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Ocena dorobku naukowego, dydaktycznego i organizacyjnego
Pani dr n. med. Alicji Chrzanowskiej w postepowaniu habilitacyjnym o stopien
doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu,
dyscyplina nauki medyczne

Podstawowe dane o Kandydatce

Pani doktor nauk medycznych Alicja Chrzanowska uzyskata dyplom magistra
farmacji w roku 2000, na podstawie pracy magisterskiej pt. ,Oznaczanie zawartosci
czterochlorku wegla i chloroformu w powietrzu na stanowisku pracy metoda HPLC”
wykonanej w Zakiadzie Bioanalizy Srodowiska Wydzialu Farmaceutycznego
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego. Promotorem pracy byt Pan Prof. dr. hab.
n. farm. Jézef Sawicki, recenzentem Pan Prof. dr hab. Jan Pachecka.

Stopieri doktora nauk medycznych uzyskata w roku 2008, na Wydziale
Lekarskim Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego na podstawie rozprawy:
~Zmiany aktywnosci i ekspresji arginazy w marskosci i pierwotnym raku watroby”,
ktdérg obronita z wyréznieniem. Promotorem byta Pani Prof. dr hab. Anna Baranczyk-
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Kuzma; recenzentami Prof. dr hab. Edward Bankowski, Prof. dr hab. Stawomir
Maslinski.

Od ukonczenia studiéw do chwili obecnej Jej praca badawczo-dydaktyczna
zwigzana jest z Katedrg i Zakiadem Biochemii, | Wydziatu Lekarskiego przy
Warszawskim Uniwersytecie Medycznym. Pani dr n. med. Alicja Chrzanowska
od listopada 2000 r. do pazdziernika 2008 r. byla zatrudniona jako asystent
naukowo-dydaktyczny, od listopada 2008 r. do czerwca 2015 r. jako adiunkt
naukowo-dydaktyczny, natomiast od listopada 2017 r. do chwili obecnej jest
adiunktem naukowo-dydaktycznym na Woydziale Lekarskim, Warszawskiego

Uniwersytetu Medycznego.

Ocena osiagniecia habilitacyjnego

Przedtozone do oceny osiagniecie naukowe zatytulowane jest: ,,Ocena
potencjatu cytotoksycznego nowych koniugatéw fluorochinolonéw z kwasami
tluszczowymi oraz ich wplywu na metabolizm komoérek nowotworowych
i bakteryjnych”.

Jest to cykl czterech prac oryginalnych (publikacje H1 - H4), opublikowanych
w latach 2020-2023 o tgcznej wartosci wskaznika IF wynoszacej 24,492 oraz tacznej
punktacji Ministerstwa Edukaciji i Nauki — 520.

Nalezy podkresli¢, ze Habilitantka we wszystkich pracach jest pierwszym
autorem oraz autorem korespondencyjnym w jednej z prac, co jest jednym
z kluczowych wymogéw w publikacjach zaliczanych do osiggnigcia naukowego
w ubieganiu sie o stopien naukowy doktora habilitowanego. Przekfada
sie to jednoznacznie na Jej dominujgcy wplyw w realizacje badan i publikowanie
otrzymanych wynikéw oraz jest w petni zgodne z deklarowanymi o$wiadczeniami

wspotautoréw publikacji.
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Przedstawiony cykl badan dotyczy poszukiwania efektywnych i selektywnych
pochodnych fluorochinolonéw oraz kwaséw tluszczowych, ktére moga zostaé
zastosowane w prewencji i/lub leczeniu nowotworéw. Przeprowadzone badania
pozostajag w Scistym zwigzku z wczesniejszymi i obecnymi zainteresowaniami
naukowymi Habilitantki, koncentrujgcymi sie wokét metabolizmu komorki
nowotworowej i poszukiwaniu jego ,stabych punktéw”, ktére moglyby stac¢ sie celem
terapeutycznym.

