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Recenzja osiagniecia naukowego
pt. .,Molekularne mechanizmy apoptozy i autofagii
w terapii celowanej i chemioterapii nowotworéw ”
oraz dorobku naukowego, organizacyjnego i dydaktycznego
w postepowaniu habilitacyjnym dr n. farm. Agnieszki Gornowicz,
adiunkia w Zakladzie Biotechnologii
Wydzialu Farmaceutycznego z Oddzialem Medycyny Laboratoryjnej
Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku

Pani dr n. farm. Agnieszka Gornowicz (z d. Groblewska) zatrudniona jest na stanowisku
adiunkta naukowo-dydaktycznego w Zakladzie Biotechnologii Uniwersytetu  Medycznego
w Bialymstoku. Habilitantka jest absolwentka Wydziatu Biologii Uniwersytetu Warminsko-
Mazurskiego w Olsztynie. Studia ukoficzyta w roku 2009 uzyskujac dyplom magistra biologii. Jej praca
magisterska wykonywana w Katedrze Biochemii zatytulowana byta: ,,Oznaczenie aktywnosci DPPIV
w surowicy krwi chorych dzieci oraz hodowli komdrkowej Caco-2”. Po ukonczeniu studiow, w roku
2010, Habilitantka podjeta prace w Instytucie Rozrodu Zwierzat i Badan Zywno$ci PAN w Olsztynie
(VI-IX 2010). W tym samym czasie uzyskafa dyplom technika farmaceutycznego wraz z kwalifikacja
w zawodzie technik farmaceutyczny (2010). W pazdzierniku 2011 Habilitantka rozpoczeta studia
doktoranckie w Samodzielnej Pracowni Biotechnologii Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku.
Po ich ukonczeniu, w roku 2015, podjela prace na stanowisku asystenta (2015-2018) w Samodzielne;j
Pracowni Biotechnologii, a od roku 2018 — adiunkta w Zakladzie Biotechnologii UM w Biatymstoku.
W roku 2015 na podstawie rozprawy zatytutowanej ,,Wphyw przeciwcial anty-MUCI na aktywnos¢
przeciwnowotworowq cisplatyny i berenilowych komplekséw w komdrkach raka piersi”, wykonanej pod
kierunkiem pani prof. dr hab. Anny Bielawskiej, Rada Wydziatu Farmaceutycznego z Oddzialem
Medycyny Laboratoryjnej UM w Bialymstoku nadafa jej stopien naukowy doktora nauk

farmaceutycznych.



Ocena osiggniecia naukowego bedgcego przedmiotem postepowania habilitacyjnego

Podstawe osiagniecia habilitacyjnego pani doktor Agnieszki Gornowicz stanowi cykl siedmiu
powiazanych ze sobg tematycznie publikacji, opublikowanych w latach 2018-2021 - a wigc po
uzyskaniu przez Habilitantke stopnia doktora. Sumaryczny wspdlczynnik oddziatywania (IF) prac
stanowiacych osiagnigcie habilitacyjne wynosi 24,154 (620 pkt wg MEIN). We wszystkich tych
publikacjach Habilitantka jest pierwsza autorka i autorka korespondencyjna. Wszystkie publikacje
wchodzace w skiad osiagnigcia naukowego zostaty wydane w czasopismach z bazy Journal Citation
Reports (JCR). Udzial Habilitantki w publikacjach, zgodnie z o$wiadczeniami, polegal na
wspoltworzeniu koncepcji badan, prowadzeniu czgsci doswiadczen, analizie i interpretacji wynikow,
wspotudziale w redagowaniu manuskryptu i korespondencji z redakcja.

Tematyka badan naukowych opisanych w cyklu publikacji wehodzacych w sktad osiagnigcia
naukowego wpisuje si¢ w poszukiwania nowych strategii leczenia nowotworow, w tym stosowania
terapii  celowanej z wykorzystaniem  przeciwciat monoklonalnych ~w  skojarzeniu
z chemioterapeutykami. Tematyka badan podjetych przez Habilitantke jest wiec jak najbardziej aktuaina
i uzasadniona.

