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OCENA osiagnigcia naukowego oraz dorobku
naukowego, dydaktycznego i organizacyjnego dr nauk farmaceutycznych Agnieszki
Gornowicz adiunkta w Zaktadzie Biotechnologii Wydziatu Farmaceutycznego z
Oddziatem Medycyny Laboratoryjnej Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku w
zwiazku z wszczeciem postepowania o nadanie stopnia doktora habilitowanego w
dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu, w dyscyplinie nauki farmaceutyczne

Pani dr n. farm. Agnieszka Gornowicz ukonczyla studia na Wydziale Biologii, kierunek
biologia w zakresie biologii molekularnej na Uniwersytecie WarminskoMazurskim w
Olsztynie. Tytul magistra biologii uzyskata w roku 2009 na podstawie pracy magisterskiej
zrealizowanej w Katedrze Biochemii pt.: ,,Oznaczenie aktwnosci DPPTV w surowicy krwi
chorych dzieci oraz hodowli komodrkowej Caco-2”. Rok pdzniej, po zdaniu panstwowego
egzaminu zawodowego, uzyskata dyplom technika farmaceutycznego. W roku 2010 przez kilka
miesigcy dr Gornowicz pracowata jako technolog w Zaktadzie Immunologii i Patologii
Rozrodu w Instytucie Rozrodu Zwierzat i Badan Zywnoéci PAN w Olsztynie. W latach 2011-
2015 Habilitantka byta stuchaczka studiow doktoranckich na Wydziale Farmaceutycznym z
Oddziatem Medycyny Laboratoryjnej Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku. W roku 2015
uzyskala stopien doktora nauk farmaceutycznych nadany przez Rad¢ Wydzialu
Farmaceutycznego z Oddzialem Medycyny Laboratoryjnej Uniwersytetu Medycznego w
Biatymstoku na podstawie pracy: ,,Wptyw przeciwciata antyMUCI na aktywnos$¢
przeciwnowotworowg cisplatyny 1 berenilowych komplekséw platyny w komorkach raka
piersi”, ktorej promotorem byla prof. dr hab. Anna Bielawska. W tym samym roku dr
Gornowicz podjeta prace w Samodzielnej Pracowni Biotechnologii, poczatkowo na stanowisku
asystenta, a od roku 2018 zatrudniona jest w tej Jednostce na stanowisku adiunkta.

Dorobek naukowo-dydaktyczny i organizacyjny



Od poczatku kariery naukowej Habilitantka interesowata si¢ poszukiwaniem nowych
terapii celowanych z wykorzystaniem linii komdérkowych raka piersi 1 fibroblastow skory
ludzkiej. Glownym przedmiotem badan byta mucyna 1 (MUCI) jako cel molekularny w
leczeniu choréb nowotworowych. Podstawa badan byto zatozenie, ze zablokowanie funkcji
tego glikopeptydu przy pomocy przeciwcial ~monoklonalnych lub  zwigzkow
matoczasteczkowych moze wspomagacé dziatanie lekow przeciwnowotworowych prowadzac
do silniejszego dziatania wzgledem monoterapii. W okresie przed uzyskaniem stopnia doktora,
Habilitantka badata skuteczno$¢ skojarzonej trapii przeciwciata przeciwko MUCI oraz
cisplatyny i berenilowego kompleksu platyny(ll) — Pt12. Wyniki tych badan wykazaty
silniejsze dziatanie cytotoksyczne badanych zwigzkow w obecnosci przeciwciala antyMUCI w
komorkach raka piersi. Co wigcej, taczne podanie przeciwciala i zwigzku Pt12 prowadzito do
silniejszego dziatania antyproliferacyjnego i proapoptycznego w stosunku do takiej kombinacji
z cisplatyng. Drugi watek tematyczny badan prowadzonych w tym okresie dotyczyt
poszukiwania markerow choroby prochniczej w $linie nastolatkdéw. Oceniano stezenie
wybranych cytokin, slgA, histatyny-5 oraz laktoperoksydazy i mucyn. Wyniki tych badan
wykazaty wzrost stezenia IL-6, IL-8 oraz TNF-a, a takze pozostatych markerow, za wyjatkiem
MUC7, ktorej stezenie bylo nizsze wzglegdem wartosci zmierzonych w $linie osobnikow z
grupy kontrolnej. Po uzyskaniu stopnia doktora, Habilitantka podj¢ta badania zmierzajace do
wyjasnienia molekularnych mechanizméw dzialania nowych zwigzkow o dzialaniu
przeciwnowotworowym. Wsrod nich na uwage zastuguja pochodne oktahydropirazyno[2,1-
a:5,4-a"ldiizochinoliny, ktére zostaly przetestowane w komodrkach raka piersi i zotadka,
wykazujac obiecujace dziatanie przeciwnowotworowe. Jeszcze innym kierunkiem badan w tym
okresie byto poszukiwanie markeréw otyltosci w $linie kobiet ze wskaznikiem BMI>30 kg/m?.
Badania te doprowadzily do ciekawych obserwacji, z ktorych wynika ze w otylosci
metabolicznej wystepuje zwiekszone stezenie I1L-8, kalprotektyny i metaloproteinazy-2 (MMP-
2) w slinie w porownaniu z grupg kontrolng.

