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Recenzja osiagnie¢ naukowych dr Marty Smedy
w zwiazku z postepowaniem o nadanie stopnia doktora habilitowanego
w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne

Otrzymane materialy stanowigce dokumentacj¢ postepowania w sprawie nadania stopnia
doktora habilitowanego zawieraja autoreferat (informacje o przebiegu kariery, omowienie osiggnigé
naukowych wymaganych przez stosowng ustawg, opis wspotprac badawczych z innymi jednostkami
oraz prac, ktoére powstalty w ich wyniku, wyszczegolnienie projektéw badawczych w ktorych
Habilitantka brata udzial a takze informacje o Jej catosciowym dorobku naukowym, dydaktycznym i
popularyzatorskim), wykaz wszystkich osiagnie¢ naukowych, oraz analize¢ bibliometryczna.
Dokumentacja nie zawiera kopii publikacji wymienionych jako wchodzacych w sktad osiggniecia
naukowego (takze w wersji elektronicznej) ale zawiera oswiadczenia dr Smedy i innych wspotautorow
0 ich roli w powstaniu tych prac (jednak nie zostaly przyporzadkowane do poszczegdlnych prac, a
alfabetycznie w wersji elektronicznej i bez jakiegokolwiek klucza w wersji papierowej).

Pani doktor Marta Smeda (de domo Wojewoda) ukonczyta studia magisterskie w 2007 roku na
Wydziale Biologii i Nauk o Ziemi Uniwersytetu Jagiellonskiego. W 2011 roku uzyskata stopien doktora
nauk biologicznych na podstawie rozprawy doktorskiej ,, Wptyw selenu na zmiany adaptacyjne komorek
osteosarcoma wywotane stresem mitochondrialnym” w ramach studiéw doktoranckich realizowanych
w Zaktadzie Biochemii Instytutu Biologii Do§wiadczalnej im. M. Nenckiego PAN pod kierunkiem dr
hab. Joanny Szczepanowskiej. Tytul zostal nadany uchwatag Rady Naukowej Instytutu Biologii
Doswiadczalnej im. M. Nenckiego PAN. Dr Smeda od 2011 roku pracowata w Jagiellonian Centre for
Experimantal Therapeutics / Jagiellonskie Centrum Rozwoju Lekéw (JCET) Uniwersytetu
Jagiellonskiego, najpierw jako adiunkt, potem technik laboratoryjny, asystent naukowy, a od 2019 roku
ponownie jako adiunkt.

Ocena osiagniecia naukowego stanowigcego cykl powiazanych tematycznie artykulow
naukowych.

Na osiggnigcie naukowe stanowigce podstawe do ubiegania si¢ o stopien doktora
habilitowanego sktada si¢ cykl szesciu publikacji. Pie¢ prac ma charakter eksperymentalny a jedna
stanowi przeglad literaturowy. We wszystkich publikacjach dr Smeda jest pierwszym autorem, a w
dwoch z nich petni funkcje wspotautora korespondencyjnego (Smeda i inni, Frontiers in Molecular
Biosciences 2022; Smeda i inni, Frontiers in Pharmacology 2022). Po zapoznaniu si¢ z o§wiadczeniami
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wspotautorow wszystkich publikacji stanowigcych to osiagnigcie naukowe Jej wiodacy udzial w
powstaniu prac stanowigcych osiagniecie nie budzi watpliwosci.

W pierwszej z prac cyklu (Smeda i inni, Breast Cancer Research 2018) w modelu mysim raka
sutka 4T1 przeprowadzono analiz¢ zmian powigzanych z dysfunkcja $rodbtonka naczyniowego ptuc
wywolanych procesem progresji nowotworowej i formowaniem przerzutow ptuc. Wykazano niezwykle
ciekawe powigzanie miedzy niedoborem tlenku azotu zaindukowanym stanem zapalnym zwigzanym ze
wzrostem nowotworu a wezesnymi zmianami dysfunkcyjnymi tego Srodblonka jeszcze przed rozwojem
przerzutéw ptuc. Powigzano niedobor tlenku azotu z progresywnymi zmianami w ekspresji markerow
procesu transformacji mezenchymalnej komodrek srodblonka (EndMT) w korelacji ze zmianami w
strukturze zrgbu pluc i rozwojem przerzutdw do ptuc. Przedstawiono takze wstgpne wyniki zwigzane z
rola ptytek krwi we wczesnej odpowiedzi na krazace komorki nowotworowe. Analiza cytowan wskazuje
na rosnace zainteresowanie ta praca na forum migdzynarodowym, jako ze w Autoreferacie wykazano
31 cytowan, w tym 26 bez autocytowan, gdy obecnie w bazie Web of Science jest to juz 36/30 cytowan
od momentu publikacji w 2018 roku.

