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Lublin, dn. 01. 03. 2021 r.

Recenzja w postepowaniu
0 nadanie stopnia doktora habilitowanego
w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu,
dyscyplina nauki medyczne
dr n. med. Annie Wardowskiej
adiunkt Zakladu Embriologii
Katedra Anatomii Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego

Podstawowe dane o Kandydatce

Przebieg pracy zawodowej oraz posiadane dyplomy i stopnie naukowe

Dr n. med. Anna Wardowska ukonczyta studia na Migdzyuczelnianym Wydziale Biotechnologii
Uniwersytetu Gdanskiego i Akademii Medycznej w Gdansku w 2005 r. (kierunek: biotechnologia).
Nastepnie odbyta dzienne studia doktoranckie w Zaktadzie Histologii Katedry Histologii i Immunologii
Akademii Medycznej w Gdansku, uzyskujac stopien doktora nauk medycznych w zakresie biologii
medycznej, specjalnos¢ immunologia, nadany w dniu 05.11.2009 r. uchwatg Wysokiej Rady Wydziatu
Lekarskiego z Odziatem Stomatologicznym Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego. Tytut rozprawy
doktorskiej brzmiat: ,, I mmunomodulacyjne wiasciwosci nowych pochodnych muramylodipeptydu (MDP)
i tuftsyny”.
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W latach 2009-2010 Habilitantka pracowata jako asystent, a nastgpnie — w latach 2010-2018 —
jako adiunkt w Zaktadzie Immunologii Klinicznej i Transplantologii Wydziatu Lekarskiego Gdanskiego
Uniwersytetu Medycznego. Od roku 2018 do chwili obecnej pozostaje zatrudniona na stanowisku
adiunkta w Zaktadzie Embriologii w Katedrze Anatomii Wydziatu Lekarskiego Gdanskiego Uniwersytetu
Medycznego.

Dr n. med. Anna Wardowska dotychczas nie ubiegata si¢ o nadanie stopnia doktora

habilitowanego.

Dziatalnosé naukowa

Dr n. med. Anna Wardowska jest do§wiadczonym badaczem o szerokich zainteresowaniach
naukowych. Jej dorobek naukowy, wg analizy bibliometrycznej z dnia 11.08.2020 r., obejmuje publikacje
naukowe 0 sumarycznej wartosci Impact Factor 81,941 oraz punktacji MNiSW rownej 1517.
Kandydatka posiada ponadto w Swoim dorobku 5 zgloszen patentowych oraz 37 doniesien
konferencyjnych — 13 miedzynarodowych i 24 krajowych. Dr n. med. Anna Wardowska jest wspotautorka
3 pozycji ksiazkowych, ktérych tematyka $cisle koresponduje z gtdéwnymi nurtami badawczymi Autorki.
Liczba cytowan wedtug bazy Web of Science TM Core Collection (bez autocytowan) wynosi 217. Liczba
cytowan wedlug bazy Scopus (bez autocytowan) wynosi 221. Indeks Hirscha, zarowno wedtug bazy
Web of Science TM Core Collection, jak i wedtug bazy Scopus wynosi 9.

Ponizej skrotowo przedstawiam opis dorobku badawczego Kandydatki z pomini¢ciem cyklu
publikacji wlaczonych do ocenianego osiagni¢cia naukowego.

Dr n. med. Anna Wardowska w Swoich badaniach szczegolng uwage poswigca analizie zwigzkow
biologicznie czynnych, komoérkom macierzystym o potencjalnym zastosowaniu w medycynie

