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RECENZIA
osiggniecia naukowego stanowigcego jednotematyczny cykl publikacji

»1zoformy glutaminaz w komérkach glioblastoma i guzach neuroendokrynnych.”
dr n. med. Moniki Szeliga

Adiunkta w Zakiadzie Neurotoksykologii, Instytutu Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej im. M.
Mossakowskiego PAN w Warszawie.
w zwigzku z postepowaniem w sprawie nadania stopnia naukowego
doktora habilitowanego nauk medycznych

1. Podstawy formalne recenzji

Podstawg do opracowania niniejszej recenzji jest pismo  Dyrektor Instytutu Medycyny
Doswiadczalnej i Klinicznej im. Mirostawa Mossakowskiego Polskiej Akademii Nauk Pani Prof. dr hab. n.
med. Marii Barcikowskiej- Kotowicz z dnia 21 paZdziernika 2016 r. informujace o powotaniu w dniu 10
pazdziernika 2016 r. przez Centralng Komisje do Spraw Stopni i Tytutéw Naukowych komisji habilitacyjnej w

celu przeprowadzenia postepowania habilitacyjnego dr. n. med. Moniki Szeligi.
Tytut osiagniecia naukowego/artystycznego,

Izoformy glutaminaz w komérkach glioblastoma i guzach neuroendokrynnych.
Wstep do opracowania recenzji:

Glutamina (GIn) jest najbardziej rozpowszechnionym aminokwasem w organizmie

stgzenie w zdrowej tkance utrzymywane jest na statym poziomie. Funkcje, jakie Gln petni w organizmie 53
bardzo liczne i r6znorodne. Aminokwas ten jest istotnym Zrédtem energii dla wielu typéw komérek, przede
wszystkim intensywnie dzielgcych sie komodrek krwi i komérek regenerujgcych, np. enterocytéw. Gln
stanowi substrat do syntezy nukleotyddw i biatek, przy czym wykazano, ze nieprawidtowa liczba reszt
glutaminowych w taficuchu polipeptydowym powoduje zaburzone fatdowanie biatka i agregacje prowadzac

do réznych choréb neurodegeneracyjnych na przyktad do choroby Huntingtona.
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Gln jest prekursorem glutaminianu (Glu) i glutationu (GSH) oraz azotu i szkicletow
weglowych . GSH uznawany jest za jeden z wazniejszych przeciwutleniaczy w koméree, a
zalem Gln posrednio ochrania komorki przed skutkami stresu oksydacyjnego.

Glutamina jest takze obok glukozy podstawowym zrédiem energii dla komérek
nowotworowych o r6znej histogenezie

Istniejg dane dotyczace zwigzkow pomigdzy sigzeniem GIn  w tkance nowotworowej a
intensywnoscig proliferacji komorkowej, zréznicowaniem nowotworu, czy poziomem syntezy
DNA i bialek. Glutamina odgrywa duza rol¢ w biologii glejakéw ztosliwych jako metabolit
energetyczny, ale takze regulator objetosci komorek. Ponadto powstajacy z glutaminy
glutaminian gromadzi si¢ w przestrzeni migdzykomorkowej w stezeniu dziatajagcym
neuroloksycznie na komorki otaczajace guz. Konsekwencjg duzego uwalniania glutaminianu
jest intensywny naciekajacy wzrost zlosliwych glejakow.

Glutamina moduluje ekspresje réznych bialck w tkankach- obniza poziom TNF alfa oraz
reguluje poziom protein szoku termicznego i innych biorgcych udziat w odpowiedzi komarek
na stres réznego typu.

Gln stymuluje ekspresj¢ antyapoptotycznego biatka Bel-2 i CD45RO, a obniza ckspresje
CD95 1 jego ligandu, CD95L, co sugeruje role ochronng komorek przed apoptozg .

Rola glutaminy zaréwno w OUN, jak i w biologii nowotwordw, spowodowaty znaczny
wzrost zainteresowania glutaminazg - enzymem katalizujgcym reakcje hydrolizy glutaminy
do glutaminianu 1 jonédw amonowych .

