Ocena cyklu publikacji stanowigcych osiggniecie naukowe oraz catosci dorobku
naukowego, dydaktycznego i organizacyjnego

w postepowaniu habilitacyjnym dr n. farm. Moniki Janeczko

Dr n. farm. Monika Janeczko ukonczyta studia na Wydziale Biologii i Nauk o Ziemi,
Uniwersytetu Marii Sktodowskiej-Curie w Lublinie w 2003 roku. Od 2004 r, jest zatrudniona w
Katedrze Biologii Molekularnej na Wydziale Nauk Scistych i Nauk o Zdrowiu (wczeéniej byty to
Wydziat Biotechnologii i Nauk o Srodowisku i Wydziat Matematyczno- Przyrodniczy),
Katolickiego Uniwersytetu Lubelskiego, gdzie pokonuje kolejne szczeble kariery zawodowej,

od stanowiska asystenta naukowo--technicznego, poprzez asystenta i aktualnie adiunkta.

Kandydatka ukornczyta takie studia podyplomowe w zakresie ,Zarzadzanie badaniami
naukowymi i rozwojowymi w jednostkach naukowych" na Wydziale Filozofii, Katolickiego
Uniwersytetu Lubelskiego w 2009 r., a takze kilka kurséw i szkoleri dotyczacych technik
laboratoryjnych i zasad prowadzenia badan na zwierzetach, co Swiadczy o rzetelnym i

wszechstronnym przygotowaniu Habilitantki do pracy naukowe].

W 2015 r. roku uzyskata stopien doktora nauk farmaceutycznych nadany przez Rade Wydziatu
Farmaceutycznego z Oddziatem Analityki Medycznej, Uniwersytetu Medycznego w Lublinie,
na podstawie rozprawy doktorskiej pt. “Benzimidazole o aktywnosci przeciwgrzybiczej i
przeciwbakteryjnej jako specyficzne inhibitory kinazy CK2”, ktdrej promotorem byt prof. dr

hab. Ryszard Szyszka, a recenzentami - prof. dr hab. Jan Fiedurek i dr hab. Anna Galicka.

Ocena dziatalnosci naukowej

Na catkowity dorobek naukowy dr Janeczko sktada sie 27 publikacji (w tym 20 prac
oryginalnych i 7 rozdziatbw w monografiach naukowych), o tgcznym wspotczynniku
oddziatywania IF = 62,678 i punktacji MEIN 1340, ktdre byty cytowane 241 razy, a Indeks
Hirscha na podstawie Web of Science z dnia 27.07.2022 wynidst 8. W 16 z nich dr Janeczko

byta pierwszym autorem, w 5 — drugim, a w pozostatych 6 - dalszym.

Przed doktoratem Kandydatka opublikowata 2 artykuty naukowe i 1 rozdziat w monografii (o

tacznym IF 5,556 i punktacji MEIN 50). Zdecydowana wiekszosc prac, tj. 24 o fgcznym



wspotczynniku oddziatywania IF = 57,122 i punktacji MEIN 1290 zostata wydana juz po
uzyskaniu stopnia doktora. Siedem z w/w publikacji o tacznym IF 19,286 i punktacji MEIN

390 wchodzi w sktad osiggniecia naukowego Habilitantki.

Przed wuzyskaniem stopnia naukowego doktora zainteresowania badawcze Kandydatki
koncentrowaty sie gtéwnie na poszukiwaniu zwigzkdw hamujgcych aktywnosé kinaz
biatkowych (przede wszystkim kinazy CK2), ktdre petnig bardzo wazing funkcje w regulacji
proceséw w komdrkach eukariotycznych i maja udziat w patogenezie wielu choréb, w tym
neurodegeneracyjnych, nowotworowych i przewlektych standw zapalnych. Efektem tych prac
byty dwie publikacje w czasopismach z listy filadelfijskiej (w Molecular and Cellular
Biochemistry i European Journal of Medicinal Chemistry), w ktérych dr Janeczko byta
pierwszym autorem. Inhibitory kinazy CK2 byly réwniez przedmiotem pracy doktorskiej
Kandydatki oraz dziatalnosci naukowej po uzyskaniu stopnia doktora, co zaowocowato

publikacjg w Bioorganic Chemistry.

