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Ocena
dorobku naukowego oraz osiggniecia naukowego dr n. med. Anny Lei-Szpak w zwigzku
2 postgpowaniem o nadanie stopnia naukowego doktora habilitowanego

Informacje ogélne

Dr n. med. Anna Leja-Szpak od poczatku swojej kariery naukowej i zawodowe;j jest zwigzana z
Wydziatem Nauk o Zdrowiu (poprzednia nazwa: Wydziat Ochrony Zdrowia) Uniwersytetu Jagiellonskiego
- Collegium Medicum, gdzie w 2000 r ukoriczyta z najwyiszg lokatg studia magisterskie, za co otrzymata
nagrode Fundacji Zdrowia Publicznego. Stopieri naukowy doktora nauk medycznych uzyskata w 2004 r
na podstawie rozprawy pt: ,Rola melatoniny i jej prekursora L-tryptofanu w ostrym zapaleniu trzustki u
szczurg”. Nalezy podkreslié, ze rozprawa ta zostata wyréiniona (summa cum laude). Obecnie
Habilitantka pracuje na stanowisku adiunkta w Zaktadzie Fizjologii Medycznej Wydziatu Nauk o Zdrowiu
Uniwersytetu Jagielloriskiego — Collegium Medicum.

Habilitantka ukorfczyta takie studia podyplomowe: ,Nowy Public Relation” na Wydziale
Stosowanych Nauk Spotecznych w Wyzszej Szkole Europejskiej im. Ks. Tischnera w Krakowie, »Biologia
Molekularna” na Wydziale Biochemii, Biofizyki i Biotechnologii Uniwersytetu Jagielloriskiego w Krakowie
oraz ,Zarzqdzanie sferq ustug medycznych” w Szkole Przedsiebiorczoici i Zarzadzania Akademii
Ekonomicznej w Krakowie. Odbyta réwniez liczne szkolenia i kursy podnoszace Jej kwalifikacje zaréwno
dydaktyczne, jak i naukowo-badawcze.

Recenzje dorobku naukowego oraz osiggnigcia naukowego dr. n. med. Anny Lei-Szpak,
ubiegajacej sig o nadanie stopnia doktora habilitowanego, przygotowatam w oparciu
o przestane materialy, w tym autoreferat, wykaz opublikowanych prac naukowych, informacje
o osiagnigciach dydaktycznych, wspétpracy naukowej i popularyzacji nauki, analize bibliometryczna,
kopie publikacji, a takze o$wiadczenia wspotautoréw publikacji wchodzacych w sktad osiggniecia

naukowego.
Ocena osiggniecia naukowego

Na osiggnigcie naukowe zatytutowane ,Udziat melatoniny i jej metabolitu N*-acetyl-N?-formyl-
5metoksykynuraminy (AFMK) w modulacji szlaku apoptotycznego w komérkach nowotworowych

trzustki ludzkiej”, sklada sig zestaw szesciu, spéjnych tematycznie prac, z czego pieé to publikacje
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doswiadczalne, a jedna jest pracg przegladowq. Prace te zostaly opublikowane w latach 2007-2018.
Wszystkie ukazaly sie w czasopismach naukowych o charakterze medycznym lub farmakologicznym,
w tym pigc znajdujgcych sie na liscie Journal Citation Reports (JCR). S to: Journal of Physiology and
Pharmacology (2 prace), Journal of Pineal Research, Pharmacological Reports, Histology and
Histopathology. Jedna z prac zostata opublikowana jako rozdziat w monografii, w Interdyscyplinary
research in nursing: past and recent. Wyd. Vesalius, Krakéw. Artykuty te sg wieloautorskie, jednakze
oswiadczenia wspotautoréw oraz fakt, ze w zdecydowanej wigkszosci z tych prac dr Anna Leja-Szpak jest
pierwszym autorem, a takze w kilku petni role autora korespondujacego, jednoznacznie wskazuja na
kluczowy udziat Habilitantki w ich powstawaniu, to jest na etapie formutowania koncepcji pracy,
planowania kolejnych eksperymentéw, wykonania doswiadczen, interpretacji uzyskanych wynikéw,
analiz statystycznych, jak tez napisania manuskryptéw. taczny wspétczynnik oddziatywania tych prac
(Impact Factor) wynosi 13,542 (107 pkt MNiSW).

