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RECENZJA

dorobku naukowego, dydaktyczno-organizacyjnego oraz osiagni¢ecia naukowego
Pani dr n. farm. Natalii Bielickiej — adiunkta naukowo-dydaktycznego w Zakladzie
Biofarmacji i Radiofarmacji Wydzialu Farmaceutycznego Uniwersytetu Medycznego
w Bialymstoku, wykonana na zlecenie Rady Dyscypliny Nauk Farmaceutycznych
tej Uczelni w zwigzku z postepowaniem 0 nadanie stopnia doktora habilitowanego
w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu, w dyscyplinie — nauki farmaceutyczne.

Opini¢ recenzenta Komisji Habilitacyjnej sporzadzam na podstawie kryteriow oceny
osiggnie¢ osoby ubiegajacej si¢ o nadanie stopnia naukowego doktora habilitowanego
zgodnie z ustawg o stopniach i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki
(art. 219 ust. 1 pkt. 2 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce
(Dz. U. poz. 1668 wraz z pdzniejszymi zmianami)) oraz przestanej dokumentacji
z przedmiotowego postgpowania awansowego Pani dr n. farm. Natalii Bielickiej.

1. Informacje ogolne o przebiegu edukacji, kariery naukowej i przebiegu pracy
zawodowej

Dr n. farm. Natalia Bielicka jest absolwentkag Wydziatu Farmaceutycznego z Oddzialem
Medycyny Laboratoryjnej, Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku. Tytul magistra
farmacji uzyskata w 2016 roku na podstawie pracy zatytutowanej: ,,Wplyw anagrelidu
na kinetyke powstawania i obkurczania skrzepu”, ktorg realizowata pod kierunkiem
dr hab. Tomasza Rusaka. W 2019 roku nabyta prawo wykonywania zawodu farmaceuty
na obszarze Rzeczypospolitej Polskiej zgodnie z uchwatg Okregowej Rady Aptekarskiej
w Biatymstoku. W 2020 roku na macierzystej Uczelni otrzymata stopien doktora nauk
farmaceutycznych na podstawie rozprawy doktorskiej: ,,Wplyw ekstraktu z kigcza Potentilla
erecta na proces zakrzepowy i uklad hemostazy w modelu zwierzecym”, ktorej promotorem
byt dr hab. Michat Tomczyk.
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W latach 2015-2018 Habilitantka byta zatrudniona na stanowisku starszego technika
w projekcie ,,Farmakoterapia srodbtonka naczyniowego i aktywacji plytek krwi zalezna
od prostacykliny, tlenku azotu i tlenku wegla — nowa strategia w zapobieganiu przerzutowosci
nowotworowej” (akronim: METENDOPHA: STRATEGMEDI1/233226/11/NCBR/2015)
finansowanym przez Narodowe Centrum Badan i Rozwoju (NCBIR).

W latach 2020-2022 pracowata na stanowisku asystenta naukowo-dydaktycznego
w Zakladzie Biofarmacji i Radiofarmacji (wéwczas Zakladu Biofarmacji), Uniwersytetu
Medycznego w Biatymstoku, a od 2022 roku do chwili obecnej jest adiunktem naukowo-
dydaktycznym w tej samej jednostce naukowej. Ponadto, w latach 2019-2023 pracowata
na stanowisku magister farmacji w aptece otwartej w Bialymstoku.

W okresie od 18 wrzeénia do 13 pazdziernika 2023 roku w ramach programu Erasmus+
odbyta staz naukowy w Cardiovascular Research Institute Maastricht (Holandia) doskonalac
umiejetnosci w obrazowaniu konfokalnym 1 analizie uzyskanych obrazéw, a takze
prowadzeniu adhezji ptytek krwi na fibrynogenie i poli-L-lizynie potaczone z barwieniem
fluorescencyjnym (Zatacznik nr 7d). Dodatkowo, podnosita swoje kompetencje naukowe
uczestniczagc w warsztatach z zakresu prowadzenia badan na platformie T-TAS® (2019), jak
w licznych szkoleniach, w tym dla osob odpowiedzialnych za planowanie procedur
i doswiadczen ze zwierzetami (2015), a takze w szeregu kursach w ramach doskonalenia
ciggltego farmaceutow (od 2019) oraz szkoleniach e-learningowych w latach 2020-2024
(Zatgcznik nr 3).

2. Ocena caloksztaltu dorobku naukowego

Pani dr n. farm. Natalia Bielicka posiada bardzo wartosciowy i spdjny dorobek naukowy.
Z opracowania bibiometrycznego przygotowanego przez Biblioteke Gtéwng Uniwersytetu
Medycznego w Biatymstoku (Zatacznik nr 6) wynika, ze Habilitantka przed uzyskaniem
stopnia doktora byta wspélautorem 15 prac, w tym 11 oryginalnych prac naukowych
i 1 pracy pogladowej, ktore zostaly opublikowane w prestizowych czasopismach
znajdujacych si¢ na lisScie JCR. Calkowity wspdtczynnik oddziatywania (IF) prac z tego
okresu wynosi IF: 40,176, a punktacja Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego
(MNISW) ksztaltuje si¢ na poziomie 876. Byta takze wspotautorka 8 zagranicznych oraz
46 krajowych komunikatéw konferencyjnych, przy czym czynny udziat wzieta w dwoch
konferencjach miedzynarodowych (1 prezentacja ustna 1 1 poster) oraz dziewigciu
konferencjach krajowych (3 prezentacje ustne i 6 posterow) (Zatgcznik nr 4).

