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Ocena
dorobku naukowego, osiggni¢cia habilitacyjnego oraz dokonan w dzialalnosci

dydaktycznej i organizacyjnej dr inz. Anny Choromanskiej

Pani dr inz. Anna Choromaniska ukonczyla w 2007 roku studia na Wydziale
Biotechnologii i Nauk o Zywnosci Uniwersytetu Przyrodniczego we Wroctawiu, kierunek
Biotechnologia. W latach 2007-2008 odbyla na Uniwersytecie Przyrodniczym we Wroctawiu
studia podyplomowe ,,Systemy zarzgdzania jakoscig i bezpieczenstwem zywnosci” uzyskujac
certyfikat Asystenta Systemu Zarzadzania Jakoscig. W latach 2008-2013 byta doktorantkg na
Wydziale Lekarskim Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu. Prace doktorska wykonywata
w Katedrze i Zaktadzie Biochemii Lekarskiej tego Uniwersytetu pod opieka naukowa prof.
Jolanty Saczko. W trakcie studiéw doktoranckich odbyla dwa krotkoterminowe staze
naukowe: jeden w Zaktadzie Immunologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego (od
01.01.2010 do 31.03.2010 r.) i drugi w Labolatory of Vectrology and Anticancer Therapies
Institute Gustave — Roussy, Francja (od 15.04.2010 do 15.07.2010r.)

Dr. Anna Choromanska rozpoczeta w 2013 r. prace w Katedrze i Zakladzie Biochemii
Lekarskiej Uniwersytetu Medycznego we Wroclawiu, najpierw na stanowisku specjalisty
w grupie naukowo — technicznej, a nastepnie, od 2014 do teraz, na stanowisku adiunkta

naukowo — dydaktycznego.

1. Dzialalnos¢ naukowo — badawcza

1.1. Aktywnos¢ badawcza

Zainteresowania naukowe dr. Anny Choromanskiej sa umiejscowione w obszarze
badawczym  biologii medycznej i sg zwigzane z poszukiwaniem nowych substancji
i preparatow o aktywnosci cytotoksycznej w stosunku do komodrek nowotworowych, ktore
moglyby byé stosowane w terapii nowotworowej. Przeprowadzone i prowadzone aktualnie
przez Habilitantke badania obejmuja nie tylko testy cytotoksycznosci, ale roéwniez badania
transportu cytostatyku do wnetrza komoérki oraz badania mechanizméw 1 proceséw

unieszkodliwiania komdrek nowotworowych, gtdwnie proceséw apoptozy.



W pierwszym okresie badawczym, po podjeciu studiéw doktoranckich, celem
prowadzonych prac byta ocena przydatnosci terapii fotodynamicznej w leczeniu nowotwordw
skory, w warunkach in vitro. Badania przeprowadzono na dwoéch ludzkich liniach
komodrkowych czerniaka: MEWO, ktore zawieralty melaning i C32, ktére nie zawieraly
melaniny oraz ludzkiej linii prawidlowej keratynocytow (HaCaT). Fotouczulaczem
zastosowanym w badaniach byl dimer hematoporfiryny (,,Photofrin”), powszechnie
stosowany w leczeniu klinicznym nowotwordw metoda fotodynamiczng. Kandydatka do
stopnia doktora habilitowanego prowadzita badania cytotoksycznosci ,.klasyczng” metodg
fotodynamiczna oraz metoda ze wspomaganiem elektroporacja. Pordwnanie skuteczno$ci
i zwigkszenie procentowe komoérek apoptycznych wskazalo na metod¢ z elektroporacja jako
bardziej skuteczng. Badania wykazaly réwniez, ze $mieré komoérek nowotworowych
nastepuje w wyniku ich apoptozy. Uzyskane w przedstawionych powyzej badaniach wyniki
zostaly zamieszczone w dysertacji doktorskiej pt. ,,Porownanie wplywu czynnikow reakcji
fotodynamicznej na linie komorkowe ludzkiego czerniaka” oraz w 8 pracach naukowych,
z ktérych 3 zostaty zamieszczone w czasopismach z listy JCR.

