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Ocena osiagniecia habilitacyjnego oraz dorobku naukowego
doktor nauk farmaceutycznych Natalii Bielickiej
adiunkta Zakladu Biofarmacji i Radiofarmacji

Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku

Dr Natalia Bielicka jest absolwentem Wydziatu Farmaceutycznego z Oddziatem
Medycyny Laboratoryjnej, Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku, z prawem
wykonywania zawodu farmaceuty (nr 01013245). Od 2020 roku zwigzana jest z Zaktadem
Biofarmacji i Radiofarmacji Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku, najpierw jako
asystent a od 2022 roku jako adiunkt. Rozprawe doktorska pt. ,,Wptyw ekstraktu z kiacza
Potentilla erecta na proces zakrzepowy i uklad hemostazy w modelu zwierzecym” obronita w
2020 roku na Wydziale Farmaceutycznym z Oddziatem Medycyny Laboratoryjne;j,
Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku, uzyskujac stopien doktora w dziedzinie nauk

medycznych i1 nauk o zdrowiu, w dyscyplinie nauki farmaceutyczne.

Ocena osiagniecia naukowego

Dr Natalia Bielicka jako swoje osiagnigcie naukowe przedstawita cykl pigciu
oryginalnych prac, opublikowany w latach 2020-2023, zatytulowany: ,,Badanie wplywu
wybranych lekow dzialajacych w ukladzie krazenia na hemostazg: analiza procesu
zakrzepowego 1 poszukiwanie markerow aktywnosci ptytek krwi”. Jedna z prac cyklu

opublikowana zostala przed uzyskaniem stopnia doktora, ale wg deklaracji habilitantki nie



stanowila ona podstawy do nadania stopnia doktora. Reszta prac powstata po uzyskaniu
stopnia doktora. Laczny Impact Factor powyzszego monotematycznego cyklu publikacji
wynosi 24.808 (630 punktéw MNiSW). We wszystkich pracach cyklu dr Bielicka jest
pierwszym autorem i autorem korespondencyjnym. Kluczowym jest fakt opracowania przez
habilitantk¢ koncepcji badan, samodzielne opracowanie metodyk oznaczen, udzial w
eksperymencie 1 zaangazowanie w peten cykl wydawniczy we wszystkich pracach
stanowigcych osiggnigcie naukowe, wraz z pozyskiwaniem finansowania. Wszyscy
wspotautorzy przedstawili odpowiednie o$wiadczenia o zakresie swojego udzialu w
opublikowanym cyklu prac i sa one z godne z deklarowanym przez habilitantk¢ udziatem.
Osiagnigcie habilitacyjne poswigcone jest badaniom nad mozliwo$cig wprowadzenia nowej
metodologii i markerow do precyzyjnej analizy procesu zakrzepowego (ze szczegdlnym
uwzglednieniem roli plytek krwi) oraz ocenie wptywu na proces zakrzepowy i uktad

hemostazy lekéw stosowanych w chorobach uktadu sercowo-naczyniowego.

1. Marcinczyk (Bielicka) Natalia, Gotaszewska Agata, Misztal Tomasz, Gromotowicz-
Poptawska Anna, Rusak Tomasz, Chabielska Ewa. New approaches for the assessment of
platelet activation status in thrombus under flow condition using confocal microscopy.
Naunyn-Schmiedeberg's Archives of Pharmacology. 2020: 393(4): 727-738. DOI:
10.1007/s00210-019-01789-x. IF = 3,000; MNiSW = 70

Celem tego badania byla szczegdtowa ocena stanu aktywacji plytek krwi poprzez
modyfikacj¢ dobrze znanych modeli zakrzepicy. Habilitantka wykazata, ze zakrzepica
indukowana FeCls jest odpowiednim modelem do badania prokoagulacyjnej odpowiedzi
ptytek krwi. Natomiast zakrzepica indukowana laserem okresla gtéwnie zdolno$¢ ptytek krwi
do agregacji w miejscu uszkodzenia naczynia. Zastosowanie wspoOilczynnika PECAM-
1/zakrzep umozliwia doktadniejsza ocen¢ ich aktywnosci niz powierzchnia zakrzepu
utworzonego przez agregujace ptytki krwi. Zakrzepica w komorze przeptywowej pozawala na
precyzyjna ocen¢ agregujacych i prokoagulacyjnych plytek krwi po podaniu lekow, ktore
ostabiajg ich aktywnos$¢. W przypadku zwigkszonej aktywnosci plytek krwi, model ten jest

odpowiedni do oceny ptytkowego potencjatu prokoagulacyjnego.

