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Zaswiadczeni o odbytych zagranicznych stazach naukowych

10. Zaswiadczen o kierowaniu grantami

Sylwetka Kandydatki

Dr Agnieszka Anna Rawtuszko-Wieczorek ukoriczyta Wydziat Biologii na Uniwersytecie
im. Adama Mickiewicza w Poznaniu, na kierunku biotechnologia, otrzymujac stopieri magistra

biotechnologii w lipcu 2008 .

Nastegpnie podjgta prace na Uniwersytecie Medycznym im. Karola Marcinkowskiego w
Poznaniu, gdzie uzyskata w dniu 12 marca 2014 r. stopien doktora nauk medycznych w zakresie
biologii medycznej. Tytut rozprawy: ~Regulacja epigenetyczna wybranych genow

zaangazowanych w odpowiedz na hipoksje w raku jelita grubego.” Promotorem rozprawy byt



prof. dr hab. Pawet P. Jagodziriski, za$ samg prace wyrézniono Nagroda Rektora dla Nauczycieli

Akademickich UMP.

0d 2009 roku zwigzana jest z Uniwersytetem Medycznym im. Karola Marcinkowskiego
w Poznaniu, poczatkowo na stanowisku asystenta i pozniej adiunkta w Katedrze i Zaktadzie
Biochemii i Biologii Molekularnej, a od roku 2018 w Instytucie Biostrukturalnych Podstaw Nauk
Medycznych, Zaktad Histologii i Embriologii UMP, obecnie na stanowisku adiunkta. Wczesniej
odbyta dlugoterminowy zagraniczny staz naukowy na Uniwersytecie Floryda, Gainesville, Stany

Zjednoczone (2008 r) oraz w latach 2015-2017 na Uniwersytecie w Stuttgarcie, Niemcy.

Kandydatka nie ubiegata sie dotad o nadanie stopnia doktora habilitowanego.

Dorobek naukowy kandydatki

W trakcie dotychczasowej kariery zawodowej dr Agnieszka Anna Rawtuszko-Wieczorek
koncentrowala zainteresowania naukowe wokot tematyki zwigzanej z podtozem
epigenetycznym oraz etiologia raka jelita grubego. W zwiagzku ze ztozonym podfozem
genetycznym i epigenetycznym lezacymi u podstaw rozwoju raka jelita grubego Kandydatka
podjeta sie zgtebienia tematu znaczenia wewnatrztkankowych przemian estrogenow oraz
$ciezki sygnatowej aktywowanej przez receptor estrogenowy typu B, odpowiadajac tym
samym na rosnace ostatnio zainteresowanie érodowiska naukowego tym receptorem
steroidowym w kontekécie wykorzystania go jako biomarkera, min. w terapii
spersonalizowanej. Dzieki wspotpracy z zespotem klinicystéw Uniwersytetu Medycznego w
Poznaniu udato sie dr Rawluszko-Wieczorek zrealizowac szereg badan ujetych we wniosku
habilitacyjnym, ktére byly, co godne jest podkreslenia, finansowane zaréwno ze Srodkow
statutowych i grantéw wewnatrzuczelnianych, jak rowniez ze érodkéw pozyskanych w ramach
konkurséw Narodowego Centrum Nauki, tzn. PRELUDIUM 3 oraz HARMONIA10, ktorych byta

lub jest kierownikiem.

Wczeéniej w okresie przed uzyskaniem stopnia naukowego doktora pani Rawtuszko-
Wieczorek prowadzita badania min. nad wptywem ligandéw receptora AhR na ekspresje
polimerazy k i RNA Il na modelu watroby szczura. Wykazata w nich, ze zmiany obu polimeraz sg
powigzane ze zmianami ekspresji genow kontrolnych: Cyplal oraz Cyp1b1 zaangazowanych w

detoksykacje ksenobiotykéw w watrobie.



Kandydatka prowadzita takie badania nad zmianami ekspresji enzymoéw
zaangazowanych w synteze estrogenu w raku jelita grubego. Pierwsze prace zwigzane z tym
tematem dotyczyly obserwacji zmian ekspresji genu HSD17B1, ktérego produkt odpowiada za
konwersje E1 do E2 oraz wykazania po raz pierwszy powigzanego z tym mechanizmu kontroli
jego ekspresji poprzez metylacje DNA regionu promotorowego HSD17B1. Ponadto Kandydatka
wykazata wptyw maslanu sodu na obnizenie ekspresji aromatazy cytochromu P450 w liniach

komorkowych CRC, co skutkowato zmniejszong konwersjg androstendionu (A) do E1.

