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Uniwersytet Medyczny w todzi

Ocena dorobku naukowo-badawczego, wdrozeniowego i dydaktycznego oraz osiagniecia naukowego

pod tytutem

»Ocena roli simwastatyny w mechanizmie tworzenia i progresji tetniaka aorty brzusznej
w kontekscie stresu oksydacyjnego i reakcji zapalnej.”

dr n. med. Aleksandry Piechoty-Polariczyk

z Zakiadu Biotechnologii Medycznej Wydziat Biochemii Biofizyki i Biotechnologii

Uniwersytetu Jagiellonskiego

Recenzja zostafa sporzadzona na podstawie dostarczonej dokumentacji w zwigzku z postepowaniem Rady
Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w todzi w sprawie nadania stopnia doktora

habilitowanego.



I. Dane ogdlne

Dr n. med. Aleksandra Piechota-Polariczyk jest absolwentka Wydziatu Zdrowia Publicznego
Uniwersytetu Medycznego w todzi, na ktérym ukoriczyta studia z wyréznieniem w 2007 roku. Przez
kolejne cztery lata zrealizowata na tej uczelni program studiéw doktoranckich w Zaktadzie Fizjologii Uktadu
Krazenia Katedry Fizjologii Klinicznej i Doswiadczalnej Wydziatu Lekarskiego, co zaowocowatfo nadaniem
jej w 2011 roku stopnia naukowego doktora nauk medycznych (rozprawa ,Udziat endoteliny-1 w stresie
oksydacyjnym”, wyrdznienie, promotor: prof. Anna Goraca). Nastepnie kontynuowata prace naukowq
w réznych jednostkach naukowych: w Zakiadzie Chirurgii Naczyniowej Katedry Chirurgii Uniwersytetu
Medycznego w Wiedniu (2011-2013, stanowisko ,, post-doc”), w Uniwersytecie Medycznym w todzi (2013-
2015, najpierw w Zaktadzie Biochemii, a nastepnie Klinice Immunologii, Reumatologii i Alergii) oraz
w Zaktadzie Biotechnologii Medycznej Wydziatu Biochemii, Biofizyki i Biotechnologii Uniwersytetu
Jagielloriskiego (od 2015 do dzi$). W miedzyczasie przez rok (2009-2010) pracowata jako wyktadowca

w Wyiszej Szkole Kosmetyki i Nauk o Zdrowiu w todzi.

}l. Ocena osiggniecia naukowego

Przedstawione do oceny osiggniecie naukowe to cykl siedmiu publikacji z lat 2012-2018: szesciu
prac oryginalnych i jednego artykufu przegladowego. Habilitantka byta pierwszym autorem szesciu 2z tych
publikacji, w tym pieciu prac oryginalnych. Sumaryczny Impact Factor publikacji stanowigcych osiggnigcie
wynosi 18,089 (w tym 14,977 za prace oryginalne), za$ punktacja MNiSW 185 (w tym 150 za prace
oryginalne). Prace oryginalne oparte s o wyniki badari przeprowadzonych w Klinice Chirurgii Naczyniowej

Katedry Chirurgii Uniwersytetu Medycznego w Wiedniu.
Osiggniecie obejmuje nastepujace publikacje:

1. Piechota-Polanczyk A, Goraca A, Demyanets S, Mittlboeck M, Domenig C, Neumayer C, Wojta J,
Nanobachvili J, Huk I, Klinger M. Simvastatin Decreases Free Radicals Formation in the Human Abdominal
Aortic Aneurysm Wall Via NF-KB. Eur } Vasc Endovasc Surg. 2012 Aug;44(2):133-7. IF: 2,82; MNiSW: 35
Udziat procentowy habilitantki w publikacji: 55%.

