UNIWERSYTET
MEDYCZNY
W tODZI

Prof. zw. dr hab. Justyn Ochocki 24 maja 2023
Katedra Chemii Medycznej

Zaktadu Chemii Bionieorganicznej

Wydziat Farmaceutyczny

Uniwersytet Medyczny w Lodzi

ul. Muszynskiego 1

90-151 Lodz

e-mail: justyn.ochocki@umed.lodz.pl

RECENZJA

w postepowaniu w sprawie nadanie stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk
medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne dr n. biol. Marcie Smeda, adiunktowi
w pozawydziatowej jednostce Uniwersytetu Jagiellonskiego, Jagiellonskim Centrum Rozwoju
Lekoéw (JCET)

1. Dane biograficzne

Dr n. biol. Marta Smeda (1980) otrzymata dyplom magistra biologii w zakresie biologii
komorki w Uniwersytecie Jagiellonskim na Wydziale Biologii i Nauk o Ziemi. Tytut pracy
magisterskiej: ,,Rola reduktazy tioredoksyny w regulacji komunikacji miedzykomorkowe;j
embrionalnych komorek ludzkiej nerki HEK-293” Promotorem rozprawy byta dr Jolanta Sroka.
Data uzyskania tytutu magistra: 25.06.2007

Dr Marta Sme¢da ukonczyta studia doktoranckie (2007-2011) w Instytucie Biologii
Doswiadczalnej im. M. Nenckiego PAN, Zaklad Biochemii, Pracownia Bioenergetyki i Bton
Biologicznych. Stopien doktora nauk biologicznych w zakresie biologii-biochemia uzyskata w
2011 r w Instytucie Biologii Do$wiadczalnej im. M. Nenckiego PAN. Tytut rozprawy doktorskie;j:
»Wplyw selenu na zmiany adaptacyjne komorek osteosarcoma wywolane stresem
mitochondrialnym” Promotorem rozprawy byla dr hab. Joanna Szczepanowska. Stopien zostal
nadany Uchwata Rady Naukowej Instytutu Biologii Doswiadczalnej im. M. Nenckiego PAN.

Dr Marta Smeda jest adiunktem (2019) w Uniwersytecie Jagiellonskim, w Jagiellonskim
Centrum Rozwoju Lekow (JCET). W latach 2016- 2019 — byta zatrudniona jako asystent naukowy

Uniwersytecie Jagiellonskim, w Jagiellonskim Centrum Rozwoju Lekéw (JCET).
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Dr Marta Sme¢da w okresie listopad 2011-grudzien 2015 bylta zatrudniona jako adiunkt w
Uniwersytecie Jagiellonskim w w Jagiellonskim Centrum Rozwoju Lekéw (JCET).

2. Dorobek naukowo-badawczy

Na dorobek naukowy dr Marty Smeda sktada si¢ 30 prac: 28 prac oryginalnych i 2 prace
przegladowe i 1 komentarz. Sumaryczny Impact Factor catosciowego dorobu naukowego wynosi
129,098, MNiSW = 3020. Liczba cytowan bez autocytowan wynosi 243, taczna liczba cytowan
283. Indeks Hirscha 11 (Web of Science Core Collection).

Ponadto jest wspotautorem rozdziatu w monografii naukowej

Dorobek naukowy dr Marty Smeda obejmuje takze 41 komunikatow prezentowanych na
konferencjach naukowych krajowych 1 miedzynarodowych. Warto w tym miejscu podkresli¢ ze
jest promotorem pomocniczym w dwoch przewodach doktorskich i recenzowata manuskrypty w
nastepujacych czasopismach: Cancers Oncotarget, Nutrients, International Journal of Molecular
Sciences, Antioxidants

Dr Marta Smeda jest wspotautorem trzech prac oryginalnych i jednej pracy przegladowe;j
( w 3 pierwszym autorem) opublikowanych w czasopismach naukowych przed uzyskaniem
stopnia doktora. Sumaryczny Impact Factor prac IF = 13,414, MNiSW = 320.

