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Recenzja
osiagnigcia naukowego i catoksztattu dorobku naukowego
Dr Ewie Sawickiej
w postepowaniu o nadanie stopnia doktora habilitowanego

Dane biograficzne

Dr. n. farmaceutycznych Ewa Sawicka jest absolwentkg Wydziatu Farmacji-kierunku Analityka
Medyczna Akademii Medycznej we Wroctawiu. Tytut magistra uzyskata w roku 1988. Stopien dr n.
farmaceutycznych zostat Jej nadany w roku 2003 na podstawie rozprawy pt. Badanie stresu
oksydacyjnego i ochronnej roli koenzymu Q10 w parazeniu na wybrane ksenobiotyki. Promotorem
wyrédznionej pracy byta prof. dr hab. Anna Diugosz.

W grudniu 1989 roku zostala zatrudniona w Katedrze i Zakiadzie Toksykelogii  Wydziatu
Farmaceutycznego macierzystej uczelni. Z tg placéwkg jest zwigzana do chwili obecnej zajmujac
kolejno stanowiska asystenta stazysty, asystenta i od roku 2006 do chwili obecnej adiunkta.

Ocena osiggniecia haukowsgo

Jako podstawe do ubiegania si¢ o stopien dokiora habilitowanego dr Ewa Sawicka przedstawita
osiggniecie naukowe pt. Wplyw interakcji estrogenéw oraz ksenoestrogenéw na procesy
wolnorodnikowe | mechanizmy komérkowe oraz ich rola w patogenezie nowotworéw
hormonozaleznych: raka piersi oraz raka jajnika - badania in vitro.”

Na Osiggniecie sklada sig 6 publikacji oryginalnych opublikowanych w latach 2012- 2023 oraz dwie
prace pogladowe. Prace zostaly opublikowane w czasopismach o miedzynarodowym zasiegu, a ich
sumaryczny 1F=19,551.

tacznie wszystkie prace przedstawione jako Osiggniecie byly cytowane 62 razy. We wszystkich
artykulach, z wyjgtkiem pierwszego opublikowanego w roku 2012, kandydatka jest pierwszym
autorem | w wiekszaosci autorem korespondencyjnyrr;.

Swoj wicdgcy udziat w powstaniu tych prac dr Sawicka przedstawita w formie opisowej i zostat on
potwierdzony przez oéwiadczenia wspdtautordw.

UNIWERSYTET MEDYCZNY IM. KAROLA MARCINKOWSKIEGO W POZNANIU



Zestaw prac przedstawiony jako osiagnigcie naukcswe jest spojny tematycznie i koncentruje sig¢ na
ocenie mozliwych interakcji estradiolu E2 (17 B-esfradiolu) oraz jego metaboiittw 2z
metaloestrogenami, przede wszystkim chromem (V1}.

Ksenoestrogeny, a szczegdinie metaloestrogeny takie jakie chrom (VI) oraz kadm sg uznanymi
kancerogenami, ktérych dziatanie wigze si¢ z indukcjg stresu oksydacyjnego. Estrogeny, bgdace
glownym czynnikiem ryzyka nowotwordw luminalnych obok innych mechanizmow takze moga
stymulowac produkcje reaktywnych form tlenu prowadzac do uszkodzenia DNA.

Ze wzgledu na powszechng ekspozycje na metaloestrogeny ich interakcja, szczegdinie potencjainy
synergizm z estrogenami lub ich metabolitami jest bardzo prawdopodobny i uzasadnia podjgcie badar
przedstawionych w Osiggnieciu.