2. Piechota-Polanczyk A, Demyanets S, Nykonenko O, Huk |, Mittlboeck M, Domenig CM, Neumayer C,
Woijta J, Nanobachvili J, Klinger M. Decreased Tissue Levels of Cyclophilin A, a Cyclosporine A Target and
Phospho-ERK1/2 in Simvastatin Patients with Abdominal Aortic Aneurysm. Eur J Vasc Endovasc Surg. 2013
Jun;45(6):682-8. IF: 3,07; MNiSW: 35

Udziat procentowy habilitantki w publikacji: 55%.



3. Piechota-Polanczyk A, Mittiboeck M, Huk L. The Influence of Simvastatin on NADPH Oxidase in Patients
with Abdominal Aortic Aneurysym. CyqacHi meauuHi TexHonorii, 3-7, 2014; IF: 0; MNiSW: 0
Udziat procentowy habilitantki w publikac]i: 90%.

4. Piechota-Polanczyk A, Demyanets S, Mittlboeck M, Hofmann M, Domenig CM, Neumayer C, Wojta J,
Klinger M, Nanobachvili J, Huk I. The Influence of Simvastatin on NGAL, Matrix Metalloproteinases and
Their Tissue Inhibitors in Human Intraluminal Thrombus and Abdominal Aortic Aneurysm Tissue. EurJVasc
Endovasc Surg. 2015 May;49(5):549-55. IF; 2,912; MNiSW: 35

Udziat procentowy habilitantki w publikacji: 55%

5. Piechota-Polanczyk A, Jozkowicz A. The Role of Statins in the Activation of Heme Oxygenase-1 in
Cardiovascular Diseases. Curr Drug Targets. 2017;18(6):674-686. IF: 3,112; MNiSW: 35
Udziat procentowy habilitantki w publikacji: 90%.

6. Kowalska K, Habrowska-Gérczyriska DE, Neumayer C, Bolliger M, Domenig C, Piastowska-Ciesielska AW,
Huk |, Piechota-Polanczyk A. Lower Levels of Caveolin- 1 and Higher Levels of Endothelial Nitric Oxide
Synthase Are Observed in Abdominal Aortic Aneurysm Patients Treated with Simvastatin. Acta Biochim
Pol. 2018;65(1):111-118. IF: 1,239; MNiSW: 15

Udziat procentowy habilitantki w publikacji: 35%

7. Piechota-Polanczyk A, Kopacz A, Kloska D, Zagrapan B, Neumayer C, Grochot-Przeczek A, Huk |, Brostjan
C, Dulak J, Jozkowicz A. Simvastatin Treatment Upregulates HO-1 in Patients with Abdominal Aortic
Aneurysm but Independently of Nrf2. Oxid Med Cell Longev. 2018 Mar 20;2018:2028936. IF: 4,936;
MNiSW: 30

Udziat procentowy habilitantki w publikacji: 35%

Ad 1. Praca oryginalna, ktérej celem byta ocena wplywu simwastatyny u pacjentéw z tetniakiem aorty
brzusznej na poziom stresu oksydacyjnego i wiasciwosci antyoksydacyjne $ciany aorty w miejscu
wystepowania tetniaka oraz na aktywno$¢ szlaku NF-kB. Wyniki badan przeprowadzonych przez
dr Piechote-Polariczyk wskazuja, ze simwastatyna stosowana przez co najmniej sze$¢ miesigcy w dawce
20-40 mg/dobe istotnie zmniejsza stezenie TNF-a, aktywnosc szlaku NF-kB i poziom peroksydacji lipid 6w,
zwiekszajac przy tym aktywnos¢ enzyméw antyoksydacyjnych. Co wazne, wyniki te wzbudzity na tyle duze
zainteresowanie w $wiecie naukowym, ze zostaly wyréznione przez redaktora czasopisma i opatrzone
dodatkowym komentarzem zaproszonego eksperta, a praca doczekata sie 31 cytowari (dane wg bazy Web

of Science w dniu pisania recenzji).

