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Ocena dorobku naukowego oraz rozprawy habilitacyjnej Dr Bogustawy Luzak
Tytut pracy: ,,Mechanizmy dzialania wybranych substancji modulujgcych funkcje
plytek krwi w ukladach modelowych i stanach klinicznych”

Dr Bogustawa Luzak ukonczyla biologi¢ na Wydziale Biologii i Nauk o Ziemi na

Uniwersytecie £.6dzkim, uzyskujac w roku 1997 dyplom magistra biologii ze specjalnoscia
biofizyki. Po studiach, w latach 1997-2004 pracowata w Panstwowym Szpitalu Klinicznym
Nr 1 im. Norberta Barlickiego Akademii Medycznej w Lodzi na stanowisku mlodszego asy-
stenta. Nastgpnie w latach 2004 — 2007 pracowata na stanowisku asystenta w Zaktadzie Zabu-
rzen Krzepni¢cia Krwi w Katedrze Diagnostyki Laboratoryjnej UM w Lodzi. Od 2007 roku
do chwili obecnej pracuje na stanowisku adiunkta w Zakladzie Zaburzen Krzepnigcia Krwi
w Katedrze Nauk Biomedycznych, pod kierunkiem Prof. dr hab. Cezarego Wataly. W roku
2003, na Wydziale Lekarskim UM w Lodzi pod promotorstwem Prof. dr hab. Cezarego Wata-
ty, obronita prace doktorska pt: ,.Rola polimorfizmu 807 C/T genu GPIa, podjednostki recep-
tora dla kolagenu GPIalla, w ksztaltowaniu reaktywnosci plytek krwi’, Wyniki prac badaw-
czych wykonanych w ramach rozprawy doktorskiej zostaly opublikowane w 2003 roku w J.
Biomed. Sci. (,,Effect of the 807 C/T polymorphism in glycoprotein Ia on blood platelet reac-
tivity”) oraz byly prezentowane na kongresie naukowym w Australii (2005). W roku 2003 dr
Bogustawa Luzak uzyskata tez prawo wykonywania zawodu diagnosty laboratoryjnego na
obszarze Rzeczpospolitej Polskiej.
Habilitantka kierowata pracami badawczymi, ktére wykonywala w ramach projektéw badaw-
czych finansowanych przez KBN (2 granty w 1999 i 2001), przez NCN (1 grant w latach
2008-2011) przez UMED w Lodzi (2010) oraz kierowata projektem finansowanym przez UE
(2009-2013. Byta takze konsultantem w projekcie UE (2010-2015) oraz wspotwykonawca 8
projektow KBN/NCN.

Dziatalnos¢ naukowa dr Bogustawy Luzak byta wielokrotnie nagradzana: w 2003 roku
otrzymata Nagrode Zespotowa Ministra Zdrowia za cykl publikacji ,,Molekularne aspekty
reaktywnosci plytek krwi” i w roku 2006 takze Nagrode Zespotowg Ministra Zdrowia za cykl
publikacji ,,Molekularne mechanizmy dziatania lekéw przeciwplytkowych”. Habilitantka byla
takze nagradzana przez Rektora Uniwersytetu Medycznego w L.odzi za dziatalnogé naukowa:
nagroda II stopnia w 2004 roku oraz nagrodami I stopnia w 2010, 2013 i 2015 roku.

Na uwage zastuguje duza aktywnos¢ dr B. Luzak w dazeniu do poszerzenia swojej
wiedzy 1 umiejetnosci, co potwierdzajg ukoniczone krajowe i zagraniczne kursy zwiekszajace
kompetencje zawodowe i umiejetnosci techniczne z zakresu biologii medyczne;j.



