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Recenzja

Dotyczaca postepowania habilitacyjnego Pani dr n.med. Alicji Chrzanowskiej w dziedzinie
nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne na podstawie osiagniecia
naukowego pt. ,Ocena potencjalu cytotoksycznego nowych koniugatow
fluorochinolonéw z kwasami ttuszczowymi oraz ich wplywu na metabolizm komoérek

nowotworowych i bakteryjnych”

Informacje o Habilitantce

Dr n. med. Alicja Chrzanowska jest absolwentkg kierunku Farmacja (2000) na Wydziale
Farmaceutycznym Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego. Po ukonczeniu studiéw oraz
obowigzkowego stazu w aptece zostata asystentem (11.2000 — 10.2008), a nastepnie
adiunktem (od 2008 do chwili obecnej) w Katedrze i Zaktadzie Biochemii Wydziatu
Lekarskiego WUM,

Dr Alicja Chrzanowska w 2008 roku uzyskata tytut doktora nauk medycznych w zakresie
biologii medycznej, nadany przez Rade | Wydzialu Lekarskiego WUM na podstawie
wyrdznionej rozprawy doktorskiej ,Zmiany aktywno$ci i ekspresji arginazy w marskosci i
pierwotnym raku watroby”.

Doswiadczenia zawodowe i naukowe Habilitantka pogtebita poprzez wspédiprace krajowag
(gtéwnie Uniwersytet Warszawski, Instytut Fizyki PAN) i zagraniczng oraz staz w
zagranicznym osrodku naukowym Molecular Epidemiology Laboratory Centre for Prevention,
Diagnosis and Detection (CPDD). Cancer Prevention Unit (CPU) Wolfson Institute of
population Health, London, UK (2 miesigce).

Pani dr n. med. Alicja Chrzanowska byta kierownikiem projektu promotorskiego nr
0779/P05/2005/29 KBN “Changes in arginase activity and expression in cirrhosis and



hepatocellular carcinoma” (2005-2007). Byta tez gtéwnym wykonawca lub kierownikiem

wewnetrznych projektéw badawczych finansowanych przez WUM.

Dzialalno$¢ organizacyjna i dydaktyczna

W zakresie dziatalnosci organizacyjnej Habilitantka byta recenzentem manuskryptéw w kilku
czasopismach miedzynarodowych o IF powyzej 3 (Cancers, Intemational Joumal of
Molecular Sciences, Life, Nutrients, Pharmaceuticals, Frontiers in Bioscience), co Swiadczy o
tym, ze zaczyna by¢ rozpoznawana w miedzynarodowym $rodowisku naukowym. Bytg tez
recenzentkg 3 prac magisterskich na Wydziale Farmaceutycznym WUM, petnita lub petni tez
funkcje promotora pomocniczego w jednym zakonczonym i dwéch trwajacych przewodach
doktorskich. Pani dr n. med. Alicja Chrzanowska jest cztonkiem lzby Aptekarskiej od 2004
roku oraz czionkiem bazy ekspertéw NAWA oraz komisji egzaminacyjnej z biologii
kandydatéw na WUM z bloku wschodniego od 2018 roku.

W zakresie dydaktyki Habilitantka od wielu lat prowadzi zajecia ze studentami kierunku
lekarskiego, lekarsko-dentystycznego z biochemii w jezyku polskim i angielskim. Prawowata
tez opieke merytoryczna nad studentami z zagranicy w ramach programu Erasmus. Zostata

tez uhonorowana Medalem Komisji Edukacji Narodowej za dziatalno$¢ dydaktyczna.

Ocena dorobku naukowego

Z analizy dorobku naukowego dr Alicji Chrzanowskiej wynika, ze poza pracami wchodzacymi
w sktad osiggniecia naukowego (4 artykuty, IF 24,492) jest Ona autorem lub wspotautorem
20 publikacji oryginalnych petnotekstowych oraz 3 pogladowych z IF. W sumie Pani dr n.
med. Alicja Chrzanowska opublikowata 35 prac oryginalnych lub pogladowych, gdziew 11 (z
IF) jest pierwszg lub korespondujacg autorkg. tgczny Impact Factor wszystkich publikacji
wynosi ponad 94. taczna punktacja MNiSW wynosi ponad 1997 (stan na 02.03.2023).
Liczba cytowan wedtug bazy Web of Science wynosi 338 (bez autocytowan 313), indeks
Hirscha 10. Zwraca uwage niska liczba autocytowan.

