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Pracownia Genetycznych Podstaw Chorób Człowieka

Instytut Biochemii i Biofizyki PAN

Ocena osiągnięcia naukowego zatytułowanego "Cząsteczki o potencjale terapeutycznym wiążące
FGF1/FGFR1" oraz ocena dotychczasowego dorobku naukowo-badawczego i dydaktycznego Dr Anny

Szlachcic w związku z postępowaniem o nadanie stopnia doktora habilitowanego

Recenzję wykonałam jako osoba powołana do funkcji recenzenta na podstawie decyzji Rady
Doskonałości Naukowej oraz Uchwały Nr 174/2022 Rady Dyscypliny Naukowej Nauki Biologiczne
Uniwersytetu Wrocławskiego. Oceny dokonałam według obowiązujących uregulowań prawnych na
podstawie przekazanej mi dokumentacji, na którą składały się:

l) Wniosek z dnia 1. 04.2022 o przeprowadzenie postępowania w sprawie nadania stopnia doktora
habilitowanego w dziedzinie w dziedzinie nauk ścisłych i przyrodniczych w dyscyplinie nauki
biologiczne

2) Kopia dyplomu doktorskiego
3) Autoreferat Habilitantki

4) Wykaz innych osiągnięć naukowo-badawczych, osiągnięć w zakresie dydaktyki i popularyzacji nauki
5) Oświadczenia współautorów publikacji wchodzących w skład osiągnięcia naukowego

Otrzymane dokumenty spełniają wymogi formalne i umożliwiają przeprowadzenie oceny.

l. Przebieg kariery naukowej

Doktor Anna Szlachcic jest absolwentką Wydziału Biotechnologii, Uniwersytetu Wrocławskiego oraz
Department of Biochemistry and Molecular Biology, University of Chicago (tytuł magistra biologii uzyskany
w 2008 roku).

Pracę doktorska pt. " Fibroblast growth factor l (FGF1) conjugates for the FGFR- targeted cancer therapy"
obroniła w roku 2012 na Wydziale Biotechnologii, Uniwersytetu Wrocławskiego. Jej promotorem był prof
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dr hab. Jacek Otlewski. W latach 2012-2014 odbyła staż podoktorski w Zentrum fur Molekulare Biologie der

Universitat Heidelberg (ZMBH), Uniwersytet w Heidelbergu, Niemcy, a od 2015 roku Jest zatrudniona na

stanowisku adiunkta w Zakładzie Inżynierii Białka, Wydziału Biotechnologii, Uniwersytetu Wrocławskiego.
W tym okresie Habilitantka opublikowała między innymi sześć prac stanowiących podstawę osiągnięcia

naukowego, którego ocena została przedstawiona poniżej.

Od 2010 roku dr Szlachcic była stypendystką wielu instytucji, począwszy od Fundacji na rzecz Nauki Polskiej

(stypendium START), Instytutu Immunologii i Terapii Doświadczalnej im. Ludwika Hirszfelda Polskiej

Akademii Nauk, (stypendium w zakresie nauk biologicznych i medycznych), Fundacji im. Humboldta

(Alexandervon-Humboldt-Stiftung) oraz Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyższego (stypendium dla dla

wybitnych młodych naukowców).

2. Ocena osiągnięcia naukowego

Osiągnięcie habilitacyjne dr Anny Szlachcic zatytułowane "Cząsteczki o potencjale terapeutycznym

wiążące FGF1/FGFR1" stanowi sześć spójnych tematycznie artykułów naukowych. Zostały one
opublikowane w latach 2018-2022 i są to prace orginalne. W jednej z tych prac (publikacja nr 6) habilitantka

jest pierwszym autorem, w publikacji nr l jest jednym z dwóch autorów korespondencyjnym, natomiast w

publikacji nr2 i nr 3 jest jedynym autorem korespondencyjnym. Z publikacją nr 3 miałam duży problem,

ponieważ w autoreferacie figuruje jako; "Cysteine residue in the peptibody targeting sequence does not

preclude efficient maleimide conjugation with cytotoxic drug Jendryczko K, Rzeszotko J, Krzyscik MA,

