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Recenzja osiagniecia naukowego oraz aktywnosci naukowej, dydaktycznej
I organizacyjnej dr Hanny Lewandowskiej-Siwkiewicz
w zwigzku z postepowaniem habilitacyjnym

Osiagniecie naukowe dr Hanny Lewandowskiej—Siwkiewicz nosi tytul. Dinitrozylowe
kompleksy zelaza — synteza, struktura i biologia i jest zawarte w cyklu publikacji, ktore wraz z
zalaczong charakterystyka dorobku naukowego, dydaktycznego oraz organizacyjnego stanowig
podstawe wniosku o nadanie stopnia naukowego doktora habilitowanego.

Dr Lewandowska-Siwkiewicz, jest adiunktem w Zakladzie Naukowym-Centrum
Radiobiologii i Dozymetrii Biologicznej Instytutu Chemii i Techniki Jadrowej w Warszawie,
gdzie po zakonczeniu studiéw w 2001 roku na Wydziale Chemii Uniwersytetu Warszawskiego
rozpoczeta prace jako asystentka. W roku 2006 uzyskata stopien doktora na podstawie pracy pt.
Powstawanie, struktura i przemiany dinitrozylowych kompleksow zelaza w modelowych uktadach
biologicznych wykonanej pod opiekg naukowa promotora, prof. dra hab. Marcina Kruszewskiego.
W latach 2006-2008 i 2010-2013 przebywata na urlopie macierzynskim i wychowawczym.

Monotematyczna seria 8 publikacji stanowiacych rozprawe habilitacyjna to 5
oryginalnych publikacji oraz 3 artykuty przegladowe, ktore ukazaty si¢ w czasopismach o duzym
sumarycznym wspotczynniku wptywu IF okoto 24. Byty one cytowane ponad 70 razy.

Swoj wktad do oryginalnych, wieloautorskich publikacji Habilitantka szacuje na 65 % w
jednej, a w pozostatych na 70 % bedac w swojej opinii autorem koncepcji, wykonawca
wickszosci doswiadczen i ich interpretacji, rysunkow i tabel oraz finalnej wersji manuskryptu i
odpowiedzi na uwagi recenzentéw. W 4 ostatnich pracach jest autorem korespondencyjnym.
W artykule przegladowym z 2011 roku w Dalton Transactions byta autorka 9 sposrod 14
rozdziatow. W 2 artykutach przegladowych w Structure and Bonding napisanych na zaproszenie,
jest jedynym autorem. Te deklaracje wktadu do publikacji sa zgodne z o$wiadczeniami
wspotautorow dowodzac, ze Habilitantka miata zdecydowanie role dominujaca.

Sledzac rozwoj badan Pani dr Lewandowskiej-Siwkiewicz, ktdre dotycza tematu jej
rozprawy habilitacyjnej, mozna zauwazy¢, ze przygotowywata sie¢ do jej realizacji od bardzo
dawna. Swiadczy o tym tematyka pracy doktorskiej, ktorej wyniki mozna poznaé z doniesien W
Annual Reports ICHTJ w latach od 2003 do 2007. Prace te dotyczyty roznigcych si¢ od obecnych
warunkow syntez i aktywnosci biologicznej kompleksow DNIC oraz sposobow ich
monitorowania a ich wykonawczyni juz wtedy zdobywata cenne doswiadczenie eksperymentalne
I koncepcyjne. Znaczne rozszerzenie obszaru badan w pdzniejszym okresie, zastosowanie
nowoczesnych technik badawczych, nowych dziatan eksperymentalnych, podjecie wspodtpracy z
innymi specjalistami, a takze zdobycie grantu, pozwolito na otrzymanie wynikoéw i ich
interpretacj¢ na poziomie wystarczajacym, aby mogly by¢ zaakceptowane do publikacji w
cenionych czasopismach o zasiegu migdzynarodowym.



Tematyka cyklu habilitacyjnego dotyczy bardzo interesujacych kompleksdéw
dnitrozylowych zelaza (DNIC), ktére w swoim sktadzie zawierajg 3 sktadniki o zasadniczym
znaczeniu dla zywych organizmow; sa to jon zelaza, rodnikowy tlenek azotu oraz ligandy
biologiczne z grupami tiolowymi lub imidazolowymi. Kompleksy DNIC, tworzone dzigki
duzemu powinowactwu NO do zZelaza, uwaza si¢ za regulatory ostabiajace toksyczne dziatania
obydwu tych sktadnikow, a takze transportery do miejsc gdzie sa one niezbedne.

