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Ocena dorobku naukowego, dydaktycznego i organizacyjnego
w ramach postepowania habilitacyjnego
Pani dr. n. med. Angeliki Muchowicz

Na wniosek Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego z dn. 16 grudnia 2020 r. przedstawiam recenzje w
postepowaniu o nadanie stopnia: dokfora habilitowanego w dziedzinie nauk
medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne.

Ocena osiagnigecia naukowego

Tytut osiagniecia: ,Przeciwnowotworowe dziatanie terapii zaburzajgcych
réwnowage redoks komérki nowotworowej oraz ich wplyw na mikro$rodowisko
nowotworu w przedklinicznych badaniach in vitro i in vivo”.

Osiagnigcie naukowe jest cyklem pieciu opublikowanych artykutow w
czasopismach naukowych o wspétczynniku wptywu IF= 37,629. Tematycznie
zwigzane s3 one z udziatem wybranych enzyméw antyoksydacyjnych w
proliferacji i przezywalnosci komérek nowotworowych, w tym oceny wptywu
reaktywnych form tlenu w dziataniach antynowotworowych.

Pracami tymi sg: cztery oryginalne oraz jedna pogladowa. Habilitantka w
trzech publikacjach znajduje sie na pierwszym miejscu, a w dwu jako autor
korespondujacy.

Ocena dorobku prac oryginalnych wynosi: IF: 29,91 / MNiSW 260
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Habilitantka jest réwniez autorem korespondujgcym w publikacji pogladowej
wykazujgcej wspotczynnik wplywu IF 7,719.

Publikacje wchodzace w zakres ,0siggniecia naukowe” zwigzane s3 z
badaniem enzymow antyoksydacyjnych wptywajacych na reaktywne formy
tienu. Biorg one udziat w przekazywaniu sygnatow wewnatrzkomoérkowych, az
do Smierci komarek. Prace te dotycza oceny enzymow antyoksydacyjnych
zwigzanych z uktadem tioredoksyny, ktora wptywa tez na uklad
odpornosciowy. Habilitantka rozpoczeta badania od przetestowania
uzyskanych przy wspétpracy z pracownikami Instytutu Chemii Organicznej
PAN szeregu zwigzkéw chemicznych o wiasciwosciach inhibitoréw ukiadu
tioredoksyny, z ktérych najskuteczniejszym okazat sie zwigzek okreslony
symbolem SK053. Inhibitor ten zostat wykorzystany w hamowaniu aktywnosci
enzymu tioredoksyna. W dwu pracach, w ktérych Habilitantka jest
pierwszym autorem poréwnuje znany inhibitor tego enzymu adenantyne z
nowo zsyntezowanym inhibitorem SK053 wykazujac ich podobienstwo.
Okresla tez nowe cele terapeutyczne dla obu tych inhibitoréw potwierdzajac
ich selektywnos$é w stosunku do tioredoksyny. W pracach tych wyjasnia
mechanizm dziatania inhibitora SK053. Wnioskiem jest okreslenie
podobienistwa obu inhibitorow i sugestia, ze ukfad tioredoksyny nie jest ich
jedynym celem. Obserwacja skutecznosci nowego syntetycznego inhibitora
Zostata tez uwiericzona migdzynarodowym zgtoszeniem patentowym.

W kolejnych dwu publikacjach wchodzacych w skiad osiggniecia naukowego
Habilitantki przedstawiona jest ocena hamowania mechanizmow
immunosupresyjnych, ktére zostajg aktywowane w procesach towarzyszacych
terapii fotodynamicznej (PDT), podczas ktorej pojawia sie intensywny stres
oksydacyjny doprowadzajgcy do uszkodzenia tkanek, w tym do niszczenia
guza i wywotanie silnego stanu zapalnego. Uaktywniajg sie wtedy
mechanizmy immunosupresyjne w celu zapobiegania kolejnym zniszczeniom
organizmu przez komponenty zwigzane z ukiadem odpornosciowym.
Habilitantka identyfikuje enzym IDO zwigzany z mechanizmem
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immunosupresyjnym powigzanym z PDT, ktory jest potaczony z prawidtowg
aktywacjg limfocytéw T. W modelach mysich raka sutka wykazuje zaréwno
ekspresje genu kodujacego enzym IDO jak i jego aktywnosé enzymatyczna,
ktora wzrasta po wywotaniu PDT. W hamowaniu aktywnosci tego enzymu
uzyto inhibitor znany z testow klinicznych epakadostat. Sugerowana jest
celowo$¢ kontynuowania tych badan w celu dokfadniejszego poznania
przeciwnowotworowej odpowiedzi immunologicznej.

