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Opinia w sprawie nadania
stopnia doktora habilitowanego
w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu
w dyscyplinie nauki farmaceutyczne
Dr n. farm. Natalii Lisiak

Natalia Magdalena Lisiak urodzita sie 31 sierpnia 1983 r. w Koscianie. W 2007 roku, po
ukonczeniu studiow na Wydziale Farmaceutycznym Uniwersytetu im. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu, otrzymata tytut zawodowy magistra analityki medycznej oraz
podjeta prace na stanowisku asystenta w Zaktadzie Chemii Klinicznej (pdZniej — Katedrze i
Zaktadzie Chemii Klinicznej i Diagnostyki Molekularnej) macierzystej uczelni. W kolejnym roku
uzyskata prawo wykonywania zawodu diagnosty laboratoryjnego.

W 2013 roku, na podstawie rozprawy ,Badanie mechanizmu dziatania pochodnych kwasu
oleandrowego w komorkach raka piersi”, uzyskata z wyrdznieniem stopien doktora nauk
farmaceutycznych. W roku 2014 awansowata na stanowisko adiunkta, ktére zajmuje do chwili
obecnej.

Wyksztatcenie Kandydatki uzupetniajg staze w instytucjach naukowych: pobyt zwigzany z
wykonaniem czesci eksperymentalnej pracy magisterskiej w ramach grantu German Aid nr
107748 w Humangenetik Institut, Christian Albrechts Universitat, Kilonia, Niemcy (1.03-
1.08.2007 r.), staz naukowo-szkoleniowy w ramach Szkoty Letniej z Biologii Molekularnej w
Instytucie Genetyki Cztowieka Polskiej Akademii Nauk w Poznaniu (30.06-04.07.2008) oraz
zrealizowany po uzyskaniu stopnia doktora staz naukowy w Zaktadzie Nauk Podstawowych
Wydziatu Nauk o Zdrowiu Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slgskich we Wroctawiu (06-
10.03.2023).

Dziatalnos¢ naukowa

Wedtug wykazu przygotowanego przez Biblioteke Gitdwng Uniwersytetu im. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu, po wytgczeniu prac sktadajacych sie na osiggniecie naukowe
przedstawione w postepowaniu habilitacyjnym, dorobek Kandydatki stanowi 14 oryginalnych
petnotekstowych prac naukowych, ktére ukazaty sie w czasopismach z Listy Filadelfijskiej, o
tacznej wartosci Impact Factor 41,476 (797 punktéw KBN/MEiN). Dodatkowo jest autorkg 7
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prac pogladowych, z ktérych 6 ukazato sie w czasopismach z Listy Filadelfijskiej (taczny
IF=24,23). Liczba cytowan tych publikacji, z wytagczeniem autocytowan, wedtug bazy Web of
Science na dzien 21 kwietnia 2023 roku wynosi 863, zas indeks Hirscha — 11. Dorobek ten
uzupetnia autorstwo 3 rozdziatéw w podrecznikach krajowych.

Dr Lisiak juz podczas studiéw wykazywata ponadprzecietng aktywnos$¢ naukowa. Badania
stanowigce przedmiot Jej pracy magisterskiej pt. ,Detekcja i charakteryzacja
chromosomalnych ztaman punktowych wptywajacych na IGH locus w chtoniaku Hodgkina za
pomocg immunofluorescencji i cytogenetyki interfazowej (technika FICTION)” realizowata w
Institut fir Humangenetik Christian Albrechts Universitat w Kilonii oraz w Zaktadzie Chemii
Klinicznej Katedry Biochemii Farmaceutycznej UMP, pod kierunkiem prof. Reinera Sieberta i
prof. dr hab. Marii Rybczynskiej. Po rozpoczeciu pracy zawodowej Kandydatka uczestniczyta
w badaniach dotyczacych oceny aktywnosci biologicznej (gtdéwnie przeciwnowotworowej)
réznych zwigzkéw pochodzenia naturalnego oraz syntetycznego. Badania te dotyczyty m. in.
aktywnosci produktow oksydacji papaweryny i zapotyny (realizowane we wspétpracy z
Katedrg i Zaktadem Botaniki UMP). Inne obszary zainteresowan Kandydatki to czestos$c
wystepowania polimorfizméw genu ABCB1 u polskich chorych na raka piersi oraz znaczenie
telomerazy w kancerogenezie. Te poszukiwania naukowe znalazty odzwierciedlenie w
rozprawie doktorskiej Kandydatki, w ktérej w modelu in vitro z uzyciem komaorek raka piersi
MCF7 i MDA-MB-231 ocenita cytotoksycznos¢, wptyw na cykl komérkowy, autofagie i migracje
komorkowa kwasu oleanolowego i jego czterech syntetycznych pochodnych. Rozprawa
doktorska Kandydatki zostata wyrdzniona, zas wyniki przedstawione w dwéch publikacjach
zamieszczonych w czasopismach o zasiegu miedzynarodowym (Chemico-Biological
Interactions i Anti-Cancer Agents in Medicinal Chemistry) oraz na kongresie European
Association for Cancer Research w 2012 roku.

