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UNIWERSYTET MEDYCZNY

IM. PIASTOW SLASKICH WE WROCLAWIU
Kierownik Zakladu Badan Ultrastrukturalnych

prof. dr hab. Marzenna Podhorska-Okoléw

Ocena osiggniecia naukowego, osiggnie¢ naukowo-badawczych
i aktywno$ci naukowej oraz dorobku dydaktycznego
i popularyzatorskiego doktor KAROLINY WOJTOWICZ
pt.: ,ZroZznicowanie mechanizméw opornosci komoérek raka jajnika
na leki przeciwnowotworowe”

w zwigzku z postepowaniem w sprawie nadania stopnia doktora habilitowanego

OCENA FORMALNA:

Przedstawione do recenzji materialy w zwigzku z postepowaniem w sprawie nadania
stopnia doktora habilitowanego dr n. med. Karoliny Wojtowicz, zapisane na nos$niku
elektronicznym, sa kompletne i zawieraja: wniosek, dane wnioskodawcy, kopie dyplomu
doktorskiego, autoreferat, wykaz osiagnie¢ naukowych stanowiacych znaczacy wktad
w rozwéj w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne,
oSwiadczenia wspotautoréw, analize bibliometryczng dorobku naukowego, kopie
wymaganych dokumentéw (publikacji) wchodzacych w sktad osiggniecia naukowego.

Jako osiggniecie naukowe rozprawy habilitacyjnej pt.: “Zréznicowanie mechanizméw
oporno$ci komorek raka jajnika na leki przeciwnowotworowe” zaprezentowano cykl
3 powigzanych tematycznie, oryginalnych artykutbw naukowych opublikowanych
w czasopismach o zasiggu migdzynarodowym w latach 2021-2023 o tacznej wartosci
wspotczynnika IF = 12.008 (340 pkt. wg MNiSW).

We wszystkich ww. publikacjach Kandydatka jest pierwszym autorem oraz autorem
korespondencyjnym. Jej wktad w powstanie, opartego na cyklu osiggniecia, jest dominujacy
iobejmuje m. in.. ustalenie koncepcji badarn, zdefiniowanie metodologii, w tym
zastosowanych metod statystycznych, wykonanie wigkszosci eksperymentéw, interpretacja
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wynikéw, opracowanie i redagowanie manuskryptu. Dodatkowo nalezy podkreslic, ze na
czesé zrealizowanych badan, ktorych efektem jest m. in. przedstawiony cykl publikacii,
Habilitantka pozyskata finansowanie ze srodkéw zewnetrznych oraz wewnetrznych uczelni.

Dr Karolina Wojtowicz byta kierownikiem czterech projektéw badawczych: jednego
grantu pozyskanego ze zrodet zewnetrznych - grant NCN Miniatura 5 ,Znaczenie
fibroblastow zwigzanych z nowotworem jajnika w opornosci na leki cytostatyczne” (Nr
2021/05/X/NZ5/01024), realizowanego w latach 2021-2023, oraz trzech grantéow ze Srodkéw
wiasnych Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu w ramach programu ,Mtodzi Naukowcy”.
W latach 2013-2018 uczestniczyta jako wykonawca w realizacji projektu ,Badanie funkcji
niekodujgcych RNA z krypt komdrkowych w opornosci wielolekowej nowotworéw’
pozyskanego z Narodowego Centrum Nauki w ramach konkursu HARMONIA 3,
realizowanego we wspofpracy z Boston University School of Medicine, Boston, USA.

Kandydatka swojg dziatalno§¢ naukowa realizowata réwniez w ramach wspotpracy
z innymi o$rodkami zagranicznymi i krajowymi. Prowadzita wspélne badania w ramach
projektu z NCN pt. ,Badanie funkcji niekodujgcych RNA z krypt komérkowych w opornosci
wielolekowej nowotworéw” (konkurs HARMONIA 3) z Boston University School of Medicine,
Boston, USA. Ponadto wspétpracowata z Polskg Akademig Nauk we Wroctawiu realizujgc
badania dotyczace opornosci wielolekowej komoérek srédbtonka naczyniowego. Efektem tej
wspofpracy jest publikacja, ktérej dr Karolina Wojtowicz jest wspétautorka.

