Katedra i Klinika Pediatrii, Endokrynologii i Diabetologii Dzieci¢ce]
Slaskiego Uniwersytetu Medycznego w Katowicach
Gornoslgskie Centrum Zdrowia Dziecka
ul. Medykow 16, 40-752 Katowice
tel.: 502 125 600; 32/ 2071654; Fax:32/2071653
e-mail: agawlik@mp.pl

Katowice, dn. 23 maja 2014

Recenzja dorobku naukowego i rozprawy habilitacyjnej Dr Agnieszki Piastowskiej-
Ciesielskiej wykonana na Wniosek Dziekana Wydzialu Nauk Biomedycznych
i Ksztalcenia Podyplomowego Uniwersytetu Medycznego w Yodzi w zwigzku z
powolaniem przez Centralnag Komisj¢ do Spraw Stopni i Tytuléw w dniu 14 kwietnia

2014 roku na recenzenta w przewodzie habilitacyjnym

Recenzja dorobku naukowego Dr Agnieszki Piastowskiej-Ciesielskiej opracowana zostata na
podstawie przestanej w formie papierowej i elektronicznej (CD) dokumentacji obejmujgce;:
autoreferat (w jezyku polskim i angielskim), publikacje stanowigce osiggnigcie w rozumieniu
art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14 marca 2003 wraz z kopiami o§wiadczen wspdtautorow, wykaz
opublikowanych prac naukowych oraz informacje o osiggnieciach dydaktycznych,
wspolpracy naukowej i popularyzacji nauki, analizg¢ bibliometryczng wraz z kopig
o$wiadczenia Redaktora Naczelnego czasopisma Journal of Physiology and Pharmacology,

kopie po$wiadczonego przez jednostke organizacyjng dyplomu doktorskiego.
Przebieg pracy zawodowej

Dr Agnieszka Piastowska-Ciesielska studia na Wydziale Medycyny Weterynaryjnej
Uniwersytetu Warminsko-Mazurskiego w Olsztynie ukoficzyta w 2002 roku. W tym samym
roku rozpoczeta studia doktoranckie w Katedrze Nauk Fizjologicznych Wydziatu Medycyny
Weterynaryjnej Szkoty Gtéwnej Gospodarstwa Wiejskiego w Warszawie pod opiekg Prof.
Mikotaja A. Gralaka. Prace doktorska pt. ,,Wplyw skladnikéw biologicznie czynnych
pochodzacych z soi na sktad mineralny i wlasciwosci mechaniczne kosci szczuréw” obronita
z wyréznieniem w 2005 roku, uzyskujac stopien doktora nauk weterynaryjnych. Od 2006

roku zwiazana jest z Zaktadem Endokrynologii Poréwnawczej Katedry Endokrynologii



Ogolnej Uniwersytetu Medycznego w Lodzi, gdzie od 2008 roku zatrudniona jest na etacie

adiunkta.

Na podkreslenie zastuguje state podnoszenie przez Habilitantke kwalifikacji zawodowych 1
naukowych. Po uzyskaniu stopnia doktora nauk weterynaryjnych odbywata staze naukowe w
Zakladzie Genetyki Instytutu Centrum Zdrowia Matki Polki w Lodzi, Zaktadzie Patofizjologii
Uniwersytetu Medycznego w Lodzi oraz Pracowni Toksykologii Molekularnej Zaktadu
Toksykologii i Kancerogenezy Instytutu Medycyny Pracy im. Prof. Jerzego Nofera w Lodzi.
W latach 2006-2012 w ramach Stypendium Polish School of Medicine Memorial Fund at the
University of Edinburgh Scholarship Programme, a nastepnie w ramach LLP-ERASMUS
Programme Individual Teaching Programme for Teaching Staff Mobility odbywala staze w
College of Medicine and Veterinary Medicine University of Edinburgh. W 2012 roku

uzyskala tytul specjalisty w zakresie uzytkowania i patologii zwierzat laboratoryjnych.
Ocena dorobku naukowego

Dr n wet. Agnieszka Piastowska-Ciesielska jest autorem 53 prac, z czego 17 to prace
oryginalne pelnotekstowe oraz 1 pogladowa w pismiennictwie posiadajgcym impact factor
(IF), 3 prace oryginalne oraz 2 opisy przypadkow opublikowane w czasopismach bez IF.
Pozostale to prace poglgdowe opublikowane w piSmiennictwie bez IF. Sumaryczny
wspotczynnik oddziatywania wynosi 39,279 (suma punktéw MNiSW=449,5), w tym 12,967

przypada na pierwszoautorskie prace oryginalne.

