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RECENZJA

dotyczaca osiggniecia naukowego zatytutowanego
,Molekularne mechanizmy aktywnos$ci przeciwnowotworowej nowych komplekséow
platyny.”
oraz dorobku naukowo-dydaktycznego i organizacyjnego
w postepowaniu o stopien doktora habilitowanego w dziedzinie nauki medyczne i
nauki o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne

dr n. chem. Roberta CZARNOMYSEGO
z Zaktadu Syntezy i Technologii Srodkéw Leczniczych, Wydziatu Farmaceutycznego
z Oddziatem Analityki Medycznej, Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku.

Przedstawione do recenzji osiggniecie naukowe oparte jest na szesSciu
publikacjach (pieciu oryginalnych i jednej pogladowej), opublikowanych w latach
2015-2021 (po jednej w latach 2015, 2017, 2018 i 2020, oraz dwie w roku 2021), o
tacznym wspétczynniku IF réwnym 24.303 (660 punktéow listy A MNiSW). Dr
Czarnomysy we wszystkich jest autorem pierwszym oraz korespondencyjnym.

Osiggniecie naukowe jest spojne i dotyczy poszukiwania aktywnych
przeciwnowotworowo komplekséw platyny (ll). Ligandami tych komplekséw byty
uktady pirydyny, pirazolu i imidazolu. Dr Czarnomysy w tym osiagnieciu zajmowat sie
czescig biologiczng badan, a gtbwnym celem biologicznym jego badan byt rak piersi.

Specjalistyczne badania przedstawione w publikacjach wykonane byty gtéwnie
sitami Katedr i Zaktadow Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku (macierzysty
Zaktad dr Czarnomysego, Zaktad Biotechnologii, Zaktad Chemii Medycznej). Jedna
praca byta réwniez efektem wspotpracy z Zaktadem Chemii Lekéw, Wydziatu
Farmaceutycznego w Sosnowcu, Slgskiego Uniwersytetu Medycznego.

W sumie (uwzgledniajac réwniez osiagniecie naukowe) dr Czarnomysy jest
autorem 38 (4 do doktoratu, 34 po doktoracie) publikacji naukowych w
impaktowanych czasopismach naukowych o zasiegu miedzynarodowym i krajowym
oraz 3 prace pogladowe. Sumaryczna warto$¢ indeksu IF wynosi 153.292 (4280
punktow MNiISW), w tym 144.692 po doktoracie. llo§¢ cytowan wymienionych
publikacji wynosi z autocytowaniami 332 (Web of Science, 247 bez autocytowan) a
indeks Hirsch’a 11 (WoS).

Cykl prac obejmujacych osiggniecie naukowe jest podzielony na trzy sekcje
pod wzgledem struktury badanych pochodnych — pochodne pirymidyny, pirazolu i
imidazolu.




W czesci pierwszej badane byty pochodne 3- i 4-alkilopirydyny w kompleksach
platyny (ll) z fragmentem berenilowym. Niektére pochodne wykazywaty aktywno$é
wyzszg niz referencyjna cis-platyna. Poszukujac molekularnego mechanizmu
determinujgcego aktywnos¢ przeciwnowotworowg badanych kompleksow wykazat,
ze badane zwigzki hamujg proliferacje komérek raka endometrium Ishikawa poprzez
zwiekszenie liczby komérek apoptotycznych. Apoptoza przebiega zaréwno poprzez
szlak wewnetrzpochodny (mitochondrialny) z obnizeniem mitochondrialnego
potencjatu blonowego i aktywacji kaspazy-9, jak i szlak zewnetrzny (receptorowy) ze
wzrostem ekspresji biatka FADD i aktywnej kaspazy-8. Efekt proapoptotyczny w
przypadku cisplatyny byt znaczgco stabszy. Dodatkowo potwierdzit, ze apoptoza byta
gtéwna odpowiedzig komérek raka endometrium traktowanych badanymi zwigzkami.

Analogiczne wyniki otrzymat takze dla uktadéw zawierajacych berenil oraz
pochodne pirazolu (pirazol, metylopirazol, dimetylopirazol, etylopirazol) i imidazolu
(nitroimidazol, metylo-nitroimidazol oraz kompleksy z innymi metalami szlachetnymi —
Pd, Pt, Au). Wykazat, ze aktywnos¢ proapoptotyczna pirazolowych kompleksow
platyny(ll) jest zwigzana z wytwarzaniem peknigé nici DNA. Co wiece;j,
zwiekszona ekspozycja na zwigzki PtPz1-PtPz6 prowadzi réwniez do znacznego
zaburzenia cyklu komérkowego. Wykazat takze, ze nitroimidazolowa pochodna
platyny(ll) indukuje nadmierng ekspresje topoizomerazy Il, co z kolei prowadzi
do zwigekszonej fragmentacji DNA i dalej do apoptozy.

