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OCENA
caloksztaltu dorobku naukowego dr n. med. Malgorzaty Drag-Zalesinskiej, ze
szczeg6lnym uwzglednieniem osiagniecia naukowego pt.

»Potencjalne mozliwosci zastosowania pochodnych betuliny w terapii”
Ocena dorobku naukowego

Dorobek naukowy dr n. med. Malgorzaty Drag-Zalesiniskiej obejmuje lacznie 35
publikacji o sumarycznym wspdtczynniku oddziatywania IF 38,145 i punktacji Ministerstwa
Nauki i Szkolnictwa Wyzszego 451. Na ten wartoSciowy dorobek skiada si¢ 29 prac
oryginalnych, 1 praca pogladowa (Habilitantka jest w niej pierwszym autorem) oraz 5
rozdziatéw w krajowych podrecznikach. Ponadto dr M. Drag-Zalesiiska jest autorem lub
wspolautorem 61 streszczen zjazdowych (19 dotyczy konferencji migdzynarodowych, a 42
zjazdow krajowych). Laczna liczba cytowan wynosi 425 (bez autocytowan — 409), za$ indeks
h wg bazy Web of Science wynosi 13. Dr Malgorzata Drag-Zalesinska jest tez wspolautorem
3 patentéw krajowych (2008, 2012, 2018 r.)

Dr M. Drag-Zalesinska ukonczyla studia lekarskie w 1989, za§ w 1998 r. uzyskata
stopien doktora nauk medycznych na podstawie rozprawy pt. .,Ocena rodzaju Smierci
komdérek w nowotworach ptuc pod wplywem cytostatykow w warunkach in vitro”.
Promotorem rozprawy byt Pan Profesor dr hab. Maciej Zabel.

Dr M. Drag-Zalesifiska uzyskata pierwszy stopien specjalizacji w zakresie
dermatologii i wenerologii w 1993 r., a dyplom specjalisty drugiego stopnia w tej dziedzinie
w 2001 roku.

Od 1989 roku do teraz dr M. Drag-Zalesinska zatrudniona jest w Katedrze Histologii i
Embriologii Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu, obecnie na
stanowisku adiunkta. Od 3 lat uczestniczy tez jako wspotbadacz w badaniach klinicznych

prowadzonych przez Centrum Medyczne ADAMAR we Wroctawiu.



Ocena osiggni¢cia naukowego

W skiad rozprawy habilitacyjnej dr M. Drag-Zalesiniskiej zatytulowanej ,, Potencjalne
mozliwosci zastosowania pochodnych betuliny w terapii” wchodza powiagzane ze soba
tematycznie trzy prace oryginalne o tgcznym wspotczynniku oddziatywania IF wynoszacym
8,936, jedna praca pogladowa oraz patent o nazwie , Zastosowanie pochodnej betuliny do
wytwarzania preparatu do stymulowania syntezy kolagenu” 1 numerze PAT.228855
udzielony przez Urzad Patentowy Rzeczpospolitej Polskiej w 2018 roku. Prace zostaly
opublikowane w latach 2009-2019, przy czym we wszystkich z nich, a takze w patencie
przyznanym zespotowi badaczy, Habilitantka jest pierwszym autorem. Sumaryczna punktacja

osiagniecia habilitacyjnego wyraza si¢ liczba punktow MNiSW/KBN wynoszaca 113.

