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w dziedzinie nauk medycznych , w dyscyplinie biologia medyczna

1. Podstawa wykonania recenzji

Formalno-prawna podstawe sporzadzenia niniejszej recenzji stanowi:
- pismo prof. dr hab. Malgorzaty Sobieszczanskiej, Dziekana Wydziatu Lekarskiego
Uniwersytetu Medycznego we Wroclawiu, z dnia 30.09.2019 r. (DL/N/2428/2019),
informujace o powierzeniu mi przez Centralng Komisj¢ ds. Stopni i Tytutéw obowiazkow
czlonka komisji oraz recenzenta w postgpowaniu habilitacyjnym dr n.med. Anny Lei-Szpak
- dokumentacja zawierajaca wniosek Kandydata z dnia 8 kwietnia 2019 r. o przeprowadzenie
postepowania habilitacyjnego, kopie dyplomu stwierdzajacego uzyskanie stopnia naukowego
doktora nauk medycznych w dyscyplinie biologia medyczna, autoreferat prezentujacy
dorobek i osiagniecia naukowe wraz ze wskaznikami dokonan naukowych, wykaz
opublikowanych prac naukowych oraz informacje o dorobku dydaktycznym, wspétpracy
miedzynarodowej i popularyzacji nauki, wykaz i kopie opublikowanych prac naukowych
wchodzacych ~ w sklad osiagniecia naukowego stanowiacych jednotematyczny cykl
publikacji, oswiadczenia o wspolautorstwie.
Recenzje niniejsza wykonatam kierujac si¢ przepisami Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o
stopniach i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. z 2017 r., poz.
1789), w szczegolnosci wytycznymi zawartymi w art. 16, 18a, 21 oraz Rozporzadzeniami
Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego z dnia 1 wrzesnia 2011 r. w sprawie kryteriow oceny
osiaggnieé osoby ubiegajacej si¢ o nadanie stopnia doktora habilitowanego (Dz. U. Nr 196,
poz. 1165) i z dnia 30 stycznia 2018 r. w sprawie szczegélowego trybu i warunkow
przeprowadzania czynnosci w przewodach doktorskich, w postgpowaniu habilitacyjnym oraz
w postepowaniu o nadanie tytulu profesora (Dz. U. z 2018 r., poz. 261).
Przedstawiona dokumentacja w mojej ocenie jest kompletna i nalezycie dokumentuje dorobek

Kandydatki.




2. Ocena osiggniecia naukowego stanowigcego podstawe do ubiegania si¢ o nadanie
stopienia doktora habilitowanego
Dr nmed. Anna Leja- Szpak przedstawita, jako osiagnigcie stanowigce podstawe

ubiegania si¢ o stopien naukowy doktora habilitowanego, cykl 5 prac oryginalnych [3

oryginalnych peotekstowych prac opublikowanych w recenzowanych czasopismach

naukowych, 1 pelnotekstowej pracy oryginalne] opublikowanej w recenzowanym i

punktowanym (IF = 4, 466) suplemencie czasopisma, 1 pracy oryginalnej zamieszczonej jako

rozdzial w monografii] oraz jednej pracy pogladowej, opublikowanych w latach 2007-2018 o

lacznej wartosci wskaznika Impact Factor = 13,542 oraz 107 punktéw Ministerstwa Nauki i

Szkolnictwa Wyzszego. Na podkreSlenie zasluguje fakt pierwszego autorstwa w pigciu

oryginalnych publikacjach wchodzacych w sklad cyklu osiagni¢cia naukowego

zatytwtowanego : Udzial melatoniny i jej metabolitu N'-acetyl-N>-formyl-5-
metoksykynuraminy (AFMK) w modulacji szlaku apoptotycznego w komorkach
nowotworowych trzustki ludzkie;j

Zwraca tez uwage bardzo wysoki procentowy udzial Habilitantki w powstaniu

wszystkich prac wchodzacych w sklad cyklu.

Wszystkie prace wchodzace w sklad cyklu tworza spéjna calo$é tematyczng i dotycza

analizy wplywu melatoniny i jej metabolitu Nl-acetyl-N*-formyl-5-metoksykynuraminy

(AFMK) na przebieg procesu apoptozy w komorkach nowotworowych trzustki ludzkiej

(PANC-1) w warunkach in vitro. W sklad przedstawionego osiagni¢cia naukowego wchodza

nastgpujace prace :

1. Leja-Szpak A, Jaworek J, Szklarczyk J, Konturek SJ, Pawlik WW.Melatonin stimulates
HSP27 phosphorylation in human pancreatic carcinoma cells (PANC-1).J Physiol
Pharmacol. 2007;58 Suppl 3:177-88.Impact Factor: 4,466 Pkt. MNiSW: 20

2. Leja-Szpak A, Jaworek J, Pierzchalski P, Reiter RJ.Melatonin induces pro-apoptotic
signaling pathway in human pancreatic carcinoma cells (PANC-1).J Pineal Res.
2010;49(3):248-55. Impact Factor: 5,855 Pkt. MNiSW: 32