Dr Marta Smeda wydatnie powigkszyta swoj dorobek naukowy po uzyskaniu stopnia
doktora. Jest wspotautorka 20 prac oryginalnych (IF = 84,811, MNiSW = 2020) opublikowanych
w czasopismach naukowych po uzyskaniu stopnia doktora. Sg to prace nie wchodzace w sktad
osiggniecia opublikowane w renomowanych czasopismach z listy Journal Citation Reports:
Cardiovasc Res. Oncotarget, Sci Rep., Int. J Sports Med.,Biochem Pharmacol., PLoS One,
Mitochondrion., Appl Spectrosc., Cancers, Analyst, Metabolism-Clinical and Experimental,
Moleculesharmaceuticals, Toxicol. In vitro, Molecules, J. Physiol Pharmacol., Platelets.

Miedzynarodowa ranga czasopism w ktorych zostaly opublikowane wyniki badan
$wiadczy o bardzo wysokim poziomie prezentowanych wynikow, duzej wartosci poznawczej,
wazkiej tematyce naukowej i doskonatym warsztacie badawczym.

Habilitantka jest wspotautorem 17 doniesien zjazdowych przed uzyskaniem stopnia
doktora prezentowanych na konferencjach krajowych i zagranicznych. Jest wspotautorem 24
komunikatéw po uzyskaniu stopnia doktora. Dr Marta Smeda czynnie uczestniczyla w
konferencjach krajowych oraz migdzynarodowych prezentujac wyniki swoich badan w formie
plakatow oraz prezentacji ustnych. Jest to warto$ciowy dorobek naukowy.

Z dorobku naukowego Habilitantka wyodrebnita 5 prac oryginalnych i 1 prace
przegladowa opublikowanych w latach 2017-2022 o tgcznym IF = 30,873 (680 punktéw



MNiISW), stanowiagcych szczegdlne osiagnigeie (w mysl art. 219 ust. 1 pkt 2 ustawy z dnia 20
lipca 2018, Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (t.J. Dz. U. z 2022 r. poz. 574 ze zm.).

Dr Marta Smeda otrzymala szereg wyrdznien i nagréd. Sa to: Wyrdznienie pracy
doktorskiej przez Rade Naukowa Instytutu Biologii Doswiadczalnej PAN im. M. Nenckiego w
Warszawie (2011 r.), Nagroda za prezentacj¢ posterowg na konferencji “Mitochondrial
Physiology The Many Functions of the Organism in our Cells", Obergurgl, Tyrol, Austria (2010
r.), Travel Award przyznana przez IBRO (International Brain Research Organization) na
uczestnictwo w Konferencji “9™ International Conference on Brain Energy Metabolism”, Wegry
(2010 r.), FEBS Youth Travel Grant umozliwiajacy uczestnictwo w kursie organizowanym przez
FEBS nr ALC09-006: “Mechanisms and Consequences of Free Radical-Mediated Oxidative
Protein Modifications” w Antali, Turcja (2009 r.).

Informacja o odbytych stazach w instytucjach naukowych

Po uzyskaniu stopnia doktora, dr Marta Smeda odbyta naukowe staze:

1. Instytut Biologii Doswiadczalnej PAN im. M. Nenckiego w Warszawie, Pracownia
Metabolizmu Komérki (10-21.12.2012 i 04.15.03.2013) W trakcie pobytu habilitantka
wykonywata analizy Western blot.

2. U-769, INSERM, Universit¢é Paris-Sud, Chatenay-Malabry, Francja (07-
18.01.2013). W trakcie pobytu habilitankta wykonywata pomiar aktywno$ci enzymow syntazy
cytrynianowej i oksydazy cytochromowej , oraz analizy RT-PCR wybranych biatek.

Informacja o uczestnictwie w pracach zespotow badawczych realizujgcych projekty

finansowane w drodze konkursow krajowych lub zagranicznych

Projekty w trakcie realizacji

Dr Marta Smeda obecnie realizuje projekt pt ,,7Transformacja mezenchymalna srodbtonka
naczyniowego w mysim modelu przerzutowania komorek raka piersi w toku starzenia sie;
implikacje dla terapii ,, ktorego jest Kierownikiem. Narodowe Centrum Nauki, OPUS21
(2021/41/B/INZ5/02374) (czas realizacji: 25.01.2022 - 24.01.2026) .

