UNIWERSYTET MEDYCZNY

IM. PIASTOW SLASKICH WE WROCLAWIU

Wroctaw, 18. 10. 2019

Ocena

osiagnie¢ naukowych, aktywnoséci naukowej oraz dorobku dydaktycznego, popularyza-
torskiego i wspolpracy miedzynarodowej pani doktor nauk biologicznych Agnieszki Bro-
nisz, wykonana na podstawie decyzji Centralnej Komisji do Spraw Stopni i Tytut6éw i
przeprowadzona zgodnie z Art. 16.2 Ustawy z dnia 14 marca 2003, ze zmianami z dnia 18.
03. 2011 oraz z Rozporzadzeniem Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego z dnia 1 wrze-
énia 2011 r. w sprawie kryteri6w oceny osiagni¢¢ osoby ubiegajacej si¢ 0 nadanie stopnia
doktora habilitowanego, w postepowaniu prowadzonym przez Rad¢ Naukowa Instytutu
Medycyny Doswiadczalnej PAN w Warszawie.

Pani dr Agnieszka Bronisz stopien magistra biologii uzyskata w 1997 r. na Uniwersytecie
Warszawskim. Stopiefi doktora nauk medycznych w zakresie biologii medycznej otrzymala w
2001t w Instytucie Medycyny Doswiadczalnej 1 Klinicznej im. Mossakowskiego w Warszawie, na
podstawie dysertacji pt. ,Regulacja apoptozomu poprzez PKC/RAF1 kinazy w komoérkach
N2a”. Promotorem w tym postgpowaniu byla pani prof. K. Domanska-Janik. W 2018t dr Bro-
nisz uzyskala certyfikat Wyksztalcenia Medycznego (CME) w zakresie biostatystyki na The
Harvard Clinical and Translational Science Center, Boston, MA, US.

Po zakonczeniu studiow kandydatka pracowata w latach 1998-2002r w Instytucie Medy-
cyny Doswiadczalnej 1 Klinicznej im. Mossakowskiego w Watszawie, jako pracownik naukowy,
zajmujac si¢ neuropatologia molekularng. Od 2000r podjela prace na Temple University, Phila-
delphia, PA, US w obszarze immunologii. Kolejno, odbyla dwa pobyty postdoktorskie: w latach
2002-2003 w zakresie molekularnej biologii komorki w Texas A&M University Health Science
Center, Temple, TX, USA oraz w latach 2004-2008 w zakresie genetyki molekularnej w Ohio Sta-
te University Columbus, OH, USA.



Jej katiera zawodowa toczyla si¢ rownolegle w instytucjach akademickich i placowkach
szpitalnych: w latach 2008-2012 pracowata w Ohio State University Columbus nad zagadnieniami
zwiazanymi z mikro§rodowiskiem nowotworéw na stanowisku naukowca, a w latach 2012-2017
pracowata w Harvard Medical School w Bostonie, nad zagadnieniami zwiazanymi z neurochirur-
gia, poczatkowo na stanowisku instruktora, a od 2017r - adiunkta. W latach 2012-2017 pracowata
na neurochirurgii w Brigham and Women’s Hospital, w Bostonie

Ocena ,,0siagni¢cia naukowego”
Przedstawione mi do oceny osiagniecie naukowe zatytulowane ,Niekodujace RNA

>

(ncRNA) w mikrosrodowisku mézgu — wnioski z analizy transkryptomu” stanowi monotema-
tyczny cykl 5 publikacji oryginalnych, opublikowanych w latach 2014-2017. W jednej sposrod
tych publikacji Habilitantka jest pierwszym, a w pozostatych ostatnim i korespondencyjnym auto-
rem. Sumaryczny IF tych prac wynosi 41,302 (210 punktéw MNiSW).

Wspotautorzy artykulow zlozyli oswiadczenia, w ktérych potwierdzili dominujacy 1 twor-

czy wklad dr Bronisz w opracowanie koncepcji, realizacj¢ badan i przygotowanie manuskryptow.

