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Ocena

osiggniecia naukowego i dorobku naukowo-dydaktycznego
dr n. med. Malgorzaty Drag-Zalesinskiej
w zwiazku z postepowaniem

o nadanie stopnia doktora habilitowanego

Niniejsza opinia powstala w zwiazku z postanowieniem Centralnej Komisji do Spraw
Stopni i Tytutéw z dnia 9 wrzesnia 2019 r., w sprawie powotania recenzentdéw w postgpowaniu
o nadanie stopnia doktora habilitowanego Pani dr n. med. Malgorzacie Drag-Zalesinskiej z
Uniwersytetu Medycznego (UM) im. Piastow Slaskich we Wroclawiu, zgodnie z wymogami
ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i
tytule w zakresie sztuki (Dz. U. z 2017 poz. 1789) z pOzniejszymi zmianami, zwane]j dalej
Ustawa. Recenzja zostala sporzadzona na podstawie dokumentacji papierowej i elektronicznej

nadestanej przez Dziekana Wydziatu Lekarskiego UM we Wroctawiu.

Sylwetka zawodowa Habilitantki

Pani dr Malgorzata Drag-Zalesinska jest absolwentkg Wydziatu Lekarskiego Akademii
Medycznej we Wroctawiu. Po ukonczeniu studidéw podjeta prace w Katedrze i Zakladzie
Histologii i Embriologii (obecnie Zaklad Histologii i Embriologii Katedry Morfologii
Cztowieka UM we Wroctawiu), poczatkowo na etacie asystenta stazysty i asystenta (1989-
2004), a od 2004 r. na ctacie adiunkta. Stopien doktora nauk medycznych uzyskata w roku
1998, w oparciu rozprawe doktorska pt: ,,Ocena rodzaju $mierci komdrek w nowotworach phuc
pod wplywem cytostatykow w warunkach in vitro”, ktérej promotorem byt Pan Prof. dr hab.
n. med. Maciej Zabel. Habilitantka rownoczesnie rozwijata swe zainteresowania kliniczne

uzyskujgc w 1993 r. pierwszy, a w 2001 r. drugi stopiefi specjalizacji w zakresie dermatologii



i wenerologii. Od 2016 r. wspétpracuje z Centrum Medycznym ADAMAR we Wroctawiu

uczestniczgc w badaniach klinicznych.

Ocena osiagniecia naukowego

Dr Malgorzata Drag-Zalesinska przedstawita jako osiagnigcie naukowe cykl
obejmujacy 3 wieloautorskie prace oryginalne, 1 prace pogladowa oraz 1 patent pod wspdlnym
tytutem |, Potencjalne mozliwosci zastosowania pochodnych betuliny w terapii”. Prace
oryginalne ukazaly si¢ drukiem w latach 2009-2017, w czasopismach z listy filadelfijskic;
(Bioorg Med Chem Lett, Biomed Pharmacother i Cancer Cell Int). Habilitantka jest pierwszym
autorem zaréwno publikacji oryginalnych, pracy przegladowej jak i patentu. Zalaczone kopie
stosownych o$wiadczen wspotautordw oraz opisowa i szacunkowa charakterystyka udziatu dr
Drag-Zalesifiskiej w powyzszych pracach (50-95%) dobitnie wskazuja, ze petnita ona wiodaca
rolg w planowaniu i przeprowadzaniu eksperymentow, analizie danych oraz przygotowywaniu
manuskryptéw do druku. Laczny wspotczynnik oddziatywania (IF) cyklu wynosi 8,936, a w
punktacji MNiSW/KBN = 113.

Zalozenia osiggnigcia oraz uzyskane wyniki zostaty przedstawione przez Habilitantke
W obszernym, popartym pi$miennictwem Autoreferacie. Punktem wyjsciowym do powstania
osiggnigcia byly informacje o potencjalnym dziataniu przeciwnowotworowym triterpenéw
pentacyklicznych, betuliny i kwasu betulinowego, wystepujacych w réznych czeéciach wielu
gatunkow roslin leczniczych i przypraw, np. w brzozie bialej, rozmarynie czy szatwii. W dobie
lawinowo narastajacej epidemii schorzen nowotworowych, poszukiwania nowych substancji
terapeutycznych sg niezwykle cenne i w pelni uzasadnione. Zar6wno betulina jak i kwas
betulinowy wykazuja silne dzialanie cytotoksyczne, antyproliferacyjne i hamujace
angiogenezg. Ich zastosowanie w praktyce jest jednak ograniczone praktycznie zerowa
rozpuszczalno$cig w wodzie. Habilitantka postawita wigc sobie w pelni uzasadniony cel -
opracowanie nowych pochodnych obu zwigzkow, ktére beda cechowaé si¢ korzystniejszymi
wlasciwosciami biochemicznymi, przede wszystkim rozpuszczalno$cia, przy zachowaniu lub
wzmozeniu aktywnosci biologicznej. Badania realizowano we wspétpracy z Zaktadem Chemii
Bioorganicznej Wydziatu Chemii Politechniki Wroclawskiej.

