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Ocena osiagniecia naukowego i catoksztattu dorobku naukowego,
dydaktycznego i organizacyjnego
dr Ewy Augustin
w zwigzku z postepowaniem wszczgtym na
Wydziale Biologii Uniwersytetu Gdanskiego
o nadanie stopnia naukowego doktora habilitowanego
w dziedzinie nauk biologicznych (dyscyplina: biologia)

Recenzje przedstawiam na wniosek Dziekana Wydziatu Biologii Uniwersytetu
Gdanskiego realizujacego postanowienie Centralnej Komisji do Spraw Stopni i Tytutow z
dnia 5.10.2015r. Recenzje przygotowatam w oparciu o zestaw dokumentéw przestany na
moje rece w dniu 15 paZdziernika b.r. Zbiér dokumentéw zawiera autoreferat, dokument
zatytutowany ,wykaz opublikowanych prac naukowych oraz informacja o osiggnigciach
dydaktycznych, wspotpracy naukowej i popularyzacji nauki”, kopie publikacji stanowigcych
gtéwne osiggniecie naukowe oraz oswiadczenia wspotautoréw tych publikacji dotyczace ich

udziatu w badaniach i przygotowywaniu manuskryptow.

Dane osobowe

Dr Ewa Augustin jest absolwentka Wydziatu Biologii i Nauk o Ziemi Uniwersytetu
Gdanskiego. Studia na kierunku Biologia ukoriczyta w roku 1986 przedstawiajac prace
magisterska pt. ,Polimorfizm esteraz kilku krajowych populacji Cyprinotus (Heterocypris
incongruens” wykonang pod kierunkiem prof. dr hab. Tadeusza Sywuli. W tym samym roku
mgr Ewa Augustin rozpoczeta prace w Katedrze Technologii Lekéw i Biochemii na Wydziale
Chemicznym Politechniki Gdariskiej, gdzie byta zatrudniona, kolejno, na etacie inzynieryjno-
technicznym (1986-1998), na stanowisku asystenta (1999-2000), adiunkta (2000-2011) oraz

starszego wyktadowcy (od 2011 — do chwili obecnej). Dr Ewa Augustin pracowata i pracuje w
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Zespole Chemii i Biochemii Zwigzkow Przeciwnowotworowych kierowanym przez prof.

Jerzego Konope.

Ocena monotematycznego osiggniecia naukowego

Jako osiagniecie naukowe dr Ewa Augustin przedstawita cykl publikacji pod tytutem
,Efekty biologiczne i biochemiczne indukowane przez przeciwnowotworowe pochodne
akrydyny w komérkach nowotworowych”. Cykl ten obejmuje siedem publikacji, z czego szes¢
to prace oryginalne, opublikowane w miedzynarodowych czasopismach naukowych. Sposrod
tych szeéciu artykutéw jeden zostat opublikowany w 2006 roku, natomiast pozostatych piec
w latach 2013-2015. Wszystkie artykuty wchodzace w skfad osiagnigcia naukowego s3
pracami wieloautorskimi (3-7 autoréw) ale w pigciu pracach dr Ewa Augustin jest pierwszym
i jednoczeénie korespondencyjnym autorem. W dwach artykutach jest drugim autorem, przy
czym w pracy z 1998 roku w Drugs of the Future (IF=0,253) jako drugi autor jest jednoczesnie
wskazana jako autor do korespondenciji. Publikacja ta, okreslona w autoreferacie jako
monografia, zawiera charakterystyke imidazoakrydyny C-1311: opis syntezy, aktywnosci
biologicznej i farmakokinetyki. Biorgc pod uwage date opublikowania i fakt, ze przez wiele
nastepnych lat zwigzek ten byt przedmiotem pogtebionych badan, charakterystyka ta jest
tylko czeéciowa. Nie znam powodu, dla ktdrego ta 5-stronnicowa praca zostata okreslona w
autoreferacie jako monografia. Jedli chodzifo o zataczenie publikacji o charakterze
przegladowym, to moim zdaniem powinna to by¢ nowsza praca uwzgledniajaca wiele
nowych obserwacji dotyczgcych omawianej grupy zwigzkow.