Po uzyskaniu stopnia doktora Habilitantka znaczaco zwigkszyta dorobek naukowy
publikujac 16 oryginalnych prac naukowych i 1 prace pogladowa 0 sumarycznym
IF wynoszacym 105,589 i catkowitej punktacji MNiSW na poziomie 2035 (Zatacznik nr 6).
Szczegdlnym potwierdzeniem wzrostu jakosci naukowej opublikowanych wynikéw badan
jest parametr opisujacy IF przypadajaca na jeden manuskrypt (IF/pub.). Wartos¢ ta przed
uzyskaniem stopnia doktora wynosita IF/pub: 2,678, a po uzyskaniu tego stopnia naukowego
wzrosta do poziomu IF/pub.: 6,211. Ponadto, Habilitantka prezentowata wyniki badan na
konferencjach naukowych o zasiegu krajowych (7) i zagranicznym (3), przy czym czynnie
uczestniczyla w jednej konferencji miedzynarodowej (poster) oraz trzech konferencjach
krajowych (dwie prezentacje ustne i jeden poster). Warto podkresli¢, Zze uzyskata nagrode za
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prezentacj¢ posterowa (2021 r.) oraz prezentacj¢ ustng (2022 r.) podczas sesji Sympozjum
Sekcji Kardiologii Eksperymentalnej Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego (Zatacznik nr
7).

W _mojej ocenie, calkowity dorobek naukowy Pani dr n. farm. Natalii Balickiej jest
znaczacy, jak na Osobe ubiegajaca sie o nadanie stopnia doktora habilitowanego, czego
dowodza sumaryczne wskaznikami bibliometrycznymi: IF = 145,765 pkt. oraz 2911 pkt.
MNISW. Wedlug bazy Web of Science Core Collection oraz All Databases Indeks Hirscha
(h) wynosi odpowiednio h = 9/10, liczba cytowan: 291 (251 bez autocytowan) / 302 (262
bez autocytowan) (stan na dzien 24.10.2024). Liczba cytowan wg bazy Scopus ksztattuje
si¢ na poziomie 323, a indeks h = 10 (Zalgcznik nr 6). Wysoka cytowalnos¢ tych prac
potwierdza rozpoznawalno$¢ Habilitantki w reprezentowanej przez Nig dyscyplinie naukowej
na $wiecie. Kandydatka byta takze recenzentem czterech prac naukowych opublikowanych w
czasopismach: Journal of Molecular Sciences (1), Scientific Reports (1) oraz Acta Poloniae
Pharmaceutica (2) (Zatacznik nr 4).

Nalezy podkresli¢, ze znaczacy dorobek naukowy Habilitantki jest efektem podjecia
owocnej wspoétpracy z jednostkami nalezagcymi nie tylko do struktur Uniwersytetu
Medycznego w Biatymstoku, ale takze przynaleznych do innych polskich i zagranicznych
o$rodkow naukowych. Przed uzyskaniem stopnia doktora, Kandydatka rozpoczeta wspotprace
z Jagiellonskim Centrum Rozwoju Lekow (JCET), gdy z ramienia Uniwersytetu Medycznego
w Bialymstoku byta zatrudniona jako technik podczas realizacji projektu ,,Farmakoterapia
srodblonka naczyniowego i aktywacji plytek krwi zalezna od prostacykliny, tlenku azotu
i tlenku wegla — nowa strategia w zapobieganiu przerzutowosci nowotworowej”. Ponadto,
we wspotpracy z JCET wykonywala projekt z zakresu oceny wpltywu azotanow i azotynow
na uklad hemostazy (Zatacznik nr 4, rozdz. II, pkt 4a, poz. 5), a takze uczestniczyla
w seminarium poswigconym dziataniu i zastosowaniu sytemu T-TAS, ktory efektywnie
aplikowala w wiasnych badaniach naukowych. Po uzyskaniu stopnia doktora kontynuowata
wspolprace z tym osrodkiem realizujac projekt SONATA nt. ,,Hamowanie izomeraz wigzan
disiarczkowych biatek (PDI) jako strategia do redukcji stanu prozakrzepowego w miazdzycy;
implikacje terapeutyczne”, ktorego kierownikiem byt dr Kamil Przyborowski. Wspomniany
projekt dotyczyt oceny aktywnosci nowych inhibitorow izomeraz wigzan disiarczkowych
biatek jako zwiazkéw o potencjalnym dziataniu przeciwzakrzepowym (Zalacznik nr 4,
rozdz. 11, pkt 7b). Wspotpracowala takze z Katedra Biochemii i Biotechnologii Uniwersytetu
Marie Curie Sklodowskiej w Lublinie w zakresie oceny wpltywu wybranych subfrakcji
substancji aktywnych wyizolowanych z grzyba Cerrena unicolor na proces tworzenia sieci
fibryny (Zatacznik nr 4, rozdz. I, pkt 4b, poz. 6). Realizowata takze projekt z Zespotem
Fizykochemii Materiatow Weglowych Uniwersytet Mikotaja Kopernika w Toruniu pod
kierunkiem prof. Artura Terzyka dotyczacy oceny biokompatybilnosci nowych materiatow
weglowych o potencjalnych mozliwosciach aplikacyjnych w produkcji stentéw 1 implantéw
naczyn krwionosnych (Zatacznik nr 4, rozdz. I1, pkt 4b, poz. 10). W ramach stazu naukowego
w Cardiovascular Research Institute Maastricht (Holandia) doskonalita umiej¢tnosci
w zakresie prowadzenia eksperymentéw oceniajgcych aktywnos¢ uktadu hemostazy
(w szczegdlnosci plytek krwi). Kolejnym os$rodkiem naukowym, z ktorym nawigzata
wspoélprace Pani dr Natalia Bielicka, byt Zaktad Chemii i Biochemii Enzymow Instytutu
Biochemii Palladina Ukrainskiej Akademii Nauk w Kijowie, z ktorym realizowata badania
dotyczace bardziej doktadnego okreslenia roli ptytek krwi w procesie tworzenia sieci fibryny
i fibrynolizy (Zatacznik nr 4, rozdz. II, pkt 4b, poz. 12). Wymiernym dowodem wyzej
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wymienianych wspotprac sg publikacje naukowe przytoczone powyzej, jak i doniesienia
naukowe na konferencjach o zasiggu krajowym i zagranicznym (Zalacznik 4). To takze
dowodzi, ze Habilitantka posiada umiejetnos¢ pracy zespotowej i stale podnosi swoje
kompetencje zawodowe.