W wyniku efektywnie przeprowadzonych modyfikacji uzyskano kilkanascie
pochodnych estryfikowanych aminokwasami (glicyna, alanina, fenyloalaning, metionina,
lizyng i kwasem o-aminomastowym) (Publikacja 4.1). Spoéréd nich, kilka wykazato silne

wlasciwosci cytotoksyczne i indukujace apoptoze wobec komérek linii nowotworowych



wrazliwych i opornych na daunorubicyng, juz w zakresie niskich, uM stezen. Byty to diestry
betuliny z lizyng lub alaning oraz ester kwasu betulinowego z lizyna.

Uzyskane mono- i diestry lizynowe betuliny oraz kwasu betulinowego, wykazujace
najwigkszg aktywno$¢ przeciwnowotworowa postuzyly do dalszych modyfikacji, z
wykorzystaniem alaniny, lizyny, kwasu diaminopropionowego, kwasu diaminobutylowego
oraz ornityny (Publikacja 4.2). Oceniano aktywno$¢ przeciwnowotworowa nowouzyskanych
pochodnych wobec komoérek carcinoma spinocellulare oraz prawidtowych ludzkich
keratynocytow analizujac m.in. aktywno$¢ kaspazy-3 i PARP-1 oraz natezenie procesu
apoptozy metodg TUNEL. Stwierdzono silne cytotoksyczne dziatanie pochodnych
zawierajgcych lizyng, ornityng Iub kwas diaminobutylowy, najprawdopodobniej zwigzane z
indukowaniem proceséw apoptotycznych. Co istotne, nie zaobserwowano toksycznego
dziatania pochodnych wobec ludzkich keratynocytow.

Logiczng kontynuacja powyzszych badan byta ocena wptywu pochodnych betuliny na
komorki nowotworowe linii Me45 (Publikacja 4.3). Uzyskano obiecujgce wyniki wskazujace,
ze zastosowanie lizynowej i ornitynowej pochodnej betuliny wzmaga procesy apoptozy (na co
wskazuje zwickszona ekspresja kaspazy-3 oraz PARP-1), a to skutecznie niszczy komérki
Med45. Biorgc pod uwage dramatyczny brak skutecznej i nietoksycznej terapii hamujacej rozwoj
1 progresj¢ tego agresywnego nowotworu skory, uzyskane wyniki nalezy uznaé za bardzo
interesujace.

Bazujgc na danych zawartych w opisie patentowym innych autor6w, a wskazujacych na
pobudzenie syntezy kolagenu przez kwas betulinowy, Habilitantka wraz z zespolem
postanowita oceni¢, czy otrzymane pochodne bgda wywieraly efekty podobne do substancji
wyjsciowej (Publikacja 4.5). Istotnie, stwierdzono, ze ester betuliny z kwasem
diaminobutylowym jest silnym stymulatorem syntezy kolagenu w hodowlach fibroblastow
ludzkich. Wyniki te wskazuja na mozliwo$é zastosowania rozpuszczalnych pochodnych
betuliny w preparatach przyspieszajacych gojenic ran i staly si¢ przedmiotem ochrony
patentowej.

Podsumowaniem dotychczasowej wiedzy na temat potencjalnych zastosowan
pochodnych betuliny jest publikacja przegladowa, niestety, w czasopi$mie o znikomym zasiggu
mi¢dzynarodowym (Publikacja 4.4).

