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Gdansk, 24-03-2023r.

Ocena osiagniecia naukowego pt. “Kanoniczny szlak Wnt jako zraédlo
biomarkeréw i cel terapeutyczny w leczeniu glejaka wielopostaciowego”
oraz aktywnosci naukowej, dydaktycznej o organizacyjnej dr n. farm.
Aleksandry Majchrzak-Celinskiej w zwigzku z postepowaniem

habilitacyjnym

1. Dane biograficzne

dr n. farm. Aleksandra Majchrzak-Celinska jest absolwentkg Uniwersytetu
Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu na ktorym uzyskata tytut
magistra z farmacji w 2009 roku. Po odbyciu studiéw doktoranckich na Wydziale
Farmaceutycznym Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w
Poznaniu, w 2014 roku uzyskala tytul doktora nauk farmaceutycznych. Promotorem
rozprawy doktorskiej byta prof. dr hab. Wanda Baer-Dubowska. Na wniosek
recenzentow, rozprawa doktorska pt.: ., Analiza metylacji wybranych genéw w DNA
guzow osrodkowego ukladu nerwowego — poszukiwanie nowych markerow
epigenetycznych” uzyskala wyrdznienie decyzja Rady Wydziatu F armaceutycznego.
Pani dr n. farm Aleksandra Majchrzak-Celinska odbyta takze 8 kurséw/szkolef w od
2013 do 2022 roku.

Habilitantka od 2010 roku zatrudniona byla na stanowisku asystenta, a od 2015 do
chwili obecnej na stanowisku adiunkta w Katedrze i Zaktadzie Biochemii
Farmaceutycznej Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w

Poznaniu.
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2. Ocena osiggnigcia naukowego bedacego podstawy habilitacji okreslonego
w art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. 2016 r. poz. 882 ze
zm. w Dz. U. z 2016 r. poz. 1311.)

Przedmiotem osiggniecia naukowego pod tytutem ..Kanoniczny szlak Wnt jako
Zrodlo biomarkerow i cel terapeutyczny w leczeniu glejaka wielopostaciowego”
stanowiacego podstawe habilitacji jest cykl 6 prac oryginalnych o sumarycznej
wartosci IF przedstawionych publikacji 28,262 a punktacja MNiSW wynosi 600. We
wszystkich pracach stanowigcych osiggniecie dr n. farm. Aleksandra Majchrzak-
Celinska jest pierwszym autorem. co wskazuje na jej wiodacg role w ich powstaniu.
W autoreferacie habilitantka zadeklarowata rowniez, ze byta autorem
korespondencyjnym we wszystkich pracach stanowigcych osiggniecie naukowe,
jednak zauwazytam, ze w pracy nr H1 autorem korespondencyjnym byt inny jej
autor. Wigkszos¢ prac wechodzacych w sklad osiggniecia zostata opublikowana w
renomowanych miedzynarodowych czasopismach o dogé wysokim IF: Cells (praca
6. IF = 7,666), Int ] Mol Sci (praca 4, IF = 6,208), CNS Neurosci Ther (praca 2, IF =
5,243), BMC cancer (praca 3, IF = 4.638), Adv Med. Sci (praca 5. IF = 2.852) oraz J
Appl Genet (praca 1, IF=1.655). Nalezy zwrocic, uwagg, ze prace sg publikowane w
roznych czasopismach wydawanych przez rézne wydawnictwa. Wiodaca rola dr n.
farm. Aleksandry Majchrzak-Celinskiej w powstaniu publikacji stanowigcych
osiggnigcie habilitacyjne zostata potwierdzona zalgczonymi oswiadczeniami od

wspotautorow.

