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RECENZJA

dorobku naukowego, osiggnigcia naukowego oraz dzialalnosci dydaktycznej
i organizacyjnej Pani dr n. farm. Aleksandry Majchrzak-Celinskiej, w zwigzku
z ubieganiem si¢ o nadanie stopnia naukowego doktora habilitowanego w dziedzinie nauk
medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki farmaceutyczne

1. Dane biograficzne

Pani dr n. farm. Aleksandra Majchrzak-Celinska jest absolwentka Wydzialu
Farmaceutycznego Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu, gdzie
odbyta studia na kierunku farmacja. Dyplom magistra farmacji uzyskata w 2009 r. na podstawie
pracy pt. ,Analiza hipermetylacji metylotransferazy O%-metyloguaniny oraz delecji 1p,19q
w diagnostyce klinicznej nowotworéw mézgu”. Promotorem tej pracy byta prof. dr hab. Wanda
Baer-Dubowska, a opiekunem merytorycznym prof. Peter Séderkvist z Uniwersytetu w
Linkdping w Szwecji, gdzie zostala wykonana cz¢$¢ doswiadcezalna pracy. W 2009 roku
Kandydatka otrzymata prawo wykonywania zawodu farmaceuty nadane przez Wielkopolska
Okrggowg Rad¢ Aptekarska w Poznaniu.

Po ukonczeniu studiéw doktoranckich, w roku 2014 obronita pracg doktorskg z zakresu
nauk farmaceutycznych, w specjalnosci biologia molekularna pt.. ,Analiza metylacji
wybranych genéw w DNA guzéw osrodkowego ukladu nerwowego — poszukiwanie nowych
markerdw epigenetycznych” wykonang pod kierunkiem Pani prof. dr hab. Wandy Baer-
Dubowskiej. Od 2010 roku Pani Doktor jest pracownikiem Uniwersytetu Medycznego
w Poznaniu, poczatkowo na stanowisku asystenta w Katedrze i Zakladzie Biochemii
Farmaceutycznej Wydzialn Farmaceutycznego, a w 2015 roku awansowata na stanowisko

adiunkta, ktore zajmuje do chwili obecne;.
2. Ocena osiggnigcia naukowego zgtoszonego do postgpowania habilitacyjnego

Osiggnigcie naukowe, stanowigce podstawe ubiegania si¢ o uzyskanie stopnia

naukowego doktora habilitowanego, pt.: »Kanoniczny szlak Wnt jako zrédlo biomarkeréw
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GUIMTY  vempmames

i cel terapeutyczny w leczeniu glejaka wielopostaciowego” obejmuje  cykl
6 monotematycznych oryginalnych prac naukowych opublikowanych w latach 2016-2022
W czasopismach o zasiggu migdzynarodowym, tj. Journal of Applied Genetics (IF = 1,655),
CNS Neuroscience & Therapeutics (IF = 5,243), BMC Cancer (IF = 4,638), International
Journal of Molecular Sciences (IF = 6,208), Advances in Medical Sciences (IF = 2,852) oraz
Cells (IF = 7,666). Laczny wspotezynnik oddziatywania Impact Factor tych publikacji wynosi
28,262, natomiast punktacja Ministerstwa Edukacji i Nauki wynosi 600. We wszystkich
pracach Habilitantka jest pierwszym autorem, oraz co nalezy podkresli¢ autorem
korespondencyjnym i przygotowata odpowiedzi na uwagi recenzentow. Osiggniecie naukowe
wskazuje na aktualnos¢ tematyki badawczej i jest dowodem, ze dr n, farm. Alicja Majchrzak-
Celifiska odegrata wiodacg role w prowadzonych badaniach naukowych. Z przedstawionych
oswiadczen Habilitantki i wspétautoréw wynika, ze dr Majchrzak-Celinska byla autorka
koncepcji badan oraz brata czynny udziat w projektowaniu i wykonaniu eksperymentow,
analizie i interpretacji wynikow oraz przygotowaniu do druku manuskryptow.

