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Ocena dorobku i osiagniecia naukowego pt.

»Rola podjednostek kompleksu remodelujacego chromatyne typu SWI/SNF w rozwoju,
homeostazie hormonalnej i metabolicznej u organizmow wyzszych oraz procesie
nowotworzenia" dr n. med. Elzbiety Anny Sarnowskiej

Ocena dorobku naukowego oraz innych osiggni¢¢

Pani dr Elzbieta Sarnowska uzyskata tytul zawodowy magistra inzyniera w zakresie
biotechnologii molekularnej 1 biokatalizy na Wydziale Chemicznym Politechniki
Wroctawskiej w 2003 roku. Promotorem pracy magisterskiej byl jej przyszly opiekun
naukowy i promotor w przewodzie doktorskim prof. dr hab. Janusz Siedlecki z Centrum
Onkologii w Warszawie. Z tym osrodkiem badawczym dr Sarnowska jest zwigzana do dnia
dzisiejszego. Stopien naukowy doktora nauk medycznych w zakresie biologii medycznej
uzyskala stosunkowo szybko bo juz w 2006 roku. Publikacje z tego okresu jej kariery
naukowe] dotycza funkcjonowania biatka HAX-1, ktére ma zdolno$¢ wigzania sie z
niektorymi elementami strukturalnymi w obrgbie mRNA roznych gendéw regulujac proces
obrébki 1 stabilnosci tych czasteczek. Pie¢ prac z udziatem dr Sarnowskiej dotyczacych tej
tematyki powstawato w latach 2006-2015. Artykuly zostaly opublikowane w wigkszosci w
miedzynarodowych czasopismach posiadajacych wspolezynnik IF. Byly to glownie prace
oryginalne, a dr Sarnowska byla wsréd autorow zwykle poza pierwszym miejscem.
Wyjatkiem jest praca z 2007 roku, opublikowana wkrdtce po obronie doktoratu w bardzo
dobrym czasopi$mie Nucleic Acid Research (IF 6,954), w ktorej dr Sarnowska byla na
pierwszym miegjscu. Tematyka wspomnianych publikacji byta $cisle zwigzana z przedmiotem
rozprawy doktorskiej, a wspomniane prace nie wchodza w sktad osiggniecia naukowego
bedacego tematem postepowania habilitacyjnego. Kolejne prace, ktore réwniez nie weszty w
sktad osiagniecia, sg bardziej zwigzane z jego tematyka. Jedna z nich, opublikowana w
czasopis$mie PLoS One (IF 4,411), w ktorej dr Sarnowska jest na drugim miejscu, dotyczy
hormonalnej regulacji czasu kwitnienia rzodkiewnika pospolitego (Arabidopsis thaliana),
ktory jest jednym z modeli badawczych wykorzystywanych w pracach bedacych
przedmiotem osiggniecia naukowego. Praca opublikowana w czasopi$mie Postepy Higieny i
Medycyny Doswiadczalnej (IF 0,633) jest praca pogladowa (dr Sarnowska na pierwszy
miejscu) dotyczaca kinazy AMPK, ktora jest gléwnym "czujnikiem" zapasow energetycznych
komorki. Jest to zagadnienie zwigzane z tematyka osiggniecia, a wspolnym mianownikiem
jest regulacja metabolizmu zaréwno przez kinaz¢ AMPK jak i przez kompleks remodelujacy
chromatyne SWI/SNF. Inna praca pogladowa, dotyczaca zaburzen metabolizmu w procesie



nowotworzenia, z dr Sarnowskg na pierwszym miejscu listy autoréw, ukazala sie w
czasopismie "Nowotwory. Journal of Oncology" (bez IF) w 2016 roku.

