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Recenzja osiggnie¢ naukowych Pani dr Heleny Moreira
w zwigzku z post¢powaniem o nadanie stopnia doktora habilitowanego

w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki farmaceutyczne

Otrzymane materialy bedace dokumentacjg postepowania w sprawie nadania stopnia
doktora habilitowanego zawierajg autoreferat (informacje o dotychczasowych zatrudnieniach i
przebiegu kariery, omowienie osiagnie¢ naukowych wymaganych przez obowigzujaca ustawe,
opis wspolprac badawczych z innymi jednostkami oraz prac, ktore powstaly w ich wyniku,
wyszczegllnienie projektow badawczych w ktorych Habilitantka brala udzial a takze
informacje o Jej catosciowym dorobku naukowym, dydaktycznym i popularyzatorskim), wykaz
wszystkich osiagni¢¢ naukowych, publikacje ujete w cykl, o$wiadczenia wspotautorow
publikacji oraz analize bibliometryczng prac z udzialem Habilitantki. |

Pani doktor Helena Moreira ukonczyla studia magisterskie na Wydziale
Farmaceutycznym z Oddzialem Analityki Medycznej éwcezesnej Akademii Medycznej we
Wroctawiu. W roku 2009 uzyskata stopien doktora nauk w specjalnosci aspekty molekularne
biologii na podstawie pracy pt. ,,Study of the molecular mechanisms of TNF-o secretion, a key
cytokine in chronic inflamation” wykonanej na Wydziale Farmaceutycznym Uniwersytetu I w
Strasbourgu. Dyplom doktora nastepnie nostryfikowany byt przez Wydzial Farmaceutyczny z
Oddziatem Analityki Medycznej Akademii Medycznej we Wroctawiu. Obecnie dr Moreira
zatrudniona jest na etacie adiunkta badawczo-dydaktycznego w Katedrze i Zaktadzie Podstaw

Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu.



Ocena osiggni¢cia naukowego

Osiggniecie naukowe stanowigce podstawe ubiegania si¢ o stopien doktora
habilitowanego nosi tytut ,,Dziatanie wybranych zwigzkéw naturalnych na nowotworowe
komoérki macierzyste i przerzutowe raka jelita grubego — badania in vitro” i obejmuje cykl
sze$ciu publikacji. Cztery z nich maja charakter eksperymentalny a dwie to prace przegladowe.
W pieciu pracach dr Moreira jest pierwszym (lub réwnorzednym pierwszym) a w jednej
ostatnim autorem. Zapoznanie sie¢ z oswiadczeniami o wkladzie Habilitantki w powstanie
publikacji pozwala jednoznacznie stwierdzi¢, ze Jej udzial w powstaniu wymienionych pracach
byl wiodacy. Obejmowal on opracowanie Kkoncepcji badan, przeprowadzenie czgsci
eksperymentow, interpretacje oraz opracowanie ich wynikow, zebranie i analiz¢ piSmiennictwa
(w pracach przegladowych) oraz przygotowanie manuskryptéw publikacji. Co warte
podkreslenia, we wszystkich pracach Habilitantka pelni role autora korespondencyjnego.

Cykl prac doswiadczalnych skupia si¢ na ocenie skutecznosci wybranych zwigzkow
naturalnych (celastrolu, resweratrolu, wogoniny) wobec komorek raka jelita grubego z
uwzglednieniem frakcji komorek macierzystych. W pierwszej z publikacji (Moreira et al.,
Oncotarget 2018) badany byl wplyw celastrolu na komorki nowotworu okreznicy z
wyprowadzong opornoscig na doksorubicyne. Oceniano udzial tego zwiazku w regulacji
aktywnosci transportera P-gp, indukcje proceséw apoptozy i nekrozy oraz subpopulacje linii
wzbogaconag w komorki o charakterze macierzystym (NKM). W kolejnej pracy (Moreia et al.,
Oxidative Medicine and Cellular Longevity 2019) wykazano, ze komorki lekooporne raka jelita
grubego cechujg sie wysoka ekspresja CD44, niskim poziomem reaktywnych form tlenu oraz
wzbogacong frakcja komorek macierzystych. Okazato si¢, ze w badanych liniach celastrol
indukuje stres oksydacyjny z réwnoczesng indukcja uszkodzen DNA (fosforylacjg histonu
H2AX), co korelowato z zatrzymaniem cyklu komorkowego i promocja apoptozy. W trzeciej
z prac (Moreira et al., Cancers 2022) poszukiwano natomiast mechanizmow
przeciwnowotworowych celastrolu i resweratrolu, ze szczegélnym uwzglednieniem ich
wplywu na ekspresj¢ genéw SIRT (kodujacych deacylazy histonowe). Potwierdzono, ze
inkubacja komorek z celastrolem prowadzi do powstawania trwatych uszkodzen obejmujgcych
obie nici DNA, co prawdopodobnie zwigzane jest z zahamowang ekspresjg genow kodujacych
PARPI i BRCAI, tj. biatka zaangazowane w naprawe uszkodzen DNA. Zaobserwowano
rowniez, ze NKM byly nieco bardziej wrazliwe na dzialanie genotoksyczne celastrolu, co
powigzano z jego wplywem na ekspresj¢ genu SIRTI. Podobne dzialanie wykazywal
resweratrol, promujac jednak aktywno$¢ proapoptotyczna wzgledem catej populacji komorek

