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Recenzja
osiggnigcia naukowego i catoksztattu dorobku naukowego
Dr Kamili Siedleckiej-Kroplewskiej
w postepowaniu o nadanie stopnia doktora habilitowanego

Dane biograficzne

Dr. n. medycznych Kamila Siedlecka-Kroplewska jest absolwentkg Wydziatu Chemicznego kierunku
Biotechnologia Politechniki Gdanskiej. Tytut magistra inzyniera uzyskata w roku 2004 na podstawie
pracy wykonywanej pod kierunkiem prof. dr hab. inz. Jerzego Konopy. Stopien dr n. medycznych
zostat Jej nadany w roku 2008 na podstawie rozprawy pt. ,Wspotzaleznosé pomiedzy strukturg
pochodnych stilbenu a ich wplywem na proces apoptozy w komérkach biataczek ludzkich HL60 i
MOLT4". Promotorem pracy byt prof dr hab. Wojciech Bogustawski. Praca doktorska byta
wykonywana w ramach Stacjonarnych Studiéw Doktoranckich przy Wydziale Lekarskim Akademii
Medycznej w Gdansku. W lutym 2009 zostata zatrudniona w Katedrze i Zaktadzie Histologii
macierzystej uczelni. Z tg placéwka jest zwigzana db chwili obecnej zajmujac poczatkowo stanowisko
asystenta, a od roku 2010 od do chwili obecnej adiunkta.

Ocena osiggniecia naukowego

Jako podstawe do ubiegania sie o stopiern doktora habilitowanego dr Siedlecka-Kroplewska
przedstawita osiggniecie naukowe pt. ,Molekularne mechanizmy przeciwnowotworowego dziatania

pochodnych stilbenu”.

Na Osiggniecie sktadajg sie 4 publikacje oryginalne opublikowane w latach 2013- 2021 oraz jedna
praca pogladowa opublikowana w roku 2025. Na uzytek recenzji okreslam je symbolami H1-H5. Prace
zostaty opublikowane w czasopismach o migdzynarodowym zasiegu, a ich sumaryczny IF=21,131.
tacznie wszystkie prace przedstawione jako Osiagnigcie byty cytowane 105 razy. We wszystkich
artykutach, kandydatka jest pierwszym autorem i autorem korespondencyjnym. Swoj wiodacy udziat
w powstaniu tych prac Kandydatka przedstawita w formie opisowej i zostat on potwierdzony przez
oswiadczenia wspoétautorow.



Pomimo szeroko sformutowanego tematu ,Osiggniecia” przedstawione w nim badania w zasadzie
ograniczajg si¢ do oceny wptywu trzech naturalnie. wystepujgcych stilbendéw na zjawisko autofagii i
apoptozy w dwoch liniach komérkowych ostrej biataczki promielocytowej HL-60 i ostrej biataczki
limfoblastycznej MOLT-4. Te linie komoérkowe Kandydatka wykorzystata juz w pracy magisterskiej,

a takze w rozprawie doktorskiej, ktérej temat nawigzuje w duzej mierze do badan przestawionych jako
Osiggniecie habiltacyjne.

W zestawie prac sktadajgcych sie na Osiggnigcie zasadniczo powinna sie réowniez znalezé sie
publikacja z roku 2012 (Folia Histochem.Cytobiol.) bezposrednio nawigzujgca do pracy H1. Poniewaz
w bibliografii Kandydatki nie podano prac bedacych wynikiem realizacji rozprawy doktorskiej mozna
przypuszczac, ze praca ta przedstawia badania wykonane w ramach rozprawy doktorskie;.
Przedmiotem badan, ktorych wyniki przestawiajg publikacje sktadajgce sie na Osiggniecie byty
wystepujgce naturalnie stilbeny: resweratrol, jego naturalny analog pterostilben oraz metabolit
resweratrolu - piceatannol. Resweratrol nalezy do najbardziej intensywnie badanych zwigzkéw o
potencjalnym dziataniu chemoprewencyjnym i/lub chemioterapeutycznym. Od czasu opublikowania w
roku 1997 pierwszych badan wskazujgcych na jego dziatanie chemoprewencyjne (Jang et al. Science)
pojawito sie¢ ponad 5000 publikacji na ten temat. Mimo to zwigzek ten nadal budzi zainteresowanie, o
czym swiadczy réwniez fakt, ze praca Habilitantki dotyczaca tego zwigzku nalezy do najczescigj
cytowanych w Jej dorobku. Resweratrol ma jednak powazng wade ograniczajgca jego zastosowanie
kliniczne. Jest nig szybki metabolizm i zwigzana z nim niska biodostepno$¢. Z tego powodu obok
formulacji zwigkszajgcych jego biodostepnosé, poszukuje sie zaréwno naturalnych jak i syntetycznych
analogbw o wigkszej biodostepnosci. Jednym z nich jest pterostilben, ktérego przyswajanie jest
czterokrotnie wyzsze niz resweratrolu, a takze wystepujacy naturalnie jego metabolit piceatannol.

