Recenzja osiagniec
dr n. biol. Marty Smedy
w zwiazKku z post¢gpowaniem w sprawie nadania stopnia doktora
habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu
w dyscyplinie nauki medyczne wydana na zlecenie
Rady Dyscypliny Nauki medyczne UJ w Krakowie

Przedstawiong nizej ocen¢ przeprowadzilem na podstawie dostarczonych mi nastepujacych
materialoéw: (1) autoreferatu, (2) wykazu opublikowanych przez Habilitantk¢ prac
naukowych, (3) kopii szeSciu publikacji stanowigcych wskazane przez Habilitantke
osiggnigcie naukowe oraz o$wiadczenia wspoétautorow, (4) analizy bibliometrycznej, (5)
kopii dokumentu potwierdzajacego posiadanie stopnia doktora, (6) nosnika z elektroniczng
wersja wniosku.

1. Ocena formalna

Otrzymane przeze mnie materialy zostaty poprawnie przygotowane i w mojej ocenie
spelniaja wymogi formalne okreslone w Ustawie z dn. 20.07.2018r. Prawo o szkolnictwie
wyzszym 1 nauce (Dz. U. z 2021 r. poz. 478 z pozn. zm.). Zgodnie z trescig ustawy
osiggnigciem naukowym, bgdacym podstawa wszczecia postgpowania habilitacyjnego jest
cykl powiazanych tematycznie artykulow naukowych, zgodnie z art. 219 ust.1 pkt 2b
ustawy.

1. Dyplomy i stopnie naukowe

Pani Marta Smeda ukonczyla studia na Wydziale Biologii i Nauk o Ziemi Uniwersytetu
Jagiellonskiego w Krakowie w 2007 roku uzyskujac tytul magistra biologii w zakresie
biologii komorki. Tytul pracy magisterskiej: ,,Rola reduktazy tioredoksyny w regulacji
komunikacji migdzykomorkowej embrionalnych komorek ludzkiej nerki HEK-293.

Promotorem pracy byta dr Jolanta Sroka. Data uzyskania tytutu: 25.06.2007r.

Stopien naukowy doktora nauk biologicznych w zakresie biologii uzyskata w dniu 30
wrzesnia 2011r. - nadanie uchwata Rady Naukowej Instytutu Biologii Do$wiadczalnej im. M.
Nenckiego PAN w Warszawie. Tytul rozprawy doktorskiej: ,,Wpltyw selenu na zmiany
adaptacyjne komorek osteosarcoma wywolane stresem mitochondrialnym”. Promotorem w
przewodzie doktorskim byta dr hab. Joanna Szczepanowska. Praca zostata wyr6zniona przez
Rad¢ Naukowa.

11. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych

- od lipca 2019r. do chwili obecnej - adiunkt Uniwersytet Jagiellonski, Jagiellonskie Centrum
Rozwoju Lekow (JCET);



- od kwietnia 2016r. do lipca 2019r. — asystent naukowy, Uniwersytet Jagiellonski,
Jagiellonskie Centrum Rozwoju Lekéw (JCET);

- od stycznia 2016r. do marca 2016r. — technik laboratoryjny, Uniwersytet Jagiellonski,
Jagiellonskie Centrum Rozwoju Lekéw (JCET);

- od listopada 2011r. do grudnia 2015r. — adiunkt, Jagiellonian Centre for Experimental

Therapeutics, Jagiellonian University, Krakow;

- od pazdziernika 2007r. do wrze$nia 2011r. — studia doktoranckie, Instytut Biologii
Dos$wiadczalnej im. M. Nenckiego PAN, Zaktad Biochemii, Pracownia Bioenergetyki i Bton

Biologicznych.

2. Ocena mervtoryczna

1. Ocena osiggnigcia naukowego

Jako osiggnigcie naukowe dr n. biol. Marta Sme¢da wskazata wyniki badan, ktore ukazaty
si¢ w cyklu spojnych merytorycznie publikacji (pi¢¢ oryginalnych publikacji naukowych i
jednej pracy przegladowej zwigzanej tematycznie z przeprowadzonymi pracami
eksperymentalnymi) dotyczacych dysfunkcji §rodbtonka naczyniowego i roli ptytek krwi w
przerzutowosci nowotworowej. Warto podkresli¢, ze Habilitantka jest pierwszym autorem we
wszystkich pracach, a wkiad merytoryczny wszystkich wspotautorow zostat okreslony w
zataczonych oswiadczeniach.

