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Rada Wydziatu Lekarskiego

Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium Medicum

Uchwata wraz z uzasadnieniem Komisji Habilitacyjnej
w sprawie nadania dr Beacie Kie¢-Wilk stopnia doktora habilitowanego

w dziedzinie nauk medycznych, dyscyplinie medycyna

Opinie opracowano w oparciu o:
1. Trzy oceny osiggnig¢ naukowych dr Beaty Kie¢ —Wilk opracowane przez
- prof. dr hab. Jana Tatonia
- prof. dr hab. Mariusza Ratajczaka
- prof. dr hab. Marka Sanaka
2. Autoreferat dr n. med. Beaty Kieé¢-Wilk

3. Protokot z glosowania Komisji Habilitacyjnej

Dr Beata Kiec-Wilk studia ukonczyta w roku 2001, z wynikiem bardzo dobrym (druga lokata
na roku) na Wydziale Lekarskim Uniwersytetu Jagiellonskiego. W grudniu 2005 roku
rozpoczefa prace w Katedrze Biochemii Klinicznej UJ CM, poczatkowo na etacie techniczno-
naukowym, a po uzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych na etacie asystenta. W tym
okresie pracowata w Pracowni Biologii Molekularnej i Genetyki, przeksztatconej w roku 2011
w Zaktad Nutrigenomiki i Badan Genetycznych.

Dorobek naukowy dr Beaty Kiec Wilk stanowi 57 prac oryginalnych oraz 25 prac

pogladowych, o tacznym IF wynoszacym 147,368 (1132,5 punktéw KBN/MNiSW).
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Jest” autorem i wspdtautorem 17 rozdziatow w podrecznikach dla lekarzy i studentéw z

dziedziny biochemii klinicznej i diagnostyki, nadcisnienia tetniczego, kardiologii oraz
schorzen metabolicznych.

Prace dotycza nowego rozdziatu wiedzy zwanej nutrigenomikg, ktéra dzieki rozwojowi
badari molekularnych o tzw. ,duzej przepustowosci”- doprowadzity do wykrycia nowych
mechanizméw regulacji ekspresji genéw — epigenetyki, ttumaczacych oddziatywanie
srodowisko-gen i zjawisko ,pamigci metabolicznej ”. Warsztat badawczy przygotowata w
oparciu o doswiadczenie zdobyte na licznych stazach w Oérodkach badawczych Anglii
(Newcastle, Londyn, Cambridge), Niemiec ( Regensburg), Holandii (Louven) i Irlandii( Dublin).

Wiele prac w swoim dorobku Habilitantka poswiecita zatozeniu, ze angiogeneza
towarzyszy nie tylko rozwojowi ptodu, chorobie nowotworowej, ale i przebudowie
narzadow, w tym tkanki ttuszczowej, jak réwniez towarzyszy réinego rodzaju procesom
zapalnym facznie z formowaniem blaszki miazdzycowej. Proces ten badano w modelach
hodowli komérek ludzkich $rédbtonka naczyn (HUVEC), komdrkach progenitorowych krwi
pepowinowej (EPC), jak i komérkach progenitorowych tkanki ttuszczowej (tzw. stromal
vascular fraction). Podgrupe tych badan stanowig prace dotyczace wptywu wybranych
sktadnikow diety - tzw. nutrientéw (kwaséw ttuszczowych, karotenoidéw) na rézne etapy
angiogenezy. Badania te byty prowadzone Katedrze Biochemii Klinicznej UJ CM w ramach
koordynowanego projektu FW 5. UE pt.: , DLARFID” i kontynuowane w ramach projektu
badawczego UE FW 6. ,NUGO”. Wykazano w nich moduiujgcy wptyw beta-karotenu na
metabolizm i angiogeneze (dziatanie antyapoptotyczne, stymulacja chemotaksji i
~tubulogenezy”- formowanie prymitywnych kapilar) przez beta-karoten, prekursor kwasu
retinowego (vitA) niezbgdnego dla aktywacji czynnika transkrypcyjnego RXR-partnera PPARs.
Podczas badan dotyczacych regulujacego wptywu beta-karotenu oraz kwaséw ttuszczowych
(nutriety) na proces angiogenezy po raz pierwszy zwrécono oryginalnie uwage na
epigenetyczny mechanizm regulacji ekspresji genéw przez nutrienty. Badania te rozpoczety
cykl publikacji w pismiennictwie $wiatowym, dowodzace wplywu kwaséw ttuszczowych (nie
tylko glukozy) na metylacje DNA. W tym mechanizmie dochodzito do aktywacji gendow
zwigzanych z mozliwym utatwianiem zagniezdzania sie komérek progenitorowych w procesie
neowaskularyzacji, co byto nowatorska obserwacjg wykonang na zdrowych komérkach
ludzkich zwigzanych z medycyng regeneracyjng; wiekszo$é prac z zakresu epigenetyki

