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Recenzja osiggnigcia habilitacyjnego dr Anny Szlachcic pt. ,Czasteczki o potencjale
terapeutycznym wiazgce FGF1/FGFR1”

Niniejsza ocena osiggnigcia naukowego dr Anny Szlachcic (w rozumieniu ustawy z dnia 20 lipca
2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce; Dz. U. z 2021 r. poz. 478 z pézn. zm.), jest zwiazana z
wnioskiem Habilitantki o przeprowadzenie postgpowania habilitacyjnego w dziedzinie nauk $cistych i

przyrodniczych w dyscyplinie nauk biologicznych, z dnia 01.04.2022 roku.

1. Sylwetka kandydatki

Pani dr Anna Szlachcic studiowata na Wydziale Biotechnologii Uniwersytetu Wroctawskiego na
kierunku Biotechnologia, a w trakcie studiéw magisterskich odbyla staz naukowy w Zaktadzie Biochemii
i Biologii Molekularnej na Uniwersytecie w Chicago. W efekcie, w roku 2008 uzyskata stopiefi magistra
na podstawie rozprawy pt. ,Molecular basis of tail-anchored membrane protein recognition by TRC
(transmembrane domain recognition complex), an element of a novel post-translational targeting pathway
napisanej pod kierunkiem prof. dr hab. Jacka Otlewskiego oraz prof. Roberta J. Keenan. W 2012 roku
Wydziat Biotechnologii, Uniwersytetu Wroclawskiego nadal mgr Annie Szlachcic stopien doktora nauk
biologicznych. W latach 20122014 Habilitantka przebywata na stazu podoktorskim w grupie prof.
Bernda Bukau w Zentrum fiir Molekulare Biologie der Universitit Heidelberg w Heidelbergu. Od 2015
roku dr Anna Szlachcic jest zatrudniona na stanowisku adiunkta w Zakladzie Inzynierii Biatka, Wydziahu
Biotechnologii, Uniwersytetu Wroctawskiego. Habilitantka jest wspotautorkg 21 publikacji, w tym 19
oryginalnych. Czternascie prac zostato opublikowanych po uzyskaniu stopnia doktora. Habilitantka jest
réwniez autorka pigciu zgloszen patentowych, w tym dwoch udzielonych patentéw. Publikacje dr
Szlachcic byty cytowane 814 razy (793 bez autocytowan), a indeks H wynosi 12. Sumaryczny Impact
Factor wedlug listy Journal Citation Reports, zgodnie z rokiem publikacji wynosi 178.27. Habilitantka
jest specjalistkg w dziedzinie biochemii peptydow i bialek oraz ich fatdowania, agregaciji, oddziatywan z
réznymi ligandami, a swoje badania wykorzystuje miedzy innymi w kontekscie badan nad terapia

NoOwotworow.

2. Ocena osiggnigcia naukowego stanowiacego podstawe do ubiegania si¢ o nadanie stopnia

doktora habilitowanego



Podstawg przedstawionego osiagnigcia naukowego pt. ,,Czasteczki o potencjale terapeutycznym
wigzagce FGF1/FGFR1” jest cykl szesciu oryginalnych publikacji pochodzacych z lat 2018-2022.
Wszystkie z nich ukazaty si¢ w renomowanych czasopismach z tzw. listy filadelfijskiej, a ich sumaryczny
Impact Factor wynosi 29.46. W jednej pracy Habilitantka jest pierwszym autorem, w trzech autorem
korespondencyjnym. Wg bazy Web of Science (dane z 09-12-2022), prace wchodzgce w sktad
osiagniecia habilitacyjnego byty dotad cytowane 26 razy, co nie stanowi zawrotnej liczby, ale moze byé
tlumaczone krétkim czasem, ktéry uplynal od momentu ich publikacji.

