Recenzja
w postepowaniu o nadanie stopnia doktora habilitowanego

Drn.med. Annie Wardowskiej

Pani Anna Wardowska ukonczyta studia na Miedzyuczelnianym Wydziale
Biotechnologii Uniwersytetu Gdanskiego i Akademii Medycznej w Gdansku w roku 2005,
uzyskujac stopiern magistra. Po odbyciu w latach 2005-2009 studiéw doktoranckich w
Zakiadzie Histologii, Akademii Medycznej w Gdarnisku, uzyskata 5 listopada 2009 r stopien
doktora nauk medycznych w zakresie biologii medycznej, na podstawie rozprawy pt.:
Immunomodulacyjne wiasciwosci nowych pochodnych muramylodipeptydu (MDP) i tufsyny.

Po uzyskaniu stopnia doktora zostata zatrudniona poczatkowo na etacie asystenta, a
od 2010 r na stanowisku adiunkta w Zaktadzie Immunologii Klinicznej i Transplantologii, na
Wydziale Lekarskim Gdariskiego Uniwersytetu Medycznego. Od 2018 roku peini funkcje
adiunkta w Zaktadzie Embriologii Katedry Anatomii, Wydziatu Lekarskiego, w Gdariskim
Uniwersytecie Medycznym.

Osiagniecie naukowe, bedace podstawa ubiegania sie_o stopienn naukowy doktora
habilitowanego

Na dzien wszczecia postepowania habilitacyjnego dr n. med. Anna Wardowska
legitymowata sig tacznie opublikowanymi 36 publikacjami naukowymi, o liczbie cytowani 236
(Web of Science), lub 248 (Scopus) z liczbg cytowani, odpowiednio 217 i 221 (bez
autocytowan), oraz indeksem Hirscha 9.

Kandydatka do stopnia naukowego doktora habilitowanego przedstawita osiggniecie naukowe
pt.. Molekularne i epigenetyczne podfoze tocznia rumieniowatego trzewnego — wybrane
aspekty biologii komérek dendrytycznych i limfocytéw B. Na osiggniecie to sktada sie cykl
czterech powigzanych ze sobg artykutow naukowych, w tym trzech pracach oryginalnych i
jednej pracy pogladowej, opublikowanych w recenzowanych czasopismach naukowych o
tacznym impact factor 14,391 i punktacji MNiSW - 320.

W przedstawionych oryginalnych opracowaniach, zgodnie z tytutem osiagniecia,
oceniano z uzyciem technik biologii molekularnej czynno$¢ i ekspresje wybranych genéw, w



tym szeregu czynnikow transkrypeyjnych komoérek dendrytycznych, a takze fenotyp i ekspresje
wybranych gendw limfocytow B u chorych na toczen rumieniowaty uktadowy z zajeciem nerek.
Badaniom tym towarzyszyty oznaczenia cytokin, zwigzanych tak z funkcjg limfocytéw B, jak i
typowym dla tocznia przewlektym stanem zapalnym. Drugim, istotnym elementem oceny byto
okreslenie zmian epigenetycznych obu typow komérek dendrytycznych, ocenianych
globalnymi zmianami w metylacji DNA i wybranych pozycji w histonach tych komérkowych
elementow uktadu immunologicznego.

Na wyréznienie zastuguje zaawansowana, nowoczesna i niezwykle czasochionna
metodyka badan, szeroki zakres stosowanych technik biologii molekularnej, w potaczeniu
(szczegdinie w pierwszych dwu opracowaniach oryginalnych) ze stosunkowo duzymi grupami
badanych chorych. tacznie pozwolito to na wyciggniecie interesujacych, wazkich wnioskéw
dotyczacych elementéw patogenetycznych tocznia rumieniowatego uktadowego z zajeciem
nerek. Istotne wydaje sie m.in. stwierdzenie zwiekszonego odsetka aktywowanych mDC, co
mogitoby byé konsekwencjg toczacego sie procesu zapalnego. Pozwole sobie na
podsumowanie najwazniejszych wnioskéw tego badania, w tym tych noszacych cechy
nowosci. Analiza odsetka i czynnosci konwencjonalnych (mieloidalnych) i plazmacytoidalnych
komérek dendrytycznych, w tym zmian w ekspresji gendéw pod wplywem zmian mechanizméw
epigenetycznych (metylacja DNA i histonow (H4K27), wskazuje na ewidentne cechy
dysregulacjiimmunologicznej towarzyszacej SLE. Podkreélono takze potencjalny niekorzystny
wplyw zaawansowanej przewlekiej choroby nerek na liczbe i czynno$é komérek
dendrytycznych, oraz zmian epigenetycznych. Tu trzeba jednak poczynié zastrzezenie, iz ze
zmianami typowymi dla tocznia mogg tu interferowa¢ zmiany metaboliczne, wynikajace ze
znacznego uposledzenia funkgiji filtracyjnej nerek, w tym obecnoséci toksyn mocznicowych, czy
samego kontaktu elementéw morfotycznych krwi ze sztucznymi powierzchniami aparatu
dializacyjnego..

