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Ocena osiggniecia naukowego pt.: ,Czasteczki o potencjale terapeutycznym
wiazace FGF1/FGFR1” oraz catoksztattu dorobku naukowego, dydaktycznego
i organizacyjnego dr Anny Szlachcic

Pani dr Anna Szlachcic rozpoczeta swojg $ciezke naukowg bardzo wczesnie, bedac jeszcze studentky |
roku studidw licencjackich na kierunku biotechnologia na Uniwersytecie Wroctawskim. Jako 6wczesna
studentka brata udziat w pracach nad otrzymaniem i charakterystyka wariantéw biatka FGF1, oraz
krystalizacja i analiza strukturalng mutantéw FGF1 pod kierunkiem prof. Jacka Otlewskiego. Swoja
pasje naukowa kontynuowata réwniez podczas pobytéw badawczych na Uniwersytecie Tromso, a
takze odbywajac staz naukowy na Uniwersytecie w Chicago pod kierunkiem prof. Roberta J. Keenana.
Wczesne rozpoczecie pracy naukowej w znakomitych zespofach badawczych zaowocowato
opublikowaniem uzyskanych wynikéw w 3 bardzo dobrych czasopismach o zasiggu migdzynarodowym
- co jest niezwyklym i wyjatkowym osiggnieciem na tym etapie rozwoju naukowego. Wszystkie te
elementy zapewne bardzo pozytywnie zdeterminowaly dalszy przebieg $ciezki naukowej dr Anny
Szlachcic juz podczas realizacji projektu doktorskiego, w ktérym kontynuowata badania z czynnikami
wzrostu fibroblastéw pod kierunkiem prof. Jacka Otlewskiego. Uzyskane wyniki staty sig podstawa
dysocjacji doktorskiej i zostaty opublikowane (jedna z tych prac ukazata sig juz po obronie doktoratu)
w dwdch czasopismach o zasiegu migdzynarodowym, a takze zostaly objgte ochrong patentowa.
Aktywno$¢ naukowa dwczesnej doktorantki nie ograniczata sig jedynie do projektu doktorskiego — o
czym $wiadcza 3 inne publikacje nie zwigzane bezposrednio z doktoratem. Po obronie doktoratu w
2012 roku dr Anna Szlachcic odbyta dwuletni staz podoktorski na Uniwersytecie w Heildelbergu. Jej
badania, pod kierunkiem prof. Bernda Bukau, skupity sie gtéwnie nad wyjasnieniem mechanizmow
agregacji i deagregacji biatek opiekuriczych. Uzyskane wyniki zostaly $wietnie opublikowane w 5
czasopismach o zasiegu migdzynarodowym. Po powrocie ze stazu dr Anna Szlachcic skupita sie na
badaniach czynnikéw wzrostu fibroblastéow (FGF), ich receptorow (FGFR) oraz potencjalnym
zastosowaniem aplikacyjnym swoich odkry¢ naukowych. W tym czasie opublikowata 8 prac w

czasopismach o zasiggu miedzynarodowym. Sze$¢ z nich weszio w sktad omawianego osiagniecia
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naukowego. W 2018 roku habilitantka otrzymata grant FNP w ramach programu ,POWROTY”,
natomiast w 2020 roku zaangazowala sie¢ w realizacje polsko-norweskiego projektu ,PolNor DUAL-
DRUG - Novel targeted therapy based on dual warhead conjugates against FGFR-dependent cancers”
kierowanego przez prof. Jacka Otlewskiego i finansowanego przez NCBiR. W omawianym okresie swej
$ciezki naukowej dr Anna Szlachcic otrzymata stypendium Fundacji Alexandra Humboldta (2013-2014)
oraz Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego dla wybitnych mtodych naukowcéw (2017).

Reasumujac, sylwetka naukowa dr Anny Szlachcic oraz przebieg jej dotychczasowej $ciezki naukowej
wskazujg na jej duzg aktywno$¢ naukowa, elastyczno$¢ i wysoka sprawnos¢ realizowang poprzez
opublikowane prace, uzyskane patenty, stypendia jak i odbyte staze naukowe. Na szczegbing uwage
zastuguje podjecie badan na bardzo wczesnym etapie rozwoju naukowego oraz determinacja w ich

prowadzeniu.

