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osiagnigé naukowych oraz dorobku naukowego, dydaktycznego i
organizacyjnego Pani dr n. med. Alicji Chrzanowskiej z Katedry i

Zaktadu Biochemii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego w
sprawie nadania jej stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk
medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne

Przebieg kariery zawodowej

Pani Alicja Chrzanowska w 2000 r. ukoriczyta studia na Wydziale Farmaceutycznym
Akademii Medycznej w Warszawie (obecnie Warszawski Uniwersytet Medyczny)
uzyskujac stopieri mgr farmacji. W tym samym roku podjeta prace w Katedrze i
Zaktadzie Biochemii | Wydziatu Lekarskiego Akademii Medycznej w Warszawie.
Stopier doktora nauk medycznych uzyskata z wyréznieniem w 2008 r. na Wydziale
Lekarskim Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego na podstawie rozprawy
doktorskiej pt. Zmiany aktywnosci i ekspresji arginazy w marskosci i pierwotnym raku
watroby. Promotorem rozprawy byta prof. dr hab. Anna Barariczyk-Kuzma. W latach
2008-2015 Habilitantka pracowata na etacie adiunkta naukowo-dydaktycznego w
Katedrze i Zakladzie Biochemii | Wydzialu Lekarskiego WUM. Od listopada 2017 r.
ponownie pracuje na tym samym etacie. Habilitantka czterokrotnie uczestniczyta w
tygodniowych szkoleniach w ramach Letniego Uniwersytetu CEEPUS w Chorwacii.
W 2022 roku odbyta dwutygodniowy staz naukowy w Molecular Epidemiology
Laboratory, Wolfson Institute of Population Health, Queen Mary University of London.

Ocena dorobku naukowego

Dorobek naukowy dr Alicji Chrzanowskiej przed uzyskaniem stopnia doktora
obejmuje 11 publikacji o tacznej wartosci IF 5,247 i punktacji MNiSW - 109, oraz 15
komunikatéw zjazdowych (w tym 7 ze zjazdéw miedzynarodowych). Po uzyskaniu



stopnia doktora Habilitantka opublikowata 24 prace (w 7 z nich byta pierwszym
autorem), w tym 4 prace wchodzace w sktad osiagniecia naukowego. taczny IF
publikacji wynosi 88,811, a punktacja MNiSW/MEiN - 1888. Byla takze autorka 4
komunikatéw ze zjazdéw migdzynarodowych.

Liczba cytowar) (wg bazy Web of Science/Scopus) z dnia 02.03.2023, bez
autocytowan, wynosi 313, a indeks Hirscha 10.

Na uwage zastuguje wspéipraca dr Chrzanowskiej z licznymi o$rodkami naukowymi,
zarowno krajowymi jak i zagranicznymi.

Habilitantka uczestniczyta w realizacji nastepujacych projektow badawczych:
Proj finan ne z WUM

* 2005-2006, Projekt mlodego badacza 1WK/3E125 «Rola izoenzyméw arginazy w
patogenezie choréb watroby”, kierownik projektu;

* 2007-2008, Projekt promotorski 1WK/WP3/07 .Ekspresja arginazy w marskoséci i
raku watrobowo-komérkowym”; gtéwny wykonawca:
* 2014-2015, Projekt wtasny nr 1WK/N/2013/2014 _Glutaminoliza jako szlak kluczowy

dla przezycia i proliferacji komérek raka jelita grubego w warunkach obnizonej
dostepnosci tlenu”; wykonawca projektu.

Grant KEN

* 2005-2007, Projekt badawczy promotorski nr 0779/P05/2005/29 .Changes in

arginase activity and expression in cirrhosis and hepatocellular carcinoma”; kierownik
projektu.

Habilitantka byta laureatkq 10 nagréd zespotowych JM Rektora Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego.

Dr Chrzanowska petnifpeinita funkcje promotora pomocniczego w nastepujacych
przewodach doktorskich:

* 2018 r. lek. Leszek Kraj, ,Zmiany metabolizmu L-argininy u dzieci z astmg
Oskrzelowa", Klinika Onkologii UCK WUM:

* Kawthar Safi, “The Role of Chemotherapy-induced Exosomes in Pancreatic
Cancer”, Szkota Doktorska WUM:



* mgr Paulina Strzyga, ,Badanie mechanizméw aktywnoséci cytotoksycznej
pochodnych tiomocznika”, Katedra i Zaktad Biochemii WUM.

