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Ocena dorobku naukowego, dydaktycznego i organizacyjnego
Pani doktor Patrycji Nowak-Sliwinskiej, w zwigzku z postepowaniem

o nadanie stopnia doktora habilitowanego

Pani doktor Patrycja Nowak-Sliwifiska wywodzi si¢ z Wydzialu Chemii Uniwersytetu
Jagiellonskiego, gdzie w 2001 r. ukonczyla studia magisterskie, pod kierunkiem Prof. dr hab.
Grazyny Stochel. Tam tez, w latach 2001-2007 odbyla studia doktoranckie i uzyskata tytut
doktora nauk chemicznych. Rozprawa doktorska, pt. ,Selected porphyrin and cyanine
photosensitizers in PDT of melanoma malignum and novel optical sensors for tissular pO2
meausrements”, zostala przygotowana rowniez pod kierunkiem Prof. G. Stochel, przy
wspoludziale dr G. Wagnieres’a z Politechniki Federalnej w Lozannie (Ecole Polytechnique
Federal de Lausanne, EPFL). Tam tez, w Medical Photonics Group, zostala wykonana spora
czgs$¢ prac doswiadezalnych bedacych podstawa rozprawy doktorskie;.

W r. 2007 dr Nowak-Sliwiniska podjeta pracg na EPFL jako "post-doctoral scientist",
w te] samej grupie badawczej, w ktorej powstata czesc jej rozprawy doktorskiej. Wtedy tez
nawigzala wspolpracg naukowa z innymi grupami badawczymi w Szwajcarii i innych krajach.
Nastgpnie, jako "senior scientist", odbyla roczny staz naukowy w Centrum Medycznym
Uniwersytetu w Amsterdamie (VU), w Holandii, w Pracowni Angiogenezy na Wydziale
Onkologii Medycznej. W latach 2009-2010 dr Nowak-Sliwinska uczestniczyla w
podyplomowych studiach w zakresie ,,Advanced studies in management of biotech. & pharma
ventures”, prowadzonych wspolnie przez Uniwersytet w Lozannie i EPFL. W dalszych latach
realizowala projekty badawcze w Szpitalu Uniwersyteckim w Lozannie oraz w Instytucie
Nauk Chemicznych i Inzynierii EPFL, gdzie pozostaje aktualnie zatrudniona. Dr Nowak-
Sliwiniska odbyla szereg krotkoterminowych zagranicznych stazy naukowych, m.in. w
European School for Advanced Studies in Ophthalmology (Lizbona, Portugalia), Research
Center in Growth and Signaling (Paryz, IFrancja), czy tez na Uniwersytecie Kalifornijskim

(UCLA, Los Angeles, USA). W r. 2013 dr Nowak-Sliwinska zostala wyrdzniona




prestizowym stypendium UE w ramach programu Marie Curie Intra-European Fellowships

for Career Development (FP-PEAPLE-2013-1EF).

QOcena rozprawy habilitacyjnej

Rozprawa habilitacyjna dr Nowak-Sliwifiskiej sklada sie z o$miu glownych
rozdziatow (zalaczniki 1-8), wsrod ktorych kilka napisanych jest w jezyku angielskim. W
sktad rozprawy wchodzg m.in.: Autoreferat, Wykaz prac naukowych, Informacje dodatkowe,
Teksty publikacji tworzacych rozprawe habilitacyjna oraz O$wiadczenia wspolautoréw

publikacii dot. ich wktadu w powstanie tych publikacj.

Przedstawiona do recenzji rozprawa habilitacyjna pt. "Celowane terapie naczyniowe w
schorzeniach opartych na zaburzeniach neowaskularnych" powstala na podstawie wynikow
opublikowanych w szesciu oryginalnych prac eksperymentalnych oraz dwoch prac
przegladowych. Rozprawa nie zawiera wynikow dotychczas nieopublikowanych. Prace te
tworza cykl pod zaproponowanym przez Autorke rozprawy wspolnym tytulem "Celowane
terapie naczyniowe w schorzeniach z zaburzeniami neowaskularyzacji". We wszystkich tych
publikacjach dr Nowak-Sliwinska jest wiodacym autorem, tj. autorem pierwszym lub
ostatnim, 1 w kazdym przypadku autorem korespondencyjnym. Publikacje doswiadczalne
ukazaly si¢ w specjalistycznych prestizowych czasopismach naukowych, z wysokim
wspotczynnikiem [F, wynoszacym od 2,4 do 6,2. Rowniez prace przegladowe ukazaly sig¢ w
wysoko notowanych czasopismach, z IF powyzej 9. Laczna wartos¢ wspotezynnika IF tych
prac wynosi 45,56 (320 pkt wg listy MNiSW). Czasopisma te (dngiogenesis, J. Med. Chem:,
J. Cell. Mol Med., Biochim. Biophys. Acta, Rev. Cancer czy Prog. Ret. Eye Res.) bez
watpienia naleza do najwazniejszych w dziedzinie badan bgdacej domeng dr Nowak-

Sliwinskie;j.

