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Ocena osiggniec naukowych dr n. farm. Aleksandry Majchrzak-Celinskiej,
ubiegajacej sie o stopien doktora habilitowanego w dziedzinie nauk
medycznych nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki farmaceutyczne na
podstawie cyklu publikacyjnego: ,Kanoniczny szlak Wnt jako Zrédto

biomarkeréw i cel terapeutyczny w leczeniu glejaka wielopostaciowego”

Ocena zostata wykonana w odpowiedzi na pismo Kanclerz Kolegium Nauk
Farmaceutycznych Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu — prof.
dr hab. Judyty Cieleckiej-Piontek, z dnia 25 stycznia 2023 roku.

Zyciorys naukowy

Kandydatka do habilitacji — dr n. farm. Aleksandra Majchrzak-Celiriska w 2009 roku
ukonczyta studia na kierunku farmacja na Woydziale Farmaceutycznym Uniwersytetu
Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu. Prace dyplomowa wykonata pod opieka
prof. dr hab. Wandy Baer-Dubowskiej, przy czym warto zaznaczyé, ze badania laboratoryjne
do tejze pracy przeprowadzita na Uniwersytecie w Linképing (Szwecja). Tematyka pracy
magisterskiej: “Analiza hipermetylacji metylotransferazy O°-metyloguaniny oraz delecji 1p,
19q w diagnostyce klinicznej nowotworéw mézgu” pozwolita naby¢ podstawowe umiejetnosci
i wiedze, ktore umozliwity realizacje dalszych projektow.

Bezposrednio po ukorczeniu studidéw Habilitantka uzyskata prawo wykonywania

zawodu farmaceuty.

Z zyciorysu wynika, ze jesienig 2009 roku Kandydatka podjeta studia doktoranckie a rok
pozniej (pazdziernik 2010) zostata zatrudniona na stanowisku asystenta w Katedrze i Zaktadzie
Biochemii Farmaceutycznej UMP. Studia doktoranckie ukoriczyta w roku 2014 i uzyskala
stopienn doktora nauk farmaceutycznych (z wyrdznieniem), w specjalnosci biologia
molekularna w oparciu o rozprawe doktorska zatytutowana ,Analiza metylacji wybranych
genow w DNA guzdéw osrodkowego uktadu nerwowego — poszukiwanie nowych markeréw
epigenetyczrych”. Od 2015 roku jest zatrudniona na stanowisku adiunkta w Katedrze i
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Zakfadzie Biochemii Farmaceutycznej Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego
w Poznaniu.

Granty i projekty

Habilitantka w okresie studidw doktoranckich korzystata z finansowania w ramach
projektu: ,Wsparcie stypendialne dla doktorantéw na kierunkach uznanych za strategiczne z
punktu widzenia rozwoju Wielkopolski”, Poddziatania 8.2.2 ,Regionalne Strategie Innowacji”,

Dziatania 8.2, Priorytetu VIII, Programu Operacyjnego Kapitat Ludzki.
Przed uzyskaniem stopnia doktora realizowata badania wtasne finansowane z budzetu UMP:

e 14-03302403-09885 , Analiza ekspresji gendw kanonicznego szlaku Wnt w komdérkach
ludzkiego glejaka wielopostaciowego w modelu in vitro”, lata 2017-2018.

e 502-14-33024030-09885 ,Analiza wplywu zwigzkéw biologicznie czynnych
izolowanych z porostéw na dystrybucjg cyklu komérkowego i apoptoze w komérkach
glejaka wielopostaciowego”, lata 2018-2019.