Osiagnigcie naukowe Habilitantki jest usytuowane w obszarze badani dotyczacych raka trzustki
(fac. carcinoma pancreatis; ang. pancreatic cancer) i skupia sie na ocenie mozliwosci zastosowania
melatoniny oraz jej metabolitu N'-acetyl-N’-formyl-Smetoksykynuraminy (AFMK) jako srodkéw
wspomagajgcych konwencjonalng terapie u pacjentdw z rakiem trzustki. Wybér ten jest w petni
uzasadniony z uwagi na fakt, ze rak ten jest wciaz trudny do diagnozy i leczenia z uwagi na bezobjawowy
lub niespecyficzny przebieg wczesnej fazy choroby oraz niskg skutecznoscia diagnostyczng dostepnych
powszechnie metod. W zwigzku z tym zaréwno zachorowalno$é, jak i umieralnoéé pozostaje na wysokim
poziomie i niezwykle cenne sa poszukiwania nowych, skuteczniejszych metod leczenia bad? dziatan
wspomagajycych standardowe leczenie.

Do badari wybrano linie komérkowa ludzkiego raka trzustki PANC-1. Przeprowadzone w ramach
osiaggniecia naukowego eksperymenty (praca nr 2) potwierdzity, 7e komérki te wykazuja ekspresje
receptoréw btonowych dla melatoniny (Mel A/B-1), co uzasadnia uizycie tego modelu badawczego
w kontekscie eksperymentéw zwigzanych z melatoning. Dzieki zastosowaniu luzindolu, blokera
receptora melatoniny, Habilitantka potwierdzita takze iz mechanizm dziatania melatoniny wynika z jej
interakcji z tymi receptorami blonowymi, co takze jest cenna obserwacja.

Badania prowadzone w ramach osiagniecia naukowego zwigzane byly apoptozg
(programowang $miercig komérki) indukowang w komérkach raka trzustki PANC-1 w odpowiedzi na
dziatanie melatoniny oraz AFMK. Ten rodzaj $mierci komérkowej jest pozadany w terapii nowotwordw,
wigc badania w tym zakresie sa niewatpliwie waine przy poszukiwaniu potencjalnych lekéw
przeciwnowotworowych. Badano takie synergizm dziatania melatoniny z wybranymi $rodkami
chemioterapeutycznymi i potwierdzono iz stosowanie melatoniny lub AFMK moze stanowié dziatanie
wspierajgce chemioterapie gemcytabing (praca nr 5). Eksperymenty zostaly dobrze zaplanowane.

Habilitantka potwierdzafa indukcje apoptozy zaréwno poprzez oznaczenie ekspresji kaspaz, fragmentacji
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jadrowego DNA, jak i analize biatek pro i anty-apoptotycznych (Bax, Bcl2). Niezwykle ciekawe sa
doswiadczenia zwiazane z udziatem Bialek Szoku Cieplnego (HSPs, ang. Heat Shock Proteins) w
regulowaniu procesu apoptozy w komdrkach raka trzustki pod wptywem badanych zwigzkéw. Coraz
wiecej doniesien potwierdza znaczenie HSP jako markera odpowiedzi komérki na stres w tym ich udziat
w procesie nowotworzenia oraz roli w apoptozie, ale niewatpliwie jest jeszcze wiele niewiadomych jesli
chodzi o mechanizmy odpowiedzialne za te indukcje. Wiedza na temat mechanizmow regulacji biatek
szoku cieplnego wykorzystywana moze byé podczas opracowywania nowych strategii leczenia
nowotworéw. Wyniki uzyskane przez Habilitantke takze dajg pewne wskazéwki w tym kierunku, W pracy
nr 1. wykazano m in, ze pod wptywem melatoniny dochodzi do zwiekszenia produkcji niefosforylowanej
formy biatka HSP27, zaréwno w cytoplazmie, jak i jadrze komoérkowym komdrek PANC-1 oraz wzrost
ufosforylowanej formy we frakeji jadrowej w wyniku aktywnego przemieszczania sie tego biatka
z cytozolu do jadra komérkowego. Obserwowano takze nadekspresje biatek HSP90 o/PB i HSP70 (praca nr
3 i 4) oraz proapoptotyczny efekt dziatania melatoniny osiagniety poprzez stymulacje ekspresji Bax
i aktywacje kaspazy-9 (praca nr 2).

Dr Anna Leja-Szpak do zrealizowania swoich celéw badawczych zastosowata gtéwnie technike
immunoprecypitacji/immunoblottingu, prowadzac przy jej uzyciu analize ekspresji wielu biatek, a takie
opanowata techniki prowadzenia hodowli komérkowych w warunkach sterylnych i metode oznaczania
efektu cytotoksycznego mierzonego w ilosci uwolnionej dehydrogenazy mleczanowej. Techniki te
opanowata bardzo dobrze, cho¢ w przysztoéci w mojej opinii korzystnym bytoby takie dodatkowo
oznaczanie aktywnosci badanych enzyméw.

