Zaklad Genetyki Nowotwordéw z Pracownia Cytogenetyczng

Uniwersytet Medyczny w Lublinie

ul. Radziwittowska 11, 20-080 Lublin
tel/fax 81 4486100
www.genetyka.umlub.pl

Ocena
dorobku i osiagnigcia naukowego pt. ,Ostra biataczka limfoblastyczna u dzieci w
ujeciu badan podstawowych i translacyjnych”
Pani doktor nauk biologicznych Malgorzaty Dawidowskiej
w zwigzku z postepowaniem o nadanie stopnia doktora habilitowanego

w dziedzinie nauk medycznych

Niniejsza opinia zostata przygotowana w oparciu o nastepujace dokumenty:

1. Wniosek z dnia 15 lutego 2019 r o przeprowadzenie postepowania habilitacyjnego w
dziedzinie nauk medycznych, w dyscyplinie biologia medyczna

Autoreferat

Wykaz opublikowanych prac i ich analize bibliometryczna

Kopie prac stanowigcych osiggniecie naukowe

Os$wiadczenia wspétautoréw prac, stanowigcych w/w osiggniecie

@ o b

Informacje o dorobku dydaktycznym, popularyzatorskim oraz o wspolpracy
naukowej

7. Ustawe z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz
stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. 2017, poz. 1789) oraz ustawe z dnia 3 lipca
2018r. - Przepisy wprowadzajgce ustawe - Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.
U. 2018 poz. 1669)

Przebieg pracy zawodowej

Pani dr n. biol. Malgorzata Dawidowska ukonczyta studia licencjackie oraz studia
magisterskie na Wydziale Biologii (kierunek Biotechnologia) Uniwersytetu im. Adama
Mickiewicza w Poznaniu. Promotorem pracy magisterskiej zatytulowanej ,Analiza

ilosciowa chimeryzmu komérek hematopoetycznych po allogenicznej transplantacji



szpiku kostnego w terapii biataczek dzieciecych, ktérej obrona odbyta sie w roku 2003,
byt Pan prof. dr hab. Michat Witt. W roku 2007 Habilitantka uzyskata stopien doktora
nauk biologicznych na podstawie rozprawy ,ldentyfikacja oraz ocena czestoSci
wystepowania i specyfiki rearanzacji genéw kodujacych immunoglobuliny i receptory
limfocytow T w grupie polskich dzieci z ostra biataczka limfoblastyczng”, przygotowanej
pod opieka naukowa Pana prof. dr hab. Jacka Wachowiaka.

Pani Doktor Dawidowska od roku 2006 jest pracownikiem Zaktadu Genetyki
Molekularnej i Klinicznej Instytutu Genetyki Cztowieka PAN w Poznaniu, poczgtkowo na
stanowisku biologa, w latach 2008-2017 jako asystent, a od 2018 roku na stanowisku
adiunkta. W roku 2017 rozpoczeta takze prace na stanowisku wyktadowcy SWPS

Uniwersytetu Humanistycznospotecznego, Wydziatu Zamiejscowego w Poznaniu.

Dorobek naukowo-badawczy

Uwzgledniajgc publikacje wchodzgce w sktad osiggniecia, Pani dr Dawidowska jest
wspotautorka 12 oryginalnych pelnotekstowych prac naukowych w czasopismach z
listy JCR o tacznym wspoétczynniku wptywu IF 39.294 (410/445* pkt MNiSW) i trzech
listow do redakcji w czasopismach z tej listy (prace te stanowig publikacje oryginalnych
wynikéw badan wiasnych i podlegaty recenzji) o tacznym IF 17.768 (95/165*% pkt
MNiSW)]. Jest takze wspoétautorka 5 publikacji w czasopismach spoza listy JCR. Na
podstawie przedstawionych mi do oceny materiatéw mozna wnioskowaé, ze
zdecydowana cze$c¢ tego dorobku powstata po obronie pracy doktorskiej. Pani Doktor jest
wspotredaktorem dwoch monografii (w tym jednej o zasiegu miedzynarodowym,
wydanej przez wydawnictwo Springer), autorkg badZ wspétautorka 17 rozdziatow w
monografiach (w tym 9 miedzynarodowych) oraz 48 streszczen zjazdowych (w tym 18 ze
zjazdow miedzynarodowych). Laczna punktacja dorobku Habilitantki wynosi: IF 57.062,
505/610* pkt MNiSW, a liczba cytowan (bez autocytowan) wg WoS: 87 (indeks
Hirscha 6).