Na cykl sktada si¢ sze$¢ artykutow, ktore ukazaty sie w recenzowanych czasopismach o
zasiegu miedzynarodowym (lista A z bazy JCR): Breast Cancer Res (2018), Frontiers in
Molecular Biosciences (2021), Am J Cancer Res (2017), PLoS One (2020), Frontiers in
Pharmacology (2022), Biochem Pharmacol (2020) o tgcznym wspoétczynniku oddziatywania
wedtug roku ich wydania - 1F=30,873 1 liczbie punktow: 515, Ministerstwa Edukacji 1 Nauki
(MEIN).

Publikacje Habilitantki swoja tematyka obejmuja dwa zagadnienia: rozwdj dysfunkcji
srodbtonka naczyniowego w toku przerzutowania komorek nowotworowych w mysim
ortotopowym modelu raka piersi oraz w mysim modelu eksperymentalnej metastazy po
podaniu komorek raka piersi dozylnie oraz wptyw terapii o dziataniu przeciwzakrzepowym/
przeciwptytkowym w przebiegu choroby nowotworowej na funkcje $rédbtonka

naczyniowego i przerzutowanie.

Doswiadczenia opisane w pracach byly finansowane i1 wspétinansowane zaréwno z
projektow, w ktorych Habilitantka byta kierownikiem (Smeda M et al., Breast Cancer Res,
2018; Smeda M et al., Frontiers in Molecular Biosciences, 2022) jak i z projektéw, w ktorych
Habilitantka byta wykonawcg (Smeda M et al., Frontiers in Pharmacology, 2022; Smeda M et



al., Plos One, 2020; Smeda M et al. Am J Cancer Res, 2017; Smeda M et al. Biochem
Pharmacol, 2020).

We wszystkich przedtozonych pracach tj. w pigciu oryginalnych artykutach i jednej pracy
przegladowej (o tacznym IF=30,873) dr n. biol. Marta Sme¢da jest pierwszym autorem. W
artykutach swoj udziat okreslita jako uczestnictwo w planowaniu eksperymentdéw i projektu
badania, uzyskanie wymaganych prawem pozwolen do przeprowadzenia eksperymentow,
koordynator badania, wykonywanie i monitorowanie przebiegu niektoérych eksperymentow,
wspotpraca przy analizie statystycznej 1 interpretacji wynikdw, zredagowanie i przygotowanie
ostatecznej wersji manuskryptu do publikacji oraz uczestnictwo w przygotowaniu odpowiedzi

na pytania recenzentow.

Celem badan byto scharakteryzowanie rozwoju dysfunkcji $rédbtonka naczyniowego w toku
progresji choroby nowotworowej w mysim modelu raka piersi na przykladzie ptuc
(Srodbtonek w narzadzie metastatycznym) 1 aorty (Srodbtonek krazenia systemowego) oraz
weryfikacja wplywu lekow hamujacych aktywacje ptytek krwi (aspiryna, dabigatran) na

progresj¢ choroby nowotworowej i funkcj¢ srodbtonka naczyniowego.

Wyniki przeprowadzonych (5) prac eksperymentalnych stanowig istotne zrédto informacji na
temat rozwoju dysfunkcji S$rodblonka naczyniowego, oraz wplywu terapii
przeciwzakrzepowej/przeciwptytkowej na integralno$¢ $rodbtonka naczyniowego w
przebiegu choroby nowotworowej 1 przerzutowania komoérek nowotworowych, co z kolei

zostato przedyskutowane w pracy przegladowe;.