Sumaryczna wartoéé wspétczynnika IF dla publikacji wchodzgcych w skfad osiggniecia
naukowego wynosi 16,75. Dwie sposréd szesciu publikacji zostaty opublikowane w
Biochemical Pharmacology (IF=3,58), dwie w Cell Biology International (IF=1,63) i dwie w
Acta Pharmacologica Sinica (IF=2,50). Wkfad Kandydatki w realizacje tych prac wynosi dla 4
publikacji po 60%, dla jednej - 30% i dla jednej - 75%. Udziat w artykule w Drugs of the Future
— 20%. Zgodnie z wymaganiami formalnymi Pani dr Ewa Augustin przedtozyta oswiadczenia
wszystkich wspoétautoréw o ich wkiadzie w realizacje poszczegodlnych prac.

Cykl publikacji wchodzacych w sktad monotematycznego osiaggniecia naukowego
dotyczy waznego zagadnienia jakimi sg mechanizmy dziatania akrydyn i ich pochodnych.
Akrydyny to grupa zwigzkéw chemicznych syntetyzowanych i badanych pod wzgledem ich

aktywnosci przeciwnowotworowej od wielu lat. Z racji ich zdolno$ci do wigzania sig z DNA
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dziataja jako inhibitory replikatji, inhibitory topoizomeraz oraz telomeraz. Jednalglze wzgledu
na szereg efektéw ubocznych, pochodne akrydyn nie zostaty do tej pory zatwierdzone jako
leki przeciwnowotworowe, a jesli nawet tak sie stato, to bylty szybko wycofywane (np.
Ledacrin). Niemniej jednak, ich wysoka cytotoksycznos¢ wobec modelowych komorek
nowotworowych sprawia, ze zainteresowanie tg grupa zwiazkéw nie maleje: chemicy
pracujg nad synteza nowych pochodnych, a biolodzy i farmakolodzy badajg w coraz
wiekszym zakresie ich wtasciwosci biologiczne liczac na zidentyfikowanie zwigzku o wysokie]
cytotoksycznosci wobec komérek nowotworowych ale jednoczednie pozbawionego wad
akrydyn ,starszej generacji’. Warto w tym miejscu przypomnie¢, ze badania nad taksolem
trwaty blisko trzydziesci lat, nim zwigzek ten zostat zatwierdzony po raz pierwszy przez FDA
jako lek przeciw rakowi jajnika (1992).

Publikacje dr Ewy Augustin wchodzgce w sktad Jej monotematycznego osiggnigcia
dotycza efektdw komoérkowych (apoptoza, nekroza, katastrofa mitotyczna i in.) oraz
molekularnych (dziatanie enzyméw fazy I, metabolity akrydyn, hamowanie aktywnosci
kinazy biatkowej FLT3) wywotywanych przez pochodne akrydyny o dziataniu
przeciwnowotworowym.

Pierwsza oryginalna publikacja wchodzaca w sktad osiagniecia naukowego ukazata sig
w 2006 r. w Biochemical Pharmacology i dotyczy analizy cyklu zyciowego komorek
biataczkowych MOLT4 i HL60 oraz indukcji apoptozy przez triazoloakrydyng C-1305. Dwie
kolejne prace, ktore ukazaty sig po kilkuletniej przerwie w 2013r. (Acta Pharmacologica
Sinica i Cell Biology International), dotyczg nowych aspektow dziatania akrydyn, mianowicie
roli cytochroméw P450 (izoformy CYP3A4) oraz reduktazy cytochromu w generowaniu
cytotoksycznosci tych zwigzkéw lub ich metabolitéw. Obiektem badar byty komérki jajnika
chomika chinskiego CHO z nadekspresja genu reduktazy oraz komérki z nadekspresja
reduktazy i izoformy CYP3A4 pochodzace z Biomedical Research Centre w Dundee.

Kolejna praca opublikowana w 2014 r. ponownie w Cell Biology International takze
dotyczy roli cytochromu CYP3A4. Stosujagc komorki HepG2 transfekowane genem CYP3A4
wykazano, ze enzym ten nie tylko metabolizuje niektére pochodne akrydyny (C-1748, ale nie
C-1305) ale prawdopodobnie dziata takie na innej drodze. W dyskusji zasugerowano, ze
pochodna triazoloakrydonu C-1305 dziata jako agonista jadrowego receptora PXR, ktory ma
wptyw na ekspresje cytochromu CYP3A4 i prawdopodobnie innych enzymow fazy II. Watek

ten wydaje sie bardzo interesujacy. Zostat on rozwiniety w innej pracy pochodzacej z Katedry

3



Technologii Lekéw i Biochemii chociaz juz bez udziatu dr Ewy Augustin (B}c;chemical
Pharmacology, 2013, Niemira, Dastych i Mazerska: Pregnane X receptor dependent up-
regulation of CYP2C9 and CYP3A4 in tumor cells by antitumor acridine agents, C-1748 and C-
1305, selectively diminished under hypoxia).

