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OPINIA
na temat caloksztattu dorobku naukowego dr n. biol. Haliny Was
z Wojskowego Instytutu Medycznego — Panstwowy Instytut Badawczy, w Warszawie — obecnie
Narodowy Instytutu Geriatrii, Reumatologii i Rehabilitacji,
ze szczeg6lnym uwzglednieniem osiagniecia naukowego - cyklu 5 publikacji, stanowiacego
podstawe nadania stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o
zdrowiu w dyscyplinie nauk medycznych, pt.:
,»Rola czynnikow stresowych tj. zahamowania autofagii, hipoksji i stresu oksydacyjnego w
indukcji ucieczki od starzenia komérkowego jako mechanizmu opornosci komoérek rakowych
na chemioterapie”

. Podstawa prawna sporzadzenia recenzji

Rada Naukowa Narodowego Instytutu Geriatrii, Reumatologii i Rehabilitacji IM. PROF. DR
HAB. MED. ELEONORY EICHER uchwata nr 56/2025 z dnia 11 czerwca 2025r. powotata
mnie na recenzenta Komisji habilitacyjnej w postepowaniu w sprawie nadania stopnia doktora
habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauk
medycznych Pani dr n. biol. Haliny Was.

Zgodnie z art. 219 ust. 1 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce
(Dz.U.2021. poz. 478) stopien doktora habilitowanego nadaje si¢ osobie, ktora:

1) posiada stopief doktora;

2) posiada w dorobku osiaggnigcia naukowe albo artystyczne, stanowigce znaczny wkitad w
rozwoj okreslonej dyscypliny, w tym co najmniej:

a) 1 monografi¢ naukowa wydang przez wydawnictwo, ktére w roku opublikowania monografii
w ostatecznej formie bylo ujete w wykazie sporzagdzonym zgodnie z przepisami wydanymi na
podstawie art. 267 ust. 2 pkt 2 lit. a, lub

b) 1 cykl powigzanych tematycznie artykutow naukowych opublikowanych w czasopismach
naukowych lub w recenzowanych materiatach z konferencji migdzynarodowych, ktére w roku
opublikowania artykutu w ostatecznej formie byly ujete w wykazie sporzadzonym zgodnie z
przepisami wydanymi na podstawie art. 267 ust. 2 pkt 2 lit. b, lub

c) 1 zrealizowane oryginalne osiggnigcie projektowe, konstrukcyjne, technologiczne lub
artystyczne;
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3) wykazuje si¢ istotng aktywnos$cig naukowg albo artystyczng realizowang w wigcej niz jedne;j
uczelni, instytucji naukowej lub instytucji kultury, w szczego6lnosci zagraniczne;.

1. Podstawowe informacje o rozwoju naukowym i zawodowym Kandydatki

Pani dr Halina Wa$ ukonczyla z wynikiem bardzo dobrym 5-cio letnie wyzsze studia
magisterskie na Wydziale Biologii i Nauk o Ziemi UJ, na kierunku Biologia w Zaktadzie
Biochemii Komorki w zakresie biologii molekularnej na podstawie pracy pt.: ,,Oksygenaza
hemowa-1 (HO-1) zwigksza proliferacje, zywotnos¢ i potencjat angiogenny mysiej linii
komorek czerniaka B16(F10) in vitro” Na tej podstawie w dniu 17 czerwca 2004 r.
uzyskata tytul zawodowy magistra.

Na podstawie rozprawy doktorskiej pt. ,,Rola oksygenazy hemowej-1 w
indukcji 1 rozwoju nowotworow skdéry u myszy” otrzymala stopien naukowy
doktora nauk biologicznych w zakresie biochemii w dniu 30 czerwca 2009 r, nadany uchwata
Rady Wydziatu Biochemii, Biofizyki i Biotechnologii Uniwersytetu Jagiellonskiego.

Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych

Kandydatka juz jako studentka pracowata w latach 2002-2003 w laboratorium Zaktadu
Biochemii Analitycznej Wydziatu Biochemii, Biofizyki i Biotechnologii Uniwersytetu
Jagiellonskiego. Nastepnie w latach 2002 — 2011 pracowala w laboratorium Zaktadu
Biotechnologii Medycznej UJ jako magistrantka, doktorantka, asystentka i adiunkt. W roku
2012 rozpoczeta prace w Polskiej Akademii Nauk, w Instytucie Biologii Doswiadczalnej im.
Nenckiego, w Warszawie, w Pracowni Molekularnych Podstaw Starzenia, a od 2014 do 2017
roku w Pracowni Neurobiologii Molekularnej na stanowisku adiunkta, w tym adiunkta UE
(staz podoktorski Biolmagine). Od 2017 roku jest zatrudniona w Wojskowym Instytucie
Medycznym - Panstwowy Instytut Badawczy, Laboratorium Onkologii Molekularnej i Terapii
Innowacyjnych w Warszawie. W tej jednostce zajmowata stanowiska asystentki naukowej,
adiunkta oraz starszej specjalistki. Kierowata rowniez grupa badawcza.

Informacje o osiagni¢ciach parametrycznych

Przed uzyskaniem stopnia naukowego doktora nauk medycznych taczna wartos¢
wspotczynnika wptywu Impact Factor wyniosta 50,633, a liczba punktéw MEiN/MNiSW -197.

Po jego uzyskaniu gczna wartos¢ wspotczynnika wptywu Impact Factor wyniosta 85,377
punktoéw 1 1322 punkty MNiSW.

Laczny IF cyklu wynosi 27,279, PM =450, a liczba cytowan wg bazy Scopus wynosi 182.
Sumarycznie dla catego dorobku naukowego — Kandydatka opublikowata 27 prac
petnotekstowych, o liczbie punktow MEIN/MNISW = 1519, IF= 136,04, a liczba cytowan wg.
bazy Scopus 2 429 razy, a wg. bazy Web of Science 2 286 razy, a bez autocytowan 2197.

Strona2z14



I11. Ocena osiggnie¢ naukowych w rozumieniu art. 219 ust. 1 pkt. 2, a zwlaszcza 2b,
ustawy z dnia 20 lipca 2018r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2021 r. poz.
478 z pozn. zm.)

