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Recenzja w postepowaniu habilitacyjnym dr. n. med. Rafata Kretowskiego,
adiunkta naukowo-dydaktycznego w Zaktadzie Biochemii Farmaceutycznej,
Wydziatu Farmaceutycznego z Oddziatem Medycyny Laboratoryjnej

Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku

Dr n. med. Rafat Kretowski ukonczyt jednolite studia magisterskie na Wydziale Farmaceutycznym
z Oddziatem Medycyny Laboratoryjnej Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku, uzyskujac w 2008 r. tytut
zawodowy magistra analityki medycznej. Kariere zawodowg w Zaktadzie Biochemii Farmaceutycznej
Wydziatu Farmaceutycznego z OML Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku Habilitant rozpoczat w 2008
roku, gdzie poczatkowo zatrudniony byt na stanowisku asystenta naukowo-dydaktycznego
(01.10.2008 r. — 30.06.2016 r.), a od 1 lipca 2016 r. do chwili obecnej zajmuje stanowisko adiunkta
naukowo-dydaktycznego. Jak wynika z przedstawionej do oceny dokumentacji dr Kretowski odbyt dwa
krétkie staze naukowe, co zostato potwierdzone odpowiednimi o$wiadczeniami. Dwutygodniowy staz
naukowy w Centrum Innowacji Badan i Nauki w Lublinie dotyczyt poszukiwania rodlinnych substancji
o potencjalnym dziataniu przeciwnowotworowym oraz roslinnych substancji i surowcow zapachowych.
Podczas drugiego pieciodniowego ,stazu” w Katedrze i Zaktadzie Chemii i Analizy Lekéw Wydziatu Nauk
Farmaceutycznych w Sosnowcu Slaskiego Uniwersytetu Medycznego w Katowicach, Habilitant doskonalit
umiejetnoéci praktyczne zwigzane z prowadzeniem hodowli komorkowych, wykorzystaniem metod
spektrofotometrycznych w analizie homeostazy komérkowej oraz techniki mikroskopii konfokalnej. Jednak
w mojej ocenie trudno nazwaé 5 dniowy wyjazd stazem, jest to raczej wyjazd szkoleniowy. Glowne
zainteresowania naukowe dra Kretowskiego skoncentrowane sa na poszukiwaniu nowych strategii badan,

polegajacych na wdrozeniu nanoczastek do leczenia chorob nowotworowych.

Ocena dorobku naukowego

Aktywnos$¢ naukowa dr Rafata Kretowskiego obejmuje okres od roku 2010, w ktérym ukazata sie
pierwsza praca jego wspotautorstwa, do chwili obecnej. Dotychczasowy dorobek naukowy, na ktdry sktada
sie 29 artykutdw naukowych w tym 28 opublikowanych w czasopismach z listy Journal Citation Reports,
oceniam jako znaczacy. Dorobek ten uzupetnia 1 praca opublikowana w czasopiémie spoza listy JCR, oraz
1 przyznany patent krajowy. Wymienione w dokumentacji. prace (29 publikacji zgodnie z zatgcznikiem 6)
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opublikowane zostaty w czasopismach o zréznicowanym wspotczynniku wptywu (IF = 1,459 — 6,321), choc
podkresli¢ nalezy, ze w catkowitym dorobku dra Kretowskiego udziat prac o wspdiczynniku wplywu
mniejszym niz 2 jest niewielki (5 prac). Sumaryczny wspdtczynnik oddziatywania IF wszystkich prac
sktadajacych sie na dotychczasowy dorobek naukowy dra Kretowskiego wynosi 106,963 co przekiada sie
na 1796/2900 punktéw MNiSW. Dorobek przed uzyskaniem stopnia naukowego doktora stanowi w sumie
8 prac, w tym 7 opublikowanych w czasopismach posiadajgcych IF (IF = 11,718) oraz 1 w czasopismie bez
IF. 21 pozostatych prac zostato opublikowanych po obronie pracy doktorskiej, a 4 z nich przypada na
osiggniecie naukowe (IF = 22,128, punktacja MNiSW = 455/520). Na podkreslenie zastuguje znaczny
przyrost dorobku naukowego po uzyskaniu stopnia doktora, nie tylko ilosciowy ale i jakosciowy (érednia
warto$¢ IF), co daje bardzo optymistyczne rokowania dla dalszego rozwoju po uzyskaniu awansu
naukowego. Srednia wartosé IF przypadajaca na jedna prace opublikowana przed doktoratem wynosita
1,674, podczas gdy Sredni IF prac opublikowanych po uzyskaniu przez Aplikanta stopnia doktora wynosi
4,535. Wszystkie pozostate wskazniki ,naukometryczne” potwierdzaja znaczenie dorobku Habilitanta, dla
ktérego indeks Hirscha wyznaczony na dzied 13.02.2023 r. wynosit 13 wg bazy Web of Science Core
Collections, za$ liczba cytowan 424 (bez autocytowan 253) (wg Scopus: indeks Hirscha 9, liczba cytowan
250). Nalezy zwrdci¢ uwage na liczbe cytowan (bez autocytowan), ktéra jednoznacznie wskazuje na istotne
zainteresowanie badaczy niektérymi publikacjami Habilitanta zardwno w kraju jak i za granica.