Dr Alicja Chrzanowska brata czynny udziat w 19 miedzynarodowych i krajowych kongresach
naukowych prezentujgc doniesienia ustne na 11 konferencjach.

Za dziatalno$¢ naukowa byta wielokrotnie nagradzana (10 nagréd) przez JM Rektora
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego, otrzymata tez dwie prestizowe nagrody na

konferencjach mtodych naukowcéw.

Gléwne zainteresowania badawcze Habilitantki (poza doniesieniem naukowym)
dotyczg m.in. aktywnosci arginazy u pacjentéw z chorobami nowotworowymi (w tym raka

piersi, raka jelita grubego) w materiale klinicznym (krew, guzy otrzymane pooperacyjnie),



sugerujgc ze zmiany w jej aktywnosci moga byé zwigzane z nasileniem lub wznowg procesu
nowotworowego. Podobne aspekty badan dr Alicji Chrzanowskiej dotyczyty roli arginazy w
marskosci watroby i raka tego narzadu - oprocz zmian w aktywnosci tego enzymu
Habilitantka wykazata réwniez zréznicowang ekspresje izoenzyméw arginazy, wigzac
obecno$¢ izoenzymu All z obecnosciag nowotworu watroby oraz przeszczepieniem tego
narzgdu. Obecnie prowadzi badania w celu wytworzenia szybkiego testu oceniajgcego
aktywnos¢ arginazy w celu uzycia go jako markera procesu nowotworowego, ktérego
czutosé i specyficzno$¢ miataby przewyzszaé uzyteczno$¢ powszechnie uzywanych testow -
wykrywania antygenu karcynoembrionalnego (CEA) i antygenu Ca 19-9.

Inne zainteresowania badawcze Habilitantki dotyczg roli hipoksji w $rodowisku guza
nowotworowego i zwigzanych z tym zmian w ukiadach oksydoredukcyjnych komoérek
nowotworowych w warunkach in vitro oraz potencjalnego zastosowania antyoksydantéw jako
zwigzkdw cytotoksycznych w stosunku do komérek nowotworowych. Brata tez udziat w
poszukiwaniu i testowaniu nowych grup zwigzkéw chemicznych jako potencjalnych
cytostatykéw — m.in. pochodnych tiomocznika i ich chelatéw z Cu, lekéw uzywanych obecnie

z innych wskazan (telmisartan), czy koniugatéw réznych zwigzkow.

Autorka postuguje sie szerokim wachlarzem technik badawczych — poczawszy od
hodowli komérek nowotworowych, poprzez standardowe techniki biochemiczne
(elektroforezy, testy przezywalnosci, cytometrii przeplywowej, ELISA) oraz zaawansowane
techniki proteomiczne i metabolomiczne, po analizy in silico (dokowanie molekularne), co

Swiadczy o bardzo dobrym opanowaniu warsztatu eksperymentalnego.

Ocena osiagniecia naukowego

Prezentowany cyki prac bedacy osiggnieciem naukowym jest spoéjny tematycznie,
koncentruje sie wokoét potencjatu cytotoksycznego cyprofloksacyny i moksyfloksacyny, a
takze ich koniugatéw wzbogaconych o czasteczke lipidowg kwaséw ttuszczowych w
odniesieniu do komérek nowotworowych i bakterii w warunkach in vitro. Podjety temat
badawczy jest jak najbardziej celowy i oryginalny. Oceniany cykl publikacji sktada sie z 4

oryginalnych prac petnotekstowych o tacznym IF rownym 24,492

W pierwszym etapie badan Dr Alicja Chrzanowska wyszta z zatozenia, ze cho¢ antybiotyk
ciprofloksacyna (CP) ma stabe dziatanie cytotoksyczne wzgledem komérek nowotworowych
w dopuszczalnych stezeniach, to potgczenie tego zwigzku z kwasami ttuszczowymi (KT)
moze zwiekszyé cytotoksycznosé i biodostepno$é takiego koniugatu w stosunku do
wyjsciowej czasteczki, co zostato wykazane przez Autorke, potwierdzajac stusznosé hipotezy



