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Ocena dorobku naukowego, osiagni¢é¢ organizacyjnych
oraz

ocena i opinia dotyczgca osiggniecia naukowego ,,Aspekty farmakokinetyki oraz penetracji
tkankowej nowoczesnych lekéw przeciwnowotworowych, inhibitoréw kinaz tyrozynowych —
lapatynibu i sorafenibu, z zastosowaniem modelu in vivo.”

w zwigzku z postepowaniem habilitacyjnym dr Agnieszki Karbownik, adiunkta
w Katedrze i Zakladzie Farmacji Klinicznej i Biofarmacji Uniwersytetu Medycznego im. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu

Pani doktor Agnieszka Karbownik tytut magistra farmacji uzyskata w roku 2007 na Wydziale
Farmaceutycznym Akademii Medycznej im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu, bronigc prace
magisterskg zatytulowana ,,Poréwnanie niepozqdanych dzialar leczenia neoadiuwantowego
w schematach AC i AT miejscowo zaawansowanego raka piersi”. Stopien doktora nauk
farmaceutycznych Habilitantka uzyskata w roku 2011 na podstawie rozprawy doktorskiej pod tytutem
~Wplyw cukrzycy na parametry farmakokinetyczne paracetamolu po podaniu dozylnym”. Studia
doktoranckie kandydatka taczyla z praca w Aptece Szpitalnej, Szpitala Klinicznego Przemienienia
Pafiskiego Uniwersytetu Medycznego im. K. Marcinkowskiego w Poznaniﬁ. W roku 2014 Pani doktor
uzyskata dyplom specjalisty w zakresie farmacji klinicznej. Od roku 2009 Habilitantka jest zatrudniona
w Katedrze i Zakladzie Farmacji Klinicznej i Biofarmacji, Uniwersytetu Medycznego im. Karola

Marcinkowskiego w Poznaniu, gdzie od siedmiu lat pracuje na stanowisku adiunkta.

L Ocena formalna i merytoryczna osiagni¢cia naukowego ,,Aspekty farmakokinetyki oraz
penetracji tkankowej nowoczesnych lekow przeciwnowotworowych, inhibitoréw kinaz
tyrozynowych — lapatynibu i sorafenibu z zastosowaniem modelu in vivo”, stanowigcego

podstawe habilitacji
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Przedmiotem oceny osiagnigcia naukowego, jakie doktor Agnieszka Karbownik, przedstawita
we wniosku habilitacyjnym jest pie¢ publikacji, ktore maja charakter prac oryginalnych. Ukazaly sig
w czasopismach o zasiggu migdzynarodowym: Pharmaceutics (IF = 4,421), European Journal of Drug
Metabolism and Pharmacokinetics (IF = 1.913), Cancer Chemotherapy and Pharmacology (IF = 2,967)
oraz Investigational New Drugs (IF = 3,525). Wiodacy wkiad Habilitantki w opracowanie koncepcji
planu badan oraz organizacji pracy zespolu potwierdzaja oswiadczenia wspélautoréw. Ponadto
Habilitantka byta zaangazowana w analiz¢ danych oraz proces publikacji wynikéw, w tym
przygotowanie odpowiedzi na recenzj¢. Podkreslenie pierwszoplanowego udziatu Habilitantki w ww.
publikacjach, znajduje odzwierciedlenie na liscie autorow (Habilitantka jest w kazdej z prac zar6wno
pierwszym autorem, jak i autorem korespondencyjnym). Na prowadzone badania uzyskata
finansowanie w ramach czterech grantéw, przyznanych przez Uniwersytet Medyczny im. Karola

Marcinkowskiego w Poznaniu, w wewngtrznej procedurze konkursowe;j.

