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wEksperymentalne terapie nowotworow otriewnej na modelach komorkowych oraz

modelu ywierzecym swini domowej (Sus scrofa domestica)”

1. Charakterystyka Kandydatki

Dr Agata Mikolajczyk-Martinez ukoficzyta studia w 2012 roku uzyskujac tytut lekarza
weterynarii na  Wydziale Medycyny Weterynaryjnej Uniwersytetu Przyrodniczego we
Wroctawiu W 2022 uzyskata stopien doktora nauk rolniczych w dyscyplinie weterynaria na
Wydzial Medycyny Weterynaryjnej, Uniwersytetu Przyrodniczego we Wroclawiu. za rozprawe
doktorska: , Rola fimbrii typu 1 w adhezji 1 inwazji oraz przezywalnosci i cytotoksycznosci

pateczek Salmonella Gallinarum 1 Salmonella Enteritidis wobec kurzych linii komérkowych”.

W latach 2014- 2022 byla zatrudoiona jako asystent w Katedrze Biochemii i Biologii
Molekularnej a nastgpnie do chwili obecnej jako adiunkt w Katedrze Chemii Biologicznej i
Bioobrazowania, Wydzialu Chemicznego Politechniki Wroctawskiej, a takze od 01.09.2022 -
do chwili obecnej — jako adiunkt w Katedrze Biochemii i Biologii Molekularnej Wydziatu
Medycyny Weterynaryjnej Uniwersytetu Przyrodniczego we Wroctawiu (aktualnie przebywa

na urlopie naukowym).



Kandydatka nie ubiegata si¢ o nadanie stopnia naukowego doktora habilitowanego.
Nini¢jsze postepowanie odbywa sie pierwszy raz.

Ocene sporzadzono w oparciu o rozporzadzenie Ministra NiSW z dn. 26.09.2016 w
sprawie kryteriow oceny osoby ubiegajacej si¢ o uzyskanie stopnia naukowego doktora
habilitowanego w zwigzku z art. 179 ustawy z dn. 3.07.2018 (przepisy wprowadzajgce ustawe
,Prawo o szkolnictwie wyzszym”, Dz.U z 3.07 poz. 1669).

Podsumowanie osiagni¢¢ naukowych Kandydatki zostalo ocenione w zakresie
merytorycznym na podstawie art. 219 ust. 1 pkt 2 ustawy z dnia 20 lipca 2018 roku

»Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce” (Dz. U. z 2023, poz. 742).

Ocena osiggnied naukowych

Osiggniecie naukowe stanowt jednotematyczny cykl publikacji pod wspélnym tytulem:
JEksperymentalne terapie nowotwordw otrzewnej na modelach komérkowych oraz modelu
zwierzecym $wini domowej (Sus scrofa domestica)” Cykl obejmuje 4 oryginalne prace
opublikowane w czasopismach indeksowanych w bazie Journal Citation Reports (JCR),
ktorych sumaryczny IF wynosi 12,968 a fgczna liczba punktéw Mnisterstwa Edukacii 1 Nauki
to 240. W skiad cyklu wchodza:

1. Mikolajezyk, A.; Khosrawipour, V., Schubert, J.; Grzesiak, J.; Chaudhry, H;
Khosrawipour, T. Effect of Liposomal Doxorubicin in Pressurized Intra-Peritoneal
Aerosol Chemotherapy (PIPAC). Journal of Cancer 2018, 9, 5. doi: 10.7150/j¢a.26860
(IF=3,182; 30 pkt. MNiSW)

2. Mikolajczyk, A.; Khosrawipour, T.; Kulas, J.; Migdal, P; Arafkas, M.; Nicpon, J;
Khosrawipour, V. The Structural Effect of High Intensity Ultrasound on Peritoneal
Tissue: A Potential Vehicle for Targeting Peritoneal Metastases. BMC Cancer 2020, 20,
481, doi:10.1186/512885-020-00981-4. (1#=4,430; 100pkt. MNiSW)