Kolejnym obszarem zainteresowan naukowych Habilitantki byty prace nad nowymi zwigzkami
przeciwbakteryjnymi. Kandydatka zbadata aktywnos¢ szeregu benzimidazoli, naftochinonéw
oraz 1,2,3-triazolowych pochodnych kumaryny wobec wielu patogennych bakterii Gram(+) i
Gram(-), wykazujac, ze niektdre z nich silnie hamujg wzrost drobnoustrojéw. Efekty tych prac
zostaty przedstawione w 4 publikacjach. Ten temat, podobnie jak poszukiwanie nowych
substancji przeciwgrzybiczych ma ogromne znaczenie praktyczne. Ze wzgledu na niewtfasciwe
stasowanie dostepnych lekéw przeciwdrobnoustrojowych ludzkos¢ stoi dzis u progu pandemii
lekoopornosci i ery-postantybiotykowej, co skutkuje wzrastajgca czestoscig zakazen i zgonow
wywotywanych przez patogeny, na ktdre nie dziatajg juz zadne dostepne Srodki. Stad
wynalezienie nowych lekéw przeciwinfekeyjnych stanowi aktualnie jedno z najwigkszych

wyzwan dla przemystu farmaceutycznego.

Swoje badania naukowe Habilitantka prowadzita we wspoétpracy z licznymi osrodkami
naukowymi w kraju i zagranicg, w ramach kilku projektéw naukowych. Byta kierownikiem
dwoch grantdw, tj. projektu MINIATURA Narodowego Centrum Nauki pt. , Wykorzystanie
cytometrii przeptywowe]j i Real Time PCR do badania aktywnosci przeciwgrzybiczej 1,4-
naftochinonéw wobec C. albicans" oraz projektu ,Inkubator Innowacyjnosci Plus”, badania
przedwdozeniowe: pt. ,Opracowanie naturalnego preparatu przeciwbakteryjnego z

wybranych roslin trawiastych". Umiejetnos¢ pozyskania grantéw i kierowania ich realizacjg
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Swiadczy o dojrzatosci i samodzielnosci naukowej Kandydatki. Ponadto habilitantka byta
wykonawcg w 4 zakonczonych projektach naukowych (projekcie OPUS Narodowego Centrum
Nauki; projekcie w ramach Dziatania 1.4 Programu Operacyjnego Innowacyjna Gospodarka,
Fundusz Rozwoju Regionalnego Unii Europejskiej oraz  dwdch grantéw ,Inkubator
Innowacyjnosci 1.0"). Aktualnie bierze udziat jako wykonawca w realizacji projektu OPUS
Narodowego Centrum Nauki pt. ,,Opracowanie fotoaktywowalnych czasteczek o aktywnosci
przeciwnowotworowej i przeciwgrzybiczej, stanowigcych koniugaty metyddw chinondw,
lekow przeciwnowotworowych i nanoczasteczek ztota, o potencjale terapeutycznym wobec

nowotwordw pecherza moczowego".

Wyniki swoich prac Kandydatka prezentowata na wielu konferencjach krajowych i

zagranicznych.

Aktywnos¢ naukowa Habilitantki ma réwniez bardzo wainy wymiar praktyczny. Dr Janeczko
jest wspottwdreg wynalazku pt. ,,Preparat przeciwbakteryjny z biomasy opadtych lisci drzew i
sposob jego wytwarzania" zgtoszonego do Urzedu Patentowego RP 28.10.2021 (nr: P.439344;
status z dnia 28.07.2023 - oczekuje na badanie). W/w wynalazek, tj. preparat wytwarzany z
opadtych lisci topoli biatej i/lub olchy czarnej wykazuje aktywnos$¢ wobec gronkowca
ztocistego i potencjalnie bedzie mdgt mie¢ zastosowanie w leczeniu zakazen o tej etiologii, co
w Swietle wspomnianej juz narastajgcej opornosci drobnoustrojow i kurczgcym sie

armamentarium terapeutycznym moze miec istotne znaczenie.

