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Ocena
osiagni¢¢ naukowo-badawczych, dorobku dydaktycznego i popularyzatorskiego
oraz wspolpracy miedzynarodowej Pani doktor nauk medycznych
Joanny Bronistawy Boguslawskiej w zwiazku z post¢powaniem o nadanie stopnia doktora
habilitowanego nauk medycznych w dyscyplinie biologia medyczna

Nizej przedstawiong ocen¢ przygotowatem zgodnie z art. 179 ust. 2 ustawy z dnia 3 lipca
2018 r. (Dz. U. z 30 lipca poz. 1669) w oparciu o ustawe z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U z 2017 r., poz.
1789 ze zm.), oraz rozporzadzeniem Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego z dnia 1 wrze$nia
2011 r. w sprawie kryteriow oceny osiggnig¢ osoby ubiegajacej si¢ o nadanie stopnia doktora
habilitowanego (Dz. U Nr 196 poz. 1165).

Ocene swoja sporzadzilem na podstawie dostarczonych materialow zawierajacych: (1)
wniosek habilitantki o przeprowadzenie postgpowania habilitacyjnego, (2) kopie dyplomu
nadania doktora nauk medycznych, (3) autoreferat, (4) wykaz opublikowanych prac naukowych
wraz z o$wiadczeniami wspotautorow, (5) analize bibliometryczng publikacji habilitantki, (6)
osiggnigcie naukowe w postaci cyklu 4 publikacji.

Pani doktor nauk medycznych Joanna Bogustawska w 2004 roku ukonczyla studia na
Wydziale Biologii Uniwersytetu Warszawskiego. W roku 2012 w Centrum Medycznym
Ksztatcenia Podyplomowego w Warszawie otrzymata stopien dr nauk medycznych w zakresie
biologii medycznej na podstawie rozprawy pt. ,,Rola 3’'UTR i mikroRNA w zaburzeniach
ekspresji jodotyroninowej dejodynazy typu I w raku nerki typu jasnokomoérkowego (ccRCC)”
przygotowanej pod opieka naukowa prof. dr hab. Katarzyny Jagusztyn-Krynickie;.

W latach 2004-2007 dr Bogustawska byta zatrudniona jako biolog przy realizacji projektu
europejskiego ,,Assessment and critical evaluation of antibiotic resistance transferability in food
chain” finansowanego w ramach FP6-FOOD. Migdzy rokiem 2007 a 2012 ksztalcita si¢ na
studiach doktoranckich w Centrum Medycznym Ksztatcenia Podyplomowego w Warszawie,
gdzie w Zakladzie Biochemii i Biologii Molekularnej prowadzita swoje badania w ramach
pracy doktorskiej. Od 2012 roku do chwili obecnej jest zatrudniona na stanowisku adiunkta w
Zaktadzie Biochemii 1 Biologii Molekularnej Centrum Medycznym Ksztalcenia
Podyplomowego w Warszawie.
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Ocena osiagniecia naukowego

Jako osiggnigcie naukowe Pani doktor Joanna Bogustawska przedstawila cykl 4
powigzanych  tematycznie prac  oryginalnych pt. ,Molekularne podloze raka
nerkowokomodrkowego typu jasnokomorkowego. Rola mikroRNA, zaburzen adhezji i migracji
komoérkowej oraz czynnikow regulujacych réznicowe skladanie pre-mRNA”, ktore zostaly
opublikowane na przestrzeni lat 2016-2018.

Praca pt. ,,microRNAs target SRSF7 spicing factor to modulate the expression of
osteopontin splice variants in renal cancer cells” zostala opublikowana w roku 2016 w
czasopiS$mie Gene (IF=2,415; MNiSW=20 pkt.). W pracy tej Habilitantka jest pierwszym
autorem, a swoj wktad w powstanie pracy ocenia na 80%. Przestanka do przeprowadzenia
badan opisanych w omawianej pracy byly wczes$niejsze obserwacje wskazujace, ze w wielu
nowotworach dochodzi do zmian ekspresji czynnika SRSF7 co moze przektadaé si¢ na
zaburzenie procesu alternatywnego sktadania mRNA, a w konsekwencji powstawania biatek o
zaburzonej funkcji co z kolei moze prowadzi¢ do zmian metabolicznych, regulatorowych i
fenotypowych komorki. Autorzy pracy postanowili sprawdzi¢ czy zmiany ekspresji SRSF7 w
raku nerkowokomorkowym podtypu jasnokomoérkowego (ccRCC) zwigzane sg ze zmianami w
poziomie mikroRNA wigzacych si¢ z rejonem 3’UTR transkryptu SRSF7. Przeprowadzone
badania wykazaly, ze ekspresja SRSF7 jest regulowana przez miRNA (miR-30a-5p, miR-181a-
5p 1 miR-216b) na zasadzie sprzezenia zwrotnego oraz ze zmiany poziomu SRSF7 asocjuja ze
zmianami poziomow izoform transkryptow genu SPPI kodujacego osteopontyng.
Zaobserwowano rowniez, ze wyciszenie ekspresji SRSF7 prowadzi do spadku proliferacji linii
nerkowych komoérek nowotworowych.