Glejak wielopostaciowy mézgu (GBM) nalezy do najbardziej ztosliwych nowotworow
osrodkowego uktadu nerwowego. Jego agresywnosé i zle rokowania wynikajg z krotkiego
czasu przezycia chorego od momentu postawienia diagnozy, trudnosci w catkowitej resekcji
guza oraz ograniczonej ilosci lekow stosowanych w terapii, a dodatkowo na taki stan wpltywa
powstajaca opornosé na dostgpne chemoterapeutyki. W powstawaniu i progresji nowotworow
istotng role odgrywaja nieprawidtowe procesy komoérkowe, w regulacji ktérych bierze udziat
P-katenina i szlak Wnt oraz zmiany epigenetyczne. Dlatego badania podjgte przez Habilitantke
wydajg si¢ bardzo aktualne i celowe. Z jednej strony poszukiwano biomarkeréw przydatnych
w diagnostyce guzéw glejowych moézgu, a z drugiej strony oceniono efekty
przeciwnowotworowego dziatania wybranych zwiazkéw syntetycznych i zwigzkéw pochodzenia

naturalnego na komorki glejaka mézgu. Zbadano w Jaki sposob zwigzki te wplywaja m.in. na

hamowanie dziatania kanonicznego szlaku Wnt w modelu in vitro.
Efektem przeprowadzonych przez Habilitantke badan byly nast¢pujgce obserwacje i wnioski:

1. Analiza metylacji DNA genéw kodujacych biatka antagonistyczne kanonicznego szlaku
wat, tj. SFRPI, SFRP2, DKKI, PPP2R2B, SOXI17 oraz DACHI w wycinkach
pooperacyjnych guzéw moézgu szeregu astrocytarnego wykazata, ze jest to czesta
zmiana epigenetyczna w glejakach i moze by¢ przyczyna nadmiernej aktywacii $ciezki

Wnt. Metylacja promotora genu SFRPI moze by¢ potencjalnym markerem
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diagnostyczny wskazujacym guzy o wyzszym stopniu ztosliwosci oraz wyznacznikiem
zlego rokowania i podjgciem bardziej radykalnej terapii.

2. Rownoczesna analiza poziomu metylacji panelu siedmiu genow, obejmujgcego SFRPI,
SFRP2, RUNX3, CBLN4, INA, MGMT, oraz RASSFIA moze uzupelni¢ obecnie
stosowang diagnostyke guzow glejowych mézgu. Przeprowadzone badania
potwierdzily, ze metoda MS-HRM charakteryzuje sig wysoka czutosdcia (pord6wnywalng
z pirosekwencjonowaniem) i moze by¢ wykorzystana w diagnostyce klinicznej guzdéw
mobzgu.

3. Przeprowadzone badania in vitro wpltywu celekoksybu, 2,5-dimetylocelekoksybu
(2,5-DMC), etorikoksybu, rofekoksybu oraz waldekoksybu na komédrki GBM
wykazaly, ze zwigzki te w sposéb zalezny od dawki hamujg $ciezke Wnt oraz szlak
COX-2/PGE2/EP4 przez co zmniejszaja zywotno$é¢ komérek GBM, obnizajg liczbe
komoérek w fazie GO/G1 cyklu komérkowego i indukuja proces apoptozy. Najsilniejszy
efekt cytotoksyczny wykazano w przypadku komérek traktowanych 2,5-DMC
i celekoksybem. Do badar wykorzystano komercyjnie dostepne linie komérkowe GMB,
tj. A-172, T98G i U-138 MG oraz dwie linie (P1 i P6) wyprowadzone od chorych na
glejaka moézgu. Wyniki wskazuja, ze efekt dziatania koksybow uzalezniony byt rowniez
od uzytej linii komérkowej. Ponadto wykazano, ze wplyw analizowanych zwigzkéw
W testowanym zakresie stezen (1-100 uM) nie jest uzalezniony od poziomu metylacji
genu MGMT, ani tez nie koreluje z wrazliwodcig komérek na temozolomid (TMZ).