Byta takze wykonawca w grancie NCN OPUS 3: 503-13-03306413-32532-04982- pt.
JAktywnoéé dehydrogenazy 1lbeta-hydroksysteroidowej 2 u kobiet ciezarnych z
nadci$nieniem tetniczym”, ktéry realizowany byt w latach 2013-2017 pod kierownictwem
prof. dr. hab. Franciszka Gtéwki. (

Po uzyskaniu stopnia doktora kierowata 4 projektami w ramach badaf wilasnych
finansowanych z budzetu UMP. Wszystkie projekty tematycznie zwigzane byty z gléwnymi

zainteresowaniami Habilitantki:

e 502-14-03302413-09885 , Analiza metylacji genéw kodujgcych inhibitory éciezki Wnt”,
lata 2014-2016.

e 502-14-03302402-09885 ,Analiza poziomu metylacji sekwencji LINE-1 oraz genu
MGMT w guzach mdzgu pochodzenia glejowego —poszukiwanie korelacji”, lata 2016-
2017.

e 502-14-03302403-09885 ,Analiza ekspresji gendédw kanonicznego szlaku Wnt w
komorkach ludzkiego glejaka wielopostaciowego w modelu in vitro”, lata 2017-2018.

e 502-14-33024030-09885 ,Analiza wptywu zwigzkédw biologicznie czynnych
izolowanych z porostéw na dystrybucjg cyklu komdrkowego i apoptoze w komérkach
glejaka wielopostaciowego”, lata 2018-2019.

W roku 2017 dr Aleksandra Majchrzak-Celifiska uzyskata finansowanie NCN w konkursie
Miniatura (2017/01/X/NZ7/00673), na przeprowadzenie dziatania naukowego pt. ,Analiza
wplywu resweratrolu i jego metoksylowych pochodnych na ekspresje genéw kanoniczne;

sciezki Wnt oraz apoptoze w komoérkach glejaka wielopostaciowego”. Wymiernym efektem
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realizacji tego zadania byto opublikowanie wynikéw w publikacji bedgcej czescig osiagniecia
habilitacyjnego (H5). W ramach tego projektu, badany byt wplyw resweratrolu oraz jego
wybranych pochodnych na ekspresje gendw szlaku Wnt oraz apoptoze w komérkach glejaka
wielopostaciowego linii T98G.

Posiadane umiejetnosci i zainteresowania badawcze zostaly dostrzezone przez prof. dr
hab. Matgorzate Wierzbicka oraz dr hab. Jarostawa Paluszczaka, ktérzy powierzyli dr
Majchrzak-Celinskiej funkcje specjalisty ds. badar i rozwoju w projekcie Narodowego Centrum
Badan i Rozwoju ,Plynna biopsja - narzedzie do wykrywania ,odciskéw raka” we krwi
obwodowej pacjentdw z rakami gtowy i szyi” (NCBiR POIR.04.01.04-00-0003/17-00) w celu

opracowania i optymalizacji metody analizy metylacji wybranych genéw technika MethyLight.

Habilitantka byfa wielokrotnie nagradzana za osiagniecia dydaktyczne i naukowe
nagrodami Rektora Uniwersytetu Medycznego im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu.

Habilitantka zaréwno przed jak i po uzyskaniu stopnia naukowego doktora brata udziat w
szkoleniach w zakresie metod dydaktycznych, przygotowywania i realizacji projektéw
grantowych a takze w zakresie technik badawczych.

Jest cztonkiem Polskiego Towarzystwa Biochemicznego/FEBS oraz European Association for

Cancer Research.

Wspétpracuje naukowo z zespotami wywodzacymi sie z wielu jednostek Uniwersytetu
Medycznego w Poznaniu: Katedry i Kliniki Neurochirurgii i Neurotraumatologii, Katedry i
Kliniki Neurochirurgii i Neurotraumatologii oraz Pracowni Obrazowania Srédoperacyjnego,
Katedry i Zaktadu Farmakognozji, Zaktadu Histologii i Embriologii, Katedra i Zaktad Technologii
Chemicznej Srodkéw Leczniczych, Katedry i Zaktadu Farmacji Fizycznej i Farmakokinetyki,

Zaktadu Immunologii Nowotwordw, Kliniki Gastroenterologii Dzieciecej i Choréb
Metabolicznych, Katedry i Zaktadu Chemii Farmaceutycznej oraz Zaktadu Chemii
Farmaceutyczne;j.

