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Ocena dorobku naukowego, osiagnie¢ dydaktycznych i organizacyjnych dr n.med. Anny
Wardowskiej w zwiazku z postepowaniem o nadanie stopnia naukowego doktora

habilitowanego.

Rozw6j naukowy i zawodowy Habilitantki:

Dr n.med. Anna Wardowska ukonczyta studia na Miedzyuczelnianym Wydziale
Biotechnologii Uniwersytetu Gdanskiego i Akademii Medycznej w Gdansku, na kierunku —
biotechnologia w 2005 roku uzyskujgc tytut magistra biotechnologii. W 2009 roku uzyskala
stopienn naukowy doktora nauk medycznych w zakresie biologii medycznej na Wydziale
Lekarskim z Oddzialem Stomatologicznym Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego na
podstawie rozprawy doktorskiej pt. ,, Inmunomodulacyjne wlasciwosci nowych pochodnych
muramylodipeptydu (MDP) i tuftsyny™.

Po uzyskaniu stopnia naukowego doktora nauk medycznych w latach 2009-2010
dr Anna Wardowska pracowata na stanowisku asystenta w Zakladzie Immunologii Klinicznej
1 Transplantologii na Wydziale Lekarskim Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego. W 2010
roku awansowala na stanowisko adiunkta. Od roku 2018 do chwili obecnej dr Anna
Wardowska jest zatrudniona na stanowisku adiunkta w Zakladzie Embriologii w Katedrze
Anatomii na Wydziale Lekarskim Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego.

Recenzja osiagniecia naukowego pt. ., Molekularne i epigenetyczne podloze tocznia

rumieniowatego trzewnego — wybrane aspekty biologii komérek dendrytycznych i
limfocytéw B”.

Osiagnigcie naukowe stanowig 4 tematycznie powigzane publikacje, w tym 3 prace
oryginalne i 1 praca przegladowa o tgcznej punktacji IF 14,391 oraz punktacji MNiSW 320.
Gléwnym celem przedstawionego osiggniecia naukowego byto scharakteryzowanie zmian na
poziomie fenotypowym, molekularnym, jak réwniez zmian epigenetycznych prowadzacych
do zaburzonej aktywnosci komérek dendrytycznych, jak i limfocytow B w toczniu
rumieniowatym trzewnym, oraz analiza wplywu powyzszych zmian na progresj¢ danej
jednostki chorobowej. Na uwage zastuguje fakt, iz prace wchodzgce w sktad osiagnigcia
naukowego powstaly w wyniku realizacji grantu finansowanego ze srodkéw Narodowego
Centrum Nauki, w ktérym dr Anna Wardowska petnita funkcje kierownika.



Publikacja Nr 1 osiggnigcia naukowego pt. ,, Transcriptomic and Epigenetic Alterations in
Dendritic Cells Correspond With Chronic Kidney Disease in Lupus Nephritis” dotyczy
funkcji krazacych komorek dendrytycznych w nerkowej postaci SLE (ang. lupus nephritis-
LN). Przedstawione badania oparto na analizie materialu pochodzacego od 51 pacjentow ze
zdiagnozowanym SLE, ktorych podzielono na grupy w zaleznosci od nasilenia procesu
zapalnego w nerkach w przebiegu przewleklej choroby nerek. W eksperymencie
wykorzystano komorki krwi obwodowej celem znalezienia zalezno$ci pomiedzy specyfika
krazacych komoérek dendrytycznych a procesem chorobowym. W przedstawionej pracy
dokonano analizy iloSciowej komodrek mieloidalnych -mDC i plazmacytoidalnych -pDC
u chorych z LN. Na uwagg zastuguje fakt, iz Habilitantka jako jedna z pierwszych osob
zajmujacych sie tym zagadnieniem, opisala zmiany fenotypowe i molekularne krazacych
mDC i pDC pochodzacych od pacjentéw z nefropatig toczniowg. W opisanych wynikach
mozna réwniez znalezé badania dotyczace profilu transkryptomicznego izolowanych
magnetycznie subpopulacji komorek dendrytycznych, ktére obejmowaly analizg
transkryptomow zwigzanych z regulacja ekspresji wybranych genéw, stanem epigenetycznym
komérki, jak réwniez aktywacja odpowiedzi immunologicznej. Przeprowadzone badania
zaowocowaly nowymi informacjami na temat komérek dendrytycznych w indukcji i rozwoju
postaci nerkowej SLE. Po pierwsze stwierdzono, zmiany zawartosci krazacych pDC, co byto
powigzane z progresja zaburzen funkcji nerek. Nastepnie, oceniono iz poziom ekspresji IRF1
(ang. intereferon regulatory factor 1) wzrastat w mDC we wszystkich badanych grupach
chorych, a w przypadku pDC ekspresja tego genu rosta u pacjentow z najwigkszym
nasileniem objawéw nerkowych. Autorka pracy zwrdcila uwage, ze wyniki ekspresji IRF1
moglyby by¢ potencjalnie uzywane jako czynnik prognostyczny niewydolnosci nerek.
Ponadto, wykazano zmiany w markerach epigenetycznych, w tym potranslacyjne zmiany
histonu H3, ktére zdaniem Habilitantki réwniez moglyby sta¢ si¢ wskaznikiem
rozregulowania uktadu immunologicznego w toczniu nerkowym, a tym samym czynnikiem
prognostycznym progresji zaburzenia funkcji nerek.

