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Recenzja
dorobku naukowego, monotematycznego cyklu prac stanowigcego podstawe habilitacji pt.:
»Nowe skojarzenia klofarabiny z bioaktywnymi fito zwigzkami i i epigenetyczne mechanizmy ich
przeciwnowotworowego dziatania w ludzkich komdrkach raka piersi”
oraz dziatalno$ci dydaktyczno-organizacyjnej
dr n. med. Katarzyny Lubeckiej,
p.o. Kierownika Zaktadu Chemii Biomedycznej, Katedry Biochemii Medycznej,

Wydziatu Nauk o Zdrowiu, Uniwersytetu Medycznego w todzi.

Rozwdj naukowy i zawodowy

Dr n. med. Katarzyna Lubecka jest absolwentkg indywidualnego toku studiéw kierunku
zdrowie publiczne na Wydziale Nauk o Zdrowiu, Uniwersytetu Medycznego (UM) w todzi. W 2009
roku uzyskata tytut magistra bronigc prace pt.: ,Rola kwasu foliowego w epigenetycznej regulacji
aktywnosci genéw”. Juz na drugim roku studidéw rozpoczeta prace naukowa w Zaktadzie Chemii
Biomedycznej, w ktérym po uzyskaniu dyplomu, bedac laureatka konkursu PRELUDIUM-1 pt.: ” Rola
roslinnych polifenoli i klofarabiny w epigenetycznej regulacji transkrypcji wybranych gendw
supresorowych w komdrkach linii raka piersi” realizowata badania na studiach doktoranckich pod
opieka Prof. dr hab. Krystyny Fabianowskiej-Majewskiej. W roku 2014 obronita prace doktorska pt.:
»Rola roslinnych polifenoli i klofarabiny w epigenetycznej regulacji transkrypcji wybranych gendéw
supresorowych”, uzyskujac stopien doktora nauk medycznych (specjalnos¢ — biologia medyczna).
Zaréwno praca magisterska jak i doktorska zostaty wyrdznione nagrodg Rektora UM w todzi.

W latach 2014-2017 odbyta staz podoktorski w Laboratorium Nutriepigenomiki (Department
of Nutrition Science) na Uniwersytecie Purdue w West Lafayette w USA. Byta wéwczas zaangazowana

w realizacje kilku projektéw badawczych i opieke naukowa nad uczestnikami studiow magisterskich i
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doktoranckich (Graduate research projects). Rozpoczete w USA badania nad przeciwnowotworowg
aktywnoscig fitozwigzkéw, kontynuowata w Zaktadzie Chemii Biomedycznej, a poznane tam
zaawansowane i innowacyjne metody badawcze przeniosta na grunt polski. Pobyt w USA przyczynit
sie wiec w kluczowy sposéb do rozwoju umiejetnosci Habilitantki jako badacza, dydaktyka i
organizatora pracy naukowej.

Po powrocie do kraju, pracujgc kolejno, jako asystent i adiunkt w Zaktadzie Chemii
Biomedycznej, byta zaangazowana (jako kierownik, gtéwny wykonawca lub wspoétwykonawca) w
realizacje projektéw badawczych finansowanych przez UM w todzi oraz Narodowe Centrum Nauki.
Brata aktywny udziat w kilkudziesieciu konferencjach naukowych. Pasjg naukowca i dydaktyka dzieli
sie ze studentami, kierujgc Studenckim Kotem Naukowym przy Zaktadzie Chemii Biomedycznej. W
zyciorysie zawodowym Habilitantki zwraca uwage systematyczna dbatos¢ o rozwdj zawodowy,
poprzez udziat w licznych szkoleniach podnoszacych, szeroko pojete, kwalifikacje wspdtczesnego
naukowca.

Aktywnos¢ naukowa dr n. med. Katarzyny Lubeckiej zostata nagrodzona przez przyznanie Jej
3 nagrdd za osiggniecia naukowe Rektora UM w todzi, a takze nagréd i grantéw wyjazdowych
przyznawanych przez organizatoréw zjazdow w Polsce i za granica.