Ocena osiagnigcia naukowego

Na osiagnigcie naukowe Habilitantki pt. Ocena potencjatu cytotoksycznego nowych
koniugatéw fluorochinolonéw z kwasami ttuszczowymi oraz ich wplywu na
metabolizm komérek nowotworowych i bakteryjnych sktada sie cykl 4 oryginalnych,
wieloautorskich publikaciji petnotekstowych:

H1. Chrzanowska A, Roszkowski P, Bielenica A, Olejarz W, Stepien K, Struga M.
Anticancer and antimicrobial effects of novel ciprofioxacin fatty acids conjugates. Eur.
J. Med. Chem. 2020; 185:1-11. IF = 6,514; Punkty MEIN = 140.

H2. Chrzanowska A, Olejarz W, Kubiak-Tomaszewska G, Ciechanowicz A, Struga M.
The Effect of Fatty Acids on Ciprofloxacin Cytotoxic Activity in Prostate Cancer Cell
Lines — Does Lipid Component Enhance Anticancer Ciprofioxacin Potential? Cancers
(Basel) 2022; 87:905-917. IF = 6,575; Punkty MEIN = 140,

H3. Chrzanowska A, Struga M, Roszkowski P, Koliriski M, Kmiecik S, Jatbrzykowska
K, Zabost A, Augustynowicz-Kopeé E, Wrzosek M, Stefariska J, Bielenica A. The
effect of conjugation of ciprofloxacin and moxifioxacin with fatty acids on their
antibacterial and anticancer activity. int. J. Mol. Sci. 2022; 23(11):1-28. IF = 6,208:
Punkty MEIN = 140,

H4. Chrzanowska A, Kurpios-Piec D, Zyzyriska-Granica B, Kiernozek-Kalifiska E, Lay
WX, Ciechanowicz A, Struga M. Anticancer activity and metabolic alteration in colon
and prostate cancer cells by novel moxifloxacin conjugates with fatty acids. Eur. J.
Pharmacol. 2023; 940:1-12. IF = 5,195; Punkty MEIN = 100. '

Sumaryczny wynik punktacji IF i MEIN publikacji wchodzacych w sktad
osiagniecia naukowego wynosi odpowiednio: IF 24,492, MEiN 520 pkt.

W autoreferacie dr Alicja Chrzanowska podaje ,,Jako pierwsza autorka
wszystkich wymienionych publikacji wchodzacych w skiad cyklu bylam tworcg
hipotezy badawczej, analizowatam i interpretowatam wyniki i przygotowywatam
pierwotna i ostateczna wersje manuskryptu”. Powyzsza informacja nie
odzwierciedla w petni rzeczywistego wkiadu autorskiego Habilitantki.



We wszystkich publikacjach Habilitantka jest pierwszym autorem.

Publikacia H1. Autor korespondencyjny — Anna Bielenica. Koncepcja pracy — Alicja
Chrzanowska. Przygotowanie pierwotnego manuskryptu - Alicja Chrzanowska.
Przygotowanie ostatecznej wersji manuskryptu zgodnie z uwagami
recenzentow - Alicja Chrzanowska.

Publikacja H2. Autor korespondencyjny - Alicja Chrzanowska. Koncepcja pracy -
Marta Struga i Alicja Chrzanowska. Przygotowanie pierwotnego manuskryptu —
Alicja Chrzanowska. Przygotowanie ostatecznej wersji manuskryptu zgodnie z
uwagami recenzentéw - Wioletta Olejarz, Grazyna Kubiak-Tomaszewska, Andrzej K.
Ciechanowicz, Marta Struga.

Publikacja H3. Autorzy korespondencyjni - Piotr Roszkowski i Anna Bielenica.
Koncepcja pracy - Marta Struga i Piotr Roszkowski. Przygotowanie pierwotnego
manuskryptu - Anna Bielenica i Alicja Chrzanowska. Przygotowanie ostatecznej
wersji manuskryptu zgodnie z uwagami recenzentéw - Anna Bielenica | Alicja
Chrzanowska.

