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dorobku naukowo-badawczego, dydaktyczno-organizacyjnego oraz osiggniecia
naukowego Pani doktor nauk farmaceutycznych Heleny MOREIRY, adiunkta w
Katedrze i Zakladzie Podstaw Nauk Medycznych, Wydzialu Farmaceutycznego z
Oddzialem Analityki Medycznej Uniwersytetu Medycznego we Wroclawiu, wykonana na
zlecenie Rady Dyscypliny Nauk Farmaceutycznych Uniwersytetu Medycznego im.
Piastow Slaskich we Wroclawiu w zwigzku z postepowaniem o nadanie stopnia doktora
habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki
farmaceutyczne.

L Dane biograficzne

Dr n. farm. Helena Moreira jest absolwentka kierunku Analityka Medyczna, Wydzialu
Farmaceutycznego z Oddziatem Analityki Medycznej, Akademii Medycznej we Wroctawiu.
Studia magisterskie ukonczyla w 1995 roku. Swojg kariere naukowa rozpoczela w 1997 w
Katedrze 1 Zakladzie Podstaw Nauk Medycznych Wydzialu Farmaceutycznego Akademii
Medycznej we Wroclawiu. W 2002 roku wuzyskata Dyplom Studiow Wyzszych
Specjalistycznych ,,Polityka Publiczna w Europie”, prowadzonych wsp6lnie przez Institut
d’Etudes Politiques de Strasbourg Uniwersytet Robert Schuman i Uniwersytet Wroctawski, W
latach 2003-2008, jako Doktorantka, byta cztonkiem zespotu badawczego w Laboratorium
Innowacji Terapeutycznych-UMR 7200, Wydzialu Farmaceutycznego, Uniwersytetu I w
Strasbourgu (Francja). W 2004 roku uzyskata Dyplom Studiéw Rozszerzonych: Farmakologia
i Farmako-chemia na Wydziale Farmaceutycznym, Uniwersytetu Louis Pasteur, Strasbourg
(Francja), na podstawie pracy pod tytutem ,, Analiza mechanizmow dzialania nowych zwigzkéw
przeciwzapalnych.” W 2005 roku Kandydatka uzyskala Dyplom Uniwersytecki
»Doswiadczenia na zwierzetach poziom I” Wydziatu Farmaceutycznego, Uniwersytetu Henri
Poincaré, Nancy (Francja). W latach 2008 — 2009 byta zatrudniona w Katedrze i Zakladzie
Podstaw Nauk Medycznych, na Wydziale Farmaceutycznym z Oddziatem Analityki
Medycznej Akademii Medycznej we Wroctawiu i w roku 2009 uzyskata Dyplom Doktora Nauk
w dziedzinie Aspekty Molekularne Biologii, na Wydziale Farmaceutycznym, Uniwersytetu I
w Strasbourgu (Francja), na podstawie rozprawy doktorskiej pod tytulem: ,, Study of the
molecular mechanisms of TNF-o. secretion, a key cytokine in chronic inflammation. W 2010
nostryfikowata Dyplom Doktora Nauk w dziedzinie Aspekty Molekularne Biologii i uchwata
Rady Wydzialu Farmaceutycznego z Oddziatem Analityki Medycznej, Akademia Medyczna



we Wroclawiu nadata Kandydatce stopien naukowy doktora nauk farmaceutycznych.
Dr Helena Moreira od 2011 - do chwili obecnej zatrudniona jest na etacie adiunkta naukowo-
dydaktycznego w Katedrze i Zakladzie Podstaw Nauk Medycznych, Wydzialu
Farmaceutycznego z Oddzialem Analityki Medycznej Uniwersytetu Medycznego we
Wroclawiu.

Kandydatka w 2000 roku odbyla dwumiesigczny staz w Dyrekcji ds. Badan,
Szkolnictwa Wyzszego i Transferu Technologii Regionu Alzacji w Strasburgu dotyczacy oceny
badaf klinicznych przeprowadzanych w instytucjach badawczych i szpitalach w regionie
Alzacji we Francji. W 2019 roku odbyla dwutygodniowy staz w Katedrze Immunologii
Wydziatu Farmaceutycznego Collegium Medicum w Bydgoszczy, Uniwesytetu Medycznego
w Toruniu. W ramach programu “Erasmus + Staff Mobility for training” odbyla 6 stazy
szkoleniowych, w tym: w 2017 roku w Conway Institute of Biomolecular and Biomedical
Research, Laboratorium Cytometrii Przeptywowej, University College Dublin, Irlandia; w
latach 2019-2021 trzykrotnie w Faculty of Pharmacy, Strasbourg University we Francji; w
2022 w Conway Institute of Biomolecular and Biomedical Research, Laboratorium Cytometrii
Przeptywowej, University College Dublin w Irlandii, a w 2023 roku w Department of
Molecular Cell Biology and Immunology, Amsterdam University Medical Center.