Terapie celowane s3 obiecujacy alternatywa dla chemioterapii konwencjonalnej i coraz wiecej
zatwierdzonych do leczenia $rodkéw terapeutycznych jest ukierunkowanych na konkretne zmiany
molekularne w komérkach nowotworowych. Jednym z obiecujgcych celow ukierunkowanych terapii
przeciwnowotworowych jest rowniez czynnik wzrostu fibroblastow, FGR oraz receptor dla tego
czynnika, FGFR. Uklad FGF/FGFR jest odpowiedzialny za regulacje wielu proceséw komérkowych, w
tym podziaty komoérek, ich réznicowanie oraz migracje. Niestety nieprawidlowosci w przekazywaniu
sygnatéw poprzez ten system moga doprowadzi¢ do procesu kancerogenezy, co moze byé wynikiem
zaburzenia poziomu receptoréw FGFR i zachodzacych w nich mutacji aktywujacych, a takze fuzji
genetycznych FGFR. Z tego wzgledu receptory czynnikéw wzrostu fibroblastéw moga byé wykorzystane
jako cel molekularny w spersonalizowanych terapiach przeciwnowotworowych polegajacych na
swoistym blokowaniu transdukcji sygnatéw poprzez uklad FGF/FGFR. Obecne podejscia celowane do
leczenia raka obejmuja m. in. wykorzystanie przeciwcial, zwigzkéw niskoczasteczkowe lub peptydéw,
skierowanych bezposrednio na czasteczki ulegajace ekspresji w komérkach nowotworowych. Celem
zaprezentowanego osiggnigcia naukowego byla proba opracowania nowych czgsteczek o charakterze
terapeutycznym, nakierowanych na uklad FGF/FGFR o potencjalnym zastosowaniu w celowanej terapii
nowotworowej. Habilitantka skupita si¢ na grupie czasteczek zwanych peptibodies, ktére stanowig
polaczenie peptydu z fragmentem przeciwciala monoklonalnego. Taka unikalna kombinacja pozwala
uzyskaé czgsteczke aktywnego biologicznie peptydu przy zachowaniu mozliwie dlugiego czasu
poltrwania w surowicy. Peptibody wykazuje powinowactwo do swojego celu molekularnego, a po
interakcji moze blokowaé jego dzialanie. Mozna réwniez polgczy¢ takg czasteczke z lekiem
cytotoksycznym i uzyskany w ten sposob koniugat podaé precyzyjnie tylko do zmienionych chorobowo
komorek. Po wniknigciu do komorek nastgpuje uwolnienie cytostatyku i $mieré komérki. Badania nad
podobnymi lekami trwaja juz od kilku lat, jednak wcigz niewiele preparatéw opartych na tej technologii
jest wdrozonych do praktyki klinicznej. Przyktadem moze by¢ Romiplostym zatwierdzony przez FDA do
leczenia immunologicznej przewleklej matoptytkowosci, Dulaglutide stosowany w leczeniu cukrzycy
typu 2 lub Trebananib bedacy w fazie 3 badan klinicznych nad leczeniem raka jajnika lub jajowodu. Dla

poréwnania, ponad sto lekéw celowanych opartych o dziatanie przeciwcial monoklonalnych zostalo juz



zaakceptowanych do uzycia klinicznego. Temat wiec, ktorego podjeta si¢ Habilitantka jest niezwykle

interesujacy i mozna go uzna¢ za pionierski.

W pierwszej z zaprezentowanych prac opublikowanej w czasopisSmie Cancers, Habilitantka
skonstruowata czgsteczki peptibodyF2 na podstawie peptydow wigzacych FGFR1 oraz wykazata in vitro
mozliwos¢ ich internalizacji przez komorki ekspresjonujace na swojej powierzchni receptor FGFRI.
Nastepnie skoniugowata uzyskane czasteczki 2z bardzo silnym lekiem cytotoksycznym-
monometyloaurystatyng E (MMAE) i wykazata, ze uzyskany koniugat jest w stanie dostarczyé lek
specyficznie tylko do komérek nowotworowych posiadajacych na swojej powierzchni zwigkszong ilosé
FGFR1 i doprowadzi¢ do ich $mierci. W ten sposob z bardzo silnego cytostatyku dziatajgcego w sposob
niespecyficzny, Habilitantka uzyskata lek o toksycznosci zaleznej od obecnosci receptora FGFR1 na
powierzchni komérek. Skonstruowany koniugat zostal przedmiotem zgloszenia patentowego. W pracy