Badania Habilitantki finansowane byty przez Narodowe Centrum Nauki oraz
macierzysta Jednostke. Byta kierownikiem 10 projektow, w tym projektu Miniatura 1 oraz
projektu dydaktyczno-badawczego w ramach dotacji KNOW, a takze wykonawcg 29 projektow
badawczych, gldwnie uczelnianych, oraz jednego projektu NCN OPUS4 (kierownik: prof. dr
hab. Krzysztof Bielawski). Wspolpracowala z wieloma jednostkami krajowymi i
zagranicznymi, w tym z Department of Pharmaceutical, Organic and Biooganic Chemistry,
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The City University of New York, Siecia Badawczg Lukasiewicz i wielu innymi, czego
owocem byty wspolne publikacje. Habilitantka odbyta liczne kursy i szkolenia, w tym z zakresu
immunodetekcji biatek, chromatografii oraz cytometrii. Podnosita takze swoje kompetencje w
ramach stazu w Katedrze Farmakologii i Toksykologii Wydziatu Medycyny Weterynaryjnej
Uniwersytetu Warminsko-Mazurskiego w Olsztynie. Uczestniczyta tez w programie wsparcia
doktorantow UMB ,,Studiuj¢, badam, komercjalizuj¢”. Brak jest w dorobku osiggni¢¢ w
zakresie oceny wnioskoéw o finansowanie badan, przyznanie nagréod naukowych czy
dydaktycznych, jak réwniez wspotpracy z otoczeniem spotecznym i gospodarczym.

Dorobek naukowy dr Agnieszki Gornowicz przed uzyskaniem stopnia doktora obejmuje
6 prac petnotekstowych o tacznym IF réwnym 13,422, a po uzyskaniu stopnia doktora - 21 prac
(w tym 7 stanowigcych osiggnig¢cie naukowe) z IF = 57,041. W 13 pracach jest pierwszym
autorem. Sumaryczny impact factor opublikowanych prac wynosi 70,463 (2140 punktow
MEIiN), catkowita liczba cytowan wg Web of Science Core Collection to 232, a indeks Hirscha
wynosi 8. Habilitantka wyglosita 7 referatéw na konferencjach naukowych w Polsce oraz byla
wspotautorem kilkudziesieciu innych doniesien prezentowanych na konferencjach krajowych i
zagranicznych. Osiggnigcia naukowe Habilitantki zostaly docenione przez wladze UMB. Na
przestrzeni lat 2012-2020, otrzymata wiele nagrod 1, 11 i 11T stopnia przyznanych przez JM
Rektora UMB. O wysokiej pozycji Habilitantki w srodowisku naukowym moze swiadczy¢ fakt,
ze byta wielokrotnie recenzentem w renomowanych czasopismach, np. takich jak: International
Journal of Molecular Sciences, International Journal of Oncology, International Journal of
Nanomedicine i wielu innych. Jest tez czlonkiem komitetu redakcyjnego w czasopismie
International Journal of Molecular Sciences.

Od poczatku zatrudnienia dr Agnieszka Gornowicz jest zaangazowana w prowadzenie
zaje¢ ze studentami farmacji 1 kosmetologii. Prowadzi ¢wiczenia laboratoryjne z
biotechnologii farmaceutycznej ze studentami IV roku farmacji oraz z przedmiotu
biotechnologia kosmetykow oraz fakultetu ,,Biotechnologia w medycynie regeneracyjnej” ze
studentami II roku kosmetologii. Od roku 2016 prowadzi takze ¢wiczenia specjalizacyjne dla
studentow V roku farmacji i II roku kosmetologii. W roku akademickim 2020/21 prowadzita
zajecia fakultatywne na migdzynarodowych studiach doktoranckich. Habilitantka petnita
funkcje promotora 11 prac magisterskich na kierunku farmacja 1 kosmetologia, Byta takze
recenzentem 19 prac magisterskich i promotorem pomocniczym w przewodzie doktorskim.