Pierwszym znaczacym sukcesem naukowym Pani dr Lewandowskiej-Siwkiewicz w
ramach cyklu prac habilitacyjnych byto wykazanie kluczowej roli zelaza lizosomalnego w
tworzeniu kompleksow dinitrozylowych zelaza, (publikacja [A]). Wyniki badan zdecydowanie
swiadczyty, ze kompleksy DNIC tworzg si¢ w obrgbie komorek eukariotycznych w lizosomie,
poniewaz przez wprowadzenie do niego silnych chelatoréw i utworzenie trwatych komplekséw
z jonami zelaza, pomimo obecnosci NO, nastgpito znaczne obnizenie ilosci tworzonych
kompleksow DNIC (m.in. z grupami tiolowymi matoczgsteczkowych ligandow) wzgledem
pelnej zawartosci zelaza w jego labilnej puli (LIP) w tych komdrkach. Dodatkowo, przez
zahamowanie naturalnej zdolnosci lizosomu do degradacji biatek zaopatrujagcych LIP w jony
zelaza nastepowat znaczny spadek tworzonych kompleksow DNIC w tym lizosomie.

W roku 2011 Pani dr Lewandowska-Siwkiewicz zostata wiodgaca autorka w
przegladowym artykule Nitrosyl iron complexes—synthesis, structure and biology w Dalton
Transactions, Perspectives, (publikacja [B]). Opracowanie danych literaturowych dla wigkszosci
rozdziatow wymagato doktadnego zapoznania si¢ z dotychczasowg wiedzg na temat: budowy
elektronowej i molekularnej DNIC, charakterystyki spectroskopowej (UV-Vis i EPR) oraz
krystalograficznej promieniami X, zroédet komplekséw DNIC tworzonych w komérkach.
Kilka lat p6zniej zostala zaproszona do samodzielnego napisania dwéch przegladowych
artykuléw w Structure and Bonding, (publikacje [D] i [E]) na temat spektroskopowej
charakterystyki kompleksow nitrozylowych zelaza, ich chemii koordynacyjnej i jej
biologicznych implikacji, co byto wyrazem dobrego przyjecia artykutu [B] oraz uznania jej jako
specjalistki w tej dziedzinie. Dobre rozpoznanie osiagnie¢ innych badaczy, dzieki napisaniu
tych artykulow, pozwolilo Habilitantce szczegélowo i bardzo wnikliwie korzystaé z
wynikow literaturowych i przeprowadzaé¢ na doskonalym poziomie interpretacje i dyskusje
wynikow wlasnych uzyskiwanych we wszystkich pracach oryginalnych.

Osiagnigcia przedstawione w publikacji [C] poswigeconej kompleksom dinitrozylowym z
histydyng maja duza wartos¢, szczegoOlnie, gdy zestawia si¢ je z wynikami badan nad innym
matoczasteczkowym kompleksem DNIC z ligandem glutationowym (publikacja [F]). Glutation
uzupehiajacy strefe¢ koordynacyjna dinitrozylowego kompleksu modeluje biatka z bardzo
rozpowszechnionymi w uktadach biologicznych grupami tiolowymi, podobnie jak histydyna
modeluje biatka z grupami imidazolowymi, Na podstawie zmian strukturalnych nici DNA
obserwowanych w widmach CD wykazano, ze obydwa niskoczasteczkowe DNIC w zaleznos$ci
od stezenia zmieniajg konformacje DNA jedynie w pH 6 podobnie jak jony Fe?*. Co wigcej, brak
tych efektow w innym pH i przy innej sile jonowej srodowiska umozliwity wysuniecie ciekawej
hipotezy, ze oddzialywanie DNIC-DNA ma charakter jonowy (publikacje [C] i [F]).
Natomiast genotoksycznos¢ niskoczasteczkowych DNIC zbadana w tescie przerywania nici
plazmidowego DNA w obecnosci H20, okazata si¢ znacznie stabsza dla DNIC-glutation niz
DNIC- histydyna. Przypisano to duzo wigkszej trwatosci DNIC z glutationem, wykazanej, gdy
na obydwa kompleksy podziatano konkurencyjnym ligandem, deferoksaming. Stad
Habilitantka wykazala, ze NO wiazac si¢ z jonami zZelaza i odpowiednimi ligandami w
DNIC moze pelni¢ funkcje ochronne w warunkach stresu oksydacyjnego w reakcji Fentona.
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Istotny udziat lipoprotein o niskiej gestosci (LIP) wraz z NO i jonami Zelaza w uktadzie
sercowo-naczyniowym stal si¢ inspiracja do podjecia przez Habilitantke badan nad
dinitrozolowymi kompleksami zelaza z lipoproteing o stabej gestosci (LDL), ztozonej gtownie
Z biatka ApoB100, oraz nad skutkami ich dziatania na komorki watrobiaka (publikacja [G]).
Uzyskane wyniki wskazuja, ze proteina zawarta w kompleksie DNIC-LDL moze by¢ bardzo
wydajnym nos$nikiem przede wszystkim zelaza, ale tez tlenku azotu, do komérek watroby,
wobec ktorej kompleksy DNIC-LDL wykazuja biodostepnos¢.