W trakcie wykonywania pracy doktorskiej pod kierunkiem pani profesor Anny Bielawskiej
Habilitantka rozpoczeta badania nad skojarzonym dzialaniem przeciwciala monoklonalnego anty-
MUC] z berenilowymi kompleksami platyny(II). Kompleksy te otrzymano w Zakladzie Syntezy
i Technologii Srodkéw Leczniczych UMB. Wyniki przeprowadzonych badan wskazywaly, ze
skojarzona terapia przeciwciatem anty-MUC1 z berenilowym kompleksem platyny(Il) wykazata
silniejsze efekty antyproliferacyjne i proapoptyczne w komérkach raka piersi, niz w przypadku
stosowania anty-MUC1 i cisplatyny. Pierwsza cze$é badan objetych recenzowanym osiggnieciem
habilitacyjnym stanowita kontynuacje i rozwiniecie tej obiecujacej tematyki badawczej. Mucynal,
ktorej nadmierna ekspresje wykazano w wielu nowotworach pochodzenia nabtonkowego, stanowi
przeszkode sferyczng utrudniajaca przenikanie lekoéw. Moze réwniez hamowa¢ apoptozg w komorkach
nowotworowych. Jej zablokowanie np. przez przeciwciata monoklonalne moze prowadzi¢ wigc do
uwrazliwienia komérek nowotworowych na dziatanie chemioterapeutykow. Zagadnienia zwigzane
z terapig celowang za pomocg przeciwciat monoklonalnych skierowanych przeciw MUC] oraz z terapia
skojarzona przeciwciatami anty-MUCI i chemioterapeutykami Habilitantka omowita szerzej w jednej
z publikacji wchodzacych w zakres osiagniecia habilitacyjnego.

Obiecujace wyniki wstepnych badan nad skojarzonym dziataniem przeciwciata skierowanego
przeciw MUC1 z nowym berenilowym kompleksem platyny(Il) sktonity Habilitantke do badania
wplywu tej kombinacji na molekularne mechanizmy indukcji apoptozy w komorkach raka piersi MCF-
7. Badania wykazaly, Zze przeciwciato anty-MUC!1 zastosowane wraz z nowym berenilowym
kompleksem platyny(1l) powoduje aktywacj¢ kaspazy-8 i1 kaspazy-9 oraz wzrost stezenia biatek
zaangazowanych w proces programowanej S$mierci komoérek. Uzyskane wyniki wskazywaly na

aktywacje obydwu szlakow apoptotycznych, mitochondrialnego i zewngtrznego.



Kolejnym etapem badan Habilitantki bylo testowanie skojarzonego dziatania nowych
pochodnych oktahydropirazyno[2,1-a:5,4’1diizochinoliny  z przeciwciatem anty-MUCI. Sposrod
nowych pochodnych diizochinoliny wyselekcjonowano najbardziej obiecujgcego kandydata do badan
(zwiazek o akronimie OM-86II) i zbadano jego molekularny ~mechanizm dzialania
przeciwnowotworowego wraz z przeciwciatem anty-MUCL. Przeciwciato anty-MUC1 w skojarzeniu
z badana pochodna OM-86II blokowalo szereg biatek (mTOR, MMP-9, siCAM) zaangazowanych w
proliferacje komorek raka piersi oraz raka zotadka. Zastosowanie przeciwciata monoklonalnego
anty-MUC1 uwrazliwiato komorki raka piersi i raka zoladka na dziatanie badanej pochodnej
diizochinoliny — potencjalnego chemioterapeutyku, ktéry wraz przeciwciatem monoklonalnym mogiby
znalesé zastosowanie w terapii nowotworow pochodzenia nablonkowego.

