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Recenzja

Dotyczaca postepowania habilitacyjnego Pani dr n. med. Moniki Szeliga w dziedzinie
nauk medycznych w dyscyplinie biologia medyczna na podstawie osiggniecia

naukowego pt.

” Izoformy glutaminaz w komoérkach glioblastoma i guzach neuroendokrynnych”

Informacje o Habilitantce

Dr n. med. Monika Szeliga jest absolwentkg Wydziatu Biologii Uniwersytetu
Warszawskiego (specjalnos¢ biologia molekularna), ktory ukonczyta w 2001 roku,
bronigc prace magisterskg pt. ‘Strukturalna i funkcjonalna analiza 5'UTR genu
arginazy w Aspergillus nidulans”. Po studiach zostata zatrudniona na stanowisku
miodszego asystenta w Pracowni Onkologii Molekularnej Zaktadu Patomorfologii
Instytutu Matki i Dziecka w Warszawie, gdzie pracowata do 2008 roku. Jednoczesnie,
w latach 2004-2008 byta doktorantkg Zaktadu Neurotoksykologii, Instytutu Medycyny
Doswiadczalnej i Klinicznej im. M. Mossakowskiego PAN w Warszawie. Od 2008
roku pracowata w tymze Zaktadzie jako asystent, a od 2010 roku jako adiunkt.

W 2008 roku uzyskata tytut doktora nauk medycznych (specjalno$¢ biologia
medyczna) na podstawie rozprawy doktorskiej, ktérej tematem byty : "Glutaminazy w
glejopochodnych komérkach nowotworowych"

Doswiadczenia zawodowe i naukowe pogtebita podczas stazy i szkolen za granicg w

osrodkach naukowych - Uniwersytet Groningen (jeszcze w ramach studiow -



program Erasmus) oraz krotkiego stazu w Zakfadzie Biochemii i Biologii Molekularnej
Uniwersytetu w Maladze — w trakcie realizacji pracy doktorskiej.
Zwraca uwage brak typowego stazu podoktorskiego w innym o$rodku niz

macierzysty osrodek Habilitantki.

Pani dr n. med. Monika Szeliga jest obecnie kierownikiem grantu typu Sonata (2014-
2017), byta kierownikiem innego projektu badawczego MNiSW (2010-2013), oraz
gtbwnym wykonawca lub wykonawcg 4 innych grantéw, co swiadczy o umiejetnosci
pozyskiwania funduszy zewnetrznych na proponowane badania i $wiadczy o
uzyskanej samodzielnosci naukowej.

Jest rowniez pierwszym wspofautorem zgtoszenia patentowego, potrafi wiec
przektadac osiggniete wyniki naukowe na potencjalne aplikacje praktyczne.
Potwierdzeniem uznania jakosci prowadzonej przez Habilitantke badan jest takze
przyznanie jej kilku nagrod lokalnych — Dyrektora IMDIK za poszczegolne publikacje

naukowe.

Dziatalnos¢ dydaktyczna i organizacyjna

Dziatalnos¢ dydaktyczna Habilitantki jest skromna, co zwigzane jest z charakterem
zatrudnienia w instytucie naukowym PAN, ktory nie prowadzi zaje¢ dydaktycznych
charakterystycznych dla uniwersytetow. Zaliczy¢ tu mozna jedynie nadzor nad
kilkoma pracami magisterskimi w charakterze opiekuna naukowego oraz promotora
w jednej z nich, oraz w charakterze opiekuna praktyk studenckich. Jak rozumiem z
przedstawionych mi materiatow, Habilitantka wygtosita réwniez jeden wyktad dla
doktorantéw w 2012 roku w ramach wspoétorganizowanego przez nig kursu. Brata
udziat tez w organizacji konferencji miedzynarodowej, czego wyrazem byto
cztonkostwo w komitecie organizacyjnym tego wydarzenia.

Pani dr n. med. Monika Szeliga jest recenzentem manuskryptow w szeregu
czasopismach miedzynarodowych o IF od 1 do 6, co swiadczy o tym, ze jest
rozpoznawana w miedzynarodowym srodowisku naukowym. Recenzowata réwniez
whnioski stypendialne na rzecz FNP. Wspotpracuje z jednym osrodkiem zagranicznym
— Uniwersytetem w Maladze, Hiszpania.

Zwraca jednak uwage brak przynaleznosci Habilitantki do jakiegokolwiek

towarzystwa naukowego w kraju czy za granicg, co jest dos¢ zaskakujgce.



Ocena dorobku naukowego

Z analizy dorobku naukowego dr Moniki Szeliga wynika, ze jest Ona autorem
lub wspotautorem 13 publikacji oryginalnych petnotekstowych, 3 publikaciji
pogladowych w czasopismach z IF, 2 rozdziatbw w podrecznikach i 11 streszczen.
taczny Impact Factor publikacji 52,575. tagczna punktacja MNISW wynosi 440.
Liczba cytowan wedtug bazy Web of Science wynosi 220 ( bez autocytowan), indeks
Hirscha 9. Dr Monika Szeliga brata czynny udziat w miedzynarodowych
konferencjach naukowych prezentujgc doniesienia ustne (Brazylia, Korea) oraz
plakatowe (USA, lIzrael, Hiszpania, Czechy), jak réwniez w konferencjach i kursach
krajowych.

