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RECENZJA
osiggnie¢ naukowych, w tym cyklu publikagji pt. ,Ukierunkowany system dostarczania lekéw na
bazie funkgjonalizowanego jedwabiu pajeczego w terapii nowotwordw piersi”
w postepowaniu 0 nadanie stopnia naukowego doktora habilitowanego w dziedzinie nauk
medycznych i nauk o zdrowiu, w dyscyplinie nauki medyczne
dr n. med. Anny Florczak-Substyk

Opinie przygotowano w odpowiedzi na pismo z dn. 27 stycznia 2024 r., przestane przez
Pana prof. dr hab. n. med. Przemystawa Mitkowskiego, Przewodniczacego Rady Kolegium Nauk
Medycznych Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu oraz w oparciu

o art. 219 ust. 1 pkt. 2 lit. b) ustawy Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (z pdzniejszymi zmianami).

Przedstawione do oceny dokumenty odpowiadajg ustawowym wymogom postepowania

0 nadanie stopnia naukowego doktora habilitowanego.

1. Ocena przebiegu pracy zawodowej.

Pani dr Anna Florczak-Substyk kariere zawodowa zwigzata z Uniwersytetem Medycznym
im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu (UMP). Kandydatka juz jako studentka realizowata badania
do pracy magisterskiej w Katedrze i Klinice Neurologii UMP. W roku 2009 r. obronita prace uzyskujac
tytut magistra inzyniera biotechnologii. Studia doktoranckie odbyta w Centrum Nanobiomedycznym
Uniwersytetu im. Adama Mickiewicza w Poznaniu. Stopien doktora nauk medycznych w zakresie
biologia medyczna zostat nadany Kandydatce uchwatg Rady Wydziatu Lekarskiego Il UMP w 2015 .
na podstawie pracy doktorskiej, do ktérej badania przeprowadzita na Wydziale Lekarskim Il, UMP.
Od 2014 r. Habilitantka pozostaje zatrudniona w UMP, kolejno na etacie asystenta i adiunkta
naukowo-dydaktycznego.

Habilitantka czynnie brata udziat w realizacji wielu projektow, w tym grantéw OPUS, czy

projektéw finansowanych z funduszy Narodowego Centrum Badan i Rozwoju. Wyniki badan
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prezentowata na kongresach krajowych i zagranicznych. Otrzymata szereg nagrod, w tym Nagrode
Komitetu Biotechnologii im. Profesora Wactawa Szybalskiego oraz Nagrody Rektora UMP za
osiggniecia naukowe (indywidualne i zespotowe).

Na szczegdlne wyrdznienie zastuguja: (i) otrzymane przez Kandydatke stypendium
doktoranckie Fundacji na rzecz Nauki Polskiej w ramach programu Miedzynarodowe Projekty
Doktoranckie, (ii) uzyskane dwa granty Narodowego Centrum Nauki: Miniatura oraz Sonata oraz
(iii) odbyty 6-miesieczny staz naukowy w Centrum Biofizyki Molekularnej (CBM), Narodowego
Centrum Badan Naukowych (CNRS) w Orleans we Frangji.

Stwierdzam, ze dotychczasowy przebieg kariery zawodowej Habilitantki w petni odpowiada
wymogom stawianym Kandydatom w przewodach habilitacyjnych. Zdobyte do$wiadczenie, duza
aktywnos$¢ naukowa, uzyskane granty, nagrody oraz odbyty zagraniczny staz naukowy potwierdzajg

gotowos¢ Kandydatki do samodzielnego realizowania badan.

2. Ocena osiggniecia naukowego bedqgcego podstawq postepowania habilitacyjnego.

Habilitantka do oceny przedstawita osiggniecie naukowe pt. ,Ukierunkowany system
dostarczania lekdw na bazie funkcjonalizowanego jedwabiu pajeczego w terapii nowotwordw piersi”.
Na osiggniecie sktada sie cykl czterech prac oryginalnych o tacznym wskazniku IF = 29.2 oraz
punktacji MNiSW = 455 pkt. Prace zostaty opublikowane w latach 2018-2020 i ich liczba cytadji jest
wysoka, co Swiadczy o istotnym oddziatywaniu opublikowanych danych na Srodowisko naukowe.
Wiodacy udziat Habilitantki w powstanie tych prac zostat odpowiednio w autoreferacie opisany.
Habilitantka jest pierwszym autorem 3 publikadji, w jednej jest drugim autorem. Do dokumentacji
dotgczono rowniez oswiadczenia wspofautorow  wskazujgce na  wiodacg role  Kandydatki
w planowaniu, wykonaniu badan oraz interpretacji wynikow. W ostatniej ze wskazanych publikadji

Habilitantka jest autorem korespondencyjnym.