Habilitantka od ukonczenia studiéw jest zatrudniona w tej samej jednostce,
poczatkowo 1j. od 2011 do 2018 roku na stanowisku samodzielnego referenta technicznego
a nastepnie asystenta w Katedrze i Zaktadzie Histologii Uniwersytetu Medycznego im. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu. Od 2018 roku do chwili obecnej pracuje na stanowisku

adiunkta.

OCENA MERYTORYCZNA:

Ocena osiggnie¢ naukowych i aktywnosci naukowej

Osiggniecie — cykl prac

W autoreferacie, dr Karolina Wojtowicz klarownie przedstawita swoje osiagniecie
naukowe, ktérego podstawe stanowi cykl trzech powigzanych tematycznie publikaciji,
dotyczacych mechanizméw opornosci komoérek raka jajnika na leki przeciwnowotworowe.
W ostatnich latach obserwuje sie u kobiet wzrost zachorowalnosci na ten nowotwoér, obecnie
jest na pigtym miejscu pod wzgledem czestosci wystepowania w Polsce. Przebieg wczesnie
zdiagnozowanego raka jajnika charakteryzuje sie zdecydowanie lepszym rokowaniem.
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Niestety, czesto jest wykrywany w péznym stopniu zaawansowania, co znacznie ogranicza
szanse pacjentek na wyleczenie. W tym przypadku 5-letni okres przezycia osigga jedynie ok.
30% pacjentek.

Standardem postepowania w raku jajnika jest zabieg operacyjny, obejmujacy
usuniecie macicy, jajnikéw i jajowodow, a takze cze$ci otaczajacych struktur, m. in. sieci
wiekszej oraz pobranie okolicznych weztéw chionnych. Uzupehieniem leczenia
chirurgicznego jest pooperacyjna chemioterapia z zastosowaniem lekéw cytostatycznych, gt.
pochodnych platyny (karboplatyna lub cisplatyna) i taksoidu (paklitaksel). Rokowanie
pacjentek z rakiem jajnika jest zalezne nie tylko od stopnia zaawansowania klinicznego
nowotworu lecz réwniez od wrazliwoéci komérek nowotworowych na pochodne platyny
W leczeniu systemowym. Obecnie ocenia sie, ze ryzyko nawrotu raka jajnika po leczeniu
pierwszego rzutu jest wysokie i przekracza 60%. Jedng z przyczyn nawrotu choroby jest
opornos¢ komoérek nowotworowych na stosowane leczenie i dlatego uwazam, ze temat
podjetych przez Kandydatke badari wpisuje sie w aktualne trendy poszukiwania nowych
mozliwosci terapeutycznych tego nowotworu.

Do realizacji ww. celu Habilitantka wyznaczyla cele szczegétowe, sukcesywnie
realizowane w kolejnych eksperymentach, ktérych efektem jest cykl trzech publikacji
stanowigcych przedstawione do oceny osiggniecie naukowe. Cykl prac jest logicznym
i kompleksowym dzietem, ktére w mojej opinii ma duzg warto$é poznawczg ale réwniez
zawiera implikacje kliniczne.