W innych badaniach Kandydatka oceniata wptyw metylacji DNA na ekspresje genéw
zaangazowanych w kontrole odpowiedzi na hipoksje w raku jelita grubego. W pracy tej,
bezposrednio zwigzanej z rozprawa doktorska, wykazata odwrotng korelacje pomiedzy iloscia
transkryptéow analizowanych genéw i stopniem metylacji DNA w obrebie wysp CpG u
pacjentow z rakiem jelita grubego dla genu PHD3 i HIF2A. Wyniki te zostaty uzupetnione
eksperymentami in vitro na ustalonych liniach komérkowych raka jelita grubego z

zastosowaniem zwigzkow chemicznych wptywajgcych na przywrécenie ekspresji tych gendw.

Podczas pracy w Katedrze Biochemii i Biologii Molekularnej dr Rawtuszko-Wieczorek
podjeta badania nad stresem oksydacyjnym u 0s6b z cukrzyca typu 1. W trakcie tych badan
wykonata oznaczenia poziomu ekspresji genu dla dysmutazy ponadtlenkowej 2, co pozwolito
na zaobserwowanie, ze mimo wyzszej ekspresji SOD2 u pacjentdw z cukrzyca typu 1, ilo$¢
biatka SOD2 byta nizsza u pacjentéw z powiktaniami mikronaczyniowymi, co moze wskazywac

na potencjalnie zaburzong odpowiedz na stres oksydacyjny.

Po uzyskaniu stopnia doktora Kandydatka skoncentrowata badania nad regulacja
epigenetyczng ekspresji TET w raku jelita grubego i w endometriozie. Autorka wykazata
korelacje ekspresji genu TET2 ze wspdtczynnikiem 5-letniego przezycia pacjentéw oraz
metylacje DNA regionu promotorowego TET1 w podgrupie pacjentow z rakiem jelita grubego,

co wskazywato na nowy mechanizm kontroli jego ekspres;ji.

Dr Rawtuszko-Wieczorek w trakcie stazu podoktorskiego w Stuttgarcie zajmowata sie
poszukiwaniem nowych biatek zaangazowanych w odczytywanie potranslacyjnych modyfikacji
histonéw. Brata udziat w opracowaniu nowej metody wykrywania ‘readers’ (tj. miejsc
dokujacych dla biatek rozpoznajacych modyfikacje) opartej o drozdzowy test tréjhybrydowy.

Z powodzeniem przeprowadzita eksperyment potwierdzajagcy specyficznosé nowo



opracowanej metody. W trakcie pobytu w Niemczech prowadzita réwniez badania nad
poznaniem specyficznosci wigzania domen rozpoznajacych modyfikacje chromatyny w obrebie
biatek KMT2A. W 2019 r. rozpoczeta badania nad modyfikacja epigenetyczng, N6-
metyloadenozyny w RNA. Badania przeprowadzane w ramach pracy doktorskiej, w ktérej petni
role promotora pomocniczego, dotyczg badania zmian poziomu metylacji adenozyny w pozycji
6 RNA oraz enzymow odpowiadajacych za jej wprowadzenie, rozpoznanie oraz usunigcie z
taricucha RNA u pacjentdw z nowotworami gtowy i szyi. Ponadto, prowadzone badania in vitro
majg na celu sprawdzenie w jaki sposob wyciszenie poszczegélnych gendw zwigzanych
bezposrednio z m6A ma wplyw na przezycie komdrek nowotworowych, odpowiedz na chemio-

lub radioterapie, takze w warunkach hipoksji.

Warto zaznaczyé, ze cykl prac ujety we wniosku habilitacyjnym sktonit habilitantke do
dalszych badan i préb wykazania, ze w obecnosci kompleksu ERB-E2 zmienia si¢ dostgpnosc
chromatyny oraz, ze to czynniki epigenetyczne odgrywaja znaczacy role w dostosowaniu
odpowiedzi transkrypcyjnej kierowanej przez ERBp w komdrkach raka jelita grubego.
Catosciowy opis mozliwosci, w jaki sposob receptor estrogenowy wraz z réznymi
modyfikacjami epigenetycznymi moze ksztattowac transkryptom danej komorki, opisata w
pracy pogladowej. Obecnie prowadzi badania, finansowane w ramach grantu SONATA, ktére
maja na celu zidentyfikowanie mechanizmdw epigenetycznych zaangazowanych w regulacje
odpowiedzi komérkowej zaleznej od ERB. Z kolei projekt HARMONIA ma na celu kompleksowe
zidentyfikowanie kluczowych czynnikdw epigenetycznych biorgcych udziat w odpowiedzi na
hipoksje. Przedstawiona w cyklu habilitacyjnym praca oznaczona jako P4 zostata czesciowo
zrealizowana dzieki sSrodkom pochodzacym z tego grantu i wskazuje, jak czynnik transkrypcyjny
(ERB) wraz z epigenetycznymi koregulatorami moduluje ekspresje HIF1A oraz genow

