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Recenzja osiggni¢cia naukowego oraz pozostalego dorobku
pani dr Ewy Augustin w zwigzku z postepowaniem w sprawie nadania stopnia

doktora habilitowanego nauk biologicznych w zakresie biologii

Pani dr Ewa Augustin uzyskala dyplom magistra biologii w 1986 roku na Wydziale
Biologii i Nauk o Ziemi Uniwersytetu Gdanskiego i w tym samym roku rozpoczgla prace w
Katedrze Technologii Lekéw i Biochemii na Wydziale Chemicznym Politechniki Gdanskiej, gdzie
pracuje do chwili obecnej. Poczatkowo byla zatrudniona na etatach kolejno inzynieryjno-
technicznym i naukowo-technicznym. W tym czasie pracowata nad doktoratem, ktéry obronita w
1998 roku na Wydziale Biologii, Geografii i Oceanologii Uniwersytetu Gdanskiego (temat:
. Wplyw zwiazkéw biologicznie czynnych na cykl zyciowy oraz programowang $Smier¢ (apoptozg)
komérek nowotworowych”, promotor: prof. dr hab. inz. Jerzy Konopa). Nastepnie pracowala przez
rok jako asystent, przez 11 lat jako adiunkt, a od 2011- jako starszy wykladowca w Katedrze
Technologii Lekéw i Biochemii. Przez ten czas kontynuowata badania dotyczace mechanizmow
dziatania potencjalnych lekéw antynowotworowych, czego efektem sg prace skladajgce sig na

osiagniecie naukowe na stopien doktora habilitowanego nauk biologicznych.

Opinia o osiggnieciu naukowym pt: Efekty biologiczne i biochemiczne indukowane przez

przeciwnowotworowe pochodne akrydyny w komérkach nowotworowych

Na osiagniecie naukowe sktada si¢ 6 prac eksperymentalnych i 1 monografia. Wszystkie te
prace dotycza roznych aspektéw antynowotworowej aktywnosci pochodnych akrydyny. Pierwsza
taka pochodna, ktéra trafita do klinik w latach 70-ych XX wieku, byt lek Ledakrin (Nitracrine®)
uzyskany w Katedrze Technologii Lekéw i Biotechnologii. Ze wzglgdu jednak na dzialania
uboczne zostal wycofany, natomiast nie zaprzestano syntezy kolejnych pochodnych z nadziejg

uzyskania zwiazkéw skuteczniejszych, a zarazem bardziej selektywnych wobec komorek
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nowotworowych. Do takich zwigzkéow naleza badane przez pania dr Augustin po¢hodne z grupy
imidazoakrydonow (C-1311), triazoloakrydonow (C-1305) 1 4-metylo-1-nitroakrydyn (C-1748).
Na efektywnos¢ i uzytecznos¢ danego leku antynowotworowego w praktyce klinicznej wplywa
wiele czynnikoéw, m.in. skuteczne i selektywne blokowanie proliferacji komérek nowotworowych
oraz indukcja ich $mierci, ale takze zestaw i poziom enzymow metabolizujacych lek. Dlatego tez
badania zmierzajace do poznania mechanizmu dzialania potencjalnego leku w kontekscie
zroznicowania fenotypowego komorek, w tym m.in. - jego metabolizmu, celow molekularnych,
odpowiedzi, jaka wywoluje na poziomie komorki, sa kluczowe w fazie przedklinicznej badan. W te
tematyke wpisuja sie prace skladajgce sig¢ na osiggnigcie naukowe pani dr Ewy Augustin.

Zostaty one opublikowane w latach 1998-2015 w czasopismach z bazy Journal Citation
Reports, m.in. w Biochemical Pharmacology, Acta Pharmacologica Sinica, Cell Biology
International, a ich taczny IF wynosi 16,746 (185 punktow MNiSW). Wszystkie te publikacje sa
efektem pracy zespolowej, ale pani dr Augustin jest w wigkszosci z nich pierwszym (w 5 pracach)
oraz korespondencyjnym autorem (w 6 pracach). Habilitantka szacuje swadj udzial w ich powstaniu
na 20 - 75%, co jest poparte o$wiadczeniami wspdlautoréw i nie pozostawia watpliwoscl, ze pani
dr Augustin miata w nich znaczny lub wrecz dominujacy wklad, zarowno jesli chodzi o koncepcje
badan, jak i ich realizacje, analizg wynikow oraz publikacje.