Ocena osiagniecia naukowego

W sktad przedstawionego do oceny osiggniecia naukowego wchodzi 5 publikacji
oryginalnych i jedna praca przegladowa o tgcznym IF 27.177 i punktacji MNiSW
200/300%*, ktére ukazaty sie w uznanych czasopismach z listy JCR: Neoplasia 2019, Am |
Hematol 2019, Int | Mol Sci 2018, Blood Rev 2018, Sci Rep 2016 oraz Blood Cells Mol Dis
2013.



Pani Doktor jest pierwsza autorka dwéch prac cyklu i senior-autorkg (a
jednoczes$nie autorka korespondencyjng) trzech kolejnych. Swéj udziat w przygotowaniu
w/w artykutéw okresla na 65% w przypadku jednego, 60% w przypadku trzech i 45% w
przypadku dwoch. Do dokumentacji zatgczono o$wiadczenia Habilitantki (okreslajgce Jej
indywidualny wktad merytoryczny i procentowy w przygotowanie tych publikacji) oraz

o$wiadczenia wymaganej liczby wspétautoréw, okreslajace ich wktad merytoryczny.

Ocena merytoryczna

Przedstawione publikacje tworzg $ci$le powigzany ze sobg tematycznie cykl w
rozumieniu Ustawy. Badania, ktérych sg one wynikiem, stanowig kontynuacje prac
prowadzonych przez Panig Doktor w trakcie przygotowywania rozprawy doktorskiej -
ich przedmiotem jest molekularne podtoze dzieciecej ostrej biataczki limfoblastycznej.
PieC z szeSciu publikacji dotyczy rzadszego podtypu tej choroby, w ktérym komérki
biataczkowe wywodzg sie z prekursoréw limfocytéw T (T-ALL). Jak podaje Habilitantka
nadrzednym celem prezentowanych przez Nig prac jest poznanie podtoza molekularnego
ALL i przeniesienie tej wiedzy na poziom aplikacyjny, aby umozliwi¢ personalizacje
leczenia tej choroby. Pani Doktor Dawidowska analizowata molekularne mechanizmy
lekemogenezy ALL na kilku poziomach - poczawszy od badan wariantéw polimorficznych
genow wykazujacych asocjacje z obecnoscig choroby resztkowej, poprzez identyfikacje
mutacji i zmian liczby kopii genéw istotnych dla patogenezy ALL, ktére moglyby stuzy¢
jako czynniki prognostyczne, az do poziomu moim zdaniem najciekawszego, bo najmniej
poznanego - badan transkryptomu miRNA. Kolejnos¢ prac cyklu zaproponowana przez
Habilitantke jest odwrotna, co mialo zapewne na celu wyeksponowanie badan
najnowszych - nie zmienia to faktu, Ze wszystkie publikacje sg bardzo wartoéciowe, a
wszystkie zaprezentowane badania byly bardzo dobrze zaprojektowane i
przeprowadzone z wykorzystaniem najnowszych dostepnych technik molekularnych.
Dodatkowg ich zaletg byto wigczenie do badan stosunkowo duzych liczebnie jak na ALL
grup chorych.