W pracy H2, ktéra mimo innej chronologii publikowania, powinna by¢é omawiana jako pierwsza badano
wptyw resweratrolu (tytut Wine resveratrol jest btedny, bo przedmiotem badan nie byt resweratrol
izolowany z wina) na zjawisko aerofagii i apoptoze w obydwu liniach biataczki. Wykazano, ze
resweratrol w stezeniu rownym IC90 modulowat autofagie, o czym $wiadczyty podwyzszone poziomy
biatek LC3-Il i p62/SQSTM1. Jednoczesnie stwierdzono indukcje apoptozy czego dowodzita ocena
m.in. fragmentacji jgder komérkowych i DNA, rozszczepienia PARP1 oraz zaburzenia potencjatu btony
jadrowej. Ponadto stwierdzono obnizenie produkcji reaktywnych form tlenu (RFT), co zasadniczo
wyklucza ich udziat w indukcji apoptozy.

Zaréwno w tej jak i w kolejnych pracach cyklu zabrakio odniesienia/poréwnania z linig prawidtowych
komdrek np. fibroblastéw jakg wykorzystaty m.in. zespoty z ktérymi Habilitantka wspotpracuje (IJMS
2022). :

W pracy H1 i poprzedzajgcej jg, a nie wigczong do cyklu z roku 2012 badano podobne parametry w
odniesieniu w odniesieniu do pterostilbenu. W linii HL-60 (H1) podobnie jak w przypadku resweratrolu
stwierdzono akumulacje autofagicznych wakuoli i w ich nastepstwie $mierci komérek na drodze apoptozy
Autorzy sugerujg, ze nie ma to zwigzku z indukcjg stresu oksydacyjnego, poniewaz pterostilben nawet w
wiekszym stopniu niz resweratrol hamowat produkcje RFT, co jest zgodne z ogdlnie znanym faktem
wiasciwosci antyoksydacyjnych tych stilbendw.



Prace H3 i H4 dotyczg oceny dziatania piceatannolu odpowiednio w linii MOLT-4 (H3) i HL-60 (H4).

Obok parametréw ocenianych w poprzednich pracach oceniano takze poziom transporterow ABC, P-gp,
MDR1 i BCRP. Wydtuzono takze czas obserwacji do 96 godz.

Pozwolito to na stwierdzenie, ze piceatannol w badanym stezeniu IC90 (mniejszym od IC 90 resweratrolu)
moze prowadzi€ to opornosci na jego dziatanie manifestujgce sie wzrostem poziomu MRP1 zaréwno w
komérkach lini MOLT-4 jak HL-60.Jednak w tej ostatniej, w przeciwienstwie do lini MOLT<4 nie
indukowat autofagii mierzonej poziomem LC3 Il ale zalezng gtéwnie od kaspazy-3 apoptoze.

To interesujgca obserwacja, bo jak wykazaty inne badania, resweratrol moze przyczyniac sie odwrécenia
opornosci na doksorubicyng w komérkach ostrej biataczki szpikowej poprzez hamowanie ekspresji MRP1
(Kwan et al. 2010). ,

Mozliwos¢ pojawienia sie opornosci na cytotoksyczne dziatanie piceatannolu niewatpliwe jest bardzo
ciekawg informacja. Zwazywszy na zlozonos¢ tego procesu wymagane bytoby potwierdzenie tego
zjawiska w bardziej rozbudowanych badaniach umozliwiajagcych wyjasnienie jego mechanizmu. Bardzo
istotne ze wzgledu na obserwowany w przypadku resweratrolu efekt hormezy bytaby tez ocena dziatania
piceatannolu w réznym zakresie stezen.

Pogladowa praca H5 w zatozeniu Kandydatki stanowiaca podsumowanie przeprowadzonych badan,
w duzej mierze koncentruje sie na powigzaniu autofagii z apoptozg uzasadniajgc podijecie
przedstawionych w Osiggnieciu badan. Mozna jg wiec traktowa¢ zaréwno jako” Wprowadzenie” do
tematu jak i ,Podsumowanie” w czeéci dotyczacej stilbenéw. Ten pierwszy aspekt znalazt odbicie w
Autoreferacie, w ktorym Habilitanta w duzej mierze odnosi sie do tego artykutu.

