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RECENZJA
w postepowaniu habilitacyjnym
dr Beaty Nowak
w dziedzinie nauk medycznych
w dyscyplinie medycyna

Osiggnieciem naukowym zgtoszonym przez Pania dr Beate Nowak jako podstawe wszczecia
postepowania habilitacyjnego jest cykl powigzanych tematycznie publikacji pt.: , Wptyw wybranych
substancji pochodzenia naturalnego oraz lekdw na metabolizm, strukture oraz wtasnosci
biomechaniczne tkanki kostnej”.

W przedfozonym do oceny cyklu znajduje sie 6 publikacji - doniesien oryginalnych, w ktérych
Habilitantka jest, w czterech przypadkach pierwszym, a w dwdéch przypadkach drugim autorem.

Artykuly zostaty opublikowane w czasopismach o tagcznym wskazniku oddziatywania IF=14,174 (Liczba
punktéw MNiSW/KBN: 150). Taki wynik bibliometryczny odpowiada wymogom stawianym na ogét
przez Rady Naukowe opiniujgce dorobek kandydatéw do stopnia dr habilitowanego.

Przedstawiony do oceny dorobek jest, bez watpienia, spdjny tematycznie. Wszystkie
doniesienia dotycza charakterystyki tkanki kostnej w odpowiedzi na wybrane substancje w uktadzie
eksperymentalnym in vivo w modelu szczurzym. W czterech publikacjach Habilitantka analizuje wptyw
wybranych substancji czynnych lekdw, stosowanych klinicznie w réznych wskazaniach, na metabolizm
kostny a takie na wiasciwosci mechaniczne kosci udowej zwierzat poddanych owariektomii
przyjmujacych badane preparaty, w poréwnaniu z kontrolg. Oprécz tego, w dwdch publikacjach
Habilitantka analizuje wptywy dwdch nowych substancji, ktére mogtyby znale?é zastosowanie w
leczeniu  osteoporozy pomenopauzalnej, na tkanke kostng w analogicznym uktadzie
eksperymentalnym.

Wyznacznikiem wptywu badanych substancji na tkanke kostng szczura jest ocena metabolizmu
kostnego ocenianego w powszechnie przyjetych testach laboratoryjnych oceniajacych markery obrotu
kostnego. Dodatkowo, w trzech publikacjach oceniane sg wtasciwosci mechaniczne tkanki kostnej w
czteropunktowym tescie zginania kosci udowych szczuréw eksperymentalnych przechowywanych w
zamrozeniu - w oparciu o wartosci naprezenia zginajgcego przy ztamaniu oraz charakterystyke
sztywnosci badanej tkanki. W trzech publikacjach brana jest pod uwage analiza densytometryczna aw
dwoéch pracach prowadzono takie obserwacje histologiczne poddajagc ocenie  wskaZniki
morfometryczne tkanki kostnej.

Wsrod testowanych lekdw znajdujg sie beksaroten (selektywny agonista receptora retinoidowego X -
RXR) i tazaroten (selektywny agonista receptora kwasu retinowego - RAR); ranitydyna (antagonista
receptora histaminowego H2) oraz pantoprazol popularnego (inhibitor pompy protonowej). Wyniki



uzyskane w pierwszej pracy cyklu (Beata Nowak, Agnieszka Matuszewska, Jarostaw Filipiak, Anna
Nikodem, Anna Merwid-Lqd, Matgorzata Piesniewska, Lidia Fereniec-Gofebiewska, Joanna
Kwiatkowska, Adam Szelqg.: The influence of bexarotene, a selective agonist of the retinoid receptor X
(RXR), and tazarotene, a selective agonist of the retinoid acid receptor (RAR), on bone metabolism in
rats. Adv.Med.Sci. 2016 Vol.61 no.1; 5.85-89) wskazuja na réznice we wptywie beksarotenu i tazarotenu
na metabolizm tkanki kostnej szczura, przy jednoczesnym obnizeniu stosunku masy kosci udowej do
masy ciafa zwierzat (indeks kosci udowej) w obu badanych grupach. Mogtoby to miec szersze znaczenie
— w kontekscie niejednoznacznego stanu wiedzy w zakresie wptywu agonistow receptoréw dla
retinoidéw na metabolizm tkanki kostnej. Autorka zauwaza dodatkowo nieoczekiwang rozbieznos¢
pomiedzy obnizonymi wartosciami indeksu kosci udowej w badanych grupach a podwyzszonymi
wartosciami naprezenia zginajgcego przy ztamaniu. Jednakze, w mojej opinii istnieje ryzyko, iz
wykazane réznice wtasciwosci mechanicznych pomiedzy badanymi grupami sg przypadkowe. Co
prawda wskazano je, na podstawie analizy testem T-studenta, jako znamienne statystyczne, jednakze
wyniki pomiaréw wykonano na matej populacji (n=6) uzyskujgc bardzo mate rdznice. Habilitantka
stusznie postuluje potrzebe powtdrzenia pomiardw wiasciwosci mechanicznych. Taka obserwacja
zostata uwzgledniona w kolejnej pracy cyklu (Beata Nowak, Agnieszka Matuszewska, Jarostaw Filipiak,
Anna Nikodem, Anna Merwid-Lqd, Mafgorzata Piesniewska, Joanna Kwiatkowska, Bartosz Grotthus,
Adam Szelqg.: The negative impact of selective activation of retinoic acid receptors on bone metabolism
and bone mechanical properties in rats. Adv.Clin.Exp.Med. 2016 Vol.25 no.2; 5.213-218), w badaniu
zwierzat otrzymujacych tazaroten — w pdzniejszym punkcie czasowym, bardziej zresztg adekwatnym
do analizy zjawisk towarzyszacych osteoporozie w przyjetym modelu. W tej pracy uzyskano spdjne
wyniki wskazujgce na negatywny wptyw tazarotenu na metabolizm, na indeks kosci udowej oraz
sztywnosc¢ tkanki kostnej szczura.