Roéwnolegle z realizacjg celow badawczych swojej pracy doktorskiej dr A. Choromanska
brata udzial w realizacji innych projektow badawczych. Z bardziej interesujgcych trzeba tu
wymieni¢ proby zastosowania cyjanin jako fotouczulaczy w metodzie fotodynamiczne;.
Habilitantka wykazuje duza podatno$¢ na wspodlprace z badaczami z innych zespolow.
W ramach wspotpracy z zespotem prof. M. Kotulskiej z Katedry Inzynierii Biomedycznej
i Pomiarowej Politechniki Wroclawskiej brala udzial w badaniach nad wsptywem
elektroporacji na morfologi¢ komérek prawidlowych i nowotworowych. Badania pokazaty, ze
elektroporacja powoduje zmiany w btonach komérkowych i indukuje w niewielkim stopniu
apoptotyczng i nekrotyczna smieré komorek. Habilitantka uczestniczyla rdéwniez w projekcie
badawczym ,,Nanokapsutowanie farmaceutykow” prowadzonym przez Centrum Badan EIT+.
W ramach tego projektu wspotpracowata z zespolem prof. K. Wilk z Politechniki
Wroctawskiej. Badata aktywnos¢ cytotoksyczng nanokapsutowanych fotouczulaczy z grupy
cyjanin. Micele polimerowe zawierajace ftalocyjaning cynkowa okazaty sie¢ dobrymi
nosnikami hydrofobowych fotouczylaczy.

Dr Anna Choromanska po uzyskaniu stopnia doktora znacznie poszerzyla zakres
prowadzonych badan. Kontynuujac pracg¢ w temacie zastosowania elektrochemioterapii do
zwiekszania efektywnos$ci dziatania znanych cytostatykdw poprzez wspomaganie jej
elektroporacja rozpoczeta poszukiwania nowych cytostatykéw pochodzenia naturalnego. Jest

to kierunek badawczy, ktéry popieram w calej rozciaglosci. Istnieje bowiem nadzieja, ze
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naturalne cytostatyki bedg spetnialy marzenia badaczy oraz chorych na nowotwory, ze bgda
one cytotoksyczne na komoérki nowotworowe bez negatywnego dzialania na zdrowe. Udzial
cytostatykdw naturalnych w leczeniu chorob nowotworowych jest wcigz niewielki. Szersze
zastosowanie znalazly tylko dwa alkaloidy: taksol wyizolowany z kory cisa krétkolistnego
i winkrystyna wyizolowana z barwinka rézowego.

Ostatnie badania pokazuja, ze niektore zwiazki o budowie izoprenoidowej jak kwasy
geranylowy, farnezylowy, dehydroepiandrosteron (DHEA) czy tez triterpen betulina i kwas
betulinowy, a takze ich peptydowe i fosfatydylowe pochodne daja nadziej¢ na wigczenie ich
Go puli stosowanych chemioterapeutykow. Interesujgcyin wynikiem jest to, ze jakkolwiek np.
fosfatydylowe pochodne betuliny czy DHEA sa mniej cytotoksyczne w stosunku do komdrek
nowotworowych niz wyjs$ciowe izoprenoidy to sa one catkowicie nieaktywne w stosunku do
komorek prawidlowych.

Dr A. Choromanska wlaczyla si¢ aktywnie w badania cytooksycznosci naturalnych
zwigzkow i ich pochodnych. Badala m in. aktywno$¢é gingerolu izolowanego z imbiru, estru
fenetylowego kwasu kawowego izolowanego z propolisu czy tez betuliny i kwasu
betulinowego izolowanych z kory brzozy oraz ich estrowych pochodnych. Szczegélnym
zainteresowaniem Habilitantka obdarzyta grupe polisacharydow, B-glukanoéw izolowanych
z owsa. To zainteresowanie jest w peini zrozumiate gdyz sa one, szczegllnie te z owsa,
prozdrowotnymi  skiadnikami zywnosci o wielorakich korzystnych dla zdrowia
wlasciwosdciach. Wérod tych wlasciwosci wymienia si¢: zdolnos¢ obnizania poziomu
cholesterolu, wspétdziatania przy zwalczaniu otylosci, leczeniu owrzodzen ukiadu
pokarmowego oraz korzystne wspoétdziatanie w leczeniu cukrzycy. Ziarna owsa staly si¢ wiec
cennym surowcem do produkcji zywnosci funkcjonalnej oraz suplementoéw diety.

Dr A. Choromanska podjeta temat oceny aktywnosci cytotoksycznej B-glukanéw z owsa
w stosunku do komoérek nowotworowych. Wyniki uzyskane z tych badan przedstawita jako
jej osiagniecie habilitacyjne pt. ,,Ocena przeciwnowotworowych wiasciwosci p-glukanu

z owsa siewnego oraz kombinacji z elekroporacjq na modelu in vitro”.