2. Marcinczyk (Bielicka) Natalia, Misztal Tomasz, Gromotowicz-Poptawska Anna,
Zebrowska Agnieszka, Rusak Tomasz, Radziwon Piotr, Chabielska Ewa. Utility of platelet

endothelial cell adhesion molecule 1 in the platelet activity assessment in mouse and human



blood. International Journal of Molecular Sciences. 2021: 22(17), 13 pp, Article ID 9611.
DOI: 10.3390/ijms22179611. IF = 6,208; MNiSW = 140

Badania w kolejnej pracy cyklu miaty na celu ocen¢ czy wspolczynnik PECAM-
1/zakrzep moze by¢ uzyteczny w ocenie aktywno$ci ptytek krwi w stanie patologicznym.
Badania przeprowadzono z wykorzystaniem krwi mysiej i ludzkiej. Habilitantka potwierdzita
doswiadczalnie, ze wspotczynnik PECAM-1/zakrzep opisuje wylacznie aktywno$¢ plytek
krwi 1 moze by¢ stosowany jako marker do precyzyjnego okreslania aktywnos$ci ludzkich
ptytek krwi 1 jest bardziej czulym parametrem niz powierzchnia zakrzepu. Ponadto
habilitantka wykazata, ze doktadna analiza procesu zakrzepowego pomaga rozroéznic¢

dziatanie lekow na ptytki krwi i Srodblonek.

3. Bielicka Natalia, Stankiewicz Adrian, Misztal Tomasz, Kocanda Szymon, Chabielska Ewa,
Gromotowicz-Poplawska Anna. PECAM-1/thrombus ratio correlates with blood loss during
off-pump coronary artery bypass grafting (OPCAB) surgery: a preliminary study.
International Journal of Molecular Sciences. 2023: 24(17), 13 pp, Article ID: 13254. DOI:
10.3390/1jms241713254. IF = 4,900; MNiSW = 140

W kolejnej pracy habilitantka podjeta probe sprawdzenia uzyteczno$ci wspotczynnika
PECAM-1/zakrzep w szacowaniu ryzyka krwawienia u pacjentéw z chorobg wiencowa,
ktérzy zostali zakwalifikowani do zabiegu pomostowania aortalno-wieicowego bez krazenia
pozaustrojowego. Habilitantka potwierdzita, ze wspotczynnik PECAM-1/zakrzep moze by¢
stosowany do monitorowania nawet niskiego ryzyka krwawienia a oznaczanie wspotczynnika
PECAM-1/zakrzep jako jeden z elementéw medycyny spersonalizowanej moze utatwiaé
podejmowanie decyzji dotyczacych prowadzenia terapii przeciwplytkowych i przetaczania
sktadnikow krwi. Zaprezentowane wyniki wskazuja, ze zréznicowanie aktywnos$ci ptytek
krwi w zakrzepie moze stanowi¢ warto$¢ diagnostyczng. Wskazanie wspotczynnika PECAM-
1/zakrzep, jako okreslajacego aktywnos$¢ plytek krwi precyzyjniej niz powszechnie stosowane
parametry (powierzchnia zakrzepu, sekrecja P-selektyny, ekspresja fosfatydyloseryny),
$wiadczy o nowatorskim charakterze badan habilitantki. Ponadto mozliwo$¢ wykorzystania
wspotczynnika PECAM-1/zakrzep w ocenie aktywnos$ci zar6wno mysich, jak i ludzkich

ptytek krwi $wiadczy o potencjale translacyjnym badan.