Dwie kolejne substancje lecznicze testowane w podobnym modelu eksperymentalnym, z uzyciem
miodych szczuréw, stanowig leki czesto stosowane u dzieci, tj. pantoprazol - inhibitor pompy
protonowej (IPP) (Agnieszka Matuszewska, Beata Nowak, Marta Rzeszutko, Krzysztof Zduniak, Marta
Szandruk, Diana Jedrzejuk, Marcin Landwdjtowicz, Marek Bolanowski, Matgorzata Piesniewska,
Joanna Kwiatkowska, Adam Szelqg.: Effects of long-term administration of pantoprazole on bone
mineral density in young male rats. Pharmacol.Rep. 2016 Vol.68 no.5; s.1060-1064) oraz ranitydyna -
antagonista receptora histaminowego H2 (Agnieszka Matuszewska, Beata Nowak, Diana Jedrzejuk,
Marcin Landwdjtowicz, Ewa Sadanowicz, Tomasz Sozanski, Joanna Kwiatkowska, Mafgorzata
Piesniewska, Marek Bolanowski, Adam Szelgg.: Effect of long-term administration of ranitidine, a
histamine H2 receptor antagonist, on bone metabolism in young growing rats. Pharmacol.Rep. 2018
Vol.70 no.5; 5.951-954). Intencjg Autoréow byta weryfikacja, czy badane leki wptywajg na szkielet
mtodego organizmu i w przytoczonych publikacjach oceniano to u mtodych szczuréw poprzez ocene
markeréw metabolizmu kostnego i wskaznikéw densytometrycznych a w pierwszej z tych prac
dodatkowo w ocenie histomorfometrycznej. Uzyskane wyniki nie wskazujg na wyrainy wplyw
badanych lekéw na badane parametry tkanki kostnej. Tylko niektdore wskazniki réznity sie w stosunku
do grupy kontrolnej znamiennie statystycznie. Przy czym nawet gdy spetnione byty formalne kryteria
znamiennosci statystycznej, réznice nie byty duze - w wiekszosci bliskie btedowi metody. Tym
niemniej, wnioski z obu prac o mozliwym wptywie badanych lekéw, podawanych w okresie wzrostu,
sq sformutowane ostroznie i jako takie, bronig sie w swietle uzyskanych wynikéw.

Dokumentacja wynikdw w dwdch ostatnich pracach cyklu, poswieconych badaniu nowych substancji,
ktére mogtyby znaleZé zastosowanie w leczeniu osteoporozy pomenopauzalnej jest, w mojej cenie,
najbardziej przekonujgca. Positkujac sie wynikami analiz densytometrycznych,

Strona2z4



histomorfometrycznych, pomiarem markeréw metabolizmu kostnego i wynikami préb
mechanicznych, Autorzy wykazali znaczaco korzystne dziatanie kemferolu i mangiferyny na tkanke
kostng w modelu in vivo — z uzyciem szczuréw poddanych owariektomii (Beata Nowak, Agnieszka
Matuszewska, Anna Nikodem, Jarostaw Filipiak, Marcin Landwdjtowicz, Ewa Sadanowicz, Diana
Jedrzejuk, Marta Rzeszutko, Krzysztof Zduniak, Tomasz Piasecki, Przemystaw Kowalski, Wojciech
Dziewiszek, Anna Merwid-Lqd, Matgorzata Trocha, Tomasz Sozariski, Joanna Kwiatkowska, Marek
Bolanowski, Adam Szelgg.: Oral administration of kaempferol inhibits bone loss in rat model of
ovariectomy-induced osteopenia. Pharmacol. Rep. 2017 Vol.69 no.5; s.1113-1119 oraz Beata Nowak,
Agnieszka Matuszewska, Marta Szandruk, Adam Matkowski, Dorota Wozniak, Krzysztof Zduniak,
Marta Rzeszutko, Marcin Landwdjtowicz, Diana Jedrzejuk, Tomasz Piasecki, Joanna Kwiatkowska,
Marek Bolanowski, Adam Szelqg.: Effect of long-term administration of mangiferin from Belamcanda
chinensis on bone metabolism in ovariectomized rats. J.Funct.Food. 2018 Vol.46; 5.12-18). Uzyskane
réznymi metodami wyniki sg spdjne i pozwalajg na sformutowanie hipotez co do mechanizméw
zaangazowanych w obserwowane zjawiska — do dalsze] weryfikacji eksperymentalnej. Te prace
wpisujg sie w aktualny nurt badar nad poszukiwaniem nowych substancji, w tym szczegdlnie
pochodzenia naturalnego, w leczeniu osteoporozy, podyktowany licznymi skutkami ubocznymi
dostepnych obecnie terapii.