Za swoja dziatalnos¢ naukowa dr M. Janeczko byta trzykrotnie wyrdzniana Nagroda
Zespotowg JM Rektora za oryginalne i twdrcze osiggniecia naukowe: w 2018 r nagroda Il
stopnia, w 2019 r. nagroda | stopnia oraz w 2020 r. nagroda Il stopnia. Uzyskata takie
wyrdznienie za plakat pt. ,,Yarrowia lipolytica jako bogate Zrédto egzogennych aminokwasdw,
biatek, witamin i mikroelementdw w suplementach diety" na Ogdlnopolskiej Konferencji
Naukowo - Szkoleniowej ,Farmacja dzi§ i jutro wytwarzanie i ocena jakosci produktéw

farmaceutycznych" w 2013 r.

Kandydatka jest cztonkiem Polskiego Towarzystwa Biochemicznego.



Ocena cyklu publikacji stanowigcych osiggniecie naukowe Habilitantki

Osiaggnigcie naukowe dr Moniki Janeczko pt. ,Wybrane naturalne i syntetyczne czasteczki
przeciwgrzybicze - ich aktywnos¢ wobec Candida albicans, mechanizmy dziatania i cele

komorkowe " stanowi cykl 7 spdjnych tematycznie publikacji oryginalnych o tacznym IF
19,286. W 4 z nich Kandydatka jest pierwszym autorem (w tym w jednej — jedynym), a w

pozostatych —drugim. Jej udziat w przygotowaniu poszczegdlnych prac wyniést od 40 do 100%.

Celem prowadzonych przez Habilitantke badan byta identyfikacja nowych naturalnych i
syntetycznych zwigzkdw przeciwgrzybiczych oraz charakterystyka mechanizmaéw ich dziatania.
Wyniki badan nad substancjami pochodzenia naturalnego zostaty zaprezentowane w 3
publikacjach wchodzgcych w sktad cyklu (tj. artykule I, Il i IV), natomiast te dotyczace

zwigzkow syntetyzowanych de novo — w pozostatych 4 pracach cyklu (l1, V, VIi Vil).

Poszukiwanie nowych lekdw przeciwgrzybiczych jest niezmiernie wazne klinicznie, poniewaz
liczba dostepnych preparatéw jest bardzo niewielka, a wraz z postepem medycyny,
zwiekszajacg sie populacjg 0séb z zaburzeniami odpornosci i w skrajnych grupach wiekowych
czestos$é zakazen grzybiczych stale rosnie. Dodatkowo, na skutek coraz szerszego stosowania
preparatdw przeciwgrzybiczych zarowno w medycynie (w profilaktyce i leczeniu), jak i w
rolnictwie (m.in. w ochronie roslin), wzrasta opornosc na antymykotyki i zmienia sie etiologia
zakazen, co bardzo utrudnia terapie. Dodatkowym ograniczeniem dostepnych lekdw jest ich
staba penetracja do biofilmu i ograniczony wptyw na jego tworzenie, a takze toksycznos¢ i/lub
ztozone interakcje, w ktore wchodza z innymi preparatami, co sprawia, Ze leczenie zakazen
grzybiczych stanowi ogromne wyzwanie, a infekcje inwazyjne nadal sg obarczone bardzo

wysoka $miertelnoscia.