Dr Helena Moreira realizuje réwniez liczne wspoélprace zaréwno krajowe jak i
miedzynarodowe. Od 2016r. wspolpracuje z dr Alfonso Blanco-Fernandez z Conway Institute
of Biomolecular and Biomedical Research University College Dublin w Irlandii oraz z dr
Timothy P. Bushnell z Uniwersytetu Rochester (LRMC) w Nowym Jorku. Od 2018 roku
wspolnie z dr Christian D. Muller z Institut Pluridisciplinaire Hubert Curien (IPHC), UMR
7178, Wydzialu Farmaceutycznego Uniwersytetu w Strasbourgu. Nawigzala réwniez
wspolprace z dr Juan J. Garcia Vallejo z Katedry Molekularnej Biologii Komoérki i Immunologii
Uniwersyteckiego Centrum Medycznego w Amsterdamie. Ponadto, Kandydatka wspoétpracuje
z wiecloma jednostkami krajowymi - z: Katedra Immunologii Collegium Medicum w
Bydgoszczy, Zakladem Inzynierii Chemicznej Wydziatu Chemicznego Politechniki
Wroclawskiej, Katedra Mechaniki, Inzynierii Materialowej i Biomedycznej Wydziatu
Mechanicznego Politechniki Wroctawskiej, Katedra Chirurgii Wydzialu Medycyny
Weterynaryjnej Uniwersytetu Przyrodniczego we Wroctawiu, Katedra Technologii Owocow,
Warzyw i Zbéz Wydziat Nauk o Zywnosci Uniwersytetu Przyrodniczego we Wroctawiu,
Zaktadem Biochemii Genetycznej Uniwersytetu we Wroctawiu oraz migdzywydziatowymi w
ramach Wydziatu Farmaceutycznego Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu.

Tematyka stazy oraz wspolprac jest $cisle zwigzana z zainteresowaniami badawczymi
Kandydatki i dotyczy zar6wno metodologii oceny aktywnosci biologicznej nowych zwigzkow
jak i poszukiwania nowych strategii farmakoterapii r6znych typéw nowotworow.

Habilitantka wspoélpracowala rowniez z sektorem gospodarczym. Nawigzala
wspélprace z firmg farmaceutyczng (Biomi-Farm Sp. z 0.0.) w zakresie oceny dzialania
przeciwnowotworowego fitozwigzkéw (kannabinoidéw) i ich potencjalnego zastosowania w
terapiach przeciwnowotworowych oraz licznymi firmami zajmujacymi si¢ rozwigzaniami
cytometrycznymi miedzy innymi Partec GmBH, ALAB sp. z 0.0, Sysmex Polska Sp. z o0.0.,
Beckman Coulter Polska sp. z o.0., Excyte, Sanprobi Sp. z 0.0. W ramach tych wspolprac
organizuje i prowadzi szkolenia aplikacyjno-naukowe oraz wymienia si¢ wiedzg i
do$wiadczeniem z innymi naukowcami.



Bogata aktywno$é naukowa oraz imponujaca ilos¢ wspolprac zarowno krajowych jaki
i miedzynarodowych, realizowanych nie tylko w jednostce macierzystej, ale rowniez w
osrodkach zagranicznych oraz wspolpraca z sektorem gospodarczym wypelnia kryteria
stawiane kandydatom do stopnia doktora habilitowanego okreslone w art. 219 ust. 1 pkt 3 ww.
ustawy o Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2021r. poz. 478 z pdzn. zm.).

IL. Ocena dorobku naukowo-badawczego.

Dorobek naukowy dr n. farm. Helena Moreiry obejmuje 35 publikacji opublikowanych
w czasopismach z listy JCR (w 23 jest pierwszym lub drugim autorem), w tym: 30
pelnotekstowych prac oryginalnych (21 prac w czasopismach z IF, 26 prac po uzyskaniu stopnia
doktora), 5 prac pogladowych opublikowane w czasopi$mie z IF (4 opublikowane po uzyskaniu
stopnia doktora).

Kandydatka wyglosita 6 wykladow na zaproszenie, brala udzial w 25 konferencjach (w
tym 13 zagranicznych), na ktérych zaprezentowata 40 doniesien zjazdowych z czego 4 miato
charakter prezentacji ustnych. Brak jest informacji o uzyskanych patentach lub zgloszeniach
patentowych.

Sumaryczny wspolczynnik oddzialywania IF dotychczas opublikowanych prac wynosi
89.101 (2260 punktéw MEIN). Z dorobku naukowego wyodrgbniono 6 oryginalnych prac
opublikowanych w czasopismach o tgcznym IF= 21.981 (540 punktow MEIiN), stanowigcych
szczegolne osiggniecie (w mysl art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14 marca 2003r. o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki Dz. U. 2016r. poz.
882 ze zm. w Dz. U. z 2016r. poz. 1311). W pieciu pracach Kandydatka jest pierwszym i
korespondencyjnym autorem, a w jednej autorem korespondencyjnym.

Na podkreélenie zastuguje znaczny przyrost dorobku naukowego po uzyskaniu stopnia
doktora (zaréwno ilo$ciowy, ale przede wszystkim jakosciowy), co daje bardzo optymistyczne
rokowania dla dalszego rozwoju po uzyskaniu awansu naukowego. O jakosci opublikowanych
badan $wiadczg nie tylko wspolczynniki bibliometryczne, ale przede wszystkim zainteresowanie
innych badaczy, co ma swoje odzwierciedlenie w ilosci cytowani (na dzien 16.05.2024) 260 oraz
indeksem Hircha =9
W tematyce publikacyjnej, nie wchodzacej w sktad osiggniecia naukowego, mozna wyrdznié
kilka kierunkéw badawczych.