Aktywnoé¢ naukowa Kandydata przejawia sie rowniez w licznych prezentacjach wynikdw na
konferencjach o zasiegu miedzynarodowym i krajowym (41). Dr Rafat Kretowski jest wspdtautorem
41 streszczef prac przedstawionych na konferencjach, w tym 18-stu na zjazdach krajowych, réwniez
o zasiegu miedzynarodowym i 6-ciu zagranicznych. Szkoda, ze Habilitant oprécz jednego wystapienia
ustnego, ktore wygtosit jeszcze przed uzyskaniem stopnia doktora, na wszystkich konferencjach
prezentowat wyniki w formie posteréw.

Prace naukowa Habilitant rozpoczat w Zaktadzie Biochemii Klinicznej pod kierunkiem prof. Marzanny
Cechowskiej-Pasko. Od poczatku swojej pracy naukowej nurtem przewodnim prowadzonych badan byta
szeroko pojeta biologia nowotwordw. Habilitant prowadzit badania ukierunkowane na poszukiwanie nowych
strategii w leczeniu chordb nowotworowych jak réwniez poszukiwanie zwiazkéw naturalnych i syntetycznych
o potencjalnym dziataniu przeciwnowotworowym. W toku prowadzonych badan dr Kretowski zapoznat sie
z wieloma technikami badawczymi stuzgcymi do oceny ekspresji biatek.

W tematyce publikacyjnej nie wchodzacej w sktad osiagniecia naukowego realizowanej przez
Habilitanta w Zaktadzie Botaniki Farmaceutycznej mozna wyrdznic kilka kierunkow badawczych. Kandydat
zajmowat sie m.in. ocena wplywu stresu siateczki $rédplazmatycznej na linie komdrkowe raka sutka
(MCF-7 i MDA-MB-231), raka jelita grubego (DLD-1), fibroblastdw skéry ludzkiej (CRL-1474) oraz glejaka
wiekopostaciowego moézgu (A-172) [publikacje P1, P3, P5, P6, P8, P9, P11 i 12], z ktdrych publikacje P1,
P3, P5, P6 stanowig dorobek Habilitanta przed uzyskaniem stopnia doktora nauk medycznych, natomiast
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prace P8, P9, P11 i P22 powstaly juz po uzyskaniu stopnia doktora]; oceng wptywu stresu oksydacyjnego
na fibroblasty skory ludzkiej [wyniki zostaty opisane w pracach P2 i P7 i tym samym uzupetniajg dorobek
Habilitanta przed uzyskaniem stopnia doktora nauk medycznych]; oceng wplywu deacetylaz histonéw na
komdrki glejaka wielopostaciowego mdzgu [pracé P10 i P12, ktdre zaliczaja sie do dorobku Habilitanta juz
po uzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych]; poszukiwaniem zwiazkéw naturalnych i syntetycznych
o potencjalnym dziataniu przeciwnowotworowym [wyniki badan opisano w pracy P4 i zostaty wykonane
prze Habilitanta przed uzyskaniem stopnia doktora], jak réwniez podjat badania nad oceng wplywu
nanoczastek krzemionki na komdrki nowotworowe [badania te uzupetniajg dorobek habilitanta po uzyskaniu
stopnia doktora, zostaty opisane w pracach P16 i P23]. Ten ostatni kierunek przyczynit sie do
skrystalizowania i w konsekwencji przeprowadzenia poszerzonych badan, ktdre obecne stanowia podstawe
przedstawionego osiggniecia naukowego.