Na poddane ocenie osiggniecie naukowe dr Anny Szlachcic sktada szes¢ oryginalnych, wieloautorskich
prac opublikowanych w czasopismach o zasiggu miedzynarodowym z listy JCR w latach 2018-2022.
Habilitantka postawita sobie za cel opracowanie strategii terapeutycznych dla nowotworéw zaleznych
od czynnikéw wzrostu fibroblastéw (FGF) oraz ich receptoréw (FGFR). Sciezka sygnalizacyjna oparta o
uktad FGF/FGFR jest niezwykle istotna dla zdrowych komérek. Prowadzi zazwyczaj do ich proliferacji,
réznicowania, zwiekszenia przezywalnosci i migracji, a takze daje silny sygnat antyapoptotyczny.
Niestety, z drugiej strony ukfad oparty o sygnalizacje FGF/FGFR moze przyczynic sig do transformacii
nowotworowej zdrowych komérek. Okazato sig, ze poziom receptorow FGFR jest wyiszy migdzy
innymi w komérkach nowotworéw pecherza moczowego, ptuc, piersi, prostaty i mézgu. W ten sposob
biatka i receptory FGFR staja sie¢ potencjalnym celem molekularnym ukierunkowanej terapii
przeciwnowotworowej. Jako potencjalne leki oparte o Sciezke sygnalizacyjng FGF/FGFR obecnie
stosuje sie zazwyczaj lub nadal prowadzone s3 badania nad zastosowaniem zaréwno mato
specyficznych zwiazkéw niskoczasteczkowych, jak i peptydéw, przeciwciat monoklonalnych oraz ich
pochodnych.

W Publikacji 1 (Jendryczko K, Chudzian J, Skinder N, Opalifski t, Rzeszdtko J, Wiedlocha A,
Otlewski J, Szlachcic A. FGF2-Derived PeptibodyF2-MMAE Conjugate for Targeted Delivery of Cytotoxic
Drugs into Cancer Cells Overexpressing FGFR1. Cancers (Basel), 2020 Oct 15;12(10):2992) habilitantka
opisata wykorzystanie zwigzanej z procesem nowotworzenia $ciezki sygnalizacyjnej FGF1/FGFR1 jako
potencjalnego celu molekularnego dla nowoopracowanych pochodnych przeciwciat monoklonalnych -
czasteczek typu peptibody. W tym celu w oparciu zar6wno o dane literaturowe jak i wtasne
doéwiadczenia zespét kierowany przez dr Anng Szlachcic opracowat peptydF2 zawierajacy sekwencje
rozpoznawang przez FGFR1, ktéry zostat wiaczony w nowoopracowane peptibodyF2. PeptibodyF2

wiazac sie z receptorem biatka FGF1 jednocze$nie nie wykazywato zdolnosci aktywacji tych
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receptoréw, co jest szczegdlinie istotne w przypadku komérek nowotworowych. Niestety w trakcie
prowadzonych badan okazato sig, ze wigzanie peptibodyF2 do FGFR1 nie jest wystarczajace do
blokowania tej $ciezki sygnalizacyjnej. Dlatego tez zdecydowano sig na zastosowanie bardzo
eleganckiego i potencjalnie niezwykle skutecznego rozwigzania: opracowania koniugatu peptibodyF2-
MMAE zawierajacego silnie cytotoksyczng ~monometyloaurystatyng E (MMAE). Badania
cytotoksycznoéci przeprowadzone na liniach niedrobnokomérkowego raka ptuc wykazaty wysoka
skutecznoéé koniugatu peptibodyF2-MMAE wobec komérek FGFR1-dodatnich a jednoczesnie nie
obnizaty zywotnosci komorek pozbawionych tych receptordw. Zaprezentowane w tej pracy odkrycia
naukowe dokonane przez zespét kierowany przez dr Anne Szlachcic staty sig rowniez przedmiotem
ochrony patentowej. W pracy tej habilitantka petnita role autora korespondujacego, zaprojektowata i
kierowata badaniami, analizowata wyniki oraz pisata manuskrypt. Potwierdzaja to stosowne deklaracje
wspotautorow. Praca zostata opublikowana w czasopismie Cancers o IF(2020)=6,639 i byta cytowana
wedtug bazy Scopus (30.11.2022) 3 razy.