Lista wskazanych jako cykl prac obejmuije:
(1. ,Optimization of spider silk sphere formation processing conditions to obtain carriers with
controlled characteristics”; J. Biomed. Mater. Res. A: 2018, |F: 3,221,
[2]. ,Cellular uptake, intracellular distribution and degradation of Her2-targeting silk nanospheres";

Int. J. Nanomedicine: 2019; IF: 5,115;
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[3]. .Drug affinity and targeted delivery: double functionalization of silk spheres for controlled
doxorubicin delivery into Her2-positive cancer cells"; J. Nanobiotechnol., 2020; IF: 10,435,

[4]. ,Functionalized silk spheres selectively and effectively deliver a cytotoxic drug to targeted cancer
cells in vivo"; J. Nanobiotechnol.; 2020; IF: 10,435

Prowadzone przez Habilitantke badania dotyczg poszukiwania nowych metod leczenia
nowotworow. W swoim dziele opisuje doswiadczenia, w ktérych zastosowata model raka piersi,
ktérego jeden z czesto diagnozowanych podtypdw charakteryzuje sie nadekspresjg receptora
HERZ2, wigzanego z nabywaniem przez komorki opornosci na leki. Badania te sa niezwykle istotne,
poniewaz rak piersi jest najczesciej rozpoznawanym typem nowotworu u kobiet, a wyleczalnos¢
(pomimo pewnych sukcesdw w leczeniu obserwowanych w ostatniej dekadzie) wcigz pozostaje
ponizej oczekiwan. Zgodnie z danymi, rak piersi stanowi okoto 23% wszystkich zachorowan
z powodu nowotworow ztosliwych u kobiet i okoto 14% zgondw z tego powodu. Dlatego
poszukiwanie nie tylko nowych lekow, ale zwitaszcza zwiekszanie skutecznosci dziatania juz
istniejgcych zwigzkow, jest niezwykle istotne zarowno z klinicznego, jak i spotecznego punktu
widzenia.

Jedng ze strategii zwiekszania efektywnosci dziatania zwigzkow antynowotworowych jest
zmiana sposobu ich podawania, co niejednokrotnie pozwala na ukierunkowane dziatanie (tylko do
komorek nowotworowych) i osiaganie efektu terapeutycznego przy nizszych dawkach leku, co
z kolei prowadzi do zmniejszenia cytotoksycznosci wzgledem komorek nienowotworowych.
Obecnie duze zainteresowanie budzg nosniki lekow, w konstrukgi ktorych wykorzystuje sie
nanotechnologie. Do ich syntezy wykorzystuje sie m.in. metale szlachetne . ztoto, czy platyne,
wegiel, czy krzem. Bardzo interesujacg grupe stanowia nanonosniki lipidowe. Habilitantka wpisuje
sie swoimi zainteresowanymi i badaniami w trend poszukiwania nowych wydajnych systeméw do
transportu lekodw i skupia sie na badaniach nad sferami z bioinzynierowanego jedwabiu pajeczego.
Badata dwa biatka: MST i MS2, ktdre powstaty w oparciu o sekwencje naturalnych biatek MaSp1
i MaSp2 pochodzacych od jedwabiu pajgka ztotego. Biomateriaty oparte o czasteczki jedwabiu
budzg duze zainteresowanie, poniewaz sg biokompatybilne, biodegradowalne, nietoksyczne i tatwe
w przygotowaniu. Nosnik ten oferuje zmienna pojemnos$¢ oraz kontrolowana szybko$¢ uwalniania
leku. Co wazne, sam nosnik po uwolnieniu leku ulega enzymatycznej degradacji. Dodatkowo,
modyfikowane biatka jedwabiu mozna “dekorowac”, np. peptydami, ktére wiazg sie do obecnych
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na powierzchni komorek rakowych receptoréw (tj. HER2), co pozwala na stosowanie ich w terapii
celowane).

W pierwszej ze wskazanych w cyklu prac (opublikowana w J. Biomed. Mater. Res. A: 2018)
Habilitantka opisuje badania nad optymalizacja warunkdw powtarzalnego uzyskiwania
i oczyszczania badanych czasteczek jedwabiu oraz formowania ich w postaci sfer. Praca jest
obszerna, wyniki sg prezentowane nie tylko w postaci tabel/wykreséw, ale rowniez doskonatych
zdje¢ z mikroskopu elektronowego i konfokalnego. Praca, bardzo bogata metodologicznie,
przedstawia wyczerpujacg charakterystyke wtasciwosci fizykochemicznych i biologicznych badanych
struktur. Badane byty jedwabie MST1i MS2, pochodne biatek MaSp1i MaSp2. Kandydatka wykazata,
ze zastosowanie systemu ich mikromieszania w procesie produkgji struktur sferycznych przyspiesza
proces produkcji czgstek, i ze technika ta moze by¢ stosowana réwniez do produkcji czasteczek
jedwabiu pajeczego z sekwencjami celujgcymi na powierzchni.