Kolejne dwie prace opublikowane w biezgcym roku w Biochemical Pharmacology oraz
Acta Pharmacologica Sinica dotyczg roli pochodnych C-1311 i C-1305 jako inhibitoréw kinazy
biatkowe]j FLT3. Biatko to nalezy do btonowych receptoréw o aktywnosci enzymatycznej i w
wyniku aktywacji staje sie aktywng kinaza tyrozynowa inicjujaca wiele szlakow sygnatowych.
Mutacje genu FLT3 prowadzg do konstytutywnej aktywacji kinazy i niekontrolowanej
proliferacji komérek. Mutacje w genie kodujacym to biatko stwierdzono u ok. 30% pacjentéw
z ostrg biataczka szpikowa (AML). Poszukujac inhibitoréw tego enzymu przetestowano wiele
zwigzkéw chemicznych, ale komorki biataczkowe nabywaja z czasem opornos¢ na te zwigzki.
Biorac pod uwage te fakty oraz wczesniejsza wzmianke o hamowaniu kinazy FLT3 przez
pochodng C-1311, dr Ewa Augustin powrdcita do komérek biataczkowych (MV-4-11 i
MOLM13 z konstytutywnie aktywng formg FLT3 oraz komorki RS-4-11 i HL60 z prawidtowa
forma kinazy) aby zbada¢ szczegdtowo zdolnosci inhibitorowe pochodnej C-1311 wobec
kinazy FLT3. Imidazoakrydon C-1311 okazat sie efektywnym inhibitorem FLT3, znacznie
lepszym niz triazoloakrydon C-1305, co moze stanowi¢ wstep do dalszych pogtebionych
badann. W bazie PubMed zarejestrowano dotychczas trzy publikacje na temat hamowania
FLT3 przez pochodne akrydyny, wspotautorka dwéch z nich jest dr Augustin.

Podsumowujgc: w badaniach nad aktywnoscig biologiczng pochodnych akrydyn dr
Ewa Augustin poréwnywata rodzaje $mierci komérkowej inicjowane przez te zwigzki. Obok
cytometrii przeptywowej zastosowano wiele innych metod analitycznych dla potwierdzenie
sposobu dziatania badanych zwigzkéw. Wyniki te sg niewatpliwie interesujgce ale szczegdlng
uwage zwracajg wyniki dotyczace hamowania kinazy FLT3 przez zwigzek C-1311. Interesujgce
sg takze obserwacje dotyczace metabolizmu pochodnych C-1748 i C-1305 przez CYP3A4 oraz
sugestie na temat roli C-1305 jako czgsteczki sygnatowej dla receptora PXR.

Pojawia sie pytanie, w jakim stopniu oryginalna byta hipoteza postawiona kilka lat
temu przez dr Augustin, ze pochodne akrydyn mogg by¢ inhibitorami kinazy FLT3. W trakcie
analizy tekstow publikacji, m.in. tekstu publikacji pt.” Modulation of CYP3A4 activity and
induction of apoptosis... “; 2013; Cell Biology International znalaztam w Introduction

nastepujacy fragment (str. 109): C-1311 s a protein (tak!) that inhibited the action of both
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topoisomerases | and Il as well as receptor tyrosine kinase FLT3 (Thomas et al., 2008).
Podajac ten odnosnik, autorzy pracy sugeruja, ze juz w 2008 roku znany byt efekt
inhibitorowy C-1311 wobec kinazy FLT3.

Wedtug spisu publikacji (str. 120) jest to nastepujacy komunikat: Thomas AL, Antoney
A, Scott E, Ahmed S, Lundberg AS, Major A, Capizzi RL, Twelves CJ (2008) C-1311 a novel
inhibitor of FLT3 and topoisomerase II: a phase | trial of once every three week schedule in
patients with advanced solid tumours. J. Clin Oncol 26: 2576. We wspomnianej wyzej pracy
Anny Skwarskiej, Ewy Augustin i innych z 2015 roku podano inny odnosnik do
najwczesniejszej wzmianki o hamowaniu FLT3 przez C-1311 w uktadzie bezkomorkowym: M.
Chau, Y. Otake, JL. Christensen, DJ. Fernandes, AM. Ajami: The imidazoacridinone, C-1311
(Symadex): the first of a potent new class of FLT3 inhibitors. In AACR Meeting Abstracts,
2006, p. B35.