Dr n. med. Katarzyna Lubecka petni obowigzki Kierownika Zaktadu Chemii Biomedycznej

Uniwersytetu Medycznego w todzi.

Dorobek naukowy

Catkowity dorobek naukowy dr n. med. Katarzyny Lubeckiej obejmuje 15 publikacji, w tym 12
prac oryginalnych i 3 pogladowe. W 9 z tych 15 publikacji Habilitantka jest pierwszym autorem.
taczny IF prac wynosi 40,770, punkty wg MNiSW — 383, catkowita liczba cytowan — 190 wg. Scopus,
Indeks Hirscha — 8. Niewatpliwie najmocniejszg czescig dorobku Habilitantki sg artykuty wybrane do
osiggniecia, ktore potwierdzajg pozycje osrodka, w ktérym pracuje Habilitantka, w badaniach
podstawowych nad patogenezg i farmakoterapig nowotworow.

Po wydzieleniu 5 prac wchodzacych w sktad osiggniecia naukowego, IF pozostatych 10 prac
(w tym 2 pogladowe) wynosi 26,402 (punkty MNiSW: 254, Indeks Hirscha 6, 168 cytowan wg.
Scopus). Przy czym, po roku 2014, a wiec datg uzyskania stopnia doktora nauk, sg to tylko 4 prace
oryginalne (lata 2015-2018). Habilitantka jest pierwszym lub rownorzednym autorem w 2 pracach.
Dorobek naukowy Kandydata, jako samodzielnego badacza, najlepiej odzwierciedla na tym etapie
kariery naukowej pozycja pierwszego autora, a wiec osoby o znaczgcym wptywie na koncepcje
badania, opracowanie metodologii, analize wynikéw i przygotowanie manuskryptu, przynajmniej
kilkunastu manuskryptéw. Ten niewielki dorobek jest natomiast znaczacy jakosciowo w obszarze

badan nad patogeneza, terapig i diagnostykg procesu nowotworowego (prace opublikowano w
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czasopismach o wysokim wspétczynniku oddziatywania). Habilitantka jest takze wspdtautorem
rozdziatu w ksigzce (Beetch M, Bai Y, Lubecka K, Stefanska B, Leliévre SA. (2018) Chapter 24 —
Aberrant DNA Methylation Patterns in Gynecologic Cancers: Implications for Prevention and Therapy.
Editor(s): Trygve O. Tollefsbol. In Translational Epigenetics, Epigenetics in Human Disease (Second
Edition), Academic Press, Volume 6: 751-780).

W ramach stazu podoktorskiego na Uniwersytecie Purdue Habilitanka prowadzita badania
nad wptywem roslinnych polifenoli, w tym stilbendw z czerwonych winogron i boréwek
amerykanskich (resweratrol i pterostilben) oraz polifenoli z kawy (kwas chlorogenowy i kwas
kawowy), na profil metylacji i ekspresji genéw w ludzkich komérkach linii raka piersi i watroby oraz
komérkach linii prawidtowych w modelu in vitro. Kolejne badania dotyczyty oceny epigenetycznych
mechanizméw tych polifenoli w prewencji pierwotnego raka watroby u szczura modelu in vivo. W
modelu in vivo u myszy oceniano epigenetyczne mechanizmy polifenoli rdwniez w prewencji
zapalenia i nowotwordow okreznicy. Warto zwrdci¢ uwage na badanie aplikacyjne, majgce na celu
identyfikacje epigenetycznych biomarkerow wczesnej detekcji pierwotnego raka watroby oceniajace
profil metylacji DNA we krwi chorych.