docelowych zaangazowanych w odpowiedz na hipoksje.

Ponadto dr Rawtuszko-Wieczorek w ramach wspoéfpracy miedzynarodowej prowadzi
badania we wspdlnym grancie (CZS Meet & Work finansowanym przez Carl-Zeiss-Stiftung) nad
hipoksjg w oparciu o model 3D do obserwacji zmian migracji komoérek w zaleznosci od

wprowadzonych modyfikacji epigenetycznych.



Osiggniecie naukowe stanowigce podstawe ubiegania sie o nadanie stopnia doktora

habilitowanego pt.

»Znaczenie wewnatrztkankowych przemian estrogenéw w prognozowaniu przezycia
pacjentéw oraz S$cieiki sygnatowej zaleinej od receptora estrogenowego typu B w

odpowiedzi na hipoksje w raku jelita grubego”.

Celem cyklu czterech prac naukowych byto wykazanie roli wewnatrztkanowej puli
estrogenow w raku jelita grubego oraz znaczenia ERP w warunkach hipoksji, czyli obnizonego

stezenia parcjalnego tlenu w obrebie guza.

Kandydatka opublikowata 4 prace dotyczace tego zagadnienia. Najwazniejszym
efektem pierwszej z tych prac (,,Reduced expression of steroid sulfatase in primary colorectal
cancer.” 2013, Biomed Pharmacother. 67(7):577-82. doi: 10.1016/j.biopha.2013.04.007) byto
wykazanie istotnie nizszej ekspresji sulfatazy steroidowej (STS) na poziomie transkryptu u 90
pacjentow z rakiem jelita grubego w porownaniu z tkankg histopatologicznie niezmieniong w
szczegblnosci w grupie pacjentéw powyzej 60 roku zycia, w stadium G2 nowotworu oraz w
guzie zlokalizowanym w czesci proksymalnej jelita grubego. Uzyskane wyniki potwierdzity
hipoteze o ochronnym dziataniu E2 w CRC i w zwigzku z tym potencjalnym obnizeniem
ekspresji gendw zaangazowanych w jego endogenng synteze. W dalszej czesci tych badan
Kandydatka wykazata, ze inkubacja linii komérkowych CRC, HCT116 i DLD-1, z niewielky dawka
maslanu sodu istotnie zwigksza ilos¢ transkryptu genu STS a przeprowadzone obserwacje
potwierdzajg hipoteze o potencjalnym ochronnym znaczeniu estrogenu w CRC i jednoczeénie

takze antynowotworowe wtasciwosci maslanu sodu.

W drugiej publikacji, , Effect of DNA methylation profile on OATP3A1 and OATP4A1l
transcript levels in colorectal cancer” w Biomed Pharmacother. 74: 233-42. doi:
10.1016/j.biopha.2015.08.026 w roku 2015, wykazata istotny statystycznie wyzszy poziom
transkryptu genu OATP4A1l oraz niiszy poziom transkryptu genu OATP3A1 w tkance
nowotworowej w poréwnaniu z tkanka histopatologicznie niezmieniong pobrang od tego
samego pacjenta (n=103), jednak analiza 5-letniego przezycia pacjentéw nie wykazata tych
zmian jako potencjalnych niezaleznych czynnikdw prognostycznych. Zréznicowanie ekspresiji

tych dwdch genéw w obrebie tej samej tkanki moze wskazywac na ich odmienng role w



kontekscie transportowanych substratéw w raku jelita grubego. Wyniki tych prac sugeruja

mechanizm odpowiadajgcy za wyciszenie ekspresji OATP3A1 poprzez metylacje DNA.