Najstarszg z prac wchodzacych w sklad osiagnigcia naukowego jest praca przegladowa
poswigcona pochodnej C-1311 opublikowana w Drugs of the Future (IF 0,253, punkty MNiSW
15, szacowany udzial Habilitantki- 20%). Jej wlaczenie w osiagni¢cie naukowe jest nieco
kontrowersyjne, bowiem zostata ona opublikowana w 1998 roku, tj. roku obrony doktoratu.
Opisuje stan wiedzy na temat aktywnosci i mechanizmu dzialania pochodnej imidazoakrydonu, C-
1311 (dotarta do IT fazy préb klinicznych), na ktory sktadaja si¢ w duzej mierze prace pana prof.
Konopy i Jego zespotu, w tym prace pani dr Augustin opublikowane przed doktoratem. Opisano w
niej m.in. aktywnos¢ i mechanizm dziatania polegajacy na interkalacji do DNA, kowalencyjnym
wiagzaniu do DNA (sieciowanie DNA) oraz hamowaniu topoizomerazy II w szeregu linii
nowotworowych roznego pochodzenia w uktadach in vivo i in vitro, réwniez linii opornych
wielolekowo. Habilitantka jest w niej autorem korespondencyjnym, wige zapewne z Jej inicjatywy
i dzieki Jej koordynacji powstala ta praca. Wigczenie jej w osiagnigcie habilitacyjne interpretuje
jako zamiar wprowadzenia teoretycznego do kolejnych prac eksperymentalnych z wykorzystaniem
tej i innych pochodnych akrydyny. W dokumentacji powinny by¢ jednak wyraznie rozdzielone
prace opublikowane przed obrona doktoratu 1 po tym fakcie.

Kolejna publikacja sktadajaca si¢ na osiagnigcie naukowe dr Augustin poswigecona jest

pochodnej triazoloakrydynowej, C-13035, ktora podobnie jak poprzednia powoduje uszkodzenie
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materiatu genetycznego. Praca zostata opublikowana w Biochemical Pharmacology w 2006 roku
(IF 3,581, punkty MNiSW 40, szacowany udzial Habilitantki- 60%, autor korespondencyjny). W
pracy tej Habilitantka wykazala, ze C-1305 w stosunkowo niskich stgzeniach hamowat cykl
podziatowy komérek bialaczkowych linii MOLT4 i HL60 w fazie G2/M cyklu zyciowego, a
po dhuzszej ekspozycji indukowat ich Smier¢ na drodze apoptozy, przy czym wrazliwsza byla linia
MOLT4. Szkoda, ze ten fakt nie zostat przedyskutowany w kontekscie statusu biatka p53 w obu
badanych liniach.

Kolejne prace, w ktérych pani dr Augustin jest autorem korespondencyjnym, opublikowane
zostalty w Acta Pharmacologica Sinica w 2013 r. (IF 2,496, punkty MNiSW 30, szacowany udziat
Habilitantki- 75%) Cell Biology International w 2013 r. (IF 1,635, punkty MNiSW 15, szacowany
udzial Habilitantki- 60%) oraz w 2014 r. (IF 1,635 punkty MNiSW 15, udziat Habilitantki- 60%).
Mialy na celu zbadanie, czy poziom enzymoéw odpowiedzialnych za aktywacj¢ metaboliczna
badanych lekéw ma wplyw na mechanizm ich dzialania. W tym celu zastosowano rézne modele
doséwiadczalne, takie jak linie wyprowadzone z jajnika chomika (CHO) i nadprodukujace okreslone
enzymy detoksyfikujace, komérki nowotworu watroby linii HepG2 charakteryzujace sig niskim
poziomem CYP3A4 oraz ich pochodne z nadprodukeja tego enzymu. Najwazniejszymi wnioskami
ptynacymi z tych badan sa:

1. Podwyzszony poziom izoformy CYP3A4 uwrazliwia komoérki CHO na C-1305.
2. Poziom enzyméw fazy I metabolizmu ksenobiotykéw ma wptyw na rodzaj odpowiedzi

komorek CHO na C-1305.

