Dr hab. n. med. Wiestawa Grajkowska, profesor IPCZD Warszawa, 09.09

Kierownik Pracowni Onkopatologii i Biostruktury Medycznej
Instytut Pomnik Centrum Zdrowia Dziecka, Warszawa

Na podstawie powotania na recenzenta przez Centralng Komisje do Spra
Tytutébw w przewodzie habilitacyjnym pani dr Agnieszki Bronisz w dzied
medycznych, dyscyplinie biologia medyczna, po zapoznaniu sie z nadestang dok
przedstawiam opinie dotyczgcg osiggniecia naukowego Habilitantki zatytufq
Niekodujgce RNA (ncRNA) w mikrosrodowisku nowotworu mozgu - wniosk
transkryptomu”.

(ang. Non-coding RNA in the microenvironment of brain tumor — lessons from the

the transcriptome)

Pani dr n. med. Agnieszka Bronisz ukoriczyta studia z biologii ogdlnej na Un
Warszawskim w roku 1997 roku. Po studiach podjeta prace naukowg w Instytucie
Doswiadczalnej i Klinicznej Polskiej Akademii Nauk (IMDiK PAN), gdzie pracowata w latach
Stopien doktora nauk medycznych na podstawie rozprawy pt.: ,,Regulacja apoptozomu prz
1 kinazy w komdrkach N2a” obronionej w Centrum Medycyny Doswiadczalnej i Klinicz
Akademii Nauk w Warszawie uzyskata w 2001 roku. W 2000 roku przebywata na staz
University, Philadelphia, PA, USA. Szkolenie podoktorskie, w latach 2002-2003, w ramach ry
biologii komodrki odbyta w Texas A&M University Health Science Center, Temple, TX, USA
2004-2008 w ramach genetyki molekularnej odbyta szkolenie w Ohio State University Col
USA. W latach 2008-2012 na tej samej uczelni jako naukowiec zajmowata sie za
mikrosrodowiska nowotwordw. Od 2012 roku - nadal prowadzi prace badawcze w B
Women’s Hospital, Boston, MA, USA, najpierw jako asystent, a obecnie adiunkt na neura

roku 2018 zdobyta certyfikat wyksztatcenia medycznego (CME) z biostatystyki w The Har

and Translational Science Center, Boston ,MA, USA.

Na osiggniecie naukowe Habilitantki sktada sie zestaw pieciu oryginalnych prac pul
w latach 2014 - 2017. W jednym artykule dr n.med. Agnieszka Bronisz jest pierwszym
pozostatych jest autorem korespondencyjnym. Sumaryczny IF tych prac wynosi 41,302, ¢
sie na 210 punktdw MNiSW. Wszystkie prace dotyczg badar nad glejakiem wielopos
chorobg smiertelng XXI wieku. Glejak wielopostaciowy (ang. glioblastoma) jest nowotwo

heterogennym, zaréwno histopatologicznie jak i na poziomie molekularnym. Wysitk
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Habilitantki potaczytly metody eksperymentalne i obliczeniowe w celu poznania roli ncRNA w
komoérkowej i pozakomdrkowej regulacji gendw w procesie rozwoju glejaka ztosliwego i identyfikacji

nowych celdw terapeutycznych tego nowotworu.

Pani dr Agnieszka Bronisz jest pierwszym autorem w pracy z 2014 roku opublikowanej w Cancer
Research (IF=9,329). W pracy tej przedstawita wyniki badar dotyczgcych roli zewngtrzkomérkowych
mikropecherzykdw (ang. extracellular microvesicles - EVs) w promowaniu agresywnego wzrostu
glejaka wielopostaciowego i wykazata, jak ektopiczna ekspresja mikroRNA-1 moze zablokowa¢ ten

proces.