bez wyraznego wplywu specyficznie na pule NKM. Resweratrol hamowat cykl komdrkowy i
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proliferacje oraz indukowal powstawanie uszkodzen DNA. Wydaje si¢, ze powstawanie
uszkodzen DNA w tym przypadku jest niezalezne od reaktywnych form tlenu i moze
obejmowaé zmiany o charakterze epigenetycznym indukowane przez SIRT. Ostatnia z prac
eksperymentalnych (Radajewska et al., Int J Mol Sci 2023) skupiala si¢ na ocenie efektu
przeciwnowotworowego polaczenia irynotekanu (chemioterapeutyk stosowany w leczeniu raka
jelita grubego) z melatoning, wogonina lub celastrolem. Autorzy sugeruja, ze wszystkie badane
zwigzki i ich potaczenia moga eliminowac¢ komorki nowotworowe in vitro, w tym komorki o
charakterze macierzystym. Zwigzki te wydajg si¢ mie¢ rozny wplyw na zywotnos$¢, apoptozg i
migracje komoérek nowotworowych. Podsumowujac, wyniki badan przedstawionych w
powyzszych pracach przyczyniaja si¢ do zrozumienia mechanizméw aktywnosci wybranych
zwigzkoéw naturalnych wobec komorek nowotworowych, w tym frakeji o charakterze
macierzystym.

Cykl stanowiacy osiggniecie habilitacyjne obejmuje rdwniez dwie prace przegladowe.
Publikacja Moreira et al., 2019 (Postepy Biologii Komorki 2019) podsumowuje informacje
dotyczace biologii nowotworowych komorek macierzystych oraz zdolnosci zwigzkow
naturalnie wystepujacych w przyrodzie do ich eliminacji. Druga z prac Radajewska et al. 2021
(Am J Cancer Res 2021) krytycznie podsumowuje stan wiedzy dotyczacy roznych systemow
hodowli 3D w kontekscie ich zastosowania do badan nad aktywnosciag zwigzkow
przeciwnowotworowych celujacych w NKM.

Reasumujgc, przedstawiony cykl publikacji dostarcza cennych informacji dla
potencjalnego zastosowania zwigzkéw pochodzenia naturalnego w terapiach laczonych ze
standardowymi chemioterapeutykami w zaawansowanych formach raka jelita grubego.
Oczywistym pozostaje jednak, ze osiagniecie tego etapu jest bardzo odlegle, musi by¢
poprzedzone dalszymi doglebnymi badaniami przedklinicznymi, w tym w modelach in vivo.
Jesli ich rezultaty potwierdza otrzymane dotychczas wyniki dotyczace wlasciwosci
przeciwnowotworowych analizowanych zwigzkéw, kolejnym ogromnym przedsigwzigciem
jest ocena ich skuteczno$ci w badaniach klinicznych, do ktérych w mojej ocenie droga jest
jeszcze bardzo daleka. Bez watpienia natomiast, zaproponowany zestaw publikacji jest
monotematyczny i posiada stosunkowo duzg wartos¢ naukows. Prace te opublikowane sg w
dobrych czasopismach. Cztery z nich (Moreira et al., Oxidative Medicine and Cellular
Longevity 2019, Moreira et al., Cancers 2022, Radejewska et al., Int J Mol Sci 2023, Moreira
et al., Am J Cancer Res 2021) posiadaja wspotczynnik cytowan oscylujgcy w zakresie ok. 5-6,
klasyfikujac dwie z nich do pierwszego, a kolejne dwie do drugiego kwartyla wszystkich