3. Mikolajczyk, A.; Khosrawipour, V. ; Lau, H ; Li, §.; Migdal, P.; Labbé, MK.; Kielan,
W._; Nicpon, J.; Stieglitz, S.; Khosrawipour, T. Exploring the Potential of Taurolidine in
Inducing Mobilization and Detachment of Colon Cancer Cells: A Preliminary in-Vitro
Study. BMC Pharmacol Toxicol 2022, 23, 38, doi:10.1186/540360-022-00572-8.
(IF=2,605; 70pkt. MEiN)

4. Thelen, S.; Mikolajczyk-Martinez, A.; Diakun, A.; Khosrawipour, T.; Zielinski, K.;
Nicpon, J.; Kietbowicz, Z.; Przadka, P.; Liszka, B.; Kuropka, P; Li, S.; Lau, H.; Kielan,

2



W.; Khosrawipour, V. Evaluating the Concept of Gas-based Intraperitoneal
Hyperthermia beyond 43°C in the Treatment of Peritoneal Metastasis: A Pilot Study.
Experimental and ‘Therapeutic Medicine 2022, 24 (6), 1-9.
https://do1.org/10.3892/etm.2022.11687. {TF=2,75; 40pkt. MEIN)

W pierwszej pracy wchodzacej w sklad osiggniecia naukowego ,Eksperymentalne terapie
nowotworéw otrzewnej na modelach komoérkowych oraz modelu zwierzecym swini domowe;
(Sus scrofa domestica)” Autorka wskazuje, ze liposomalna doksorubicyna zachowuje swoja
integralno$¢ w trakeie przeprowadzania procedury PIPAC | a takze, ze whnikanie doksorubicyny
zamknigte] w kapsutach liposomalnych w glab tkanki otrzewnej jest bardzo ograniczone.
Biorac pod uwage ograniczone dziatanie chemioterapeutykow drobnoczasteczkowych w jamie
brzusznej, ze wzgledu na ich szybkie wchtanianie do krwiobiegu, informacja o braku
dezintegracjt LD, sugeruje mozliwos¢ jej uzycia w postaci zdeponowanej, z dalsza mozliwoscig
ich uwolnienia przy uzyciu np. ultradzwiekéw, badz innych czynnikéw fizycznych. Ponadto,
ograniczenie penetracji LD moze nies¢ za sobg korzysci w postaci mniejszej cytotoksycznoSci
wobec tkanek prawidtowych, a uwalnianie moze nastgpowaé w sposéb kontrolowany, w

miejscach zmienionych nowotworowo.

W drugiej publikacji celem byla analiza zmian w strukturze otrzewnej po zastosowaniu
ultradZzwiekow, ktore moga utatwi¢ wnikanie chemioterapeutykOw w glab otrzewnej, w trakcie
stosowania chemioterapii bezposredniej. W badaniu postuzono sie modelem ex-vivo, w ktérym
wykorzystano §wiezg tkanke otrzewnej $wini. Kolejno do probki przylozono w bardzo bliskiej
odlegtosci (okoto 3 mm), koncoéwke sonikatora, przez ktorg zastosowano ultradzwieki o mocy
70 W i czestotliwosci 20kHz. W zaleznosci od grupy badanej, wiazka ultradzwigkéw byla
przykladana na czas: 30, 60, 120 badz 300 sekund. Grupa kontrolna mie otrzymata wiazki
ultradzwigkow. Kolejno przeprowadzono analize przy uzyciu mikroskopu $wietlnego,
mikroskopu fluorescencyjnego, z barwieniem jader roztworem 1,5 pg/ml 4',6-diamidyno-2-
fenyloindolu (DAPI) oraz kriogenicznego skaningowego mikroskopu elektronowego
(cryoSEM). Analiza przy uzyciu mikroskopu swietlnego, wykazala, ze w poréwnaniu do grupy
kontrolnej, grupa, ktora otrzymala wigzke ultradZzwickéw wykazywala zmiane powierzchm
otrzewne] w postaci powstania biale; blony o zmienionej konsystencji. Analiza przy uzyciu
mikroskopu elektronowego wykazata dezintegracj¢ struktury otrzewnej, z rozdzielonymi
wigzkam1, natomiast préba kontrolna charakteryzowata si¢ gladks, nienaruszong, zwarty

