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RECENZJA
osiggniecia naukowego zatytutowanego ,,Badania nad terapiami skojarzonymi
poprawiajacymi efektywno$¢ i bezpieczenstwo leczenia przeciwnowotworowego” oraz
ocena pozostatych osiggnieé naukowych stanowigcych znaczny wktad w rozwdj
dyscypliny w zwigzku z postepowaniem w sprawie nadania Pani dr Paulinie
Koczurkiewicz-Adamczyk stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk
medycznych i nauk o zdrowiu, dyscyplinie nauki farmaceutyczne

1. Dane osobowe, rozwéj naukowy i zawodowy.

Pani dr Paulina Koczurkiewicz-Adamczyk ukoniczyta studia na Wydziale Biologii i Nauk o
Ziemi oraz Wydziale Biochemii Biofizyki i Biotechnologii Uniwersytetu Jagielloriskiego w
Krakowie w 2009r. W 2015 r. uzyskata stopien doktora nauk farmaceutycznych na
Wydziale Farmaceutycznym Uniwersytetu Jagielloiskiego Collegium Medicum w
Krakowie, po obronie rozprawy doktorskiej o tytule: ,Wptyw wybranych saponin
triterpenowych na komérki nowotwordw prostaty w badaniach in vitro”.

W 2013 r. zostata zatrudniona na stanowisku asystenta w Zaktadzie Biochemii
Farmaceutycznej Wydziatu Farmaceutycznego Uniwersytetu Jagielloriskiego Collegium
Medicum w Krakowie, nastepnie awansowana na stanowisko adiunkta w 2016 r., gdzie
pracuje do chwili obecnej. W latach 2016-2018 byta wyktadowcg na kierunku
Biotechnologia, Politechniki Krakowskiej w Krakowie.

Habilitantka odbyta w 2016 r. miesieczny staz naukowy w Uniwersytecie Charité w
Berlinie (Instytut Medycyny Diagnostycznej i Laboratoryjnej, Chemii Klinicznej

i Patobiochemii). Pani dr Paulina Koczurkiewicz-Adamczyk jest wspétautorkg 76 publikacji
o sumarycznym IF= 285.232, cytowanych 833 razy, Indeks Hirscha 16. Byta kierownikiem
1 projektu finansowanego ze zZrédet zewnetrznych, w 11 innych uczestniczyta jako
wykonawca. Byta réwniez kierownikiem 6 projektéw finansowanych przez UICM w
ramach dotacji celowej na rozwdj mtodych naukowcow.

2. Ocena osiggnie¢ naukowych stanowigcych podstawe ubiegania sie o stopien
naukowy doktora habilitowanego

2.1. Ocena cyklu powigzanych tematycznie artykutéw naukowych pt. , Badania nad
terapiami skojarzonymi poprawiajgcymi efektywnos¢ i bezpieczernstwo leczenia
przeciwnowotworowego”.

Habilitantka przedstawita w skfadzie osiggniecia naukowego 6 prac, w tym 5 oryginalnych
i 1 pogladowa. Sg to publikacje spdjne tematycznie i zostaty opublikowane w
czasopismach o dobrym i bardzo dobrym wspdtczynniku wptywu IF. We wszystkich
przedstawionych pracach Habilitantka jest autorem zaréwno pierwszym, jak i
korespondencyjnym. Na podstawie opisu jej wktadu w publikacje oraz oswiadczen
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wspotautoréw stwierdzam, ze jest to udziat zdecydowanie wiodgcy. Kluczowym wktadem,
Swiadczacym o jej samodzielnosci naukowej byto uzyskanie finasowania dla opisanych
badan w postaci grantu Sonata NCN. Dr Paulina Koczurkiewicz-Adamczyk podjeta
niezwykle wazng i aktualng tematyke badan majgca na celu poszukiwanie nowych
rozwigzan terapeutycznych, poprawiajacych bezpieczenstwo i skuteczno$é terapii
onkologicznych poprzez zastosowanie terapii skojarzonych polegajgcych na zastosowaniu
wiecej niz jednej substancji leczniczej w celu wywotania korzystnego efektu
terapeutycznego. Habilitantka do swoich badan wybrata saponiny triterpenowe oraz
pochodne kwasu cynamonowego, ktére stosowata w skojarzeniu z uznanymi
chemioterapeutykami i toksynami oraz badata ich dziatanie i wasciwosci w réznych liniach
komérkowych, w tym w komodrkach raka prostaty i w modelu komorek
niedrobnokomérkowego raka ptuc.