regeneracyjnej oraz limfocytom T regulatorowym w konteks$cie transplantacyjnym. W dotychczasowej
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pracy naukowej Kandydatka miata okazj¢ wspotuczestniczy¢ w pisaniu i realizowaniu licznych projektow,
w tym badan wieloosrodkowych (m.in. REGENNOVA). Dzigki temu, w ramach interdyscyplinarnych i
migdzynarodowych zespotéw badawczych, mogta wspdtpracowaé z wieloma specjalistami z réznych
dziedzin, m.in. chemii, biologii, biochemii, chirurgii czy biologii molekularnej.
Dorobek naukowy Habilitantki mozna podzieli¢ na Kilka grup tematycznych:
a) Pochodne tuftsyny oraz MDP — badania funkcjonalne i immunologiczne
Prace naukowsa, ktéra doprowadzita Habilitantke do uzyskania stopnia doktora nauk
medycznych, Kandydatka rozpocz¢ta od badan zwigzkéw bedacych pochodnymi
muramylodipeptydu (MDP) i tuftsyny. Badania przeprowadzone na liniach komoérkowych i
krwi obwodowej oséb zdrowych potwierdzity hipoteze, wedtug ktorej; modyfikacje wyzej
wymienionych zwigzkoéw biologicznie czynnych pozwalajg na wytworzenie substancji o
korzystniejszym dzialaniu immunomodulacyjnym. Wyselekcjonowane zwiagzki Autorka
przebadala w mysim modelu cigzkiej infekcji bakteryjnej pod katem ich potencjalnego
zastosowania jako terapeutykow badz substancji wzmacniajacych dziatanie innych lekow
przeciwbakteryjnych. Po otrzymaniu stopnia doktora kontynuowata badania nad pochodnymi
MDP i tuftsyny, mi.in. w kontekscie ich odziatywania na populacj¢ komoérek dendrytycznych.
b) Badania nowych peptydow — witasciwosci immunologiczne
Pomimo przekierowania glownych zainteresowan naukowych w stron¢ procesow
autoimmunizacyjnych, Autorka kontynuuje prace z obszaru analiz nowych zwigzkoéw
biologicznie czynnych. Wspotpraca z Wydzialem Chemii Uniwersytetu Gdanskiego
(Pracownia Analityki i Nanodiagnostyki Biochemicznej) oraz Migdzyuczelnianym Wydziatem
Biotechnologii (Zaktad Enzymologii i Onkologii Molekularnej) zaowocowata praca, w ktorej
opisano synteze 1 wlasciwosci przeciwnowotworowe nowych peptydowych analogow teta-

defensyn. W wyniku realizacji projektu REGENNOVA otrzymano zwigzek aktywny, ktorego
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sekwencja zostala opracowana na podstawie struktury kompleksu ludzkiego receptora
PDGFBB z biatkiem PDGF (kod PDB:3MJG). Wykazano, ze peptyd PDGF2 stymuluje juz w
niskich stezeniach proliferacj¢ ludzkich fibroblastow oraz keratynocytéw. Model zwierzecy
wykazal, iz PDGF2 zawieszony w zelu poprawia parametry gojenia rany. Zastosowana U
zwierzat formulacja Zelu i peptydu stanowi zupetnie nowy produkt, ktory moze by¢é
potencjalnie wykorzystany bezposrednio w leczeniu ran u ludzi. Drugim ze zwigzkéw
badanych w konsorcjum REGENNOVA byl heksapeptyd (RDKVYR) — immunofan — IM.
Zaobserwowano aktywno$¢ pro-proliferacyjna tego zwigzku oraz brak odziatywania
cytotoksycznego w szerokim zakresie stezen. Analizy molekularne i1 transkryptomiczne
wskazaly zwigkszong ekspresje genow zwigzanych ze zjawiskiem demetylacji DNA oraz
genow zaangazowanych w odpowiedZ immunologiczng. Na modelu mysim wykazano
zasadno$¢ stosowania immunofanu, jako czynnika indukujacego przyspieszone gojenie rany.
C) Badania transkryptomiczne komorek skory — regeneracja tkanek

Kolejnym nurtem zainteresowan badawczych Habilitantki sg badania transkryptomiczne
komorek skory w kontekscie ich potencjalnego zastosowania w regeneracji tkanek. Autorka
wykazata m. in., ze znany inhibitor metylotransferazy DNA — zebularyna — pobudza procesy
regeneracyjne w mysim modelu uszkodzenia tkanek — skory. Zastosowano réwniez tagczong
terapi¢ uszkodzonej tkanki podajac jednoczesnie zebularyne i aktywator transkrypcyjny —kwas
retinowy. To polaczenie zwigzkow biologicznie czynnych okazato si¢ najkorzystniejsza
kombinacja, wykazujaca dziatanie pro-regeneracyjne. Autorka wraz z zespotem jako pierwsza
wykazata efektywnos¢ dziatania zebularyny w procesach regeneracji tkanek.

