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Warszawa, 6.12.2022

Prof. IBB PAN, dr hab. Beata Burzyriska
Pracownia Genetycznych Podstaw Chordb Cztowieka

Instytut Biochemii i Biofizyki PAN

Ocena osiagnigcia naukowego zatytulowanego ,Czasteczki o potencjale terapeutycznym wiazace
FGF1/FGFR1” oraz ocena dotychczasowego dorobku naukowo-badawczego i dydaktycznego Dr Anny
Szlachcic w zwigzku z postegpowaniem o nadanie stopnia doktora habilitowanego

Recenzje wykonatam jako osoba powotana do funkcji recenzenta na podstawie decyzji Rady
Doskonatosci Naukowej oraz Uchwaly Nr 174/2022 Rady Dyscypliny Naukowej Nauki Biologiczne
Uniwersytetu Wroctawskiego. Oceny dokonatam wedfug obowigzujacych uregulowan prawnych na
podstawie przekazanej mi dokumentacji, na ktdrg sktadaty sie:

1) Whniosek z dnia 1.04.2022 o przeprowadzenie postepowania w sprawie nadania stopnia doktora
habilitowanego w dziedzinie w dziedzinie nauk $cistych i przyrodniczych w dyscyplinie nauki
biologiczne

2) Kopia dyplomu doktorskiego

3) Autoreferat Habilitantki

4) Wykaz innych osiggnie¢ naukowo-badawczych, osiagnieé w zakresie dydaktyki i popularyzacji nauki

5) Oswiadczenia wspétautoréw publikacji wehodzacych w sktad osiggniecia naukowego

Otrzymane dokumenty spetniaja wymogi formalne i umozliwiaja przeprowadzenie oceny.

1. Przebieg kariery naukowej

Doktor Anna Szlachcic jest absolwentka Wydziatu Biotechnologii, Uniwersytetu Wroctawskiego oraz
Department of Biochemistry and Molecular Biology, University of Chicago (tytut magistra biologii uzyskany
w 2008 roku).

Prace doktorska pt.” Fibroblast growth factor 1 (FGF1) conjugates for the FGFR- targeted cancer therapy”
obronita w roku 2012 na Wydziale Biotechnologii, Uniwersytetu Wroctawskiego. Jej promotorem byt prof.
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dr hab. Jacek Otlewski. W latach 2012-2014 odbyta staz podoktorski w Zentrum fiir Molekulare Biologie der
Universitdt Heidelberg (ZMBH), Uniwersytet w Heidelbergu, Niemcy, a od 2015 roku jest zatrudniona na
stanowisku adiunkta w Zaktadzie Inzynierii Biatka, Wydziatu Biotechnologii, Uniwersytetu Wroctawskiego.
W tym okresie Habilitantka opublikowata miedzy innymi sze$¢ prac stanowigcych podstawe osiggniecia
naukowego, ktérego ocena zostata przedstawiona ponizej.

0Od 2010 roku dr Szlachcic byta stypendystkg wielu instytucji, poczawszy od Fundacji na rzecz Nauki Polskiej
(stypendium START), Instytutu Immunologii i Terapii Doswiadczalnej im. Ludwika Hirszfelda Polskiej
Akademii Nauk, (stypendium w zakresie nauk biologicznych i medycznych), Fundacji im. Humboldta
(Alexandervon-Humboldt-Stiftung) oraz Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego (stypendium dla dla
wybitnych mtodych naukowcdw).

2. Ocena osiggniecia naukowego

Osiggniecie habilitacyjne dr Anny Szlachcic zatytutowane ,,Czasteczki o potencjale terapeutycznym
wigzgce FGF1/FGFR1” stanowi sze$é¢ spdjnych tematycznie artykutdw naukowych. Zostaty one
opublikowane w latach 2018-2022 i s3 to prace orginalne. W jednej z tych prac (publikacja nr 6) habilitantka
jest pierwszym autorem, w publikacji nr 1 jest jednym z dwdch autoréw korespondencyjnym, natomiast w
publikacji nr 2 i nr 3 jest jedynym autorem korespondencyjnym. Z publikacja nr 3 miatam duiy problem,
poniewaz w autoreferacie figuruje jako: “Cysteine residue in the peptibody targeting sequence does not
preclude efficient maleimide conjugation with cytotoxic drug lendryczko K, Rzeszotko J, Krzyscik MA,
Otlewski J, Szlachcic A. Molecular Pharmaceutics (ACS). 2022, przyjete do druku” i nie bytam w stanie jej
odnalez¢ w bazie PubMed i na stronie czasopisma. Natomiast w wykazie osiggnieé naukowych publikacja ta
figuruje prawidtowo jako: ,Drug conjugation via maleimide-thiol chemistry does not affect targeting
properties of cysteine containing anti-FGFR1 peptibody. Jendryczko K, Rzeszotko J, Krzyscik MA, Kocyla A,
Szymczyk J, Otlewski J, Szlachcic A. Molecular Pharmaceutics, 2022, przyjete do druku”. Rozumiem, ze jest
to pomytka Habilitantki, poniewaz zamieszczone oswiadczenia autoréow dotyczg tej drugiej, wtasciwej
publikacji, opublikowanej zresztg 7.04.2022 roku.