W mojej opinii najistotniejszymi efektami prowadzonych badan byto:

- Wykazanie chemiouwrazliwiajacej aktywnosci frakcji saponin triterpenowych
izolowanych z rodliny Lysimachia ciliata L., ktére w podaniu skojarzonym z
mitoksantronem synergistycznie zmniejszaty zywotnos¢, proliferacje oraz potencjat
inwazyjny komodrek nowotworowych, dziataty proapoptotycznie i selektywnie, nie
wptywajgc na komaorki prawidtowe;

- Wykazanie, ze zastosowanie saponin triterpenowych o strukturze 13B,28 epoksy-
oleananu izolowanych z Lysimachia ciliata w terapii skojarzonej z toksyng zwieksza ponad
2200 krotnie cytotoksycznos$é diantyny w modelu komorek wykazujacych nadekspresje
EGFR, przy znikomym efekcie na komérki kontrolne oraz wywotuje apoptoze w
komoédrkach docelowych w bezpiecznych stezeniach diantyny, nie wykazujac przy tym
dziatania cytotoksycznego ani tez mutagennego;

- Wykazanie, ze zastosowanie pochodnych kwasu cynamonowego jako zwigzkow o
dziataniu chemiouwrazliwiajgcym poprawia bezpieczeistwo terapii antracyklinami.
Dziatanie chemiouwrazliwiajgce jest najprawdopodobniej zwigzane z hamowaniem
enzymu CBR1.

Habilitantka w swoich badaniach wykorzystata szereg wysoce specjalistycznych technik
badawczych, wykazujgc wysoki poziom warsztatu badawczego. Zoptymalizowata min.
struktury pochodnych kwasu cynamonowego pod katem oddziatywan z centrum
aktywnym CBR oraz technike pozyskiwania biatka rekombinowanego CBR1 w bakteryjnym
systemie ekspresyjnym. Wyselekcjonowata najbardziej obiecujgcy strukture po katem
dualnej aktywnosci chemiouwrazliwiajgcej i kardioprotekcyjnej, zoptymalizowata model
zapewniajacy skrining zwigzkdéw pod katem aktywnosci kardioprotekcyjnej w modelu
kardiomiocytéw indukowanych z ludzkich pluripotencjalnych komaérek macierzystych
oraz wytypowata strukture wiodgcg - pochodng kwasu cynamonowego, ktorej
modyfikacje poprawity skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii doksorubicyng.

Podsumowujac, wyniki opisanych badan istotnie wptynety na rozwdj dyscypliny nauki
farmaceutyczne poprzez poszerzenie wiedzy w zakresie poszukiwania nowych mozliwosci
terapeutycznych w leczeniu choréb onkologicznych, w tym przypadku terapii skojarzonych
angazujacych saponiny triterpenowe oraz pochodne kwasu cynamonowego. Badania
Habilitantki jasno wskazujg, ze saponiny triterpenowe posiadajg witasciwosci



chemiourwazliwiajgce i adjuntowe, a badana grupa syntetycznych pochodnych kwasu
cynamonowego charakteryzuje sie podwdjng aktywnoscig uwrazliwiajgcg komorki
nowotworowe na dziatanie chemioterapeutyku i jednoczesnie dziata kardioprotekcyjnie.
Wszystkie te wtasciwosci dajg mozliwos¢ poprawy skutecznosci i ograniczenia skutkéw
ubocznych leczenia przeciwnowotworowego chemioterapeutykami i toksynami.