Uzupetnieniem i podsumowaniem badar stanowiacych osiggniecie naukowe Habilitantki jest
praca przegladowa (praca nr 6), w ktérej dokonano analizy piémiennictwa z zakresu badan nad udziatem
melatoniny w nowotworzeniu gruczotu trzustkowego. Habilitantka odnosi sie w tej publikacji takie do
badan wiasnych i dyskutuje je z osiagnieciami z innych oérodkéw.

W podsumowaniu mojej oceny osiggnigcia naukowego chciatabym podkreslic duzg wartosé
poznawczg prezentowanych badai. Wykonane badania potwierdzity, ze stosowanie melatoniny oraz jej
metabolitu AFMK moze stanowi¢ dziatanie wspierajace i uzupetniajace dla chemioterapii u pacjentéw z
rakiem trzustki. W mojej opinii przedstawione osiagniecie naukowe wnosi wkiad do reprezentowanej
przez Kandydatke dyscypliny naukowej, jakg jest biologia medyczna, spetnia ustawowe kryteria i moze

stanowi¢ podstawe do uzyskania stopnia naukowego doktora habilitowanego.

Ocena aktywnosci naukowej

Gléwnym nurtem zainteresowan naukowych dr. n med. Anny Lei-Szpak byty i s bardzo aktualne
badania dotyczace schorzer trzustki, w tym patogeneza ostrego zapalenia trzustki oraz neuronalna

i hormonalna regulacja wydzielania trzustkowego. Habilitantka bardzo szeroko potraktowata to
3




zagadnienie podejmujac miedzy innymi badania majace na celu okreélenie efektu endotoksemii,
przebytej w okresie noworodkowym, na przebieg ostrego zapalenia trzustki w wieku dorostym,
okreslenie udziatu nerwéw czuciowych oraz nerwu btednego w oddziatywaniu greliny oraz hormonu
wzrostu na gruczot trzustkowy w przebiegu ostrego zapalenia i w regulacji czynnosci zewnatrzwy-
dzielniczej trzustki, a takze okreélenie wplywu czynnika antysekrecyjnego (AF) na czynno$é
zewnatrzywdzielniczg trzustki. Habilitantka okreslata takie role biatek szoku termicznego i ich
powigzanie z apoptoza w komdrkach monomac-6 pod wptywem infekcji Helicobacter pylori. Na uwage
zastuguje takie podrednie powigzanie wystepowania ostrego zapalenia trzustki czy proceséw
nowotworowych z problemem otytoéci, poprzez wiaczenie do badari greliny — hormonu »glodu”
i pofaczenie z efektem dziatania melatoniny, hormonu odpowiedzialnego za regulacje naszego cyklu
dobowego, ktéry takze, na co ostatnio zwrécono uwage, moze by¢ brany pod uwage jako czynnik
pomocny w walce z otytoscia. Coraz czestsze wystgpowanie otyloéci, w ostatnich latach stato sie
powaznym problemem na skale swiatowa, a nadmiar tkanki tluszczowej jest zwigzany ze zwiekszonym
ryzykiem wystapienia miedzy innymi nowotworéw. Stad tez wszelkie badania pozwalajgce powigzaé te
dwa wazne zagrozenia cywilizacyjne sg jak najbardziej cenne.

Do ciekawych wynikéw naleiy stwierdzenie, ze zaréwno egzogenna melatonina, jak réowniez ta
wytwarzana endogennie z L-tryptofanu, zapobiega uszkodzeniom trzustki wywotanym niedokrwieniem-
reperfuzja, co autorzy przypisuja zahamowaniu peroksydacji lipidéw i produkcji reaktywnych form tlenu
oraz zmniejszeniu produkcji cytokin prozapalnych, przy réwnoczesnym wzroécie aktywnosci cytokin
przeciwzapalnych. Badania prowadzone przez Habilitantke maja wyraznie aplikacyjny charakter.
Uzyskane wyniki wskazuja na mozliwoéé zastosowania zaréwno melatoniny, jak i jej prekursora jako
substancji uzupetniajacych w standardowej terapii stosowanej u pacjentdw z ostrym zapaleniem
trzustki, a takze jako element strategii zapobiegawczej przed stanami zapalnymi tego gruczotu.