Zataczone oswiadczenia wspdtautoréw oraz deklaracje Habilitantki zawarte w dokumencie ,Wykaz
osiggnie¢ naukowych” swiadczg o istotnej i wiodacej roli dr Anny Szlachcic w wiekszosci z tych artykutéw.
Niektére z tych oswiadczen sg raczej lakoniczne, natomiast oswiadczenia Habilitantki sg wyczerpujace co
potwierdza, jej znaczgcy wklad w czes¢ eksperymentalng ale takie koncepcyjng przedstawionych
artykutow.

Prawie wszystkie prace zostaly opublikowanych w dobrych i rozpoznawalnych czasopismach z listy JCR, o
wspéiczynniku oddziatywania (IF) od 2.231 do 6.639. Sumaryczny IF tych prac wynosi 29.46, a liczba
punktéw MEIN 730, co jest bardzo dobrym wskaZnikiem jesli chodzi o habilitacyjne osiggniecie naukowe.
Publikacje wchodzgce w skiad osiggniecia habilitacyjnego dr Szlachcic, byly dotad cytowane w
pismiennictwie swiatowym 26 razy (zgodnie z informacjami zawartymi w Web of Science), na co sktadajg sie
gtdwnie cytowania jednej publikacji (Lipok i wsp., FEBS Open Bio. 2019 May;9(5):914-924 - 11 cytowan).
Jest to wynik umiarkowany, jednakie nalezy podkresli¢, ze sg to prace ktdére zostaty opublikowane
niedawno, bo okresie ostatnich 4 lat. Badania, stanowigce podstawe prac eksperymentalnych wchodzacych
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w sktad osiggniecia habilitacyjnego, zostaty wykonane w ramach wielu projektéw badawczych NCN, NCBiR
oraz czeSciowo byly finansowane przez fundusze europejskie.
Gtéwnym celem badanii Habilitantki, sktadajagcym sie na cykl publikacji stanowigcych osiagniecie
naukowe, byto opracowanie czasteczek terapeutycznych ukierunkowanych na o$ FGF/FGFR (czynniki
wzrostu fibroblastéw (FGF) oraz ich receptory (FGRF)). Na przestrzeni ostatnich lat wykazano, ie
zaburzenia szlaku FGF/FGFR odgrywaja istotng role w transformacji nowotworowej wielu narzadéw, co
uzasadnia wybdr osi FGF/FGFR, jako przedmiotu badan. Habilitantka prowadzita spdjne i
konsekwentne badania obejmujace projektowanie i testowanie réinego rodzaju czasteczek od
przeciwciat, peptydow az po ich pofgczenie, czyli czasteczki peptibody. W skfad osiggniecia naukowego
Habilitantki wchodzi 6 publikacji, z czego trzy pierwsze skupiajg sie na badaniach czasteczek peptibody.
Habilitantka stawia sobie za cel czasteczek, wigzgcych FGFR1, tak aby mogty by¢ wykorzystane jako noéniki
lekéw scisle ukierunkowane na komdrki nowotworowe i jednoczeénie nietoksyczne dla komérek zdrowych.
W pracy (Jendryczko i wsp., 2020, Cancers (Basel) zostato scharakteryzowane biatko chimeryczne zfozone z
biologicznie czynnego krétkiego peptydu opartego na sekwencji FGF2 i fragmentu Fc immunoglobuliny G
(1gG). Wykazano, ze otrzymany koniugat wykazuje wysoka cytotoksycznoéé w stosunku komérek o wysokim
poziome FGFR1, zachowujac jednoczesnie brak wptywu na komdrki pozbawione FGFR1. Jest to istotne
osiggnigcie, mogace mie¢ znaczenie w projektowaniu skutecznych terapii kierowanych w leczeniu
nowotworéw. W kolejnej pracy (Jendryczko i wsp., 2021, Frontiers in Pharmacology), prezentowane s3
badania nad opracowaniem przesiewowej metody umozliwiajacej wytypowanie sekwencji
