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Recenzja Osiagniecia Naukowego pt.
»Znaczenie wewnatrztkankowych przemian estrogenéw w prognozowaniu przezycia
pacjentow oraz Sciezki sygnalowej zaleznej od receptora estrogenowego typu f8
W odpowiedzi na hipoksj¢ w raku jelita grubego”
oraz pozostalych osiggnie¢ naukowych

w postepowaniu habilitacyjnym dr Agnieszki Rawluszko-Wieczorek

Zyciorys naukowy

Dr Agnieszka Rawluszko-Wieczorek jest absolwentkg Uniwersytetu im. Adama
Mickiewicza w Poznaniu, gdzie w roku 2008 ukonczyta kierunek biotechnologia. W latach
2009-2015 pracowata jako asystentka w Uniwersytecie Medycznym im. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu i realizowata rozprawe doktorskg pod opiekg prof. dr hab.
Pawta Jagodzinskiego. Rozprawa dotyczyta regulacji epigenetycznej ekspresji genow
powiazanych z odpowiedza na hipoksje w raku jelita grubego. Tym samym, juz na poczatku
pracy naukowej dr Rawluszko-Wieczorek zainteresowata si¢ problematyka patologii
molekularnej raka jelita grubego. Badania w tym obszarze habilitantka kontynuuje takze

obecnie.
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Chcialbym mocno podkresli¢ fakt wuzyskania przez habilitantke niezwykle
prestizowego stypendium Komisji Europejskiej - MSCA individual fellowship (Horyzont
2020), dzigki ktoremu odbyta dwuletni staz podoktorski w Uniwersytecie w Stuttgarcie w
Niemczech w latach 2015-2017. Po powrocie do Polski kontynuowata zatrudnienie na
Uniwersytecie Medycznym w Poznaniu, najpierw w Katedrze i Zaktadzie Biochemii i
Biologii Molekularnej a nastepnie od roku 2018 Instytucie Biostrukturalnych podstaw Nauk
Medycznych w Zaktadzie Histologii i Embriologii gdzie pracuje do dzi§ na stanowisku

adiunkta.

Ocena Osiagniecia Naukowego — cyklu powiazanych tematycznie artykuléw naukowych,
zgodnie z art. 219 ust. 1. Pkt 2b Ustawy

Osiagnigcie Naukowe przedstawione do recenzji stanowi cykl czterech prac
opublikowanych ~w latach  2013-2023 pod zbiorczym tytulem: ,Znaczenie
wewnatrztkankowych przemian estrogendw w prognozowaniu przezycia pacjentow oraz
Sciezki sygnatowej zaleznej od receptora estrogenowego typu B w odpowiedzi na hipoksje w
raku jelita grubego”. We wszystkich pracach tworzacych cykl habilitantka jest pierwsza
autorka, w dwoch takze korespondencyjng. Wszystkie sg pracami z listy filadelfijskiej o
przecigtnym wspotczynniku odziatywania IF w zakresie 2,108 — 2,305 dla dwoch starszych
prac oraz dobrym wspotczynniku odziatywania IF w zakresie 5,168 — 6,2 dla dwoch
nowszych prac. Sumaryczny IF osiggnigcia przekroczyt 10 punktéw IF lub 15 uwzglgdniajac
publikacj¢ w czasopismie, ktore utracito IF rok po ukazaniu si¢ publikacji. Jest to obecnie
wynik przecietny. Nie mniej jednak, rosngca punktacja kolejnych publikacji jest
odzwierciedleniem postepu naukowego dokonanego przez habilitantke na przestrzeni lat.
Nalezy rowniez podkresli¢ fakt bardzo duzej spojnosci tematycznej omawianego osiggniecia
co $wiadczy o konsekwencji naukowej habilitantki i sprecyzowanych zainteresowaniach
naukowych.

Przed omowieniem poszczegolnych prac w autoreferacie, habilitantka zamiescita
krotkie wprowadzenie teoretyczne w tematyke badawcza bedaca przedmiotem jej naukowych
zainteresowan jak rowniez przedstawita glowne cele dociekan. Pomimo zwigzlej formy
wprowadzenie jest ciekawe, napisane dobra polszczyzng 1 dostarcza niezbgdnego
uzasadnienia podjetych badan.

