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Ocena osiggniecia naukowego, osiagnie¢ naukowo-badawczych
i aktywnosci naukowej oraz dorobku dydaktycznego
i popularyzatorskiego dr n. med. Moniki Swierczewskiej
pt.: "Mechanizmy chemioopornosci raka jajnika w roznych modelach
badawczych in vitro™

w zwigzku z postepowaniem w sprawie nadania
stopnia doktora habilitowanego

OCENA FORMALNA:
Przedstawione do recenzji materiaty w zwigzku z postepowaniem w sprawie nadania

stopnia doktora habilitowanego dr n. med. Monice Swierczewskiej, zaréwno w formie
drukowanej, jak rowniez zapisane na nosniku elektronicznym, sg kompletne i zawieraja:
whniosek, dane wnioskodawcy, kopia dyplomu doktorskiego, autoreferat, wykaz osiagnie¢
naukowych stanowigcych znaczacy wktad w rozwéj w dziedzinie nauk medycznych i nauk
o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne, deklaracje wspoétautoréw, analiza bibliometryczna
dorobku naukowego, kopie wymaganych dokumentow.

Jako osiggniecie naukowe rozprawy habilitacyjnej pt.: "Mechanizmy chemiooporno$ci
raka jajnika w ré6znych modelach badawczych in vitro” zaprezentowano cykl 4 zbieznych
tematycznie, oryginalnych prac naukowych, opublikowanych w czasopismach o zasiegu
migdzynarodowym w latach 2017-2023 o tgcznej wartosci wspétczynnika IF = 18,214 (340
pkt. wg MEIN).

We wszystkich ww. publikacjach Kandydatka jest pierwszym autorem, a Jej wkiad
w powstanie, opartego na cyklu osiagniecia, jest dominujgcy i obejmuje m. in.. opracowanie
koncepcji oraz metodyki badan, przeprowadzenie eksperymentéw, opracowanie oraz analiza
uzyskanych rezultatéw, sformutowanie wnioskéw oraz przygotowanie manuskryptéw do
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publikacji. Niestety nie moge sie zgodzi¢, ze szacowany Jej wkiad w powstanie, na przyktad
pierwszej pracy z cyklu (Swierczewska M. i wsp. 2023), wyniést az 90%, co przy
wspoétautorstwie pozostatych pieciu oséb powoduje, ze ich wktad $rednio wyniést po 2% (?).
Jest to bardzo czesty bfad, ktéry popetniajg mtodzi adepci nauki, bo przeciez w zupetnosci
wystarczytby wkiad jako wiodacego autora w wymiarze np. 50% (!).

Ponadto, kontynuujgc wczesniejsze badania, ktérych efektem jest przedstawiony cykl
publikacji osiagniecia naukowego, Kandydatka uzyskata finansowanie projektu Narodowego
Centrum Nauki — Miniatura-V, gdzie celem jest zbadanie wptywu inhibitoréw $ciezek
sygnalizacyjnych CSCs - Wnt/B-katenina oraz Notch na wrazliwosé komorek
nowotworowych na chemioterapie.

Dr Monika Swierczewska w 2013 roku zostata zaangazowana w wykonanie
miedzynarodowego projektu ERA-NET TRANSCAN (ERA NET on Translational Cancer
Research TRANSCAN named ‘CTC-SCAN’; NCBR no. 03/2013), pt. ,Krazace komorki
nowotworowe (CTC) jako biomarker choroby resztkowej (MRD) w raku stercza”, pod
kierownictwem Prof. dr hab. n. med. Macieja Zabla. Byt to projekt realizowany w ramach
europejskiego konsorcjum naukowego, w ktérym udziat braty, obok macierzystej Uczelni
nastepujgce osrodki wraz z liderami: University Medical Centre Hamburg Eppendorf,
Department of Tumour Biology w Niemczech (Klaus Pantel), University Medical Centre of
Montpellier IURC, Laboratory of Rare Human Circulating Cells we Francji (Catherine Alix-
Panabieres), University of Athens, Department of Chemistry, Lab of Analytical Chemistry
w Grecji (Evi Lianidou), Medical University of Graz, Institute for Cell Biology, Histology and
Embryology, Center of Molecular Medicine w Austrii (Peter Sedimayr). Ww. wspéipraca byta
kontynuowana w ramach RA-NET-TRANSCAN 2 pt. ,Wczesna diagnostyka raka stercza
z zastosowaniem biopsji ptynnej”. Dodatkowo, od maja 2023 Kandydatka aktywnie
wspotpracuje z badaczami z Katedry Anatomii i Histologii Instytutu Nauk o Zdrowiu
Uniwersytetu Zielonogérskiego, kontynuujgc prowadzenie eksperymentéw zwigzanych
z chemiooporno$cia raka jajnika, jako wykonawca w dwodch projektach NCN:
2021/43/B/INZ5/02564, oraz 2021/41/B/NZ5/01128.