W Swoich badaniach, Autorka poddata ocenie ekspresje 16 gendéw kodujacych biatka
odpowiedzialne za metylacj¢ 1 demetylacjc DNA oraz modyfikacje histonéw. Badania

wykazaty, ze komorki naskorka w zaleznos$ci od warunkdw mogg diametralnie zmieniaé status
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epigenetyczny. Aktywacja komorek zachodzaca w hodowli in vitro zmienita ekspresj¢ szeregu
gendw w ludzkich keratynocytach. Moze to mie¢ duze znaczenie dla wykorzystania tych
komorek w terapiach trudno gojacych si¢ ran.
d) Badania komorek macierzystych — implikacje kliniczne

W nurt badan proregeneracyjnych wpisuja si¢ prace nad komoérkami macierzystymi 1 ich
potencjalnym zastosowaniem klinicznym. Do prac oryginalnych z zakresu biologii komdrek
macierzystych nalezy publikacja powstata we wspotpracy z Genomics Centre, Genomics
Medicine Ireland, Dublin oraz Heflin Center for Genomic Sciences, University of Alabama at
Birmingham, USA. W tej pracy Autorzy przedstawili szerokg analiz¢ transkryptomiczng i
fenotypowa komorek macierzystych tkanki ttuszczowej. Waznym przestaniem tej pracy jest
wykazanie, ze komorki macierzyste tkanki thuszczowej od pacjentow onkologicznych i
pacjentdéw chirurgii plastycznej nie wykazuja istotnych roznic biologicznych i
transkryptomicznych. Daje to mozliwosci przysztoSciowego przeszczepiania autologicznych
komorek macierzystych pacjentom onkologicznym w terapiach rekonstrukcji i regeneracji
tkanek. W aspekcie laboratoryjnym, Autorom udato si¢ wykazaé, ze hodowla macierzystych
komorek tkanki tluszczowej (ASC) do 6. pasazu nie ma istotnego wpltywu na profil
transkryptomiczny, immunofenotyp i potencjat do réznicowania tych komoérek. Wszystkie te
wyniki dajg nadziej¢ na zastosowanie ASC w terapiach rekonstrukcyjnych u pacjentow
onkologicznych (np. po mastektomii).

Kolejna praca, podejmujaca temat mezenchymalnych komoérek macierzystych (MSC),
powstata w wyniku wspotpracy z Katedrg i Klinika Neurologii Gdanskiego Uniwersytetu
Medycznego i dotyczyta badan u chorych po przebytym udarze. Wykazano, ze MSC te ulegaja
aktywacji 1 uwalnianiu podczas udaru niedokrwiennego modzgu, czemu towarzyszy

zwigkszenie wydzielania enzymu — enolazy specyficznej dla neurondéw (NSE - Neuron specific
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enolase). Szeroki panel doswiadczalny, obejmujacy analizy cytometryczne, testy ELISA oraz
techniki obrazowania moézgu, pozwolil na wyciagniecie szeregu wnioskow. Wykazano
bowiem, ze komorki mezenchymalne uwalniane i aktywowane w trakcie udaru moézgu,
przedostaja si¢ w niewielkiej liczbie do krwi obwodowej, co umozliwia ich analiz¢. Ponadto,
Autorom udato si¢ wskaza¢ enzym NSE jako potencjalny marker prognostyczny udaru mézgu.
e) Biologia i wlasciwosci limfocytow T regulatorowych (Treg) w transplantologii

Pracujagc w Zaktadzie Immunologii Klinicznej i Transplantologii Gdanskiego Uniwersytetu
Medycznego Habilitantka byla rdwniez zaangazowana w badania zwigzane z biologia i
potencjalnym zastosowaniem klinicznym limfocytow T regulatorowych w transplantologii.
Dzigki wspolpracy naukowcow z Transplantation Research and Immunology Group (TRIG),
Nuffield Department of Surgery Uniwersytetu Oksfordzkiego, Dr n. med. Anna Wardowska
przeprowadzila retrospektywna analiz¢ wptywu starzenia ukladu immunologicznego (tzw.
immunosenescencji) u biorcow nerki na ryzyko ostrego odrzucania alloprzeszczepu.
Otrzymane dane wykazaty, ze biorcy nerki po 60 r.z., bez epizodow ostrego odrzucania,
wykazywali obnizenie aktywnosci ukladu immunologicznego, charakteryzujace si¢
zmniejszong liczbg limfocytow CD28+, stabsza proliferacja limfocytow CD4+ oraz
skroconymi telomerami w tych komoérkach. U os6b mitodych (ponizej 60 r.z.) nie
zaobserwowano takiej zalezno$ci. Na tej podstawie wysuni¢to wniosek, ze zjawisko
immunosenescencji znaczaco wptywa na zmniejszenie ryzyka reakcji immunologicznej w
odpowiedzi na alogeniczny przeszczep nerki.