3. Poziom CYP3A4 ma wplyw na wrazliwos¢, rodzaj smierci lub indukeje przedwezesnego

starzenia komorek HepG2 przez pochodne C-1311 1 C-1305.

4. Cho¢ podwyzszenie poziomu CYP3A4 zwigksza poziom metabolitéw pochodnej C-1748,
nie ma to wplywu na odpowiedz komérek HepG2 na ten lek.
Wyniki te sa tym bardziej interesujace, ze CYP3A4 nie bierze udzialu w metabolizmie pochodnych
akrydyny C-1311 i C-1305, czyli enzym ten moduluje odpowiedzig komérek na lek w sposob
niezalezny od jego metabolizmu.

Ostatnie dwie prace badajg wplyw pochodnych akrydyny na odpowiedz komorek ostre]
bialaczki szpikowej w zaleznosci od statusu biatka FLT3. Jest to tyrozynowa kinaza receptorowa
odpowiedzialna za proliferacje komérek hemopoetycznych, a mutacja w jej genie dajaca efekt typu
.gain of function” dotyczy $rednio 30% pacjentow. Praca opublikowana w Biochemical
Pharmacology w 2015 r. (IF 4,650, punkty MNiSW 40, szacowany udzial Habilitantki- 30%, autor
na 2 miejscu) dokumentuje, ze C-1311 hamuje aktywacje FLT3, rowniez formy konstytutywnie

aktywnej (FL3-ITD), czemu towarzyszy spadek fosforylacji pro-przezyciowych kinaz Akt, Erk
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oraz spadek anty-apoptotycznych biatek,  Bcl-2 i szczegblnie surwiwiny. Komérki z
konstytutywnie aktywng forma kinazy sa wrazliwsze na ten lek niz komorki posiadajace kinaze
typu dzikiego lub nie posiadajace jej weale. Co wigcej, lek ten skojarzony z chemioterapeutykami
stosowanymi w leczeniu biataczki dawal lepsze efekty niz kazdy z nich osobno (synergizm). W
pracy w Acta Pharmacologica Sinica z 2015 r. (IF 2,496, punkty MNISW 30, szacowany udzial
Habilitantki- 60%, autor korespondencyjny) wykazano, ze rowniez pochodna C-1305 poprzez
hamowanie aktywacji FLT3-ITD poteguje $mier¢ komorek nowotworowych biataczki.
Spostrzezenia te sa o tyle istotne, ze ukazujg kolejny cel dziatania pochodnych akrydyny: oprocz
indukcji uszkodzen DNA, hamujg dziatanie pro-przezyciowej kinazy receptorowej, od ktorej
uzaleznione sa niektére nowotwory. Dodatkowo, dziatanie to jest dtugotrwale.

W moim przekonaniu, dokumentowane wyniki badan sa bardzo wartosciowe, poszerzajg
nasza wiedze na temat dzialania tego typu zwigzkow, co moze mie¢ duze znaczenie w
projektowaniu konkretnych terapii z ich udzialem. Na uwage tez zwraca fakt, Ze prace
eksperymentalne charakteryzuja sie niezwykle kompleksowym podejsciem - kazdy typ odpowiedzi
komoérkowej badany jest za pomoc kilku technik, w wielu pracach uzytych jest kilka linii
komoérkowych oraz testowane jest dziatanie leku w roznych jednostkach czasu (od kilku godzin do
kilku dni). Daje to bardzo szczegétowy obraz dziatania leku na poziomie komorkowym.

