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Recenzja caloksztaltu dorobku naukowego

oraz

osiagniecia habilitacyjnego

zatytulowanego:

_.Charakterystyka biochemiczna metalotioneiny oraz jej status w komoérkach

MCF-7 traktowanych kompleksami fulerenéw z doksorubicyng”
Pani dr inz. Marty Kepinskiej

zatrudnionej w Katedrze i Zakladzie Biomedycznych Analiz Srodowiskowych Wydziatu
Farmaceutycznego z Oddziatem Analityki Medycznej Uniwersytetu Medycznego im.

Piastéw Slaskich we Wroctawiu

Postepowanie w sprawie nadania stopnia doktora habilitowanego W zakresie nauk
farmaceutycznych prowadzi Rada Wydzialu Farmaceutycznego z Oddzialem Analityki
Medycznej Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu wedlug
posiadanych pemych uprawnien 1 wymaganych procedur. Stwierdzam, ze przedstawiona

dokumentacja wniosku habilitacyjnego jest kompletna i speinia wymogi formalne.
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Informacje ogolne — przebieg dzialalno$ci naukowej i zawodowej

Dr inz. Marta Kepinska od 2003 r. jest absolwentka Wydziatu Chemicznego
Politechniki Wroctawskiej. W 2011 1. uzyskata stopiefi naukowy doktora nauk chemicznych w
dyscyplinie biotechnologia, uzyskany na podstawie rozprawy doktorskiej pt.: ..Lokalizacja i
kompleksy biatka wigzgcego hormon juwenilny z innymi biatkami — w poszukiwaniu
molekularnych mechanizmow jego dzialania” wykonanej w Zakladzie Biochemii Wydziatu
Chemicznego Politechniki Wroclawskiej. W tym samym roku uzyskata rowniez prawo
wykonywania zawodu diagnosty Jaboratoryjnego nadane przez Prezesa Krajowej Rady
Diagnostéw Laboratoryjnych. Od roku 2011 jest Ona zatrudniona na stanowisku adiunkta w
Katedrze i Zaktadzie Biomedycznych Analiz Srodowiskowych Wydziatu Farmaceutycznego z
Oddzialem Analityki Medycznej Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we
Wroclawiu, jednoczesnie petniac funkcje opiekuna Pracowni Elektroforezy Kapilarnej
dziatajacej przy tej Katedrze.

W latach 2009-2019 Habilitantka uczestniczyta w kilku szkoleniach i kursach w
oérodkach krajowych i zagranicznych, poszerzajacych Jej kwalifikacje zawodowe, miedzy
innymi z zakresu elektroforezy kapilarnej i pomiaru wielkosci czastek metoda dyfrakeji
laserowej. W latach 2005-2018 odbyta Ona siedmiokrotnie staz W oérodkach zagranicznych
(Czechy i Francja), doskonalgc swe umiejetnosci naukowe. $rodki na odbycie tych szkolen
Habilitantka pokryta czgsciowo ze stypendiéw w ramach programow europejskich i krajowych

(Dolnoslgscy Liderzy Medycyny oraz Erasmus+).
Ocena dorobku naukowego naukowego

Catkowity dorobek dr inz. Marty Kepinskiej, zgodnie z zalaczong analiza
bibliometryczng Biblioteki Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu,
obejmuje 37 prac (24 oryginalne prace pelnotekstowe oraz 13 prac pogladowych) o
imponujacym sumarycznym wspblczynniku oddziatywania IF=97,054 oraz ilosci punktow
KBN/MNiSW réwnej 922 pkt, w czym na oryginalne prace pelnotekstowe przypada IF=
55,572/561 pkt KBN, a na prace pogladowe — IF=41,482/355 pkt KBN. Zdecydowang
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wiekszo$¢ swego dorobku publikacyjnego dr inz. Marta Kepinska wypracowata po doktoracie:
punktacja prac opublikowanych przed doktoratem wyniosta IF=9,126 oraz 72 pkt KBN.
Wedlug bazy Web of Science wszystkie prace w dorobku Habilitantki uzyskaty 226
niezaleznych cytowan, a indeks Hirscha wynosi dla nich 11. Stad tez standardowe parametry
bibliometryczne mozna uznac za W petni zadawalajgce W przypadku kandydata do habilitacji
w dziedzinie nauk farmaceutycznych.