Kandydatka w latach 2004 — 2009 studiowata na Uniwersytecie Przyrodniczym
w Poznaniu, na Wydziale Rolniczym, kierunek: Biotechnologia, specjalizacja: Biotechnologia
przemystowa, czego zwienczeniem bylo przez Nig uzyskanie tytutlu zawodowego mgr inz.
Biotechnologii w 2009 roku. Nastepnie w latach 2011 — 2015 odbywata studia doktoranckie
w Uniwersytecie Medycznym im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu, konczac je w 2015

roku obrong pracy doktorskiej pt.: ,Analiza molekularnego podioza mechanizmu
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steroidooporno$ci u dzieci z idiopatycznym zespotem nerczycowym” (Promotor: prof. dr hab.
Michat Nowicki).

Dr Monika Swierczewska od 2017 roku do chwili obecnej jest zatrudniona w Zaktadzie
Histologii i Embriologii, Instytutu Biostrukturalnych Podstaw Nauk Medycznych (IBPM)
Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu na stanowisku adiunkta.

OCENA MERYTORYCZNA:
Ocena osiggnie¢ naukowo-badawczych i aktywnosci naukowej
Osiagniecie — cykl prac

W zaprezentowanym autoreferacie, Kandydatka w spos6b klarowny przedstawia
swoje osiggniecie naukowe, ktérego podstawe stanowi cykl czterech zbieznych tematycznie
publikacji, dotyczacych problematyki mechanizméw chemioopornosci raka jajnika na
wybrane cytostatyki, powszechnie stosowane w leczeniu tego schorzenia. W swoich
badaniach wykorzystywata model badawczy oparty na liniach komoérkowych, zaréwno
komercyjnych (zakupionych w ATCC), jak roéwniez pierwotnych, wyprowadzonych od
pacjentki z rakiem jajnika. Ponadto, zastosowata dwa niezalezne modele hodowli
komérkowych in vitro — tzn. typowy 2D oraz 3D, oparty na tworzeniu przez hodowane
komorki tzw. sferoidéw, lepiej odzwierciedlajgcych warunki in vivo, panujgce w zywym
organizmie, w tym warunki rosngcego guza nowotworowego.

W poczatkowych badaniach dr Monika Swierczewska swoje eksperymenty oparta na
ocenie opornosci komérek raka jajnika na leki tzw. pierwszej oraz drugiej linii stosowane
w terapii ww. nowotworu, tzn. cisplatyne (CIS), paklitaksel (PAC), topotekan (TOP).
W przeprowadzonych badaniach skoncentrowata sie na analizie réznic w odpowiedzi
komoérek nowotworowych na stosowanie ww. chemioterapeutykéw oraz na poréwnaniu
ekspresji nowych genéw zwiazanych z pierwotna, jak i wtérng odpowiedzig na leczenie CIS,
PAC i TOP w liniach komérkowych raka jajnika wrazliwych, jak i opornych na ww. cytostatyki
(Swierczewska M. i wsp. New and Old Genes Associated with Primary and Established
Responses to Cisplatin and Topotecan Treatment in Ovarian Cancer Cell Lines. 2017.
Molecules. 22(10):1717; Swierczewska M.i wsp. New and Old Genes Associated with
Primary and Established Responses to Paclitaxel Treatment in Ovarian Cancer Cell Lines.
2018. Molecules. 23(4):891). Przedstawione rezultaty opisuja zaréwno ,nowe” geny jak:
MCTP1, S100A3, HERC5, PCDHY, NSBP1, SEMAS3A, C40rf18 oraz juz poznane: ALDH1A1,
MDR1, BCRP (ABCG2), ABCC2 (MRP2). Kandydatka wysuneta m. in. nastepujace wnioski
na podstawie otrzymanych wynikéw zrealizowanych badan:
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- wykazano zmniejszong ekspresje genu MCTP1 we wszystkich liniach komérkowych
opornych na CIS, PAC i TOP, co moze by¢ pomocne w planowaniu leczenia

