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Recenzja wniosku dr Aleksandry Zielinskiej
o nadanie stopnia naukowego doktora habilitowanego

w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu, w dyscyplinie nauki medyczne

Recenzja przygotowana zostata na podstawie decyzji Rady Doskonatosci Naukowej z dnia
25 kwietnia 2022 roku, przekazanej pismem Dyrektora Instytutu Genetyki Cztowieka PAN
2 dnia 13 czerwca 2022 roku, zgodnie z wymaganiami ustawy z dnia 20 lipca 2018 roku Prawo
o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2021 r. poz. 478). Dostarczone materiaty spetniajg
wymogi formalne ustawy Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (art. 219 ust.1 i2) i pozwalajg
na przeprowadzenie oceny osiagniecia naukowego zatytutowanego Nanoczgstki lipidowe jako
skuteczne nosniki substancji aktywnych w leczeniu choréb nowotworowych oraz ogodinej
aktywnosci naukowej dr Aleksandry Zielinskiej realizowanej w wiecej niz jednej uczelni,

instytucji naukowej, w szczegolnosci zagranicznej.
Dane o karierze naukowej kandydatki

Dr Aleksandra Zielinska (ur. 1989) studia wyzsze ukoniczyta na Uniwersytecie im. Adama
Mickiewicza w Poznaniu w 2013 roku uzyskujgc tytut magistra chemii. Prace doktorskg
pt. Synteza i charakterystyka stalych nanoczgstek oraz nanostrukturalnych nosnikéw
lipidowych przeznaczonych do celéw kosmetycznych i farmaceutycznych przygotowata
w ramach studiéw doktoranckich na Wydziale Chemii UAM, ktérych byfa stuchaczka w latach
2014-2018. Promotorem dysertacji doktorskiej byta profesor Izabela Nowak. Praca doktorska
uznana zostata przez recenzentow za wyrézniajgca. Stopien doktora w dziedzinie nauk
chemicznych w zakresie chemii nadany sostat dr Aleksandrze Zielinskiej uchwatg Rady
Wydziatu Chemii Uniwersytetu im. Adama Mickiewicza w Poznaniu z dnia 21 grudnia 2018
roku. Dr Aleksandra Zielinska spetnia tym samym przestanke, o ktorej mowa w art. 219
ust. 1 pkt 1 ustawy z dnia 20 lipca 2018 roku Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce dotyczaca
posiadania stopnia doktora. B

W grudniu 2019 roku dr Aleksandra Zielinska ukonczyta Studia Podyplomowe Badan
Klinicznych i Biomedycznych Badan Naukowych na Uniwersytecie Medycznym im. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu. Od czerwca 2020 roku zatrudniona jest na stanowisku adiunkta

w Instytucie Genetyki Cztowieka PAN w Zaktadzie Funkcji Kwasow Nukléinowych.



Ocena osiagniecia naukowego

Przedstawione do oceny osiggniecie naukowe dr Aleksandry Zielinskiej zatytutowane
Nanoczastki lipidowe jako skuteczne noéniki substancji aktywnych w leczeniu chorob
nowotworowych stanowi cykl szesciu, spojnych tematycznie prac, w tym pieciu oryginalnych
i jednej przeglgdowej, opublikowanych w latach 201 8-2021. Wszystkie prace sktadajgce si¢
na osiggniecie naukowe s3 wspoOtautorskie i zrealizowane zostaly w ramach ‘wspotpracy
z osrodkami zagranicznymi. Podkreslic nalezy jednak, ze dr Aleksandra Zielinska jest
pierwszym autorem czterech i drugim autorem pozostatych dwéch artykutow sktadajgcych sie
na osiggniecie naukowe, co jednoznacznie wskazuje na wiodacy lub zasadniczy wkiad
Habilitantki w powstanie tych prac. Zatgczone o$wiadczenia dr Aleksandry Zielinskiej
potwierdzajg Jej udziat zarébwno w sformutowaniu koncepcji badawczej, zaplanowaniu
i koordynaciji realizacji badan, wykonaniu eksperymentow, analizie i opracowaniu wynikéw
oraz przygotowaniu prac do druku. Wszystkie prace sktadajgce si¢ na osiggniecie naukowe
opublikowane zostaty w czasopismach z listy JCR o wysokim wspotczynniku oddziatywania IF
od 3,133 do 6,639. Lgczny, zgodnie z informacja Biblioteki Gtéwnej Uniwersytetu im.
Karola Marcinkowskiego w Poznaniu, wspotczynnik IF wynosi 27,388, a liczba cytowan wedtug
WoS 149. Sumaryczna liczba punktow Ministerstwa wynosi 660 — trzy z prac ukazaty sie
w czasopismach z punktacjg 140, dwie z punktacjg 100 i jedna z punktacja 40.