Temat badan Habilitantki w trakcie studiow doktoranckich skupiat si¢ na zagadnieniach
zwiazanych z mechanizmem transportu hormonu juwenilnego (JH), przy udziale biatka
wiazacego hormon juwenilny (J HBP), do tkanek docelowych mola woskowego. Natomiast Jej
sainteresowania badawcze po uzyskaniu stopnia doktora dotyczyly ekspozycji zawodowej na
metale ciezkie i narazenia kobiet ciezarnych na ksenobiotyki dymu tytoniowego. Inny obszar
Jej zainteresowan to sposoby detekcji metalotioneiny, wplyw réznych czynnikow na syntezg
metalotioneiny i aktywnos¢ dysmutazy ponadtlenkowej oraz zastosowanie osiagnie¢
nanotechnologii (fulereny, nanoczasteczki chitozanowe, kropki kwantowe) m.in. w celowanym
transporcie wybranych lekow przeciwnowotworowych i analizie biatek. W analizie dorobku
naukowego Habilitantki nalezy zwréci¢ uwage na umiejetnos¢ zastosowania nowoczesnych
technik detekcji biatek, takich jak rozne typy elektroforezy kapilarnej, do realizacji zalozonych
przez Nig celow badawczych. Nalezy réwniez podkresli¢ wykazywang przez Habilitantke
umiejetnos$é pracy w zespolach interdyscyplinarnych, co zaowocowato wieloletnia wspoipraca
dr Marty Kepinskiej z krajowymi 1 zagranicznymi (Czechy, Francja, Stowacja, Wegry)
osrodkami badawczymi. Na uwage zasluguje rowniez umiejetnos¢ przekazywania zdobytej
wiedzy, zaprezentowana W postacl doniesien zjazdowych: 30 w trakcie konferencji
miedzynarodowych i 17 w trakeie konferencji krajowych. W realizacji badan dr Marta
Kepinska wykorzystywata srodki finansowe w ramach 3 grantéw finansowanych NCN i
MNiSzW oraz kilku projektéow realizowanych w ramach dzialalnosci statutowej Katedry i
Zakladu Biomedycznych Analiz Srodowiskowych Uniwersytetu Medycznego im. Piastow
Slaskich we Wroctawiu (jako wykonawca). Kierowata rowniez badaniami w ramach projektu
dla mtodych naukowcow pt.: ..Wplyw wigzania metali na proces polimeryzacji metalotioneiny
badany przy uzyciu elekiroforezy kapilarnej” ze $rodkéw Uniwersytetu Medycznego im.
Piastow Slaskich we Wroctawiu (w latach 2014-2016).
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Aktywno$¢ naukowa dr Marty Kepinskiej zostala wyrézniona 4 zespotowymi i 1
indywidualna nagroda JM Rektora Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we
Wroclawiu za wazne 1 tworcze osiagnigcia W pracy naukowo-badawczej, a ponadto 3
nagrodami Dziekan Wydziatu Farmaceutycznego Zz Oddziatlem Analityki Medycznej
Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu za zajecie I-ego (201512016
rok) i Ill-ego (2017 rok) miejsca wéréd najlepie] publikujacych adiunktow na Wydziale
Farmaceutycznym z Oddzialem Analityki Medycznej UMED. Poza tym, Habilitantka
pieciokrotnie uzyskata stypendium naukowo-badawcze i konferencyjne (w latach 2005-201 3).

Sledzac postep rozwoju naukowego Kandydatki latwo dostrzec stalg 1 wyrazng
tendencje do rozszerzania zasiggu wspétpracy badawczej oraz doskonalenia Jej warsztatu
naukowego. Habilitantka dostrzega tez aktualne problemy i trendy w badaniach naukowych,
koncentrujgc Swojg uwagg na zagadnieniu diagnozowania oraz leczenia chorob
nowotworowych, nalogéw i zagrozen zawodowych XXI wieku. Wysoko oceniam réwniez
umiejetno$¢ Habilitantki do zbierania, analizowania i opisywania doniesien naukowych w

formie prac pogladowych, ktore stanowia istotna czes¢ Jej dorobku naukowego.
Ocena osiggniecia naukowego przedstawionego do oceny w postepowaniu habilitacyjnym