W poczatkowym okresie (prace H.1 i H.2) Kandydatka wykorzystywata jako model badawczy ludzkie
erytrocyty | mitochondria wyizolowane z tozyska, w ktdrych oceniano takie parametry jako TBARS-
posredni miernik peroksydacji lipidéw (MDA), poziom GSH i rodnika hydroksylowego OH" oraz
aktywnoéé dysmutazy ponadtlenkowej (SOD). W mitochondriach obserwowano podwyzszony poziom
peroksydacji fipidow (TBARS) korelujgcy z produkcjg rodnikow hydroksylowych. Odmienny efekt
stwierdzono w przypadku erytrocytow, w ktorych estradiol (E2) obnizat poziom TBARS podwyzszony
pod wplywem ekspozycji na chrom (V1). Odmienna struktura btony erytrocyta i bton mitochendrialnych
moze wyjasniac te roznice, chot autorzy nie odnosza sig do takiej mozliwosci.

W kolejnej pracy (H.2) w podobnym modelu oceniano efekt dziatania metabolitow estradiolu 4-OH E2 i
160-OH E1 na parametry zwigzane ze stresem oksydacyjnym. Wykazano, ze  dodatkowa grupa
hydroksylowa zwigksza zdolnose do wytapywania wolnych rodnikdw co manifestowato sie obnizeniem
wywolanej Cr (VI) produkgji rodnika hydroksylowego i TBARS w przypadku 4-0OH E2. Jest to o tyle
ciekawe, ze ten metabolit jest zdoiny do tworzenia adduktéw DNA. Drugi metabolit 160-OH E1
zdaniem autoréw wykazuje pozytywny efekt wobec Cr (V1) poprzez zwiekszenie aktywnosci SOD and
GST. Kolejne praca dotyczy interakeji Cr (V1) i estrogendw na produkcjg NO w petngj krwi. Wykazano,
ze estrogeny zwickszajg produkcje | NO mierzonej poziomem azotyndw, a Cr (V1) ten efekt niweluje.
Pojawia sig tutaj pytanie, dlaczego to badanie przeprowadzono w petnej krwi. Wyizolowanie neutrofilii |
ocena produkgji NO w tych komérkach bytaby bardzie] wiarygodna.

Prace H.4 i H.5 cyklu to prace pogladowe nawiazujgce do tematyki badan witasnych, ale nie jakby
mozna oczekiwaé w kontekscie interakeji, ale genotoksycznoéci samych estrogendw i ich metabolitow
i jej roli w patogenezie i progresji raka piersi (PHIMP) oraz genotoksycznosci chromu Cr (lll} i Cr (V1)
(AAEM). Przedstawiajg podsumowanie aktualnej wiedzy na omawiane zagadnienia. Artykut
opublikowany w AAEM jest najczesciej (31 razy) cytowanymw bibliografii Kandydatki.

W pracach H.8-8 opubiikowanych w latach 2021-2023 w czasopismach wydawnictiwa MDPI,
wprowadzono do badan interakcji estrogenow z metaloestrogenami hodowle komédrek linii
wywodzgcych sie z raka jajnika oraz raka gruczolu piersiowego.

Te pierwsze linii SKOV-3 zostaly wykorzystane do oceny interakeji Cr (VI} z 17B-estradiolem oraz jego
metabolitow 2-metoksyestradiolu | 16a-hydroksy esteronu. Fakt, ze komarki linii SKOV-3
charakieryzujg sig ekspresjg }eceptoréw ER a i ER § uzasadniat wybdr tego modelu. Miernikiem

efektu dziatania, synergizmu badz antagonizmu, byla zywotno$é komorek oceniana testem MTT.




Zaobserwowano zroznicowany efekt preinkubacji z 17B-estradiolu, badz jego metabolitami na
cytotoksycznos¢ Cr (V1) w zaleznosci od stezenia chromianu potasu (Cr VI) i estradiolu oraz czasu
preinkubacji. W przypadku 17B-estradiolu w wiekszosci stezen, z wyjatkiem najnizszych, stwierdzono
efekt synergistyczny. Preinkubacja z 2-metoksyestradiolem w wigkszosci przypadkéw wywolywala
efekt antagonistyczny tzn. zmniejszata cytotoksycznosé Chr (V1), natomiast efekt 16a-OH Ef byt
zréznicowany. Autorzy na podstawie tych obserwaci konkludujg, ze estrogeny, szczegdinie 2-MeQE2
mogq miec dzialanie ochronne zapobiegajac cytotoksycznym efektom Cr (VI).

