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Recenzja w post¢gpowaniu habilitacyjnym dr n. farm. Ilony Oscilowskiej:
ocena osiggnigcia naukowego pt: ,Mechanizmy regulujgce PRODH/POX-zalezng
apoptoze w komorkach raka piersi MCF” oraz ocena caloksztaltu

aktywnosci naukowej.

Prowadzenie badan z zakresu onkologii doswiadczalnej wynika z umacnianej przez
czas, Swiadomosci czlowieka — naukowca, iz komoérki nowotworowe, ich obecno$é,
nadmiar, konsekwencje obecnosci stwarzaja zagrozenie dla Zycia, niszcza prawie
zawsze fenomen zycia. Upowaznienie do prowadzania badan onkologicznych wynika z
potrzeby czynienia dobra, pomocy Drugiemu. Moze byé réwniez tozsame z
przekonaniem, iz odkrywa¢ przyczyny, definiowaé mechanizmy, proponowaé leki
znaczy umacnia¢ si¢ na stanowisku o kluczowym znaczeniu dla nauki -
biochemicznego $rodowiska badawczego. Jest istotnym, aby widzie¢ rodowéd wielu
wspolezesnych dyscyplin naukowych w pierwotnych pracach biochemicznych. Nauka
zawsze jest konsekwencja wczesniejszych odkryé, do$wiadczen i wyzwan wielu
pokolen badaczy. Jest wyczuwalnym, iz zainteresowania i dociekliwo$é badawczg
Habilitantki, Pani dr Ilony Oscitowskiej uksztaltowat Pan Prof. dr hab. n. farm Jerzy
Patka. Gratuluj¢ Panu Profesorowi Habilitantki.

Uwage nad analiza osiagnig¢ naukowych Pani dr n. farm Ilony Oscitowskiej w kierunku
ubiegania si¢ o stopien doktora habilitowanego nalezy rozpoczaé od podkreslenia, iz
Pani dr Oscilowska jest absolwentka dwoch kierunkéw studiéw prowadzonych przez
Wydzial Farmaceutyczny — Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku - analityki
medycznej (mgr analityki medycznej, UMB 2013) oraz farmacji (mgr farmacji, UMB

2013). Dwukierunkowe przygotowanie akademickie z pewnoscia ulatwia Habilitantce
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sprawne poruszanie si¢ w Srodowisku onkologii do$wiadczalnej i zdobywanie stopni
naukowych. Rozw6j naukowy Habilitantki wiaze sie oczywiscie réwniez z uzyskaniem
stopnia naukowego doktora nauk farmaceutycznych (dr n. farm., UMB 2018).
Habilitantka uzyskata stopien doktora opierajac si¢ o rozprawg doktorska ,,Wphw
dostepnosci proliny na proces POX-zaleznej apoptozy/autofagii w komdrkach raka
piersi MCF-7", promotor Prof. dr hab. n. farm Jerzy Patka. Dr Ilona Oscitowska
uzyskata réwniez stopien specjalizacji z zakresu farmacji aptecznej (UMB, 2018) oraz
farmacji klinicznej (UM we Wroclawiu, 2021). Obecnie jest uczestniczkg ksztalcenia w
zakresie kursu MBA w ochronie zdrowia (Wyzsza Szkota Kadr Menadzerskich, Konin).
W zakresie pracy zawodowej Habilitantka ujawnia do$wiadczenia zdobyte na
stanowisku wyktadowcy przedmiotow zawodowych w Akademickiej Policealnej Szkole
Medycznej w Biatymstoku (APSM, 2014-2018) oraz Wyzszej Szkole Medycznej w
Bialymstoku (WSM, 2015-2016). Praca badawcza wiaze si¢ z obecnos$cig Habilitantki
w Zaktadzie Chemii Lekow (2015-2021) oraz Zaktadzie Analizy i Bioanalizy Lekow
(od 2021) Wydziatu Farmaceutycznego Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku.

Dr n. farm. Ilona Oscitowska wnioskiem formalnym z dnia 19.01.2022 r. (UMB / RDN
Warszawa) wnosi o przeprowadzenie postepowania w sprawie nadania stopnia doktora
habilitowanego w dziedzinie nauki medyczne i nauki o zdrowiu w dyscyplinie nauki
farmaceutyczne. Osiagnigecie naukowe (habilitacyjne) bgdace podstawa ubiegania si¢ o
nadanie stopnia doktora habilitowanego zatytulowano: ~Mechanizmy regulujgce
PRODH/POX-zalezng apoptoz¢ w komérkach raka piersi MCF-7". Osiagnigcie
habilitacyjne stanowi cykl pieciu powigzanych tematycznie artykutéw naukowych
opublikowanych ~w  rozpoznawalnych czasopismach naukowych o zasiggu

migdzynarodowym (nr 1-5):

1. Palka Jerzy, Oscilowska Ilona, Szoka ¥.ukasz Marek. Collagen metabolism as a

regulator of proline dehydrogenase/proline oxidase-dependent
apoptosis/autophagy. Amino Acids 2021, 9 pp; DOI: 10.1007/s00726-021-
02968-y. IF2020= 3.520, MEiN= 100.