Ocena cyklu publikacji stanowigcych podstawe do nadania stopnia doktora habilitowanego
w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauk medycznych

Na cykl 5 publikacji wchodzacych w sktad osiagnie¢ naukowych stanowigcych podstawe do
nadania stopnia doktora habilitowanego sktadajg si¢ 4 prace oryginalne i 1 praca przegladowa.
Kandydatka petnita w nich rol¢ pierwszego lub ostatniego autora i we wszystkich pracach byta
autorem korespondencyjnym. Wszystkie te prace powstaly w wyniku realizacji projektow
indywidulanych, ktorych byta pomystodawcg 1 kierownikiem.

Kandydatka niespotykanie precyzyjnie okreslita udzial whasny i wspotautorow wskazujac nie
tylko udzial w publikacji, ale precyzyjnie definiuje role w najwazniejszych czynno$ciach
analitycznych. Analiza tych informacji potwierdzona o$wiadczeniami wspotautorow nie
pozostawia watpliwosci co do wiodacej roli Kandydatki we wszystkich pracach cyklu, w tym
w tworzeniu koncepcji, organizacji badan, pisaniu manuskryptow i czynnosciach zwigzanych
z funkcja autora korespondencyjnego oraz bardzo duzego zaangazowania w czynnosciach
laboratoryjnych i interpretacji uzyskanych wynikow. Tutaj warto podkresli¢, ze badania jako
calo$¢ sg interaktywne, co oznacza, ze wyniki badan wilasnych sktanialy Kandydatke do
kreatywnych tez 1 konstruowania nowych badan bedacych kontynuacja wczesniej
przeprowadzonych, tak aby z dociekliwo$cig prawdziwego naukowca wyjasni¢ pojawiajace si¢

pytania.
Publikacja I

Punktem wyjscia do badan byly zagadnienia zwigzane z aktywacja starzenia komorek
rakowych. Indukowanie starzenia w takiej komorce sprawia, ze komodrka pozostaje zywa i
metabolicznie aktywna ale na trwate, jak przez dlugie lata sadzono, traci swoje zdolnosci
podzialowe. W swoich tezach Kandydatka wskazywala na zupelnie inny mechanizm zwigzany
ze starzeniem — nabieranie cech ,,macierzystosci”. Wczesniej przyjmowano, ze komorki
macierzyste to komorki mlode. Wyniki badan wlasnych 1 innego zespolu zajmujacego si¢
innym nowotworem upowazniaty do postawienia tezy, ze stare komorki CRC (ang. colorectal
cancer) moga wykazywac¢ cechy nowotworowych komoérek macierzystych - inicjujacych
nowotwor. Takie zatozenie stato si¢ podstawa przyznanego projektu badawczego. Dodatkowo,
w ramach projektu Kandydatka opracowata nowe dlugoterminowe modele badawcze i
sprawdzita, czy komorki CRC beda ulegaty starzeniu w odpowiedzi na chemioterapeutyki
stosowane w u pacjentow z rakiem jelita grubego, czyli 5-fluorouracyl (5-FU), oksaliplatyng
(OXA) lub irynotekan (IRINO). Leki te stanowig skladowe klinicznych schematow
terapeutycznych tj. FOLFIRI i FOLFOX-u. Bylo to pierwsze badanie z uzyciem tych lekow w
kontekscie starzenia komorek CRC. Dodatkowo Kandydatka optymalizowata warunki hodowli
komorkowej, tak, aby byly one maksymalnie zblizone do warunkéw klinicznych u ludzi —
czestos¢ i krotnos¢ poddawania komoérek rakowych dziataniu leku, 3-6-cio krotna wymiana
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pozywki po okresach 72-godz. inkubacji. Jest to podejs$cie catkowicie uzasadnione, lecz
niestety rzadko stosowane, poniewaz znakomita wigkszo$¢ badan nad komorkami rakowymi
na $wiecie odbywa si¢ w ramach maksymalnie 72-godzinnych schematow badawczych. Z
wlasnego doswiadczenia wiem, ze niektore linie komodrek nowotworowych catkowicie
zuzywaja glukoze i1 drastycznie wzrasta mleczan, nawet po 24 godzinach inkubacji, a wigc
dalszej inkubacji towarzyszg inne warunki niz w czasie To.

We wstepnych badaniach Kandydatka w warunkach eksperymentalnych ustalita, w jaki sposob
przeprowadzi¢ cykliczno$¢ traktowania chemioterapeutykami, jak czesto podawaé leki, w
jakich stezeniach, jak dlugie robi¢ przerwy pomiedzy kolejnymi dawkami, itd. W
analizowanym konteks$cie, wyniki badan wykazaty zroznicowang odpowiedz komérek CRC na
chemioterapeutyki. Analizy molekularne dowiodty, ze komorki traktowane DOXO, 5-FU lub
IRINO wykazywaly cechy charakterystyczne dla SIPS, tj. zatrzymanie wzrostu, zwigkszony
rozmiar, wzrost ziarnistosci, poliploidyzacje, akumulacje w fazie G2/M cyklu komérkowego,
zwigkszong aktywno$¢ SAP-galaktozydazy oraz akumulacje biatek p21 i1 cykliny DI.
Zastosowanie testow tworzenia sferoidow w matrizelu wykazato skutecznos¢ OXA, 5-FU,
DOXO 1 IRINO jako zwiazkoéw cytotoksycznych/cytostatycznych.

Warto podkresli¢, ze Kandydatka w celu rozszerzenia badan nad fenotypem sekrecyjnym
(SASP) zaprojektowata membrany biatlkowe na 60 cytokin zwigzanych ze wzrostem,
réznicowaniem, angiogeneza, stanem zapalnym, degradacja macierzy zewnatrzkomorkowe;j i
adhezja. W toku badan stwierdzono ze DOXO, IRINO czy 5-FU spowodowal zwigkszone
wydzielanie czynnikow cytostatycznych, Cytokin immunomodulujacych, proteaz  oraz
inhibitorow metaloproteinaz.

Analiza cytometryczna, western blotting i barwienia immunofluorescencyjne wykazaty, ze
komorki stare moga posiada¢ cech komorek macierzystych. Co wiecej, komorki stare
zyskiwaty ekspresje¢ markera epitelialnego E-kadheryny, a tracity ekspresje jej inhibitora,
biatka Snail.