Pragng¢ podkresli¢, ze publikacje oryginalne powstaty w ramach projektow
finansowanych przez: (A) Ministerstwo Edukacji i Nauki — grant 2 PO5SA 013 30 ,,Pochodne
betuliny 1 kwasu betulinowego jako potencjalne czynniki indukujgce apoptoze w komoérkach

nowotworowych” oraz (B) Narodowe Centrum Nauki — grant N401027538 ,,Ocena aktywnosci



biologicznej pochodnych betuliny i kwasu betulinowego w badaniach in vitro na
keratynocytach prawidtowych oraz nowotworach wywodzacych sie¢ z keratynocytow”.
Habilitantka, kt6ra byta odpowiednio wykonawca i kierownikiem powyzszych projektow,
umiej¢tnie nawigzuje wspotprace z innymi osrodkami, co jest bardzo cenng umiejetnoscia.
Reasumujgc, przedstawione przez dr Drag-Zalesifiska osiaggniecie jest logicznym i
spOjnym tematycznie cyklem publikacji zawierajacym elementy o charakterze nowosci. Duza
zalety badan prowadzonych przez Habilitantke jest ich potencjalne znaczenie praktyczne.
Wykorzystanie nowych, rozpuszczalnych pochodnych betuliny i kwasu betulinowego w terapii
stanow przednowotworowych i nowotworéw skory bytoby niematym sukcesem i tego nalezy

zyczy¢ Habilitantce.

Ocena pozostalego dorobku naukowego

Dorobek publikacyjny dr Drag-Zalesiniskiej obejmuje 27 wspoétautorskich prac
oryginalnych, w tym 25 publikacji w recenzowanych czasopismach z listy JCR takich jak Folia
Histochemica et Cytobiologica, Oncology Reports, Bioorganic and Medicinal Chemistry
Letters Food and Chemical Toxicology czy Cancer Cell International, o lacznym
wspolczynniku  oddziatywania (IF) = 38,145, MNiSW/KBN 83 (wedhig analizy
bibliometrycznej z 26 kwietnia 2019). Wszystkie publikacje powstaty w okresie po uzyskaniu
stopnia doktora nauk medycznych. Po wytgczeniu osiagnigcia dorobek obejmuje 22 publikacje
oryginalne (IF = 29,209; MNiSW/KBN = 368,0). Co istotne, od momentu zlozenia
dokumentacji, w roku 2019 dorobek Habilitantki powiekszyt sie o kolejne 4 publikacje, ktére
ukazaly si¢ w czasopismach Anticancer Res, Front Pharmacol, Biotechnol Appl Biochem, oraz
In Vivo. Wskazuje to na korzystng intensyfikacj¢ aktywnosci naukowej dr Drag-Zalesinskie;.

Dorobek uzupetniajg: 2 opisy przypadkow, 1 praca pogladowa, 2 publikacje w
suplementach czasopism oraz 5 rozdzialéw opublikowanych w podrecznikach krajowych.
Habilitantka jest tez wspotautorem 19 streszczen prezentowanych podczas kongresow
mig¢dzynarodowych i 39 przedstawianych na zjazdach krajowych. Pragne podkresli¢, ze dr
Drag-Zalesifiska jest tez wspotautorem 4 patentow, z czego 1 stat si¢ elementem osiggniecia.
Jest to niewatpliwie wskaznik innowacyjnosci i wysokiej jako$ci badan prowadzonych przez
Habilitantke.

Wedlug bazy Web of Science, publikacje wspotautorstwa dr Drag-Zalesinskiej byty
cytowane 407 razy, a indeks Hirscha wynosi 11, co nalezy uznaé za warto$ci wysokie i

pozadane na tym etapie rozwoju naukowego.



Zainteresowania naukowe Habilitantki wigzg sie przede wszystkim z poszukiwaniem
nowych substancji o dziataniu przeciwnowotworowym. Umiejetnie prowadzona wspdtpraca z
Zakltadem Chemii Medycznej i Mikrobiologii, Wydzialu Chemicznego Politechniki
Wroctawskiej przyniosta wyniki wskazujace na spory potencjat cytotoksyczny pochodnych a-
aminoalkylfosfonowych i al-aminoalkano-o2-hydroksyalkanofosfinowych. Dane te staty sig
przedmiotem wspomnianych wyzej patentow.

Duzy potencjat praktyczny niosg dane wskazujace na hamowanie opornosci komérek
nowotworowych wobec klasycznych cytostatykow przez flawonoidy, kwercetyne i resweratrol
(Folia Histochem.Cytobiol. 2010 Vol.48 no.2; 5.222-229; Oncol.Rep. 2016 Vol.36 no.3;
5.1562-1568). Habilitantka jest takze wspodtautorem badan majacych na celu ujawnienie
nowych czynnikéw prognostycznych w raku jajnika. Za warto$ciowe z punktu widzenia
poznawczego uwazam wyniki badan prowadzonych na materiale pobranym laparoskopowo od
pacjentek z rakiem jajnika oraz in vitro, na réznych liniach komorek raka jajnika. Wykazano,
1z zmniejszenie ekspresji maspiny, inhibitora proteazy serynowej, wigze si¢ ze skréceniem
czasu przezycia pacjentek, podczas gdy wzmozona ekspresja cechuje komorki nowotworowe

wrazliwe dziatanie cisplatyny (Int J Gynecol Pathol. 2006 Apr;25(2):131-9).