3. Leja-Szpak A, Szklarczyk J, Jaworek J.Overexpression of antiapoptotic heat shock
proteins 90 and 70 in human pancreatic carcinoma cells - role of melatonin. W:
Interdyscyplinary research in nursing: past and present. Wydawnictwo Vesalius, Krakow
2011;177-184.Pkt. MNiSW: 5§

4. Leja-Szpak A, Pierzchalski P, Goéralska M, Nawrot-Porabka K, Bonior J, Link-

Lenczowski P, Jastrzebska M, Jaworek J. Kynuramines induce overexpression of heat




shock proteins in pancreatic cancer cells via 5-hydroxytryptamine and melatonin
MTI1/MT2 receptors. J Physiol Pharmacol. 2015;66(5):711-8. Impact Factor: 2,804 ,
Pkt. MNiSW: 25

5. Leja-Szpak A, Nawrot-Porgbka K, Géralska M, Jastrzebska M, Link-Lenczowski P,
Bonior J, Pierzchalski P, Jaworek J. Melatonin and its metabolite N1-acetyl-N2-formyl-5-
methoxykynuramine (AFMK) enhance chemosensitivity to gemcitabine in pancreatic
carcinomacells(PANC-1).Pharmacol Rep. 2018;70(6):1079-1088. Impact Factor: 2,787
Pkt. MNiSW: 25

6. Jaworek J, Leja-Szpak A.Melatonin influences pancreatic cancerogenesis.Histol

Histopathol. 2014;29(4):423-31.Impact Factor: 2,096 , Pkt. MNiSW: 25

Wybor tematu osiagnigcia naukowego zastuguje na uznanie i moze swiadczy¢ o szerokich
zainteresowaniach naukowych Habilitantki, bowiem dokladne podloze patofizjologiczne
nowotworow trzustki, w tym raka, nie zostato do konca wyjasnione i stanowi wciaz aktualny
problem badawczy. Powiazanie raka trzustki z melatoning i jej metabolitami jest szczegllnie
istotne z punktu widzenia ewentualnej terapii z zastosowaniem melatoniny i/lub jej
pochodnych w chorobach nowotworowych. Wyniki badan dotyczacych wpltywu melatoniny
na przebieg nowotworéw uktadu pokarmowego innych Autoréw wskazuja na istotne zmiany
w wydzielaniu melatoniny w przebiegu nowotworéw omawianych narzadéow /np. Kvetnoy i
Levin , Khorry i wsp., Kos-Kudla i wsp., Muc-Wierzgon i wsp., Viciana i wsp./. Analiza
naukowych doniesien ostatnich lat pozwala na postawienie wniosku, moéwiacego o tym, ze
melatonina jest neurohormonem o wiasciwos$ciach onkostatycznych, ktére prawdopodobnie
wynikaja z jej dziatania antyproliferacyjnego, antyoksydacyjnego, immunostymulujacego i
hamujacego angiogenez¢ poprzez modulacje syntezy tlenku azotu . Ale mechanizm
przeciwnowotworowego dziatania melatoniny i jej metabolitow nie jest doktadnie poznany,
dlatego badania przedstawione przez Habilitantk¢ tym bardziej uwazam za celowe
i konieczne dla postepu medycyny.

Stad tez celem Habilitantki bylo zbadanie zmian ekspresji bialek anty-apoptotycznych
z grupy bialek szoku cieplnego, inhibitorow apoptozy, biatek pro-/anty-aptotycznych z
rodziny Bcl-2 oraz kaspaz, pod wptywem zastosowania melatoniny i jej metabolitu.

Tematyka podj¢tych badan jest bardzo wazna z punku widzenia zarowno poznawczego , jak
i aplikacyjnego, szczegélnie w Kkontekscie systematycznego wzrostu zapadalnosci
1 umieralno$ci na nowotwor trzustki. Podkresli¢ nalezy tez umiejetnosé wykorzystania

prowadzonych badan w zakladzie teoretycznym z praktyka kliniczna. Jest to najlepszy




trend obowiazujacy w naukach medycznych we wszystkich s$wiatowych centrach
badawczych. Zreszta udzial w tak znakomitym zespole badawczym pod kierunkiem Pani
Profesor Jolanty Jaworek musi owocowal osiagnieciami naukowymi na $wiatowym
poziomie.