Publikacja 2 (Jendryczko K, Rzeszotko J, Krzyscik MA, Szymczyk J, Otlewski J, Szlachcic A.
Peptibody based on FGFR1-binding peptides from the FGF4 sequence as cancer-targeting agent.
Frontiers in Pharmacology, 2021) dotyczyta opracowania sposobu przesiewowego badania peptydoéw
wigzanych przez FGFR. Habilitantka skupita swojg uwage na peptydach opartych o sekwencje FGF4,
ktére wiazaly sie z receptorami FGFR1. W oparciu o te ustalone sekwencje peptydowe opracowata
koniugat peptibodyF4-MMAE, ktory wykazat, podobnie jak poprzednio uzyskany koniugat
peptibodyF2-MMAE, duze powinowactwo do FGFR1 oraz cytotoksyczno$¢ wobec komérek FGFR1-
dodatnich. Odkrycie naukowe zaprezentowane w tej publikacji réwniez stalo sie przedmiotem
zgtoszenia patentowego. Podobnie jak w poprzedniej pracy dr Anna Szlachcic petnita role kierownika
zespotu badawczego, dokonata analizy i interpretacji wynikow, napisata manuskrypt i byta autorem
korespondencyjnym - o czym $wiadcza deklaracje wszystkich wspdtautorow. Wspéiczynnik
oddziatywania czasopisma IF(2021)=5,988 i praca cytowana byfa dotychczas jednokrotnie wedtug bazy
Scopus (30.11.2022).

W Publikacji 3 (Jendryczko K, Rzeszotko J, Krzyscik MA, Kocyla A, Szymczyk J, Otlewski J,
Szlachcic A. Drug conjugation via maleimide-thiol chemistry does not affect targeting properties of
cysteine containing anti-FGFR1 peptibody. Molecular Pharmaceutics, 2022, 19(5), 1422-1433)
habilitantka skupita sie na opracowaniu sposobu faczenia r6znych form aurystatyny z
nowoopracowanym peptibodyC19. W tym celu wyselekcjonowata sekwencje peptydu C19, ktdry miat
silne powinowactwo do receptoréw FGFR1. Gtdwny problem badawczy polegat na wigzaniu
cytostatyku z peptibodyC19 w taki sposéb aby nie straci¢ silnego powinowactwa sekwencji peptydu
€19 do receptorow FGFR1. Finalnie udato sie to uzyska¢ zespotowi kierowanemu przez dr Anng

Szlachcic dzieki zastosowaniu PEGylowanej aurystatyny. Zoptymalizowany koniugat zachowat duze
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powinowactwo do FGFR1 oraz dzieki przytaczonym czasteczkom cytostatyku wysokg toksycznosé
wobec komérek FGFR1-dodatnich. Habilitantka, oprécz czynnosci zwigzanych z kierowaniem zespotem
badawczym, analiza i interpretacja wynikow, napisaniem manuskryptu, pefnita role autora
korespondencyjnego. Wspétczynnik oddziatywania czasopisma IF(2021)=5,364.

Inne podejécie do mozliwosci inhibicji $ciezki sygnalizacyjnej FGF/FGFR mozna obserwowaé w
Publikacji 4 (Chudzian J, Szlachcic A, Zakrzewska M, Czub M, Pustula M, Holak TA, Otlewski J. Specific
Antibody Fragment Ligand Traps Blocking FGF1 Activity. Int J Mol Sci. 2018 Aug 21;19(9):2470). Tutaj
habilitantka, wtacznie ze wspétautorami pracy, zdecydowata sig uzy¢ fragmentéw przeciwciat (biatka
scFv) jako putapki liganda FGF1 i w ten sposéb uniemozliwic jego przytaczenie do receptoréw FGFR1.
Podstawa tej strategii byto sprawdzenie oddziatywania scFv z FGF1. Habilitantka we wspotpracy z
zespotem prof. Tadeusza Holaka z Uniwersytetu Jagielloriskiego potwierdzita takie oddziatywania. |
réwniez w tym przypadku osiggnieto cel — hamowanie mitogennego dziatania FGF1 w komérkach o
podwyzszonym poziomie receptoréw tego biatka. W tej publikacji dr Anna Szlachcic wykonata duig
czeéé najbardziej istotnych eksperymentéw, analizowata wyniki oraz brata udziat w przygotowaniu
manuskryptu. Wspétczynnik oddziatywania czasopisma 1F(2018)=4,183 i praca byta dotychczas
(Scopus, 30.11.2022) cytowana 14 razy.

