&, UNIWERSYTET MEDYCZNY W BIALYMSTOKU

§ %;, WYDZIAL. FARMACEUTYCZNY
% 5‘ Z. ODDZIALEM MEDYCYNY LABORATORYJNEJ
7, &

4, &

MR Zaklad Chemii Lekow

15-222 Bialystok , ul. Mickiewicza 2D
Tel. (85) 748-57-06, FAX (85) 748-58-66
pal@umb.edu.pl
Prof. dr hab. n. farm. Jerzy Palka Bialystok, 31.10.2016.
OCENA

dorobku naukowo-badawczego, dydaktyczno-organizacyjnego i rozprawy habilitacyjnej
dr n. farm. Michala Ciborowskiego, adiunkta w Centrum Badan Klinicznych,
Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku, wykonana na zlecenie Centralnej Komisji, w
zwigzku z postgpowaniem o nadanie stopnia naukowego doktora habilitowanego nauk
medycznych w dyscyplinie biologia medyczna.

| Dane biograficzne

Michat Ciborowski ukonczyt studia chemiczne na Wydziale Biologiczno-
Chemicznym Uniwersytetu w Bialymstoku w 2003 roku. Stopien doktora nauk
farmaceutycznych uzyskal w 2008 roku, nadany uchwatg Rady Wydziatu Farmaceutycznego
z Oddziatem Medycyny Laboratoryjnej Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku (UMB) na
podstawie rozprawy doktorskiej pt.” Poszukiwanie przyczyn niskiej skutecznosci lekow
blokujacych receptor GPIIb/Illa w zapobieganiu nadkrzepliwosci i zwigkszonej agregacji
ptytek”. W latach 2003-2012 pracowat w Zakladzie Chemii Fizycznej Wydzialu
Farmaceutycznego Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku, poczatkowo na stanowisku
asystenta (2003-2009) a nastepnie adiunkta (2011-2012). W latach 2009-2011 odby} dwuletni
staz naukowy w Centrum Metabolomiki i Bioanalizy (CEMBIO) Uniwersytetu San-Pablo w
Madrycie, a w latach 2002-2013 wiele kurséw chemii analitycznej. Od 2012 zatrudniony jest
na stanowisku adiunkta w Centrum Badan Klinicznych UMB.

Gléwny nurt zainteresowan naukowych dr Michata Ciborowskiego dotyczy badan nad
zastosowaniem wysoko zaawansowanych technologii analitycznych (LC-MS, LC-QTOF-
MS/MS, GC-MS) w analizie metabolomicznej, lipidomicznej i proteomicznej pltynow
ustrojowych 1 tkanek w przebiegu choréb ukladu sercowo-naczyniowego oraz
nowotworowych.

IL. Ocena dorobku naukowo-badawczego

Dorobek naukowy dr Michata Ciborowskiego obejmuje 25 publikacji, w tym 1 prace
pogladowa, dwa rozdzialy w ksiazkach oraz 49 komunikatow konferencyjnych. W
wigkszosci powyzszych prac (19) jest pierwszym lub drugim autorem. Prace te posiadajg
taczny 1F=73,349 (655 punktéow MNiSW). Z dorobku naukowego wyodrgbniono 5 prac o
facznym IF = 22,389 (200 punktéw MNiSW), stanowigcych szczegdlne osiagnigcie (w mysl
art.16 ust.2 Ustawy z 14 marca 2003, o stopniach naukowych i tytule naukowym, Dz.U. z
2003r., nr 65, poz.595, Dz.U. z 2005 r., nr. 164, poz. 1365, Dz.U. z 2011 r., nr.84, poz. 455).



