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Ocena dorobku naukowego i osiggniecia naukowego dr Pauliny Podszywatow-Bartnickiej w
ramach postepowania habilitacyjnego
Tytut osiggniecia naukowego:
»Regulacja i znaczenie zmian w proteomie komarek przewlektej biataczki szpikowej w progresji

nowotworu i opornosci na terapie w mikrosrodowisku szpiku”

I Dane biograficzne i przebieg kariery naukowej

Dr Paulina Podszywatow-Bartnicka uzyskata stopienn doktora nauk biologicznych w 2009
roku w Instytucie Biologii Doswiadczalnej im. M. Nenckiego PAN w Warszawie. Tematyka jej pracy
doktorskiej dotyczyta regulacji wydzielania katecholamin przez izoformy aneksyny A6. Od poczatku
kariery naukowej zwigzana jest z Pracownig Cytometrii Instytutu Nenckiego, gdzie od 2015 roku
pracuje na stanowisku adiunkta. W latach 2010-2015 petnita funkcje asystenta na stazu

podoktorskim.

Kandydatka wykazuje sie znaczng aktywnoscia naukowa pod katem licznych stazy

zagranicznych, sposrdd ktérych szczegdlng wartos¢ majg dtuzsze pobyty:

e 06/2023-06/2025, Yale University, USA (24 miesigce) — badania nad procesowaniem
natywnych transkryptéw oraz alternatywnymi wzorami splicingu mRNA w komérkach
biataczkowych pod wplywem terapeutycznych interwencji (Pracownia Prof. Karli

Neugebauer).

e 08/2022-06/2023, Yale University, USA (10 miesiecy, Fulbright Senior Award) — analiza
oddziatywan RNA-biatko w komodrkach biataczkowych w hipoksyjnym mikrosrodowisku

szpiku (Pracownia Prof. Karli Neugebauer).
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e 2013-2017, Temple University School of Medicine, USA (9 miesiecy w trzech pobytach) —
badania nad mechanizmami opornosci na inhibitory PARP1 w przewlektej biataczce
szpikowej i ostrej biataczce szpikowej, analiza poziomu biatek BRCA1 i BRCA2 oraz ich

regulacji w kontekscie nowotworowym (Pracownia Prof. Tomasza Skérskiego).

Ponadto odbyta krétsze staze w Szpitalu Uniwersyteckim w Bonn (Niemcy, 2018), Medical
Research Council Toxicology Unit (UK, 2011) oraz inne specjalistyczne szkolenia w zakresie biologii

molekularnej i cytometrii.

Zgodnie z wymogami art. 219 ust. 1 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. — Prawo o szkolnictwie wyzszym
i nauce (Dz.U. 2023 poz. 742 z pbéin. zm.), kandydatka spetnia warunki do uzyskania stopnia
doktora habilitowanego, w tym prowadzi aktywnos¢ naukowg w wiecej niz jednej instytucji

badawczej, takze zagraniczne;.

Il. Ocena dorobku naukowego i osiggniecia naukowego

Kandydatka przedstawita cykl 8 prac opublikowanych w czasopismach naukowych w latach
2014-2024 o tgcznym Impact Factor (IF) = 36,0. W postepowaniu habilitacyjnym najbardziej istotne
sg prace, w ktdrych Kandydatka jest pierwszym lub ostatnim autorem, majac wiodgcy wktad w
powstanie publikacji. W przedstawionym dorobku w 6 na 8 publikacji dr Paulina Podszywatow-
Bartnicka byta pierwszym lub ostatnim autorem, natomiast w 2 publikacjach petnita role drugiego
autora, co — biorgc pod uwage ich tematyke — uzasadnia mozliwos¢ witgczenia tych prac do cyklu
naukowego, bedacego podstawg ubiegania sie o nadanie stopnia doktora habilitowanego. Siedem
publikacji podsumowuje wyniki prac eksperymentalnych, a jedna to praca przeglagdowa. Wiekszos$¢
z nich zostata opublikowana w renomowanych czasopismach naukowych o wysokim impact factor
(np. Cell Reports, RNA Biology, iScience, Leukemia & Lymphoma), co $wiadczy o wysokim poziomie

badan.
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Osiggniecie naukowe mozna podzieli¢ na pie¢ powigzanych tematycznie obszaréw

badawczych:

1. Zmiana regulacji translacji a obnizenie poziomu biatka BRCA1 w progresji biataczki

(Podszywatow-Bartnicka P et al., Cell Cycle 2014; Wolczyk M, Podszywatow-Bartnicka P et

al., BBA 2017)

o Badania te ujawnity mechanizm regulacji stabilnosci RNA i translacji zalezny od

biatek HuR i TIAR, co ma istotne znaczenie w progresji przewlektej biataczki

szpikowej. Badania te wprowadzajg nowe spojrzenie na mechanizmy progresji CML,

wskazujac, ze:

- obnizenie poziomu BRCA1 w CML jest efektem zmniejszonej dostepnosci mRNA do

translacji przez biatka wigzace RNA,

- biatka HuR i TIAR odgrywaja kluczowg role w translacyjnej regulacji BRCA1,

- regulacja translacji poprzez wptyw na formowanie ziarnistosci stresowych (SG)

moze by¢ nowym celem terapeutycznym w leczeniu CML.