Wkiad Autorki w powslanie wiekszosci tych prac oszacowany jest w granicach od
75%- 80%. Polwierdzone to jest odpowiednimi oswiadczeniami wspdlautoréw tych
publikacji, zamieszczonymi w rozprawie jako zalgeznik 7. O wyrézniajacej si¢ wysokiej
jakoscei publikacji dr Nowak-Sliwinskiej $wiadezy fakt uzyskania przez nig w r. 2012 nagrody
od Amerykanskiego Towarzystwa Chemicznego (ACS), wydawcg czasopisma J. Med. Chem.,
w uznaniu za "czesto cytowany artykut” opublikowany w tym czasopismic. Innym
wyroznieniem bylo dwukrotne, w 1. 2012 i 2014, wytypowanie ilustracji pochodzacych z

publikacji dr Nowak-Sliwinskiej do umieszczenia na oktadach czasopisma Angiogenesis.
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Akcentem przewodnim rozprawy, nakreslonym przez Autorke, sq "celowane terapie
naczyniowe w schorzeniach z zaburzeniami necowaskularyzacji”, a w/w cykl osmiu publikacji
tematycznie doskonale wspdlgra z tg tematyka i dziedzing zaintcresowan dr Nowak-
Sliwinskiej. Od poczatku jej pracy naukowej sa to zagadnicnia zwiazane ze skutecznoscig
oraz ograniczeniami terapii fotodynamicznej nowotwordw. W samej rozprawie habilitacyjnej
Autorka skupia si¢ na badaniach procesu tworzenia naczyn, w szczegolnosci w kontekscie
potencjalnego wykorzystania inhibitoréw angiogenezy w skojarzonej z PDT terapii
przeciwnowotworowej. Pierwszym etapem badan bylo opracowanie zwierzecego modelu,
umozliwiajacego prowadzenie wyzej wspomnianych badan w prostym uktadzie modelowym.
Oryginalnic dostosowany model unaczynienia blony kosméwkowo-omoczniowej embrionu
kurczaka (CAM) okazal si¢ bardzo przydatny, jak pokazujg to poézniejsze wyniki 1 cheé
nawigzania wspolpracy zadeklarowana przez kilka grup badawczych. Wykorzystanie tego
modelu, jak tez wspolpraca, zaowocowaly wieloma interesujacymi wynikami. W pierwszej
kolejnogci umozliwit on opracowanie metody obrazowania unaczynienia CAM technikg
angiografii fluorescencyjnej. Zostalo to nastgpnie wykorzystane w uzyskaniu pelniejszego
opisu procesdw uszkadzania i odtwarzania naczyn krwionosnych w tkance poddane) terapii
fotodynamicznej. W model tym doskonale ukazano zmiany w morfologii naczyn oraz
indukcje angiogenezy po zastosowaniu PDT,

Kolejnym etapem byly badania nad okresleniem korelacji pomigdzy skutecznoscig
przeciwnowotworowa chemioterapeutykdw begdacych organometalicznymi  polgczeniami
Ru(ll) a ich whasciwosciami anty-angiogennymi. Zwiazki te, w ktorych ligandem rutenu(Ih)
sq fosforopochodne adamantanu (zw. RAPTA), zsyntezowane w grupic Prof. Dyson'a,
stanowig alternatywg nadal powszechnie stosowanych chemioterapeutykéw z grupy
pochodnych cis-platyny. Najwazniejszym wynikiem tych prac bylo wykazanie specyficznosci
w hamowaniu rozwoju naczyn przez te zwigzki, poprzez indukcj¢ apoptozy komdrek
$rodblonkowych. Wyniki te, jako bardzo istotne (pierwsze doniesienie nt anty-angiogennych
wihasciwosci zw. RAPTA 1 pochodnych), zostaly z wielkim zainteresowaniem przyjete przez
srodowisko naukowe (wyroznienie publikacji przez ACS w 2012 r.).