W Publikacji 5 (Lipok M, Szlachcic A, Kindela K, Czyrek A, Otlewski J. Identification of a peptide
antagonist of the FGF1-FGFR1 signaling axis by phage display selection. FEBS Open Bio. 2019
May;9(5):914-924) skupiono si¢ na prébie zahamowania $ciezki sygnatowej FGF/FGFR poprzez
zastosowanie peptydéw majacych powinowactwo zaréwno do biatka FGF jak i jego receptora. Ze
wzgledu na potencjalng szybka degradacje peptydéw wydawac by sie moglo, ze terapeutyczne
wykorzystanie tej strategii bedzie miato znikome szanse. W tym wypadku kluczowym i przetomowym
przedsiewzieciem stato sie wyselekcjonowanie cyklicznej formy peptydu, ktéra jest mniej podatna na
degradacje proteolityczng a jednocze$nie ma duze powinowactwo do celdw molekularnych. Wynikiem
przeprowadzonych badarn byto wyselekcjonowanie cyklicznego peptydu F8 posiadajgcego
powinowactwo do FGFR1, ktéry hamowat zalezng od FGF1 proliferacje komérek oraz zmniejszat ich
zywotnos¢. Dr Anna Szlachcic podczas realizacji tego projektu badawczego petnita funkcje promotora
pomocniczego pierwszej autorki tej publikacji. Habilitantka projektowata i przeprowadzita czg$¢
eksperymentdw, analizowata i interpretowata wyniki, oraz brata udziat w przygotowaniu manuskryptu.
Wspétczynnik oddziatywania czasopisma IF(2019)=2,231 i praca byta dotychczas (Scopus, 30.11.2022)
cytowana 10 razy.

W Publikacji 6 (Szlachcic A, Sochacka M, Czyrek A, Opalinski L, Krowarsch D, Otlewski J,
Zakrzewska M. Low Stability of Integrin-Binding Deficient Mutant of FGF1 Restricts Its Biological
Activity. Cells. 2019 Aug 15;8(8):899) habilitantka skupita sig¢ na prébie wyja$nienia potencjalnej roli
biatka ko-receptorowego — integryny w szlakach sygnatowych ukfadu FGF/FGFR. Okazato sie jednak, ze
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kluczowym elementem zaktécajacym efektywno$¢ biatka FGF1 nie jest jego wigzanie z integryng lecz
jego stabilnos¢. Poréwnujac rézne warianty biatka FGF1 udato sig wykluczy¢ rolg wigzania integryny do
biatka jako najbardziej istotng i niezbedng do uruchomienia szlaku sygnatowego. Natomiast podatnosé
biatka FGF1 na degradacje proteolityczna byfa istotna dla zahamowania tej Sciezki sygnatowej. Badania
te, o charakterze podstawowym, przyczyniajq sig¢ do lepszego zrozumienia roli stabilnosci biatek i
wigzania ko-receptoréw w uktadzie FGF/FGFR. Moze to rzutowac na zmiang koncepcji poszukiwania
nowych metod terapeutycznych opartych o dezaktywacje biatka FGFL. W pracy tej habilitantka
opracowata koncepcje badan, byta wykonawca czgsci eksperymentdw, analizowata i interpretowata
dane, a takie brata udziat w tworzeniu manuskryptu. Wspétczynnik oddziatywania czasopisma
IF(2019)=4,366 i praca byta dotychczas (Scopus, 30.11.2022) cytowana 7 razy.

Przedstawione ocenie osiagniecie naukowe zostato zrealizowane przez 6 publikacji, ktorych faczny
wspotczynnik oddziatywania z uwzglednieniem daty publikacji wynosi IF=28,771. Prace te byly
cytowane tacznie 35 razy wedtug bazy Scopus (30.11.2022). Nalezy jednak podkresli¢, ze oceniane
prace ukazaly sie stosunkowo niedawno, w ciggu ostatnich 4 lat. Udziat dr Anny Szlachcic w powstaniu
tych prac jest kiuczowy, o czym $wiadcza stosowne o$wiadczenia wspotautoréw. Prace te sa spojne
tematycznie i wnoszg nowe odkrycia dotyczace szlakow sygnalizacyjnych FGF/FGFR. Ich poziom
naukowy jest niezwykle wysoki. Dodatkowo, cze$¢ z nich (publikacje 1-3) majg ogromny potencjat
aplikacyjny. Dlatego tez stwierdzam, ze przedstawione osiagnigcie naukowe spetnia wymogi formalne

i zwyczajowe stawiane tego rodzaju opracowaniom.