1.2. Ocena naukowego osiggni¢cia habilitacyjnego

Habilitacyjne osiggniecie naukowe dr Anny Choromanskiej stanowia 4 oryginalne prace
doswiadczalne w ktorych zawarte sag wyniki badan aktywnosci cytotoksycznej B-glukanu
z owsa siewnego w stosunku do komorek nowotworowych. W trzech pracach 4.1, 4.2, 4.4

zaprezentowane sa wyniki badan prowadzonych na dwoch liniach ludzkich komorek
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nowotworow skory: linii czerniaka ztosliwego (Me45) i raka kolczystokomodrkowego (A431),
a praca 4.3 przedstawia wyniki badan aktywnosci na dwodch liniach nowotworéw pluc:
niedrobnokomoérkowego raka ptuc (A549) i wielolekooporneo raka ptuc (H69AR).

W publikacji 4.1 badania cytotoksycznosci prowadzono réwniez na komorkach
prawidlowych: linii ludzkich komdrek keratynocytow (HaCaT) oraz mysich mikrofagéw
(P388/D1). Badaniom zostat poddany niskoczasteczkowy p-glukan. Wykazal on
cytotoksyczny efekt wobec obu linii nowotworowych i okazal si¢ nieaktywny w stosunku do
komorek prawidlowych. W badaniach oznaczono réwniez ekspresje biatka kaspazy-12, ktora
uruchamia procesy apuptozy. Byla ona silna w komodrkach nowotworowych i stosunkowo
niewielka w komérkach prawidlowych.

W pracy 4.2 zaprezentowane sg wyniki badan cytotoksycznosci niskoczasteczkowego
B-glukanu z owsa w stosunku do linii komérek czerniaka zlosliwego. Testy prowadzono przy
wspomaganiu elektroporacja. Wyniki uzyskane z testow wskazaly jednoznacznie, ze
elektroporacja zwicksza potencjat cytotoksyczny p-glukanu.

Celem badan zaprezentowanych w pracy 4.4 bylo ustalenie roli glukozowego transportera
GLUT-1 w dostarczaniu B-glukanu do wng¢trza komérek nowotworowych czerniaka Me45
i MeWo. Uzyskane wyniki potwierdzily robocza tez¢, ze B-glukan jest dostarczany do
komorek nowotworowych przez transporter GLUT-1. Zastosowanie elektroporacji przy
podawaniu B-glukanu zmniejsza jednak role tego sposobu transportu. Wyniki przezywalnosci
komorek uzyskane z eksperymentu, w ktorym stosowano inhibitor biosyntezy transportera
i elektroporacje wskazuja, ze ta zmodyfikowana metoda podawania cytostatyku moze by¢
skutecznie stosowana w terapii nowotworowe;j.

W publikacji 4.3 zaprezentowane sa wyniki badan cytotoksycznosci nisko-
i wysokoczgsteczkowego B-glukanu z owsa siewnego w stosunku do dwoch linii komorek
nowotworowych raka ptuc oraz w stosunku do ludzkich komorek prawidtowych (HaCaT).
Habilitantka badata ponadto proces utleniania lipidéw oznaczajac st¢zenie koncowego
produktu tego procesu aldehydu malonowego. Oceniata roéwniez wplyw pB-glukanu na
hemolize czerwonych ciatek krwi. Ocena przezywalnosci komérek wskazala, ze testowane
B-glukany nie byly cytotoksyczne w stosunku do komoérek prawidtowych i toksyczne
w stosunku do nowotworowych, przy czym wysokoczasteczkowy B-glukan byl bardziej
cytotoksyczny. Ten sam B-glukan powodowal bardziej efektywna peroksydacje lipidow.
Wysokoczasteczkowy B-glukan wykazat rowniez silniejsze dziatanie ochronne w stosunku do

ludzkich czerwonych ciatek krwi przed hemolizg niz -glukan niskoczasteczkowy. Autorka



thumaczy to bardziej efektywnym oddzialywaniem z btong komdrkowa erytrocytéw i ich
sieciowaniem,