Wyrazem duzej aktywnos$ci naukowej Pani dr Natalii Bielickiej jest takze Jej udziat jako
wykonawca/kierownik w_projektach badawczych finansowanych ze zrédet zewngtrznych
uzyskanych w drodze konkurséw krajowych. Habilitantka byta zatrudniona jako starszy
technik przy realizacji projektu STRATEGMED1/233226/11/NCBR/2015 finansowanego
ze zrodet NCBiR (Zatacznik nr 7a). Ponadto, byta kierownikiem grantu PRELUDIUM
nt. ,,Wphw ekstraktu z ktacza Potentilla erecta na hemostaze w cukrzycy typu 17, ktory byt
finansowany przez Narodowe Centrum Nauki w latach 2018-2020
(nr2017/27/N/NZ7/02335).

Dodatkowo, w ramach dzialalnosci statutowej Uniwersytetu Medycznego
w Bialymstoku uzyskata dofinansowanie pieciu projektow naukowych (jako kierownik)
oraz byta wykonawca dwudziestu jeden projektéw naukowych (Zalgcznik nr 7b). W roku
2023 ubiegata si¢ jako kierownik o sfinansowanie grantu SONATA, ktory ztozyla do
Narodowego Centrum Nauki (Zalacznik nr 7c), ale niestety takiego dofinasowania nie
uzyskata. Jednakze, uczestnictwo i aplikowanie Habilitantki w projektach $wiadczy o Jej
duzym zaangazowaniu w realizacj¢ badan naukowych oraz poszukiwaniu zrodet ich
finansowania.

Kandydatka zostata dwukrotnie nagrodzona Nagroda I stopnia za osiggni¢cia naukowe
przez JM Rektora Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku (Zalacznik 3).

Reasumujac stwierdzam, ze catkowity dorobek Pani dr n. farm. Natalii Bielickiej jest
znaczacy i w pelni spelnia wymagania stawiane kandydatom ubiegajacym sie o nadanie
stopnia doktora habilitowanego.

3. Ocena osiagni¢¢ naukowych (co najmniej dwoch) Osoby ubiegajacej sie o nadanie
stopnia doktora habilitowanego

3.1. Ocena osiggniecia naukowego bedgcego podstawq postgpowania habilitacyjnego

Osiagniecie zatytulowane ,.Badanie wplhywu wybranych lekow dziatajgcych w uktadzie
krgzenia na hemostaze: analiza procesu zakrzepowego i poszukiwanie markerow aktywnosci
phitek krwi” stanowi cykl interdyscyplinarnych, polaczonych tematycznie pieciu
publikacji, w czasopismach: Archives of Pharmacology (IF = 3,000), International Journal
of Molecular Sciences (IF = 6,208/4,900) (2 prace), Scientific Reports (IF = 3,800) oraz
Biomedicine & Pharmacotherapy (IF = 6,900) (Zatacznik nr 3). Pierwsza z tych prac (H.1)
zostata opublikowana jeszcze przed uzyskaniem stopnia doktora (2020 r.), ale zgodnie
z o$wiadczeniem Habilitantki, nie stanowita podstawy do ubiegania si¢ o ten stopien naukowy
(Zataczniki nr 3 i 4). Pozostate manuskrypty (H.2-H.5) zostaly opublikowane w latach
2021-2023. Sumaryczny IF publikacji wtaczonych do cyklu wynosi 24,808, a taczna warto$¢
punktacji MNISW ksztattuje si¢ na poziomie 630. Opublikowanie tych prac na tamach
czasopism z listy JCR potwierdza ich wysoka jako$¢ oraz istotne elementy nowosci
naukowej.
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We wszystkich pracach dr Natalia Bielicka jest pierwszym autorem i jednoczes$nie autorem
korespondencyjnym, co jednoznacznie dowodzi, ze Jej udziat w badaniach byt wiodacy.
Z dokumentacji dostarczonej przez Kandydatke wynika, ze polegat na opracowaniu koncepcji
I planu pracy, opracowaniu wigkszo$ci metodyk oraz przeprowadzeniu znaczacej liczby
eksperymentow, a takze na zebraniu i analizie danych, administrowaniu projektem, dokonaniu
przegladu pismiennictwa, przygotowaniu i edycji manuskryptu oraz pozyskaniu zrodet
finansowania, w tym druku publikacji (wszystkie prace ukazaty si¢ w czasopismach typu
Open Access). Istotny i tworczy wktad dr Natalii Bielickiej w uzyskanie opisanego dorobku
habilitacyjnego potwierdzaja spojne oswiadczenia wszystkich wspotautoréw wyzej
wymienionych prac zamieszczone w Zataczniku nr 5.