Na podstawie tych badan Kandydatka w sposéb uzasadniony sugeruje, ze populacja starych
komorek rakowych moze sktada¢ si¢ z kilku subpopulacji o odmiennych funkcjach. Komorki
o charakterze epitelialnym moglyby odpowiadaé za lokalny wzrost kultury komorkowej, ale
takze petnic¢ role ochronng wobec komorek o charakterze macierzystym/mezenchymalnym.

Podsumowujac, badania wykazaty, ze komorki raka okreznicy ulegaja starzeniu w odpowiedzi
na cykliczne podawania niektorych, ale nie wszystkich chemioterapeutykéw stosowanych u
pacjentow onkologicznych. Wykazano takze, ze subpopulacja komorek raka okreznicy
traktowanych niektorymi chemioterapeutykami wykazuje specyficzny fenotyp bedacy
potaczeniem cech komorek starzejacych sie 1 macierzystych. Z tego wzgledu wysunigto
postulat, ze stare/poliploidalne komorki rakowe mogg stanowi¢ co$ w rodzaju
przetrwalnika/spory, sa oporne na leczenie i posiadaja zdolno$¢ do zainicjowania ponownego
rozwoju nowotworu po zakonczeniu interwencji chemioterapeutycznej. Uwalnianie przez nie
czynnikow SASP, moze mie¢ wptyw na cale mikrosrodowisko guza i stanowi¢ potencjalne
mechanizmy chemoopornosci starych komorek rakowych.
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Publikacja Il

Badania zaprezentowane w tym tek$cie sg rozwinieciem zagadnienia opublikowanego w
Publikacji 1. Kandydatka podjeta tu probe odkrycia postepowania majgcego na celu
zapobieganie podziatom starych komorek rakowych.

Inspiracja do tych badan byty prace innego zespotu badawczego sugerujace, ze autofagia moze
odgrywac rol¢ w segregacji materialu genetycznego w komorkach starych/poliploidalnych i
odpowiada¢ za usuwanie wadliwych komoérek potomnych. Autofagia jest to proces obejmujacy
kontrolowang degradacje lizosomalng makroczasteczek i organelli w ludzkich komorkach
nowotworowych. Kandydatka postawita hipoteze, ze poprzez hamowanie procesu autofagii
mozna hamowac podzialy starych komorek rakowych.

Eksperymenty przeprowadzono na modelu opracowanym w poprzednich badaniach na
komorkach ludzkiego raka okreznicy HCT116, poddajac je dziataniu trzech cykli DOXO, po
ktérych nastepowata 2-tygodniowa hodowla w pozywce bez leku. W pierwszym etapie badan
przeprowadzono optymalizacje warunkéw dla uzyskania jak najbardziej homogennej populacji
komorek starych. Nastgpnie wykazano, ze stare komoérki rakowe podejmowaly podziaty w
okolicach pierwszego tygodnia po zaprzestaniu podawania DOXO. Na podstawie analizy
filmoéw wykonanych technika time-lapse Kandydatka wykazata, w jaki sposob zachodzi podziat
komorki starej. Byto to jedno z pierwszych doniesien w literaturze §wiatowe] pokazujace w
czasie rzeczywistym amitotyczny podziat starych komoérek rakowych. Jednoczes$nie
potwierdzita, ze komérki HCT116 traktowane DOXO wykazuja cechy komoérek macierzystych.

Po opracowaniu i zweryfikowaniu modelu, przebadano wptyw hamowania autofagii za pomoca
bafylomycyny Al (BAF Al) na zdolno$¢ do podziatu starych komorek rakowych. Po
potwierdzeniu, ze BAF Al skutecznie hamuje autofagi¢, Kandydatka przeprowadzita analizg,
jak hamowanie autofagii wptywa na ,,macierzysto$¢” komorek starych na podstawie odsetka
komorek CD24 i CD133 pozytywnych. Oprocz badan przeprowadzonych na cytometrze
przeptywowym, Kandydatka przeprowadzita test wzrostu sferoidow w matrizelu. Na podstawie
przeprowadzonych badan potwierdzita macierzysty/spoczynkowy charakter komorek starych.
Ostatni etap badan opisany w tej publikacji obejmowat weryfikacje wynikéw uzyskanych in
vitro w modelu zwierzecym. Komorki stare HCT116 uzyskane w wyniku traktowania trzema
cyklami DOXO lub trzema cyklami DOXO i BAF Al in vitro byly podawane podskornie
myszom o obnizonej odpornosci NOD/SCID. Potwierdzono, ze stare komorki rakowe sg w
stanie tworzy¢ guzy u myszy. Co jednak najbardziej istotne, BAF A1 znacznie przyspieszata
wzrost guzow u myszy.
Na koniec Autorka podsumowata, iz wyniki opisane w Publikacji IT wskazuja, ze starzejace
si¢/poliploidalne komorki nowotworowe, ktore pojawiaja si¢ w trakcie chemioterapii, mozna
uzna¢ za spoczynkowe komorki inicjujace nowotwor, ktore przyczyniaja si¢ do ponownego
wzrostu guza po zaprzestaniu leczenia. Dane te opisuja takze nowe mechanizmy repopulacji
starych komorek rakowych, wyzwalanych pojedynczym impulsem inhibitora autofagii, BAF
Al 1 zwracaja uwage na potencjalne niebezpieczenstwo taczenia chemioterapeutykéw z
inhibitorami autofagii w praktyce klinicznej.
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Publikacja Il

Celem pracy bylo zbadanie roli starzenia i autofagii jako mechanizméw chemoopornosci
komorek rakowych nie tylko na poziomie in vitro, na innych komorkach rakowych, ale tez na
modelach zwierzgcych. Na poziomie in vitro do badan w sposob uzasadniony Kandydatka
wybrata: raka ptuca i raka nerki. Taki dobor typéw nowotworow podyktowany byt ich
odmienng odpowiedzig na chemioterapie. Rak phluca calkiem dobrze odpowiada na takie
leczenie, podczas gdy rak nerki wykazuje duza chemoopornos¢. Warto podkresli¢, ze
doswiadczenia przeprowadzono réwnolegle w normoksji (19%) i hipoksji (1%), poniewaz
niedotlenie jest elementem kluczowym mikrosrodowiska guzéw nowotworowych. Wykazano,
ze podobnie jak dla linit HCT116 w linii A549 w hipoksji ucieczka od starzenia komorek
rakowych zachodzita szybciej niz w warunkach normoksji. W drugiej czgsci badan podjeto
probe zweryfikowania, jak na ucieczke od starzenia w komorkach raka ptuca bedzie wplywat
farmakologiczny inhibitor autofagii. Uzyskane wyniki sugerowaty, ze (podobnie jak w
Publikacji 1l) dochodzi tutaj do krotkotrwatego i przejsciowego zablokowania zdolnosci
podzialowych komorek starych po pulsacyjnym zastosowaniu inhibitora autofagii. Konieczna
jest zatem weryfikacja tych wynikéw w dtugoterminowej perspektywie, a takze w modelach
zwierzgcych.