Na szczegdlne podkreslenie zastuguje potencjat aplikacyjny badan Habilitantki i mozliwos¢
wykorzystania badanych zwigzkéw w terapii.

2.2. Ocena pozostatych osiggnieé¢ naukowych.

Pozostate osiggniecia naukowe Habilitantki dotyczg badania wielokierunkowej aktywnosci
biologicznej saponin triterpenowych izolowanych z réznych gatunkéw rodzaju Lysimachia
L., ktérych wyniki doprowadzity do realizacji badan bedgcych podstawg gtéwnego
osiggniecia habilitacyjnego. Badania byly realizowane w ramach interdyscyplinarnego
projektu doktorskiego w dwdch jednostkach naukowych w Zaktadzie Biologii Komérki,
Wydziatu Biochemii, Biofizyki i Biotechnologii UJ oraz w Katedrze Farmakognozji, Wydziatu
Farmaceutycznego UJ CM. Habilitantka zajmowata sie badaniem cytotoksycznosci
analizowanych saponin w stosunku do réznych linii komérkowych, co doprowadzito do
wyboru najbardziej obiecujgcych zwigzkéw.

Dalsze badania udowodnity, ze zwigzki CIL1 oraz CIL2 wykazujg aktywnos¢ cytotoksyczng
oraz cytostatyczng wzgledem komdrek nowotworu prostaty linii DU-145 oraz PC-3, o
réznym stopniu metastazy. Saponiny wptywaty na S$ciezki sygnatowe zwigzane z
apoptotyczng $mierciag komorkowa, dziataty cytostatycznie oraz wptywaty na procesy
zwigzane z inwazjg komdrek nowotworowych. Saponiny wptywaty na sciezki sygnatowe
zwigzane z aktywnoscig ruchowg komodrek oraz na ich wtasciwosci nanomechaniczne.
Habilitantka wykazata réwniez, ze dziatanie saponin jest silniejsze wobec komorek
nowotworowych, a jedna z analizowanych saponin triterpenowych (Lclet4) uwrazliwia
komérki nowotworu prostaty na dziatanie chemioterapeutyku, mitoksantronu.
Zastosowanie obu zwigzkédw dziatalo mocno synergistycznie: cytostatycznie,
proapoptotyczne oraz przeciwinwazyjnie w stosunku do komérek nowotworowych.
Wyniki zostaty opublikowane w szesciu artykutach, w trzech Habilitantka jest autorem
pierwszym.

Kolejnym osiggnieciem sg badania, ktére Habilitantka prowadzita we wspdtpracy z
Zespotem Nanotechnologii Polimeréw i Biomateriatéw, Wydziatu Chemii UJ, dzieki ktorym
wykazata, ze modyfikacja chemiczna syntetycznego polimeru - chlorowodorku
poli(alliloaminy) redukuje jego toksyczno$¢ oraz poprawia aktywnosé migracyjng komaérek
fibroblastow i sprawia, ze moze on by¢ wykorzystany jako podtoze dla zastosowan
biomedycznych. W dalszych etapach Habilitantka wykazata, ze pojedyncza dwuwarstwa
silnych polieklektrolitéw osadzonych na podtozu jest w stanie usprawnié¢ migracje do rany
komoérek fibroblastow. Badania te majg potencjat aplikacyjny, a ich kontynuacja moze
przynies¢ praktyczne zastosowanie w klinice. Wyniki zostaty opublikowane w dwdch
pracach oryginalnych.