Poczawszy od 2006 dr Sarnowska rozpoczeta wizyty w Instytucie Maksa Planka w
Kolonii. Poczatkowo byly to krétkie 2-3 miesieczne pobyty (w sumie 10 miesigcy w latach
2004-2007, finansowane przez Fundacj¢ im. Jakuba hr. Potockiego). W latach 2008-2010 dr
Sarnowska odbyta w tej instytucji staz typu post-doc. Wizyta byla finansowane przez Instytut
Maksa Planka. Dzigki pracy w tym renomowanym osrodku badawczym dr Sarnowska
uzyskata wyniki, ktore staly si¢ elementem osiggni¢cia naukowego bedacego przedmiotem
niniejszego postepowania. Prace w zagranicznym laboratorium dotyczyty funkcjonowania
kompleksu SWI/SNF w organizmie modelowym jakim jest Arabidopsis thaliana, ktéry mimo
znaczacych podobienstw do kompleksu ssakow, dziala w $rodowisku molekularnym, w
ktérym nie wystepuja nowotwory istotne z punktu widzenia onkologii klinicznej. Dlatego po
powrocie do macierzystej jednostki (Centrum Onkologii) dr Sarnowska wykorzystata swoje
zagraniczne doswiadczenie do rozpoczgcia prac nad funkcjonowaniem kompleksu
remodelujacego chromatyne w ludzkich komodrkach nowotworowych. Rezultatem tych
dzialan jest jedna z publikacji wchodzacych w sktad osiggniecia, ktora zostata przygotowana
we wspolpracy pomiedzy jednostka macierzysta habilitantki, a innymi osrodkami naukowymi
w Polsce.

Oproécz publikacji wchodzacych w sklad osiagnigcia oraz innych publikacji
oryginalnych i pogladowych, dr Sarnowska jest réwniez autorkg i wspotautorkg wielu
doniesien zjazdowych o zasiegu krajowym i miedzynarodowym. Uczestniczy w komitecie
organizacyjnym cyklicznego zjazdu "Perspektywy Onkologii Molekularnej" odbywajacego
sie w Centrum Onkologii w Warszawie. Warto zaznaczy¢, ze pelnita funkcje opiekuna
naukowego lub promotora 4 prac magisterskich i 4 prac inzynierskich. Obecnie sprawuje
opieke naukowa nad 4 doktorantami, przygotowujacymi prace zwigzane tematycznie z
funkcjonowaniem kompleksu SWI/SNF. Habilitantka posiada drobne osiggniecie w
popularyzacji nauki. Prowadzita réwniez zajecia ze studentami 3-go roku Uniwersytetu
Warszawskiego, jednak opis dziatalnosci jest zbyt lakoniczny aby mozna bylo ocenié
charakter i zakres owych zajec¢. Jako wykonawca lub gtéwny wykonawca uczestniczyla w
realizacji 5 grantow finansowanych przez krajowe instytucje (gtéwnie Narodowe Centrum
Nauki), do tej pory nie kierowatla jednak zadnym projektem badawczym przyznawanym w
drodze konkursu. Doktor Sarnowska wspolpracuje z kilkoma osrodkami naukowymi w Polsce
1 zagranica.

Zgodnie z analizg bibliometryczng taczny wspélezynnik IF wszystkich prac dr
Sarnowskiej wynosi 55,92 punkty, w tym wspoélczynnik prac osiagnigcia naukowego wynosi
34,641 punktow, jej indeks Hirscha osiagnat warto$¢ 7, a catkowita liczba cytowan 179.
Wartosci s3 odpowiednie dla pracownika naukowego zajmujacego sie badaniami
biomedycznymi i ubiegajacego si¢ o stopien naukowy doktora habilitowanego. Mocng strong
dorobku dr Sarnowskiej sa bardzo dobre publikacje o stosunkowo wysokim wspdtczynniku
IF. Dotyczy to zwlaszcza artykulu przegladowego, ktorego jest pierwszym autorem,
opublikowanego w czasopismie o wspdtczynniku IF wynoszacym 11,911. Warto podkresli¢



wspotprace naukowa z innymi osrodkami oraz opieke naukowsg nad kilkoma doktorantami.
Stabszg strong dorobku jest brak doswiadczenia w zdobywaniu grantow.