Ocena pracy habilitacyjnej

Rozprawa habilitacyjna dr Bogustawy Luzak to cykl 6 oryginalnych prac w jezyku
angielskim opublikowanych w latach 2010-2016 objetych wspolnym tytulem ,,Mechanizmy
dzialania wybranych substancji modulujacych funkcje plytek krwi w ukladach modelo-
wych i stanach Kklinicznych”. Sumaryczny IF (wedtug JCR, zgodnie z rokiem publikacji )
tych szesciu prac wynosi - 15,605; a punktacja MNiSW — 170. Dr Bogustawa Luzak jest
pierwszym autorem pieciu publikacji, w ktorych udzial Habilitantki (tj. mysl tworcza, orga-
nizacyjna, metodyczna, opracowanie wynikéw oraz przygotowanie manuskryptéw) oszaco-
wany jest na 69 %. Na uwage zastuguje fakt, ze prawie wszystkie prace badawcze zaliczone
do rozprawy habilitacyjnej byty przeprowadzone w kooperacji z naukowcami z innych zakla-
dow UM w Lodzi (tj. Zaktadem Biochemii Farmaceutycznej oraz Klinikg Nefrologii, Nadci-
snienia Tetniczego i Medycyny Rodzinnej) jak i z zakladami innych uczelni, tj. Zaktadem
Biotechnologii i Nauk o Zywieniu z Politechniki E6dzkiej, Zakladem Biochemii Ogolnej
z Uniwersytetu Lodzkiego i Zaktadu Technologii Owocow, Warzyw i Zbdz z Przyrodniczego
Uniwersytetu we Wroctawiu.

Prace badawcze stanowigce osiggniecie naukowe mozna podzieli¢ na dwa podtematy:

(1) badanie mechanizmu funkcji ptytek krwi i ich wrazliwo$¢ na kwas acetylosalicylowy
(ASA, aspiryna) u pacjentow leczonych statynami, (ii) efekt dziatania ekstraktow roslinnych
na funkcje plytek krwi wyizolowanych z krwi zdrowych ludzi oraz na komérki $rédbtonka
linii HUVEC.
Praca z roku 2011 (publikacje, poz. 1) opublikowana w Eur. J. Pharmacol. (“The effect of
a platelet cholesterol modulation on the acetylsalicylic acid-mediated blood platelet inhibi-
tion in hypercholesterolemic patients”, IF 2,516) obejmowala analize zmian wrazliwosci pty-
tek krwi na kwas acetylosalicylowy (ASA) u pacjentéw z hipercholesterolemia, leczonych
syntetyczng statyng — atorwastatyng. Analiza obejmowata pomiar uwalnianego tromboksanu
B,, wbudowywanie znakowanego ASA do biatek ptytek krwi, oznaczanie zmian stezenia cho-
lesterolu jak i zmian stezenia frakcji lekkiej choresterolu w osoczu krwi pacjentdw i w plyt-
kach krwi. Badania wykazaty, ze lek atorwastatyna znaczaco redukuje stezenie catkowitego
cholesterolu i frakcji LDL w osoczu krwi, za$ nie ma wplywu na zmiang stezenia TxB, Na-
tomiast w obecnosci ASA obserwowano indukowanie acetylacji biatek plytek krwi u pacjen-
tow leczonych zastosowana statyng i ten efekt byt zwigzany z obnizeniem stezenia cholestero-
lu w ptytkach. Habilitantka na podstawie wynikéw badan z atorwastatyng wnioskuje, ze
w przypadku pacjentéw o zwigkszonym stezeniu cholesterolu terapia statynami zwieksza
wrazliwos¢ plytek krwi na kwas acetylosalicylowy. Ponadto, moze to sugerowaé, ze czgsto
wystgpujaca ,,opornos¢ na ASA™ moze byé wynikiem spowolnienia transportu aspiryny przez
blony ptytek ,,obtadowane” cholesterolem do wnetrza komorki. Habilitantka wyraznie pod-
kresla, ze efekt zwigkszenia wrazliwosci ptytek krwi na ASA w wyniku dziatania zastosowa-
nej statyny korelowat z obnizeniem poziomu cholesterolu w ptytkach krwi, a nie ze zZmiang
stezenia cholesterolu catkowitego i jego frakcji lekkiej w osoczu krwi. Te wyniki sg waznym
naukowym osiagnigciem i powinny by¢ brane pod uwage w przypadku leczenia pacjentow
,»opornych na aspiryne”.