publikacji z danej kategorii. Dwie z prac (Moreira et al., Oncotarget 2018, Moreira et al.,
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Postepy Biologii Komdrki 2019) nie posiadaja wspolczynnika IF lub jest on bardzo niski
(ponizej 1). Nieco zastanawiajacy jest fakt, ze dwa z magazyndw w ktérych opublikowane
zostaly prace tj. Oncotarget i Oxidative Medicine and Cellular Longevity na przestrzeni
ostatnich kilku lat zostaly usuniete z listy JCR. Sugeruje to za pewne Habilitantce nieco wigkszg

czujnos¢ przy wyborze czasopism do ktorych sktadane sa manuskrypty Jej prac.

Ocena pozostalego dorobku naukowego

Pozostale osiagniecia dr Moreira dotycza analiz réznych zwigzkéw pochodzenia
naturalnego lub syntetycznych (ekstraktéw z lisci czystka, skorek granatu, polygonum
cuspidatum, jagdéd aronii, bajkaliny, wogoniny) w kontekscie ich wlasciwosci
antyoksydacyjnych i przeciwnowotworowych. Rownolegle prowadzone byty badania, ktoérych
tematyka oscylowata wkolo zagadnien zwigzanych z analizg mechanizméw immunologicznych
w patogenezie chordéb metabolicznych i autoimmunologicznych. Prace dotyczace tych
zagadnien prowadzone byly we wspotpracy z réznymi klinikami Uniwersytetu Medycznego
we Wroctawiu. Oceniano m.in. wplyw przebytej infekcji SARS-CoV-2 na komérki ukladu
immunologicznego i ryzyko miazdzycy u pacjentéw z trisomig chromosomu 21. Badano
réwniez profil limfocytow i cytokin w kontekécie cukrzycy typu I, Hashimoto i ich
wspolistnienia. Analizowano takze subpopulacje limfocytow oraz wybranych cytokin we krwi
obwodowej uzytkownikow papierosow elektronicznych.

Wspotprace zagraniczne Habilitantki dotycza zagadnien realizowanych przed i w
trakcie pracy doktorskiej na Uniwersytecie I w Sztrasburgu we Francji. Badania te dotyczyty
oceny aktywnosci przeciwzapalnej i antynowotworowej oraz mechanizméw dziatania
zwigzkéw naturalnych oraz nowych substancji pozyskanych w syntezie chemiczne;j.
Dodatkowo dr Moreira wspoltpracuje z zespotem badawczym z University College w Dublinie
w zakresie cytometrii przeplywowej i obrazowej (staze w ramach programu Erasmus+).
Podjeto rowniez wspdlprace z grupg afiliowang przy Uniwersytecie Medycznym w
Amsterdamie z zamiarem zastosowania w badaniach techniki cytometrii masowe;.

Wspolprace krajowe to badania prowadzone z Katedra Immunologii Collegium
Medicum w Bydgoszczy, dotyczace zastosowan cytometrii przeptywowej do badan
nowotworowych komoérek macierzystych. Habilitantka brata rowniez udzial w projektach
realizowanych z  zespolami  Politechniki ~ Wroclawskiej  oceniajacych — wplyw
nanoczasteczkowych nosnikow lekéw na komorki nowotworowe oraz oceniajgcych
biozgodnos¢ syntetycznego wigzadla przeznaczonego do leczenia uszkodzen stawu

kolanowego. We wspolpracy z naukowcami z Uniwersytetu Wroctawskiego optymalizowano

4



produkeje nowego Inu i jego zastosowania jako zrédta preparatow biomedycznych. Dr Moreira
podjeta réwniez liczne wspolprace w obrebie jednostki macierzystej, dotyczace m.in.
opracowania metody pozyskiwania i izolacji mezenchymalnych komdrek zrebu z miazgi
zebowej do celow regeneracji ubytkéw kostnych, oceny wybranych parametrow uklady -
immunologicznego w epilepsji i postgpujacych zaburzeniach neurologicznych i podlozu
autoimmunologicznym, badania nad skutecznoscia leczenia lokcia tenisisty” =z
wykorzystaniem osocza bogatoptytkowego i inne.