Przed uzyskaniem stopnia doktora wspétpracowata z dr Marlena Szalatg z Katedry
Biochemii i Biotechnologii Uniwersytetu Przyrodniczego w Poznaniu oraz dr. hab. Maciejem
Giefingiem i dr. Marcinem Szaumkesselem z Instytutu Genetyki Cztowieka PAN. Efektem tych
wspdtprac sa trzy publikacje w czasopismach: Tumour Biology, Journal of Cancer Research and
Clinical Oncology oraz Reproductive Sciences.

Po wuzyskaniu stopnia doktora, Habilitantka podjeta wspétprace naukows z
naukowcami z innych jednostek badawczych w kraju i za granica, ézego efektem sa

wspotautorskie publikacje.
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Dr Majchrzak-Celinska po zyskaniu stopnia doktora kontynuowata wspotprace z prof. Peterem
Soderkvistem, z Department of Biomedical and Clinical Sciences, Division of Cell Biology,
Linkoping University, Linkoping, Szwecja — starata sie w oparciu o te wspdtprace uzyskaé
finansowanie w ramach programu ,,Mobilno$é Plus”.

Kandydatka do habilitacji, w 2019 roku odbyta 3-miesieczny staz w Instytucie Farmakologii
Eksperymentalnej i Klinicznej na Uniwersytecie Christiana-Albrechta w Kilonii (Niemcy) w
zespole prof. Ingolfa Cascorbi. Prowadzita tam badania, ktére zakoriczyly sie uzyskaniem linii
komodrkowej glejaka wielopostaciowego niewykazujacej ekspresji genu ABCB1. Wyniki tychze
badan s3 przedmiotem manuskryptu przestanego do czasopisma Pharmacological Research
(praca opublikowana wg stanu na 28 marca 2023).

Habilitantka wchodzita w sktad dwéch zespotéw redakeyjnych powotanych do przygotowania
numerow specjalnych w czasopismach Frontiers in Genetics oraz Journal of Clinical Medicine.

Catkowity dorobek Habilitantki wyrazony liczbg punktéw Impact Factor, na dzier sporzadzania
wniosku wynosit 73,145 z czego 44,883 punkty sa efektem publikacji niewchodzacych w sktad
cyklu habilitacyjnego.

Habilitantka prezentowata wyniki swoich badan 25-krotnie w formie referatéw i prezentacji
plakatowych na konferencjach krajowych i zagranicznych.

Osiagniecia dydaktyczne

Habilitantka moze sie pochwali¢ znaczgcym zaangazowaniem dydaktycznym zaréwno
w okresie przed jak i po uzyskaniu stopnia naukowego doktora. ,
Prowadzita zajecia dydaktyczne dla studentéw kierunkéw farmacja, analityka medyczna oraz
biotechnologia medyczna z przedmiotéw: biochemia, biologia molekularna, pharmaceutical
biochemistry oraz molecular biology (dwa ostatnie przedmioty dla kierunku anglojezycznego).
Sprawowata i dalej sprawuje opieke nad studenckim kotem naukowym.
W catym okresie byta opiekunem lub promotorem kilkunastu prac magisterskich o tematyce
Jej gtownych zainteresowan. Wielu magistrantéw, nad ktérymi sprawowata opieke,
zdobywato wyrdznienia i nagrody w konkursach prac magisterskich a niektérzy z nich wkroczyli
na naukowsa Sciezke kariery podejmujac studia doktoranckie.
Dzieki zagranicznym kontaktom naukowym zorganizowata 3 wyktady dla studentéw i
pracownikdéw UMP w latach 2018-2022.
Pelnita role recenzenta ponad dwudziestu manuskryptéw przestanych do redakeji czasopism
o zasiegu miedzynarodowym,
Aktywnosc¢ Habilitantki na polu dydaktycznym i w zakresie ksztatcenia miodych kadr
uwazam za szczeg6lnie istotng i wyrdézniajacy.
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Caloksztatt dzialalnosci dydaktycznej, organizacyjnej, popularyzatorskiej a takie
umiejetnos¢ podejmowania wspétpracy krajowej i zagranicznej doceniam i uwazam, ze jest
adekwatna do etapu rozwoju zawodowego.