Przejde teraz do omoéwienia poszczegolnych publikacji cyklu.



Pierwsza z prac wchodzacych w cykl dotyczy znaczenia obnizonej ekspresji genu STS
kodujacego sulfataze steroidowa w patogenezie raka jelita grubego. Niestety stwierdzam, ze
praca ta jest obarczona wieloma btgdami zarowno w projektowaniu jak i interpretacji
wynikéw. Po pierwsze ograniczono si¢ jedynie do badania transkryptu genu STS pomijajac
istotniejsze w tym przypadku badanie obecnosci biatka. Wiadomo bowiem, ze poziom
transkryptu zazwyczaj nie przektada sie¢ w sposob liniowy na poziom syntezy biatka. Ponadto,
obserwowano jedynie graniczng istotno$¢ statystyczng (p=0,0453) a roéznice pomigdzy
srednimi warto$ciami dla grupy badanej i kontrolnej byly nieznaczne i zawieraly si¢ w
obrebie odchylen standardowych. Tym samym konkluzja habilitantki, ze ,,Wyniki te
potwierdzaja hipoteze o ochronnym dziataniu E2 w CRC” nie ma uzasadnienia w $wietle
otrzymanych wynikow eksperymentalnych. Podobnie, dalsze eksperymenty przedstawione w
omawiane]j publikacji, dotyczace wptywu maslanu sodu na wzrost komorek, daty wyniki 0
tendencji zgodnej ze stawiang hipotezg tylko dla jednej linii komorkowej — HCT-116 (ryc.2
publikacji). Wynik ten byt jednak nieistotny statystycznie. Podsumowujac, pierwsza z prac
wchodzacych w cykl jest praca skromng warsztatowo. Wyciagane konkluzje sa natomiast w
wiekszosci nadinterpretacja otrzymanych wynikéw. Pewnym usprawiedliwieniem wydaje si¢
jedynie fakt, ze praca powstata ponad dekade temu kiedy bardziej zaawansowane metody
eksperymentalne nie istnialy lub byty trudno dostgpne. Nie zmienia to jednak faktu, Ze prace
ta oceniam jaka nie majaca znaczacego wptywu na rozwoéj dyscypliny nauki medyczne.

Druga praca w cyklu jest kontynuacjg i rozszerzeniem dociekan naukowych habilitantki
rozpoczetych w trakcie prac nad pierwszg z ocenianych prac. Przedmiotem dociekan sg geny
OATP3Al i OATP4Al kodujace specyficzne biatka transportujace. Niezrozumiate jest dla
mnie dlaczego ponownie ograniczono si¢ jedynie do badania ekspresji wyzej wymienionych
genow na poziomie mRNA skoro badanie na poziomie biatka chocby technikg THC jest
ogolnodostepne 1 tanie. Nie mniej jednak jest to praca duzo ciekawsza, dostarczajgca
istotnych spostrzezen naukowych dotyczacych mechanizmu lezacego u podstaw obnizonej
ekspresji  genu OATP3Al. Habilitantka wykazuje zjawisko hipermetylacji regionu
okotopromotorowego badanego genu zaréwno w przypadkach pierwotnych raka jelita
grubego jak i liniach komorkowych wyprowadzonych z komorek tego nowotworu. Ponadto
przeprowadzono analiz¢ ekspresji badanego genu po globalnej demetylacji z zastosowaniem
5-azadeoksycytydyny co spowodowato wzrost ekspresji OATP3A. Jest to dowod nie wprost
na epigenetyczng regulacje ekspresji tego genu jak réwniez argument za znaczeniem tego
genu w patogenezie CRC. Tym samym wplyw omawianej publikacji na rozwdj dyscypliny
nauki medyczne oceniam pozytywnie.



