prof. dr hab. n. med. Grzegorz Kurzawski Szezecin, 26.11.2023 roku

Ocena dorobku naukowego

Wywigzujgc si¢ z obowigzku recenzenta powierzonego mi decyzjq Rady Dyscypliny Nauk
Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medyveznego w  postgpowaniu  habilitacyjnym
Pani dr n. med. Alicji Chrzanowskiej, ubiegajgcej si¢ o stopien doktora habilitowanego w
dziedzinie nauk _medycznych i nauk o zdrowiu, dyscypling nauki medyczne, przedstawiam

oceng jej osiggnigé naukowych.

Pani dr n. med. Alicja Chrzanowska ukoniczyla studia na Wydziale Farmaceutycznym
Warszawskiego Uniwersytet Medycznego i uzyskala tytul magistra farmacji po obronie pracy
magisterskiej z wynikiem bardzo dobrym w 2000 roku. W tym samym roku podjela prace w
charakterze asystenta naukowo-dydaktycznego w Katedrze | Zakladzie Biochemii 1 Wydzialu
Lekarskiego Akademii Medycznej w Warszawie. Dzialalno$é naukowa Habilitantki byla
poczgtkowo zwigzana z badaniami dotyczgcymi aktywnosci arginazy wu  pacjentow
onkologicznych, prowadzonymi pod kierunkiem Pani profesor Zofii Porebskiej, we
wspolpracy z dr Grzegorzem Luboiniskim z Kliniki Chirurgii Onkologicznej Centrum
Onkologii w Warszawie. Wspolpraca z Klinikg i opanowanie technik, takich jak badanie
aktywnosci enzymalycznej, chromatografia jonowymienna, Western — blot, PCR, pozwolilo na
uzyskanie wynikow majgcych znaczenie w obszarze badan medycznych, o czym mogg
Swiadczyé pierwsze publikacje z tego okresu. Calkowity dorobek dr Chrzanowskief przed
uzyskaniem stopnia doktora obejmuje 9 publikacji orvginalnych i 2 prace poglgdowe, a takze
15 komunikatow prezentowanych na krajowych i migdzynarodowych konferenciach
naukowych. Calkowity IF artykulow opublikowanych przed obrong pracy doktorskiej wynosil
3,247, a ich wartos¢ odpowiadata 109 punktom MEIN.



1. Uzyskanie stopnia naukowego doktora (dotyczy spelnienie warunku ustawy ,, Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce " - art. 219 ust. 1 pkt. 1)

W_2008 roku Kandydatka obronila_z wyrdinieniem pracg doktorska pt. ., Zmiany

aktywnosci i ekspresji arginazy w marskosci i pierwotnym raku watroby ", kiérej promotorem

byla Prof. dr hab. Anna Baranczyk-Kuima, co przyezynilo sie do awansowania Kandydatki
na stanowisko adiunkta naukowoe-dydaktycznego, na kidrym to pracuje (z kritkg przerwg) do
dzisiaj.

Za swofg pracg nawkowq byla wielokroinie nagradzana, migdzy innvmi, otrzymala 10
Nagrod Naukowych JM Rekiora Warszawskiego Uniwersytetuy Medycznego w latach 2004-
2022 oraz 3 nagrodyv na konferenciach naukowych (Warsaw International Medical Congress

Jor young scientists) w 2014 7 2015 roku.

2. Ocena cyklu powigzanych tematycznie publikacji (dotyezy spelnienie warunku ustawy

. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce " - art. 219 ust. 1 pkt. 2 )

Jako osiggnigcie naukowe Pani dr n. med. Alicja Chrzanowska przedstawila cykl prac
zatvtufowany |, Ocena potencjalu cytotoksycznego nowych koniugatow fluorochinolonow z
kwasami Huszczowymi oraz ich wplywu na metabolizm komorek nowotworowych i
bakteryinych”, zlozony z 4 oryginalnych pelnotekstowych, powigzanych tematycznie
publikacyi, ktore ukazaly si¢ w latach 2020-2023 w anglojezycznych indeksowanych
czasopismach o zasiggu migdzynarodowym o lgcznym IF wynoszgcym 24,492 i lgeznej
punktacji MEIN wynoszqcej 520 punkidw.

