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OCENA

OSIAGNIECIA NAUKOWEGO
dr Luizy Handschuh pt. ” Charakterystyka molekularna ostrej biataczki szpikowej

z wykorzystaniem badan transkryptomicznych”

Dr nauk chemicznych w dziedzinie biochemii Luiza Handschuh przedstawita cykl 7 prac
obejmujgcy trzy prace metodyczne, trzy prace eksperymentalne i jedng prace przeglagdowa
stanowigcych osiggniecie naukowe w postepowaniu o nadanie stopnia doktora habilitowanego. W
ocenie bibliometrycznej sumaryczny impact factor wynosi 26,315 (liczba punktow MNiSW 395) i co
warto zaznaczy¢ stanowi mniej niz % catego, znacznego dorobku naukowego. W postepowaniu
habilitacyjnym najbardziej istotne sg prace, w ktérych Kandydat jest pierwszym lub jedynym
Autorem majgc wiodgcy wktad w powstanie pracy, czyli 3 prace doswiadczalne i jedno poglgdowa.
Swaj udziat w pracach metodologicznych i konieczno$¢ ich wtgczenia do cyklu publikacji dr Luiza
Handschuh dobrze wyjasnita w Autoreferacie.

Pierwszym etapem byta optymalizacja metodyki badawczej, co Autorka wykonata w
zespole badawczym ICHB PAN, Uniwersytetu Medycznego oraz Uniwersytetu Przyrodniczego w
Poznaniu. Zaprojektowane zindywidualizowane dla chorych na ostre biataczki szpikowe (AML)
mikromacierze zawieraty sondy dla ponad 900 gendéw zostaty zdeponowane w ogdélnodostepnej
bazie ArrayExpress Europejskiego Laboratorium Biologii Molekularnej/Europejski Instytut
Bioinformatyki, co potwierdza petng Swiadomos¢ i doskonatg znajomo$é funkcjonowania
warsztatu molekularnego. Badania byly przeprowadzone w niewielkiej grupie 33 chorych, co przy
duzej heterogennosci klinicznej, cytogenetycznej i molekularnej AML stanowi pewne ograniczenie

w interpretacji uzyskanych wynikéw. Autorka majgc Swiadomos¢ tych ograniczen wtaczyta do
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badania wytgcznie pacjentéw z podtypami morfologicznymi FAB M1 i M2, co byto tylko
czesciowym rozwigzaniem, bo aktualizacje klasyfikacji WHO z 2008 i pdzniej z 2016 wprowadzaty
obowigzek oceny zmian cytogenetycznych i morfologicznych umozliwiajacych klasyfikacje AML, a
stosowanie oceny morfologicznej zostato tylko ograniczone dla grupy AML-NOS (ang. Acute
myeloid leukemia, not otherwise specified). To byty najprawdopodobniej ograniczenia kliniczne
dotyczgce charakterystyki grupy chorych, na ktére Badaczka nie miata wptywu. Nie wykazano
znaczacych réznic w profilu ekspresji gendw pomiedzy podgrupami M1 i M2. Jedynym genem
zréznicowanej ekspresji pomiedzy podgrupami pacjentow okazat sie gen kodujgcy
karboksypeptydaze (CPA3), specyficznie podwyziszony u pacjentédw z podwdjng mutacja
(FLT3+/NPM1+), ktorych rokowanie w grupie chorych z prawidtowym kariotypem zalezy od
stosunku alleli FLT3-/TD.

Charakterystyka ekspresji wariantéw obrébkowych genu NPM1 byta tematem kolejnej
pracy. W AML mutacja NPM1 niesie za sobg lepsze rokowanie (przy braku obecnosci mutacji FLT3),
a jej okresdlenie w grupie chorych z prawidtowym kariotypem jest niezbedne do odpowiedniej
klasyfikacji chorych. Dotychczasowe dane dotyczgce poziomu ekspresji NPM1 dotyczyty guzow
litych, choé zespdt naukowcdédw z Polski (Zajagc M i wspdtpracownicy) w 2017 roku opublikowat
wyniki badania w AML wskazujgce na znaczenie rokownicze ekspresji wariantéw obrébkowych.
Praca bedgca czescig cyklu publikacji okresla poziom ekspresji trzech alternatywnych
transkryptow, NPM1.1, NPM1.2 oraz NPM1.3 w grupie 66 pacjentéw i 16 zdrowych ochotnikéw
przy uzyciu czutej metodyki emulsyjnego PCR (ddPCR). Wysoka ekspresja wariantow NPM1.1 oraz
NPM1.3 korelowata z krétszym okresem przezycia wolnego od choroby (ang. disease-free survival,
DFS), a NPM1.1 takze z krdotszym okresem catkowitego przezycia (ang. overall survival, OS)
badanych pacjentéw. Waznym uzupetnieniem oceny ekspresji byta analiza transkryptomu metodg
RNA-seq. Wykazano, ze NPM1 nalezy do 124 gendéw o najwyzszym poziomie ekspresji w AML.
Analizujgc dane na poziomie izoform udato sie okresli¢ dodatkowo ekspresje 11 rdzinych