Jeden z gléwnych nurtow zainteresowan naukowych dr Heleny Moreiry, dotyczy
szeroko pojetych badan nad aktywnoscia biologiczng zwiazkéw, glownie pochodzenia
naturalnego w modelach in vitro, w kontekscie ich dzialania antyoksydacyjnego i
przeciwnowotworowego oraz poszukiwania-opracowywania nowych strategii terapeutycznych
w leczeniu réznych typow nowotwordw. W swojej dzialalnosci naukowej poswiecita duzo
uwagi na poszukiwania zwigzkéw o dzialaniu hamujgcym wydzielanie TNF-a (czynnik
martwicy nowotworéw alfa), prozapalnej cytokiny odgrywajacej istotng role w odpowiedzi
immunologicznej i zapalnej, w regulacji proliferacji komérkowej, w kontroli apoptozy oraz w
cytotoksycznosci przeciwnowotworowej. Realizowala ten kierunek badawczy wieloaspektowo
z wykorzystaniem najnowszych technik gléwnie cytometrii.

Habilitantka zajmowala si¢ rowniez poszukiwaniem nowych strategii terapeutycznych
z wykorzystaniem zwigzkow pochodzenia naturalnego i ocena efektu przeciwnowotworowego



kamptotecyny, celastrolu i resweratrolu w terapii skojarzonej. W badaniach wykazata, ze
komorki przerzutowe i nowotworowe komorki macierzyste (NKM) raka jelita grubego sg
wrazliwe na dzialanie genotoksyczne kamptotecyny, celastrolu i resweratrolu. Polgczenie
celastrolu lub resweratrolu z kamptotecyng poprawiajg ogdlng genotoksyczno$¢ samej
kamptotecyny zaréwno na komorki NKM jak i na komérki przerzutowe raka jelita grubego.

W kregu zainteresowania Habilitantki znajduje sie rowniez analiza mechanizméw
immunologicznych w patogenezie choréb metabolicznych i autoimmunologicznych. Prace te
realizuje we wspolpracy z Klinikami Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu. W
przeprowadzanych badaniach wykorzystala m.in. immunofenotypowanie i metode cytometrii
przeplywowej do oceny profilu leukocytow krwi obwodowej i oceny stezen cytokin w surowicy
krwi.

Aktualnie dr Moreira prowadzi badania nad poszukiwaniem nowych skutecznych
strategii terapeutycznych opartych na substancjach bioaktywnych pozyskiwanych z konopii
siewnych (Cannabis sativa L.). Prace realizuje w ramach grantu Miniatura 5 z Narodowego
Centrum Nauki. Bada aktywno$¢ przeciwnowotworowg oraz skuteczno$¢ w eliminacji
nowotworowych komorek macierzystych dwoch terpendéw konopnych: borneolu i guaiolu.
Planuje réwniez rozszerzenie prac badawczych, we wspoltpracy z dr Alfonso Blanco-Fernandez
z Conway Institute of Biomolecular and Biomedical Research University College Dublin w
Irlandii o analiz¢ mikropgcherzykéw (EVs, Extracellular Vesicles) wydzielanych przez
komorki nowotworowe.

Wymienione kierunki badan nie zawieraja wszystkich osiggnie¢ naukowych
Habilitantki. Kandydatka wykazuje intensywny rozwoj naukowy dzigki stazom i kontaktom z
innymi os$rodkami naukowymi, w tym miedzynarodowymi. Intensywnie rozwijaja techniki
badawcze ze szczegdlnym wskazaniem na techniki cytometryczne, w ktorych jest ekspertka na
Swiatowym poziomie. Jej kompetencje sa doceniane i wykorzystywane w licznych
wspotpracach, w tym, co niezwykle cenne, z sektorem gospodarczym, z firmami
farmaceutycznymi i badawczymi.

Na podkreslenie zasluguje udzial Habilitantki w licznych projektéw badawczych
realizowanych w ramach macierzystego Uniwersytetu jak i ze srodkéw zewnetrznych. W latach
2012-2023 byla zaangazowana w realizacj¢ 5 zewngtrznych projektow naukowych, z czego w
1 byla kierownikiem (projekt MINIATURA 5 finansowany z NCN), a w 4 wykonawcg (2
projektow finansowanych z NCBIR, i po 1 finansowanym NCN i MNiSW). Oprécz grantow
zewnetrznych, Pani dr Helena Moreira byla w latach 2009-2023 kierownikiem 15 projektow
finansowanych ze $rodkow subwencyjnych Uniwersytetu Medycznego we Wroclawiu.

W efekcie licznych wspotprac krajowych jak i zagranicznych oraz odbytych stazy i
szkolen Habilitantka posiada doskonaly warsztat pracy i ugruntowang wiedze w swojej
dziedzinie. Kompetencje w tym zakresie dokumentuja zardwno publikacje w renomowanych,
specjalistycznych, wysoko punktowanych czasopismach naukowych, jak i powierzanie
Kandydatce 16 recenzji prac przez redakcje renomowanych czasopism naukowych.
Habilitantka za swojg prace byla wielokrotnie nagradzana prestizowymi wyréznieniami m.in.
stypendium FRIDERIKA FISCHER FELLOWSHIP przyznanego w drodze konkursu przez
International Cytokine Society oraz wielokrotnie nagrodami Rektora Uniwersytetu
Medycznego we Wroclawiu



Stwierdzam, ze Pani dr Helena Moreira wykazuje istotnga aktywno$¢ naukowg
realizowang w wigcej niz jednej jednostce naukowej spelniajgc warunki okreslone w art. 219
ust. 1 pkt 3 ustawy z dnia 20 lipca 2018 Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U, z 2021r.
poz. 478 z p6zn. zm.).