Kolejna praca oryginalna w cyklu (Smeda i inni, Frontiers in Pharmacology 2022) jest wyrazna
kontynuacjg poprzedniej pracy w aspekcie analizy czynnikow regulujacych proces dysfunkcji
srodblonka naczyniowego, w szczegolnosci roli tlenku azotu. Praca skupia si¢ na roli wieku, jednego z
wazniejszych czynnikow kliniczny powiazanych z rozwojem i progresja nowotworow, w rozwoju tej
dysfunkcji zar6wno u myszy zdrowych jak i z przerzutami raka sutka 4T1. Przedstawia ona niezwykle
szerokg, nowoczesng i szczegdtowa analize zardwno $rodbtonka tetnic sprezystych jak srédblonka ptuc,
pod katem zmian funkcjonalnych, strukturalnych jak i rozbudowanego panelu specyficznych markeréw
dysfunkcji w tym transformacji mezenchymalnej komorek §rodbtonka. Najwazniejszym wnioskiem tej
pracy jest wykazanie, ze dysfunkcja $rodbtonka ptuc powiazana z wiekiem koreluje z gwattowna
progresja procesu EndMT w obecnosci przerzutowych komorek raka sutka wptywajac na wielkos$¢ i
morfologie przerzutéw. Praca nie zostala jeszcze zacytowana, jednakze jest ona jedng z najnowszych
publikacji Habilitantki.

Trzecia praca oryginalna w cyklu (Smeda i inni, American Journal of Cancer Research 2017)
kontynuuje analize czynnikoéw wplywajacych na dysfunkcje $rédbtonka wpisujac si¢ w nurt badan
powiazanych z analiza roli aktywnosci fizycznej na proces progresji i przerzutowania raka sutka. W
oparciu o model ortotopowy mysiego raka sutka 4T1 z aplikacjg dobrowolnej aktywnosci fizycznej,
wskazano rolg zaindukowanej wysitkiem fizycznym dysfunkcji §rodblonka naczyniowego powigzanego
ze spadkiem produkcji tlenku azotu oraz brak znaczacej roli aktywno$ci ptytek krwi w promocji
formowania przerzutow ptuc. Badania te wskazaty takze potencjalny kierunek dalszych badan zwigzany
z produkcja reaktywnych form tlenu i azotu. Publikacja ta wprawdzie jest jedng z calej grupy prac
analizujgcych problem jakim jest niespdjnosci wynikow badan przedklinicznych i klinicznych co do
efektu ¢wiczen na wzrost 1 przerzutowania raka sutka, jednakze przedstawione w tej pracy wyniki
zostaly zacytowane 17 razy bez autocytowan (obecnie juz 19 razy w bazie Web of Science).

Kolejne dwie prace (Smeda i inni, PLoS One, 2020; Smeda i inni, Frontiers in Pharmacology

2022) skupiajg si¢ nad rola modulacji dysfunkcji $rodbtonka naczyniowego z uzyciem lekéw
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przeciwzakrzepowych/przeciwplytkowych takich jak kwas acetylosalicylowy oraz dabigatran (inhibitor
trombiny) na proces formowania przerzutow w raku sutka. Oba analizowane zwiazki reguluja aktywacje
ptytek krwi i wptywaja na funkcje barierowa Srodbtonka poprzez modulacje odpowiedzi prozapalne;j.
W przypadku obu zwigzkoéw wskazywane sa pewne niespojnosci co do ich roli w modulacji formowania
si¢ przerzutow. Przedstawione w opisywanym osiagnieciu wyniki dotyczace skutkow dlugotrwatych
niskich dawek kwasu acetylosalicylowego wskazaly na potencjalny negatywny efekt tego zwigzku na
strukture 1 mikro$rodowisko prozapalne ptuc poprzez zmiany w nacieczeniu ptuc komodrkami uktadu
immunologicznego i ptytkami krwi oraz w poziomie markerow aktywnosci ptytek, stanu zapalnego i
stresu oksydacyjnego, w tym tlenku azotu jako czynnika regulujacego przepuszczalnos$¢ srodbtonka
phuc. W dyskusji dodatkowo wskazano cickawe powigzanie z wptywem wieku na obserwowane zmiany,
co wyraznie wiaze si¢ z drugg pracg w przedstawionym cyklu (Smeda i inni, Frontiers in Pharmacology
2022) analizujaca wplyw wieku na dysfunkcje srédbtonka naczyniowego ptuc, a opublikowang dwa lata
pOzniej. Praca ta zostata zacytowana juz dwukrotnie bez autocytowan. Druga z tych prac jest niezwykle
szczegbtowym studium wptywu dabigatranu na zalezng od plytek krwi regulacje dysfunkcji komorek
srodbtonka ptuc prowadzaca do zwigkszonej przepuszczalnosci tego $srodbtonka i zwigkszonej liczby
przerzutéw. Publikacja ta jeszcze nie zostata zacytowana, gdy pominiemy dwa autocytowania.