Osiggniecie naukowe bedgce podstawa habilitacji dotyczy innowacyjnych, z punktu
widzenia poszukiwan skutecznych strategii terapeutycznych choréb nowotworowych, badan
nad wykorzystaniem nanoczastek jako noénikéw lekéw. Aktualny stan wiedzy odnosnie do
nanofarmaceutykéw, w tym metod oceny ich wiasciwosci fizykochemicznych i wptywu na ich
wiasciwosci biomedyczne oraz zastosowania w diagnostyce i terapii nowotwordéw
przedstawiony zostat prze Habilitantke w pracy przegladowej wchodzacej w skiad osiggniecia
naukowego.

Gtéwnym celem badan sktadajgcych si¢ na osiagniecie naukowe byta synteza
nanoczastek lipidowych inkorporowanych wybranymi monoterpenami o wiasciwosciach
przeciwzapalnych i przeciwnowotworowych, tj. alfa-pinenem, cytralem, geraniolem,
limonenem i linalolem oraz opracowanie powtarzalnych metod ich otrzymywania, a takze ich
charakterystyki fizykochemicznej i wiasciwosci biologicznych in vitro. Na podkreslenie
zastuguje fakt, ze nanoczastki lipidowe nie sa toksyczne, co wynika z ich biodegradowalne;j
matrycy lipidowej do produktow naturalnie wystepujacych w organizmie. Wstgpna analiza
wykazata, ze ze wzgledu na obecnos¢ w strukturze niektérych badanych monoterpenow grupy
hydroksylowej mozliwe jest wytworzenie jedynie nanoczastek lipidowych | generacj,

zbudowanych wylacznie z tluszczéw statych (SLN). Zanalizowano wptyw czynnikow




niezaleznych i zaleznych na syntetyzowane SLN inkorporowane monoterpenami,
tj. surfaktantu oraz statego lipidu wybranego podczas selekcii lipidéw, na wielko$¢ czastek,
wskaznik polidyspersyjnosci i potencjat zeta. Okreslono stabilno$¢ diugoterminowa,
efektywnos¢ enkapsulaciji, kinetyke uwalniania z SLN badanych monoterpenéw oraz ilos¢
wiaczonej substancji aktywnej. W warunkach in vifro oceniano dziatanie przeciwzapalne
i przeciwnowotworowe wybranych monoterpendw na podstawie aktywnoéci antyoksydacyjnej
i cytotoksycznosci. W wyniku przeprowadzonych badan opracowano powtarzalne metody
syntezy statych nanoczastek lipidowych inkorporowanych wybranymi monoterpenemi dia
potrzeb biomedycznych i scharakteryzowano wtasciwosci uzyskanych nanostruktur.
Otrzymane i zoptymalizowane nanoczastki lipidowe posiadaty zatozone przed synteza
wiasciwosci przeciwzapalne i przeciwnowotworowe, wskazujac na ich potencjalne znaczenie
w medycynie.