tej, cytowanej dotad 3-krotnie, dr Szlachcic jest autorem korespondencyjnym.

W drugiej pracy opublikowanej w Frontiers in Pharmacology w 2021 roku Habilitantka
opracowata metod¢ otrzymywania nowych peptydéw wigzacych FGFR1 oparta o analizg¢ sekwencji
ligandéw tych receptordéw, biatek z rodziny FGF. Nastepnie dr Szlachcic wykorzystala tg technike do
skonstruowania czasteczek peptibody, ktdre okazaty si¢ specyficznie wigza¢ FGFR1 in vitro i podlegaty
swoistej internalizacji do komoérek o wysokiej ekspresji FGFR1. Otrzymana peptibody zostata, jak w
poprzedniej publikacji z powodzeniem uzyta jako nosnik leku cytotoksycznego MMAE. Co wazniejsze,
przedstawiona metoda nie ogranicza si¢ do FGFR i moze by¢ stosowana do innych czasteczek.
Zidentyfikowane sekwencje wigzace FGFRI, jak rowniez sposob ich identyfikacji i oparte o nie
koniugaty peptibody zostaly réwniez przedmiotem zgloszenia patentowego. Takze 1 w tej pracy

Habilitantka jest autorem korespondencyjnym. Praca cytowana byta dotad 1 raz.

Z kolei w trzeciej publikacji wchodzacej w skiad osiagniecia habilitacyjnego dr Szlachcic skupita
sie na czasteczce peptydu C19 o udokumentowanej zdolnosci do silnego wigzania si¢ z FGFRI1, jego
aktywacji i wywolania odpowiedzi komoérkowej. Habilitantka na jego podstawie skonstruowala
czasteczke peptibody, a nastgpnie przedstawita wyniki optymalizacji procedury koniugacji z
wykorzystaniem réznych warunkéw eksperymentalnych. W efekcie opracowata protokét reakceji
koniugacji z PEGylowang aurystatyng, skutkujgcy otrzymaniem podwdjnie podstawionego lekiem
peptibodyC19, z cysteinami regionu zawiasowego Fc skoniugowanymi z lekiem. Otrzymany koniugat
specyficznie zmniejszal zywotno$¢ komorek raka ptuc z nadekspresja FGFR1, bez wptywu na komérki o
niskim poziomie FGFR1. Praca ta, opublikowana w Molecular Pharmaceutics, w ktorej dr Szlachcic jest

autorem korespondencyjnym zostata opublikowana w kwietniu tego roku.