W ramach projektéw transplantologicznych, w wielodyscyplinarnych zespotach badawczych,
Dr n. med. Anna Wardowska opracowata efektywny model przeszczepu skoérnego u myszy,

ktory moze stanowi¢ baz¢ metodologiczng dla wszystkich naukowcoOw rozpoczynajacych
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badania na mysich modelach przeszczepéw narzadowych, ze wzgledu na doktadny opis

wykonywanych procedur poparty dokumentacja fotograficzng.

Projekty naukowe

Dr n. med. Anna Wardowska pehita rolg Kierownika jednego projektu naukowego,
finansowanego przez narodowe Centrum Nauki, pt. ,,Zmiany epigenetyczne w toczniu rumieniowatym
trzewnym - znaczenie metylacji DNA” (grant Sonata nr 2012/05/D/NZ5/01224, realizowany w latach
2013-2018). Dr n. med. Anna Wardowska byta wykonawca 9 zakonczonych projektow krajowych oraz
mi¢dzynarodowych, a obecnie realizuje 4 kolejne granty, w tym jeden we wspolpracy z Uniwersytetem w
Oksfordzie. Kandydatka jest cztonkiem konsorcjum naukowego REGENNOVA, powstatego w ramach
wspolpracy i realizacji grantu NCBR STRATEGMED I ,,Nowe technologie farmakologicznej stymulacji
regeneracji” (sktad Konsorcjum: Gdanski Uniwersytet Medyczny, Uniwersytet Gdanski, Politechnika
Gdanska, Instytut Biologii Doswiadczalnej im. M. Nenckiego PAN w Warszawie, ProScience Polska,
MedVentures; charakter udzialu: wykonawca zadan z ramienia Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego)
oraz  konsorcjum naukowego BIONANOVA, powstalego w ramach grantu NCBiR
TECHMATSTRATEG I ,Systemy nowej generacji dostarczania molekut bioaktywnych w
syntetyzowanych chemicznie 1 poddanych inzynierii genetycznej nanobiomateriatach” (sktad
Konsorcjum: Gdanski Uniwersytet Medyczny, Uniwersytet Gdanski, Politechnika Gdanska, Innovabion
Sp. z 0.0.; charakter udzialu: wykonawca zadania badawczego WP9 z ramienia Gdanskiego Uniwersytetu
Medycznego).
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Szkolenia i staze naukowe

Dr n. med. Anna Wardowska regularnie poszerza Swoja wiedz¢ oraz warsztat badawczy,
uczestniczac w szkoleniach i kursach, m.in. z zakresu cytometrii przeptywowej, mikroskopii konfokalnej,
metod biologii molekularnej czy z zasad wykorzystywania zwierzat do celow naukowych. Kandydatka

odbyta dotychczas dwa staze naukowe, w tym jeden zagraniczny.

Dziatalnosé dydaktyczna

Dr n. med. Anna Wardowska od 2005 r. bierze czynny udzial w ksztalceniu studentow.
Poczatkowo nauczanym przedmiotem byta histologia z cytofizjologia, nastepnie immunologia i
immunopatologia laboratoryjna, a obecnie embriologia. Kandydatka prowadzi zajecia dla kierunku
lekarskiego zaréwno w jezyku polskim, jak i angielskim oraz dla studentéw potoznictwa. Przed rokiem
2018 nauczata rowniez studentow kierunku analityka medyczna oraz zdrowie publiczne. Dr n. med. Anna
Wardowska byta opiekunem jednej pracy magisterskiej, zatytutowanej ,,Analiza fenotypowa limfocytow

B u pacjentéw z toczniem rumieniowatym trzewnym”.

Dziatalnosé organizacyjna | popularyzujgca nauke, cztonkostwo w towarzystwach naukowych

Dr n. med. Anna Wardowska uczestniczyta w organizacji X1V Zjazdu Polskiego Towarzystwa
Immunologii Do$wiadczalnej 1 Klinicznej (Gdansk, 16-18.06.2011 r.) oraz XIlI Mig¢dzynarodowego
Kongresu Towarzystwa Histochemii i Cytochemii ,,JCHC2008” (Gdansk, 23-28.08.2008 r.). Kandydatka
brata czynny udzial w Medycznym Dniu Nauki, organizujgc stoisko popularnonaukowe dla mtodziezy

»Nowoczesne terapie biologiczne” (Gdansk, 26.05.2017 r.). W roku 2016 zostala koordynatorem
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naukowym Projektu Zdolni z Pomorza, przeznaczonego dla ucznidw szkét ponadgimnazjalnych,
realizowanego w ramach Regionalnego Programu Operacyjnego Wojewddztwa Pomorskiego 2016-2021.