4. Analiza wplywu kurkuminoidéw (CCM): kurkuminy, demetoksykurkuminy
i bisdemetoksykurkuminy oraz maslanu sodu (NaBu) na komérki GBM i $ciezke Wnt,
w warunkach in vitro, wykazala ze zwiazki te zmniejszaja zywotno$é komorek,
a dzialanie to ma charakter synergistyczny przy stgzeniu CCM powyzej 1 pM i 5 mM
NaBu. Maslan sodu wplywa na wzrost przenikalno$¢ kurkuminoidéw przez bariere
krew-mozg oraz nasila ekspresje genow kodujacych biatka antagonistyczne $ciezki
Wnt. Przeprowadzone badania wykazaty, ze CCM i NaBu stymulujg proces apoptozy
komoérek glejaka, a efekt ten uzalezniony jest od badanej linii komérkowej.
Najsilniejsze dziatanie proapopotyczne kurkuminoidéw wykazano w przypadku linii
U-138 MG, natomiast NaBu wywolywal apoptozg we wszystkich analizowanych
liniach  komorkowych. Czynnikiem wplywajacym na zahamowanie cyklu
komoérkowego i indukeje apoptozy komérek glejaka moze by¢ stres oksydacyjny, ktory

obserwowano w efekcie dziatania CCM i NaBu.
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5. Resweratrol i jego metoksylowe pochodne przenikaja przez bariere krew-mozg.
Metoksylowe pochodne resweratrolu obnizajg ekspresje B-kateniny 1 genow
docelowych Sciezki Wnt, indukujg zahamowanie cyklu komorkowego oraz apoptoze
w komoérkach GBM. Najsilnigjsze zahamowanie $ciezki Wnt obserwowano po
zadzialaniu zwigzku 3,4,4’-tri-MS, ktéry obnizat ekspresje genow docelowych szlaku:
Axin2, CCND1, NEDD9 oraz GSK3p. Ponadto, zwigzek ten wplywal na wzrost poziomu
ufosforylowanej, nieaktywnej formy p-kateniny. Resweratrol i jego metoksylowe
pochodne wptywaty na ekspresje metylotransferaz DNA, natomiast nie powodowaty
demetylacji genow MGMT, SFRP] oraz RUNX3,

6. Metabolity wtérne porostéw (atranoryna, kwasy kaperatowy, fyzodowy, skwamatowy
oraz lekanorowy) moga by¢ stosowane jako zwigzki wspomagajace terapi¢ glejakow
mozgu. Wykazuja dobrg przenikalnos¢ przez barier¢ krew-mozg, dzialaja
cytotoksycznie na komérki GMB, generuja w nich stres oksydacyjny oraz wptywaja na
zahamowanie cyklu komérkowego i indukcje apoptozy. Metabolity wtdrne porostéw
wplywajg na hamowanie dziatania sciezki Wnt, a ich laczne podanie z temozolomidem
wzmacnia ten efekt. Analiza aktywno$ci transkrypcyjnej gendéw  technika
mikromacierzy wskazuje, ze kwas kaperatowy oraz TMZ wykazuja najkorzystniejsze
dzialanie przeciwnowotworowe. W efekcie czego nastgpuje obnizenie poziomu mRNA
genow kodujgcych biatka zaangazowane w proces angiogenezy, proliferacje, oraz
migracje komorek.

Badania przeprowadzone przez Habilitantke wykazaty, ze kanoniczna sciezka Wnt moze by¢
zrodtem nowych biomarkeréw przydatnych w diagnostyce guzéw glejowych moézgu oraz
terapeutycznych  punktéw uchwytu lekéw i zwigzkéw pochodzenia naturalnego
wykorzystanych w ich terapii.