III. Ocena osiggniecia naukowego stanowigcego cykl powigzanych tematycznie
artykuléw naukowych, zgodnie z art. 219 ust. 1. pkt 2b ustawy.

Przedmiotem oceny znaczgcego osiagnigcia naukowego jest cykl 6 prac
wspotautorskich, w ktérych Habilitantka opisuje wyniki badan nad oceng potencjatu
przeciwnowotworowego oraz bezpieczenstwa terapii skojarzonych trzech wybranych
zwigzkéw  naturalnych: celastrolu, resweratrolu i wogoniny, z klasycznymi
chemioterapeutykami na komorki przerzutowe raka jelita grubego i nowotworowe komorki
macierzyste (NKM).

Zagadnienia te sg szczegolnie wazne, gdyz mimo postgpu naukowego, skutecznos¢ terapii
przeciwnowotworowych nie jest zadowalajgca, a przyczyn niepowodzefi w tym zakresie
upatruje si¢ w opornosci komérek na zastosowane leczenie oraz wysokg toksycznoscig lekow
ograniczajaca ich stosowanie ze wzgledu na silne dziatania niepozadane.

Zaproponowane przez Habilitantke osiagnigcie naukowe pt. ,Dziatanie wybranych
zwigzk6w naturalnych na nowotworowe komorki macierzyste i przerzutowe raka jelita grubego
- badania in vitro.” stanowi cykl 6 petno tekstowych artykutéw naukowych (H1-H4 sg pracami
oryginalnymi, natomiast H5 i H6 - przegladowymi), opublikowanych w latach 2018-2023 o
tacznym wspélczynniku oddziatywania Impact Factor = 21,981, (540 punkéw MEIN). W 5
pracach Kandydatka jest pierwszym (lub réwnorzgdnym pierwszym) autorem, a we wszystkich
pracach dr Helena Moreira jest autorem korespondencyjnym. Dominujgca rola w opracowaniu
koncepcji pracy, okresleniu zakresu badafn, wykonaniu do$wiadczen, opracowaniu,
interpretacji i dyskusji otrzymanych wynikéw, przygotowaniu manuskryptu oraz koficowe;
wersji publikacji do druku zostata potwierdzona stosownymi o$wiadczeniami wspotautorow.

Tematyka badawcza osiggniecia naukowego Kandydatki jest konsekwencja
zainteresowan i doswiadczen naukowych nad niewykorzystanym biologicznym potencjalem
zwiazkéw pochodzenia naturalnego. Habilitantka przeprowadzita analiz¢ mechanizméw
dziatania przeciwnowotworowego wybranych zwigzkow naturalnych, nalezacych do réznych
grup zwiagzkéw organicznych: celastrolu (triterpenoid), resweratrolu (stilben) i wogoniny
(flawonoid) w eliminacji NKM i komérek przerzutowych raka jelita grubego. Zbadata dzialanie
ww. zwiazkéw w badanych komorkach w monoterapii oraz w zaproponowanej terapii
skojarzonej opartej na jednoczesnym podawaniu irynotekanu (standardowego cytostatyku) z
melatoning lub wogoning lub celastrolem. Tematyka badawcza byla ukierunkowana na
zwigkszenie mozliwosci terapeutycznych przerzutowej, agresywnej oraz lekoopornej postaci
raka jelita grubego, z wyraznym naciskiem na zwigkszenie skutecznosci eliminacji
nowotworowych komérek macierzystych (NKM).

W ramach podjetych dziatan badawczych (opisanych w publikacji H1) Autorka skupila
si¢ nad obserwacja, iz gléwnym mechanizmem lekoopornosci komorek raka jelita grubego jest
nadekspresja glikoproteiny P (P-gp), ktéra aktywnie usuwa chemioterapeutyki z komdrek
nowotworowych. Wykazata wysoka ujemng korelacje pomigdzy zmniejszeniem liczebnosci