Ocena osiggniecia naukowego

Habilitantka wskazata jako osiggniecie habilitacyjne 6 oryginalnych publikacii,
tematycznie ze sobg powigzanych, opublikowanych w latach 2016-2022. We wszystkich
publikacjach, dr Majchrzak-Celinska jest pierwszym i jednoczeénie korespondencyjnym
autorem. Wiodaca rola Habilitantki w stworzeniu koncepcji badar i ich realizacji nie podlega
dyskusji w oparciu o dane przedstawione w autoreferacie i w oéwiadczeniach wspétautoréw.
Wszystkie publikacje ukazaly sie w czasopismach obecnych w wykazie sporzadzonym
zgodnie z przepisami wydanymi na podstawie art. 267 ust. 2 pkt 2 lit. B ustawy z dnia 20
lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce, spetniajgc tym samym jedno z kryteriéw
stawianych osiggnieciu naukowemu w formie cyklu publikacji.

taczna punktacja Impact Factor publikacji wchodzacych w sktad cyklu habilitacyjnego
wynosi 28,262. Punktacja Ministerstwa Edukacji i Nauki za publikacje opublikowang przed
31.12.2018 roku to 20 punktéw oraz 580 punktéw po 31.12.2018 roku. Indeks Hirscha wg bazy
Web of Science wynosi 10 przy liczbie cytowan 300. Na dzieri przygotowania wniosku (26
wrzesnia 2022), liczba cytowan wg bazy Scopus wynosita 335, podczas gdy na dzien
sporzadzenia recenzji 391.

Cel naukowy

Pani ur Majchrzak-Celinska we wstepie swojego autoreferatu wprowadza w tematyke
biologii i biochemii glejaka wielopostaciowego jednoczeénie identyfikujgc obszary, ktére nie
zostaly jeszcze wystarczajgco poznane i opisane w literaturze. Wskazata na potrzebe poznania
roli metylacji DNA w wyciszaniu epigenetycznych antagonistéw Wnt. Dostrzegla takie
potrzebe poszukiwania biomarkeréow epigenetycznych, ktére moga byé pomocne zaréwno w
diagnostyce jak i optymalizacji terapii. Zaplanowata badania, ktérych celem byto poznanie roli
zwigzkdéw  odpowiedzialnych za demetylacje w przywracaniu ekspresji gendw
antagonistycznych $ciezki Wnt. Przeprowadzita badania zdolnosci do hamowania
przekaznictwa szlakiem Wnt, przektadajgcego sie na potencjal przeciwnowotworowy
wybranych substancji pochodzenia naturalnego oraz syntetycznych w modelu in vitro glejaka

wielopostaciowego.
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Omowienie cyklu publikacyjnego

W pierwszej publikacji z cyklu H1, 64 wycinki guzéw glejowych poddano analizie
metylacji technikg metylospecyficznej rekcji PCR (MSP) z elektroforezg. Habilitantka wykazata,
ze w ponad 80% testowanych przypadkdw, wystepuje metylacja DNA sekwencji
promotorowej co najmniej jednego z badanych genéw kodujacych biatka antagonistyczne
szlaku Wnt. Zaobserwowafta, ze metylacja dotyczy tylko guzéw o wyzszej ztodliwosci. Ponadto
stopien metylacji mierzony indeksem metylacji byt zalezny od wieku pacjenta, ale nie
korelowat ze stopniem ztosliwosci wg WHO ani ptcig pacjenta. Najczesciej metylowane byty
geny SFRP1 oraz SFRP2, natomiast pozostate z badanych, znacznie rzadziej. Habilitantka
zaobserwowala istotna, odwrotng korelacje pomiedzy stopniem metylacji SFRP1 a czasem
przezycia. Jest to obserwacja, ktéra po pierwsze nie byta odnotowana w literaturze, a po
drugie moze wskazywac potencjaine miejsce uchwytu dla inhibitoréw metylotransferaz DNA.