Habilitantka poddata ocenie interakcje miedzylekowe dwoch inhibitoréw kinaz tyrozynowych:
lapatynibu i sorafenibu, z wybranymi lekami a takze ocenifa ich penetracje¢ przez bariere krew-mozg.
Badane leki zaliczane sg do inhibitoréw kinaz tyrozynowych (TKIs), grupy chemioterapeutykéw

stosowanej w molekularnej terapii celowanej, bedacej czgscia leczenia przeciwnowotworowego.

Podjeta przez Habilitantke tematyka badawcza jest niezwykle istotna. Z jednej strony pacjenci
onkologiczni bardzo czgsto wymagaja przyjmowania wielu substancji leczniczych, z drugiej strony
istnieje ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych spowodowanych polipragmazjg. Podczas rejestracji
i wprowadzania nowych substancji leczniczych na rynek, nie jest wymagane badanie interakcji
pomiedzy substancjami leczniczymi. Dlatego eksperymenty jakie przeprowadzala Habilitantka, s
szczegolnie istotne w przypadku obu badanych lekéw, ktore stosunkowo niedawno zostaty

wprowadzone na rynek (lapatynib w roku 2007, sorafenib w roku 2013).
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Przenikanie lekow przez barier¢ krew moézg (BBB) jest natomiast szczegdlnie waznym
aspektem, kiedy cel terapeutyczny zlokalizowany jest w osrodkowym ukladzie nerwowym (OUN).
Tylko niewielka grupa chemioterapeutykow jest w stanie dotrze¢ do guzéw zlokalizowanych w OUN,
dlatego opisane podejscie bazujace na wykorzystaniu interakcji lekow aby zwiekszyé transport

lapatynib i sorafenib do OUN jest ciekawym i ekonomicznie uzasadnionym krokiem.

W publikacji HI1, celem pierwszorzgdowym bylo zbadanie wplywu lapatynibu na
farmakokinetyke¢ paracetamolu oraz jego glukuronidacje i siarczanowanie w modelu zwierzecym.
Opisane zostaly istotne zmiany gléwnych parametréw farmakokinetycznych paracetamolu i jego
glownych metabolitow, ktore mogly by¢ spowodowane zmianami w procesie biotransformacji
paracetamolu przez lapatynib. W literaturze mozna znalez¢ zbiezne wyniki obserwowane w warunkach
in vitro. Na podstawie przedstawionych wynikéw mozna postawi¢ hipoteze, ze podczas jednoczesnego
stosowania paracetamolu i lapatynibu, prawdopodobne jest zwiqkszenie’ utleniania si¢ paracetamolu do
toksycznego metabolitu jakim jest N-acetylo-p-benzochinonoimin (NAPQI). Kliniczng konsekwencjg
tej interakcji, moze by¢ nasilenie hepatotoksycznosci paracetamolu. Z drugiej strony, paracetamol
powodowat wyrazny wzrost Cmax i AUC lapatynibu u badanych szczuréw. Dlatego uzasadnione jest
twierdzenie, Ze pacjentki leczone paracetamolem w trakcie terapii lapatynibem sg narazone na wigksze
ryzyko wystepowania dziatan niepozadanych. Kontynuacje badan Habilitantka przedstawila w pracy
H3, w ktorej zostaty opisane interakcje pomigdzy drugim badanym inhibitorem kinaz tyrozynowych
(sorafenibem) a paracetamolem. Sorafenib jest jednym z najsilniejszych inhibitoréw enzyméw z grupy
transferaz UDP-glukuronylowej, odpowiedzialnych za sprzeganie z kwasem glukuronowym zaréwno
substancji egzo- jak i endogennych. Opisana w literaturze ekstrapolacja badan in vitro wskazuje, ze
hamowanie UGTIALI istotnie przyczynia si¢ do hiperbilirubinemii obserwowanej u pacjentéw
leczonych sorafenibem. Oznaczony poziom paracetamolu oraz siarczanu paracetamolu podczas

jednoczesnego podawania paracetamolu i sorafenibu, wzrést w grupie badanej odpowiednio o 33%
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1 50% (Cumax). Istotnym ograniczeniem obu prac (H1 i H3) jest brak oznaczefi NAPQI. Oznaczanie
poziomu NAPQI w jednoznaczny sposéb pozwolitoby dowies¢, ze interakcje paracetamolu z TKIs,

badane w modelu zwierzgcym, prowadza do znaczacego wzrostu toksycznego NAPQI.