W sktad cyklu weszly nastepujace publikacje:

1. Rooj AK, Ricklefs F, Mineo M, Nakano I, Chiocca EA, Bronisz A*, Godlewski J. Mi-
croRNA-Mediated Dynamic Bidirectional Shift between the Subclasses of Glioblastoma Stem-
like Cells. Cell Rep. 2017 06 06; 19(10):2026-2032. PMID: 28591575. PubMed; IF 2017: 8,032;
MniSW/KBN: 40 (udziat procentowy Kandydatki okoto 40%),

2. Godlewski J, Ferrer-Luna R, Rooj AK, Mineo M, Ricklefs F, Takeda YS, Nowicki MO,
Salinska E, Nakano I, Lee H, Weissleder R, Beroukhim R, Chiocca EA, Bronisz A*. MictoRNA
Signatures and Molecular Subtypes of Glioblastoma: The Role of Extracellular Transfer. Stem
Cell Reports. 2017 06 06; 8(6):1497-1505. PMID: 28528698. PubMed, IF 2017: 6,537;
MniSW/KBN: 40 (udziat procentowy Kandydatki okoto 70%),

3. Mineo M, Ricklefs F, Rooj AK, Lyons SM, Ivanov P, Ansari KI, Nakano I, Chiocca
EA, Godlewski J, Bronisz A*. The Long Non-coding RNA HIF1A-AS2 Facilitates the Mainte-
nance of Mesenchymal Glioblastoma Stem-like Cells in Hypoxic Niches. Cell Rep. 2016 06 14;
15(11):2500-9. PMID: 27264189; PMCID: PMC4909547 . PubMed, PubMed Central, IF 2016:
8,282; MniSW /KBN: 40 (udzial procentowy Kandydatki okoto 60%).

4. Ricklefs F, Mineo M, Rooj AK, Nakano I, Charest A, Weissleder R, Breakefield XO,
Chiocca EA, Godlewski ], Bronisz A*. Extracellular Vesicles from High-Grade Glioma Ex-

change Diverse Pro-Oncogenic Signals That Maintain Intratumoral Heterogeneity. Cancer Res.
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2016 05 15; 76(10):2876-81. PMID: 27013191; PMCID: PMC4873326. PubMed, PubMed Cen-
tral, IF 2016: 9,122; MniSW/KBN: 45 (udzial procentowy Kandydatki okoto 70%),

5. Bronisz A, Wang Y, Nowicki MO, Peruzzi P, Ansari K, Ogawa D, Balaj L, De Rienzo
G, Mineo M, Nakano I, Ostrowski MC, Hochberg F, Weissleder R, Lawler SE, Chiocca EA, Go-
dlewski J. Extracellular vesicles modulate the glioblastoma microenvironment via a tumor
suppression signaling network directed by miR-1. Cancer Res. 2014 Feb 01; 74(3):738-750.
PMID: 24310399; PMCID: PMC3928601. PubMed, PubMed Central, I1F2014: 9,329;
MniSW/KBN: 45, (udziat procentowy Kandydatki okolo 60%).

W Autoreferacie Habilitantka omoéwila podstawy teoretyczne i merytoryczne uzasadnienie
koncepcji badan oraz omowila przeprowadzone badania.

Celem badan Kandydatki bylo poznanie Zrédel heterogennosci genetycznej, histopatologicz-
nej 1 klinicznej glejakow mozgu.

We wstepie dr Bronisz przedstawila w skrocie podstawy teoretyczne swojej pracy badawcze;.
Podkreslita znaczenie heterogennosci genetycznej glejakow, ktora jest widoczna juz na poziomie
komorek macierzystych. Z tego faktu wynika, poglebiajace si¢ w trakcie progresji guza, zr6zni-
cowanie pod wzgledem genetycznym oraz biologicznym klonéw komorkowych w jego obrebie.
W konsekwencji ocena histopatologiczna guza nie oddaje zlozonosci biologicznej glejaka i nie
pozwala na wystarczajaco precyzyjny podzial omawianych guzéw. Tymczasem, heterogennosc
guza wraz z obecnoscia w jego obrebie nowotworowych komoérek macierzystych stanowi wazna
przyczyne niepowodzen terapeutycznych.