W komorkach ssakow zidentyfikowano dwa geny kodujace glutaminaze: gen

KGA i gen LGA. Gen LGA koduje glutaminaze typu watrobowego, gen KGA — glutaminaze
typunerkowego oraz dwic inne izoformy: GAC i GAM. Izoformy powstajace 7z tych genow
roznig si¢ miedzy sobg strukturg, wiasciwosciami kinetycznymi oraz tkankami, w ktorych
ulegajg ekspresji Generalnie wydziela si¢ nerkowg i watrobowg forme glutaminazy.
Poszczegblne izoformy GA roéznig si¢ migdzy soba zaréwno strukturg chemiczng,
parametrami kinetycznymi, jak rowniez specyficznoscig tkankowa.

Istnieje szereg dowodow na zaburzona ekspresje i/lub aktywnos$é GA lub jej konkretnych
izoform w réznych typach nowotwordw.

Glejaki charakteryzuja si¢ brakiem lub jedynie $ladowymi ilosciami transkryptu genu LGA.
Nowotwory OUN wykazuja nadekspresje transkryptu kodujacego GAC.

Glejak wielopostaciowy (glioblastoma, GBM, WHO IV) to najczestszym  pierwotny
nowotwor osrodkowego uktadu nerwowego u dorostych, charakteryzujacym si¢ agresywnym

przebiegiem klinicznym i ztym rokowaniem. Nowotwor ten cechuje si¢ opornoscig na
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naswietlania i chemioterapi¢ konwencjonalng, komorki guza sg wysoce naciekajace. W
ostatnich latach scharakteryzowano molekularnie glejaki, stwierdzajac zmiany wplywajace na
metabolizm komoérek nowotworowych. Pomimo duzej ilosci badan nad glioblastoma,
poprawa w przezyciu chorych z tym nowotworem jest nadal niewielka.

Wiadomo, ze rolg w biologii glejakéw odgrywa cykl glutamina (Gln)/glutaminian (Glu),
ktorego poszezegdlne elementy sa zaburzone w tych nowotworach. Rozregulowana ekspresja
1/lub aktywnos¢ poszczegolnych izoform glutaminazy jest cechg charakterystyczng komorek
linii nowotworowych i nowotwordw o roznej histogenezie

2. Ocena rozprawy habilitacyjnej

Opini¢ opracowalam na podstawie:

a) rozprawy habilitacyjnej stanowigcej cykl czterech nastepujgcych prac
jednotematycznych, co jest zgodne z art.16 ust.2 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r o
stopniach naukowych 1 tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie
sztuki (Dz.U. nr 65, poz.595 zc zm.) oraz Rozporzgdzeniem Ministra Nauki i
Szkolnictwa Wy7zszego 7z dnia 1 wrzesnia 2011 r. w sprawie kryteriow oceny
osiggnie¢ osoby ubiegajacej si¢ o nadanie stopnia doktora habilitowanego (Dz.U.

nr 196, poz. 1165).

I Szeliga M, Bogacinska-Karas M, KuZmicz K, Rola R, Albrecht J. Downregulation of
GLS2 in glioblastoma cells is related to DNA hypermethylation but not to the p33 status.
Mol Carcinog. 2015 Aug 10. doi: 10.1002/mc.22372. autor korespondujgcy; IF 2015:
4.722; MNISW: 35.

2 Szeliga M, Zgrzywa A, Obara-Michlewska M, Albrecht J. Transfection of a human
glioblastoma cell line with liver-type glutaminase (LGA) down-regulates the expression of
DNA-repair gene MGMT and sensitizes the cells to alkylating agents. J Neurochem. 2012
Nov;123(3):428-436. doi: 10.1111/.1471-4159.2012.07917.x. autor korespondujgcy; IF
2012: 3.973; MNISW: 35.

3 Szeliga M, Bogaciriska-Karas M, Roiycka A, Hilgier W, Marquez J, Albrecht J.
Silencing of GLS and overexpression of GLS2 genes cooperate in decreasing the
proliferation and viability of glioblastoma cells. Tumour Biol, 2014 Mar;35(3):1855-1862.
doi: 10.1007/513277-013-1247-4. autor korespondujqcy; IF 2014: 3.611; MNISW: 25.