Oprécz badan mechanizmu potencjalnej aktywnos$ci nowych komplekséw
platyny (Il) habilitant zajmowat sie takze synergizmem komplekséw platyny (Il) z
innymi lekami o mozliwymi formulacjami zwiekszajacymi biodostepno$é kompleksow.
W pierwszej czesci badat wptyw echistatyny na aktywnos¢ cis-platyny, wykazujac,
ze kombinacja tych dwéch lekéw indukuje zmniejszenie ekspresji kinaz ERK1/2
oraz AKT z jednoczesnym wzrostem czynnika nekrozy NF-kB w wyniku czego
nastepuje aktywacja apoptozy. Dodatkowo rdéwnoczesne zastosowanie obu
substancji przyczynia sie do zwiekszenia ich aktywnosci antyproliferacyjnej. Pozwala
to na obnizenie terapeutycznej dawki cis-platyny i zmniejszenie niepozgdanych
efektow jej dziatania. W czesci drugiej zajat sie zastosowaniem dendrymeréw
PAMAM-OH drugiej generacji jako nosnikow komplekséw imidazolowych. Wykazat
proapoptotyczny wptyw badanych potgczen z bardzo wyraznym zwiekszeniem
poziomu tej aktywnos$ci. Niestety nie przeprowadzono oddzielnych badan nad
wptywem samego dendrymeru, chociaz w literaturze takie informacje sie znajduja.

Wyniki te sa niewatpliwie najwazniejszym osiagnieciem habilitanta
stanowiagcym znaczacy wkiad w rozwdéj dyscypliny. Wyniki osiggniete sag
interesujgce i mogg by¢ podstawa do kontynuaciji.

Ukonczyt studia farmaceutyczne w Biatostockim Uniwersytecie Medycznym w
roku 2002. Stopien doktora nauk farmaceutycznych (2013) uzyskat Wydziale
Farmaceutycznym Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku. Doktorat dotyczyt
indukcji apoptozy przez berenilowe pochodne platyny a promotorem byt prof. dr hab.
Krzysztof Bielawski. Poczatku zwigzany byt z Katedrg Chemii Lekéw, a nastepnie z
Zaktadem Syntezy i Technologii Srodkéw Leczniczych. W latach 2010-2015 byt
zatrudniony jako asystent naukowo-dydaktyczny, a od 2015 jako adiunkt naukowo-
dydaktyczny.

Dr Czarnomysy brat udziat w multidyscyplinarnych badaniach we wspétpracy z
innymi osrodkami. W zakresie badan nad alkaloidami izochinolinowymi o aktywnosci
przeciwnowotworowej wspoétpracowat z prof. Zbigniewem Katuzg z Instytutu Chemii
Organicznej PAN w Warszawie. W zakresie badan nad mechanizmami dziatania
przeciwnowotworowego pochodnych 1,2,4-triazyny wspétpracowat z dr hab.
Mariuszem Mojzychem z Instytutu Nauk Chemicznych, Uniwersytetu Przyrodniczo-
Humanistycznego w Siedlcach. W zakresie badan nad pochodnymi 1,3,5-triazyny



wspotpracowat z Instytutem Chemii Organicznej, Uniwersytetu Medycznego w todzi.
Waznym elementem wspdlnych badan byta wspotpraca z Zaktadem Farmakologii,
Wydziatu Nauk o Zdrowiu, Uniwersytetu Medycznego w Lublinie w osobie prof. dr
hab. Tomasza Plecha. Badania obejmowaty pochodne 1,2,4-triazolu oraz-1,3,4-
tiadiazolu oraz odpowiednio dziatanie przeciwdrgawkowe i przeciwnowotworowe.

W dniach 19.08-30.08.2019 i 17.08.28.08.2020 roku odbyt krétkoterminowe
pobyty naukowe w tym Zaktadzie. Byty one poswiecony stworzeniem nowego modelu
badania aktywno$ci przeciwnowotworowej opartego na wykorzystaniu danio
pregowanego. Takze kolejny (20.07-24.07.2020) krétkoterminowy pobyt naukowy w
Katedrze i Zaktadzie Chemii i Analizy Lekéw, Wydziaty Farmaceutycznego w
Sosnowcu, Slgskiego Uniwersytetu Medycznego dotyczyt technik obrazowania —
mikroskopii konfokalnej i fluorescencyjnej. W sumie pobyty naukowe trwaty 29 dni
(12, 12 i 5). Zadnego z tych pobytow nie mozna zaliczy¢ do stazy naukowych.
Po pierwsze byly one zbyt krotkie i nie zaowocowaty zatrudnieniem w drugim
o$rodku oraz podwdjna afiliacja.

Nie posiada takze udokumentowanej wspotpracy zagranicznej.

