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osiggnigcia naukowego oraz dorobku naukowego, dydaktycznego i popularyzatorskiego

dr n. farm. Agnieszki Gornowicz

1. Charakterystyka habilitantki

Agnieszka Gornowicz, ukonczyta studia na Wydziale Biologii w zakresie biologii
molekularnej na Uniwersytecie Warminisko-Mazurskim w Olsztynie w 2009. Stopien doktora
nauk farmaceutycznych uzyskata na Wydziale F armacji Uniwersytetu Medycznego w
Biatymstoku w 2015. Jest Dyplomowanym Technikiem Farmaceutycznym od 2010 roku.
W okresie 1.06.2010 do 30.09.2010 pracowala jako technolog w Zaktadzie Immunologii i
Patologii Rozrodu w Instytucie Rozrodu Zwierzat i Badan Zywnosci Polskiej Akademii Nauk w
Olsztynie. Odbyta Studia Doktoranckie (1.10.2011- 30.09.2015) w Samodzielnej Pracowni
Biotechnologii Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku. a nastgpnie byta asystentem w tej
jednostce. Od 1.07.2018 - jest adiunktem w Zaktadzie Biotechnologii.
Jest autorkg i wspétautorkg 27 publikacji naukowych, w tym 20 prac oryginalnych, z ktérych w
16 jest pierwszym lub drugim autorem. Ponadto, Jest wspotautorkg, 96 doniesien zjazdowych, w
tym 71 krajowych i 25 zagranicznych opublikowanych w czasopismach i materiatach
zjazdowych. Sumaryczny Impact factor wedlug listy Journal Citation Reports (JCR), wynosi
70.463; faczna ilos¢ punktow MEIN -2140 pkt. Indeks Hirscha wedltug Web of Science All
Databases wynosi 9.

2. Ocena osiagniecia naukowego

Dr Agnieszka Gornowicz przedstawita osiggnigcie naukowe pt. Molekularne mechanizmy
apoptozy i autofagii w terapii celowanej i chemioterapii nowotworéw. Uzyskane osiagniecie jest
zbiorem 7 prac, opublikowanych w latach 2018-2021 o sumarycznym wspétczynniku
oddziatywania (IF) 24, i facznej ilosci punktéw Ministerstwa Edukacji i Nauki (MEiN) 620.

2.1. Prace sktadajace si¢ na osiagniecie naukowe.




2.1.1 Mechanism of anticancer action of novel berenil complex of platinum(II) combined
with anti-MUC]1 in MCF-7 breast cancer cells. Gornowicz Agnieszka, Bielawska
Anna, Szymanowski Wojciech, Gabryel-Porowska Halina, Czamomysy Robert,
Bielawski Krzysztof. Oncology Letters 2018: 15, 2340-2348.

2.1.2. Monoclonal anti-MUC1 antibody with novel octahydropyrazino[2,l-a:5,4-
a'ldiisoquinoline derivative as a potential multi- targeted strategy in MCF-7 breast
cancer cells. Gornowicz Agnieszka, Szymanowski Wojciech, Bieclawska Anna,
Szymanowska Anna, Czamomysy Robert, Katuza Zbigniew, Bielawski Krzysztof.
Oncology Reports 2019: 42, 4, 1391-1403.

2.1.3. Mucyna-1 (MUC 1) jako obiecujgcy cel molekularny w terapii
przeciwnowotworowej. Gornowicz Agnieszka, Bielawska Anna, Poptawska Bozena,
Bielawski Krzysztof. Postepy Higieny i Medycyny Doswiadczalnej 2019: 73, 53-64.

2.1.4. Mucin 1 as a molecular target of a novel diisoquinoline derivative combined with anti-
MUCT antibody in AGS gastric cancer cells. Gornowicz Agnieszka, Szymanowski
Wojciech, Bielawski Krzysztof, Katuza Zbigniew, Michalak Olga, Bielawska Anna.
Molecules 2021:26, 6504.

2.1.5. Anti-HER2 monoclonal antibodies intensify the susceptibility of human gastric cancer
cells to etoposide by promoting apoptosis, but not autophagy. Gornowicz Agnieszka,
Szymanowski Wojciech, Czamomysy Robert, Bielawski Krzysztof, Bielawska Anna.
Plos One 2021: 16(8): €0255585.