Nieco odmienna, ale réwnie wazna, takie ze spotecznego punktu widzenia, jest tematyka
zwigzana z opieka nad pacjentka w okresie cigzy, porodu i potogu. Pani dr Leja-Szpak w licznych
publikacjach w czasopismach branzowych (Pofozna; Problemy Pielegniarstwa; Pielegniarstwo Polskie)
omawia zagadnienia zwigzane z przebiegiem ciazy powiktanej, przygotowania do porodu fizjologicznego,
samopoczucia pacjentek, wykorzystania naturalnych metod tagodzenia bélu porodowego czy roli
potoznej w przeprowadzaniu cigzy fizjologicznej i porodu. Powyisze zagadnienia i przekazywanie
wynikéw badan szerokiemu gronu odbiorcéw moze podnosi¢ $wiadomogé spoteczeristwa na przyktad
w zakresie potencjatu naturalnych metod tagodzenia bélu porodowego, ktéry nie jest obecnie w petni
wykorzystany z uwagi chociazby na niedostatek wiedzy w tym zakresie.

Habilitantka stosuje liczne metody badawcze, w tym m in. oznaczenia peroksydacji lipidow
poprzez badanie poziomu MDA i 4-HNE, aktywno$¢ enzymdw antyoksydacyjnych (SOD, GPx), aktywnosé

cytokin, techniki radioimmunologiczne i inne. Na podkreslenie zastuguje tez bogactwo analizowanych
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biatek i systeméw regulacyjnych w komérce np. biatek antyapoptotycznych z rodziny IAPs (clAP-2, clAP-
2, XIAP) i Bcl-2, ekspresje biatek szoku cieplnego: p-HSP27, HSP70 i HSP90a/b, analize szlaku
kynureinowego poprzez pomiar ekspresji IDO, regulacje sygnalizacji NF-xB (analiza m in biatka |kB),
interakcje badanych zwigzkdéw z receptorami btonowymi dla melatoniny oraz serotoniny, aktywnosé
amylazy i prozapalnego TNFa. Habilitantka stosowata takze wiele réznych zwigzkéw oprdécz melatoniny
— czynnik antysekrecyjny (AF), chemeryne, adiponektyng, greline, hormon wzrostu i inne.

W dorobku naukowym dr. Anny Lei-Szpak uwage zwraca takie kilka prac przegladowych,
Swiadczaca o dobrym rozeznaniu w najnowszych trendach badawczych.

Catkowity dorobek naukowy, wypracowany przez Habilitantke, ,mierzony” przyjetymi
wskaZnikami bibliometrycznymi, nalezy oceni¢ bez watpliwosci jako bardzo dobry, a nawet wyrdzniajacy.
Zgodnie z zataczonym przez Habilitantke spisem publikacji, dorobek naukowy obejmuje tacznie 40
publikacji, w tym 21 prac oryginalnych w czasopismach posiadajacych IF, 5 artykutéw w czasopismach
bez IF, 7 prac petnotekstowych w suplementach czasopism, w tym 6 w czasopismach z IF, 6 prac
przegladowych w tym 5 w czasopismach z IF, 3 opisy przypadkow, 4 rozdziaty w podrecznikach, dwa
petnotekstowe referaty w materiatach zjazdowych oraz 1 artykut popularno-naukowy. Sumaryczny
wspotczynnik oddziatywania (IF) wszystkich opublikowanych prac wynosi 95,166 (74,481 (508 punktéw
MNiSW) + 20,685 dla publikacji petnotekstowych w suplementach czasopism]. Liczba cytowar wg. bazy
Web of Science wynosi bez autocytowan 504, a indeks Hirscha 14, co potwierdza istotno$é badan
Habilitantki i wskazuje na zainteresowanie tymi badaniami przez rdzne osrodki naukowe na $wiecie.

Podkresli¢ nalezy takze duzg aktywnos$é Habilitantki w zakresie prezentowania wynikéw badar
na konferencjach. Jest wspdtautorka 104 doniesier na zjazdach miedzynarodowych i 23 na krajowych,
sze$¢ wystapien ustnych na konferencjach miedzynarodowych lub krajowych. Na uwage zastuguje tez
fakt iz pie¢ doniesiert uzyskato wyrdznienie.