Poniewaz jedynie okolo 2% genomu stanowi genom kodujacy, dr Bronisz postanowila prze-
prowadzi¢ badania nad hipoteza mowiaca, ze za heterogennosc glejakéw odpowiedzialne sa nie
tylko mutacje DNA, ale tez mutacje RNA.

W centrum zainteresowan Habilitantki znalazlo si¢ niekodujace RNA (ncRNA). We wprowa-
dzeniu Kandydatka oméwila w ogromnym skrocie znaczenie biologiczne réznych postaci RNA
(cytuje) ,,Rozroznia si¢ wiele klas RNA, w tym dlugie nie-kodujace RNAs (ang. long noncoding
RNAs - IncRNAs) i mikroRNA. Genomika poréwnawcza wykazata ze u Metazoa wystepuje w
duzym stopniu ten sam repertuar genéw kodujacych biatka. Réznice pomiedzy komérkami pod-
czas normalnego rozwoju 1 patogenezy w wielu przypadkach powstaja w wyniku r6éznic w tym
kiedy, gdzie 1 jak geny sa wlaczane lub wylaczane. Obecnie uwaza si¢ ze ncRNAs odgrywaja
istotna rol¢ w tych procesach poprzez ulatwianie lub hamowanie transkrypcji, translacji, oraz ak-
tywnosci genéw 1 kodujacych przez nie bialek. Roznice pomigedzy komoérkami podczas normalne-
go rozwoju 1 patogenezy w wielu przypadkach powstaja w wyniku roznic w tym kiedy, gdzie 1 jak
geny sa wlaczane lub wylaczane. Obecnie uwaza si¢ ze ncRNAs odgrywaja istotna rol¢ w tych
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procesach poprzez ulatwianie lub hamowanie transkrypcji, translacji, oraz aktywnosci genow i

kodujacych przez nie biatek™.

Podsumownjac, celem pracy badawczej Habilitantki byto pognanie nowych funkegi neRINA w etiologii gleja-
kow mdgu i tym samym, identyfikacia nowych celow terapeutycgmych.

Habilitantka nie ograniczyla badan do zmian w RNA komorek guza, ale w zakresie Jej zainte-
resowan znalazly si¢ rowniez czasteczki ncRNA zawarte w pecherzykach pozakomorkowych, w
tym w exosomach.

W pierwszym etapie pracy badawczej dr Bronisz 1 wsp. przeprowadzili analize transkryptomu
GCS pochodzacych z 40 pierwotnych linii komorkowych, wyprowadzonych z komorek glejakow
pobranych od pacjentow. Wykazali, Zze profile ekspresji genéw kodujacych biatka pozwalaja na
podzial GCS na podklasy, ktére odpowiadaty dwoém podtypom GMB: mezenchymalnemu i pro-
neuronalnemu. Kolejno wykazali, ze z mezenchymalnych GSC powstaja guzy o wyraznych grani-
cach podczas gdy GSC proneuronalne zapoczatkowuja guzy inwazyjne. W toku dalszych badan
wykazano, ze ,profile guz6w mezenchymalnych pokrywaja si¢ ze strefami perinekrotycznymi,
podczas gdy profil proneuralny pokrywat si¢ z obszarami infiltracji guza”.

W toku badan nad struktura glejakow ustalono, Ze ,,trojwymiarowe sferoidy poczatkowo sta-
nowiace mozaike¢ obu typow komorek, po pewnym czasie uorganizowaly si¢ w wyraznie odrebng
architekture z mezenchymalnymi GSCs tworzacymi nieinwazyjny rdzen sferoidu i1 proneuronal-
nymi GSCs w strefie peryferyjnej z pojedynczymi komoérkami naciekajacymi otaczajaca macierz
pozakomoérkowsa”. Taka samg struktur¢ obserwowano rowniez w modelach 7z vivo.