Wykonat 27 recenzji do renomowanych czasopism naukowych. Od 2018 roku
jest cztonkiem panelu recenzentéw wydawnictwa Bentham.

W swoim dorobku nie posiada patentow polskich i zagranicznych. Nie
prowadzit takze zadnych prac o znaczeniu gospodarczym.

Za osiggniecia naukowe i organizacyjne byt nagradzany dziesieciokrotnie
nagroda naukowa Rektora Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku (2009-2019). W
roku 20018 otrzymat takze nagrode specjalng Rektora Uniwersytetu Medycznego w
Biatymstoku za uzyskanie grantu zewnetrznego NCN. W latach 04.2013-03.2014 byt
stypendystg projektu ,Studiuje, badam, komercjalizuje — program wsparcia
doktorantow UMB” wspétfinansowanych z funduszy UE w ramach Europejskiego
Funduszu Spotecznego.

Oceniajac  osiggniecia pozanaukowe habilitanta chciatbym wymieni¢
zaangazowanie habilitanta w dydaktyke w Zaktadzie Syntezy i Technologii Srodkéw
Leczniczych. Prowadzit zajecia z przedmiotu wiodgcego — Synteza i Technologia
Lekéw, oraz przedmiotu fakultatywnego — Ocena aktywnosci farmakologicznej
nowych kandydatow na leki przeciwnowotworowe. Byt promotorem 16
eksperymentalnych prac magisterskich studentéw Farmacji wykonanych w Zaktadzie.
Recenzowat ponad 40 prac magisterskich. Od 2014 opiekuje sie takze Studenckim
Kotem Naukowym w Zaktadzie. Prace czionkéw Kota prezentowane byty na
konferencjach polskich o zasiegu miedzynarodowym i miedzynarodowych. Jest
opiekunem studenckich praktyk zawodowych dla studentéw Farmaciji od roku 2017.
Kwalifikacje zawodowe i dydaktyczne podnosi na licznych kursach specjalistycznych.

Byt promotorem pomocniczym w dwoch przewodach doktorskich.

Byt kierownikiem jednego grantu Miniatura finansowanego przez NCN oraz
wykonawcg w dwoch grantach finansowanych przez Ministerstwo Nauki i
Szkolnictwa Wyzszego w ramach programu Inkubator Innowacyjnosci z
Europejskiego Funduszu Rozwoju Regionalnego. Projekt Miniatura jest
przeznaczony dla miodych naukowcéw i powinien by¢ wstepem do aplikacji o
prawdziwe granty badawcze. Nie jest uznawany jako grant w procesie ewaluaciji
jednostek dydaktyczno-badawczych. Trudno wiec zaliczy¢ ten grant jako istotny
element dorobku naukowego habilitanta.

W ramach popularyzacji nauki brat aktywny udziat w Podlaskim Festiwalu
Nauki i Sztuki od 2017 roku prezentujgc projekt dotyczacy rozdziatu mieszanin.
Podobny temat wykorzystat takze podczas prezentacji podczas akcji ,Studiuj w
UMB". Prowadzit zajecia i przygotowat materiaty pogladowe dla uczniéw Il LO w
Biatymstoku. Byt to projekt ,Fabryka lekéw od pomystu do produktu”.




Biorgc pod uwage powyzsze uwazam, ze habilitant posiada dorobek naukowy,
ktéry wskazuje na duze doswiadczenie i wiedze w obszarze badawczym dotyczgacym
wykorzystania technik biologicznych, funkcjonalnych i komérkowych w poszukiwaniu
zwigzkéw aktywnych biologicznie szczegdlnie przeciwnowotworowo. Skiad
monografii wskazuje na samodzielno$¢ i skutecznos¢ w wyborze celi badawczych,
planowaniu badan oraz analizie uzyskanych wynikéw przez habilitanta. Potrafi takze
przekazywa¢ swojg wiedze w procesie dydaktycznym. Niewatpliwie duza wiedza
ogolna i umiejetnos¢ jej przekazania predestynujg habilitanta do samodzielnej pracy i
uzyskania stopnia doktora habilitowanego nauk medycznych. Pomimo zastrzezen,
uwazam, ze generalnie wymogi ustawy zostaty spetione, wnioskuje wiec do Rady
Dyscypliny Nauk Farmaceutycznych Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku, w
zwigzku ze spetnieniem wszystkich wymogoéw ustawowych artykutu 221, ust. 10
ustawy z dnia 10 lipca 2018 Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2018 r.,
nr 1668 z pdzniejszymi zmianami) oraz art. 219, ust. 1, pkt. 1-3 przytoczonej ustawy,
o dopuszczenie doktora Roberta CZARNOMYSEGO do dalszych etapow
postepowania w przewodzie habilitacyjnym.
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