Podsumowujac, badania stanowigce przedmiot osiggnigcia naukowego dr Majchrzak-
Celinskiej oceniam bardzo wysoko i uwazam, ze otrzymane wyniki wnosza do nauk
medycznych i nauk o zdrowiu istotne elementy poznawcze i aplikacyjne oraz prowadza do ich
rozwoju. Przedstawione przez Habilitantke publikacje, wskazuja na jej dobre przygotowanie
teoretyczne i opanowanie warsztatu badawczego, zdolnosé do wspoélpracy oraz tworzenia
zespotdw badawczych, co jest wymagane od samodzielnego pracownika naukowego. Uzyskane
wyniki mogg stanowi¢ podstawe do prowadzenia dalszych badan nad potencjalnym
zastosowaniem zwigzkéw pochodzenia naturalnego i koksybow w terapii glejaka moézgu

w warunkach in vivo z wykorzystaniem modelu ZwWierzecego.
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3. Ocena dorobku naukowo-badawczego

Glowne zainteresowania badawcze dr Aleksandry Majchrzak-Celinskiej skupiaja si¢ na
analizie zmian epigenetycznych, szczegolnie metylacji zachodzacej w promotorach genow, w
aspekcie ich wykorzystania jako markeréw choréb nowotworowych osrodkowego uktadu
nerwowego oraz monitorowania przebiegu ich leczenia. Analiza dorobku naukowego
Habilitantki wskazuje na jej znaczacy rozwdj po uzyskaniu stopnia doktora. Jest cenionym
naukowcem, o czym $wiadczg liczne cytacje jej publikacji. Prace autorstwa
dr Majchrzak-Celifiskiej wedlug bazy Web of Science, byly cytowane 300 razy (255 bez-
autocytowan), a indeks Hirscha wynosi 10. Wyniki jej badan byly prezentowane réwniez na
migdzynarodowych i krajowych konferencjach naukowych.

Na dojrzatos¢ naukows Habilitantki wskazuje jej umiejetnosé nawigzywania
wspolpracy z naukowcami pracujgcymi zaréwno w jednostkach  krajowych, jak
i zagranicznych. Na uwagg zastuguje fakt, ze pani dr Majchrzak-Celifiska uczestniczyla w realizacji
wielu projektow badawezych finansowanych przez Uniwersytet Medyczny w Poznaniu, Narodowe
Centrum Nauki oraz Narodowe Centrum Badan i Rozwoju, w ktérych pelnita funkcje wykonawey.
Kierowata rowniez projektem finansowanym przez NCN w ramach konkursu MINIATURA.

W 2019 roku Habilitantka odbyla trzymiesigczny staz podoktorski na Uniwersytecie
Christiana-Albrechta w Kilonii, gdzie brala udzial w realizacji projektu dotyczacego
mozliwosci wylgczenia gendw (knock-out) kodujacych transportery zrodziny ABC, tj. ABCB1
1 ABCG2, w komérkach glejaka wielopostaciowego. Efektem tych badan bylo uzyskanie linii
komoérkowej niewykazujacej ekspresji genu ABCBI, ktérg wykorzystano do sprawdzenia jak
usunigcie tego genu wplywa na odpowiedz komoérek glejaka na dziatanie temozolomidu,
karmustyny i lomustyny.

Dr Majchrzak-Celinska petnila funkcje Guest Associate Editor w Research Topic “The
Role of DNA Methylation in Diagnosis, Prognosis and Treatment of Gliomas” czasopisma
Frontiers in Genetics (IF = 4,274) oraz wspélpracowata przy edycji numeru specjalnego pt.:
“Brain Tumors: Clinical Updates and Perspectives” czasopisma Journal of Clinical Medicine
(IF = 4,964). Dotychczas dr Majchrzak-Celinska recenzowata 20 artykulow naukowych
W czasopismach o zasiggu migdzynarodowym, m.in. PLOS One, International Journal of

Oncology, Oncology Letters, Pharmaceutical Reports, Cancers, International Journal of

Molecular Sciences oraz Biomedicines.
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Za swojg dziatalno$¢ naukowa Habilitantka zostala uhonorowana Indywidualng
Nagrodg Naukowa w roku akademickim 2014/2015, dwoma Zespolowymi Nagrodami
Naukowymi Rektora Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu (2017r. i 2018 r.) oraz w uznaniu
aktywnosci naukowej w roku akademickim 2021/2022 otrzymata stypendium konferencyjne
przyznane przez Kanclerz Kolegium Nauk Farmaceutycznych.