W przedstawionym cyklu prac Habilitantka jako cel badawczy wskazata przeprowadzenie
analizy procesu zakrzepowego (ze szczegdlnym uwzglednieniem roli ptytek krwi) w réznych
modelach zakrzepicy, odmiennych stanach patologicznych, u réznych ptci i gatunkéw oraz
wykorzystanie uzyskanych informacji w procesie badania wpltywu wybranych lekéw na uktad
hemostazy.

Aby zrealizowa¢ powyzszy cel, Habilitantka potozyta szczegdlny nacisk na okreslenie
I wykorzystanie réznic w aktywnosci ptytek krwi w zakrzepie jako miernikow oceny
aktywnosci ukltadu hemostazy, a takze istotnych czynnikow warunkujacych mechanizm
dziatania lekow przeciwptytkowych, a tym samym definiujagcych ich efektywnosé
terapeutyczng. Dla zobrazowania stopnia zrdéznicowania populacji ptytek krwi tworzacych
zakrzep (ptytki krwi agregujace/prokoagulacyjne) postuzyta si¢ roéznymi modelami
zakrzepicy (zakrzepica indukowana FeClz, zakrzepica indukowana laserem, zakrzepica
w komorze przeptywowe] na widknach kolagenu) stosujac barwniki fluorescencyjne
do wyznakowania ptytek krwi i ich elementow oraz mikroskop konfokalny do wizualizacji
procesu zakrzepowego. W pracy H.l. wykazata, Zze najbardziej odpowiednim modelem
do badania prokoagulacyjnej odpowiedzi ptytek krwi jest zakrzepica indukowana FeCls.
Z drugiej strony, ten model nie jest odpowiedni do oceny aktywnos$ci agregujacych plytek
krwi. Zakrzepica indukowana laserem pozwala przede wszystkim okresli¢ zdolno$¢ plytek
krwi do agregacji w miejscu uszkodzenia naczynia. Wymiernym efektem tych badan byto
zaproponowanie przez dr Natalie¢ Bielicka nowego parametru — wspdiczynnika
PECAM-1/zakrzep jako bardziej czutego i rzetelnego miernika aktywnosci ptytek krwi
niz powszechnie stosowany pomiar powierzchni zakrzepu utworzonego przez agregujace
ptytki krwi. Habilitantka udowodnita, ze wraz ze wzrostem dawki kwasu acetylosalicylowego
(ASA) warto$¢ tego parametru wzrastala, zard6wno przy niskich, jak 1 wysokich dawkach
ASA. Trzeciag metoda uzyta w pracy H.1 byl model zakrzepicy w komorze przeptywowe;j,
w ktorym krew pelna szczura byta przepuszczana w okreslonych warunkach in vitro. Model
ten umozliwial wiarygodng ocen¢ agregujacych i1 prokoagulacyjnych ptytek krwi po podaniu
ASA oraz iloprostu. Habilitantka wykazata takze, ze w przypadku zwigkszonej aktywnoS$ci
ptytek krwi model ten mozna skutecznie wykorzysta¢ do okre§lenia ich potencjatu
prokoagulacyjnego, ale jego wiarygodnos¢ przy okres$laniu wielkosci zakrzepu utworzonego
przez agregujace plytki krwi jest niewystarczajaca i wymaga dalszych analiz.

W celu zweryfikowania uzytecznos$ci zaproponowanego w pracy [H.1] nowego markera
aktywnosci ptytek krwi (wspolczynnika PECAM-1/zakrzep) — jako miernika aktywnosci
ptytek krwi w stanie patologicznym, Habilitantka kontynuowata badania z udziatem myszy
z toczacym si¢ procesem zapalnym (in vivo) oraz przy zastosowaniu ludzkich ptytek krwi
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zdrowych ochotnikéw (in vitro) [H.2]. Do badan w modelu zakrzepicy indukowanej laserem
wlaczyla myszy ze stanem zapalnym indukowanym lipopolisacharydem (LPS), ktéorym
podano ASA w trzech réznych dawkach. Aby okreslic wiarygodnos¢ o0znaczania
wspotczynnika PECAM-1/zakrzep jako markera na ludzkich plytkach krwi, uzyta modelu
zakrzepicy indukowanej w komorze przeptywowej, w ktorym wykorzystala krew ludzka
pozyskang od zdrowych ochotnikéw. Po dodaniu roéznych stezen ASA, okreslita spadek
powierzchni zakrzepu jak i wzrost wspotczynnika PECAM-1/zakrzep. Efektem tych badan
byto wykazanie, ze wspoOlczynnik PECAM-1/zakrzep jest bardziej czulym parametrem
niz okreslenie powierzchni zakrzepu. Dodatkowo, zastosowanie tego wspotczynnika
umozliwia rozréznienie wptywu badanych lekéw na plytki krwi i $rodblonek. Z uwagi
na fakt, iz wspotczynnik ten okre§la wylacznie aktywnos¢ ptytek krwi, moze by¢ okreslany
w roznych modelach i u roéznych gatunkow przy zachowaniu wysokiej wiarygodnosci
uzyskiwanych wynikéw badan.