aminokwasowych wigzacych sie do FGFR1 i zweryfikowaniu, czy homologiczne peptydy liniowe utrzymujg
wigzanie do FGFR1. Ponadto, identyfikacja peptyddw skutecznie wigzacych receptor nie ogranicza sie do
FGFR i jest podejsciem na tyle wszechstronnym, ze moze stanowié podstawe i by¢ wykorzystana do badania
innych celéw molekularnych. Najnowsza publikacja z tego cyklu (Jendryczko i wsp, 2022, Molecular
Pharmaceutics), koncentruje sie na badaniach wykazujgcego wysokie powinowactwo do FGFR1 peptydu
C19, jako nosnika leku cytotoksycznego. Zespét dr Szlachcic przeprowadzit reakcje koniugacji z réznymi
pochodnymi aurystatyny (PEGylowane i niezmodyfikowane) w réznych warunkach. Wykazano, ze protokét z
PEGylowang aurystatyng dat podwdjnie podstawione lekiem peptibodyC19, wykazujace specyficzng
cytotoksycznos¢ wobec komarek raka ptuc o wysokiej ekspresje FGFR1, bez wptywu na komdrki o niskim
poziomie FGFR1. W tych publikacjach dr Szlachcic petni wiodaca role a niektére wyniki zostaty zawarte w
zgtoszeniach patentowych, co swiadczy o potencjale aplikacyjnym badan prowadzonych przez dr Szlachcic.
Kolejne 3 publikacje prezentuja badania czasteczek, fragmentdw przeciwciat i peptydow
ukierunkowanych na czynnik wzrostu fibroblastéw FGF1. W najstarszej publikacji (Chudzian i wsp., Int J Mol
Sci, 2018) wykorzystano metode phage display, w celu znalezienia przeciwciat scFv selektywnie wigzgcych
sig¢ z FGF1, przy jednoczesnym brakiem wigzania sie z jego receptorem. Trzy zidentyfikowane klony scFv
wykazaty podobng skutecznosé i specyficznos$é do przeciwciat monoklonalnych. W kolejnej pracy (Lipkok i
wsp., 2019, FEBS Open Bio), do znalezienia peptydu o najwiekszej zdolnosci do zahamowania wzrostu
komorek zaleznego od FGF1/FGFR1, wykorzystano biblioteke fagowg posiadajacg na swojej powierzchni
peptydy cykliczne. Uzyskano cykliczny peptyd F8, wigzacy FGFR1, ktéry wykazywat wigksza specyficzno$é w
komorkach wykazujacych nadekspresje receptora czynnika wzrostu fibroblastéw 1 (FGFR1). W kolejnej
publikacji (Szlachcic i wsp., Cells ,2021) przedstawiono badania mutanta zawierajgcego mutacje R35F w
rejonie FGF1 wigzgcym integryne. Wprowadzenie mutacji stabilizujgcych do mutanta R35E odwrocitfo efekt
destabilizujgcej mutacji i przywroécito potencjat proliferacyjny FGF1, Taki stabilizowany wariant odzyskat
aktywnos¢ antyapoptotyczng, pozostajgc jednoczesnie w zaburzonym wigzaniu sie z integryng, co wykazuje
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ze zmiany strukturalne, a nie obnizone powinowactwo do integryny, ma kluczowe znaczenie dla aktywnosci
biologicznej mutanta R35E.
Podsumowujac, przedstawione publikacje stanowia zwarty cigg, niezmiernie waznych badan,

dotyczacych udoskonalenia terapii celowanych w chorobach nowotworowych. Fakt, ze dr Szlachcic w
potowie prezentowanych publikacji, wystepuje jako autor korespondencyjny, majacy udziat w
eksperymentalnych ale réwniez w merytorycznych aspektach badan, swiadczy o jej bardzo istotnym
udziale w ich powstaniu, a uzyskane wyniki stanowig znaczacy wktad w rozwéj tematyki naukowej jaka
zajmuje sie Habilitantka.

