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Recenzja osiggnie¢ naukowych Pani dr Anny Szlachcic w zwigzku z postepowaniem o
nadanie stopnia doktora habilitowanego nauk scistych i przyrodniczych w dyscyplinie nauki
biologiczne

Pani dr Anna Szlachcic ukonczyta Woydziat Biotechnologii Uniwersytetu
Wroctawskiego w 2008 roku. Po studiach magisterskich realizowata na tym samych Wydziale
projekt doktorski ,Fibroblast growth factor 1 (FGF1) conjugates for the FGFR-targeted cancer
therapy” zakonczony w 2012 uzyskaniem stopnia doktora nauk biologicznych. Nastepnie w
latach 2012-2014 odbyta staz podoktorski w grupie badawczej kierowanej przez profesora
Bernda Bukau w Zentrum fiir Molekulare Biologie Uniwersytetu w Heidelbergu. W 2015 roku
powrdcita do Polski i zostata zatrudniona na etacie adiunkta na Wydziale Biotechnologii
Uniwersytetu Wroctawskiego.

Ocena osiggniecia naukowego

Podstawg osiggniecia naukowego , Czgsteczki o potencjale terapeutycznym wigzace
FGF1/FGFR1” jest cykl szesciu artykutéw naukowych opublikowanych w latach 2018-2022.
Prace wchodzgce w skfad osiggniecia naukowego sg powigzane tematycznie. Opisane w nich
badania majg na celu analize mozliwosci wptywania na przekazywanie sygnatu, w
szczegdlnosci wyciszanie sygnalizacji, w ktérej biorg udziat czynniki wzrostu fibroblastow
(FGF) i ich receptory (FGFR). W btonie komorkowej szeregu typdw nowotwordw wystepuje
zwiekszona liczba receptoréw czynnikéw wzrostu co powoduje wzrost sygnalizacji zaleznej
od czynnikdow wzrostu i wzmozong proliferacje komoérek nowotworowych. Zahamowanie
tego oddziatywania albo ewentualne wykorzystanie takiego oddziatywania do selektywnego
dostarczania lekéw do komoérek nowotworowych jest jednym z mozliwych sposobdéw
postepowania w leczeniu nowotworéw. Takie podejscia badawcze sg aktualnie rozwijane.
Prace Habilitantki bardzo dobrze wpisujg sie w ten nurt badan. Za najbardziej interesujace
recenzent uznaje badania przedstawione w trzech pierwszych publikacjach cyklu (publikacje
w Cancers (Basel), Frontiers in Pharmacology, Molecular Pharmaceutics). Prace te analizujg
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mozliwosci wykorzystania tzw. peptibodies, czastek bedacych fuzjg regionu Fc przeciwciat z
peptydami, ktére majg rozpoznawaé cele molekularne. Habilitantka analizowata w nich
mozliwosci wykorzystania sekwencji peptydowych pochodzgcych z czynnikdw wzrostu jako
elementéw strukturalnych oddziatujgcych z duzym powinowactwem z receptorem czynnika
wzrostu. Analizowane peptibodies byly skoniugowane z monometyloaurystatyng E, silnie
cytotoksyczng substancjg blokujacg polimeryzacje tubuliny. Po internalizacji receptora
powinno to powodowacd dostarczenie cytotoksyny do komdrek nadeksprymujacych receptor
czynnika wzrostu fibroblastow. Te zatozenia zostaty pozytywnie zweryfikowane w
eksperymentach biologicznych na dwdch liniach komodrkowych. W eksperymentach
Habilitantka pokazata, ze silny efekt cytotoksyczny jednoznacznie mozina powigzaé z
poziomem ekspresji receptora na powierzchni komoérek jak i z obecnoscig w peptibodies
odpowiedniego peptydu jako elementu rozpoznajgcego receptor. W tych trzech pracach, dr
Szlachcic petni role ostatniego i korespondujgcego autora, a badania w nich opisane byty
finansowane przez grant Powroty kierowany przez Habilitantke.