Z rola mikroRNA w regulacji poziomu czynnikoOw uczestniczacych w alternatywnym
sktadaniu pre-mRNA zwigzana jest kolejna publikacja wchodzaca w sktad osiagnigcia
naukowego Habilitantki. Praca ta pt. ,,microRNA-mediated regulation of splicing factpors
SRSF1, SRSF2 and hnRNP Al in context of their alternatively spliced 3’UTRs” zostata
opublikowana w 2018 roku w czasopi$mie Experimental Cell Research (IF=3,309; MNiSW=30
pkt.). W pracy tej Habilitantka jest jednym 2z dwodch roéwnorzgdnych autoréw
korespondencyjnych a swoj wktad w powstanie pracy ocenia na 60%. Wyniki przedstawione w
pracy wskazuja, ze poziom transkryptow badanych genow regulowany jest przez specyficzne
mikroRNA. Autorzy pracy zaobserwowali, ze poziom tych miRNA zmienia si¢ w tkankach
ccRCC. Przeprowadzone eksperymenty wykazaly, ze wyciszenie ekspresji SRSF1 i SRSF2 w
komorkach linii Caki-2 zmieniato ekspresje miRNA oddzialywujacych z rejonem 3’UTR ich
transkryptow. Ponadto, zbadano wplyw miRNA (miR183-5p i miR200c-3p) regulujacych
poziom transkryptu SRSF2 na ekspresj¢ genéw TNFRSFIB, TNFRSF9, CRADD i TP53
zwigzanych z procesem apoptozy. Okazato si¢, ze transfekcja komorek Caki-2 miR183-5p i
miR200c-3p powodowala zmiang poziomu transkryptow badanych genéw co moze sugerowac,
ze obydwa miRNA reguluja proces apoptozy poprzez zmiany w ilosci biatka SRSF2.
Przeprowadzone badania wykazaly, ze w tkankach ccRCC obecne s3 izoformy transkryptow
SRSF1, SRSF2 i hnRNPAI rézniace si¢ sekwencja rejonu 3’UTR. Przy czym zidentyfikowano
2 nowe warianty 3’UTR czynnika SRSF1 i jeden wcze$niej nieopisany wariant transkryptu
czynnika SRSF2.

Jedna z charakterystycznych cech powszechnie wystepujaca w trakcie rozwoju nowotworu
jest zmiana fenotypu komoérek z fenotypu epitelialnego do mezenchymalnego (EMT) co
zwigzane jest ze zmianami w ekspresji genéow kodujacych biatka btony plazmatycznej i
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macierzy zewnatrzkomorkowej. Prowadzi to w konsekwencji miedzy innymi do zmian w
przyleganiu komorek i migracji. Wiadomo réwniez, ze nabycie przez komoérke nowotworowa
fenotypu mezenchymalnego zwigksza lekoopornos¢. Dlatego niezwykle istotne jest jak
najlepsze poznanie mechanizméw EMT. Zagadnieniom zwigzanym z adhezja i migracja w
raku nerkowokomoérkowym typu jasnokomorkowego sa poswigcone kolejne prace wchodzace
w sktad osiggnigcia naukowego Habilitantki.