W publikacji w Cancer Research 2016 (IF=9,122), w ktérej Habilitantka jest autorem
korespondencyjnym wykonano proteomiczng analize zewnatrzkomdrkowych pecherzykéow
pochodzgcych z komérek macierzystych glejakéow ztosliwych podtypu mezenchymalnego i
proneuronalnego. Wyniki badan pokazaty transfer materiatu biatkowego Evs pomiedzy komdrkami
macierzystymi wyzej wymienionych podtypdw, co zwigzane byto z bardziej agresywnym rodzajem
wzrostu komoérek nowotworowych. Glejaki ztosliwe mezenchymalne z sygnatura proneuronalng EVs i

proneuronalne z sygnaturg mezenchymalng EVs zwigzane byty z gorszg prognoza.

Kolejna praca opublikowana w Cell Reports 2016 (IF=8,282) poswiecona byta badaniom czasteczek
dfugich niekodujacych RNA (ang. IncRNA), specyficznych dla podtypu mezenchymalnego komérek
macierzystych glejaka wielopostaciowego (ang. glioblastoma stem cell, GSC), tym indukowanego przez
hipoksje czynnika pierwszego alfa antysensownego RNA 2 (HIF1A-AS2). Aktywacja ekspresji HIF1A-AS2
przez niedotlenienie w mezenchymalnych GSCs sugeruje, ze czynnik ten dziata w sposéb zalezny od
anatomicznych obszaréw nowotworu, i Ze moze kontrolowa¢ adaptacje okreslonego typu komérek na

stres zwigzany z niedotlenieniem.

W publikacji opublikowanej w Stem Cell Reports w 2017 roku (IF=6,537), w ktdrej dr Agnieszka Bronisz
jest autorem korespondujacym wykazano istnienie wysoce heterogennych profili ekspresji mikroRNA
w glioblastoma, ktére sa propagowane przez wewngtrznowotworow3a wymiane mikroRNA za

posrednictwem EVs.

W publikacji z 2017 roku w czasopismie Cell Reports (IF=8,032) wykazano, ze miR-128 podlega wysokie]
ekspresji w prawidlowym moézgu w przeciwieristwie do glejaka wielopostaciowego i moze byé uzyty
do prognozowania przezywalnosci chorych, jak i do identyfikacji podtypéw GSC. W pracy
zasugerowano, ze miR-128 wprowadzone do komoérek nowotworowych, moze byé przenoszony
wewnatrz nowotworu przez mikropecherzyki. Po raz pierwszy pokazano in vitro, wptyw czasteczek

miR-128 na zmianeg fenotypu komdrek GSC z mezenchymalnego na klasyczny.



Wyniki badan opublikowanych w wyzej przytoczonych czasopismach podkreslaja istotna role
ncRNA w regulacji komunikacji miedzykomérkowej w mikrosrodowisku glejaka wielopostaciowego.
Prace te rozszerzyly koncepcje funkcjonowania mikroRNA poza komérkami nowotworowymi i
zdefiniowaty ztozong sie¢ komunikacji w mikrosrodowisku nowotworu, ktéra jest niezbgdna dla jego
wzrostu i progresji. Odkryte w pracach mechanizmy molekularne wykazaty, ze GSC EVs/mikroRNA
dziataja poprzez mechanizmy komérkowo zalezne, powoduja wewnatrznowotworowa heterogennosc¢
i w konsekwencji modyfikujg molekularng zmienno$¢ w zaleznosci od obszaréw glejaka ztosliwego.
Wykazano réwniez, ze zaréwno mikroRNA, jak i INRNA mogg by¢ obiecujgcymi celami terapeutycznymi
jak i réwniez cennymi biomarkerami rozwoju glejakdw ztosliwych. Obiecujgce dziatanie terapii
opartych na mikroRNA/EVs w modelach in vivo daje nadzieje na odkrycie potencjalnie waznych
modulatorow przysztych strategii terapeutycznych glejaka wielopostaciowego.
Podsumowujac, prezentowane jako osiggniecie naukowe wyniki badan podnoszg wiele ciekawych
aspektdw zwigzanych z patogenezg oraz heterogennoscia molekularng i biologiczng glejaka
wielopostaciowego. Zastosowany szeroki zakres badari z uwzglednieniem modeldw badawczych

istotnie podnosi znaczenie obserwowanych korelacji.