Najwazniejsza, liczacg 15 stron, czes$¢ autoreferatu dr n. med. Malgorzaty Drag-
Zalesifiskiej stanowi krytyczne przedstawienie w postaci streszczen czterech artykutdéw i
opisu patentowego wchodzacych w sklad osiagniecia naukowego. Wszystkie te publikacje
odnosza sie do wiasciwosci przeciwnowotworowych pochodnych kwasu betulinowego,
naturalnej pochodnej betuliny, ktérego wlasciwosci cytotoksyczne opisano po raz pierwszy w
1995 r. w do$wiadczeniach przeprowadzonych przez Pish i wsp. na jednej z linii czerniaka i
na myszach. Odkrycie to spowodowalo rosnace zainteresowanie wlasciwosciami
biologicznymi kwasu betulinowego i betuliny, jednego z triterpenéw powszechnie
wystepujacym w $wiecie roslin, ktérych mechanizm dziatania przeciwnowotworowego opiera
sie na trzech zjawiskach: (i) zahamowaniu aktywnosci topoizomerazy I i II, (ii) aktywacji
mitochondrialnego szlaku apoptozy oraz (iii) hamowaniu angiogenezy. Poniewaz betulina nie
jest rozpuszczalna, a kwas betulinowy stabo rozpuszczalny w wodzie, wykorzystanie ich
wilasciwosci w ukladach biologicznych mozliwe jest po zmodyfikowaniu struktury
chemicznej tych zwigzkow. Sytuacja ta stata si¢ punktem wyjscia do podjgcia badan przez dr
Malgorzate Drag-Zalesinska we wspdlpracy z zespolem Profesora Jozefa Olekszyszyna z
Wydzialu Chemii Politechniki Wroctawskiej oraz z zespolem Profesor Jolanty Saczko z
Katedry i Zaktadu Biologii Molekularnej i Komodrkowej Wydzialu Farmaceutycznego
macierzystej Uczelni nad wlasciwoséciami przeciwnowotworowymi nowo zsyntetyzowanych
pochodnych betuliny i kwasu betulinowego o wickszej biodostgpnosci i wigkszej

efektywnosci cytotoksyczne;.



W pierwszej publikacji wchodzacej w cykl prac osiagniecia habilitacyjnego
przedstawiono opis syntezy i struktury uzyskanych pochodnych, ktére cechowaly si¢ dobra i
bardzo dobrg rozpuszczalnosciag w wodzie i mediach stosowanych do hodowania komoérek in
vitro. W badaniach przeprowadzonych metoda kometkowsg Habilitantka wykazala, ze dwie
pochodne betuliny oraz jedna pochodna kwasu betulinowego indukowaty apoptoze w linii
komorkowej raka trzustki oraz w linii komorkowej raka zolagdka wrazliwych na
daunorubicyne.

W drugiej publikacji wchodzacej w cykl prac osiagniecia habilitacyjnego dr M.
Drag-Zalesifiska wykazata, ze zyskane wczesniej wyniki staly si¢ punktem wyjscia do
podjecia syntezy innych pochodnych betuliny i kwasu betulinowego i oceny ich
potencjalnych wilasciwosci leczniczych w modelu in vitro rogowacenia stonecznego, choroby
skory, uwazanej obecnie za raka in situ, ktorej czesto$é wystepowania rosnie wraz z
postepujacym starzeniem si¢ spoleczenstw w krajach wysokorozwinietych. Jednoczesnie
zwigzki te byly przez Habilitantke testowane pod wzgledem ich wilasciowosci
cytotoksycznych wobec komérek raka kolczystokomdrkowego oraz linii prawidtowych
ludzkich keratynocytéw. Wykazala Ona, ze nowo opracowane pochodne wykazywaty
dzialanie apoptotyczne wobec komorek nowotworowych i brak toksycznosci w stosunku do
prawidtowych komérek naskérka. Uzyskane wyniki wskazujg wiec na to, ze zsyntetyzowane
pochodne betuliny i kwasu betulinowego moga stanowi¢ podstawe do opracowania formuty
nowych lekéw stosowanych w terapii rogowacenia stonecznego.

W trzeciej oryginalnej publikacji wchodzacej w skiad osiggnigcia naukowego, dr M.
Drag-Zalesinska przedstawila oceng aktywnosci przeciwnowotworowej pigcioelementowego
zestawu pochodnych betuliny wobec komorek ludzkiego czerniaka linii Me45 w celu ich
potencjalnego terapeteutycznego przy pomocy techniki elektrochemioterapii. W metodzie tej
wykorzystywane jest zjawisko odwracalnej elektroporacji do uzyskania wyzszego stezenia
chemioterapeutyku (bleomycyny lub cisplatyny) we wnetrzu komérek nowotworowych. W
wyniku przeprowadzonych doswiadczen Habilitantka wyselekcjonowata trzy pochodne o
najwyzszej cytotoksycznosci w stosunku do komérek ludzkiego czerniaka, ktére jednoczesnie
posiadaja bardzo dobra rozpuszczalnos¢ w wodzie. Ustalono, ze zwigzki te niszczg komérki
nowotworowe na drodze niezaleznej od kaspazy-3, przy czym poznanie mechanizmow
molekularnych tego efektu wymaga dalszych badan.