Praca z 2016 roku pt. Expression of genes involved in cellular adhesion and cellular matrix
remodeling correlates with poor survival of patients with renal cancer” ukazata si¢ w Journal of
Urology (IF=5,157; MNiSW=40 pkt.). W pracy tej Habilitantka jest pierwszym autorem, a swdj
wklad w powstanie pracy ocenia na 70%. Przedstawione w pracy wyniki wskazuja, ze w
ccRCC dochodzi do wzrostu ekspresji szeregu genéw kodujacych biatka zaangazowane w
proces przebudowy macierzy zewnatrzkomorkowej. Co ciekawe nie zaobserwowano réznic w
poziomie ekspresji tych genéw migdzy tkankami nowotworowymi na niskim i wysokim stopniu
zaawansowania rozwoju nowotworu. Natomiast analiza czasu przezycia wykazala istnienie
korelacji migdzy podwyzszong ekspresja genow COLIAI, COL5A1, COLI11Al, FNI, ICAMI,
ITGAL, ITGAM, ITGB2, THBS2 i TIMPI a krotszym czasem przezycia pacjentow z ccRCC.
Przeprowadzone przez autorow pracy analizy wykazaly, ze jednym z gendw, ktorych ekspresja
wzrastala w tkankach ccRCC jest TGFBI ktorego ekspresja byta 22 krotnie wyzsza. Autorzy
zaobserwowali, ze dodanie rekombinowanego bialtka TGF-B1 do hodowli komorek Caki-2
skutkowalo wzrostem ekspresji genéw TGFBI, COLIAI, COL5A1, COL8AI, FNI, ITGAS,
ITGAM i TIMPI. Autorzy pracy postuluja, ze kontrola ekspresji 10 genéw korelujacych z
czasem przezycia pacjentow z ccRCC moze by¢ wykorzystana w terapii.

Druga praca pt. “TGF-B1 targets a microRNA network that regulates cellular adhesion and
migration in renal cancer” zostata opublikowana w 2018 roku w czasopismie Cancer Letters
(IF=6,491; MNiSW=35 pkt.). W pracy tej Habilitantka jest jednym z dwoch réwnorzednych
pierwszych autorow, a swoj wktad w powstanie pracy ocenia na 40%. Przestanka do podjgcia
badan opisanych w pracy byta hipoteza autoréw, ze uprzednio opisana przez ich zespot
zaburzona ekspresja genéw kodujacych biatka adhezyjne w ccRCC moze by¢ spowodowana
przez zmiany ekspresji miRNA. W trakcie przeprowadzonych badan zidentyfikowano 24
miRNA ktorych poziom w ¢cRCC byl zmieniony w poréwnaniu do tkanki kontrolnej. Z posrod
tych miRNA do dalszych badan wybrano te ktére potencjalnie moga oddziatywac z rejonem
3’UTR transkryptéw gendéw kodujacych biatka adhezyjne. Przeprowadzone badania pokazaty,
ze miR25-3p, miR30a-5p, miR328 i miR363-3b wigza si¢ bezposrednio do rejonu 3’UTR
transkryptow COL5A1, COL11AI, ITGAS5, MMpl6 i THBS2. Ponadto miR328 i miR363-3b
hamowaty proliferacje komorek nowotworowych, natomiast miR25-3p hamowato adhezj¢
komoérek nowotworowych do bialek macierzy zewnatrzkomorkowej 1 stymulowalo ich
proliferacj¢. Majac na uwadze swoje wczesniejsze spostrzezenia, ze TGF-B1 wplywa na
ekspresje biatek adhezyjnych autorzy pracy zbadali wplyw tej cytokiny na ekspresje badanych
miRNA w komorkach raka nerki. Hodowla komorek raka nerki linii Caki-2 w pozywce
zawierajacej rekombinowane biatko TGF-1 powodowata spadek ekspresji miR328 i miR363-
3b i wzrost poziomu miR25-3p. Przeprowadzone przez autorow pracy analizy wykazaly, ze 15
czasteczek miRNA ktorych wzor ekspresyjny zwigzany jest z poziomem TGF-B1 koreluje z
gorszym przezyciem pacjentow z ccRCC.

Podsumowujac, prace wchodzace w sktad osiggniecia naukowego dr Joanny Bogustawskiej
stanowig powigzany tematycznie cykl. Wszystkie te prace zostaly opublikowane w
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recenzowanych prestizowych czasopismach naukowych, a ich fgczna warto$¢ naukometryczna
wynosi [F=17,372; punktacja MNiSW=125. Tematyka prac wchodzacych w sktad osiagnigcia
naukowego dr Bogustawskiej miesci si¢ w gtownym nurcie badan nad nowotworzeniem.
Warto$¢ poznawcza wynikdw badan opisanych w pracach jest duza i niewatpliwie zwigksza
nasza wiedz¢ o mechanizmach lezacych u podloza rozwoju nowotworu i nabywania cech
fenotypowych zwigzanych z lekoopornoscia i1 zwigkszonym potencjalem to tworzenia
przerzutow. Ponadto wyniki zawarte w omawianych pracach wytyczaja dalsze kierunki badan
zmierzajacych do poznania nowych markeréw choroby nowotworowej i identyfikacji celow
terapeutycznych. Odnoszac si¢ do kryteriow zawartych w ustawie nalezy podkresli¢, ze wyniki
badan opisanych w pracach skladajacych si¢ na osiggnigcie naukowe Habilitantki stanowig
istotny wklad w rozwoj dyscypliny naukowej, a tym samym w pelni spehlniajg kryteria
ustawowe przewidziane dla postgpowania habilitacyjnego.