Ocena osiggnie¢cia naukowego

Na osiagni¢cie naukowe sktada sie cykl 5 publikacji, ktorych wspolng tematyka jest dziatanie
kompleksu typu SWI/SNF, ktéry ma zdolno$¢ remodelowania chromatyny w sposob zalezny
od energii czerpanej z hydrolizy ATP. Dziatanie tego kompleksu ma kluczowe znaczenie w
procesie regulacji ekspresji genéw poniewaz umozliwia lub blokuje innym biatkom
regulatorowym dostep do rozpoznawanej sekwencji DNA. Cztery prace majg charakter
pelnotekstowych prac oryginalnych, ich wspoétczynnik IF miesci sie w granicach 3,264-8,53.
Jedna praca jest artykulem przegladowym w czasopismie o IF 11,911. Prace zostaty
opublikowane w latach 2013-2017. W trzech publikacjach dr Sarnowska jest pierwszym
autorem, wiacznie ze wspomniang przegladéwka, w jednej z prac jest na trzecim, a w kolejnej
na czwartym miejscu listy autoréw. Jej procentowy udzial w publikacjach miescit sie¢ w
przedziale od 10% do 40%. Deklarowany procentowy udzial w pracy jest zawsze oceng
subiektywng, bardziej obiektywnym wyznacznikiem udziatu jest miejsce na liScie autorow.
Bioragc pod uwage to kryterium, mozna uznaé, ze w powstaniu 3 prac, w tym najwyzej
punktowanej, dr Sarnowska miata bardzo istotny udzial. W obecnym stanie rozwoju nauki,
publikacje w bardzo dobrych czasopismach praktycznie nie powstaja przy wspdtudziale
zaledwie 2-3 autoréw, dlatego nie dziwi fakt, ze publikacje zaprezentowane jako osiagnigcie
naukowe zawieraja wiele nazwisk.

Merytoryczna warto$¢ osiggnigcia zostata zweryfikowana przez recenzentéw prac,
ktére zostaly juz opublikowane. Ich oméwienie autorka zaprezentowala w autoreferacie.
Przedstawione zagadnienie jest trudne w odbiorze, poniewaz kompleks bialek bedacy
przedmiotem pracy zawiera wiele elementéw majacych swoje ortologi w innych organizmach
modelowych takich jak rzodkiewnik pospolity Arabidopsis thaliana, muszka owocowa
Drosophila melanogaster, czy drozdze piekarskie Saccharomyces cerevisiae. Zamgt poglebia
fakt, ze dla wielu podjednostek nazwa genu rézni si¢ od nazwy biatka. Stad na poczatku
omowienia autorka przedstawila tabele porzadkujacg nazewnictwo. W drugiej tabeli autorka
zaprezentowata geny kodujace elementy kompleksu, ktérych mutacje wykryto w niektérych
nowotworach cztowieka. Mimo tych zabiegow, ze wzgledu na skomplikowane nazewnictwo,
odbior omowienia jest bardzo trudny. Duza czg$¢ publikacji osiggniecia dotyczy
funkcjonowania kompleksu u rzodkiewnika, poniewaz jedynie w tym modelu dost¢pne sg
zywotne homozygotyczne mutanty gendw podjednostek kompleksu SWI/SNF. Takie mutanty
nie sg dostepne u myszy poniewaz zmutowane osobniki ging we wczesnych stadiach
embriogenezy. U cztowieka zidentyfikowano bialleliczng delecj¢ genu SMARCBI kodujacego
bialko o nazwie INI1 (sic!) w komorkach nowotworu rabdoidalnego u dzieci. Jako
podjednostka typu SNF5 biatko INI1 wchodzi w sktad rdzenia kompleksu. Mutacje
heterozygotyczne genow niektorych elementow kompleksu sa odpowiedzialne za rzadko
wystepujace zespoty chorobowe cztowieka, ktorych czescia wspolng sa opdznienie umystowe
i padaczka. Gléwnym przekazem publikacji przegladowej (nr 2 w zestawieniu) jest
stwierdzenie, ze kompleks SWI/SNF czlowieka jest bardziej podobny do kompleksu
wystepujacego u rzodkiewnika niz do kompleksu wystepujacego u drozdzy, ktore jak sie