Ten ostatni metabolit E2 w przeciwienstwie do 160-OH E1 wykazuje dziatanie antyproliferacyjne oraz
antyangiogenne i jest uwazany jako potencjalny czynnik terapeutyczny. Wyniki uzyskane przez
Habilitantke dostarczaja dodatkowego dowodu na dobroczynne dziatanie tego metabolitu

Zwazywszy na fakt, ze badania byty prowadzone w linii komorek rakowych, te obserwacje mogg
mie¢ znaczenie w kontekscie hormonalnej terapii rakow jajnika. Jak stusznie stwierdzajg autorzy jest
to sugestia wymagajgca pogtebionych badan, w tym oceny tych oddzialywan w komérkach
prawidiowych. Podobne podejscie wzbogacone dddatkowo o oznaczanie glikoproteiny P (P-gp) -
miernika opornoéci wielolekowej zastosowano do badania interakcji kadmu z podobng konstelacjg
estrogendw. W tym przypadku dziadanie antagonistyczne wobec cytotoksycznego efektu kadmu
stwierdzono w wigkszym stopniu w poréwnaniu z Cr (VI) w odniesieniu zaréwno do 1 7p-estradiclu jak
i jego metabolitéw. Odnotowano wzrost ekspresji P-gp od wptywem 17B-estradiolu i kadmu, co moze
sugerowac stymulowanie MDR, a odwrotny efekt pod wplywem 2-MeQOE2. Obserwacje te ze wzgledu
na zastosowang technike oceny - barwienie immunocytochemiczne wymagajg jednak ostroznej
interpretacji. Ostatnia praca cyklu przedstawia wyniki badan wplywu 7 dniowej preinkubacji z
estradiolem E2 oraz jego metabolitow na cytotoksycznosé chromu Cr (VI) i w dwoch liniach komérek
raka gruczotu piersiowego ER (+), MCF-7/WT oraz MDA-MB-175-VII. Biorac pod uwage mechanizm
dziatania ROS | ER szkoda, ze nie wykorzystano w celach porownawczych linii ER (-}, takiej jak MDA-
MB-231. | w tym przypadku stwierdzono ochronne dziatanie szczegblnie 17B-estradiolu  wobec
cytotoksycznego dziatania Cr (Vl), co dodatkowo potwierdzala zwigkszona ekspresja SOD1 oraz
apoptoza szczegdinie w wyniku potgczenia 2-MeOE2 | Chr (VI). Ta ostatnia konstatacja wymagataby
jednak potwierdzenia metodami wiasciwymi do oceny tego zjawiska, poniewaz test kometkowy
pozwala tylko na oceng uszkodzen DNA. -

W pracy, z roku 2023 (Cancers) ktora nie znalazta sie¢ w cyklu skiadajacym si¢ na Osiggniecie
zastosowano juz wiasciwe metody do oceny apoptozy a dodatkowo oceniano tez oddzialywanie
badanych zwigzkéw na cykl komdrkowy, co wskazuje na dazenie Kandydatki do poszerzania metod
badawczych.

W Autoreferacie Kandydatka bardzo obszernie omawia zatozenia swoich badan, podobnie jak wyniki
przedstawione w poszczegoinych publikacjach sktadajgeych sie Osiggnigcie oraz przedstawia réwnie
obszerne podsumowanie. W tym szerokim opracowaniu zabrakio jednak wyraznego sformutowania
hipotezy badawczej/celu oraz wnioskow z przeprowadzonych badan.