Dokonujgc analizy dorobku naukowego Habilitantki mozna stwierdzié, Ze jest on spojny
problemowo i bardzo cz¢sto wykazuje aspekt nie tylko poznawczy, ale i praktyczny. Nalezy
podkresli¢ wykorzystanie nowoczesnej i réznorodnej metodyki badan. Publikacje powstale na
podstawie przeprowadzonych eksperymentéw $wiadcza o ukierunkowaniu J ¢j zainteresowan

naukowych.

4. Ocena dziatalnosci dydaktycznej i organizacyjnej

Pani dr Aleksandra Majchrzak-Celinska jest doswiadczonym nauczycielem
akademickim. Prowadzi zajecia dydaktyczne z przedmiotow Biochemia, Biologia molekularna,
Enzymologia i Molekularne podstawy leczenia nowotworow dla studentéw kierunku Farmacja,
Analityka Medyczna, Biotechnologia Medyczna, Analityka Kryminalistyczna i sgdowa oraz
Inzynieria Farmaceutyczna. Prowadzila réwniez seminaria i éwiczenia laboratoryjne
z przedmiotdw Pharmaceutical biochemistry i Molecular biolo gy dla kierunku anglojezycznego
PharmD. Ponadto, w 2017 roku prowadzita zajecia fakultatywne ,,Hormony piciowe. W jaki
sposéb rozwaznie podchodzi¢ do preparatéw hormonalnych”. Byla promotorem 14 prac
magisterskich i 2 prac licencjackich wykonanych przez studentéw Wydziatu
Farmaceutycznego UM w Poznaniu. Warte podkreslenia jest duze zaangazowanie Pani Doktor
w realizacj¢ prac magisterskich i umiejetnosci mentorskie, na co wskazujg sukcesy jej
podopiecznych w Konkursach Prac Magisterskich oraz kontynuowanie prac naukowo-
badawczych w osrodkach krajowych i zagranicznych. Od 2010 roku Habilitantka sprawuje
funkcje opiekuna Studenckiego Kotla Naukowego Biochemii Farmaceutycznej, gdzie studenci
mogg poszerza¢ wiedzg z biochemii i biologii molekularnej oraz prowadzi¢ badania w ramach
realizacji grantu z funduszu Studenckich Badan Naukowych, a uzyskane wyniki prezentuja na
krajowych i zagranicznych konferencjach naukowych.

W 2013 roku Pani Doktor zostala uhonorowana Zespolowa Nagrodg Dydaktyczna

Rektora UM w Poznaniu za przygotowanie podrgcznika ,Biologia molekularna dla

farmaceutéw”.
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Pani dr Majchrzak-Celifiska bierze aktywny udzial przedsigwzigciach popularyzujacych
wiedzg¢ biochemiczna, takich jak Noc Naukowcoéw czy Poznanski Festiwal Nauki i Sztuki.
Ponadto organizuje wyklady dla pracownikéw i studentéw UMP wyglaszane przez
zaproszonych naukowcow z osrodkow zagranicznych. Sama réwniez przygotowata
i przedstawita wyktad na temat zastosowania techniki CRISPR/Cas9 do analizy roli
transporterow ABC w opornosci komoérek glejaka na temozolomid.

Dodatkowo Kandydatka bierze udzial w szkoleniach majacych na celu podnoszenie
kwalifikacji zawodowych, doskonalgcych warsztat naukowo-badawczy oraz zwickszenie
kompetencji dydaktycznych,

Jest cztonkiem towarzystw naukowych: Polskiego Towarzystwa

Biochemicznego/FEBS i European Association for Cancer Research.

5. Podsumowanie i wnioski koncowe

Podsumowujac, cato$¢ dorobku naukowego, dydaktycznego i organizacyjnego
wskazuje na dojrzatosé naukowa oraz samodzielnosé dr Aleksandry Majchrzak-Celinskiej, co
spelnia. w moim przekonaniu wymagania stawiane przez stosowne przepisy prawne
kandydatom do stopnia naukowego doktora habilitowanego. Tym samy wnioskujg

o dopuszczenie Jej do dalszych etapéw zwiazanych z nadaniem stopnia naukowego doktora

habilitowanego.
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