2. Zargba Ilona, Huynh Thi Yen Ly, Kazberuk Adam, Teul Joanna, Klupczynska
Agnieszka, Matysiak Jan, Surazynski Arkadiusz, Patka Jerzy. Overexpression of

prolidase induces autophagic death in MCF-7 breast cancer cells. Cellular
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Physiology and Biochemistry 2020, 54, 875-887; DOI: 10.33594/000000275;
[F2020= brak danych, IF2017= 5.500, MEiN = 140.

3. OsScilowska Ilona, Huynh Thi Yen Ly, Baszanowska Weronika, Prokop Izabela,
Surazynski Arkadiusz, Galli Mauro, Zabielski Piotr, Patka J erzy. Proline oxidase
silencing inhibits p53-dependent apoptosis in MCF-7 breast cancer cells. 4mino
Acids 2021, 14 pp; DOI: 10.1007/s00726-021-03013-8; IF2020= 3.520, MEiN=
100.

4. Lewoniewska Sylwia*, O$cilowska Ilona*, Huynh Thi Yen Ly, Prokop Izabela,
Baszanowska Weronika, Bielawska Katarzyna, Palka Jerzy. Troglitazone-
induced PRODH/POX-dependent apoptosis occurs in the absence of estradiol or
ERP in ER-negative breast cancer cells. Journal of Clinical Medicine 2021 10,
20, 18 pp., DOI: 10.3390/jcm10204641; IF2020= 4.242, MEiN= 140.

5. Misiura Magdalena*, Oscilowska Ilona*, Bielawska Katarzyna, Patka Jerzy,
Miltyk Wojciech. PRODH/POX-dependent celecoxib-induced apoptosis in
MCF-7 breast cancer. Pharmaceuticals 2021: 14, 9, 13 pp; DOI:
10.3390/ph14090874; IF2020= 5.863, MEiN= 100.

* autor rownorzedny

Cykl pigciu prac obejmuje jedng prace przegladows (nr 1) oraz cztery prace oryginalne
(nr 2-5). W cyklu pigciu prac opublikowanych w czasopismach o wysokich
wspolczynnikach oddziatywania (IF) Habilitantka jest pierwsza autorkg w czterech z
pigciu prac, to jest we wszystkich publikacjach oryginalnych. W dwéch pracach
oryginalnych Habilitantka jest rownorzedna pierwsza autorka (nr 4-5). Wspbtautorzy
prac (z wylgczeniem mgr Joanny Teul, brak kontaktu) zdefiniowali swdj udzial w
powstaniu prac i wyrazili zgode na wlaczenie publikacji (nr 1-5) do postepowania
habilitacyjnego dr Ilony O$citowskiej. Sumaryczny wspélczynnik oddzialywania (IF)
publikacji wchodzacych w  sklad osiggniecia naukowego W postepowaniu
habilitacyjnym (nr 1-5) wynosi 17,145 (MEiN=580). Publikacje (nr 1-5) s3 spojne
tematycznie, dobrze dobrane sposréd ogélnego, bogatego dorobku naukowego
Habilitantki (61 prac; IF=120,409). Publikacje oddaja niezwykle logiczny przebieg
pracy doswiadczalnej, konsekwentny uklad badat, ciag zdarzen w trybie przyczyna /
skutek. ~Chronologiczna analiza publikacji pozwala odtworzyé projektowane