Analiza wynikow przedstawionych przez dr Anng Choromanska jako naukowe
osiggniecie habilitacyjne pozwala mi stwierdzié, ze sg one wartosciowe tak pod wzgledem
poznawczym jak i pod katem ich przydatnosci w terapii przeciwnowotworowej. Do
najwazniejszych wynikow o charakterze poznawczym zaliczam ustalenie, ze f-glukan z owsa
siewnego wykazuje aktywnos¢ cytotoksyczng nie tylko w stosunku do komorek nowotworéow
skory, ale rowniez w stosunku do komorek nowotwordéw pluc, a sadze ze i w stosunku do
innych nowotworéw. Do tej grupy wynikow naiezy rowniez zaliczy¢ ustalenie, ze B-glukan
jest transportowany do wnetrza komorek przez btonowy transporter biatkowy GLUT-1 oraz,
ze P-glukan owsa dziala ochronnie na ludzkie erytrocyty. Wynikiem o znaczeniu
praktycznym jest wedlug mnie wskazanie, ze metoda stosowania B-glukanu wspomagana
elektroporacjg i stosowanie inhibitora biosyntezy transportera GLUT-1 znacznie zwigksza
efekt cytotoksyczny.

O duzej wartosci naukowej wynikdéw osiggniecia habilitacyjnego dr A. Choromanskiej
$wiadczy ranga czasopism, w ktorych zostaly one opublikowane. Wszystkie prace zostaly
zamieszczone w czasopismach z listy JCR, a dwie z nich w renomowanych periodykach o IF
wiekszych od 3,0. Laczny IF prac stanowiacych osiagnigcie wynosi 9.393. Chciatbym
podkresli¢, ze w wieloautorskich publikacjach osiagnigcia Habilitantka jest pierwszym
i rowniez korespondencyjnym autorem. Swoj udzial w powstaniu tych prac ocenita na 70%
(3 prace) i 60%. Tak wysokie udzialy znajduja potwierdzenie w o$wiadczeniach
wspdtautordw, ktorzy przypisujg sobie od 5 do 15% udziatu.

Oceniajgc prezentacje tych wynikow w Autoreferacie stwierdzam, ze jest ona napisana
dobrym i zrozumiatym jezykiem. Jedyna uwaga ma charakter nomenklaturowy: jest aldehyd
malonowy a nie malonylowy.

Podsumowujgc moja ocen¢ wynikéw przedstawionych do oceny jako osiagnigcie
habilitacyjne stwierdzam, ze sg one oryginalne i wartosciowe naukowo. Uznaje¢ wiegc, ze
naukowe osiggni¢cie habilitacyjne dr Anny Choromanskiej spelnia standardy tego typu

dokonan i wymogi stawiane przez Ustawe o stopniach i tytule naukowym.

1.3 Ocena osiagnie¢ w dzialalnosci naukowo — badawczej

Na dorobek naukowy dr Anny Choromanskiej sktada si¢ 25 publikacji (15 po

uzyskaniu stopnia doktora) zamieszczonych w czasopismach z lisy JCR, w tym 1 artykul
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przegladowy (zgodnie z danymi biblioteki UM) oraz 6 (1 po doktoracie) publikacji
zamieszczonych w recenzowanych czasopismach spoza lisy JCR. Dorobek ten uzupeinia 7 (3
po doktoracie) rozdziatow w monografiach i 6 (4 po doktoracie) publikacje w materiatach
konferencyjnych. Kandydatka do stopnia doktora habilitowanego prezentowata swoje wyniki
takze na Kkonferencjach miedzynarodowych i krajowych. Wyglosita 6 referatow
i komunikatow konferencyjnych. Wyniki przedstawiala réwniez w postaci prezentacji
posterowych na konferencjach migdzynarodowych (87) i krajowych (36).

Oceniajac ten dorobek ilo$ciowo trzeba powiedzied, ze jest on typowy dla kandydatow
do stopria naukowego doktora habilitowanego w naukach eksperymentalnych. Trzeba jednak
zaznaczyé, ze dr A. Chromarnska pracuje naukowo dopiero 11 lat wliczajac w to staze, studia
doktoranckie i sadze, ze urlopy macierzynskie. Chcialbym réwniez podkresli¢, ze po
uzyskaniu stopnia doktora znacznie powigkszyla swoj dorobek. O wartosci naukowej
opublikowanych prac $wiadczy nie tylko sumaryczny IF (46,006) czasopism, w ktorych
zostaly opublikowane, co przeklada sie na 582 pkt MNiSW, ale takze liczba 170 ich cytowan.