Chciatabym przedyskutowa¢ w rozmowie z Habilitantkg kwestie dotyczace wstepnych
obserwacji na temat hamowania kinazy FLT3 przez pochodng C-1311: kto, kiedy i w jakim
zakresie badat ten efekt? Interesuje mnie takze czy i w jakim stopniu planowane sg badania
dotyczace pochodnych akrydyn jako ligandow receptora PXR. Ostatnio przeprowadzono
badania nad aktywacjg tego receptora przez znane leki przeciwnowotworowe, ale nie byto
wéréd nich pochodnych akrydyn. Aktywacja receptora PXR wydaje sig istotna poniewaz jest
on zaangazowany w etiologie standéw zapalnych. Moze pochodne akrydyny, ktére s3 jego
agonistami majg potencjat nie tylko przeciwnowotworowy? Niestety, autoreferat nie zawiera
informacji o planach Habilitantki na przysztosé. Ktore z realizowanych dotychczas badan
zamierza kontynuowaé? W zwigzku z tym pytaniami zwracam sie z prosbg do
Przewodniczgcego Komisji Habilitacyjnej o rozwazenie celowosci przeprowadzenia z
Habilitantkg rozmowy o Jej osiggnieciach i dalszych planach naukowych.

Ocena aktywnosci naukowej

Zainteresowania naukowe dr Ewy Augustin dotycza mechanizmow przeciwnowo-
tworowego dziatania pochodnych akrydyn zsyntetyzowanych w Katedrze Technologii Lekow i
Biochemii, w tym pochodnej C-1311 (imidazoakrydon, Symadex), pochodnej C-1305
(triazoloakrydon) i pochodnej C-1748 (4-metylo-1-nitroakrydyna). Tematem obronionej w
1998 roku pracy doktorskiej byt , Wptyw zwigzkow biologicznie czynnych na cykl zyciowy oraz
programowang $mier¢ (apoptoze) komoérek nowotworowych”. Promotorem tej pracy byt

prof. Jerzy Konopa.



Po obronie pracy doktorskiej dr Ewa Augustin kontynuowata w rarirlnach kilku
kolejnych grantéw badania dotyczace komdrkowych efektéw dziatania pochodnych akrydyny
(triazoloakrydyny oraz acyloksytriazoloakrydyny). Przedmiotem zainteresowania zespofu
realizujgcego te badania byly rézne rodzaje $mierci komérkowej indukowane przez
pochodne akrydyn. Istotnym czynnikiem wptywajacym na efektywnos¢ dziatania zwigzku
chemicznego rozwazanego jako lek przeciwnowotworowy sg jego przemiany metaboliczne, a
to z kolei zalezy od ekspresji i aktywnosci enzymoéw fazy | i I, tzn. enzymow
odpowiedzialnych za aktywacje albo detoksykacje ksenobiotykow, w tym lekéw. Gtownymi
enzymami zaangazowanymi w metabolizm lekdéw sa cytochromy P450, a jedng z izoform
odpowiedzialnych za metabolizm terapeutykdw jest izoforma CYP3A4. Komoérki CHO z
nadekspresjg cytochromu CYP3A4 oraz reduktazy cytochromu P450 postuzyty do okreslenia
cytotoksycznosci i rodzaju odpowiedzi komérkowej indukowanej przez triazoloakrydon C-
1305. Podobne badania w odniesieniu do imidazoakrydonu C-1311 oraz triazoloakrydonu C-
1305 a takie pochodnej C-1748 Kandydatka przeprowadzita wykorzystujagc komorki
watrobiaka HepG2 z konstytutywna ekspresjg izoenzymu CYP3A4. Kolejny etap badan
obejmowat analize zdolnosci pochodnych akrydyn C-1311 oraz C-1305 do hamowania
receptorowe] kinazy tyrozynowej FLT3 w komérkach ludzkich biataczek szpikowych AML.