Reasumujac, stwierdzam, ze dr n. med. Katarzyna Lubecka ma kwalifikacje uprawniajace
do samodzielnego prowadzenia pracy naukowo-badawczej i kierowania zespotem. Podkreslenia
wymaga dynamiczny rozwdj Habilitantki, ktédry w okresie ostatnich kilku lat zaowocowat
wartosciowymi publikacjami. Powierzenie dr n. med. Katarzynie Lubeckiej, przez wtadze UM w todzi,
funkcji kierownika jednostki, a wiec osoby odpowiedzialnej za naukowy rozwdj kadry, pozwala mie¢

nadzieje na szybkie powiekszenie dorobku naukowego Habilitantki.

Osiaggniecie naukowe

Szczegdlne osiggniecie naukowe tworzy cykl zwigzanych tematycznie 5 prac (4 oryginalne i 1
poglagdowa) opublikowanych w latach 2015-2018 i opatrzonych komentarzem. Wszystkie prace
zostaty opublikowane w prestizowych czasopismach listy filadelfijskiej (Journal of Nutrigenetics and
Nutrigenomics, International Journal of Molecular Sciences, Carcinogenesis, Nucleosides Nucleotides
Nucleic Acids). Wspodtczynnik IF wynosi 14,368 a punktacja wg MNiSW — 130. Wspétautorzy publikacji
sktadajacych sie na dorobek objety postepowaniem habilitacyjnym oszacowali udziat Habilitantki na
30-90%. Kluczowy udziat dr n. med. Katarzyny Lubeckiej w powstanie tych prac odzwierciedla pozycja
pierwszego autora 4 artykutéw tworzgcych osiggniecie.

Prace przedstawione przez dr n. med. Katarzyne Lubecka, jako szczegdlne osiggniecie, sg
wynikiem kontynuacji Jej wczesniejszych badan naukowych, ktérych nadrzednym celem jest
poszukiwanie nowych strategii terapii nowotwordw w oparciu o terapie skojarzong z uzyciem

chemioterapeutykdw o epigenetycznej aktywnosci przeciwnowotworowej i zwigzoéw pochodzenia
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roslinnego. Habilitantka potwierdzita hipoteze zaktadajacg, iz skojarzenia klofarabiny (CIF) z

fitozwigzkami, tj. sulforafanem (SFN, izotiocyjanian z brokutdw), galusanem epigallokatechiny z

zielonej i biatej herbaty (EGCG) i genisteing (fitoestrogen zawarty w soi) hamujg wzrost i indukujg

apoptoze komdrek nowotworowych oraz prowadza do demetylacji i reaktywacji ekspresji genéw

supresorowych, kodujgcych biatka o kluczowej roli w rozwoju i progresji raka piersi. Badania

wykonata w ludzkich komérkach raka piersi linii MCF7 i MDA-MB-231, uzytych jako eksperymentalny

model in vitro nowotwordw litych, o réznej inwazyjnosci. Kolejne zagadnienie badawcze dotyczyto

oceny chemioprewencyjnygo dziatania polifenoli — resweratrolu i pterostilbenu w komérkach raka

piersi (model ludzkich komérek MCF10CA1h i MCF10CA1a).

Do nowatorskich odkry¢ Habilitanki nalezy zaliczy¢, co nastepuje:

1.

Skojarzenia, CIF+SFN, CIF+EGCG oraz CIF+Genisteina, silnie hamujg wzrost komadrek komdrek
linii MCF7 i MDA-MB-231, zaréwno we wczesnym, jak i pédznym stadium rozwoju. Przy czym
najkorzystniejsze jest potaczenie CIF+EGCG, ktére najsilniej hamuje wzrost komérek

Badane fitozwiazki uwrazliwiajg nieinwazyjne komérki raka piersi linii MCF7 na
proapoptotyczne dziatanie CIF, najsilniej dla skojarzen CIF+EGCG i CIF+Genisteina i zwiekszaja
aktywnos¢ kaspazy 3 w inwazyjnych komdrkach raka piersi linii MDA-MB-231.