Jak podsumowuje Autorka, badania wykazaty, ze komorki raka pluca ulegaty starzeniu w
odpowiedzi na cisplatyne, docetaksel i winorelbing. Odpowiedz na leki, a szczego6lnie na
cisplatyng¢ zalezata jednak od warunkow tlenowych, w ktorych znajdowaty si¢ komorki rakowe.
Podobng zalezno$¢ stwierdzono dla komorek raka okre¢znicy traktowanych irynotekanem.
Ucieczka od starzenia w warunkach hipoksji zachodzita w wyniku ostabienia osi
prostarzeniowej: p53-p21. Pulsacyjne zablokowanie autofagii przez hydroksychloroching
hamowato w perspektywie krotkoterminowej ucieczke od starzenia hipoksyjnych komorek raka
phluca. Jednak konieczna jest weryfikacja tych wynikow w dlugoterminowych modelach
komorkowych 1 w modelach zwierzgcych. Cel pracy jest oparty na ciekawych zatozeniach, a
sciezka analizy bardzo interesujaca.

W Autoreferacie, w opisie dla tej publikacji, troche nieostre granice przebiegaja pomigdzy
opisem zakresu badan wniosku grantowego i badaniami w ramach publikacji III. Mozna
odnies$¢ wrazenie, ze w publikacji przeprowadzono réwniez badania na zwierzetach.

Publikacja IV

Kandydatka postawita teze, ze wysokie stgzenia hemu beda powodowaty ucieczke od starzenia
komorek CRC 1 ze bedzie to zalezne od wtasciwosci prooksydacyjnych hemu. Troche
enigmatycznie opisano przestanki do wyprowadzenia tej tezy. Kandydatka odwotata si¢ tutaj
do swoich wczesniejszych doswiadczen w temacie aktywacji HO-1, ktéra jest elementem
odpowiedzi cytoprotekcyjnej na stres oksydacyjny w nowotworach oraz starzenia
komorkowego indukowanego chemioterapeutykami.

W celu weryfikacji zaprezentowanej wyzej tezy, komorki poddawane IRINO traktowano
dodatkowo H>O». Analiza kinetyki zmian potwierdzita, ze wysokie st¢zenia H2O> w krotkiej
perspektywie wprowadzaja komoérki CRC w stan glebszego starzenia, ale w dhuzszej
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perspektywie nasilajg ucieczke od starzenia. Dlatego w kolejnym etapie badan Kandydatka
skupita si¢ na sprawdzeniu roli poszczegélnych enzymoéw antyoksydacyjnych w starzeniu
komorek CRC i zaleznej od hemu ucieczce od starzenia; w nastgpnym, ostatnim etapie badan
opisanych w tej publikacji skupiono si¢ na zbadaniu, czy warunki hipoksji, ktore sa naturalne
dla mikrosrodowiska nowotworéw in vivo, zmodyfikuja w jaki§ sposob odpowiedz komorek
HCT116 na IRINO i1 heming.

Badania wykazaty, ze wysokie stezenie hemu w potaczeniu ze zwigkszong aktywnoscia
enzymow antyoksydacyjnych, zwlaszcza HO-1, prowadzito do ucieczki przed starzeniem si¢
komorek raka jelita grubego. Na tej podstawie wysnuto teze, ze to z kolei moze prowadzi¢ do
miejscowej wznowy po leczeniu chemioterapeutycznym, a takze nasilenia zdolno$ci komorek
rakowych do przerzutow. Wskazano, ze odkrycie moze mie¢ szczegdlnie istotne znaczenie w
sytuacji klinicznej, gdzie rozwojowi nowotworu towarzyszg wylewy krwi jak ma to miejsce np.
w rozwoju rakow przewodu pokarmowego, przy powstawaniu siniakow, a takze w profilaktyce
dietetycznej nowotwordw, zwigzanej z ograniczaniem Spozycia czerwonego migsa.

Whnioski wyciagniete z wynikow badan sa poprawne, a interpretacja ich znaczenia w
przysztosci wydaje si¢ wysoce prawdopodobna i inspirujaca.

Publikacja V

Ostatnia praca cyklu to praca przegladowo/pogladowa w czasopiémie 0 bardzo wysokim
IF=14,5. Wiodacym tematem publikacji jest rola ploidii — nieprawidlowej liczby
chromosomow w inicjacji nowotworow 0raz chemoopronosci.

W pierwszej czgsci pracy opisano mechanizmy molekularne prowadzace do powstania komorki
z wieloma jadrami lub z jednym olbrzymim jadrem zawierajagcym zwielokrotniony materiat
genetyczny (poliploidalne gigantyczne komorki nowotworowe; PGCC). Mechanizmami tymi
sa mechanizmy endoreplikacji, fuzja komorkowa oraz kanibalizm komorkowy.

W drugiej czeSci pracy skupiono si¢ na czynnikach, ktére moga wywotaé poliploidyzacje, a
wigc szerokie spektrum czynnikow chemicznych oraz promieniowanie jonizujace.

