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OCENA
dorobku naukowego, dzialalnosci dydaktycznej i organizacyjnej dr Marty Smedy
oraz ocena wskazanego osiggniecia naukowego zatytulowanego:
Dysfunkcja srodblonka naczyniowego i rola plytek krwi w przerzutowosci nowotworowej
w postepowaniu o nadanie stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk

medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne

Opinia niniejsza zostala przygotowana na podstawie pisma przewodniego
(1207.5110.1.2023) oraz materiatlow przestanych przez Przewodniczacego Rady Dyscypliny
Nauki medyczne Uniwersytetu Jagiellonskiego — Collegium Medicum w Krakowie Pana Prof.
dr hab. Rafata Olszaneckiego z dnia 28 marca 2023 roku.

1. Informacja o Habilitantce

Pani dr n. biol. Marta Sme¢da (z d. Wojewoda) w 2007 roku uzyskata dyplom magistra
biologii w zakresie biologii komodrki na podstawie pracy zrealizowanej w Zaktadzie Biologii
Komorki na Wydziale Biologii i Nauk o Ziemi Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie
zatytutowanej ,,Rola reduktazy tioredoksyny w regulacji komunikacji miedzykomodrkowe;j
embrionalnych komorek ludzkiej nerki HEK-293”.

W latach 2007-2011 realizowata studia doktoranckie w Pracowni Bioenergetyki i Bton
Biologicznych, Zakladu Biochemii Instytutu Biologii Do$wiadczalnej im. M. Nenckiego
Polskiej Akademii Nauk w Warszawie. W roku 2011 Habilitantka obronita prace doktorska pt.
"Wplyw selenu na zmiany adaptacyjne komodrek osteosarcoma wywotane stresem
mitochondrialnym”, uzyskujac stopien doktora nauk biologicznych w zakresie biologii-

biochemii, nadany Uchwata Rady Naukowej Instytutu Biologii Dos$wiadczalnej im. M.
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Nenckiego PAN w Warszawie. Promotorem rozprawy doktorskiej przyjetej z wyrdznieniem
byta Pani dr hab. Joanna Szczepanowska.

Habilitantka w okresie od listopada 2011 do grudnia 2015 roku byta zatrudniona na
stanowisku adiunkta w Jagiellonskim Centrum Rozwoju Lekow, Uniwersytetu Jagiellonskiego
w Krakowie (Jagiellonian Centre for Experimental Therapeutics, JCET). Nast¢pnie w okresie
od stycznia 2016 roku do marca 2016 roku pracowata jako technik laboratoryjny w ww.
Jednostce, a od kwietnia 2016 roku do lipca 2019 roku jako asystent naukowy. Od lipca 2019
roku jest zatrudniona na stanowisku adiunkta.

Dodatkowo Pani dr n. biol. Marta Sme¢da od pazdziernika 2018 roku petni funkcje
Kierownika Pracowni Farmakologii Doswiadczalnej Srodblonka w Jagiellonskim Centrum

Rozwoju Lekow (JCET) w Krakowie.

2. Ocena dorobku naukowego

Zgodnie z analiza bibliometryczna, przygotowana przez Bibliotek¢ Medyczng
Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium Medicum w Krakowie, na dorobek naukowy Pani dr
n. biol. Marty Smedy (z d. Wojewoda), wytaczajac osiagnigcie naukowe stanowigce podstawe
ubiegania si¢ o stopien doktora habilitowanego, sktadaja si¢ 22 prace oryginalne, 1 komentarz,
1 publikacja przegladowa oraz 38 doniesien zjazdowych prezentowanych zaréwno na
konferencjach krajowych jak i migdzynarodowych. Wsrod tacznie 24 prac - 13 publikacji
zostato opublikowanych w czasopismach nalezacych do Q1 (wg JCR). W 11 pracach
Kandydatka byla pierwszym autorem. Dodatkowo dr n. biol. Marta Smeda jest rowniez
wspoétautorka jednego rozdzialu opublikowanego w formie monografii naukowej. Nie
uwzgledniajac prac wchodzacych w osiagnigcie naukowe, Sumaryczny wspdtczynnik wpltywu
Impact Factor dorobku naukowego Habilitantki wynosi IF = 88,381. Wedlug informacji
zamieszczonych w analizie bibliometrycznej, liczba cytowan zgodnie z bazag Web of Science
Core Collection z dn. 22.11.2022 r. réowna si¢ 283, bez autocytowan 243. Wspotczynnik
Hirscha Kandydatki jest wysoki i wynosi 11.