W kolejnym etapie podjeto badania nad profilem ekspresji 1 roli niekodujacego RNA w hete-
rogennym modelu glejaka. Wykazano, ze profile ekspresji pozwolily na wyr6znienie dwoch, od-
rebnych klas, charakteryzujacych si¢ przewaga profili mezenchymalnych lub proneuronalnych.
Informacje te zweryfikowano w doswiadczeniu w ktérym analizowano jedno, wybrane mikroR-
NA (miR-128). Analiza ekspresji tego miRNA pozwolila na wysunigcie tezy, ze miRNA-128 mo-
ze by¢ wykorzystywany do ,prognozowania zaréwno przezywalnosci chorych z GBM jak i do
identyfikacji podtypow GSC”. Ponadto wykazano, ze ekspresja miR-128 moze zmienia¢ fenotyp
komorek (,,molekularna rearanzacja spowodowana przez miR-128 zmienia tozsamos¢ komoérek z
mezenchymalnej na klasyczna — taka hybryda byla zidentyfikowana wczesniej u pacjentow”), a
takze ,,miR-128 (lub jego inhibitor) wprowadzone do komoérek, moga by¢ przenoszone wewnatrz
nowotworu przez mikropecherzyki wydzielane przez te komorki (ang. extracellular vesicles
EVs)”.



W kolejnych badaniach zesp6t z udzialem Habilitantki podjal badania nad IncRNA, ktory
moze by¢ wykorzystywany do klasyfikacji GBM. Przeprowadzono badania, ktorych wyniki po-
zwolily na wyjasnienie istnienia wysoce heterogennych profilow ekspresji mikroRNA w GBM,
ktore sa ponadto propagowane przez wewnatrznowotworowsa wymiang¢ mikroRNA za posrednic-
twem EVs. Wyniki omawianych badan stanowia kolejny dowod na fakt modulacji mikrosrodowi-
ska guza poprzez transfer ,,wielu réznych czasteczek, w tym mikroRNA, przez EVs” na zewnatrz
guza.

,»W odréznieniu od mikroRNA, IncRNAs nie s3 zdefiniowane przez pewien wspolny mecha-
nizm dzialania 1 moga regulowac ekspresj¢ genow 1 synteze bialek na wiele sposobow”, a ponadto
jak wykazali inni autorzy, IncRNA moze by¢ stosowany do klasyfikacji GBM. Habilitantka, wraz
ze wspoOtpracownikami, skupili si¢ na analizie IncRNA specyficznego dla mezenchymalnego pod-
typu GSC: indukowanym przez hipoksj¢ czynniku pierwszym alfa antysensownego RNA 2 (ang.
Hypoxia Inducible Factor-1 Alpha Anti-Sense 2 RNA: HIF1A-AS2). Wyniki badan pozwolily na
wysuniecie hipotezy, ze ,,HIF1A-AS2 dziala w sposob zalezny od anatomicznych obszaréw guza
1 ze moze kontrolowa¢ adaptacj¢ okreslonego typu komorek na stres niedotlenienia”.

W kolejnym etapie badan Habilitantka wraz z zespotem podj¢li badania zmierzajace do wyja-
snienia, dlaczego wzor ekspresji IncRNA, ale nie mikroRNA pokrywa si¢ z podtypami okresla-
nymi przez ekspresj¢ genéw kodujacych biatka. Postawili hipoteze, Zze réznice wynikaja z wielko-
sci czastek — ,,mikroRNA, w przeciwiefistwie do mRNA 1 IncRNA sa mate™ co pozwala na ich
rozprzestrzenianie si¢ w obrebie guza. Przeprowadzone przez Habilitantke badania potwierdzily
ta hipoteze 1 ,,pozwolily na wyjasniaja istnienie wysoce heterogennych profiléw ekspresji mi-
kroRNA w GBM, ktore sa ponadto propagowane przez wewnatrz nowotworowa wymiang mi-
kroRNA za posrednictwem EVs”.

Przeprowadzone badania pozwolily na stwierdzenie, ze:

1. role ncRNA pelnig kluczows rol¢ w regulacji komunikacji miedzykomérkowej w mikrosro-
dowisku glejaka.

2. profile ekspresji mikroRNA ujawniaja heterogennosé obszar6w guza w okreslonych

3. zlozone sieci komunikacji w mikrosrodowisku guza wykraczajace poza granice komérek no-
wotworowych sa niezbedne dla jego wzrostu 1 progresiji.

4. zaréwno mikroRNA, jak 1 IncRNA moga by¢ obiecujacymi celami terapeutycznymi oraz mo-
ga by¢ cennymi biomarkerami rozwoju glejakow.