W ostatniej czes¢ publikacji przedstawiono oOpis czynnikow, nie kojarzonych jeszcze
powszechnie z poliplodiag w nowotworach - w tym czynniki srodowiskowe i epigenetyczne.
W publikacji tej zwroécono uwage na zdolno$¢ komodrek poliploidowych do wytworzenia
komorek potomnych poprzez odwrdcenie stanu poliploidalnego, czyli depoliploidyzacjeg.
Odbywa si¢ to na zasadzie amitotycznego podziatu, w wyniku ktérego generowanych jest
wiele komorek potomnych. Powstajace wtedy komoérki potomne mogg odpowiada¢ za wznowe
choroby nowotworowej po chemio-, radioterapii, a takze po innych interwencjach
terapeutycznych, ktore naktadaja na komorki rakowe ekstremalny stres i presj¢ selekcyjna. Te
komorki potomne charakteryzuja sie czgsto wieksza agresywnoscig i zto§liwoscig niz komorki
wyjsciowe.
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Podsumowanie badan opublikowanych jako cykl artykutow

W odniesieniu do wszystkich prac cyklu mozna stwierdzi¢, ze kazdy krok analityczny byt
rzetelnie weryfikowany, a testy optymalizowano pod wicloma wzglgdami, co bardzo
uwiarygadnia uzyskanie koncowych rezultatow. Kandydatka jest racjonalnie krytyczna do
kazdego etapu badan, uzytych testow i markeréw. Na przyklad wskazala, i merytorycznie
wyjasnita, ze pomiar aktywnosci SA-B-gal nie jest dobrym markerem starzenia. Uwadze
Kandydatki nie uchodza nawet pozornie mniej znaczace efekty komorkowe. Potrafi
przedstawi¢ propozycje interpretacji tych zjawisk oparta na mocnych fundamentach
naukowych.

W oparciu o0 zastosowanie zoptymalizowanych metod pozwalajacych na uzyskanie
wiarygodnych z punktu widzenia analitycznego metod, Autorka w sposob bardzo rzetelny,
logiczny i1 merytoryczny interpretowata uzyskane wyniki, nastgpnie stawiata $miate, ale ze
wszech miar uzasadnione tezy, kreatywnie konstruowata nowe plany badawcze celem
potwierdzenia tych tez i w ten sposob uzyskiwala kolejne odkrycia, poszerzajac horyzonty
poznawcze $wiatowej wiedzy na temat biologii nowotworow. Badania opublikowane w
kolejnych publikacjach $cisle wynikaja z rezultatdéw badan poprzedzajacych. Jest tu zatem
przedstawiony caly proces myslowy, ukazujacy olbrzymia rzetelno$¢, pracowitosé,
kreatywno$¢ w stawianiu tez i planowaniu kolejnych badan. Obecnie do$¢ czesto obserwujemy,
ze wyniki badan sktadajace si¢ na cykl habilitacyjny, mimo, ze ,,popadaja” pod tematyke ujeta
wspolnym tytutem stanowig niejako odrgbne zadania badawcze. W tym przypadku Autorka
przedstawila badania stanowigce kontinuum potwierdzajac tym samym swoj3a pewnos¢, ze
wyniki badan sg wiarygodne, ato co robi, jest wazne i nowatorskie.

Bardzo doceniam doniosto§¢ badan podstawowych realizowanych na wysokim poziomie
merytorycznym nawet wtedy gdy nie mozna odpowiedzie¢ na pytanie — czy w przysztosci
bedzie mozna je wykorzysta¢ w praktyce. Tym bardziej doceniam badania teoretyczne
Kandydatki nad poznaniem nowych mechanizméw chemoopornos$ci nowotworéw, poniewaz
bardzo wyrazne mogg by¢ korzysci z badan aplikacyjnych planowanych w przysziosci w
oparciu o osiggni¢cia Kandydatki.

Mimo, ze w ostatnich czasach slowo ,,pasja” zostatlo zdewaluowane (nie wypada nie miec¢
pasji), mysle, ze w tym przypadku mozna $§miato powiedziec€, ze nauka jest pasjg Kandydatki —
pasja w swym wczesniejszym znaczeniu — w ktorym staje si¢ trescig zycia 1 zrodtem satysfakcji
i zadowolenia.

Wyjatkowy jest tu opis wykonywanych badan i aktywnos$ci naukowej, tak aby oddac rzetelnie
rolg poszczegdlnych wspotpracownikow w ich powstawaniu. Najczesciej w autoreferatach
czytamy ,,zrobitem/am, wykazalem/am” mimo, ze bral w tym udziat zesp6t wykonawcow.
Swiadczy to o duzej uczciwosci Kandydatki oraz lojalnosci w stosunku do swoich bytych i
obecnych wspotpracownikow.

Podsumowujac, catkowicie zgadzam si¢ z Kandydatka, ze cykl prac przedstawiony jako
osiggniecie habilitacyjne stanowi oryginalny wktad do nauki w zakresie rozpoznania ucieczKi
od starzenia jako jednego z mechanizméw chemoopornosci komoérek rakowych i moze
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stanowic istotny wktad zarowno w dziedzinie nauk $cistych dotyczacych biologii nowotwordw,
jak 1 w dziedzinie nauk medycznych, przektadajac si¢ na bardziej skuteczng diagnostyke i
terapi¢ nowotworow.

IV. Inne osiagniecia naukowe

W rozdziale 4 Autoreferatu pos§wigconemu osiggnigciom naukowym (a wiec, zgodnie z ustawa
powinno by¢ przynajmniej dwa osiggnigcia) Kandydatka przedstawita jedno osiagniecie,
ktorym jest cykl publikacji powigzanych tematycznie. Informacje na temat pozostalych
osiggnie¢ zostaly jednak podane w kolejnym (5) rozdziale Autoreferatu, poswieconym istotnym
aktywno$ciom naukowym realizowanym w wiecej niz jednej uczelni/instytucji naukowej. W
rozdziale tym, w opisie pozostatych osiggnie¢, poza cyklem, Kandydatka za mato uwagi
poswieca osiggnieciom merytorycznym, skupiajgc si¢ na opisie przestanek uzasadniajgcych
podjecie badan. Mozliwa jest jednak weryfikacja osiggnig¢ we wskazanych przez Autorke
publikacjach tych badan.

Kandydatka od samego poczatku pracy naukowej zajmowata si¢ tematyka zwigzang z biologia
nowotworow. Kierunki badan, jak juz wspomniatem, byly jednak tak dobrane aby rezultaty
mozna bylo szybko wykorzysta¢ w warunkach klinicznych. Pierwsze osiagnigcia naukowe
mozna juz odnotowa¢ podczas przygotowywania pracy magisterskiej. Wykazata wtedy, ze HO-
1 zwigksza wlasciwosci proliferacyjne, antyoksydacyjne i proangiogenne komorek mysiego
czerniaka B16(F10) in vitro. Byly to pionierskie osiggnigcia, a temat ten jest rozwijany po dzien
dzisiejszy.