Dwie nastgpne publikacje zaprezentowane w cyklu nie dotycza czasteczek typu peptibody, lecz
fragmentow przeciwcial oraz peptydéw, rowniez z powodzeniem stosowanych w celowanych terapiach
antynowotworowych. W tej czgéci badan stosowano techniki wigzace zarowno FGF1, jak i FGFRI.
Migdzy innymi, Habilitantka analizowata i charakteryzowatla czasteczki pelnigce funkcje tzw. putapki
liganda. Czasteczki takie wigzg ligand, w tym przypadku FGF1 i w ten sposob uniemozliwiaja jego
oddziatywanie z receptorem FGFR1 co skutkuje blokadg transdukcji sygnatéw. Z zastosowaniem techniki
phage display Habilitantka zidentyfikowala trzy takie biatka, wykazata ich specyficzne oddzialywanie z
FGF1 o podobnej sile i specyficznosci jakie uzyskiwano w przypadku przeciwcial monoklonalnych, a
nastepnie potwierdzita, ze taka interakcja skutkuje 90% inhibicja aktywnos$ci mitogennej uktadu
FGF/FGFR. Habilitantka przetestowala réwniez rézne peptydy, aby zidentyfikowaé antagonist¢ o
najwigkszej zdolnosci do zahamowania wzrostu komoérek zaleznego od FGF1/FGFR1. Na uwage
zashuguja zwlaszcza badania nad peptydem cyklicznym C8 wigzacym FGFR1. Peptyd ten, w zaleznosci
od st¢zenia, obnizal zywotnos¢ komorek nadekspresjonujacych na swojej powierzchni FGFR1 poprzez
wigzanie si¢ do receptora i zaburzal wigzanie naturalnych ligandéw. Badania te zaprezentowane zostaly
w International Journal of Molecular Sciences w 2018 oraz FEBS Open Bio w 2019 roku. Obie prace
cytowana byly dotad 4- oraz 11- krotnie.

Ostatnia z publikacji wchodzgcych w sklad osiggniecia habilitacyjnego ma charakter badan
podstawowych i dotyczy mechanizméw modulowania sygnalizacji uktadu FGF/FGFR poprzez biatka
koreceptorowe, w tym przypadku integryny, ktére moga wzmagac¢ progresj¢ nowotworowg. Habilitantka
wykazata, ze obnizenie stabilnosci biatka FGF1 powodowalo jego wieksza podatnos$¢ na degradacje i tym
samym zaburzone wigzanie integryny co blokowato efekt niepozadanej proliferacji. Wyniki te
potwierdzity znaczenie stabilnosci FGF1 dla wywotania efektu biologicznego. Praca, zaprezentowana w

czasopismie Cells cytowana byta 7-krotnie.

Podsumowujgc, opublikowane wyniki, przedstawione jako osiggniecie habilitacyjne dotyczylty w
duzej mierze otrzymania czgsteczek o potencjale terapeutycznym wobec osi sygnalizacyjnej
FGF1/FGFR1. Habilitantka analizowata rézne koncepcje prowadzace do otrzymania czasteczek
wigzacych FGF1 lub FGFRI1. Otrzymane zwigzki obejmowaly peptydy, peptydy cykliczne oraz
czasteczki typu peptibody — fuzje genetyczne peptydow kierujacych razem z domeng Fc przeciwciat
monoklonalnych. Dr Szlachcic opracowala réwniez strategie opartg na przesiewowym badaniu
interaktomu do identyfikacji kolejnych peptydéw wigzacych receptory zwigzane z nowotworzeniem.
Habilitantka wykazala 2znaczace umiejetnosci w planowaniu 1 przeprowadzeniu wickszos$ci
eksperymentow, postugujac si¢ réznymi technikami genetycznymi, biochemicznymi, immunologicznymi,
spektroskopowymi i obliczeniowymi. Nalezy podkresli¢, ze zaprezentowane osiggnigcie cechuje wysoce

pionierski i jednocze$nie aplikacyjny charakter i w mojej ocenie stanowi bardzo oryginalny wkiad do