Model CAM zostal nastepnie wykorzystany w prébach podwyzszenia skutecznoscl
PDT w leczeniu zwigzancgo z wickiem zwyrodnienia plamki zoltej oka (AMD), poprzez
skojarzenie cfektu foltodynamicznego z inhibicja enzymu kinazy tyrozynowej w celu

ograniczenia lub zablokowania patologicznych naczyn w obrgbie siatkowki oka. Zastosowano



szereg inhibitoréw w/w kinazy, w tym sunitynab, erlotynib i sorafenib. Ten ostatni inhibitor
wykazal najsilniejsze dzialanie w polaczeniu z PDT.

Kolejne badania dotyczyly okreslenta skutecznosei tych i1 innych inhibitorow
(aksytynib) kinazy tyrozynowej w podwyzszeniu efektywnoser stosowania PDT w leczeniu
niektorych nowotwordow ludzkich (guzéw): zlosliwego nowotworu jajnika 1 zlosliwego
nowotworu jelita grubego. Inhibitor kinazy tyrozynowej aksytynib w potaczeniu z terapig
fotodynamiczng wykazal najwyzszg skuteczno$¢ hamowania wzrostu obu rodzajow guzéw.
Wykazano przy tym brak wystgpienia tzw. normalizacji naczyn po tym rodzaju skojarzonej
terapii. Hamowanie wzrostu nowotworéw powodowane bylo wigc przede wszystkim inhibicjg
angiogenezy.

Nastepnym etapem pracy badawczej byla proba podwyzszenia cfektywnosci terapii
fotodynamicznej ukierunkowanej na uszkodzenia ablacyjne naczyn limfatycznych. Ukladem
modelowym w tych badaniach byla skora myszy BALB/c, natomiast werteporfina (wizudyna)
uzyta byta jako fotosensybilizator powodujacy ablacje naczyn limfatycznych w naswietlonej
tkance. Wykazano, ze juz stosunkowo niskie dawki fotosensybilizatora wywoluja specyficzng
ablacje naczyn limfatycznych w skorze myszy a kinetyka odbudowy naczyn moze byc
kontrolowana poprzez dobor dawki $wiatta. Wyzsze dawki fotosensybilizatora prowadza zas
do jednoczesnego zamykania naczyn limfatycznych i krwionosnych. Ponadto, udalo sig
ustali¢ rowniez mechanizm odbudowy systemu limfatycznego uszkodzonego podczas
stosowania PDT. Regeneracja naczyn limfatycznych zachodzi poprzez rzadko spotykany
mechanizm epimorficzny, a nie jak w wigkszosci przypadkéw u ssakdw, na drodze

limfangiogenezy.

Dalsze dwie publikacje wchodzace w sklad rozprawy habilitacyjnej dr Nowak-
Sliwinskiej to prace przegladowe, kiore ukazaty sie¢ w dwéch prestizowych czasopismach w
2013 r. i 2014 r. Jedna z nich napisana zostata na zaproszenie redaklora czasopisma Progress
in Retinal and Eye Research. Tytuly tych publikacii ("Angiogenesis inhibition for
improvement of photodynamic therapy; the revival of a promising idca" oraz "Photodynamic
therapy for polyploidal choroidal vasculopaty™) wskazuja na sciste powiazanie z caloSciowg
tematykq rozprawy habilitacyjnej.  Pierwsza z tych prac stanowi podsumowanie aktualnego
stanu wiedzy nt wykorzystania skojarzonych terapii fotodynamicznej i anty-angiogennej w
leczeniu réznego typu nowotwordw, Opisano w niej gtdwnie wyniki badan przedklinicznych.,

w ktorych stosowano szereg inhibitoréw angiogenezy.



Druga praca przegladowa poswigcona jest znaczeniu terapii fotodynamicznej w
skutecznym leczeniu tzw. wysigkowego zwyrodnienia plamki zdltej, bedacego forma AMD.
Omoéwiono w niej mozliwosé taczenia PDT ze stosowaniem innych lekow, np. inhibitoréw
anty-angiogennych i zw. przeciwzapalnych. Praca odnosi si¢ réwniez do wynikow badan

klinicznych.

Qcena dorobku naukowego

Dr Nowak-Sliwinska jest autorkg 28 publikacji, w tym 23 prac oryginalnych, 4
artykulow przegladowych, jednej monografii i dwoch rozdziatéw ksigzek. Ponadto, jest ona
wspoitwdreg dwoch patentéw mi¢dzynarodowych, W swoim dorobku posiada ona takze
bardzo liczne wystgpienia konferencyjne, w tym 12 wykladéw wygloszonych na zaproszenie,
10 sesyjnych wykladow oraz kilkadziesiat prezentacji posterowych. Catkowita liczba cytowan
tych publikacji wynosi obecnie ok. 320 ( w tym 255 bez autocytowan). Dorobek publikacyjny
do tej pory osiagnat wartos¢ tzw. indeksu Hirscha réwna 9. Wigkszos¢ publikacji dr Nowak-
Sliwiniskiej ukazata si¢ w renomowanych czasopismach naukowych, o wysokim
wspolezynniku oddzialywania. Do nich naleza m. in. Oncogene, Clin. Cancer Res., Chem.