W kolejnej pracy, ,Significance of intratissue estrogen concentration coupled with
estrogen receptors levels in colorectal cancer prognosis.” w Oncotarget (2017,
14;8(70):115546-115560. doi:10.18632/oncotarget.23309), habilitantka przedstawita wyniki
opracowania ultraczutej metody pomiaru endogennego stezenia E1 i E2 (z czutoscig do 10
fg/ml) za pomoca wysokosprawnej chromatografii cieczowej sprzezonej z tandemowa
spektrometrig mas i jonizacja elektrosprej. Dr Rawtuszko-Wieczorek wykazata w tej pracy dtuzszy
wskaznik 5-letniego przezycia bez wznowy u pacjentéw z rakiem jelita grubego z wysoka
ekspresjg ESR1 powigzana z wysokim stezeniem E1. Mozna przyjac, ze dopiero obserwacje
Kandydatki zawarte w trzeciej publikacji po raz pierwszy wskazujg na powigzanie endogennych
poziomow E1 i E2 z receptorami estrogenowymi w prébach pochodzacych od tych samych

pacjentow i potwierdzajg na materiale tkankowym wczesniejsze doniesienia oparte na modelu

mysim.

W ostatniej publikacji, ,Estrogen receptor B affects hypoxia response in colorectal
cancer cells” w Biochimica et Biophysica Acta (BBA)- Molecular Basis of Disease; doi:
10.1016/j.bbadis.2023.166894 w roku 2023, po raz pierwszy Kandydatka opisata hamujacy
wptyw obecnosci ERP na skuteczng odpowiedz na hipoksje komérek nowotworowych oraz
zasugerowata mozliwe elementy ztozonego mechanizmu jego dziatania. Warto doda¢, ze z
punktu widzenia profilaktyki nowotworowej wyniki tych prac stanowig istotny punkt wyjscia

do dalszych badan nad poszukiwaniem specyficznych biomarkeréw raka jelita grubego.

Podsumowujgc wyniki badan przeprowadzonych przez dr Rawtuszko-Wieczorek w
ramach cyklu sktadajgcego sie na osiggniecie naukowe stanowigce podstawe ubiegania sie o
nadanie stopnia doktora habilitowanego, nalezy podkresli¢, ze we wszystkich czterech
publikacjach kandydatka jest pierwszym ich autorem, za$ jej rola we wszystkich tych badaniach

byta wiodgca. Badania i uzyskane wyniki majg charakter w znacznej mierze pionierski.

Wskazane przez kandydatke najwazniejsze osiggniecia naukowe bedace rezultatem
przeprowadzonych przez nig badan stanowig w opinii recenzenta bardzo istotny wktad w

rozwoj reprezentowanej przez dr Rawtuszko-Wieczorek dyscypliny naukowej. W szczegdlnosci



za$ wktad w badania nad rozwojem raka jelita grubego. Kandydatka w sposdéb zwiezty

przedstawita te osiggniecia w swoim autoreferacie w o$miu punktach.

Dr Agnieszka Anna Rawtuszko-Wieczorek spetnia kryteria dotyczace wykazania sie

istotng aktywnoscig naukowa.

Analiza danych naukometrycznych kandydatki

Dr Rawtuszko-Wieczorek posiada bogaty dorobek naukowy. Poza cyklem stanowigcym
osiggniecie naukowe sktada sie nan tacznie 15 publikacji, z ktérych 12 stanowig oryginalne
prace naukowe, zas trzy prace pogladowe. W 9 pracach byta pierwszym autorem (IF tylko tych
9 prac = 34,715). Ponadto kandydatka moze pochwali¢ sie 9 komunikatami zjazdowymi, w tym

2 zagranicznymi.

W sktad osiggniecia naukowego wchodzg 4 publikacje w recenzowanych czasopismach
posiadajacych faczny IF = 10,634, przy punktacji MNiSW = 225 oraz cytowanych ogétem 28

razy. Kandydatka jest w tych publikacjach kazdorazowo pierwszym autorem.

Sumaryczna punktacja Impact Factor wszystkich jej prac wynosi 67,031, w tym dla prac
poza cyklem: 56,397. Liczba cytowan wedtug Web of Science: 252, bez autocytowan: 215.
Indeks Hirscha (wedtug Web of Science) wynosi 9.

Sumaryczna liczba punktéw MNiSW wynosi 885.000, przy czym dla prac poza cyklem: 660.000.

Nalezy zaznaczy¢, ze kandydatka publikowata w dobrych czasopismach znajdujacych sie
na tzw. liscie filadelfijskiej min. w Biomedicine and Pharmacotherapy, Journal of Cancer

Research and Clinical Oncology, Molecular Cancer Research lub Biochimica et Biophysica Acta.