4. Marcinczyk (Bielicka) Natalia, Misztal Tomasz, Chabielska Ewa, Gromotowicz-Poptawska

Anna. Sex-dependent effects of canagliflozin and dapagliflozin on hemostasis in



normoglycemic and hyperglycemic mice. Scientific Reports. 2023: 13(1), 13 pp, Article ID:
932. DOL: 10.1038/s41598-023-28225-8. IF = 3,800; MNiSW = 140

W tej pracy habilitantka podjeta probg zbadania wptywu inhibitorow SGLT2 dapagliflozyny i
kanagliflozyny (lekow potencjalnie zmniejszajacych $miertelno$§¢ z powodu choréb uktadu
sercowo-naczyniowego) na proces zakrzepowy i uktad hemostazy. Badania prowadzono na
zwierzetach do$wiadczalnych, na myszach z indukowang cukrzyca i w normoglikemii.
Habilitantka wykazala, Ze zmniejszona aktywnos$¢ plytek krwi moze nie wplynaé na
ostabienie procesu zakrzepowego, nawet w modelu zaleznym od ptytek krwi. Jest to istotna
obserwacja, pokazujaca, ze przedkliniczna ocena wplywu na proces zakrzepowy moze
thumaczy¢ obserwacje kliniczne, a w przysziosci moze nadawaé kierunek badaniom

klinicznym zorientowanym na rozwdj medycyny spersonalizowane;.

5. Bielicka Natalia, Misztal Tomasz, Chabielska Ewa, Gromotowicz-Poptawska Anna. Sex-
dependent effects of finerenone on hemostasis in normoglycemic and streptozotocin-induced
diabetic mice. Biomedicine & Pharmacotherapy. 2023: 169, 11 pp, Article ID: 115910. DOI:
10.1016/j.biopha.2023.115910. IF = 6,900; MNiSW = 140

Ostatnia praca cyklu jest kontynuacja badan nad dzialaniem lekéw na uktad
hemostazy. Tym razem habilitantka oceniala wptyw finerenonu, antagonisty receptora
mineralokortykoidowego na uktad hemostazy. Badania prowadzono na myszach. Miaty one
charakter pionierski. Wyniki wskazaty na zalezno$¢ dziatania finerenonu na uktad hemostazy

od pfci i poziomu glikemii.

Postgpujace lub nieleczone choroby ukladu sercowo-naczyniowego prowadza czgsto
do zaburzen w funkcjonowaniu uktadu hemostazy. Gtéwnymi elementami uktadu hemostazy
sa: plytki krwi, osoczowy uktad krzepnigcia, uktad fibrynolityczny oraz $ciana naczynia
krwionosnego wraz ze $rodblonkiem. Zaburzenia hemostazy sa jedng z gtownych przyczyn
indukcji procesu zakrzepowego podczas zawatu serca lub niedokrwiennego udaru mozgu.
Habilitantka prowadzita badania do$wiadczalne, ograniczajac si¢ do badan w laboratorium
badawczym i1 na zwierzgtach doswiadczalnych. Dlatego trudno jest wyrokowac o ich skutkach
dla badan klinicznych. Jednak obecnie postep w naukach medycznych mozna uzyska¢ jedynie
droga szerokiej wspotpracy, pomigdzy lekarzami-praktykami, farmaceutami i biologami
molekularnymi. Dlatego za niezwykle wazny uwazam udziat habilitantki w badaniach, ktore

moga mie¢ przetozenie znauk podstawowych na praktyke kliniczng. Poprawne



metodologicznie prowadzenie badan podstawowych 1 umiejetno$¢ interpretacji ich wynikow
otwiera mozliwo$¢ kontynuacji badan, takze klinicznych i w dalekiej perspektywie przektada
si¢ na skuteczno$¢ leczenia chordéb. Do najwazniejszych efektow badan w przedstawionym

przez habilitantke osiggnieciu naleza:

1. Potwierdzenie, ze wspotczynnik PECAM-1/zakrzep precyzyjniej niz inne stosowane
parametry okresla aktywnos$¢ plytek krwi. Zréznicowanie aktywnosci ptytek krwi w zakrzepie
moze stanowi¢ warto$¢ diagnostyczng. Oznaczanie wspotczynnika PECAM-1/zakrzep moze
w przysztosci tworzy¢ jeden z elementdow medycyny spersonalizowanej 1 utatwiaé
podejmowanie decyzji dotyczacych prowadzenia terapii przeciwplytkowych i przetaczania
sktadnikoéw krwi.

2. Wykazanie, ze efekty dziatania w ukladzie hemostazy lekow: dapagliflozyny,
kanagliflozyny i finerenonu sg zalezne od plci.