Po uzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych Kandydatka kontynuowata badania nad
aktywnoscig biologiczng zwigzkéw, ze szczegdlnym uwzglednieniem ich wfasciwosci
przeciwnowotworowych. We wspoétpracy z Katedrg Toksykologii UMP prowadzita badania nad
grupa zwigzkéw nalezacych do benzanilidéw i tiobenzanilidéw, zas z Zaktadem Botaniki
macierzystej uczelni - nad kolejnymi grupami zwigzkdw naturalnych - kwasu 3-O-
acetylaleuritolowego (3-O-AAA), wyizolowanego z rosiczki tyzeczkowatej (Drosera spatulata),
kwasu rozmarynowego (RA) oraz 4’-O-B-glukopiranozydu kwasu rozmarynowego (RAG4’),
wyizolowanych z biomasy produkowanej za pomocg technik biotechnologicznych
stosowanych w hodowli roslin réznych gatunkéw mikotajka (Eryngium). Kandydatka
kontynuowata takze udziat w projektach realizowanych w Zaktadzie Chemii Klinicznej UMP
pod przewodnictwem Prof. Btazeja Rubisia, dotyczacych roli telomerazy w procesie
nowotworzenia i jej znaczenia w diagnostyce zaawansowania raka piersi.

Kolejnym istotnym obszarem zainteresowarn naukowych Dr Lisiak s3g metody analizy procesu
autofagii oraz znaczenie tego zjawiska w mechanizmie rozwoju choroby nowotworowej.
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Uznaniem osiggnie¢ Dr Lisiak w tej dziedzinie byto niewatpliwie zaproszenie Jej do grona
wspotautorow 4. wydania przewodnika po autofagii, opublikowanego na tamach
prestizowego czasopisma poswieconego temu zagadnieniu — Autophagy.

Na uwage zastugujg tez badania Kandydatki nad mammaglobing A — biatkiem, ktérego
nadekspresja wystepuje w okoto 80% przypadkéw ztosliwych nowotwordw piersi, a ktore
uznawane jest za potencjalnie wartosciowe narzedzie diagnostyczne, czynnik rokowniczy i
predykcyjny oraz cel terapeutyczny.

Kandydatka bierze aktywny udziat w projektach naukowych finansowanych w drodze
konkursow. Przed uzyskaniem stopnia doktora byta wykonawca projektu Ministerstwa Nauki
i Szkolnictwa Wyzszego nr 1149/B/P01/2008/34 oraz kierownikiem projektu w ramach
programu PRELUDIUM (nr 2011/01/N/NZ4/03433). Po uzyskaniu stopnia doktora byfa
kierownikiem dwoch projektéw finansowanych przez UMP w ramach srodkdw przyznanych
na realizacje badan dla mtodych naukowcéw (502-14-03318432-09182 i 502-14-03318432-
09182), wykonawcg w projekcie Narodowego Centrum Nauki (2016/21/B/NZ7/01079) i pracy
realizowanej w ramach dziatalnosci statutowej swojej Katedry, a takze wykonywata z ramienia
UMP badania zlecone w projektach 2015/17/B/ST4/03627 i NCN 2015/17/B/NZ9/01535.
Obecnie jest wykonawcg w ramach finansowanego przez NCN projektu ,Nowe strategie w
leczeniu glejaka wielopostaciowego oparte o zoptymalizowane, celowane kombinacje
wielolekowe” (2020/39/D/NZ7/00789).

Dr Lisiak jest tez autorka wniosku patentowego P.441574 ,Zastosowanie 37-merowej sondy
oligonukleotydowej, reagujgcej na zmiany pH otoczenia, jako indykatora do monitorowania
zmian w metabolizmie komdrek nowotworowych w odpowiedzi na zastosowane terapeutyki”.

Dorobek naukowy Kandydatki oceniam bardzo wysoko; spetnia on wszystkie wymogi
potrzebne do uzyskania stopnia doktora habilitowanego.

Osiggniecie naukowe

Dr Lisiak jako osiggniecie naukowe przedstawita cykl prac zatytutowany ,ldentyfikacja
mechanizméw dziatania wybranych pochodnych triterpenoidow w rdéznych podtypach
molekularnych raka piersi in vitro”.