Inne obszary aktywnosci zawodowej

1. Dydaktyka.
Dr Rawtuszko-Wieczorek prowadzi od wielu lat zajecia (seminaria i éwiczenia) dla
studentow | lub 1l roku kierunku lekarskiego oraz lekarsko-stomatologicznego z

biochemii, biologii molekularnej, réwniez dla studentéw anglojezycznych. Ponadto,



od roku 2018 prowadzi wyktady, seminaria oraz ¢wiczenia z histologii dla studentéw
I roku kierunku lekarskiego i lekarsko-dentystycznego, réwniez dla obcokrajowcow.
Od ponad 10 lat realizuje réwniez inne zadania z zakresu dydaktyki, min. byta
opiekunem Kota Naukowego Biochemii i Biologii Molekularnej, promotorem pracy
inzynierskiej i prac magisterskich, a takze ich opiekunem. Jest promotorem
pomocniczym dwdch prac doktorskich.

Osiggniecia organizacyjne.

Dr Rawtuszko-Wieczorek kierowata badz dalej kieruje wieloma grantami

finansowanymi min. przez NCN:
PRELUDIUM 3 (2012/05/N/NZ5/00844). Czas realizacji: 29/01/2013-28/01/2016,
HARMONIA 10 (2018/30/M/NZ5/00831). Czas realizacji: 12/04/2019-11/04/2024,

SONATA 17, NCN (2021/43/D/NZ5/02295). Czas realizacji: 24/06/2022-
23/06/2025.

Petnita role gtéwnego wykonawcy we wspomnianym grancie CZS Meet & Work
(P2022-11-001) finansowanym przez Carl-Zeiss-Stiftung, Niemcy. Kierowata 3
grantami przyznanymi przez Uniwersytet Medyczny w Poznaniu w ramach konkursu

,Mtodzi Naukowcy” oraz byta opiekunem naukowym 2 grantéw studenckich.

Kandydatka wielokrotnie podejmowata dziatania popularyzujgce nauke, w tym
brata udziat w szkoleniach z pisania wnioskéw o granty indywidualne Marii
Sktodowskiej-Curie  organizowanych przez Regionalny Punkt Kontaktowy
Programéw Ramowych Unii Europejskiej. Zostata wybrana jako Ambasador Nauki
w projekcie realizowanym przez Euraxess wspolnie z Ministerstwem Nauki i
Szkolnictwa Wyzszego, ktérego celem byto promowanie mobilnosci naukowcow.

Zostato to udokumentowane w formie filmu internetowego.

Dziatania popularyzujgce nauke objety réwniez inne wystgpienia konferencyjne a
takze webinaria organizowane przez Akademie Mtodych Uczonych, PAN. W roku

2017 wspotorganizowata konferencje ,Nauka- to takie proste!”.

W swojej karierze zawodowej kandydatka otrzymata wiele nagrdd i wyrdznien,

min. Nagrody Naukowe Rektora Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu,



stypendium indywidualne M. Sktodowskiej-Curie (program Horyzont) oraz granty

podrdzne.

Nalezy podkresli¢, ze bogaty dorobek dr Rawtuszko-Wieczorek zostat
zgromadzony pomimo kilku przerw w pracy naukowej spowodowanych urlopami

macierzynskimi oraz rodzicielskimi.

Od 2010 roku jest cztonkinig Polskiego Towarzystwa Biochemicznego. Byta

recenzentem 14 publikacji w polskich i zagranicznych czasopismach.

PODSUMOWANIE

W podsumowaniu stwierdzam, ze przedstawiona mi do oceny dokumentacja, w tym
publikacje sktadajgce sie na osiagniecie naukowe, autoreferat, wykaz osiggnie¢ naukowych,
dane bibliometryczne, zaswiadczenia o odbytych zagranicznych stazach naukowych oraz
zaswiadczenia o kierowaniu grantami naukowymi, a takze dziatalno$¢ dydaktyczna i
organizacyjna pani dr Agnieszki Anny Rawfuszko-Wieczorek odpowiadaja wymaganiom
okreslonym w art. 219 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. — Prawo o szkolnictwie wyzszym (Dz.U. z
2020, poz. 85 z pOiniejszymi zmianami) i pozwalajg jej przystapi¢ do dalszych etapéw

postepowania habilitacyjnego.

Ny L
Pﬁéb. Piotr Zidtkowski
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Wroctaw, 07.03.2024 prof. dr