W oparciu o dostgpne dane dotyczgee wlasnosci antybakteryjnych fluorochinolonéw, a
takze ich obserwowanej cytoloksycznosci wobec komdrek nowotworowych, Habilitantka
podiela  probg  weryfikacji tezy, te wzbogacenie czqsteczek dwich flurochinolonéw:
cyprofloksacyny (Il generacja) i moksyfloksacyny (IV generacja) o reszty kwasow
thuszczowych o rotnej dlugosci lancucha oraz liczbie i polozeniu wigzan podwdjnych,
mogloby doprowadzi¢ do uzyskania subsiancji o zwigkszonej aktywnosci przeciwbakieryjnej i
przeciwnowotworowef. W tym celu przebadala specjalnie zsytetyzowane koniugaty (amidy), a
wyniki opisala w eyklu prac, ktory zaproponowala jake osiggnigcie naukowe majgce spelnié
warunek ustawowy (Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce - art, 219 ust. 1 pkt. 2).

Cykl prac zawiera nastgpujgcee publikacje:
l. Chrzanowska A, Roszkowski P, Bielenica A, Olejarz W, Stepien K, Struga M.

Anticancer and antimicrobial effects of novel ciprofloxacin fatty acids conjugates. Eur J



Med Chem. IF = 6,514; Punkty MEiN = 140; kwartyle Q1

https:/f'www sciencedirect.com/science/article/pii/$022352 34 19309626 ?via%3 Dihub

2. 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 Ciprofloxacin Potential? Cancers (Basel).
2022;87:905-917. IF = 6,575; Punkty MEiN = 140; kwartyle Q1

hitps:/fwww.nebinlm.nih.gov/pme/articles/PMC8773529)

3. Chrzanowska A, Struga M, Roszkowski P, Kolinski M, Kmiecik S, Jalbrzykowska K,
Zabost A, Augustynowicz-Kopet E, Wrzosek M, Stefafiska J, Bielenica A. The effect of
conjugation of ciprofloxacin and moxifloxacin with fatty acids on their antibacterial and
anticancer activity. Int J Mol Sci. 2022;23(11):1-28. IF = 6,208; Punkty MEiN = 140;
kwartyle Q1

hitps://www.nchi.nlm.nih.gov/pmc/anticles/PMC2181 188/

4. Chrzanowska A, Kurpios-Piec D, Zyzyfiska-Granica B, Kiernozek-Kalinska 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; kwartyle Q1

hitps:/fwwiw.sciencedirect.com/science/anticle/abs/pii/S00 1429992200742 7 ?via%3 Dihub

We wszystkich pracach dr Chrzanowska byla pierwszym autorem i w kazdej z nich

uczestniczyla w niemal wszystkich etapach badan, od opracowania pomystu badania, hodowli
komorkowej, wykonywania oznaczen w czedci eksperymentalnej, analizie statystycznej
wynikéw, zebrania i interpretacfi pismienniciwa, ai do przygotowywania pierwoinej i
ostatecznef wersji manuskryptu. Swoj udzial w pierwszej, drugiej i czwartej pracy oszacowala
na 70%, a w trzecief - na 60%.

Celem pierwszej pracy byloe wytworzenie koniugatow cyprofloksacyny z nasyconymi i
nienasyconymi  kwasami tuszczowymi oraz ocena ich cylotoksycznosci, dzialania
indukujgcego apoptoze i hamowania uwalniania IL-6 w liniach komorkowych pierwotnego i
przerzutowego ludzkiego raka okrginicy, przerzutowego raka prostaty, a takze linii komérek
prawidlowych. Dodatkowo wszystkie badane zwigzki, (dziewigé nowo zsyntetyzowanych
koniugatow cyprofloksacyny), zbadano pod kgtem ich aktywnosci przeciwdrobnoustrojowe;.