dotyczyta komérek nowotworowych. Prace te sa wstepem do prowadzonych badan
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prowadfonyct?: vlieenie dotyczacych zdolnodci przystosowawczych naszego organizmu
zmiennos¢ fenotypowa (,phenotype flexibility”) - nowej dziedziny obserwacji uwazanej
ostatnio za wyktadnik zdrowia organizmu. Publikacje z tej dziedziny stanowig podstawe
rozprawy habilitacyjne;j.

W wyniku uczestnictwa w projekcie UE ,LIPGENE” powstato szereg (ponad 40) prac
dotyczacych wptywowi mutacji genéw odpowiedzialnych za podstawy molekularne zespotu
metabolicznego, a indywidualna odpowied? organizmu na typ diety. Nowatorskg obserwacja
byto stwierdzenie; iz dieta wysokoweglowodanowa moze bardziej niz wysokottuszczowa byé
odpowiedzialna za parametry postprandialnego odczynu zapalnego. Zjawisku temu
zapobiega obecnos¢ niewielkiej iloé¢ kwaséw w -3. Nowy program F7 UE ,BIOCLAIMS” w
ktorym uczestniczy — Habilitantka, poswiecony jest wtaénie poszukiwaniom nowych,
epigenetycznych (np. miRNA) i metabolomicznych (acylkarnityna) biomarkeréw zespotu
metabolicznego wtasnie w okresie postprandialnym w celu wczesnej prewencji
przeksztatcenia (,prediabetes” stanu przedcukrzycowego) w cukrzyce typu 2.

Osiggnigciem naukowym dr n. med. Beaty Kieé-Wilk , ktdre jest podstawg ubiegania sie o
stopieri doktora habilitowanego jest cykl pigciu prac obejmujacych zagadnienia wptywu oraz
mechanizméw regulacyjnych wybranych nutrietéw na poszczegblne etapy procesu
angiogenezy (roznicowanie, proliferacja czy chemotaksja) z udziatem zaréwno komérek
progenitorowych (EPC) jak i zréznicowanych komérek $rédbtonka (HUVEC).

Badania in vitro przeprowadzone w ramach niniejszej rozprawy habilitacyjnej pozwalaja na
wyciggniecie nastepujgcych wnioskow:

1. Kwasy ttuszczowe (OA, PA, AA EPA) oraz BC w stezeniach fizjologicznych nie wptywaja

na roznicowanie, proliferacje oraz tubulogeneze komérek progenitorowych (EPC) jak i

zroznicowanych  komérkach $rédbtonka (HUVEC). Badane nutrienty istotnie

stymulowaty chemotaksje komdrek obydwu linii, co moze sprzyja¢ angiogenezie in

vivo (udowodnity to publikacje innych badaczy ogtoszone ostatnio).

2. W fizjologicznych stezeniach BC oraz AA reguluja ekspresje gendéw kodujgcych biatka
kontrolujgce gtéwne etapy procesu angiogenezy - przede wszystkim migracje
komorek i ich zasiedlanie (chemotaksja IL-8 czy KDR, homing CXCL12/SDF1,

potaczenie miedzykomdrkowe Cx43).
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komérek EPC i komdrek nowotworowych. Zmiany ekspresji gendw Zwigzanych z

angiogenezg w komdrkach $rédbtonka moga by¢ zalezne od mechanizméw
epigenetycznych, w szczegélnosci zmian metylagji promotoréow odpowiednich

genow.

4. W warunkach stresu metabolicznego indukowanego inkubacjg z TNFa oraz z kwasami
palmitynowym i olejowym w fizjologicznych, nietoksycznych stezeniach powoduje
spadek wartosci potencjatu wewnegtrznej btony mitochondriéw (AY) rzutujacy na
proces generacji ATP.

5. Zmiany stezenia biatka Cx43 w komdérkach HUVEC wydaja sie zaleze¢ od rodzaju WKT.
Inkubacja komérek srédbtonka z kwasami AA i EPA indukowata narastanie poziomu
Cx43 réwnolegle ze znacznym wzrostem wartosci potencjatu (AY) bfony
mitochondrialnej. Uzyskane wyniki sugerujg, ze wzrost wartoci i Zmiany poziomu
Cx43 w HUVEGs, po ich inkubacji z wybranymi wielonasyconymi WKT, promuje tzw.