W skfad osiagnigcia naukowego wchodzi 6 prac tematycznie spojnych o tacznym
wspoiczynniku oddziatywania IF = 30,873, ktore byty cytowane 67 razy (bez autocytowan —
54). Nalezy podkresli¢, ze cztery prace z szeSciu zostaly opublikowane w czasopismach
nalezacych do Q1 (wg JCR), a dwie w czasopismach nalezacych do Q2 (40 percentyl Q2) (wg
JCR).

Sumaryczny wspotczynnik wptywu wszystkich prac Habilitantki wynosi IF = 119,254,

z czego 13,883 przypada na okres przed uzyskaniem stopnia naukowego doktora, a 105,371

2



przypada na okres po uzyskaniu stopnia naukowego doktora, co wskazuje jednoznacznie na
dynamiczny, konsekwentny i efektywny rozwdj naukowy Pani dr n. biol. Marty Smedy.

Analizujagc dorobek naukowy Habilitantki nalezy zaakcentowaé, ze byta ona
wykonawcg trzech projektow, realizowanych w latach 2007-2011, 2009-2015 i 2015-2020,
finansowanych odpowiednio przez Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa Wyzszego, Europejski
Fundusz Rozwoju Regionalnego, Program Operacyjny — Innowacyjna Gospodarka ze srodkoéw
Unii Europejskiej oraz Narodowe Centrum Badan i Rozwoju (NCBiR), Program Strategiczny
STRATEGMED.

Na szczeg6lne uwypuklenie zastuguje umiejetnos¢ pozyskiwania przez Kandydatke
funduszy na prowadzenie zaplanowanych do realizacji badan naukowych. Pani dr n. biol. Marta
Smeda byta kierownikiem projektu MINIATURA, realizowanego w latach 2018-2019 i
finansowanego przez Narodowe Centrum Nauki oraz kierownikiem projektu MINIGRANT
POB BioS realizowanego w okresie od lutego 2021 do lutego 2022 i finansowanego ze srodkow
Uniwersytetu Jagiellonskiego. Habilitantka, co nalezy podkreslié, jest kierownikiem aktualnie
idacego projektu OPUS21, finansowanego przez Narodowe Centrum Nauki, zatytutowanego
,»Transformacja mezenchymalna §rodbtonka naczyniowego w mysim modelu przerzutowania
komorek raka piersi w toku starzenia si¢; implikacje dla terapii” i przeznaczonego do realizacji
na lata 2022-2026.

3. Ocena aktywnosci naukowej, stazy naukowych krajowych i zagranicznych

Pani doktor Marta Sme¢da uczestniczyta w stazach naukowych, ktore bez watpienia
przyczynity si¢ do jej rozwoju naukowego, oraz co istotne zaowocowaty dwoma publikacjami
naukowymi opublikowanymi w czasopismach o zasi¢gu mi¢dzynarodowym.

Habilitantka dwukrotnie, w roku 2012 i 2013, odbyta staz naukowy w Pracowni
Metabolizmu Komorki, Instytutu Biologii Doswiadczalnej PAN im. M. Nenckiego w
Warszawie. Dodatkowo w roku 2013 Kandydatka uczestniczyta w stazu naukowym
realizowanym w osrodku zagranicznym, w Uniwersytecie Paris-Sud, U-769 INSERM w
Paryzu.