Trzecia praca w cyklu stanowigcym osiggniecie habilitacyjne dr Rawluszko-Wieczorek
jest zasadniczym postepem zarowno jesli chodzi o zastosowane techniki eksperymentalne jak
i 0 znaczenie uzyskanych wynikow dla nauki. Praca ta dotyczy wewnatrztkankowych stgzen
estronu i 17p-estradiolu, ktorych pomiar dokonywany byt z zastosowaniem opracowanej przy
wspotudziale habilitantki ultraczutej techniki wysokosprawnej chromatografii cieczowej
sprzezonej z tandemowg spektrometria mas. Obrazuje to zaangazowanie dr Rawtuszko-
Wieczorek i jakze istotne w pracy naukowej wyjscie poza sferg technik dostepnych w osrodku
macierzystym. Wykorzystanie w prowadzonych badaniach tej zaawansowanej techniki
pozwolito na wuzyskane wartosciowych wynikéw i wysnucie istotnego wniosku.
Zaobserwowano, ze wysokie stezenie estronu koreluje z lepszym przezyciem pacjentow
charakteryzujacych si¢ wysoka ekspresja ESR1. Tym samym wskazano na powigzanie
poziomoOw stgzen estronu z receptorami estrogenowymi a dalej z przezyciem. Wyniki te
dobrze wpisuja si¢ w dotychczasowsg literatur¢ przedmiotu zwigkszajac wiedz¢ na temat
molekularnych podstaw patogenezy raka jelita grubego.

Czwarta praca w cyklu dotyczy bardzo istotnego zagadnienia w biologii nowotworow
jakim jest zrozumienie znaczenia warunkow beztlenowych dla fizjologii komorek
nowotworowych. W pracy tej dr Rawluszko-Wieczorek zastosowata zaawansowane techniki
inzynierii genetycznej takie jak lentiwirusowa transdukcja nowotworowych linii
komorkowych  konstruktami  ekspresyjnymi czy mutageneza kierunkowa w celu
wyprowadzenia linii komérkowych z mutacjg punktowa receptora estrogenowego typu f.
Rozdziat materialy i metody tej publikacji bardzo dobrze $wiadczy o bieglosci habilitantki w
kwestii aktualnie dostgpnych technik eksperymentalnych w szeroko pojetej genetyce. Jest to
bez watpienia najlepsza publikacja wchodzaca w oceniany cykl. Dostarcza ona cennych
wynikdéw na temat genow bedacych pod kontrolg receptora estrogenowego typu P oraz roli
tego receptora w regulacji ekspresji genow w warunkach hipoksji. Wykazano, ze omawiany
receptor po cze$ci hamuje szlak odpowiedzi na hipoksj¢ w komorce. Sg to wyniki
nowatorskie zwigkszajace rozumienie podloza molekularnego omawianych procesow
biologicznych. Otrzymane wyniki dotyczace funkcji receptora estrogenowego typu 3 moga
takze w dalszej perspektywie przyczyni¢ si¢ do powstania nowych terapii raka jelita grubego.
Te istotne wyniki zostaty opublikowane w liczacym si¢ miedzynarodowo czasopismie BBA -
molecular basis of disease. Jest to praca przygotowana niezwykle starannie i zawierajaca
liczne, informatywne ryciny obrazujace globalne zmiany ekspresji genow bedace skutkiem

prowadzonych eksperymentow.
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Omawiane prace wykazuja duzg spdjnos¢ tematyczng oraz dobrze obrazuja rozwoj
naukowy habilitantki. Ma to odzwierciedlenie w podejmowaniu coraz ciekawszych tematoéw
badawczych oraz wiaczaniu do warsztatu eksperymentalnego zaawansowanych technik
laboratoryjnych.

Podsumowujac, stwierdzam ze wsrod wskazanych do oceny osiagnie¢ znajduje sie
cykl powigzanych tematycznie artykulow naukowych opublikowanych w czasopismach
naukowych ktore w roku opublikowania artykulu w ostatecznej formie byly ujete w
wykazie sporzadzonym zgodnie z przepisami wydanymi na podstawie art. 267 ust. 2 pkt
2 lit. b. Jednocze$nie, pomimo przedstawionych zarzutow do pierwszej z prac
wchodzacych w opiniowany cykl, moja calo$ciowa ocena cyklu jest pozytywna i

stwierdzam, Ze stanowi on znaczacy wklad w rozwdj dyscypliny nauki medyczne.