Ostatnig pracg w cyklu jest praca przegladowa w postaci komentarza (Smeda i inni, Biochemical
Pharmacology 2020), gdzie habilitantka jest pierwszym autorem sposrod 4 wspotautorow. Praca ta
laczy przedstawiona w cyklu analize dwoch procesoéw jakimi jest dysfunkcja srodblonka naczyniowego
jak i aktywnos$¢ plytek krwi w procesie progresji nowotworowej przedstawiajac role aktywnosci ptytek
w regulacji funkcji barierowej §rodbtonka. Odautorskie, krytyczne spojrzenie na dlugotrwaly efekt
lekow przeciwzakrzepowych/przeciwptytkowych na integralno$¢ s$rodbtonka naczyniowego w
przebiegu procesu przerzutowania komorek nowotworowych wnosi sporo w rozwdj dyscypliny nauki
medyczne i nauki o zdrowiu. Znalazto to juz odzwierciedlenie w 9 cytowaniach tej pracy, bez
autocytowan. Dodatkowo, postawione w tej pracy przegladowej tezy zostaly potwierdzone przez
opublikowane w 2022 roku dwie prace nalezace do tego cyklu (prace (Smeda i inni, PL0S One, 2020;
Smeda i inni, Frontiers in Pharmacology 2022) omowione powyzej.

Przedstawiony cykl jest wigc bardzo spdjny tematycznie, co dobrze jest przedstawione w
Autoreferacie. We wszystkich publikacjach analizowane sg procesy zwigzane z rozwojem dysfunkcji
srodbtonka naczyniowego jak i roli aktywnosci ptytek krwi w procesie progresji nowotworowej,
zwlaszcza procesu przerzutowania w raku sutka, cho¢ szczegdtowe ukierunkowanie badan na
poszczegodlne procesy jest rozne w zaleznosci od publikacji. Caty cykl jest bardzo dobrym przejSciem
od analizy podtoza obserwowanych zjawisk do obserwacji mechanizméw powigzanych z ich modulacja
przez wiek, aktywno$¢ fizyczng czy leki. Takze szeroki zakres metodyczny przedstawiony w catym
cyklu jest jednoczesnie spojny jak i odpowiednio dostosowany do poszczegdlnych prac. Co ciekawe,
zmiany poziomu tlenku azotu jako czynnika powigzanego z dysfunkcja $rédbtonka naczyniowego sa
analizowane w wigkszosci z nich. W cyklu tym stosowany jest takze ten sam model mysiego raka sutka
4T1, w zaleznosci od analizowanego aspektu zastosowany jako model ortotopowy (podanie do gruczotlu

sutkowego) Iub model eksperymentalnych przerzutéw (podanie dozylne). Razem, prace przedstawione
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jako osiagniecie naukowe, tworza koncepcyjna cato$¢, ktora wnosi znaczacy wkitad do dziedziny nauk
medycznych i nauk o zdrowiu przedstawiajac nie tylko nowe i wazne elementy istotne do zrozumienia
procesu formowania przerzutow takze w kontekscie specyfiki tych proceséw jaka wprowadzaja wiek
czy aktywno$¢ fizyczna, ale takze o istotnym znaczeniu klinicznym zwtaszcza w §wietle dlugotrwate;j
terapii przeciwzakrzepowej/przeciwplytkowej stosowanej u pacjentow.

Sumaryczny wspoétczynnik oddziatywan (IF) prac zaliczanych do osiggnigcia naukowego
wynosi 30,873. Wszystkie prace opublikowane sa w czasopismach z listy filadelfijskiej, ktérych IF
kwalifikuje je do pierwszego (Breast Cancer Res, Frontiers in Molecular Biosciences, Frontiers in
Pharmacology, Biochem Pharmacol) lub drugiego (PLoS One, Am J Cancer Res) kwartyla. Powyzsze
prace, opublikowane w latach 2017 (1), 2018 (1), 2020 (2) 1 2022 (2) majag w sumie az 54 cytowan nie

wliczajac autocytowan (a obecnie nawet 60 wg. Web of Science).