Na szczegdlne podkreslenie zastuguje réwniez umiejetno$¢ realizacji badan w
interdyscyplinarnych zespotach badawczych oraz nawigzywania przez Habilitantke
wspotpracy ze specjalistami 1 naukowcami z wielu osrodkow naukowych w Polsce, co
bezposrednio przektada si¢ na aktywnos¢ publikacyjng 1 konferencyjna Kandydatki.
Wspotpracuje ona na polu naukowym m.in. z Akademia Wychowania Fizycznego w Krakowie,

Uniwersytetem Medycznym w Biatymstoku, Uniwersytetem Medycznym w todzi,
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Uniwersytetem Rolniczym w Krakowie, Instytutem Fizyki Jadrowej PAN w Krakowie oraz
Gdanskim Uniwersytetem Medycznym. Pani doktor Marta Sme¢da wspolpracuje takze z
jednostkami macierzystej Uczelni: z Zespotem Obrazowania Ramanowskiego na Wydziale
Chemii Uniwersytetu Jagiellonskiego oraz Wydziatem Farmaceutycznym CMUJ.

Wyrazem kompetencji naukowych Habilitantki sa rowniez zaproszenia kierowane pod
jej adresem, jako eksperta do roli recenzenta manuskryptow publikacji naukowych zglaszanych
w indeksowanych czasopismach o zasiegu miedzynarodowym m.in. Cancers, Oncotarget,
Nutrients, International Journal of Molecular Sciences, Antioxidants.

Za swoja aktywno$¢ naukowg Pani doktor Marta Smeda byta kilkakrotnie nagradzana.
Uzyskata wyr6znienie rozprawy doktorskiej przyznane przez Rade Naukowg Instytutu Biologii
Doswiadczalnej PAN w Warszawie (2011 r.). Otrzymata nagrod¢ za prezentacje posterowa na
miedzynarodowej konferencji w Austrii (2010 r.) oraz grant dla mtodych naukowcow
ufundowany przez FEBS umozliwiajacy uczestnictwo w migdzynarodowym szkoleniu
organizowanym przez to Towarzystwo Naukowe (Turcja, 2009 r.). Wszystkie te nagrody

Habilitantka otrzymata w okresie przed uzyskaniem stopnia doktora, jako mtody adept nauki.

4. Ocena dorobku organizacyjnego i dydaktycznego

Doceniajagc kompetencje merytoryczne, wybitng aktywnos$¢ naukowo-badawczg oraz
umiejetnos¢ pozyskiwania funduszy ze Srodkow zewnetrznych Pani dr n. biol. Marta Smeda w
pazdzierniku 2018 roku zostata powotana na stanowisko kierownika Pracowni Farmakologii
Doswiadczalnej Srodblonka w Jagiellonskim Centrum Rozwoju Lekéw w Krakowie.

Dodatkowo od listopada 2018 roku peini funkcje cztonka w Zespole Doradczym ds.
Dobrostanu Zwierzat w Jagiellonskim Centrum Rozwoju Lekéw w Krakowie.

W sierpniu 2020 roku zostala powolana do prac w Komisji Dyscyplinarnej dla
Nauczycieli Akademickich Uniwersytetu Jagiellonskiego.

Od roku 2018 jest cztonkiem North American Vascular Biology Organization
(NAVBO), a w latach 2008-2011 byta cztonkiem Polskiego Towarzystwa Biochemicznego.

W ramach kompetencji dydaktycznych Pani dr n. biol. Marta Smeda peini obecnie
funkcje promotora pomocniczego w dwdch przewodach doktorskich realizowanych w ramach
studiow doktoranckich w Szkole Doktorskiej Nauk Scistych i Przyrodniczych UJ w Krakowie.

Petnita rowniez funkcje cztonka w Komisji Rekrutacyjnej do Szkoty Doktorskiej Nauk
Scistych i Przyrodniczych Uniwersytetu Jagiellonskiego w kadencji na rok 2022,

Uwazam, ze zakres dziatalno$ci organizacyjnej i dydaktycznej Kandydatki nalezy

oceni¢ pozytywnie.