Ocena dzialalnos$ci dydaktycznej, organizacyjnej i popularyzatorskiej

Dr Drag-Zalesiniska jest bardzo do$wiadczonym i cenionym dydaktykiem. Prowadzi
éwiczenia, seminaria i wyktady z histologii z embriologig oraz cytofizjologii dla studentow
Wydziatu Lekarskiego, Lekarsko-Stomatologicznego oraz Wydziatu Farmacji od poczatku
swego zatrudnienia w Katedrze i Zaktadzie Histologii i Embriologii. Od 10 lat odpowiada tez
za proces koordynowania dziatalnosci dydaktycznej oraz organizacje egzamindéw z przedmiotu.
Jest wspotautorkg 2 skryptéw dla studentdow z zakresu histologii opracowanych pod redakcja
Profesora Macieja Zabla oraz wspoétautorkg 2 rozdziatdéw ,Histologii: podrecznika dla
studentow medycyny 1 stomatologii”. Prowadzi takze dziatalno$¢ popularyzatorskg -
uczestniczyta w Festiwalu Nauki oraz byla wspoétautorka ,Malej Encyklopedii Zdrowej i
Pigknej Skory. Pigkna od A do Z”.

Habilitantka dwukrotnie kierowata projektami finansowanymi w ramach konkursu (w
latach 2007-2009, projekt nr 2 POSA 150 30, grant Ministerstwa Edukacji i Nauk oraz w latach
2010-2015, projekt nr N N401 027538, grant Narodowego Centrum Nauki), a trzykrotnie byta

wykonawcg grantéw finansowanych przez Ministerstwo Edukacji i Nauki (1) oraz NCN (2).



Dr Drag-Zalesinska po odbyciu szkolenia w Instytucie Chemii i Techniki Jagdrowej w
Warszawie, zorganizowata pracownig elektroforezy DNA, ktora nadal prowadzi. Uczestniczyla
w 4 badaniach klinicznych III i IV fazy (3 zakonczone, 1 trwajace nadal) oceniajgcych
skuteczno$¢ réznych terapii w chorobach dermatologicznych — tradziku pospolitym, tradziku
rozowatym oraz luszczycy plackowatej. Kilkukrotnie uczestniczyla w organizowaniu
krajowych konferencji naukowych. Zostata trzykrotnie uhonorowana nagrodami Rektora UM
we Wroctawiu.

Dr Drag-Zalesinska nie odbyta zadnych stazy naukowych, nie recenzowala tez
publikacji w czasopismach naukowych. Byta natomiast recenzentem 2 prac magisterskich oraz
2 projektéw badawczych zgloszonych do Ministerstwa Edukacji i Nauki. Uczestniczyta w
licznych kursach z medycyny estetycznej, dermoskopii, dermatochirurgii, laseroterapii i
krioterapii organizowanych przez m.in. Stowarzyszenie Lekarzy Dermatologdéw Estetycznych,

firm¢ La Roche — Posay, Laboratorie Dermatologique czy Anti-Aging Institute.

Whiosek koncowy

Przedstawione od oceny osiagni¢ciec naukowe Pani dr n. med. Malgorzaty Drag-
Zalesiniskiej ,, Potencjalne mozliwosci zastosowania pochodnych betuliny w terapii” stanowi
spojny cykl badan wnoszacy istotne informacje o znaczeniu poznawczym i potencjalnie
aplikacyjnym do wiedzy medycznej, spetniajac tym samym warunki okre§lone w Ustawie.
Umiej¢tnosci i doswiadczenie Habilitantki $wiadcza o Jej dobrym przygotowaniu do
prowadzenia samodzielnej aktywnosci naukowe;.

Biorac pod uwage osiagnigcie oraz catkowity dorobek naukowy i dydaktyczno-
organizacyjny Habilitantki stwierdzam, ze spelnione zostaly wymogi Ustawy z dnia 14 marca
2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki
(Dz. U. z 2017 poz. 1789) z pézniejszymi zmianami. Nini¢jszym, w petni popieram wniosek
o dopuszczenie Pani dr n. med. Malgorzaty Barbary Drag-Zalesinskiej do dalszych etapow

postgpowania o nadanie stopnia doktora habilitowanego.

Prof. dy’hab. n. med. Ewa M., Urbanska



