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Ocena osiagni¢¢ w postepowaniu habilitacyjnym dr Agnieszki Rawluszko-Wieczorek— adiunkta
w Zakladzie Histologii i Embriologii, Instytutu Biostrukturalnych Podstaw Nauk Medycznych,
Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

Podstawa formalna recenzji

Niniejsza recenzja wykonana zostala w sposob odpowiadajgcy wymogom ustawy z dnia

20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2018, art. 1668 ze zm.),
w oparciu o Uchwatg nr 350 /2024 Kapituly Kolegium Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego
im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu z dnia 2 lutego 2024 r. w sprawie powotania komisji
habilitacyjnej w postgpowaniu o nadanie stopnia doktora habilitowanego Pani dr n. med. Agnieszce
Rawtluszko-Wieczorek. Przedstawione mi do oceny dokumenty odpowiadajg ustawowym wymogom
postgpowania o nadanie stopnia naukowego doktora habilitowanego i spetniaja wszystkie wymagania
formalne niezbedne do wszczgcia postgpowania habilitacyjnego. Ponizsza recenzja opiera si¢ na
kryteriach okreslonych w art. 219 wspomnianej Ustawy i obejmuje obok 1) charakterystyki sylwetki
naukowej Habilitantki rowniez najwazniejsze elementy sktadajace si¢ na Jej dorobek, to jest:

2) osiagnigcie naukowe bedace przedmiotem postgpowania habilitacyjnego,

3) catkowity dorobek Kandydatki

4) pozostale osiggnigcia naukowe,

5) dorobek dydaktyczny, organizacyjny i popularyzatorski

6) podsumowanie.

1. Sylwetka Habilitantki

Pani Doktor Agnieszka Rawtuszko-Wieczorek prace magisterskg realizowala w Zakladzie
Mutagenezy Srodowiskowej, Instytutu Genetyki Cztowicka PAN w Poznaniu, ktérej promotorem byt
prof. Damian Brauze. Praca skupiata si¢ na opracowaniu czulej metody wykrywania heteroplazmii
mitochondrialnego DNA w oparciu o ilo§ciowa reakcji real-time PCR. Stopien naukowy doktora nauk
farmaceutycznych uzyskata w 2014 r. na Uniwersytecie Medycznym im. Karola Marcinkowskiego w
Poznaniu w zakresie biologia medyczna a tytut dysertacji brzmiat ,,Regulacja epigenetyczna wybranych
gendw zaangazowanych w odpowiedz na hipoksj¢ w raku jelita grubego” (promotor: prof. dr hab. Pawet

| H




o)X @ @ -+

GDANSKI
UNIWERSYTET
MEDYCZNY

www.gumed.edu.pl

5834911 11

info@gumed.edu.pl

owskiej-Curie 3a

0-210 Gdarnsk

P. Jagodzinski). Celem pracy doktorskiej byta weryfikacja hipotezy o wptywie metylacji DNA w obrebie
sekwencji rozpoznawanych przez czynniki transkrypcyjne na ekspresje gendéw zaangazowanych w
odpowiedz na hipoksj¢ w raku jelita grubego.

Habilitantka w 2008 roku pracowala w Uniwersytecie na Florydzie, Gainesville (Stany
Zjednoczone) w Katedrze Mikrobiologii i Biologii Komorki, w latach 2015-2017 odbyta staz
podoktorski w Uniwersytecie w Stuttgarcie (Niemcy). Poczatkowo byta zatrudniona na stanowisku
asystenta, potem adiunkta w Katedrze 1 Zaktadzie Biochemii i1 Biologii Molekularnej UMP a nastepnie
karier¢ zawodowa kontynuowata w obecnym miejscu pracy, w Instytucie Biostrukturalnych Podstaw
Nauk Medycznych w Zaktadzie Histologii i Embriologii.