Dr Janeczko wykazata, Zze naturalne flawonoidy bajkaleina i kwercetyna hamujg wzrost
klinicznych szczepow Candida albicans, wykazujgc synergizm ze sobg i z powszechnie
stosowanym lekiem przeciwgrzybiczym — flukonazolem. Habilitantka okreslita mechanizm
dziatania tych zwigzkdw polegajgcy na hamowaniu adhezji komorek grzyba, strzepkowania i
tworzenia biofilmu oraz zidentyfikowata molekularne podtoze w/w aktywnosci. Powyisze
odkrycia Kandydatki zostaty przedstawione w | artykule cyklu pt. ,Inhibitory effect of a
combination of baicalein and quercetin flavonoids against Candida albicans strains isolated

from the female reproductive system" opublikowanym w Fungal Biology (IF 3,099) i poza



wartoscig poznawczg, majg rowniez potencjat aplikacyjny — by¢ moze w przysztosci podjete

zostang proby zastosowania w/w zwigzkow w miejscowym leczeniu kandydoz.

Przeciwgrzybicze wtasciwosci innej, badanej przez Habilitantke naturalnej substancji —
sylimaryny zostaty zaprezentowane w Ill pracy cyklu pt ,Silymarin, a popular dietary
supplement shows anti-Candida activity" opublikowanej w Antibiotics (IF 3,893). Badania
Kandydatki dowiodty, e sylimaryna bedaca popularnym suplementem diety wykazuje
aktywnos$¢ wobec 5 najczestszych drozdzakéw odpowiedzialnych za zakazenia u ludzi (C
albicans, C. parapsilosis, C. glabrata, C. krusei i C. tropicalis), a takie zaburza integralnosc
dojrzatego biofilmu C. albicans i hamuje dziatanie enzymdw proteolitycznych tego
drobnoustroju. Ponadto, co bardzo istotne z klinicznego punktu widzenia, dr Janeczko
potwierdzita, ze sylimaryna nie wchodzi w interakcje z najwazniejszymi lekami
przeciwgrzybiczymi (flukonazolem, amfoterycyng B i kaspofunging) i nie wptywa na ich
aktywnos¢. Poczynione przez Habilitantke obserwacje moga stanowi¢ wstep do dalszych
badan nad skutecznoscig i bezpieczenstwem sylimaryny w leczeniu wspomagajacym zakazen

grzybiczych.

Z kolei IV praca cyklu pt. ,Emodin reduces the activity of (1,3)-,B-D-glucan synthase from
Candida albicans and does not interact with caspofungin" opublikowana w Polish Journal of
Microbiology (IF 0,897) prezentuje wyniki prowadzonych jednoosobowo przez Habilitantke
badan nad wptywem innej naturalnej substancji, tj. emodyny, bedacej inhibitorem biatkowej
kinazy CK2 na syntaze (1-3)-B -D-glukanu C. albicans. Dr Janeczko wykazata, ze emodyna
hamuje aktywnos$¢ w/w enzymu biorgcego udziat w syntezie Sciany komérkowej grzybow, a
tym samym zidentyfikowata nowy cel komodrkowy dla tej substancji, ktory jest tozsamy z
miejscem docelowego dziatania echinokandyn, tj. jednejz grup stosowanych aktualnie lekéw

przeciwgrzybiczych.

W pracach Il i VI pt. odpowiednio , The Anti-Candida albicans Agent 4-AN Inhibits Multiple
Protein Kinases" (publikacia w  Molecules, IF 3,267) i “A representative of
arylcyanomethylenequinone oximes effectively inhibits growth and formation of hyphae in
Candida albicans and influences the activity of protein kinases in vitro" (publikacja w Saudi
Pharmaceutical Journal, IF 3,643), Habilitantka udokumentowata i scharakteryzowata
aktywnoéé przeciwgrzybicza nowej czasteczki, pochodnej oksymu arylocyjanochinonu (4-AN),