Otrzymano sz wych dotad nie publikowanych w, Wykazano, ze komorki raka
prostaty sq bardziej podaine na dzialanie testowanych koniugatow niz pierwotne i
przerzutowe komorki raka jelita grubego. Koniugaty nie byly toksyczne dla prawidlowych
komarek w stezeniach potencjalnie terapeutyeznych. Jednoczesnie wykazywaly wlasnosci
cylotoksyczne wobec komorek nowotworowych i dzialanie przeciwdrobnoustrojowe.
Niezwykle cenne jest tez wskazanie najbardziej aktywnych amidow z nienasyconymi kwasami,
takimi jak sorbowy, oleinowy i elaidynowy, ktére wykazywaly najsilniejsze dzialanie
cytotoksyczne, proapoptyczne i redukujgce wydzielanie IL-6, co moze budzié nadzieje na
uzyskanie 1qg drogq nowych lekow, silniej hamujgcych wzrost i inwazyjnosé niektorych
nOWOIWordw,

Celem drugiej pracy bylo przebadanie wplyw koniugatow cyprofloksacyny na komorki
raka prostaty (linie LNCaP i DU-1435) o réznej wrazliwosci na hormony, a takie na linig
komorek prawidlowych nablonka prostaty (RWPE-1). Dodatkowo sprawdzono ich wplyw na
metabolizm lipidéw w liniach komérek nowotworowych PC3 i prawidlowych RWPE-I,
poprzez okreslenie wzglgdnej zawartosci wybranych bialek za pomocg spektrometrii mas.
Wykazano, te niewratliwe na hormony komdrki DU-145 byly bardziej podatne na dzialanie
koniugatow niz hormonozalezne komorki LNCaP. Dzialanie cytotoksyczne nieskoniugowanej
cyprofloksacyny | kwasow tluszezowych bylo slabsze. W komdrkach linii LNCaP
potraktowanych koniugatami dominowala wezesna apoptoza, natomiast w komorkach DU-
145 indukowana byla zaréwnoe wezesna, jak i pdéna apoptoza. Badane koniugaty zmniejszaly
uwalnianie IL-6 w obu liniach komorek nowotworowych o prawie 50%. Analiza proteomiczna
wykazala wplyw koniugatow cyprofloksacyny na bialka biorgce udzial w metabolizmie
lipidow, powodujgc przewaznie obnizenie stgzenia bialek waznych w progresji raka prostaty,
co sugerowalo, 2e ich potencjal cytotoksyczny byl z tym powigzany. Moim zdaniem takie
wyniki { waine wnioski, wskazujgce, te optymalng kombinacjq jest koniugacja
cyprofloksacyny z_kwasem oleinowym i kwasem elaidynowym, otwierajg perspekiywy ich

nia w leczeniu, szezepdlnie niewrazliwych na r

prostaty, w przypadku ktorych brak jesi jak dotgd skutecznych lekéw. Jednoczesnie zgadzam
si¢ z opiniq Habilitantki, ze wyniki badan in vitro mogg nie w pelni przeloiyé si¢ na
aktywnoSé¢ w nowotworze, co stanowi istotng przeszkode w pelnej ocenie dzialania
koniugatow na komorki nowoiworowe in vivo.

Celem trzeciej pracy bylo zbadanie wplywu koniugacji cyprofloksacyny i moksyfloksacyny
z kwasami thuszczowymi na ich dzialanie przeciwbakteryjne i przeciwnowotworowe. Uzyskane

wyniki potwierdzily przewage formy skoniugowanej moksyfloksacyny. a nowo zsyntetyzowane



koniugaty byly seleknywnie silnie cviotoksyczne wobee testowanych linii noworworowych, =
wyraznieniem komorek raka prostaty (PC3), kiore podobnie jak w przypadku cyprofloksacyny
byly bardziej podaine na ich dzialanie. Wsrod przebadanych kwaséw tluszczowych
powigzanyeh = moksyfloksacyng, najskuteczniejszymi okazaly si¢ kwasy sorbowy, oleinowy,
hepi-6-enowy, linolowy, kaprylowy i stearynowy. Najsilniejsze dzialanie przeciwbakieryjne
wobec standardowyeh szezepow wykazywaly natomiast pochodne kwasow o diugosci
lanicucha nie dluzszym niz 6 wegli. Najsilniej dzialajgcg wobec szczepow klinicznych byla
pochodna acetylowa. Niektore koniugaty, pochod=gce od Srednio- i dlugolancuchowych
kwasow wielonienasyeonych obydwu chinolonéw, d=ialaly silniej przeciwprgtkowo niz
referencyine tuberkulostatyki. Natomiast ustalenia dotyezgee badan mechanizméw dzialania
antvbakteryinego wskazaly jednoznacznie na potrzebg ich rozszerzenia, poza badania
dotyczqce hamowania kluczowych enzymiow bakteryjnych: gyrazy DNA i topoizomerazy IV,
kidre nie thumaczyly wszystkich otrzymanych wynikéw.