Podsumowanie osiggnigcia

Przedstawione w ramach Osiggniecia prace potwierdzily mozliwos¢ interakcji metaloestrogenow
chromu (V1) i kadmu z 17B-estradiolem i jego metabolitami w odniesieniu do parametrow stresu
oksydacyjnego i cytotoksycznosci szczegolnie Cr (Vl). Dziatanie fo moze wigza¢ z efektem
antagonistycznym, ale takze wykazywad synergizm dziatania. Wbrew tytulowi badania te nie
wyjasniaja wprawdzie mechanizmu tych interakcji a tym samym ich roli w patogenezie rakow
hormonozaleznych, jednak wnoszg istotne dane, ktore powinny by brane pod uwage przy stosowaniu
estrogenéw w terapii (np. HRT) szczegolnie w srodowisku zwigzanych z ekspozycja na
metaloestrogeny. Przestawione w ramach osiggnigcia wyniki badan nalezy uzna¢ wiec za bardzo
wartosciowe. Nalezy tez podkresli¢, ze badania zrealizowano w ramach wspoipracy migdzy
instytucjonalnej, co dowodzi umiejetnosci Habilitantki do nawigzywania, badz wykorzystywania
kontaktéw naukowych.

Ocena dorobku naukowego

Na ogolny dorobek Dr Sawickiej, poza pracami wiaczonymi w cykl jako Osiagniecie, sktadajg sie 33
prace oryginaine oraz 15 prac pogladowych. W dorobku Kandydatki znajdujg sie takze rozdzialy w
monografiach (tgcznie 7).

tacznie z pracami wiaczonymi w Osiagniecie przekiada sig to na liczbe cytowar = 300 wg Scopus i
216 wg WoS oraz indeks H=odpowiednio 111 10.

Tematyka tych prac jest dosy¢ spojna i dotyczy oceny oddziatywania roznych ksenobiotykow w tym
lekow, na biochemiczne markery stresu oksydacyjnego w powigzaniu z patogenezg lub terapig
szczegolnie nowotworow.

W poczatkowym okresie przed uzyskaniem stopnia dr badania Kandydatki nawigzywaty do tematyki
chemio- profilaktyki toksykologicznej. Szczegdlowym przedmiotem badan, ktére staty si¢ podstawg
nadania Jej stopnia dr by} naturainy antyoksydant koenzym Q10.

Badania z tego zakresu koﬁtynuowa%a w pozniejszym okresie, tgczac m.in. koenzym Q z wyciggiem
tarczycy bajkalskiej w celu ochrony przed stresem oksydacyjnym wywotanym zwigzkami chromu.
Tematem odbiegajacym od podstawowe] linii badawczej, byly s3 wyniki eksperymentow przestawione
w pracach # 9,10, 12 oraz 14 16- wg przedstawionego wykazu, dotyczace markerdw raka pecherza.
Dotyczyly one nie tylko markerow stresu oksydacyjnego, ale takze wskaznikow stanow zapalnych i
angiogenezy.

Wsrod prac oryginainych znalazty sig tez takie ktore przedstawiajg wyniki badan ankietowych
dotyczacych stosowania lekow przeciwbélowych oraz innych OTC.

Prace pogladowe nawiazujg do zagadnien bedacych przedmiotem badan Kandydatki i zespoldw z
ktorymi wspéipracowata.

Wiekszosé prac Kandydatki byta realizowana we wspolpracy z réznymi jednostkami macierzystego
Uniwersytetu. W bibliografii dr Sawickiej sg jednak réwniez prace realizowane we wspdlpracy z
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instytucjami zewnetrznymi, w tym z Department of Immunology, State Research Institute Centre for
Innovative Medicine, w Wilnie (Litwa).

Wszystkie badania Kandydatki byly finansowane ze $rodkow statutowych badz badan wiasnych UMW,
Nie brata udzialu w realizacji projektow, ktorych finansowanie byloby wynikiem Zewnetrznych
konkursow. :

Wyniki swoich badan Kandydatka prezentowata na konferencjach o zasiegu krajowym |
migdzynarodowym. Na kilku z nich wyglosita wyktady plenarne.