4. Szeliga M, Cwikta J, Obara-Michlewska M, Cichocki A, Albrecht J. Glutaminases
in slowly proliferating gastroenteropancreatic neuroendocrine neoplasms/tumors (GEP-

NETs): Selective overexpression of mRNA coding for the KGA isoform. Exp Mol Pathol.
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2016 Feb;100(1):74-78. doi: 10.1016/j.yexmp.2015.11.017. autor korespondujgcy; IF 2015:
2.638; MNISW: 30.

Sumaryezny IF wyzej wymienionych prac: 14.944; MNiSW: 125 pkt.

Sg wymagane oswiadczenia wspotautorow potwierdzajace wiodaca role Habilitantki na
wszystkich etapach prowadzenia badan i przygotowania publikacji.

We wszystkich pracach dr n.med. Monika Szeliga jest pierwszym autorem oraz autorem
korespondencyjnym, co jednoznacznie $wiadczy o jej wiodgcym udziale w badaniach i

przygotowaniu publikacji.

Cykl prac nosi tytutl Izoformy glutaminaz w komérkach glioblastoma i guzach
neuroendokrynnych.

Nazwa cyklu jest uzasadniona.

Praca habilitacyjna jest $cista kontynuacja pracy doktorskiej - ,.Glutaminazy w
glejopochodnych komdrkach nowotworowych”; promotor: prof. dr hab. Jan Albrecht. (2008
r.)

Wezesniejsze publikacje Habilitantki ( Obserwacja braku ekspresji GLS2 w GBM ,Szeliga i
wsp., 2005, Szeliga M, Sidoryk M, Matyja E, Kowalczyk P, Albrecht J. Lack of expression of
the liver-type glutaminase (LGA) mRNA in human malignant gliomas. Neurosci Lett.
2005:374:171-173, Szeliga M, Obara-Michlewska M, Matyja E, Lazarczyk M, Lobo C,
Hilgier W, Alonso FJ, Marquez J, Albrecht J. Transfection with liver-type glutaminase cDNA
alters gene expression and reduces survival, migration and proliferation of T98G glioma cells.
Glia. 2009;57:1014-1023. doi: 10.1002/glia.20825.) staty sie punktem wyjscia do kolejnych
badan, ktorych wyniki Habilitantka przedstawila w publikacjach skladajacych si¢ na
osiagnigeie habilitacyjne.

Wstgp do pracy napisany jest bardzo zwigzle i przejrzyscie. Klinicysta zwraca od razu swoja
uwage na zdanie , w ktéorym Habilitantka wskazuje, ze pomimo postepu medycyny glejaki,
najczestsze pierwotne nowotwory osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) stanowig ogromne
wyzwanie lerapeutyczne. Autorka zamieszcza 71 pozycji pismiennictwa anglojezycznego,
cytowanego stosownie do podejmowanej tematyki.

W trzech pracach materialem badawczym byly tkanki i/lub komorki GBM, natomiast w
czwarte] pracy autorzy skoncentrowali si¢ na guzach ncuroendokrynnych ukladu
pokarmowego (gastroenteropancreatic NETs, GEP-NETS). Guzy neuroendokrynne

(neuroendocrine tumors, NETs) wywodzace sie z komorek neuroendokrynnych moga



wystgpowa¢ w roznych organach, jednak zdecydowana wigkszo$¢ stanowig guzy
neuroendokrynne ukladu pokarmowego.

Za niezwykle istotna sprawe uwazam to, ze Iabilitantka planowata dos$wiadczenia,
opanowata metody badan doswiadczalnych, osobiscie uczestniczyla w wykonywaniu badan
stosowanych w pracy habilitacyjncj, a takze wyjatkowo skrupulatnie i analitycznie opanowala
umiejetnos¢ analizy danych,

Nalezy podkresli¢ duze znaczenie tematyki badawczej podjetej przez Habilitantke.

