne statystycznie zmniejszenie ekspresji cav-1 oraz zwiekszony
poziom eNOS w tkance tetniaka u pacjentow przyjmujacych simwastatyne. Dodatkowo
wykazano, ze wplyw simwastatyny na eNOS zalezat od dawki przyjmowanego leku.
Prébujac nastepnie okresli¢ mechanizm tych zmian zmierzono poziom cytokin pro- i
przeciwzapalnych oraz receptoréw TLR4, ktore biorg udziat w regulacji ekspresji cav-1.
Autorka zauwazyta jedynie tendencje spadkowg w poziomie IL-17 i IL-10,ale bez zmian w

poziomie TLR4 w grupie przyjmujacej simwastatyne.

W ostatniej z oryginalnych publikacji tego cyklu (Piechota-Polanczyk et al..:
Simvastatin Treatment Upregulates HO-1 in Patients with Abdominal Aortic Aneurysm but
Independently of Nrf2”) Habilitantka kontynuuje tematyke wptywu simwastatyny na
aktywnos¢ prozapalnych szlakéw komérkowych i enzymdw antyoksydacyjnych badajac
poziom i lokalizacje jednego z gléwnych enzyméw antyoksydacyjnych- oksygenazy
hemowej-1 (HO-1) oraz szlaku komérkowego Nrf2/Are w tkance tetniaka, komérkach
srédbtonka oraz miesnidwki gtadkiej aorty. Opisane badania wykazaly, ze pacjenci
traktowani simwastatyng demonstrujg zwiekszong ekspresje HO-1 oraz Nrf2 w tkance
tetniaka. Potwierdzity to badania histologiczne, ktére dodatkowo pokazaty istotng
miejscowq nadekspresje Nrf2w grupie simwastatyny. W zwigzku z duzg heterogennoscia
lokalizacji Nrf2 w tkance tetniaka, sugerujaca raczej lokalng niz globalng regulacje
ekspresji Nrf2. W dalszym etapie Habilitantka badata wplyw simwastatyny na aktywnosé
Nrf2 w pierwotnych komérkach $rédbtonka i miesnidwki gladkiej aorty. Wykorzystujac
metody transdukcji i transfekcji komoérek oraz stymulacje réznymi dawkami
simwastatyny wykazata, ze simwastatyna istotnie zwieksza stezenie HO-1 zaréwno w
komérkach srodbtonka jak i migsnidwki gtadkiej aorty, ale dziatanie to nie jest zalezne od
szlaku Nrf2/ARE.

Kolejna publikacja to praca pogladowa (Piechota-Polanczyk i Jézkowicz ,The Role
of Statins in the Activation of Heme Oxygenase-1 in Cardiovascular Diseases”).
Habilitantka opisuje w niej wptyw statyn na stres oksydacyjny, regulowany stanem
zapalnym na szlaki komoérkowe oraz enzymy antyoksydacyjne w chorobach ukiadu
krazenia, a takze charakteryzuje wplyw statyn na produkcje i dziatanie oksygenazy
hemowej-1 w warunkach fizjologicznych oraz w przebiegu miazdzycy, chordb serca i
tetniaka aorty brzusznej.

Habilitantka kontynuuje badania nad rolg simwastatyny w patogenezie tetniaka
aorty brzusznej wykorzystujgc dwa mysie modele - myszy pozbawione HO-1 oraz myszy
pozbawione aktywnosci transkrypcyjnej Nrf2. Wyniki tych badan zostaly docenione na
prestizowej konferencji Frontiers in CardioVascular Biology (organizowanej przez
European Society of Cardiology w 2018 roku), gdzie Habilitantka otrzymata nagrode dla



mtodych naukowcow za prace pt. ,Inhibition of Nrf2 transcriptional activity favors

abdominal aortic aneurysm formation in mice”.

III. Ocena pozostatych osiagnie¢ naukowo-badawczych (publikacje, udziat w
projektach badawczych, referaty, nagrody, patenty) oraz osiagnieé
dydaktycznych

tacznie Habilitantka jest autorkg lub wspdtautorka 31 prac (z wylaczeniem prac
umieszczonych w dysertacji), ktérych taczny IF=77,796. Warto$¢ tego dorobku mierzona
punktami MNISW wynosi 757. Na prace te przypada 25 prac oryginalnych o tacznej
wartosci IF=60,514 (jako pierwszy autor IF=21,413) i 585 pkt MNiSW (jako pierwszy
autor 236 pkt MNiSW). Ponadto jest autorem 9 prac pogladowych o tacznym IF=17,282
(Jako pierwszy autor IF=5,5) i 172 pkt MNiSW (jako pierwszy autor 55 pkt MNiSW).
taczna liczba cytowan wg bazy Web of Science (WoS) wynosi 637, a Index Hirsch’a
(HI)= 13.

Wyrazem aktywnosci naukowej Habilitantki jest takze jej udziat w wielu
konferencjach naukowych w Kraju i za granica. Jest autorem lub wspétautorem 34
doniesien konferencyjnych na kongresach $wiatowych i zjazdach krajowych, w tym 8

prezentacji ustnych oraz dwoch wyktadéw na zaproszenie.

Aleksandra Piechota-Polanczyk w swoim dorobku naukowym sprzed doktoratu
realizowata badania nad wptywem melatoniny na wiasciwosci antyoksydacyjne osocza;
analiza wptywu antagonistow receptoréw dla endoteliny (ET)-1 na wybrane parametry
stresu oksydacyjnego, reakcji zapalnej oraz szilak NF-kB, a takze charakterystyka

wiasciwosci antyoksydacyjnych kwasu liponowego w warunkach stresu oksydacyjnego.