O tym, ze jest znana w srodowisku specjalistow swiadczy powierzenie Jej recenzji artykufow
sktadanych do redakcji czasopism z tej dziedziny. Peinita funkcje promotora pomocniczego w jednym
przewodzie doktorskim.

Odbyia szereg szkolen z zakresu nowych metod badawczych oraz dydaktyki, a takze staz szkoleniowy

w ramach programu Erasmus+ w University of Porto (Portugalia).

Ocena dorobku dydaktycznego { popularyzatorskiego

Dr Sawicka od momentu zatrudnienia w Uniwersytecie Medycznym we Wroclawiu prowadzi zajecia z
Toksykologii w formie éwiczen | seminariow dla studentow kierunkdw Farmacja i Analityka Medyczna
a takze z zakresu Farmakoepidemiologii w formie wykladow i seminariow dla studentow kierunku
Farmacja. Byla promotorem 28 prac magisterskich. Prowadzi takze éwiczenia specijalistyczne z
metodologii badan naukowych dla studentow realizujgcych prace magisterskie oraz zajecia
fakultatywne. Jest opiekunem Studenckiego Kota Naukowego przy Katedrze i Zakiadzie za co zostala
nagrodzona w roku 2017 przez Rektora UMW.

Od 2012 roku jest kierownikiem Pracowni Prewencii Toksykologicznej i Chemicznej kancerogenezy,
ktorej byta rowniez wspotzalozycielem.

Dr Sawicka angazuje sie tez w prace organizacyjne na rzecz uczelni i srodowiska. Jest czonkiem
kilku Komisji Wydzialowych oraz Rady Programowej dla kierunku Farmacja a takze dwoch Komisii
Senackich. Prowadzi praktyki zawodowe dla uczniow szkot wroctawskich oraz opiekuje sie studentami
zagranicznymi odbywajacymi staze wakacyjne. Brata udziat w organizacii kilku konferencji naukowym
w tym jedne] jako przewodniczaca Komitetu Organizacyjnego. Popularyzuje nauke w formie wyktadow
dia ucznidw szkdt Srednich.

Za swojg dzialalno$¢ naukowg i dydaktyczng byta nagradzana przez Rektora UMW,

Jest cztonkiem Polskiego Towarzystwa Toksykologicznego, w ktorym przez szereg petnita funkcje
sekretarza Oddziatu Wroclawskiego oraz Krajowej Izby Diagnostow l.aboratoryjnych.

Podsumowanie .

Przystepujac do oceny ogolnej stwierdzam, ze zgromadzony przez Habilitantke i ujety w formie
zestawienia zbiorczego dorobek stanowi spdjng merytorycznie catosé, kiora moze stanowic podstawe

do ubiegania si¢ o stopien doktora habilitowanego.



Dr Sawicka jest naukowcem dysponujacym umiejetnoscig wykorzystania réznych metod badawczych
a przed wszystkim zdolnoscig do nawigzywania wspoipracy co pozwala Jej na rozwigzywanie
probleméw z zakresu toksykologii, ale takze farmakologii i diagnostyki. ~ Dr Sawicka jest, wiec

dojrzalym naukowcem, zdolnym do samodzielnego stawiania kwestii poznawczych.

Podsumowujgc stwierdzam, ze przedstawiony monotematyczny zestaw prac i caly dorobek
Kandydatki odpowiada wymogom ustawy Prawo o Szkolnictwie Wyzszym i Nauce okreslonym w
art.219 ust. 1 pkt 2.

W zwiazku z powyzszym mam zaszczyt przediozy¢ Wysokiej Radzie  Dyscypliny Nauki
Farmaceutyczne Uniwersytetu” Medycznego we \Wroctawiu wniosek o nadanie Dr Ewie Sawickiej
stopnia dr habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki

farmaceutyczne.
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Prof. dr hab. Wanda Baer-Dubowska