Cele cyklu omawianych prac obejmowaty:

1. . zdefiniowanie przyczyn braku ekspresji GLS2 w GBM;

2. zbadanic wplywu transfekcji komorek linii T98G sekwencja GAB na wrazliwosé na
czynniki alkilujace;

3. okreslenie czy na skutki nadekspresji GAB w komorkach 198G nalozy sig¢
zablokowanie pozostatych izoform GA;

4, zbadanie poziomu poszczegolnych transkryptow GA w umiarkowanie proliferujacych
guzach GEP-NET.

Rozregulowana ckspresja i/lub aktywnos¢ poszczegdlnych izoform glutaminazy jest cecha
charakterystyczna komorek linii nowotworowych i nowotworéw o roznej histogenezie
Transfekcja ludzkich komorek glejaka GBM T98G sekwencjg kodujaca izoforme GAB
znacznie obnizyla ich przezywalnos$é, potencjat proliferacyjny i zdolnosci migracyjne oraz
zmodyfikowata poziom ekspresji licznych gendw, z ktorych czgsé koduje biatka zwigzane z
procesem nowotworzenia.

Trzy spéjne tematycznie artykuly dotyczy rézinych aspektéow funkeji i struktury
glutaminaz w biologii glejaka wielopostaciowego. W czwartej pracy badania
przeprowadzono na guzach neuroendokrynnych przewodu pokarmowego.

Praca 1) pt. Downregulation of GLS2 in glioblastoma cells is related to DNA
hypermethylation but not to the p53 status dotyczy badan na liniach komérkowych i na
materiale klinicznym glioblastoma- chociaz bardzo malym (7 przypadkéw). Na liniach
komaorkowych- badania ckspresji GSL2, analiza sekwencji GLS2 pod katem lokalizacji wysp
CpG ujawniajgc , a nastgpnie wykrycie, ze w komoérkach T98G zaréwno CpGl, jak i CpG?2 sa
calkowicie zmetylowane, natomiast rejon CpGr jest zmetylowany czesciowo. W komérkach
U-87 MG wyspa CpGl jest calkowicie zmetylowana, natomiast CpG2 i CpGr sg
zmetylowane czgsciowo. Analizy tkanek nowotworowych klinicznych wykonano pod katem
ekspresji GSL2, poziomu metylacji CpG1, CpG2, CpGr i statusu TP53 ( w glioblastoma brak

ekspresji GSL2. a w tkance mozgowej kontrolnej- silna ekspresja; metylacja wysp obeena w
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guzach , ale nie w zwyklym moézgu; nie stwierdzono bezposredniego zwiazku z mutacjami
p33 a GSL2). ale grupa byla mata, warto zweryfikowaé na duzym materiale !!!

Praca 2) pt. Transfection of a human glioblastoma cell line with liver-type glutaminase
(LGA) down-regulates the expression of DNA-repair gene MGMT and sensitizes the cells to
alkylating agents dotyczy badafi in vitro komorek linii glioblastoma T98G poddanych
transfekcji sekwencja kodujaca GAB, pod katem mechanizmu zmiany ekspresji MGMT .
Wiadomo, ze w GBM wysoki poziom MGMT (najlepiej poznanym mechanizmem
odpowiedzialnym za regulacje ekspresji MGMT jest metylacja promotora tego genu) koreluje
z duzg opornoscia na dzialanie zwigzkéw alkilujagcych w materiale eksperymentalnym i
klinicznym. Eksperymenty ujawnity, ze komarki transfekowanc TGAB sg bardziej wrazliwe
na dziatanie zwigzkow alkilujacych niz komarki kontrolne. Przeprowadzono analize przyczyn
spadku ekspresji MGMT oraz zbadano poziom metylacji promotora MGMT w komorkach
TGAB i kontrolnych stosujac technike metylospecyficznej reakcji PCR (MSP-PCR) i startery
obejmujace wyspy CpG , nie ujawniajgc metylacji najczesciej typowanych wysp CpG.
Powyzsze badania habilitantki majg znaczenie potencjalnie kliniczne.