Publikacja Nr 2 osiggniecia naukowego pt.” Alterations in peripheral blood B cells in
systemic lupus erythematosus patients” dotyczy gtdéwnie analizy limfocytéw B u pacjentéw ze
skrajng niewydolnoscig nerek w przebiegu tocznia rumieniowatego. Praca ta jest kontynuacja
eksperymentéw przedstawionych w publikacji nr 1. Do badan uzyto materialu z krwi
obwodowej pochodzacego od 51 pacjentéw (opisanych w publikacji nr 1). Glownym celem
pracy byla ocena zaleznosci pomiedzy krgzgcymi limfocytami B, a progresjg niewydolnosci
nerek w przebiegu tocznia. W wyniku przeprowadzonych badan wskazano na wyst¢powanie
istotnych zmian w dystrybucji subpopulacji limfocytow B krwi obwodowej, jak rowniez
zauwazono zmiany dotyczace profilu ekspresji wybranych genéw. Wyniki oceny poziomoéw
cytokin i chemokin wskazywaly na zwigzek z przebiegiem choroby, jak réwniez z jej
natezeniem. Szczegblnie ciekawe wydajg sie wyniki, ktére obejmowaly profil ekspresji
genow zwigzanych z funkcjg limfocytow B, glownie BAFF i APRIL, ktore warunkujg
przezycie i réznicowanie subpopulacji limfocytéw B. W wyniku analizy stwierdzono, ze u
pacjentow z toczniem nastgpit znaczny spadek ekspresji genu BAFF i wzrost ekspresji genu
APRIL w limfocytach B w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Reasumujac, wyniki badan
analizy limfocytéw B krwi obwodowej moglyby pozwoli¢ na monitorowanie pacjentow z
nerkowa odmiang tocznia.

Publikacja Nr 3 pt. ,, Dendritic cells’ characteristics in patients with treated systemic lupus
erythematosus™ stanowi spojng kontynuacje tematu podjetego w poprzednich pracach.
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Przeanalizowano tu subpopulacje komdérek dendrytycznych pochodzacych od 16 pacjentow z
réznorodng manifestacjg choroby. W badanej grupie byli pacjenci zaréwno ze zmianami
skorno-stawowymi, neurologicznymi i immunologicznymi. W przedstawionej publikacji
skupiono si¢ na poszukiwaniu zaleznosci miedzy otrzymanymi wynikami a leczeniem,
jakiemu poddani byli pacjenci wlaczeni do badan i w efekcie potwierdzono istotne zaburzenia
w funkcjonowaniu komorek dendrytycznych w SLE. W badaniu wykazano, ze mDC
charakteryzuja si¢ zwiekszong ekspresjg APRIL, E2-2, MBD2 czy PD-L1. Ponadto wykazano
zalezno$¢ powyzszych wartosci z poziomami przeciwcial anty-dsDNA, st¢zeniem czasteczek
uktadu dopelniacza w surowicy, jak rowniez z wolng formg receptorow dla cytokin. Wyniki
badan przedstawionych w publikacji nr 3 stanowig udang probe wyjasnienia mechanizméw
genetycznych i epigenetycznych SLE.

Publikacja Nr 4 pt. ,, The epigenetic face of lupus: Focus on antygen-presenting cells” jest
cickawg praca pogladowa 1 stanowi podsumowanie catego osiggnigcia habilitacyjnego. Dr
Wardowska w interesujacy sposdb przeanalizowata dostgpng literature podejmujgcg temat
zmian epigenetycznych w toczniu, ze szczegdlnym uwzglednieniem komoérek prezentujacych
antygen (APC). Habilitantka zwrécita uwage na fakt, iz modyfikacje epigenetyczne
w limfocytach T sg charakterystyczne dla pacjentéw z chorobami autoimmunologicznymi,
z uwzglednieniem tocznia, ale zmiany w nich zachodzace na poziomie wzorca
epigenetycznego moga zachodzi¢ dzigki komoérkom je aktywujgcym. Dr Wardowska opisata
rowniez mechanizmy tzw. triady epigenetycznej, ktdre obejmowaly: metylacje DNA,
potranslacyjne modyfikacje histonéw oraz obecnos$é niekodujacych RNA.