2.1.6. The effect of novel 7-methyl-5-phenyl-pyrazolo[4,3-¢]tetrazolo[4,5-4b][ 1 ,2,4|triazine
sulfonamide derivatives on apoptosis and autophagy in DLD-1 and HT-29colon cancer
cells. Gornowicz Agnieszka, Szymanowska Anna, Mojzych Mariusz, Bielawski
Krzysztof, Bielawska Anna. International Journal of Molecular Sciences 2020:21,
5221,

2.1.7. The anticancer action of a novel 1,2,4-triazine sulfonamide derivative in colon cancer
cells. Gornowicz Agnieszka, Szymanowska Anna, Mojzych Mariusz, Czamomysy,

Robert, Bielawski Krzysztof, Bielawska Anna. Molecules 2021: 26, 2045.

2.2. Charakterystyka osiggniecia badawczego

Jedng z nowych celowanych strategii leczenia nowotwordow jest stosowanie przeciwciat
monoklonalnych w skojarzeniu z chemioterapeutykami. Interesujacym celem molekularnym
takiej terapii jest mucyna 1 (MUC1), transbtonowe glikozydowane biatko typu I, ktérej

zwigkszong ekspresje wykazano w wielu nowotworach pochodzenia nablonkowego, w




szczegolnosci w raku piersi. Mucyna 1 wigze sie z receptorem nabtonkowego czynnika wzrostu
(EGFR) i bierze udziat w hamowaniu indukcji apoptozy. Zwiekszona ekspresja MUC]1 jest
przyczyna opornosci komorek raka tarczycy na cis-platyne, docetaksel i doksorubicyng oraz
komorek raka piersi na trastuzumab (2.2.3). Berenilowe kompleksy platyny(II) w odréznieniu od
cisplatyny wiazg si¢ do matej brozdy DNA, wykazujg duze powinowactwo do pary zasad
adenina-tymina i tworza wigzania krzyzowe z DNA. Stwierdzono pozytywny wpltyw
skojarzonego dziatania nowego berenilowego kompleksu platyny(I) wraz z przeciwciatem anty-
MUCI na aktywacje kaspazy-8 i kaspazy-9 oraz wzrost stezenia biatek zaangazowanych w
proces programowanej $mierci komérek: pro-apoptotycznego biatka Bax, cytochromu c,
kaspazy-8, kaspazy-9 w estrogenozaleznych komérkach raka piersi (2.2.1). Po analizie serii
nowych analogéw oktahydropirazyno([2,1-a:5,4-a'] diizochinoliny wyselekcjonowano zwiazek
OM-8611, ktory skojarzony z przeciwciatem anty-MUCI dziala wielokierunkowo na komorki
raka piersi MCF-7 oraz na komérki raka zoladka AGS (2.2.2). Wykazano, ze przeciwcialo anty-
MUCT ze zwigzkiem OM-8611 charakteryzuje sie silniej szym dziataniem cytotoksycznym i
antyproliferacyjnym niz monoterapia OM-8611 czy etopozydem. Skojarzona terapia powoduje
zatrzymanie duzego odsetka komorek raka piersi w fazie G2/M, indukcje apoptozy, a takze
wzrost stezenia biatka Bax o wilasciwosciach proapoptotycznych. Znaczny spadek stezenia
cytokiny prozapalnej TNF zaobserwowano po zastosowaniu skojarzonego dziatania zwigzku
OM-8611 i przeciwciata anty-MUC1 w komérkach raka piersi MCF-7. Ta terapia prowadzi do
obnizenia stezenia COX-2 w lizatach komérek MCF-7, oraz MMP-2 i MMP-9 w supematantach
z hodowli komérek MCF-7. W przypadku komérek raka zotadka, obserwowano obnizenie
stezenia MMP-9 oraz wzrost stezenia MMP-2. Niskie stgzenia mTOR wykryto w badanych
liniach komoérek nowotworowych po terapii skojarzonej. Ponadto pokazano, ze etopozyd
(zwiazek OM-8611), przeciwciato anty-MUC]1 jak réwniez dwa chemioterapeutyki w
skojarzeniu obnizajg poziom sSICAMI. Oddziatywanie MUC1 z ICAMI1 ogranicza mozliwosci
przemieszczania si¢ komoérek nowotworowych do naczyh krwiono$nych i powstawanie
przerzutow (2.2.2; 2.2.4). Analizowano aktywnosé przeciwnowotworowg etopozydu w
skojarzeniu z trastuzumabem lub pertuzumabem w komérkach raka zotadka AGS z ekspresja
HER? oraz w komérkach raka piersi, MCF-7 (HER2-), MDA-MB-231 (HER2-) i HCC1954
(HER2+). Oceniono wptyw monoterapii i skojarzonego dziatania etopozydu z przeciwciatami
monoklonalnymi anty-HER?2 na przezywalno$é, biosynteze DNA i molekularny mechanizm
indukcji apoptozy. Komoérki raka piersi nie byty podatne na sam etopozyd i jego skojarzenie z
przeciwciatami anty-HER2, natomiast ich cytotoksyczne i anty-proliferacyjne dziatanie