doswiadczenia, pozna¢ rozwijane i dojrzewajace koncepcyjnie zalozenia prac,
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zrozumie¢ uzasadnienie intelektualne badan. Koficowo, cykl prac pozwala sformutowa¢
szerokie wnioski dotyczgce mechanizméw wzbudzania apoptozy / autofagii w
komorkach raka piersi z udziatem sygnalizacji zaleznej od dehydrogenazy prolinowe;j /
oksydazy prolinowej (PRODH/POX). Cykl prac habilitacyjnych jasno ujawnia
zainteresowanie Habilitantki biochemia nowotworéw. Uwaga skupia si¢ na poznaniu
biologicznych podstaw mechanizméw apoptozy / autofagii oraz badaniu czynnikéw,
srodowiska kontroli ekspresyjnej proceséw zaleznych od PRODH/POX. Badania
dostarczajg informacji poznawczych, choé przestaniem prac Habilitantki wydaja si¢ by¢
przede wszystkim implikacje terapeutyczne, mysli o potencjalnych zastosowaniach
uzyskiwanych rozwigzan w terapii chorych onkologicznych. Funkcja i znaczenie
biologiczne PRODH/POX w sygnalizacji komérkowej sa juz skadinad znane w
srodowisku. Istotnie, w zaleznosci od $rodowiska, PRODH/POX wigzana jest z
komoérkowym wytwarzaniem ATP lub generowaniem reaktywnych form tlenu i
indukcja apoptozy / autofagii. Rozbudowywanie stanu wiedzy na temat dyskusyjnych
mechanizméw molekularnych modyfikacji funkcji PRODH/POX bylo uzasadnionym
celem prac badawczych Habilitantki. Badania zostaly przeprowadzone glownie w
oparciu o komérki dobrze ustalonych i znanych linii komérkowych raka piersi (np.
natywnych MCF-7) i z wykorzystaniem w petni zawansowanych, aktualnych metod
badawczych biochemii/biologii molekularnej wtaczajac stosowanie konstruktow
pozwalajacych na uzyskiwanie nadekspresji wybranych genéw, wyciszanie wybranych
sekwencji, jak i wykonywanie zlozonych analiz proteomicznych. W czeéci badan
Habilitantka wykorzystuje rowniez testowane w warunkach hodowli komérek in vitro
znane substancje aktywne / $rodki lecznicze (NLPZ). Referencyjnosé zastosowanych
metod oddaja przyzwoite IF czasopism, w ktérych Habilitantka opublikowata prace.
Wspdlczynniki oddaja jakosé badan, choé jednak cytowalnogé publikacji Habilitantki
nie jest zbyt wysoka (178); de facto indeks Hirscha nie jest zbyt niski (H=9), najpewniej
z uwagi, iz sumarycznie Habilitantka posiada wiele warto$ciowych prac (1F=120,409).
W prowadzonych badaniach Habilitantka konsekwentnie rozszerza stan wiedzy
dotyczacy roli proliny, sygnalizacji PRODH/POX w komorkach raka piersi oraz
systematycznie uzupeinia, rozbudowuje warsztat badawczy o nowe techniki
pozwalajagce weryfikowaé doswiadczalnie definiowane zalozenia badawcze. Czesé z
zatozen koncepcyjnych Habilitantka zawarla w spojnej pracy przegladowe;j
uwydatniajgcej rolg biosyntezy kolagenu i prolidazy w indukcji zaleznej od
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PRODH/POX apoptozy w komérkach nowotworowych (publikacja nr 1). W dalszych
pracach Habilitantka kontynuowala weryfikacje wysunigtej hipotezy badawcze;.
Trafnos¢ zalozen Habilitantka przedstawita juz w publikacji nr 2 wskazujgc, iz
nadekspresja prolidazy powoduje wzrost stezenia cytoplazmatycznej proliny i prowadzi
tym samym do indukcji autofagii komérek nowotworowych MCF-7. Dojrzatym
uzupelnieniem publikacji nr 2 jest nastgpna praca cyklu (nr 3) wskazujaca, ze
wyciszenie ekspresji genu PRODH/POX prowadzi do wzrostu ekspresji prolidazy
tworzgcej kompleks z biatkiem TP53 ograniczajac aktywno$¢ proapoptotyczng
supresora. Przeslanie, aby wyjasnia¢ mechanizmy apoptozy zalezne od PRODH/POX
Habilitantka ujeta rowniez w pracach nr 4 i 5 cyklu habilitacyjnego. W publikacji nr 4
Habilitantka zwrécita uwage, iz apoptoze zalezng od PRODH/POX indukuje wzrost
ekspresji PRODH/POX (stymulacja np. troglitazonem) w nieobecnosci estradiolu.
Ciekawe w zakresie potencjalnych zastosowan farmakoterapeutycznych w onkologii sa
rowniez wnioski plynace z publikacji nr 5. Poszukujac czynnikéw indukujacych
apoptoze / autofagi¢ w komoérkach nowotworowych Habilitantka zwrécita uwage na
ligandy PPAR-y (induktory ekspresji PRODH/POX). W pracy wykorzystano
niesteroidowy lek przeciwzapalny, celekoksyb (NLPZ). Habilitantka podkresla, iz
celekoksyb indukuje apoptoze komérek nowotworowych poprzez wzrost ekspresji
PRODH/POX i zwigkszenie dostepnosci proliny (w komérkach MCF-7" obserwowano
np. wzrost ekspresji genu proapoptotycznego biatka BAX).