Nanotechnologia jest niewatpliwie jednym z wyzwan XXI wieku. Szczegolne mlejsce
zajmuje zastosowanie medyczne nanostruktur. Wykorzystanie nanomateriatow w produktach
leczniczych wymaga przyjecia wlasciwej strategii w procesie ich otrzymywania i oceny
potencjatu terapeutycznego vs toksycznego. Optymalizacja nanoczastek do podawania lekéw,
ich wtasciwosci fizykochemiczne oraz biologiczne stanowig podstawowy etap w badaniach
nad ich wykorzystaniem w terapii réznych patologii, w tym nowotworow. Warto$¢ poznawczg
oryginalnych wynikéw badan przedstawionych przez dr Aleksandre Zielinskg jako osiagniecie
naukowe, opublikowanych w miedzynarodowej literaturze przedmiotu, oceniam w petni
pozytywnie. Zaprezentowane wyniki sg wartoéciowe i spetniajg ustawowa definicje osiagniecia
naukowego na stopien doktora habilitowanego. Przedstawione osiagniecie naukowe moze by¢
uznane za istotny wkiad Habilitantki w rozwoj wiedzy w dyscyplinie nauki medyczne i warto$c
dodang do poszukiwan bardziej skutecznych strategii terapeutycznych choréb
nowotworowych. Dr Aleksandra Zielinska speinia zatem przestanke, o ktérej mowa w art. 219
ust. 1 pkt 2b ustawy z dnia 20 lipca 2018 roku Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce dotyczaca
posiadania w dorobku osiagniecia naukowego, stanowigcego znaczny wkiad w rozwdj

dyscypliny naukowej.

Ocena aktywnosci naukowej

Dorobek naukowy dr Aleksandry Zielinskiej, zgodnie z przedstawiong dokumentaqa,
obejmuje ogotem 51 wspdfautorskich prac, w tym 18 artykutéw oryginainych i 25 artyku%ow
przeglgdowych, ktére ukazaty sig¢ w miedzynarodowe;j literaturze przedmiotu oraz 8 rozdziatow
w ksigzkach (6 kolejnych w redakcjilrecenzji), z ktorych 7 opublikowanych zostato przez
wydawnictwa zagraniczne. Na uznanie zastuguje fakt, ze poza jednym wszystkie artykuty,

opublikowane zostaly w czasopismach indeksowanych przez JCR o. wspbiczynniku




oddziatywania w zakresie: powyzej 10 (jedna praca), 5-6,6 (14 prac), 3-4, 6 (19 prac), 1,2-2,7
(8 prac). W 14 z ogétem 51 prac Habilitantka jest pierwszym autorem. Ponadto dr Aleksandra
Zielinska jest autorem/wspétautorem 15 prac pogladowych opublikowanych w czasopismach,
ktore nie sg ujete w wykazie ministerialnym. Na podkreslenie zastuguje fakt, ze po doktoracie
Habilitantka opublikowata fgcznie 46 prac, tj. 17 artykutéw oryginalnych (w tym 5 wchodzacych
w sktad osiagniecia) i 24 artykuty przegladowe (w tym 1 wchodzacy w skiad osiggniecia) oraz
5 rozdziatéw w wydawnictwach zwartych, z ktérych 4 opublikowane zostaly przez
wydawnictwa zagraniczne. W pracach, ktére ukazaty si¢ po doktoracie dr Aleksandra
Zielinska jest pierwszym autorem w 12 przypadkach, co potwierdza Jej istotny wktad
w powstawanie publikacii wspotautorskich. Sumaryczny IF opublikowanych artykutow, ktérych
dr Aleksandra Zielinska jest wspoétautorem, wynosi 161 1409, a liczba punktow ministerialnych
3960. Zgodnie z informacjg z Biblioteki Gtownej Uniwersytetu im. Karola Marcinkowskiego
w Poznaniu, wedlug WoS taczna liczba cytowan bez autocytowan wynosi 569, a indeks
Hirscha 16. Wyniki badan z udziatem dr Aleksandry Zielinskiej prezentowane byty na
40 konferencjach naukowych, w tym 34 o charakterze miedzynarodowym. Trzy prezentacje
miaty charakter wystgpienia ustnego. Na konferencjach miedzynarodowych dr Aleksandra

Zielinska uzyskata 4-krotnie nagrode za prezentacje ustna/posterowa.