Uzyte skojarzenia powodujg silne obnizenie poziomu metylacji i wzrost ekspresji na poziomie
MRNA, gendw supresorowych, gtéwnie PTEN i RARB, w komadrkach obu linii raka piersi.
Zmiany w metylacji i ekspresji genéw supresorowych pod wptywem uzytych skojarzen sg
zwigzane z silng reaktywacjg ekspresji genu supresorowego CDKN1A w obu liniach
nowotworowych, a w nieinwazyjnych komdrkach raka piersi, takze z obnizeniem ekspresji
genu DNMT1, najsilniej zaznaczonym dla kombinacji CIF+EGCG.

Skojarzenia CIF+EGCG oraz CIF+Genisteina zmieniajg profil metylacji i ekspresji wybranych
genow supresorowych, z profilu charakterystycznego dla komérek nowotworowych (MCF7
i/lub MDA-MB-231) na profil obserwowany w komérkach prawidtowych (MCF10A).
Chemioprewencyjny efekt polifenoli — resweratrolu i pterostilbenu w komdrkach raka piersi
(model ludzkich komérek MCF10CA1h i MCF10CA1la) obejmujace hipermetylacje i wyciszenie
onkogenu MAML2, w mechanizmie zaleznym, miedzy innymi, od inhibicji szlaku

onkogennego NOTCH.

Habilitantka wtgczyta do cyklu takze prace poglagdowa, w ktérej opista aktualng wiedze o

epigenetycznym chemioprewencyjnym i przeciwnowotworowm dziataniu SFN. Poruszyla tez

zagadnienie réznic w biodostepnosci izotiocyjaniandéw spozywanych w produktach naturalnych i w

postaci suplementéw diety, a takze wptywu diety na proces wchtaniania SFN. Opracowanie to



potwierdza szeroka wiedze Habilitantki i ma duze znaczenie poznawcze, zaréwno z punktu widzenia

nauk podstawowych jak i onkologii kliniczne;j.

Podsumowujac, prace skfadajgce sie na szczegdlne osiagniecie pozwalajg na formutowanie
istotnych implikacji do planowania epigenetycznej skojarzonej terapii przeciwnowotworowej w
oparciu o dotgczenie aktywnych biologicznie zwigzkdw pochodzenia roslinnego. Nowatorskie wyniki
przedstawionych badan poszerzajg wiedze z zakresu doswiadczalnej farmakologii nowowtwordw.
Realizujgc badania tworzace szczegdlne osiggniecie, dr n. med. Katarzyna Lubecka wykazata sie
samodzielnoscig badawczg polegajacg na inicjowaniu badan cieszacych sie szerokim uznaniem i
zainteresowaniem naukowcow, czego wyrazem jest ranga czasopism, w ktérych recenzenci docenili
nowatorstwo i metodologie prac wchodzacych w sktad osiggniecia.

Dziatalnos¢ dydaktyczno-organizacyjna

Dr n. med. Katarzyna Lubecka jest doswiadczonym nauczycielem akademickim. Na
Uniwersytecie Medycznym w todzi prowadzi zajecia z zakresu chemii zywnosci, chemii medycznej,
chemicznych podstaw biologii Srodowiska, higieny, toksykologii oraz bezpieczenstwa zywnosci.
Popularyzuje nauke na Dniach Otwartych na Wydziale Nauk o Zdrowiu na Uniwersytecie Medycznym
w todzi. Jest cztonkiem licznych, miedzynarodowych i krajowych, organizacji oraz towarzystw
naukowych. Zasiadata w komitetach organizacyjnych, naukowych, a takze jako wspdtprzewodniczaca

sesji konferencji towarzystw naukowych i studenckich.

Podsumowanie i wniosek koncowy

Podsumowujac, kierujgc sie przede wszystkim wysokg oceng osiggniecia naukowego,
dynamicznym rozwojem naukowym Habilitantki oraz Jej osiggnieciami dydaktycznymi i
organizacyjnymi, uwazam, ze spetnia Ona kryteria konieczne do uzyskania stopnia doktora
habilitowanego. Popieram zatem wniosek o nadanie dr n.med. Katarzynie Lubeckiej stopnia

naukowego doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych, w dyscyplinie biologia

medyczna.



