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Recenzja w postgpowaniu o nadanie stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk
Scistych i przyrodniczych w dyscyplinie nauki biologiczne Pani dr n. biol. Agnieszki
Smieszek.

Podstawe opracowania niniejszej recenzji stanowit wniosek Pani dr Agnieszki Smieszek, kopia
dyplomu doktora nauk biologicznych, autoreferat, wykaz i dokumentacja osiagni¢é¢
naukowych, w tym kopia 6 publikacji naukowych stanowigcych osiaggniecie naukowe.
Recenzja zostata sporzgdzona na podstawie uchwaly Rady Dyscypliny Nauki Biologiczne
Uniwersytetu Przyrodniczego we Wroctawiu z dnia 20 kwietnia 2021 r. (nr 35.2021.NB) oraz
ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o Szkolnictwie Wyzszym i Nauce.

Sylwetka habilitantki

Pani dr Agnieszka Smieszek ukonczyla w 2005 r. studia na Wydziale Biologii i Hodowli
Zwierzat Akademii Rolniczej we Wroclawiu (obecnie Uniwersytet Przyrodniczy we
Wroclawiu) i uzyskata tytul magistra biologii (specjalno$é biologia stosowana). Tytul pracy
magisterskiej: ,,Badanie aktywnosci komorek prekursorowych osteoklastow pochodzacych z
krwi obwodowej réznych gatunkow zwierzat”. W 2012 roku Pani dr Agnieszka Smieszek
uzyskata stopien doktora nauk biologicznych w Instytucie Immunologii i Terapii
Doswiadczalnej Polskiej Akademii Nauk we Wroctawiu. Promotorem pracy doktorskiej pod
tytutem ,Bialka morfogenetyczne kosci jako czynniki stabilizujace chondrocyty do
przeszczepow autologicznych poprzez mechanizm autokrynnej regulacji” byt Pan prof. dr hab.
Jan Kuryszko a promotorem pomocniczym Pani dr Iwona Ewa Kochanowska. Dr Smieszek w
latach 2006-2011 byta zwigzana z Instytutem Immunologii i Terapii Doswiadczalnej PAN we
Wroctawiu. Habilitantka w latach 2012-2015 oraz 2017-2018 byla zatrudniona we
Wroctawskim Centrum Badan EIT+. W roku 2017 Pani dr Smieszek odbyla staz w
Laboratorium Ekspresji Genéw (BIOCEV, Czechy). Pani dr Agnieszka Smieszek od 2017 roku
do chwili obecnej pracuje jako adiunkt badawczo-dydaktyczny w Katedrze Biologii
Eksperymentalnej] Wydzialu Biologii i Hodowli Zwierzgt Uniwersytetu Przyrodniczego we
Wroclawiu.

1

GDANSKI UNIWERSYTET MEDYCZNY ul. M. Skiodowskiej-Curie 3a, 80-210 Gdarisk | 58 3491111 | info@gumed.edu.pl



Ocena merytoryczna osiggni¢¢ naukowych

Pani dr Smieszek przedstawila osiagniecie naukowe pod tytutem ,,Badania nad metforming jako
czynnikiem modulujacym aktywnos¢ proliferacyjng, zywotnos¢ i zdolnos¢ do réznicowania si¢
komorek progenitorowych”. W sklad osiagniecia naukowego wchodzi 6 oryginalnych
publikacji naukowych z listy JCR o lacznym wskazniku IF wynoszacym 20,388 1 liczbie
punktow MNSW 260. Laczna liczba cytowan tych publikacji wynosita 42 (na dzien 02.12.2020
wg bazy Web of Science). Habilitantka we wszystkich tych pracach jest pierwszym Autorem,
a w pieciu z nich takze Autorem korespondencyjnym. Na podstawie dotaczonych o$wiadczen
wspotautoréw mozna stwierdzi¢, iz udziat Habilitantki we wszystkich pracach byl kluczowy.
Pani dr Smieszek brala udzial w tworzeniu koncepcji pracy, planowaniu do$wiadczen,
wykonywaniu czesci doswiadcezen (gtownie z zakresu badan in vifro), analizie 1 interpretacji
wynikdw, przygotowywaniu manuskryptow, korespondencji z Czasopismami.

Habilitantka do wniosku zalaczyta kopie szesciu oryginalnych prac stanowiacych osiggniecie
naukowe (P1-P6).

1. Effect of metformin on viability, morphology, and ultrastructure of mouse bone
marrow-derived multipotent mesenchymal stromal cells and Balb/3T3 embryonic
fibroblast cell line. Smieszek A, Czyrek A, Basinska K, Trynda J, Skaradzinska A,
Siudzinska A, Marg¢dziak M, Marycz K. Biomed Res Int. 2015;2015:769402. IF=2,134.