Kontynuujac rozpoznawanie aktywnosci biologicznej komplekséw dinitrozylowych z
lipoproteinami, DNIC-LDL, Habilitantka wykazata w pracy [H], ze kompleksy te ulegaja
znacznie wydajniejszej absorpcji przez komarki mysich makrofagdw niz przez komorki watroby,
podczas gdy dla obydwu typu komorek sg tak samo mato toksyczne. Uzyskala tez dowody, Ze
zwigzanie zelaza w dobrze przyswajalny kompleks DNIC-LDL silnie obniza
genotoksyczno$¢ badang w tescie ciecia nici plazmidowego DNA przez reaktywne formy
tlenu generowane z H202 w reakcji Fentona. Zaobserwowano znacznie stabszg aktywacje
indukowalnej syntazy tlenku azotu w mikrofagach przez kompleks DNIC-LDL, skadinad
zdolny do donacji NO, w poréwnaniu z innymi formami LDL.

Nalezy podkresli¢c wyjatkowo réznorodng metodologie badan w przedstawionych
pracach i znakomite poslugiwanie si¢ przez Kandydatke technikami eksperymentalnymi
zarowno fizykochemicznymi jak i typowo biologicznymi. Zastosowanie tych metod
pozwolilo na uzyskanie bardzo komplementarnych wynikow. W pracach oryginalnych Pani
dr Lewandowska-Siwkiewicz stosowata m.in. metody biologii molekularnej, cytologiczne i
genotoksyczne, a takze typowo analityczne jak ASA, spektrometria mas, fluorometria oraz
spektroskopie klasyczne, UV/VIS, CD, IR i EPR, uzyte na wysokim poziomie w celu identyfikacji
i oceny ilosciowej utworzonych kompleksow oraz ich struktury elektronowej i molekularnej.
Przeprowadzana analiza statystyczna zapewnita rzetelno$¢ wynikow badan biologicznych

Opinia o dorobku naukowym, dydaktycznym i organizacyjnym

Pani dr Lawendowska—Siwkiewicz jest autorka lub wspotautorkg ogotem 17 publikaciji
w czasopismach, ktore posiadaja wspotczynnik wptywu i ktdrych sumaryczny IF wynosi
okolo 49; daje to sredni IF bliski 3. Wg Citation Report z Web of Science prace te byly
cytowane, bez autocytowan, okoto 340 razy. Indeks cytowan, tzw. Indeks Hirscha = 9.
Habilitantka jest ponadto wspoétautorem 13 publikacji w czasopismach nie posiadajacych IF,
oraz 2 opublikowanych abstraktow konferencyjnych. Jest tez wspolautorem 1 patentu.
Wygloesila 5 wykladéw na konferencjach, w tym 2 wyklady na zaproszenia. Jej osiagnigcia
wraz z wspOtautorami byty 15 razy prezentowane na konferencjach miedzynarodowych, w
tym 2 razy na krajowych.

O aktywnosci naukowej po doktoracie i zdolnosci Habilitantki do wspotpracy z innymi
badaczami dobrze $wiadczy jej udzial w charakterze wykonawcy w 5 projektach
finansowanych przez MNiISW (trzykrotnie), NCN i NCBIR w dziedzinie poszukiwan I
charakterystyki fizykochemicznej substancji naturalnych bezpiecznych dla srodowiska 0
dziataniu przeciwdrobnoustrojowym, przeciwnowotworowym i przeciwutleniajagcym. Jednak
najwazniejszym dla dorobku habilitacyjnego bylo zdobycie i kierowanie grantem Sonata
(2013-2018), ktorego zadaniem byta charakterystyka fizykochemiczna i biochemiczna
nitrozylowych kompleksow Zelaza jako no$nikéw NO.