Otlewski J, Szlachcic A. Molecular Pharmaceutics (ACS). 2022, przyjęte do druku" i nie byłam w stanie jej
odnaleźć w bazie PubMed i na stronie czasopisma. Natomiast w wykazie osiągnięć naukowych publikacja ta

figuruje prawidłowo jako: "Drug conjugation via maleimide-thiol chemistry does not affect targeting

properties of cysteine containing anti-FGFRl peptibody. Jendryczko K, Rzeszotko J, Krzyscik MA, Kocyla A,

Szymczyk J, Otlewski J, Szlachcic A. Molecular Pharmaceutics, 2022, przyjęte do druku". Rozumiem, że jest

to pomyłka Habilitantki, ponieważ zamieszczone oświadczenia autorów dotyczą tej drugiej, właściwej

publikacji, opublikowanej zresztą 7.04.2022 roku.

Załączone oświadczenia współautorów oraz deklaracje Habilitantki zawarte w dokumencie "Wykaz

osiągnięć naukowych" świadczą o istotnej i wiodącej roli dr Anny Szlachcic w większości z tych artykułów.

Niektóre z tych oświadczeń są raczej lakoniczne, natomiast oświadczenia Habilitantki są wyczerpujące co

potwierdza, jej znaczący wkład w część eksperymentalną ale także koncepcyjną przedstawionych

artykułów.

Prawie wszystkie prace zostały opublikowanych w dobrych i rozpoznawalnych czasopismach z listy JCR, o

współczynniku oddziaływania (IF) od 2. 231 do 6. 639. Sumaryczny IF tych prac wynosi 29. 46, a liczba

punktów MEiN 730, co jest bardzo dobrym wskaźnikiem jeśli chodzi o habilitacyjne osiągniecie naukowe.

Publikacje wchodzące w skład osiągnięcia habilitacyjnego dr Szlachcic, były dotąd cytowane w

piśmiennictwie światowym 26 razy (zgodnie z informacjami zawartymi w Web ofScience), na co składają się

głównie cytowania jednej publikacji (Lipok i wsp., FEBS Open Bio. 2019 May;9(5):914-924 - 11 cytowań).

Jest to wynik umiarkowany, jednakże należy podkreślić, że są to prace które zostały opublikowane

niedawno, bo okresie ostatnich 4 lat. Badania, stanowiące podstawę prac eksperymentalnych wchodzących
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w sktad osiągnięcia habilitacyjnego, zostały wykonane w ramach wielu projektów badawczych NCN, NCBiR
oraz częściowo były finansowane przez fundusze europejskie.