otrzymanej w wyniku wspotpracy z Katedrg Chemii Organicznej, Wydziatu Chemii UMCS w
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Lublinie. Badania Kandydatki dowiodty, ze 4-AN w niskich stezeniach hamuje wzrost
drozdzakdw C. albicans, a takze ich adhezje i wytwarzanie strzepek oraz destabilizuje strukture
dojrzatego biofilmu. Badania przy uiyciu narzedzi bioinformatycznych oraz prowadzone we
wspotpracy z zespotem ze Specjalistycznego Osrodka Badan Przesiewowych Inhibitoréw
Kinazy, Uniwersytetu Sorbona w Roscoff we Francji pozwolity na okreslenie komaorkowego
mechanizmu dziatania 4-AN. Wykazano, ze zwigzek ten hamuje aktywnos¢ kilkunastu kinaz
biatkowych, w tym odpowiedzialnych za zmiany morfologiczne w komérkach drozdzakow.
Ponadto w ramach prac prowadzonych wspdlnie z Katedrg Chemii Medycznej Uniwersytetu
Medycznego w Lublinie oceniono bezpieczenstwo 4-AN, potwierdzajgc brak toksycznego
wptywu tego zwigzku w stezeniach MIC na ludzkie erytrocyty, komarki linii Caco-2 oraz proces

embriogenezy ryby Danio rerio.

W V publikacji cyklu pt.,,1,4-Naphthoquinone derivatives potently suppress Candida albicans
growth, inhibit formation of hyphae and show no toxicity toward zebrafish embryos", ktora
ukazata sie w Journal of Medical Microbiology (IF 1,926) dr Janeczko udokumentowata
przeciwgrzybiczg aktywnosc¢ syntetycznych zwigzkéw z grupy 1,4-naftochinondw, ktore
pozyskata w ramach wspétpracy z Instytutem Farmaceutycznym w Warszawie. W/w zwigzki
hamowaty wzrost C. albicans (ale nie innych patogennych drozdzakéw), zaburzaty
strzepkowanie i adhezje komorek C. albicans oraz strukture dojrzatego biofilmu. Mechanizm
dziatania przeciwgrzybiczego polegat na uszkodzeniu btony komdérkowej grzyba i zwigkszeniu
jej przepuszczalnosci, byt wiec analogiczny jak w przypadku stosowanych aktualnie lekdw z
grupy polienéw (amfoterycyny B i nystatyny). W testach bezpieczedstwa nie wykazano

szkodliwego wptywu 1,4-naftochinondw na DNA komaérkowe i embriogeneze ryby Danio rerio.

Powyisza kompleksowa charakterystyka aktywnosci, mechanizméw dziatania i
bezpieczerstwa nowych zwigzkéw chemicznych tj. 4-AN i 1,4-naftochinonéw byfa mozliwa
dzieki szerokiej wspdtpracy Kandydatki z osrodkami krajowymi i zagranicznymi, co wskazuje
na umiejetno$¢ nawigzywania przez nig kontaktéw naukowych, planowania badan i pracy

zespotowe;j.

W ostatnim, VIl artykule pt.” CX-4945: the protein kinase CK2 inhibitor and anti-cancer drug
shows anti-fungal activity", opublikowanym w Molecular and Cellulat Biochemistry (IF 2,561)
dr Janeczko wykazata aktywnosé przeciwgrzybicza znanego inhibitora kinazy CK2, CX-4945

(Silmitasertib), stosowanego w leczeniu nowotworéw drég zotciowych. Lek ten w niskich
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stezeniach hamowat tworzenie strzepek oraz adhezje podczas tworzenia biofilmu przez
komorki C. albicans. Jest to niezwykle ciekawa i cenna obserwacja wskazujgca na potencjalne
dodatkowe dziatanie tego leku zmniejszajace ryzyko zakazern C. albicans u pacjentow
onkologicznych. Spostrzezenie to, gdyby zostato potwierdzone w badaniach klinicznych,

mogtoby mie¢ znaczne implikacje.

Prowadzone przez Habilitantke badania majg istotny wktad w rozwdj nauki i potencjalne
znaczenie praktyczne. W ostatnich latach Swiatowa Organizacja Zdrowia uznata poszukiwanie

nowych lekéw przeciwdrobnoustrojowych za jeden z priorytetéw zdrowotnych.