nauki polskiej i swiatowej. Uzyskane wyniki pozwolity na zaproponowanie praktycznego zastosowania
badanych konstruktow do specyficznego dostarczania lekoéw cytotoksycznych do komdrek z nadekspresja
FGFR1 w poréwnaniu do komorek pozbawionych tego receptora. Z calg moca pragne podkresli¢, ze
obserwacje te i prezentowane wyniki majg ogromne znaczenie ze wzgledu na pionierski aspekt oraz
wazne wskazania aplikacyjne, co moze stanowi¢ punkt wyjscia do testow na modelach zwierzecych,
przyczyniajac si¢ do opracowania nowych ukierunkowanych terapii przeciwnowotworowych. Rowniez
ostatnia zaprezentowana praca, stanowi interesujace i wazne pod wzgledem poznawczym dzieto o
charakterze badan podstawowych. Fakt, ze Habilitantka jest autorem korespondencyjnym w trzech
prezentowanych publikacjach oraz pierwszym autorem w jednej z nich, $wiadczy o duzej samodzielnosci
dr Szlachcic w planowaniu i nadzorowaniu planami badawczymi i dowodzi ze jest ona gotowa zostaé
samodzielnym pracownikiem naukowym. Potwierdzaja to rowniez oswiadczenia przedstawione do
prezentowanych prac. Jedynym minusem, ktéry z obowigzku recenzenta musze podkresli¢ jest, jak dotad,
niska cytowalno$¢ opublikowanych prac, szczegblnie w poréwnaniu do wczesniejszych publikacji
Habilitantki. Jednak pochodza one z lat 2018-2022 co, w pewnym stopniu, moze thumaczy¢ ten wynik. W
opinii recenzenta przedstawione wyniki stanowig bardzo dobre osiggniecie naukowe w rozumieniu

obowigzujacej Ustawy i oceniam je jednoznacznie pozytywnie.

3. Ocena pozostalego dorobku naukowego i aktywnos$ci naukowej Habilitantki realizowanej

w innych jednostkach naukowych

Poza pracami wchodzacymi w sklad osiggni¢cia naukowego, habilitantka jest wspotautorem 15
publikacji. Siedem prac powstato przed doktoratem i 8 po doktoracie. Jak juz wspomnialam, Habilitantka
jest rowniez autorka pieciu zgloszen patentowych, w tym dwoch udzielonych patentow. Na szczegdlng
uwage zastuguje pie¢ kilkuautorskich publikacji bedgcych wynikiem stazu podoktorskiego, ktéry
Habilitantka realizowata w grupie prof. Bukau na Uniwersytecie w Heidelbergu w latach 2012-2014. Staz
ten zostal ufundowany przez Fundacj¢ Alexandra Humboldta, ktérej Dr Szlachcic byla stypendystka w
latach 2013-2014. Wspomniane prace dotycza m. in. wyjasnienia mechanizméw ponownego zwijania
zdenaturowanych biatek przez biatka z rodziny Hsp, zjawiska deagregacji oraz synergistycznej kooperacji
tych biatek w kontekscie zjawisk patologicznych u cztowieka. Opublikowane zostaly w znakomitych
czasopismach: Aging Cell, eLife, Nature, Journal of Molecular Biology i Molecular Cell i stanowig
najlepiej cytowane publikacje dr Szlachcic co $wiadczy o duzym ich wplywie na srodowisko naukowe.
We wszystkich tych pracach nazwisko dr Szlachcic pojawia si¢ z afiliacjg Uniwersytetu w Heidelbergu,
nic ma wiec watpliwosci, ze Habilitantka po uzyskaniu stopnia doktora, z duzym powodzeniem
uczestniczyta w realizacji prac badawczych oraz podejmowala wspolprace naukows, nie tylko w

rodzimym Wroclawiu. Majgc powyzsze na uwadze, stwierdzam, ze Habilitantka wykazuje istotng



aktywno$¢ naukowg realizowang w wigcej niz jeden osrodek naukowy i spetnia wymogi niezbedne do
uzyskania stopnia doktora habilitowanego zgodnie z Art. 219, ust. 1 pkt 3 Ustawy.