Cykl ten tworzg 4 publikacje oryginalne oraz 1 praca pogladowa.

Lisiak Natalia, Toton Ewa, Rybczyriska Maria. Autophagy as a potential therapeutic target in
breast cancer treatment. Curr. Cancer Drug Targets, 2018, 18, 7, 629-639.

Romaniuk-Drapata Aleksandra*, Lisiak Natalia*, Totorn Ewa, Matysiak Anita, Nawrot Joanna,
Nowak Gerard, Kaczmarek Mariusz, Rybczyiska Maria, Rubi$ Btazej. Proapoptotic and



proautophagic activity of 20-hydroxyecdysone in breast cancer cells in vitro. Chem. Biol.
Interact. 2021, 342, 109479, 1-8. * réowny udziat

H3. Lisiak Natalia, Paszel-Jaworska Anna, Toton Ewa, Rubi$ Bfazej, Pakuta Martyna,
Bednarczyk-Cwynar Barbara, Zaprutko Lucjusz, Rybczyriska Maria. Semisynthetic oleanane
triterpenoids inhibit migration and invasion of human breast cancer cells through
downregulated expression of the ITGB1/PTK2/PXN pathway. Chem. Biol. Interact. 2017, 268,
136-147.

H4. Natalia Lisiak, Patrycja Dzikowska, Urszula Wisniewska, Mariusz Kaczmarek, Barbara
Bednarczyk-Cwynar, Lucjusz Zaprutko, Blazej Rubis. Biological activity of oleanolic acid
derivatives HIMOXOL and Br-HIMOLID in breast cancer cells is mediated by ER and EGFR. Int.
J. Mol. Sci. 2023, 24, 5099, 1-20.

H5. Lisiak Natalia Magdalena, Lewicka lzabela, Kaczmarek Mariusz, Kujawski Jacek,
Bednarczyk-Cwynar Barbara, Zaprutko Lucjusz, Rubis Btazej. Oleanolic acid's semisynthetic
derivatives HIMOXOL and Br-HIMOLID show proautophagic potential and inhibit migration of
HER2-positive breast cancer cells in vitro. Int. J. Mol. Sci. 2021, 22, 11273, 1-20.

Badania byty realizowane w ramach wewnatrzuczelnianej wspoétpracy oraz finansowane ze
srodkéw macierzystej uczelni (prace statutowe, granty dla mtodych naukowcéw) oraz zrédet
zewnetrznych (grant PRELUDIUM Narodowego Centrum Nauki, w ktéorym Dr Lisiak byta
kierownikiem). We wszystkich doniesieniach Kandydatka jest pierwszym lub réwnorzednym
autorem. Wszystkie artykuty ukazaty sie w jezyku angielskim w recenzowanych czasopismach
z Listy Filadelfijskiej. Wartos¢ IF publikacji oryginalnych wyniosta 20.9, zas pracy poglagdowe;j
2.7; tacznie: 23,6. Do wszystkich prac Habilitantka wniosta najwiekszy wktad (potwierdzony
oswiadczeniami wspoétautoréw).

Zgtoszony cykl prac ma spodjny charakter; wszystkie prace oryginalne sg wynikiem
prowadzonych przez Habilitantke eksperymentalnych badan nad aktywnoscig biologiczng
pochodnych triterpendw z grupy ekdysteroidéw oraz pochodnych kwasu oleanolowego w
modelu in vitro w trzech molekularnych podtypach raka piersi: luminalnym
(ER+/PR+/HER2,EGFR-) bazalnym (ER-/PR-/HER2-/EGFR+) i HER-2-dodatnim (ER-/PR-
/HER2+/EGFR-) oraz w nienowotworowych komoérkach gruczotu piersiowego. Aktywnosé
badanych substancji Habilitantka badata na podstawie ich wptywu na procesy autofagii,
apoptozy oraz migracji komdrek nowotworowych.

W pierwszej z prac, majgcej charakter pogladowy (Autophagy as a potential therapeutic target
in breast cancer treatment. Curr. Cancer Drug Targets), Kandydatka przedstawita obecny stan
wiedzy na temat roli autofagii w rozwoju i progresji raka piersi oraz mozliwosci wykorzystania
regulacji tego procesu jako ewentualnego celu terapeutycznego. Praca ta stanowi dobre



wprowadzenie do badan wtasnych Habilitantki, przedstawionych w pozostatych
doniesieniach.