Wyniki poszukiwania genéw, ktérych warianty polimorficzne mogg byé
zaangazowane w odpowiedZ na leczenie ALL przedstawia ostatnia praca cyklu
(Dawidowska M, Kosmalska M, Sedek t. et al, Sci Rep 2016). W grupie 174 chorych z BCP-
ALL genotypowano 23 polimorficzne loci genowe, wytypowane na podstawie ich zwigzku

z farmakokinetyka lub farmakodynamika lekéw stosowanych w ALL i na podstawie ich



asocjacji z obecnoscig choroby resztkowej (MRD), w badaniu asocjacji w skali catego
genomu (GWAS). Genotypowanie prowadzono technikami HRM, PCR, PCR-RFLP i z
wykorzystaniem zestawéw TagMan, MRD oceniano cytometrycznie lub/i metoda RQ-
PCR. Zidentyfikowano warianty polimorficzne genéw i allele ryzyka wykazujgce asocjacje
z wysokim poziomem MRD w okreslonych punktach czasowych (m. in. polimorfizmy
gen6éw VDR, RFC i IL15), wykazano takze istnienie efektu addytywnego alleli ryzyka dla
polimorfizméw IL15 i RFC w 33 dniu terapii.

Dwie kolejne publikacje cyklu (Kraszewska MD, Dawidowska M, Kosmalska M. et
al, Blood Cells Mol Dis 2013 i Szarzynska-Zawadzka B, Kunz | B, Sedek k. et al, Am ] Hematol
2019) zostaly poswiecone badaniu genow, ktorych zmiany moga mie¢ znaczenie dla
patogenezy T-ALL, a co za tym idzie - moga by¢ rozwazane jako potencjalne czynniki
prognostyczne i cele terapii. Jest to o tyle istotne, Zze w tym typie biataczki wciaz nie
zidentyfikowano wiarygodnych molekularnych czynnikéw prognostycznych. W
pierwszej z prac analizowano geny FLT3, NOTCH1, FBXW?7 oraz BCL11B. Znaleziono 8
nowych mutacji genu NOTCH1 oraz jedna genu BCL11B, nie opisano jednak asocjacji
badanych mutacji z czynnikami molekularnymi i klinicznymi ocenianymi przy
rozpoznaniu choroby ani w trakcie leczenia. Kontynuacje tych badan zawiera praca druga,
w ktorej badacze koncentrujg sie na prognostycznym znaczeniu aberracji w obrebie genu
PTEN. Badajac grupe 162 dzieci z T-ALL stwierdzono, ze zmiany tego genu kojarzg si¢ z
niekorzystnym rokowaniem u chorych leczonych zgodnie z protokotem ALL-IC BFM.

Wsrod trzech prac, ktéorych przedmiotem byt transkryptom miRNA w ALL,
znajduje sie praca przegladowa opublikowana w prestizowym Blood Reviews, o
wspotczynniku wptywu IF 6.6 (Drobna M, Szarzynska-Zawadzka B, Dawidowska M. Blood
Rev 2018). Zawiera ona obszerne omdwienie stanu obecnej wiedzy na temat miRNA ze
szczegOlnym uwzglednieniem ich roli w T-ALL. Prace oryginalne bedace najnowszymi w
dorobku Pani doktor Dawidowskiej (Drobna M, Szarzynska-Zawadzka B, Daca-Roszak P
et al. Int ] Mol Sci 2018 i Dawidowska M, Jaksik R, Drobna M. et al, Neoplasia 2019)
zwigzane s3 z analizg ekspresji miRNA w T-ALL, przy czym pierwsza z nich przedstawia
wyniki badan metodycznych, poswieconych poszukiwaniu odpowiednich kontroli
endogennych dla techniki RT-qPCR. Autorom udato sie wyodrebni¢ i potwierdzi¢
przydatno$¢ w badaniu probek T-ALL trzech miRNA, stworzyli takze algorytm stuzacy do

ustalenia optymalnej liczby miRNA jako endogennej kontroli.