Głównym celem badań Habilitantki, składającym się na cykl publikacji stanowiących osiągniecie
naukowe, było opracowanie cząsteczek terapeutycznych ukierunkowanych na oś FGF/FGFR (czynniki
wzrostu fibroblastów (FGF) oraz ich receptory (FGRF)). Na przestrzeni ostatnich lat wykazano, że
zaburzenia szlaku FGF/FGFR odgrywają istotną rolę w transformacji nowotworowej wielu narządów, co
uzasadnia wybór osi FGF/FGFR, jako przedmiotu badań. Habilitantka prowadziła spójne i
konsekwentne badania obejmujące projektowanie i testowanie różnego rodzaju cząsteczek od
przeciwciał, peptydów aż po ich połączenie, czyli cząsteczki peptibody. W skład osiągnięcia naukowego
Habilitantki wchodzi 6 publikacji, z czego trzy pierwsze skupiają się na badaniach cząsteczek peptibody.
Habilitantka stawia sobie za cel cząsteczek, wiążących FGFR1, tak aby mogły być wykorzystane jako nośniki
leków ściśle ukierunkowane na komórki nowotworowe i jednocześnie nietoksyczne dla komórek zdrowych.
W pracy (Jendryczko i wsp., 2020, Cancers (Basel) zostało scharakteryzowane białko chimeryczne złożone z
biologicznie czynnego krótkiego peptydu opartego na sekwencji FGF2 i fragmentu Fc immunoglobuliny G
(IgG). Wykazano, ze otrzymany koniugat wykazuje wysoką cytotoksyczność w stosunku komórek o wysokim
poziome FGFR1, zachowując jednocześnie brak wpływu na komórki pozbawione FGFR1. Jest to istotne
osiągnięcie, mogące mieć znaczenie w projektowaniu skutecznych terapii kierowanych w leczeniu
nowotworów. W kolejnej pracy (Jendryczko i wsp., 2021, Frontiers in Pharmacology}, prezentowane są
badania nad opracowaniem przesiewowej metody umożliwiającej wytypowanie sekwencji
aminokwasowych wiążących się do FGFR1 i zweryfikowaniu, czy homologiczne peptydy liniowe utrzymują
wiązanie do FGFR1. Ponadto, identyfikacja peptydów skutecznie wiążących receptor nie ogranicza się do
FGFR i jest podejściem na tyle wszechstronnym, że może stanowić podstawę i być wykorzystana do badania
innych celów molekularnych. Najnowsza publikacja z tego cyklu (Jendryczko i wsp, 2022, Molecular
Pharmaceutics), koncentruje się na badaniach wykazującego wysokie powinowactwo do FGFR1 peptydu
C19, jako nośnika leku cytotoksycznego. Zespół dr Szlachcic przeprowadził reakcje koniugacji z różnymi
pochodnymi aurystatyny (PEGylowane i niezmodyfikowane) w różnych warunkach. Wykazano, że protokół z
PEGylowaną aurystatyną dał podwójnie podstawione lekiem peptibodyC19, wykazujące specyficzną
cytotoksyczność wobec komórek raka płuc o wysokiej ekspresję FGFR1, bez wpływu na komórki o niskim
poziomie FGFR1. W tych publikacjach dr Szlachcic pełni wiodącą rolę a niektóre wyniki zostały zawarte w
zgłoszeniach patentowych, co świadczy o potencjale aplikacyjnym badań prowadzonych przez dr Szlachcic.

Kolejne 3 publikacje prezentują badania cząsteczek, fragmentów przeciwciał i peptydów
ukierunkowanych na czynnik wzrostu fibroblastów FGF1. W najstarszej publikacji (Chudzian i wsp., Int J Mol
Sc// 2018) wykorzystano metodę phage display, w celu znalezienia przeciwciał scFv selektywnie wiążących
się z FGF1, przy jednoczesnym brakiem wiązania się z jego receptorem. Trzy zidentyfikowane klony scFv
wykazały podobną skuteczność i specyficzność do przeciwciał monoklonalnych. W kolejnej pracy (Lipkok i
wsp., 2019, FEBS Open Bio), do znalezienia peptydu o największej zdolności do zahamowania wzrostu
komórek zależnego od FGF1/FGFR1, wykorzystano bibliotekę fagową posiadającą na swojej powierzchni
peptydy cykliczne. Uzyskano cykliczny peptyd F8, wiążący FGFR1, który wykazywał większą specyficzność w
komórkach wykazujących nadekspresję receptora czynnika wzrostu fibroblastów l (FGFR1). W kolejnej
publikacji (Szlachcic i wsp., Cells , 2021) przedstawiono badania mutanta zawierającego mutację R35E w
rejonie FGF1 wiążącym integrynę. Wprowadzenie mutacji stabilizujących do mutanta R35E odwróciło efekt

destabilizującej mutacji i przywróciło potencjał proliferacyjny FGF1. Taki stabilizowany wariant odzyskał
aktywność antyapoptotyczną, pozostając jednocześnie w zaburzonym wiązaniu się z integryną, co wykazuje
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że zmiany strukturalne, a nie obniżone powinowactwo do integryny, ma kluczowe znaczenie dla aktywności
biologicznej mutanta R35E.

Podsumowując, przedstawione publikacje stanowią zwarty ciąg, niezmiernie ważnych badań,

dotyczących udoskonalenia terapii celowanych w chorobach nowotworowych. Fakt, że dr Szlachcic w
połowie prezentowanych publikacji, występuje jako autor korespondencyjny, mający udział w

eksperymentalnych ale również w merytorycznych aspektach badań, świadczy o jej bardzo istotnym
udziale w ich powstaniu, a uzyskane wyniki stanowią znaczący wkład w rozwój tematyki naukowej jaką
zajmuje się Habilitantka.