Pierwsza z cyklu prac bgdacych przedmiotem postgpowania habilitacyjnego ocenia wplyw
melatoniny na produkcje, fosforylacj¢ oraz wewnatrzkomérkowa translokacje biatka szoku
cieplnego HSP27 w komédrkach nowotworowych trzustki ludzkiej PANC-1. Po potwierdzeniu
wplywu wybranych stezen melatoniny na wzrost produkcji niefosforylowanej formy biatka
HSP27, zaréwno w cytoplazmie, jak i jadrze komodrkowym komoérek PANC-1, a takze
zwigkszenie ekspresji formy fosforylowanej HSP27 we frakcji jadrowej, oceniono dynamike
tych zmian w roéznych okresach czasowych. Wykazano, ze najwigkszy wzrost ekspresji,
zarowno niefosforylowanej, jak i fosforylowanej formy HSP7, w cytozolu badanych
komorek uzyskuje si¢ po 24 godzinach inkubacji z melatonina, z nast¢powym spadkiem te;
ekspresji w kolejnej dobie. Jednoczesnie we frakcji jadrowej zaobserwowano znaczacy wzrost
stezenia obu form HSP27, zar6wno po 24 jak i 48 godzinach inkubacji komorek PANC-1
z melatoning, co wskazywato na aktywne przemieszczanie si¢ tego biatka w z cytozolu do
jadra komorkowego. Na podstawie uzyskanych wynikéw badan postawiono wniosek
wskazujacy, ze melatonina powoduje wzrost produkcji HSP27 w komorkach
nowotworowych trzustki ludzkiej, jego fosforylacje oraz translokacj¢ do jadra komérkowego,
co moze stanowi¢ czynnik hamujacy apoptoze, prawdopodobnie przez modulowanie
produkcji biatek pro- i anty-apoptotycznych. Przedstawione wyniki stanowily dobra
podstawe do dalszych badahn nad ekspresja biatek mitochondrialnych oraz kaspaz
wewnetrznego szlaku apoptoptycznego w komorkach nowotworowych trzustki ludzkiej
PANC-1 pod wpltywem dziatania melatoniny i/lub antagonisty
receptoréw melatoninowych- luzindolu.

W drugiej pracy cyklu, traktujacej o wplywie melatoniny na proapoptyczng droge
sygnalizacji wewnatrzkomorkowej udowodniono, ze melatonina w najnizszym badanym
stezeniu, spowodowata znaczacy wzrost produkcji pro-apoptotycznego bialka Bax, ale takze
anty-apoptotycznego biatka Bcl-2 w cytoplazmie badanych komoérek po 24 godzinach
inkubacji.

Po analizie stosunku ilosciowego ekspresji tych bialek, zaobserwowano przesunigcie w
kierunku ekspresji Bax, co moglo wskazywaé na przewage procesow pro-apoptotycznych w
traktowanych melatoning komorkach. W nastepnej czgsci badan wykazano, ze melatonina

powodowata stymulacje ekspresji kaspazy-9, nie wplywajac na produkcj¢ kaspazy-3. W celu




potwierdzenia stawianych hipotez inkubowano komorki PANC-1 z luzindolem, razem z
melatoning i uzyskano odwracalnos¢ badanych efektéw dziatania melatoniny.

Na podstawie aktywacji komérek PANC-1 w calym spektrum badanych stgzen melatoniny,
oraz wynikéw badan innych autoréw zasugerowano udziat nie tylko receptorow btonowych,
ale takze receptorow jadrowych ROR/RZR, regulujacych odpowiedZz komorek
nowotworowych na melatoning.

W celu wyjasnienia mozliwego udziatu melatoniny w $mierci komorki, dokonano
analizy fragmentacji jadrowego DNA w komodrkach PANC-1, nie uzyskujac efektu zaréwno
w warunkach kontrolnych, po podaniu melatoniny, jak i melatoniny razem z luzindolem.
Koncowym wnioskiem podsumowujacym uzyskane wyniki badan jest wykazanie, ze
melatonina wykazuje zdolno$¢ indukowania procesu pro-apoptotycznego w komorkach
nowotworowych trzustki poprzez modulacj¢ ekspresji biatek mitochondrialnych Bax/Bcl-2
oraz kaspazy-9. W celu wyjasnienia braku pobudzenia ekspresji kaspazy wykonawczej -3
oraz fragmentacji DNA, ktore sa wykladnikami apoptozy badanych komorek,
przeprowadzono kolejne badania, ktérych wyniki przedstawiono w trzeciej z cyklu publikacji
pt. Overexpression of antiapoptotic heat shock proteins 90 and 70 in human pancreatic
carcinoma cells - role of melatonin. Badania dotyczyly wptywu melatoniny na modulacje
ekspresji innych biatek szoku cieplnego, tj. HSP70 i HSP90o/p w komorkach
nowotworowych trzustki ludzkiej PANC-1. Na ich podstawie wykazano, ze inkubowanie
komoérek PANC-1 z melatoning w malejacych dawkach, spowodowato wzrost ekspresji
badanych biatek szoku cieplnego, zaréwno we frakcji cytoplazmatycznej, jak i jadrowej
ocenianych komérek.