subpopulacji komérek nowotworowych wzbogaconych w NKM (SP), a nasileniem wiazania
si¢ celastrolu z biatkiem P-pg. W badaniach zastosowata wysoce swoiste przeciwciato
monoklonalne anty-P-gp (UIC2), co pozwolilo potwierdzi¢ zdolnos¢ celastrolu do
bezposredniego wigzania z biatkiem P-pg w blonie komorkowej. Wigzanie celastrolu z P-gp,
hamuje funkcj¢ transportowa tego biatka, czemu towarzyszy wigksza akumulacja
standardowych cytostatykéw (rodaminy-123 i doksorubicyny) w komorce nowotworowej, a
tym samym zwigksza sie skutecznos¢ terapii. Tym samym Autorka wykazala fakt, iz taczenie
chemioterapeutykow przeciwnowotworowych z fitochemikaliami moze zdecydowanie
podnosi¢ efektywno$¢ terapii, jednoczesnie obniza¢ ich skuteczne dawki, zmniejszajac w ten
sposob toksyczno$¢ ogolnoustrojowa i tagodzac dziatania niepozadane podczas leczenia.
Oceniajac zdolno$¢ badanych zwigzkéw naturalnych do zwigkszania cytotoksycznosci
lekéw chemioterapeutycznych otworzyta nowe perspektywy ich zastosowania w skojarzonej
chemioterapii nowotworéw. W  opisywanym badaniu dokumentuje dzialanie
chemoprewencyjne i chemouwrazliwiajace celastrolu w lekoopornych komérkach raka jelita
grubego. Wyniki tych badan sugeruja, iz zwiazek ten moze efektywnie poprawi¢ skutecznos¢
standardowej terapii cytostatycznej. Dodatkowo celastrol jest silnym inhibitorem NF-kB, ktory
jest waznym czynnikiem transkrypcyjnym w komérkach NKM, a przez to znaczgco zwigkszaé
chemowrazliwo$é nowotwordw z obecnoscia komorek NKM w masie guza. Badanie to
wymaga testow in vivo, jednakze ma charakter aplikacyjny i perspektywe zastosowania
klinicznego.

Habilitantka kontynuujgc badania nad opornoscia na chemioterapi¢ komorek
nowotworowych skupita sie nad komérkowa heterogennoscig nowotworu, ze szczegdlnym
zainteresowaniem nad obecno$cia w masie guza szybko proliferujacych komorek
nowotworowych oraz NKM, ktére cechuje wysoki potencjatl rakotwoérczy, zdolnos¢ do
samoodnawiania i rdéznicowania. Komorki NKM, w pordéwnaniu ze zroéznicowanymi
komoérkami nowotworowymi, majg nizszg szybkos$¢ metabolizmu energetycznego, co w
konsekwencji skutkuje znacznie obnizonym podstawowym poziomem wewnatrzkomérkowych
wolnych rodnikéw tlenowych (RFT). Obnizony poziom RFT jest jedng z gléwnych przyczyn
rozwoju i utrzymania odpornosci tych komorek. Habilitantka wykonata seri¢ eksperymentow,
w ktérych wykazata, ze lekooporne komorki raka jelita grubego, wzbogacone w NKM,
wykazuja nadekspresje bialka CD44 z jednoczesnym znacznie obnizonym poziomem
cytoplazmatycznych RFT, w pordéwnaniu do komoérek ze standardowa wrazliwoscig na
cytostatyki (publikacja H2). Wykorzystujac fakt, iz struktura chemiczna celastrolu zawiera
wysoce ,,redoks-aktywne” ugrupowanie metydu para-chinonu, przez co moze indukowac stres
oksydacyjny poprzez tworzenie RFT w postaci np. nadtlenkow, wykazata, iz celastrol wykazuje
zdolno$é do eliminacji NKM poprzez generowanie RET i w konsekwencji indukcji uszkodzen
DNA, zahamowanie proliferacji i indukcji apoptotycznej $mierci komoérki. Zauwazyla, ze
NKM reaguja silniej na prooksydacyjne dziatanie celastrolu niz komérki nowotworowe raka
jelita grubego. To potwierdza potencjal celastrolu do skutecznego niszczenia NKM w
nowotworze jelita grubego, wskazujac na potencjalne jego zastosowanie w leczeniu cigzkich,
opornych na konwencjonalng terapie przypadkow raka jelita grubego.

Habilitantka kontynuujgc poszukiwania sposobdéw  wykorzystania badanych
naturalnych substancji w konteks$cie terapii przeciwnowotworowej (publikacja H3) wykonata
seri¢ eksperymentéw majgcych na celu ocene wplywu celastrolu i resweratrolu na ekspresje
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genow sirtuiny (SIRT) i mozliwosci wykorzystania tej whasciwosci na komorki przerzutowe
raka jelita grubego i ich zdolnos¢ do zwalczania NKM.

Sirtuiny naleza do regulatoréw epigenetycznych odgrywajgcych role w mechanizmach
acetylacji/deacetylacji histonoéw. SIRT biorg udzial w gtéwnych funkcjach biologicznych,
takich jak transkrypcja, apoptoza, autofagia, cykl komérkowy, naprawa uszkodzen DNA,
angiogeneza, reakcje na stres i starzenie.

