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Recenzja osiggnigcia naukowego dr n. biol. Anny Matgorzaty Dawidowskiej w
zwigzku z postepowaniem w sprawie nadania Jej stopnia dra hab. w
dziedzinie nauk medycznych, dyscyplinie biologia medyczna

Przedstawiong ponizej oceng przeprowadzitem na podstawie
dostarczonych mi nastepujacych materiatéw: (1) autoreferatu, (2) wykazu
opublikowanych przez Habilitantke prac naukowych, (3) kopii publikacji
stanowigcych wskazane przez Habilitantke jako osiggniecie naukowe wraz
oswiadczenia wspétautoréw tych publikacji; (4) informacje o osiggnieciach
dydaktycznych, wspotpracy naukowej, organizacyjnych i popularyzacji wiedzy;
(5) ptyta CV z elektroniczng wersjg wniosku

Ocena formalna

Otrzymane przeze mnie materialy zostaty starannie przygotowane i
wedtug mojej oceny spetniajg wymogi formalne okreélone w Ustawie z dn. 14
marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i
tytule w zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65, poz. 595, ze zmianami Dz. U. z 2005 r. Nr
164, poz. 1365, Dz. U. z 2010 r. Nr 96, poz. 620 i Nr 182, poz. 1228 oraz Dz. U. z
2011 r. Nr 84 poz. 455).

Ocena merytoryczna
Ocena osiggniecia naukowego

Jako osiggnigcie naukowe dr n. biol. Matgorzata Dawidowska
przedstawita wyniki badan, ktére ukazaty sie w cyklu zblizonych tematycznie
publikacji pod wspdlnym tytutem: ”Ostra biataczka limfoblastyczna u dzieci w
ujeciu badan podstawowych i translacyjnych”. Na ten cykl sktada sie sze$dé
artykutow, ktdére ukazaty sie w pismach miedzynarodowych: Neoplasia 2019,
Am J Hematol 2019, Int J Mol Sci 2019, Blood Rev 2018 (przeglgdoway), Sci Rep
2016 i Blood Cells Mol Dis 2013 o tacznym IF=27,2. W dwéch artykutach dr
Dawidowska jest pierwszym a w jednej drugim autorem. W pieciu artykutach
jest autorem-korespondentem.

Wymienione powyzej prace sg spdjne tematyczne i dotyczg poszukiwania
molekularnych markeréw réznicujgcych rézne podtypy biataczki ALL oraz
identyfikacja mutacji w genach, ktére moga mie¢ znaczenie w patogenezie oraz
w leczeniu i prognozowaniu klinicznym u chorych dzieci na ALL
Przeprowadzone badania dotyczyly réznych probleméw natury podstawowej i
translacyjnych w biataczce ALL, gtéwnie w podtypie T-ALL.




Najbardziej oryginalne wyniki badafA uzyskano poprzez analize
transkryptomu  miRNA (82 pacjentéow z ALL) z wykorzystaniem
sekwencjonowania nowej generacji (NGS). Dzieki indentyfikacji okreslonych
miRNA i ich ekspresji w komarkach ALL, pomimo znacznej ich heterogennosci,
otworzono droge do dalszych zawezonych juz badan aplikacyjnych. Sposréd
zidentyfikowanych miRNA ulegajacych zroznicowanej ekspresji wykryto takie
ktérych ekspresja jest obnizona (geny supresorowe ?) oraz takie ktdrych
ekspresja jest podwyzszona (onkogeny?) w stosunku do wynikéw badan
kontrolnych. W kolejnym etapie tych doswiadczen dokonano badan in silico dla
61 miRNA ulegajacych zréznicowanej ekspresji. Analiza podwyzszonej ekspresji
miRNA a w konsekwencji obnizenie w komadrkach aktywnosci mRNA, wskazano
na okreslone procesy komoérkowe majgce z nimi zwigzek. Szereg obserwacji ma
oryginalny charakter — opisano nowe interakcje miRNA-mRNA w patogenezie
ALL. Scharakteryzowano na poziomie transkryptomu podtypy
immunofenotypowe T-ALL. Publikacje na ten temat cechuje wysoka jakos¢
ilustracji. Dalsze badania funkcjonalne sg w toku.