Zestaw prac przedstawiony jako osiggniecie naukowe jest spojny tematycznie.

Habilitantka ma jednak problem z okresleniem wyraznej hipotezy badawczej i celu badan, ktéry
przedstawia jako Osiggniecie. W Autoreferacie bardzo obszernie omawia zatozenia poszczegdinych
prac opisujgc jednak raczej zdania niz cele, podobnie odnosi sie do wynikow przedstawionych w
poszczegolnych publikacjach. W szerokim podsumowaniu Osiggniecia przedstawionym w

Autoreferacie zabrakto wyraznego sformutowania whioskéw z catosci przeprowadzonych badan.

Podsumowanie osiggniecia

Naturalnie wystepujgce stilbeny, cho¢ stanowig przedmiot intensywnych badan od 30 lat, ze wzgledu
na swoje plejotropowe dziatanie stanowig nadal atrakcyjny cel badawczy pozwalajgc odkry¢ nowe ich
wiasciwosci. Nalezg do nich opisane przez Habilitantke efekty dziatania resweratrolu, pterostilbenu i
piceatannolu w komorkach ostrej biataczki szpikowej promielocytowej i limfoblastycznej dowodzace
ich zdoInosci w stezeniu IC90 do indukcji autofagii i w konsekwencji apoptozy. Za szczegélinie
interesujgce i tym samym wartosciowe nalezy uzna¢ wskazanie mozliwosci pojawienia sie opornosci
na cytotoksyczne dziatanie piceatannolu. Potwierdzenie takiej aktywnosci wskazywa¢ moze na
dziatanie bardziej chemoprewencyjne niz chemioterapeutyczne, badz wspomagajgce konwencjonalng
terapie i tym samym stanowi istotny wktad w rozwéj dyscypliny Nauki Medyczne.



Ocena dorobku naukowego

Na ogdlny dorobek Dr Siedleckiej-Kroplewskiej, poza pracami wigczonymi w cykl jako Osiggniecie,
skiada si¢ 14 prac oryginalnych oraz 5 prac poglagdowych. W dorobku Kandydatki znajdujg sie takze
rozdziaty w monografiach (4).

tacznie z pracami wigczonymi w Osiggniecie przektada sie to na liczbe cytowan=375 wg Scopus i 415
wg WoS oraz indeks H=14. Ponadto Habilitantka jest wspotautorem komunikatéw i referatow
zjazdowych krajowych i zagranicznych (tgcznie 10).

Tematyka tych prac jest dosy¢ zréznicowana. Jednym z nich byta ocena wiasciwosci
neurotoksycznych syntetycznego narkotyku-3-fluorometkatynonu w modelu immortalizowanych
komorek hipokampu linii HT22. Wyniki tych badan, opublikowane w dwoéch artykutach (J. Physiol.
Pharmacol 2014 i Neurotox. Res 2018), wskazywaty, ze ten analog mefedronu w stezeniach
milimolowych wywotuje efekt neurotoksyczny zwigzany z zahamowaniem cyklu komérkowego,
aktywacjg autofagii i apoptozy.

W ramach wspétpracy z Wydziatem Chemii UG realizowata projekt, ktérego celem byto opracowanie
biosensoréw/markeréw reaktywnych form tlenu i azotu w prébkach biologicznych.

Efektem tych badan bylo opracowanie biosensoréw H.O> w formie Cis-[Cr (C204)(pm)(OH2)2]* i
dwutlenku azotu w formie cis-[Cr (CzO4)(AaraNH2)(QH2)2]+ (Molecules 2014, Curr. Pharm Anal 2014).
Innym tematem jej badan realizowanym takze we wspotpracy z UG byty peptydy penetrujgce komorke
jako narzedzia transportu zwigzkéw aktywnych biologicznie do komérek nowotworowych.

W pracach opublikowanych w Folia Histochem.Cytobiol. (2014). przedstawiono wyniki wskazujace, ze
biotynylowane pochodne TP (27-aminokwasowy hybrydowy peptyd -transportan) i jego analog TP10
umozliwiajg transport biatek takich jak streptawidyna, a takze siRNA do komorek raka jelita grubego.
Oceniata takze wplyw 5-fluorouracylu, aspiryny i przeciwciata anty-EGFR na komorki raka jelita
grubego z wykorzystaniem sferoidéw komérek jelita grubego HCT116 i HT29. Praca opublikowana w
Int.J.Oncol (2019) przedstawia wyniki wskazujgce, ze kombinacja tych terapeutykéw moze by¢
skuteczna w leczeniu raka jelita grubego szczegoinie w eliminacji rakowych komoérek macierzystych.
Prace pogladowe i rozdzialy w monografiach czesciowo nawigzujg do zagadnien bedgcych
przedmiotem badan Kandydatki i zespotéw z ktérymi wspotpracowata.