Opierajac sie na wynikach pierwszej publikacji z cyklu oraz danymi literaturowymi,
Habilitantka wybrata panel siedmiu gendéw (SFRP1, SFRP2, RUNX3, CBLN4, INA, MGMT oraz
RASSF1A) uznajac zaproponowane rozwigzanie jako kompromis ekonomiczny i
interpretacyjny pomiedzy analiza pojedynczego genu a analizami mikromacierzowymi.
Badania przeprowadzono z wykorzystaniem 46 wycinkéw pooperacyjnych guzéw glejowych
natomiast do pordwnania zastosowano jeden wycinek nienowotworowy. Do interpretacji
wynikéw wykorzystano tez wyniki badan histopatologicznych, dane nt. wieku i ptci pacjentow
oraz stopniu ztosliwosci wg WHO i catkowitym czasie przezycia. Do analizy metylacji DNA
Habilitantka wykorzystata metode MS-HRM (methylation-sensitive high-resolution melting).
Zgodnie z przewidywaniami, w prébkach nowotworowych poziom metylacji genéw SFRP1,
SFRP2, RUNX3, MGMT oraz RASSF1A byt znaczaco wyiszy w poréwnaniu do préobki
nienowotworowej. Wysokim poziomem metylacji charakteryzowat sie gen RASSFIA oraz
SFRP1, przy czym gen RASSF1A wykazywat wyzszy poziom metylacji w guzach o nizszym
stopniu ztodliwosci. Niezmetylowane lub w niewielkim stopniu zmetylowane byty natomiast
geny CBLN4 oraz INA. Wyzsza metylacje genu MGMT zaobserwowano o kobiet natomiast
metylacja promotora SFRP1 i INA korelowata z wiekiem. Nie odnotowano korelacji pomiedzy
stopniem metylacji badanych gendw a czasem przezycia pacjentédw. Poréwnanie technik
badania metylacji MS-HRM i z zastosowaniem pirosekwencjonowania doprowadzito do
uzyskania petnej zgodnosci wynikéw dla genu MGMT, tym samym Habilitantka jako pierwsza
wykazata przydatnos¢ techniki MS-HRM do badar biomarkeréw guzéw osrodkowego uktadu
nerwowego, podkreslajgc jej zalety. Wskazany panel genéw moze by¢ przydatny do celow
diagnostycznych, ale charakteryzowat sie niskg zdolnoscig prognostyczna, gdyz stopiefi
metylacji nie korelowat z czasem przezycia pacjentéw. Habilitantka nie wyjasnia jednak
potencjalnych przyczyn rozbieznosci wnioskowania z pracg H1, w ktérej wykazano taka
korelacje.
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Celem pracy H3 bylo poznanie wptywu inhibitoréw cykloooksygenazy 2 (COX-2) na cyk!
komarkowy oraz przezywalno$é komérek glejaka i poznanie roli szlaku Wnt. Do badan
wykorzystano komercyjnie dostgpne linie glejaka (A-172, T98G i U-138 MG) oraz dwie linie
wyprowadzone od pacjentéw z glejakiem (linie P1 i P6). Wszystkie z linii roznia sie stopniem
metylacji gendw szlaku Wnt oraz COX-2 a takze chemio- i radiowrazliwoécia. Przeprowadzone
badania wykazaty, ze koksyby oraz ich pochodne zmniejszaty zywotnoéé komérek glejaka w
sposdb zaleiny od stezenia. Obserwowano réznice we wrazliwosci poszczegdlnych linii na
dziatanie koksybdw i temolozamidu. Wyniki zaprezentowane w publikacji H3 pozwolity
stwierdzi¢, ze koksyby oraz 2,5-DMC hamuja $ciezke Wnt oraz szlak COX-2/PGE2/EP4,
przyczyniajac sie zahamowania cyklu komérkowego oraz apoptozy komérek GBM.