W  poczatkowym okresie dziatalnosci badawczej, zainteresowanie Habilitanta
skupione bylo na poszukiwaniu endogennych czynnikéw aktywujacych plytki krwi i proces
zakrzepowy w celu wyjasnienia molekularnego mechanizmu tego zjawiska. Uzyskane wyniki
dostarczyty dowodéw udziatu wymieniaczy jonowych Na'/H" oraz glikoproteiny GPIIb/IIIa —
receptora fibrynogenu, w procesie aktywacji ptytek krwi. Pozwolilo to postawi¢ hipotezg
zakladajgca przeciwzakrzepowe dziatanie blokeréw receptora GPIIb/IlIa, np. eptifibatydu czy
tirofibanu. Wyniki tych badan wraz z dyskusjg na temat prawdopodobnych mechanizméw
dziatania przeciwzakrzepowego tych zwigzkéw i jednoczesénie stabej ich skutecznosci
terapeutycznej zostaly zamieszczone w pracy doktorskiej pt. ,,Poszukiwanie przyczyn niskiej
skutecznosci lekow blokujacych receptor GPIIb/Illa w zapobieganiu nadkrzepliwosci i
zwiekszonej agregacji ptytek”.

W toku dalszej dziatalnosci naukowej przedmiotem glownego zainteresowania
Habilitanta bylo opanowanie nowoczesnej metodologii analiz metabolomicznych w celu
badania przebiegu réznych choréb. Ogromna ilo$¢ otrzymywanych parametréw z analiz
metabolomicznych skierowala zainteresowania mtodego badacza rowniez na metody analizy
statystycznej. W celu opanowania umiej¢tnosci analizy danych wielkoskalowych Habilitant
odbyl 2 letni staz naukowy w jednym z najlepszych europejskich osrodkéw badan
metabolomicznych, Centrum Metabolomiki i Bioanalizy (CEMBIO) Uniwersytetu San-Pablo-
CEU w Madrycie. Zainteresowanie metodologia jednoczesnej analizy ogromnego zbioru
metabolitow w plynach ustrojowych i tkankach oraz okreslenie istotnosci statystycznej
ilosciowych zmian tych zwigzkéw w przebiegu roéznych choréb zdominowato dalszg
dziatalno$¢ naukowo-badawcza Habilitanta. Gléwnym narzgdziem badawczym uczynit
nowoczesne techniki separacyjne sprzezone ze spektrometria mas: wysokosprawng
chromatografi¢ cieczowa oraz chromatografi¢ gazowg z ré6znymi odmianami detekcji mas
(LC-MS, LC-QTOF-MS/MS, GC-MS), dostarczajagcymi wielu parametrow analizowanych
zwigzkow. Rozwdj tego kierunku badan zapewnit doskonaly zesp6t naukowy stworzony
przez prof. Coral Barbas, kierownika CEMBIO Uniwersytetu San-Pablo-CEU w Madrycie i
pioniera w badaniach metabolomicznych. Dr Michat Ciborowski jest zatem spadkobiercg
innowacyjnej technologii badawczej, ktorg opanowat i wdrozyt do rozwigzywania wiasnych
zadan badawczych. Dowodem tego jest kilka prac metodologicznych opisujacych strategie
obrébki danych wielkoskalowych, metody identyfikacji metabolitow i analize statystyczng
danych. Przykladem badan z tego zakresu jest wykazanie ogromnego zréznicowania (okoto
100 metabolitow) w profilu metabolicznym osocza nurkéw poddanych dekompresji.
Szczegbélnie cenne okazaly si¢ wyniki badan metabolitow fosfatydylocholiny i
fosfatydyloetanoloaminy, np. diagnostyczne znaczenie lisoplasmalogenu - induktora
powstawania skrzepu lub galaktozylo-hydroksylizyny - markera resorpcji kosci, ktére moga
by¢ przydatne w monitorowaniu bezpieczenstwa dekompresji nurkéw. Niezwykle cenne sg
wyniki badan nad analiza metabolitow krwi pacjentéw z przewlekla biataczkg limfocytowa.
W obrebie lipidéw krwi tych pacjentéw Habilitant wykryl charakterystyczne metabolity
acylkarnityny i amidéw kwasow tluszczowych, korelujace z kliniczng postacig choroby.
Moga one by¢ wykorzystane w diagnostyce rokowniczej choroby oraz analizie decyzyjnej
procesu farmakoterapeutycznego.