Warto zaznaczyé, ze wymienione kierunki badan nie opisuja wszystkich osiagniec¢ Habilitanta na polu
naukowym, ktdry w trakcie pracy zawodowej wykazat sie umiejetnoscia nawiazywania kontaktéw
naukowych. Nawigzat wspétprace z jednostkami i naukowcami macierzystego uniwersytetu, tj. z Zaktadem
Chemii Medycznej Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku, Zaktadem Farmakologii Doswiadczalnej
Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku, Samodzielng Pracownia Kosmetologii Uniwersytetu Medycznego
w Bialymstoku i z prof. dr hab. Agnieszka Zofig Wilczewska, kierownikiem Zaktadu Polimeréw i Syntezy
Organicznej Uniwersytetu w Biatlymstoku, a takze z naukowcami z zewnetrznych jednostek krajowych:
prof. dr hab. Beatg Kolesinska, kierownik Instytutu Chemii Organicznej Politechniki £6dzkiej, dr hab. Agata
Jablofska-Trypué z Katedry Chemii, Biologii i Biotechnologii Politechniki Biatostockiej. Interdyscyplinarna
wspotpraca umozliwita prowadzenie badan majacych na celu okreslenie zmian molekularnych w komérkach
nowotworowych wywotanych roznymi nanoczastkami, czego wymiernym dowodem sa wspdtautorskie
publikacje o zasiegu miedzynarodowym P13, P14, P17, P19, P20, P21 i P24 oraz jeden wspdtautorski patent
krajowy.

Nalezy podkredlié, ze Kandydat nalezycie wykorzystat zdobyte wczesniej umiejetnosci i tworczo
rozwingt tematyke zwigzang z poszukiwaniem nowych strategii badan, polegajacych na wdrozeniu
nanoczastek do leczenia chordb nowotworowych, a wyniki swoich badan ujat w 4 pracach
(publikacje H1~H4) opublikowanych w latach 20172023 i przedstawit jako osiggnigcie naukowe. Niestety,
nie odnotowatam w przedstawionej dokumentacji informacji o zawigzanej wspotpracy miedzynarodowej czy
tez odbytych stazach czy szkoleniach w zagranicznych osrodkach badawczych. Tym bardziej budzi to moje
zdziwienie, gdyz Habilitant prezentowat wyniki swoich prac na wielu konferencjach krajowych o zasiegu
miedzynarodowym jak i konferencjach zagranicznych m.in. we Wioszech, Niemczech czy Hiszpanii.