W publikacji H4 opisana zostata realizacja kolejnego z celéw badawczych: zbadanie
wplywu zwigzkéw naturalnych, pochodnych kurkuminy oraz maslanu sodu na szlak Wnt w
komérkach GBM. Ten cel badawczy zostat okreslony w odpowiedzi na niewielka liczbe danych
literaturowych na ten temat. Ponadto Habilitantka postanowita sprawdzi¢ taczne
oddziatywanie kurkuminoidéw i maslanu sodu na komérki GBM, co dotychczas nie zostato
opisane w literaturze. Testy przeprowadzone na trzech liniach komérkowych A-172, T98G oraz
U-138 MG wykazaly, ze kurkuminoidy i maslan sodu wykazujg dziatanie synergistyczne,
indukujgc apoptoze i zahamowanie cyklu komérkowego w fazie G2/M. Jako czynnik
indukujgcy apoptoze Autorka wskazuje stres oksydacyjny. W wybranych liniach komérkowych,
ekspozycja na kurkuminoidy i maslan sodu powodowata istotny wzrost ekspresji genow
kodujacych biatka antagonistyczne Sciezki Wnt. Indukcja byta zalezna od linii komérkowej i
charakterystyczna dla genu. Metylacja sekwencji promotorowych nie ulegata zmianie pod
wpltywem kurkuminoidéw, natomiast byta zalezna od maslanu sodu. Maslan sodu oraz jego
kombinacja z kurkuminoidami znaczaco obnizata ekspresje UHRF1, regulatora
epigenetycznego, ktérego ekspresja jest znaczgco wyzsza w nowotworach. W modelu PAMPA
wykazano, ze maslan sodu zwigksza przenikalno$¢ kurkuminoidéw przez blone sugerujac
rowniez wiekszg przenikalnosé przez bariere krew-mézg.

Jedna ze znanych substancji o zdolnosci hamowania szlaku Wnt jest resweratrol,
substancja pochodzenia naturalnego charakteryzujaca sie jednak niskg biodostepnoscia i
krotkim biologicznym okresem péttrwania. Metoksylowanie ugrupowan hydroksylowych w
czasteczce resweratrolu prowadzi do poprawy wtasciwosci farmakokinetycznych i
przeciwnowotworowych. W pracy H5 kandydatka do habilitacji ocenita zdolnoé¢
metoksylowanych pochodnych resweratrolu do przenikania bariery krew-mézg w tescie
PAMPA oraz ocenita ich wplyw na zywotnoé¢ komérek GBM, regulacje szlaku Wnt, hamowanie
progresji cyklu komérkowego i indukcje apoptozy. Badania wykazaly, ze metoksylowe
pochodne resweratrolu hamujg ekspresje genéw szlaku Wnt, hamujg cykl komérkowy oraz
indukujg apoptoze w komédrkach GBM.
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Wtorne metabolity porostéw staty sie przedmiotem badan, ktdrych wyniki
opublikowane zostaty w publikacji H6. Habilitantka podjeta sie zbadania wptywu atranoryny,
kwasu kaperatowego, fyzodowego, skwamatowego, salazynonowego oraz lekanorowego, na
komérki GBM. Testy przeprowadzono na trzech liniach komérkowych GBM zaréwno w
modelu 2D jaki 3D (linia T98G). Przeprowadzono test PAMPA do oceny przenikalnosci bariery
krew-mdzg, wyznaczono IC50 oraz dokonano oceny funkcjonowania szlaku Wnt. Dokonano
oceny induke;ji stresu oksydacyjnego przez badane zwigzki a takze wptywu na cykl komérkowy
iapoptoze. Jedynie kwas salazynowy charakteryzowat sie niska przenikalnoscia w tescie
PAMPA, co sugeruje, ze pozostate metabolity wtérne moga mieé zastosowanie leczeniu
nowotwordw OUN. '