W ciagu swojej pracy naukowej na UMP zainteresowania badawcze Pani Doktor koncentrujg si¢
wokot tematyki przemian estrogenow w jelicie grubym, ktdre zaowocowaly cyklem prac
zaprezentowanym we wniosku o uzyskanie stopnia doktora habilitowanego.

2. Ocena dorobku naukowego Kandydatki przedstawionego jako osiagniecie
habilitacyjne, w zakresie spelnienia kryteriow okreslonych w art. 219 Ustawy

W ramach wniosku habilitacyjnego Kandydatka przedstawita cykl 4-rech tematycznie powigzanych
ze sobg artykulow, stanowiacych podstawe przestanego do recenzji osiagniecia naukowego,
zatytulowanego ,,Znaczeniec wewnatrztkankowych przemian estrogenéw w prognozowaniu przezycia
pacjentow oraz $ciezki sygnalowej zaleznej od receptora estrogenowego typu f w odpowiedzi na
hipoksje w raku jelita grubego”. Przedstawione w cyklu publikacje posiadaja sumaryczny wspotczynnik
Impact Factor réwny 10.634, przypisany wedlug Journal Citation Reports, zgodnie z rokiem
opublikowania. Punktacja Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa WyzZszego osiggnigcia Pani Doktor wynosi
225 punktéw, co daje Srednig warto$¢ IF ponad 2,5 na publikacje¢ a liczba cytowan cyklu wynosita 28.
Prace wchodzace w skiad zaprezentowanego cyklu opublikowane zostaty w okresie 2013-2023 r., sg
pracami wieloautorskimi, przy czym we wszystkich pracach, zebranych w cyklu Habilitantka jest
pierwsza autorka a w dwoch réwniez autorem korespondencyjnym. Ponadto jedna z prac, zataczonych
do cyklu Habilitantki, utracita IF w rok po opublikowaniu pracy, co zostato uwzglednione w zestawieniu
1 obnizylo sumaryczng warto$¢ o ponad 5 punktéow dla zebranego cyklu. Kopie prac, stanowigcych
osiggnigcie naukowe, zebrano w zataczniku nr 7. Po raz pierwszy zdarzyto mi si¢ recenzowaé wniosek,
w ktéorym jedna z prac wiaczonych do cyklu habilitacyjnego ukazata si¢ przed uzyskaniem stopnia
doktora Kandydatki.

W przedstawionej do oceny dokumentacji dotaczone zostaty o§wiadczenia swoje oraz wspotautorow
o udziale w pracach wieloautorskich. Na podstawie zalaczonych o$wiadczen mozna jednoznacznie
stwierdzi¢, ze udziat dr Agnieszki Rawtuszko-Wieczorek w powstaniu cyklu prac byl wiodacy i
obejmowat zaré6wno opracowanie koncepcji badan, jak rowniez planowanie i wykonanie duzej czgsci
cksperymentow. Ponadto Habilitantka przeprowadzata analiz¢ danych, koordynowata prace¢ grupy
badawczej poprzez nadzor merytoryczny i zarzadzanie pracami badawczymi na poszczegélnych etapach
projektu oraz przygotowywala manuskrypty do publikacji. Szczegdtowy opis wkiadu Autorki w
powstanie kazdej z publikacji zawarty zostat w Zataczniku nr 6.
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Uzyskane wyniki, ich znaczenie dla nauki i oryginalnos¢

Przedstawione, jako osiagnigcie habilitacyjne, prace sa na bardzo dobrym poziomie merytorycznym,
sa  spojne  tematycznie 1  wnosza  elementy nowosci  naukowej zwigzanych
z problematyka zmian ekspresji enzymow zaangazowanych w konwersj¢ estrogenu, ich transporterow
oraz samych receptorow, stanowigcych wazny element ztozonego obrazu karcynogenezy jelita grubego.