Bardzo istotne dla modulowania procesu nowotworzenia jest udzial nie tylko
okre$lonych zwigzkéw- w tym przypadku melatoniny- ale tez ich metabolitow. Stad tez
Habilitantka, jako pierwsza w $wiecie, przeprowadzila badania nad udzialem w tym
procesie pochodnych melatoniny, oceniajac wplyw glownego metabolitu melatoniny;
AFMK, ale takze metabolitu L-tryptofanu; L-kynureniny na produkcj¢ bialek szoku
cieplnego, a takze zbadala mechanizm oddzialywan badanych substancji na komorki
nowotworowe trzustki poprzez zastosowanie antagonistow nie tylko receptorow
melatoninowych, ale takze serotoninowych. Wyniki przeprowadzonych badan opublikowata
w pracy pt. Kynuramines induce overexpression of heat shock proteins in pancreatic cancer
cells via 5-hydroxytryptamine and melatonin MT1/MT?2 receptors. Na podstawie uzyskanych
wynikow badan Habilitantka wnioskuje, ze AFMK w stgzeniu 10"2M dziatajac na komorki

nowotworowe PANC-1 powoduje znaczace obnizenie ekspresji cytoplazmatycznej frakcji
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biatka szoku cieplnego HSP27 z nastegpowym wzrostem ekspresji i fosforylacji tego biatka
w jadrze komérkowym. Na podstawie zmian wptywu metabolitu L-tryprofanu; L-kynureniny
na komorki PANC-1 Habilitantka potwierdzita wzrost produkcji bialek szoku cieplnego;
HSP70 i HSP90 o/B we frakcji cytoplazmatycznej komérek PANC-1. Zmiany te przemawiaja
za anty-apoptotycznym dziataniem badanych metabolitéw na komorki nowotworowe trzustki.

W celu wyjasnienia komoérkowego mechanizmu dziatania metabolitow melatoniny i L-
tryptofanu na aktywacje biatek szoku cieplnego Habilitantka przeprowadzita kolejne badania
z inkubacja komérek PANC-1 z AFMK lub L-kynurening, w kombinacji z antagonistami
receptoréw melatoninowych MT1/MT2; luzindolem oraz receptoréw serotoninowych 5-HTs;
ketanseryng i 5-HT3; MDL72222. Na ich podstawie postawila wniosek, ze stosowane
kynuraminy stymuluja wytwarzanie anty-apoptotycznych biatek szoku cieplnego; p-HSP27,
HSP70 i HSP90a/p w komérkach raka trzustki (PANC-1), a efekty ich dziatania sg zalezne
od interakcji badanych substancji z receptorami MT1/MT2 i/lub 5-HTs.

Ze wzgledu na fakt, ze rak trzustki w wigkszosci przypadkéw, diagnozowany jest juz
w postaci zawansowanej, stale poszukuje si¢ nowych, skutecznych metod leczenia
paliatywnego. Pierwszym, skutecznym chemioterapeutykiem stosowanym w leczeniu
gruczolakoraka przewodowego trzustki byla gemcytabina, stad tez w najnowszej z cyklu prac
(2018r.), pt. Melatonin and its metabolite N -acetyl-N2 -formyl-5-methoxykynuramine (AFMK)
enhance chemosensitivity to gemcitabine in pancreatic carcinoma cells (PANC-1)
Habilitantka podjeta probe zbadania wplywu melatoniny i jej metabolitu AFMK na
modyfikacje odpowiedzi komérkowej na gemcytabing. Praca ta doskonale wpisuje si¢ w
$wiatowe badania dotyczace wplywu melatoniny i jej metabolitow na modyfikacje
komorkowe, zachodzace pod wplywem wybranych lekéw przeciwnowotworowych,
stosowanych w r6znych typach nowotworow.

Bardzo waznym, z punktu widzenia Kklinicznego, wnioskiem, wynikajgcym z
wynikéw badan wyzej wymienionej pracy jest stwierdzenie, ze stosowanie melatoniny,
ale takze jej metabolitu AFMK, moze stanowi¢ dzialanie wspierajace i uzupelniajace dla
konwencjonalnej, standardowej chemioterapii u pacjentéw z nowotworem trzustki.

Podsumowaniem cyklu, stanowiacego podstawe do ubiegania si¢ o stopien doktora
habilitowanego, jest praca pogladowa pt. Melatonin influences pancreatic cancerogenesis.

Przedstawione w pracy fakty dotycza wplywu melatoniny na kancerogenez¢ w
trzustce 1 sa analiza wynikéw wlasnych oraz innych zespotéw badawczych uzyskanych do

roku 2014.




Reasumujgc, opiniowany cykl prac stanowi opracowanie naukowe zawierajace
wszystkie badawcze i formalne elementy dotyczace przegladu literaturowego, nakreslenia
celu i zakresu prac oraz przedstawienia metodyki badan. Koncepcja podjetego przez Autorke
cyklu prac, zakres prowadzonych badaf, sposéb pobrania i przygotowania materiatu
badawczego, zostaly przedstawione z wyczerpujacym uzasadnieniem. Analiza uzyskanych
wynikow badan jest wyczerpujaca, poparta krytyczna dyskusja ze spostrzezeniami innych
badaczy. Na tej podstawie zostaly sformutowane wnioski, ktore sa przejrzyste i w syntetyczny
sposob odzwierciedlajg uzyskane rezultaty badan wlasnych Autorki.