badawczej. W pracy Chrzanowska A, Roszkowski P, Bielenica A, Olejarz W, Stepien K,
Struga M. Anticancer and antimicrobial effects of novel ciprofloxacin fatty acids conjugates.
Eur J Med Chem. 2020;185:1-11 stosujac réznego typu podstawniki w postaci KT, wykazata
ktére potaczenia CP-KT okazaly sie najbardziej skuteczne w kwestii hamowania
przezywalnosci (oceniane poprzez wartosé 1IC50) oraz indukcji apoptozy w kilku rodzajach
linii komérek nowotworowych (m.in. raka jelita grubego z ogniska pierwotnego i jego
przerzutu oraz raka prostaty). Nalezy podkresli¢, ze Habilitantka postuzyta sie tez kontrolg
linii komoérek prawidlowych, nie stwierdzajac w niej apoptozy po zastosowaniu badanych
substancji w odréznieniu od komérek nowotworowych, gdzie byta ona obecna, co moze
$wiadczy¢ o pewnej specyficznosci badanych zwigzkéw w stosunku do komorek
nowotworowych. Badane koniugaty CP-KT wykazywaly zréznicowang aktywno$é wzgledem
réznych rodzajow komérek nowotworowych, co umozliwito selekcje tych najbardziej
aktywnych do dalszych badan. W pracy tej zawarto rowniez dodatkowa analize aktywno$ci
przeciwbakteryjnej otrzymanych CP-WKT, choé¢ moim zdaniem, moglyby one stanowic
odrebna prace, gdyz trudno jest je potaczy¢ tematycznie — majg inne mechanizmy dziatania
w komérkach nowotworowych i bakteriach.

Konsekwencja uzyskanych wynikéw w pierwszej, wyzej opisanej pracy cyklu publikacji, gdzie
Habilitantka wykazata najwicksza wrazliwo$é¢ linii raka prostaty PC3 na dziatanie CP-KT, byto
rozwiniecie badan i ocena przeciwnowotworowego wplywu CP-KT na inne linie raka prostaty
— publikacja Chrzanowska A*, Olejarz W, Kubiak-Tomaszewska G, Ciechanowicz A, Struga
M. The Effect of Fatty Acids on Ciprofloxacin Cytotoxic Activity in Prostate Cancer Cell Lines
- Does Lipid Component Enhance Anticancer Ciprofloxacin Potential? Cancers (Basel).
2022;87:905—- 917. Dr Alicja Chrzanowska potwierdzita, ze efekt obserwowany wzgledem
komoérek PC3 nie byt specyficzny tylko dia tej linii, ale rozciggat sie na inne linie raka prostaty
— co $wiadczy o uogdlnionym efekcie dziatania CP-KT w stosunku do raka prostaty. Co
wiecej, wydaje sie ze niewrazliwa hormonalnie linia DU-145 byta bardziej czuta na
zastosowane koniugaty, co moze mie¢ znaczenie kliniczne w przysziosci (tego typu
nowotwory sa bardziej oporne na leczenie), wymaga to jednak wielu dalszych badan.
Dodatkowa wartoscig tej publikacji byto wykonanie badan proteomicznych, ktére wykazaty
wplyw CP-KT na ekspresje biatek zaangazowanych w przemiany metaboliczne i transport
lipidow. Szczegdlng uwage nalezy zwrdcié na kilkukrotne obnizenie ekspresji kluczowych
enzyméw szlaku syntezy kwasow ttuszczowych, co moze mie¢ wplyw na obserwowane
obnizenie przezywalnosci komérek nowotworowych, choé mechanizm molekularny tego
zjawiska nie jest jasny.

Trzecia praca cyklu (Chrzanowska A, Struga M, Roszkowski P, Kolinski M, Kmiecik S,
Jatbrzykowska K, Zabost A, Augustynowicz-Kope¢ E, Wrzosek M, Stefariska J, Bielenica A.
The effect of conjugation of ciprofloxacin and moxifloxacin with fatty acids on their



antibacterial and anticancer activity. Int J Mol Sci. 2022;23(11):1-28) jest kontynuacjg oceny
antynowotworowego wplywu koniugatow antybiotyku i KT w liniach komoérkowych raka
prostaty i raka jelita grubego. W publikacji tej Autorka rozszerzyta badang grupe zwigzkéw
na potaczenia fluorochinolonu IV generacji — moksyfloksacyny (MXF) i KT, co bylo nowoscig
w stosunku do pierwszej publikacji cyklu. Schemat badawczy byt jednak bardzo zblizony.
Znaczacy czesé badan stanowity ponownie aspekty przeciwbakteryjnego dziatania wiw
zwigzkow, ktore rozszerzono o analize /in silico dokowania molekularnego testowanych
koniugatéw w stosunku do bakteryjnej gyrazy DNA. Na uwage zastuguje testowanie nowych
zwigzkdéw na szczepach bakteryjnych izolowanych od pacjentéw, choé¢ efekty dziatania
koniugatéw byly zapewne nieco rozczarowujgce dla Habilitantki, gdyz tylko niektére z nich
byly bardziej aktywne niz MXF w formie nieskoniugowanej z KT. Ciekawa obserwacjg byto
wykazanie, Zze jeden z koniugatéw - MXF-DHA okazat sie kilkanascie razy bardziej skuteczny
w stosunku do szczepu pratkéw gruzlicy opornego na powszechnie stosowane
tuberkulostatyki, co moze stuzy¢ jako podstawa do dalszych badarn w tym kierunku.