W publikacji H2 Habilitantka skupita si¢ na ocenie biodostgpnosci lapatynibu w tkance
mozgowej, po jego jednoczesnym stosowaniu z elakridarem, ktory jest inhibitorem glikoproteiny P
i biatka BCRP. Obecnos$¢ glikoproteiny P oraz biatka BCRP w komérkach tworzacych BBB znaczaco
ogranicza dystrybucje lekéw z grupy inhibitoréw kinaz tyrozynowych. Uzyskane wyniki dowodza, ze
podanie szczurom elakridaru zwigkszylo st¢zenie maksymalne lapatynibu w tkance mozgowej.
Swiadczy o tym wazrost parametrow Cmax 0 136,4% 1 54,7%, natomiast AUCo.. 0 53,7% i 86,5%

odpowiednio w tkance mozgowej oraz w ptynie mézgowo rdzeniowym (CSF).

Na podstawie wynikow przedstawionych w pracy H3, Habilitantka postanowita zweryfikowaé
hipotez¢ ze paracetamol moze wptywaé na stopien penetracji sorafenibu przez BBB. Podstawg do
postawienia tej hipotezy byta obserwacja, ze jednorazowe podanie sorafenibu i paracetamolu zwigksza
stezenie sorafenibu i jego aktywnego metabolitu w osoczu zwierzat. Parametry Kp (ang. brain-to-plasma
partition coefficient) i DTI (ang. drug targeting index) dla sorafenibu i jego aktywnego metabolitu byty
Jednak poréwnywalne. Wskazuje to, ze paracetamol nie pozwala na zwiekszénie przenikania sorafenibu
przez BBB, a uzyskane wyzsze stezenie w OUN jest proporcjonalne do wzrostu stezenia sorafenibu
w osoczu. Autorzy publikacji postulujg, ze wzrost stgzenia sorafenibu w osoczu mozna powigzaé

z wplywem paracetamolu na jelitowa glikoproteiny P.

Publikacja H5 przedstawia najbardziej zlozony model interakcji migdzy lekami, jaki byt
przedstawiony w cyklu prac stanowiagcym osiagnigcie naukowe. Badaniom zostaly poddane interakcje
pomiedzy sorafenibem, ktéry jest lekiem pierwszego wyboru w terapii pacjentow chorych na raka

watrobowokomérkowego i metforminy (jednego z najpopularniejszych lekéw przeciwcukrzycowych)
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oraz atorwastatyny stosowanej w hipercholesterolemii. W przypadku jednoczesnego podawania
szczurom sorafenibu oraz metforminy, zaobserwowano spadek stezenia sorafenibu, natomiast
w przypadku jednoczesnego podawania sorafenibu i atorwastatyny obserwowano znaczacy wzrost
poziomu sorafenibu oraz jego aktywnego metabolitu. Chociaz zmiany farmakokinetyczne nie zawsze
przekladajg si¢ na istotne zmiany farmakodynamiczne, uzyskane wyniki jednoznacznie wskazuja, ze ten

temat powinien by¢ poddany obserwacji kliniczne;j.
I1. Ocena dzialalnos$ci organizacyjnej

Habilitantka aktywnie wspoétpracuje z redakcjami czasopism polskich i zagranicznych.
W momencie zlozenia wniosku zrecenzowata az 73 manuskrypty dla tak renomowanych czasopism jak:
Biomedicine and Pharmacotherapy, Pharmaceutics, European Journal of Drug Metabolism and
Pharmacokinetics i wiele innych. Warto wspomnie¢ ze w roku 2018 otrzymata nagrode Best Reviewer
Aword od redakcji czasopisma Therapeutic Drug Monitoring. W roku 2021 Habilitantka zostata
redaktorem goscinnym wydania specjalnego ,,The effect of gastrectomy on the drug activity”

w czasopismie Pharmaceutics.