- stwierdzono nadekspresje genu ST00A3 w liniach komérkowych raka jajnika opornych na
TOP oraz w linii opornej na CIS, co réwniez moze mie¢ znaczenie w projektowaniu
postepowania terapeutycznego

- zaobserwowano nadekspresje genu HERC5 w liniach komérkowych opornych na TOP

- w przypadku genéw: PCDH9, NSBP1 i SEMAS3A, wykazano zmniejszong ekspresje
w liniach opornych na PAC oraz w przypadku genu C4orf18 w liniach opornych na CIS i TOP
jego nadekspresije

Reasumujac, mozna stwierdzi¢, ze istnieja réznice w odpowiedzi na leczenie CIS,
PAC i TOP miedzy liniami komoérkowymi wrazliwymi a opornymi na ww. leki.
Przeprowadzone eksperymenty majg znaczenie kliniczne i moga by¢é pomocne w typowaniu
biomarkeréw opornosci na cytostatyki w raku jajnika oraz w planowaniu nowych strategii
terapeutycznych.

Kontynuowane badania mialy na celu okre$lenie szlakow sygnalizacyjnych
powodujacych ekspresje genéw kodujacych biatka efektorowe odpowiedzi na stosowane leki
cytostatyczne (Swierczewska M. i wsp. PTPRK Expression Is Downregulated in Drug
Resistant Ovarian Cancer Cell Lines, and Especially in ALDH1A1 Positive CSCs-Like
Populations. 2019. Int J Mol Sci. 20(8)). Celem nadrzednym byto wykazanie roli utraty
ekspresji fosfatazy tyrozynowej typu K (PTPRK) w rozwoju lekoopornosci w raku jajnika.
W efekcie uzyskanych rezultatow Kandydatka wysuneta dwie interesujace hipotezy:

1. ,Komérki nowotworowe prezentujg rézne poziomy ekspresji PTPRK. Komorki

o niskim poziomie ekspresji PTPRK sg bardziej odporne na chemioterapie
z powodu bardziej aktywnych szlakéw sygnatowych przezycia, co pozwala im
przetrwac po kontakcie z lekiem cytotoksycznym”.

2. ,W odpowiedzi na leczenie lekiem cytotoksycznym, dochodzi do zmniejszenia
ekspresji PTPRK w komérkach nowotworowych, co prowadzi do aktywacji szlakéw
przetrwania, powodujac ekspresje genéw opomosci na leki i oporno$é na
chemioterapie”.

Potwierdzenie lub wykluczenie powyzej przedstawianych hipotez wymaga dalszych, bardziej
szczegotowych badan, co niewatpliwie Kandydatka zrealizuje.

Ostatnia, najnowsza (2023) publikacja, zawarta w cyklu osiagniecia habilitacyjnego
dotyczy bardzo interesujgcego zagadnienia, a mianowicie przeanalizowania potencjainych
réznic w mechanizmach chemioopornos$ci komérek raka jajnika ze wzgledu na zastosowany
model ich hodowli — 2D (monowarstwowy) oraz 3D (tréjwymiarowy) w postaci tzw. sferoidow.
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Do eksperymentéw zastosowano linie raka jajnika wrazliwg na wybrane cytostatyki.
W przeprowadzonych badaniach wykorzystano réznorodne techniki: barwienie H&E, test
MTT, gPCR, IHC oraz IF. Habilitantka wykazata, ze w hodowli 2D zywotno$¢ komoérek obniza
si¢ wraz ze wrastajgcym stezeniem leku. W przypadku modelu 3D dalszy wzrost stezen
lekow cytotoksycznych, prowadzit do zaleznej od stezenia krzywej reakcji w przypadku
leczenia CIS, DOX, TOP i PAC, a podawanie MTX oraz VIN, nawet w bardzo wysokich
stezeniach nie powoduje obumierania wszystkich komoérek w sferoidach. Na podstawie
przeprowadzonej analizy Kandydatka stwierdza, ze w hodowlach 3D wystepujg dodatkowe
mechanizmy opornosci na stosowane cytostatyki, ktére nie sg obecne w modelu 2D. To
sktonito Habilitantke do dalszych badan i analizy nasilenia ekspresji typowych genéw
opornosci na chemioterapeutyki (m. in. kodujgcych transportery ABC), jak réwniez tych
wytypowanych w ramach wczes$niej prowadzonych badan z wykorzystaniem macierzy
ekspresyjnych (np. PTPRK, MCTP1, SLC19A1, RUNDC3B, NSBP1). Niestety, nie
stwierdzono istotnych réznic w ekspresji ww. gendéw. Jak stwierdza Kandydatka, réznice
w chemiowrazliwosci komérek raka jajnika w poszczeg6lnych modelach hodowli (2D i 3D)
wynikaja najprawdopodobniej z samej struktury przestrzennej oraz rozlokowania
poszczegoinych populacji komérek w zastosowanych modelach hodowli.