Aktualnie petni funkcje¢ promotora pomocniczego w dwoch przewodach doktorskich. Dr



Gornowicz sprawowata opiek¢ nad grupg studentow zagranicznych w ramach wymiany
IFMSA oraz praktykami studentek kierunku biotechnologia z innych uczelni. Jest takze
opiekunem Studenckiego Kota Naukowego przy Zaktadzie Biotechnologii. Wyniki badan
realizowanych przez cztonkéw tego Kota byly prezentowane na konferencjach dla mtodych
naukowcow. Od roku 2019 dr Gornowicz weszta w skiad zespotu hospitujacego praktyki
zawodowe oraz Wydziatowego Zespotu ds.

Jakosci Ksztalcenia.

Ocena osiggnigcia naukowego

Osiagniecie naukowe pt.: ,,Molekularne mechanizmy apoptozy i autofagii w terapii
celowanej 1 chemioterapii nowotworow” stanowi zbior siedmiu prac opublikowanych w latach
2018-21 w czasopismach o zasiggu migdzynarodowym o tacznym wspolczynniku
oddziatywania 24,154 (620 punktéw MEiN). Wktad Habilitantki w powstanie tych prac polegat
na wspoétudziale w opracowaniu koncepcji projektu, przeprowadzeniu doswiadczen, analizie i
interpretacji  wynikow, przegladzie piSmiennictwa, przygotowaniu manuskryptu i
korespondencji z redakcja. Os$wiadczenia wspoOtautorow potwierdzaja te deklaracje. We
wszystkich pracach Habilitantka jest pierwszym i korespondencyjnym autorem.

Celem prowadzonych przez Habilitantke badah wchodzacych w sktad osiggnigcia bylo
wyjasnienie mechanizméw dziatania nowych zwigzkoéw o dziataniu przeciwnowotworowym w
obecnosci przeciwciala anty-MUCI z wykorzystaniem linii komorkowych raka piersi, Zotadka
1 okreznicy. W badaniach zastosowano nowoczesne techniki biologii molekularnej, ktore
Habilitantka wykorzystata do oceny pozioméw markerow apoptozy, autofagii oraz zapalenia.
W pracy nr 1 stanowigcej osiggnigcie naukowe oceniono wplyw berenilowego kompleksu
platyny(1l) w potaczeniu z przeciwciatem przeciwko MUCI w komorkach raka piersi MCF-7
na wybrane markery apoptozy (biatko Bax, kaspaza 8 i 9 oraz cytochtom c¢), a takze markery
transdukcji sygnatu, takie jak: p53, 3-kinaza fosfoinozytydu oraz fosforylowana kinaza
biatkowa B. Wyniki tych badan wykazaly, ze taczne podanie obydwu zwigzkow silnie
indukowato apoptoz¢ w komodrkach rakowych przez szlaki mitochondrialne i
zewnatrzpochodne. Nie wyjasniono w Autoreferacie, czy prezentowane w tej pracy badania to
kontynuacja pracy doktorskiej, ktora rowniez dotyczyta berenilowych komplekséw platyny(1l),
czy tez odnoszg si¢ do zupetie nowych zwigzkéw z tej samej grupy. W kolejnych pracach
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testowata skuteczno$¢ potgczenia przeciwciata przeciwko MUCI z nowym zwigzkiem,
pochodng diizochinoliny o nazwie OM -8611. Wyniki tych badan wykazaty, ze nowy zwigzek
stosowany w kombinacji z badanym przeciwcialem wykazywal silniejsze dziatanie
cytotoksyczne i antyproliferacyjne niz monoterapia. Ponadto terapia skojarzona wplywata
korzystnie na markery zapalenia, takie jak TNF-C w komorkach raka piersi. Stwierdzono
obnizenie st¢zenia COX-2 i MMP 219 oraz SICAM1 i mTOR w supernatancie z hodowli MCF-
7 w poréwnaniu do kontroli, monoterapii oraz potaczenia etopozydu z przeciwciatem anty-
MUCI. W przypadku komorek raka zotadka (praca nr 4), badany zwigzek stosowany w
kombinacji z przeciwciatem obnizal stgzenie MMP-9, mTOR, sICAM1 oraz zwigkszat stezenie
MMP-2. W podsumowaniu tej pracy stwierdzono takze, ze przeciwciato antyMUCI uwrazliwia
komorki raka zotadka na nowy zwigzek poprzez indukcje apoptozy i1 autofagii. W kolejnej
pracy (nr 5) po raz pierwszy na $wiecie badano wptyw przeciwcial przeciwko receptorowi
naskorkowego czynnika wzrostu HER2 na aktywnos$¢ etopozydu w komorkach raka zotadka.
Wyniki tych badan wykazaty, ze badany lek w polgczniu z pertuzumabem wkazywat wigksza
aktywno$¢ przeciwnowotworowa, hamujac zywotnosc¢ i proliferacje komorek oraz indukujac
apoptoze, ale nie autofagie. Kolejne dwie prace (nr 6 1 7) dotyczg badan na komorkach raka
jelita grubego: DLD-1 i1 HT-29. W pierwszej z nich badano skutecznos$¢ przeciwnowotworowg
nowych pochodnych 1,2,4-triazyny (MM 124 i MM 137), stosujac 5-fluorouracyl i roskowityne
jako zwiagzki referencyjne. Wyniki tych badan wskazuja na znaczne dziatanie
przeciwnowotworowe badanych zwigzkdéw, a obnizenie stezenia bekliny-lI, LC3A i LC3B w
lizatach komorek §wiadczy o hamowaniu procesu autofagii przez te zwigzki. W drugiej z prac
przedstawiajacych wyniki badan z uzyciem komorek raka okreznicy wykazano, ze pochodna
1,2,4-triazyny (MM 131) powoduje zatrzymanie komorek obydwu linii w fazie S, a w
przypadku linii DLD-I takze w fazie G2/M. Badany zwiazek obnizal stezenia sICAM-1,
mTOR, katepsyny B oraz powodowal wzrost stezenia bekliny-l w obydwu liniach
komorkowych. Aktualny stan wiedzy na temat MUCI jako celu molekularnego oraz wynikow
badan nad przeciwciatami anty-MUCI i inhibitorami matoczasteczkowymi tej glikoproteiny w
terapii przeciwnowotworowej przedstawia praca pogladowa nr 3.