Projekty zrealizowane

Dr Marta Smeda byta kierownikiem dwoch zrealizowanych projektow.

Konkurs Miniatura, Narodowe Centrum Nauki, (2017/01/X/NZ5/01808) (czas realizacji:
01.2018 - 01.2019) ,,Wieloparametrowa ocena dysfunkcji Srodblonka ptucnego w toku rozwoju
choroby nowotworowej w mysim modelu raka piersi”

MINIGRANT POB BioS -Program Strategiczny Inicjatywa Doskonatosci w
Uniwersytecie Jagiellonskim (B.1.11.2020.10) (czas realizacji: 02.2021-02.2022) ,, Czy plytki krwi



majq udziat w ochronie integralnosci bariery srodbtonka ptucnego w warunkach stanu zapalnego

towarzyszgcemu przerzutowaniu komorek nowotworowych? ,,

Dr Marta Sme¢da byla wykonawea trzech zrealizowanych projektow.

1. Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa Wyzszego (COST/58/2007) (czas realizacji: 2007—
2011) Kierownik: Prof. dr hab. Joanna Szczepanowska Wplyw selenu na stres mitochondrialny
i funkcjonowanie mitochondriow -wykonawca

2. Grant ze Srodkéw Unii Europejskiej w ramach Europejskiego Funduszu Rozwoju
Regionalnego, Program Operacyjny — Innowacyjna Gospodarka (POIG.01.01.02—-00-069/09,
Dziatanie 1.1.2.) (czas realizacji: 2009-2015) ,Kierownik: Prof. dr hab. Stefan Chlopicki
,Srédblonek naczyniowy w chorobach cywilizacyjnych: od badari poznawczych do oferty
innowacyjnego leku o dziataniu srodbtonkowym” — wykonawca

3. Narodowe Centrum Badan i Rozwoju, Program Strategiczny STRATEGMED
(STRATEGMED1/233226/11/NCBR/2015) (czas realizacji: 2015-2020), Kierownik: Prof. dr
hab. Stefan Chtopicki, ,,Farmakoterapia srodbtonka naczyniowego i aktywacji plytek krwi
zalezna od prostacykliny, tlenku azotu i tlenku wegla — nowa strategia w zapobieganiu
przerzutowosci nowotworowej - wykonawca.

Dr Marta Smeda jest aktywnym Konsultantem w firmie Selvita w zakresie analiz western
blot. Warto podkresli¢ fakt aktywno$ci dr Marty Sme¢da jako recenzenta manuskryptow prac
w renomowanych czasopismach naukowych takich jak : Cancers , Oncotarget, Nutrients,
International Journal of Molecular Sciences, Antioxidants. Dr Marta Smeda byta cztonkiem
Polskiego Towarzystwa Biochemicznego (PTBioch) w latach 2008-2011. Aktualnie cztonkostwo
w North American Vascular Biology Organization (NAVBO) od 2018 r.

3. Ocena osiagniecia naukowego okreslonego w art. 219 ust. 1 pkt 2 ustawy z dnia 20

lipca 2018, Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2022 r. poz. 574 ze zm.).

Podstawa ubiegania si¢ o stopien doktora habilitowanego jest cykl tematycznie
powigzanych 5 oryginalnych pelnotekstowych prac naukowych i 1 pracy przegladowej
opublikowanych w latach 2017-2022 o tacznym IF = 30,873 ( 680 punktow MNiSW).

Indeks cytowan bez autocytowan wynosi 243, aindex Hirscha = 11 wedtug Web of Science
Core Collection. We wszystkich pracach cyklu stanowigcych osiagniecie naukowe Kandydatka
jest pierwszym autorem. Podkreslam, ze dominujaca rola dr Marty Smeda w sformutowaniu
koncepcji badan, metodologii pracy i przeprowadzeniu doswiadczen zostala potwierdzona

o$wiadczeniami wspotautorow.