Prowadzone na szeroka skale badania ekspresji miRNA w komoarkach linii
limfocytéw T oraz T-ALL wymagajg stabilnych danych kontrolnych. Dlatego tez
przedmiotem kolejnej pracy byto poszukiwanie stabilnych miRNA, ktére
mogtyby stanowi¢ endogenne kontrole w badaniach RT-qPCR na materiale
szesciu linii komorkowych T-ALL. Autorzy zidentyfikowali trzy miRNA, ktorych
ekspresja moze stanowi¢ parametr kontrolny w badaniach komodrek
pochodzgcych z réznych linii limfocytow T. Ma to wazne znaczenie w badaniach
translacyjnych, w ktorych identyfikuje sie nowe czgsteczki miRNA,
przeprowadza walidacje i ich implementacje w poszukiwaniach markeréow
diagnostycznych i prognostycznych.

Jest wiele publikacji na temat znaczenia mutacji okreslonych gendéw w
prognozowaniu wielu biataczek, w tym ALL Wyniki tych badan s3
kontrowersyjne i sg przedmiotem dyskusji. Brak jest jednoznacznych wynikdw
badan, co jest trudne wobec niskiej czestosci wystepowania ALL, jej
biologicznej heterogennosci oraz stosowanie réznych protokotéw leczniczych.
W kolejnej pracy dr Dawidowska wraz z zespotem podjeli sie analizy mutacji
czterech genéw w komodrkach ALL: NOTCH1, FBXW7 dos$¢ dobrze
scharakteryzowane w piSmiennictwie oraz mniej znane geny BCL11B i FLT3 w
komorkach 49 chorych. Okreslono rodzaj i czestosci mutacji w tych genach
opisujac kilka nowych, nieopisanych dotad mutacji. Nie wykazano zwigzku
obecnosci mutacji w ww genach a wieloma parametrami klinicznymi chorych
dzieci. Dalsze badania skoncentrowaty sie na genie PTEN, ktérego mutacje sg
nie tylko przyczyng choréb jednogenowych, ale pojawiajg sie takie w
komdrkach nowotworowych. Wykazano, ze podgrupa chorych z mutacjg tego




genu ma gorsze rokowanie kliniczne. Autorzy powigzali mutacje tego genu z
dwoma protokotami leczniczymi chorych na ALL: ALL IC-BFM 2002 i ALL IC-BFM
2009. Autorzy sugerujg ze gen BLC11B moze by¢ onkogenem w patogenezie T-
ALL. Dodatkowo, na materiale 162 przypadkéw ALL wykazano pewne zaleznosci
pomiedzy okreslong mutacja w genie PTEN, protokotem i wynikiem leczenia
biataczki oraz oceny minimalnej choroby resztkowej (MRD). Znaczenie wartosci
prognostycznej tych wynikow badan wymaga potwierdzenia przez innych
badaczy.

Ostatnig pracg poszukujgcej zwigzkow miedzy polimorfizmem genowym
a obecnoscig tzw. minimalnej choroby resztkowej byty badania, tym razem na
komorkach biataczki BCP-ALL pochodzgacych od 159 chorych. Wybrano 23 loci
polimorficznych opisanych przez innych autoréw w 17 genach. Jest to
potaczenie nie tylko badan farmakogenetycznych, ale tez zwigzkéw wybranych
polimorfizméw z aktywnoscia immunologiczng komédrek NK i prawidtowych
limfocytow przy obecnosci choroby resztkowej. W sumie wyniki tych badan
prowadzonych w kilku punktach terapii (do 12 tygodni) nie okreslajg
jednoznacznie znaczenia jednego polimorfizmu z parametrami MRD. Wykazano
efekt sumowania sie efektu obecnosci kilku polimorfizméw — wytoniono
polimorfizmy trzech gendw. Wydaje sie, ze w obliczu mozliwosci badania
catego eksomu komodrkowego analiza pojedynczych polimorfizméw, nawet
kilku na raz, nie ma wiekszego znaczenia.

W autoreferacie liczacym 30 stron brak jest chociaz krétkiego
podsumowania osiggniecia naukowego. Habilitantka po kolei omodwita
szczegdtowo poszczegdlne publikacje zwigzane z tym osiggnieciem bez
podsumowania. Podsumowaniem wiedzy na temat T-ALL i znaczenia analizy
miRNA moze byC¢ zatgczona praca przeglagdowa z ciekawymi ilustracjami
opublikowana w Blood Reviews w 2018 roku.