Dysfunkcja srodbtonka ptucnego w toku progresji raka piersi

W pracy Smeda M et al., Breast Cancer Res wykazano, ze zmniejszenie produkcji tlenku
azotu (NO) wystgpowalo juz we wczesnym pre-metastatycznym stadium choroby

nowotworowej, be¢dac istotnym elementem niszy pre-metastatycznej w plucach.
Roéwnoczesnie zaobserwowano sSrodblonkowo-specyficzny wzrost poziomu czynnika
transkrypcyjnego Snail, ktory indukuje transformacj¢ mezenchymalng (EndMT) komorek
srodbtonka naczyniowego. Od poczatku fazy metastatycznej choroby zaobserwowano
stopniowe zmniejszanie si¢ poziomu bigtek charakterystycznych dla komorek s$rodbtonka
naczyniowego: VE-CAD, CD31, vWF 1 VEGFR2 oraz wzrost przepuszczalnosci srodbtonka
phluc. Wraz z poczatkiem metastatycznego okresu choroby stopniowo wzrastal takze poziom
metaloproteinaz (MMP-2, MMP-9 1 MMP-14) w tkance plucnej, co korelowalo ze
zmniejszeniem 1lo$ci widkien elastynowych, w obszarze parenchymy. Jednocze$nie
zaobserwowano zmniejszenie poziomu biatka Slit2 1 jego receptoréw wykazujacych ochronne
dziatanie w stosunku do $rodbtonka naczyniowego. Ponadto, w zaawansowanym stadium

choroby nowotworowej stwierdzono zmniejszong reaktywnos¢ plytek krwi.



W pracy Smeda M et al., Frontiers in Molecular Biosciences wykazano wystgpowanie
EndMT w plucach zwigzanej z wiekiem u myszy starszych, czemu towarzyszyta dysfunkcja

srodblonka naczyniowego w obszarze krazenia systemowego manifestujaca si¢ znacznym
uposledzeniem rozkurczu naczynia przez S$rodblonek aorty w odpowiedzi na podanie
acetylocholiny. Zwigzana z wiekiem EndMT S$rodblonka ptucnego charakteryzowata sie
wzrostem poziomu czynnika transkrypcyjnego Snail w obszarze §rodbtonka naczyniowego,
zmniejszeniem poziomu VE-CAD w plucach 1 znaczagcym zmniejszeniem powietrznosci ptuc
z jednoczesnym zwiekszeniem grubosci Sciany pecherzykéw ptucnych. Zwigzane z wiekiem
zmiany mialy negatywny wplyw na efektywnos$¢ wymiany gazowej w plucach. Podanie
komorek nowotworowych do krazenia znaczaco przyspieszyto progresj¢ EndMT w ptucach
myszy starszych, na co wskazywato znaczace pogrubienie $ciany niektorych wiekszych
naczyn krwionos$nych poprzez nagromadzenie komorek wykazujacych ekspresje aSMA, a
jednoczesnie wykazujacych ekspresje vVWEF, bedacego biatkiem typowym dla komorek
srodblonka. Zmianom tym towarzyszyla takze przebudowa tkanki ptucnej u myszy starszych,
zwigzana m.in. ze wzrostem poziomu fibronektyny i zmianami w strukturze bialek oraz
dalsze znaczace pogrubienie Sciany pecherzykoéw ptucnych potaczone ze wzrostem poziomu
HIFla, zmniejszeniem produkcji NO 1 zmniejszeniem ilosci krwinek czerwonych w ptucach.
Co istotne, zmiany te nie wigzaly si¢ ze zwloknieniem ptuc, gdyz nie stwierdzono

nagromadzenia wtokien kolagenowych w obszarze macierzy zewnatrzkomorkowe.

Dysfunkcja srodblonka aorty mysiej w toku progresji raka piersi

W pracy Smeda M et al., Am J Cancer Res wykazano, ze stopien zaawansowania dysfunkc;ji
sroédbtonka krazenia systemowego (aorty), charakteryzujacy si¢ zmniejszong produkcja tlenku

azotu i1 kompensacyjnym wzrostem st¢zenia prostacykliny w osoczu, korelowal z wigksza
liczbg przerzutdéw w plucach, nizsza masg ciala, mniejsza iloscig czerwonych krwinek oraz
zmniejszong iloscig ptytek krwi w krazeniu systemowym. Upo$ledzenie zaleznego od NO
rozkurczu $rddblonka aorty mysiej w toku progresji raka piersi odnotowano dopiero w