Badanie mechanizmu dziatania statyn na zmiane wrazliwosci ptytek krwi na kwas
acetylosalicylowy bylo przedmiotem kolejnej pracy pt. ,,Pravastatin and simvastatin im-



proves acetylsalicylic acid-mediated in vitro blood platelet inhibition” opublikowanej w 2012
roku w Eur. J. Clin. Invest., (publikacje, poz. 2; IF = 3,365)). Prawastatyna i simwastatyna to
zwigzki organiczne pochodzenia naturalnego. W badaniach in vitro obie statyny prowadzity
do inhibicji aktywnosci plytek krwi poprzez obnizenie aktywacji receptora fibrynogenu jak
i obnizenie agregacji ptytek krwi a takze badane statyny indukowaty obnizenie kolageno-
zalezne generowanie tromboksanu w ptytkach traktowanych aspiryna.

Wyniki badan przedstawione w dwoch pierwszych publikacjach sa wartosciowym i waznym
naukowym osiggnigciem poniewaz dotycza postepowania terapeutycznego (leczenie skoja-
rzone: statyny + kwas acetylosalicylowy) pacjentéw z hipercholesterolemia, czesto »opornych
na aspiryne”. Jak wskazuja wyniki badan wysokie stezenie cholesterolu w osoczu i ptytkach
krwi, u pacjentéw z hipercholesterolemia, koreluje z obnizona wrazliwoscia plytek krwi na
kwas acetylosalicylowy, za$ podanie pacjentom atorwastatyny poprawia wrazliwos$é na ASA.
Ponadto, statyny pochodzenia naturalnego (prawastatyna i simwastatyna) jak i statyna synte-
tyczna (atorwastatyna) mogg (jak wykazaty badania in vitro) modulowaé funkcje ptytek krwi
albo przez bezposdrednia interakcje z blonami ptytek (chociaz ta interakcja nie obejmuje efek-
tu statyn na cholesterol bton lub przepuszczalno$é bton) albo przez wplyw na szlaki sygnato-
we np. przez wplyw na ekspresje receptora fibrynogenu i/lub acetylacje biatek blonowych,
acetylacje ktorej mediatorem jest ASA.