W ostatnim okresie w ramach wspétpracy z kilkoma osrodkami krajowymi i
zagranicznymi  (University of Virginia, Uniwersytet Warszawski, dwie katedry na
macierzystym Woydziale) dr Ewa Augustin badata cytotoksyczne wtasciwosci wybranych
biomateriatéw, komplekséow miedzi z pochodnymi imidazoli, nanomateriatow
skoniugowanych z doxorubicyng. Efektem tych badan jest kilka dobrych publikacji (m.in. w
Biochemical Pharmacology, Biomacromolecules, Polyhedron, Carbohydrate Polymers).

Dr Ewa Augustin jest autorkg lub wspodtautorka 20 publikacji opublikowanych w
czasopismach znajdujgcych sie w bazie JRC, jednego zgloszenia patentowego (zakres
terytorialny: Polska, Niemcy), jednej publikacji w czasopismie bez IF oraz jednego skryptu dla
studentéw. Sumaryczna warto$¢ wspotczynnika IF wynosi 58,95, liczba cytowarn: 168 (bez
autocytowan: 145), indeks Hirscha: 7.

Kandydatka byta kierownikiem trzech projektéw badawczych, byta lub jest obecnie
gtownym wykonawcg lub wykonawcg 6 grantdw (tgcznie: dziewigciu, z czego trzy

finansowane przez KBN, dwa przez MNiSzW, jeden finansowany przez Fundacje na Rzecz



Wspierania Rozwoju Polskiej Farmacji i Medycyny, jeden finansowany przez fir'me Xanthus

Life Science (USA) i dwa finansowane przez NCN oraz NCBIR).

Ocena dorobku dydaktycznego i popularyzatorskiego oraz wspoétpracy migdzynarodowej
Dr Ewa Augustin od 1999 roku prowadzi regularng dziatalnos¢ dydaktyczng, ktdra
obejmuje wyktady, seminaria ¢wiczenia oraz laboratoria. Wyktad i laboratoria nt. ,Kultury
tkankowe oraz wyktad obieralny nt. ,Biologia komorki nowotworowej” habilitantka prowadzi
wedtug wtasnego programu. W ciggu 15 lat 51 dyplomantéw przygotowato pod jej opieky
prace dyplomowe ( z tego 32 — prace magisterskg). Jest to aktywnos¢ typowa dla nauczyciela
akademickiego o duzej wiedzy i do$wiadczeniu, jakim jest niewatpliwie dr Ewa Augustin. W
ramach projektu PO KL pt. ,Zamawianie ksztatcenia na kierunkach technicznych,
atematycznych i przyrodniczych Habilitantka koordynowata prace nad przygotowaniem
skryptu pt. ,Wybrane aspekty hodowli komérek roslinnych i zwierzgcych”. Uczestniczyta

takze w opracowaniu nowego programu studiow na kierunku Biotechnologia.

Liczne recenzje manuskryptéw dokonywane gtownie dla czasopisma Biochemical
Pharmacology (21) oraz Cell Biology International (4) $wiadcza o rozpoznawalnosci dr Ewy

Augustin w $rodowisku miedzynarodowym.
Whniosek koricowy

W mojej opinii monotematyczne osiggniecie naukowe oraz inne dokonania dr Ewy
Augustin $wiadcza o Jej znaczacym wkiadzie w rozw6j badan nad przeciwnowotworowymi
wiaéciwoéciami pochodnych akrydyn i innych zwigzkédw chemicznych. Niezaleznie od badan
nad pochodnymi akrydyn, dr Ewa Augustin zaangazowatfa sig w ostatnich kilku latach w
realizacje innych projektéw badawczych, czesto w ramach wspéfpracy z innymi jednostkami
naukowymi. Dorobek publikacyjny dr Ewy Augustin (poza pracami wchodzacymi w sktad
osiagniecia naukowego) spetnia kryteria dotyczace aktywnosci naukowej a okreslone w art.
16 Ustawy z dnia 14 marca 2003r. o stopniach i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w
zakresie sztuki (Dz. U. N65, poz. 595, z pdzniejszymi zmianami). Pozytywnie oceniam takze
Jej dorobek dydaktyczny i organizacyjny. Uwazam, ze dorobek naukowy dr Ewy Augustin
uzasadnia nadanie Jej stopnia doktora habilitowanego nauk biologicznych w zakresie

biologii.