struktura. Obrazowanie przy uzyciu mikroskopu fluorescencyjnego wykazato, ze stopien
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rozwarstwiema tkanki zalezne jest od czasu dziatania wiazki ultradzwiekowe) oraz, Ze rdine
zmiany obserwowane sg w zaleznosci od warstwy otizewnej. Gieboko$¢ dezintegracji struktur
zalezy od czasu dziatania uliradzwigkow 1 przy 30 sekundach si¢ga okoto 500 pm i wzrasta w
momencie wydiuzZenia czasu dzialania wigzki HIUS, przy 300 sekundach zmiany siegajg okolo
800 um

Uzyskane wyniki sugeruja, ze HIUS moze stanowi¢ znaczace ulepszenie w leczeniu
nowotworow otrzewnej. Przedstawione badania dajg pierwszy wglad w mikroskopowe zmiany
w strukturze otrzewnej, przy zastosowaniu HIUS. Autorka udowodnila, ze obserwowane
zmiany opisane w powyzej pracy majg bezposrednie przelozZenie na glebokos¢ penetracii
doksorubicyny, zarowno wodnego jej roztworu jak i doksorubicyny liposomalnej, zwigkszajac

znaczgco wnikanie do tkanek traktowanych wczeéniej ultradiwigkami o wysokim natezeniu,

W publikacji 3 celem pracy byla analiza wplywu taurolidyny na morfologi¢, mobilizacje i
potencjal przerzutowania linii komérek ludzkiego raka jelita grubego — HT-29. Komorki
ludzkiego nowotworu jelita grubego linii HT-29 traktowano rdéznymi stezeniami roztworu
taurolidyny

Analiza zywotnosci wykazata, ze w dotkach plytki z hodowli poczatkowej po wytrzasaniu,
wraz ze wzrostem stezenia taurolidyny zmniejsza si¢ istotnie statystycznie zywotno$¢ komorek,
przy najmnigjsze) zywotnosci dla kontroli pozytywnej traktowanej oksaliplatyng.

Autorka wykazala, ze komorki traktowane taurolidyna zmieniajg ksztalt oraz interakcje
migdzykomoérkowe oraz wzgledem podloza. Ponadto wraz ze wzrostem stgzenia roztworu
taurolidyny, komorki maja wigksza tendencie do odrywania si¢ od pierwotne] hodowli
komorkowej 1 jednocze$nie oderwane komorki majg mozliwosé ponownego przylegania do
podtoza t proliferacji. Istotng informacja w kontckscie leczenia przeciwnowotworowego z
wykorzystaniem taurolidyny jest to, Ze przy okreslonym stezeniu, tj. 0,06%-0,09%, taurolidyna
nie jest na tyle cytotoksyczna aby skutecznie zabi¢ komorki, ale jest to wystarczajace stezenie
do mobilizacji komorek z hodowli pierwotnej (potencjalnie ogniska pierwotnego nowotworu),
ktére to komérki moga zostad przetransportowane w inne miejsce, z mozliwoscig wtornej
adhezji i proliferacji. Powyzsza praca niesic ze soba niezwykle istotne informacje, ktére musza
by¢ brane pod uwage przy decyzji o stosowaniu taurolidyny w leczeniu

przeciwnowotworowym,

W publikacji 4 celem badan bylto sprawdzenie mozliwoéci zastosowania hipertermii gazowej