Na podkreélenie zastuguje natomiast udziat Habilitanta w realizagji projektow badawczych
finansowanych w ramach $rodkéw macierzystego uniwersytetu. W catej dotychczasowej karierze naukowej,
obejmujacej lata 2010 — 2023 Habilitant petnit funkcje kierownika w 11 projektach, a w 32 byt
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wspotwykonawcg. Jest to niezaprzeczalnie imponujaca liczba. Na uwage zastuguje fakt pozyskiwania
funduszy na badania naukowe w ramach zewnetrznych konkursdw. W okresie 17.08 2018 — 16.08 2019 r.
dr Kretowski byt kierownikiem i zarazem wykonawcg projektu w ramach konkursu Miniatura 2 pt.
JZredukowany  tlenek grafenu (rGO) jako céynn/k indukujacy hipoksje oraz modujator apoptozy
w komorkach raka sutka inkubowanych w obecnosci inhibitora proteasmow' finansowanego przez
Narodowe Centrum Nauki (2018/02/X/NZ3/00030). W ramach konkursu PRELUDIUM 9
(2015/17/N/NZ7/01094) w realizowanym projekcie pt.: , Wphyw kwasu tauroursodeoksycholowego (TUDCA)
na redukcje stresu Srodplazmatycznego w komdrkach chondrocytow jako nowy potencialny kierunek
wspomagania funkcjonowania chrzastki stawowey” Kandydat petnit funkcje wspdtwykonawcy.

Dorobek naukowy dr Rafata Kretowskiego zostat juz zauwazony przez Srodowisko naukowe, nie tylko
w kraju ale i za granica, $wiadczy o tym fakt powierzenia mu przygotowania recenzji manuskryptéw
wystanych do renomowanych czasopism naukowych, wtasciwych dla uprawianej przez Kandydata dziedziny,
takich jak Antioxidants, Biomolecules, Cancers, Ceélls, International Journal of Nanomedicine, Nanomaterials
czy Veterinari Science. Zapewne tego rodzaju aktywnos$¢ zostanie rozwinieta wraz z dalszym rozwojem
naukowym Habilitanta.

W tym miejscu nalezy zaznaczy¢, iz niezaleznie od zgtoszonego osiggniecia naukowego, ktdre
zostanie poddane osobnej ocenie dr Kretowski legitymuje sie znacznym dorobkiem naukowym, wykazat, ze
jest samodzielnym naukowcem, posiada wiedze i umiejetnosci w zakresie biologii nowotwordw.

Na podkreélenie zastuguje umiejetnos$¢ koordynowania badan o charakterze interdyscyplinarnym.

Ocena osiggniecia naukowego stanowigcego podstawe habilitacji (wynikajacego z art.

219 ust. 1 pkt 2 Ustawy z dnia 20.07.2018 r. Prawo o szkoinictwie wyzszym i nauce)

Przedmiotem oceny osiagniecia naukowego zatytutowanego ,Efekty dziatania nanoczgstek
krzemionki i zredukowanego tlenku grafenu na wybrane komorki nowotworowe
w warunkach in vitro’ jest spojny cykl 4 wspotautorskich prac opublikowanych w latach 2017-2023
o tacznym wspétczynniku oddziatywan IF = 22,128 i facznej wartosci punktacji Ministerstwa Edukacji i Nauki
(MEIN) wynoszacej 455/520. Deklarowany udziat w powstanie poszczegdlnych prac Habilitant szacuje na
70-80%, co zostato poparte odpowiednimi o$wiadczeniami (zatacznik 3, 6). Pewien niedosyt budzi
natomiast liczba prac zgtoszonych jako osiagniecie, tylko 4 publikacje (co na niektorych Wydziatach
Farmaceutycznych 3 publikacje stanowi minimalne kryterium dopuszczanych do obrony dla prac
doktorskich). Biorac jednak pod uwage, ze we wszystkich pracach dr Kretowski petni role pierwszego
i korespondencyjnego Autora jak réwniez istotny wspotczynnik oddziatywania kazdej z nich a takze liczbe
cytowan, w mojej ocenie cykl habilitacyjny spetnia wymagania stawiane w postepowaniu awansowym
o stopien doktora habilitowanego. .
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Tematyka badawcza, stanowigca podstawe osiggniecia, zwigzana jest z poszukiwaniem nowych
strategii badan, polegajacych na wykorzystaniu nanoczastek w terapii choréb nowotworowych. Jest to
niezwykle wazny temat, gdyz mimo iz mamy XXI wiek nadal choroby nowotworowe zbieraja ogromne zniwo
wérdd populacii ludzkiej. Alternatywg do obecnié stosowanych w terapii nowotworowej, oprocz leczenia
chirurgicznego, radioterapii czy chemioterapii, obiecujgcym wydaje sie by¢ kierunek badan majacy na celu
poszukiwane nowych strategii, polegajacych na wdrozeniu nanoczastek do leczenia chordb
nowotworowych. Nanoczastki krzemionki (SiNPs) oraz zredukowanego tlenku grafenu (rGO) nalezg do
grupy nanomaterialéw czesto stosowanych w badaniach biomedycznych. Gtéwnym celem jaki postawit
sobie dr Kretowski byto zbadanie wplywu nanoczastek zredukowanego tlenku grafenu (rGO) oraz
nanoczastek krzemionki (SiNPs) na wybrane linie komdrek nowotworowych. Zaproponowane przez
Habilitanta badania sa logiczna konsekwencja dotychczasowych prac i zdobytych do$wiadczen w zakresie
wykorzystania nanoczastek w terapii choréb nowotworowych, prowadzonych w macierzystej jednostce,
ktdre Aplikant umiejetnie wykorzystat formutujac whasny projekt badawczy.