Tematyka prac stanowigcych osiggniecie naukowe Jest spojna i dotyczy potencjatu
diagnostycznego $ciezki sygnalizacyjnej Wnt w komérkach glejaka
wielopostaciowego (GBM) oraz wplywu réznych zwiazkéw na ten szlak, co miato
okresli¢ ich potencjat terapeutyczny. Habilitantka prébowata odpowiedzie¢ na
nastgpujgce pytania: czy hipermetylowane geny bedace komponentami $ciezki Wnt
mogg by¢ przydatne w diagnostyce i ocenie rokowania u pacjentow z GMB?; oraz

czy wybrane zwiazki syntetyczne i pochodzenia naturalnego wykazuja dziatanie

]i'lki:’-
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przeciwnowotworowe w modelu in vitro, oraz czy jest to zwiazane z hamowaniem

przekaznictwa $ciezki Wnt?

GMB stanowi powazny problem medyczny, poniewaz $rednie przezycie pacjentow
po diagnozie nie przekracza jednego roku i do tej pory nie opracowano skutecznej
terapii tego nowotworu. Trudnosci w leczeniu wynikajg migdzy innymi z probleméw
z przenikalnoscia lekow przez bariere krew-moézg, dlatego na wyrdznienie zashuguje
fakt, Ze habilitantka ten aspekt rowniez uwzglednita w swych badaniach. Jednym z
mechanizméw rozwoju GMB jest nadmierna aktywacja $ciezki Wnt, co ostatecznie
prowadzi do nadekspresji genow zwiazanych z proliferacja. migracja komorek i
angiogenezg. Dochodzi tez do deregulacji cyklu komérkowego i zahamowania
apoptozy. Jednym z mechanizméw nadmiernej aktywacji $ciezki Wnt moze by¢
hipermetylacja genéw kodujacych negatywne regulatory tego szlaku
sygnalizacyjnego i temu zagadnieniu poswiecita czesé¢ swoich badan stanowigcych
osiggnigcie habilitacyjne dr n. farm. Aleksandra Majchrzak-Celinska. Istotne jest
podkreslenie, ze mimo iz sciezka Wnt wydaje si¢ odgrywa¢ znaczaca rolg w rozwoju
GMB do tej pory nie pojawily si¢ zarejestrowane leki dzialajace w oparciu o ten
szlak sygnalizacyjny. Dlatego drugim zagadnieniem ktéremu uwage poswigcita
habilitantka byl poszukiwanie substancji ktére moglyby hamowaé proliferacje
komorek GBM w oparciu o wplyw na $ciezke GMB. W badaniach nad metylacjg
genow zwigzanych z Sciezkg Wnt habilitantka uzyta probki guzéw uzyskane od
pacjentow chorujacych na GBM. W badaniach tych zastosowata rowniez
nowoczesng metode analizy metylacji — MS-HRM. Z kolei w badaniach nad
zwiazkami, ktore mogg wykazywac dziatanie antynowotworowe w oparciu o sciezke
Wnt, uzyta komercyjnych linii GBM oraz linii pierwotnych wyprowadzonych od
pacjentéw z GBM. Badania na liniach pierwotnych sa szczegdlnie cenne ze wzgledu
na brak zmian zwigzanych z unie$miertelnianiem linii komercyjnych. W badaniach
zwiazkow o dziataniu przeciwnowotworowym wykonywana byta rowniez analiza
ich przenikalnosci przez bariere krew-mézg metoda PAMPA-BBB. W ocenie
wplywu wybranych zwigzkow na komérki GBM uzywano rozbudowanej metodyki,
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analizowano przezywalnos¢ komérek, metylacje gendw, ekspresje genow czy
apoptozg. Uzyskane wyniki badaf pozwolily habilitantce sformutowaé nast¢pujace

wnioski;

. Metylacja genow antagonistycznych sciezki Wnt, tj. SFRP1, SFRP2, SOX17,
oraz PPP2R2B jest czgsta w guzach glejowych mozgu, zas metylacja SFRP1 jest

wyznacznikiem gorszego rokowania.

. Analiza metylacji panelu siedmiu genow, obejmujacego SFRP1, SFRP2,
RUNX3, CBLN4, INA, MGMT, oraz RASSF1A moze wspiera¢ diagnostyke guzow
glejowych, za§ MS-HRM jest optymalna metoda to takiej analizy.