Po wylaczeniu publikacji, ktérych wyniki zamieszczone sg w dysertacji, punktacja wynosi
odpowiednio dla prac oryginalnych IF= 27,993 (MNiSW=244), a dla prac pogladowych
[F=2,09 (MNiSW=91,5). Prace kazuistyczne byly publikowane w czasopismach bez IF
(MNiSW=9). Jako pierwszy autor Kandydatka wystepuj¢ w dwoéch pracach oryginalnych z
IF, a jako drugi w 4 pracach oryginalnych z IF.

Sze$é publikacji byto opublikowanych przed uzyskaniem stopnia doktora, w tym 4 prace
oryginalne i 2 pogladowe. Prace badawcze Kandydatki w tym okresie koncentrowaly sig
przede wszystkim na: i. analizie wptywu ograniczen zywieniowych i podazy witamin B2, B6
oraz kwasu foliowego na zmiane stezen makro- i mikroelementéw w narzadach
wewnetrznych w badaniach in vivo, ii. ocenie wplywu diety na zmian¢ skfadu mineralnego
tkanki kostnej — badania in vivo, iii. oraz wptywu zawartodci sktadnikéw mineralnych w

petnej krwi matek dzieci z izolowanym rozszczepem wargi i podniebienia.



Glowne zainteresowania badawcze Habilitantki po uzyskaniu stopnia naukowego doktora
mozna przyporzadkowaé do czterech obszaréw tematycznych. Pierwszy dotyczyt roli
peptydéw z rodziny angiotensyn w modulowaniu biologii komorek gruczotu krokowego,
szczegblnie w aspekcie procesu nowotworzenia. Przeprowadzone badania potwierdzity, ze
angiotensyna IV jest czynnikiem, ktory moduluje gesto$¢ receptorow ATl i AT2 w
komoérkach raka prostaty, a tym samym moze modulowaé proliferacje komorek nowotworu
Wwe wezesnym etapie 10zwoju choroby, kiedy komorki nowotworowe sg jeszcze wrazliwe na
androgeny. Udziat dr Agnieszki Piastowskiej-Ciesielskiej w badaniach polegal na wykonaniu
analiz zywotnosci 1 proliferacji in viiro. Wyniki pracy zostaly opublikowane w J Renin
Angiotensin  Aldosterone Syst w 2012 roku (IF 3,28). Badania nad chorobami
nowotworowymi gruczotu krokowego kontynuowata oceniajac rowniez wplyw selenu na
regulacje cyklu komorkowego linii komérkowej gruczolakoraka prostaty w modelu in vitro.
Wyniki zaprojektowanego przez Kandydatke badania wskazaly na geny bezposrednio
zaangazowane w zahamowanie proliferacji komorek nowotworowych prostaty linii PC-3
przez seleno-L-metionine (Journal of Applied Biomedicine, 2013). W obszarze zainteresowan
Habilitantki sa rowniez badania oceniajgce zmiany Ww parametrach tkanki kostnej pod
wptywem czynnikow endo- i egzogennych. Badania in vivo wykonano na modelach
zwierzecych, Wplyw folistatyny przebadany zostal z udziatlem myszy, natomiast wplyw
niskich dawek soi i deksametazonu W wykorzystaniem mtodych szczuréw (odpowiednio
szczury Wistar i Sprague Dawley). Nadekspresja folistatyny wyraznie pogarszata parametry
wytrzymatosci biomechanicznej tkanki kostnej (J Bone Miner Metab 2012, 1F=2,219), a
deksametazon istotnie ingerowal w jej sklad mineralny. Z kolei dieta wzbogacona w niska
dawke soi nie powodowata zwickszenia odpornosci na ztamania (Biofactors 2010, IF=2,793).
Model zwierzecy zostal rowniez wykorzystany w badaniach nad neurofizjologiczng oceng
stresu/bolu. Kandydatka wraz 2z zespotem badawczym badala miedzy innymi rolg
allopregnanolonu w hamowaniu osi podwzgérze-przysadka-nadnercza w odpowiedzi na IL-1
w poznym okresie cigzy (J Neurosci 2009, IF=7,178). Bardzo ciekawe obserwacje dostarczyt
réwniez projekt oceniajacy wplyw stresu prenatalnego na kondycje i zachowanie zwierzat W
zyciu postnatalny: u samic, ale nie u potomstwa piei meskiej, prowadzi on do zmian W
oérodkowym  ukladzie ~ nerwowym wskazujacych  na  fenotyp prolekowy
(Physiology&Behavior 2014, IF=3,160).