Uwage zwraca opis cyklu publikacji wskazanego jako osiagniecie naukowe, zaprezentowane
w Autoreferacie. Opis jest bardzo rzeczowy i co wazne, podkresla logiczne powiazanie badan naukowych.
Uwypuklone zostaty tez najwazniejsze wyniki przeprowadzonych badan.

W ramach podijetych dziatan przeprowadzono ocene efektéw komodrkowych i molekularnych
dziatania SINPs na ludzkie komdrki glejaka wielopostaciowego mdzgu linii LBC i LN-18 (publikacja H1),
ocene wplywu przeciwnowotworowego i mechanizmu dziatania SiNPs, o wielkosci 5-15 nm, na linie
komérkowe raka sutka o roznych molekularnych podtypach, MDA-MB-231 (ER-) oraz ZR-75-1 (ER+)
(publikacjia H4), ocene wplywu rGO, w warunkach /7 vitro, na: cytotoksycznos¢, zmiany morfologii,
proliferacje, stres oksydacyjny i apoptoze w liniach komdrkowych raka sutka (publikacja H2) oraz
poszukiwanie molekularnego punktu dziatania rGO na komorki raka sutka linii MDA-MB-231 i ZR-75-1
(publikacja H3). Realizacja powyzszych zatozen projektu o charakterze interdyscyplinarnym mozliwa byta
dzieki podjetej wspétpracy i umiejetnemu koordynowaniu prac badawczych.