. Koksyby oraz 2.5-DMC hamuja $ciezke Wnt oraz szlak COX-2/PGE2/EP4,

przyczyniajac si¢ zahamowania cyklu komérkowego oraz apoptozy komoérek GBM.

. Maslan sodu polepsza przenikalnos¢ kurkuminoidéw przez bariere krew-mozg,
nasila ekspresj¢ genow antagonistycznych $ciezki Wnt oraz zmniejsza zywotnosé .

komorek GBM.

. Metoksylowe pochodne resweratrolu obnizaja ekspresje genow docelowych
sciezki Wnt, indukujg zahamowanie cyklu komorkowego oraz apoptoze w
komdrkach GBM.

. Metabolity wtorne porostow, a w szczegdlnoéci kwas kaperatowy hamuja
sciezke Wnt oraz wzmacniaja przeciwnowotworowe dziatanie TMZ. powinny by¢

dalej testowane jako zwigzki wspomagajace klasyczng terapie przeciwnowotworowa.

Podsumowujac, badania prowadzone przez habilitantke wykazaly, ze $ciezka Wnt
moze dostarcza¢ nowych biomarkerow i potencjalnych celéw terapeutycznych
GBM. W mojej ocenie badania te w sposob znaczaey przyczynily sie do rozwoju
wiedzy na temat mechanizméw rozwoju GMB i stanowig podstawe do dalszych
badan, ktére w przysztosci moga poméce w leczeniu i diagnostyce GBM. O jakosci
prowadzonych badan §wiadezy fakt ze mimo ze wiekszo$¢ z nich zostata

opublikowana niedawno to taczna ilo$¢ cytowaé prac stanowigcych osiagniecie
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habilitacyjne wynosi juz 70. Nalezy podkresli¢, ze badania stanowigce osiagniecie
habilitacyjne byly cz¢sciowo prowadzone w ramach projektu MINIATURA pt.
~Analiza wplywu resweratrolu i jego metoksylowych pochodnych na ekspresje
gendw kanonicznej $ciezki Wnt oraz apoptozg w komorkach glejaka
wielopostaciowego”, przyznanym przez Narodowe Centrum Nauki (NCN), ktorego

habilitantka byta kierownikiem.

3. Ocena dorobku i aktywnosci naukowo-badawczej

Wykaz osiggniec¢ naukowych albo artystycznych, stanowigcych znaczy wklad w

rozwdj okreslonej dyscypliny

Dr n. farm. Aleksandra Majchrzak-Celinska jest wspotautorka 11 prac oryginalnych
(w tym jedna bez impact factor), 8 prac przegladowych (w tym 4 bez IF), 3
rozdzialow w podrecznikach i skryptach oraz 25 doniesien przedstawionych na
krajowych (16) i na migdzynarodowych zjazdach (9). Laczny IF wszystkich
opublikowanych prac wynosi 44,883, punktacja KBN/MNiSzW 957, catkowita
liczba cytowan to 300, bez autocytowan 255 (wg. Web of Science), indeks-h 10.

Przed doktoratem habilitantka byta wspotautorka 4 publikacji indeksowanych w JCR
o tacznym IF 7.672 (2 prace oryginalne) oraz 2 publikacji bez IF (1 praca oryginalna)
o tacznej punktacji MEIN 8 oraz jednego rozdzialu w podreczniku. Po uzyskaniu
stopnia doktora Jej dorobek znacznie si¢ powickszyt, a catkowity IF opublikowanych
prac wynosit 37.211 (wg. Bazy JCR). Bylo to 8 prac oryginalnych oraz 2 pogladowe
znajdujace si¢ w bazie JCR, 3 prace pogladowe z punktacjg Ministra Nauki i 2
rozdzialy w podreczniku i skryptach. Znaczacy udzial Habilitantki we wszystkich
pracach zostal potwierdzony stosownymi o$wiadczeniami poprzez wskazanie Jej

funkcji, w powstawaniu prac.