Dalsze badania dotyczyly wczesnej diagnostyki kobiet cig¢zarnych w kierunku
przewidywania prawdopodobnej masy urodzeniowej noworodkéw, ktoére wykazaty
rokownicza warto$¢ niektorych metabolitow fosfolipidow, witaminy D3 i bilirubiny.
Interesujgce poznawczo i aplikacyjnie sg takze badania nad metabolitami moczu szczurdéw z
eksperymentalnie wywolang cukrzyca. Badania te wykazaly obecnos$¢ charakterystycznych
metabolitow aminokwaséw, ktérych profil ulegal zmianie pod wplywem podawania
zwierzetom ekstraktu rozmarynu lekarskiego z kwasem foliowym.

Na podstawie dokumentacji publikacyjnej mozna stwierdzi¢, ze Habilitant opanowat
metodologi¢ analiz metabolomicznych, proteomicznych i lipidomicznych, doskonalgc
nowoczesny warsztat badawczy chemii analitycznej. Zastosowanie innowacyjnych technik
badawczych pozwolilo Habilitantowi wykry¢ wiele metabolitow charakterystycznych dla
obrazu klinicznego choroby. Badania te posiadajg zatem nie tylko znaczenie poznawcze ale
rowniez aplikacyjne o duzym potencjale zastosowania w diagnostyce chordb. Aktualnie
Habilitant wykorzystuje te narzedzia badawcze do oceny profili metabolicznych réznych
typéw nie drobnokomodrkowego raka pluc w ramach projektu badawczego OPUS
finansowanego przez Narodowe Centrum Nauki (NCN), ktérego Habilitant jest kierownikiem
oraz w ramach programu STRATEGMED finansowanego przez Narodowe Centrum Badan i
Rozwoju.

III.  Ocena osiagni¢cia naukowego okreslonego w art.16 ust.2 Ustawy z 14 marca
2003, o stopniach naukowych i tytule naukowym, Dz.U. z 2003r., nr 65,
poz.595, Dz.U. z 2005 r., nr. 164, poz. 1365, Dz.U. z 2011 r., nr.84, poz. 455).

Przedmiotem oceny znaczacego osiagnigcia naukowego jest cykl 5 prac
wspdtautorskich w ktérych Habilitant opisuje wyniki badan nad zastosowaniem analizy
metabolomicznej, proteomicznej i lipidomicznej do oceny zaburzen metabolicznych w
przebiegu réznych choréb uktadu krazenia. Tematyka badawcza osiggni¢cia naukowego
Habilitanta jest zatem konsekwencja zainteresowan poszukiwaniem nowych rozwigzan
metodologicznych diagnostyki choréb. Ten kierunek badan konsekwentnie realizowany przez
wiele lat pozwolil na podsumowanie osiagnigtych wynikow i przedyskutowanie perspektyw
zastosowania analizy metabolomicznej w diagnostyce rokowniczej i monitorowaniu
farmakoterapii. Osiagnigcie naukowe pt. ”Ocena zmian szlakéw metabolicznych fosfolipidow
wywolanych chorobami uktadu krazenia z wykorzystaniem wielkoskalowych metod opartych
na spektrometrii mas” stanowia prace doswiadczalne o lgcznym wspdtczynniku
oddzialywania IF =22,389 (200 punktéw MNiSW). We wszystkich 5 pracach
opublikowanych w latach 2011-2016 dominujgca rola dr Michata Ciborowskiego w
koncepcji, organizacji pracy i przeprowadzeniu doswiadczen zostata potwierdzona stosowymi
oswiadczeniami wspétautorow. W pracach tych Habilitant jest pierwszym (3 prace) lub
drugim (2 prace) autorem.

Autor osiggnigcia naukowego dokonal analizy lipidomicznej, proteomicznej i
metabolomicznej osocza pacjentéw z chorobami uktadu sercowo naczyniowego oraz wykryl
wiele biomarkeréw tych choréb. W celu przeprowadzenia analiz lipidomicznych Habilitant
opracowal metod¢ LC-QTOF-MS/MS z jonizacja elektro-rozpylaniem oraz scharakteryzowat
metodyke identyfikacji widm fragmentacyjnych fosfolipidow. Metodologia tej analizy zostata