Osiagniecie przedstawione do oceny nosi tytul: .,Charakterystyka biochemiczna
metalotioneiny oraz jej status w komorkach MCE-7 traktowanych kompleksami fulerenéw z
doksorubicyng”. Stanowi ono cykl 5 prac opublikowanych w latach 2011-2018, o tacznym
wspbtezynniku IF=14,058 i liczbie punktéow MNiSW=137. Cztery sposéréd z tych artykutow to
prace oryginalne o acznym wspotezynniku IF=10,251 i liczbie punktéow MNiSW=102, w
ktorych Habilitantka jest pierwsza autorka, twoérca koncepcji badawczej oraz autorem
korespondencyjnym. Udziat dr Marty Kepinskiej w przedstawianych pracach waha si¢ na
poziomie 60-75%, co w zostato potwierdzone oswiadczeniami wspbtautoréw tych publikacji.

Pierwszy cel sprecyzowany w tytule osiggnigcia, dotyczacy charakterystyki
biochemicznej metalotioneiny, zostal zrealizowany i opisany w publikacjach 2 i 3
prezentowanego osiggnigcia: ,.Comparison of capillary electrophoretic techniques for analysis

and characterization of metallothioneins™ oraz “The application of capillary electrophoresis,
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mass spectrometry and Brdicka reaction in human and rabbit metallothioneins analysis™ (W
Zataczniku 2 omytkowo figuruje tytut ,.Comparison of human and rabbit metallothioneins by
the capillary electrophoresis, mass specirometry and Brdicka reaction analysis™). Obie te prace
w sposdb wyczerpujacy 0dnosza sie do charakterystyki biochemicznej metalotioneiny
kroliczej, konskiej i ludzkiej przy pomocy trzech odmian elektroforezy kapilarnej oraz
chipowej elektroforezy kapilarnej (chip-CE), spektrometrii masowej z laserowa jonizacja
prébki wspomaganej matryca (MALDI-MS) i metody reakcji Brdicka. Wyniki uzyskane przez
Habilitantke i opisane w cytowanych artykutach niewatpliwie poglebiaja wiedz¢ na temat
wlasciwosci badanych typow metalotioneiny (miedzy innymi ich masy czasteczkowe, punkty
izoelektryczne, aktywnos¢ elektrochemiczna). Stanowi to tworczy wktad Habilitantki do
dotychczasowej wiedzy dotyczacej zastosowania opisywanych przez Nia metod W
szczegbdtowej charakterystyce t€go antyoksydanta. Uwzgledniajac  ten ostatni aspekt,
szczegblnie doceniam drobiazgowy opis czesci metodycznej obu prezentowanych artykutow.
Pozwala on na powtdrzenie przeprowadzonych przez dr Marte Kepinska eksperymentow przez
inne zespoly badawcze i zastosowanie opisanych metod w innych badaniach dotyczacych
whasciwosci metalotionein pochodzacych z réznych zrédel.

Drugi z celéw badan ujetych w ocenianym osiggnigciu, dotyczacy oceny statusu
metalotioneiny w komoérkach MCF-7 traktowanych kompleksami fulerenow z doksorubicyna,
zostal opisany w publikacjach 4 1 5 prezentowanego osiagniecia: ,.Fullerene as a doxorubicin
nanotransporter for targeted breast cancer therapy: capillary electrophoresis analysis” oraz
“Metallothionein and superoxide dismutase - antioxidative protein status in fullerene-
doxorubicin delivery to MCF-7 human breast cancer cells”. Nalezy co prawda zaznaczy¢, ze
publikacja numer 4 nie jest bezposrednio powigzana z zaktadanym celem badan, poniewaz nie
odnosi sie do zagadnienia dotyczacego oceny statusu metalotioneiny w komoérkach linii MCF-
7. Jednak opisane w niej wyniki badan zwiazanych z charakterystyka cech kompleksow
doksorubicyny (DOX) i nanoczastek fulerenowych (C60) stanowia wprowadzenie do badan
nad statusem biatek antyoksydacyjnych w komoérkach stymulowanych tymi kompleksami.
Zatem wlaczenie publikacji numer 4 do cyklu prac w ocenianym osiggnieciu habilitacyjnym
uwazam za uzasadnione. Za szczegodlnie istotna czgs¢ wynikéw prezentowanych w tej pracy