Habilitantka w swych badaniach podjeta si¢ wykazania roli wewnatrztkankowych przemian i puli
estrogenow w raku jelita grubego oraz znaczenia receptora estrogenowego typu f w warunkach
obnizonego stgzenia parcjalnego tlenu w guzie. Tematyka zwigzana z podlozem epigenetycznym oraz
etiologig raka jelita grubego (ang. colorectal cancer, CRC), jak rowniez szczegodlna rola estrogenow
steroidowych estronu (E1), 17B-estradiolu (E2) oraz estriolu (E3) jest niezwykle istotna. Pani Doktor
zaobserwowata zjawisko nizszej zachorowalnosci na raka jelita grubego po ekspozycji na estrogeny, w
stosunku do innych typow nowotwordéw, w ktorych estrogen jest zwigzany z wyzszym ryzykiem
zachorowalnosci, co jak stusznie stwierdzila, wigze si¢ ze zroznicowaniem tkankowym ekspresji
mediatoréw dziatan estrogenow, czyli receptorow estrogenowych (ang. estrogen receptors, ER).

Majac na uwadze ztozone podtoze genetyczne i epigenetyczne lezace u podstaw rozwoju raka jelita
grubego Kandydatka podjeta si¢ zglebienia tematu znaczenia wewnatrztkankowych przemian
estrogenow oraz Sciezki sygnatowej aktywowanej przez receptor estrogenowy typu f3, biorgc pod uwage
fakt ostatniego wzrostu zainteresowania $wiata naukowego tym receptorem steroidowym w kontekscie
uzycia go jako biomarkera lub nawet celu w terapii spersonalizowane;.

Ocena metodologiczna osiagnigcia

Wartym podkreslenia jest to, ze zarowno metody, jak i narzedzia badawcze w przypadku badan
Habilitantki zostalty wybrane 1 zastosowane prawidtowo. Wspomniana charakterystyka zostala
przedstawiona w treéci dotaczonych artykutow. W publikacji P1 Habilitantka wykazata znaczaca nizsza
ekspresje sulfatazy steroidowej (STS) na poziomie transkryptu u 90 pacjentéw z rakiem jelita grubego
w poréwnaniu z tkanka histopatologicznie niezmieniong w szczegdlnosci w grupie pacjentow powyzej
60 roku zycia, w stadium G2 nowotworu oraz w guzie zlokalizowanym w cze¢$ci proksymalne;j jelita
grubego. Inkubacja wybranych linii komorkowych (CRC, HCT116 i DLD-1) z niewiclka dawka ma$lanu
sodu istotnie zwigkszala ilo§¢ transkryptu genu STS. Z kolei wyniki pracy P2 udowodnity istotnie
statystycznie wyzszy poziom transkryptu genu OATP4Al oraz nizszy poziom transkryptu genu
OATP3A1 w tkance nowotworowej w porownaniu z tkanka histopatologicznie niezmieniong pobrang
od tego samego pacjenta, co wigcej analiza 5-letniego przezycia pacjentow nie wykazata tych zmian
jako potencjalnych niezaleznych czynnikow prognostycznych. Zréznicowanie ekspresji badanych przez
Panig Doktor genow w obrebie tej samej tkanki moze wskazywaé na ich odmienng role w kontekScie
transportowanych substratow w raku jelita grubego a zmiany w poziomie ekspresji gendow OATP3A1 i
OATP4A1 w CRC sugeruja mechanizm odpowiadajacy za wyciszenie ekspresji OATP3A1 poprzez
metylacje DNA. Na szczegdlng uwage zwraca metoda wysokosprawnej chromatografii cieczowej
sprz¢zonej z tandemowa spektrometria mas (MS/MS) i jonizacja elektrosprej (ESI) do pomiaru
endogennego stezenia E1 1 E2 (z czutoécig do 10 fg/mL), przedstawiona w P3. Analiza ich ekspresji w
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powigzaniu ze stgzeniami endogennymi E1 1 E2 pochodzacymi od tych samych prob wykazata dtuzszy
wskaznik 5-letniego przezycia bez wznowy u pacjentow 12 raka jelita grubego z wysoka ekspresjg ESR1
powigzang z wysokim stezeniem E1. W ostatniej pracy P4 zataczonej w cyklu opisany zostat hamujacy
wplyw receptora ER na skuteczna odpowiedz na hipoksj¢ komorek nowotworowych. Uzyskane wyniki
stanowig istotny punkt wyjscia do dalszych badan ukierunkowanych na poszukiwanie specyficznych
biomarkeréw CRC.