powyzej 43°C, jako potencjalne] metody leczenia nowotwordw otrzewnej. Eksperyment
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obejmowat czgdc in vitro, ex vivo oraz in vivo. Przedstawione badania daja pierwszy wglad w
mozliwosC zastosowania klinicznego hipertermii gazowe] w postaci wtlaczania ogrzanego
powietrza do jamy otrzewnej. Badania in vitro wskazaly gorng granice zastosowanych
temperatur, badania ex-vivo umozliwity przesledzenie zakresu przekazywanego ciepla w glab
tkanki a badanie in vivo udowodnito wykonalnosé i bezpieczenstwo zabiegu, wskazato zakresy
temperatur osiggane w roéznych punktach jamy otrzewnej w trakcie wykonywanego zabiegu
oraz dato wglad w zmiany histopatologiczne oirzewnej po zastosowaniu hipertermii gazowej.

Wyniki w przedstawionych pracach znacznie rozszerzaja dostepng wiedze na temat
mozliwosci zastosowania innowacyjnych metod w leczeniu nowotwordw otrzewnej zaréwno
ludzi 1 zwierzat oraz majg duzy potencjalt wdrozenia omawianych metod do zastosowania
kiinicznego.

W mojej ocenie cykl prac, bedacy zwarta monotematyczng grupa artykulow,
opublikowanych w prestizowych czasopismach, stanowi znaczny wklad do rezwoju

dyscypliny ,,Weterynaria”.

Informacja o wskaznikach nankometrycznych
Dorobek naukowy Kandydatk: obejmuje 22 publikacje, w tym 18 prac oryginalaych, 4
artykuly przegladowe, oraz 10 doniesien konferencyjnych. Na dzien skladania wniosku
sumaryczny wspolczynnik wptywu IF (impact factor) wedlug roku publikacji wynosit 86,551
{wylaczajac publikacje wchodzace w skiad osiagniecia naukowego — 73,583), a liczba punktow
ministerialnych 1340 (wylaczajac publikacje wchodzace w sklad osiagnigcia naukowego -
920).

Jak wida¢ z przytoczonego zestawiema od ostatniego awansu Kandydatka w sposob
znaczacy powigkszyla swoj dorobek naukowy/publikacyjny. Wg bazy danych WOS liczba prac
indeksowanych wynosi 18, za$ liczba cytowani (bez autocytowan) wynosi 891. O istotnej
cytowalnosci $wiadczy wysoki indeks Hischa wynoszacy 10 (WOS).

MOZHa powiedzied, na tej podstawie, ze Habilitantka jest ceniong autorka/wspoétautorka
znaczgcych prac naukowych nie tylko publikowanych w uznanych czasopismach, ale co
najwazniejsze cytowanych. Swiadezy to z jednej strony o sprecyzowanym, okreSlnym i
dopracowanym warsztacie badawczym, a z drugiej strony o uznanej w $rodowisku pozycji
naukowe] (cytowania, IH). O wysokiej jakosci publikowanych prac moga swiadczyc
czasoptsma publikujace prace Kandydatki. Nalezg do nich m.in. Journal of Cancer (IF 3,182),
BMC Cancer (IF 4,43), ). BMC Pharmacol Toxicol (IF 2,605), Exp Ther Med (IF 2,75) i innych.
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Poza pracami stanowigcymi osiggnigcic naukowe, gdzie wkiad pracy Kandydatki byt bardzo
istotny i zostal przedstawiony opisowo w pozostalych pracach nie zaznaczono wkiadu
Kandydatki.