W mojej opinii cykl publikacji przedstawiony przez Habilitantke jak najbardziej
spelnia wszystkie kryteria obowigzujgce w przewodzie habilitacyjnym. Badania zostaly
bardzo dobrze zaplanowane, opisane w oparciu o najnowszg literatur¢ i wykonane wedhig
standardow dobrej praktyki naukowej.

Ocena dorobku naukowego:

Zgodnie z analiza bibliometryczng uzyskang z Biblioteki Glownej Gdanskiego
Uniwersytetu Medycznego, dorobek publikacyjny Dr n med. Anny Wardowskiej na dzien
11.08.2020 wynosit 36 publikacji pelnotekstowych. Laczny IF dorobku naukowego
habilitantki wynosit 81,941, a liczba punktow MNiSW wynosita 1517. Analiza cytowan
calego dorobku wedlug bazy Web of Science Core collection bez autocytowan wynosita 217.
Indeks Hirsha opublikowanych prac wedlug Web of Science Core collection byt rowny 9.

Dr n.med. Anna Wardowska rozpoczeta prace naukowa od badan zwigzkéw
biologicznie czynnych o wilasciwosciach immunomodulacyjnych, a efekty eksperymentow
zaowocowaly uzyskaniem stopnia doktora nauk medycznych. Po otrzymaniu stopnia doktora,
Habilitantka kontynuowata badania nad pochodnymi MDP i tuftsyny w kontekscie ich
odzialywania na populacje komérek dendrytycznych.

Poza tematem badan wlaczonych do rozprawy habilitacyjnej, Dr n med. Anna
Wardowska realizuje, badZz realizowala projekty badawcze zwigzane z analizg
transkryptomiczng skory, gléwnie w kontekscie regeneracji tkanek, komorkami
macierzystymi, czy wlasciwosciami limfocytéw T regulatorowych w transplantologii.



Dr Wardowska jest laureatkg wielu nagroéd naukowych oraz wspdtautorem kilku zgloszen
patentowych. Jest recenzentem w wielu prestizowych czasopismach naukowych. Dr n.med.
Anna Wardowska odbyla liczne staze naukowe krajowe i zagraniczne. Na uwage zastuguje
tez fakt rozleglej wspdlpracy w ramach konsorcjow, jak tez z wieloma jednostkami
naukowymi, w tym z zagranicznymi jednostkami badawczymi. Habilitantka byla
kierownikiem grantu Sonata, jak réwniez glownym wykonawca, badz wspolwykonawcg
wielu innych projektéw naukowych. Wyniki badain sa publikowane w czasopismach
z wysokim stopniem oddziatywania, jak rowniez prezentowane na krajowych
i miedzynarodowych konferencjach.

Osiagniecia organizacyjne i dyd CcZne:

Dr n med. Anna Wardowska jest czlonkiem czterech towarzystw naukowych,
w ramach ktérych uczestniczyla w organizacji zjazdéw naukowych. Habilitantka bierze
aktywny udzial w zajeciach dydaktycznych od 2005 roku. Od roku 2018 do chwili obecnej Dr
Wardowska prowadzi zajecia dydaktyczne z przedmiotu Embriologia na pierwszym roku
kierunku lekarskiego, zaréwno dla studentéw polsko-, anglojezycznych, jak i pielggniarstwa
na Wydziale Lekarskim Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego, jak i na Wydziale Nauk
o Zdrowiu. Ponadto, Habilitantka, bierze udzial w popularyzacji nauki poprzez uczestnictwo
w wydarzeniach upowszechniajgcych nauke wsréd mlodziezy.

Podsumowujgc ocene osiggnie¢ naukowych, dydaktycznych i organizacyjnych
stwierdzam, iz dr n. med. Anna Wardowska jest dojrzalym naukowcem ze znaczacym
dorobkiem naukowym, dydaktycznym, jak réwniez organizacyjnym. Habilitantka posiada
umiejetnosé nawigzywania wspolpracy w ramach dziatalnosci naukowej, kreatywnie rozwija
swoje naukowe pasje, co owocuje interesujgcymi wynikami z potencjatem ich wykorzystania
w praktyce.

Dr n. med. Anna Wardowska spelnia wszystkie wymagania ustawowe stawiane
kandydatom do uzyskania stopnia naukowego doktora habilitowanego, dlatego tez zwracam
sic do Rady Nauk Medycznych Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego z wnioskiem
o wszczecie kolejnego etapu postgpowania w sprawie nadania dr n. med. Annie Wardowskiej
stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu,
w dyscyplinie nauki medyczne.
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