Catoksztatt dorobku naukowego habilitantki obejmuje 22 publikacje, wtaczajac wto 6 przedstawionych
jako osiggniecie naukowe, o facznym wspétczynniku cytowania IF=178,27. Daje to imponujacy wynik
éredniej wartoéci na jedna prace IF=8,1. Wszystkie publikacje wedtug bazy Scopus (30.11.2022)
cytowane byly 907 razy. Czeste cytowanie tych prac $wiadczy o ich wysokim poziomie naukowym oraz
ich innowacyjnosci. Wspdtczynnik Hirscha tych prac wynosi 13 wedtug bazy Scopus (30.11.2022).
Wyniki uzyskane przez Panig dr Anng Szlachcic byty réwniez prezentowane na kilku konferencjach
naukowych. Habilitantka brafa réwniez udziat w kilku projektach naukowych realizowanych ze srodkéw
uzyskanych w konkursach. W jednym z tych projektéw petnita role kierownika. W 4 kolejnych byla
wykonawcg. Dwa projekty sa nadal realizowane. Habilitantka odbyla 4 staze naukowe, wliczajac staz
podoktorski. Udzielata sig tez w roli recenzenta manuskryptéw w bardzo dobrze notowanych
czasopismach z listy JCR. Jej aktywno$¢ naukowa zostafa dostrzezona i doceniona o czym $wiadczg
uzyskane stypendia naukowe. Dlatego tez biorac pod uwage powyisze dane catoksztaft dorobku

naukowego habilitantki oceniam bardzo wysoko.
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Pani dr Anna Szlachcic prowadzita réwniez wiele kurséw dydaktycznych. Realizowane przez nig zajgcia
obejmowaly bardzo szeroki zakres merytoryczny. Cze$¢ realizowanych zaje¢ odbywata sig w jezyku
angielskim. Habilitantka dotychczas dwukrotnie petnita funkcje promotora prac magisterskich,
natomiast siedmiokrotnie projektéw licencjackich. Petni réwniez funkcje promotora pomocniczego w
dwdch obecnie realizowanych projektach doktorskich. Dodatkowo angazuje sie w popularyzacje nauki
podczas Dolnoslaskiego Festiwalu Nauki czy tez prowadzac wyktady dla uczniow szkét srednich.

Jak juz wspomniatem, prowadzone przez habilitantke badania maja duzy potencjat aplikacyjny.
Opracowane czasteczki blokujace zaréwno biatka FGF jak i ich receptory sg interesujacymi
kandydatami na leki w terapii przeciwnowotworowej. Oczywiscie, aby tak sig stato musza jeszcze
przejéé jeszcze szereg rygorystycznych testow i studiéw przedklinicznych. Nie mniej jednak juz teraz
chronione sa dwoma udzielonymi patentami, a 3 kolejne zgtoszenia patentowe sg procedowane.
Dlatego tez doceniam i wysoko oceniam aktywnos¢ dydaktyczna, organizacyjng i popularyzatorskg

habilitantki.

Reasumujac, bardzo wczesnie rozpoczeta droga naukowa Pani dr Anny Szlachcic oraz wspdfpraca z
doéwiadczonymi badaczami w kraju i za granica zaowocowaty prowadzeniem innowacyjnych badan na
wysokim poziomie naukowym. Catoksztatt dorobku naukowego habilitantki jest imponujacy.
Osiagniecia naukowe, dydaktyczne, popularyzatorskie nauki a takze organizacyjne nie pozostawiajg
watpliwosci, ze dr Anna Szlachcic jest juz dojrzatym, wprawnym i co najwazniejsze samodzielnym
naukowcem, bez watpienia zastugujacym na habilitacje.

Dlatego tez stwierdzam, ze zaréwno przedstawione przez nig osiggnigcie naukowe jak i catoksztatt
dorobku naukowego, dydaktycznego i organizacyjnego spetniaja wymogi ustawy Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce z 20 lipca 2018 roku z péZniejszymi zmianami. W zwigzku z tym wnioskuje do Wysokiej
Rady Dyscypliny Naukowej Nauki Biologiczne Uniwersytetu Wroctawskiego o nadanie stopnia doktora

habilitowanego Pani dr Annie Szlachcic.
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