Ad 2. Praca oryginalna, bedaca rozwinigciem zagadnieri poruszanych w pierwszej publikacji, ktérej celem
byta ocena wplywu simwastatyny na ekspresje biatek wydzielanych pod wplywem stresu. Wyniki
przeprowadzonych badar udokumentowaly po raz pierwszy nowe przeciwzapalne dziatanie simwastatyny.

Ot6z lek ten stosowany przez co najmniej szes¢ miesiecy w dawce 20-40 mg/dobe istotnie zmniejszat

3



zaréwno ekspresje CyPA na poziomie genu i biatka, jak i aktywno$¢ szlaku ERK1/2 w tkance tgtniaka. Do
dnia dzisiejszego praca byta cytowana 14 razy, w tym w czasopismach tak prestizowych jak International

Journal of Molecular Sciences.

Ad 3. Praca oryginalna, majaca na celu oceng wplywu simwastatyny przyjmowanej w opisanej wczedniej
dawce na stezenie oksydazy NADPH typu 4 (NOX4) w tkance tetniaka aorty brzusznej. Stwierdzano jedynie
nieznaczne zmniejszenie ekspresji NOX4 u pacjentéw przyjmujacych simwastatyng, bez istotnych zmian
NOX4 na poziomie biatka. Autorzy wysnuli wniosek, ze simwastatyna nie ma istotnego wptywu na poziom
NOX4, co jednak nie zmienia wczeéniej uzyskanych wynikéw dotyczacych jej silnego dziafania
antyoksydacyjnego iprzeciwzapalnego. Praca ta ukazata si¢ w ukrairiskim czasopismie nieobjetym
punktacja MNiSW, bez wspétczynnika Impact Factor oraz nieobecnym w bazach PubMed i Web of Science
(by¢é moze byto to uwarunkowane negatywnym charakterem uzyskanych wynikéw). Nie wzbogaca ona
zatem osiagniecia naukowego w aspekcie oceny punktowej, ale ma istotne znaczenie jako merytoryczne

uzupetnienie przedstawionych wczesniej wynikéw.

Ad 4. Praca oryginalna, ktérej celem byto poréwnanie wplywu simwastatyny stosowanej w opisanej
powyzej dawce na aktywnoi¢ metaloproteinazy 2 i metaloproteinazy 9 oraz ich inhibitoréw (TiMP1
iTIMP2), a takie poziom lipocaliny-2 (NGAL) w $cianie tetniaka aorty brzusznej oraz skrzeplinie
przynaczyniowej. Uzyskane wyniki wskazywaty na istotnie wigkszy poziom MMP9 oraz istotnie nizszy
poziom MMP2 w skrzeplinie przynaczyniowej w poréwnaniu do éciany tegtniaka. Ponadto stwierdzono,
2e simwastatyna nie wplywata na poziom NGAL, ani komplekus MMP9/NGAL, przy nieznacznym wplywie
na poziom MMP2 i MMP9, ale istotnie redukowata poziom kompleksu MMP9/TIMP2 w obu ocenianych
lokalizacjach. Do dzisiejszego dnia praca byta cytowana 15 razy, w tym w czasopismach tak prestizowych

jak The Journal of Immunology.

Ad 5. Praca przegladowa, ktérej celem byto podsumowanie roli statyn w patogenezie choréb uktadu
krazenia w oparciu o wyniki wiasnych badari oraz dostepne pismiennictwo. Publikacja doczekata sig

5 cytowan, w tym w prestizowym British Journal of Haematology.

Ad 6. Praca oryginalna, ktérej celem byfa ocena wplywu simwastatyny na poziomy caveoliny 1 (cav-1)
i rédbfonkowej syntazy tlenku azotu (eNOS) w tkance tetniaka aorty brzusznej. Wyniki badari
przeprowadzonych pod merytorycznym nadzorem dr Piechoty-Polaficzyk (jest ostatnim autorem

publikacji) wskazuja, ze simwastatyna istotnie zmniejsza ekspresje cav-1 na poziomie mRNA i biatka oraz



zwieksza poziom eNOS, przy czym wplyw simwastatyny na eNOS jest zalezny od dawki. Praca ukazata sig

w marcu zeszlego roku, co czesciowo moze ttumaczyé brak jej cytowar: w bazie Web of Science.