Publikacia H4. Autor korespondencyjny — Dagmara Kurpios-Piec. Koncepcja pracy -
Alicja Chrzanowska i Marta Struga. Przygotowanie pierwotnego manuskryptu -
Alicja Chrzanowska. Przygotowanie ostatecznej wersji manuskryptu zgodnie z
uwagami recenzentéw — Marta Struga.

Celem badari stanowigcych podstawe osiagniecia naukowego byta analiza dziatania
cytotoksycznego nowo zsyntetyzowanych koniugatéw dwéch antybiotykéw z grupy
flurochinolonéw, cyprofloksacyny (I generacja) i moksyfloksacyny (IV génemq’a}, z
kwasami tluszczowymi o réznej dtugosci taricucha oraz liczbie i potozeniu wigzarn
podwajnych na komérki raka jelita grubego i prostaty. Ponadto badano dziatanie
przeciwbakteryjne koniugatéw na wybrane szczepy bakteryjne: Staphylococcus
aureus, Staphylococcus epidermidis, Escherichia hirae, Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa, Mycobacterium tuberculosis.

Wybér fluorochinolonéw jako podstawowego elementu strukturalnego
koniugatéw byt podyktowany szczegdlnymi wiasciwosciami tej grupy antybiotykow.
Oproécz dziatania bakteriobéjczego w wyniku hamowania aktywnosci gyrazy DNA i



topoizomerazy IV, w badaniach in vitro wykazano, ze fluorochinolony moga
indukowac apoptoze, hamowaé cykl komérkowy, wpltywaé na biogeneze miRNA oraz
transformacje komérek nablonkowych w mezenchymaine i macierzyste, zaburzaé
bioenergetyke mitochondrialng i indukowaé stres oksydacyjny, a takze hamowadé
proces inwazji | migracji komérek nowotworowych.

W autoreferacie Habilitantka podkresla role zmian metabolizmu lipidow w
komérkach nowotworowych jako procesu Zaangazowanemu w progresje guza.
Czasteczki lipidowe w tkance nowotworowej sq wykorzystywane wielokierunkowo —
do budowy blon, w sygnalizacji migdzykomérkowej oraz jako materiat energetyczny
dla szybko proliferujacych komérek. Uwaza sig, ze zmiany metabolizmu lipidéw
wptywajg na wiele proceséw komaérkowych, takich jak wzrost, autofagia, apoptoza lub
nekroza, czy tez lekoopornoseé.

Badania, wyniki ktérych skfadaijq sie na osiagnigcie naukowe, zostaly
przeprowadzone in vitro na hodowlach komérkowych. W przypadku nowotworu
prostaty byly to linie pochodzenia nablonkowego niewrazliwe na terapie hormonaing
- PC3 i LNCaP oraz DU145 — wrazliwa na terapig hormonalna. W badaniach
ukierunkowanych na raka okreznicy wykorzystano linie komérkowe pierwotnego i
przerzutowego nowotworu, odpowiednio SW480 | SW620. Jako kontrole
Zastosowano nienowotworogenna linie komérkowa keratynocytéw skory — HaCaT
oraz linig RWPE-1 pochodzacg z nablonka gruczotu krokowego.

Publikacje H1 i H2 przedstawiaja wyniki badar 9 koniugatow cyprofloksacyny z
kwasami tluszczowymi. Badane Zwiazki dziataly proapoptotycznie i cytotoksycznie na
komarki nowotworowe oraz hamowaty sekrecje IL-6. Nie byly toksyczne wobec
komérek prawidtowych. Analiza wynikéw badan prntm}cznych komorek PC3 i
komérek prawidtowych wykazata znaczacy wplyw koniugatéw na biatka
uczestniczace w transporcie, sygnalizacji, magazynowaniu, anabolizmie i
katabolizmie lipidéw. Koniugaty cyprofioksacyny z amidami krétkotaricuchowych
kwaséw, krotonowym i sorbowym, wywieraty silne dziatanie bakteriobbjcze wobec
Staphylococcus aureus, Staph ylococcus epidermidis i Escherichia coli.