W drugiej pracy (Proapoptotic and proautophagic activity of 20-hydroxyecdysone in breast
cancer cells in vitro. Chem. Biol. Interact.) Habilitantka przedstawita wyniki
eksperymentalnego badania oceniajacego aktywnos$¢ proapoptotyczng i proautofagiczng
trzech triterpenoidéw z grupy eksydonoéw: 20-hydroksyekdysonu, ajugasteronu Ci polipodyny
B. Badania przeprowadzono na trzech liniach komodrek raka piersi: dwoch o podtypie
luminalnym (MCF7 i T-47D) oraz jednej o podtypie bazalnym (MDA-MB-231); kontrole
stanowita linia nienowotworowych komérek gruczotu piersiowego (MCF-10A). Wyniki badan
wykazaty, ze dwa sposrdd trzech badanych ekdysondw (20-hydroksyekdyson i ajugasteron)
przejawiaja istotng aktywnos$¢ biologiczng we wszystkich badanych komadrkach raka piersi,
przy czym efekt przeciwnowotworowy jest bardziej swoisty w komoérkach bez obecnosci
receptoréw steroidowych (ER/PR) i HER2. Interesujgcym spostrzezeniem byto takze
wykazanie, ze mechanizm dziatania 20-HE zachodzi na drodze aktywacji sciezki apoptozy oraz
autofagii i uczestnicza w nim biatka Bax/Bcl2/PARP/kaspaza-3 oraz mTOR/p62/LC3.

Pozostate trzy prace dotyczyty przeciwnowotworowego dziatania kwasu oleanolowego i jego
dwach poétsyntetycznych pochodnych: ester metylowy kwasu 3-hydroksyimino-11-oksoolean-
12-en-28-owego (HIMOXOL) oraz 28->13 lakton kwasu 12a-bromo-3-hydroksyiminoolean-28-
owego (Br-HIMOLID) w réznych podtypach molekularnych raka piersi

W pracy ,Semisynthetic oleanane triterpenoids inhibit migration and invasion of human
breast cancer cells through downregulated expression of the ITGB1/PTK2/PXN pathway
(Chem. Biol. Interact.) Habilitantka ocenita wptyw kwasu oleanolowego i jego pochodnych na
proces migracji i naciekania komoérek luminalnego i bazalnego raka piersi. Badania te wykazaty
znaczace dziatanie antyproliferacyjne wymienionych zwigzkdw, przy czym byto one wieksze w
odniesieniu do pochodnych kwasu oleanolowego w poréwnaniu z macierzystym zwigzkiem.

Pogtebieniem prac nad przeciwnowotworowym dziataniem kwasu oleanolowego i jego dwéch
wymienionych wyzej pochodnych byty badania przedstawione w doniesieniu , Biological
activity of oleanolic acid derivatives HIMOXOL and Br-HIMOLID in breast cancer cells is
mediated by ER and EGFR” (/nt. J. Mol. Sci.). W tej pracy Habilitantka ocenita udziat estrogenéw
i szlaku ER oraz receptora EGFR w mechanizmie odpowiedzi na te substancje. W tym celu
stworzono dwa eksperymentalne modele; w jednym z nich zablokowano farmakologicznie
receptor estrogenowy (ER), a w drugim — receptor naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR).
Okazato sie, ze oba receptory moga znaczaco zmienia¢ odpowiedz komérek nowotworowych
na badane triterpenoidy. Badania potwierdzity, ze ER i EGFR majg istotny wptyw na kluczowe
procesy komorkowe, takie jak proliferacja, apoptoza, autofagia i migracja oraz ze moga by¢
celem terapii ukierunkowanych molekularnie z uzyciem niektérych triterpenoiddw.
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Ewentualne wzmocnienie efektu tradycyjnych lekéw poprzez kojarzenie ich z tymi
substancjami mogtoby poprawi¢ wyniki leczenia.

Ostatnia z cyklu prac sktadajacych sie na osiggniecie naukowe (Oleanolic acid's semisynthetic
derivatives HHIMOXOL and Br-HIMOLID show proautophagic potential and inhibit migration of
HER2-positive breast cancer cells in vitro. Int. J. Mol. Sci.) dotyczy efektu pochodnych kwasu
oleanolowego (HIMOXOL i Br-HIMOLID) w HER2-dodatnim raku piersi. Habilitantka wykazata,
ze proautofagiczne i antymigracyjne dziatanie obu pochodnych kwasu oleanolowego dotyczy
réwniez tego podtypu raka piersi.