opisana w czasopiSmie glownego nurtu dyscypliny badawczej (Journal of Proteome
Research) i wykorzystana w dalszych badaniach nad poszukiwaniem markeréw tetniaka,
miazdzycy, cukrzycy i stresu oksydacyjnego. Szczegdlnie cenne okazaly si¢ pionierskie
badania nad sekretomem t¢tniaka ludzkiej aorty, ktére wykazaly obecno$¢ w $cianie tetniaka i
skrzeplinie trombogennych metabolitow fosfolipidow, leukotrienu B4, anandamidu,
oleamidu, kwasu hipurowego, a takze metabolitow aminokwaséw i witamin, stanowigcych
markery tej choroby. Ponadto Habilitant wykazal, ze profil metaboliczny osocza krwi
pacjentéw z tetniakiem korelowal ze stanem zaawansowania klinicznego choroby. Wyniki
tych badan sugeruja nie tylko zaburzenie w $cianie tetniaka metabolizmu lipidow i
aminokwaséw, ale takze rozwo¢j stresu oksydacyjnego i procesu zapalnego. Wyniki te
nasungtly Habilitantowi przypuszczenie, ze podtozem chordb uktadu krazenia moze by¢ stres
oksydacyjny przyczyniajacy si¢ do peroksydacji lipidow, inaktywacji enzymow, receptorow i
biatek szlakow sygnalowych. W celu oceny tego zjawiska przeprowadzil badania na
ozonowanej krwi ludzkiej, stanowigcej model kontrolowanego stresu oksydacyjnego. W
zaleznosci od dawki zastosowanego ozonu zaobserwowal zmiany w zawartosci osoczowych
antyoksydantow (np. kwasu piroglutaminowego, bilirubiny, dihydroksywitaminy D3) i
produktow utleniania lipidéw (np. kwasu trihydroksyoktadekanowego) oraz zmiany w
metabolitach fosfatydylocholiny, stanowigcych nowe biomarkery stresu oksydacyjnego.

Sporo uwagi Habilitant poswiecit lipoproteinom we frakcjach LDL i HDL krwi
ludzkiej. W celu analizy lipidéw i biatek w tych frakcjach krwi opracowat nowg innowacyjna
metod¢ jednoczesnej ekstrakcji poszczegdlnych klas zwigzkéw oraz nowe metody analizy z
wykorzystaniem LC-QTOF-MS dla lipidéw i LC-Orbitrap-MS dla bialek. Na podstawie
uzyskanych wynikéw przedstawit sktad lipidomu frakcji HDL i LDL, zgodny z aktualng
wiedza w tym zakresie. Opracowang metodyke Habilitant wykorzystat do analizy
lipidomiczno-proteomicznej frakcji HDL i LDL myszy z wyciszonym genem apolipoproteiny
E, stanowiagcych model miazdzycy. Badania te wykazaty wielokrotnie wyzszy poziom acyli
ttuszczowych, prenoli, steroli, sfingolipidéw, glicerofosfolipidéw i innych metabolitoéw we
frakcji LDL oraz istotne réznice w apolipoproteinach i podjednostce beta-2 hemoglobiny,
uczestniczacych w transporcie i metabolizmie cholesterolu i zelaza.

Powyzsze wyniki badan uzyskano dzigki opracowaniu metodologii wielkoskalowych
analiz metabolomicznych z zastosowaniem innowacyjnej technologii analitycznej
(nowoczesnych technik separacyjnych sprzezonych ze spektrometrig mas). Przedstawiony
cykl publikacji dostarcza dowodoéw udziatu stresu oksydacyjnego w patogenezie miazdzycy i
tetniaka aorty oraz identyfikuje metabolity fosfolipidéw i lipo-protein jako potencjalne
markery tych chordb.

Badania objete publikacjami dokumentujagcymi szczegdlne osiggniecie naukowe
kandydata do stopnia doktora habilitowanego stanowig oryginalny i tworczy wklad do
metodologii analizy metabolomicznej, lipidomicznej i proteomicznej ptynéw ustrojowych i
tkanek w przebiegu choréb ukladu sercowo-naczyniowego, a takze identyfikujg
charakterystyczne metabolity, ktore moga stuzy¢ za markery tych chor6b. Powyzsze badania
realizowane byly w ramach 4 projektow badawczych finansowanych przez NCBiR, NCN
oraz Polsko-Hiszpanski program badawczy w ramach umowy offsetowej, a takze wielu
projektow badawczych finansowanych w ramach dziatalnosci statutowej Uczelni. Pozwolito
to rozwina¢ wspolprace z krajowymi i zagranicznymi osrodkami naukowymi. Za dzialalnos$é



naukowg Habilitant zostal wyrézniony 6 nagrodami Rektora Uniwersytetu Medycznego w
Biatymstoku (3 indywidualnymi i 3 zespotowymi).