uwazam zastosowanie elektroforezy kapilarnej do oceny stopnia uwalniania doksorubicyny z
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kompleksow C60-DOX. Stanowito to rozwiazanie nowatorskie, a jednoczesnie pozwolito
okresli¢ prawdopodobne zachowanie tych kompleksow w uktadach docelowych (komorki raka
piersi). Publikacja numer 5 stanowi wiasciwa odpowiedz na zagadnienie postawione w drugiej
czescei tytutu osiagniecia habilitacyjnego. Opisuje ona zmiang poziomu syntezy metalotionein
(MT) oraz dysmutazy ponadtlenkowej (SOD1) 1 aktywnosci SOD pod wptywem dziatania
kompleksow C60-DOX na komorki linii raka piersi MCF-7. Uzyskane wyniki badan,
ujawniajgce zmiany w statusie tych antyoksydantow w komorkach traktowanych DOX i C60-
DOX, wskazuja na duzy potencjat w zastosowaniu komplekséw C60-DOX w chemioterapii
nowotworéw poprzez wykorzystanie mozliwosci uwalniania DOX z tych kompleksow w
zaleznosci od pH oraz przez rolg antyoksydacyjna C60. Jako Recenzent nie moge nie
nadmieni¢, ze w mojej opinii badania opisywane w publikacjach 4 i 5 (zwlaszcza w publikacji
piatej) powinny obejmowac wyniki badan poréwnawczych na liniach komérek prawidlowych,
swlaszcza ze sama Habilitantka zaznacza, ze doksorubicyna przejawia silne efekty uboczne.
Natomiast na szczegdlna uwage w publikacji § zastuguje moim zdaniem obszerna dyskusja, w
ktérej Habilitantka szczegétowo omawia potencjal terapeutyczny badanego kompleksu oraz
prawdopodobne mechanizmy jego dzialania w komérkach nowotworowych. Swiadczy ona o
dojrzatosci Habilitantki w omawianiu uzyskanych wynikéw badan i formutowaniu wnioskow
badawczych.

W sklad osiagniecia habilitacyjnego dr Marta Kepinska wigczyta publikacje 1. Praca ta
jest niewatpliwie przydatna dla glebszej orientacji czytelnika w tematyce zwigzanej z rola
metalotionein w interakcjach z innymi biatkami, ale w zasadzie nie jest konieczna dla oceniane;j
habilitacji. Mimo to jest ona napisana zgodnie z zasadami krytycyzmu naukowego i potwierdza
umiejetnosci Habilitantki w porzadkowaniu istniejacej wiedzy dotyczacej tematu Jej badan.
Utwierdza to Recenzenta w przekonaniu, ze dr Marta Kepinska jest badaczem dobrze

przygotowanym teoretycznie 1 praktycznie do samodzielnej pracy naukowe;j.

Ocena dzialalno$ci dydaktycznej i organizacyjnej

Pani dr Marta Kepinska udziela si¢ aktywnie w dziataniach dydaktycznych i

organizacyjnych macierzystej Uczelni. Prowadzi Ona szereg zaje¢ dydaktycznych dla
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studentéw Biotechnologii, Analityki Medycznej, Farmacji i Kosmetologii na Wydziale Chemii
Politechniki Wroctawskiej i Wydziale Farmaceutycznym z Oddziatem Analityki Medycznej
Uniwersytetu Medycznego im Piastow Slaskich we Wroctawiu. Sa to: laboratorium z
przedmiotow Biochemia i Toksykologii, Mutageneza $rodowiskowa, Chemia Kosmetykow
oraz éwiczenia specjalistyczne. Réznorodnos¢ prowadzonych zaje¢ wskazuje, ze Kandydatka
posiada wysoka specjalistyczna wiedze z zakresu réznych dziedzin chemii i farmacji.
Prowadzila tez Ona szkolenia z elektroforezy kapilarnej dla doktorantéw w macierzystej
Katedrze.