Publikacja w Neoplasia jest owocem grantu OPUS, ktérego Habilitantka jest
gtownym wykonawca; stanowi ona kompleksowg analize transkryptomu miRNA w T-ALL
przeprowadzong metoda sekwencjonowania nowej generacji (miRNA-seq). Dotychczas
opublikowano wyniki tylko jednego podobnego badania w T-ALL, a istotng warto$cia
dodang jest charakterystyka ekspresji izomiRéw, izoform miRNA rdzniacych sie od
postaci kanonicznej sekwencjg i dlugoscia czasteczki. Autorom udato sie opisa¢ miRNA,
ktorych ekspresja réznicuje komoérki prawidiowe i bialaczkowe, komérki réznych
podtypéw immunofenotypowych T-ALL, oraz zidentyfikowa¢ nowe miRNA, dotychczas
nie zgtoszone do baz danych. W celu wytypowania miRNA do badan funkcjonalnych
przeprowadzono takze in silico poszukiwanie odpowiednich genéw docelowych, co
pozwolito na wskazanie szeregu procesow potencjalnie istotnych dla patogenezy T-ALL,
w ktére mogg by¢ zaangazowane czgsteczki miRNA, miedzy innymi szlak mTOR i szlak
interleukiny 6. Jak podaje Habilitantka, wyniki tych badan sg obecnie potwierdzane w

toku badan funkcjonalnych.

Pozostale osiagniecia w pracy naukowo-badawczej

Wspotczynnik wptywu IF pozostatych prac Pani dr Dawidowskiej publikowanych
w czasopismach z listy JCR wynosi 25,985 (206 pkt MNiSW), punktacja publikacji w
czasopismach spoza tej listy to 32 pkt MNiSW, tgczna punktacja rozdziatéow w
monografiach wynosi 77 pkt. MNiSW. Jak wspomniatam, przewazajgca wiekszo$¢ prac
powstata po uzyskaniu przez Habilitantke stopnia doktora.

Niewtgczone w cykl publikacje Habilitantki takze koncentrujg sie wokét zagadnien
zwigzanych z ALL. S3 to badania zmian molekularnych i cytogenetycznych o potencjalnym
znaczeniu prognostycznym w T-ALL, m.in. mutacji genu metylotransferazy DNMT3A4 i
zmian submikroskopowych, towarzyszacych rzadkiej w T-ALL translokacji
t(8:14)(q24:q11).

Ciekawym nurtem badan byla préba oceny profilu metylacji wysp CpG
promotoréw genéw istotnych dla patogenezy dziecigcej T-ALL w celu weryfikacji
hipotezy, zgodnie z ktérag w tym podtypie ALL wystepuje zjawisko tzw. fenotypu
metylatorowego (CpG Island Methylator Phenotype, CIMP), podobne do opisanego
wczesniej w nowotworach jelita grubego. Wykorzystujac MS-PCR oraz genomowe DNA
po konwersji bisulfitowej oceniono status metylacji regionéw promotorowych 20 genéw

stwierdzajgc roznice stopnia zmetylowania pomiedzy komoérkami biataczkowymi i



prawidtowymi limfocytami T. W analizie nienadzorowanej wykazano istnienie dwdch
grup chorych réznigcych sie liczbg hipermetylowanych genéw, co moze odpowiadac
fenotypom CIMP- i CIMP+. Wyniki tych badan zostaly opublikowane w czasopiSmie
Leukemia, a zjawisko metylacji wysp CpG jako noworozpoznany mechanizm
leukemogenezy w T-ALL opisano w pracy przegladowej, opublikowanej w British Journal
of Hematology.