Ponadto opracowano ,,nowatorski model heterogennego glejaka w opatciu o komorki pozyskane

od pacjentow, ktory poglebia nasza wiedze na temat zlozonej dynamiki subpopulacji w ekosys-



temie nowotworowym, a takze umozliwia przedkliniczne badania ukierunkowane na rozwoj no-
wych strategii terapeutycznych”.

Po analizie publikacji, stanowiacych ,dzieto habilitacyine” stwierdyam, e predstawiony do oceny pre3
paniq dr Agnieski Bronisg, cykl prac stanow:i wynik konsekwentnej pracy badawcze, nkierunkowane na wyja-
Snienie jednonacznie sformutowanego problemu badawczego i stanowi istolny wktad w rowdj wiedy w tym a-
kreste.

Bez watpienia ugyskane wyniki maja duse naczente pognawcze, a wiedza ta mose byc istotnym punk-
tem wyjscia do badan aplikacyinych nad terapiq glejakow mogu.

Ocena osiggnie nankowo-badawezych:
Dorobek naukowy dr Bronisz, wraz z artykulami, ktore weszly w sklad ,,dziela” stanowi 37 prac

naukowych, w tym: 35 prac oryginalnych oraz 2 prace przegladowe. Cztery prace dr Bronisz
opublikowala przed doktoratem. Sumaryczny Impact Factor czasopism w ktorych Habilitantka
opublikowala wyniki swojej pracy badawczej (z wlaczeniem publikacji z cyklu) wyniost 264.542,
uzyskany przez Nig IH (wg Web of Science) wyniost 18, a liczba cytowan (wg Web of Science)
wyniosta 1839 (bez autocytowan). W dziewigciu publikacjach Habilitantka byla pierwsza autorka,
a w pigciu ostatnia.
Analiza opisu wkladu wlasnego Habilitantki w powstanie tych publikacji wskazuje na udzial w ich
powstaniu wahajacy si¢ od 1 do 80%.
Jak wynika z analizy dorobku publikacyjnego Habilitantki, Jej zainteresowania naukowe koncen-
trowaly si¢ konsekwentnie wokot zagadnien zawiazanych etiologia genetyczna glejakow oraz za-
gadnieniami zwiazanymi a immunoonkologia, zar6wno w aspekcie poznawczym, jak i klinicznym
(poszukiwania nowych metod leczenia).
Dr Bronisz wykazata, ze umie pracowac zaréwno, jako samodzielna badaczka, kierujaca zespo-
tem, jak i czlonkini zespolu badaczy, po innym kierownictwem. Swiadczy to dobrze zaréwno o
Jej umiejetnosciach dostosowania si¢ do grupy, jak i cechach osobowosci takich jak otwartosé,
Prowadzone przez Nia badania byly finansowane z 9 projektow naukowych (w tym 3 z NIH, 1
NCN 13 fundusze start-up), w 5 pelnita funkcje kie.rownika projektu.
Wyniki badan dr Bronisz przedstawita na 12 kongresach miedzynarodowych, jako wykladowczy-
ni oraz na 20 zjazdach mi¢dzynarodowych (w ostatnich 5 latach). Na trzech zjazdach migedzyna-
rodowych petnita funkcje ,,przewodniczacej sesji”.

Podsumownjac, stwierdzam, e publikacie w ktorych wasnym wspotautorem jest dr A. Bronisy sq pra-
cami oryginalnymi, nowalorskimi i wnos3q istolny, nowy wktad pognawcgy orag potengialnie klinicny i aplika-



cyiny. Na s3ezegolne podkresienie zastuguje fakt, e Habilitantka prowadzita badania finansowane 3 grantow, a
w 5 grantach petnita funkdje kierownika.

Nalesy tes; podkreslié, se dr Bronisz ciesgy sig niewaqipliwie wysokim unaniem w Srodowisku, cego do-
wodem jest liczba prewodnicer sesji orag wygtoszonych referatow ustnych.