W pierwszej pracy dr Karolina Wojtowicz oceniata przeciwnowotworowe wiasciwosci
piperyny, substancji wystgpujacej m. in. w pieprzu czarnym na komoérki linii raka jajnika
oporne na taksany (m. in. na Paklitaksel czy Topotekan). Wyniki tych badar wskazuja, ze
podanie piperyny do hodowli komérek nowotworowych nie tylko zmniejszato zywotno$é
komoérek raka jajnika opornych na taksany lecz réwniez, co istotniejsze, zwiekszato
wrazliwo$¢ badanych komérek na leki cytostatyczne. Kandydatka wykazata istotny wplyw
piperyny na rézne mechanizmy opornoéci rozwijajace sie w komérkach raka jajnika, m. in.
wplyw na hamowania ekspresji i aktywnosci transporterow ABC w tych komérkach, m. in.
w wyniku fosforylacji niektérych biatek regulujacych szlaki sygnatowe przy udziale fosfataz
oraz kinaz (w tym biatkowego receptora fosfatazy tyrozynowej typu K (PTPRK, ang. Protein
Tyrosine Phosphatase Receptor Type K) czy tyrozyny pTyr. Ponadto, Habilitantka wskazata
na hamujacy wplyw piperyny na zmniejszenie populacji nowotworowych komoérek
macierzystych (CSCs, ang. Cancer Stem Cells), opornych na chemioterapie z powodu
wysokiej ekspresji biatek MDR (ang. multidrug resistance proteins), ktére w komérkach
nowotworowych odpowiadajg za wywotanie krzyzowej opornosci na leki cytostatyczne
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pochodzace z réznych grup. Dr Karolina Wojtowicz w swojej pracy przedstawita réwniez
interakcje piperyny z biatkami macierzy zewnatrzkomorkowej i mozliwy jej wptyw na
hamowanie wydzielania przez komorki raka jajnika, oporne na leczenie, niektorych biatek
macierzy (w tym kolagenu typu 3), odpowiedzialnych za utrudnienie dostepu lekéw do
komorek nowotworowych.

Kolejne badania Habilitantki dotyczyty analizy ekspresji biatka macierzy
zewnatrzkomérkowej TGF-BI, promujacego m. in. proces adhezji czy migracji komorek, jak
rébwniez genu kodujgcego to biatko w réznych liniach komérkowych raka jajnika zaréwno
wrazliwych, jak tez opornych na topotekan. Biatko wydzielnicze TGF-Bl wykazano we
wszystkich liniach opornych z jednoczesng obecnoscig receptora ER+. Co wigcej, dodanie
cytostatyku - topotekanu do hodowli komérkowej linii pierwotnie wrazliwych na leczenie
spowodowato istotny wzrost ekspresiji genu TGF-BI w tych komérkach. Te wyniki niewatpliwie
moga wskazywaé na wazna role tego biatka w rozwoju pierwotnej opornosci na cytostatyki.

Ostatnia praca z cyklu habilitacyjnego dr Karoliny Wojtowicz jest poswigcona
wptywowi fibroblastow towarzyszacych guzom (CAFs) na rozwdj oporno$ci na leki
cytostatyczne w komérkach raka jajnika w modelach hodowli 2D i 3D. Wyniki uzyskane przez
Habilitantke wykazaty, ze pod wptywem czynnikow uwalnianych przez CAFs w komorkach
linii raka jajnika wrazliwych na cytostatyki ulega zwiekszeniu ekspresja wiele biatek
sprzyjajacych utracie adhezji oraz nasileniu migracji komérek nowotworowych. Dodatkowo,
czynniki te stymulujg wzrost ekspresji dwoch biatek enzymatycznych, izoform cytochromu
p450, zaangazowanych w metabolizm wiekszosci cytostatykow.

W opinii recenzenta, badania przeprowadzone w ramach osiggniecia naukowego,
ktére zostaty opublikowane w prestizowych czasopismach o zasiegu miedzynarodowym ze
znaczacym wskaznikiem IF sg nowatorskie i stanowig znaczacy wkiad w rozwdj wiedzy
dotyczacy zroznicowanych mechanizméw opornosci komoérek raka jajnika na leki

cytostatyczne.

Pozostate osiagniecia naukowo-badawcze

Kandydatka od poczatku swojej dziatalno$ci naukowej, tj. od 2011 roku uczestniczyta
w pracach zespotu badawczego zajmujacego sie zagadnieniem opornosci wielolekowej,
ktére czesto obserwuje sie w raku jajnika, zwigzanego z nadekspresja biatek z rodziny ABC.
Efektem tej dziatalno$ci jest opublikowanie 23 prac dotyczacych tej tematyki (w tym 5 z Jej
pierwszym Autorstwem) o tacznym IF=22 i punktacji MNiSW =1010 pkt.
Analizujac cafoksztatt dorobku naukowego nalezy réwniez przedstawi¢ wskazniki
bibliometryczne kandydatki. Dr Karolina Wojtowicz jest pierwsza autorka lub wspétautorkg 23
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petnotekstowych publikacji (w tym 22 z IF) o tacznej wartoéci IF= 59,922 i punktacji MNiSW=
1010. Prace opublikowane przez Kandydatke byly cytowane 661 razy (bez autocytowar),

a indeks Hirscha wynosi h=14 (wg Web of Science Core Collection).