Rola HO-1 w czerniaku oraz innych nowotworach skory stanowita tematyke rozprawy
doktorskiej Kandydatki. Badania koncentrowaty si¢ mi¢dzy innymi na roli HO-1 w komorkach
podscieliska na rozw¢j czerniaka u myszy z wykorzystaniem modelu myszy z wytaczonych
genem HO-1. Inne badania, poza doktoratem, dotyczyty roli HO-1 w terapii fotodynamicznej,
w procesach angiogenezy.

Po uzyskaniu stopnia naukowego doktora, wiodgcym tematem badan byta rola HO-1, hipoksji
i hormonéw ptci w mechanizmie odréznicowania komorek czerniaka. Wykazano ze HO-1 i
hipoksja aktywowaty wtasciwosci macierzyste komorek czerniaka, a estradiol je hamowat. W
opublikowanych pracach oryginalnych z tego okresu w 3 na 12 prac byta pierwszym autorem
w czasopismach z IF >5-6. Jest rowniez wspotautorka w 5 pracach przegladowych, z ktorych
w 3 jest pierwszym autorem, a IF czasopism tych prac zawiera si¢ w przedziale >3-6.

V. Ocena aktywnos$ci naukowej, o ktorej mowa w art. 219 ust. 1 pkt 3 ustawy Prawo o
szkolnictwie wyZzszym i nauce

Kolejnym — ostatnim warunkiem nadania stopnia doktora habilitowanego jest wykazywanie si¢
istotng aktywnos$cig naukowg realizowang w wiecej niz jednej uczelni lub instytucji naukowej,
w szczegolnosci zagranicznej. Temu zagadnieniu poswigcony jest rozdziat 5. Autoreferatu.
W mojej ocenie nie jest on zredagowany poprawnie. Na poczatku, w glownej mierze,
Kandydatka opisuje swoje zainteresowania naukowe i tematyke projektow badawczych, w
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ktorych brala udzial, bez wskazania z jakimi jednostkami prowadzita wspoiprace.
Niepotrzebnie w tym opisie pojawiaja si¢ podrozdziaty takie jak: ,,Udzial w projektach
naukowych przed uzyskaniem stopnia naukowego doktora.”, czy: ,Prace naukowe
opublikowane przed uzyskaniem stopnia naukowego doktora” itp. , w ktorych Kandydatka nie
wskazuje istotnej aktywnosci naukowej w innych uczelniach/instytucjach naukowych.
Wymieniony przez Kandydatke temat, ktory dotyczyt wspodtpracy w zakresie wptywu 15d-
PGJ2 na wtasciwosci proangiogenne i zapalne komorek §rédblonka, mimo, ze opublikowany w
dwoch prestizowych czasopismach, byt realizowany w Uniwersytecie Jagiellonskim, a wigc,
owczesnej jednostce macierzystej Kandydatki, co nie spetnia wymagania ustawowego dla tego
kryterium. Podobnie, w pierwszym akapicie na stronie 36 Autoreferatu trudno rozstrzygnac,
czy przeprowadzone badania do opublikowanych artykutow byly realizowane w aktualnej
woOwczas jednostce macierzystej, czy jednostce, w ktorej Kandydatka pracowata wczesniej. W
swojej ocenie uznalem, ze tego kryterium nie spetniajg rowniez badania uwienczone praca
oryginalng dotyczaca analizy NGS starzenia komorkowego 1 efektow hamowania autofagii w
starych komorkach rakowych in vitro przeprowadzone we wspotpracy z Zespotem dra
Stawomira Gotdy z firmy Intelliseq z Krakowa, poniewaz firma, w rozumieniu ustawowym,
nie jest instytucja naukowa, nawet jesli posiada swoj dzial R&D.

Z bardzo obszernego opisu mozna jednak uszeregowaé imponujacy wykaz aktywnoSci
naukowej realizowanej w wigcej niz jednej uczelni lub instytucji naukowej, w tym
zagranicznej:

1. Wykonywanie barwien immunohistochemicznych materialu mrozonego w
laboratorium prof. Anny Ratajskiej, Zaktad Anatomii Patologicznej Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego (Grudzien 2004), ktorego rezultatem byla wspdlna
publikacja: Was et al. Am J Pathol. 2006.

2. Wykonywanie barwien materialu zatopionego w parafinie w tym samym Laboratorium
(Grudzien 2006), co zostalo wykorzystane we wspdlnej publikacji z prof. Anng
Ratajska: Was et al. Free Radic Biol Med. 2011.

3. Realizacja tematu dotyczacego roli HO-1 w terapii fotodynamicznej nowotworow
realizowanego we wspotpracy z Zespotem prof. Dominiki Nowis i prof. Jakuba Gotgba
z Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego. Zagadnieniem HO-1 Kandydatka
zajmowala si¢ od samego poczatku swojej kariery naukowej, a wigc mozna uznac, ze
aktywno$¢ Kandydatki w tym projekcie byta istotna. Udzial w tej wspotpracy zostat
potwierdzony dwoma publikacjami - Nowis et al. Oncogene 2006, Nowis et al. BMC.
Cancer 2008.

4. Badania nad zwigzkiem migdzy SDF-1, a HO-1 w mechanizmach angiogenezy, ktore
byty przeprowadzone we wspolpracy z Zespotem prof. Anupama Agarwala z University
of Alabama, Birmingham, USA, potwierdzone publikacja: Deshane et al. J Exp Med.
2007.

5. Badania nad HO-1 jako biatka wptywajacego na odréznicowanie komorek czerniaka, a
takze na ich wlasciwosci proangiogenne, odgrywajace role w procesie mimikry
naczyniowej - wspotpraca z UJ (w tym czasie UJ byl jednostka zewnetrzng dla
Kandydatki). Rezultatem wspdlnych badan byta publikacja: Kusienicka et al. Int J Mol
Sci. 2022.
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10.

11.

12.

13.

14.

Kandydatka odbyta w 2013 r. 2-miesi¢czny staz w laboratorium prof. Jiri Bartka i prof.
Zdenka Hodnego, w Zaktadzie Integralnosci Genomu, Instytutu Genetyki Molekularne;j
Akademii Nauk Republiki Czeskiej. Rezultatem tej wspotpracy byly trzy publikacje:

Postepy Biochem. 2014, Neoplasia. 2015, Forum Akademickie. 2015.