Ocena dorobku dydaktycznego i popularyzatorskiego oraz wspoétpracy mig¢dzynarodowe;j
Dr Bronisz pelnita funkcj¢ opiekuna naukowego w jednej pracy licencjackie, jednej magisterskiej 1
dwoch doktorskich, a ponadto byla opiekunka pigciu post-docow.
I) Recenzowanie projektéw mi¢dzynarodowych i krajowych:
Dr Bronisz recenzowala 3 granty mi¢dzynarodowe (European Research Council ERC Synergy
Grant, Swiss Cancer League Grant),
Kierowanie mi¢dzynarodowymi lub krajowymi projektami badawczymi lub udzial w ta-
kich projektach:
Trzy granty finansowane przez NIH, 1 przez NCN 1 3 fundusze start-up). W 5 projektach petnila
funkcje kierownika projektu, a w pozostalych gléwnego wykonawcy.
.3) Otrzymane nagrody i wyrdznienia;
2016 - Women in Science Award / Brigham and Women’s Hospital, Boston, MA, USA
2012 - Yung Investigator Recognition / Ohio State Medical Center, Columbus OH, USA
2011 - Program Committee Award / The American Association for Cancer Research,
Otlando FL, US
4) Udziat w konsorcjach i sieciach badawczych
Brak
5) kierowanie projektami realizowanymi we wspotpracy z naukowcami z innych o$rod-
kow polskich i zagranicznych, a w przypadku badan stosowanych we wspélpracy z
przedsi¢biorcami;
Jak opisano powyzej
6) Cztonkostwo w towarzystwach naukowych:
Society for Neuro-Oncology
American Association for Cancer Research
Polish Association of Neuropathologists
G) Opieka naukowa nad studentami
jak opisano powyzej
7) Staze w o$rodkach zagranicznych;
Habilitantka pracowala w kilku osrodkach w USA.
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Wykonane ekspertyzy lub inne opracowania na zaméwienie:

Brak

10) Udziat w zespotach eksperckich i konkursowych (Nazwa zespotu, okres udziatu ha-
bilitanta, cel lub tytul dziatania zespolu, charakter udziatu habilitanta (np. przewodni-
czacy, sekretarz, czfonek, itp.)

brak

11) Recenzowanie publikacji w czasopismach mi¢dzynarodowych i krajowych oraz re-
cenzowanie projektéw mig¢dzynarodowych i krajowych

63 artykuly w czasopismach z listy filadelfijskiej oraz 12 monografii.

12) Opieka naukowa nad doktorantami w charakterze opiekuna naukowego lub promoto-
ra pomocniczego:

Opiekunka prac badawczych dwoch studentéw przygotowujacych doktoraty oraz pieciu oséb
doktoracie.

13) Opieka naukowa nad studentami i lekarzami w toku specjalizacji

Nie dotyczy

Podsumownjac ten obszar dyiatalnosci dr Agniesgki Bronisg stwierdzam, Se dorobek dydaktycgny i organizacy/-
ny jest trudny do oceny wedtug kryteriow opracowanych dla polskich naukowcow.

Jednak Jej dorobek dydaktyczny i organizacyny, oceniany w odniesieniu do asad realizagi kariery nankowej w
USA nalegy ocenic wysoko.

Uwasgam, e osiggnigeia Habilitantki w obsgarze dydaklyk: i dyiatalnosci organigacyinej spetniaja, w petni wy-

mogi stawiane kandydatom do nuzgyskania awansu naukowego na stopieri doklora habilitowanego.

Whniosek koncowy

Na podstawie oceny przestanej mi dokumentacji szczegolnego osiagnigcia naukowego (w zna-
czeniu artykulu 16.2 ustawy), osiagnie¢ naukowo-badawczych, dorobku dydaktycznego i popula-
ryzatorskiego oraz wspotpracy miedzynarodowej, stanowiacych podstawe postgpowania o nada-
nie dr Agnieszce Bronisz stopnia naukowego doktora habilitowanego, stwierdzam, ze caloksztalt
dorobku upowaznia dr Agnieszke Bronisz do ubiegania si¢ o status samodzielnego pracownika
naukowego.

Diatego tez wnosz¢ do Wysokiej Rady Naukowej Instytutu Medycyny Doswiadczalnej

1 Klinicznej PAN w Warszawie, o nadanie pani dr n. biol. Agnieszce Bronisz stopnia
doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych, dyscyplina biologia medycz-

na.