Otrzymane miedzynarodowe i krajowe nagrody za dzialalnosé naukowq

Y

b
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Za osiagnigcia naukowe dr Aleksandra Majchrzak-Celinska a otrzymata nagrode
indywidualng JM Rektora Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego
w Poznaniu w roku akademickim 2014/205, oraz nagrody zespolowe w latach 2015-
2017 wigceznie. Co wigcej, pani dr w roku 2015 otrzymata dyplom w uznaniu
wysokiego poziomu naukowego pracy doktorskiej, nominowanej przez Rade
Wydziatu Farmaceutycznego do Konkursu "Lider Nauk Farmaceutycznych”, a takze
stypendium konferencyjne w uznaniu aktywnosci naukowej w roku akademickim
2021/2022, przyznane przez Kanclerz Kolegium Nauk Farmaceutycznych, w roku
2022.

Projekty badawcze

Habilitantka w trakcie studiow doktoranckich byta gléwnym wykonawea i
stypendysta nt.: ,,Wsparcie stypendialne dla doktorantéw na kierunkach uznanych za
strategiczne z punktu widzenia rozwoju Wielkopolski” ramach Programu
Operacyjnego Kapital Ludzki w latach 2010/2011 oraz w wykonaweg w projekcie
finansowanym przez Narodowe Centrum Nauki (N N405 683240) pt: ,.Ocena
wartosci prognostycznej potencjalnych markeréw epigenetycznych w optymalizacji
terapii guzéw mdzgu w latach 2011-2014. Po uzyskaniu stopnia doktora dr n. farm.
Aleksandra Majchrzak-Celifska kierowata projektem MINIATURA finansowanym
przez NCN (lata 2017/2018), a takze byla wykonawca w dwéch innych projektach ze
zrodel zewngtrznych: OPUS 3 finansowany przez NCN w latach 2013-2017 oraz
projekt pt.: ,,Ptynna biopsja — narzedzie do wykrywania ,,odciskéw raka” we krwi
obwodowej pacjentéw z rakami glowy i szyi" - wspotinansowany przez NCBiR
oraz Unig¢ Europejskg ze $rodkéw Europejskiego Funduszu Rozwoju Regionalnego
w ramach Programu Operacyjnego Inteligentny Rozwéj w latach 2018-2021. Takze,
w latach 2014-2019 prowadzita kolejne badania wlasne, finansowane z budzetu
Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu, dedykowane mtodym naukowcom (4

projekty badawcze).

Ve
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Czlonkostwo w migdzynarodowych lub krajowych organizacjach towarzystwach

naukowych wraz z informacjq o pelnionych funkcjach

dr n. farm. Aleksandra Majchrzak-Celinska od 2009 roku jest cztonkiem Polskiego
Towarzystwa Biochemicznego/FEBS oraz European Association for Cancer

Research.

Informacja o odbytych staiach w instytucjach naukowych lub artystycznych, w tym

zagranicznych

Dr n. farm. Aleksandra Majchrzak-Celinska po uzyskaniu stopnia doktora w 2019
roku, odbyla trzymiesieczny staz podoktorski w Instytucie Farmakologii
Eksperymentalnej i Klinicznej na Uniwersytecie Christiana-Albrechta w Kilonii,
gdzie brala udzial w projekcie dotyczacym mozliwosci knock-outu gendow
kodujacych transportery z rodziny ABC tj. ABCB1 oraz ABCG2, w komérkach
glejaka wielopostaciowego uzywajac technologii CRISPR/Cas9. Efektem odbytego

stazu jest publikacja zlozona w czasopismie Pharmacological Research (IF = 10,3).

Czlonkostwo w komitetach redakcyjnych i radach naukowych czasopism wraz z

informacjq o pelnionych funkcjach

dr n. farm. Aleksandra Majchrzak-Celinska po uzyskaniu stopnia doktora byta Guest
Associate Editor w czasopi$émie Frontiers in Genetics w czasie od 27.09.2021 do
26.04.2022 oraz Special Issue Editor w Journal of Clinical Medicine od 7.06.2021 -
20.07.2022.