Kolejny etap badan Habilitantki dotyczyt terapii ukierunkowanej na receptor naskorkowego
czynnika wzrostu HER2. Receptor ten ulega nadekspresji w licznych nowotworach, w tym raku zoladka.
Inhibitory HER2 (np. trastuzumab) wykazuja korzystny wplyw terapeutyczny W polaczeniu
z niektérymi klasycznymi chemioterapeutykami (doksorubicyna, paklitakselem, cisplatyna,
karboplatyna, taksanami czy winorelbing). Nie byly natomiast znane interakcje trastuzumabu lub
pertuzumabu z  etopozydem. Celem badan Habilitantki bylo poréwnanie aktywnosci
przeciwnowotworowej skojarzenia trastuzumabu lub pertuzumabu z etopozydem w komorkach raka
zotadka AGS z potwierdzong ekspresja HER2 z monoterapia etopozydem. Wyniki wykazaly, ze
pertuzumab wraz z etopozydem hamowal zywotno$¢ i proliferacje komorek raka zotadka znacznie
skuteczniej niz monoterapia lub niz skojarzenie trastuzumabu z etopozydem, prowadzac do indukcji
apoptozy. Wykazano, ze hamowanie autofagii przez stosowane potaczenie zwigksza podatnos¢
komérek nowotworowych na leczenie oraz sprzyja indukcji apoptozy komérek raka zotadka.

W ostatnim etapie badan Habilitantka poddala testom dwie nowe sulfonamidowe pochodne
1,2,4-triazyny, badajac ich wplyw na proces autofagii w dwoch liniach komérek raka okreznicy.
Obydwa badane zwigzki hamowaty proces autofagii, powodujac rownoczesnie spadek stezenia biatek
zaangazowanych w progresj¢ nowotworu (sICAM-1, mTOR, katepsyny B). W wyniku tego badane
pochodne wykazywaly wysoka aktywnos¢ przeciwnowotworowa w komérkach raka okreznicy HT-29
i DLD-1.

Podsumowujac, wymiernym efektem podjetych przez Habilitantke badan bylo poszerzenie
wiedzy na temat mechanizmow apoptozy i autofagii w potencjalnej terapii celowanej z zastosowaniem
przeciwcial anty-MUC1 w skojarzeniu z nowymi kompleksami platyny(Il) lub z pochodnymi
diizochinoliny, pertuzumabu w skojarzeniu z etopozydem, oraz chemioterapii z wykorzystaniem
nowych sulfonamidowych pochodnych  1,2,4-triazny. Autorka poddata analizie molekularne
mechanizmy aktywno$ci badanych skojarzen zwigzkéw wykazujacych obiecujace wiasnosci

przeciwnowotworowe.



Tematyka badan wchodzacych w sktad osiagnigcia habilitacyjnego pani dr Agnieszki
Gornowicz stanowi w czesci kontynuacje badan wchodzacych w zakres pracy doktorskiej Habilitantki,
czyli tematyki zainicjowanej przez panig profesor Anng Bielawska, niemniej stwierdzam, ze zostata ona

twérczo rozwinieta przez Autorke w sposob potwierdzajacy jej samodzielno$¢ naukowa.

Charakterystyka catkowitego dorobku naukowego Habilitantki

Laczny dorobek naukowy pani dr Agnieszki Gornowicz obejmuje, wraz z 7 pracami
wehodzacymi w sktad osiagniecia habilitacyjnego, 27 publikacji, w tym:

- 17 pelotekstowych prac naukowych oraz 6 prac pogladowych w czasopismach majacych ustalony
wspdtczynnik oddziatywania IF

- 2 petnotekstowe prace naukowe oraz 1 pracg pogladowa w czasopismach nie majacych ustalonego
wspdlczynnika oddziatywania IF

- 1 publikacje¢ petnotekstowa w suplemencie czasopisma posiadajacego IF.

Laczny wspdlezynnik wptywu (IF) publikacji Habilitantki wynosi 70,463 (liczba punktéw
MEiN — 2140), w tym dorobek z okresu przed uzyskaniem stopnia doktora obejmuje publikacje o
IF=13,422, a z okresu po uzyskaniu stopnia doktora - IF=57,041. Widoczny jest wigc znaczacy wzrost
dorobku naukowego po uzyskaniu przez Habilitantke doktoratu. Liczba cytowan (bez autocytowan) dla
publikacji Habilitantki wynosi: wg Web of Science Core Collection - 185, wg Web of Science All
databases - 190. Indeks Hirscha wynosi H=8 wg Web of Science Core Collection, H=9 wg Web of
Science All databases. Autorka publikuje wyniki swoich badan w wiekszosci w czasopismach
o wysokich wspotczynnikach cytowan, o zasiegu miedzynarodowym. Do dorobku dr Agnieszki
Gornowicz nalezy rowniez 96 streszczent konferencyjnych, (71 na konferencjach krajowych i 25 na
konferencjach miedzynarodowych), w tym 7 wystgpien ustnych.