Drugi podtemat rozprawy habilitacyjnej, wpisujacy sie w ogolnoswiatowy trend badan
biochemicznych, to poszukiwanie nowych i naturalnych zwiazkow posiadajgcych wlasciwo-
sc1 ukierunkowane na regulacje aktywnosci ptytek krwi i wzmocnienie antykoagulacyjnych
wlasciwosci srédblonka naczyniowego, a jednoczesnie nie wywotujacych efektéw ubocz-
nych. Habilitantka ten kierunek badan tlumaczy dynamicznym wzrostem zainteresowania
zwiazkami ro$linnymi (polifenolami i ich pochodnymi) gléwnie z powodu ich wiasciwosci
antyoksydacyjnych, waznych wlasciwoscei w profilaktyce choréb uktadu krazenia. Do badan
in vitro z plytkami krwi izolowanymi z krwi zdrowych ludzi oraz z komérkami $rédblonka
naczyniowego linii HUVEC zostaly uzyte nastepujace preparaty/ekstrakty roSlinne: ekstrakt
z owocow aronil, z lici czarnej porzeczki, z kwiatow gérskiej arniki, z zielonych tupin orze-
cha wloskiego oraz z wychmielin (pozostatosci po ekstrakeji szyszek chmielowych). Warsztat
badawczy byt obszerny i zasadny, w gléwnej mierze oparty na cytometrze przeptywowym,
w obstudze ktérego Habilitantka jest specjalistka. Analiza biochemiczna obejmowata badanie
wplywu preparatow roslinnych na: agregacje phytek krwi, efekt cytotoksycznosci wobec ply-
tek krwi i komorek srodbtonka naczyniowego linii HUVEC (m.in. poprzez pomiar integralno-
sci bton komorek), ekspresje markeréw aktywacji plytek (PAC-1 i selektyny P) oraz na mo-
dulowanie funkcji komoérek srédblonka naczyniowego poprzez badanie ekspresji biatek m.in.
ADPazy typu I (CD39) 1 syntazy eNOS. Badania biochemiczne byty poprzedzone analizg
chemiczng (jakosciowa i ilosciowa z uzyciem HPLC) bioaktywnych zwiazkow fenolowych
zawartych w testowanych ekstraktach. Bilans wynikéw pracy badawczej jest nastepujacy:
wszystkie testowane ekstrakty roslinne z wyjatkiem ekstraktu z lisci czarnej porzeczki
(podanego w stezeniu powyzej 30 ug/ml) nie wykazaty efektu cytotoksycznego wobec plytek
krwi jak i komoérek $rodblonka. Takze wszystkie ekstrakty, z wyjatkiem ekstraktu z lisci
czarnej porzeczki, prowadzity do zmniejszenia agregacji plytek krwi indukowanych ADP, jak
1 do wzrostu efektywnosci antyptytkowej komérek srodbtonka naczyn. Te efekty dzialania
obserwowano przy scisle okreslonych stezeniach preparatow roslinnych, najczesciej w steze-
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niach od 5 do 15 pg/ml. Na uwage zasluguje wzrost ekspresji genow biatek CD39 i eNOS
w komérkach $rodblonka w przypadku zastosowania ekstraktu z lisci czarnej porzeczki i eks-
traktu z podchmielin. Wyniki badan zostaty opublikowane w renomowanych czasopismach:
Arch. Med. Sci. (2010; IF = 1,199), J. Physiol. Biochem. (2014, IF = 1,969, Platelets (2015,
IF — 2,982) i J. Functional Foods (2016, IF = 3,574). Nalezy podkresli¢, ze dokonana ocena
efektu dziatania bioaktywnych polifenoli obecnych w testowanych ekstraktach na ptytki krwi
i komorki $rodblonka naczyf jest wartosciowym osiggnieciem naukowym, bedgcym wazng
podstawg do dalszych badan. W celu urealnienia mozliwosci wprowadzenia testowanych ro-
$linnych preparatow w formie suplementow i/lub lekéw do profilaktyki i leczenia chorob
uktadu krazenia Habilitantka planuje kontynuowac i poszerzyé zakres badan o oszacowanie
biodostepnosci dominujgcych flawonoidow obecnych w testowanych ekstraktach jak i planuje
przeprowadzi¢ analogiczne badania na modelach zwierzecych.

Ocena dorobku naukowego

Dorobek naukowy dr Bogustawy Luzak, poczawszy od 1997 roku do chwili obecnej,
obejmuje 34 publikacji, w tym 25 to prace oryginalne (w 8. Pracach oryginalnych jest pierw-
szym autorem). Laczny wspotezynnik oddziatywania (IF) wynosi 47,231 i 457 punktow
MNiSW. Publikacje byly cytowane 286 razy, a indeks Hirscha wynosi 8 (wg Web of Scien-
ce). Ponadto, wyniki prac byty prezentowane w formie 55 komunikatow zjazdowych, w tym
na 30 konferencjach miedzynarodowych. Habilitantka jest wspolttworea 1 patentu krajowego
(2007), 2 zgloszen patentowych (2011 i 2012), i autorem 3 recenzji publikacji dla czasopism
zagranicznych.