W ramach wspétpracy z Katedrg Chemii Organicznej UJ CM, Habilitantka uczestniczyta w
zoptymalizowaniu  modelu komérkowego do badan gliocytoprotekcji oraz



neurocytoprotekcji, wykorzystujgc do badan licznie linie komdrkowe (astrocyty mysie,
ludzka neuroblastoma, komérki chromochtoonne szczurze). Badano zwigzki o potencjalnej
aktywnosci neurocytoprotekcyjnej i mozliwos¢ odwracania przez nie uszkodzen
powstatych w komodrkach po podaniu neurotoksyn. Efektem byto opracowanie modelu
astrocytéw ludzkich z indukowanych pluripotencjalnych komérek macierzystych oraz 6
publikacji wieloautorskich. Habiltantka wskazata, ze jej szczegdlnym osiggnieciem w
ramach prowadzonych badan byto udowodnienie po raz pierwszy aktywnosci
gliocytoprotekcyjnej nowych, neutralnych antagonistow receptora 5-HT6R w grupie
pochodnych 2-arylopirolu. Wyniki s3 nowe i zostaly zaprezentowane na dwdch
konferencjach w Polsce i Francji.

Podsumowujac, Habilitantka wykazuje sie duzg aktywnoscig naukowa czego rezultatem
jest istotnie zwiekszony dorobek naukowy po uzyskaniu stopnia doktora. Nalezy podkresli¢
réwniez duzg ilos¢ wspdtprac, ktérg Habilitantka realizuje z jednostkami krajowymi,
ktérych efektem sg liczne publikacje, i ktére oprocz wktadu merytorycznego w dyscypline
nauki farmaceutyczne moga przynie$¢ zastosowania praktyczne.

3. Ocena aktywnosci naukowej realizowanej w wiecej niz jednej uczelni, instytucji
naukowej lub instytucji kultury, w szczegélnosci zagranicznej

W 2010 roku Habilitantka odbyta staz naukowy w Zakfadzie Biologii Molekularnej w
Instytucie Biochemii i Biofizyki PAN w Warszawie, gdzie uczestniczyta w realizacji projektu
zwigzanego z rolg endonukleazy miejsc apurynowych w naprawie etenoadduktéw DNA.
Staz ten pozwolit jej na zapoznanie sie z technikami biologii molekularnej, ktére
wykorzystuje w swojej pracy badawczej. W 2016 r. Habilitantka odbyta miesieczny staz
naukowy w Uniwersytecie Charité w Berlinie (Instytut Medycyny Diagnostycznej

i Laboratoryjnej, Chemii Klinicznej i Patobiochemii), gdzie zapoznata sie z procesem
produkcji toksyn celowanych, nabyta umiejetnosci oczyszczania toksyn, potwierdzania ich
czystosci i aktywnosci enzymatycznej, w tym produkcji immunotoksyn i toksyn
celowanych. Rezultatem stazu jest nawigzanie wspotpracy z jednostka zagraniczng

i oryginalna publikacja, ktdrej Habilitantka jest autorem pierwszym (Pharmaceutics 2023
15(5), 1350; IF:6.52, MNSIW:140).

W latach 2017-2019 wspdtpracowata z Laboratorium Fotochemii i Spektroskopii,
Politechniki Krakowskiej w Krakowie, gdzie oceniata bezpieczenstwo nowo
zsyntetyzowanych pochodnych 2-amino-4,6-difenylo-pirydyno-3-karbonitrylu

i sprawdzata zdolnos¢ zwigzkdw do penetracji bton biologicznych i gromadzenia sie w
okres$lonych kompartmentach komoérkowych z zastosowaniem techniki mikroskopii
fluorescencyjnej. Owocem wspotpracy jest wspodtautorstwo oryginalnego artykutu
opublikowanego w roku 2022 (Dyes and Pigments. 2022, (200):110171; IF: 5.12; MNISW:
100). Dodatkowo w latach 2016-2018 byta zatrudniona na Politechnice Krakowskiej jako
wyktadowca, gdzie prowadzita przedmiot Podstawy genetyki dla | roku kierunku
Biotechnologia.

Mimo braku w jej zyciorysie dtuiszego stazu naukowego, zwtaszcza zagranicznego, z
uwagi na udokumentowanie swoich aktywnosci w innych instytucjach naukowych
publikacjami, uznaje ze dr Paulina Koczurkiewicz-Adamczyk wykazuje sie istotng



aktywnoscig naukowag realizowang w wiecej niz jednej instytucji naukowej, w tym jednej
zagranicznej.