Kolejnym wyzwaniem, przed ktorym staneta Habilitantka, byta okreslenie uzytecznosci
wspotczynnika PECAM-1/zakrzep w szacowaniu ryzyka krwawienia u pacjentow z chorobg
wiencowa, ktorzy zostali zakwalifikowani do zabiegu pomostowania aortalno-wiencowego
bez krazenia pozaustrojowego (OPCAB) (H.3). W tym celu Kandydatka przeprowadzita
badania z udzialem dwudziestu pacjentow. Wszyscy w dniu zabiegu przyjmowali ASA,
niektorzy takze inne leki: rywaroksaban (inhibitor czynnika Xa) (dwie osoby), klopidogrel
(inhibitor plytkowego receptora P2Y12) (jedna osoba) oraz tikagrelor (inhibitor ptytkowego
receptora P2Y12) (jedna osoba). To pozwalato okres§lic wptyw farmakoterapii Stosowanej
przez pacjentow na proces zakrzepowy. W powyzszych badaniach, Kandydatka oceniata
aktywnos¢ ptytek krwi poprzez wyznaczenie wspotczynnika PECAM-1/zakrzep przy uzyciu
modelu zakrzepicy w komorze przeplywowej. Zmierzyla takze sekrecje P-selektyny
1 ekspresj¢ PS z uzyciem cytometru przeplywowego, a takze aktywnos$¢ osoczowego uktadu
krzepnigcia dokonujgc pomiaru gestosci sieci fibryny w skrzepie powstatym po rekalcynacji
osocza ubogoptytkowego. Okreslita ponadto aktywnos¢ uktadu fibrynolitycznego (pomiar
czasu lizy skrzepu euglobulin, ECLT) oraz ocenita proces zakrzepowy stosujac Total
Thrombus-Formation Analysis System (T-TAS). Wyniki przeprowadzonych badan dowiodty,
ze jedynie wspotczynnik PECAM-1/zakrzep byt $cisle skorelowany z intensywnoscig
krwawienia podczas OPCAB (wyzsza wartos¢ wspotczynnika przy silniejszym krwawieniu).
Inne parametry okreslajace aktywnos¢ ptytek krwi tych korelacji nie wykazywaly.
Tym samym, Habilitantka udowodnila, ze Oznaczanie wspotczynnika PECAM-1/zakrzep
moze stanowi¢ warto$¢ diagnostyczng i1 ulatwia¢ podejmowanie decyzji dotyczacych
prowadzenia terapii przeciwptytkowych i przetaczania sktadnikow krwi.

Kolejna praca H.4 wiaczona do osiggniecia naukowego byla poswigcona badaniu
mechanizmu dzialania dwoch inhibitorow SGLT2 (dapagliflozyny i kanagliflozyny)
i ich wptywowi na proces zakrzepowy i poszczegolne sktadowe uktadu hemostazy u myszy
(samic 1 samcow), zarowno w modelu cukrzycy indukowanej streptozotocyna (STZ),
jak i w normoglikemii. Do pomiaru aktywnosci ptytek krwi Pani dr Natalia Bielicka postuzyta
si¢ wspotczynnikiem PECAM-1/zakrzep w modelu zakrzepicy indukowanej laserem oraz
wyznaczyla wielkos¢ ekspresji PS. Udowodnita, ze zmniejszona aktywnos$¢ ptytek krwi nie
zawsze prowadzi do ostabienia procesu zakrzepowego, nawet w modelu zaleznym od ptytek
krwi. Jest to istotna informacja dla lekarzy, gdyz dotychczas wstgpna ocen¢ potencjalnych
wlasciwosci przeciwzakrzepowych leku w warunkach klinicznych okresla si¢ na podstawie
pomiaru jego wptywu na aktywnosc¢ ptytek krwi w warunkach ex vivo. Kandydatka wykazata,
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ze nasilenie aktywnos$ci uktadu fibrynolitycznego wywotane dziataniem kanagliflozyny
I dapagliflozyny odnotowuje si¢ jedynie w grupie samic z cukrzycg. Udowodnita,
ze dapagliflozyna powoduje zmniejszenie gestosci sieci fibryny jedynie u samcow z cukrzyca.
Takiego efektu nie obserwowala w zadnej z grup po podaniu kanagliflozyny, co wskazuje,
ze ten lek nie wptywa na osoczowy uktad krzepnigcia. Tym samym, Habilitantka przyblizyta
ztozone 1 zalezne od pilci mechanizmy dziatania przeciwzakrzepowego kanagliflozyny
I dapagliflozyny oraz udowodnita, ze przedkliniczna ocena ich wptywu na proces zakrzepowy
jest cennym zrodtem informacji wyjasniajacych notowane przez lekarzy obserwacje
kliniczne. Uzyskane wyniki moga wskaza¢ nowy kierunek badan promujacych rozwdj
medycyny spersonalizowanej, ktora uwzglednia wplyw pfci.