Wspaolpraca z prof. Dante Rotili i prof. Antonello Mai z Sapienza University of Roma,
Italy, ktorzy opracowali nowe inhibitory HDAC (ang. histone deacetylase). Owocem
tej wspotpracy bylta publikacja Was et al. Clin Epigenetics. 2019.

Praca oryginalna dotyczaca roli starzenia komorkowego u pacjentow z
gruczolakorakiem pluca poddawanych chemioterapii, przeprowadzona we wspotpracy
z Zespotem dr Tomasza Gila z Krakowskiego Szpitala Specjalistyczego im. Jana Pawtla
I: Maciejewska, Kobza, ... Was. w recenzji,

Praca oryginalna dotyczaca opracowania podawania chemioterapii w modelu mysim
raka nerki z charakterystyka efektow ubocznych, we wspotpracy z Zespotem prof.
Urszuli Wojdy z Instytutu Biologii Do$wiadczalnej im. M. Nenckiego w Warszawie:

Mietelska-Porowska, ..., Was. w przygotowaniu.

Wspotpraca z prof. Davidem Gewirtzem z Virginia Commonwealth University,

Richmond, USA w 2017 r. na temat starzenia i autofagii. W ramach tej wspotpracy w
2018 r. Kandydatka uzyskata stypendium Fundacji Ko$ciuszkowskiej na pobyt
naukowy w laboratorium prof. Gewirtza.

Od 2023 r. Kandydatka wspotpracuje takze z jednym z bytych postdockéow z Zespotu
prof. Gewirtza, dr Taregiem Salehem z Hashemite University, Zarga, Jordan oraz od
2024 r. z dr Keefe T Chan z Peter MacCallum Cancer Centre, Melbourne, Australia.
Wspolnie przeprowadza redakcje numeréw specjalnych we Frontiers in Cell and
Development Biology.
Prace powstale w wyniku wspoélpracy, rozpoczetej w 2018 r. w zakresie efektow
ubocznych chemioterapii ze szczegdlnym naciskiem na uktad nerwowy, z prof. Raquel
Abalo z University Rey Juan Carlos, Hiszpania i prof. Kulmirg Nurgali z Victoria
University, Melbourne, Australia. Rezultatem tej wspotpracy byt publikacje: Was et al.

Front Pharmacol. 2022, Nurgali et al. Front Pharmacol. 2022, Olszewska, Granica et
al. Nova Science Publisher, 2022;

Ztozenie w 2023 r. wniosku w migdzynarodowym konkursie ,,Grand Cancer
Challenges” organizowanym przez National Health Institute USA i Cancer Research
UK. Projekt dotyczyt neurotoksycznosci u pacjentow onkologicznych poddawanych
chemioterapii. Konsorcjum sktadato si¢ z 11 wybitnych zespotéw badawczych z catego
Swiata, m.in: Hiszpanii, UK, USA, Australia, Irlandii 1 Polski, a warto§¢ catkowita
projektu wynosita 25 mln dolaréw.

Wspotpraca z osrodkami klinicznymi w zakresie wptywu hipoksji na biologi¢
nowotworOw 1 terapie przeciwnowotworowe. Czes¢ wynikow Kandydatka
opublikowata jako prace eksperymentalne i przegladowe: Klemba et al. Int J Mol Sci.
2020, Piasecki et al. Sci Rep. 2021, Borkowska, Olszewska et al. Cancers, 2022,
Olszewska et al. Front Oncol. 2022, Olszewska, Granica et al. Nova Science Publisher,
2022, Synowiec et al. Int J Mol Sci. 2023, Skrzeszewski et al. Biochem Pharmacol. 2024.
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Podsumowujac, Kandydatka wykazata si¢ istotng aktywnoscig naukowa realizowang w wiecej
niz jednej uczelni oraz instytucji naukowej, w szczegolnosci zagranicznej. Tym samym spetnia
kryteria wskazane w art. 219 ust. 1 pkt 3 ustawy Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce.

V1. Wykaz pozostalej aktywnosci naukowej
Publikacje oraz wystgpienia zjazdowe

Przed uzyskaniem stopnia naukowego doktora Kandydatka opublikowata 8 prac oryginalnych,
2 prace przegladowe, 1 edytorial i 2 prace popularnonaukowe, a takze wzigta udziat w 20
konferencjach naukowych, na ktérych zaprezentowata doniesienia naukowe w formie 10
wystapien ustnych oraz 10 wystgpien plakatowych.

Po uzyskaniu stopnia naukowego doktora, oprocz prowadzenia badan sktadajacych si¢ finalnie
na cykl publikacji Kandydatka badata wplyw mechanizméw epigenetycznych na wlasciwosci
macierzyste komorek glejaka z uzyciem nowo zsyntetyzowanych inhibitorow HDAC. Od wielu
lat prowadzi badania nad starzeniem komoérkowym oraz autofagia jako mechanizmami
chemoopornosci, a takze bada efekty uboczne chemioterapii ze szczegolnym naciskiem na
zagadnienia zwigzane z uktadem nerwowym. Istotnym watkiem obecnie prowadzonych badan
jest wptyw hipoksji na biologi¢ nowotworoéw i terapie przeciwnowotworowe. Rezultaty tych
badan powstaly we wspolpracy krajowej 1 migdzynarodowej i zostaly opublikowane w
prestizowych czasopismach. W tym okresie poza pracami stanowigcymi podstawe do ubiegania
si¢ o stopien doktora habilitowanego, opublikowata 12 prac oryginalnych (w tym 3 jako
pierwszy autor), 5 artykulow przegladowych (w tym 3 jako pierwszy autor), 2 rozdziaty w
monografiach naukowych, 1 edytorial oraz 1 artykul popularnonaukowy, a takze wzi¢ta udziat
w 28 konferencjach naukowych, gdzie zaprezentowata 19 wystgpien ustnych i 9 wystapien
plakatowych.

Wykaz osiggniec projektowych

Przed uzyskaniem stopnia doktora byta wykonawca w 4 projektach MNiSW. Natomiast po
uzyskaniu doktoratu byla kierownikiem w 5 grantach (FNP, MNiSW, NCN), a w trzech
wykonawcg. Ponadto uzyskata finansowanie MNiSW w kwocie ok. 360 000 PLN na projekt
zaktadajacy, ze HO-1 wpltywa na odréznicowanie komorek czerniaka, a takze na ich
wlasciwosci proangiogenne.