2. In vitro and in vivo effects of metformin on osteopontin expression in mice Adipose-
derived multipotent stromal cells and adipose tissue. Smieszek A, Basinska K,
Chrzgstek K, Marycz K. J Diabetes Res. 2015;2015:814896. IF=2,431.

3. Antioxidant and anti-senescence effect of metformin on mouse olfactory ensheathing
cells (mOECs) may be associated with increased brain-derived neurotrophic factor
levels- an ex vivo study. Smieszek A, Strek Z, Kornicka K, Grzesiak J, Weiss C, Marycz
K.. Int J Mol Sci. 2017 Apr 20;18(4):872. doi: 10.3390/ijms18040872. IF=3,687.

4. Enhanced cytocompatibility and osteoinductive properties of sol-gel-derived
silica/zirconium dioxide coatings by metformin functionalization. Smieszek A,
Szydlarska J, Mucha A, Chrapiec M, Marycz K. J Biomater Appl. 2017 Nov;32(5):570-
586. IF=2,082.

5. Metformin promotes osteogenic differentiation of adipose-derived stromal cells and
exerts pro-osteogenic effect stimulating bone regeneration. Smieszek A, Tomaszewski
KA, Kornicka K, Marycz K. J Clin Med. 2018 Nov 26;7(12):482. IF=5,688.

6. Metformin increases proliferative activity and viability of multipotent stromal stem cells
isolated from adipose tissue derived from horses with equine metabolic syndrome.
Smieszek A, Kornicka K, Sztapka-Kosarzewska J, Androvic P, Valihrach L, Langerova
L. Rohlova E, Kubista M, Marycz K. Cells. 2019 Jan 22;8(2):80. IF=4,366.
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Pani dr Agnieszka Smieszek za cel swoich badani naukowych i publikacji wchodzacych w skiad
cyklu habilitacyjnego, postawila sobie oceng wplywu metforminy na parametry biologiczne
komorek progenitorowych oraz jej potencjal proregeneracyjny w ukladach in vitro oraz in vivo.

Metformina stanowigca bardzo popularny lek podawany pacjentom z cukrzyca posiada
dziatanie plejotropowe, ktore aktualnie jest przedmiotem intensywnych badan w wielu
osrodkach na $wiecie. Podj¢ta przez Habilitantke tematyka jest niezwykle ciekawa 1 wazna
zaréwno z punktu widzenia nauk podstawowych, jak réwniez kliniczﬁych. W wyniku badan dr
Smieszek, metformina zostala scharakteryzowana jako czynnik regulujacy aktywnosé
wydzielnicza komorek progenitorowych oraz czynnik wspomagajgcy procesy regeneracyjne w
modelach przedklinicznych. Metformina moze takze postuzy¢ do wytwarzania i
opracowywania nowych biomaterialdéw do zastosowan w inzynierii tkankowej 1 medycynie
regeneracyjne;j.

W pierwszej pracy (P1) Habilitantka badata wpltyw metforminy in vitro na mysie komorki
macierzyste mezenchymalne izolowane ze szpiku oraz na mysie fibroblasty. Autorka wykazata
ze metformina (w stezeniu 1 mM, 5 mM, 10 mM) wplywa na proliferacje komérek in vitro a
takze tworzenie autofagosoméw oraz ciatek apoptotycznych. Dodatkowo w pracy oceniano
ekspresje wybranych gendow oraz poziom czynnika wzrostu IGF-2. Przeprowadzono rowniez
pelna analiz¢ immunofenotypowa komérek macierzystych stanowigcych model badawczy in
vitro. Na szczeg6lng uwage zastugujg analizy i zdjecia przedstawiajgce ultrastrukture komorek
macierzystych po stymulacji metforming. Co wazne, w pracy wykazano m.in. hamujgcy wplyw
metforminy na proliferacje komorek in vitro przy czym obserwowane efekty byly zalezne od
dawki i czasu inkubacji. W drugiej pracy (P2) Autorzy przedstawili wptyw metforminy (1 mM,
5 mM, 10 mM) na morfologie, ultrastrukture i potencjat proliferacyjny mysich macierzystych
komorek mezenchymalnych izolowanych z tkanki thuszczowej. W pracy oceniono rowniez
wplyw metforminy na metabolizm tkanki tluszczowej. Co istotne, wykazano zahamowanie
wytwarzania osteopontyny (OPN) pod wptywem metforminy. W kolejnych publikacjach
rozwijano badania wptywu metforminy na komdrki in vitro oraz in vivo. W pracy trzeciej
wchodzacej w sklad osiagnigcia naukowego (P3) Habilitantka wykazata antyoksydacyjne oraz
senolityczne dziatanie metforminy wobec mysich glejowych komoérek progenitorowych.
Habilitiantka w kolejnej pracy (P4) przeprowadzita dokladna analize whasciwosci
fizykochemicznych biomaterialéw funkcjonalizowanych metforming. Co wazne wykazano, ze
metformina stymuluje adhezje¢ i proliferacj¢ komorek do badanego biomaterialu. Badania te
wykonano na modelu ludzkich komoérek macierzystych tkanki tluszczowej pochodzacych z
tkanki podskérnej. Do doswiadcezen uzyto ,,pulowanych” komérek, przeprowadzajac pelng
analiz¢ fenotypu i potencjatu do réznicowania tych komoérek. Habilitantka w kolejnej pracy
(P5) wykazala, ze metformina moze wplywaé na osteogeneze in vivo oraz roéznicowanie
komorek macierzystych tkanki thuszczowej w kierunku osteocytoéw. W kolejnej pracy (P6)
Habilitantka ocenita wptyw metforminy na aktywnos$¢ komorek macierzystych izolowanych z
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tkanki tluszczowej koni z syndromem metabolicznym. Stanowi to bardzo ciekawy model
badawczy z uwagi na fakt, iz komorki pochodzace od tych zwierzat posiadaja obnizony
potencjat proliferacyjny. Wyniki tej pracy wykazaly, ze metformina (500 uM) stymuluje
proliferacje badanych komorek, wzrost ich metabolizmu mitochondrialnego, ilo$¢
mitochondriéw oraz obnizenie ilosci komorek pro-apoptotycznych.