2. Wptyw zmiany regulacji translacji w komoérkach biataczkowych na sekretom i zwiekszenie

mobilnosci komérek (Podszywalow-Bartnicka P et al., Oncotarget 2016)

o Woykazano, ze fosforylacja elF2a prowadzi do zwiekszonego wydzielania enzymow

degradujgcych macierz zewnatrzkomérkowa, wspierajgc migracje i inwazyjnosc¢

komérek nowotworowych.

3. Opracowanie metod hodowli i charakterystyka parametréw zyciowych komodrek w

réznych warunkach mikrosrodowiska (Podszywalow-Bartnicka P et al., Cytometry Part A

2018, Wolczyk M et al./Podszywalow-Bartnicka P, iScience 2023)
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o Autorka opracowata zaawansowane modele badawcze ex vivo, umozliwiajgce
analize interakcji komérek biataczkowych w stabilnych warunkach hipoksji, co jest
cennym narzedziem dla przysztych badan. Wykazano, ze interakcja komdérek CML z

fibroblastami szpiku zmniejsza ich podatnos¢ na apoptoze.

Stworzenie modelu badawczego ex vivo do badania oddziatywania komérek podscieliska z
komédrkami biataczkowymi w hipoksji i poznanie rdznic w regulacji translacji stato sie podstawg

dwéch grantow uzyskanych z Narodowego Centrum Nauki (NCN).

4. Poziom biatek naprawy uszkodzen DNA jako wskazanie do zastosowania inhibitorow
PARP1 oraz mechanizmy opornosci na terapie (Podszywalow-Bartnicka P et al., Cell Cycle
2014, Podszywalow-Bartnicka P et al., Leuk Lymph 2019, Le BV, Podszywalow-Bartnicka P
et al., Cell Rep 2020)

o Badania wykazaty, ze mikrosrodowisko szpiku wptywa na regulacje translacji biatek
naprawy DNA, co ma istotne konsekwencje dla skutecznosci terapii inhibitorami
PARP1. W standardowych warunkach hodowli komérki biataczkowe z obnizonym
poziomem biatka BRCA1 lub BRCA2 sg wrazliwe na dziatanie inhibitoréow PARP1.
Czynnikiem opornosci na olaparyb byto mikrosrodowisko szpiku poprzez wzrost

TGFB i aktywacje szlaku Smad2/3.

5. Wptyw mikrosrodowiska na regulacje translacji i proteom komorek biataczkowych
(Wolczyk M et al./Podszywalow-Bartnicka P, iScience 2023, Podszywalow-Bartnicka P,
Neugebauer KM, RNA Biology 2024)

o Wyniki uzyskane sugerujg, ze nowe podejscia terapeutyczne powinno uwzgledniaé
modulacje mikrosrodowiska nowotworowego. Dla rozwoju transformacji
nowotworowe] kluczowe sg modyfikacje regulacji ekspresji genéw, zarowno na

etapie inicjacji transkrypcji, jak i post-transkrypcyjnie, ktore wspdlnie ksztattuja
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proteom komorki. Mikrosrodowisko szpiku moduluje synteze biatek poprzez wptyw

na stabilnos¢ mRNA i translacje.

Podsumowujac cykl prac, wyniki przedstawionych badan wykazaty, ze w progresji CML i opornosci
na terapie kluczowa role odgrywajg zmiany w proteomie, ktére nie wynikajg bezposrednio z
mutacji w genomie, lecz s3 konsekwencjg modyfikacji ekspresji genédw na poziomie transkrypcji i
post-transkrypcyjnej regulacji. Odkrycia te podkredlajg potrzebe aktualizacji metod
diagnostycznych, w ktérych monitorowanie pozioméw kluczowych biatek réownolegle z analiza
mutacji genetycznych mogtoby poprawié skutecznos¢ leczenia poprzez zastosowanie terapii
modulujgcych aktywno$¢ zmienionych szlakéw sygnatowych. Badania potwierdzity, ze
mikrosrodowisko szpiku kostnego wspiera opornos$é komérek nie tylko na Imatinib, ale takze na
inne terapie, co wskazuje na konieczno$s¢ opracowania bardziej adekwatnych systeméw
eksperymentalnych uwzgledniajgcych warunki panujgce w szpiku. Ponadto wykazano, ze
aktywnos¢ biatek wigzgcych RNA wptywa na proteom komdrek nowotworowych w sposob zalezny
od mikrosrodowiska, co sugeruje, ze ich modulacja moze sta¢ sie nowg strategia terapeutyczng w
CML. Uzyskane wyniki majg nie tylko istotne znaczenie poznawcze, ale mogg miec istotne

konsekwencje kliniczne w optymalizacji przysztych terapii nowotworéw mieloidalnych.