transkryptow genu NPM1. Analizy te byty zgodne z wynikami analiz ddPCR i pokazaty, ze transkrypt
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NPM1.1 odpowiada za ok. 63% ekspresji catego genu w AML. Opublikowane dane stanowig bardzo
wazne uzupetnienie charakterystyki molekularnej AML.

W ostatniej pracy doswiadczalnej stanowigcej osiggniecie naukowe w postepowaniu o
nadanie stopnia doktora habilitowanego analizowano ekspresje rodziny biatek BCL2. Korzystajgc z
danych RNA-seq wygenerowanych w Pracowni Genomiki ICHB PAN dla grupy 27 pacjentéw z AML,
FAB M1 i M2, przeanalizowano poziom ekspresji 26 gendw z rodziny BCL2. Okazato sie, ze piec z
nich (MCL1, BAX, BCL2A1, BCL2L1 i BID) ulega wysokiej ekspresji w AML. Co ciekawe nie
odnotowano zwiekszonej ekspresji BCL2, mimo ze inhibitor BCL2, wenetoklaks, w potgczeniu ze
srodkami hipometylujgcymi lub niskg dawka cytarabiny, stanowi nowg terapie dla chorych na
AML. W badanych prébkach AML czes¢ gendw proapoptotycznych ulegato supresji, natomiast
wiekszos¢ gendw antyapoptotycznych aktywacji, ilustrujgc uposledzenie apoptozy w AML.
Poniewaz biatka z rodziny BCL2 sg rozwazane jako cele terapeutyczne, dr Luiza Handschuh
postanowita sprawdzi¢, czy istniejg réznice w poziomie ekspresji kodujgcych je genéw miedzy
podgrupami pacjentow rdznie reagujgcych na chemioterapie. Okazato sie, ze jedyng istotng
statystycznie rdznicg byt podwyziszony poziom genu BCL2L1 u pacjentéw opornych na
chemioterapie. Poziom ekspresji BCL2L1 jednak rdznit sie znacznie pomiedzy poszczegdlnymi
pacjentami, co Autorka interpretuje, ze aktywacja tego genu jest tylko jednym z czynnikdw, ktéry
moze przyczyniac sie do braku odpowiedzi na leczenie.

Nalezy podkresli¢, ze wszystkie prace oryginalne zawieraty wyniki badan przeprowadzonych
nowoczesnymi metodami badawczymi i zostaty opublikowane w recenzowanych czasopismach
naukowych majacych impact factor. Prace sg nowatorskie, warsztat naukowy oraz dojrzatosc
projektowania i przeprowadzania doswiadczen potwierdzajg spetnianie kryteriéw stawianych do
habilitacji, charakteryzujac dojrzatego i samodzielnego naukowca. Przedstawione prace stanowig

niewielky czes¢ znacznego dorobku naukowego.
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Podsumowujgc uwazam, ze przedstawione mi do oceny osiggniecie naukowe spetnia

warunki okreslone w art. 267 ust. 2 pkt 2 lit. ustawy z dnia 20 lipca 2018 — Prawo o szkolnictwie

wyzszym i nauce (Dz.U. z 2018 r. poz. 1668 ze zm.) wnosze do Rady Naukowej ICHB PAN o

dopuszczenie dr. dr Luizy Handschuh do dalszych etapéw przewodu habilitacyjnego.

e/
/L_ /(7/ ’T//

Prof. dr hab. Krzysztof Giannopoulos
Zaktad Hematoonkologii Doswiadczalnej

Uniwersytet Medyczny w Lublinie