Pani dr Agnieszka Gornowicz ma znaczgce do$wiadczenie w realizacji projektow badawczych.
Kierowala dwoma projektami finansowanymi na drodze konkursu krajowego: projektem badawczo-
dydaktycznym finansowanym przez Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa Wyzszego w ramach dotacji
projakoéciowej Krajowego Naukowego Osrodka Wiodacego ,,KNOW” (ARKNOW-4332/ SD29/2013)
oraz projektem MIN IATURA1(N/NCN/MI/17/001/2229). Byla tez wykonawca projektu OPUS 4 NCN
(N/NCN/OP/13/001/2217). Kierowala réwniez 8 projektami finansowanymi przez Uniwersytet
Medyczny w Biatymstoku (jeden projekt jest aktualnie w realizacji) oraz byta wykonawca 28 projektow
statutowych UM w Biatymstoku (2 s3 aktualnie w realizacji). Habilitantka byla réwniez przed
uzyskaniem stopnia doktora, w latach 2012/2013, stypendystka programu Studiuje, badam,
komercjalizuje — program wsparcia doktorantéow UMB”.

Pani dr Gornowicz odbyla dwa staze naukowe: w latach 2009-2010 (przed doktoratem)
8-mesigczny staz w Instytucie Rozrodu Zwierzat i badaf Zywno$ci PAN w Olsztynie, oraz w roku 2021
(po doktoracie) dwutygodniowy staz w Katedrze Farmakologii i Toksykologii Wydziatu Medycyny

Weterynaryjnej Uniwersytetu Warmifisko-Mazurskiego. Habilitantka jest cztonkiem Reviewers Board



w czasopiémie International Journal of Molecular Sciences; byta réwniez recenzentem ok 50 recenzji
przygotowanych dla migdzynarodowych czasopism naukowych.

Badania w ktére zaangazowana byla (i jest aktualnie) Habilitantka prowadzone byly we
wspblpracy z zagranicznymi i krajowymi osrodkami badawczymi, w tym z Danylo Halatsky National
Medical University, Lviv, Brooklyn College The City University of New York, Siecia Badawcza
Bukasiewicz — Instytutem Chemii Przemystowej w Warszawie, Instytutem Chemii Organicznej PAN w
Warszawie, Uniwersytetem Przyrodniczo-Humanistycznym w Siedlcach, Uniwersytetem Warminsko-
Mazurskim w Olsztynie oraz licznymi jednostkami Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku.
Do jednostek tych naleza: Zaklad Medycyny Wieku Rozwojowego i Pielegniarstwa Pediatrychnego,
Zaklad Dietetyki i Zywienia Klinicznego, Zaktad Farmakologii, Zak}ad Histologii i Embriologii, Zaktad
Mikrobiologii Lekarskiej, Zaklad Chemii Lekow, Zaklad Farmakognozji oraz Zaklad Chemii
Medycznej, Zaktad Syntezy i Technologii Srodkéw Leczniczych.

Podsumowujac dorobek naukowy Habilitantki nalezy zwréeié uwage na fakt, ze dotyczy on
w znaczacej wiekszosci okresu po uzyskaniu stopnia doktora. Badania sg szerokie i prowadzone we
wspolpracy z krajowymi i zagranicznymi osrodkami. Habilitantka posiada doswiadczenie w kierowaniu
projektami badawczymi, oraz w roli wykonawcy projektéw. W konkluzji stwierdzam, ze pod wzgledem
parametrycznym dorobek naukowy, szczeg6lnie publikacyjny, pani dr Agnieszki Gornowicz jest

znaczny i upowaznia ja do ubiegania si¢ o stopien naukowy doktora habilitowanego.