Praca 3) pt. Silencing of GLS and overexpression of GLS2 genes cooperate in decreasing
the proliferation and viability of glioblastoma cells dotyczy badail na liniach komorkowych
glioblastoma T98G oraz TGAB — i pytanie, jaki efekt na proliferacje i przezywalnosé
komorek glioblastoma bgdzic miato jednoczesne wyciszenie GLS 1 nadekspresja
GLS2.Zastosowano siRNA  zaprojektowane tak, by degradacji ulegaly oba transkrypty
powstajace z tego genu: KGA oraz GAC. w przypadku obu linii obserwowao obnizong
preezywalnosé 1 potencjal proliferacyjny komorek po wyciszeniu GLS, ktore byty negatywnie
skorelowane z wewnatrzkomorkowym poziomem Gln. wnioski- biatka kodowane przez gen
GLS odgrywaja w procesie proliferacji przeciwstawng role do biatek powstajacych z genu
GLS2. badania funkcjonalne poglebiajagce wiedze o znaczeniu biologicznym izoformach
glutaminaz w zlosliwych glejkach, z potencjalnym znaczeniem terapeutycznym

Habilitantka i pozostali autorzy uzyskali wyniki o nowatorskim charakterze, majgce istotne
znaczenie w poznaniu szczegdétowych patomechanizméw molekularnych kancerogenezy i
biologii glioblastoma. Habilitantka odkryla, 7e zahamowanie ekspresji GLS2 w glejaku
wielopostaciowym jest konsekwencjg metylacji DNA Ponadto brak ekspresji izoformy GLS2
w komorkach natywnych 1 liniach komdrkowych tego nowotworu wynika glownie z
wyciszenia GLS2 w wyniku metylacji DNA w obrebie promotora, a takze cze$ciowo w
obrebie pierwszego intronu. Transfekcja komdrek glioblastoma T98G sekwencjg kodujacg

GAB uwrazliwia te komorki na dziatanie czynnikéw alkilujgcych poprzez obnizenie ekspresji
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i aktywnosci metylotyransferazy O6 metyloguaniny (MGMT) Transfekcja komorek linii
GBM T98G sekwencja kodujacg GAB obniza poziom i aktywnos¢ MGMT, biatka
naprawiajacego DNA. co pocigga za soba wzrost wrazliwodci tych komorek na dzialanie
czynnikow alkilujgcych stosowanych w terapii glioblastoma. Wyciszenie GLS wzmacnia
antyproliferacyjny efekt wywotany nadekspresja GLS2 w komérkach GBM linii T98G (poz.
4.3). Zablokowanie w komorkach linii GBM T98G ekspresji GLS wzmaga antyproliferacyjny
efekt osiggniety poprzez nadekspresje izoformy GAB. Wyniki powyzsze moga mieé
znaczenie w badaniach nad pozyskiwanicm efektywnych lekéw przeciwnotworowych nowej
generacji.

Praca 4) pt. Glutaminases in slowly proliferating gastroenteropancreatic neuroendocrine
neoplasms/tumors (GEP-NETs): Selective overexpression of mRNA coding for the KGA
isoform Autorzy przedstawili wyniki badafn nad ekspresja izoform glutaminaz w guzach
neuroendokrynnych ukfadu pokarmowego. Stwierdzono, ze umiarkowanie proliferujgce guzy
GEP-NET charakteryzuja si¢ w pordwnaniu do tkanek kontrolnych znaczniec zwickszong
ckspresjg jednej z izoform GLS — KGA, przy niezmienionym poziomie izoformy GAC.
Poziom ekspresji genu GLS2 w tych nowotworach nie r6znil sie¢ od poziomu
zaobserwowanego w tkankach kontrolnych. Wyniki te nalezy traktowa¢ jako wstepne,
bowiem oparte s3 o maty material badawczy- 7 guzow, natomiast sg to jedne z pierwszych
opublikowanych badan nad glutaminazami w NET.