Badania Habilitantki byly finansowane w przewazajacej czesci .ze srodkdw macierzystej uczelni
(Badania wiasne). Habilitantka jako wykonawca brata takze udziat w realizacji projektow
finansowanych przez Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa Wyzszego oraz w charakterze pomocniczego
wykonawcy w projekcie finansowanym przez NCN w. ramach konkursu HARMONIA.

Wyniki swoich badan Kandydatka prezentowata na konferencjach o zasieggu krajowym i
miedzynarodowym.

Recenzowata takze artykuly sktadane do redakcji czasopism z tej dziedziny (tacznie 5).

Prowadzita szerokg wspodtprace z jednostkami macierzystej uczelni, a takze Uniwersytetu Gdanskiego
oraz Migdzyuczelnianego Wydziatu Biotechnologii UG i GUMED.

Brata udziat w krajowych szkoleniach i warsztatach, ktore umozliwity Jej zapoznanie sie z metodami
badawczymi, ktére zastosowata w swoich eksperymentach.



Ocena dorobku dydaktycznego i popularyzatorskiego

Dr Siedlecka-Kroplewska od momentu zatrudnienia w GUMED prowadzi zajecia w formie éwiczen i
seminariow, z Histologii z Cytofizjologig dla studentéw Wydziatu Lekarskiego, zaréwno polsko jak i
anglojezycznych, a takze ¢wiczenia z zakresu Histologii dla studentéw kierunku Fizjoterapii Wydziatu
Nauk o Zdrowiu GUMED.. Byta promotorem jednej pracy magisterskiej. Prowadzi takze zajecia
fakultatywne dla studentow Wydziatu Lekarskiego polsko i anglojezycznego. Prowadzita takze zajecia
w ramach kurséw przygotowawczych organizowanych przez GUMED.

Brata udziat w projekcie EU: Wielomodutowy program poprawy efektywnosci i jakosci funkcjonowania
GUMED, jako specjalista ds. rozbudowy i synchronizacji bazy pytan tekstowych na kolokwia i
egzaminy. Aktywnie uczestniczyta w dziataniach popularyzujacych nauke takich jak warsztaty pt.” Dwa
oblicza marihuany, a takze w roznych wydarzeniach w ramach Pomorskiej Nocy Naukowcow.
Prowadzita takze zajecia pt. Toksykologia in vitro-alternatywa dla badan na zwierzetach w ramach
szkolenia organizowanego przez firme PRO SCIENCE Polska.

W latach 2011-2019 byta cztonkiem Rady Wydziatu Lekarskiego GUMED.

Za swojg dziatalno$¢ naukowg byta dwukrotnie nagrodzona przez Rektora GUMED.

Jest czionkiem Polskiego Towarzystwa Histochemikéw i Cytochemikéw, gdzie petniata funkcje
sekretarza Oddziatu Gdanskiego. W latach 2005-2008 byta cztonkiem Polskiego Towarzystwa
Biochemicznego.

Podsumowanie

Przystepujac do oceny ogolnej stwierdzam, ze przedstawiony monotematyczny zestaw prac pt.
,Molekularne mechanizmy przeciwnowotworowego dziatania pochodnych stilbenu” i caly dorobek
Kandydatki odpowiada wymogom ustawy Prawo o Szkolnictwie Wyzszym i Nauce okreslonym w
art.219 ust. 1 pkt 2.

Dr Siedlecka - Kroplewska jest naukowcem dysponujgcym umiejetnoscia wykorzystania réznych
metod badawczych oraz zdolnoécig do nawigzywania wspotpracy co pozwala Jej na rozwigzywanie
wybranych problemow z zakresu farmakologii, toksykologii i biologii komarki

W zwigzku z powyzszym mam zaszczyt przediozy¢ Wysokiej Radzie Nauk Medycznych Dyscypliny
Nauki Medyczne Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego wniosek o nadanie Dr Kamili Siedleckiej-
Kroplewskiej stopnia dr habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie
nauki medyczne
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Prof. dr hab. Wanda Baer-Dubowska