Podsumowujgc, mozna z calym przekonaniem stwierdzi¢, ze Kandydatka jako
osiagniecie naukowe, przedstawita spojny tematycznie cykl publikacji o zasiegu
miedzynarodowym, opisujacy nowatorskie rezultaty w zakresie wrazliwosci komérek raka
jajnika na wybrane chemioterapeutyki, opartej na ekspresji wyselekcjonowanych genéw
kodujgcych kluczowe biatka tego zjawiska w modelach in vitro. Uzyskane rezultaty mogg sie
przyczyni¢ do zaproponowania nowych strategii terapeutycznych w tym ,podstepnym”
nowotworze Zzilosliwym, w ktérym postepy w leczeniu w dalszym ciggu nie przynosza
oczekiwanych efektow.

Pozostate osiagniecia naukowo-badawcze

Pozostaty dorobek naukowy habilitantki stanowi 29 prac petnotekstowych, w tym 20
oryginalnych oraz 9 pogladowych, w ktérych pie¢ razy kandydatka jest pierwszym autorem.
Sumaryczny wskaznik IF = 71,396 oraz 1300 pkt. MEIN. Ww. publikacje byty ponad 500 razy
cytowane, a Index H = 13 (wg Web of Scince). Wskazniki bibliometryczne $wiadcza o duzej
aktywnosci naukowej Kandydatki w ré6znorodnej tematyce naukowej. Co wiecej, znaczaca
liczba cytowan oraz wysoki wskaznik ,H” potwierdzajg rozpoznawalno§é Habilitantki na

migdzynarodowej arenie naukowej. Tematyka badan, poza cyklem osiggniecia
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habilitacyjnego, jest zogniskowana na dwoéch kluczowych zagadnieniach realizowanych
zarbéwno przed jak i po uzyskaniu stopnia doktora:
1. Molekularne podtoze steroidoopornosci u dzieci z idiopatycznym zespotem
nerczycowym.
2. Krazace komorki nowotworowe, jako biomarkery minimalnej choroby resztkowe;j
w raku prostaty.
Rezultaty uzyskane w ramach prowadzonych badan zostalty opublikowane w licznych
pracach oryginalnych, w czasopismach o zasiegu miedzynarodowym, co stanowi réwniez

potwierdzenie aktywnosci naukowej dr Moniki Swierczewskiej.