Recenzje pracach naukowych lub artystycznych, w szczegdlnosci publikowanych w

czasopismach miedzynarodowych

Habilitantka byta recenzentem 20 publikacji w czasopismach o zasiegu

mig¢dzynarodowym w latach 2016-2022.

Wspdlpraca migdzynarodowa i krajowa
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Przed uzyskaniem stopnia doktora habilitantka nawigzata wspolprace z Katedra
Biochemii i Biotechnologii, Uniwersytetu Przyrodniczego w Poznaniu oraz
Instytutem Genetyki Czlowieka PAN w Poznaniu, co w obu przypadkach
zaowocowalo trzema pracami oryginalnymi znajdujgcymi sie w bazie JCR. Od 2014
roku dr nawiazala wspotprace z Instytutem Chemii Bioorganicznej PAN, kilkoma
Klinikami Szpitala Klinicznego im. H. Swigcickiego Uniwersytetu Medycznego im.
K. Marcinkowskiego w Poznaniu i Laboratorium Technik Biologii Molekularnej
Wydzialu Biologii Uniwersytetu im. A. Mickiewicza. Wspolprace te zaowocowaly
opisaniem wynikéw w renomowanych czasopismach z listy filadelfijskiej lub sa w
tracie opracowania. Na uznanie zastuguje Jej wspolpraca zagraniczna. Procz
wspomnianego wezesniej stazu w Kilonii, habilitantka od 27.09.2021 do 26.04.2022
wspotpracowala z Uniwersytetem Christiana-Albrechta w Kilonii (Niemcy) oraz ze
Szpitalem Uniwersyteckim Linkoping (Szwecja) w ramach bycia Guest Associate
Editor w Research Topic zatytulowanym "The Role of DNA Methylation in
Diagnosis, Prognosis and Treatment of Gliomas”, w sekcji Cancer Genetics and
Oncogenomics czasopisma Frontiers in Genetics. Mniej wigcej w samym  czasie tj.
od 7.06.2021 r., do 20.07.2022 wspotpracowala z Klinikg Neurologii Uniwersytetu
Medycznego w Berlinie (wspétedytorstwo Special Issue pt. "Brain Tumors: Clinical
Updates and Perspectives" w czasopi$mie Journal of Clinical Medicine). Po
uzyskaniu stopnia doktora Pani Aleksandra Majchrzak-Celinska wspolprowadzita
opieke i nadzor promotorski nad studentami realizujacymi cze$é doswiadczalng
pracy magisterskiej w Linkoping, a doktadniej w Department of Biomedical and
Clinical Sciences, Division of Cell Biology, Linképing University, Linkdping,
Szwecja. Tam tez aplikowata o grant w ramach programu ,,Mobilnos¢ Plus”, ktory
miat by¢ realizowany w Szwecji. Jednak, jak sama przyznaje projekt nie uzyskat

finansowania.

H ta
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4.  Ocena dzialalnosci dydaktycznej i organizacyjnej oraz popularyzujacych