Wszystkie prace zawarte w cyklu habilitacyjnym przeszty proces recenzji, wiec pomine ich
szczegétowag ocene merytoryczna. Nalezy jednak podkresli¢, ze majg one duzg wartoéé
poznawczg oraz potencjalne znaczenie aplikacyjne. Wszystkie prace cechujg sie duig
starannoscia w zaplanowaniu eksperymentéw, doborze metod badawczych oraz
poprawnoscia wnioskowania i interpretacji uzyskanych wynikéw. Wszystkie doniesienia
cechuje nienaganny styl oraz jasnos¢ przekazu. Cechy te sprawiaja, ze osiggniecie naukowe Dr
Lisiak spetnia wszystkie wymogi przewodu habilitacyjnego.

Dziatalnos¢ dydaktyczna

Kandydatka od poczatku swojej kariery zawodowej jest zaangazowana w prowadzenie
dydaktyki w Katedrze i Zaktadzie Chemii Klinicznej i Diagnostyki Molekularnej UMP. Prowadzi
wyktady, seminaria i ¢wiczenia z zakresu biologii molekularnej, diagnostyki molekularnej,
chemii klinicznej, diagnostyki izotopowej, biochemii klinicznej i biologii komérki w nauczaniu
przeddyplomowym studentéw kierunkéw analityka medyczna, biotechnologia medyczna i
inzynieria farmaceutyczna. Byta promotorem 14 prac magisterskich i 1 inzynierskiej, ponadto
szesciokrotnie petnita funkcje opiekuna w przygotowywaniu prac magisterskich. Sprawowata
tez opieke naukowa nad 20 stazystami specjalizacji z diagnostyki laboratoryjnej realizujgcymi
staz z zakresu biologii molekularne;j.

Dziatalnos$¢ organizacyjna

Dr Lisiak w ramach zatrudnienia w Uniwersytecie Medycznym im. Karola Marcinkowskiego w
Poznaniu, oprocz prowadzenia dziatalnosci zawodowej, podejmuje wiele dodatkowych
obowigzkéw. W 2008 roku byta cztonkinig Komitetu Organizacyjnego konferencji UMP
Molecular aspects of anticancer therapy, a w 2023 roku — Komitetu Organizacyjnego i
Naukowego komitetu organizacyjnego oraz komitetu naukowego konferencji Xl wyktady
otwarte z cyklu Spotkania Mtodych z Naukq w Poznaniu. W latach 2016-2021 byta opiekunka
kierunku ,Analityka medyczna”, w latach 2018-2023 petnita funkcje cztonkini Komisji ds.



Nostryfikacji Dyploméw na Wydziale Farmaceutycznym UMP, a w latach 2018-2023 byta
cztonkiniag komisji Rekrutacyjnej na tym wydziale. Byta takie recenzentky i cztonkinig Jury
podczas Wydziatowego Konkursu Prac Magisterskich UMP 2018 i 2022 r.) oraz recenzowata
wnioski projektowe przygotowywane przez Studenckie Towarzystwa Naukowe macierzystej
uczelni. Ponadto w 2018 roku uczestniczyta w przygotowaniach do utworzenia Zaktadu
Inzynierii Genetycznej UMP, zaréwno w zakresie przygotowania dokumentacji, jak i

pomieszczen dla nowej jednostki.

Dr Lisiak jest od 2008 roku cztonkiem dwoch organizacji: Polskiego Towarzystwa
Biochemicznego oraz Krajowej Izby Diagnostéw Laboratoryjnych.

Kandydatka brata tez udziat w wydarzeniach popularyzujacych nauke — prowadzita warsztaty
podczas prowadzonych przez UMP akcji ,Co licealista wie o laboratorium?” (2019) i
konferencji ,Spotkania Mtodych z Naukg” (2023).

Dr Natalia Lisiak byta recenzentka artykutéw naukowych w czasopismach z listy JCR: Acta
Biochimica  Polonica, Biomedicines, Chemico-Biological Interactions, Histology &
Histopathology, World Journal of Surgical Oncology, Pharmaceutical Biology, Artificial Cells
oraz Nanomedicines and Biotechnology.

Podsumowanie

Osiagniecie naukowe przedstawione przez Dr Natalie Lisiak, a takze Jej dorobek naukowy,
dydaktyczny i organizacyjny oceniam bardzo wysoko. Spetniajg one z nawigzka kryteria
stawiane kandydatom do stopnia doktora habilitowanego zgodnie z art. 219 Ustawy z dnia 20
lipca 2018 r. — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2021 r. poz. 478). Tym samym
wnosze o dalsze procedowanie w celu nadania Kandydatce stopnia doktora habilitowanego w
dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki farmaceutyczne oraz o
naukowe wyréznienie rozprawy.
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Prof. dr hab. Jacek Jassem

Gdanisk, 20 grudnia 2023 r.