Uzyskane wyniki badan naukowych Kandydatki pozwolity Kandydatce na sformutowanie
waznych koncowych wnioskow:

1. W przebiegu choroby nowotworowej dochodzi do rozwoju dysfunkcji $rodbtonka
naczyniowego w narzadzie metastatycznym (ptuca) we wczesnym pre-metastatycznym okresie
choroby. Komorki $rodbtonka pluc ulegajg transformacji  Srodblonkowo-mezenchymalnej
(EndMT)). Smeda et al. Breast Cancer Res (2018).

2. W trakcie rozwoju dysfunkcji srédblonka naczyniowego w toku starzenia si¢ dochodzi
do transformacji $rodbtonkowo-mezenchymalnej w obszarze ptuc. Proces EndMT w obszarze
krazenia plucnego u starszych osobnikow ulega znacznemu przyspieszeniu w toku przerzutowosci
nowotworowej w poroOwnaniu z osobnikami mtodszymi, co, ostatecznie, moze przyczyni¢ si¢ do
spadku wydolnosci ptuc u starszych osobnikow zwierzat i tym samym, determinowaé rokowania
choroby nowotworowe] niezaleznie od ilo$ci przerzutow. Smeda et al. Frontiers in Molecular
Biosciences (2022).

3. W trakcie choroby nowotworowej dochodzi do rozwoju dysfunkcji $rodbtonka
naczyniowego takze w obszarze duzych naczyn krwionosnych tj. aorta, ale w pozniejszym
(metastatycznym) okresie choroby. Smeda et al. Am J Cancer Res. (2017).

4. Wykazano, ze podawanie aspiryny w trakcie przebiegu choroby nowotworowej nasilito
dysfunkcj¢ $rodbtonka w modelu ortotopowym raka piersi. Smeda et al. PLoS One. (2020).

5. Wykazano, ze zastosowanie dabigatranu nasilito dysfunkcje $rédbtonka ptucnego i
zwiekszyto 1los¢ przerzutéw w ptucach po dozylnym podaniu komoérek nowotworowych. Smeda
et al. Frontiers in Pharmacology. (2022).

6. Skomentowano hipoteze, ze negatywny wplyw zwigzkbw o dziataniu
przeciwzakrzepowym/przeciwptytkowym w przebiegu choroby nowotworowej moze by¢
skutkiem zahamowania mechanizméw zaleznych od ptytek krwi, ktére warunkujg utrzymanie
integralnosci bariery $rodbtonka naczyniowego w warunkach stanu zapalnego. Mechanizmy te sa
szczegoblnie istotne w przypadku $rodbtonka ptuc. Praca przegladowa. Smeda et al. Biochem
Pharmacol. (2020)

Mozna zatem wnioskowacé, ze leki o dzialaniu przeciwptytkowym/przeciwzakrzepowym
moga hamowa¢, oprocz tworzenia zakrzepdw, takze ochronng role ptytek krwi w stosunku do
srodbtonka naczyniowego, ktora jest szczeg6lnie istotna w przypadku ptuc. Zatem lekéw tych nie
nalezy stosowaé bez wyraznej potrzeby, jak rowniez nalezy unikaé (jesli to mozliwe) ich
przewlektego stosowania.

Podsumowujac, przedstawione Osiagni¢cie Naukowe dr Marty Smeda pt ,,Dysfunkcja

srodbtonka naczyniowego i rola ptytek krwi w przerzutowosci nowotworowej” prezentuje cenne
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warto$ci naukowe: nowoczesng metodologie badawcza, eksperymentalne i aplikacyjne rezultaty
badan oraz merytoryczng dyskusje.

Osiagnigcie habilitacyjne Pani Dr Marty Smeda jest konsekwencja realizacji tematyki
badawczej szczegoblnie intensywnie rozwijanej po uzyskaniu stopnia naukowego doktora. Ten
obszar badawczy, konsekwentnie realizowany przez wiele lat dostarczyl nowej wiedzy o
mechanizmach progresji w przebiegu choréb nowotworowych. W 6 pracach tego cyklu
Kandydatka jest pierwszym autorem. We wszystkich 5 pracach oryginalnych omawianego cyklu
dominujgca jest rola dr Marty Smeda w projektowaniu badan, metodologii i prowadzenia
eksperymentu. Niezwykle wazkie wyniki naukowe uzyskane przez dr Mart¢ Smeda maja
charakter zar6wno poznawczy 1 takze potencjalnie aplikacyjny 1 przyczyniajg si¢ do rozwoju
reprezentowanej przez Habilitantke dyscypliny badawczej.