zaawansowanym stadium choroby

Wplyw aspiryny na progresje raka piersi

W pracy Smeda M et al., PLoS One opisano wplyw niskiej dawki aspiryny na progresje raka
piersi w modelu ortotopowym. W grupie zwierzat, ktorym podawano aspiryne

zaobserwowano wigkszg mase ptluc (nie stwierdzono wigkszej ilosci przerzutéw),
zmniejszong powietrznos¢ ptuc, wieksza ilos¢ jader komorkowych w tkance plucnej, wigksze
stezenie G-CSF 1 serotoniny w homogenatach ptuc oraz zmniejszong produkcje tlenku azotu
w phucach. Natomiast w krazeniu systemowym stwierdzono nizsze st¢zenie azotanow,

wicksza 1los¢ krazacych granulocytow, a w czerwonych krwinkach nizsze st¢zenie



zredukowanej formy glutationu (GSH) co w potaczeniu z wigkszym stezeniem utlenionej
formy glutationu (GSSG) w krwinkach czerwonych wskazywalo na nasilony stres
oksydacyjny w grupie zwierzat przyjmujacych aspiryng w pordwnaniu z grupg zwierzat
kontrolnych. Ponadto w grupie zwierzat, ktore otrzymywaly aspiryn¢ odnotowano wyzsze
wartosci wspotczynnikow ANC (ang. absolute neutrophil count), NLR (ang. neutrophil to
lymphocyte ratio) oraz wigksza ilos¢ plytek krwi w krazeniu co potwierdzito gorsze
rokowania zwierzat przyjmujacych aspiryn¢ w trakcie trwania choroby nowotworowej. W
niektorych badaniach zwierzetom z aktywna chorobg nowotworowa podawano takze
klopidogrel z aspiryna, co spowodowalo ich zwigkszong $miertelno$¢. Negatywny wplyw
dlugotrwalego podawania aspiryny z klopidogrelem na przebieg choroby nowotworowe;

zostal takze potwierdzony w badaniach klinicznych
Wplyw dabigatranu na przerzutowanie komorek raka piersi

W pracy Smeda M et al., Frontiers in Pharmacology wykazano, Zze zastosowanie
kompetencyjnego inhibitora trombiny dabigatranu spowodowato znaczace zwigkszenie ilo$ci
przerzutow w plucach zwierzat po dozylnym podaniu komoérek nowotworowych, co byto
poprzedzone wigksza przepuszczalnoscia Srodbtonka plucnego w grupie tych zwierzat.
Wyniki te korelowaly ze zmniejszona reaktywnos$cia ptytek krwi w obecnosci dabigatranu. W
modelu ludzkim in vitro wykazano, Zze czynniki wydzielone przez ptytki krwi po aktywacji
trombing nie tylko utrzymujg barier¢ §rodbtonka plucnego w obecnosci czynnika zapalnego

(IL-1PB), ale takze ochronna funkcja ptytek krwi jest zmniejszona w obecno$ci dabigatranu.

Podsumowujac, w trakcie choroby nowotworowej dochodzi do rozwoju lub poglebienia juz
wystepujacej dysfunkcji $rodbtonka naczyniowego zaréwno w obszarze narzadu
metastatycznego tj. pluca (prace Smeda M et al., Breast Cancer Res; Smeda M et al., Frontiers
in Molecular Biosciences) jak 1 w obszarze naczyn krazenia systemowego tj. w aorcie (praca
Smeda M et al., Am J Cancer Res). Podawanie zwigzkéw o dziataniu przeciwzakrzepowym/
przeciwplytkowym tj. aspiryna 1 dabigatran w trakcie choroby nowotworowej i
przerzutowania nie tylko nie ograniczylo przerzutowania, ale zwigkszylo stan zapalny i
zmniejszyto produkcje NO w plucach (praca Smeda M et al., PLoS One) oraz zwigkszyto
przepuszczalno$¢ $rodbtonka phuc (praca Smeda M et al., Frontiers in Pharmacology).
Negatywny wplyw aspiryny i dabigatranu na progresj¢ raka piersi i funkcje $rodblonka
naczyniowego byl zwigzany ze zmniejszong aktywacja ptytek krwi, gdyz zastosowana dawka
aspiryny zmniejszyta generacj¢ tromboksanu TXA2 (praca Smeda M et al., PLoS One), a
zastosowana dawka dabigatranu zmniejszyta reaktywnos$¢ ptytek krwi (praca Smeda M et al.,
Frontiers in Pharmacology). Moglo to spowodowa¢ zmniejszenie ochrony $rodbtonka
naczyniowego w trakcie progresji choroby nowotworowej, za ktora sa odpowiedzialne
mechanizmy zalezne of ptytek krwi okreslane mianem inflammation- associated hemostasis.

