Zabrze, 20.12.2019 .

Prof. dr hab. med. Mariusz Gasior Viny,
Kierownik III Katedry i Oddziatu Klinicznego Kardiologii SUM,
Slaskie Centrum Choréb Serca w Zabrzu . 07.01. L0220
niwersylet Medyezny we Wroctawiu
RADADYSCYPLINY NAUKI MEDYCZNE
rzewod I'ifv..rﬁ}'

driab. Grz('egorz Mazur
Ocena osiggnigcia naukowego dr Anety wony Radziwon-Balickiej pt.

»Rola plytek krwi w procesach fizjologicznych i patologicznych”

Informacije ogélne
Dr Aneta Radziwon-Balicka jest absolwentka Akademii Medycznej w Gdansku, gdzie w2002

roku ukonczyla studia magisterskie na Wydziale Farmaceutycznym i rozpoczgta prace w
Katedrze Chemii Medycznej. W 2005 roku uzyskata 6-miesigezne stypendium Leonardo da
Vinci w szpitalu Letterkenny w Irlandii. W dalszym etapie podjeta prace w aptece szpitalnej
w Mayo General Hospital w Castelbar. Studia doktoranckie rozpoczgta 2007 roku w Katedrze
Farmakologii, School of Pharmacy and Pharmaceutical Sciences, Trinity College Dublin w
ramach stypendium ufundowanego przez Trinity College w latach 2007-2010. Obszarem
naukowym pracy doktorskiej byly interakcje pomi¢dzy komoérkami nowotworowymi, a
ptytkami krwi. Po ukoficzeniu przewodu doktorskiego odbyla staz w laboratorium
Uniwersytetu Alberta w Edmonton w Kanadzie. W ostatnich latach jest czlonkiem grupy
badawczej Glostrup Research Institute, Rigshospitalet/Glostrup Hospital badajacej
patofizjologi¢ uktadu naczyniowego po incydencie udarowym. W zakresie dziatalnodci
dydaktycznej nadzorowata prace laboratoryjna pigciu studentéw w projektach badawczych
ostatniego roku studiow farmaceutycznych w Trinity College Dublin. Podobnie byla
opiekunem studentéw farmacji i farmakologii w projektach badawczych w laboratorium w
University of Alberta, Edmonton. Aktywnie uczestniczyla zajeciach dydaktycznych
przeprowadzajgc wyklady dla studentéw farmacji w Irlandii i Kanadzie. Byla zapraszana do
wygloszenia referatéw na licznych mig¢dzynarodowych i krajowych konferencjach
tematycznych. W latach 2013-2014 w ramach opieki nad doktorantami pehita funkcje
opickuna naukowego Gabriela Lasyk ,,Developig novel assays to measure the effect of
exogenous nitric oxide on the reactivity of human platelet subpopulations” - University of
Aberta, Edmonton, Canada. Dodatkowo byla opiekunem naukowym dwéch prac

magisterskich oraz w czterech przypadkach opiekunem naukowym stazéw wakacyjnych. Jest



recenzentem w czasopismach naukowych z listy filadelfijskiej - Canadian Journal of
Pathology and Pharmacology, Critical Care Medicine I British Journal of Pharmacology. O
ugruntowanej pozycji naukowej $wiadczy praca w redakcjach czasopism naukowych
Mediators of Inflammation oraz Oxidative Medicine and Cellular Longevity (obecnie
Hindawi) gdzie jest redaktorem z uprawnieniami do przyjmowaniu prac do druku. Jest
czlonkiem Polskiego i Irlandzkiego Towarzystwa Farmaceutycznego oraz Kanadyjskiego

Towarzystwa Kardiologicznego.

Ocena osiaggniecia naukowego

Przedstawione do oceny osiggnigcie naukowe dr Anety Radziwon-Balickiej jest cyklem pieciu
publikacji obejmujacych tematyke ,,Roli plytek krwi w procesach fizjologicznych i
patologicznych”.
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Laczny impact factor przedstawionych publikacji wynosi 23,633 punktéw. Warto zauwazy¢,
ze w czterech pracach Kandydatka jest pierwszym autorem, a w jednej drugim. Dodatkowo
udziat procentowy w powstaniu prac zostat odpowiednio oceniony na 70%, 75%, 45%, 80% i

75%.