Podsumowujac stwierdzam, ze przedstawione do oceny osiagni¢cie naukowe dr Marty Smedy,
jako podstawa postgpowania o nadanie Jej stopnia doktora habilitowanego spelnia wymog cyklu
powiazanych tematycznie artykuldéw naukowych wnoszacych znaczy wktad w rozwdj dziedziny nauk
medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne.

Ocena pozostalego dorobku naukowego, organizacyjnego i dydaktycznego.

Analizujac dorobek naukowy dr Smedy oczywistym jest jej intensywna wspotpraca przede
wszystkim z réznorodnymi jednostkami krajowymi, a takze z jednostkg zagraniczng. Przede wszystkim
jako wykonawca w ramach projektu STRATEGMED finansowanego przez NCBiR analizujagc wpltyw
takich zaburzen jak miazdzyca, cukrzyca, niedobor IL-6 lub tlenku azotu a takze wptyw wysitku
fizycznego na dysfunkcje srédblonka naczyniowego w modelach mysich Habilitantka uczestniczyta w
zlozonej sieci wspotprac naukowych obejmujacych osrodek zagraniczny jakim jest Uniwersytet Paris-
Sud (Francja) a takze wiele krajowych jednostek naukowych: Akademi¢ Wychowania Fizycznego im.
B. Czecha w Krakowie, Instytut Fizyki Jadrowej im. H. Niewodniczanskiego PAN w Krakowie,
Uniwersytet Rolniczy w Krakowie, a takze Uniwersytety Medyczne w Lodzi i w Biatymstoku oraz
Pracowni¢ Metabolizmu Komorki Instytutu Biologii Doswiadczalnej PAN im. M. Nenckiego w
Warszawie. W ramach tych wspotprac odbyta dos¢ krotki staz zagranicznych (12 dni) na Uniwersytecie
Paris-Sud (Francja) gdzie analizowala zmiany aktywnosci enzymatycznej i ekspresji biatek w mysim
modelu badawczym a takze dwa krotkie krajowe staze naukowe (po 12 dni) w Instytucie Biologii
Doswiadczalnej PAN im. M. Nenckiego w Warszawie, gdzie analizowata zmiany ekspresji genow.
Efektem tej wspotpracy bylo 7 prac oryginalnych, w ktorych Habilitantka jest wspotautorem, w tym 4
pierwszoautorskie. We wspotpracy z osrodkiem zagranicznym w dwoch pracach pierwszoautorskich
skupiata si¢ na analizie efektow wysitku fizycznego na zmiany dysfunkcyjne srodbtonka oraz na zmiany
wywotane niedoborem IL6.

W przypadku Instytutu Biologii Doswiadczalnej PAN im. M. Nenckiego w Warszawie byla to
kontynuacja wspoltpracy zapoczatkowanej realizacja w tym os$rodku do$wiadczen w ramach studiow

doktoranckich oraz rozwinigtej dalsza kontynuacjg tematu podjetego w trakcie studidow doktoranckich
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zwigzanego z rolg selenu w zmianach adaptacyjnych komorek kostniakomigsaka. Jej zaangazowanie w
ten temat, juz po uzyskaniu stopnia doktora, zaowocowato publikacja pierwszoautorska przedstawiajaca
mechanizm dziatania selenu w systemie naprawy uszkodzen DNA w kostniakomig¢saku.

We wspolpracy z Gdanskim Uniwersytetem Medycznym 1 a takze Wydzialem
Farmaceutycznym Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego uczestniczyta w badaniach nad
réznorodnymi zaburzeniami funkcji uktadu krwiono$nego, w tym procesie formowania przerzutow. Ten
ostatni aspekt badawczy badata takze we wspolpracy z inng podjednostka jednostki macierzystej, czyli
Zespotem Obrazowania Ramanowskiego na Wydziale Chemii Uniwersytetu Jagiellonskiego w
Krakowie. Efektem tej wspotpracy byto wspotautorstwo w 9 pracach oryginalnych, ale takze pierwsze
autorstwo rozdzialu podrgcznika wydanego przez wydawnictwo Elsevier.

Dodatkowo ciekawym doswiadczeniem w przebiegu dzialalnos$ci naukowej Habilitantki jest jej
wspotpraca z firma farmaceutyczna Selvita (Krakoéw, Polska).