Podsumowujac wyniki uzyskane w przedstawionym do recenzji osiagni¢ciu naukowym moge z prze-
konaniem potwierdzi¢, iz zaprezentowane prace stanowig monotematyczny cykl, zgodny z tytutem oraz
spetniaja kryteria wymagane dla przewodow habilitacyjnych, a najwazniejsze osiaggniecia prac badaw-
czych wchodzacych w sktad osiagnigeia naukowego zostaty zebrane w podsumowaniu autoreferatu i
zaliczy¢ je nalezy do istotnych osiagnie¢ w zakresie wewnatrztkankowych przemian estrogendéw w pro-
gnozowaniu przezycia pacjentoOw oraz Sciezki sygnatowej zaleznej od receptora estrogenowego typu f3
w odpowiedzi na hipoksj¢ w raku jelita grubego. Potwierdzajg one dojrzato$¢ naukowa Habilitantki oraz
Jej predyspozycje do samodzielnej pracy badawcze;j.

3: Ocena calkowitego dorobku naukowego

Z podsumowania dorobku Kandydatki (prac z cyklu i tych poza osiggni¢ciem habilitacyjnym)
wynika, ze Jej sumaryczny IF wszystkich publikacji wynosi 67,031 w tym poza cyklem 56,397
a punktacja MNiSW to 885 punktow (poza cyklem 660 punktow). Na dziefh ztozenia wniosku Indeks
Hirscha wg. bazy Web of Science All Databases dotyczacy prac zgloszonych do osiggnigcia naukowego
1 dorobku wynosi 9, natomiast liczba cytowan / bez autocytowan 252/229. Autorka jest wspotautorem
9. referatow badZz prezentacji posterowych, prezentowanych na zjazdach ogolnokrajowych (7) i
zagranicznych (2).

4. Pozostale osiagni¢cia naukowe

Dorobek naukowy Habilitantki poza osiagnigciem obejmuje liczy 15 prac, w tym
14 prac oryginalnych (z sumarycznym IF 56,397 i 665 punktacji MNiSW), Autorka autoreferatu
rozdzielita swgj dorobek publikacyjny do czasu uzyskania stopnia doktora i po jego uzyskaniu;
zestawienie pokazuje, ze te dwa okresy pod wzgledem ilosci publikacji sa porownywalne. Wartym
podkreslenia jest fakt skutecznego aplikowania Kandydatki o zewngtrzne finansowanie dla projektow
badawczych, realizowanych na UMP: jako kierownik (projektow badawczych Narodowego Centrum
Nauki PRELUDIUM 3 — zakonczony oraz HARMONIA 10 i SONATA 17- w trakcie realizacji).
Ponadto, Pani Doktor byla opieckunem naukowym dwoch grantéw studenckich oraz glownym
wspotwykonawca grantu CZS Meet & Work finansowanym przez Carl-Zeiss-Stiftung (Niemcy). Jako
stypendystka Marii Sklodowskiej-Curie petnita funkcj¢ kierownik projektu: “Reading of lysine
methylation — discovery, biological function and application.” oraz kierownikiem 3 grantow
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przyznanych przez Uniwersytet Medyczny im. K. Marcinkowskiego w ramach konkursu ,,Mtodzi
Naukowcy”. Szczegétowa lista grantow z opisem zataczona zostata do wykazu osiggnie¢ naukowych.