W ostatniej z cyklu habilitacyjnego publikacji (H.5) Kandydatka opisata wyniki oceny
wptywu finerenonu (antagonisty receptora MR) na uktad hemostazy u samcow i samic myszy
(w wieku rozrodczym) w modelu zakrzepicy indukowanej laserem, ktore przeprowadzita
w celu potwierdzenia badz wykluczenia wystepowania odmiennego dziatanie finerenonu
u kobiet i me¢zczyzn. Wyniki tych badan wykazaty, Zze najwyzsza efektywnos¢ leku
odnotowano w grupie samic z cukrzyca. Ponadto, wzrost wspotczynnika PECAM-1/zakrzep
oraz zmiana sekrecji P-selektyny potwierdzaly dziatanie przeciwptytkowe tego leku u samic.
Tym samym Habilitantka wykazata zalezny od plci wptyw finerenonu na uktad hemostazy.
Kandydatka udowodnita, ze do okreslania mechanizmu dzialania lekow oraz interpretacji
klinicznych wynikéw powiktan zakrzepowo-zatorowych cenne informacje wnosi analiza
procesu zakrzepowego w modelach eksperymentalnych. Wspotczynnik PECAM-1/zakrzep
umozliwia bardziej efektywnie rdéznicowanie aktywnosci plytek krwi w odniesieniu do
innych, powszechnie stosowanych markeréw procesu zakrzepowego. Zmianie aktywnoSci
ptytek krwi opisywanej warto$cig wspolczynnika PECAM-1/zakrzep zawsze towarzyszyla
zmiana powierzchni zakrzepu, sekrecji P-selektyny i ekspresji PS, natomiast nie zawsze przy
zmianie wspolczynnika PECAM-1/zakrzep odnotowywano zréznicowanie wielkos$ci
powierzchni zakrzepu, parametru ekspresji P-selektyny czy PS.

Do najwazniejszych osiagni¢¢ Pani dr hab. Natalii Bielickiej opisanych w cyklu prac nalezy:

e opracowanie uniwersalnego warsztatu badawczego do okreslania aktywnosci uktadu
hemostazy u roznych gatunkow 1 w roznych stanach patologicznych poprzez
wykorzystanie zrdéznicowania aktywnosci ptytek krwi w kilku modelach zakrzepicy
oraz optymalny dobor odpowiednich technik do monitorowania wytypowanych
markerow diagnostycznych;

e wprowadzenie wspotczynnika PECAM-1/zakrzep, ktory precyzyjniej niz powszechnie
stosowane parametry okresla aktywnos$¢ ptytek krwi, co $wiadczy o nowatorskim
charakterze prezentowanych badan. Ponadto, parametr ten posiada cechy
potencjalnego translacyjnego markera, gdyz pozwala oceni¢ aktywno$¢ zaréwno
mysich, jak 1 ludzkich ptytek krwi, a takze moze by¢ uzyty w badaniach
przedklinicznych 1 klinicznych do oceny aktywnos$ci lekow dziatajagcych w uktadzie
Sercowo-naczyniowym;

e wspotczynnik PECAM-1/zakrzep moze by¢ stosowany do monitorowania nawet
niskiego, zaleznego od ptytek krwi, ryzyka krwawienia u pacjentéw poddawanych
zabiegowi OPCAB. Tym samym moze by¢ uzytecznym narzedziem przy
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podejmowanie decyzji o sposobie prowadzenia terapii przeciwptytkowych
I przetaczania sktadnikow krwi;

e Dblizsze poznanie patomechanizmu powstawania zakrzepu i zrdznicowanie aktywnosci
plytek krwi w zakrzepie pozwala lepiej pozna¢ mechanizm dziatania lekéw w uktadzie
hemostazy oraz skutki ich dziatania w uktadzie sercowo-naczyniowym;

e uwzglednienie plejotropowych efektow dziatania dapagliflozyny, kanagliflozyny oraz
finerenonu moze przyczyni¢ si¢ do rozwoju nowych obszaré6w ich zastosowan
w farmakoterapii uwzgledniajacej wpltyw pici u osob z chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego, ktorzy sa szczeg6lnie narazeni na wystapienie zdarzen zakrzepowo-
zatorowych.

Nalezy podkresli¢, ze przeprowadzone przez Habilitantke badania zawieraja wiele
istotnych elementéw nowos$ci naukowej. Wnioski z przeprowadzonych badan maja duze
znaczenie poznawcze i aplikacyjne. Podjeta tematyka wpisuje si¢ w obszar badawczy
w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie — nauki farmaceutyczne.
Na pochwate¢ zastuguje takze sposob przedstawienia wynikow i ich interpretacja, ktora zostata
poparta gteboka i dojrzata dyskusja w odniesieniu do aktualnego stanu wiedzy z tego obszaru
tematycznego. Badania wlaczone do cyklu habilitacyjnego byly prowadzone we wspotpracy
z naukowcami roznych jednostek naukowych. To wskazuje, ze Kandydatka posiada
umiejetno$¢ pracy w zespotach, a jednoczesnie znaczng samodzielno$¢ naukowa,
co potwierdzajg ztozone o$wiadczenia wspdtautoréw tych prac.

Bezsprzecznie uzyskane i opublikowane przez Habilitantke wyniki badah wnosza nowa
wiedze w zakresie nauk medycznych i farmacji, a tym samym stanowia znaczacy wklad
w rozwoj dyscypliny — nauki farmaceutyczne.