Podsumowanie:

Stwierdzam, ze cykl 4 prac stanowiagcy jednotematyczny cykl publikacji pt. ,Izoformy
glutaminaz w komérkach glioblastoma i guzach neuroendokrynnych” bedacy podstawa
habilitacji Dr n.med. Moniki Szeligi wnosi nowe informacje do nauki $wiatowej i ma istotne
znaczenie praktyczne. Walory pracy to zapewne oryginalne osiagnigcie badawcze, oparte na
szczegdtowych  badaniach, nowatorskie hipotezy poparte doswiadczalnie, zawierajg
potencjalne aspckty terapeutyczne .

Praca spelnia wymogi stawiane rozprawom habilitacyjnym.

3. Ocena pozostalego dorobku naukowego i dzialalnosci dydaktyczno-organizacyjnej

Dr n. med. Monika Szeliga w 2001r uzyskata tytul magistra biologii; specjalnosé: biologia
molekularna w Zakladzie Genetyki, Wydzial Biologii; Uniwersytet Warszawski, (Tytut
rozprawy: ,Strukturalna i funkcjonalna analiza 5’UTR  genu arginazy w Aspergillus
nidulans”; promotor: prof. dr hab. Piotr Weglenski), nastepnie w 2008 r stopien doktora nauk
medycznych: specjalnos¢: biologia molekularna w Zaktadzie Neurotoksykologii Instytutu

Medycyny Doswiadczalnej i Kliniczne] im. M. Mossakowskiego PAN w Warszawie na
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podstawic rozprawy doktorskiej pod tytutem .,Glutaminazy w glejopochodnych komérkach
nowotworowych”; promotor: prof. dr hab. Jan Albrecht.

Poszczegolne etapy zatrudnienia habilitantki to: 2001-2008: miodszy asystent, Pracownia
Onkologii Molekularnej, Zaktad Patomorfologii, Instytut Matki i Dziecka w Warszawie,
2004-2008 - doktorantka, Zaklad Neurotoksykologii, Instytut Medycyny Doswiadczalnej i
Klinicznej im. M. Mossakowskiego PAN w Warszawie, 2008-2010: asystent, Zaklad
Neurotoksykologii, Instytut Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej im. M. Mossakowskiego
PAN w Warszawie, od 2010 do chwili obecnej jest zatrudniona na stanowisku adiunkta nadal
w Zaktadzie Neurotoksykologii, Instytutu Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej im. M.
Mossakowskiego PAN w Warszawie.

3.1 Pozostaly dorobek naukowy

W zainteresowaniach naukowych Habilitantki mozna wyréznié cztery gléwne kierunki,
do ktorych badania Habilitantka przeprowadzala w kraju i zagranicy :

- Wplyw pochodnych 1,3,4-tiadiazolu na fenotyp komoérek nowotworowych.

W ramach obecnie prowadzonego projektu ,,Nowe pochodne 1,3,4-tiadiazolu jako inhibitory
kluczowych etapow cyklu glutamina-glutaminian w  komérkach  glioblastoma™
analizowalismy aklywnos¢ szesciu pochodnych 1,3.4-tiadiazolu w komercyjnie dostepnych
liniach ludzkiego GBM. We wczesniejszych doswiadczeniach prowadzonych w ramach
projektu ,,Badanie aktywnosci przeciwnowotworowej nowych pochodnych aminotiadiazoli”,
ktorego kierownikiem byl prof. dr hab. W. Rzeski (Zaklad Biologii Medycznej, Instytut
Medycyny Wsi, Lublin) Habilitantka wskazuje , ze wykazano, iz 2-(4-fluorofenyloamino)-5-
(2.4-dihydroksyfenylo)-1,3,4-tiadiazol (FABT) znacznic obniza proliferacie komorek
niedrobnokomorkowego raka pluc. W komorkach traktowanych tym zwigzkiem
zaobserwowano zahamowanie Sciezki ERK1/2 oraz zahamowanie cyklu komorkowego w
fazie GO/G1 (Juszczak i wsp., 2012).

- Wplyw preparatéw peptydowych na fenotyp komérek GBM.

W projekcie badalismy wptyw krétkich peptydow otrzymane w wyniku lizy wioséw ludzkich
lub siersci zwierzat na fenotyp komérek komereyjnie dostepnych linii GBM.