Dr n. med. Anna Wardowska jest Cztonkiem czterech towarzystw naukowych: Polskiego
Towarzystwa Immunologii Do§wiadczalnej 1 Klinicznej, Migdzynarodowego Towarzystwa Inzynierii
Tkankowej i Medycyny Regeneracyjnej — TERMIS, Europejskiego Towarzystwa Transplantacyjnego —

ESOT oraz Polskiego Towarzystwa Histochemii i Cytochemii.

Nagrody i wyréZnienia

Dr n. med. Anna Wardowska za Swoja dziatalno$¢ otrzymata liczne nagrody, w tym przyznawane
przez JM Rektora Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego oraz za prace, prezentowane podczas
konferencji naukowych. Na szczegdlng uwage zastuguje nagroda Europejskiego Towarzystwa
Transplantacyjnego — 2010 ESOT Basic Science Travel Grant, stanowigca wyraz uznania dokonan

Kandydatki na arenie migdzynarodowej.

Plany naukowe

Plany naukowe dr n. med. Anny Wardowskiej zwigzane sg z dalszym badaniem zjawisk
molekularnych w komorkach uktadu immunologicznego w przebiegu tocznia rumieniowatego trzewnego.
Gléwnym celem przysztych badan jest blizsze poznanie mechanizméw epigenetycznych zwigzanych z
obserwowanymi w toczniu zmianami patologicznymi. Ws$rod zjawisk wzbudzajacych najwigksze
zainteresowanie Kandydatki znajdujg si¢ modyfikacje epigentyczne RNA, wchodzace w zakres
epitranskryptomiki oraz badania w celu precyzyjnego okreslenia sposobu epigenetycznej regulacji

ekspresji genow w komorkach dendrytycznych pacjentdw z toczniem.
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Przedstawienie informacji o obowiazujacych przepisach prawa na dzien wszczecia
ocenianego postepowania habilitacyjnego (zgodnie z art. 219 Ustawy Prawo o szkolnictwie wyzszym
i nauce z dnia 20 lipca 2018 r. Dz.U. z dnia 30 sierpnia 2018 r., poz. 1668 ze zm.) - Warunki nadania

stopnia doktora habilitowanego

Art. 219. 1. Stopien doktora habilitowanego nadaje si¢ osobie, ktora:

1) posiada stopien doktora;

2) posiada w dorobku osiagnigcia naukowe albo artystyczne, stanowigce znaczny wklad w rozwoj
okreslonej dyscypliny, w tym co najmniej:

a) 1 monografi¢ naukowa wydang przez wydawnictwo, ktore w roku opublikowania monografii w
ostatecznej formie byto ujete w wykazie sporzagdzonym zgodnie z przepisami wydanymi na podstawie art.
267 kryteria ewaluacji jakos$ci dziatalnosci naukowej ust. 2 pkt 2 lit. a, lub

b) 1 cykl powigzanych tematycznie artykutdéw naukowych opublikowanych w czasopismach
naukowych lub w recenzowanych materialach z konferencji migdzynarodowych, ktore w roku
opublikowania artykulu w ostatecznej formie byty ujete w wykazie sporzagdzonym zgodnie z przepisami
wydanymi na podstawie art. 267 kryteria ewaluacji jako$ci dziatalno$ci naukowej ust. 2 pkt 2 lit. b, lub

c) 1 zrealizowane oryginalne osiagni¢cie projektowe, konstrukcyjne, technologiczne Ilub
artystyczne;

3) wykazuje si¢ istotng aktywnos$cig naukowg albo artystyczng realizowang w wiecej niz jednej uczelni,
instytucji naukowej lub instytucji kultury, w szczego6lno$ci zagranicznej.