Wyniki przedstawionych prac eksperymentalnych stanowig istotne zrodlo informacji na temat
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rozwoju dysfunkcji $rédbtonka naczyniowego oraz wpltywu terapii przeciwzakrzepowej/
przeciwptytkowej na integralno$¢ S$rodblonka naczyniowego w przebiegu choroby
nowotworowej i przerzutowania komoérek nowotworowych, co moze mie¢ istotne znaczenie

kliniczne (praca Smeda M et al., Biochem. Pharmacol).
11. Podsumowanie — najwazniejsze osiggniecia i elementy nowosci naukowej

Przedstawione wyniki pigciu prac eksperymentalnych skladajacych si¢ na osiagnigcie
naukowe dotycza kompleksowego scharakteryzowania rozwoju dysfunkcji $rodbtonka
naczyniowego w toku progresji choroby nowotworowej w mysim modelu raka piersi na
przyktadzie pluc (Srodblonek w narzadzie metastatycznym) i na przykladzie aorty (Srédbtonek
krazenia systemowego). Ponadto zbadany zostat takze wplyw zwigzkow o charakterze
przeciwzakrzepowym/przeciwptytkowym tj. aspiryna i dabigatran na progresj¢ choroby
nowotworowej i/lub funkcje¢ §rodbtonka naczyniowego w toku progresji raka piersi. Wartos¢
naukowg opublikowanych prac w kontek$cie obecnego stanu wiedzy przedyskutowano w
pracy przegladowej. Biorac pod uwage fakt, ze zdrowy $rodblonek naczyniowy stanowi
nieprzekraczalng barier¢ dla przerzutujacych komoérek nowotworowych, najwicksza wartos¢
naukowa ma odkrycie, ze zwiagzki o dziataniu przeciwzakrzepowym/przeciwplytkowym w
trakcie przebiegu choroby nowotworowej i1 przerzutowania moga dziata¢ niekorzystnie na
srdédbtonek naczyniowy. Ma to szczegdlne znaczenie zwlaszcza w kontekscie zaskakujacych
wynikow badan klinicznych, w ktorych stwierdzono wigksza $miertelno$¢ z powodu chorob
nowotworowych u pacjentow przyjmujacych diugotrwale leki o dziataniu
przeciwzakrzepowym/przeciwptytkowym. Na podstawie otrzymanych przez Habilitantke
wynikoéw, zwiekszong $miertelno$¢ z powodu choréb nowotworowych wykryta u pacjentow
przyjmujacych dlugotrwale terapi¢ przeciwzakrzepowa/przeciwptytkowa w trakcie badan

klinicznych mozna ttumaczy¢ ostabieniem bariery §rodblonkowe;.

3. Ocena aktywnosci naukowej

Na podstawie analizy bibliometrycznej publikacji autorstwa Habilitantki w
postepowaniu o nadanie stopnia naukowego doktora habilitowanego dorobek naukowy
obejmuje 21 pelnotekstowych (21 w czasopismach posiadajacych ,,impact factor” ) publikacji
naukowych (wliczajac cykl 6 prac przedstawionych jako osiggni¢cie naukowe). Sumaryczny
IF wynosi 88,381 (IF uzyskany po doktoracie wynosi 77,327). Cykl habilitacyjny obejmuje 6
publikacji (w tym w 6 pracach jest pierwszym autorem). Sumaryczny IF prac cyklu
habilitacyjnego, w ktorym jest pierwszym autorem wynosi 30,873 1 515 punktéw MEIN,
liczba publikacji w czasopismach nalezacych do Q1 (wg JCR) wynosi 4, liczba publikacji w
czasopismach nalezacych do Q2 (wg JCR) wynosi 2, w tym gorny 40 percentyl Q2 (wg JCR)
wynosi 2, pozostate z Q2: 0.