Podsumowujac, recenzowane osiggnigcie naukowe stanowi cykl publikacji powigzanych
tematycznie, wnoszgcych znaczny i oryginalny wklad w rozwoj dyscypliny nauk
biologicznych. Prace te majg duze znaczenie nie tylko poznawcze, ale réwniez mogg mie¢
znaczenie praktyczne przy projektowaniu nowych biomaterialdéw i czynnikow
proregeneracyjnych. Publikacje przedstawiaja rowniez nowe dane na temat dzialania
metforminy w roznych modelach przedklinicznych. W przedstawionych pracach zastosowano
adekwatne i zaawansowane metody oraz techniki badawcze. Prace te moga by¢ takze punktem
wyjscia do kolejnych badan podejmowanych przez Autordéw, jak rowniez inne zespoly
badawcze w Polsce i na $wiecie. Czgs$é z przedstawionych w cyku habilitacyjnym badan byta
zrealizowana w ramach projektu ,, Wplyw metforminy na odbudoweg tkanki kostnej —implikacje
dla medycyny regeneracyjnej” (finansowanie ze srodkéow Krajowego Naukowego Osrodka
Wiodacego, KNOW dla Wroctawskiego Centrum Biotechnologicznego). Czes¢ z badan zostata
réwniez przedstawiona w formie zgloszenia patentowego.

Ocena aktywnosci naukowej

Pani dr Agnieszka Smieszek pracuje aktualnie jako adiunkt badawczo-dydaktyczny w Katedrze
Biologii Eksperymentalnej Wydzialu Biologii i Hodowli Zwierzat Uniwersytetu
Przyrodniczego we Wroctawiu. Pani dr Smieszek przed doktoratem badata gtéwnie procesy
regulacji aktywnosci komorek kostnych, rol¢ bialka BMP oraz regeneracje chrzastki. Po
doktoracie dr Smieszek zajmowata sie przede wszystkim biologia komérek progenitorowych
oraz analizg i opracowywaniem nowych biomaterialéw, ktére moga postuzy¢é w inzynierii
tkankowej 1 medycynie regeneracyjnej. Badania te prowadzone byly w ramach Wiodgcego
Zespolu Badawczego Reg-Med-Lab oraz grantu NCN OPUS10. W badaniach Autorzy
opracowali m.in. prototypy biomaterialow dwufazowych, trojwymiarowe rusztowania
polimerowe (tworzone z PLLA) dodatkowo funkcjonalizowane. Badania te wykazaly m.in.
kluczowa role rodzaju rusztowania na zywotnos¢ komorek macierzystych. Badania te maja
istotne znaczenie kliniczne z uwagi na fakt, iz komorki macierzyste podawane w rdéznego
rodzaju biomateriatach majg potencjalnie bardzo wiele zastosowan. Pani dr Smieszek w latach
2015-2017 byta rowniez wykonawcg prac badawczych w projekcie NCN Sonata Bis5. Celem
tego projektu bylo opracowanie nowych strategii zywieniowych dla koni z syndromem
metabolicznym. Badanym surowcem byly algi wzbogacone w wybrane skladniki mineralne.
Aktywnos$¢ biologiczna makro i mikroalg byla analizowana w oparciu o badania proliferacji
komérek, status oksydacyjny, ekspresje wybranych genéw. Dr Smieszek zajmowata sie
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rowniez badaniami niekodujacego RNA (ncRNA) i jego roli w aktywnosci komorek tkanki
kostnej. Pani doktor jest obecnie kierownikiem zadania badawczego realizowanego w ramach
wieloodsrodkowego niekomercyjnego badania klinicznego finansowanego przez Agencje
Badan Medycznych (ABM). Realizacja tego zadania badawczego umozliwi Habilitantce
rozwoj wlasnej grupy badawczej. Celem catego projektu jest optymalizacja postepowania oraz
leczenia matoletnich pacjentdw z rozrostami z komoérek histiocytarnych (projekt POL-
HISTIO). Po doktoracie, Habilitantka brata réwniez udzial jako wykonawca w innych
interdyscyplinarnych projektach dotyczacych m.in. biomaterialéow, komérek macierzystych
oraz regeneracji tkanki chrzestnej i kostnej. Ogdlna aktywnos$¢ naukowa Habilitantki jest
bardzo wysoka o czym $wiadcza dane bibliometryczne. Zgodnie z zalgczong analizg
przygotowang przez Biblioteke Gtowna Uniwersytetu Przyrodniczego we Wroctawiu z dnia
08.12.2020 wartosci bibliometryczne przedstawiajg sie nastepujgco: tgczna liczba punktow
MNSW za wszystkie prace 2775; sumaryczny Impact Factor 163,414; liczba referatow
konferencyjnych 13, Indeks Hirscha 16 (wg Web of Science); liczba cytowani 744 (bez
autocytowan 572). Podsumowujac, dr Agnieszka Smieszek z pewnoscia wyrdznia si¢ istotng
aktywnoscia naukowa potwierdzong publikacjami, udzialem w grantach, szkoleniach a takze
odbytym pigtnastotygodniowym stazem naukowym podczas ktérego miala okazje poznaé
zaawansowane techniki biologii molekularnej. W mojej opinii Habilitantka jest w pelni
dojrzaltym naukowcem, ktéry moze zosta¢ samodzielnym pracownikiem nauki.

