Bydgoszcz, 10.01.2020

Dr hab. n med. Marzena Anna Lewandowska, prof. UMK
Kierownik Zaktadu Genetyki i Onkologii Molekularnej

Centrum Onkologii im Prof. F Lukaszczyka w Bydgoszczy
Katedra Chirurgii Klatki Piersiowej i Nowotworéw

Collegium Medicum, Uniwersytet Mikotaja Kopernika w Toruniu

Ocena dorobku naukowego, dydaktycznego i organizacyjnego

oraz osiggniecia naukowego w ramach przewodu habilitacyjnego w dziedzinie nauk
medycznych

dr n. med. Agnieszki Bronisz

adiunkta w Katedrze Neurochirurgii,
Brigham and Women’s Hospital, Harvard Medical School, Boston,

w stanie Massachusetts, USA.

I. Dane biograficzne

Pani Agnieszka Bronisz uzyskata tytul zawodowy magistra biologii w 1997 r. na
Uniwersytecie Warszawskim. Nastepnie uzyskata stopien naukowy doktora nauk medycznych
w zakresie biologii medycznej na podstawie rozprawy doktorskiej ,,Regulacja apoptozomu
przez PKC/Raf-1 kinazy w komoérkach N2a”; tytut nadany uchwatg Rady Naukowej Centrum
Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej Polskiej Akademii Nauk z dnia 12 grudnia 2001 roku.
Promotorem w przewodzie doktorskim byta prof. dr hab. Krystyna Domanska-Janik.

Zgodnie z dostarczong dokumentacja (zatacznik II) Pani dr Agnieszka Bronisz
- rozpoczeta prace badawcza w zakresie molekularnej biologii komérki na etacie podoktorskim
w Texas A&M Univeristy Health Science Center, Temple, w stanie Texas, USA. Dalszy rozwdj
pracy naukowej w zakresie genetyki molekularnej i mikrosrodowiska nowotworéw
Kandydatka kontynuowata na Ohio State University Columbus, w stanie Ohio, USA (lata:
2004 — 2012). Od 2012 roku Pani dr Agnieszka Bronisz jest zatrudniona w Harvard Medical
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School, Boston, w stanie Massachusetts, USA, w tym od 2017 roku jako adiunkt na Harvard

Medical School i Brigham and Women’s Hospital, Boston.

I1. Ocena dorobku naukowego

Dorobek naukowy pani dr Agnieszki Bronisz obejmuje 37 oryginalnych prac
naukowych, 2 prace pogladowe oraz 2 listy do redakcji. Sumaryczna taczna punktacja IF
wynosi=305.847 a faczna warto$¢ punktacji KBN/MNiSzW=1359. Znaczace powigkszenie
dorobku naukowego byto podczas pracy badawczej w osrodkach zagranicznych, po uzyskaniu
stopnia doktora. Zgodnie z Web of Science wszystkie publikacje z udzialem kandydatki byty
cytowane 1909 razy, Indeks Hirscha wynosi H=18. Wszystkie wyniki byly publikowane w
czasopismach anglojezycznych. Wymienione warto$ci bibliometryczne $wiadcza o
systematycznosci i bardzo wysokiej jakosci prowadzonych przez Habilitantke badan. Za swdj
dorobek naukowy prowadzony w amerykanskich osrodkach badawczych dr Agnieszka Bronisz
byla nagradzana prestizowymi nagrodami przez komisj¢ amerykanskiego stowarzyszenia
badan nad rakiem (ang. American Association of Cancer Research) czy przez Brigham and
Women’s Hospital oceniajacy istotny wklad w nauke dokonany przez kobiety naukowcow

(ang. Women in Science Award).

II.A. Osiagnigcia w pracy badawczej przed uzyskaniem stopnia doktora nauk medycznych.

Podczas studiéw doktoranckich Pani Agnieszka Bronisz poszerzata swoje umiejg¢tnosci
i wiedze w Instytucie Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej im M. Mossakowskiego Polskiej
Akademii Nauk w Warszawie oraz w Temple Univeristy, Philadelphia w stanie Pensylwania,
USA. Praca badawcza w tym okresie zaowocowata powstaniem 4 prac naukowych, w tym

dwoch pierwszego autorstwa.

I1.B. Osiagnigcia w pracy badawczej po uzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych.