3. Zidentyfikowanie plejotropowych efektow dziatania dapagliflozyny, kanagliflozyny i
finerenonu na proces zakrzepowy, aktywnos¢ ptytek krwi, osoczowego ukladu krzepnigcia 1
uktadu fibrynolitycznego moze pomdc we wskazaniu potencjalnych obszaré6w ich nowych
zastosowan.

4. Wykazanie, ze zmniejszona aktywnos$¢ plytek krwi moze nie wplyna¢ na ostabienie
procesu zakrzepowego. Ta obserwacja jest istotna dla oceny wlasciwosci

przeciwzakrzepowych w badaniach tej grupy lekow.

W przedstawionym do oceny cyklu prac dr Bielicka kontynuowata tematyke badan
prezentowang w ramach pracy doktorskiej, rozwingta i poglebita zagadnienia zwigzane z
funkcjonowaniem uktadu hemostazy, procesem powstawania zakrzepu, analizag aktywnosci
ptytek krwi w kontekscie zroznicowania ich populacji. Swiadczy to o spojnosci jej celow
badawczych, ktéorymi niewatpliwie sa doskonalenie diagnostyki hemostazy, terapii
przeciwplytkowych 1 ocena wptywu lekéw na uklad hemostazy. Za bardzo warto$ciowe
uznaj¢ fakt stworzenia cyklu z prac wylacznie doswiadczalnych, a takze jego cze$ciowe
finansowanie z grantu Narodowego Centrum Nauki (nr 2017/27/N/NZ7/02335, praca
pierwsza) oraz w caloSci z grantowych funduszy wewnetrznych uniwersytetu
(N/ST/MN/18/002/2226).

Niewatpliwie okreslenie roznic w aktywnosci plytek krwi w zakrzepie i wykorzystanie
tego faktu w ocenie mechanizmu i efektow dzialania lekow w uktadzie hemostazy ma

znaczenie, w dalekiej perspektywie, dla postepu w opracowaniu terapii 0osob zagrozonych



zakrzepica, w tym pacjentow z CAD. Dlatego uwazam, ze wskazane przez habilitantke

osiggni¢cie naukowe stanowi znaczacy wklad w rozwoj dyscypliny nauk farmaceutycznych.

Ocena aktywnosci naukowe;j

Ocena dorobku naukowego (poza osiggnigciem)

Wedtug analizy bibliometrycznej przygotowanej przez Biblioteke Uniwersytetu
Medycznego w Biatymstoku aktualny dorobek naukowy dr Bielickiej, z wykluczeniem prac
wskazanych jako osiggnigcie naukowe, obejmuje 27 prac, w tym 22 prace oryginalne 1 5 prac
pogladowych. Habilitantka jest pierwszym autorem w 5 pracach, w tym 2 oryginalnych, z
czego 1 po doktoracie. Catkowity IF prac wynosi 120.963, a liczba punktow MNiSW 2281.
Laczna liczba cytowan (bez autocytowan) wg bazy Web of Science to 302. Indeks Hirscha
wynosi 10. Uzupelieniem dorobku jest 64 streszczen zjazdowych, w tym
11 ze zjazdo6w migdzynarodowych.

Moje powazne zastrzezenia do dorobku naukowego budzi bardzo mata ilo$¢ prac z
pierwszym autorstwem. Przed doktoratem proporcje wynosity jedna praca oryginalna i trzy
prace przegladowe, po doktoracie habilitantka opublikowata jedng prace oryginalng z
pierwszym autorstwem i jednag przegladowa. Takie dysproporcje w ilo$ci prac z pierwszym
autorstwem, w stosunku do reszty prac, czgsto zwigzane s3 ze wspOlpraca wynikajaca z
duzych umiejetnosci laboratoryjnych i doswiadczalnych naukowca. Niemniej jednak ilo$¢
oryginalnych prac z pierwszym autorstwem na tym etapie rozwoju naukowego powinna by¢
wigksza. Cho¢ wysoka warto$¢ IF i indeksu Hirscha wskazuja na wysoka jako$¢ prac i
zainteresowanie nimi w S$rodowisku naukowym, to trudno oceni¢ jaki duzy wklad w
przeprowadzenie eksperymentéw wniosta habilitantka. Nalezy jednak zauwazy¢, ze
habilitantka uczestniczyta w badaniach eksperymentalnych z zastosowaniem réznych technik
1 metod badawczych, wspolpracujac z roznymi jednostkami UMB i o$rodkami spoza niego.
Owocem nawigzane] wspolpracy sa publikacje naukowe oraz udziat w licznych projektach
badawczych finansowanych przez Uniwersytet Medyczny w Bialymstoku, zaréwno jako ich
wykonawca, ale tez kierownik. Tematyka publikacji habilitantki jest w miar¢ spdjna i dotyczy
szeroko pojetej tematyki uktadu hemostazy.