5. Ocena osiagnie¢cia naukowego

Pani dr n. biol. Marta Smeda (z d. Wojewoda) jako osiagnigcie naukowe, stanowigce
podstawe ubiegania si¢ o stopien doktora habilitowanego, przedstawita cykl sze$ciu publikacji
anglojezycznych (pieciu oryginalnych i jednej przegladowej) pod wspolnym tytutem
»wDysfunkcja srodbtonka naczyniowego i rola plytek krwi w przerzutowosci nowotworowej”,
opublikowanych w latach 2017-2022. Nalezy podkresli¢, ze wszystkie prace sktadajace si¢ na
cykl zostaty opublikowane w renomowanych czasopismach z listy A bazy Journal Citation
Reports (JCR) o wysokich wspotczynnikach wptywu oraz duzej liczbie punktow MEIN.
Sumaryczna warto$¢ wspotczynnika IF dla tych prac wynosi 30,873 a punktacja MEIN jest
rowna 75 punktéw do roku 2018 i 440 punktéw od roku 2019 (facznie 515 punktéw). Prace
oryginalne ukazaly si¢ w takich czasopismach, jak: Breast Cancer Research, Frontiers in
Molecular Biosciences, American Journal of Cancer Research, PLoS One, Frontiers in
Pharmacology. Praca przeglagdowa zostata opublikowana w Biochemical Pharmacology.
Z obowiazku recenzenta czuj¢ si¢ zobowigzana wskazaé, ze zabraklo w przygotowanej przez
Habilitantk¢ dokumentacji, kopii publikacji wchodzacych w sktad osiggnigcia naukowego.
Zalacznik zawierajacy kopie publikacji zdecydowanie utatwitby recenzentowi prace.
W  zdecydowanej wigkszosci przypadkow wnioskéw skladanych w  postgpowaniu
habilitacyjnym dotaczenie takiego zalgcznika jest powszechnie przyjeta, dobra praktyka.
W przypadku prac Pani Doktor sg one dostepne w internecie, zostaly opublikowane w systemie
,»Open access”, wiec nie byto problemu z ich znalezieniem.

We wszystkich publikacjach Habilitantka jest pierwszym autorem, a w dwoch autorem
korespondencyjnym. Wktad wlasny Autorki w zaprezentowane prace polegat na zaplanowaniu
koncepcji badaf, uzyskaniu wymaganych prawem pozwolen do przeprowadzenia
eksperymentow in Vvivo, monitorowaniu przebiegu eksperymentow in Vvivo i ex Vivo,
opracowaniu metodologii badan, wykonaniu Szeregu oznaczen (Western blot, ELISA,
cytometr), zbieraniu danych, analizowaniu i interpretowaniu wynikéw, wykonaniu analizy
statystycznej, zestawieniu wynikow z danymi literaturowymi, przygotowaniu manuskryptu do
publikacji oraz odpowiedzi na pytania/uwagi recenzentow, co zostalo udokumentowane
stosownymi o$wiadczeniami zardbwno Habilitantki, jak i wspotautoréw wraz ze wskazaniem
ich wktadu w powstanie poszczegdlnych prac. Wszyscy wspodtautorzy wyrazili zgode na
wlaczenie wymienionych publikacji do osiggnigcia naukowego w postgpowaniu
habilitacyjnym Pani dr Marty Smedy.

Eksperymenty opisane w pracach stanowigcych osiggni¢cie naukowe byly finansowane



z czterech projektow (STRATEGMED, MINIATURA, MINIGRANT i OPUS21). W trzech
z nich Habilitantka byta kierownikiem.