»~hartowanie komdrek”,

Pan Profesor Jan Taton, z Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego w swojej recenzji

podkresla, iz:

Cykl 5 prac badawczych przedstawionych, jako podstawa do nadania stopnia naukowego
doktora habilitowanego Beacie Kie¢-Wilk, cykl badar i publikacji taczy wspélna hipoteza
badawcza, wysoce rozwinieta metodyka obejmujagca nowe biologiczne badania
epigenetyczne tworzace nowa medycyng regeneracyjna. Daje ona mozliwoéé
przeciwdziatania epidemiom choréb degeneracyjnych. W duzej mierze halezg nowe dziaty
badan angiogenezy, ktére moga przynosi¢ nowe kliniczne mozliwosci prewencji i leczenia.
We wniosku swojej recenzji Profesor Jan Tatori pisze iz, dziatalnoéé naukowa, dydaktycznj i
ogolnie ujmujac akademicky dr med. Beaty Kie¢-Wilk nalezy oceni¢ bardzo pozytywnie.
Odznacza sig nowatorstwem naukowe]j tematyki, wysoko rozwinietg techniky badawcza,
istotnymi wynikami badari i wptywem na rozwdj nowego tak potrzebnego kierunku jakim
jest medycyna regeneracyjna”.

Wspomniany cykl prac tworzy wiedze w zakresie epigenetycznej i nutrogenomicznej

regulacji angiogenezy. Prace te w peti i to w spos6b wyrdzniajacy sie spetniajg kryteria
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stopnla naukowego doktora habilitowanego. Recenzent wnioskuje o przyznanie dr n. med.

Beacie Kiec-Wilk stopnia doktora habilitowanego.

Pan Profesor Marek Sanak z Uniwersytetu Jagielloriskiego Collegium Medicum stwierdza
iz:
Wybranych do dorobku habilitacyjnego cykl 6 publikacji, jest spdjny zaréwno pod wzgledem
tematyki, jak i metodyki badan. Widoczne jest - w ciggu 5 lat kiedy ukazaty te publikacje -
wprowadzanie coraz nowszych technik laboratoryjnych. Publikacje tacza sie w cykl badan
nad mechanizmami modyfikujagcymi biologie naczyrn krwionosnych pod wptywem
dietetycznej podazy lipidow, procesu o zasadniczym znaczeniu dla przewlektych choréb
cywilizacyjnych. Dominujacy udzial dr n. med. Beaty Kieé-Wilk w modwionych powyiej
badaniach eksperymentalnych znajduje potwierdzenie w pisemnym oswiadczeniu
wspotautorow publikacji, ktérzy jednoznacznie zakredlili swoje kontrybucje jako pomoc
techniczna w prowadzeniu linii komorkowych, wynikéw badania ekspresji metoda macierzy
lub amplifikacji PCR albo redakcje manuskryptu. Profesor Sanak zgtasza jednak uwage, iz w
zataczonych oswiadczeniach nie zawarto jednak procentowego wktadu wspétautordw, tak
jak to zostato okreslone w rozporzadzeniu MNiSW poz.1165 Dz.U. nr 196/2,z dn 1.09.2011.
Profesor Marek Sanak w podsumowaniu wysoko ocenia osiagniecia naukowe dr Beaty Kie¢ —
Wilk, jakim jest wyjasnienie na podstawie spdéjnego cyklu opublikowanych badan
eksperymentalnych wplywu karotenu i kwasu arachidonowego na potencjat angiogenezy
komérek progenitorwych i srddbionka naczyniowego, a takze wyjasnienie mechanizmu
molekularnego tej regulacji, opartego na epigenetycy zmianach aktywnosci promotoréw
kluczowych gendw. Zostato to uznane i zaakceptowane jako potencjalnie mozliwe do
modyfikacji przez interwencje terapeutyczna czynnik ryzyka chordb uktadu sercowo-
naczyniowego. Rowniez pozytywnie ocenia aktywnosci naukowe Habilitantki. Jednoznacznie
stwierdza, iz po zapoznaniu sig ze ztozong przez dr Kie¢-Wilk dokumentacja w sprawie
wszczecia jej przewodu habilitacyjnego, a takze na podstawie lektury opublikowanych przez
dr Kie¢-Wilk osiggniec naukowych, ze spetnia ona kryteria wymagane w ubieganiu sie o

nadanie stopnia doktora habilitowanego.
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recenzji stwierdza iz:

Zainteresowania naukowe dr n. med. Beaty Kie¢-Wilk s3 rozlegle, a udziat Habilitantki w tym
cyklu pigciu prac zespotowych wynosi od 70 - 80%. Na uwage zastuguje réwniez fakt, ze
Habilitantka byta wielokrotnie nagradzana za osiggnigcia na polu naukowym. W 2005 roku i
2011 roku zostata nagrodzona Nagroda Zespotowa Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego
(2005 r), a nastgpnie nagrodzona Nagroda Zespofowa Ministra Zdrowia dla Nauczycieli
Akademickich (2011 r).