Ocena pozostalych osiggnie¢ naukowych, organizacyjnych oraz dorobku dydaktycznego

Dr Agnieszka Rawtuszko-Wieczorek po uzyskaniu stopnia doktora opublikowata 14 prac
naukowych z listy filadelfijskiej z wylaczeniem prac wchodzacych w sklad osiagnigcia
habilitacyjnego. Prace te posiadajg dobry, taczny wspotczynnik oddziatywania IF > 60. Na
uznanie zastuguje fakt, Zze habilitantka az w dziewigciu z nich jest pierwsza autorkg. Jednak
poziom cytowalnosci tych prac jest przecigtny i wynosi niespelna 300 cytowan. Prace te
wykazuja duzg spojnos¢ tematyczng z gldwnym nurtem badawczym habilitantki 1 dotyczg w
ogromne] wigkszosci tematyki z obszaru biologii molekularnej 1 genetyki nowotworow.
Poszerzaja one rozumienie mechanizmow rzadzacych regulacja genetyczng jak i
epigenetyczng ekspresji gendow powigzanych z procesem nowotworzenia W guzach litych.
Stwierdzam, ze pozostale osiggniecia naukowe habilitantki stanowig rowniez znaczacy
wklad w rozwdj dyscypliny nauki biologiczne.

Uznanie budzi takze niezwykle wazna umiejetno$¢ dr Agnieszki Rawluszko-Wieczorek,
charakterystyczna dla samodzielnych pracownikow nauki, jaka jest zdobywanie funduszy na
prowadzenie badan naukowych. Habilitanta kierowala trzema projektami, na ktore
finansowanie uzyskata z NCN jak rowniez dwoma projektami finansowanymi ze zrodet
zagranicznych w tym takze bardzo prestizowego stypendium Marii Sktodowskiej-Curie ze
srodkow programu Horyzont 2020. Swiadczy to o dobrej umiejetnosci habilitantki do
stawiania hipotez badawczych, projektowania eksperymentéw jak i zarzgdzania zespotem CO
jest warunkiem niezbednym dla samodzielnego pracownika nauki. Habilitantka wykazuje

takze wystarczajaca aktywno$¢ konferencyjng dla osoby na tym etapie kariery naukowe;j jak i
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aktywnos$¢ recenzenta dla czasopism naukowych, w tym dla znanych czasopism z obszaru
epigenetyki takich jak Clinical Epigenetics, Epigenetics czy Epigenetics & Chromatin.
Uwage zwraca takze fakt duzej liczby kierowanych przez dr Rawluszko-Wieczorek
studenckich grantow badawczych jak rowniez sprawowanie opieki lub funkcji promotora
magistrantow co podkresla jej role jako dobrego mentora mtodszej kadry naukowe;j.
Podsumowujac stwierdzam, ze aktywno$¢ naukowa habilitantki jest w pelni

adekwatna do uzyskania stopnia doktora habilitowanego.

Whiosek koncowy

Stwierdzam, ze przedstawione do recenzji Osiggnigcie Naukowe w postaci cyklu
powigzanych  tematycznie  artykuldéw  naukowych,  zatytulowane: ,Znaczenie
wewnatrztkankowych przemian estrogendw w prognozowaniu przezycia pacjentdéw oraz
$ciezki sygnatowej zaleznej od receptora estrogenowego typu p w odpowiedzi na hipoksj¢ w
raku jelita grubego” jak i pozostate osiggni¢cia naukowe Pani dr Agnieszki Rawluszko-
Wieczorek stanowig znaczacy wklad w rozwoj dyscypliny nauki medyczne i spehniaja
wymogi stawiane kandydatom na stopien doktora habilitowanego, zgodnie z kryteriami
okreslonymi w art. 219 Ustawy "Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce™ z dnia 20 lipca 2018
r. (Dz.U. z 2021 r. poz. 478 z pdzniejszymi zmianami). Tym samym, wnosz¢ do Kapituty
Kolegium Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w
Poznaniu o nadanie stopnia doktora habilitowanego dr Agnieszce Rawtuszko-Wieczorek.
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