W ocenianym cyklu publikacji Pani Doktor podjeta si¢ realizacji badan dotyczacych
charakterystyki rozwoju dysfunkcji $rodblonka naczyniowego w procesie przerzutowania
komorek nowotworowych w mysim modelu eksperymentalnej metastazy wywotanej na drodze
iniekcji dozylnej komorek raka piersi, jak rowniez w mysim ortotopowym modelu raka piersi
na przyktadzie ptuc. Dodatkowo Habilitantka podjeta si¢ weryfikacji wptywu farmakologicznej
terapii hamujacej aktywacje plytek krwi na integralno$¢ srodbtonka naczyniowego w toku
progresji choroby nowotworowej. W czasie rozwoju choroby nowotworowej komorki
nowotworowe zyskujac zdolno$¢ oddzielania si¢ od guza pierwotnego migruja, naciekaja blony
podstawne i istot¢ migdzykomorkowa, wnikaja do naczyn krwiono$nych, aby nastepnie zaczaé
proliferowac 1 wytworzy¢ guz wtorny. W czasie metastazy maja miejsce nie tylko zmiany
funkcjonalne, ale i strukturalne komorek nowotworowych. Naukowcy wykorzystujac
nowoczesne techniki badan na poziomie komérkowym i molekularnym, dowiedli znaczenie
oddziatywan migdzykomorkowych, rolg czynnikow wzrostowych, czasteczek adhezyjnych
oraz enzymow proteolitycznych w rozwoju procesu przerzutowania. Badania dotyczace oceny
integralno$¢ bariery $rodblonka naczyniowego w progresji choroby nowotworowej podjete
przez Habilitantke wpisuja si¢ W ten nurt naukowy i sg niezwykle istotne dla zjawiska
przerzutowania komorek nowotworowych, stad temat podjety przez Kandydatke uwazam za
wazny | aktualny.

Gloéwne konkluzje wyptywajace z przeprowadzonych przez Habilitantkg¢ badan, to:

1. wykazane we wczesnym premetastatycznym stadium choroby nowotworowej w tkance
plucnej obnizenie syntezy NO, zwigzane ze zmniejszong fosforylacja srodblonkowej
izoformy syntazy tlenku azotu;

2. podwyzszony poziom zaréwno metaloproteinaz (MMP-2, MMP-9, MMP-14) jak
I czynnika transkrypcyjnego Snail, ktore to przyczynig si¢ do indukcji transformacji
mezenchymalnej i wzrostu przepuszczalnosci srodbtonka naczyniowego;

3. stopniowe, postepujace w czasie rozwoju fazy metastatycznej nowotworu, obnizanie sig
poziomu biatek charakterystycznych dla komoérek §rodbtonka naczyniowego tj. receptor
2 czynnika wzrostu $rodbtonka naczyn, czynnik CD31 oraz czynnik von Willebranda;

4. dysfunkcja srodbtonka naczyniowego w obszarze naczyn krazenia systemowego
(aorta), ktéra przyczynia si¢ do zwigkszenia liczby przerzutow w plucach oraz do

zmniejszenia zaroéwno liczby ptytek krwi jak, 1 erytrocytéw w ukladzie krwiono$nym;



5. wykazane zaostrzenie stanu zapalnego w tkance do ktérej nastgpuje przerzut
w przebiegu choroby nowotworowej w wyniku zastosowania lekow o dziataniu
przeciwzakrzepowym/przeciwptytkowym;

6. niekorzystna korelacja pomigdzy przyjmowaniem aspiryny a rozrostem nowotworu
raka piersi w modelu ortotopowym. W grupie myszy, ktorym podawano niskie dawki
aspiryny zaobserwowano zwigckszona mase ptuc, wicksza ilos¢ jader i serotoniny w
komorkach oraz obnizong syntez¢ NO i mniejszg przestrzen powietrzng phuc;

7. zaobserwowana bezposrednia zalezno$¢ pomig¢dzy przyjmowaniem dabigatranu
w niskich dawkach a wigkszg iloScig przerzutow w plucach zwierzat w toku
eksperymentalnej metastazy wywotanej na drodze iniekcji dozylnej komorek raka

piersi.

Podsumowujgc, cykl prac przedstawiony przez Habilitantke jako osiggnigcie jest
niezwykle cenny dla rozwoju wspotczesnej onkologii. Oceniana praca habilitacyjna
charakteryzuje si¢ niezaprzeczalnie warto§ciami poznawczymi i aplikacyjnymi. Najwicksza
warto$¢ naukowa ma odkrycie, ktore jednoznacznie pokazuje, ze zwiazki/leki o dziataniu
przeciwzakrzepowym/przeciwptytkowym stosowane w trakcie trwajacego procesu choroby
nowotworowej dziataja niekorzystnie na funkcj¢ $rodbtonka prowadzac do ostabienia
integralno$ci bariery $rodblonka naczyniowego, co w konsekwencji prowadzi do nasilenia
przerzutowania komorek nowotworowych 1 pogorszenia markeréw progresji choroby
nowotworowej.