nauke lub sztuke
Dziatalnosé dydaktyczna

dr n. farm. Aleksandra Majchrzak-Celinska w trakcie studiow doktoranckich, a
pozniej juz zatrudniona na stanowisku asystenta, prowadzita zajgcia dla kierunkow
farmacja, analityka medyczna oraz biotechnologia medyczna. W tym czasie (od 2010
roku) byla tez opiekunem Kota Naukowego Katedry Biochemii Farmaceutycznej. W
czasie jej opieki Kolo Naukowe zdobyto IV miejsce w rankingu ko6t naukowych w
roku akademickim 2018/2019. Byla réwniez opiekunem studentow zagranicznych
odbywajacych praktyki wakacyjne organizowane przez International Pharmaceutical
Students’ Federation, a w latach 2011-2014 prowadzita nadzor nad przygotowaniem
3 prac magisterskich. Po uzyskaniu stopnia doktora wypromowata 14 magistrow i 2
licencjatow, prowadzita liczne ¢wiczenia laboratoryjne i/lub seminaria na
kierunkach: farmacja, biotechnologia medyczna, analityka kryminalistyczna i
sadowa czy inzynieria farmaceutyczna oraz zajecia dla kierunku anglojezycznego
PharmD. Habilitantka obecnie kontynuuje pelnienie roli opiekuna studenckiego Kota
Naukowego Biochemii Farmaceutycznej, a takze petni funkcje recenzenta prac
magisterskich i licencjackich dla studentow kierunkow farmacja, analityka medyczna
oraz dietetyka. Za przygotowanie podrecznika ,,Biologia molekularna dla
farmaceutow” w 2013 roku zostata nagrodzona zespotowg nagroda dydaktyczna

Rektora Uniwersytetu Medycznego im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu.
Dziatalnosé organizacyjna

W roku 2008 dr n. farm. Aleksandra Majchrzak-Celiniska brata udzial w organizacji
Nocy Naukowcow na UMP, w 2017 udziatl w organizacji warsztatéw pt. ,.Co
licealista wie o laboratorium, za$ w 218 roku w udzial w organizacji warsztatow w

ramach Poznanskiego Festiwalu Nauki i Sztuki.

Do dziatalnosci organizacyjnej w obrebie Uczelni mozna zaliczy¢ organizacje Rad
Pedagogicznych, wyboréw, petnienie funkcji mediatora pomiedzy Studentami, a

\ 1 1\ e
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Kadrag Akademicka jako opiekun studentow na kierunku farmacja w latach 2017-

2022 oraz opiek¢ nad kotem naukowym studentéw.
Popularyzacja nauki i sztuki

Do dzialalnosci popularyzujacej nauke mozna zaliczy¢ organizowanie wykladow dla
pracownikow i studentow UMP, ktore zostaty wygloszone przez naukowcdw z Danii
w 2018 roku, z Niemiec w 2019 roku oraz Kanady w 2022 roku. MySle, ze $miato do
tej dziatalnosci mozna zaliczy¢ udziat w licznych konferencjach ogolnokrajowych

oraz zagranicznych, o czym juz wspominatam.
Podsumowanie

Podsumowujgc - dzialalnos¢ naukowa, dydaktyczna i organizacyjna dr n. farm.
Aleksandry Majchrzak-Celinskiej spelnia wymagania stawiane w przewodach
habilitacyjnych i w pelni zastuguje na uzyskanie stopnia naukowego doktora
habilitowanego w dziedzinie nauk farmaceutycznych. Dzialalnosc¢ i rozwdj naukowy
Habilitantki cechuje konsekwentnie wytyczona linia rozwoju merytorycznego
zwigzana z badaniami nad diagnostyka nowotwordw i strategiami terapeutycznymi
na poziomie molekularnym. W celu doskonalenia warsztatu badawczego, rozwoju
naukowego 1 realizacji wspolnych projektow badawczych podejmuje szeroko
zakrojona wspolprace naukowa z krajowymi i zagranicznymi osrodkami. Tym
samym przychylam si¢ do prosby Habilitantki o pozytywne rozpatrzenie wniosku o
nadanie stopnia doktora habilitowanego na podstawie zaprezentowanego autoreferatu
1 przedktadam Wysokiej Komisji Habilitacyjnej powotanej przez Kapitule Kolegium
Nauk Farmaceutycznych o dopuszczenie Pani dr n. farm. Aleksandry Majchrzak-

Celinskiej do dalszych etapéw postgpowania habilitacyjnego.

Gdanski Uniwersytet Medyczny
Katedra i mklc:d Biochemii Formaceutyczne]

{ ul. Debi
Pl e ngéni
dr hab. Adriana Mika, prof. uczelni
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