Czwarta publikacja wigczona do prac skladajacych sie na osiggniecie naukowe
dotyczyla oceny wptywu nowych pochodnych betuliny na stymulacje syntezy kolagenu w
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ludzkich prawidtowych fibroblastach. W wyniku przeprowadzonych eksperymentow, ktére
staty si¢ podstawa zgloszenia patentowego w 2015 r., a nastepnie udzielenia patentu przez
Urzad Patentowy RP w 2018 r., ustalono, ze jedna z pochodnych betuliny wywiera
wspomniany efekt znacznie silniej niz dwie inne. Habilitantka odsyla czytelnikow
Autoreferatu do szczegétowego opisu przeprowadzonych badan, ktéry jest zawarty w opisie
patentowym PL 228855 B. Rezultaty tych doswiadczen podsumowane w patencie krajowym
moga okaza¢ si¢ przydatne do stosowania pochodnej betuliny najbardziej efektywnej w
stymulowaniu syntezy kolagenu do wytwarzania preparatéw o potencjalnym zastosowaniu w
celu przys$pieszenia procesow regeneracyjnych blon sluzowych lub skéry.

W pracy pogladowej (pozycja 4 cyklu habilitacyjnego) dr M. Drag-Zalesinska wraz z
dr S. Borskg podsumowaly aktualny (w roku 2019) stan wiedzy na temat wiasciwosci
biologicznych pochodnych betuliny i kwasu betulinowego, przeprowadzonych badaniach
klinicznych, potencjalnego zastosowania w terapii wraz z opisem preparatéw juz

wprowadzone do leczenia.

Zwigzte podsumowanie tych prac habilitantka przedstawita w postaci 7 wniosk6w.
Nalezy podkresli¢, ze tematyka badawcza podjeta przez dr Malgorzat¢ Drag-Zalesinskg w
pracach doswiadczalnych i opisie patentowym ma duze znaczenie naukowe i praktyczne,
poniewaz uzyskane wyniki dostarczyly oryginalnych obserwacji, cytowanych w
piSmiennictwie $wiatowym. Umiejetnosé jednoczesnego stosowania szeregu nowoczesnych
metod badawczych stanowi wyr6zniajaca ceche wszystkich prac doswiadczalnych, w ktérych
uczestniczyta Habilitantka. Nalezy tutaj podkresli¢, ze dzieki inicjatywnie Pana Profesora
Macieja Zabla, dr Drag-Zalesinska zorganizowala w Katedrze Histologii i Embriologii
pracowni¢ kometkowa, za$ opanowana przez Nig perfekcyjnie metoda kometkowa pozostaje
do dzi$ jednym z najwazniejszych narzedzi badawczych w Katedrze kierowanej obecnie przez

Pana Profesora Piotra Dziegiela.

W podsumowaniu oceny osiggnigcia naukowego dr n. med. Malgorzaty Drag-
Zalesifiskiej moge stwierdzi¢, ze skladajace sie na nie publikacje przyniosty szereg
oryginalnych obserwacji, ktére w znaczacy spos6b poglebity wiedze dotyczaca wiasciowosci
przeciwnowotworowych  kilkunastu ~ syntetycznych pochodnych betuliny i kwasu
betulinowego. Dane te moga by¢ wykorzystane do opracowania nowej kategorii lekéw
przeciwnowotworowych, ktére mogtyby wspomaga¢ obecnie stosowane formy chemio- i
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radioterapii. Uwazam, Ze jednorodny charakter, wartosé metodyczna i merytoryczna prac
stanowigcych podstawe rozprawy habilitacyjnej udowadniaja, ze ich gléwna autorka jest
dojrzatym badaczem zdolnym do podjecia samodzielnej pracy naukowej i kierowania

rozwojem mlodych pracownikéw nauki.

Ocena pozostalego dorobku naukowego

Zainteresowania naukowe dr M. Drag-Zalesinskiej zwigzane s3 z biologig
nowotworéw i dotycza kilku zakreséw tematycznych. Przed ich oméwieniem warto
zaznaczy¢, z dr M. Drag-Zalesinska posiada niezbyt czesto spotykang umiejetnosé
wspllpracy z naukowcami zasadniczo innych specjalnosci niz jej wlasne usytuowanie w
dziedzinie badan biologiczno-medycznych. Dzigki temu jest Ona wspélautorkg szeregu
warto$ciowych publikacji naukowych o charakterze interdyscyplinarnym, ktére, sadzac po
znacznej liczbie cytowan (ineks /) i wysokim wspétczynniku oddziatywania (IF), wzbudzity
zywe zainteresowanie w $wiecie nauki. Do tematéw podejmowanych w czasie swojej
trzydziestoletniej drogi badawczej nalezy poszukiwanie nowych substancji o wlasciwosciach
przeciwnowotworowych w ramach wspélpracy z zespolem chemikéw z Politechniki
Wroctawskiej. Wspétpraca z tym zespotem doprowadzita Habilitantke, jak zaznacza to w
autoreferacie, do zainteresowania si¢ betuling i zaowocowata uzyskaniem trzech patentow o
krajowym zasiggu terytorialnym (2008, 2012 i 2018).

