Ocena dorobku naukowego i rozprawy habilitacyjnej

dr. n. med. Anetty Sulewskiej

Tytut osiagniecia naukowego

"Zastosowanie Sygnatur Niekodujacego RNA we Wczesnej Diagnostyce i
Réznicowaniu Podtypow Niedrobnokomorkowego Raka Ptuca (NSCLC) - Krok w

Strone Medycyny Spersonalizowanej”

Dr n. med. Anetta Sulewska ukonczyta studia na Wydziale Biologii
Uniwersytetu w Biatymstoku w 2000 roku uzyskujac tytut magistra biologii, a
nastepnie w 2003 roku ukonczyta studia podyplomowe z Biologii Molekularnej na
Wydziale Biochemii, Biofizyki i Biotechnologii Uniwersytetu Jagiellonskiego w
Krakowie. W roku 2009 uzyskata tytut doktora nauk medycznych w zakresie biologii
medycznej na Wydziale Lekarskim z Oddziatem Stomatologii i Oddziatem Nauczania
w Jezyku Angielskim na Uniwersytecie Medycznym w Biatymstoku na podstawie
rozprawy doktorskiej ,,Metylacja promotora genu P16™K% w stanach przedrakowych

w ptucu”.

Od pazdziernika 2000 roku do wrzesnia 2012 roku Dr Sulewska byta zatrudniona
na stanowisku specjalisty naukowo-technicznego w Uniwersytecie Medycznym w
Biatymstoku, najpierw w Klinice Chirurgii Klatki Piersiowej a nastepnie w Zaktadzie
Klinicznej Biologii Molekularnej. Od pazdziernika 2013 roku jest zatrudniona na
stanowisku starszego specjalisty naukowo-technicznego w  Zaktadzie Klinicznej
Biologii Molekularnej, a ponadto od grudnia 2023 jest tam takze asystentem

dydaktycznym.

Wedtug danych przygotowanych przez Habilitantke, do momentu ztozenia
dossier habilitacyjnego Jej prace byty cytowane wedtug bazy Web of Science Core
Collection 287 razy (bez autocytowan 267 razy), liczba cytowan wedtug bazy Scopus
wynosita 330 a wskaznik Hirscha wynosit 11 (wedtug bazy Scopus). Sumaryczny

wskaznik oddziatywania (IF) prac Kandydatki wynosi 61,5.
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Rozprawa habilitacyjna

Do osiagniecia naukowego Dr Sulewskiej nalezy cykl 3 oryginalnych artykutow
naukowych oraz 1 praca pogladowa. Prace te zostaty opublikowane w latach 2022-
2023 w anglojezycznych, recenzowanych czasopismach o zasiegu miedzynarodowym.
sumaryczny IF dla tych 4 prac wynosi 22, a liczba punktow wedtug MNSIW i MEiN
620.

W badaniach, ktore sa podstawa osiagniecia naukowego, Dr Sulewska skupita
si¢ na opracowaniu sygnatur dtugich niekodujacych RNA (IncRNA) wykorzystywanych
do wczesnej diagnostyki i podtypowania niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP)
w materiale tkankowym pobranych od pacjentow - z uzyciem technik gPCR i metod
uczenia maszynowego oraz na podtypowaniu NDRP w tym materiale - z uzyciem
techniki sekwencjonowania nowej generacji (NGS) i zaawansowanych metod
statystycznych. Kolejnym obszarem badan byto opracowanie sygnatur mikroRNA
(miRNA) do wczesnej diagnostyki NDRP w surowicy krwi pacjentéw - za pomoca
technik NGS i metod uczenia maszynowego. Wyniki tych badan stanowia wartosciowy
wktad do poprawy diagnostyki i klasyfikacji histopatologicznej NDRP, przyczyniajac

sie do postepow w leczeniu tego nowotworu.

W pierwszej pracy cyklu Dr Sulewska skoncentrowata sie na opracowaniu
sygnatur IncRNA do wczesnej diagnostyki i podtypowania NDRP w tkance guza.
Analizujac baze PubMed Dr Sulewska wybrata 14 czasteczek IncRNA, ktére
wykazywaty zmieniong ekspresje w NDRP i tym samym mogty odgrywac potencjalng
role w patogenezie NDRP. Poziom ich ekspresji zmierzyta za pomocy ilosciowej
reakcji tancuchowej polimerazy (qPCR), a jej wyniki analizowata za pomoca narzedzi
uczenia maszynowego. Zbadata poziom ekspresji wyselekcjonowanych IncRNa i

opracowata klasyfikator diagnostyczny oraz klasyfikator réznicujacy podtypy NDRP.

W drugiej pracy Dr Sulewska skupita si¢ na opracowaniu sygnatur miRNA do
precyzyjnego podtypowania NDRP w tkance guza. W tym celu wykonata analizy NGS
oraz zaawansowane analizy statystyczne. Na ich podstawie zidentyfikowata 31
DEmiRNA (differentially expressed miRNAS), wérdd ktorych 27 wykazywato obnizong
ekspresje w gruczolakoraku ptuca (ADC) w poréwnaniu do raka ptaskonabtonkowego

ptuca (SCC) a 4 wykazywaty zwiekszong ekspresje w ADC w poréwnaniu do SCC.
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Ponadto opracowata sygnature miRNA o silnym potencjale réznicujacym podtypy
NDRP.