Z punktu widzenia recenzenta chciatabym zwrdci¢ uwage na niewatpliwe walory
merytoryczne osiagnigcia naukowego a takze logiczne i wywazone przedstawienie
podsumowania wynikoéw i konkluzji w kazdej pracy wchodzacej w sktad cyklu. Opiniowany
cykl prac charakteryzuje wysoka warto§¢ merytoryczna, ktéra wzmacniaja
przeprowadzone w kazdej pracy oryginalnej, analizy statystyczne. Prace te  stanowia
znaczacy wklad Autorki w rozwéj nauki w dziedzinach fizjologii, patofizjologii onkologii
w kontekscie rozwoju i leczenia nowotworéw trzustki. Nalezy przede wszystkim docenié
szeroki zakres metodologii, ktora postuguje si¢ Habilitantka, poniewaz na wyniki cyklu prac
sktadajq si¢ analizy molekularne, biochemiczne i kliniczne, ktére maja bardzo duzy potencjal

do implementacji praktycznej i stanowig podstawe do dalszych badan naukowych.

3. Ocena istotnej aktywnos$ci naukowej
3.1. Sylwetka zawodowa

Dr med. Anna Leja-Szpak, ukonczyla w 2000r. studia magisterskic na
Uniwersytecie Jagielloniskim z najwyzsza lokata na roku uzyskujac wyréznienie z tego tytulu.
Od tego roku pracowata jako asystent w Zaktadzie Fizjologii Medycznej Wydzialu Ochrony
Zdrowia Uniwersytetu Jagielloniskiego Collegium Medicum. W 2004 roku uzyskata stopien
doktora nauk medycznych w dyscyplinie biologia medyczna. Od 01.10.2006 - do chwili
obecnej pracuje na stanowisku adiunkta w Zakladzie Fizjologii Medycznej Wydziatu Nauk o
Zdrowiu Uniwersytetu Jagiellonskiego - Collegium Medicum. W latach 2011 - 2014 —
pracowata jako wyktadowca na Wydziale Nauk Stosowanych w Tarnowskiej Szkole

Wyzszej w Tarnowie.

Godnym podKreSlenia jest fakt systematycznego doksztalcania si¢ Habilitantki, czego
dowodem s3 ukonczone studia podyplomowe : 2-semestralne - 2016/2017 - Nowy Public
Relation — Wydziat Stosowanych Nauk Spolecznych, Wyzsza Szkota Europejska im. Ks.




Jozefa Tischnera w Krakowie, 2-semestralne - 2006/2007) - Biologia molekularna - Wydziat

Biochemii, Biofizyki i Biotechnologii, Uniwersytet Jagielloniski w Krakowie, 2-semestralne -

2002/2003 - Zarzadzanie sfera ustug medycznych - Szkota Przedsigbiorczosci i Zarzadzania,

Akademia Ekonomiczna w Krakowie, oraz liczne Kkursy i szkolenia naukowe.

3.2. Gléwne obszary badawcze

Wieloletnia dziatalno$¢ naukowo-badawcza dr Anny Lei-Szpak obejmuje problematyke

dotyczaca nastepujacych obszarow badawczych:

- wplywu wybranych czynnikéw na funkcj¢ egzokrynng trzustki w warunkach fizjologii

i okreslonych stanéw patologicznych ( zapalenie, nowotworzenie) ze szczegOlnym

uwzglednieniem

a takze
4

udzialu melatoniny i jej prekursora L-tryptofanu w ochronie gruczotu trzustkowego
przed uszkodzeniem spowodowanym procesem zapalnym

wplywu melatoniny i jej prekursora L-tryptofanu na czynno$¢ zewnatrzwydzielnicza
trzustki

udzialu leptyny w ochronie trzustki przed uszkodzeniem zapalnym oraz regulacji
czynnosci zewnatrzwydzielniczej tego gruczotu

efektu endotoksemii przebytej w okresie noworodkowym na przebieg ostrego
zapalenia trzustki oraz wydzielanie enzyméw trzustkowych w wieku dorostym
u szczura

udziatu nerwéw czuciowych oraz nerwu biednego w oddziatywaniu greliny oraz
hormonu wzrostu na gruczot trzustkowy w przebiegu jego ostrego zapalenia oraz
w regulacji czynnosci zewnatrzwydzielniczej trzustki

udzialu czynnika antysekrecyjnego (AF) na czynnos$¢ zewnatrzwydzielniczg trzustki
aktywacji biatek szoku cieplnego w komoérkach Monomac-6 pod wptywem infekcji
Helicobacter pylori

udziatu adiponektyny i chemeryny w ostrym zapaleniu trzustki u szczura oraz
procesie kancerogenezy w badaniach in vitro

wplywu L-tryptofanu i jej metabolitu L-kynureniny na przebieg procesu apoptozy w
komoérkach nowotworowych trzustki poprzez oddziatywanie na ekspresjg¢ biatek anty-

apoptotycznych z grupy IAPs i Bel-2 oraz modulacje¢ szlaku zaleznego od NF-xB




e analizy przebiegu cigzy powiklanej rzadkimi powiklaniami polozniczymi,
okreslenie dobrostanu i samopoczucia ci¢zarnej i rodzacej oraz przygotowania