Cykl publikacji wchodzacych w sklad osiagniecia habilitacyjnego stanowi spdjna
catos¢, jest ukladem konsekwentnie dobranych badan wykonanych w zgodzie w
nadrzgdna koncepcja, przestaniem intelektualnym o wyjatkowe]j roli sygnalizacji
PODH/POX w indukcji apoptozy, autofagii w komérkach nowotworowych.
Determinacji do pracy do$wiadczalnej wnoszacej wartoéci poznawcze towarzyszyto
Habilitantce ustawiczne przestanie, iz uzyskiwane informacje mogg mie¢ znaczenie w
planowaniu przysztych rozwigzan terapii chorych onkologicznych. O ile Habilitantka
bedzie kontynuowaé badania, rozszerzy doswiadczenia o linie nowotworéw o innych
lokalizacjach, uwzgledni koniecznos¢ weryfikacji hipotez badawczych w badaniach in
vitfro (przeszczepialne nowotwory, zwierzeta laboratoryjne) oraz réwniez uwzgledni
potrzeb¢ przygotowania odpowiednich formulacji farmaceutycznych woéwczas z
pewnoscig okreslenia ,,potencjalne zastosowania w farmakoterapii ustgpig na rzecz ,,

gotowe do zastosowan w badaniach klinicznych”.
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Dorobek naukowy dr Oscitowskiej buduja publikacje naukowe wchodzace w sklad
osiggniecia naukowego (habilitacyjnego) oraz pozostate prace. Calo$¢ dorobku wnosi
120,409 pkt. (IF) oraz 3230 pkt. (MEiN). Liczba cytowan Habilitantki wynosi 178,
indeks Hirscha = 9. Dorobek naukowy Habilitantki ubogacaja rowniez liczne
wystapienia konferencyjne, zdobyte do$wiadczenia w trakcie szkolen, kursow,
profilowych warsztatéw rowniez migdzynarodowych (Finlandia 2014, Hiszpania 2015).
Na uwage zastuguje kierowanie przez Habilitantke projektem finansowanym w ramach
programu  Preludium (,Rola estrogenéw w regulacji PRODH/POX-zaleznej
apoptozy/autofagii w komérkach raka piersi MCF-7", 2018-2022, NCN). Podkresli¢
nalezy niezwykla determinacje Habilitantki do pracy badawczej, przejawem ktorej jest
udziat Habilitantki w pracach wielu zespoléw badawczych i realizacja tym samym
réznorodnych, ale powigzanych tematycznie projektéw badawczych. Udziat w realizacji
projektow poparty jest opublikowanymi pracami. Aktywnos¢ badawcza Habilitantki
nieco urozmaica rowniez praca dydaktyczna. Habilitantka relacjonuje udzial w
prowadzeniu wybranych zaje¢ ze studentami analityki medycznej, kosmetologii,
farmacji. Aktywnos¢ dydaktyczna nie jest imponujaca. Pelna aktywno$é akademicka
wigze si¢ z prowadzeniem regularnych, przewidzianych klasycznymi standardami
nauczania przedmiotéw. Checgc spdjnie budowaé spolecznos$é akademicka trzeba
uwzgledni¢ koniecznoéé¢ pelnego udzialu w dydaktyce.

Podsumowujac, wyrazam zdecydowane stanowisko, iz dorobek naukowy uwidoczniony
osiggnigciem naukowym w postaci publikacji cyklu habilitacyjnego, catoksztatt
osiggni¢¢ badawczych, uzyskane wyksztalcenie akademickie, bogate doswiadczenie
badawcze w pelni upowazniajg Panig Dr n. farm Ilong Oscitowska do ubiegania si¢ 0
uzyskanie stopnia naukowego doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i
nauk o zdrowiu, w dyscyplinie nauki farmaceutyczne. Dr n. farm. Ilona Oécilowska
spetnia oczekiwania formalne wymagane w przebiegu przewodu habilitacyjnego.
Niniejszym wnosz¢ do Wysokiego Kolegium Nauk Farmaceutycznych Uniwersytetu
Medycznego w Biatymstoku o dopuszczenie Pani dr n. farm. Ilony Oscitowskiej do

dalszych etapéw postepowania habilitacyjnego.
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