Ponadto, Habilitantka jest wspotautorem dwoch rozdzialéw w zagranicznych publikacjach
ksigzkowych oraz dwoéch skryptow dla studentdw. Laczna liczba cytowan wedtug IST Web of
Science to 84, a wedtug Scopus — 91. Indeks Hirscha wedtug obu zrédet wynosi 5.

Dr Agnieszka Piastowska-Ciesielska za swoja dziatalno$¢ naukowg bylta trzykrotnie

wyrozniona Nagrodg Rektorska.
Ocena rozprawy habilitacyjnej

Rozprawa habilitacyjna dr Agnieszki Piastowskiej-Ciesielskiej zatytulowana ,,Angiotensyna
II jako modulator ekspresji receptorow ATI1 i1 AT2, proliferacji oraz migracji komorek
prawidtowych i nowotworowych w procesach biologicznych o rdznej etiologii” oparta jest na
cyklu 5 prac z lat 2011-2013, z sumarycznym IF 9,196, w ktérych Habilitantka jest

pierwszym autorem.
Sg to prace:

1. Piastowska-Ciesielska AW, Drobnik J, Zarzynska J, Dominska K, Russell JA, Ochedalski
T. Influence of myocardial infarction on changes in the expression of angiotensin type 1

receptor in the rat prostate 2011 Folia Histochem Cytobiol.49(3):497-503.

2. Piastowska-Ciesielska AW, Pluciennik E, Wojcik-Krowiranda K, Bienkiewicz A,
Bednarek A, Ochedalski T. Analysis of the expression of angiotensin II type 1 receptor and
VEGEF in endometrial adenocarcinoma with different clinicopathological characteristic 2012

Tumour Biol. Jun;33(3):767-74.

3. Piastowska-Ciesielska AW, Pluciennik E, Wojcik-Krowiranda K, Bienkiewicz A,
Nowakowska M, Pospiech K, Bednarek AK, Dominska K, Ochedalski T. Correlation between
VEGFR-2 receptor kinase domain-containing receptor (KDR) mRNA and angiotensin II
receptor type 1 (AT1-R) mRNA in endometrial cancer 2013 Cytokine. Feb;61(2):639-44.

4. Piastowska-Ciesielska AW, Dominska K, Nowakowska M, Gajewska M, Gajos-
Michniewicz A, Ochedalski T. Angiotensin modulates human mammary epithelial cell

motility 2013 J Renin Angiotensin Aldosterone Syst. Feb 6.

5. Piastowska-Ciesielska AW, Koztowski M, Wagner W, Dominska K, Ochedalski T, Effect
of an angiotensin II type 1 receptor blocker on caveolin-1 expression in prostate cancer cells

2013 Arch. Med. Sci. Aug 30;9(4):739-44.



Wszyscy wspdtautorzy prac ztozyli stosowne o$wiadczenia okreslajace swoj wkiad
merytoryczny w ww. prace. Udzial procentowy dr Agnieszki Piastowskiej-Ciesielskiej w

kazdej z prac oceniany byl na 80%.

Prace Habilitantki koncentrujg sie na ocenie zmiany ekspresji receptoréw angiotensynowych
AT1 i AT2 oraz roli angiotensyny II uznanych jako czynniki wplywajacych na proliferacje
oraz migracje komorek prawidlowych i nowotworowych. W badaniach prezentuje bogaty
warsztat badawczy z wykorzystaniem modelu zwierzgcego (in vivo), stabilnych linii
komoérkowych prawidlowych i nowotworowych (in vitro) oraz analizuje zmiany w tkankach

nowotworowych pochodzacych od pacjentow.