S, Ocena dzialalno$ci dydaktycznej, organizacyjnej oraz popularyzujacych nauke

Habilitantka ~w  autoreferacie  przedstawita  szereg  aktywnos$ci  dydaktycznych
1 popularyzujacych nauk¢ oraz zaznaczyta swoj udzial kursach podnoszacych wilasne kwalifikacje,
zdobyte nagrody i stypendia. Habilitantka w poréwnaniu z innymi Kandydatami pracujagcymi na
uczelniach wykazuje si¢ do$¢ pokaznag dziatalno$cia dydaktyczng i popularyzujgca nauke. Pani Doktor
legitymuje si¢ przede wszystkim znaczacym zaangazowaniem dydaktycznym w ramach zajec
prowadzonych z Biochemii i Histologii dla studentow polskich i angloj¢zycznych oraz Biologii
Molekularnej dla studentow polskich. Prowadzita tez angloj¢zyczne kursy ,,Biochemistry Lab Course”
oraz ,,Molecular basis of cancer and translational reseach”. Pehita funkcje opiekuna Kola Naukowego
Biochemii i Biologii Molekularnej w latach 2012-2015, byta promotorem 1. pracy inzynierskiej,
opickunem 4. prac magisterskich, promotorem 2. prac magisterskich i promotorem pomocniczym 2.
prac doktorskich.

W trakcie swojej pracy naukowej Kandydatka wspotpracowata z zagranicznymi osrodkami na-
ukowymi: Department of Microbiology and Cell Science, University of Florida (USA), Institute of Bio-
chemistryoraz Institute of Cell Biology and Immunology University of Stuttgart (Niemcy) i szeScioma
polskimi o$rodkami, w tym innymi jednostkami UMP. W dziatalnosci popularyzujacej nauke Habili-
tantka wpisata wystgpienie na szkoleniu z pisania wnioskow o granty indywidualne Marii Sktodowskiej-
Curie, organizowanym przez Regionalny Punkt Kontaktowy Programéw Ramowych UE, pt: ,,Jak pisa¢
z sukcesem?, dwa wywiady , uczestnictwo w ,,Projekt Naukowiec i ekspert panelu w webinarium orga-
nizowanym przez Akademi¢ Mtodych Uczonych, PAN. Od 2010 roku jest cztonkinig Polskiego Towa-
rzystwa Biochemicznego

6 Podsumowanie

Podstawa ubiegania si¢ o stopien doktora habilitowanego jest cykl tematycznie powigzanych
czterech oryginalnych, pelnotekstowych prac naukowych a tgczna warto$¢ wskaznika Impact Factor dla
cyklu prac wynosi 10,634. Punktacja MNiSW wynosi 225. We wszystkich publikacjach zawartych w
cyklu osiagnigcia Pani doktor jest pierwszym autorem. Analiza przedtozonych do recenzji materiatow
postgpowania habilitacyjnego Pani Doktor Agnieszki Rawtuszko-Wieczorek pozwala mi na
stwierdzenie, ze Jej wniosek o nadanie stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych
1 nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne spelnia wymogi stawiane kandydatom do stopnia
doktora habilitowanego okreslone w art. 219 ust. 1 pkt. 2 i 3 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo
o szkolnictwie wyzszym i nauce, Dz.U. z 2020 r. poz. 85 z p6zn. zm.) w postepowaniu
habilitacyjnym. Uwazam, Ze zaprezentowane osiagniecie naukowe stanowi znaczacy wklad w
rozw6j dyscypliny nauki medyczne, natomiast calkowity dorobek publikacyjny oraz aktywno$é
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organizacyjna i dydaktyczna potwierdzaja Jej zdolno$¢ do prowadzenia samodzielnych badan
naukowych, wspétpracy i kierowania zespotem badawczym, dlatego przedktadam wniosek do Kapituty
Kolegium Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu o
dopuszczenie Habilitantki do dalszych etapéw postgpowania habilitacyjnego i popieram wniosek
Kandydatki o nadanie stopnia doktora habilitowanego.

" PROFESOR NADZWYCZAJNY
Dries <P.WLADUICEE{MH IFSPWEUTY(‘LN’
(C‘v\):;(
dr hab. n, farm, Pio(r Kowalski, prof, GUMed