Podziat dorobku naukowego dr n. biol. Marty Smedy na poszczegolne kategorie publikacji

przedstawia si¢ nast¢pujaco:
L Publikacje oryginalne w czasopismach z ,,impact factor” — 21
II. Publikacje oryginalne w czasopismach bez ,,impact factor” — 0
III. Opisy przypadkow — 0
IV. Prace pogladowe w czasopismach z ,,impact factor” — 0
V. Prace pogladowe w czasopismach bez ,,impact factor” — 0
VI.  Rozdzialy w monografiach i podrgcznikach — 0
VII.  Prace popularnonaukowe i inne - 0
VIII. Publikacje petnotekstowe w suplementach czasopism — 0
IX.  Publikacje z udziatem autora w badaniach wieloosrodkowych - 0

Sumaryczny Impact Factor (IF) wedtug listy Journal Citation Reports publikacji
pelnotekstowych autorstwa/wspotautorstwa dr n. med. Marty Smedy prac opublikowanych
przed uzyskaniem stopnia doktora nauk medycznych wynosi 11,054 (8,381 w czasopismach z
Q1 wg JCR), natomiast po uzyskaniu stopnia doktora jest rowny 77,327 (55,688 w
czasopismach z Q1 wg JCR). Laczna liczba cytowan publikacji autorstwa/wspotautorstwa dr
n. biol Marty Smedy wedtug bazy Web of Science Core Collection jest rdbwna 283, w tym bez

autocytowan - 243, indeks Hirscha wynosi 11.

Kandydatka spelnia wymog dotyczacy liczby publikacji: 18 prac oryginalnych poza
osiggni¢ciem naukowym opublikowanych po doktoracie w czasopismach z listy MEIN (w
tym 6 jako gtowny autor).

Osiqgniecia w pracy badawczej przed uzyskaniem stopnia doktora nauk medycznych

Doswiadczenia zwigzane z realizacjg pracy magisterskiej dotyczyly wptywu organicznych
pochodnych cyny na komunikacj¢ mi¢dzykomoérkowa przez ziacza szczelinowe
embrionalnych komoérek ludzkiej nerki, oraz wptywu cytoplazmatycznej izoformy reduktazy

tioredoksyny (TrxR1) na przebieg tego procesu.

Doswiadczenia bedace podstawg przygotowania rozprawy doktorskiej Habilitantka
wykonywala w ramach studiow doktoranckich w Pracowni Bioenergetyki i1 Blon
Biologicznych, bedacej cze$cig Zakladu Biochemii w Instytucie Biologii Do$wiadczalne;j

PAN im. M. Nenckiego. Badania byly prowadzone z wykorzystaniem komérkowego modelu



choroby mitochondrialnej. Przeprowadzone eksperymenty zaowocowaty opublikowaniem 3
pierwszoautorskich prac dotyczacych wptywu selenu jako pierwiastka o wilasciwos$ciach
antyoksydacyjnych na poziom reaktywnych form tlenu i ekspresj¢ oraz aktywno$¢ enzymow
antyoksydacyjnych posiadajacych w centrum aktywnym ten pierwiastek, biogeneze
mitochondriéw oraz pozostate parametry mitochondrialne. Uzyskane wyniki stanowily takze
podstawe do opublikowania pracy przegladowej. Lacznie w tym okresie powstaty 4

publikacje z pierwszym autorstwem Habilitantki.

Osiqggniecia w pracy badawczej po uzvskaniu stopnia doktora nauk medycznych.

Po zakonczeniu realizacji pracy doktorskiej Habilitantka kontynuowata wspotprace z
Pracownia Bioenergetyki i Blon Biologicznych w Instytucie Biologii Doswiadczalnej PAN
im. M. Nenckiego. Wspotpraca ta zaowocowala opublikowaniem pierwszoautorskiej pracy

dotyczacej wptywu selenu na zalezny od kinazy ATM system naprawy uszkodzen DNA.