W pracy Influence of myocardial infarction on changes in the expression of angiotensin type
1 receptor in the rat prostate (Folia Histochem Cytobiol., 2011) skoncentrowala si¢ nad ocena
zmiany ekspresji receptorow angiotensynowych w gruczole krokowym, ktore towarzysza
stanowi rozleglego, dlugotrwalego niedokrwienia migénia sercowego. Wyniki eksperymentu
potwierdzily, ze jednym z ogélnoustrojowych skutkéw dlugotrwatego niedokrwienia migsnia

sercowego jest zmiana réwnowagi pomiedzy receptorami AT1 i AT2 w gruczole krokowym.

W kolejnych badaniach Habilitantka analizowala zmiang w ekspresji receptoréw
angiotensynowych w raku blony S$luzowej trzonu macicy w zaleznosci od stopnia
zréznicowania i zaawansowania choroby oraz poszukiwala potencjalnego powigzania
pomiedzy zmiang ekspresji receptorow AT1 i AT2 a ekspresjg czynnika wzrostu $rodbtonka
naczyniowego (VEGF), jego receptora oraz receptora estrogenowego (ERo). W sumie w
eksperymencie przebadata material od 136 chorych oraz 28 zdrowych kobiet. Jak podkresla
Kandydatka, jako pierwsza udokumentowalam korelacj¢ pomigdzy receptorami
angiotensynowymi, VEGF i ERa a stopniem zaawansowania choroby zgodnie z wytycznymi
FIGO oraz stopniem zréznicowania raka btony $luzowej trzonu macicy. Uzyskane wyniki,
opublikowane w 2012 w Tumor Biol., sklonity Habilitantke do poszukiwania zaleznosci
pomiedzy ekspresjg receptora AT1 a ekspresjg receptora VEGFR-2/Flt-1/KDR (KDR) oraz
ckspresia VEGF. Ponadto, poszukiwala odpowiedzi na pytanie czy istnieje powigzanie
pomiedzy ekspresjg receptora AT1, KDR i VEGF a prezentacja kliniczng. Uzyskane wyniki
potwierdzity hipoteze wskazujaca, ze angiotensyna poprzez receptor AT1 moduluje ekspresje
KDR i w ten sposob wpltywa na poziom lokalnego VEGF. Ponadto udokumentowaty
znaczaca role KDR i receptora AT1 w procesie transformacji nowotworowej btony sluzowej

macicy i wskazaly na skuteczng parakrynng petle oddziatywania angiotensyny II poprzez



receptor AT1 na KDR i VEGF na komoérki nowotworowe (Cytokine, 2013). W kolejnych
eksperymentach in vitro z wykorzystaniem ludzkich linii komérkowych, Habilitantka
potwierdzita z kolei, ze angiotensyna II jest zaangazowana w proces przebudowy gruczohi
mlekowego oraz w ekspresje¢ kaweoliny-1 w komoérkach raka prostaty. Na podkreslenie
zastuguje fakt, Ze oba eksperymenty dostarczyly zupeinie unikatowych wynikéw
prowadzacych do praktycznych wnioskow, ktore zostaty opublikowane w 2012 1 2013 roku w

Arch. Med. Sci i Journal of the Renin-Angiotensin-Aldosterone System.
Ocena dzialalno$ci dydaktycznej, eksperckiej, organizacyjnej

Dr Agnieszka Piastowska-Ciesielska od 2006 roku prowadzi zajecia dla studentow
Uniwersytetu Medycznego w Lodzi. Jest zaangazowana w prowadzenie zajeé¢ z przedmiotu
»Podstawy hodowli komérkowych”, ,,Metodyka badan in vivo™, ,Fizjologia poréwnawcza”
oraz ,Modele zwierzece w medycynie i farmacji”. Ma osiagnig¢cia w zakresie popularyzacji
nauki. Jest autorem ponad 20 artykutléw przeznaczonych dla lekarzy weterynarii dotyczacych
zywienia zwierzat domowych oraz wspotautorem materiatéw dydaktycznych dla studentow
kierunku Biotechnologia: Specjalno$¢ Biotechnologia Medyczna Uniwersytetu Medycznego

w Lodzi.