obserwowano w komérkach raka zotadka AGS. Pertuzumab wraz z etopozydem hamuje




zywotnosc¢ i proliferacje mocniej niz monoterapia oparta na etopozydzie lub skojarzenie
trastuzumabu i etopozydu. Pertuzumab z etopozydem prowadzi do indukcji apoptozy, gdzie
wykazano duza liczbe komoérek z aktywna kaspazg-8 i 9 oraz obnizony poziom MMP. Pokazano,
ze stezenie Bekliny-1 jest zalezne od dawki chemioterapeutyku. Wieksza dawka etopozydu w
skojarzeniu z trastuzumabem lub pertuzumabem prowadzi do obnizenia stezenia analizowanego
biatka w lizatach komérkowych. Wszystkie badane zwigzki powodowaly obnizenie stezenia
LC3A 1 LC3B. Stwierdzono, ze autofagia nie byla indukowana podczas monoterapii oraz
strategii skojarzonej. Wskazuje to na hamowanie autofagii zwigksza podatnosé¢ komorek
nowotworowych na leczenie i sprzyja indukcji pro gramowanej Smierci komorek raka zotagdka
(2.2.5). Analizowano wplyw nowych sulfonamidowych pochodnych 1,2,4-triazyny (MM 1 24,
MMI 37) i na proces autofagii w dwoch liniach komorkowych raka okreznicy DLD-1 i HT-29
(2.2.6). Powoduja one spadek stezenia Bekliny-1, LC3A oraz LC3B w lizatach komérek HT-29 i
DLD-I. Posiadajg takze obiecujace wiasciwosci przeciwnowotworowe i hamuja proces autofagii
(2.2.6). Zwiazek MMI31 powoduje zatrzymanie najwickszego odsetka komorek linii DLD-1 w
dwoch fazach: S oraz G2/M, natomiast w przypadku linii HT-29 tylko w fazie S cyklu
komorkowego. Wykazano, ze nowa sulfonamidowa pochodna 1,2,4-triazyny indukuje obnizenie
stezenia SICAM-1, mTOR, katepsyny-B oraz powoduje wzrost stezenia Bekliny-1 w obu

analizowanych liniach nowotworowych (2.2.7).

2.3. Wnioski ogélne wynikajace z przeprowadzonych badan:

2.3.1. Przeciwciata anty-MUC]1 skojarzone z nowym berenilowym kompleksem platyny(1II)
lub nowa pochodna oktahydropirazyno [2,1-a:5,4-a']diizochinoliny mogg stanowié
obiecujgcy strategie terapeutyczna w komérkach raka piersi MCF-7.

2.3.2. Zaproponowano mechanizm przeciwnowotworowego dziatania berenilowego
kompleksu platyny(II), ktory polega na indukcji apoptozy zwigzanej ze wzrostem
stezenia biatka Bax, cytochromu c, kaspazy-8, kaspazy-9 oraz biatka p53.

2.3.3. Wielokierunkowe dziatanie nowej pochodnej oktahydropirazyno[2,1- a:5,4-
a'ldiizochinoliny i przeciwciata anty-MUC1 polega na indukcji mitochondrialnego
szlaku apoptozy, spadku stezenia MMP-2, MMP-9, sSICAM1 i mTOR. Pochodne te
wykazuja dziatanie przeciwzapalne zwigzane z obnizeniem stezenia TNF-alfa oraz
COX-2.

2.3.4. Nowa pochodna oktahydropirazyno[2, 1—a:5,4-a'ldiizochinoliny w skojarzeniu z
przeciwciatem anty-MUC1 indukuje programowang smier¢ komorek raka zoladka

AGS oraz obnizenie stezenia biatek takich jak MMP-9, mTOR, sICAMI.