Sci., Cell Mol Life Sci., oraz ACS Chem. Biol,

Ocena dorobku dydaktyceznego i organizacyjnego

Pewne do$wiadczenie dydaktyczne zdobyta dr Nowak-Sliwinska w ramach
prowadzenia obowiazkowych zaje¢ przez doktorantdow na Wydziale Chemii UJ. Byly to
zajecia laboratoryjne z podstaw chemii oraz zajgcia seminaryjne z chemii nieorganiczne] 1
podstaw informatyki dla studentéw chemii. Pdzniejszy dorobek dydaktyczny dr Nowak-
Sliwinskiej jest raczej niewielki, z uwagi na fakt, ze nie posiada ona uprawniefi do
prowadzenia zaje¢ dydaktycznych w jej obecnym miejscu zatrudnienia (EPFL). Nie budzi to
jednakze zastrzezen, poniewaz dr Nowak-Sliwinska posiada staly kontakt ze studentami oraz
doktorantami, bedac kopromotorem prac magisterskich 1 sprawujac opieke naukowsg nad
studentami. W rozprawie zamieszezono listg nazwisk studentéw i projekiéw realizowanych
przy jej wspoétudziale, obejmujaca 9 projektéw magisterskich 1 5 projektow doktoranckich.
Ponadto, dr Nowak-Sliwinska jest wpdtorganizatorka warsztatow praktycznych dla
nauczycieli i pracownikéw naukowych. Byty to kursy organizowanc m.in. przez Pracownig
Angiogenezy (VU, Amsterdam) i Harvard School of Engineering and Applied Sciences
(Boston, USA),



Dr Nowak-Sliwinska jest réwniez aktywna na polu organizacyjnym, biorac udzial w
przygotowaniu imprez dydaktycznych i spotkan naukowych. Najwazniejsze z nich to udzial w
organizacji 11-go zjazdu European Society for Photobiology w r. 2011, oraz 17-go i 18-go
zjazdu American Society for Photobiology w 1. 2012 i 2014. We wszystkich tych zjazdach dr
Nowak-Sliwinska przewodniczyla sesjom naukowym. Dr Nowak-Sliwinska pelni takze
funkcje w radach naukowych kilku czasopism: Angiogenesis, Clinical Cancer Drugs i
Research and Clinical Medicine. Jest tez cztonkiem naukowej rady European Society for

Photobiology.

Podsumowanie 1 Wniosek Koncowy

W podsumowaniu chciatbym podkresli¢c $wietny dorobek naukowy dr Nowak-
Sliwinskiej, ktorego wyrazem sa liczne publikacje w bardzo dobrych czasopismach
naukowych. Bardzo wysoko oceniam réwniez dokonania Nowak-Sliwinskiej, opublikowane
w pracach skladajacych si¢ na recenzowang rozprawe habilitacyjna. Godny podkreslenia jest
takze istotny fakt, iz we wszystkich liczacych sie publikacjach dr Nowak-Sliwinska jest
autorem korespondencyjnym. Dorobek dydaktyczny i organizacyjny Pani dr Nowak-
Sliwinskiej takze nie budzi najmniejszych zastrzezen. Wszystko to daje catosciowy obraz
Pani dr Nowak-Sliwinskiej jako bardzo dojrzalego i samodzielnego naukowca formatu
migdzynarodowego, juz posiadajacego niemaly i liczacy si¢ dorobek naukowy, ktérej kariera
naukowa nabiera rozmachu. Przy okazji nalezy podkresli¢ i doceni¢ to, ze nie odbywa sig to
kosztem rozwoju rodziny dr Nowak-Sliwinskiej. Nie mam wigc najmniejszych watpliwoscli,
7e rozprawa oraz dorobek naukowy p. dr Patrycji Nowak-Sliwinskiej spelia wszelkie,
naukowe i formalne, wymogi i kryteria rozprawy habilitacyjnej, i dlatego tez bez
najmniejszych zastrzezen stawiam wniosek do Wysokiej Rady o dopuszczenie dr Nowak-
Sliwinskiej do dalszych etapow przewodu habilitacyjnego. Biorac pod uwage cenne wyniki

uzyskane przez Kandydatke, oraz jej bogaty dorobek naukowy, wnosz¢ o wyrdznienie
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rozprawy habilitacyjne;.