W zakresie badan nad komérkami B istotnym jest wykazanie zwiekszonego odsetka
komérek CD38+ (zwigkszenie odsetka transitional B cells i plazmablastéw), oraz dysregulacje
kom. B (zmiany w ekspresji BAFF i APRIL), z towarzyszacymi cechami hipometylcji DNA
(obnizona ekspresja mRNA dla DNMT1 u chorych w remisji), a wiec wieksze] aktywnosci
transkrypcyjnej. | wreszcie, co istotne i na co zwraca uwage Autorka, wykazana dysregulacja
komérek uktadu immunologicznego zdaje sie byé cecha stata, przewlekle obecna w toczniu,
niezaleznie od zmiennej aktywnosci samego procesu chorobowego. Ocena zmian w uktadzie
immunologicznym w okresie zaostrzenia i remisji choroby ma istotne znaczenie dla
wyjasnienia patogenezy schorzenia. Istotne jest takze, a zaakcentowane w trzecie publikacii,
ograniczenie badan do oséb bez istotnie uposledzonej czynnosci nerek. Ciezkie zaburzenia
metaboliczne, jakie si¢ wtedy pojawiaja moga bowiem same w sobie zaburzaé wyniki



oznaczen wielu parametrow uktadu immunologicznego. Autorka zauwaza ten problem i
akcentuje go w dyskusji swoich wynikéw. Tak wiec, zaburzenie czynnosci komorek
dendrytycznych lezy w pewnym sensie u podstaw choroby, a nie jest jedynie przelotnym
zjawiskiem, typowym dla zaostrzenia choroby.

Na ile uzyskane wyniki moga mie¢ znaczenie praktyczne (np. predykcja
progresji i monitorowania niewydolno$ci nerek) pozostaje na razie kwestig otwarta, natomiast
wskazujg one niewatpliwie na istotne zaburzenie regulacji immunologicznej w tej modelowe;j
chorobie autoimmunoloiczne;.

Czwarte opracowane ma charakter pogladowy i podsumowuje w wielu szczegétach
nasza obecng wiedze o zaburzeniach regulacji mechanizméw epigenetycznych i ich wptywu
na ekspresje gendéw w odniesieniu do zaburzonej funkcji komérek prezentujgcych antygen w
toczniu rumieniowatym uktadowym. Opracowanie to pozwala wiec rzuci¢ oryginalne wyniki
uzyskane przez Kandydatke na szersze tlo dostgpnej w tym zakresie wiedzy, podkreslajac
jednoczeénie liczne jeszcze niejasnoéci i braki, utrudniajace ciggle pelne wyjasnienie
mechanizméw patogenetycznych lezacych u podstaw tocznia.

Podsumowujgc, cykl prac stanowigcych podstawe osiagniecia naukowego stanowi
istotny wktad w naszg wiedze o dwu podstawowych mechanizmach patogenetycznych tocznia
rumieniowatego  ukitadowego. Po pierwsze, mechanizmu zaburzonej tolerancji
immunologicznej, u ktérych podstaw lezg nieprawidiowoséci w funkcjonowaniu komérek
prezentujacych antygen. Po drugie, badania Kandydatki wskazujg na nieprawidtowosci w
funkcjonowaniu limfocytéw B, odpowiedzialnych za stata produkcje patologicznych
autoprzeciwciat.

Istotna aktywnos$¢ naukowa Kandydatki.

Zgodnie z informacjg Biblioteki Gtéwnej Gdariskiego Uniwersytetu medycznego dorobek
naukowy dr n. med. Anny Wardowskiej przed uzyskaniem stopnia doktora obejmuje 10 prac
petnotekstowych o tgcznym IF 5,773 i punktacji MNiSW — 95. Natomiast po uzyskaniu stopnia
naukowego doktora Kandydatka opublikowata 22 prace peinotekstowe o tacznym impact
factor 61, 777 i punktacji MNiSW 1102. Te wskazniki bibliometryczne wskazuja na naukowca
o bardzo znaczgcym, wartosciowym, miedzynarodowym dorobku. Dr Wardoweska jest tez
autorem i wspétautorem wielu doniesiert na krajowe i migdzynarodowe zjazdy i sympozja
naukowe.