W zakresie realizacji art. 219 (Dz. U. 2023, poz 742) odnosnie istotnej aktywnosci
naukowej albo artystycznej realizowanej w wig¢cej niz jednej uczelni, instytucji naukowej
lub instytucji  kultury, w szczegdlnosci zagranicznej dr Agata Mikolajczyk Martinez
przebywata 2 miesigce na Faculty of Natural Sciences, Brandenburg University of Technology
Cottbus, gdzie realizowata temat: Testowanie i optymalizacja metody negatywnej selekcji do
mutagenezy pateczek Salmonella

Obecnie prowadzi badania dotyczace specyficznosct substratowej enzymu deaminazy
peptydyloargininowe] w ramach stazu podoktorskiego w renomowanej jednosice, jaka jest
Katedra Chemii Biologicznej i Bioobrazowania Politechniki Wroctawskiej, miedzynarodowym
grancie GRIEG, pt.. ,,Novel mechanisms of PAD activity regulation. Substrate specificity and
activation of peptidyl arginine deiminase in the context of rheumatoid arthritis”

W 2018r. rozpoczeta wspolprace z dr hab. Verig Khostsrawipour oraz dr hab. Tanja
Khosrawipour z Heinrich Heine-University and University Hospital Duesseldorf. Wspaélpraca
rozpoczela sie projektem: | Testowanie nowoczesnych technik chemioterapii bezpoéredniej, w
oparciu o metode podcisnieniowej wewngtrzotrzewnowej chemioterapii w aerozolu, w leczeniu

nowotworow otrzewnej”. Zostala kierownikiem tego projektu po stronie polskie;.

Habilitantka realizowata badz realizuje wiele tematoéw badawczych w tym w latach
2022 - 2024 — zadanie w mig¢dzynarodowym projekcie GRIEG (UMO-2019/34/H/NZ1/00674)
~Nowe mechanizmy regulacji aktywnosci PAD. Specyficznos¢ substratowa i aktywacja
deiminaz peptydyloargininy w kontek$cie reumatoidalnego zapalema stawOw” , zostata
laureatka programu LIDER XIII 1 bedzie realizowata grant jako kierownik projektu
LZastosowanie hipertermii i dehydratacjii gazowej skojarzonej z wewnatrzotrzewnows
podci$nieniowg chemioterapia w aerozolu jako innowacyjna metoda terapii nowotworow
otrzewnej. Optymalizacja procedury oraz konstrukcja prototypu urzadzenia” (NCBiR)

Byla rowniez kierownikiem zadania badawczego nr B030/0022/15 oraz B030/0023/16,
pt: ,Badanie wplywu oddziatywan pomi¢dzy domena lektynows a pilinows biatek FimH
Salmoentla enterica serowar: Enteritidis, Typhimurium, Abortus-ovis, Choleraesuts, Dublin i
Gallinarum, na ich powinowactwo do struktur oligomannozowych” jak réwniez byla

kierownikiem zadamia badawczego nr B030/0072/18, pt: ,,Okreslenie typu $mierci komorkowej
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kurzych makrofagéw po ich infekgji serowarami S. Enteritidis 1 38 S. Gallinarum”. Kierowata
takze zadaniem badawczym nr B030/0046/19, pt. ,Obrazowanic w czasie rzeczywistym
inwazji paleczek Salmonella Gallinarum wobec kurzej monocytarnomakrofagowe) linii
komorek HD11” .

Jak wida¢ aktywnos$é¢ naukowa, w tym wspélpraca z jednostkami zagranicznymi,
realizacja wspolnych prejektdow oraz publikacje opisujace uzyskane wyniki calkowicie
wypelniaja ustawowe wymagania wobec kandydatéw ubiegajacych si¢ o uzyskanie
stopnia doktora habilitowanego (art. 219 pkt 2 Ustawy (Dz. U. 2023, poz 742)

W zakresic osiggnie¢ dydaktycznych, organizacyjnych oraz popularyzujacych
nauke lub sztuke dorobek Habilitantki nie jest imponujacy. Prowadzenie zajeé dydaktycznych
ze studentami wynika raczej z obowiazku dydakfycznego (dokioranta, asystenta, adiunkta) i
wynosi okreslona liczbe godzin, ktére w ramach pensum pracownik musi odby¢. Wg mnie nie
jest osiggnigciem dydaktycznym opicka nad wolontariatem, rola opiekuna roku czy
angazowanie studentéw do realizacji projektow badawczych

Nie zmienia to jednak oceny Kandydatki, bowiem zatrudpiona na stanowisku adiunkta
naukowo-dydaktycznego ma przede wszystkim rozwijaé sie naukowo, a nie dydaktycznie.