Dr Moreira wykazala, ze celastrol jest zwiazkiem silnie uszkadzajagcym DNA,
prowadzgcym do znacznego wzrostu nienaprawialnych DSB w komorkach przerzutowych oraz
w NKM w raku jelita grubego. Wykazala rowniez, ze komoérki NKM sa wrazliwe na
genotoksyczne dziatanie celastrolu, prawdopodobnie ze wzgledu na wysoki poziom
generowanych przez celastrol RTF. Kandydatka badajgc w tym zakresie inng substancje
naturalng - resweratrol, wykazala, ze zwigzek ten indukowat apoptoze jedynie w komérkach
przerzutowych, pratkycznie pozostajgc bez wplywu na komérki NKM. Ponadto nie powodowat
nekrotycznej $mierci komérek nowotworowych, prawdopodobnie ze wzgledu na ochronne
wlasciwosci przeciwutleniajgce, natomiast wykazywat dziatanie antyproliferacyjne, poprzez
zatrzymanie progresji cyklu komorkowego w fazie S, zarbwno w komorkach przerzutowych,
jak i komorkach NKM. Kolejnym interesujgcym badaniem bylo przeanalizowanie wzajemnej
zalezno$é¢ miedzy ekspresja genu SIRT3 i poziomem RFT pod wplywem celastrolu i
resweratrolu w komorkach raka okrgznicy. SIRT3 jest wazna deacetylaza mitochondrialng
odpowiedzialng za utrzymanie prawidtowej funkeji mitochondriéw przez obnizenie potencjatu
blony mitochondrialnej, ograniczenie stresu oksydacyjnego i zmniejszenie produkcji RFT. W
badaniach wykazala, Ze celastrol zmniejsza ekspresj¢ genu SIRT3 w komérkach przerzutowych
i NKM. To zjawisko moze zatem sugerowal, ze w prooksydacyjnej aktywnosdci celastrolu
posredniczy epigenetyczny mechanizm obejmujacy zalezna od SIRT3 regulacje produkcji
RFT. Resweratrol natomiast zwigkszal ekspresje genu SIRT3, co koreluje ze zmniejszaniem
wewngtrzkomdérkowego poziomu RFT, a zatem odpowiada za jego dzialanie
przeciwutleniajgce.

Habilitantka wykazata, ze modyfikacja epigenetyczna zwigzana z genami sirfuin moze
by¢ powigzana z niektérymi dziataniami przeciwnowotworowymi celastrolu i resweratrolu.
Celastrol wykazuje silniejsze dziatanie przeciwnowotworowe, celowane w NKM na poziomie
molekularnym i komérkowym. Mozna go zatem zaproponowaé jako potencjalny terapeutyk w
zwalczaniu agresywnych rodzajow raka jelita grubego. Natomiast resweratrol ma znacznie
wigkszy wplyw na komorki raka okreznicy, wyrazajgce standardows wrazliwo$é na leki
przeciwnowotworowe niz na NKM, co sugeruje jego potencjalne zastosowanie u pacjentow z
lagodniejszymi postaciami choroby.

Kontynuujac badania nad skutecznoscia oraz bezpieczenstwem stosowanych
chemioterapii, dr Helena Moreira postanowila sprawdzié¢ jak badane substancje naturalne
wplyng na skuteczno$¢ klasycznej chemioterapii (publikacja H4). W standardowej terapii
przerzutowego raka jelita grubego stosowane sg trzy cytostatyki: irynotekan, oksaliplatyna i
fluoropirymidyna, w potaczeniu dwdch lub, rzadziej, trzech z nich. Polichemioterapia, mimo
skutecznosci, wigze si¢ z duza ogOlna toksyczno$cig na komérki prawidlowe. Ponadto
klasyczna terapia eliminuje zazwyczaj komorki szybko proliferujace, nie wptywajac na NKM.
Stad podjeta przez Habilitantke préba polgezenia naturalnych substancji pochodzenia
roslinnego, ze standardowymi lekami cytostatycznymi w terapii skojarzonej, aby wzmocnié ich



dziatanie cytotoksyczne na komorki nowotworowe i chroni¢ zdrowe komorki przed agresywna
chemioterapig jest interesujace i ma potencjal aplikacyjny. Dr Moreira podjela probe potaczenia
irynotekanu z melatoning, wogoning lub celastrolem w terapii skojarzonej na komorki
przerzutowe i NKM w raku jelita grubego. W badaniach wykazala, Zze badane zwiazki i ich
polaczenia skutecznie eliminuja zar6wno komérki przerzutowe, jak i NKM. Zwiazki te
wykazuja jednak rézny wplyw na zywotnos¢, apoptoze, nekroze i migracje komodrek
nowotworowych. Wykazala, ze zastosowanie wogoniny z irynotekanem lub melatoning daje
lepsze efekty indukeji apoptozy i hamowaniu migracji komérek przerzutowych raka jelita
grubego niz sam chemioterapeutyk. Kandydatka w pracy wykazata réwniez, ze polaczenie
celastrolu z irynotekanem, jest skuteczna strategia eliminacji NKM, gtéwnie poprzez dziatanie
cytotoksyczne i proapoptotyczne. W przypadku bardzo agresywnego raka jelita grubego ta
kombinacja moze by¢ obiecujaco skuteczna.