Po wuzyskaniu stopnia doktora nauk weterynaryjnych byla promotorem trzech prac
magisterskich oraz o$miu prac licencjackich. Pelila funkcje opiekuna naukowego w
przewodzie doktorskim realizowanym w Zaktadzie Endokrynologii Poréwnawczej, Wydziatu

Nauk Biomedycznych i Ksztatcenia Podyplomowego, Uniwersytetu Medycznego w Ldz.

Na podkreslenie zastuguje fakt udziatu Habilitantki w szesciu projektach badawczych i
doswiadczenie w kierowaniu dwoch z nich. Dos$wiadczenie to zostalo zauwazone przez
zespdt Narodowego Centrum Nauki, przez ktory zostala zaproszona do recenzowania prac w
konkursie Sonata. Ponadto Kandydatka pehita funkcje¢ recenzenta w szesciu czasopismach z
listy Filadelfijskiej: Tumor Biology, Archives of Medical Science, Cancer Biomarkers, Cancer

Investigation, Clinical and Experimental Pharmacology and Physiology, BioFactors.

Habilitantka jest zaangazowana w dziatalno$¢ organizacyjng Uniwersytetu Medycznego w
Podzi. Od dwoch lat bierze udziat w pracach Wydziatlowego Zespotu Zapewnienia Jakosci
Ksztalcenia na Wydziale Nauk Biomedycznych i Ksztalcenia Podyplomowego. Aktualnie
wchodzi w sktad Rady Wydziatu Nauk Biomedycznych i Ksztalcenia Podyplomowego. Jest

odpowiedzialna za realizacj¢ projektu tworzenia nowego kierunku studiéw Biotechnologia



Medyczna. W latach 2007-2010 uczestniczyta rowniez w pracach Komisji Biologii Zwierzat
Doswiadczalnych Polskiej Akademii Nauk. Jest czlonkiem Polskiego Towarzystwa
Endokrynologicznego, European Society for Laboratory Animal Veterinarians, Polskiego
Towarzystwa Wiedzy o Zwierzgtach Laboratoryjnych, Krajowej Izby Diagnostow
Laboratoryjnych oraz Kaszubsko-Pomorskiej Izby Lekarsko-Weterynaryjne;j.

Podsumowanie oceny dorobku

Podsumowujgc cykl prac sktadajacych si¢ na gtéwne osiggniecie naukowe pt ,,Angiotensyna
II jako modulator ekspresji receptorow AT1 i AT2, proliferacji oraz migracji komorek
prawidlowych i nowotworowych w procesach biologicznych o réznej etiologii”, stwierdzam,
ze przedstawione w nich wyniki maja niepodwazalng warto$¢ naukowa. Habilitantka
prezentuje bardzo rzetelny warsztat badawczy — postuguje si¢ nowoczesnymi metodami
badawczymi zapewniajagcymi wysoka jakos¢ 1 wiarygodno$¢ uzyskanych wynikow.
Zaprezentowany dorobek naukowy stawia dr Agnieszke¢ Piastowska-Ciesielskg posrod

wybitych pracownikéw naukowych mtodego pokolenia.

Duza wiedza, wnikliwo$¢ naukowa i umiejetno$¢ dziatania w zespotach badawczych,
pozwolity Habilitantce na prawidlowe zaplanowanie i przeprowadzenie eksperymentow
badawczych. Zaréwno naukowa, jak i zawodowa dzialalno$¢ Kandydatki moze by¢

przykladem uporzgdkowanego postgpu i osiggania ambitnych celow.
Whiosek koncowy

Stwierdzam, ze zaréwno dorobek jak i rozprawa spelniaja wymogi okreslone w art. 16
Ustawy o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki
z dnia 14 marca 2003 r (Dz. U. nr 196 poz. 1165). Pozwala mi to wystapi¢ z wnioskiem do
Rady Wydziatu Nauk Biomedycznych i Ksztalcenia Podyplomowego Uniwersytetu
Medycznego w Lodzi o dopuszczenie dr Agnieszki Piastowskiej-Ciesielskiej do dalszych

etapow przewodu habilitacyjnego.

Dr hab. n. med. Aneta Gawlik Katowice, 23/05/2014