W toku przeprowadzonych badan bedacych podstawag publikacji H1 wykazano, ze SiNPs moga
indukowa¢ cytotoksycznodé w komdrkach glejaka linii LBC3 i LN-18, nie wptywajac na komdrki fibroblastow
ludzkiej skory. Zbadano wptyw cytotoksycznosci SiNPs w zaleznoéci od ich wielkosci, stezenia oraz czasu
inkubacji. Najlepsze wyniki uzyskano dla SiNPs o rozmiarach 5-15 nm w dwéch stezeniach 50 i 100 pg/ml;
czas inkubacji 48h. W komédrkach linii LBC3 zaobserwowano apoptoze i autofagie, natomiast w LN-18
nerkoze. Wykazano, ze w komérkach linii LBC3 SiNPs wywotuja stres oksydacyjny zwiazany ze wzrostem
stezenia RFT, obnizajg potencjat btony mitochadrialnej, zwigkszaja aktywno$¢ kaspazy-9 oraz powoduja
wzrost ekspresji gendw proapoptotycznych: Bim, Bax, Puma, Noxa. Powyzsze wyniki moga wskazywac, ze
szlak apoptozy zalezny jest od mitochondriéw zaangazowanych w smier¢ komorek LBC3 za posrednictwem
SiNPs. W rozwinieciu podjetej tematyki Habilitant postanowit poszerzy¢ zakres badawczy o komarki raka
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sutka MDA-MB-231 (estrogenoniezalezne, ER-) oraz ZR-75-1 (estrogenozalezne, ER+). Celem badan
opisanych w publikacji H4 byto okreslenie wptywu przeciwnowotworowego i mechanizmu dziatania SiNPs,
na wybrane komorki raka sutka przy uzyciu testu MTT, cytometrii przeptywowej i metod
spektrofotometrycznych. Do badanh wykorzystanoA SiNPs o rozmiarach 5-15 nm w stezeniu 100 pg/ml. Czas
inkubacji wynosit 48h (byty to najbardziej optymalne parametry, wyznaczone z wczedniejszych badan
opisanych w pracy H1). SiNPs indukowaty cytotoksycznos¢ i apoptoze w komorkach MDA-MB-231 i ZR-75-
1, powodowaty wzrost poziomu peroksydacji lipidéw, obnizenie stosunku GSH/GSSH. Ponadto okreslono,
7e proces apoptozy zwigzany jest ze spadkiem potencjatu btony mitochondrialnej i wzrostem aktywnosci
kaspazy-9 i kaspazy-3. Potwierdzono, ze SiNPs indukuja szlak apoptozy mitochondriéw i powodujg wzrost
stresu oksydacyjnego w obu liniach komdrkowych raka piersi. Uzyskane przez Habilitanta wyniki badan
wphywu SNiPs na komarki raka sutka wnoszg istotny wktad w lepsze zrozumienie wspdtistnienia apoptozy
i stresu oksydacyjnego oraz ich mozliwej roli w chorobie nowotworowej raka piersi. Wyjasniajg rowniez
mozliwe mechanizmy ich dziatania. Kontynuujgc prace nad wptywem nanoczastek na komorki nowotworowe
raka piersi, dr Kretowski w swoich badaniach wykorzystat zredukowany tlenek grafenu (rGO). Nalezy
podkresli¢, ze wybor rGO nie byt przypadkowy. Dr Kretowski dokonat wyboru tlenku grafenu (rGO) jako
nanoczastki do swoich badan po wnikliwej analizie literatury przedmiotu. Miedzy innymi ze wzgledu na
swoje unikalne wiasciwosci fizykochemiczne, selektywnos$¢ dziatania i tatwg funkcjonalizacje rGO
wykorzystywany jest w wielu dziedzinach nauki. Jednakze, pomimo szerokiego wykorzystania rGO mozliwe
mechanizmy dziatania oraz jego toksycznos$¢ nie byly jak dotad dogtebnie zbadane a co za tym idzie,
w petni wyjasnione. Z tego wzgledu celem kolejnych badan prowadzonych przez Habilitanta byta ocena
wptywu rGO, w warunkach 7 vitro, na: cytotoksycznosc, zmiany morfologii, proliferacje, stres oksydacyjny
i apoptoze w liniach komorkowych raka sutka linii T-47D, MCF-7, ZR-75-1, MDA-MB-231 oraz Hs 578T jak
réwniez poszukiwanie molekularnego punktu dziatania na komérki raka sutka linii ZR-75-1 i MDA-MB-231.
W badaniach wykorzystano cystometrie przeptywowa, barwienie fioletem krystalicznym oraz testy LDH,
MTT i Western blot. Wyniki zostaty opisane w publikacjach H2 i H3, a ich analiza wykazata selektywne
dziatanie cytotoksyczne rGO wobec linii komdrkowych MDA-MB-231 i ZR-75-1. rGO nie wptywat na
morfologie innych badanych komdrek nowotworowych linii Hs, 578T, T47D, MCF-7 czy tez komdrek
fibroblastéw ludzkiej skory. Udowodniono, ze rGO zwiekszat indukcje apoptozy i nerkozy, powodowat
aktywacje stresu oksydacyjnego i obnizenie proliferacji, kondensacje oraz marginalizacje chromatyny
jadrowej w komérkach linii MDA-MB-231 i ZR-75-1. Inkubacja komdrek raka sutka z rGO wykazafa, ze
stymulacje on autofagie, powoduje zatrzymanie cyklu komdrkowego i ostatecznie $mier¢ apoptotyczng
jedynie komdrek nowotworowych raka sutka. Zaobserwowano réwniez, ze Aracetylocysteina jako
przeciwutleniacz bedacy inhibitorem RFT, zmnigjsza cytotoksyczne dziatanie rGO w komorkach linii MDA-
MB-231 i ZR-75-1. Natomiast wzrost poziomu biatka proapoptotycznego BAX, obnizenie poziomu biatek
antyapoptotycznych BCL-2, BCL-xL i P65, aktywacja kaspazy-9, kaspazy-3 i rozszczepionego-PARP,
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jednoznacznie wykazujg, ze rGO indukuje apoptoze gtdwnie poprzez szlak wewnetrzny. Z kolei analiza
ekspresji biatka LC3 udowodnita, ze rGO powoduje réwniez autofagic w komodrkach raka piersi.
Na podstawie powyzszych wynikéw mozna stwierdzi¢, ze apoptoza i autofagia stanowig dwa mozliwe
mechanizmy dziatania przeciwnowotworowego, IéZace u podstaw cytotoksycznosci indukowanej przez rGO
w komdrkach raka piersi. Badania te dostarczajg nowego wgladu w mechanizm stresu oksydacyjnego