Coraz wieksze zainteresowanie i wykorzystanie zwigzkéw naturalnych w terapiach
przeciwnowotworowych sklonito Autork¢ do przegladu literatury celem usystematyzowania
wiedzy w tym zakresie, a takze poszukiwania nowych mechanizméw dziatania tych substancji
czego efektem byly publikacje przegladowa (HS i H6). W opracowaniach tych Autorka
polozyta nacisk na aspekt wykorzystania whasciwosci przeciwnowotworowych naturalnych
zwigzkéw oraz zdolno$¢ do niszczenia NKM przez zwigzki naturalne. W pracach tych
szczegdlowo scharakteryzowala i opisata nowotworowe komoérki macierzyste (NKM) w tym
aktualne hipotezy dotyczace powstawania NKM i ich charakterystyke, plastyczno$¢, zdolnosci
do tworzenia przerzutéw, oporno$é¢ na chemioterapie oraz zdolnos¢ do indukowania nawrotow
nowotworéw. Opisala sposoby identyfikacji oraz powszechne metody badafi stosowane w
pracach nad i z NKM, a takze konsekwencje i niebezpieczenstwa jakie niesie wspolczesna
chemioterapia nieobejmujaca eliminacji komorek NKM. Jednoczesnie przedstawita potencjat
naturalnych zwiazkéw do hamowania funkcji, uszkadzania i eliminacji komérek NKM,
przywracania wrazliwosci na leki cytotostatyczne, a takze zdolno$¢ do poprawiania
skutecznosci aktualnych $rodkéw terapeutycznych. Omowita gtéwne szlaki molekularne w
NKM, w ktére ingerujg opisywane zwigzki naturalne przyczyniajgc si¢ do ich eliminacji z masy
guza, w tym szlak apoptotyczny, szlaki sygnalowe i mechanizmy regulujace samoodnawianie
NKM oraz mechanizmy opornosci wielolekowej. Habilitantka analizujac literaturg oraz wiasne
do$wiadczenia opisata réwniez metodologi¢ pracy nad komoérkami NKM, poczynajac od
systeméw do hodowli komérkowych 3D, z oceng ich zalet i wad oraz z uwzglednieniem ich
zastosowania do badan nad aktywnosécia zwigzkow przeciwnowotworowych eliminujgcych
NKM. Co cenne Kandydatka ma $wiadomos¢ koniecznosci dalszego rozwijania i ulepszania
obecnych technik badawczych nad tymi komoérkami jak i samej wiedzy na ich temat.

Stwierdzam, iz problematyka osiagnigcie naukowe pt. ,, Dziatanie wybranych zwigzkow
naturalnych na nowotworowe komérki macierzyste i przerzutowe raka jelita grubego - badania
in vitro.” stanowigcego cykl 6 spojnych, powigzanych tematycznie petno tekstowych
artykutéw naukowych (H1-H6), ujetych w wykazie sporzadzonym zgodnie z przepisami
wydanymi na podstawie art. 267 ust2 pkt 2 lit b. ustawy z dnia 20 lipca 2018 opisujacych
biologiczny potencjat badanych zwiazkéw pochodzenia naturalnego, jako substancji
adjuwatowych wykorzystywanych w terapii przeciwnowotworowej oraz zwigkszajacych
bezpieczenstwo dotychczasowych terapii chemioterapeutykami, spelnia warunki okreslone w
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w art. 219 ust. 1 pkt. 2 ww. ustawy z dnia 20 lipca 2018r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i
nauce (Dz. U. z 2021r. poz. 478 z pozn. Zm.). Prace habilitacyjng dr Heleny Moreiry uwazam
za wartosciowg nie tylko ze wzgleddéw merytorycznych, ale réwniez potencjalnie aplikacyjnych.

IV.  Ocena dorobku dydaktyczno-organizacyjnego i popularyzujgcego nauke

Dzialalnos¢ dydaktyczna Habilitantki stanowi wazng czes¢ aktywnosci zawodowej. Dr
Helena Moreira posiada bogate doswiadczenie dydaktyczne z zakresu anatomii, fizjologii i
patofizjologii czlowieka dla studentéw kierunku farmaceutycznego, analityki medycznej i
dietetyki na Wydziale Farmaceutycznym Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu. Ponadto,
prowadzi wyklady z przedmiotu Fizjologia w ramach szkolenia podyplomowego ,,Studia
Uzupetniajace dla Osob Wykwalifikowanych” na Wydziale Farmaceutycznym Uniwersytetu
Medycznego we Wroctawiu.

Do Jej aktywnosci dydaktycznej nalezy rowniez opracowanie autorskiego programu zajeé
fakultatywnych z zakresu cytometrii przeplywowej dla kierunku Analityka Medyczna.

W dzialalno$ci organizacyjnej nalezy podkreslié wspétuczestnictwo w nadzorowaniu
jakosci ksztalcenia na kierunku Analityka Medyczna. Kandydatka jest cztonkiem Rady
Programowej dla kierunku Analityki Medycznej na Wydziale Farmaceutycznym Uniwersytetu
Medycznego we Wroclawiu a takze jest czlonekiem Kierunkowego Zespolu ds. Jakosci
Ksztalcenia na kierunku Analityka Medyczna macierzystego Wydziatu Farmaceutycznego.

Habilitantka z sukcesami pelni rol¢ Opiekuna Kota Naukowego "Cytometrii
przeptywowej i badan biomedycznych" dzialajacego przy Katedrze i Zakladzie Podstaw Nauk
Medycznych Uniwersytetu Medycznego we Wroclawiu. Studenci bedacy w kole prezentuja
wyniki swoich badan na Konferencjach Naukowych zdobywajac nagrody i wyréznia. W 2022
roku Habilitantka petnita role opiekuna i wspétopiekuna naukowego dwéch minigrantow
studenckich pozyskanych w ramach Funduszu Aktywnosci Studenckiej FAST 2022. Jej
zaangazowanie w prace ze Studentami zostato nagrodzone przez Rektora w 2021roku.