Metabolity wtdrne porostéw obnizaty w sposéb zalezny od dawki zywotnoéé komadrek
GBM, przy czym najwieksza skutecznoscig wykazywaty sie kwas fyzodowy, atranoryna i kwas
kaperatowy. Z kolei kwas fyzodowego i skwamatowy indukowaty stres oksydacyjny, jednak
tylko w linii T98G. Hamowanie szlaku Wnt wystepowato pod wptywem temozolamidu oraz
podczas ekspozycji tacznej na wspomniane wyzej metabolity wtérne porostéw. Najsilniejsze
efekty obserwowano w linii U-138 MG pod wptywem kwasu kaperatowego i temozolamidu.
Wydaje sig, ze metabolity wtérne mogg w ten sposdb uwrazliwia¢ komérki GBM na
chemioterapie. Indukcje apoptozy pod wptywem substancji pozyskiwanych z porostéw
obserwowano jedynie w linii T98G a najsilniej dziata kwas fyzodowy. Kwas kaperatowy oraz
TMZ powodowaty spadek poziomu mMRNA gendw kodujacych biatka zaangazowane
angiogeneze, proliferacje oraz migracje komoérek. Potwierdzono, ze wszystkie badane
metabolity wtdrne porostow z TMZ, a szczegdlnie kwas kaperatowy z TMZ hamuja Sciezke

Wnt, ale réowniez szlak zalezny od czynnika wzrostu nowotworu TGF-B oraz kinazy MAPK.

Podsumowanie

Cykl publikacji przedstawia wyniki badan, ktérych celem byta identyfikacja
hipermetylowanych gendw, komponentéw szklaku Wnt, o potencjalnym znaczeniu
diagnostycznym i rokowniczym u pacjentdw z glejakiem wielopostaciowym oraz innymi
guzami glejowymi modzgu. Celem bylo tez zbadanie przeciwnowotworowego potencjatu
wybranych zwigzkéw naturalnych i syntetycznych do hamowania przekaZnictwo kanonicznym
szlakiem Wnt w modelu in vitro. Osiggniecie habilitacyjne zawarte w cyklu 6 publikacji, zostato
zwiezle podsumowane siedmioma wnioskami.

Po zapoznaniu sie z trescig szesciu publikacji wchodzacych w sktad osiggniecia
habilitacyjnego oraz autoreferatem Habilitantki, moge stwierdzi¢, ze jest to w istocie spdjny
tematycznie cykl artykutdéw naukowych. Obserwacje dokonane przez dr Majchrzak-Celiriska
poszerzajag wiedze podstawowa na temat biologii guzéw osrodkowego uktadu nerwowego
oraz potencjalnych miejsc uchwytu dla nowych substancji o potencjale terapeutycznym.

KATEDRA | ZAKLAD TOKSYKOLQGH, WYDZIAL FARMACEUTYCINY 8
Al Gen. 4. Hallera 107
80-416 Gadansk, tel: +48 58 349 14 71




Majac na uwadze dynamike wzrostu liczby cytowan prac Habilitantki, wyniki Jej badan zostaty
juz dostrzezone przez innych badaczy.

Z opisu zawartego w autoreferacie wynika, ze dr Majchrzak-Celinska, po pierwsze jest
wartosciowym naukowcem, po drugie nauczycielem akademickim potrafigcym skupi¢ wokot
siebie studentéw i zaszczepic¢ w nich pasje do nauki o czym $wiadcza osiggniecia magistrantéw
i czfonkow kota naukowego, ktorym sie opiekuje. Mozna zatem zaktadaé, ze bedzie w stanie
stworzy¢ wilasny zespol badawczy i w wiekszej liczebnie grupie realizowaé dalsze plany

naukowe.

Osiggniecie naukowe dr n. farm. Aleksandry Alicji Majchrzak-Celiriskiej stanowi zatem
znaczacy wkiad w rozwdj dyscypliny nauk farmaceutycznych.

Stwierdzam, ze osiagniecia dr n. farm. Aleksandry Majchrzak-Celinskiej spetniajg
bezwzgledne wymogi okreslone w art. 219 ustawy Prawo o szkolnictwie Wyiszym i nauce a
co za tym idzie, Kandydatka moze zosta¢ dopuszczona do dalszych etapéw przewodu
habilitacyjnego.
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Gdansk, 31 marca 2023 dr hab. Barto, ielgomas, prof. uczelni
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