Kandydatka pelni takze role promotora pomocniczego w dwoch niezakofczonych
przewodach doktorskich lek.med. Agaty Diakun, pt: , Analiza mozliwosci zastosowania i
biologicznej odpowiedzi na wewngtrzotrzewnowsg hipertermi¢ wytworzong gazem powyzej
43°C”, oraz mgr. Marka Pieczki, pt: , Okredlenie réznorodnosci repertuaru i swoistosci
receptorow antygenowych limfocytéw w przebiegu chioniakow B i T komodrkowych psa w celu
wytworzenia szybkich testéw diagnostycznych”.

Dosyé skromnie przedstawia sie popularyzacja wiedzy w zakresie dziatalno$ci
popularnonaukowej, ale nie stanowi to szczeg6lnej wady Kandydatki, bowiem jej dziatalnosé
naukowa z nawigzks kompensuje to. Habilitantka jest rOwniez laureatkg licznych nagrod, a
takze jest angazowania jako recenzentka w renomowanych czasopismach naukowych (Journal
of Infection — IF 38,637 Biology - IF 5,168 Frontiers in Pharmacology - IF 5,988 Diagnostics -
IF 3,992 International Journal of Environmental Research and Public Health — IF 4,614
Infectious Disease Reports — IF 1,57




Podsumowanie

Przediozony do oceny wniosek dr Agaty Mikotajezyk Martinez, a przede wszystkim
osiagnigcie naukowe ,Eksperymentalne ferapie nowotworéw oftriewnej na modelach
komdrkowych oraz modelu zwierzgcym Swini domowej (Sus scrofu domestica)”, a takze
dorobek naukowo — badawczy i dydaktyczno organizacyjny oceniam lgcznie pozytywnie.
Takie stanowisko opiniujgcego wynika przede wszystkim z bardzo dobrego i wysoko
ocenionego osiggnigcia naukowego, ktorego poszczegélne sktadowe (artykuly) uzyskaly
pozytywne recenzj¢ i zostaly opublikowane w prestizowych czasopismach. Dr Agata
Mikotajczyk Martinez ma znaczagcy dorobek naukowy, a osiagnigcie naukowe znaczgco
poszerza wiedze 1 stanowi istotny wklad w rozwdj dyscypliny.

Intencja ustawodawcy w zakresie nadawania stopni naukowych jest promowanie
dojrzatych pracownikéw naukowych, potrafigcych samodzielnie projektowaé, wykonywac
badania i wyciaga¢ wnioski, formutujac uogolnienia stanowiace podstawe do dalszych badan.
W tym przypadku spelniany jest podstawowy duch ustawy. Ten aspekt dr Agata Mikolajczyk

Martinez wypelnia w catosci.

Stwierdzam, Ze osiagnigcie naukowe Habilitantki oraz jej dokonania,
uwzgledniajac wytyczne Ustawodawcy nalezy uznaé za wystarczajace do uzyskania
stopnia doktora habilitowanego (Dz. U. z 2023, art. 219 ust.1 pkt 2 ustawy z dnia 20 lipca
2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2023 r. poz. 742).

Wnosz¢ do Rady Dyscypliny Weterynaria Uniwersytetu Przyrodniczego we
Wroclawiu o dopuszezenie dr Agaty Mikolajezyk Martinez do dalszych etapéw ubiegania

si¢ o stopieit naukowy doktora habilitowanego.
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