W ramach wspotpracy z Akademia Wychowania Fizycznego im. B. Czecha w Krakowie oraz
Uniwersytetem Medycznym w bLodzi i Biatymstoku, Instytutem Fizyki Jadrowej im. H.
Niewodniczanskiego PAN w Krakowie, Uniwersytetem Rolniczym w Krakowie, Pracownia
Metabolizmu Komorki Instytutu Biologii Doswiadczalnej PAN im. M. Nenckiego i
Uniwersytetem Paris-Sud we Francji Habilitantka uczestniczyla w eksperymentach
dotyczacych badania wydolnos$ci wysitkowej oraz badania wptywu treningu i farmakologii na
wydolno$¢ wysitkowa w mysich modelach dysfunkcji srodbtonka. Badania byly prowadzone
w ramach realizacji projektu STRATEGMED, NCBIiR, 1/233226/11/NCBR/2015, w ktérym
Habilitantka byla wykonawca. Doswiadczenia byly przeprowadzone na mysich modelach
dysfunkcji $rodbtonka naczyniowego in vivo, obejmujacych zarowno farmakologicznie
indukowany niedobor tlenku azotu poprzez zahamowanie aktywnosci syntazy tlenku azotu
(NOS) jak i genetyczne modele miazdzycy, niedoboru IL-6, cukrzycy oraz dysfunkcji
srodblonka spowodowanej intensywnym wysitkiem fizycznym. Rezultatem tych badan byto
opublikowanie 7 prac eksperymentalnych, w tym 4 prac o charakterze pierwszoautorskim

oraz 3 prac, w ktorych Habilitantka jest wspotautorem.

W ramach wspotpracy z Zespotem Obrazowania Ramanowskiego na Wydziale Chemii
Uniwersytetu Jagiellonskiego Habilitantka uczestniczyta w eksperymentach dotyczacych
mozliwo$ci zastosowania technik obrazowania ramanowskiego do detekcji przerzutdow w
obszarze pluc, a takze obrazowania zmian w sktadzie i strukturze biatek, lipidow i kwasow
nukleinowych w tkance plucnej i osoczu uzyskanym od zwierzat we wczesnym i pdéznym
stadium raka piersi. Doswiadczenia te zaowocowaly powstaniem 7 publikacji naukowych,

ktorych habilitantka jest wspotautorem.

Z kolei w ramach wspotpracy naukowej z Gdanskim Uniwersytetem Medycznym i
Wydziatem Farmaceutycznym CM UJ habilitantka uczestniczyta w eksperymentach
wymagajacych ekspertyzy z zakresu wydolnos$ci wysitkowej zwierzat oraz progresji raka
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piersi w modelach mysich. W ramach tej wspotpracy powstaty dwie prace eksperymentalne,
ktorych Habilitantka jest wspotautorem. Ponadto, Habilitantka jest takze wspotautorem
rozdzialu w pozycji naukowej Prognostic and Therapeutic Applications of RKIP in Cancer (1
edycja, Elsevier) oraz komentarza w Cardiovasc Res. 2020.

W trakcie pracy naukowej Habilitantka byla zaangazowana zaréwno jako wykonawca, jak 1
kierownik w realizacj¢ kilku projektéw naukowych, co zaowocowato uzyskaniem wynikow
bedacych podstawa publikacji stanowigcych osiggniecie naukowe.

« STRATEGMED (akronim: METENDOPHA), NCBiR, 1/233226/11/NCBR/2015;
wykonaweca projektu (projekt zrealizowany);

* MINIATURA, NCN, 2017/01/X/NZ5/01808; kierownik projektu (projekt zrealizowany);

* MINIGRANT w ramach POB Bios, B.1.11.2020; kierownik projekt (projekt zrealizowany);

« OPUS21, NCN, 2021/41/B/NZ5/02374; kierownik projektu (projekt w trakcie realizacji).

Wyniki zawarte w publikacjach sktadajacych si¢ na osiaggnigcie naukowe zostaly uzyskane w
ramach koordynowanych przeze Habilitantke eksperymentéw in vivo 1 in vitro, w ktorych
uczestniczyli réwniez inni pracownicy naukowi JCET - wyszczegdlnieni jako wspotautorzy
powstatych publikacji.