Podsumowujgc, moim zdaniem, osiagnigcie naukowe pani dr Ewy Augustin stanowi
znaczny wklad w poznanie biologii komoérek nowotworowych i ich reakcji na lek. Spetnia zatem
wymagania stawiane kandydatom ubiegajacym si¢ o stopien doktora habilitowanego w dziedzinie
nauk biologicznych i okreslone w Ustawie z dn. 14 marca 2003 r. z pézn. zm. o stopniach

naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki.

Opinia o pozostalym dorobku naukowym

Na pozostaty dorobek publikacyjny pani dr Augustin sklada si¢ 14 prac. 13 zostato
opublikowanych w czasopismach z listy JCR, w tym tak prestizowych periodykach jak: Apoptosis
(5-letni IF 4,16), Biochemical pharmacology (IF 4.77), Biomacromolecules (IF 5.75), The Journal
of Pharmacology and Experimental Therapeutics (IF 3,96). Dwie z nich zostaty opublikowane
przed obrona doktoratu. Od tego momentu do roku 2006 jest luka publikacyjna, po czym widaé¢ w
miare stabilny poziom aktywnosci naukowej ze znaczacym wzrostem liczby opublikowanych prac
od 2013 roku. Znakomita wickszoéé prac dotyczy efektéw dzialania pochodnych akrydyny w
réznych modelach komérkowych, co tematycznie zwiazane jest z tematyka doktoratu i osiggnigcia
naukowego, choé¢ wida¢ stopniowe poszerzanie zainteresowan naukowych Habilitantki. Dla

przykladu, w pracy w Biochemical Pharmacology z 2013 r. powstalej we wspolpracy z zespolem z
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USA badane jest, czy hamowanie kanaléw wapniowych przez Mibefradil uwrazliwia komorki
nowotworowe na terapie. Rowniez efektem wspdtpracy z innymi zespotami sg publikacje na temat
wlasciwosci  biologicznych  koniugatow  nanoczasteczek z  doksorubicyng (praca w
Biomacromolecules z 2013 t.), antynowotorowych wiasciwosci komplekséw miedzi z pochodnymi
imidazoli (praca w Polyhedron z 2013 r.), czy cytotoksycznosci materiatéw opatrunkowych na
bazie chitozanu (praca w Carbohydrate Polymers z 2014 1.),

Udziat pani dr Augustin w realizacji prac opublikowanych po obronie doktoratu szacowany
jest na 5- 50% i polegat na okresleniu wrazliwosci komoérek w hodowlach in vitro na badane
zwiazki oraz wykonaniu do$wiadczen zmierzajacych do poznania charakteru odpowiedzi tych
komoérek na traktowania. W kilku z nich Habilitantka opracowala koncepcja badawczg i
wspotredagowata manuskrypty (w 2 pracach jest autorem korespondencyjnym). Publikacje te sa
wynikiem wspélpracy z innymi zespolami, zardwno z rodzimej uczelni, jak i z zagranicy i udziatu
w realizacji 9 grantéw krajowych, z czego w 3 pani dr Augustin byla kierownikiem (grat KBM w
latach 1999-2001, Fundacji na Rzecz Wspierania Rozwoju Polskiej Farmacji i Medycyny w latach
2002-2005 i grant MNiSW w latach 2009-2011). Habilitantka jest tez wspdtautorka zgloszenia
patentowego.

Parametry bibliometryczne catego dorobku publikacyjnego Habilitantki to wg bazy Web of
Science: taczny IF - 58.945 | liczba cytowan - ponad 168 , Indeks Hirscha - 7. Trzeba zaznaczyc,
7e % prac zostalo opublikowanych w ostatnich 5 latach, a wige ich rozpoznanie w Srodowisku
naukowym jest jeszcze niskie. Niemniej jednak parametry te swiadczg o wysokim poziomie
dziatalnosci naukowej, ktéra uzupetniaja liczne doniesienia konferencyjne (w sumie 73). Pani dr
Augustin jest rozpoznawana w mig¢dzynarodowym srodowisku naukowym zajmujgcym sig biologia
komorki nowotworowej i terapia choréb nowotworowych, o czym $wiadczy fakt, ze wielokrotnie
byla zapraszana do recenzowania prac w takich czasopismach jak m.in. Biochemical
Pharmacology (az 21 razy), ChemMedChem, Cell Biology International, czy Journal of Integrative
Medicine. Dziatalnos¢ naukowa Habilitantki byta nagradzana wielokrotnie przez Rektora PG.