Pani Dr Helena Moreira jest promotorem pomocniczym w 2 przewodach doktorskich,
promotorem 11 prac magisterskich, 1 pracy licencjackiej i recenzentem 24 prac magisterskich.

Swojg wiedz¢ Pani Doktor nieustannie poglebia i poszerza biorgc udziat w licznych
szkoleniach i warsztatach dydaktycznych.

Jej zaangazowanie dydaktyczne bylo wielokrotnie uznawane przez studentéw w ankiecie
Studenckiej Oceny Nauczyciela Akademickiego, gdzie otrzymuje najwyzsze punktacje.

Pani dr Moreira jest bardzo aktywna takze na polu organizacyjnym. Nalezy zaliczy¢ przede
wszystkim zaangazowanie w kierowaniu i rozwoju dwodch pracowni: Pracowni Cytometrii
przeplywowej i pracowni Eksperymentalnych Badan Biomedycznych. Habilitantka nie tylko
prowadzi tam prace¢ naukowa, ale kierowanie przez Nig pracownie sg osrodkami
referencyjnymi dla innych uzytkownikow cytometréw przeptywowych (w tym zagranicznych),
dodatkowo szkoli innych uzytkownikéw cytometréw oraz wspélpracuje przemystem.

Brata czynny udzial w organizacji Centrum Badawczo-Wdrozeniowego Zaawansowanych
Terapii Komérkowych dziatajagcego w Katedrze Podstaw Nauk Medycznych Uniwersytetu
Medycznego we Wroclawiu. Byla gléwnym wspétorganizatorem miedzynarodowych szkoleri
i konferencji naukowo-szkoleniowych z zakresu cytometrii przeplywowej we wspoltpracy z
Katedrag Immunologii Collegium Medicum w Bydgoszczy oraz Excyte (Expert Cytometry,



USA). Byta trzykrotnie cztonkiem komitetu organizacyjnego i naukowego migdzynarodowe;j
konferencji ,,Wroclaw Scientific Meetings”. Na konferencjach poprowadzi warsztaty
cytometryczne (zakonczone certyfikatem z przyznanymi punktami edukacyjnymi) dla
diagnostéw laboratoryjnych, farmaceutoéw i lekarzy. Petni réwniez funkcj¢ wolontariusza na
konferencjach zagranicznych European Society for Clinical Cell Analysis (ESCCA).
Habilitantka szeroko udziela sic w towarzystwach naukowych, jest cztonkiem Krajowej Izby
Diagnostéw Laboratoryjnych (KIDL), Polskiego Towarzystwa Cytometrii (PTC), Polskiego
Towarzystwa Diagnostéw Laboratoryjnych (PTDL), International Society for Advancement of
Cytometry (ISAC).

Biorac pod uwage caloksztalt dziatalnosci dydaktyczno-organizacyjnej Habilitantki
nalezy doceni¢ i wysoko oceni¢ zaangazowanie w rozwdj oraz zaréwno swoj rozwoj jak i
srodowiska naukowego.

V. Podsumowanie i wniosek koncowy

Dorobek naukowy Pani dr Heleny Moreiry oceniam wysoko, zar6wno prace stanowigce
szczegblne osiggniecie pt. ,Dziatanie wybranych zwigzkéw naturalnych na nowotworowe
komorki macierzyste i przerzutowe raka jelita grubego - badania in vitro.” obejmujace cykl 6
spojnych, powiazanych tematycznie petno tekstowych artykutéw naukowych opublikowanych
w czasopismach naukowych, ktére w roku opublikowania artykutu w ostatecznej formie byty
ujete w wykazie sporzadzonym zgodnie z przepisami wydanymi na podstawie art. 267 ust2 pkt
2 lit b. ustawy z dnia 20 lipca 2018 Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce oraz spelniajg
warunki okre§lone w art. 219 ust. 1 pkt. 2 ww. Ustawy, jak réwniez catoksztalt aktywnosci
naukowe;j.

Kierunek badan podjety przez Habilitantk¢ uwazam za wazny z punktu widzenia
rozwoju nauk farmaceutycznych, posiadajacy duzy potencjal aplikacyjny ze wzgledu na
rosngcq potrzebe poszukiwan nowych, skutecznych terapii przeciwnowotworowych.

W mojej opinii Kandydatka jest dojrzalym naukowcem zdolnym samodzielnie i
odpowiedzialnie formulowaé i realizowa¢ koncepcje badah w intersujgce; Habilitantke
tematyce naukowej.

Pozytywnie oceniam rowniez szeroka dzialalnos¢ dydaktyczng, organizacyjng oraz
wspolprace z jednostkami naukowymi krajowymi i zagranicznymi oraz sektorem
gospodarczym.

Stwierdzam, ze Pani dr Helena Moreira spelnia wymogi stawiane kandydatom do
stopnia naukowego doktora habilitowanego, okreslone w art. 219 ust. 1 pkt. 2 Ustawy z
dn. 20 lipca 2018 Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2020 r. poz. 85 z pozn.
zm.).

Wnosze do Rady Dyscypliny Nauk Farmaceutycznych Uniwersytetu Medycznego
im. Piastow Slaskich we Wroclawiu o dopuszczenie Pani dr Heleny Moreiry do dalszych
etapow postgpowania w sprawie nadania stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk
medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki farmaceutyczne.
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