2.3.5. Nowe, sulfonamidowe pochodne 1,2,4-triazyny charakteryzuja si¢ wysoka,
aktywno$cig przeciwnowotworowa w komérkach raka okreznicy HT-29 oraz DLD-1.
Molekularny mechanizm ich dziatania polega na hamowaniu procesu autofagii i
obnizeniu stezenia biatek zaangazowanych w progresje nowotworu takich jak:
sSICAM-1, mTOR, katepsyny-B.

2.3.6. Pertuzumab w skojarzeniu z etopozydem stanowi altematywe monoterapii w leczeniu

nowotworow zotgdka z nadekspresja receptora HER2.

3. Charakterystyka innych osiggnie¢ badawczych
3.1. Dorobek naukowy nie wchodzacy w sktad osiggnigcia dotyczy czterech zagadnien:

3.1.1. Poszukiwania markeréw choroby prochnicowej w slinie niestymulowane;

nastolatkéw. Cykl ten obejmuje prace przedstawiajgce ocene stezenia cytokin

prozapalnych, mucyn, laktoperoksydazy, sIgA oraz histatyny-5 w $linie niestymulowane;
nastolatkow.

3.1.2. Analiza skojarzonego dzialania przeciwciata monoklonalnego anty-MUCI1 z
kompleksami berenilowymi. Celem badan byta ocena cytotoksycznosci, wplyw na
proces biosyntezy DNA i kolagenu, monoterapii oraz skojarzonego dziatania
przeciwciata anty-MUC]1 i komplekséw platyny: cisplatyny i berenilowego
dwurdzeniowego kompleksu platyny(II), [Ptz-4-etylopirydynad(berenil );]C14
(Pt12).

3.1.3. Badania molekularnych mechanizméw dzialania nowych, potencjalnych lekow
przeciwnowotworowych. Wykazano, ze najbardziej aktywnymi zwigzkami w obu
analizowanych liniach komérkowych raka piersi byly nowe zwiazki oznaczone
jako 3 i 4. Zwiazki te indukujg apoptoze. Wykazano wyzszg aktywnos¢ kaspaz 3, 8,
9110, co potwierdza, ze indukcja apoptozy jest zwigzana z zewng¢trznym i
wewnetrznym szlakiem programowanej $mierci komérek. Potwierdzono, ze nowe
zwiazki w grupie pochodnych diizochinoliny sa obiecujgcymi kandydatami dla
terapii przeciwnowotworowe;.

3.1.4. Poszukiwania markeréw otylosci w $linie niestymulowanej u kobiet. Wykazano, ze
kobiety z otyloscig metaboliczng miaty znacznie zwigkszone stezenia IL-8,
kalprotektyny i MMP-2. Zaobserwowano dodatnie korelacje BMI z TNF-alfa, IL-8
i MMP-2. Poziom insuliny dodatnio korelowat ze stezeniem TNF-alfa.

3.2. Udziat w realizacji projektéw badawczych.




Dr Agnieszka Gornowicz byta kierownikiem 10 projektow badawczych oraz

wspotwykonawcg 29 innych.

4. Charakterystyka dzialalnosci dydaktycznej i organizacyjnej

4.1. Prowadzi ¢wiczenia laboratoryjne z biotechnologii farmaceutycznej dla studentéw
farmacji oraz biotechnologia kosmetykéw na kierunku kosmetologia I stopnia.

4.2. Prowadzi ¢wiczenia specj alistyczne z kosmetologii dla studentow farmacji.

4.3. Byta promotorem 11 prac magisterskich na Wydziale Farmacji i Kosmetologii.

4.4. Byla recenzentem 19 prac magisterskich na Farmacji i Kosmetologii.

4.5. Byla promotorem pomocniczym w zakonczonym przewodzie doktorskim.

4.6. Jest promotorem pomocniczym w innym otwartym przewodzie.

4.7. Jest opiekunem Kola Naukowego.

5. Wniosek koncowy

Analiza osiggnigcia naukowego (cykl 7 publikacji) oraz catego dorobku naukowego, jego walory
merytoryczne i formalne, a takze znaczace doswiadezenie w dzialalnogei dydaktycznej 1
organizacyjnej pozwala stwierdzi¢, ze dr Agnieszka Gornowicz spelnia ustawowe wymogi
stawiane kandydatom do stopnia naukowego doktora habilitowanego (art. 221 ust. 4 i 5 ustawy z
dn. 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2020 r. poz 85. Z pézn.
zm.).

Wnioskuje o nadanie dr Agnieszce Gornowicz stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie

nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki farmaceutyczne.