Whioskami z tych publikacii jest stwierdzenie, ze uszkodzenie naczyn
limfatycznych uniemozliwia odpowiedz immunologiczng po PDT, oraz, ze
hamowanie enzymu IDO uaktywnionemu po PDT utatwia zachowanie
rownowagi w odpowiedzi immunologiczne;j.

Habilitantka jest tez autorem korespondujgcym w publikacji pogladowej
wykazujacej IF= 7,719, w ktorej przedstawiony jest przeglad terapii przeciw
limfatycznych, w tym PDT.

Ocena istotnej aktywnosci naukowej

A. Podsumowujac dorobek naukowy dr. nauk med. Angeliki Muchowicz z d.
Szokalska przedstawia sie on nastepujgco:

llos¢ publikaciji: 35, w tym 28 oryginalnych i 7 przegladowych o
sumarycznej ocenie w punktach IF 174,895 / MNiSW 1562

liczba cytowani tych prac to: 666, a Indeks H=16

Habilitantka przed uzyskaniem stopnia doktora n. med. byta wspotautorem 7
publikaciji oryginalnych o sumarycznej liczbie punktéw IF powyzej 34 oraz 2
publikacjach pogladowych o liczbie punktéw IF blisko 6.

Z kolei po uzyskaniu stopnia dr n. med. powigkszyta Ona swéj dorobek
naukowy osiggajac w 21 publikacjach oryginainych z oceng {aczng mierzong w
punktach IF powyzej 124, oraz w 4 pracach pogladowych blisko 11 IF. Jak
widac¢ aktywnosé po uzyskaniu doktoratu Znaczgco zostata powiekszona.
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B. Osiagnigcia w trakcie pracy naukowej poza zgtaszanym osiggnieciem.
Habilitantka juz jako studentka biotechnologii zaangazowana byta w badania
zwigzane z terapig fotodynamiczna, ktéra stata sie tematem jej pracy
magisterskiej, zakoriczonej trzema publikacjami w ocenie IF.

Z kolei na studiach doktoranckich zajmowata sie poszukiwaniem inhibitorow
tioredoksyny, ktére prowadzone byly przy wspotpracy z osobami z Instytutu
Chemii Organicznej PAN. Wspdlpraca ta zaowocowata publikacjami z listy IF
oraz miedzynarodowym zgtoszeniem patentowym.

Po obronie doktoratu Habilitantka pracowata w programie polsko-
szwajcarskim, ktory zostat uwieficzony dwiema publikacjami. Nastepnie
badajac stres redoks komérek nowotworowych swoj dorobek poszerzyta o
kolejne 6 publikacii.

Wspdipracujac z osrodkami w obrebie Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego wzbogacita swoj dorobek naukowy o kolejne publikacje.
Habilitantka po uzyskaniu stypendium z fundacji UICC przebywata na
Uniwersytecie Harvard (Boston), gdzie poszerzyla swdj dorobek o kolejne
dwie publikacje.

Odbyla tez krotkoterminowe staze w Szwaijcarii, Belgii i Wioszech, ktore
rowniez udokumentowata publikacjami.

Habilitantka potrafita rowniez zdobywac finansowanie swoich badar
zdobywajac dofinansowania w licznych grantach naukowych.

Prowadzi réwniez zajecia ze studentami z przedmiotu Immunologia dla
studentéw Wydziatu Lekarskiego, w tym dla studentéw EDF.

Pod Jej kierunkiem dwie osoby uzyskaty stopier magistra biotechnologii.
Habilitantka uzyskala tez liczne nagrody naukowe, w tym co uwazam za
szczegolnie istotne przeznaczone dla mtodych naukowcow.



Whiosek kosicowy

Biorac pod uwage osiggniecia naukowe, dorobek dydaktyczny i
organizacyjny Habilitantki stwierdzam, ze spetniajg wszystkie wymogi
stawiane osobom ubiegajgcym sie o stopien naukowy doktora habilitowanego

Na tej podstawie zwracam sie do Rady Dyscypliny Nauk
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego o kontynuowanie postepowania o
nadanie dr. n. med. Angelice Muchowicz stopnia naukowego doktora
habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w
dyscyplinie nauki medyczne.
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