Pozostate trzy prace sg rowniez S$ciste tematycznie powigzane z problemami
sygnalizacji FGF-FGFR. Habilitantka i wspétautorzy w pracy w FEBS Open Bio, przy uzyciu
techniki prezentacji fagowej (ang. phage display), wyselekcjonowali cykliczne peptydy
oddziatujace z receptorem FGF. Odziatywanie wyselekcjonowanych peptydéw z receptorem
skutkuje brakiem dostepnosci receptora dla naturalnego liganda FGF, co w konsekwencji
obniza poziom sygnalizacji pochodzacy od receptora. W kolejnej pracy (/nternational Journal
of Molecular Sciences) zesp6t przy uzyciu tej samej techniki wyselekcjonowat z odpowiednich
bibliotek jednotaricuchowe fragmenty zmienne immunoglobulin o wysokim powinowactwie
do liganda FGF. Te fragmenty przeciwciat poprzez odziatywanie z ligandem powodowaty, ze
ligand przestawat by¢ dostepny dla oddziatywania z receptorem. W doswiadczeniach in vivo
autorzy pokazali zahamowanie proliferacji komérek o wysokim poziomie ekspresji receptora
FGFR po dodaniu wyselekcjonowanych fragmentéw przeciwciat.

Prace naukowe skfadajgce sie na osiggniecie naukowe dr Anny Szlachcic zostaty
opublikowane w recenzowanych miedzynarodowych czasopismach naukowych z listy JCR:
Cancers (Basel), Frontiers in Pharmacology, Molecular Pharmaceutics, International Journal
of Molecular Sciences, FEBS Open Bio oraz w Cells.

Prace przedstawione przez dr Szlachcic jako wchodzgce w sktad osiggniecia
naukowego sg wieloautorskie. Wktad autoréw w powstanie prac w naukach biologicznych
jest w sposéb zwyczajowy okreslony poprzez odpowiednie podanie kolejnosci nazwisk
autoréw. W trzech sposrdd szesciu prac oryginalnych dr Szlachcic jest autorem ostatnim oraz
korespondujgcym, w dwdch pracach jest drugim autorem a w jednej pierwszym autorem.
Taki uktad autoréw prac jednoznacznie pokazuje, ze wktad dr Anny Szlachcic w powstanie
tych prac byt bardzo duzy. W dokumentacji przedstawiono réowniez oswiadczenia
wspotautoréw prac wchodzgcych w sktad osiggniecia naukowego oraz oswiadczenia dr
Szlachcic dotyczgce jej wktadu w powstanie poszczegdlnych prac (Zatacznik 4: Wykaz
osiggnie¢ naukowych). Recenzent zauwaza, ze opis wktadu naukowego poszczegdlnych
wspotautoréw publikacji oraz Habilitantki jest spéjny i koresponduje on ze zwyczajowym
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okresleniem wktadu naukowego autordow, definiowanym przez odpowiednie uszeregowanie
nazwisk wspdtautorow.

Nalezy zauwazyé, ze Habilitantka w pracach stanowigcych osiggniecie naukowe
konsekwentnie rozwija badania analizujgce mozliwosci efektywnego hamowania
oddziatywanie pomiedzy FGF i jego receptorami, a nawet wykorzystujgce te oddziatywanie
do dostarczania do komérek substancji cytotoksycznych. Prowadzi to w konsekwencji do
zahamowania proliferacji komadrek, a nawet Smierci komdrek w przypadku dostarczenia leku.
Przedstawione badania nalezy uzna¢ za podstawowe jednak majace potencjat aplikacyjny w
leczeniu nowotwordow. Czes¢ podejs¢ eksperymentalnych opisanych w przedstawionych
publikacjach jest albo bedzie objeta ochrong patentowa. W opinii recenzenta catosc¢
przedstawionych prac eksperymentalnych stanowi nie tylko wktad w zrozumienie sygnalizacji
osi FGF-FGFR, ale réwniez przedstawia eksperymentalnie mozliwe drogi wyciszenia tej
sygnalizacji. Recenzent uwaza, ze badania przedstawione w pracach stanowig osiggniecie
naukowe w rozumieniu Ustawy.