Po uzyskaniu stopnia naukowego doktora Habilitantka zajmuje sie nastepujacymi

tematami:

- oceng roli oksygenazy hemowej-1 i szlaku transkrypcyjnego Nrf2 w patogenezie
tetniaka aorty brzusznej. Badania te prowadzi w ramach projektu Fuga 4 realizowanego

w Zakfadzie Biotechnologii Medycznej, na Uniwersytecie Jagiellonskim,

- biatkiem NGAL jako nowym markerem chordb uktadu krazenia. Prace te prowadzone sg

we wspotpracy z zespotem prof. Ihora Huka z Uniwersytetu Medycznego w Wiedniu.

- analiza przestrzennej konfiguracji zmian patologicznych w naczyniach krwionosnych.
Prace te Habilitantka prowadzi we wspétpracy z zespotem dr. Andrzeja Polanczyka z
Politechniki Lédzkiej.



- wplywem wybranych zwigzkéw organicznych na wytwarzanie wolnych rodnikdw,
aktywnos¢ enzymow antyoksydacyjnych i reakcje zapalng w nieswoistych zapaleniach
jelit. Badania te Habilitantka prowadzita z zespotem prof. Jakuba Fichny z Zaktadu

Biochemii, Uniwersytetu Medycznego w todzi.

- oceng pro- i przeciwzapalnych parametréw u pacjentéw z zaburzeniami
immunologicznymi. Prace te Habilitantka realizowata w zespole prof. Marka Kowalskiego
w Klinice Immunologii, Reumatologii i Alergii Uniwersytetu Medycznego w todzi w ramach
miedzynarodowego projektu badawczego Healthy Aging Research Centre (HARC)

finansowanego ze srodkow 7PR Unii Europejskiej.

Byta wielokrotnie wyrdézniana za osiggniecia naukowe, miedzy innymi przez
European Society of Cardiology w 2018 roku (Young Investigators Award) oraz
wyroznienie zespotowe Zarzadu Gtéwnego Polskiego Towarzystwa
Gastroenterologicznego przyznane w 2014 roku. Ponadto byta pieciokrotnie nagradzana

nagrodg Rektora Uniwersytetu Medycznego w todzi.

Habilitantka jest recenzentem w czasopismach Pharmacological Reports,
Rheumathology, Biochemia Medica, Astma Alergia Immunologia, Frontiers in
Cardiovascular Medicaine oraz czionkiem Komitetédw Redakcyjnych czasopism Central

European Journal of Biology oraz Frontiers of Medical Science.

Uczestniczy w realizowaniu projektéw badawczych: od 2015 roku realizuje projekt
NCN ,Fuga 4" pt. ,Oksygenaza hemowa-1 w rozwoju i progresji tetniaka aorty brzusznej”
(nr 2015/16/S/NZ4/00040). W 2013 roku byta wykonawcg w projekcie MNiSW Juventus
Plus "Nowe syntetyczne analogi receptoréw nocyceptywnych NOP w leczeniu choréb
przewodu pokarmowego” (nr 0119/IP1/2011/71), a w latach 2013-2015 wykonawcg w
projekcie 7PR UE “Centrum Badan nad zdrowym starzeniem (Healthy Aging Research
Centre)” (Nr: 316300). Habilitantka byla takze stypendystkg dwdch stypendidéw
naukowych w latach 2009-2011 oraz otrzymata w 2009 roku stypendium celowane w
ramach projektu ,Stypendia wspierajace innowacyjne badania naukowe doktorantéow”
wspotfinansowanego ze Srodkéw Europejskiego Funduszu Spotecznego i Budzetu

Panstwa.

Habilitantka jest wspotautorkg 5 krajowych zgtoszen patentowych i jednego

zgtoszenia europejskiego.

Poza pracq naukowa prowadzi takze dziatalno$¢ dydaktyczng. W czasie studiéw
doktoranckich realizowata zajecia z przedmiotu ,Fizjologia cziowieka” dla studentéw
wydziatdw lekarskiego, stomatologii oraz ratownictwa medycznego Uniwersytetu
Medycznego w todzi. W latach 2009-2010 pracowata jako wyktadowca w Wyzszej Szkole

Kosmetologii i Nauk o Zdrowiu w todzi. Obecnie prowadzi wyktady z przedmiotu



Biochemia Medyczna dla studentéw kierunku: biotechnologia w Uniwersytecie
Jagiellonskim. Byla promotorem jednej pracy magisterskiej oraz dwéch prac

dyplomowych.

IV. Whniosek koncowy

Reasumujac stwierdzam, e dorobek naukowy oraz i dziatalnos¢ dydaktyczna
dr n. med. Aleksandry Piechota-Polafnczyk s$wiadczg o Jej petnej dojrzatosci jako
naukowca i nauczyciela akademickiego. Spelnia Ona wszystkie wymogi zawarte w art.13
Ustawy z dn. 14 marca 2003 roku o stopniach i tytule naukowym oraz o stopniach i
tytule w zakresie sztuki (Dz.U.2016 poz. 882) wobec kandydatéw do stopnia naukowego

doktora habilitowanego.

Z pelnym przekonaniem wnioskuje o dopuszczenie wyzej wymienionej do

kolejnego etapu przewodu habilitacyjnego.

CP. ﬂ?a/riz'zc'm/f'gr
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Prof. dr hab. n. med. Edward Bankowski

Biatystok, 16. 07. 2019 r.