poloznej do sprawowania opieki polozniczej

W pierwszej czesci badan dotyczacych okreslenia udzialu melatoniny i jej prekursora L-
tryptofanu w ochronie gruczolu trzustkowego przed uszkodzeniem spowodowanym
procesem zapalnym stwierdzono, ze zaréwno melatonina, jak i jej prekursor, moga by¢
stosowane jako leczenie uzupelniajace standardowe;j terapii stosowanej u pacjentéw z ostrym
zapaleniem trzustki, i prawdopodobnie moga stanowi¢ jeden z elementéw prewencji stanow
zapalnych tego gruczotu. Jest to bardzo wazny wniosek z punktu widzenia klinicystow,
udokumentowany wynikami opublikowanymi w 11 pracach oryginalnych.

Kolejnym problemem badwczym byto badanie wplywu melatoniny i jej prekursora L-
tryptofanu na czynnos$¢ zewngtrzwydzielniczg trzustki. Wyniki przeprowadzonych badan
opublikowano w o$miu recezowanych czasopismach. Na ich podstawie postawiono wniosek,
ze wydzielanie trzustkowe stymulowane przez melatoning i jej pochodne jest uwarunkowane

takze mechanizmami zaleznymi od serotoniny oraz funkcjonowania nerwow blednych.

Kolejnym zagadnieniem wpisujacym si¢ w cykl badan nad szeroko rozumianymi
procesami zapalnymi trzustki i regulacja jej wydzielania byla ocena wplywu leptyny na
przebieg tych zjawisk. Wyniki tych badaf przedstwiono w czterech oryginalnych
publikacjach. Na ich podstawie wykazano, ze leptyna podawana szczurom, przed indukcja
ostrego zapalenia trzustki metodg hiperstymulacji ceruleing, powodowala zmniejszenie
obrzeku gruczolu trzustkowego, spadek aktywnosci enzyméw trzustkowych oraz redukcje
trzustkowego przeplywu krwi, prowadzac do zmniejszenia aktywnos$ci procesu zapalnego. Na
podstawie obserwacji wybranych cytokin pro- i antyzapalnych udowodniono
immunomodulacyjny wplyw leptyny na przebieg ostrego zapalenia trzustki. Wykazano
rowniez udziat leptyny w regulacji zewnatrzwydzielniczej tego gruczotu.

Kolejnym waznym zagadnieniem z punktu widzenia klinicysty, prezentowanym przez
Habilitantke, bylo zbadanie efektu endotoksemii przebytej w okresie noworodkowym na
przebieg ostrego zapalenia trzustki oraz wydzielanie enzyméw trzustkowych w wieku
doroslym u szczura. Wyniki przedstawiono w szeéciu oryginalych publikacjach. Na
podstawie rezultatéw tych badan wykazano, ze przebycie sepsy w okresie noworodkowym u
szczuréw, spowodowalo lagodniejszy przebieg indukowanego zapalenia trzustki w wieku
dorostym, w poréwnaniu do zwierzat grupy kontrolnej. Za ten efekt odpowiadato

prawdopodobnie obserwowane nizsze st¢zenie badanych wyktadnikow stresu oksydacyjnego
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z jednoczes$nie podwyzszong aktwno$cig enzymow antyoksydacyjnych i zmniejszeniem
produkcji cytokin prozapalnych, przy réwnoczesnym wzro$cie ocenianych cytokin
przeciwzapalnych.

Waznym z punktu widzenia, szczegdlnie fizjologii i patofizjologii, byly badania
dotyczace okreslenie udzialu nerwéw czuciowych oraz nerwu blgdnego w oddzialywaniu
greliny oraz hormonu wzrostu na gruczol trzustkowy w przebiegu jego ostrego
zapalenia oraz w regulacji czynnosci zewnatrzwydzielniczej trzustki. Na ich podstawie
wykazano ochronny wplyw badanych hormonéw na przebieg ostrego zapalenia trzustki.
Jednoczesmie oceniono dzialanie greliny na wydzielania trzustkowe przez zniesienie
przewodzenia drogg nerwow blednych, deaktywacje nerwéw czuciowych oraz blokowanie
farmakologiczne receptorow CCK; uzyskujac zahamowanie wydzielania trzustki, co
dowiodlo, ze zaréwno aktywacja nerwu blednego, jak i uwalnianie cholecystokininy bietze
udzial w aktywacji wydzielania trzustkowego przez greling. Kolejne badania dotyczace tego
obszaru badawczego dotyczyly udzialu czynnika antysekrecyjnego (AF) na czynnos¢
zewngtrzwydzielnicza trzustki. Wykazano na ich podstawie, ze podawanie czynnika
antysekrecyjnego powodowalo zahamowanie wydzielania trzustkowego u szczurdw w
badanych warunkach do$wiadczalnych. W badaniach dotyczacych udzialu adiponektyny i
chemeryny w ostrym zapaleniu trzustki u szczura oraz procesie kancerogenezy w
badaniach in vitro wykazano, ze chemeryna podawana szczurom, przed indukcjg ostrego
zapalenia trzustki, zmniejszata histologiczne wyktadniki zapalenia oraz obnizala aktywnos¢
amylazy i prozapalnego TNFa we krwi badanych zwierzat. Potwierdzeniem
przeciwzapalnego efektu chemeryny byty badania in vitro .