Powyzsze osiagnigcia $wiadczg o duzej aktywnosci naukowej, zdolnosci do szerokiej
wspolpracy oraz samodzielnosci w zdobywania funduszy na badania.

Wykaz stazy

Kandydatka odbyta dwuletni staz podoktorski w Instytucie Biologii Doswiadczalnej im. M.
Nenckiego w Warszawie (2012-2013) 1 dwa krotkie staze zagraniczne — w Zakladzie
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Integralnosci Genomu, Instytut Genetyki Molekularnej Akademii Nauk Republiki Czeskiej
(2013) oraz w Narodowym Centrum Badan Naukowych (CNRS), Orlean, Francja (2018).

Inne aktywnosci

Kandydatka aktywnie uczestniczy w zespotach redakcyjnych w renomowanych czasopismach
tematycznych.

Od 2018 roku wykazuje aktywno$¢ ekspercka — recenzuje granty NCN, a od 2022 roku granty
NCBIR. Od 2024 pracuje w grupie ekspertow ds. oceny wnioskow o granty badawcze: staze
podoktorskie w ramach programu Marii Sktodowskiej-Curie, Komisja Europejska, Bruksela.

W obszarze dydaktyki — w latach 2005-2011 - wspotprowadzita zajecia praktyczne z zakresu
»Molecular mechanisms of angiogenesis” dla studentow polskich 1 zagranicznych na
Uniwersytecie Jagiellonskim, a takze pehita funkcj¢ opiekuna naukowego w ok. 30 pracach
licencjackich, magisterskich i doktoranckich oraz opiekuna praktyk. W latach 2012 — 2017 w
Instytucie Biologii Doswiadczalnej im. Nenckiego PAN w Warszawie kontynuowata
aktywnos$¢ dydaktyczng w podjetej na UJ tematyce. W tej jednostce byta opiekunem naukowym
w dwoch doktoratach i dla kilku studentow/praktykantow. Prowadzita rowniez zajecia dla
studentéw Uniwersytetu Warszawskiego oraz zajecia praktyczne z zakresu ,,Premature
senescence of cancer cells” dla doktorantéw Letniej Szkoty Podyplomowej Szkoty Medycyny
Molekularnej. Od 2017 roku w Wojskowym Instytucie Medycznym petnita/petni funkcje
promotora pomocniczego w trzech dysertacjach doktorskich, w tym dwoéch zakonczonych
obrong rozprawy doktorskie;.

Kandydatka wykazuje réwniez aktywno$¢ organizacyjng zwigzang z wydarzeniami
naukowymi. Jest  wspolorganizatorem  francusko-polskich  spotkan  naukowych,
wspotorganizatorem warsztatow naukowych Towarzystwa Fizjologicznego,
wspolorganizatorem konferencji migdzynarodowej oraz szkoty letniej.

Kandydatka jest bardzo aktywna w obszarze popularyzatorskim. Jest laureatkg licznych
stypendiéw i nagrod otrzymywanych zarowno przed jak i po uzyskaniu stopnia naukowego
doktora. Doksztalcata si¢ na licznych szkoleniach tematycznych (15), w tym w Niemczech
(dwukrotnie), Francji, Holandii.

VIl. Konkluzja

Pani dr n. biol. Halina Was$ spetnia wszystkie formalne kryteria ustawowe wymagane do
uzyskania stopnia naukowego doktora habilitowanego. Posiada wybitne osiggni¢cia naukowe
w tematyce biologii nowotworéw i chomooprnosci oraz wykazuje si¢ niezwykle istotng
aktywnos$cig naukowa realizowang w wiegcej niz jednej uczelni lub instytucjach naukowych,
rowniez zagranicznych. Wykazuje réwniez bardzo duza aktywnos¢ w innych obszarach
naukowy, dydaktycznych i organizacyjnych.
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Podejmowana przez Kandydatke tematyka badan jest bardzo wazna i aktualna. Mimo, zZe jest
to obszar badan podstawowych, to rezultaty tych badan w krotkiej perspektywie moga otwieraé
nowe mozliwosci dla badan aplikacyjnych.

W czg$ci Autoreferatu poswieconej monotematycznemu cyklowi publikacji Kandydatka
zawarta wszystko co jest potrzebne recenzentowi do oceny Kandydata na stanowisko
samodzielnego pracownika nauki — a wigc z jakich przestanek merytorycznych wywodzi sie
cel poszczegdlnej pracy, czy dobor metod badawczych pozwala na realizacje postawionego
celu; czy wilasciwie interpretuje wyniki badan i czy potrafi kreatywnie zaplanowac¢ kolejne
badania aby rozwigza¢ pojawiajacy si¢ problem i wreszcie, czy wyciggane wnioski s3
prawidtowe, oparte na wiarygodnych dowodach. Analiza Autoreferatu wskazuje, ze
Kandydatka doskonale sobie radzi ze wszystkimi powyzszymi wymaganiami oraz potrafi
budowac zespoty badawcze co w pelni uzasadnia uzyskanie stopnia naukowego doktora
habilitowanego uprawniajacego do petnienia funkcji samodzielnego pracownika naukowego.

Na podstawie oceny merytorycznej osiggni¢¢ naukowych publikowanych w renomowanych
czasopismach naukowych oraz wspotpracy w ramach wspolnych grantéw z wieloma
jednostkami naukowymi na $wiecie mozna stwierdzi¢, iz Kandydatka posiada bardzo duzy
potencjat naukowy i juz uzyskata rozpoznawalno$¢ na poziomie §wiatowym.

Biorac powyzsze pod uwagg wyrazam opini¢, ze dr n. biol. Halina Was$ spelnia kryteria
okreslone w art. 219 ustawy Prawo o szkolnictwie wyzszym 1 nauce, stawiane w
postepowaniach habilitacyjnych. Wnosz¢ zatem do Rady Naukowej Narodowego Instytutu
Geriatrii, Reumatologii i Rehabilitacji IM. PROF. DR HAB. MED. ELEONORY EICHER o
dopuszczenie dr n. biol. Haliny Wa$ do dalszych etapéw przewodu habilitacyjnego w

dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne.
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