2. Osiagnigcie, o ktorym mowa w ust. 1 pkt 2, moze stanowi¢ czg$¢ pracy zbiorowej, jezeli
opracowanie wydzielonego zagadnienia jest indywidualnym wktadem osoby ubiegajacej si¢ o stopien

doktora habilitowanego.
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Informacje o ocenianych osiagnieciach naukowych w §wietle art. 219 ust. 1 pkt. 2 Ustawy

Osiagnigcie naukowe, zatytulowane ,,Molekularne i epigenetyczne podloze tocznia
rumieniowatego trzewnego — wybrane aspekty biologii komorek dendrytycznych i limfocytéw B”
stanowi zbior czterech powigzanych tematycznie publikacji, zawierajacy trzy oryginalne prace i jedng
prace przegladowa. Wszystkie pozycje zostaly opublikowane w recenzowanych czasopismach,
znajdujacych si¢ w bazie Journal Citation Reports (JCR), o tacznej wartosci Impact Factor, wynoszace;j
14,391 oraz punktacji MNiSW réwnej 320. Celem przedstawionego osiggnig¢cia naukowego bylo poznanie
i scharakteryzowanie zmian fenotypowych, molekularnych i epigenetycznych, prowadzacych do
zmienionej aktywnosci komoérek dendrytycznych i limfocytow B w toczniu rumieniowatym trzewnym
oraz proba oceny wpltywu tych zmian na progresj¢ choroby. Udzial dr n. med. Anny Wardowskiej w
powstaniu kazdej z powyzszych prac jest niepodwazalny; Kandydatka odpowiadata za korespondencje
wydawniczg, byta gtownym pomystodawca oraz wykonawca badan, a takze autorka manuskryptow, co
poswiadczone zostalo przez pozostatych wspotautorow wymienionych publikacji. Pozycje te powstaly w
wyniku realizacji projektu badawczego, finansowanego przez Narodowe Centrum Nauki nr
2012/05/D/NZ5/01224, ktorego Dr n. med. Anna Wardowska byta kierownikiem.

Publikacje, zaliczone do osiaggniecia naukowego to:

1. Wardowska A. Komorniczak M., Bullo-Piontecka B., Debska-Slizieh M.A., Pikula M.
Transcriptomic and Epigenetic Alterations in Dendritic Cells Correspond With Chronic Kidney Disease
in Lupus Nephritis. Front Immunol. 2019 Aug 27;10:2026. doi: 10.3389/fimmu.2019.02026. eCollection
2019. LICZBA CYTOWAN: 7; IF=5,085; PK MNiSW=140

2. Wardowska A., Komorniczak M., Skoniecka A., Butto-Piontecka B., Lisowska K.A., Debska-Slizieri
M.A., Pikula M. Alterations in peripheral blood B cells in systemic lupus erythematosus patients. Int.
Immunopharm. 2020 June, 83, 106451; doi:10.1016/j.intimp.2020.106451; IF=3,943; PK MNiSW=70
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3. Wardowska A. Smoleriska Z., Lisowska K.A., Zdrojewski Z., Pikuta M. Dendritic cells’
characteristics in patients with treated systemic lupus erythematosus. Acta Biochim Pol. 2020 Jul 30. doi:
10.18388/abp.2020_5416; IF=1,420; PK MNiSW=40

4. Wardowska A. The epigenetic face of lupus: Focus on antigen-presenting cells. Int. Immunopharm.
2020 Feb 8;81:106262; doi:10.1016/j.intimp.2020.106262; 1F=3,943; PK=70

Ad. 1. W publikacji przedstawiono nowe dane, dotyczace roli komoérek dendrytycznych w indukcji i
rozwoju postaci nerkowej tocznia rumieniowatego uktadowego (SLE). Zaobserwowane w
prezentowanych wynikach analiz cytometrycznych zmiany zawartosci krazacych plazmacytoidalnych
komorek dendrytycznych (pDC) byly wyraznie powigzane z progresja zaburzen funkcji nerek. Na tej
podstawie Autorka wnioskuje, ze zmniejszony odsetek pDC we krwi obwodowej moze stanowic
praktyczng 1 wygodng metod¢ zardwno diagnozowania, jak 1 monitorowania przewlektej choroby nerek
(CKD). Na podstawie przeprowadzonych analiz, wydaje si¢, ze poziom ekspresji IRF1 (ang. interferon
regulatory factor 1) mogtby by¢ potencjalnie wykorzystywany jako czynnik prognostyczny niewydolnosci
nerek. Ponowny wzrost ekspresji tego czynnika w mieloidalnych komoérkach dendrytycznych (mDC)
pacjentow w ostatnich stadiach CDK, moglby z kolei stanowi¢ korzystng alternatywe dla obecnie
stosowanych w niewydolno$ci nerek inwazyjnych metod diagnostycznych, m.in. biopsji. Warto
nadmieni¢ rowniez istotne zmiany w markerach epigenetycznych, w tym zmiany potranslacyjne histonu
H3, ktore mogtyby sta¢ si¢ wskaznikiem rozregulowania uktadu immunologicznego w toczniu nerkowym,
a w konsekwencji — czynnikiem prognostycznym progresji dysfunkcji nerek. Reasumujac, w opisanych
wynika¢ mozna znalez¢ wiele potencjalnych nowych biomarkeréw indukcji i rozwoju tocznia nerkowego,
co potwierdza tez¢ na temat istotnej roli genetyki i epigenetyki w indukcji oraz podtrzymaniu procesow
autoimmunizacyjnych.