Dzialalnos$é naukowa przed uzyskaniem stopnia dokiora

Badania naukowe prowadzone przez Habilitantke przed doktoratem dotyczyty dwoch gtownych
nurtéw: poszukiwania markeréw choroby prochnicowej w §linie niestymulowanej nastolatkow oraz
badania dziatania skojarzonego przeciwciata monoklonalnego anty-MUC1 z Dberenilowymi
kompleksami platyny(Il) w komoérkach raka piersi i fibroblastach skory ludzkiej. Pierwszy
z wymienionych wyzej tematéw badawczych byt rozwiniety w 3 publikacjach. Autorzy analizowali
stezenie cytokin prozapalnych (IL-6, IL-8 oraz TNF-a), mucyn, laktoperoksydazy, slgA i histatyny w
$linie niestymulowanej nastolatkow z choroba préchnicowa, oraz w grupie kontrolnej. We wnioskach
ze swoich badan autorzy zasugerowali, ze nastolatkowie z wysoka intensywnos$cig prochnicy
charakteryzuja sie podwyzszonym stezeniem czynnikéw o silnym dziataniu bakteriobdjezym
i bakteriostatycznym, co prowadzi do agregacji bakterii w jamie ustnej.

W drugim z wspomnianych powyzej kierunkow badan prowadzono oceng cytotoksycznosci
oraz wplywu na proces biosyntezy DNA i kolagenu w przypadku monoterapii lub terapii skojarzonej
przeciwciatem anty-MUCI z kompleksami platyny. Badaniom poddana byta cisplatyna oraz nowy,
syntezowany w Zakladzie Syntezy i Technologii Srodkéw Leczniczych UMB dwurdzeniowy kompleks
platyny(Il). Zgodnie z oczekiwaniami wykazano, ze przeciwciato anty-MUCI zastosowane z cisplatyna
lub kompleksem platyny(I) wykazuje silniejsze dzialanie cytotoksyczne od monoterapii, co moze

stanowi¢ nowa strategie leczenia nowotworéw, ukierunkowang na cel molekularny jakim jest mucynal.



Dzialalno$é naukowa po uzyskaniu stopnia doktora

Po uzyskaniu stopnia naukowego doktora, badania Habilitantki dotyczyly w glownej czesci
tematyki zwiazanej z molekularnymi mechanizmami apoptozy i autofagii w terapii nowotworow, co jest
szerzej opisane w akapicie po$wigconym osiggnigciu habilitacyjnemu pani dr Gornowicz.

Poza gléwnym nurtem badawczym Habilitantka zaangazowana byla réwniez w badania ktérych
wspolnym elementem byla analiza molekularnych mechanizméw dziatania nowych potencjalnych
lekéw przeciwnowotworowych z grupy pochodnych diizochinoliny. Odrebnym kierunkiem badawczym
bylo poszukiwanie markeréw otyltosci w $linie niestymulowanej kobiet ze wskaznikiem BMI>30.
Zaobserwowano znaczace korelacje BMI ze stezeniem IL-8, kalprotektyny i MMP-2, w porownaniu z

grupa kontrolna.

Dziatalnosé dydaktyczna i organizacyjna

Kandydatka do stopnia naukowego doktora habilitowanego prowadzi na macierzystym
Wydziale zajecia z przedmiotow: Biotechnologia Farmaceutyczna dla studentéw 1V roku kierunku
Farmacja, Biotechnologia Kosmetykéw dla kierunku Kosmetologia II stopnia, ¢wiczenia specjalizacyjne
dla studentéw V roku kierunku Farmacja i II roku kierunku Kosmetologia II stopnia, oraz zajgcia
fakultatywne Biotechnologia w medycynie regeneracyjnej. Prowadzita réwniez zajecia fakultatywne na
miedzynarodowych studiach doktoranckich.

Habilitantka petnita funkcje promotora 11 prac magisterskich oraz recenzowata 19 prac. Pelnita
funkcje promotora pomocniczego w zakonczonym przewodzie doktorskim dr Anny Czajkowskiej,
a obecnie jest promotorem pomocniczym w przewodach doktorskich mgr Wojciecha Szymanowskiego
i mgr Karoliny Lendzion. Od roku 2015 jest opiekunem Studenckiego Kota Naukowego przy Zaktadzie
Biotechnologii.