Choroby nowotworowe nalezg do grupy choréb cywilizacyjnych i obejmujg
coraz szerszg grupe populacji ludzkiej stanowigc jedng z gtéwnych przyczyn zgondw,
bez wzgledu na pte¢ i wiek. Co roku dane statystyczne wskazujg na raka jelita
grubego, ptuc, prostaty i piersi, jako dominujgce wsroéd zdiagnozowanych guzow
litych u pacjentow.

W terapii nowotworowej wciaz kluczowe znaczenie ma zastosowanie
chemioterapii, gdyz zaréwno resekcja chirurgiczna, jak i radioterapia nie zawsze
mogg by¢ uzyte ze wzgledu na lokalizacje guza, jego rodzaj czy tez stopien
zaawansowania. Obecnie w celu hamowania proliferacji komérek nowotworowych
stosuje sie wiele substancji aktywnych, ale wciaz istnieje potrzeba opracowania
zwigzkéw charakteryzujacych sie bezpieczeristwem stosowania, skutecznoscia
i selektywnoscia, bez wywotania powaznych dziatan niepozadanych, ktére czesto
uniemozliwiajg kontynuacje terapii. Dlatego tez caty czas prowadzone sa badania
majace na celu uzyskiwanie nowych, coraz bardziej skutecznych lekéw
przeciwnowotworowych, zapewniajacych efektywng farmakoterapie tej choroby.
Dobrg strategia, ktdra pozwala skréci¢ czas, obnizyé koszty wprowadzania nowych
lekéw na rynek, a takze zmniejszyé ryzyko nieoczekiwanych skutkéw ubocznych,
jest zmiana przeznaczenia leku, nazywana réwniez repozycjonowaniem
lub reprofilowaniem. Obejmuje ono identyfikacje nowych zastosowan
juz zatwierdzonych i przebadanych lekéw, ktére wykraczaja poza zakres
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ich pierwotnego wskazania medycznego (off-label). Biorac pod uwage potencjat
cytotoksyczny. nie tylko przeciwko komérkom bakteryjnym, ale réwniez, jak wykazaty
badania in vitro oraz in vivo, przeciwko komérkom nowotworowym, doskonatymi
kandydatami wydaja sie byé fluorochinolony. Jest to szeroka grupa
chemioterapeutykéw, znanych z aktywnosci hamujacej bakteryjne topoizomerazy:
typu |l (gyraze DNA) i topoizomeraze |V, ktére sa odpowiedzialne za replikacje,
transkrypcije, a takze naprawe i rekombinacje DNA bakterii.

Bazujac na doniesieniach literaturowych, zostaly zaprojektowane, a nastepnie
zsyntetyzowane przez dr. hab. Piotra Roszkowskiego z Pracowni Chemii Zwigzkow
Naturalnych UW, koniugaty czgsteczki cyprofloksacyny i moksyfloksacyny z kwasami
tluszczowymi. Uzyskane zwigzki Habilitantka przebadata i ocenita ich potencjat
cytotoksyczny oraz poréwnala ich dziatanie w zalezno$ci od rodzaju kwasu
tluszczowego uzytego do modyfikacji, jak i typu linii komérkowej. Przeprowadzona
analiza danych pozwolita na wyselekcjonowanie optymalnych potgczen wyjsciowego
fluorochinolonu z odpowiednim fragmentem acylowym. Umozliwito
to przeprowadzenie bardziej zaawansowanych badain nad mechanizmami
cytotoksycznego dzialania najaktywniejszych nowych pochodnych. Habilitantka
ocenita rowniez wplyw tych zwigzkow na intensywno$¢é ekspresji biatek
enzymatycznych, magazynujacych, czy tez transportujgcych oraz metabolitow
zaangazowanych w przemiany lipiddw w komdrkach nowotworowych.
Celem przeprowadzenia poszerzonych badan bylo ustalenie, czy nowo
zsyntetyzowane koniugaty ze zwigekszong aktywnoscig cytotoksyczng, nie utracg
jednoczesénie aktywnosci przeciwbakteryjnej, czy tez moze zyskajg jakis dodatkowy
potencjat np. przeciwko szczepom lekoopornym. W tym celu Habilitantka
koordynowata oraz uczestniczyla w wieloosrodkowych badaniach aktywnos$ci