Ad. 2. W pracy tej szczegdlng uwage Dr n. med. Anna Wardowska poswiecita pacjentom ze schytkowa

niewydolnoscig nerek w przebiegu tocznia. Uzyskane wyniki wskazuja na znaczne zmiany w dystrybucji
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subpopulacji limfocytow B krwi obwodowej, z podkresleniem zmian w ilosci przejsciowych limfocytow
B (CD38+) oraz ,,dojrzalych” i ,niedojrzatych” limfocytow B. Réwniez zmiany obejmujace profil
ekspresji genéw oraz poziomy cytokin i chemokin wskazywaly na zwigzek z przebiegiem choroby 1 jej
nat¢zeniem. Znaczaco odmienny wzorzec ekspresji gendw, obejmujacy glownie wzrost transkrypcji
czynnikow regulujacych odpowiedz immunologiczng oraz metylacje DNA, moga stanowi¢ podstawe do
opracowania bardziej precyzyjnych metod monitorowania pacjentdow z nerkowa odmiang tocznia. W
chwili obecnej podstawowe monitorowanie pacjentdw z toczeniem nerkowym odbywa si¢ z
wykorzystaniem krwi obwodowej i moczu. Czgsto analizy te sg niewystarczajace, ze wzgledu na subtelne
zmiany towarzyszace procesom zapalnym w nerkach. Dlatego tez wszyscy pacjenci z diagnoza SLE
powinni by¢ ocenieni pod katem zajgcia nerek juz przy pierwszej diagnozie, jak rowniez przy kolejnych,
mimo braku objawow nerkowych. W wielu przypadkach p6zna diagnoza wymaga nie tylko analizy krwi
1 moczu, ale réwniez inwazyjnej biopsji nerek. Zatem analiza limfocytéw B krwi obwodowej mogtaby
pozwoli¢ na monitorowanie pacjentow z nerkowa odmiang tocznia. Ponadto w tej pracy Autorka
udokumentowata zasadno$¢ wykonywania badan podstawowych poprzedzajacych wprowadzanie nowych
terapii w warunkach klinicznych. Doglgbne poznanie mechanizméw molekularnych warunkujacych
przebieg choroby pozwoli¢ moze na wypracowanie lepszych i bardziej efektywnych terapii celowanych,
z ograniczong iloscig niepozadanych efektow ubocznych.

Ad. 3. Wyniki zaprezentowane w trzeciej publikacji potwierdzajg istotne zaburzenia w
funkcjonowaniu komorek dendrytycznych w SLE. Istotne wnioski z tej pracy dotycza roli mDC, ktorym
wiekszos$¢ badaczy poswieca nieco mniej uwagi niz pPDC. Uzyskane wyniki pozwalaja sadzi¢, ze mDC u
chorych na SLE charakteryzuja si¢ zwigkszong ekspresja APRIL, E2-2, MBD2 czy PD-L1. Co istotne,
wartosci te korelowaly ze stezeniem przeciwciat anty-dsDNA, stezeniem czgsteczek uktadu dopetniacza
w surowicy czy wolng formg receptorow dla cytokin. Mimo nieduzej grupy badanej udato si¢ wykazac

znaczace zmiany pomigdzy badanymi parametrami, co wskazuje na zasadno$¢ kontynuacji badan
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molekularnych, dotyczacych komoérek dendrytycznych w SLE. Moze si¢ to istotnie przyczynié nie tylko
do zrozumienia ztozonego podloza genetycznego i epigenetycznego SLE, ale rowniez umozliwi¢ proby
zastosowania nowych, bardziej skutecznych metod leczenia.