Dr Bogustawa Luzak prace naukowg rozpoczeta w Samodzielnej Pracowni Zaburzen Krzep-
niecia Krwi kierowanej przez dr hab. Cezarego Watate, pracowni wchodzacej w strukturg
Katedry Diagnostyki Laboratoryjnej Akademii Medycznej w Lodzi. W pierwszych latach
dziatalnoéci badawczej dr Bogustawa Luzak odpowiadata za analize aktywacji i reaktywnosci
plytek krwi z wykorzystaniem cytometrii przeptywowej. Badanie reaktywnosci plytek krwi
byto przedmiotem rozprawy doktorskiej przygotowywanej pod kierunkiem prof. dr hab.
Cezarego Wataty. Pracujgc w Laboratorium diagnostycznym Dr B. Luzak zajmowala sig
m.in. genetycznymi uwarunkowaniami choroby zakrzepowej. Dalsze losy pracy naukowej dr
B. Luzak byly zwigzane z Zaktadem Zaburzen Krzepniecia Krwi UM w Lodzi, a naukowo
byly zwigzane z wyjasnieniem roli ptytek krwi i ich wrazliwoéci na dziatanie zwiazkow prze-
ciwptytkowych m.in. kwasu acetylosalicylowego (ASA, aspiryna) u pacjentéow z cukrzyca
oraz byly zwigzane z badaniem funkcji plytek krwi w stanach zapalnych. W kolejnych latach
badania zostaly wzbogacone o preparaty roslinne zawierajace polifenole, ktére przyczyniaja
sie do poprawy wtasciwosci antykoagulacyjnych srodbtonka naczyn. Na uwagg zastuguje
fakt, ze prace majace na celu poszukiwanie ro$linnych preparatéw o wiasciwosciach antyko-
agulacyjnych byly wykonywane we wspotpracy z Politechnika f.6dzka i Uniwersytetem
E6dzkim w ramach projektu finansowanego z funduszy strukturalnych UE , projektu pt:
.,Przygotowanie preparatéw polifenolowych pochodzenia roslinnego o wlasciwosciach prze-
ciwplytkowych i kardioprotekcyjnych”. Dr B. Luzak uczestniczyla takze w pracach badaw-
czych nt polimorfizméw glikoprotein plytkowych i ich wptywu na zmiany odpowiedzi plytek
na dziatanie zwigzkow przeciwplytkowych oraz w pracach majacych na celu wyjasnianie
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przyczyn zmian miazdzycowych naczyn krwionoénych oraz genetycznych uwarunkowan
funkeji ptytek krwi w cukrzycy. Obecnie dr Bogustawa Luzak swoje zainteresowania ukie-
runkowala na mikroczasteczki pochodzenia komoérkowego m.in. na mikroptytki i ich role
w powstawaniu zmian miazdzycowych w cukrzycy oraz na opracowanie metodologii detekcji
mikroczasteczek.

Ocena dorobku dydaktycznego i popularyzatorskiego

Dr Bogustawa Luzak, w chwili obecnej prowadzi zajecia (wyklady i ¢wiczenia z Me-
todologii Badan Naukowych na kierunkach: Dietetyka (studia II stopnia) i Ratownictwo Me-
dyczne (studia I stopnia), z przedmiotu Diagnostyka Laboratoryjna na kierunku Dietetyka
(studia II stopnia) i kierunku Biotechnologia (studia I stopnia). Jest promotorem przygoto-
wywanych 3 prac magisterskich i promotorem pomocniczym doktoratu. W latach poprzed-
nich prowadzila zajecia takze na kierunku Lekarskim z Fizjologii Klinicznej. Prowadzila tak-
ze zajecia praktyczne w ramach kursu specjalistycznego dla diagnostow laboratoryjnych pt.
Diagnostyka laboratoryjna ukladu krwiotwérczego oraz ukladu krzepnigcia i fibrynolizy.
Diagnostyka laboratoryjna wrodzonych i nabytych zaburzen hemostazy” (2008). Ponadto,
brata udzial w organizacji Warsztatow Naukowych INTER-HEMOTAZA skierowanych do
miodych naukowcow. Jest czlonkiem Zespotu ds. Zapewnienia J akosci Ksztatcenia dla kie-
runku Dietetyka na Wydziale Nauk o Zdrowiu UM w Lodzi

Podsumowujac, pozytywnie oceniam wyniki pracy badawczej dr n.med. Bogu-
stawy Luzak przedstawione w cyklu prac stanowigcych rozprawe habilitacyjng, dorobek
naukowy i prace dydaktyczno-organizacyjna. Dlatego tez przedkladam Radzie Wydzia-
lu Nauk o Zdrowiu Uniwersytetu Medycznego w Lodzi wniosek o nadanie jej stopnia
doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych, w dyscyplinie biologia medycz-
na.

Kandydatka spetnia wymagania okreslone w art. 26 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r.
o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U.
nr 65, poz.595 z pdzniejszymi zmianami).

Recenzent

Prof. dr hab. n.med. Krystyna Fabianowska-Majewska
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