Dr Bielicka byta recenzentkg w czasopismach o zasiggu migedzynarodowym. Za swoja
dzialalno$¢ naukowa habilitantka otrzymata nagrody rektora Uniwersytetu Medycznego w
Biatymstoku. Jest cztonkiem Polskiego Towarzystwa Farmacji Klinicznej. Habilitantka

odbyta niemal miesigczny naukowy staz zagraniczny w Cardiovascular Research Institute



Maastricht (Holandia), podczas ktorego brata udzial w eksperymentach oceniajacych
aktywno$¢ uktadu hemostazy (w szczegolno$ci ptytek krwi). Praca zawierajagca wyniki badan,
w ktorych habilitantka brala udziat jest obecnie w recenzji. W czasie tego stazu dr Bielicka z
pewno$cig zdobyta tez cenne doswiadczenie, ktore wykorzysta w swojej dalszej pracy
naukowej.

W podsumowaniu stwierdzam, ze dorobek naukowy dr Bielickiej spelnia wymagania
dla os6b ubiegajacych si¢ o stopien doktora habilitowanego a habilitantka wykazuje si¢

istotng aktywnoscig naukowa.

Ocena dorobku dydaktycznego

Dr Bielicka jest odpowiedzialna za przygotowanie i prowadzenie zaje¢ dydaktycznych
na Wydziale Farmaceutycznym z Oddziatem Medycyny Laboratoryjnym z przedmiotow:

e Elementy biofarmacji w kosmetologii” dla studentow III roku Kosmetologii

e Biofarmacja” dla studentow IV roku Farmacji

e ,Odkrywanie nowych lekoéw — od pomystu do wdrozenia” w ramach zaj¢é
fakultatywnych dla studentéw I roku Farmacji

o  Kosmeceutyki we wspotczesnej terapii” dla studentow IV roku Farmacji

e , Zastosowanie przyzyciowej mikroskopii konfokalnej w badaniach
farmaceutycznych” dla studentéw III roku szkoly doktorskie;j.

Ponadto habilitantka prowadzi wyklady w ramach szkolenia specjalizacyjnego
farmaceutow, organizowanego przez Studium Ksztatcenia Podyplomowego na Wydziale
Farmaceutycznym Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku w module Biofarmacja i
Farmakokinetyka. Jako opiekun Studenckiego Kota Naukowego przy Zaktadzie Biofarmacji i
Radiofarmacji, zdobywa nagrody za zrealizowane prace. Habilitantka byla promotorem i
opiekunem dwoéch prac magisterskich oraz recenzentem w pieciu. W mojej ocenie dr Bielicka

jest aktywnym dydaktykiem, uczestniczagcym w ksztaltowaniu mtodej kadry.

Ocena dorobku organizacyjnego

Habilitantka uczestniczyta w projektach promujacych nauke oraz jestem czlonkiem
zespotu kontrolujacego szesciomiesigczne praktyki zawodowe w aptekach w ramach
programu studidéw jednolitych magisterskich na kierunku Farmacja. Jest cztonkiem

Okregowej Izby Aptekarskiej w Bialymstoku.



Whiosek koncowy

Stwierdzam, ze kandydatka spelnia wymogi niezb¢dne do ubiegania si¢ o stopien
naukowy doktora habilitowanego w zakresie nauk medycznych i nauk o zdrowiu,
w dyscyplinie nauki farmaceutyczne, okre§lonych ustawa z dn. 20 lipca 2018 r. ,,Prawo
o szkolnictwie wyzszym 1 nauce” 1 przedkladam wniosek do Senatu Uniwersytetu
Medycznego w Biatlymstoku o nadanie dr n. farm. Natalii Bielickiej stopnia doktora
habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu, w dyscyplinie nauki

farmaceutyczne.