Bardzo istotng cze$cig dorobku Pani doktor Dawidowskiej sg Jej badania zwigzane
z monitorowaniem odpowiedzi na terapie - ocena choroby resztkowej (MRD) i
chimeryzmu potransplantacyjnego. Zagadnieniami tymi zajmowata sie Ona juz w trakcie
studiow, doswiadczenie w analizie MRD metodg RQ-PCR zdobyta podczas dwdch stazy
naukowych na Uniwersytecie Erazma w Rotterdamie i jako pierwsza w Polsce wdrozyta
pilotazowe badania u dzieci z ALL. W toku dalszych prac udoskonalita strone metodyczng
badan i - na podstawie analizy chorych populacji polskiej - ustalita, iz ich profil
rearanzacji genow Ig/TCR nie roézni sie znaczgco od profilu obserwowanego w
populacjach krajow Europy Zachodniej, co uzasadnia monitorowanie MRD zgodnie z
rekomendacjami grupy EuroMRD.

Pani Doktor jest znana w S$rodowisku hematoonkologéw i diagnostow
laboratoryjnych jako ‘osoba, ktéra brata udziat w opracowaniu polskich standardéw i
wytycznych dotyczacych monitorowania MRD i chimeryzmu potransplantacyjnego.
Zadanie to bylo realizowane w ramach wieloo$rodkowego projektu ,Zaawansowane
metody molekularne w hematologii. Opracowanie i wdroZenie standardéw badan
choroby resztkowej, chimeryzmu poprzeszczepowego i translokacji markerowych”;
Habilitantka byta w osrodku poznanskim jego gtéwnym wykonawcy. Jest Ona takze
autorka  pracy  metodologicznej, dotyczacej = monitorowania  chimeryzmu
potransplantacyjnego i trzech prac przegladowych, ktérych przedmiotem s badania
chimeryzmu i MRD.

Nowym kierunkiem badan, jakie Pani Doktor podjeta w ostatnim czasie, jest
analiza transkryptomu miRNA w T-ALL u mtodych dorostych (AYA, adolescents and
young adults). Czestos$¢ zachorowan w tej grupie wiekowej wzrasta, a z dotychczasowej
obserwacji wynika, Ze ani protokoty leczenia pediatrycznego ani terapie przeznaczone dla
dorostych nie sg w przypadku tych chorych zadowalajgce. Na potrzeby badan Pani Doktor
nawigzata wspétprace z osrodkami Polskiej Pediatrycznej Grupy ds. Leczenia Biataczek i

Chtoniakéw (PPGBCh) oraz osrodkami Polskiej Grupy ds. Leczenia Biataczek u Dorostych



(PALG); na realizacje wstepnej fazy badan uzyskata finansowanie w ramach grantu
MINIATURAZ, ktérym obecnie kieruje i jest jego gtéwnym wykonawca.

W latach 2010-2014 pani doktor Dawidowska kierowata grantem MNiSW; byta i
jest takze gléwnym wykonawca grantu STRATEGMED PersonALL (2017-2020)
realizowanego w ramach konsorcjum, gtéwnym wykonawcg dwdch grantéw NCN (2010-
2013, 2016-2019) oraz grantu zamawianego KBN (2005-2009).

Za dzialalnos¢ naukowg Pani doktor Dawidowska zostala szeSciokrotnie
uhonorowana nagrodami Dyrektora Instytutu Genetyki Czlowieka PAN: za najlepsza
publikacje (2018) oraz za publikacje o wspétczynniku wplywu IF wyzszym niz 3 (2012,
2016, 2018).

Dziatalnos¢ dydaktyczno-organizacyjna

Od 2017 roku pani doktor Dawidowska prowadzi zajecia dydaktyczne z
przedmiotu ,Onkogenetyka i biologia molekularna w onkologii” dla studentéw studiéw
dziennych i zaocznych SWPS Uniwersytetu Humanistycznospotecznego, Wydziat
Zamiejscowy w Poznaniu. Kilkakrotnie wykladata tez genetyke nowotwordéw dla
doktorantéw Srodowiskowego Studium Doktoranckiego Instytutu Chemii Bioorganicznej
PAN i Instytutu Genetyki Cztowieka PAN. Sprawowata opieke naukowg nad dwiema
stazystkami w ramach praktyk studenckich, byta promotorem pracy inzynierskiej
studentki Uniwersytetu Przyrodniczego w Poznaniu oraz opiekunem naukowym czwérki
magistrantow. Obecnie opiekuje sie dwojkg doktorantéw i jest promotorem
pomocniczym doktorantki Instytutu Chemii Bioorganicznej PAN i Instytutu Genetyki
Cztowieka PAN.