W okresie po uzyskaniu stopnia naukowego doktora mozna u dr.n.med. Anny
Wardowskiej wyréznié kilka gtéwnych tematéw zainteresowan naukowych. Pierwszy dotyczy
kontynuacji prac nad nowymi, biologicznie czynnymi peptydami. Autorka analizowata tu pod
wzglgdem wiasnoéci immunologicznych oraz brata udziat w optymalizaciji biosyntezy nowych



peptydéw o wiasnosciach przeciwnowotworowych. przeciwbakteryjnych i wspomagajacych
gojenie ran. Czes¢ tych badan prowadzona jest w ramach konsorcjum REGENNOVA i projektu
finansowanego przez NCBIR. Wyrézniajaca publikacja jest tu artykut autorstwa Skowron P et
al. Materials Science & Engineering:C 2020; 108: 110426 o IF = 5,88.

Kolejny temat, zwiazany z wspomaganiem proceséw regeneracyjnych tkanek to
badania transkryptomiczne komérek skéry, w tym z zastosowaniem zebularyny — inhibitora
metylotransferazy DNA. Badania nad zmianami epigenetycznymi w komérkach naskérka
moga mieé znaczenie przy probach praktycznego stosowania komérek naskérka w leczeniu
trudno gojgcych sig ran. Tu wyrdznitbym publikacje Sass P et al. EBioMedicine 2019; 46: 317-
329.IF =5,736

Nastepny obszar zainteresowan dr Anny Wardowskiej to implikacje kliniczne badan
nad komoérkami macierzystymi. One réwniez wchodzg w zakres badan prowadzonych w
Konsorcjum REGENNOVA. Badania te obejmowaty gtéwnie komérki macierzyste tkanki
ttuszczowej i ich zastosowanie w medycynie regeneracyjnej, w leczeniu trudno gojacych sie
ran u chorych nowotworowych, czy wrecz w leczeniu choréb autoimmunologicznych.
Mezenchymalne komérki macierzyste byty z kolei tematem badan u chorych z niedokrwiennym
udarem mozgu. Badania nad komorkami macierzystymi pochodzgcymi z tkanki tuszczowej
zaowocowaty m.in. publikacja: Mieczkowska A et al. Sci Rep 2018; 8(1): 11339, z IF = 4,011.

Badania limfocytéw T regulatorowych i zjawiska ,starzenia sie” ukfadu
immunologicznego w transplantologii prowadzony byt z kolei we wspéipracy z Transplation
Research and Immunology Group, University of Oxford. W ramach transplantologii
opracowano tez metode modelu przeszczepu skérnego u myszy. To dodwiadczenie z pobytu
w Oxfordzie zaowocowato publikacja: Trzonkowski P et al. Mech Ageing Dev 2010; 131(2):
96-104. IF = 4,857.

Dr n. med. Anna Wardowska peti w tej chwili role wykonawcy lub wspdtwykonawecy dwu
projektow finansowanych przez NCN, jednego projektu finansowanego przez NCBIR, jednego
grantu finansowanego przez Fundacje na Rzecz Nauki Polskiej i jednego projektu w ramach
Programu Operacyjnego Inteligentny Rozwéj. Dr Wardowska byta tez kierownikiem jednego
zakonczonego projektu finansowanego przez NCN, wykonawca trzech zakoriczonych
projektow finansowanych przez NCN, lub NCBIiR, oraz gtéwnym wykonawca trzech
zakonczonych grantow Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego.

Dr Wardecka jest wspétautorem pigeciu zgloszen patentowych w zakresie szeroko
pojetej medycyny regenaracyjne;j.

Wspédtpracuje z szeregiem jednostek naukowych w kraju i za granica, w tym z
Uniwersytetami w Lund i Uppsali w Szwecji, oraz University of Oxford.



Jest czionkiem polskich i migdzynarodowych towarzystw naukowych. Byta
recenzentem wielu migdzynarodowych periodykéw naukowych, w tym pieciu o impact factor
przekraczajacym 4,0,

Za swoja dziatalno§¢ naukowa byfa wielokrotnie nagradzana przez Rektora
Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego.

Dr Wardecka prowadzi, lub prowadzita zajecia dydaktyczne z zakresu embriologii i analityki
medycznej ze studentami polskimi oraz w ramach English Division GUMed.

W konkluzji, na podstawie wysoce pozytywnej oceny przedstawionego osiagniecia
naukowego, pod tytutem ,Molekularne i epigenetyczne podioze tocznia rumieniowatego
trzewnego — wybrane aspekty biologii komérek dendrytycznych i limfocytéw B, oraz
istotnej, wysoko ocenianej aktywno$ci naukowej, szczegdlnie po uzyskaniu stopnia
naukowego doktora, nalezy stwierdzi¢, ze dr n. med. Anna Wardowska spelnia wszelkie

kryteria ubiegania sig¢ o stopier naukowy doktora habilitowanego.

Recenzji w postepowaniu o nadanie stopnia doktora habilitowanego dr n. med. Annie
Wardowskiej dokonano na podstawie 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.

Krakdéw, 13 kwietnia 2021r. ' / (’