Bardzo waznym elementem rozwoju naukowego jest dazenie do wyjasnienia zjawisk,
ktore nie sa jeszcze w pelni poznane i stanowig o rozwoju nauki. Przykladem takiego
postepowania jest kontynuacja badan prowadzonych przez Habilitantke, dotyczacych wplywu
L-tryptofanu i L-kynureniny na przebieg procesu apoptozy w komoérkach
nowotworowych trzustki poprzez oddzialywanie na ekspresj¢ bialek anty-
apoptotycznych z grupy TAPs i Bcl-2 oraz modulacjg szlaku zaleznego od NF-kB. Wyniki

tych badan by¢ moze przyczynia si¢ do efektywniejszego leczenia raka trzustki.

3.3. Posumowanie dorobku naukowego

Ogblny dorobek naukowy dr Anny Lei - Szpak obejmuje : 26 prac oryginalnych
opublikowanych w pelnotekstowych czasopismach naukowych, 7 prac oryginalnych

Z opublikowanych w suplementach czasopism (6 z nich to publikacje recenzowane z Impact
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Factor), 3 prace Kkazuistyczne, 6 prac pogladowych, 4 rozdzialy w
podrecznikach/monografiach (2 o zasiggu migdzynarodowym, 2 o zasiggu krajowym), 2
petnotekstowe referaty opublikowane w materiatach zjazdowych, 1 pracg¢ popularno-
naukowa, 127 komunikatow zjazdowych (104 zagraniczne, 23 krajowe).
Sumaryczny Impact Factor wedlug listy Journal Citation Reports, zgodrﬁe z rokiem
opublikowania: 95,166 [74,481 (+ 20,685 za publikacje oryginalne pelnotekstowe
zamieszczone w suplementach czasopism)]. Liczba cytowan publikacji wedlug bazy Web
of Science : 600 (bez autocytowan 504). Indeks Hirscha wedtug bazy Web of Science :
14.
Habilitantka byla kierownikiem 7 wiasnych projektow naukowych oraz byla i aktualnie jest
wykonawca/wspolwykonawca w10 projektach naukowych, finansowanych zaréwno
z funduszu Uczelni, jak i Komisji Badan Naukowych .

Podsumowujac dorobek naukowy, warto tez zauwazy¢ liczne nagrody, ktore otrzymala
Habilitantka za prezentacje wynikéw swoich prac na konferencjach krajowych
i zagranicznych, co $wiadczy nie tylko o wysokich walorach naukowych prezentowanych
prac, ale tez znakomitej umiejetnosci ich przedstawienia i prowadzenia dyskusji naukowych.

Oceniajac dzialalno$¢ naukowo-badawcza Habilitantki oraz jej rozwdj w okresie
po uzyskaniu stopnia doktora, nalezy podkresli¢ ogromne zaangazowanie w dazeniu do
poglebiania wiedzy w zakresie uprawianej dyscypliny naukowej oraz wysoce

wartos$ciowy dorobek publikacyjny.

4. Osiagnigcia dydaktyczne, organizacyjne i popularyzatorskie

Dzialalno$é dydaktyczna i popularyzatorska stanowi wazny element w
ogolnym dorobku dr Anny Lei-Szpak. Od poczatku swojej pracy zawodowej Habilitantka
twoérczo angazuje si¢ w projekty i zajecia dydaktyczne z przedmiotow: fizjologia cztowieka,
neurofizjologia, fizjologia wysilku fizycznego, patofizjologia i patologia, elektrofizjologia i
diagnostyka clcktromedyczna ze studentami Wydzialu Nauk o Zdrowiu Uniwersytetu
Jagiellonskiego — Collegium Medicum) kierunkéw: - pielegniarstwo,  poloznictwo,
ratownictwo medyczne, fizjoterapia, elektroradiologia i byly to wszystkie formy
dydaktyczne : wyklady, seminaria, ¢wiczenia 1 repetytoria. Sprawowala takze opieke
merytoryczng nad studentkg potoznictwa studiéw stacjonarnych drugiego stopnia w zakresie
indywidualnego toku studiéw. Jest tez wspdlkoordynatorem przedmiotéw fizjologia i
patologia na kierunku poloznictwo studia stacjonarne pierwszego stopnia. Od 2017 roku

prowadzi zajecia z zakresu Badania fizykalnego ukladu ruchu, nerwowego, sercowo-
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naczyniowego i oddechowego (wyklady, ¢wiczenia) w ramach kursu specjalistycznego
Badanie fizykalne dla pielegniarek i potoznych. Wymiernym efektem dzialalnosci
dydaktycznej jest sprawowanie opieki naukowej nad pracami dyplomowymi, dr Anna Leja-
Szpak byta promotorem 29 prac magisterskich i 79 prac licencjackich . Jest promotorem
pomocniczym w jednym przewodzie doktorskim. Co wigcej, rokrocznie jest nagradzana w

ankietach studenckich za profesjonalizm, entuzjazm i zaangazowanie w pracg dydaktyczna.