Ocena pozostatego dorobku naukowym

Poza publikacjami wchodzgcymi w sktad osiggniecia naukowego dr Anna Szlachcic
jest wspotautorem 8 publikacji, ktére zostaty opublikowane po uzyskaniu stopnia doktora
nauk biologicznych oraz 7 opublikowanych przed uzyskaniem stopnia doktora. Trzy prace z
okresu po uzyskaniu stopnia doktora dotyczg problematyki zwigzanej z czynnikami wzrostu
fibroblastéw i ich receptorami, natomiast pie¢ prac powstato w wyniku odbycia stazu
podoktorskiego w laboratorium prof. Bukau. Prace te zostaty opublikowane w bardzo ?
prestizowych czasopismach naukowych takich jak Nature, Molecular Cell, Elife oraz Aging
Cell. Tematyka realizowana przez dr Szlachcic w trakcie stazu podoktorskiego nie byta
bezposrednio powigzana z tematyka realizowang w macierzystym Zaktadzie Inzynierii Biatka
UWr. Dotyczyta ona mechanizmu dziatania biatek opiekunczych, ze szczegdlnym
uwzglednieniem biatek z domeng J (Hsp40), w dezagregacji i ponownym fatdowaniu do stanu
natywnego biatek uwiezionych zaréwno w amorficznych jak i fibrylnych agregatach. Za
najwieksze osiggniecie tego okresu dziatalnosci naukowej mozna uznac¢ badania pokazujace,
ze efektywna dezagregacja przez system biatek opiekunczych Hsp70 wymaga
bezposredniego oddziatywania pomiedzy dwoma biatkami opiekuriczymi z domeng J, ktére
wspotpracujg z Hsp70 i dostarczajg do tego biatka opiekuriczego substrat. Autorzy prac
pokazali, ze jedno z biatek z domeng J powinno naleze¢ do klasy A, a drugie do klasy B.

Prace opublikowane przez dr Szlachcic w toku jej kariery naukowej sg dostrzegane
przez spotecznos$¢ naukowa. tgcznie wszystkie prace dr Szlachcic byty cytowane 907 razy
(718 razy bez autocytowan autoréw) (baza Scopus; 5.12.2022). Indeks Hirscha dla wszystkich
prac dr Szlachcic wynosi 13. Oba te parametry sg bardzo dobre jak na etap rozwoju
naukowego Habilitantki. Analizujgc te wyniki nalezy zauwazy¢, ze tak wysokie cytowania sg
przede wszystkim poktosiem odbycia diugoterminowych stazy w czotowych swiatowych
osrodkach naukowych (staz podoktorski w ZMBH - praca w Nature 213 cytowan oraz
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Molecular Cell 230 cytowan; staz na IV roku studiéw w University of Chicago - praca w
Nature 128 cytowan).

Catos¢ dotychczasowej dziatalnosci naukowej dr Anny Szlachcic byta dotychczas
niezwykle pozytywnie oceniana. Swiadczy o tym fakt uzyskania przez Habilitantke szeregu
prestizowych stypendidw. S3 to: Stypendium Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego dla
wybitnych mtodych naukowcéw (2017), Stypendium podoktorskie Fundacji im. Humbolta
(2013), Stypendium im. Ludwika Hirszfelda (2011) oraz Stypendium START Fundacji na Rzecz
Nauki Polskiej.

Opinia o dorobku dydaktycznym i organizacyjnym

Dr Szlachcic pozyskata srodki finansowe na prowadzenie badan. W 2018 roku
uzyskata grant Powroty Fundacji na rzecz Nauki Polskiej "Novel cytotoxic conjugates of
peptibodies targeting fibroblast growth factor receptors (FGFR)”, ktory sadzac po tytule
zbieznym z tytutem osiggniecia oraz odniesieniami do grantu w publikacjach w duzej mierze
finansowat badania bedace podstawg osiggniecia naukowego. Dr Szlachcic bytfa i jest réwniez
wykonawcag kilku grantéw realizowanych w Zaktadzie Inzynierii Biatka.

Dr Anna Szlachcic jest zatrudniona w Uniwersytecie Wroctawskim na etacie adiunkta i
w zwigzku z tym ma obowigzek prowadzenia zaje¢ dydaktycznych. Dr Szlachcic prowadzi
¢wiczenia laboratoryjne oraz wyktady. Czes¢ z przedmiotdw, miedzy innymi wyktad
Enzymology, jest realizowana w jezyku angielskim. Dr Szlachcic byfa opiekunem siedmiu prac
licencjackich oraz dwdch magisterskich. Dr Szlachcic byta rdwniez promotorem pomocniczym
w jednym zakonczonym oraz jest takim promotorem w bedacym w toku projekcie
doktorskim. Habilitantka angazuje sie réwniez w popularyzacje nauki prowadzac wyktady dla
licealistéw oraz wyktady w ramach Dolno$laskiego Festiwalu Nauki.

Whniosek korncowy

Wysoko oceniam osiggniecia naukowe przedstawione przez dr Anne Szlachcic. W
moim przekonaniu spetniajg one warunki okreslone w art. 219 Ustawy Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce z dnia 18 lipca 2018 r i w petni uzasadniajg nadanie Pani dr Annie Szlachcic
stopnia naukowego doktora habilitowanego nauk $cistych i przyrodniczych w dyscyplinie
nauki biologiczne.
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