przeciwbakteryjnej otrzymanych amidow.
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Habilitantka swoje zainteresowania badawcze skupia na programowaniu
metabolicznym komoérek nowotworowych jako potencjalnym celu terapeutycznym.
W swoich pracach eksperymentalnych wykorzystata lipofilne koniugaty dwoch
fluorochinolonéw, cyprofloksacyny i moksyfloksacyny z kwasami tluszczowymi
0 zréznicowanym stopniu nasycenia i diugosci tancucha wodoroweglowego.
Oceniata ich potencjat cytotoksyczny, dziatanie proapoptotyczne i wptyw koniugatow
fluorochinolonéw na przemiany metaboliczne komérek nowotworowych (nowotwoér
prostaty, nowotwdr jelita grubego), komoérki prawidtowe (keratynocyty, nabtonek
prostaty) oraz szczepy bakteryjne (Escherichia coli, izolaty Staphylococci,
Enterococcus hirae, Pseudomonas aeruginosa oraz Mycobacterium tuberculosis).

Potwierdzita silniejsze dziatanie cytotoksyczne koniugatéow, w poréwnaniu
do zwiazkéw macierzystych. Koniugaty moksyfloksacyny charakteryzowata wieksza
aktywnos¢ niz potaczenia cyprofloksacyny. Potwierdzita profil bezpieczenstwa
nowych zwigzkow w komoérkach prawidtowych. Koniugacja cyprofloksacyny z
kwasem oleinowym i elaidynowym skutkowata najsilniejszym dziataniem
indukujagcym pézng apoptoze w komoérkach przerzutowego raka prostaty PC3.
Najsilniejsze dziatanie proapoptotyczne wobec pierwotnych komoérek raka jelita
SW480, wywieraly koniugaty kwasu dokozaheksaenowego, sorbowego i
elaidynowego. Ponadto koniugaty cyprofloksacyny hamowaty wzrost przerzutowych
linit komorkowych raka okreznicy SW620. Sposréd dziewigciu testowanych zwigzkow
trzy sprzezone z kwasem oleinowym, elaidynowym i dokozaheksaenowym
wykazywaty najsilniejsze dziatanie cytotoksyczne wobec komérek nowotworowych
raka prostaty (LnCaP i DU145). Koniugat cyprofloksacyny z kwasem elaidynowym
najsilniej zmniejszyt ilos¢ wydzielanej interleukiny 6 w komoérkach DU145.

Z kolei w komérkach LNCaP poszczegéine koniugaty, ale réwniez sama
cyprofloksacyna w podobnym stopniu zahamowaly wydzielanie tej prozapalne;j
cytokiny. Stosujgc analize proteomiczng dla linii PC3 oraz prawidtowego nablonka
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prostaty, Habilitantka zaobserwowata, ze biatka zwigzane z metabolizmem lipidow
m.in. biatko wigzgce kwasy tluszczowe 5, czy syntaza kwaséw tluszczowych,
promujg agresywny fenotyp PCa i mogg by¢ uznane za cel terapeutyczny.
Zastosowane koniugaty, szczegélnie potaczenie z kwasem sorbowym i oleinowym,
znaczaco obnizyly poziom biatka wigzgcego kwasy tluszczowe 5.

Autorka wyselekcjonowata optymalne potaczenia macierzystego
fluorochinolonu - cyprofloksacyny z kwasem sorbowym, kwasem oleinowym,
elaidynowym i dokozaheksaenowym oraz moksyfloksacyny z kwasami oleinowym
i stearynowym. Potwierdzita ich silne dziatanie supresyjne na progresje nowotworu,
z preferencyjnym dziataniem na raka prostaty.