Informacja o odbvtych stazach w instvtucjach naukowych lub artystveznych, w tvm

zagranicznych, z podaniem miejsca, terminu, czasu trwania stazu i jego charakteru

1. Instytut Biologii Doswiadczalnej PAN im. M. Nenckiego w Warszawie, Pracownia
Metabolizmu Komorki (10-21.12.2012r. 1 04-15.03.2013r.) - analizy Western blot;

2. U-769, INSERM, Université Paris-Sud, Chatenay-Malabry, Francja (07-18.01.2013r.) -
pomiary aktywnoSci wybranych enzymoéw oraz analizy RT-PCR wybranych biatek.

4. Ocena dzialalnosci dydaktycznej, organizacyjnej, popularyzatorskiej
oraz edukacyjnej w dziedzinie nauk medycznych

Habilitantka aktualnie jest promotorem pomocniczym dwoch prac doktorskich realizowanych
w ramach studiéw doktoranckich w szkole Doktorskiej Nauk Scistych i Przyrodniczych UJ.
Jako osiggnigcia organizacyjne wymienia: pelnienie funkcji kierownika Pracowni
Farmakologii Do$wiadczalnej Srodbtonka w Jagiellonskim Centrum Rozwoju Lekéw (JCET)
w Krakowie — od pazdziernika 2018 r., cztonkostwo w Zespole Doradczym ds. Dobrostanu
Zwierzat w Jagiellonskim Centrum Rozwoju Lekow (JCET) w Krakowie — od listopada

2018r., cztonkostwo w Komisji Dyscyplinarnej dla Nauczycieli Akademickich UJ - od



sierpnia 2020r. oraz cztonkostwo w Komisji Rekrutacyjnej do Szkoly Doktorskiej Nauk
Scistych i Przyrodniczych Uniwersytetu Jagiellonskiego - kadencja w 2022 r.

Habilitantka od 2018r. jest czlonkiem North American Vascular Biology Organization
(NAVBO), za$ w latach 2008-2011 byta czlonkiem Polskiego Towarzystwa Biochemicznego
(PTBioch).

Habilitantka recenzowata prace naukowe w czasopismach: Cancer, Oncotarget, Nutrients, Int
ernational Journal of Molecular Sciences i Antioxidants.

W ramach wspotpracy z otoczeniem spotecznym i gospodarczym udzielala konsultacji firmie
Selvita w zakresie analiz Western blot.

W dorobku Habilitantki znajduja si¢ liczne prezentacje plakatowe 1 wystapienia ustne
zaréwno na krajowych jak 1 migdzynarodowych konferencjach oraz zjazdach naukowych.
Dzialalnos¢ naukowa Habilitantki zostata doceniona przez mie¢dzynarodowe Srodowiska
naukowe: nagroda za prezentacj¢ posterowa 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‘[h International Conference on Brain Energy Metabolism”, Wegry (2010 r.)

oraz FEBS Youth Travel Grant umozliwiajacy uczestnictwo w kursie organizowanym przez
FEBS nr ALC09-006: “Mechanisms and Consequences of Free Radical-Mediated Oxidative
Protein Modifications”, Antalia, Turcja (2009 r.).

5. Podsumowanie i wniosek koncowy

W podsumowaniu stwierdzam, iz aktywno$¢ naukowa, praca organizacyjna i oceniany
dorobek pod wzgledem formalnym odpowiada podstawowym wymaganiom stawianym
kandydatom do stopnia doktora habilitowanego nauk medycznych w dyscyplinie medycyna.
W mojej opinii przedstawione osiggni¢cie naukowe pod wzgledem merytorycznym oceniam
bardzo wysoko, a osobisty udzial w nim Habilitantki — jako niezwykle znaczacy w
odniesieniu do postgpowania awansowego. Wiele prac, bedacych dorobkiem naukowym
Habilitantki jest wynikiem $cistej wspotpracy z licznymi o$rodkami naukowymi, zarowno w

kraju, jak i za granica.
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