Gtowne zainteresowania badawcze Habilitantki dotyczg neurobiologii ze
szczegolnym uwzglednieniem roli glutaminaz w metabolizmie komérek nowotworéw
wywodzgcych sie z OUN — wptywu tych enzymow na okreslenie fenotypu komérek
glejakow (Neurochem Int), zmiany ekspresji gendw i zwigzanej z tym migracji i
proliferacji glioblastoma (Glia), roli stresu oksydacyjnego w tym procesie (J Mol Med)
stopnia ekspresji mMRNA kodujgcych poszczegodlne izoformy glutaminaz w guzach
OUN otrzymanych pooperacyjnie od pacjentéw (Neurochem Res, Neuroscience
Lett), czy tez ekspresji mMRNA kodujgcych biatka transportujgce metale w chorobie
Huntingtona (Neurochem Res) oraz wptywu substancji syntetycznych na wybrane
szlaki sygnatowe w komdérkach nowotworowych.

Druga grupa opublikowanych prac dotyczy zagadnien zwigzanych z autolizg bakterii

Lactococcus lactis.

Ocena osiggniecia naukowego

Prezentowany cykl prac bedacy osiggnieciem naukowym jest spojny tematycznie,
koncentruje sie wokot potencjalnej roli glutaminaz w oddziatywaniu na zmiany
epigenetyczne (hypermetylacja DNA) oraz ekspresje gendw, m. in. p53 i MGMT, jak
réwniez wptywu poszczegoélnych izoform glutaminaz na intensywnos¢ proliferacji
komorek glejakdéw i guzoéw neuroendokrynnych.

Temat ten dotyczy waznego watku badan poszukujgcego wptywu czynnikow
endogennych — w tym przypadku enzymdw dezaminujgcych glutamine - na stopien
agresywnosci proliferacyjnej glejakéw i guzéw neuroendokrynnych. Mimo ciggtego

postepu i wprowadzenia nowych metod terapeutycznych leczenie tego typu



nowotworow jest wcigz trudnym wyzwaniem dla wspoétczesnej medycyny i niestety, z
reguty konczy sie niepowodzeniem i zgonem pacjenta. Dlatego podjety temat
badawczy jest jak najbardziej celowy i oryginalny. Jest on w pewnym sensie
kontynuacjg badan zawartych w pracy doktorskiej, co swiadczy o konsekwencji

badawczej Habilitantki.

Celem badan, ktérych wyniki przedstawione zostaty w pierwszej publikacji (Mol
Carcinog. 2015 Aug 10. doi: 10.1 002/mc.22372) byto zdefiniowanie przyczyn braku
ekspresji GLS2 (izoforma glutaminazy typu watrobowego) w GBM, co moze miec
zwigzek z nasilong proliferacjg komorek glioblastoma. Po sprawdzeniu braku
ekspresji GLS2 i statusu p53 (zmutowany lub dziki) w komorkach dwoch komercyjnie
dostepnych linii ludzkiego glioblastoma - U-87 MG i T98G Autorka przystgpita do
testowania hipotezy badawczej zakfadajgcej, ze brak ekspresji GLS2 w GBM jest
konsekwencjg metylacji tego genu. W tym celu dokonata demetylacji DNA komodrek
linii T98G i U-87 MG 5-aza-2'-deoxycytydyng (5-aza), co doprowadzito do uzyskania
ekspresji GLS2, wskazujgc, ze metylacja wysp CpG w obrebie promotora genu moze
by¢ procesem odpowiedzialnym za brak jego ekspresji w tych komérkach. Analiza
sekwencji GLS2 pod katem lokalizacji wysp CpG wykazata obecnos¢ dwdch wysp
CpG - jednej w obszarze promotora (CpG 1), drugiej w obszarze pierwszego intronu
(CpG2), oraz region o bardzo wysokiej zawartosci Gc w obszarze promotora, nie
spetniajgcy wszystkich kryteriow stawianych przez definicje wyspy CpG, oznaczony
jako CpGr. Autorka dokonata tez analizy zaleznosci pomiedzy poziomem ekspres;ji
GLS2, poziomem metylacji CpGl CpG2, CpGr i statusem TP53 w skromnym
materiale klinicznym 7 guzéw GBM i 2 probkach z materiatu biologicznego ludzkiego
mozgu. Obserwacje poczynione na liniach komoérkowych znalazty odzwierciedlenie w
materiale klinicznym, co podkresla znaczenie odkrycia Habilitantki.