W pierwszej pracy ,, Differential eNOS-signalling by platelet subpopulations regulates
adhesion and aggregation” opublikowanej w Cardiovascular Research (2017) dr Aneta
Radziwon-Balicka oceniala produkcje¢ tlenku azotu przez ludzkie phytki krwi, istnienie
odrgbnych subpopulacji ptytek krwi w oparciu o ich zdolnosé do wytwarzania i reagowania na
tlenek azotu oraz ich rol¢ w hemostazie. Dzigki opracowaniu odpowiedniego protokotu
cytometrii przeptywowej mozliwe stato si¢ wykrywanie tlenku azotu i identyfikacja w zdrowej
ludzkiej krwi dwoch subpopulacjei plytek krwi. Jedna subpopulacja nie wytwarzajaca tlenku
azotu badz z niskim poziomem jego ekspresji, w przeciwienstwie do drugiej wytwarzajacej
tlenek azotu. Dzigki temu istnieje rownowaga ptytek krwi, ktéra utrzymuje hemostazg. Autorka
postawita hipoteze, ze dwie subpopulacje plytek maja rézne role funkcjonalne w reakcjach
hemostatycznych inicjujac reakcje zakrzepowe i ograniczajac rozmiar zakrzepu. Dodatkowo
sugeruje, ze osoby z niskim stosunkiem eNOS-pozytywnych do negatywnych phytek krwi moga
by¢ zagrozone udarem niedokrwiennym mézgu lub zawatem miesnia sercowego. Wyniki tej
pracy mogg znaczaco wplyna¢ na rokowanie chorych poprzez wezesng ich identyfikacje z

przewidywaniem ryzyka wystgpienia.

Choroby sercowo naczyniowe stanowia gtéwng przyczyne zgonu. Mozliwosci terapeutyczne
W obrgbi¢ naczyn wieficowych i obwodowych w przypadku rozwiniecia sie istotnych zmian
miazdzycowych oprocz optymalnej farmakoterapii obejmuja rewaskularyzacje. Niestety czesé
chorych nie moze by¢ poddana tej metodzie leczenia. Potencjalnie opcja badang od wielu lat
jest neoangiogeneza terapeutyczna. Do niedawna rola plytek krwi pozostawata niedoceniana.
Natomiast plytki krwi wydzielaja zaréwno czynniki pro- i antyangiogenne podczas ich
aktywacji, dlatego maja zdolno$¢ do zmiany stezenia i rownowagi lokalnych regulatoréw
angiogenezy. Jak zwraca uwage Kandydatka badania dotyczace angiogenezy nie wykazaty
jednoznacznie skutecznosci tej metody jako alternatywy dla dotychczasowej terapii.
Potencjalnym powodem moze by¢ brak hamowania endogennych negatywnych regulatoréw

angiogenezy. Po odkryciu, ze ptytki krwi zawierajg angiostatyne, ktéra jest uwalniana podczas



agregacji i ma zdolno$¢ do hamowania angiogenezy, kolejne prace Kandydatki skoncentrowaty
si¢ na badaniu mechanizméw regulujgcych uwalnianie angiostatyny ptytkowe;j i jej dziatania.
W pracy ,, Angiostatin inhibits endothelial MMP-2 and MMP-14 expression. A hypoxia specific
mechanism of action” (2013) badata wplyw angiostatyny na migracje komorek $rédblonka i
apoptoze podczas hipoksji. Wykazata, ze zalezna od MMP migracja HMVEC-L jest hamowana
przez angiostatyne w warunkach niedotlenienia. Podobny wynik uzyskata dla MMP-14 na
poziomie genetycznym i biatkowym. W badaniu tym Kandydatka wykazala nowy
antyangiogenny mechanizm dzialania angiostatyny, ktéry jest wyzwalany w warunkach
hipoksji. W kolejnej pracy dotyczacej angiostatyny ,,Temporal and Pharmacological
Characterization of Angiostatin Release and Generation by Human Platelets: Implications for
Endothelial Cell Migration” (2013) badala charakterystyke czasowego i farmakologicznego
uwalniania angiostatyny oraz jej wplyw na migracje komérek $roédblonka, podczas wezesnego
etapu angiogenezy w obecnosci kwasu acetylosalicylowego. W poréwnaniu z VEGF,
wytwarzanie angiostatyny i uwalnianie jej podczas agregacji ptytek krwi. W efekcie czynniki
uwolnione podczas aktywacji plytek krwi stymulowaly migracje komérek srédblonka.
Poniewaz leki p/plytkowe hamuja wydzielanie VEGF maja negatywny wplyw na migracje
komorek $réddblonka w obecnosei czynnikéw uwolnionych podczas aktywacji pytek krwi.
Zatem angiostatyna moze by¢ istotnym inhibitorem endogennej angiogenezy wraz z
czynnikami stymulujacymi i odgrywac role w angiogenezie terapeutycznej. Uzupelnieniem
prac dotyczacych roli ptytek krwi w angiogenezie jest badanie ,, Pharmacological PKCo
Inhibition Uncouples Human Platelet-Stimulated Angiogenesis from Collagen-Induced
Aggregation. Journal of Pharmacology and Experimental Therapeutics” (2013) dotyczace
selektywnej inhibicji PKC, ktora mogtaby hamowaé wydzielanie czynnikéw angiogenezy z o-
ziarnistosci ograniczajac angiogenezg stymulowang przez ptytki krwi. Plytki krwi byly
agregowane w obecnosci konwencjonalnych inhibitorow PKC: peptydu myr-FARKGALRQ i
Ro 32-0432. Oba inhibitory w niskich stezeniach hamowaty uwalnianie ziarnistosci, ale nie
agregacj¢ oraz hamowaty uwalnianie VEGF bardziej niz wydzielanie trombospondyny-1 z
plytek krwi. Istnieje zatem sugestia, ze modulowanie sekrecji ptytek krwi przy angiogenezie,
moze byC¢ opcja terapeutyczng ze zmniejszeniem krwawiefi. Moze to mie¢ znaczenie dla

regulowania angiogenezy nowotworowej przy zachowaniu hemostazy.