Lacznym efektem przedstawionej dziatalnosci dr Smedy po uzyskaniu stopnia doktora, z
wylaczeniem prac wchodzacych w prezentowane osiagnigcie naukowe jest, wg. wykazu osiggnig¢é
naukowych (zatagcznik nr 3) (sama analiza bibliometryczna nie uwzglednia wszystkich prac
zamieszczonych w tym zalaczniku), tacznie 20 prac opublikowanych na przestrzeni 2012-2021. 13 z
tych prac opublikowanych zostalo w czasopismach z pierwszego kwartyla, w tym pie¢, gdzie
Habilitantka jest pierwszym autorem. Wyniki tych prac prezentowane byty takze w trakcie licznych
prezentacji ustnych i plakatowych na konferencjach krajowych i zagranicznych.

Wszystko to $wiadczy o znaczacej pracowitosci Habilitantki i znakomitych umiejetnosci
dynamicznej wspotpracy w duzych zespolach obejmujacych jednostki zaréwno krajowe jak i
zagraniczne. Odbyte trzy staze, dwa krajowe i jeden zagraniczny, cho¢ krotkie, $wiadczg o pewnym
nabytym do$wiadczeniu w pracy w innych jednostkach naukowych.

W trakcie swojej kariery dr Smeda uczestniczyta w charakterze wykonawcy w trzech grantach
naukowych a byta kierownikiem kolejnych trzech. Cho¢ zrealizowany projekt Miniatura czy minigrant
Uniwersytetu Jagiellonskiego, gdzie byta kierownikiem nie sg klasycznymi grantami badawczymi, to
realizowany obecnie grant NCN w ramach konkursu OPUS21 (Transformacja mezenchymalna
srodbtonka naczyniowego w mysim modelu przerzutowania komodrek raka piersi w toku starzenia si¢;
implikacje dla terapii; 2022-2026) jak najbardziej spetnia wszelkie warunki kierowania grantem
badawczym. Jedna z publikacji oryginalnych w cyklu naukowym (Smeda i inni, Frontiers in Molecular
Biosciences 2022) zostata w ramach tego projektu opublikowana w czasopi$mie z pierwszego kwartyla,
potwierdzajac umiejetne zarzgdzanie projektem badawczym przez Habilitantke. Uzyskanie jak i
zarzadzanie projektem grantowym, wiodacy udzial w wielu opublikowanych pracach oraz umiejetnosé
organizacji badan we wspoélpracy, wskazujg na niezalezno$¢ cechujacg pracownika samodzielnego ze
stopniem doktora habilitowanego. Nie mam wigc watpliwosci co do istotnej aktywnos$ci naukowej
Habilitantki. Na dzien wszczecia postgpowania byla ona autorka 30 prac oraz jednego rozdzialu w
monografii naukowej o facznym wspotczynniku oddziatywan 283 a jej catosciowy wspotczynnik
Hirscha wynosi 11 co jest wynikiem bardzo dobrym.
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Poza aktywnoscia naukowa Habilitantka jest w sposob znaczacy zaangazowana w dzialalno$§¢
organizacyjng macierzystej jednostki. Jest kierownikiem Pracowni Farmakologii Do$wiadczalnej
Srédbtonka (od 2018), cztonkiem Zespolu Doradczego ds. Dobrostanu Zwierzat (od 2018) oraz Komisji
Dyscyplinarnej dla Nauczycieli Akademickich (od 2020). Jest takze zaangazowana w dziatalnos¢
organizacyjng na forum miedzynarodowym. W latach 2008-2011 byta cztonkiem Polskiego
Towarzystwa Biochemicznego, od 2018 cztonkiem North American Vascular Biology Organization (od
2018) a takze aktywnie uczestniczy w recenzowaniu prac naukowych w ramach peer-review dla
czasopism naukowych.

Jako pracownik JCET, pozawydziatowej jednostki naukowej UJ, nie uczestniczy w
standardowej aktywno$ci dydaktycznej charakterystycznej dla jednostek naukowo-dydaktycznych,

jednakze jest obecnie promotorem pomocniczym dwoéch prac doktorskich.

Reasumujac, calosciowy dorobek dr Marty Smedy stanowi znaczacy wklad do rozwoju nauki i
odpowiada kryteriom stawianym przy ubieganiu si¢ o stopien doktora habilitowanego okreslonym w
ustawie z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2021 r. poz. 478 z pdzn.
zm). Z wyzej wymienionych powodow rekomenduje Radzie Naukowej Dyscypliny Nauki Medyczne
Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie poparcie wniosku o nadanie dr Marcie Smedzie stopnia
doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki
medyczne.
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