Habilitantka nadzorowata praktyki studentek kierunku biotechnologia Politechniki Gdarskiej
oraz technologii chemicznej Politechniki Warszawskiej oraz sprawowala opieke naukowa nad
studentami zagranicznymi w ramach wymiany IFMSA. Prowadzita tez warsztaty podczas szkoly letniej
realizowanej na UMB w ramach projektu Interdyscyplinarne, migdzynarodowe studia doktoranckie
w zakresie biologii medycznej i nauk farmaceutycznych.

Pani dr Gornowicz wchodzi w sktad zespotu hospitujacego praktyki zawodowe na kierunku
Kosmetologia I stopnia. Podsumowujac stwierdzam, ze pani dr n. farm. Agnieszka Gornowicz wykazuje
znaczne zaangazowanie w procesy dydaktyczne i dzialalno$¢ organizacyjna na rzecz macierzystej
Uczelni.

Aktywno$é naukowa i dydaktyczna Habilitantki zostala wyrézniona poprzez przyznanie
stypendium z programu wsparcia doktorantow UMB, przyznanie stypendium naukowego w ramach
projektu KNOW, 6-krotne wyréznienie Nagroda Rektora UMB za osiagnigcia naukowe ( w tym
dwukrotnie I-go i dwukrotnie 1I-go stopnia), nagroda Rektora III stopnia za uzyskanie grantu NCN
MINIATURA.



Konkluzja

Przedstawiona powyzej analiza osiagniecia habilitacyjnego pani dr n. farm Agnieszki
Gornowicz, jak réwniez analiza jej catkowitego dorobku naukowego w mojej opinii wykazuje, Ze jest
ona naukowcem samodzielnym, o duzej wiedzy, posiadajacym znaczace doswiadczenie z zakresu
badan podstawowych i aplikacyjnych, zdolnym do podejmowania i rozwijania wspdtpracy
z innymi jednostkami naukowymi, wykazujacym duzg znajomo$¢ problematyki dotyczacej terapii
celowanej i chemioterapii nowotworéw. Habilitantka jest rowniez zaangazowana W procesy
dydaktyczne, w tym ksztatcenie mtodej kadry naukowej i dziatalnos¢ organizacyjng na Wydziale
Farmaceutycznym z Oddzialem Medycyny Laboratoryjnej Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku.

Habilitantka bardzo istotnie powiekszyta dorobek naukowy po uzyskania stopni doktora;
wiekszo$¢ jej publikacji i doniesien konferencyjnych pochodzi z tego okresu. Istotne jest réwniez,
ze publikacje stanowiace osiagnigcie habilitacyjne to pozycje w czasopismach liczacych si¢ w swiatowym
pi$miennictwie naukowym. Mozna zdecydowanie stwierdzi¢, ze wyniki oryginalnych prac badawczych,
wehodzacych w sktad osiagniecia naukowego bedacego przedmiotem postgpowania habilitacyjnego,
$wiadczag o dojrzalosci naukowej Habilitantki i przyczyniajg si¢ do rozwoju dyscypliny nauk
farmaceutycznych.

W mojej ocenie przedstawione przez pania doktor Agnieszke Gornowicz osiagnigcie naukowe
bedace przedmiotem postepowania habilitacyjnego, jak réwniez catoksztat jej dorobku naukowego,
dydaktycznego, organizacyjnego, popularyzatorskiego i w zakresie wspotpracy naukowej w petni
odpowiada wymogom stawianym kandydatom do stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk
medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki farmaceutyczne.

Upowaznia mnie to do stwierdzenia, ze zostaly spelnione wymogi merytoryczne i formalne
okreslone w art. 219 ust. 1 pkt 2 ustawy z dnia 20 lipca 2018 Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce
(Dz.U. 2020. 85 z pézn. zm.). Na tej podstawie przedstawiam Komisji Habilitacyjnej powolanej do
przeprowadzenia postepowania habilitacyjnego wniosek o dopuszczenie pani dr n. farm. Agnieszki

Gornowicz do dalszych etapdéw przewodu habilitacyjnego.

Warszawa 6 czerwca 2022
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