Z przedstawionej dokumentacii i wykazu publikacji wynika, ze dr Aleksandra Zielinska
konsekwentnie rozwija swojg dziatalnos¢ naukbwa, ktéra koncentruje sie wokot
biomedycznych wtasciwosci nanoczastek jako nosnikow lekow. Zastosowanie nanoczastek
ogranicza toksycznosc¢ lekow dla organizmu, przezwycigza problem rozpuszczalnosci lekow,
zapobiega ich degradacji i wydtuza ich czas pottrwania. Opublikowane wyniki badan
realizowanych przez dr Aleksandre Zieliiskg dotyczg nanoczastek zawierajacych substancje
aktywne, a w szczegdinosci koncentruja sie na charakterystyce i optymalizacji nanoczastek
lipidowych w celu biomedycznego zastosowania, w tym w terapii choréb nowotworowych.
Obecnie prowadzone badania dotyczg nanoczgstek zawierajgcych przeciwciata monoklonaine
stosowane w terapii nieswoistych choréb zapalnych jelit, tj. wrzodziejacego zapalenia jelita
grubego i choroby Lesniowskiego-Crohna. Podawanie dozylne lub podskérne przeciwciat
monoklonalnych stosowanych w celu indukcji remisji tych choréb czesto powoduje wiele
dziatan niepozadanych czy spadek efektywnosci dzia%ania Celem badan jest opracowanie
skutecznej i powtarzainej metody wigczania przecnwcnaa‘ monoklonalnych w nanoczastkl
lipidowe, ktére mogtyby by¢ podawane doustnie, a wigc opornych na dma&ame kwasu

zotadkowego.

Dr Aleksandra Zielinska byta kierownikiem grantu uzyskanego w ramach konkursu

NCN/Miniatura (2020-2021), a takze giownym wykonawcg Ww “trzech projektach



miedzynarodowych, kierowanych przez prof. E. B. Souto, University of Coimbra, Portugalia
(M-ERA-NET PAIRED, 2016-2020); prof. M. V. Chaud, University of Sorocaba, Brazylia (2018-
2020); dr A. Durazzo, Wiochy (2018-2020).

W latach 2013-2022 dr Aleksandra Zieliiska odbyta liczne staze naukowe, w tym
w Portugalii — Fernando Pessoa University (Porto), University of Minho (Braga), University
of Coimbra; w Niemczech - Friedrich-Alexander-Universitat Erlangen-NUren'berg, Freie
Universitat Berlin; we Wioszech — Universita degli Studi di Genova; w USA — Harvard Medical
School, Brigham and Worhen’s Hospital. Prowadzi badania naukowe w ramach wspotpracy
z uczelniami/instytucjami zagranicznymi w Portugalii, Wioszech, Brazylii, USA, Wielkiej
Brytanii, Austrii, Butgarii, a takze w Polsce (Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego
w Poznaniu). Efektem tej wspétpracy sg wspolne publikacje naukowe, rozdziaty w ksigzkach
i prezentacje na konferencjach krajowych i miedzynarodowych. Od 2016 roku dr Aleksandra
Zielinska posiada afiliacje w dwoch uczelniach w Portugalii, tj. w Uniwersytecie w Coimbrze
oraz w Uniwersytecie Minho w Bradze. Powyzsze dane jednoznacznie wskazujg, ze
dr Aleksandra Zielinska w petni spetnia przestanke, o ktérej mowa w art. 219 ust. 1 pkt 3 ustawy
z dnia 20 lipca 2018 roku Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce, tj. wykazuje sie istotng
aktywnoscig naukowg realizowang w wiecej niz jednej uczelni, instytucji naukowej,
w szczegolnosci zagranicznej.