Wyniki dotyczace wplywu preparatow peptydowych na fenotyp komérek GBM zostaty objete
zgloszeniem patentowym: Szeliga M, Lipkowski AW, Rozycki K. 2014. Zgloszenie
patentowe krajowe nr 409389 (z dnia 07.09.2014) ,,Preparaty peptydowe do wspomagania
terapii przeciwnowotworowcj osrodkowego uktadu nerwowego™.

- Ekspresja genéw kodujacych transportery metali we krwi pacjentéow z chorobg

Huntingtona.



W ramach projektu ,Znaczenie mitochondrialnego DNA i wybranych czynnikéw
cpigenetycznych na przebieg kliniczny choroby Huntingtona™ (kierownik: prof. dr hab. J.
Limon, Katedra i Zaklad Biologii i Genetyki, Gdanski Uniwersytet Medyczny) testowano
hipotez¢ zakladajacg. ze obscrwowana w réznych modelach choroby Huntingtona
(Huntington’s disease, HD) zaburzona homeostaza Cd2+ i Mn2+ jest wynikiem
rozregulowanc] ckspresji transporteréw tych metali.

- Rola bialek hydrolizujacych peptydoglikan w bakteriach mlekowych Lactococcus
lactis.

W  projekcie prowadzonym w Zakladzic Genetyki Molekularnej Instytutu Biologii
Molekularnej i Biotechnologii (Groningen, Holandia) badano ekspresje i aktywnosé enzyméw
lizujacych peptydoglikan budujacy sciang komorkowa bakterii mlekowych — Lactococcus
lactis powszechnic wykorzystywanych w produkcji serow, w ktérej kluczowym etapem jest
proces lizy komorkowej bakterii. Badania wykazaly, ze biatkiem najefektywniej lizujacym
peptydoglikan szczepu L. lactis IL1403 jest amidaza. W drugiej czesci projektu wykazano, ze
innym waznym dla procesu lizy L. lactis jest hydrolaza peptydoglikanowa AcmD oraz

zidentyfikowali$my optymalne warunki dla aktywnosci enzymatycznej tego biatka .

Analiza bibliometryczna publikacji autorstwa dr n.med. Moniki Szeligi

Sumaryczny impact factor wedlug listy Journal Citation Reports (JCR), zgodnie z rokiem
opublikowania: 52.575

Lgczna liczba cytowan publikacji wedliug bazy Web of Science 228 (WoS): 220 (bez
autocytowan)

Indeks Iirscha wedtug bazy Web of Science (WoS): 9

Osiggnigeia naukowe Habilitantki oceniam bardzo wysoko. Prace z jej wspotautorstwem
opublikowane zostaly w znaczacych czasopismach, operujg nowoczesnymi metodami badan,
a wyniki prac majg lub mogg mie¢ praktyczne zastosowania w diagnostyce i terapii chorob o
podtozu rozrostowym.

Kierowata lub byta wykonawca w 6 projektach badawczych miedzynarodowych i krajowych.
(Projekt badawczy NCN w ramach konkursu ,,SONATA™, Projekt badawczy NCN w ramach
konkursu ,,OPUS”, Projekt badawczy wiasny MNiSW 2010-2013. Projekt badawczy wihasny
MNiISW 2008-2010, Projekt badawezy wlasny MNiSW 2006-2007, Subsydium Profesorskie
FNP, przyznane prof. dr hab. Janowi Albrechtowi w ramach programu ,MISTRZ”; 2004-
2007



Habilitantka otrzymala 3 nagrody Dyrektora IMDiIK im. M. Mossakowskiego PAN za prace
naukowe,

3.2. Inna dzialalno$¢ naukowa

Wyglosita prezentacje ustne m.in. na Global Academic Programs Conference ,,Challenging
Cancer”; Sao Paulo, Brazylia 2016, Global Academic Programs Conference, Seoul, Korea
Potudniowa. 2014