3. Ocena pozostatej aktywnosci naukowo-badawczej Habilitantki

Catkowity dotychczasowy dorobek naukowy dr Szlachcic sktada sie z 21 publikacji, z ktérych 6
publikacji stanowi osiggniecie naukowe. Wszystkie prace zostaly opublikowane w czasopismach
indeksowanych przez Filadelfijski Instytut Informacji Naukowej, a Habilitanka jest pierwszym autorem w 5 z
tych prac. Wsrdd tych czasopism sg takie, ktdre nalezg bardzo prestizowych periodykéw z obszaréw szeroko
pojetej biologii molekularnej, biotechnologii i farmakologii. Sg nimi na przyktad Nature (kilka prac),
Molecular Cell, Elife, Journal of Molecular Biology, Journal of Biological Chemistry. Sumaryczna wartos¢ IF
czasopism dla wszystkich prac dr Szlachcic wg. bazy Journal Citation Reports wynosi blisko 178.27.
Publikacje byly dotad cytowane 793 razy, indeks Hirscha Habilitantki wynosi 12. Na tym etapie kariery
naukowej jest to wynik bardzo dobry.

Wyniki uzyskane przez panig dr Szlachcic byly takie pieciokrotnie prezentowane na
konferencjach, zarowno w formie prezentacji posterowych jak i ustnych. Ponadto, pani dr Szlachcic jest
autorka kilkunastu recenzji roznych artykutdw do czasopism z listy Filadelfijskiej, co moim zdaniem
potwierdza jej rozpoznalnos¢ w srodowisku naukowym.

Habilitantka realizowata swoje badania w oparciu o grant finansowany przez Fundacje na rzecz
Nauki Polskiej oraz dwa granty pochodzace z Narodowego Centrum Nauki. W projekcie finansowanym
przez FNP petnita role kierownika, natomiast w grantach NCN byta wykonawca. Aktualnie jest wykonawca
w dwdch projektach finansowanych Narodowe Centrum Nauki (CEUS-UNISONO) oraz przez, Narodowe
Centrum Badar\ i Rozwoju (POLNOR).

Podsumowujac moina stwierdzi¢, 2e dotychczasowa dziatalno$é dr Szlachcic zaowocowata wieloma
wazinymi osiggnieciami naukowymi, ktére spetniajg wymogi stawiane w postepowaniach habilitacyjnych.

4. Ocena dziatalnosci dydaktycznej, organizacyjnej i popularyzatorskiej Habilitanta

Habilitantka, w latach 2016-2021 byta promotorem 2 prac magisterskich, 7 licencjackich oraz
sprawowata opieke nad 2 doktorantami, jako promotor pomocniczy. Zastuguje na uznanie fakt, ze studenci
wykonujgcy prace magisterskie pod jej kierunkiem, s3 takie wspodtautorami publikacji, prezentacji
konferencyjnych, a nawet zgtoszen patentowych.
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Pani dr Anna Szlachcic jest bardzo zaangazowana w zajecia dydaktyczne, odbywajgce sie na
Wydziale Biotechnologii UWr. Prowadzita ¢wiczenia dla studentéw z takich przedmiotéw jak Struktura i
funkcja biatka, Biotechnologia, Bioinformatyka, InZynieria biatka oraz zajecia w jezyku angielskim, takie jak:
wyktad Enzymology, ¢wiczenia laboratoryjne Protein biotechnology oraz Preparative biochemistry.
Dodatkowo, Habilitantka wtacza sie rowniez w dziatalno$¢ popularyzatorsky poprzez wyktady prowadzone
dla licealistéw z wojewddztwa dolnoslaskiego oraz uczestnictwo w Dolnoglaskim Festiwalu Nauki.

Na szczegdlne podkreslenie zastuguje fakt, ze dr Szlachcic jest wspétautorem dwdch patentédw
przyznanych przez Urzad Patentowy RP oraz 3 zgtoszeri patentowych, w tym 1 miedzynarodowego.

5. Whniosek koncowy

Podsumowujac, stwierdzam, za Pani dr Anna Szlachcic, posiada wartos$ciowy dorobek naukowy,
wnoszacy istotny wkiad do rozwoju wiedzy. Materiat przedstawiony jako osiggniecie naukowe
Kandydatki w petni speinia wymagania Ustawy. Na tej podstawie, wnosze do Komisji o dalsze
procedowanie wniosku Pani dr Anny Szlachcic.
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