Podsumowujac, stwierdzam, iz dorobek naukowy pani dr Augustin Swiadczy o Jej

samodzielnosci i jest wystarczajgcy, aby ubiegaé si¢ o stopiefi doktora habilitowanego.

Opinia o dorobku dydaktycznym, organizacyjnym i wspoélpracy miedzynarodowej
Drziatalno$é dydaktyczna pani dr Augustin jest bardzo bogata. Oprécz wyglaszania

wyktadow, prowadzenia seminariow i éwiczen, co jest zwiazane z etatem naukowo-dydaktycznym

oraz starszego wyktadowcy, Habilitantka opracowala programy przedmiotéw ,Kultury tkankowe™

dla kierunku Biotechnologia oraz zorganizowata zaplecze w postaci specjalistycznych
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laboratoriow. Jest tez redaktorka i gldwng twoérczynia skryptu na temat hodowli komérkowych
dedykowanemu studentom Politechniki Gdanskiej. Czgs¢ tych aktywnosci byta wykonana w
ramach Europejskiego Funduszu spotecznego POKL, 2008-2010.

Pani dr Augustin regularnie sprawowala opiek¢ nad dyplomantami — razem 51 os6b od
2000 roku. Kilkukrotnie sprawowala opieke nad doktorantami, obecnie zas oficjalnie petni funkcjg
promotora pomocniczego w 1 przewodzie doktorskim. Co istotne, udzial dyplomatow czy
doktorantéw w pracach badawczych jest udokumentowany wspotautorstwem publikacji.
Habilitantka wspiera tez prace studenckiego kola biotechnologéw. Z tych danych widac, ze pani dr
Augustin jest bardzo zaangazowana w edukacje mlodej kadry i robi to z sukcesem. Jej praca jest
doceniana przez studentéw i wladze uczelni (nagrody Rektora PG w 2000, 2001 i 2004 r., w tym
jedna z nominacji studentow - dla Najlepszego Opiekuna Roku w 2000 r.).

Jesli chodzi o aktywnosé organizacyjng, to pani dr Augustin sprawowala liczne funkcje na
rzecz rodzimej uczelni, np. brata udziat w pracach komisji rekrutacyjnej, zorganizowala i sprawuje
opieke nad specjalistycznymi laboratoriami studenckimi, opiniuje skrypty i podreczniki
akademickie, dba o zakup nowych podrecznikdw przez uczelniang biblioteke.

Habilitantka jest cztonkiem European Cell Death Organization oraz American Association
for Cancer Research. Aktywnie uczestniczy w krajowych oraz migdzynarodowych konferencjach
naukowych i regularnie recenzuje publikacje w czasopismach migdzynarodowych (o czym pisatam
wezesniej). Pani dr Augustin dwukrotnie przebywala na stazu w laboratoriach zagranicznych: 3
miesiace w Uniwersytecie w Aberdeen i 1 miesigc w Instytucie G. Roussy we Francji - oba staze

odbyta przed obrona doktoratu.

Whiosek koncowy

W mojej opinii osiagnigcie naukowe pani dr Ewy Augustin stanowi znaczny wklad w
rozwdj uprawianych przez Nig dyscyplin naukowych w obszarze nauk biologicznych. Uwazam tez,
7e Jej aktywnos$é naukowa oraz na innych polach okreslonych w Ustawie z dnia 14 marca 2003 r.
(z pdzniejszymi zmianami) o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w
zakresie sztuki uzasadniajg nadanie Jej stopnia doktora habilitowanego nauk biologicznych w

zakresie biologii.
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