Druga z publikacji stanowigca sktadnik doniesienia naukowego — artykut
opublikowany w J Neurochem. 2012 Nov;123(3):428-436 (doi: 10O.1I;.1471-
4159.2012.07917.x.) jest kontynuacjg badania potencjalnej roli glutaminaz w
metabolizmie komdérek nowotworowych wywodzgcych sie z OUN, w szczegdlnosci
ich wptyw na ekspresje niektérych gendéw, w tym gendw zwigzanych z opornoscig na
niektore typy chemioterapii — jak gen MGMT. Poprzez transfekcje komorek glejaka
(TGAB) sekwencjg kodujgcg GAB, dr Monika Szeliga wykazata, ze komorki TGAB sg
bardziej wrazliwe na dziatanie zwigzkow alkilujgcych (TMZ i BCNU) niz komorki



kontrolne: dzikie T98G i transferowane pustym wektorem TpcDNA, czego wyrazem
byto obnizenie ilosci i aktywnosci biatka MGMT w niesprecyzowanym blizej
mechanizmie molekularnym. Testowana hipoteza zmian metylacji wysp CpG nie
znalazta potwierdzenia w warunkach doswiadczalnych. Interesujgcym bytoby
sprawdzenie innych hipotez, ktoére Habilitantka sugeruje: mozliwos¢ wptywu na
aktywacje kinazy Akt, czy inne szlaki sygnatowe.

Pewng konsekwencjg w/w badan byta trzecia z prac — opublikowana w Tumour Biol.
2014 Mar;35(3): 1855- 1862. (doi: 10.1007/s1 3277-01 3-1 247-4.), gdzie
wykorzystano linie komérkowe wykonane w trakcie realizacji opisanych powyzej
eksperymentow, jak réwniez wytworzono nowe linie genetycznie modyfikowanych
komorek glejakébw w celu potwierdzenia roli poszczegdlnych izoform glutaminaz w
indukcji lub hamowaniu proliferacji komérek nowotworowych. Wyniki te potwierdzity
hipoteze przyjmujgca, ze biatka kodowane przez gen GLS odgrywajg w procesie
proliferacji przeciwstawng role do biatek powstajgcych z genu GLS2.

W odroznieniu od trzech w/w publikacji — czwarty artykut bedacy sktadnikiem
doniesienia naukowego — ma bardziej kliniczny charakter. Zwraca jednak uwage
mata liczba analizowanych guzow neuroendokrynnych. Mimo, ze sg one stosunkowo
rzadko spotykane, to wyliczenia statystyczne grup ztozonych z 4 czy nawet 3
przypadkow (analiza przezycia) wydajg sie byé mocno dyskusyjne. Nasuwa sie
pytanie dlaczego Autorka postuzyta sie wytgcznie mrozonym materiatem
biologicznym? W chwili obecnej istniejg mozliwosci izolacji RNA réwniez z
archiwalnych bloczkéw parafinowych. Wykorzystanie tego typu materiatu mogtoby
znacznie wzbogaci¢ prace. Tym niemniej wyniki pracy sg interesujgce pomimo dosc¢
skromnej liczby analizowanych pacjentow.

Reasumujac, osiggniecie naukowe ”lzoformy glutaminaz w komoérkach glioblastoma i
guzach neuroendokrynnych” jest kompilacjg czterech oryginalnych prac
opublikowanych w czasopismach o miedzynarodowym zasiegu i sumarycznym IF =
14,944 (MNiSW = 125 punktéw). We wszystkich publikacjach wchodzgcych w sktad
osiggniecia Habilitantka jest pierwszym autorem. Oryginalnos¢ i jakos¢ naukowa
omawianych publikacji jest wysoka, w kazdej z nich dr n. med. Monika Szeliga byta
tworcg koncepcji i analizy wynikdw realizowanych badan, ktorych duzg czesé
wykonata samodzielnie. Jest rowniez autorem korespondujgcym w kazdym z
artykutow, co potwierdza jej kluczowy udziat w powstaniu i publikacji tych prac.

Znajduje to réwniez potwierdzenie w oswiadczeniach wspdétautorow poszczegdinych



publikacji. Swoj procentowy udziat w realizacji poszczegdlnych artykutow Habilitantka
oszacowata na 85% (w dwoch), 80% oraz 50% w pozostatych, co w zupetnosci

spetnia kryteria stawiane dla tego typu opracowan.

Whnioski koncowe

Podsumowujgc, pragne podkreslic, ze dorobek naukowy i osiggniecie
habilitacyjne dr n. med. Moniki Szeliga charakteryzujg sie wysokim poziomem
naukowym i sg znaczace. Oryginalne wyniki i zademonstrowany warsztat badawczy
sg gwarantem dalszego rozwoju naukowego Habilitantki. Dodajgc do tego
kwalifikacje dydaktyczne i organizacyjne, uwazam, ze dr n. med. Monika Szeliga
spetnia kryteria i wymogi stawiane przed osobg ubiegajgcg sie o tytut doktora
habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych, w dyscyplinie biologia medyczna,
okreslone Ustawg o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz stopniach i tytule w

zakresie sztuki w aktualnie obowigzujgcym brzmieniu.

Wnosze zatem do Wysokiej Rady Instytutu Medycyny Doswiadczalnej i
Klinicznej im. Mirostawa Mossakowskiego Polskiej Akademii Nauk w Warszawie
wniosek o dopuszczenie dr n. med. Monike Szeliga do dalszych etapow przewodu

habilitacyjnego.

Prof. dr hab. n. med. Andrzej Stepulak
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