Habilitantka od 2017 roku jest Przewodniczgcg Rady Miodych Pracownikow
Naukowych Instytutu Genetyki Cztowieka PAN, cztonkiem Komisji ds. Wdrozenia
Europejskiej Karty Naukowca i Kodeksu Postepowania przy Rekrutacji Naukowcoéw w
Instytucie Genetyki Cztowieka PAN i cztonkiem Komisji Bezpieczeristwa Biologicznego
przy Zaktadzie Inzynierii Genetycznej Instytutu Genetyki Cztowieka PAN.

Pani Doktor byta recenzentka zagranicznego grantu dla Research Foundation -
Flanders (Belgia), recenzowata takze artykuty dla polskich i zagranicznych czasopism.

W ramach projektéw badawczych wspélpracuje z wieloma jednostkami
krajowymi (Politechnika Slaska, Politechnika Warszawska) i zagranicznymi (Belgia,

Holandia, Niemcy, USA). Nalezy do kilku towarzystw naukowych i stowarzyszen: Polskie



Towarzystwo Onkologii i Hematologii Dzieciecej, European Society for Paediatric

Oncology (SIOP Europe), Polskie Towarzystwo Genetyki Cztowieka, Stowarzyszenie Gen-

i-juz.

Dzialalnos¢ popularyzatorska i spoteczna

Dorobek Pani Doktor Dawidowskiej obejmuje takze dziatalno$¢ popularyzatorska.
Habilitantka dziata w stowarzyszeniu Gen-i-juz, prowadzi wyktady i warsztaty w zakresie
genetyki, onkologii i profilaktyki nowotworéw dla wszystkich grup wiekowych: dzieci
przedszkolnych, szkolnych, uczniéw gimnazjow i senioréw. Prowadzi regularne
warsztaty w Instytucie Genetyki Cztowieka PAN w Poznaniu, wyktady w ramach Nocy
Biologéw, Nocy Naukowcow, Poznanskiego Festiwalu Nauki i Sztuki i Mobilnej Akademii
Nauki (dla dzieci szkot podstawowych). W ramach upowszechniania nauki wspotpracuje
tez z portalem edukacyjnym onkologia-dziecieca.pl, adresowanym do lekarzy pierwszego
kontaktu, hematologéw, onkologdw, pediatrow i opiekunéw osoéb chorych na nowotwory

uktadu krwiotworczego.

Podsumowanie

W oparciu o przedstawiong do oceny dokumentacje stwierdzam, Ze dr n. biol.
Matgorzata Dawidowska w peini speiia kryteria ubiegania sie o stopien naukowy
doktora habilitowanego zgodnie z warunkami Ustawy z dnia 14 marca 2003 o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. 2017
poz. 1789). Habilitantka jest dojrzatym i samodzielnym naukowcem, posiada oryginalny
i znaczacy dorobek naukowy, dydaktyczny i popularyzatorski, a cykl publikacji pt. ,Ostra
biataczka limfoblastyczna u dzieci w ujeciu badan podstawowych i translacyjnych”
stanowi istotny wkiad w rozwéj nauk medycznych.

Zgodnie z art. 179 ust 1. Ustawy z dnia 3 lipca 2018r. Przepisy wprowadzajgce
ustawe - Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1669) mam zatem
zaszczyt przedstawi¢ Wysokiej Radzie Naukowej Instytutu Genetyki Cztowieka Polskiej
Akademii Nauk w Poznaniu wniosek o nadanie dr n. biol. Matgorzacie Dawidowskigj
stopnia naukowego doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o

zdrowiu, w dyscyplinie nauki medyczne.

—
Lublin,13.06.2019 Y