i apoptozy komdrki raka piersi, a nanoczastki rGO moga stanowic¢ obiecujgca alternatywe terapeutyczng.

W podsumowaniu oceny przedstawionego przez Habilitanta osiggniecia naukowego, bedacego
spojnym cyklem powigzanych tematycznie artykutow naukowych (publikacje Hi1-H4) opisujacych wplyw
nanoczastek krzemionki i zredukowanego tlenku grafenu na wybrane linie komorek nowotworowych glejaka
wielopostaciowego mozgu oraz piersi, dokumentujacych ich profil nanotoksykologiczny oraz efekty
biologicznego dziatania, stwierdzam, ze wyniki badan stanowigce rozprawe habilitacyjng sa oryginalnym
osiggnieciem naukowym dra Rafata Kretowskiego, wnoszacym wktad w rozwdj nauk farmaceutycznych
i tym samym spetniajg wymagania okreslone w art. 219 ust. 1 pkt. ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2021 r. poz. 478 z pdzn. zm.). Prace habilitacyjna dra Kretowskiego
uwazam za wartosciowa, przede wszystkim ze wzgledu na nowatorstwo wiekszosci uzyskanych wynikow

badan i ich potencjalng aplikacyjnosc.

Ocena dziatalnosci dydaktycznej, organizacyjnej i popularyzujgcej nauvke

Dziatalno$¢ dydaktyczna stanowi wazna czes¢ aktywnosci zawodowe]j nauczyciela akademickiego.
Dr Rafat Kretowski prowadzi ¢wiczenia z Biochemii (dla studentdéw III roku kierunku Farmacja Apteczna, II
roku kierunku Analityka Medyczna, II roku kierunku Kosmetologia oraz I roku kierunku Dietetyka), zajecia
praktyczne dla studentéw III roku Szkoly Doktorskiej UMB pt.: ,Cytometria przeptywowa - mozliwosci
zastosowania w badaniach biomedycznych i farmaceutycznych”. Opracowat réwniez programy zaje¢, ktére
prowadzi, . zaje¢ fakultatywnych dla studentéw V roku Analityki Medycznej pt.: ,Techniki zaktadania
i prowadzenia hodowli komdérkowych” oraz seminariow dla studentéw II roku kierunku Kosmetologia pt.:
,Budowa i organizacja macierzy pozakomodrkowej: kolagen” i ,Budowa, transport i transdukcja sygnatu
przez btony biologiczne”.