Opis cyklu, wskazanego przez Habilitantke jako oceniane osiggniecie naukowe, jest rzeczowy i
uwypukla logiczne powigzanie publikacji. Natomiast omoéwienie znaczenia uzyskanych wynikéw w
szerszym kontekscie jest dosc skromne. Wstep odnoszacy sie do zagadnienia osteoporozy jest bardzo
ogolny. Nie zawiera odniesier do badanych przez Habilitantke substancji, ktére pokazywatyby powody,
dla ktérych to wtasnie te, a nie inne zwigzki uwzgledniono w eksperymentach. Brakuje dyskusji
podsumowujgcej przedstawiony do oceny cykl publikacji, w kontekscie aktualnego stanu wiedzy.

Przedfozone do oceny osiggniecie naukowe nie ma charakteru przetomowego. Uzyskane wyniki maja
charakter przyczynkowy. Stanowia jednak istotny oryginalny wktad do wiedzy na temat wptywu
badanych substancji na tkanke kostng z mozliwymi implikacjami w kontekscie stosowania tych
preparatéow w leczeniu osteoporozy. Mieszczg sie w bardzo aktualnym i waznym nurcie badan w
dziedzinie w dziedzinie nauk medycznych w dyscyplinie medycyna.

Pozostate dokonania naukowo-badawcze Habilitantki osiggniete po uzyskaniu stopnia doktora
takze maja znaczenie dla rozwoju medycyny. Habilitantka w swoim dorobku naukowym taczy
zainteresowania naukowe oraz kompetencje z roinych obszaréw nauk medycznych. Posiada
specjalizacje w zakresie reumatologii i cze$¢ Jej dorobku przedstawiona w tej czesci wniosku dotyczy
zagadnien z tego obszaru. O znaczeniu tych prac dla nauki swiadczy fakt, iz zostaty one opublikowane
w czasopismach z wykazu JCR (Journal Citation Reports). Sumaryczny wspétczynnik oddziatywania
charakteryzujacy dorobek Habilitantki wynosi IF=38,436, tj. ponad 24 punkty po wyfgczeniu prac
ujetych jako osiggniecie naukowe. Liczba cytowan réwna 77 (bez autocytowan) potwierdza znaczenie
publikowanych przez Habilitantke wynikéw dia srodowiska naukowego, zwtaszcza, iz dotyczy prac
publikowanych stosunkowo niedawno, co pozwala przewidywaé rychty wzrost indeksu Hirscha,
wynoszacego obecnie 5. W ocenie rozpoznawalnosci Habilitantki w naukowej spotecznosci
miedzynarodowej, nalezy takze uwzglednic fakt, iz jest ona zapraszana do recenzowania publikacji w
czasopismach z wykazu JCR (recenzje dla Advances in Medical Sciences oraz Clinical Rheumatology).
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Docenic tez nalezy, iz Jej prace nad leczniczym zastosowaniem derenia wtasciwego sa przedmiotem
krajowego zgtoszenia patentowego, co wskazuje na nowoczesne podejécie Habilitantki do prac
badawczych w naukach aplikacyjnych.

Osiggnigcia Habilitantki w zakresie pozyskiwania $rodkéw na badania naukowe w roli
kierownika grantéw, ograniczajg sie do wewngtrznych $rodkéw Uniwersytetu Medycznego we
Wroctawiu (2 projekty). Natomiast wystepowata Ona w roli wykonawcy zaréwno szeéciu grantow
uczelnianych, jak i 4 projektéw naukowych realizowanych w ramach grantéw KBN/NCN. W niektérych
sposrod nich byta zaangazowana takze w przygotowanie wniosku. Mozna wiec oczekiwaé, ze zdobyte
doswiadczenie stanowi dobre przygotowanie do roli samodzielnego pracownika nauki.

Podsumowujac, stwierdzam, iz Habilitantka spetnia niezbedne wymogi i niniejszym wyrazam
pozytywng opinig¢ w sprawie nadania dr Beacie Nowak stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie
nauk medycznych w dyscyplinie medycyna.
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