Ad 7. Praca oryginalna, ktérej celem byta ocena wplywu simwastatyny na poziom oksygenazy hemowe]j 1
(HO-1) i aktywnosc szlaku Nrf2/ARE. Wyniki przeprowadzonych badan wskazuja, ze simwastatyna istotnie
zwiekszata stezenie HO-1 w tkance tetniaka aorty brzusznej i stosunek poziomu glutationu catkowitego do
zredukowanego. Stwierdzono przy tym réwnomierne roziozenie HO-1 w tkance tgtniaka. Ponadto
wykazano istotne miejscowe zwiekszenie ekspresji Nrf2 w tetniaku pod wptywem simwastatyny.
Zaobserwowano, ze lek ten istotnie zwiekszal steienie HO-1 zaréwno w komérkach srédbtonka, jak
i mieéniéwki gtadkiej aorty, ale dziatanie to nie bylo zalezne od szlaku Nrf2/ARE. Praca zostafa
opublikowana w czasopiémie z wysokim wskaznikiem Impact Factor (4,936) i od marca zesztego roku

doczekafta sie juz 3 cytowarn.

Podsumowujac, osiagniecie naukowe dr Piechoty-Polariczyk to cykl spojnych tematycznie siedmiu
prac opublikowanych w wigkszoéci w czasopismach ze stosunkowo wysoka punktacja MNiSW
i wskaznikiem Impact Factor, ktére jako istotne poznawczo spotkaly sie z duzym zainteresowari w $wiecie
naukowym. Swiadcza one o duzej zdolnosci habilitantki do projektowania badar stanowigcych znaczacy
wkitad w rozwéj wiedzy, doskonatym opanowaniu warsztatu pracy naukowej, konsekwencji w wyjasnianiu
kolejnych aspektéw analizowanego zjawiska oraz umiejetnosci klarownego przedstawienia

i przedyskutowania uzyskanych wynikéw.

I1l. Ocena pozostatego dorobku naukowo-badawczego i wdrozeniowego

Pozostaty dorobek naukowy dr Aleksandry Piechoty-Polariczyk jest réwniez znaczacy. Obejmuje
on m.in. 25 prac oryginalnych, ktérych Impact Factor 60,514, w tym 21,413 za prace, ktérych habilitantka
jest pierwsza autorka. Punktacja KBN/MNISW tych publikacji oryginalnych to 585, w tym 236 za prace,
ktérych habilitantka jest pierwsza autorka. Wedtug bazy Web of Science prace habilitantki byty cytowane
637 razy, a wskaznik Hirscha wynosi 13. Wedtug bazy Scopus liczba cytowari to 714, a wskaznik Hirscha

wynosi 12.



Habilitantka posiada tez doswiadczenie w realizacji grantéw badawczych — kierowata grantem
badawczym finansowanym przez Narodowe Centrum Nauki oraz byta wykonawcg w dwdch projektach

finansowanych ze srodkéw Programu Ramowego Unii Europejskiej oraz Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa

Wyiszego.

W badaniach prowadzonych przez habilitantke przed uzyskaniem stopnia doktora wyréznic mozna
trzy dominujace obszary tematyczne: wplyw melatoniny na wiasciwosci antyoksydacyjne osocza, wptyw
antagonistéw receptoréw dla endoteliny na parametry stresu oksydacyjnego i reakcji zapalnej oraz
charakterystyka wiaiciwosci antyoksydacyjnych kwasu liponowego w warunkach stresu oksydacyjnego.
Badania te prowadzone byty w Zaktadzie Fizjologii Uktadu Krazenia Uniwersytetu Medycznego w todzi pod

kierunkiem prof. Anny Gorace;j.