Przeprowadzone badania dostarczyty wielu interesujacych i wartosciowych wynikow
wskazujacych nowe kierunki badan w poszukiwaniu terapii przeciwnowotworowych, jednak
uzyskano je wylacznie w warunkach in vitro. Szkoda, ze w ramach prowadzonych badan
Habilitantka nie pokusita si¢ o, przynajmniej pilotazowe, badania w modelu zwierzecym raka.

Bez tego typu badan, uzyskane wyniki wskazuja tylko na mozliwos$¢ zastosowania kombinacji



badanych zwigzkow, ale nie pozwalajag odpowiedzie¢ na pytanie, czy np. osiggng one
wystarczajagco wysokie stezenia w miejscu dziatania lub czy nie wywolaja dzialan
toksycznych, ktore uniemozliwig kontynuacje dalszych prac. Inna uwaga dotyczaca
przeprowadzonych badan odnosi si¢ do stosunkowo matlej liczba powtdrzen (zaledwie 3) w
niektorych eksperymentach, co nie gwarantuje wiarygodnosci uzyskanych wynikéw.

Analiza prac wchodzacych w sklad osiggnigcia naukowego wskazuje, ze Habilitantka
jest wysokiej klasy specjalista z zakresu technik biologii molekularnej. W ramach
realizowanych prac przeprowadzita dziesiatki eksperymentdéw z uzyciem rdznych
nowotworowych linii komoérkowych 1 metod pomiaru markeréw apoptozy, autofagii i
zapalenia. Wyniki przeprowadzonych badan pozwolily na wytypowanie kombinacji
przeciwciala anty-MUCI z nowymi zwigzkami matoczasteczkowymi lub lekami, ktore moga
zosta¢ wykorzystane do dalszych badan w modelach zwierzecych i w przysztosci stanowié

skuteczniejszg alternatywe dla istniejacych terapii przeciwnowotworowych.
Podsumowanie

Biorgc pod uwage wartosciowy dorobek naukowy, ktory zostat istotnie zwigkszony po
uzyskaniu stopnia doktora oraz przedstawione osiaggni¢cia dydaktyczne i organizacyjne, nalezy
uzna¢, ze dr Agnieszka Gornowicz jest dobrze zapowiadajagcym si¢ pracownikiem naukowo-
dydaktycznym, o duzym do$wiadczeniu w badaniach nad nowymi zwigzkami 1 ich
kombinacjami z wykorzystaniem nowotworowych linii komérkowych. Osiagnigcie naukowe,
ktore stanowi cykl powigzanych tematycznie artykulow naukowych opublikowanych w
impaktowanych czasopismach naukowych stanowi znaczny wklad Habilitantki w rozwdj nauk
farmaceutycznych. W $wietle tych faktow stwierdzam, Ze zardwno oceniane osiggnigcie
naukowe, jak 1 caly dorobek naukowo-dydaktyczny 1 organizacyjny spelniaja kryteria
okreslone w art. 219 ust. 1 pkt. 1-3 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie
wyzszym 1 nauce (Dz. U. z 2018 r. poz. 1668 z pozn. zm.), a Kandydatka jest w pelni
przygotowana do samodzielnej pracy naukowej. Dlatego tez rekomenduj¢ nadanie dr n. farm.
Agnieszce Gornowicz stopnia doktora habilitowanego.
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