3.2. Ocena innych osiggnie¢ naukowych

Poza cyklem habilitacyjnym, w dorobku Pani dr hab. Natalii Bielickiej sg takze inne
osiggniecia naukowe, znaczace dla rozwoju dyscypliny nauk farmaceutycznych. Przed
uzyskaniem stopnia doktora byty efektem wspolnych badan realizowanych w Zaktadzie
Biofarmacji i Radiofarmacji, wspotpracy z JCET, Zaktadem Chemii Fizycznej oraz Zaktadem
Farmakodynamiki Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku. Ich wynikiem byto m.in.:

e okreslenie wplywu siarczanu indoksylu na uktad hemostazy poprzez potwierdzenie
jego dziatania prozakrzepowego w mechanizmie zaleznym od nasilenia aktywnosci
ptytek krwi (Zatacznik nr 4, rozdz. 11, pkt 4a, poz. 4);

e udowodnienie, ze ekstrakt z klacza pigciornika kurze ziele z uwagi na posiadane
dziatanie = przeciwzakrzepowe 1 przeciwplytkowe wplywa na hemostaze
u normoglikemicznych myszy i szczurow prowadzac do poprawy przeptywu w tetnicy
szyjnej szczura oraz nieznacznie nasila aktywnos$¢ osoczowsa uktadu (Zatacznik nr 4,
rozdz. 1, pkt 4 a, poz. 6);

e potwierdzenie, ze szybkie efekty dziatania aldosteronu obejmujg nasilenie procesu
zakrzepowego, zwigkszenie aktywnosci ptytek krwi 1 osoczowego uktadu krzepnigcia
oraz ostabienie dziatania uktadu fibrynolitycznego (Zatacznik nr 4, rozdz. II, pkt 4a,
poz. 9);
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wykazanie, ze kwas chlorowy (I) (HOCI) hamuje proces formowania zakrzepu i
retrakcje (obkurczanie) skrzepu oraz ostabia aktywnos¢ uktadu fibrynolitycznego
(Zatacznik nr 4, rozdz. 11, pkt 4a, poz. 12);

wykazanie wielokierunkowego dziatanie kwasu chinolinowego w uktadzie hemostazy,
ktory zaleznie od dawki nasila lub ostabia proces tworzenia zakrzepu. Ma to istotne
znaczenie w leczeniu pacjentow z przewlekla chorobg nerek 1 niektérymi
zaburzeniami uktadu sercowo-naczyniowego, u ktorych obserwowana jest nasilona
produkcja kwasu chinolinowego (Zatacznik nr 4, rozdz. 11, pkt 4a, poz. 13).

Po uzyskaniu stopnia doktora kolejne osiagni¢cia naukowe Habilitantki takze powstawaty
jako efekt badan prowadzonych we wspolpracy z réznorodnymi jednostkami, w tym
Zaktadem Mikrobiologii Lekarskiej 1 Inzynierii Nanobiomedycznej Uniwersytetu
Medycznego w Biatymstoku. Tematyka tych prac obejmowata istotne dla rozwoju dyscypliny
nauk farmaceutycznych obszary naukowe, ktore dotyczyly m.in.:

okreslenia wptywu adrenaliny na uktad hemostazy (Zatacznik nr 4, rozdz. I, pkt 4b,
poz. 2);

oceny wptywu ekstraktu z klacza pieciornika kurze ziele na hemostaze u myszy
i szczurdw z cukrzyca, ktore potwierdzity wielokierunkowy charakter tego dziatania
(Zatacznik nr 4, rozdz. 11, pkt 4b, poz. 3);

opublikowania pracy pogladowej na temat wptywu trzech grup tanin (elagotaniny,
galotaniny, procyjanidyny) na aktywnos$¢ plytek krwi, ukladu fibrynolitycznego
oraz uktadu krzepnigcia, a takze funkcje $rodblonka 1 proces zakrzepowy
(Zatacznik nr 4, rozdz. 11, pkt 4b, poz. 8);

udowodnienia, ze aktywnos$¢ uktadu hemostazy jest normalizowana przez kwercetyng
1 epigallokateching B, podczas gdy nasilenie zmian wywotanych dziataniem HOCI
wywotuje resweratrol (Zatacznik nr 4, rozdz. 11, pkt 4b, poz. 9);

wykazania, ze aplikacja $rodskorna aldosteronu zwigksza przepuszczalnosé skornych
naczyn krwiono$nych, gdy efekt ten odwraca eplerenon, cO moze by¢ pomocne W
terapii pacjentow z podwyzszonym stezeniem aldosteronu i1 wspotistniejagcymi
mikroangiopatiami. (Zatacznik nr 4, rozdz. 11, pkt 4b, poz. 11);

okreslenia aktywnos$ci 1 bezpieczenstwa stosowania nowych sulfonowanych
kopolimeréw  blokowych  jako  substancji o  potencjalnym  dziataniu
przeciwzakrzepowym i wytypowanie zwigzku 0 najkorzystniejszym profilu oraz
okreslenie mechanizmu jego dziatania (Zatacznik nr 4, rozdz. 11, pkt 4b, poz. 13).