Ad. 4. Publikacja ta stanowi przeglad pismiennictwa, podejmujacego temat zmian epigenetycznych w
przebiegu tocznia, ze szczegdlnym uwzglednieniem komoérek prezentujacych antygen (APC). Praca ta
stanowi swoiste podsumowanie catego osiggni¢cia habilitacyjnego, gdyz wczes$niejsze badania Dr n. med.
Anny Wardowskiej znaczaco przyczynitly si¢ do jej powstania. W opisywanej pracy dokonano
szczegdtowe] charakterystyki mechanizmow triady epigenetycznej, obejmujacej metylacje DNA,
potranslacyjne modyfikacje histonow oraz obecnos$¢ niekodujacych RNA. Podsumowano réwniez
dostepne dane, dotyczace modyfikacji epigenetycznych zidentyfikowanych w przebiegu SLE. W
zasadnicze] czeSci Autorka skupila si¢ na komorkach prezentujacych antygen, z wyrdznieniem
monocytow/makrofagdow, komorek dendrytycznych oraz limfocytow B. Dr n. med. Anna Wardowska
podsumowata doniesienia o stosowanych obecnie lekach epigenetycznych, wskazujac na rosngce
zainteresowanie tg dziedzing terapii.

Reasumujgc, prezentowany cykl prac opisuje zmiany molekularne, w tym epigenetyczne, i fenotypowe
komorek immunologicznych zaangazowanych w indukcje 1 progresj¢ SLE. Podjecie tematu znaczenia
zmian epigenetycznych i1 fenotypowych w komorkach dendrytycznych bylo odpowiedza na brak takich
danych w dostepnej literaturze naukowej. Pierwsza praca oryginalna z cyklu habilitacyjnego jest
pionierskim doniesieniem literaturowym dotyczacym wzorca epigenetycznego komoérek dendrytycznych
w SLE, ze szczeg6lnym uwzglednieniem jego nerkowej odmiany. Pozostate prace wpisuja si¢ w nurt
réwnie pionierskich prac nad krazacymi komorkami immunologicznymi (pDC, mDC i limfocytami B)
jako potencjalnym zrédtem zaréwno nowych biomarkeroéw, jak tez innowacyjnych punktow uchwytu dla
terapii epigenetycznych. Wartoscig dodang przedstawionego cyklu jest stworzenie alternatywy dla

obecnie stosowanych metod diagnostyki i monitorowania pacjentoéw cierpigcych na SLE, ze szczegélnym
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uwzglednieniem pacjentéw z nefropatia toczniowa. Prace oryginalne stanowig doskonate zrdédio
informacji zaréwno dla klinicystow, jak i dla naukowcow, badajacych mechanizmy lezace u podstaw
zjawisk autoimmunologicznych. Autorska praca pogladowa natomiast doskonale wskazuje kierunek
dalszych badan, mogacy w istotny sposob przyczyni¢ si¢ do poprawy jakosci zycia chorych na SLE oraz
otwierajacy droge do kolejnych odkry¢ naukowych 2z zakresu epigenetyki w chorobach
autoimmunizacyjnych.

Whioski koncowe

Biorac pod uwage zakres badan i wartos¢ wynikow osiggnigcia naukowego oraz dorobek naukowy,
osiagnigcia dydaktyczne i dziatalno$¢ organizacyjng Dr n. med. Anny Wardowskiej uwazam, ze spetnione
zostaly catkowicie kryteria, stawiane kandydatom do stopnia doktora habilitowanego, okreslone w art.
219 Ustawy Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce z dnia 20 lipca 2018 r. Dz.U. z dnia 30 sierpnia 2018
r., poz. 1668 ze zm.

W zwigzku z tym, z pelnym przekonaniem popieram wniosek o nadanie Dr n. med. Annie
Wardowskiej stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu, w
dyscyplinie nauki medyczne. Ponadto, majac na uwadze pionierski charakter prowadzonych badan, ich
uzyteczno$¢ prognostyczng i kliniczng, wnioskuje do Wysokiej Rady Nauk Medycznych Gdanskiego

Uniwersytetu Medycznego o wyroznienie osiggniecia naukowego Habilitantki.

Prof. dr_hab. n, med. Ewelina Grywalska

a,\,{dt'w U V\U
specjalista immunolpgit klinicznej
numer prawa wykonywaRia zawodu lekarza
-2530302-
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