Ocena osiggni¢¢ dydaktycznych i organizacyjnych

Dr Smieszek wykazuje sie duza aktywnoscia dydaktyczng oraz organizacyjna. Habilitantka jest
Autorka 1 wspotautorka opracowan kursoéw realizowanych przez studentéw Wydziatu Biologii
1 Hodowli Zwierzat Uniwersytetu Przyrodniczego we Wroctawiu. Habilitantka prowadzita
nastepujace kursy: Histologia, Biologia rozwoju zwierzat/ Embriologia, Biologia komorki i
histologia, Molekularna struktura komorek eukariotycznych, Ekspresja mRNA i mikroRNA
oraz ich wzajemne interakcje, Planowanie dos$wiadczen/ Experimental design, Wybrane
aspekty i trendy w nanobiologii eksperymentalnej. Dodatkowo Habilitantka prowadzita zajecia
w ramach 4 innych kurséw. Pani dr Smieszek byla takze opiekunem dwunastu prac
licencjackich oraz siedmiu prac magisterskich. Dr Smieszek pehila réwniez funkcje
Recenzenta facznie 14 prac dyplomowych. Habilitantka jest réwniez promotorem
pomocniczym jednej pracy doktorskiej z otwartym przewodem doktorskim oraz jednej pracy
doktorskiej w ktorej planowane bylo otwarcie przewodu doktorskiego. Habilitantka jest
réwniez aktywna w dziatalnosci organizacyjnej w takich strukturach jak Rada Programowa dla
kierunku Biologia 1 Biologia Czlowieka, Rektorska Komisji ds. przeciwdzialania
dyskryminacji, Zesp6! ds. strategii Centrum Biologii Do$wiadczalnej. Habilitantka
recenzowala rowniez wnioski grantowe oraz publikacje czasopism o zasiegu
miedzynarodowym. Dr Smieszek brata rowniez aktywny udzial w popularyzacji nauki m.in.
prowadzac warsztaty naukowe, wyklady oraz udzielajgc wywiadow.
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Whiosek koncowy

W oparciu o oceng osiggnigcia naukowego oraz wysokiej aktywnosci naukowej, jak rowniez
dziatalnosci organizacyjnej i dydaktycznej stwierdzam, ze Pani dr Agnieszka Smieszek spetnia
wymogi stawiane kandydatom na stopieni doktora habilitowanego okreslone w ustawie z dnia
20 lipca 2018 r. Prawo o Szkolnictwie Wyzszym i Nauce. Zatem z pelnym przekonaniem,
zwracam sie do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki Biologiczne Uniwersytetu Przyrodniczego
we Wroclawiu o dopuszezenie dr n. biol. Agnieszki Smieszek do dalszych etapéw

postepowania habilitacyjnego.
) — - i

Prof. dr hab. Michat Pikula
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