Po uzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych pani dr Agnieszka Bronisz poszerzyta
swoja prace naukowa o nowe obszary badawcze w zakresie wiroterapii onkologicznej, roli
mikropecherzykow zewnatrzkomérkowych i miRNA w procesie nowotworzenia oraz
potencjalnej terapii. Kandydatka opublikowata 33 prace znajdujace si¢ w bazie JCR (lata 2002

—2018), nie chodzace w sktad osiggniecia. Sposrdéd tych prac cheiatabym szczeg6lnie zwrécié
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uwage na publikacje z 2011 roku opublikowana w Nature cell biology pod tytulem
,, Reprogramming of the Tumor Microenvironment by Stromal Pten-regulated miR-320", w
ktérej Kandydatka jest pierwszym autorem a szacowany udzial procentowy wynosi 70%. Praca
ta byla cytowana 185 razy wg Web of Science i 191 razy wg Scopus.

Inng ciekawg pracg jest list do redakcji Nature Medicine (2015) pod tytutem ,,4 cross-talk
network that facilitates tumor virotherapy” - komentarz ten opublikowany w czgsci

»aktualnosci i opinie” byl réwniez przygotowany w 70% przez Panig dr Agnieszke Bronisz.

III. Ocena osiggnigcia naukowego — zatytulowanego ,,Niekodujagce RNA (ncRNA) w
mikrosrodowisku nowotworu moézgu — wnioski z analizy transktyptomu” - cykl pigciu

prac oryginalnych

Podstawg osiagniecia naukowego jest cykl 5 prac opublikowanych w czasopismach
znajdujacych si¢ na liscie JCR: Cell.Rep. (2017, 1F=8.032), Stem Cell Reports (2017,
IF=6.537), Cell Rep. (2016, 1IF=8.282), Cancer Res. (2016, 1F=9.122), Cancer Res. (2014,
IF=9.329). Laczny wspétczynnik odziatlywania dla cyklu prac w przedstawianym osiaggnigciu
habilitacyjnym wynosi [F=41.302, MNiSW=210 punktéw.

Kandydatka w jednej z prac (2014) jest pierwszym autorem, w pozostatych czterech
opublikowanych w latach 2016-2017 jest autorem korespondencyjnym, w tym w trzech
pracach jest ostatnim autorem. W czterech publikacjach przedstawianego cyklu dr Agnieszka
Bronisz oszacowala swoj wkiad w powstanie pracy na 60-70%, w jednej publikacji —

oszacowany wklad jest na poziomie 40%.

Osiagnigcie zatytulowane ,Niekodujace RNA (ncRNA) w mikrosrodowisku
nowotworu mézgu — wnioski z analizy transktyptomu™ stanowi kontynuacje wczesniejszych
zainteresowan Kandydatki w zakresie mikros§rodowiska nowotworu i zostalo odpowiednio
zawezone do glejakéw a poszerzone o wieloskalowe analizy transkryptomu, w tym liczne
analizy poréwnawcze. Nalezy zaznaczy¢, ze temat badawczy jest posrednio zwigzany z
amerykanskim projektem stworzenia atlasu genomu glejaka wielopostaciowego, ktéry to
projekt zostat w pézniejszych latach odpowiednio poszerzony réwniez o inne nowotwory (ang.
The Cancer Genome Atlas, TCGA). Kandydatka bogactwo obserwacji i ciekawych wnioskéw
wysuwa na podstawie wlasnej pracy laboratoryjnej jak i pracy zespolu prowadzonego pod jej
kierunkiem i interscyplinarnej wspodtpracy z klinicystami. Ponadto, Pani dr Agnieszka Bronisz

z tatwoscia korzysta z darmowych repozytoriéw i baz danych uzywajac metod obliczeniowych.
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Kandydatka stworzyla dwa heterogenne modele - wykorzystujac uzyskane od pacjentéw z
glejakami  kserografty ~wewnatrz-czaszkowe i odmienne wyznakowanie komérek
mezynchemalnych i komorek proneuralnych. Na uwagg zastuguje fakt, Zze nowe modele zostaty
opracowane zaréwno in vitro jak i in vivo, i staly si¢ gléwnym celem badan Habilitantki.
Podczas pracy badawczej nad diugimi niekodujacymi RNA (IncRNAs) i krétkimi miRNA
wykazano, ze sg zaréwno celami molekularnymi jak i ciekawymi biomarkerami. Ponadto,
Habilitantka wyjasnifa istnienie wysoce heterogennych profiléw ekspresji miRNA w glejakach,
ktére s3 propagowane przez wewnatrz nowotworowa wymiang miRNA za posrednictwem
mikropecherzykéw. Pani Dr Agnieszka Bronisz, wykorzystujac wyniki bazy danych TCGA
(ang. The Cancer Genome Atlas) dla glejaka wielopostaciowego, po raz pierwszy udowodnita
in vitro, ze molekularna rearanzacja spowodowana przez miR-128 zmienia tozsamo$¢ komorki
z mezenchymalnej na klasyczng. Dalej, Habilitantka badata wewnatrz nowotworowy transfer
czgsteczek, w tym miRNA przez mikropecherzyki i wykazata, ze wyniki laboratoryjne sa
spéjne z bazami danych np. Oncomine czy TCGA tym samym implikujag ANAXA2 i miR-1
(regulator ANAXA?) jako znaczacych graczy w biologii glejaka wielopostaciowego zar6wno w