Stwierdzam, ze dociekliwo$¢ naukowa Pani Doktor, logiczny i konsekwentny sposob
prowadzenia przez nig badan oraz opanowanie warsztatu badawczego wskazuja na duza
dojrzatos¢ naukows i rzetelne przygotowanie do samodzielnej pracy autorskiej.

Jedyny minus przedtozonego cyklu prac wynika z faktu, ze wszystkie publikacje maja
charakter wieloautorski. Liczba autor6w w pracach oryginalnych waha si¢ w granicach od 11
do 15 1 wynosi $rednio 13,2. Jedynie praca przegladowa liczy 4 autorow. Dobra praktyka,
w tego typu sytuacji, powinno by¢ wilaczanie do cyklu przynajmniej jednej publikacji
oryginalnej o ograniczonej liczbie autorow (max. 5). Chce jednak jasno podkresli¢, ze
powyzsza uwaga nie podwaza w zaden sposob kluczowej roli Kandydatki w powstawaniu prac
stanowigcych osiggniecie naukowe, co rowniez jednoznacznie potwierdzili wspotautorzy
w swoich o$wiadczeniach. Ocena catosci dorobku naukowego wskazuje, ze Pani dr Marta
Smeda interesuje si¢ tematyka funkcjonowania sroédbtonka naczyniowego zardwno w stanach

fizjologicznych jak i patologicznych od co najmniej 2011 roku i z pewnoscia wyrasta na lidera
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tego watku naukowego, realizowanego w Jagiellonskim Centrum Rozwoju Lekow

w Krakowie.

6. Whnioski koncowe

Catos¢ dorobku naukowego a takze przedstawione do recenzji osiagnigcie naukowe
zatytutowane Dysfunkcja srodbtonka naczyniowego i rola plytek krwi w przerzutowosci
nowotworowej napisane w oparciu o cykl 6 spojnych tematycznie publikacji o tacznym IF =
30,873 oceniam pozytywnie.

Kandydatka do stopnia naukowego doktora habilitowanego Pani dr n. biol. Marta
Smeda jest do$wiadczonym pracownikiem naukowym. Jej dorobek naukowy jest
udokumentowany  oryginalnymi  publikacjami  zamieszczonymi w  czasopismach
recenzowanych o wysokim wspotczynniku oddziatywania. W rozwoju naukowym Habilitantki
uwage zwraca wyrazny i logiczny kierunek badawczy, natomiast oceniana praca habilitacyjna
niesie warto$¢ poznawcza zarbwno w sferze teoretycznej jak i praktycznej, stanowigc istotny
wkiad w rozwd¢j dziedziny. W mojej opinii Kandydatka jest w pelni przygotowana do
samodzielnego prowadzenia pracy naukowej.

Na podstawie przedlozonej do oceny dokumentacji dorobku naukowego,
dydaktycznego i organizacyjnego dr n. biol. Marty Smedy, stwierdzam, ze osiggni¢cie
naukowe oraz pozostaly dorobek Habilitantki spelniajag wymagane kryteria okreslone w
art. 219 ust.1 pkt 2 i 3 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 roku Prawo o szkolnictwie wyzszym i
nauce (Dz. U. 2022r. poz. 574 ze zm.).

W zwiazku z powyziszym, z pelnym przekonaniem, wnioskuj¢ do Komisji
Habilitacyjnej o poparcie wniosku dr n. biol. Marty Smedy o nadanie jej stopnia doktora
habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki
medyczne, a do Rady Dyscypliny Nauki medyczne Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie

o dopuszczenie dr n. biol. Marty Smedy do dalszych etapéw postepowania habilitacyjnego.