Wszystkie wymienione wyzej publikacje s3 wspodtautorskie, niemniej z
os$wiadczen pozostatych autoréw, a takze biorgc pod uwage opisang powyzej
pozycje nazwiska Habilitantki wsrdd nazwisk autorédw, wnioskuje, ze udziat dr
Matgorzaty Dawidowskiej w powstaniu wszystkich z nich byt kluczowy. A zatem
opublikowanych prace moga by¢ uznane za istotny wkfad Habilitantki w rozwdj
biologii (jako dyscypliny naukowej), czym spetniajg definicje ustawowg
osiggniecia naukowego.

Ocena aktywnosci naukowej

Dorobek naukowy dr Matgorzaty Dawidowskiej, z wtgczeniem szesciu
prac wchodzacych w sktad Jej osiggniecia naukowego, stanowi 37 publikacji,
sposrod ktoérych 15 ukazato sie w czasopismach o zasiegu miedzynarodowym.
Struktura publikacji jest nastepujgca: 10 oryginalnych (7 z IF), trzy oryginalne




listy do redakcji (17 |IF) oraz dwa opisy przypadkéow. 16 publikacji
zamieszczonych zostato w czasopismach znajdujgcych sie w bazie PubMed. W
21 artykutach jest pierwszym i zarazem korespondencyjnym a w czterech
ostatnim autorem. Zwraca uwage wysoka liczba rozdziatéw w ksigzkach liczaca
17 pozycji w tym dziewie¢ o zasiegu miedzynarodowym.

IF catego dorobku wynosi 57, indeks Hirscha 7 (Scopus) a liczba cytowan 122
(Scopus). Punktacja KBN/MNiSW — 505.

Pozostate artykuty Habilitantki sg tak jak osiggniecie naukowe
jednotematyczne i Scisle zwigzane z gtdwnym nurtem badan dr Matgorzaty
Dawidowskiej. A mianowicie dotyczg rdéinych aspektéw zwigzku mutacji
okreslonych gendw z przebiegiem klinicznym i rokowaniem biataczki T-ALL. Na
uwage zastuguje kilka wybranych kierunkdw badan: analiza dotyczgca m.in.
mutacji genu DNMT3A ktdérego czestos¢ mutacji w ALL okazata sie niska. ,Przy
okazji” opracowano nowg strategie badania tego genu, ktora ze wzgledu na
niskie koszty moze by¢ wykorzystana w innych badaniach. Habilitantka podjeta
probe okreslenia znaczenia prognostycznej charakterystycznej
t(8;14)(q24;911), w ktdérej zwraca uwage na potrzebe oceny znaczenia tej
aberracji chromosomalnej na tle innych réwnolegtych zaburzen molekularnych
w komorkach ALL takich jak mutacje w genie PTEN i i delecji SIL/TALI i
CDKN2A/B. Badania czynnikow epigenetycznych w biologii nowotwordw w tym
biataczek stanowi wazny kierunek badan, ktérych wyniki sg niekiedy
kontrowersyjne. Habilitantka przebadata metoda MS-PCR status metylacji
regionow promotorowych 20 gendéw zwigzanych z patogeneza T-ALL. Jak
nalezato oczekiwac, profil metylacji tych komoérek byt odmiennych od metylac;ji
DNA dojrzatych limfocytow T szpiku kostnego. Wykazano wystepowanie dwdch
grup chorych na ALL: o fenotypie CIMP+ (wiele gendéw) oraz CIMP- (mato
genow), ktére roznity sie liczbg hipermetylowanych gendw. Z pozostatych
publikacji nalezy podkresli¢ badania zmierzajagce do opracowania skutecznosci
leczenia ALL (chimeryzm potranslacyjny) a takze monitorowanie wystepowania
tzw. minimalnej choroby resztkowej (MDR). Badania te oparte o liczne grupy
chorych doprowadzity do opracowania strategii m.in. rearanzacji Ig/TCR, co
wydaje sie waznym markerem identyfikujgcym MDR.