Dr M. Drag-Zalesifiska intensywnie wspolpracowala i nadal wspolpracuje z
badaczami w macierzystej Katedrze i Zakladzie Histologii i Embriologii oraz z zespolem
badawczym Profesor J. Saczko z Katedry i Zakladu Biologii Molekularnej i Komérkowej
Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu. W ramach wspoipracy z dr M. Borska z Katedry
Histologii oraz z zespolem kierowanym przez Profesor J. Saczko, Habilitantka uczestniczyta
w eksploracji kilku zagadnier waznych pod wzgledem biologiczno-medycznym. Nalezy tu
wymieni¢ poznawanie mechanizméw zjawiska opornosci wielolekowej (MDR) na modelu
linii komérkowej ludzkiego raka zotadka wrazliwej lub opornej na daunorubicyne, ktore byty
inkubowane z réznymi stezeniami kwercetyny. W efekcie tych badan, oraz podobnych do
nich, ale przeprowadzonych na liniach komérkowych raka trzustki i gruczolaka piersi
wykazano, ze kwercetyna, resweratrol i pochodne fenotiazyny moga byé potencjalnie
wykorzystane jako modulatory MDR w leczeniu nowotworéw. Inne istotne zagadnienie, przy
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ktérego eksploracji wspdtpracowata dr M. Drag-Zalesifiska, to eksperymentalne metody
przeciwnowotworowe z zastosowaniem terapii fotodynamicznej, elektroporacji i
elektrochemioterapii w warunkach in vitro. Badacze ci wykazali m.in., ze terapia
fotodynamiczna w polaczeniu z elektroporacja skutecznie indukuje apoptoze zaréwno w
komorkach linii melanotycznej, jak i amelanotycznej czerniaka. Z kolei badania na
komorkach drobnokomérkowego raka ptuc opornego na adriamycyne, a wiec na linii HE9AR
pokazaly, ze elektrochemioterapia moze stanowi¢ terapie wspomagajgcg zastosowanie
cisplastyny i winorebliny w leczeniu tego groznego nowotworu. Kolejnym zagadnieniem,
przy rozwigzywaniu ktérego dr M. Drag-Zalesifiska wspétpracowata z kolegami z
macierzystej Katedry a takze z badaczami z Instytutu Patologii Szpitala Charite Uniwersytetu
w Berlinie, stanowilo poszukiwanie nowych czynnikéw prognostycznych i predykcyjnych w
raku jajnika w oparciu o archiwalny material kliniczny jak i w odniesieniu do linii
komérkowych wyprowadzonych z tego nowotworu.

Swoje osiggnigcia badawcze Dr M. Drag-Zalesinska prezentowala na 61
konferencjach — 19 migdzynarodowych i 42 krajowych. Udzial w konferencjach naukowych
dokumentuje umiejetno$¢ Habilitantki nawigzywania wspolpracy z badaczami réznych

specjalnosci w ramach opanowanego przez siebie warsztatu metodycznego.

W podsumowaniu oceny dorobku naukowego dr n. med. Malgorzaty Drag-
Zalesinskiej innego niz zakwalifikowany do osiagniecia naukowego, moge stwierdzié, ze jest
on znaczacy, co potwierdza analiza bibliometryczna zaliczonych do niego prac (IF 29,209 po
wylgczeniu prac wchodzacych w sklad osiagniecia). Dorobek ten cytowany jest szeroko w
piSmiennictwie $wiatowym (wg bazy Web of Science w latach 1999-2019 prace, ktorych
wspotautorem byla dr M. Drag-Zalesifiska, cytowane byly 425 razy). Poza wartosciami
merytorycznymi, takimi jak oryginalne obserwacje opublikowane w impaktowanych
czasopismach naukowych, prace te $wiadcza o zdolnosci dr do nawigzywania i realizowania
efektywnej wspotpracy naukowej z réznymi zespotami badawczymi na bazie zainteresowania
podobng tematyka badan oraz pelnego wykorzystania opanowanego przez Habilitantke

warsztatu badawczego.