Habilitant petni réwniez role opiekuna naukowego doktorantki mgr Wiktorii Piskorz (II rok Szkoty
Doktorskiej; Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku), byt takze promotorem 5 prac magisterskich na Wydziale
Farmaceutycznym UMB. Na poczatku swojej drogi zawodowej (2010 r.) w ramach podnoszenia kompetencji
dydaktycznych Kandydat ukonczyt Kurs Pedagogiki i Dydaktyki (Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku).

Poza obowiazkami naukowo-dydaktycznymi dr Kretowski wiaczany byt w prace gremidw
wydziatowych, W latach 2010/2011; 2011/2012; 2012/2013; 2013/2014; 2014/2015; 2015/2016;
2016/2017 byt cztonkiem Wydziatowej Komisji Rekrutacyjnej na Wydziale Farmaceutycznym z OML
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Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku. Wspdtpracujac z prof. dr. hab. Marzanng Cechowskg-Pasko
zorganizowat Pracownie Hodowli Komdrkowych i Mikroskopii Fluorescencyjnej.

W ramach dziatan promujacych i popularyzujacych nauke Habilitant w latach 2017 i 2018, prowadzit
warsztaty  ,Metody hodowli i immunoflﬁorescencyjnej analizy komodrek  nowotworowych”,
w ramach XV i XVI Podlaskiego Festiwalu Nauki i Sztuki. W 2012 roku dr Kretowski otrzymat roczne
stypendium w ramach Europejskiego Programu Operacyjnego Kapitat Ludzki: ,Studiuje, badam,
komercjalizuje - program wsparcia doktorantéw UMB”.

W swoim dorobku naukowym dr Kretowski wykazat takze wspdtprace z sektorem gospodarczym.
Byl wykonawca prac badawczo-rozwojowych majacych na celu ocene wplywu nanowody na wybrane
parametry wzrostu komorek raka jelita grubego linii DLD-1, biataczki limfoblastycznej linii MOLT-4 oraz

fibroblastéw — na rzecz firmy STOMADENT, Zdzistaw Oszczeda z siedzibg w Bolestawcu.

Whniosek koricowy

Catoksztatt dorobku naukowego dra Rafata Kretowskiego oceniam pozytywnie, w tym zaréwno prace
stanowiace osiagniecie naukowe jak i pozostaty aktywno$¢ naukowa. Kierunek badan podjety przez
Habilitanta uwazam za wazny z punktu widzenia rozwoju nauk farmaceutycznych i w petni uzasadniony.
Dodatkowo poparty rosnaca potrzeba dostarczenia nowych, skutecznych terapii przeciwnowotworowych,
stanowigcych alternatywe do obecnie stosowanych radio- czy chemioterapii. Wyodrebniony z dorobku
naukowego cykl powiazanych tematycznie 4 prac stanowi oryginalne osiggnigcie. Prace te prezentuja
zadawalajacy poziom naukowy i wnoszg istotne dane do poruszanej tematyki badawczej. Potwierdzeniem
powyzszych faktow jest opublikowanie wynikow badan w uznanych, recenzowanych czasopismach o zasiegu

miedzynarodowym.

W mojej opinii dr n. med. Rafat Kretowski jest dojrzatym naukowcem, zdolnym do samodzielnego
formutowania i realizowania koncepcji badan koncentrujgcych sie wokdt waznych i aktualnych probleméw
naukowych. Dotychczasowy dorobek publikacyjny, umiejetnos¢ wspdtpracy z innymi naukowcami oraz
przedstawione przez dra Rafata Kretowskiego osiagniecie spetniaja warunki okreslone w art. 219 ust.1 pkt
2 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce, uprawniajgce do ubiegania sie
0 nadanie stopnia naukowego doktora habilitowanego. Zatem popieram wniosek dra n. med. Rafata
Kretowskiego o nadanie stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu,

w dyscyplinie nauki farmaceutyczne.
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