W kolejnych eksperymentach analizowata profil antybakteryjny zaréwno
amidow moksyfloksacyny, jak i koniugatéw cyprofloksacyny. Wykazata wysoka
aktywnosé tych zwigzkéw przeciwko szczepom gronkowcédw. Podjeta rdwniez préobe
rozszerzenia testow mikrobiologicznych o panel kliniczny zawierajacy
metycylinooporne szczepy Staphylococcus epidermidis (MRSE), izolowane od
pacjentéw szpitali klinicznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego.
Zaobserwowata, ze koniugaty cyprofloksacyny i moksyfloksacyny z kwasem
krotonowym i sorbowym znacznie hamowaty wzrost bakterii.

Wsrod badan  przeciwdrobnoustrojowych analizowata réwniez szczepy
Mycobacterium tuberculosis. Optymalne dla przeciwgruzliczej aktywnos$ci okazato sie
polaczenie moksyfloksacyny z kwasem dokozaheksaenowym i kwasem
arachidonowym, ktérych dziatanie bylo od 8 do 16 razy silniejsze, niz referencyjne
tuberkulostatyki.

Habilitanka potwierdzita zmieniony metabolizm lipidow w komérkach
nowotworowych, zwiazany zaréwno z wyzszym poziomem biatek transportujgcych
i magazynujacych lipidy, jak rowniez syntezg kwasow ttuszczowych de novo oraz
obecnoscig prozapalnych eikozanoidéw. Wykazata, ze koniugaty cyprofloksacyny
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z kwasem sorbowym, kwasem oleinowym i elaidynowym obnizaja poziom biatek
zaangazowanych w progresje nowotworu. Koniugaty moksyfloksacyny, moga by¢
wykorzystane w terapii onkologicznej, ze wzgledu na potwierdzone dziatanie
cytotoksyczne i przeciwzapalne.

Analizujgc wyniki uzyskane w eksperymentach in vitro oraz in silico,
Habilitantka  ustalita mechanizm dziatania  przeciwnowotworowego oraz
przeciwbakteryjnego nowych zwigzkéw, jak réwniez uzyskata wyrazne potwierdzenie
ich bezpieczeristwa, poprzez wykazanie braku cytotoksycznego dziatania na

prawidtowo namnazajgce sie komérki ludzkie.

Ocena dorobku naukowego

Dorobek naukowy Habilitantki ulegt znacznemu zwiekszeniu po uzyskaniu
stopnia doktora nauk medycznych. Mozemy wymieni¢ 21 prac oryginalnych i 3 prace
pogladowe (IF= 69,566; punkty MEiN=925) wedtug analizy bibliometrycznej z dnia
02.03.2023 r. W dorobku naukowym nalezy réwniez uwzgledni¢ udziat
w konferencjach miedzynarodowych i krajowych — 9. krajowych i 10. zagranicznych.

Nalezy podkresli¢, iz w realizacji dziatalnosci naukowej Pani dr n med. Alicja
Chrzanowska rozwija wspoiprace z osrodkami krajowymi (Pracownia Chemii
Zwigzkéw Naturalnych, Wydziat Chemii Uniwersytetu Warszawskiego; Zaktad
Mikrobiologii Farmaceutycznej WUM; Laboratorium Medycyny Regeneracyjnej WUM;
Zakfad Biochemii i Farmakogenomiki, Wydzial Farmaceutyczny WUM; Zakfad
Immunologii, Uniwersytet  Warszawski; Zaktad Mikrobiologii Instytutu GruZlicy
i Choréb Pluc w Warszawie; Pracownia Teorii Biopolimeréw Wydziatu Chemii
Uniwersytetu Warszawskiego, Instytut Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej im.
M. Mossakowskiego PAN; Instytut Fizyki PAN w Warszawie; |l Zakfadu Radiologii
WUM) oraz zagranicznymi (Dipartimento di Scienze Biomediche, Sezione di
Microbiologia e Virologia, Universita degli Studi di Cagliari, Monserrato, Wlochy;
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Molecular Epidemiology Laboratory Centre for Prevention, Diagnosis and Detection
(CPDD). Cancer Prevention Unit (CPU) Wolfson Institute of population Health;
Wielka Brytania, Department of Medicine Huddinge, Center for Hematology and
Regenerative Medicine, Karolinska Institute, Szwecja).