W ramach doskonalenia warsztatu badawczego oraz umiejetnosci zarzgdzania projektami
naukowymi i zespotami badawczymi oraz komunikacji naukowej dr Aleksandra Zielifiska
uczestniczyta w wielu kursach i szkoleniach organizowanych przez FNP, atakze NIDA Clincal
Trials Network, Poznanski Park Naukowo-Technologiczny UAM czy Centrum Szkoleniowe
FENICE. Bedac laureatka w konkursie MNiSW TransFormation.doc odbyta rowniez szkolenie
w zakresie przedsiebiorczosci i umiejetnosci miekkich w University of Alberta School of
Business (Edmonton, Kanada).

Dr Aleksandra Zieliiska wchodzita w skiad Komitetu Organizacyjnego trzech
miedzynarodowych konferenciji: Konferencja Farmaceutyczna, Atlanta 2020 (USA); WG3
Meeting, COST Action CM1104, Poznan 2015 BaltSilica-2014, Poznan 2014. W ramach
inicjatyw popularyzujgcych nauke dr Aleksandra Zieliiska wspétorganizowata/prowadzita
,Labirynt Pieknosci’-podczas Nocy Naukowcow na Wydziale Chemii UAM (2012-2016) oraz
warsztaty naukowe podczas Poznanskiego Festiwalu Nauki i Sztuki (2014-2017). Prowadzita
réwniez warsztaty naukowe dla nauczycieli w ramach konferencji , Nowe wyzwania dydaktyki
chemii” (2014) oraz zajecia laboratoryjne dla uczniéw klas akademickich VIiI Liceum
Ogdlnoksztatcgcego w Poznaniu (2014).




Podsumowujac, aktywno$¢ naukowa dr Aleksandry Zielinskiej, w tym po uzyskaniu
stopnia doktora, jest bardzo wysoka, czego dowodem jest liczba opublikowanych prac.
Wyrazem uznania dla kompetencji Habilitantki jest zaproszenie w 2020 roku jako edytora
wydania specjalnego zatytutowanego Current Research on the Cytotoxicity of Drugs to
Humans and Animals czasopisma Toxics, a w 2021 roku do petnienia fuhkcji review editor
w Frontiers in Pharmacology w sekcji Ethnopharmacology. W 2022 roku dr Aleksandra
Zielinska zostata wybrana do petnienia roli redaktora goscinnego wydania 'specjalnego
dotyczacego najnowszych badan nad zastosowaniem nanomateriatow jako systemow
dostarczania lekow — Research on Application of Nanomaterials in Drug Delivery czasopisma
International Journal of Molecular Sciences (wydanie wspotredagowane Z profesor
C. Carbone z University of Catania, Wiochy). Dr Aleksandra Zielinska zapraszana jest takze
do przygotowywania recenzji wydawniczych prac zgtaszanych do druku w migdzynarodowych
czasopismach. Po uzyskaniu stopnia doktora przygotowata tgcznie 11 recenz;i wydawniczych.
Na podkreslenie zastuguje rowniez fakt, ze dr Aleksandra Zielinska zostata laureatka
Programu START 2021 FNP dla wybitnych mtodych uczonych.

Whniosek koncowy

Biorgc pod uwage przedstawione osiggniecie naukowe zatytulowane Nanoczgstki
lipidowe jako skuteczne nosniki substancji aktywnych w leczeniu choréb nowotworowych oraz
catoksztalt dziatalnosci naukowo-badawczej dr Aleksandry Zielinskiej, realizowanej w ramach
szeroko zakrojonej wspdlpracy z uczelniami/osrodkami zagranicznymi stwierdzam, ze
spelione zostaly kryteria stawiane kandydatom do stopnia naukowego dokiora
habilitowanego (ustawa z dnia 20 lipca 2018 roku Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce,
art. 219 ust. 1 i 2). Publikowanie wynikéw badan w miedzynarodowych, indeksowanych
czasopismach potwierdza ich wartos¢ poznawczg, uznang przez niezaleznych recenzentow.
W zwigzku z powyzszym popieram wniosek o nadanie dr Aleksandrze Zielinskiej stopnia
doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu, w dyscyplinie nauki

medyczne.
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