3. Ocena pozostałej aktywności naukowo-badawczej Habilitantki

Całkowity dotychczasowy dorobek naukowy dr Szlachcic składa się z 21 publikacji, z których 6
publikacji stanowi osiągnięcie naukowe. Wszystkie prace zostały opublikowane w czasopismach
indeksowanych przez Filadelfijski Instytut Informacji Naukowej, a Habilitanka jest pierwszym autorem w 5 z
tych prac. Wśród tych czasopism są takie, które należą bardzo prestiżowych periodyków z obszarów szeroko

pojętej biologii molekularnej, biotechnologii i farmakologii. Są nimi na przykład Naturę (kilka prac),

Molecular Celi, Elife, Journal of Molecular Biology, Journal of Biological Chemistry. Sumaryczna wartość IF
czasopism dla wszystkich prac dr Szlachcic wg. bazy Journal Citation Reports wynosi blisko 178.27,

Publikacje były dotąd cytowane 793 razy, indeks Hirscha Habilitantki wynosi 12. Na tym etapie kariery
naukowej jest to wynik bardzo dobry.

Wyniki uzyskane przez panią dr Szlachcic były także pięciokrotnie prezentowane na

konferencjach, zarówno w formie prezentacji posterowych jak i ustnych. Ponadto, pani dr Szlachcic jest
autorką kilkunastu recenzji rożnych artykułów do czasopism z listy Filadelfijskiej, co moim zdaniem
potwierdza jej rozpoznalność w środowisku naukowym.

Habilitantka realizowała swoje badania w oparciu o grant finansowany przez Fundację na rzecz
Nauki Polskiej oraz dwa granty pochodzące z Narodowego Centrum Nauki. W projekcie finansowanym
przez FNP pełniła rolę kierownika, natomiast w graniach NCN była wykonawcą. Aktualnie jest wykonawcą

w dwóch projektach finansowanych Narodowe Centrum Nauki (CEUS-UNISONO) oraz przez, Narodowe
Centrum Badań i Rozwoju (POLNOR).

Podsumowując można stwierdzić, że dotychczasowa działalność dr Szlachcic zaowocowała wieloma

ważnymi osiągnięciami naukowymi, które spełniają wymogi stawiane w postępowaniach habilitacyjnych.

4. Ocena działalności dydaktycznej, organizacyjnej i popularyzatorskiej Habilitanta

Habilitantka, w latach 2016-2021 była promotorem 2 prac magisterskich, 7 licencjackich oraz

sprawowała opiekę nad 2 doktorantami, jako promotor pomocniczy. Zasługuje na uznanie fakt, że studenci
wykonujący prace magisterskie pod jej kierunkiem, są także współautorami publikacji, prezentacji
konferencyjnych, a nawet zgłoszeń patentowych.
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Pani dr Anna Szlachcic jest bardzo zaangażowana w zajęcia dydaktyczne, odbywające się na
Wydziale Biotechnologii UWr. Prowadziła ćwiczenia dla studentów z takich przedmiotów jak Struktura i
funkcja białka, Biotechnologia, Bioinformatyka, Inżynieria białka orał zajęcia w języku angielskim, takie jak:
wykład Enzymology, ćwiczenia laboratoryjne Protein biotechnology oraz Preparative biochemistry.
Dodatkowo, Habilitantka włącza się również w działalność popularyzatorską poprzez wykłady prowadzone
dla licealistów z województwa dolnośląskiego oraz uczestnictwo w Dolnośląskim Festiwalu Nauki.

Na szczególne podkreślenie zasługuje fakt, że dr Szlachcic jest współautorem dwóch patentów
przyznanych przez Urząd Patentowy RP oraz 3 zgłoszeń patentowych, w tym l międzynarodowego.

5. Wniosek końcowy

Podsumowując, stwierdzam, za Pani dr Anna Szlachcic, posiada wartościowy dorobek naukowy,
wnoszący istotny wkład do rozwoju wiedzy. Materiał przedstawiony jako osiągnięcie naukowe
Kandydatki w pełni spełnia wymagania Ustawy. Na tej podstawie, wnoszę do Komisji o dalsze
procedowanie wniosku Pani dr Anny Szlachcic.
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