4. Ocena, dziatalnosci dydaktycznej, popularyzatorskiej i organizacyjnej

Habilitantka jak na ten etap kariery naukowej posiada bardzo dobry dorobek dydaktyczny.
W latach 2016, 2017 oraz 2019 odbyta zagraniczne staze dydaktyczne w ramach programu
ERASMUS+ Mobility Teaching na Uniwersytecie Islandzkim, Uniwersytecie Maltanskim

i Uniwersytecie w Ljubljanie, gdzie wygtosita cykl wyktadéw naukowych na temat
realizowanych przez nig zagadnien naukowo - badawczych. W latach 2015-2019 oraz od
2021r. do chwili obecnej jest opiekunem Kota Naukowego Cytogenom i organizuje
seminaria dla studentdéw przygotowujgce do pracy w laboratorium. Opiekowata sie
studentami, w tym zagranicznymi odbywajgcymi praktyki w Zakfadzie Biochemii
Farmaceutycznej, a takze studentami, ktérzy uzyskali dofinansowanie i realizowali pod jej
opieka naukowg granty w ramach swoich badan w kilku edycjach Grantéw Studenckich
przyznawanych przez Studenckie Towarzystwo Naukowe UJ CM. Byta promotorem
pomocniczym w dwdch przewodach doktorskich, oraz promotorem licznych prac
magisterskich na kierunku Farmacja i Kosmetologia. Prowadzi zajecia dydaktyczne dla
studentéw z biochemii, biotechnologii w kosmetologii, biologii w naukach
farmaceutycznych, z nowoczesnych technologii komdérkowych w badaniach nad lekiem,
biomedycyny i inzynierii tkankowej w kosmetologii oraz prowadzita przez 2 lata wyktady
z podstaw genetyki. W ramach popularyzacji nauki brata udziat w licznych warsztatach i
festiwalach podczas ktdrych prowadzita zajecia dla dzieci, mtodziezy i studentdéw. Jest
takze autorkg czterech artykutdow o charakterze popularnonaukowym.

W zakresie dziatalnosci organizacyjnej Habilitantka kilkukrotnie wspétorganizowata

i koordynowata Matopolskg Noc Naukowcdw na Wydziale Farmaceutycznym UJ CM, byta
rowniez cztonkiem komitetdw organizacyjnych kilku krajowych konferencji.

Dorobek dydaktyczny, organizacyjny i popularyzatorski jest, w mojej ocenie,
wyrdézniajacy.

Whniosek koncowy

Dorobek naukowy, dydaktyczny i organizacyjny dr Pauliny Koczurkiewicz-Adamczyk
spetnia wszystkie wymogi art. 219 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce (Dz.U. z 30 sierpnia 2018 r., poz. 1668). Osiggniecia naukowe, w tym cykl
szeSciu powigzanych tematycznie artykutéw naukowych pt. ,Badania nad terapiami
skojarzonymi poprawiajgcymi efektywnos¢ i bezpieczenstwo leczenia
przeciwnowotworowego” zostaty opublikowane w czasopismach naukowych ujetych w
wykazie sporzgdzonym zgodnie z przepisami wydanymi na podstawie art. 267 ust. 2 pkt 2
lit. b ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce oraz inne
dokonania Habilitantki spetniajg warunki okreslone w art. 219 ust. 1 pkt 3 ww. ustawy.
Kandydatka wykazuje sie istotng aktywnoscig naukowg realizowang w wiecej niz jednej
jednostce spetniajgc warunki okreslone w art. 219 ust. 1 pkt 3 ww. ustawy.



Dorobek naukowy Habilitantki w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu, w
dyscyplinie nauki farmaceutyczne oceniam wysoko i dlatego zwracam sie do Wysokiej
Rady Dyscypliny Nauki Farmaceutyczne UJ o dopuszczenie dr Pauliny Koczurkiewicz-
Adamczyk do dalszych etapow postepowania habilitacyjnego.

Warszawa, 15.12.2023r. Dr hab. n. med. Katarzyna Kaczynska
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