Na podkreslenie zastuguje udziat Habilitantki w pracach konsorcjum akronim
PersonALL w ramach programu STRATEGMED3 (2017-20). Kandydatka byta
kierownikiem lub gtéwnym wykonawcg siedmiu projektéw badawczych KBN,
MNiSW i NCN. Powyzsze dane wskazujg jednoznacznie na wysokie umiejetnosci
dr Dawidowskiej w zdobywaniu funduszy na badania naukowe i koordynowaniu
naukowej pracy zespotowej. Uwazam, ze aktywno$¢ naukowa dr Dawidowskiej
w petni spetnia wymogi stawiane kandydatom do stopnia doktora
habilitowanego.



Ocena dorobku dydaktycznego, organizacyjnego i popularyzatorskiego oraz
wspotpracy miedzynarodowej

Dr Dawidowska w swoim autoreferacie przedstawia swojg dziatalnos¢
dydaktyczng, mimo, ze pracuje w instytucie naukowym PAN i nie ma w swoich
obowiazkach prowadzenia takich zaje¢. Ten fakt zastuguje na szczegdlne
podkreslenie. Zajecia dydaktyczne prowadzone przez Nig to nie tylko
pojedyncze ,okazjonalne wyktady”, ale zajecia ze studentami Uniwersytetu
Humanistycznospotecznego w ramach modutu Biologiczne Zrodta zachowania a
od 2017 roku na temat Onkogenetyka i biologia molekularna w onkologii.
Ponadto prowadzita w latach 2003-07 regularne seminaria z zakresu biologii
molekularnej w hematologii dla studentéw polsko- i anglojezycznych
Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu (330 godzin) oraz innych zajec
fakultatywnych.

Dr Dawidowska aktywnie uczestniczyta w popularyzacji wiedzy gtownie z
zakresu genetyki oraz onkologii hematologicznej dla stuchaczy w ré6znym wieku
w ramach Poznariskiego Festiwalu Nauki i Sztuki i kilku innych tego rodzaju
inicjatyw.

Dr Dawidowska opiekowata sie pracg doswiadczalng czterech
magistrantéw i byta promotorem jednej pracy inzynierskiej. Byta promotorem
jednej rozprawy doktorskiej (2016) i opiekowata sie pracg trzech doktorantow.

Zwraca uwage aktywne uczestnictwo Habilitantki w 34 krajowych i 10
miedzynarodowych konferencjach naukowych w Europie i USA. W wielu
doniesieniach dr Dawidowska jest pierwszym autorem a niektdre streszczenia
(10) byty publikowane w miedzynarodowych pismach. Wygtosita takze 15
wyktaddw na zaproszenie organizatoréw konferencji krajowych.

Dr Dawidowska odbyta staze naukowe w Erasmus MC, University Medical
Center Rotterdam (Holandia) w Zaktadzie Immunologii — odbyta dwa
dwumiesieczne staze z zakresu metod molekularnych w 2004 i 2006 roku.
Ponadto odbyta kilka kurséw metodycznych zagranica (2) i w Polsce (7).

Wazng dziatalnoscia dr Dawidowskiej byt udziat w opracowaniach
standardow w monitorowaniu choroby resztkowej (MRD) w ALL poprzez
zastosowanie markerow molekularnych. Teksty tych standardéow wraz z
protokotami badan zostaty opublikowane w monografii o zasiegu krajowym
oraz drugiej wydanej przez Springer Heidelberg New York, London 2012.

Za swoje wyniki badan naukowych opublikowanych w renomowanych
pismach zagranicznych Habilitantka otrzymata lokalne nagrody Dyrektora
Instytutu Genetyki Cztowieka PAN w Poznaniu (7). Za pozytywng ocene
zewnetrzng mozna uznac otrzymane przez Habilitantke trzy stypendia z réznych
organizacji europejskich na odbycie dwdch stazy naukowych w Holandii i udziat
w konferencji w Irlandii.



Whiosek koncowy

Biorgc pod uwage mojg ocene osiggniecia naukowego i aktywnosci
naukowej, dydaktycznej a takie pracy organizacyjnej Habilitantki uwazam, ze
osiggniecia dr n. biol. Matgorzaty Dawidowskiej spetniajg kryteria okreslone w
art. 16 ustawy z dn. 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65, poz. 595, ze

zmianami Dz. U. z 2005 r. Nr 164, poz. 1365, Dz. U. 2 2010 r. Nr 96, poz. 620 i Nr
182, poz. 1228 oraz Dz. U. z 2011 r. Nr 84 poz. 455).
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