W 2006 roku Habilitantka byta cztonkiem Komitetu Organizacyjnego Ogoélnopolskiego Sympozjum
.Niepozgdane dzialania lekéw”. Aktywnie wspierata organizacje Konkursu Prac Magisterskich
Wydziatu Farmaceutycznego Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu,
w roku 2016 bedac recenzentem w I etapie oraz cztonkiem Jury finalu koﬁkursu, natomiast w latach

2018-2020 cztonkiem Komitetu Organizacyjnego.

Kandydatka jest cztonkiem licznych towarzystw naukowych, w tym Polskiego Towarzystwa Nauk
0 Zwierzgtach Laboratoryjnych, Stowarzyszenia na Rzecz Dobrej Praktyki Badan Klinicznych
w Polsce, Polskiego Towarzystwa Farmacji Klinicznej. Habilitantka jest réwniez zaangazowana

jako wykonawca w realizacje projektu ,, Phospholipids as excipients in Amorphous Solid Dispersions:
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an attempt to establish hot-melt-extrusion for oral formulations of poorly soluble drugs”,
finansowanego przez Phosholipid Research Centre. Doktor Agnieszka Karbownik brata réwniez udziat
w badaniach realizowanych na potrzeby przemystu farmaceutycznego, dotyczacych stabilnosci lekow
oraz dostepnosci biologicznej substancji aktywnych. Habilitantka jest takze wspotautorem dwoch kart
aplikacji lekéw przeciwbdlowych, opracowanych w ramach innowacji spotecznej farmakoterapii

przeciwbolowej u pacjentéw onkologicznych (dziatalnosé¢ pro publico bono).
III. Podsumowanie

Dotychczasowy dorobek naukowy oraz przedstawione przez Panig doktor Agnieszke
Karbownik osiggnigcie naukowe oceniam bardzo wysoko. Dorobek naukowy Habilitantki obejmuje 40
publikacji pelnotekstowych o sumarycznym wspétczynniku oddziatywania IF 80,166 co odpowiada
1363 punktom MNiSW, w tym pig¢ prac stanowiacych osiagnigcie habilitacyjne o tgczonym
wspotczynniku IF = 15,489 i 370 punktow MNiSW. Liczba cytowan bez autocytowan wedlig bazy
Web of Science wynosi 132, natomiast indeks Hirscha, ktory stanowi jedno z najwazniejszych kryteriéw

opisujacych osiagnigcia naukowe, wynosi 8.

Przedstawiona dokumentacja jednoznacznie wskazuje, ze Habilitantka jest samodzielnym
pracownikiem nauki. Przeprowadzone przez Habilitantke eksperymenty dostarczyly wielu informacji
istotnych z klinicznego punktu widzenia. Dzigki nim mozliwa jest lepsza optymalizacja farmakoterapii
pacjentow onkologicznych, zwigzana z uniknigciem interakcji mic;dzylekowych, mogacych mie¢ wplyw
na nasilenie dziatan niepozadanych lub obnizenie skuteczno$ci terapii nowotworu oraz chordb

wspdtistniejacych.

W mojej ocenie dotychczasowa aktywno$¢ naukowa oraz organizacyjna Pani doktor Agnieszki
Karbownik, jak i przedstawione przez Nig osiggniecie spelniaja wszystkie warunki okreslone w art. 219

ust. 1 pkt 2 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce, wymagane do nadania
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stopnia doktora habilitowanego. W zwigzku z powyzszym, popieram wniosek kandydatki o nadanie
stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki
farmaceutyczne i wnosz¢ do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauk Farmaceutycznych Uniwersytetu
Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu o dopuszczenie doktor Agnieszki Karbownik do

dalszych etapéw postgpowania habilitowanego.
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