wydaje posiadajg uproszczong wersje kompleksu. Jest to zrozumiate, poniewaz regulacja
ekspresji gendw na poziomie organizmu jednokomodrkowego (drozdze) podlega innym
regutom niz na poziomie organizméw wielokomorkowych (muszka owocowa, rzodkiewnik,
czlowiek). Publikacje nr 2, 4 i 5 osiagniecia dotycza szczegdlowych analiz oddziatywan
miedzy poszczegdlnymi podjednostkami kompleksu w komorkach rzodkiewnika. Wykryto,
miedzy innymi, ze kompleks bierze bezposredni udzial w regulacji ekspresji genow szlaku
syntezy fitohormondéw nalezacych do grupy giberelin. Ponadto stwierdzono, ze rézne klasy
kompleksu typu SWI/SNF, réznigce si¢ sktadem podjednostkowym, r6znig sie nieco funkcjg,
ale sg w stanie zastepowac si¢ do pewnego stopnia. Dopiero usuniecie elementow kilku klas
komplekséw prowadzi do $mierci organizmu. Zjawisko to nosi nazwe syntetycznej letalnosci
(synthetic lethality).

Publikacja oznaczona numerem 1, ktdrej dr Sarnowska jest pierwsza autorka, opisuje
role wspomnianego biatka INI1 w modulowaniu cech komorek jasnokomoérkowego raka
nerki. Poziom biatka oraz mRNA dla INI1 byt znaczaco nizszy w komorkach raka nerki niz w
odpowiednich komorkach prawidlowych. Ponadto, autorka wykryta, ze ekspresja niektorych
genoéw podlegajacych regulacji przez INI1 byla zaburzona w raku nerki. Autorzy pracy
konkluduja, ze inaktywacja INI1 moze mie¢ duze znaczenie w rozwoju jasnokomérkowego
raka nerki i moze sprzyjac¢ jego agresywnemu fenotypowi.

Udzial dr Sarnowskiej w przygotowaniu publikacji bedacych przedmiotem osiggniecia
polegal w duzej czesSci na bioinformatycznej analizie i wizualizacji danych uzyskanych
metodami wielkoskalowymi, takimi jak ChIP-Seq, pomiar ekspresji genéw za pomoca
mikromacierzy oraz analizie danych immunohistochemicznych dotyczacych ekspresji bialka
INIT w raku jasnokomérkowym nerki. Najwickszy udziat w wykonywaniu doswiadczen dr
Sarnowska miata w trakcie prac opublikowanych w czasopismie Plant Physiology,
dotyczacych roli kompleksu SWI/SNF w regulacji ekspresji genow kodujgcych enzymy
szlaku syntezy giberelin. Udzial w redagowaniu manuskryptow w stopniu zaleznym od
pozycji na liScie autorow jest oczywisty.

Whiosek koncowy

Konczgc, stwierdzam, ze dorobek naukowy dr Elzbiety Anny Sarnowskiej jest dos¢ bogaty.
Przed uzyskaniem doktoratu autorka zdobyta juz doswiadczenie naukowe w renomowanym,
zagranicznym osrodku badawczym, ktore poglebita po uzyskaniu stopnia doktora nauk
medycznych. Habilitantka stale rozwija swoj warsztat badawczy. Osiagniecie naukowe pod
wzgledem formalnym jak i merytorycznym spetnia odpowiednie wymogi i stanowi znaczny
wklad autorki w badanie funkcjonowania kompleksu typu SWI/SNF remodelujgcego
chromatyng. Oceniam dr Elzbiete Sarnowska jako naukowca dojrzatego i zdolnego do
samodzielnej pracy badawczej i wnioskuje o dopuszczenie jej do dalszych etapéw przewodu
habilitacyjnego. .