Poza przedstawionym osiggnieciem habilitacyjnym, dr Paulina Podszywatow-Bartnicka jest
autorka lub wspdtautorkg 20 dodatkowych petnotekstowych publikacji naukowych oraz 3

rozdziatow w monografiach, ktére nie wchodzg w sktad cyklu habilitacyjnego.

tacznie jej dorobek obejmuje 28 prac opublikowanych w recenzowanych czasopismach
miedzynarodowych, o sumarycznym Impact Factor (IF) wynoszagcym 149,8. Dla o$miu publikacji
tworzgcych osiggniecie habilitacyjne tgczny IF wynosi 36,0, natomiast dla pozostatych dwudziestu
publikacji taczny IF to 113,8. Ponadto, wedtug bazy Web of Science, publikacje kandydatki byty
cytowane 511 razy, a liczba cytowan bez autocytowan wynosi 474. Jej indeks Hirscha (h-index) to
13, co Swiadczy o wptywie jej badan na rozwdj nauk biomedycznych, a zwtaszcza biologii

nowotworow.
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Dr Podszywatow-Bartnicka aktywnie uczestniczyta réwniez w realizacji grantéw
badawczych, zaréwno jako kierownik projektow finansowanych przez Narodowe Centrum Nauki
(NCN) oraz miedzynarodowe agencje grantowe, jak i gtéwny wykonawca w projektach naukowych

realizowanych we wspotpracy z osrodkami zagranicznymi.

Dodatkowo, kandydatka petnita role promotora pomocniczego w przewodach doktorskich
oraz byta mentorem dla mtodych naukowcéw, co swiadczy o jej zaangazowaniu w rozwéj mtodego
pokolenia badaczy i stanowi dodatkowy atut w kontekscie ubiegania sie o stopiern doktora

habilitowanego.

Podsumowujac, Dr Paulina Podszywatow-Bartnicka jest doswiadczong badaczka
specjalizujagcg sie w biologii nowotwordw, dorobek publikacyjny dr Pauliny Podszywatow-
Bartnickiej obejmuje wysoko punktowane prace w renomowanych czasopismach
miedzynarodowych, a jej badania byly realizowane we wspdtpracy z wiodgcymi osrodkami
badawczymi w Polsce i za granicg. Cykl publikacji stanowigcy podstawe osiggniecia naukowego pt.:
,Regulacja i znaczenie zmian w proteomie komodrek przewlektej biataczki szpikowej w progresji
nowotworu i opornosci na terapie w mikrosrodowisku szpiku” oceniam bardzo wysoko. Godnym
pokreslenia jest fakt, ze uzyskane wyniki majg nie tylko istotne znaczenie poznawcze, ale moga
miec istotne znaczenie kliniczne w optymalizacji przysztych terapii nowotworéow mieloidalnych.
Kandydatka odbyta liczne staze zagraniczne, realizuje projekty naukowe jako kierownik grantéw,
wygtaszata referaty ustne na konferencjach miedzynarodowych oraz angazuje sie w dziatalnos¢

dydaktyczng i promocyjng mtodych naukowcow.

Uwazam, ze przedstawione mi do oceny osiggniecie naukowe spetnia warunki okreslone w
art. 267 ust. 2 pkt 2 lit. b ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce
(Dz.U. z 2018 r. poz. 1668 ze zm.). Dorobek naukowy dr Pauliny Podszywatow-Bartnickiej, zaréwno
pod wzgledem oryginalnosci badan, jak i ich znaczenia dla rozwoju nauki, w petni uzasadnia

przyznanie jej stopnia doktora habilitowanego. W zwigzku z tym wnosze do Rady Instytutu Biologii
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Doswiadczalnej im M. Nenckiego PAN o dopuszczenie dr Pauliny Podszywatow-Bartnickiej do

dalszych etapdéw przewodu habilitacyjnego.
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Prof. dr hab. Krzysztof Giannopoulos
Zaktad Hematoonkologii Doswiadczalnej

Uniwersytet Medyczny w Lublinie