Ocena dzialalnos$ci dydaktycznej

Dr Malgorzata Drag-Zalesinska aktywnie uczestniczy od 1989 roku w aktywnosci
dydaktycznej macierzystej Katedry jako asystent i obecnie adiunkt. Prowadzi zajgcia
(éwiczenia kierunkowe niekliniczne, seminaria oraz wykltady) z nastepujacych przedmiotow:
(1) histologia z cytofizjologia dla studentow I i II roku Wydzialu Lekarskiego; (2)
embriologia czlowieka dla studentéw I roku Wydzialu Lekarskiego; (3) histologia z
embriologia dla studentéow I i II roku Wydziatu Lekarsko-Stomatologicznego; (4) histologia
dla studentéw I/Il roku analityki medycznej; (5) embriologia czlowieka — zajecia
fakultatywne dla studentéw I/II roku analityki medyczne;.

Habilitantka byla wspdtautorka dwéch skryptéw dla studentéw opracowanych w 1994
1. przez zespol Katedry Histologii i Embriologii AM pod redakcjg Profesora Macieja Zabla.
Jest tez wspdtautorem rozdziatéw ,,Tkanka tgczna” i ,,Skéra” w podreczniku ,,Histologia:
podrecznik dla studentéw medycyny i stomatologii; wydanym pod redakcja Profesora M.
Zabla w 2004 i 2013 roku.

Od 2009 roku dr Malgorzata Drag-Zalesinska pelni funkcje adiunkta dydaktycznego
Zakladu Histologii i Embriologii Katedry Morfologii Cztowieka (od 2017 roku Katedra i
Zaklad Histologii i Embriologii). Obszerny zakres pelnionych przez Habilitantke zadan oraz
osiggnigcia w dzialalnosci dydaktycznej wskazuja na Jej uzdolnienia w tym zakresie, co
przypuszczaé, ze bedzie si¢ Ona w przysztosci przyczyniaé si¢ do rozwoju mtodej kadry

naukowo-dydaktyczne;j.

Dzialalno$¢ naukowo-organizacyjna

Dr Malgorzata Drag-Zalesinska jest od wielu lat cztonkiem Polskiego Towarzystwa
Histochemikéw i Cytochemikéw i aktywnie uczestniczy w pracach Wroctawskiego Oddziatu
Towarzystwa. Jest tez cztonkiem Polskie Towarzystwa Dermatologicznego, International
Dermoscopy Society i Polskiego Towarzystwa Biologii Komorki. W latach 1989-2018
Habilitantka aktywnie uczestniczyta w 61 konferencjach i zjazdach naukowych, czego

dowodem sg zamieszczone w dorobku streszczenia komunikatow.



Podsumowanie

Oceniajac dorobek naukowy oraz osiagniecie naukowe dr n. med. Matgorzaty Drag-
Zalesifiskiej stwierdzam, ze stanowia one oryginalny i wazny wklad w rozwé6j nauki, a
szczegolnie w wyjasnienie wiasciwodci przeciwnowotworowych nowej klasy zwiazkow
cytotoksycznych, jakimi sg betulina, kwas betulinowy oraz ich syntetycznie uzyskane
pochodne, ktére byly przedmiotem badafi dr Matgorzaty Drag-Zalesinskiej. Dorobek
naukowy Habilitantki miesci si¢ w zawsze aktualnym nurcie poszukiwan nowych zwiazkéw o
whasciwosciach przeciwnowotworowych i wzbogaca je o istotne informacje i hipotezy

badawcze.

Przedstawiona powyzej pozytywna ocena zaréwno rozprawy osiggniecia naukowego,
jak 1 pozostalej czg$ci dorobku naukowego jest podstawa mojego wniosku, ktéry kieruje do
Wysokiej Rady Wydzialu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego we Wroclawiu, o

dopuszczenie dr Matgorzaty Drag-Zalesinskiej do dalszych etapéw przewodu habilitacyjnego.

Gdﬂlﬁ“. /.

brof. dr b w Km
Prof. dr hab. n. med. Zbigniew Kmieé