Ocena dziatalnosci dydaktycznej, organizacyjnej oraz popularyzujacej nauke

Kandydatka od 2011 roku jest zaangazowana w dziatalno$¢ dydaktyczng prowadzac
zajecia ze studentami w ramach studiéw doktoranckich, a pézniej pracy zawodowej na
stanowiskach asystenta oraz adiunkta w Katedrze i Zaktadzie Histologii i Embriologii
Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu. Kandydatka prowadzita/prowadzi nastepujace
przedmioty: ,,Histologia z embriologig i elementami cytofizjologii” dla kierunku Lekarskiego
oraz Lekarsko-dentystycznego, ,Histologia” dla kierunkéw: Analityka medyczna
i Kosmetologia, ,,Histologia z embriologia” dla kierunku Biotechnologia medyczna,
,,Cytofizjologia® dla kierunku Lekarskiego, ,,Histofizjologia jamy ustnej” dla kierunku
Lekarsko-dentystycznego. Dodatkowo, wsroéd prowadzonych zaje¢, znalazly sie zajecia
fakultatywne: ,,Mikroskopia wirtualna w telemedycynie” dla kierunku Lekarskiego oraz ,Wady
rozwojowe cztowieka” i ,, Techniki histologiczne w diagnostyce stomatologiczne;j” dla kierunku
Lekarsko-dentystycznego. W ramach studiéw anglojezycznych: ,Histology and Cell Biology”
dla studentéw kursu Advanced M.D. Program, ,Histology and Embryology” dla studentow
kursu 6-year Doctor of Medicine (M. D.) Program in English, ,Histology, Cytology and
Embryology” dla studentéw kursu 5-year D.D.S, , Histophysiology of Oral Cavity” dla
studentow kufsu o-year D.D.S, , Histology Embryology & Cell Biology” dla kursu Medicine,
fakultetu ,Evidence-based Medicine” w ramach Individual make-up and additional courses,
Program in English. Kandydatka byla réwniez koordynatorem modutu dydaktycznego
,,Oddychanie i drogi oddechowe” oraz petnita funkcje zastepcy koordynatora modutu
dydaktycznego ,,Serce i ukfad krazenia” na Wydziale Lekarskim | i Il. Brata udziat w realizacji
pierwszych w Polsce filméw edukacyjnych z zakresu budowy mikroskopowej narzadéw dla
studentow kierunku lekarskiego i lekarsko-dentystycznego na kanale tematycznym YouTube
pod nazwa ,,histologia poznan”.
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Dr Monika Swierczewska byla wielokrotnie wyrdzniana Nagrodami Zespotowymi
Naukowymi Rektora Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu,
ktére otrzymata za osiggniecia naukowe w roku 2016, 2017, 2018, 2019.

Podsumowanie i wniosek konncowy

Majagc na uwadze przestang mi dokumentacje, zawierajacg wyczerpujace informacje
dotyczace osiaggniecia naukowego, pozostatego dorobku naukowego, wspétpracy naukowej,
dziatalnosci dydaktycznej, organizacyjnej oraz popularyzujacej nauke, wysoko oceniam
dotychczasowsg dziatalno$¢ Kandydatki. Cykl prac sktadajgcy sie na osiagniecie habilitacyjne,
stanowi znaczgcy wkiad w rozwéj nauki w obszarze onkologii eksperymentalnej,
aw szczegolnosci w rozwdj badan dotyczacych chemiooprnosci raka jajnika.
Przeprowadzone eksperymenty oraz uzyskane rezultaty mogg przyczyni¢ sie do lepszego
zrozumienia tego zjawiska, a co za tym idzie wdrozenia nowoczesnych terapii w tych
chorobach. Opublikowane prace sg licznie cytowane, co przemawia o ich rozpoznawalno$ci
w migdzynarodowym Srodowisku naukowym. Nalezy réwniez podkreslic aktywng wspétprace
naukowa, jakg Kandydatka podjeta ze znaczgcymi osrodkami badawczym w ramach
projektow ERA-NET TRANSCAN oraz RA-NET-TRANSCAN 2, co stanowi niezaprzeczalny
fakt Jej fachowosci oraz determinacji naukowej. Rowniez w obszarze dziatalno$ci
dydaktycznej, organizacyjnej oraz popularyzujacej nauke dostrzegam duzg aktywnos$é
dopetniajaca petna niezwykle pozytywna charakterystyke sylwetki dr Moniki Swierczewskiej
pretendujacej do stopnia doktora habilitowanego.

W zwigzku z powyzszym jednoznacznie stwierdzam, ze dr Monika Swierczewska
W mojej ocenie, speinia wszystkie kryteria do nadania Jej osobie stopnia doktora
habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu, w dyscyplinie nauki
medyczne, zawarte w Ustawie - Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce, z dnia 20 lipca 2018
roku z pbézniejszymi zmianami i rekomenduje Kapitule Kolegium Nauk Medycznych
Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu, poparcie wniosku
o nadanie dr Monice Swierczewskiej stopnia doktora habilitowanego.

Prof. dr hab. Piotr Dziegiel

Wroctaw, dn. 6.03.2024
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