Ocena dziatalnosci dydaktycznej, organizacyjnej oraz popularyzujacej nauke

Habilitantka bardzo aktywnie angaiuje sie w prace dydaktyczng. Prowadzi zajecia z
mikrobiologii i biotechnologii na kierunkach biotechnologia i pielegniarstwo na KUL, zajecia z
chemii i biochemii na kierunku kosmetologia w Wyzszej Szkole Nauk Spotecznych z siedzibg w
Lublinie oraz zajecia z biologii, mikrobiologii i parazytologii na réznych kierunkach medycznych
w Collegium Masoviense, Wyzszej Szkoty Nauk Zdrowiu w Zyrardowie, a takie, co dosé
zaskakujgce biorgc pod uwage wyksztatcenie i doswiadczenia naukowe Kandydatki, zajecia z
choréb zakainych i kontroli zakazen szpitalnych w tej ostatniej placéwce. Od 2015 r. (z

przerwami) petni funkcje opiekuna roku na kierunku biotechnologia, KUL.

Dr M. Janeczko jest takie cztonkiem zespotéw odpowiedzialnych za tworzenie programow
studidw na kierunkach biotechnologia, biochemia stosowana, bioanalytical technologies i

kierunku lekarskim KUL.

Habilitantka byta promotorem 15 prac licencjackich i magisterskich (4 na KULi 11 w Collegium
Masoviense), a takze promotorem pomocniczym w przewodzie doktorskim na Wydziale

Lekarsko-Dentystycznym, Uniwersytetu Medycznego w Lublinie.

Poza tym Kandydatka bardzo aktywnie dziata na polu propagowania nauki. Brata udziat w
projekcie dydaktycznym: ,,Spoteczna Odpowiedzialno$é¢ Nauki - popularyzacja nauki i

promocja sportu" Ministerstwa Edukacji i Nauki, dwukrotnie byta kierownikiem projektu w



ramach Lubelskiego Festiwalu Nauki, a takze przez kilka lat prowadzita warsztaty dla uczniow

szkot Srednich promujgce biotechnologie.

Kandydatka angazuje sie réwniez w dziatalnos$¢ organizacyjng - byta cztonkiem Komitetu
Organizacyjnego |l Miedzynarodowej Konferencji ,Kinaza biatkowa CK2 - From basic insights
to application", organizowane] przez Katolicki Uniwersytet Lubelski w 2013 r., cztonkiem
komitetu organizacyjnego V Zjazdu Naukowego Polskiego Towarzystwa Biologii Medycznej
,Biologia-Medycyna-Terapia" organizowanego przez te samg uczelnie w 2022 r. oraz
cztonkiem komitetu naukowego podczas VII Konferencji Naukowej "ENZYMOS Enzymy w

nauce i przemysle” w Lubliniew 2022 r.

Habilitantka byta takze wielokrotnie proszona o recenzowanie prac w czasopismach
zagranicznych o wysokim IF (m.in. Chemosphere, Cells, Pharmaceutics, Molecules, Toxins,
International Journal of Molecular Sciences ), co wskazuje na uznanie jej osiggnie¢ naukowych

na arenie miedzynarodowej.

Podsumowanie

Na podstawie analizy przedstawionego osiggnigcia naukowego stanowigcego cykl 7 publikacji
pt. ,Wybrane naturalne i syntetyczne czasteczki przeciwgrzybicze - ich aktywno$¢ wobec
Candida albicans, mechanizmy dziatania i cele komdrkowe " oraz catosci dorobku naukowego,
dydaktycznego i organizacyjnego stwierdzam, ze dr n. farm. Monika Janeczko spetnia
wymagania stawiane kandydatom na stopieni doktora habilitowanego, okreslone w art. 219
ust. 1 pkt 2 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce. Dorobek
Habilitantki stanowi istotny wkiad w rozwdj nauki i ma potencjat aplikacyjny, wpisujgc sig w

aktualne potrzeby w obszarze zdrowia publicznego.

Warszawa, 2.08.2023 Prof. dr hab. n. med. Katarzyna Dzierzanowska-Fangrat