Habilitantka w latach 2005-2006 byta Kierownikiem projektu ,Rola
izoenzyméw arginazy w patogenezie choréb watroby”. W okresie 2007-2008
- Gléwnym wykonawcg w projekcie promotorskim ,Ekspresja arginazy w marskos$ci
i raku watrobowo-komérkowym®. W latach 2014-2015 wykonawcg projektu
,Glutaminoliza jako szlak kluczowy dla przezycia i proliferacji komoérek raka jelita
grubego w warunkach obnizonej dostepnosci tlenu”. Projekty te byly finansowane
ze srodkow AM i WUM.

W latach 2005 — 2007 realizowata jako Kierownik projektu, promotorski Projekt
Badawczy Komitetu Badan Naukowych - ,Changes in arginase activity and
expression in cirrhosis and hepatocellular carcinoma”.

Podsumowujac, catosciowy dorobek naukowy habilitantki (facznie z 4. pracami
zaliczonymi do osiagniecia naukowego) to 35 prac, |IF= 94,058; punkty MEIN = 1997,
indeks Hirscha=10 (wg bazy Web of Science/Scopus). Liczba cytowan 372
(bez autocytowan).

Catoksztatt dorobku naukowego Pani dr n med. Alicji Chrzanowskiej nalezy
oceni¢ bardzo wysoko, majac na uwadze nie tylko wskazniki publikacyjne,
ale réwniez tematyke badawczg i zastosowany warsztat eksperymentainy.
Niewatpliwie, stosowane metody badan, interpretacja otrzymanych wynikow,
$wiadcza o wysokiej znajomosci problemu przez Habilitantke i czynig Jg ekspertem
w tej tematyce.O rozpoznawalnosci naukowej, szczegdlnie w realizowanej tematyce
badawczej moga $wiadczy¢ liczne recenzje prac naukowych w renomowanych
czasopismach takich jak Cancers, International Journal of Molecular Sciences, Life,

Nutrients, Pharmaceuticals, czy Frontiers in Bioscience.
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O znakomitej woli samoksztalcenia interdyscyplinarnego  $wiadczy
uczestnictwo w licznych kursach i szkoleniach. W latach 2003-2004 odbyta staz
w aptece ogoélnodostepnej. Odbyta réwniez staze wakacyjne Programu Cepus
.International Biomedicine Student’s Council Summer” w Chorwacji (2004, 2006
i 2008 r.). W roku 2014 uczestniczyta w szkoleniach organizowanych przez firmy
Merck, ABO i TS - ,Method of cell analysing” oraz ,Technologia RNA
i jej zastosowanie w badaniach biologicznych”.

W roku 2022 przebywata jako ,visiting researcher” w Molecular
Epidemiology Laboratory Centre for Prevention, Diagnosis and Detection (CPDD).
Cancer Prevention Unit (CPU) Wolfson Institute of population Health, Londyn, Wielka
Brytania, gdzie zapoznawata si¢ z najnowszymi metodami badan genetycznych

i epigenetycznych stosowanych w onkologii.