IV. Ocena dorobku dydaktyczno-organizacyjnego

Dr Michat Ciborowski posiada doswiadczenie dydaktyczne z zakresu chemii
fizycznej oraz metabolomiki. W latach 2003-2012 prowadzit ¢wiczenia z chemii fizycznej
dla studentéw kierunku Farmacja i Analityka Medyczna. W latach 2014-2015 byl
organizatorem i wykladowca dwoch kursow z zakresu metabolomiki i proteomiki dla
studentéw studiéw doktoranckich. W latach 2005-2012 by} opiekunem naukowym 4 prac
magisterskich.

Od 2013 roku dr Michat Ciborowski zatrudniony jest na stanowisku asystenta w
Centrum Badan Klinicznych UMB. Aktywnie uczestniczy w dzialalnosci organizacyjnej tej
jednostki przyczyniajac si¢ do stworzenia zaplecza naukowo-badawczego do prowadzenia
badan metabolomicznych. Posiada osiagni¢cia w ksztalceniu mlodej kadry naukowo-
badawczej jako ko-promotor rozprawy doktorskiej Joanny Godzien, obronionej w 2015 roku
na Wydziale Farmaceutycznym Uniwersytetu San-Pablo w Madrycie.

W latach 2002-2013 Habilitant odby} wiele zagranicznych stazy naukowych, gtéwnie
w Hiszpanii. Jest cztonkiem dwéch migdzynarodowych towarzystw naukowych, European
Association for the Study of Diabetes oraz Metabolomics Society.

Reasumujac stwierdzam, ze dr Michat Ciborowski jest doswiadczonym dydaktykiem i
sprawnym organizatorem, pelnigcym wiele waznych funkcji w zyciu Uczelni i $rodowiska
akademickiego.

IV.  Whniosek koncowy

Dorobek naukowy dr Michata Ciborowskiego obejmuje 25 publikacji, w tym 1 prace
pogladowa, dwa rozdzialty w ksigzkach oraz 49 komunikatéw konferencyjnych. W
wigkszosci powyzszych prac (19) jest pierwszym lub drugim autorem. Prace te posiadaja
taczny 1F=73,349 (655 punktéw MNiSW). Z dorobku naukowego wyodrebniono 5 prac o
tacznym IF = 22,389 (200 punktéw MNiSW), stanowigcych szczegdlne osiggnigcie (w mysl
art.16 ust.2 Ustawy z 14 marca 2003, o stopniach naukowych i tytule naukowym, Dz.U. z
2003r., nr 65, poz.595, Dz.U. z 2005 r., nr. 164, poz. 1365, Dz.U. z 2011 r., nr.84, poz. 455).

Wyniki tych badan wnosza oryginalny i tworczy wklad do metodologii analizy
metabolomicznej, lipidomicznej i proteomicznej plynéw ustrojowych i tkanek w przebiegu
chor6b ukfadu sercowo-naczyniowego oraz nowotworowych, a takze identyfikuja
charakterystyczne metabolity, ktére mogg stuzyé za markery tych choréb.

Na uwage zastluguje aktywna dziatalno$¢ dydaktyczna, organizacyjna oraz
konkurencyjno$¢ w zakresie pozyskiwania $rodkéw na dzialalno$¢ badawcza (4 granty
badawcze finansowane przez Polsko-Hiszpanski program Offsetowy, NCBiR i NCN).

Powyzsze argumenty upowazniaja mnie do przedtozenia Wysokiej Radzie Wydziatu
Lekarskiego z Oddzialem Stomatologii i Oddziatem Nauczania w Jezyku Angielskim UMB
wniosku o dopuszczenie dr Michata Ciborowskiego do dalszych etapéw przewodu
habilitacyjnego.
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