Ostatnig pracg prezentowang w cyklu jest ,, Mechanisms of Platelet-Stimulated Colon Cancer
Invasion: Role of Clusterin and Thrombospondin-1 in Regulation of the P38MAPK-MMP-9
Pathway” (2014), w ktérej Kandydatka oceniata role réznych szlakéow kinazy biatkowej



aktywowanej mitogenem (MAPK) w obecnosci ptytek i przyczyniajg sie do inwazji nowotworu
jelita grubego. Praca ta podejmuje wazny temat, poniewaz interakcje pomiedzy komérkami
nowotworowymi, a ptytkami krwi sg kluczowe dla krwiopochodnego rozprzestrzeniania sie
nowotworéw. W pracy stwierdzono, ze ptytki krwi wptywaly na fosforylacje p3SMAPK i
regulaci¢ MMP-9 w obu liniach komérkowych, z pézniejszymi efektami inwazyjnosci
komorek. Zahamowanie p38MAPK doprowadzilo do znacznego obnizenia poziomu MMP-9 i
inwazyjnosci nowotworu jelita grubego. Dodatkowo, ze wydzielane z plytek krwi TSP-1 i
klastryna wspierajg regulacje sygnatu MMP-9 w inwazji nowotworu jelita grubego. Wyniki te
mogg mie¢ znaczenie w pracach nad metodami ograniczajagcymi ekspansje komérek

nowotworowych gruczolakoraka jelita grubego.

Przedstawiany cykl prac rozprawy habilitacyjnej uwazam za wazny z punktu widzenia
medycyny translacyjnej, mogacy w przesztosci przetozy¢ si¢ na postepowanie kliniczne i
wplyng¢ na rokowanie chorych w schorzeniach, ktére stanowig gtéwny obszar

zainteresowania wspdtczesnej medycyny.

Pozostala dzialalno$é naukowa

Dziatalno$¢ naukowa Dr Aneta Radziwon-Balicka nie ograniczala si¢ tylko do prac
omdéwionych przedstawianych w cyklu osiagnigcia naukowego. Liczba punktéw poza rozprawa
habilitacyjng wynosi 51,421 IF i 434 pkt MNiSW i obejmuje miedzy innymi 14
pelnotekstowych prac oryginalnych oraz dwie pogladowe w czasopismach posiadajacych
impact factor. Eaczny dorobek naukowy to 75,054 punktéw IF i 614,0 MNiSW. Liczba
cytowan publikacji wedtug bazy Web of Science (WoS): 240 Indeks Hirscha wedtug bazy Web
of Science (WoS): 8

Najwazniejsze obszary naukowe bedace tematykg powyzszego dorobku obejmuja dodatkowo
role ptytek krwi w przezyciu i chemioterapii komérek nowotworowych (,,Platelets decrease
chemotherapy-induced cancer cell damage by increasing cell survival: mechanisms and
significance. British Journal of Pharmacology, 20127, ,,STAT3 but not HIF-1o. is important in
mediating hypoxia-induced chemoresistance in MDA- MB-231, a triple negative breast cancer
cell line. Cancers. October 2017” czy opracowanie metody cytometrii przeptywowej w celu
ilosciowego wykrywania ekspresji receptoréw w tkankach statych (4 novel multicolor flow-
cytometry application for quantitative detection of receptors on vascular smooth muscle cells.

PLOS One 2017”).



Podsumowanie

Przedstawiony dorobek dr Anety Radziwon-Balickiej §wiadczy, iz jest w pelni uksztattowanym
pracownikiem naukowym z bogatym i warto$ciowym dorobkiem. Cykl prac sktadajacy sic na
rozprawg habilitacyjng zawiera szereg waznych, oryginalnych danych wzbogacajgcych nasza
wiedze eksperymentalna dotyczaca roli plytek krwi w obszarze sercowo-naczyniowym i
onkologii. Uwazam, ze Kandydatka spelnia warunki jakie stawia sie samodzielnemu
pracownikowi naukowemu i wnoszg¢ do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauk Medycznych
Uniwersytetu Medycznego we Wroclawiu o dopuszczenie doktor Anety Radziwon-Balickiej

do dalszych etap6w przewodu habilitacyjnego.
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