Ocena dziatalnosci dydaktycznej i organizacyjnej

Dziatalnos¢  dydaktyczna  Kandydatki dominujaco  zwiazana jest
z prowadzeniem zaje¢ seminaryjnych i éwiczen dla studentoéw Il roku | Wydziatu
Lekarskiego i Wydziatu Lekarsko-Dentystycznego. Prowadzita réwniez zajecia
ze studentami Oddziatu English Division — Medicine oraz English Dentistry Division.
Przygotowywata i przeprowadzata kolokwia i egzaminy testowe dla studentéw wyzej
wymienionych kierunkéw. Byta recenzentem prac magisterskich na Wydziale
Farmaceutycznym WUM. Petnita funkcje promotora pomocniczego w zakofczonym
przewodzie doktorskim Pana doktora Leszka Kraja z Kliniki Onkologii UCK WUM -
~Zmiany metabolizmu L- argininy u dzieci z astma oskrzelowq".

Obecnie peini funkcje promotora pomocniczego przy realizacji dwodch
doktoratow - ,The Role of Chemotherapy-induced Exosomes in Pancreatic Cancer”,
Kawthar Safi, Szkota Doktorska WUM, oraz ,Badanie mechanizméw aktywnosci
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cytotoksycznej pochodnych tiomocznika”, mgr Paulina Strzyga, Katedra i Zakifad
Biochemii WUM.

Podkresli¢ nalezy rowniez aktywna dziatalnos¢ organizacyjng Pani dr n med.
Alicji Chrzanowskiej, takg jak zaangazowanie w prace Izby Aptekarskiej, udziat
w pracach bazy ekspertéow NAWA, udziat w Komisji Egzaminacyjnej z biologii
dla kandydatow na WUM, czy cztonkostwo w Komisji Socjalnej WUM.

W przypadku pracownikéw naukowych istotne jest réwniez przekazywanie
wiedzy w ramach popularyzacji nauki. Ta sfera aktywnosci jest réwniez zauwazalna
u Habilitantki. Sprawowata Ona w latach 2004 — 2014 opieke merytoryczng
nad pracami badawczymi studentéw z Japonii, Hiszpanii oraz Chorwacji w ramach
Programu Erasmus/Socrates, jak rowniez sprawowata opieke nad studentami Kota
Biochemicznego WUM.

Za szczegélne zastugi dla Oswiaty i Wychowania zostata wyrdzniona
Medalem Komisji Edukacji Narodowe;j.

W sferze aktywnosci naukowej, dydaktycznej i organizacyjnej Habilitantka byta
wielokrotnie nagradzana. Jest laureatkg 10 Nagréd Naukowych JM Rektora
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego (2004, 2005, 2007, 2009, 2011, 2020,
2021, 2022,). Jest rowniez laureatkg nagréd specjalnych, uzyskanych na X oraz Xl
Kongresie Naukowym Miodych Medykéw (Warszawa maj 2014 i maj 2015).

Whiosek koncowy

Majac na uwadze warto$¢ przedstawionego osiggniecia naukowego,
jak rowniez catoksztatt aktywnosci naukowej, umiejetnosci prowadzenia badan
i wspolpracy, znaczaca aktywnos$¢ dydaktyczng i organizacyjng moge stwierdzic,
iz Pani dr n. med. Alicja Chrzanowska spetnia uznane kryteria dla kandydatéw

ubiegajacych sie o stopien naukowy doktora habilitowanego. Prowadzone badania
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i publikowane wyniki stanowig oryginalny i istotny wktad w rozwéj nauk medycznych.
Przedstawiony cykl prac sktadajacy sie na gtdwne osiagniecie Habilitantki,
Jej dziatalno$¢ naukowo-badawcza, dydaktyczna oraz organizacyjna spetnia
ustawowe wymagania, stawiane kandydatom do stopnia naukowego doktora
habilitowanego (art. 219 Ustawy z dn. 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym
i nauce, Dz. U. 2020 r., poz. 85 z p6z. Zm.).

Z peinym przekonaniem popieram Jej wniosek o nadanie stopnia doktora
habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu, dyscyplina
nauki medyczne.

Whnioskuje do Rady Dyscypliny Nauk Medycznych, Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie dr n. med. Alicji Chrzanowskiej
do dalszych etapow postepowania habilitacyjnego.

St Lol

dr hab. n, farm. Tadeusz Librowski
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