Podsumowanie oceny osiggnie¢ naukowych

Osiagniecia naukowe Pani dr Natalii Bielickiej w tym: 1) cykl powiazanych tematycznie

pieciu oryginalnych publikacji naukowych (H.1-H.5) nt. ..Badanie wphwu wybranych lekow

dzialajgcych  w  ukladzie krazenia na hemostaze: analiza procesu  zakrzepowego

i _poszukiwanie markerow aktywnosci plytek krwi” jako podstawa pracy habilitacyinej

oraz inne warto$ciowe 1 oryginalne opracowania uzyskane we wspdlpracy z innymi

o$rodkami naukowymi posiadaja elementy nowosci naukowej i wnosza istotny wkiad

naukowy w rozw6j dyscypliny nauk farmaceutycznych.
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4. Ocena pracy dydaktycznej i organizacyjnej
4.1. Dziatalnosé dydaktyczna i popularyzujqcq nauke

Pani dr Natalia Bielicka prowadzita badZ prowadzi zajecia dydaktyczne dla studentow
Wydzialu Farmaceutycznego UMB przygotowujac 1 prowadzac seminaria z przedmiotu
,.,Elementy biofarmacji w kosmetologii” dla studentow III roku Kosmetologii (2016-2021)
oraz szereg seminariow dla studentow Kierunku Farmacja z przedmiotu: ,,Kosmeceutyki
we wspolczesnej terapii” (2021-2022), ,,Biofarmacja” (od 2020 r.) , ,,Odkrywanie nowych
lekow — od pomystu do wdrozenia” (0d 2020 r.) oraz ¢wiczenia z przedmiotu ,,Biofarmacja”
(od 2020 r.) (Zatacznik 3). Jest takze dydaktykiem realizujagcym zajecia w ramach ksztatcenia
podyplomowego, w ramach ktorego od 2021 roku prowadzi ¢wiczenia z przedmiotu
LZastosowanie przyzyciowej mikroskopii  konfokalnej w badaniach farmaceutycznych”
dla studentow III roku Szkoty Doktorskiej. Ponadto, od 2022 roku jest wyktadowca w module
Biofarmacja i Farmakokinetyka w ramach szkolenia specjalizacyjnego farmaceutow
prowadzonego przez Studium Ksztatcenia Podyplomowego na Wydziale Farmaceutycznym
Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku.

Doswiadczenie Habilitantki w zakresie petnienia funkcji opiekuna oraz promotora pracy
magisterskiej nie jest duze, gdyz dotychczas byta opiekunem tylko jednej i promotorem tylko
jednej pracy magisterskiej, a recenzentem pieciu prac magisterskich. Jednakze, Jej aktywnos¢
dydaktyczna w ostatnich latach systematycznie rosnie, o czym $wiadczy rozszerzenie dorobku
dydaktycznego od 2020 roku, a takze pelnienie od 2022 roku funkcji opiekuna Studenckiego
Kota Naukowego przy Zaktadzie Biofarmacji i Radiofarmacji Uniwersytetu Medycznego
w Bialymstoku, ktére w roku 2023 zdobylto I miejsce za najlepsza prezentacj¢ ustng podczas
17th  International Medical Congress for Young Scientists w Biatymstoku.
Ponadto, od 2022 r. Habilitantka petni funkcje opiekuna naukowego projektu ,Warsztaty
naukowe w laboratorium naukowo-badawczym”, ktorego celem jest zwigkszenie
zaangazowania naukowego studentéw Analityki Medyczne;.

Pani dr n. farm. Natalia Bielicka byta zaangazowana w dziatalno$¢ popularyzujaca nauke.
W 2018 roku aktywnie uczestniczyta w 22. Pikniku Naukowym na Stadionie Narodowym
w Warszawie, gdzie reprezentowata Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku, a w 2022 roku
brata udziat w wydarzeniu XVIII Podlaski Festiwal Nauki i Sztuki, na ktérym przyblizata
licealistom tematyke badawcza i narzedzia analityczne stosowane w Zaktadzie Biofarmacji
i Radiofarmacji.

4.2. Dzialalnosé organizacyjna

Od 2023 roku Habilitantka pelni funkcje cztonka zespotu kontrolujacego
szesciomiesigczne praktyki zawodowe w aptekach w ramach programu studiéow jednolitych
magisterskich na kierunku Farmacja (Zalacznik 3). Od 2019 roku jest cztonkiem Okregowej
Izby Aptekarskiej w Biatymstoku, a od 2023 roku takze czlonkiem Polskiego Towarzystwa
Farmacji Klinicznej (Zatacznik 4).

5. Ocena dokumentacji

Przedstawiona przez Habilitantke dokumentacja jest kompletna i zgodna z wymogami
formalnymi okreslonymi w obowiazujacych przepisach prawnych.
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6. Podsumowanie i wniosek koncowy

Reasumujac, po doglebnym zapoznaniu si¢ z cata dokumentacja, w tym z osiggnig¢ciami
naukowymi stanowigcymi podstawg uzyskania stopnia doktora habilitowanego oraz
pozostatym dorobkiem naukowym, a takze z osiggnigciami dydaktycznymi i organizacyjnymi
Habilitantki stwierdzam, ze zostaly spetlnione wszystkie wymagania stawiane kandydatom
do stopnia doktora habilitowanego zgodnie z art. 219 ust. 1. pkt. 2 Ustawy Prawo
o szkolnictwie wyzszym i nauce z dnia 20 lipca 2018 roku (Dz. U. poz. 1668 wraz
Z pdzniejszymi zmianami).

W zwigzku z tym przedkladam niniejsza, pozytywna recenzj¢ Komisji Habilitacyjnej
w celu przeprowadzenia dalszego postepowania habilitacyjnego. Z pelnym
przekonaniem wnioskuje do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauk Farmaceutycznych
Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku 0 nadanie Pani dr n. farm. Natalii Bielickiej
stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu,
w dyscyplinie — nauki farmaceutyczne.

dr hab. n. farm. Alina Plenis, prof. uczelni
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