W dzialalno$ci organizacyjnej na rzecz Wydziatu i Uczelni, dr n.med. Anna Leja-
Szpak ma takze znaczacy dorobek. Jest czlonkiem i/lub przewodniczaca  komisji
egzaminacyjnej na egzaminie dyplomowym studentow Wydzialu Nauk o Zdrowiu kierunku
poloznictwo studiéw stacjonarnych i niestacjonarnych (pomostowych) pierwszego stopnia ,
cztonkiem zespolu egzaminacyjnego dla kandydatéw posiadajacych mature zagraniczng i
ubiegajacych si¢ o przyjecie na studia na zasadach obowiazujacych obywateli polskich.
Pehiita funkcje opiekuna I roku poloznictwa stacjonarnego pierwszego stopnia, sekretarza
Wydzialowej Komisji Rekrutacyjnej, aktualnie pelni funkcje Sekretarza Wydziatowe]
Komisji Wyborczej, W latach 2010-2013 byla przedstawicielem Zakladu Fizjologii
Medycznej ds. BHP, od 1 grudnia 2013 roku pelni funkcj¢ Pelnomocnika Dziekana Wydziatu
Nauk o Zdrowiu UJ CM ds. promocji. Jest organizatorem i wspdlorganizatorem wielu
wydarzen w Uniwersytecie Jagiellonskim - Collegium Medicum oraz Wydziale Nauk o
Zdrowiu UJ CM. Za swoja prace organizacyjna otrzymata liczne nagrody Dziekana Wydziatu
Nauk o Zdrowiu UJ CM.

Oceniajac dzialalno§é dydaktyczng, organizacyjna i popularyzatorska nalezy
podkresli¢ bardzo duza aktywnos$é Habilitantki w dazeniu do poprawy jakesci procesu
dydaktycznego, upowszechniania wiedzy oraz dzialan promocyjnych na rzecz Wydzialu

i Uniwersytetu Jagielloriskiego - Collegium Medicum).

5. Podsumowanie i wniosek koncowy

Podsumowujac osiagni¢cie naukowe autorstwa dr n.med. Anny Lei-Szpak pt.” Udzial
melatoniny i jej metabolitu N'-acetyl-N*-formyl-5-metoksykynuraminy (AFMK) w modulacji
szlaku apoptotycznego w komorkach nowotworowych trzustki ludzkiej” stwierdzi¢ nalezy,
7e stanowi ono znaczny, nowatorski wklad do nauki w zakresie aspektow fizjologicznych
i patofizjologicznych, warto$ciowy material zrédtowy o duzym znaczeniu poznawczym

i aplikacyjnym. Wybor tematu cyklu prac jest trafny, a przedstawione osiagnigcie, jako
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podstawa postepowania habilitacyjnego, dotyczy waznego i aktualnego zagadnienia,
dotyczacego funkcji egzokrynnej trzustki, stanéw zapalnych i nowotworéw tego gruczotu.
Habilitantka zrealizowala obszerny program badaf uzyskujac interesujace wyniki, ktore
poszerzajg aktualna wiedzg, zaréwno o charakterze podstawowym jak i praktycznym, za$
analiza i dyskusja wynikéw $wiadcza o Jej duzym potencjale intelektualnym.

Nalezy takze podkresli¢ caly, konsekwentnie prowadzony dorobek naukowy, ktory wskazuje
na istotna aktywno$¢ naukowsa doktor Anny Lei-Szpak.

W mojej opinii przedstawione do oceny osiagnigcie naukowe spetnia wymagania
ustawowe w zakresie nadawania stopnia doktora habilitowanego, takze pozostale osiagnigcia
- dorobek naukowy, dydaktyczny, organizacyjny i popularyzatorski - odpowiadaja réwniez
wymaganiom ustawowym w postgpowaniu habilitacyjnym.

W konkluzji stwierdzam, ze przedstawione przez dr n.med. Anng Lejg-Szpak
osiagniecie naukowe spetnia wymagania obowiazujacej Ustawy o stopniach i tytule
naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki, dotyczace nadawania stopnia doktora
habilitowanego, a takze Rozporzadzenia Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego z dnia
01.09.2011 r. w sprawie kryteriéw oceny osiagnig¢ osoby ubiegajacej si¢ o nadanie stopnia

doktora habilitowanego.

Wnosze¢ zatem o nadanie dr n.med. Annie Lei-Szpak stopnia doktora

habilitowanego w dziedzinie nauki medyczne, w dyscyplinie biologia medyczna.

Z wyrazami szacunku

Poznan, 21 listopada 2019 r.
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