Publikacje H3 i H4 przedstawiaja wyniki badar 16 koniugatéw moksyfloksacyny z
kwasami ttuszczowymi w zakresie aktywnosci cytotoksyczne;j i przeciwbakteryjnej.
Badania cytotoksycznosci przeprowadzono na liniach komérkowych PC3, SW480,



SW620 oraz HaCaT. Wigkszos¢ zwiazkéw hybrydowych wywierata silniejsze
dziatanie cytotoksyczne i antyproliferacyjne na nowotworowe linie komérkowe niz lek
referencyjny — cisplatyna, jednoczesénie nie wplywajac na przezywalnos¢ komorek
nienowotworowych linii HaCaT. Testowane zwiazki zwiekszaly aktywnos¢ kaspazy
3/7 i indukowaly proces apoptozy. Ponadto hamowaty aktywacje czynnika
transkrypcyjnego NF-xB oraz sekrecje IL-6. Koniugaty moksyfloksacyny z kwasem
stearynowym i oktadekanowym wplywaty na cykl komérkowy linii SW460 i SW820,
zwigkszajac liczbe komérek w fazie sub-G1 i G0/G1. Analiza metaboliczna dziatania

zwigzku bedacego potaczeniem moksyfloksacyny z kwasem oleinowym wykazatla, ze
wywoluje on zmiany w przemianach kwasu arachidonowego i cholesterolu.

Analogicznie jak w przypadku koniugatéw cyproflioksacyny, najsilniejsze dziatanie na
wybrane bakterie Gram-dodatnie i Gram-ujemne wywieraty polaczenia
moksyfloksacyny z amidami krétkotaricuchowych kwaséw tluszczowych. Na
szczegolng uwage zastuguja wyniki badan nad lekoopornym szczepem pratkéw
gruzlicy 210, ktére wykazaly wysoka wrazliwoéé bakterii na dziatanie koniugatow
moksyfloksacyny z wielonienasycowymi kwasami thuszczowymi o Sredniej i duzej
diugosci taricucha weglowego.

Badania, ktérych wyniki wehodza w zakres osiggnigcia naukowego dr Alicji
Chrzanowskiej, wpisuja sie w nurt szeroko prowadzonych prac nad nowymi
zwigzkami, ktére moga byé wykorzystane w prewencji badZ terapii nowotwordw, w
szczegolnosci lekoopornych.

Dziatalnosé¢ dydaktyczna

Dr Alicja Chrzanowska jest aktywnym nauczycielem akademickim. W latach 2002-
2006 r. Habilitantka prowadzita éwiczenia i seminaria ze studentami Wydzmlu Nauk o
Zdrowiu WUM. Od 2006 r. prowadzi éwiczenia z Biochemii dla studentéw |1 roku
Oddziatu English Division - Medicine oraz English Dentistry Division, natomiast od
2012 r. uczestniczy w organizacji i prowadzeniu zajeC Cwiczeniowych, seminaryjnych,
a od 2018 réwniez wyktadéw z biochemii dla studentéw Il roku Oddziatu English
Division — Medicine oraz English Dentistry Division WUM.

Za szczego6ine zastugi dla oéwiaty i wychowania dr Alicja Chrzanowska w 2022 roku
zostata uhonorowana Medalem Komisji Edukac;i Narodowej.



Dziatalno$¢ organizacyjna
Od 2004 r. dr Alicja Chrzanowska jest cztonkiem Izby Aptekarskiej w Warszawie.

Od 2018 r. jest czlonkiem bazy ekspertéw NAWA oraz komisji egzaminacyjnej z
biologii kandydatéw z bloku wschodniego na Warszawski Uniwersytet Medyczny.

W latach 2007-2009 i 2012-2015 byta cztonkiem komisji socjalnej Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego.

Whiosek koricowy

Po przeanalizowaniu przedstawionego dorobku naukowego i dydaktyczno-
organizacyjnego stwierdzam, ze dr Alicja Chrzanowska zasadniczo spelnia
wymagania stawiane kandydatom ubiegajacym sig o stopien doktora
habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki
medyczne okreslone na podstawie art. 221 ust. 10 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r.
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 22021 r. poz. 478 ze zm.).

O dojrzatosci naukowej i potencjale twérczym badacza w znaczacym stopniu
Swiadczy zdolnoéé do formutowania hipotez badawczych, a nastepnie ich weryfikacji.
W swietle moich watpliwosci dotyczacych wiodacego udziatu Habilitantki w powstanie
koncepcji przeprowadzonych badar sktadajacych sie na cykl przedktadam Wysokiej
Komisji wniosek o dopuszczenie Pani dr Alicji Chrzanowskiej do udziatu w czeéci
posiedzenia habilitacyjnego.