Brala aktywny udziat w migdzynarodowych i krajowych konferencjach naukowych

Oceniajac catos¢ dorobku naukowego Dr n.med. Moniki Szeligi stwierdzam, ze jest on
wartosciowy i wystarczajgey do uzyskania stopnia naukowego doktora habilitowanego.
Habilitantka podcjmuje aktualne i wazne tematy badawcze, wsrod ktorych na szczegdlne
wyroznienie zasluguje lematyka dotyczaca mozliwodci ingerencji terapeutycznej w
wybranych chorobach nowotworowych. Czgs¢ prac zostata opublikowana w czasopismach o
wysokim IF i mozna oczekiwaé ze beda one dobrze cytowane

3.3 Dzialalnos¢ dydaktyczna, organizacyjna .

Udzial w organizacji kursu wyktadow dla doktorantow Kampusu Ochota i Instytutu
Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej im. M. Mossakowskiego PAN, od 2010 roku jest
czfonkiem Komitetu Okr¢gowego Olimpiady Biologicznej w Warszawie.

Opieka naukowa nad studentami i lekarzami w toku specjalizacji

1.charakterze promotora:

2.w charakterze opickuna naukowego:

3. w charakterze opickuna praktyk studenckich:

4. Opicka naukowa nad doktorantami w charakterze opiekuna naukowego lub
promotora pomocniczego

Staze w zagranicznych i krajowych os$rodkach naukowych lub akademickich

1.Uniwersytet w Groningen, Holandia; Wydziat Biologii; Zaklad Genetyki Molekularnej;
2.Uniwersytet w Maladze, Hiszpania; Wydziat Biologii; Zaklad Biologii Molekularnej i
Biochemii;

Habilitantka jest recenzentem publikacji w czasopismach migdzynarodowych i krajowych
Wspdlpraca migdzynarodowa Habilitantki: Prof. Javier Marquez, Department of Molecular
Biology and Biochemistry, Faculty of Sciences, University of Mélaga, Mélaga, Spain (od
2005); efcktem sg prezentacje zjazdowe oraz publikacje w czasopismach: Glia (Szeliga i

wsp., 2009), ] Mol Med (Martin-Rufian i wsp., 2014), Tumour Biol (Szeliga i wsp., 2014).
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4. Wnioski koricowe

Na podstawie szczegblowej analizy pracy habilitacyjnej oraz dorobku naukowego
stwierdzam, ze dr Monika Szeliga:

® przediozyta do oceny rozprawe habilitacyjng stanowiaca cykl czterech prac naukowych,
ktére bez watpienia spelniaja wymagania stawiane pracom z zakresu dziedziny nauk
medycznych (dyscyplina: medycyna),

® ma udokumentowany dorobek naukowy, ktéry cechuje publikowanie w prestizowych
czasopismach naukowych o wysokich wspolczynnikach oddzialywania IF,

® prezentowata wyniki swoich badan na licznych konferencjach krajowych i zagranicznych,

® podjeta wazna, oryginalng, nowoczesna, a przede wszystkim przekladajagcg sie na
praktyczne kliniczne zastosowanie tematyke badawcza,

e odbyla szereg stazy naukowych w wielu osrodkach naukowych o uznanej renomie,

e brata udziat w znaczacych projektach badawczych krajowych i zagranicznych,

® uzyskata wiele nagrod i wyrdznien krajowych za wyniki prowadzonych badan naukowych,

e bardzo aktywnie angaZzuje si¢ we wspolprace naukowa na poziomie miedzynarodowym,

Reasumujac ocen¢ dorobku dr Moniki Szeligi stwierdzam, iz jest ona bardzo dobrze
przygotowanym pracownikiem nauki z duzym dorobkiem naukowym. Uwzgledniajac cato$é
dorobku naukowego, znaczenie i wysoka range osiagnie¢ przedstawionych w publikacjach i
rozprawie habilitacyjnej oraz dzialalnos¢ dydaktyczno-organizacyjng stwierdzam z pelnym
przckonaniem, ze dr Monika Szeliga spetnia wymagania stawiane osobie ubicgajgcej si¢ o

nadanie stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych (dyscyplina —

biologia medycyna).
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