W drugiej z prac Habilitantka podjeta sie analizy biologicznych wtasciwosci syntetyzowanych
konstruktéw/sfer opartych o czasteczki jedwabiu. W badaniach uzyta konstrukty hybrydowe
uzyskane przez dodanie peptydu wigzacego receptor HER2. Stabilne czasteczki jedwabiu
utworzyta w oparciu o procedury opisane w poprzedniej publikacji. Ponownie w badaniach
zastosowata bogatg metodologie. Uzyta inhibitoréw endocytozy oraz termiczng inhibicje
receptora w celu okreslenia Sciezki wychwytu komodrkowego jedwabnych nanoczastek do
komorek HER2-pozytywnych (SKBR3). Badata proces wigzania internalizagji funkcjonalizowanych
jedwabnych sfer oraz ich wewnatrzkomoérkowej dystrybudji oraz degradacji. Badania te potwierdzity,
ze funkcjonalizowane nanoczastki jedwabiu stanowig obiecujgce narzedzie do transportu lekow
w leczeniu nowotworéw.

Prace nr 3 i 4 (obie opublikowane w J. Nanobiotechnol.) sg ze sobg powigzane. W pierwszej
z tych prac Habilitantka badata jedwab MSTiMS2. Pierwszy z nich funkcjonalizowata peptydem H2.1
(H21MS1), ktory selektywnie wigze sie do receptora HER2. Drugi uzyta do uzyskania
rekombinowanego jedwabiu DOXMS2. Wykazywat on powinowactwo do doksorubicyny. Zmieszata
oba konstrukty uzyskujgc zoptymalizowany system dostarczania leku, charakteryzujacy sie wysoka
pojemnoscig fadowania doksorubicyny, zdolnoscig selektywnego wigzania do komaorek HER2-
dodatnich oraz wykazujacy zredukowane, a w efekcie bardziej dtugotrwate uwalnianie leku. Badania
byty prowadzone z zastosowaniem komorek SKBR3 (HER2-dodatni rak piersi) oraz panelu technik
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molekularnych. Uzyskane przez Habilitantke wyniki potwierdzity, ze strategia mikromieszania
jedwabi pozwala uzyskiwa¢ nowatorskie systemy dostarczania lekow wyposazone w odpowiednie
ligandy czy leki, ktére mozna nakierowywac¢ na komorki i uwalnia¢ w sposdb kontrolowany.
W ostatniej z prac wykazata wysoka skuteczno$¢ wczesniej badanych sfer H2.1MST
(ukierunkowanych na receptor HER2) na modelu mysim. Doksorubicyna dostarczana przez
konstrukt H2.IMST hamowata wzrost raka HERZ2-dodatniego. Habilitantka wykazata, ze sfery
H2.1MST nie dostarczaty leku do HER2-negatywnych komorek kontrolnych oraz nie powodowaty
toksycznych ogdlnoustrojowych skutkdw ubocznych u myszy.

Podsumowujac, Habilitantka stworzyta oraz z sukcesami rozwija oparta o bioinzynierowany
jedwab pajeczy nowoczesng platforme dla dostarczania substangji czynnych selektywnie do
okreslonych komodrek nowotworowych, zdolng do biodegradaci w komaorkach organizmu.
Publikacje zostaty opublikowane w pismach z grupy Q1, o wysokich wskaznikach. Wiodacy udziat
Habilitantki w powstanie tych prac nie budzi watpliwosci. Prace sg spdjne tematycznie oraz
zaawansowane metodologicznie. Majg charakter interdyscyplinarny, a ich wysoka liczba cytowan
(w/g Scopus - 90) swiadczy o istotnym oddziatywaniu opisanych badan na srodowisko naukowe.
Stwierdzam, ze osiggniecie pt. ,Ukierunkowany system dostarczania lekéw na bazie
funkcjonalizowanego jedwabiu pajeczego w terapii nowotwordw piersi” przedstawione w formie cyklu

czterech prac odpowiada wymogom stawianym Kandydatom w przewodach habilitacyjnych.

3. Ocena pozostatego (nie wchodzqcego w sktad dzieta) dorobku naukowego.

Dorobek publikacyjny nie wchodzacy w sktad dzieta obejmuje 20 prac, w tym 12
oryginalnych, o tagcznym wskazniku IF > 86 (1583 pkt. MNiSW). Habilitantka jest pierwszym autorem
w 7 z tych publikagji. Referaty, plakaty byty prezentowane na 90 zjazdach, w tym 12 zagranicznych.