Tematyka pozostatych prac badawczych realizowanych przez Habilitantke réwniez dotyczy
zagadnieri zwigzanych okresleniem czynnikdéw ogrywajacych role w rozwoju, progresji i opornosci na
leczenie glejakéw ztosliwych. Pani dr Agnieszka Bronisz jest wspotautorem 37 prac publikowanych w
prestizowych czasopismach, takich jak: Nat. Commun., Clinical Cancer Research, Nat. Cell Biol. i innych

oraz 2 prac poglagdowych. taczny IF=305,847, liczba cytowan=1909, wskaznik Hirscha=18.

Pani dr Agnieszka Bronisz kierowata i byta wykonawca licznych projektow badawczych zaréwno
miedzynarodowych jak i krajowych. Jest kierownikiem projektu finansowanego przez Narodowe
Centrum Nauki — OPUS # 2018/29/B/NZ1/01016 pt.: ,,Rola niekodujgcego RNA w modyfikacji
epigenetycznych mechanizméw nowotworzenia”. Ponadto brata i bierze udziat jako kierownik

(4 projekty) lub wykonawca (4 projekty) w 8 projektach badawczych miedzynarodowych.

Wygtosita wiele referatéw na miedzynarodowych (12) i krajowych (1) konferencjach tematycznych.

Brafa réwniez aktywny udziat w 20 konferencjach naukowych miedzynarodowych.

Jej dziatalno$¢ naukowa zostata nagrodzona nastepujgcymi nagrodami: 2011 Program Committeee
Award/ The America Association for Cancer Research, USA, 2012 Young Investigator Recognition/ Ohio
State Medical Center, USA, 2016 Women in Science Award/Brigham and Women’s Hospital, Boston,
USA.



W zakresie pracy dydaktycznej Habilitantka byta opiekunem naukowym dwéch projektow doktorskich,
jednego magisterskiego i kierownikiem projektu licencyjnego — wszystkie przeprowadzone w USA. Byta

réwniez opiekunem naukowym i kierownikiem w 8 projektach podoktorskich.

Po wnikliwej analizie nadestanej dokumentacji osiggniecia naukowego Habilitantki nasunety

mi sie pewne uwagi:

- tytut osiggniecia naukowego jest mato precyzyjny i informacyjny - przedstawione prace dotyczg
waskiej grupy pierwotnych nowotwordw mdzgu - glejakdw wielopostaciowych. Zastosowanie w tytule

okreslenia ,,nowotwdr mdzgu” jest zbyt ogdlne.

- dr Agnieszka Bronisz deklaruje udziat 70% w dwdch pracach (w obu jest autorem korespondencyjnym,
w jednej z nich jednym z dwdch). Prace majg po 14 i 10 wspétautorow — wskazany przez Habilitantke

udziat procentowy wydaje sie by¢ zbyt wysoki.

- niestarannie przygotowany autoreferat zawierajgcy wiele bteddw stylistycznych, literowych i

interpunkcyjnych.
Moje uwagi nie umniejszajg jednak wysokiej oceny merytorycznej osiggniecia naukowego Habilitantki.

W mojej ocenie, Pani dr Agnieszka Bronisz w petni spetnia kryteria stawiane kandydatom do stopnia
naukowego doktora habilitowanego. IF zgtoszonych jako osiggniecie naukowe prac jest wysoki
(41,302). Jej dorobek naukowy w skali kraju jest znaczacy. Jest Ona cennym naukowcem, ktéry moze
w przysztosci stworzy¢ bardzo dobry zespét badawczy w Polsce i przyczynic sie do rozpoznawalnosci

nauki polskiej na arenie miedzynarodowe;j.

Jako recenzent w postepowaniu habilitacyjnym Pani dr Agnieszki Bronisz uprzejmie prosze Rade
Naukowa Instytutu Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej Polskiej Akademii Nauk o uwzglednienie

mojej pozytywnej opinii w dalszych etapach przewodu habilitacyjnego dr Agnieszki Bronisz.
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