Wywigzujac si¢ rzetelnie z obowigzku recenzenta chciatbym przedstawi¢ kilka uwag
krytycznych zwigzanych glownie z treSciami zawartymi w autoreferacie. Czytajac autoreferat
Habilitantki dwie rzeczy zwrocily moja uwage. Pierwsza dotyczy strony jezykowej i jest
zwigzana z czg¢stym uzywaniem anglicyzmow takich jak ,.alternatywny splicing”, ,,czynniki
splicingowe” czy ,,remodelowaniem”. Zdaj¢ sobie sprawe, ze w polskim jezyku czesto brakuje
krotkich sformutowan bedacych odpowiednikami anglojezycznych termindw, ale nic nie stoi na
przeszkodzie 1 od strony merytorycznej tre$¢ nie straci na komunikatywnosci, jezeli zamiast
malternatywnego splicingu” uzyje si¢ terminu ,,alternatywne (réznicowe) skltadanie”, zamiast
,czynniki splicingowe” poprawniej od strony jezykowej bedzie sformulowanie ,,czynniki
alternatywnego skladania”, a zamiast ,,remodelingu” uzyjemy stowa ,przebudowa”. Druga
uwaga zwigzana jest z brakiem precyzji. W tekS$cie Habilitantka uzywa terminu ekspresja
opisujac dziatanie miRNA. W teks$cie mozna znalez¢ stwierdzenie, ze miRNA ,reguluja
ekspresje gendéw docelowych (poprzez wigzanie si¢ do ich 3’UTR) (str. 4)”. Co jest
nieprecyzyjne, bo nie chodzi tutaj o wigzanie si¢ miRNA w obr¢bie genu w miejscu kodujacym
rejon 3’UTR mRNA. Habilitantka w tym wzgledzie jest niekonsekwentna i wymiennie do
,ekspresji” pisze, ze miRNA powodujg spadek poziomu mRNA wigzac si¢ do rejonu 3’UTR.
Na stronie 18 mozemy przeczytaé, ze ,,...mikroRNA, wigzacych si¢ do 3’UTR DIO1.” co
sugeruje wigzanie miRNA do genu. U czytelnika moze to stworzy¢ wrazenie, ze autorce chodzi
o rézne procesy. Jest to tym bardziej zasadne, ze wiadomo, iz niektére miRNA wigza si¢
bezposrednio do DNA w obrgbie sekwencji promotorowej i oddzialujac z polimerazag RNA 11
utatwiaja wigzanie czynnikow transkrypcyjnych aktywujac ekspresje¢ genu. Sytuacja taka
opisana zostata dla miR551b-3p ktory stymuluje wigzanie TWIST1 do promotora genu STAT3.
Inny mikroRNA, miR-373 ma swoje miejsca wigzania w obrgbie promotora genu CDHI
kodujacego E-kahedryne oraz CSDC2 kodujacego biatko zawierajace domene szoku zimna.
Inne mikroRNA takie jak miR-774 1 miR-1186 wigza si¢ do promotora CCNBI kodujacego
cykling B1. W przypadku tych mikroRNA mozna powiedzie¢, ze reguluja ekspresje genu,
natomiast miRNA wigzace si¢ z rejonem 3’UTR transkryptu wptywaja na jego trwatosc¢
modulujac jego poziom badz wpltywaja na proces translacji przez co zmieniaja ilo$¢ biatka.

Ocena pozostalych osiagnie¢ naukowo-badawczych

Pani dr Joanna Bogustawska poza pracami wchodzacymi w sklad osiggnigcia naukowego
jest wspotautorka 13 prac oryginalnych, 2 prac pogladowych i dwoéch rozdziatow w
podrecznikach. Pani doktor jest rowniez wspotautorka 16 komunikatow ze zjazdoéw
mi¢dzynarodowych oraz 24 komunikatéw ze zjazdéw krajowych. Laczny wspolczynnik
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oddziatywania (IF) prac Habilitantki wedtug bazy Web of Science wynosi 52,486; punktacja
MNiSW 409, liczba cytowan bez autocytowan 251, indeks Hirscha=10.