Dr Helena Moreira w trakcie swojej pracy naukowej opublikowata 35 publikacji, w tym
30 w okresie po otrzymaniu stopnia doktora. Sumaryczny wspétczynnik cytowan wszystkich
prac z Jej udzialem wynosi 89.1, co bez watpienia jest osiagnigciem bardzo dobrym. Laczna
punktacja Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego prac Habilitantki to 2260 punktow a Jej
indeks Hirscha to 9. W okresie po doktoracie dr Moreira byla pierwszg lub drugg autorkg
odpowiednio 8 i 12 publikacjach. Mimo dobrych wskaznikéw bibliometrycznych artykuly z
udzialem Habilitantki byly cytowane jedynie 202 razy, co jest wartoscig stosunkowo niewielka.
By¢ moze wynika to z faktu, ze ,,rynek” naukowy dotyczacy analiz zwigzkoéw pochodzenia
naturalnego jest do$¢ duzy a wyrazne zaistnienie w tej tematyce wymagaloby bardziej
zaawansowanych modeli eksperymentalnych z uwzglednieniem badan w modelach
zwierzecych, doglgbnego poszukiwania mechanizmu molekularnego a w najbardziej
optymistycznym scenariuszu badan klinicznych.

Poza dziatalnoscig publikacyjng Habilitantka aktywnie uczestniczy w konferencjach
miedzynarodowych 1 krajowych. Dr Moreira byla wspotorganizatorka konferencji
miedzynarodowe]j i kilku konferencji/szkolen o zasiggu krajowym. Pelnila réwniez rolg
recenzenta publikacji z czasopism ujetych na z listy filadelfijskiej. W swojej karierze naukowej
byla wykonawcg w czterech projektach finansowanych ze zrédel zewngtrznych. Dodatkowo
otrzymata finansowanie z Narodowego Centrum Nauki w ramach dzialania naukowego
Miniatura. Nieco brakuje wigc w dorobku klasycznego ,,duzego™ projektu naukowego, w
ktorych Habilitantka peitaby funkcje kierownicza. Takie osiggniecie z pewnoscig
ugruntowatoby Jej pozycje jako samodzielnego pracownika naukowego. Oczywistym jest
jednak, ze Habilitantka pracownikiem doswiadczonym i cechuje si¢ istotna aktywnoSciag
naukowa. Za swoja dzialalno$¢ dr Moreira otrzymata trzy nagrody zespotowe Rektora
Uniwersytetu Medycznego we Wroclawiu.

Dodatkowo dr Moreira od lat zaangazowana jest w nauczanie. Habilitantka prowadzila w
jednostce macierzystej wyklady, ¢wiczenia audytoryjne, seminaria i zajgcia praktyczne z

zakresu anatomii, fizjologii i patofizjologii cztowieka. Ponadto brala udzial w procesach
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organizacji nauczania i podnoszenia jakosci ksztalcenia na kierunku analityka medyczna.
Dr Moreira jest promotorem pomocniczym dwoch trwajgcych rozpraw doktorskich, 11 prac
magisterskich, jednej pracy licencjackiej oraz opiekunem naukowym studenckiego kota
naukowego ,.cytometrii przeptywowej i badan biomedycznych”. Wcigz doskonali swoje
kompetencje dydaktyczne uczestniczgc w dedykowanych szkoleniach. W zakresie dziatalnosci
organizacyjnej jest koordynatorem pracowni cytometrii przeptywowej i eksperymentalnych
badan biomedycznych. Brala udziat w tworzeniu Centrum Badawczo-wdrozeniowego
Zaawansowanych Terapii Komérkowych Uniwersytetu Medycznego we Wrocltawiu.

Konczge cheiatbym podkreslic, ze catosé dokumentacji przygotowana byla niezwykle
starannie 1 skrupulatnie, co bez watpienia ulatwia recenzentowi prace nad oceng
przedstawionego dorobku. Nie mam zadnych watpliwosci, ze osiagniecia dr Heleny Moreira
stanowig znaczacy wkiad do rozwoju nauki i odpowiadaja kryteriom stawianym przy ubieganiu
si¢ o stopien doktora habilitowanego okreslonym w art. 219 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r.
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2023 r. poz. 742). Z pelnym przekonaniem
rekomenduje wigc Radzie Dyscypliny Nauki Farmaceutyczne Uniwersytetu im. Piastow
Slaskich we Wroctawiu poparcie wniosku o nadanie dr Helenie Moreira stopnia doktora
habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki

farmaceutyczne.
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