Habilitantka kierowala do tej pory, jednym projektem naukowym finansowanym przez Fundacje
na rzecz Nauki Polskiej (POWROTY). Ponadto brata/bierze udzial w realizacji kilku innych projektéw, w
tym w zastugujgcym na uwage migdzynarodowm projekcie finansowanym przez NCN zakltadajagcym
testy przedkliniczne koniugatéw FGF2 na modelach zwierzecych, z uzyciem ksenograftéw pozyskanych
od pacjentow oraz ocen¢ potencjatu wdrozeniowego koniugatow FGF2 z dwoma r6znymi lekami
cytotoksycznymi. W mojej opinii jest to niezwykle wazne gdyz potwierdza ze prace Habilitantki
przedstawione w prezentowanym osiagnigciu habilitacyjnym sa kontynuowane i nie stanowig $lepej

$ciezki, lecz wrecz przeciwnie majg szansg na wdrozenie.
4. Osiagnigcia dydaktyczne, organizacyjne i popularyzujace nauke

Dr Szlachcic prezentowata wyniki badan jedynie na 5 konferencjach migedzynarodowych i tutaj
odczuwam pewien niedosyt. Oczekiwatabym, ze tak sprecyzowane i przyszto$ciowe kierunki badan, a

takze znakomite wyniki zastlugujg na szersze podzielenie si¢ ze sSrodowiskiem naukowym.

Habilitantka moze poszczyci¢ si¢ bardzo bogatym dorobkiem dydaktycznym, zgodnie z profilem
pracownika uczelni. Cze$¢ zajec realizowata w jezyku angielskim. Dr Szlachcic udzielata si¢ rowniez w
popularyzacji nauki na Dolnoslagskim Festiwalu Nauki oraz w prowadzac wyklady dla licealistéw z
wojewddztwa dolnoslgskiego. Byla opiekunem dwoch prac magisterskich i siedmiu prac licencjackich
realizowanych na Wydziale Biotechnologii. Sprawuje obecnie opiek¢ nad dwoma projektami
doktorskimi, jako promotor pomocniczy. Recenzowata kilka prac dla czasopism z listy JCR. Jest
laureatka stypendium Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego dla wybitnych mlodych naukowcow w
roku 2017.

Podsumowujac, oceniam bardzo dobrze osiagnigcia dydaktyczne, organizacyjne i
popularyzatorskie Habilitantki, cho¢ nadmieni¢, ze obecnie obowiazujaca Ustawa o szkolnictwie
wyzszym i nauce (z 20.07.2018) nie wymienia oceny tych osiagni¢é¢, jako obowiazujacych kandydata na

doktora habilitowanego.
8. Ocena koncowa

Podsumowujgc przedstawione mi do oceny osiagniecia Pani dr Anny Szlachcic oraz biorac pod uwage
kryteria zapisane w art. 219 ustawy z dn. 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce,

stwierdzam, ze:

- Habilitantka uzyskala stopien doktora nauk biologicznych w dziedzinie biochemii w 2012 roku;



- posiada w swoim dorobku osiggniecia naukowe stanowigce istotny wktad w rozwdj dyscypliny
stanowigce cykl powigzanych tematycznie artykutéw naukowych. Zaprezentowane osiagniecie cechuje
wysoce pionierski i aplikacyjny charakter i w mojej ocenie stanowi bardzo oryginalny wkiad do nauki
polskiej i §wiatowej;

- wykazata sie istotng aktywnoscig naukowa realizowang w wiecej niz jednej uczelni, instytucji

naukowej.

Bioragc powyzsze pod uwage oraz caly wartosciowy dorobek naukowy Habilitantki, z pelnym
przekonaniem stwierdzam, ze Pani dr Anna Szlachcic we wszystkich aspektach spelnia ustawowe
wymogi stawiane kandydatom do stopnia naukowego doktora habilitowanego. W zwigzku tym popieram
Jej wniosek o nadanie stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk $cistych i przyrodniczych w
dyscyplinie nauki biologiczne oraz wnioskuje do Rady Dyscypliny Naukowej Nauki Biologiczne

Uniwersytetu Wroctawskiego o dopuszczenie Pani dr Anny Szlachcic do dalszych etapow postepowania

t/%‘w{l &/um)ﬁ,

dr hab. Magdalena Luczak, prof. IChB PAN

habilitacyjnego.
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