Przedstawione osiggnigcie habilitacyjne w tej formie spetnia wymagania art. 219 ust. 1 pkt.
2 i 3 ustawy z dnia 20 lipca 2018, Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce ( Dz.U. z 2022 r. poz.
574 7 pozn. zm.).

4. Ocena dorobku dydaktycznego i organizacyjnego

Dr Marta Smeda jest obecnie promotorem pomocniczym dwoch prac doktorskich
realizowanych w ramach studiéw doktoranckich w Szkole Doktorskiej Nauk Scistych i
Przyrodniczych Uniwersytetu Jagiellonskiego.

Dr Marta Smeda jest Kierownikiem Pracowni Farmakologii Do$wiadczalnej Srodbtonka
w Jagiellonskim Centrum Rozwoju Lekow (JCET) w Krakowie — od pazdziernika 2018 r., a takze
jest Cztonkiem Zespolu Doradczego ds. Dobrostanu Zwierzat w Jagiellonskim Centrum Rozwoju
Lekéw (JCET) w Krakowie — od listopada 2018 r. i cztonkiem Komisji Dyscyplinarnej dla
Nauczycieli Akademickich UJ- od sierpnia 2020 r.

Cztonkostwo w Komisji Rekrutacyjnej do Szkoty Doktorskiej Nauk Scistych i
Przyrodniczych Uniwersytetu Jagiellonskiego- kadencja w 2022 r.

5. Whniosek koncowy

Dorobek naukowy dr Marty Smeda obejmuje 30 prac, w tym 27 prac oryginalnych, 2
pogladowe i 1 rozdzialu w monografii oraz 41 komunikaty prezentowane na konferencjach
naukowych krajowych i migdzynarodowych. Prace te maja taczny IF= 129,098 (3200 punkty
MNIiSW).

Podstawa ubiegania si¢ o stopien doktora habilitowanego jest cykl tematycznie
powiazanych 5 oryginalnych petnotekstowych prac naukowych i 1 pracy przegladowej o facznym
IF = 30,873 (680 punktow MNiSW). Indeks cytowan wynosi 243 (wszystkich publikacji), a

indeks Hirscha = 11, wedtug Web of Science Core Collection.

6



W mojej opinii osiaggni¢gciec naukowe bedace cyklem powigzanych artykutow pt.
”Dysfunkcja srodbtonka naczyniowegoi i rola plytek krwi w przerzutowosci nowotworowe;j” |
dydaktyczno-organizacyjny oraz dziatalno$§¢ promujaca nauke¢ upowazniaja dr n. biol. Martg
Smeda do ubiegania si¢ o nadanie stopnia naukowego doktora habilitowanego.

Na podkreslenie zashuguje fakt, ze wyniki badan uzyskane przez Habilitantke maja
charakter nie tylko poznawczy, ale takze aplikacyjny. Stanowig tworczy wklad do
reprezentowanej dyscypliny badawczej. Badania byly realizowane w ramach grantow
finansowanych przez NCN (Miniatura),, NCBIR, MNiSW.

Niezwykle istotne jest ze Habilitantka petni funkcjg kierownika w realizowanym aktualnie
projekcie OPUS 21 finansowanym ze $§rodkow Narodowego Centrum Nauki NCN (2022-2026,
kwota finansowania 3 045 370 mln z}).

Stwierdzam, ze osiagnigcia naukowe dr n. biol. Marty Sme¢da odpowiadaja wymaganiom
stawianym kandydatom do stopnia doktora habilitowanego okreslonym w art. 219 ust. 1 pkt. 21i 3
ustawy z dnia 20 lipca 2018, Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2022 r. poz. 574 ze
zm.) w postepowaniu habilitacyjnym.

Sktadam do Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium
Medicum w Krakowie, wniosek o nadanie dr n. biol. Marcie Smeda stopnia naukowego doktora

habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne.
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