Pani dr Marta Kepinska petnita role promotora pomocniczego W pracy doktorskie] w
latach 2011-2017 oraz funkcje promotora 11 prac magisterskich studentéw kierunku Analityka
Medyczna i Farmacja, a takze opiekuna naukowego 7 prac magisterskich studentow kierunku
Analityka Medyczna i Farmacja. Od 2011 roku dr Marta Kepinska jest opiekunem studenckiego
kola naukowego (SKN) dziatajacego przy Katedrze Biomedycznych Analiz Srodowiskowych.

Na uwagg zastuguje tez dziatalnos¢ organizacyjna Habilitantki. Dr Marta Kepinska byla
cztonkiem komitetéw organizacyjnych konferencji: "Wplyw zwiazkéw toksycznych na
zdrowie ludzi i zwierzat" (2017 r.), wykladow popularnonaukowych ,,DNA Encyklopedia
Zycia” (2012), konferencji ,.Kolory Biotechnologii” (2013), konferencji Biohoryzonty
_Biotechnologiczny rynek pracy” (2012 i 2013) oraz pomystodawca 1 wspotorganizatorem
wystawy cieklych krysztalow DNA pt. ..Wroclawianie rozebrani do ostatniej nitki... DNA”
(201212013).

Habilitantka jest czlonkiem komitetow redakcyjnych i rad naukowych czasopism
International Journal of Biology and Biological Sciences (od 2015 roku) oraz International
Journal of Therapeutic Applications (od 2013 roku). Ponadto jest czlonkiem towarzystw
naukowych: Polskie Towarzystwo Toksykologiczne, European Association for the Promotion
of Science and Technology (Euroscience), Polskie Towarzystwo Biochemiczne oraz Federation
of European Biochemical Societies.

Ponadto Habilitantka koordynowata, jako Kierownik strony polskiej, dzialania w
ramach projektu “Metallomic Scientific Network™. Grant wyszehradzki - Visegrad fund small
grant, dotyczacy utworzenia ,.Sieci Naukowej w Metalomice™ (02-08.2015), ktory pozwolit na

powstanie sieci wspotpracujgcych osrodkow koncentrujacych sie na badaniach w metalomice
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z Czech, Stowacji, Polski i Wegier. Ponadto recenzowata cztery projekty migdzynarodowe
finansowane przez Czech Science Foundation (2015-2016) oraz dokonata recenzji 38
manuskryptow zgloszonych do recenzji w czasopismach mi¢dzynarodowych (wigkszo$¢ z listy
filadelfijskiej).

Dziatalnos¢ dydaktyczna i organizacyjna Habilitantki zostata doceniona przez Dr
Marta Kepinska otrzymata nagrode zespolowa organizacyjng Rektora Uniwersytetu
Medycznego za wazne i tworcze osiagniecia (2015) oraz nagrodg indywidualna organizacyjna
Rektora Uniwersytetu Medycznego za pelnienie funkcji opiekuna Studenckiego Kota

Naukowego przy Katedrze Biomedycznych Analiz Srodowiskowych (2013).

Podsumowanie

W podsumowaniu pragng stwierdzi¢, ze dr Marta Kepinska od czasu uzyskania stopnia
naukowego doktora bardzo istotnie powigkszyta dorobek naukowy o publikacje liczace si¢ w
specjalistycznym, miedzynarodowym pi$miennictwie naukowym. W przedstawionym
osiggnieciu naukowym do postepowania habilitacyjnego  wykazata si¢ dobrym
przygotowaniem teoretycznym i praktycznym do przeprowadzenia zatozonych planéw
badawczych i zrealizowala postawione przed soba zadanie. W mojej opinii jest Ona wysokiej
klasy specjalista w zakresie okreslania wlasciwosci i biochemicznego statusu metalotionein.

Stad tez stwierdzam, ze kandydatura dr inz. Marty Kepinskiej do stopnia doktora
habilitowanego nauk farmaceutycznych jest w pelni uzasadniona i spetnia warunki wymagane
do uzyskania stopnia doktora habilitowanego zgodnie z Ustawa z dnia 14 marca 2003 r. o
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki. Uprzejmie
przedstawiam Komisji, powotanej przez Centralna Komisje ds. Stopni i Tytuléw w celu
przeprowadzenia postepowania habilitacyjnego. wniosek o dopuszczenie dr Marty Kepinskiej

do dalszych etapéw przewodu habilitacyjnego.