Po uzyskaniu stopnia doktora habilitantka podjeta badania w nastepujgcych obszarach

tematycznych:

- rola oksygenazy hemowej-1 i szlaku transkrypcyjnego Nrf2 w chorobach ukiadu krgzenia (prace

prowadzone w Zaktadzie Biotechnologii Medycznej Uniwersytetu Jagielloriskiego)

- biatko NGAL jako nowy marker choréb uktadu krazenia (kontynuacja wspétpracy z Uniwersytetem

Medycznym w Wiedniu)

- wplyw wybranych zwigzkéw organicznych na wytwarzanie wolnych rodnikéw, aktywnos¢ enzyméw
antyoksydacyjnych i reakcje zapalng w nieswoistych zapaleniach jelit (prace prowadzone w Zaktadzie

Biochemii Uniwersytetu Medycznego w todzi)

- pro- i przeciwzapalne parametry u pacjentéw z zaburzeniami immunologicznymi (prace prowadzone
w Klinice Immunologii, Reumatologii i Alergii Uniwersytetu Medycznego w todzi w ramach
miedzynarodowego projektu badawczego Healthy Aging Research Centre finansowanego ze $rodkéw

7. Programu Ramowego Unii Europejskiej.)

- analiza przestrzennej konfiguracji zmian patologicznych w naczyniach krwionosnych (wspdéfpraca
z Politechnika tédzkg). Dziatalnoé¢ w tym obszarze tematycznym zaowocowata znaczacym dorobkiem
wdrozeniowym habilitantki — jest wspofautorka pigciu krajowych zgloszert patentowych ijednego

europejskiego.



Nalezy réwniez wspomnieé, e habilitantka byta recenzentem artykutéw naukowych
w prestizowych czasopismach z listy Joumnal Citation Reports (m.in. Pharmacological Reports
i Rheumathology). Znaczacy jej dorobek naukowy znalazt swoje odzwierciedlenie w przyznanych jej
krajowych i zagranicznych nagrodach i wyréznieniach — poza wymienionym wczesniej wyréznieniem
rozprawy doktorskie otrzymafa nagrode Young Investigators Award na konferencji Frontiers in
Cardiovascular Biology, wyréinienie zespotowe Zarzadu Giéwnego Polskiego Towarzystwa

Gastroenterologicznego oraz kilka Nagréd Naukowych Rektora Uniwersytetu Medycznego w todzi.

IV. Ocena dziatalnosci dydaktycznej

Dr Aleksandra Piechota-Polanczyk prowadzita aktywna dziatalnos¢ dydaktyczng realizujac zajgcia
ze studentami wydziatéw lekarskiego, stomatologii oraz ratownictwa medycznego w ramach studiow
doktoranckich na Uniwersytecie Medycznym w todzi oraz wykladajac na Wyiszej Szkole Kosmetologii
i Nauk o Zdrowiu w todzi. Habilitantka prowadzita tez wyktady dla studentéw kierunku Biotechnologia na

Uniwersytecie Jagielloriskim.

W nurt prowadzenia przez nig dziatalnosci dydaktycznej wpisuje si¢ petnienie roli

promotora jednej pracy magisterskiej oraz dwoch prac dyplomowych.

V. Whniosek koricowy

Reasumujac, nalezy stwierdzi¢, ze przedstawione do oceny osiggnigcie naukowe dr Aleksandry
Piechoty-Polariczyk, jej znaczacy dorobek naukowo-badawczy i wdrozeniowy oraz dziatalno$¢ dydaktyczna
i na polu wspélpracy miedzynarodowej z pewnoscig spelniajg wymogi do nadania stopnia naukowego
doktora habilitowanego i w petni uzasadniajg méj wniosek o dopuszczenie jej do dalszych etapow

postepowania habilitacyjnego.
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