Nieopisane w dziele badania dotyczg biologii syntetycznej, bioinzynierii biatek,
biotechnologii, biomateriatow i terapii nowotworow. Bardzo ciekawym i waznym kierunkiem badan
Habilitantki sg projekty nad system dostarczania terapeutycznych kwasow nukleinowych za pomoca
jedwabnych nosnikow np. w celu hamowania ekspresji gendw. Stanowi¢ moga one alternatywe do
klasycznych metod opartych o lipofektamine i oferowac lepsze efekty biologiczne poprzez
wydtuzenie wyciszania docelowego genu. Innym interesujgcym kierunkiem sg badania nad

zastosowaniem funkcjonalizowanych jedwabnych nosnikow ukierunkowanych na unaczynienie
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guza, czy cele zwigzane z mikrosrodowiskiem guza. W jednej z najnowszych publikacji Kandydatka
opisata system reagujgcy na obecnos¢ metaloproteinaz w macierzy zewngtrzkomoérkowe;
umozliwiajgcy kontrolowane dostarczania i uwalniania lekow w mikrosrodowisku guza. Od 2022 r.
Habilitantka kieruje grantem NCN pt. "Nowe strategie w leczeniu niedrobnokomaorkowego raka ptuca
oparte o jedwabne nanonosniki ukierunkowane na unaczynienie guza".

Uzyskany znaczacy dorobek naukowy Habilitantki wykazany poza dzietem, $wiadczy o duzej
aktywnosci naukowej Habilitantki. Co wazne, badania te sg czesto prowadzone we wspotpracy
Z innymi zespotami i osrodkami, co $wiadczy o otwartosci naukowej Habilitantki i gotowosci do
realizowania projektow w ramach wspdtpracy miedzyuczelnianej. Wysoka liczba cytacji tego
dorobku (>400) sSwiadczy o istotnym wktadzie opublikowanych danych w rozwdj nauk
biomedycznych. W mojej opinii osiggniecia nie wchodzace w sktad dzieta w petni odpowiadaja

wymogom ustawowym w przewodzie habilitacyjnym.

4. Ocena dziatalnosci dydaktycznej i organizacyjnej.

Aktywnos$¢ dydaktyczna Habilitantki zwigzana jest z zajeciami prowadzonymi
w  Zaktadzie Immunologii Nowotworéw, w Katedrze Biotechnologii Medycznej UMP.
Opracowata program nauczania i prowadzi zajecia z przedmiotu “Inzynieria genetyczna”. Jest
inicjatorem wprowadzenia zaje¢ "Zwierzeta laboratoryjne” na kierunku biotechnologia medyczna.
W ramach dziatalnosci dydaktycznej byta lub jest opiekunem, promotorem lub promotorem
pomocniczym prac magisterskich i licencjackich oraz pracy doktorskiej. Angazuje sie w dziatalnosc
na rzecz Uczelni. Byta cztonkiem komitetow organizacyjnym konferencji ,Summer Symposium on
Nanomaterials and their application to Biology and Medicine” czy ,Young Scientist Forum 2.0".
Zasiada w uczelnianych i wydziatowych komisjach UMP, m.in. w Radzie Kolegium Nauk
Medycznych UMP. Kandydatka jest cztonkiem Polskiego Towarzystwa Biologii Komorki, Polskiego
Stowarzyszenia Biomateriatow oraz Polskiego Towarzystwa Biochemicznego.

Przedstawiony do oceny dorobek dydaktyczny i organizacyjny oceniam wysoko

i stwierdzam, ze w petni spetnia on wymagania ustawowe.
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5. Whiosek koricowy.

W oparciu o pozytywng ocene dorobku naukowego, w tym osiggniecia naukowego
zatytutowanego ,Ukierunkowany system dostarczania lekow na bazie funkconalizowanego
Jjedwabiu  pajeczego w  terapii nowotworow piersi’, bedacego podstawa postepowania
habilitacyjnego, a takze przedstawionej informacji o dorobku dydaktycznym i organizacyjnym,
stwierdzam, ze dr Anna Florczak-Substyk spetnia ustawowe wymogi stawiane Kandydatom do
stopnia doktora habilitowanego.

Pozytywnie opiniuje wniosek Pani dr n. med. Anny Florczak-Substyk o nadanie stopnia
doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu, w dyscyplinie nauki
medyczne, i wnosze do Wysokiej Rady Kolegium Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego im.
Karola Marcinkowskiego w Poznaniu o dopuszczenie Pani dr n. med. Anny Florczak-Substyk do

dalszych etapdw postepowania habilitacyjnego.

dr hab. n. med. Damian Gawet, prof. CMKP
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