Podsumowujac mojag ocene dzialalnosci naukowo-badawczej dr A. Choromanskiej
stwierdzam, ze badania powadzone przez nig stoja na dobrym poziomie naukowym
i dostarczajg wartoSciowych wynikéw z zakresu badan aktywnosci cytotoksycznej w stosunku
do komérek nowotworowych i ktére moga w przysztosci by¢ przydatne w terapii chorob
nowotworowych. Dorobek naukowy, ktérym legitymuje si¢ Habilitantka, moim zdaniem,

w pelni uzasadnia Jej starania o uzyskanie stopnia doktora habilitowanego nauk medycznych.

2. Dzialalnos¢ dydaktyczna

Dokonania dr Anny Choromarnskiej w dziatalnosci dydaktycznej sa proporcjonalne do
stazu pracy na stanowisku pracownika naukowo-dydaktycznego. Od 2009 roku, juz jako
doktorantka prowadzi zajecia seminaryjne i laboratoryjne z biochemii dla studentéw
Wydziatu Lekarskiego. Ponadto byta promotorem 3 prac magisterskich i 1 inzynierskiej na
kierunku biotechnologia Wydzialu Chemicznego Politechniki Wroctawskiej oraz
wspOlpromotorem 2 prac magisterskich na kierunku Inzynieria Biomedyczna Wydziatu
Podstawowych Probleméw Techniki Politechniki Wroctawskiej. Z tego zestawienia widac, ze
jest Ona eksportowym” pracownikiem dydaktycznym Uniwersytetu Medycznego we
Wroclawiu. Habilitantka byla recenzentem 6 prac magisterskich i 3 inzynierskich na
Wydziale Podstawowych Probleméw Techniki Politechniki Wroctawskiej i Wydziale

Farmaceutycznym Uniwersytetu Medycznego we Wroclawiu. Dr A. Choromanska
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opiekowata si¢ rowniez, jako promotor pomocniczy, doktorantka realizujacg prac¢ doktorska

w macierzystej Katedrze.
3. Dzialalnos$¢ organizacyjna

Dr A. Choromanska kierowala 5 projektami badawczymi. Wykazala si¢ takze duza
aktywnoscig w organizacji zycia naukowego srodowiska swojego Uniwersytetu i Wroctawia.
Byla wspotorganizatorem 2 Wroclawskich Spotkan Naukowych (2017, 2018) oraz
3 Seminariow i Warsztatow z Elektrochemioerapi (2009, 2016) i Elektroporacji (2016).
Habilitantka byla dwukrotnie (2016, 2017) wspdtorganizatorka DolnoS$laskiego Festiwalu
Nauki, a takze organizatorem szkolei dla doktorantéw i studentéw w zakresie hodowli

komorkowej 1 elektroporaci.
4. Podsumowanie oceny i wniosek koncowy

Przedstawiona powyzej ocena osiggni¢¢ i dokonan dr Anny Choromanskiej pozwala mi na
okre$lenie Jej sylwetki. W mojej ocenie Habilitantka jest mlodym, ambitnym i tworczym
pracownikiem naukowym o ugruntowanej juz pozycji w tematycznie z Nig zwigzanym
$odowisku naukowym. O tej pozycji $wiadczy fakt, ze Redaktorzy czolowych czasopism
naukowych powierzyli jej recenzje (8) artykuléw przestanych do druku. O zaangazowaniu
Habilitantki w prace badawcze i Jej inwencji tworczej $wiadcza takze przedstawione
w Autoreferacie plany badawcze na przysztos¢.

Podsumowujgc moja ocene dorobku naukowego, habilitacyjnego osiagnigcia naukowego
pt. ,,Ocena przeciwnowotworowych wilasciwosci [-glukanu z owsa siewnego oraz jego
kombinacji z elektroporacjq na modelu in vitro” oraz dokonan w dziatalnosci dydaktyczne;j
i organizacyjnej stwierdzam, ze osiggni¢cia dr inz. Anny Choromanskiej w tych trzech
obszarach aktywnosci nauczyciela akademickiego sa znaczace i spelniaja wymogi stawiane
kandydatom do uzyskania stopnia doktora habilitowanego przez Ustaw¢ o stopniach
naukowych i tytule naukowym. Bede wige na posiedzeniu Komisji Habilitacyjnej wnioskowat

o nadanie Jej stopnia doktora habilitowanego w dyscyplinie nauki medyczne.
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