W dorobku naukowym Habilitantki znajduja si¢ prace (3 publikacje) zwigzane z badaniami
nad rozprzestrzenianiem si¢ lekoopornosci wsrdd bakterii. Prace te ogniskowaly si¢ na
zagadnieniu przenoszeniu opornosci na antybiotyki przez szczepy bakterii kwasu mlekowego
ktére sa dodawane do produktow spozywczych na bakterie patogenne. Wyniki tych prac
prowadzonych wspolnie z wieloma o$rodkami zagranicznymi wskazuja, ze bakterie kwasu
mlekowego znajdujace si¢ w produktach spozywczych moga by¢ wektorami lekoopornosci dla
bakterii patogennych. Wigkszo$¢ pozostalych prac Habilitantki dotyczy potraskrypcyjnej
regulacji ekspresji gendw w raku nerkowokomoérkowym. Duza czg$¢ tych prac zwigzana jest z
badaniami genow kodujacych biatka uczestniczace w przemianach hormonéw tarczowych w
ccRCC. Badania te dotyczyly gldwnie udzialu mikroRNA w regulacji ilosci transkryptow
poszczegbdlnych gendw oraz czynnikdéw uczestniczacych w procesie alternatywnego sktadania
pre-mRNA. W dorobku naukowym doktor Bogustawskiej znajduja si¢ réwniez prace
poswiecone badaniom nad zaburzeniami metabolizmu komoérkowego w ¢ccRCC oraz badaniom
nad zwigzkiem czynnika SRSF2 biorgcego udziat w procesie alternatywnego sktadania mRNA
z zaburzeniami ekspresji gendow kodujacych biatka zwigzane z procesem apoptozy.
Przegladajac te prace mozna zauwazy¢, ze na dorobek Habilitantki sktadaja si¢ prace lepsze i
gorsze, ale co istotne, nie ma ws$rdd nich prac stabych.

Analizujac aktywnos$¢ naukowa dr Bogustawskiej nalezy stwierdzi¢, Ze jest ona bardzo duza.
Znajduje to swoje odbicie w ilosci projektow grantowych (byto ich 10) w realizacji ktorych
Pani doktor uczestniczyta oraz w kierowaniu dwoma projektami finansowanymi przez
Fundacj¢ Nauki Polskiej i Fundacj¢ Naukowa Polpharma. Duza aktywno§¢ naukowa
Habilitantki byla wielokrotnie nagradzana. Wsrod 20 nagréod 1 wyrdznien przyznanych
Habilitantce znajduja si¢ nagrody I i II stonia Dyrektora Centrum Medycznego Ksztalcenia
Podyplomowego w Warszawie, Ministra Zdrowia i Opieki Spotecznej, stypendia START
Fundacji  Nauki  Polskiej,  granty = konferencyjne  Brytyjskiego =~ Towarzystwa
Endokrynologicznego (BES) i Europejskiego Towarzystwa mikrobiologicznego (FEMS).

Poza duza aktywnos$cia naukowa Habilitantka aktywnie uczestniczy roéwniez na polu
dydaktycznym. Od 2007 roku jest wyktadowca na kursach specjalizacyjnych dla lekarzy w
zakresie endokrynologii oraz kursach doskonalacych dla lekarzy i diagnostow laboratoryjnych
w ilo$ci 140 godzin rocznie. Od 2017 roku jest rowniez kierownikiem naukowym kursu
doskonalgcego z wybranych zagadnien molekularnych podstaw onkogenezy. W latach 2016-
2017 pehita role promotora pomocniczego dwoch przewoddéw doktorskich. W swoim dorobku
Habilitantka ma roéwniez trzy wyklady na zaproszenie. Jest réwniez wspodtautorka dwoch
wydan podrecznika Endokrynologia Kliniczna pod redakcja prof. dr hab. Andrzeja Milewicza i
prof. dr hab. Marka Bolanowskiego. W ramach dziatalno$ci popularyzujacej nauke Habilitantka
w latach 2004-2007 prowadzita zajecia pokazowe w ramach Festiwalu Nauki, w latach 2006-
2007 byta réwniez autorka artykutdéw popularnonaukowych dla Polskiej Agencji Prasowej, a w
latach 2017-2018 prowadzila zaj¢cia popularnonaukowe z dzie¢mi w jednym z warszawskich
przedszkoli.

Pani dr Bogustawska pehila réwniez rolg recenzenta dla szeregu redakcji czasopism
naukowych krajowych i migdzynarodowych, a w 2013 roku pelnita rol¢ recenzenta projektow
programu Preludium Narodowego Centrum Nauki.
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