Ocena dziatalnosci dydaktycznej, organizacyijnej oraz popularyzujgcej nauke

Dr Karolina Wojtowicz od 2012 r. aktywnie uczestniczy w zajeciach dydaktycznych
realizowanych przez macierzystg jednostke:
- prowadzi ¢wiczenia, seminaria oraz wykfady z przedmiotéw: Histologia, Histofizjologia jamy
ustnej, Cytofizjologia oraz Embriologia dla studentéw kierunku: lekarskiego, lekarsko-
dentystycznego, kosmetologii, analityki medycznej oraz biotechnologii dla studiéw
polskojezycznych oraz English Division;
- jest koordynatorem przedmiotu Histologia dla kierunku studiéw licencjackich Kosmetologia
(od 2015 1.);
- byfa koordynatorem przedmiotu Histology and Embryology dla studentéw medycyny
w jezyku angielskim 6-year MD (w latach 2020-21);
- opracowata scenariusze filméw prezentujacych doktadng budowe histologiczna wybranych
tkanek i narzadéw, udostepnionych dla studentéw na kanale YouTube rok 2017.

Za dziatalno$¢ naukowg zostata 3-krotnie wyr6zniana Nagrodami Rektora UMP (1 x
Indywidualna oraz 3 x Zespotows).

Kandydatka byta réwniez recenzentem 2 prac magisterskich.

W 2018 r. otrzymata Nagrode Steffena, za prace doktorskg w dziedzinie onkologii
doswiadczalnej, przyznang przez PAN.

W 2014 r. prowadzita zajecia w Il LO w Ostrowie Wielkopolskim w ramach porozumien
patronackich. Spotkanie miato na celu pogtebienie wiedzy z histologii wéréd uczniéw klas
biologiczno-chemicznych liceum oraz promowanie studiéow na Uniwersytecie Medycznym

w Poznaniu.

Podsumowanie i wniosek korncowy

Biorac pod uwage przestang mi do oceny dokumentacje, zawierajgca wyczerpujace
informacje dotyczace osiagnigcia naukowego, pozostatego dorobku naukowego, wspotpracy
naukowej, dziatalnosci dydaktycznej oraz organizacyjnej, dotychczasowa dziatalnosé
Kandydatki oceniam wysoko. Cykl prac sktadajgcy sie na osiggniecie habilitacyjne, stanowi
znaczacy wkiad w rozwéj nauki w obszarze onkologii doswiadczalnej, szczegélnie terapii
raka jajnika. Prace opublikowane przez Habilitantke sg czesto cytowane, co przemawia o ich
rozpoznawalnosci w migdzynarodowym $rodowisku naukowym. Nalezy réwniez podkresli¢
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umiejetnos¢ nawigzywania wspotpracy naukowej przez Kandydatke 2z o$rodkami
badawczymi w kraju i za granica. Roéwniez aktywno$é w dziatalnosci dydaktycznej
i organizacyjnej oraz popularyzujacej nauke dopetnia pozytywna charakterystyke sylwetki dr
Karoliny Wojtowicz do stopnia doktora habilitowanego.

W zwigzku z powyzszym jednoznacznie stwierdzam, ze w mojej ocenie Habilitantka
spetnia wszystkie kryteria do nadania Jej osobie stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie
nauk medycznych i nauk o zdrowiu, w dyscyplinie nauki medyczne, zawarte w Ustawie -
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce, z dnia 20 lipca 2018 roku z pézniejszymi zmianami
i rekomenduje Kolegium Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego im. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu, poparcie wniosku o nadanie dr Karolinie Wojtowicz stopnia

doktora habilitowanego.
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Prof. dr hab. Marzenna Podhorska-Okotow
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