Celem trzeciej pracy cyklu byto opracowanie sygnatur miRNA do wczesnej
diagnostyki NDRP w surowicy krwi z wykorzystaniem analizy NGS i zastosowaniem
narzedzi uczenia maszynowego. Dzieki tym metodom Dr Sulewska wyselekcjonowata
15 surowiczych miRNA, ktore moga stanowic uzyteczne i nowoczesne narzedzie do
wczesnego wykrywania NDRP w surowicy krwi. Ponadto zidentyfikowata 28 DEmiRNA
W surowicy krwi, roznicujacych pomiedzy NDRP a nienowotworowymi chorobami ptuc
(np. przewlekta chorobg obturacyjna ptuc). Praca ta jest szczegdlnie wartosciowa,
gdyz uzyskanie materiatu tkankowego stanowi nadal wyzwanie biorac pod uwage
lokalizacje guza i mozliwosci wykonania bronchoskopii lub biopsji. Wpisuje sie
rowniez w nurt prac oceniajacych wartoéé biopsji ptynnych w diagnostyce i

monitorowaniu leczenia raka ptuca.

Podsumowujac, w powyzszych 3 pracach Dr Sulewska zidentyfikowata 14
IncRNA jako potencjalne biomarkery do wczesne]j diagnostyki i podtypowania NDRP.
Ponadto wykazata obecnos¢ 31 DEmiRNA pomiedzy ADC i SCC a takze opracowata
sygnature 17 miRNA o silnym potencjale roznicujacym te podtypy raka ptuca. W
badaniach surowicy krwi pacjentéw z NDRP zidentyfikowata 28 DEmiRNA miedzy
grupg kontrolng a NDRP a takze stworzyta sygnature 15 miRNA do wczesnego
wykrywania NDRP.

Uzupetnieniem cyklu wymieniowych 3 prac jest praca pogladowa "Osiagniecia
i Wyzwania w Badaniach Zmian Epigenetycznych w NSCLC”, w ktorej Dr Sulewska
poddata analizie 110 publikacji wskazujacych na to, ze zmiany epigenetyczne takie
jak metylacja DNA, modyfikacje histonow czy ekspresja niekodujacego RNA
odgrywaja istotna role w powstawaniu NDRP i jego progresji. Zaburzenia te mozna
wykrywac w roznych materiatach biologicznych oprocz tkanki guza - we krwi
obwodowej, egzosomach, wydzielinach oskrzelowych czy tez w kondensacie
wydychanego powietrza. Badania epigenetyczne moga przyczyni¢ sie do rozwoju
medycyny spersonalizowanej w NDRP poprzez opracowanie metod ich skutecznego i

efektywnego wdrozenia do praktyki klinicznej.
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Dziatalnos¢ dydaktyczna i organizacyjna

Dr Sulewska od 2000 roku jest zaangazowana w dziatalno$¢ dydaktyczna
poprzez prowadzenie zajec z biologii molekularnej dla studentéw farmacj, analityki
medycznej i stomatologii oraz dla studentow English Division. Brata tez udziat w
teoretycznych i praktycznych szkoleniach z zakresu biologii molekularnej. W latach
2001-2016 Dr Sulewska byta cztonkiem zwyczajnym Polskiego Towarzystwa
Patologow - Oddziat w Biatymstoku oraz Polskiego Towarzystwa Histochemikow i
Cytochemikow - Oddziat w Biatymstoku. Od 2017 roku jest Przewodniczaca Komisji
Rewizyjnej Polskiego Towarzystwa Histochemikow i Cytochemikow - Oddziat w
Biatymstoku. W latach 2012 - 2014 odbyta 2 staze na Uniwersytecie w Heidelbergu w
Niemczech oraz staz na Uniwersytecie w Creteil we Francji. Rezultatem tych stazy
byta publikacja 3 prac naukowych we wspotpracy z naukowcami z Uniwersytetu w
Heidelbergu. Ponadto Dr Sulewska byta kierownikiem projektu w grancie konkursu
MINIATURA-2, a takze wspdtwykonawca w 4 grantach badawczych finansowanych
przez MNiSW oraz NCBiR. W kolejnych 22 projektach badawczo-rozwojowych,
dydaktyczno-badawczych lub zrealizowanych w ramach dziatalnosci statutowej
Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku uczestniczyta jako wspotwykonawca,
badacz lub kierownik. Wspotpracowata rowniez z centrami naukowymi w Niemczech,
Austrii, Finlandii, Belgii oraz na Wegrzech, czego efektem jest 7 publikacji
naukowych oraz 1 patent (nr 241607: Panel biomarkerow miRNA do diagnozowania
roéznicowego podtypow histologicznych niedrobnokomérkowego raka ptuca). Jest tez

wspotautorka 3 zgtoszen patentowych.

Kandydatka brata rowniez udziat w wielu konferencjach miedzynarodowych
oraz krajowych, jest autorka 4 referatow zjazdowych, 9 streszczen ze zjazdow
miedzynarodowych i 16 ze zjazdow krajowych. Byta tez cztonkiem zespotu

redakcyjnego Medyka Biatostockiego oraz Folia Histochemica et Cytobiologica.

Podsumowanie
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Zgodnie z §219 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i
nauce (Dz.U. z 2023r., poz. 742 ze zm.) uwazam dorobek naukowy, organizacyjny i
dydaktyczny Dr n. med. Anetty Sulewskiej za w petni odpowiadajacy wymaganiom
stawianym kandydatom do uzyskania stopnia doktora habilitowanego. Przedstawiony
cykl prac jest oryginalnym osiggnieciem naukowym o znaczeniu miedzynarodowym.
Wyniki badan moga postuzy¢ do rozwoju narzedzi pomocnych w diagnostyce i
roznicowaniu NDRP. Habilitantka ma przy tym wysoka wiedze i praktyczne
umiejetnosci w zakresie prowadzenia badan naukowych. Na podstawie powyzszego

wnosze o dopuszczenie Kandydatki do kolejnych etapow przewodu habilitacyjnego.

Prof. dr hab. med. Rafat Dziadziuszko
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