Podsumowujgc, Pan Profesor Ratajczak uwaza, ze »Najwazniejszymi i oryginalnymi
wnioskami z przeprowadzonych przez Habilitantkg badan jest obserwacja - iz kwasy
tluszczowe (OA, PA, AA EPA) oraz BC w stezeniach fizjologicznych nie wptywajg na
roznicowanie, proliferacje oraz tubulogeneze EPC jak i zréznicowanych HUVEC. Badane
nutrienty istotnie stymulowaty natomiast chemotaksje komdérek obydwu linii, co moze
sprzyja¢ zjawisku angiogenezy in vivo. W fizjologicznych stezeniach BC oraz AA reguluja
ekspresjg gendw kodujacych biatka kontrolujace gtéwne etapy procesu angiogenezy —
przede wszystkim migracje komorek i ich zasiedlanie. Habilitanta postuluje réwnies, ze
istnieje podobienstwo epigenetycznej regulacji ekspresji gendw niezréznicowanych komérek
EPC i komdrek nowotworowych. Na uwage zastuguje obserwacja, ze zmiany ekspresji genéw
zwigzanych z angiogeneza w komdrkach $rédbtonka mogg byé zalezne od mechanizmoéw
epigenetycznych, w szczegdlnosci zmian metylacji promotoréw tych gendw. Bardzo ciekawa
obserwacjg jest fakt, ze w warunkach stresu metabolicznego indukowanego inkubacjg z TNF-
alpha oraz z kwasami palmitynowym i olejowym stosowanymi w fizjologicznych,
nietoksycznych stezeniach obserwuje sie spadek wartosci potencjatu wewnetrznej btony
mitochondridw) rzutujgcy na proces generacji ATP. Zmiany stezenia biatka Cx43 w
komdérkach HUVEC wydaja sie zaleze¢ od rodzaju WKT. Inkubacja komérek érédbionka z
kwasami AA i EPA indukowata narastanie poziomu Cx43 réwnolegle ze znacznym wzrostem
wartosci btony mitochondrialnej. Uzyskane wyniki sugeruja, ze wzrost wartoéci i zmiany
poziomu Cx43 w HUVECs, po ich inkubacji z wybranymi wielonasyconymi WKT, promuje tzw.
»hartowanie komoérek”. Badania te byly przeprowadzone w oparciu o uznane metody i
uzyskaty juz pozytywna ocene ekspertéw w trakcie ich publikowania w renomowanych
czasopismach. Badania dr Kie¢-Wilk dotycza zagadnieri klinicznych i diagnostycznych w

kardiologii oraz nutrigenomice. Kandydatka posiada solidne przygotowanie kliniczne oraz
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zastuguje fakt, ze Habilitantka nalezy w naszym kraju do pionieréw nowoczesnej
nutrigeomiki opartej na solidnym warsztacie molekularnym.

Profesor Ratajczak stwierdza iz, ,dorobek naukowy dr Beaty Kie¢-Wilk jest wystarczajacy do
ubiegania si¢ o uzyskanie tytutu naukowego doktora habilitowanego. Aktywnos$c¢ kliniczna
oraz naukowo-dydaktyczna dr n. med. Beaty Kie¢-Wilk dowodzi w petni, ze jest ona
niezwykle zdolnym pracownikiem naukowym gotowym do podjecia w petni samodzielnej
pracy naukowo-dydaktycznej. Wyrazam wiec opinig, ze dr Beata Kie¢-Wilk spetnia w petni

wymagania stawiane samodzielnym pracownikom nauki .

Na podstawie analizy przestanych mi dokumentéw oraz analizy treéci recenzji i
jednomysinie pozytywnego dla Habilitantki wyniku gtosowania Cztonkéw Komisji
Habilitacyjnej przeprowadzonego drogg elektroniczna, moge stwierdzi¢, ze osiggniecia
naukowe dr n. med. Beaty Kie¢ —Wilk spetniaja kryteria wymagane dla przewodu
habilitacyjnego.

Wobec powyiszego zwracam sie do Rady Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu
Jagielloriskiego Collegium Medium w Krakowie o nadanie dr n. med. Beacie Kie¢-Wilk stopnia

doktora habilitowanego.

Przewodhiczacy Komnisji Habilitagyjnej

"

Prof. dr hab.n. m ndrzej Januszewicz