Czwarta z prac cyklu (Chrzanowska A, Kurpios-Piec D, Zyzyriska-Granica B, Kiernozek-
Kalinska E, Lay WX, Ciechanowicz A, Struga M. Anticancer activity and metabolic alteration
in colon and prostate cancer cells by novel moxifloxacin conjugates with fatty acids. Eur J
Pharmacol. 2023; 940:1- 12) ograniczona zostata do badan przeciwnowotworowego
dziatania najbardziej obiecujacych koniugatéw MFX-KT w poprzednio stosowanych liniach
komoérkowych raka jelita grubego i raka prostaty w schemacie eksperymentalnym
stosowanym w poprzednich publikacjach cyklu, wzbogaconym o analize sygnalizacji
wewnatrzkomérkowej szlaku NFkB oraz analizeé metabolomiczng. Ta ostatnia jest
szczegblnie ciekawa, dajgc wglad w zmiany na poziomie szlakéw metabolicznych syntezy
lipidow, w tym fosfolipidéw, prostaglandyn i hormonéw sterydowych pod wptywem
stosowanych koniugatéw MFX-KT. Interesujgco poprowadzona dyskusja w tej pracy zwraca
uwage na wplyw zaobserwowanych zmian metabolomicznych na proliferacje komoérek
nowotworowych, sugerujgc kierunki przysztych badan w tym zakresie.

Reasumujac, osiggniecie naukowe " Ocena potencjalu cytotoksycznego nowych
koniugatow fluorochinolonéw 2z kwasami tluszczowymi oraz ich wplywu na
metabolizm komodrek nowotworowych i bakteryjnych”” jest kompilacjg czterech prac
oryginalnych opublikowanych w czasopismach o miedzynarodowym zasiegu w uznanych
czasopismach z IF. We wszystkich publikacjach oryginalnych wchodzacych w skiad
osiggniecia Habilitantka jest pierwszym autorem. Oryginalno$é i jako$¢ naukowa
omawianych publikacji jest wysoka, w kazdej z nich dr Alicja Chrzanowska byta wspéttwérca
koncepcji i analizy wynikow realizowanych badan, ktérych duzg cze$é wykonata
samodzielnie, co potwierdza jej kluczowy udziat w powstaniu i publikacji tych prac. Swdéj



procentowy udziat w realizacji poszczegdlnych artykutow Habilitantka oszacowata
odpowiednio na 70% w pierwszej, drugiej i czwartej pracy, oraz 60% w trzeciej pracy cyklu,

co w zupetnosci spetnia kryteria stawiane dla tego typu opracowari.

Whnioski koiicowe

Podsumowujgc, pragne podkreslié, ze dorobek naukowy i osiggniecie habilitacyjne Pani dr
Alicja Chrzanowska charakteryzuja sie wysokim poziomem naukowym i sg znaczace.
Oryginalne wyniki i zademonstrowany warsztat badawczy sg gwarantem dalszego rozwoju
naukowego Habilitantki. Dlatego uwazam, 2ze dr Alicja Chrzanowska spetnia kryteria i
wymogi stawiane przed osobg ubiegajgcy sie o tytut doktora habilitowanego w dziedzinie
nauk medycznych i nauk o zdrowiu, w dyscyplinie nauki medyczne, okreslone Ustawg o
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie sztuki w aktualnie
obowigzujgcym brzmieniu (art. 219 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie

wyzszym i nauce (Dz.U. poz. 1668, z pozn. zm.).
Wnosze zatem do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego

Uniwersytetu Medycznego wniosek o dopuszczenie dr Alicji Chrzanowskiej do dalszych

etapdw przewodu habilitacyjnego.

Prof. dr hab. n. med. Andrzej Stepulak