komorkach nowotworowych, jak i w mikrosrodowisku guza.

Przedstawione osiagniecie habilitacyjne bedace cyklem pigciu publikacji jest spdjne
merytorycznie, nowatorskie i wybitnie spelnia wymagania stawiane kandydatom do stopnia
naukowego doktora habilitowanego. Razem z przedstawionym dorobkiem naukowym ma
znaczacy wplyw na rozwdj zaréwno badan podstawowych jak i badafn w biologii medyczne;j

oraz w medycynie.

IV. Osiggniecia dydaktyczne i organizacyjne

Dr Agnieszka Bronisz po uzyskaniu stopnia doktora nauk w zakresie biologii medycznej
byla wykonawcg projektow badawczych w laboratoriach badawczych w  Stanach
Zjednoczonych (finansowanych przez National Institutes of Health). W dorobku
organizatorskim na uwage zastuguje fakt, ze kandydatka od 2012 roku zaczeta wspétkierowac
badz samodzielnie prowadzi¢ projekty badawcze uzyskujac finansowanie (2012-2015 Startup
Fund, Harvey Cushing Laboratory, 2012-2016 Startup Fund, Harvey Cushing Laboratory,
2012-2017 Startup Fund, Harvey Cushing Laboratory, 2016-2019 SUNDRY fund -
Departament of Neurosurgery; 2019-2021 — Opus 15, panel NZ1; suma przyznana: 2 665 500

PLN na okres 36 miesiecy). Swiadczy to o zdolnosci do pozyskiwania $rodkéw finansowych

Stronad4:z5



na badania, co jest waznym atutem w prowadzeniu samodzielnej pracy badawczej. Réwnolegle
nadal jest wykonawca projektu finansowanego przez NIH-NCI w Stanach Zjednoczonych.
Pani dr Agnieszka Bronisz aktywnie brata udzial gléwnie w migdzynarodowych
konferencjach naukowych zaréwno jako wyktadowca jak i prowadzaca sesj¢. Byta opiekunerh
naukowym 2 doktorantéw, 3 0s6b po doktoracie oraz 4 razy petnita funkcje kierownika projektu
dla 0s6b z ukonczonym doktoratem. Wigkszo$¢ oséb pracujacych pod jej kierownictwem
ukonczylo projekt opublikowaniem pracy badz praca badawcza jest nadal kontynuowana.
Ponadto, Kandydatka recenzowata zaréwno publikacje w czasopismach migdzynarodowych
jak rowniez projekty miedzynarodowe i krajowe. Wyzej wymienione doswiadczenie plasuje
Panig dr Agnieszk¢ Bronisz w ocenie dydaktyczno-organizacyjnej do grona samodzielnych

pracownikéw naukowych.

Whiosek koncowy:

Podsumowujac moge stwierdzi¢, e badania zostaly zaplanowane i przeprowadzone w
sposdb bardzo celowany. Kandydatka okreslita role niekodujacego RNA w komérkowej i poza-
komorkowej ( m.in. w exosomach) regulacji genéw i anatomicznym zréznicowaniu guza w
zaleznosci od mikrosrodowiskowego kontekstu - celem zidentyfikowania nowych strategii
terapeutycznych w glejakach. Biorgc pod uwagg istotne, nowatorskie osiggnigcie oraz znaczacy
dorobek naukowy po uzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych potwierdzony analiza
bibliometryczna oraz dorobek organizacyjny i dydaktyczny oceniam, ze Habilitantka

dr Agnieszka Bronisz wybitnie spetnia wymagania do stopnia naukowego doktora

habilitowanego. Na tej podstawie stawiam formalny wniosek o dopuszczenie dr Agnieszki

Bronisz do dalszych etapdw przewodu habilitacyjnego.
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