Niewatpliwe duze znaczenie dla zdobycia do$wiadczenia badawczego miaty staze
naukowe, ktore Habilitantka odbyta 5 razy w trakcie roznych okresdw, w tym w Instytucie Raka
w Houston w USA, w Instytucie Chemii Substancji Naturalnych we Francji w Gif-sur-Yvette, w
Departamencie Chemii na Uniwersytecie Warwick (w Laboratorium Lipoprotein) oraz w
Zachodniopomorskim Uniwersytecie Technicznym w Szczecinie.

Poza stazami naukowymi nawigzala wspolprace naukowa z Heinrich Heine Univ.,
Univ. of Cordoba, Univ. of Burgundy, Tech. Univ. of Munich i TimacAGRO, w ramach umowy
multilateralnej IChT]J, a takze z Uniwersytetem w Mediolanie w ramach grantu NCN.

Uzyskata 2 Nagrody Zespolowe oraz nagrode indywidualng Dyrektora ICHTJ za
dorobek naukowy, zloty medal za zgloszenie patentowe od Stowarzyszenia Polskich
Wynalazcéw i Racjonalizatorow.

Pracujac w instytucie badawczym, ktory nie pozostaje w strukturze uczelni wyzszej,
Pani dr Lewandowska-Siwkiewicz w ramach dzialalnosci dydaktycznej prowadzila przez
rok (2007/2008) wyktady z chemii ogolnej i laboratorium dla studentow kierunku
pielggnacyjnego w Panstwowej Wyzszej Szkoty Informatyki i Przedsigbiorczosci w Lomzy
oraz cykl warsztatow doswiadczalnych w Szkole Podstawowej w Ozarowie Mazowieckim.
W 2018 roku, zostata promotorem pracy magisterskiej studentki Wydziatu Fizyki Uniwersytetu
Warszawskiego, ktdrej byta opiekunem. Obecnie sprawuje opieke naukowa nad doktorantka
w ramach studium doktoranckiego programu Radfarm (NCBIR). Prowadzita wielokrotnie
dzialalno$¢ popularyzatorska w ramach imprez propagujacych nauk¢ w ramach Piknikow
Naukowych Polskiego Radia w Warszawie.

Habilitantka wykonala recenzje 3 wnioskow konkursowych dla programu Horizon
2020: 2018 Marie Curie Individual Fellowship oraz napisala 6 recenzji prac zleconych przez
reakcje czasopism o zasiegu miedzynarodowym, m.in. do Inorganic Chemistry i Journal of
Inorganic Biochemistry. Do dzialalno$ci organizacyjnej nalezy jej udziat w przygotowaniu
dwach konferencji migdzynarodowych.

W podsumowaniu wyrazam opinig, ze dorobek naukowy dr Lewandowskiej -Siwkiewicz
jest powazny 1 wartosciowy, a jej wklad w rozwdj chemii 1 funkcji biologicznych
dinitrozylowych komplekséw Zelaza z niskoczasteczkowymi ligandami pochodzenia
biologicznego jest znaczacy. Uzyskane wyniki $wiadcza o jej duzej kreatywnosci oraz dojrzatym
i efektywnym stosunku do pracy naukowe;j. Dala si¢ poznac jako bardzo dobry eksperymentator
oraz dowiodla duzych umiejetnosci interpretacyjnych. Dr Lewandowska-Siwkiewicz jest
dojrzata badaczka bardzo dobrze przygotowana do samodzielnej pracy i realizacji swoich planow
badawczych.

W moim przekonaniu przedstawiona mi do oceny rozprawa habilitacyjna prezentuje
wysoki poziom naukowy, spelnia wszystkie wymogi formalne jak i1 kryteria zwyczajowe
stawiane przy ubieganiu si¢ o stopien naukowy doktora habilitowanego nauk chemicznych w
dyscyplinie chemia i wraz z catkowitym dorobkiem naukowym, organizacyjnym i dydaktycznym
stanowi podstawe do nadania jej stopnia doktora habilitowanego nauk chemicznych.

Jestem przekonana, ze wniosek dr Hanny Lewandowskiej-Siwkiewicz o nadanie jej stopnia
naukowego doktora habilitowanego jest w pelni uzasadniony i wniosek ten popieram.
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