Celem czwartej pracy bylo usialenie mechanizméw dzialania przeciwnowotworowego
wyselekcjonowanych, najbardziej aktywnych koniugatow moksyfloksacyny oraz zbadanie ich
wplywu na profil metaboliczny w komérkach nowotworu jelita grubego i prostaty. Badania
potwierdzily silny potencjal cytotoksyczny koniugatow moksyfloksacyny, kiory byl duzo
wyiszy niz wolnej formy fluorochinolonu, a jednoczesnie oceniane amidy pozostawaly
bezpieczne dla prawidlowych komérek HaCaT. Komorki raka prostaty PC3 byly bardziej
wrazliwe na koniugaty cyprofloksacyny niz komoérki raka okrgznicy. Najbardziej obiecujgcg
aktywnos$¢ cytofoksyczng wykazywaly koniugaty z kwasem oleinowym i stearynowym, kidre
nie tylko skutecznie zmnigjszaly zywotnosé¢ przerzutowych komorek PC3 i SW620, ale rowniez
silnie indukowaly w tym typie komorek kaspazy wykonawcze (3/7 aktywujgce tzw. ,, substraty
Smierci”) | pding apoptozg.

Cykl prac kiorych liderem byla habilitantka (co potwierdza pierwsze autorstowo we
wszystkich — publikacjach  oraz  uczestnictwo w  niemal  wszystkich  etapach  ich
przygotowywania), dostarczyl nmowyech | bardzo waznych danych na _temat potencialu
cytotoksyeznego nowych koniugatow fluorochinolondw = kwasami tluszczowymi_oraz_ich

wplywa na metabolizm komorek nowotworowych i bakteryinych. W zwigzku = powyiszym,

kompetencie kilku zespolow badaw . Sukces ten wytvezyl iez dalszy kierunek poszukiwan
potencialnych substancii leczniczyeh zwlaszeza wobee choryeh = zaawansowang postaciq
nowolworu prostaty i dalszyeh badan nad meiabolizmem lipidéw w komdrkach bakteryjnych.

Przedstawiony do oceny cykl prac stanowi wige, w mojej ocenie, oryginalne osiggnigcie



witoszgee istotny wklad w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie

nauki medyczne.

3. Aktywnos¢ naukowa realizowana na roznych uczelniach i instytucjach naukowych, w
szezegolnodei zagraniczna. (dotyezy spelnienie warunku ustawy ,, Prawo o szkolniciwie
wyzszym i nauce” - art. 219 ust. I pkt. 3

co szczegolowo opisala w autoreferacie i co znajduje odzwierciedlenie postaci wspiélnych
publikacji. Do najwazniejszych aktywnosci w tym wzgledzie, poniewaz ich rezultatem byly
nowatorskie publikacje o zasiggu migdzynarodowym, zaliczylbym wspdlprace z:

* dr hab. Piotrem Roszkowskim w zakresie symez zmodyfikowanveh zwigzkdw
bioaktvwnych = Pracowni  Chemii  Zwigzkdw  Naturalnyeh  Wydzialu  Chemii
Uniwersyretu Warszawskiego:

« prof. dr hab. Nadziejq Drelg, dr Eweling Kiernozek w zakresie badan = uiyciem
cvtometrii przeplywowej = Zakladu Immunologii Uniwersytetu Warszawskiego:

o prof. dr hab. Ewg Augustvnowicz-Kopeé, dr Agnieszkg Napiorkowskg w zakresie
okreslenia aktywnosci przeciwgruliczej z Zakladu Mikrobiologii Insiviviv Gruzlicy i
Chorob Pluc w Warszawie;
dr hab. Sebastianem Kmiecikiem z Pracownia Teorii Biopolimerdw Wydzialu Chemii
Uniwersytetu Warszawskiego oraz dr Michalem Kolinskim = Instvtinn Medyony
Doswiadczalnej i Klinicznej im. M. Mossakowskiego PAN w zakresie modelowania
molekularnego  pochodnych  cyprofloksacyny  {  moksyfloksacyny  do  bialek
enzymatyeznych;

 dr Pawlem Rejmakiem i dr Aleksandrg Drzewieckg w zakresie badan
spektroskopowych i obliczen kwantowo-mechanicznych kompleksowych pochodnych
tiomocznika z Instytutu Fizyki PAN w Warszawie.

Habilitantka wspolpracowala tez z osrodkami zagranicznymi, migdzy innymi z:

* Dipartimenio di Scienze Biomediche, Sezione di Microbiologia e Virologia, Universita
degli Studi di Cagliari, Monserrato, Wlochy; Prof. Paolo La Colla, dr Gabriele Giliberti,
dr Giuseppina Sanna -~ w zakresie okreslenia aktywnoici przeciwproliferacyjnej i
przeciwwirusowej pochodnych tiomocznika

* Molecular Epidemiology Laboratory Centre for Prevention, Diagnosis and Detection
(CPDD). Cancer Prevention Unit (CPU) Wolfson Institute of population Health; dr



Belinda Nedjai, dr Dorota Scibior - w ramach badan molekularnych nad rakiem prostaty
oraz opracowania szybkiego testu do oznaczania aktywnosci arginazy.
Podsumowujgc stwierdzam, e Kandydatka wykazala sig istotng aktywnoscig naukowg

realizowang w wigcej nit jednej uczelni.

4. Calkowity dorobek naukowy Kandydatki

Calkowity dorobek naukowy Pani dr n. med Alicji Chrzanowskiej wedlug analizy
bibliometrycznej w podpisanej przez Kierownika Oddzialu Informacji Naukowej Biblioteki
WUM mgr Anng Adjukiewicz-Tarkowskq dniu 2.03.2023 obejmowal: 30 oryginalnych,
pelnotekstowych prac naukowych, w tym 20 w czasopismach z IF (21 po uzyskaniu stopnia
naukowego doktora); z czego 11 jako pierwszy'korespondencyjny autor oraz 5 prac
poglgdowych, w tym 3 w czasopismach z IF (3 po uzyskaniu siopnia naukowego dokiora).
Ponadto w sklad dorobku wehodzi 19 doniesien/komunikatow na zjazdach migdzynarodowych
lub krajowych, z czego 11 jako pierwszy autor (streszczenia prezentowane w formie plakatu

lub prezemtacyi usinej).

MMM (wartosé¢ 1997 wdt‘ug punktacji MErHJ Liczba
cytowan (odpowiednio wg baz Web of Science/Scopus) bez autocytowan wynosila 313/372, a

Takie parametry naukometryczne niezwykle pogytywnie wyrdiniajg Kandydatke z posréd
osob ubiegajqcych sig o stopien dr habilitowanego.

3. Podsumowanie oceny

W podsumowaniv oceny dorobku navkowego Pani dr n. med. Alicji Chrzanowskiej
pragng stwierdzié, ze Kandvdatka jest niezwykle dociekliwym, skrupulatnym i tworczym
badaczem o powaznvm wkladzie publikacyinym, kiora jednoczesnie tworzy i wykorzysiuje
potencial  naukowy nowoczesnej uczelni. Jej osiggnigcia naukowe z nadmiarem spelniajg
wymogi  stawiane osobom ubiegajgeym sig o uzyskanie stopnia nawkowego dokitora
habilitowanego i w pelni odpowiadajq wymaganiom okreslonvm w ari. 219 ust. [ pke 1, 2§ 3
ustawy z dnia 20 lipca 2018 v, Prawo o szkolniciwie wyzszym i nance (Dz. U. z 2018 r. poz.
1668 z pbi. zm.).
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