Podsumowujac, dorobek naukowy i aktywnos¢ naukowa Habilitantki oceniam bardzo dobrze.
Szerokie, wielowatkowe badania, tematycznie usytuowane w zakresie biologii medycznej oraz
potencjalny aplikacyjny charakter prowadzonych eksperymentéw, przekonujg mnie do stwierdzenia, ze
przedstawiona aktywnos$é naukowa jest odpowiednia do ubiegania sie o nadanie stopnia doktora

habilitowanego.
Ocena dziatalnosci dydaktycznej i popularyzatorskiej, organizacyjnej oraz wspétpracy naukowej

Dr n. med. Anna Leja-Szpak wykazuje niezwykle bogatg aktywnos¢ w zakresie dziatalnosci
dydaktycznej i organizacyjnej. Jest doswiadczonym dydaktykiem. Od 2000 roku prowadzi liczne zajecia,
w tym éwiczenia, seminaria oraz wyklady. Prowadzita zajecia z takich przedmiotéw jak: Fizjologia

czlowieka, Fizjologia z elementami biochemii, biofizyki i genetyki, Neurofizjologia, Patofizjologia i




patologia, czy Elektrofizjologia. Za swoja dziatalnos¢ dydaktyczna byta bardzo wysoko oceniana przez
studentdw, a takze trzykrotnie wyr6zniona przez UJ CM, w tym otrzymata indywidualne wyrdznienie za
wysokg jakos¢ pracy dydaktycznej. Waznym i godnym odnotowania osiggnigciem jest wyrdzniajaca sie
aktywno$¢ Habilitantki w zakresie opieki nad studentami realizujgcymi prace dyplomowe. Jest
promotorem 79 prac licencjackich i 29 prac magisterskich realizowanych na Wydziale Nauk o Zdrowiu U)J
CM, w tym prac wyréinionych, a obecnie jest réwniez promotorem pomocniczym pracy doktorskiej
realizowanej w Zaktadzie Fizjologii Medycznej Instytutu Fizjoterapii Wydziatu Nauk o Zdrowiu UJ CM.

Habilitantka odbyta kilka krétkich stazy w osrodkach Polskich, gdzie podnosita swoje
kompetencje zaréwno dydaktyczne, uczestniczac miedzy innymi w szkoleniu , Zaawansowane techniki
edukacyjne w naukach medycznych”, jak i zdobywajac wiedze przydatna w prowadzeniu i opracowaniu
wynikéw badar naukowych np. poprzez udziat w szkoleniach: ,Statystyka w biologii i medycynie” czy
~Metaanaliza w statystyce”.

Badania Habilitantki byty finansowane gtéwnie ze srodkéw macierzystej uczelni. W ramach tych
$rodkow zrealizowata 7 projektéw, w ktérych byla kierownikiem oraz 8 jako wspoétwykonawca. Z
projektéw zewnetrznych, Pani dr Anna Leja-Szpak wymienita udzial, jako wykonawca w dwéch
projektach przyznanych przez KBN (w latach 2000-2003 oraz 2004-2007).

W dorobku Habilitantki brak jest wprawdzie staizy zagranicznych oraz wspotpracy
migdzynarodowej, jednak mimo tego, Jej prace s3 dostrzegane na arenie miedzynarodowej o czym
Swiadczy duza liczba cytowan Jej prac (504 bez autocytowan), co potwierdza, ze badania Habilitantki s3
prowadzone na swiatowym poziomie.

Dr n. med. Anna Leja-Szpak aktywnie uczestniczy w zyciu naukowym oérodka Krakowskiego
dziatajagc w Towarzystwach Naukowych blisko powigzanych z Jej zainteresowaniami. Jest cztonkiem
Oddziatu Krakowskiego Polskiego Towarzystwa Fizjologicznego (do 2014r byta sekretarzem, a od 2014
jest cztonkiem Komisji Rewizyjnej tego Oddziatu). Jest réwniez cztonkiem Polskiego Klubu Trzustkowego,
European Pancreatic Club oraz International Association of Pancreatology, a takie Mafopolskiej
Okregowej Izby Pielegniarek i Pofoznych.

Podsumowujac, dorobek dydaktyczny, popularyzatorski, organizacyjny oraz w zakresie

wspétpracy naukowej Habilitantki oceniam jako wyrézniajacy.

Whiosek koricowy

Podsumowujac stwierdzam, ze badania prowadzone przez dr n. med. Anna Leja-Szpak majg duze
znaczenie zaréwno poznawcze, jak i aplikacyjne. Jej osiagniecia naukowe, organizacyjne, dydaktyczne i

popularyzatorskie spefniajg kryteria stawiane kandydatom do stopnia naukowego doktora




habilitowanego i $wiadcza, e jest dobrze przygotowana do samodzielnego prowadzenia badan
naukowych. W zwigzku z tym popieram Jej wniosek o nadanie stopnia naukowego doktora

habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych, w dyscyplinie biologia medyczna.

4. Mayaak

Prof. dr hab. Agnieszka Marczak




