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Recenzja pracy habilitacyjnej pt: ,Wybrane aspekty molekularne raka kory nadnerczy
w oparciu o hodowle komérek nowotworowych in vitro i przeprowadzone badania
transkryptomiczne” oraz ocena osiagniec¢ w pracy naukowo-badawczej, dydaktycznej
i organizacyjnej dr n. med. inz. Eweliny Stelcer.

Podstawa wykonania recenzji

Recenzja zostata przygotowana na wniosek Kapituty Kolegium Nauk Medycznych
Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu w zakresie uchwaty
nr 348/2024 z dnia 2 lutego 2024r. w sprawie powotania komisji habilitacyjnej w poste-
powaniu o nadanie stopnia doktora habilitowanego dr n. med. Ewelinie Stelcer w dzie-
dzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne, dziatajgcej na
podstawie § 33a ust. 7 Statutu Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego
w Poznaniu oraz § 221 ust. 5 ustawy z dnia 20 lipca 2018r. Prawo o szkolnictwie i nauce
(Dz.U. 2023.742).

Pani dr n. med. inz. Ewelina Stelcer, odwotujac sie do § 219 ust. 1 pkt. 2 ustawy z dnia
20 lipca 2018r. Prawo o szkolnictwie wyZszym i nauce (Dz.U. 2021.478 z pdzn. zm.)
wskazata we wniosku z dnia 4 wrzednia 2023 r. jako osiggniecie naukowe bedace pod-
stawg do wszczecia postepowania habilitacyjnego cykl powigzanych tematycznie trzech
artykutéw naukowych opublikowanych w Czasopismach naukowych. Ocena zostata przy-
gotowana na podstawie dostarczonych mi materiatéw zawierajacych autoreferat i wykaz
osiagnie¢ naukowych pani dr n. med. inz. Eweliny Stelcer, opisujacy zakres badan i doro-
bek naukowy habilitantki z okresu przed i po uzyskaniu stopnia doktora nauk medy-
cznych, analize bibliometryczng dorobku naukowego, oéwiadczenia wspotautorow wska-
zujace na ich merytoryczny wktad w powstanie artykutéw naukowych zgtoszonych jako
osiggnigcie naukowe, wspomniane artykuty naukowe wchodzace w sktad cyklu, oraz
artykuty naukowe z dorobku habilitantki osiagalne w wolnym dostepie.

Podstawowe dane o kandydatce

Habilitantka uzyskata tytut magistra inzyniera na Uniwersytecie Przyrodniczym

w Poznaniu ukonczywszy w 2013 roku studia na kierunku biotechnologia. Zaréwno studia
pierwszego, jak i drugiego stopnia ukoriczyta z wynikiem bardzo dobrym (w grupie 5%
najlepszych absolwentéw). Posiada stopier doktora nauk medycznych w dyscyplinie
biologia medyczna uzyskany 17 stycznia 2019r. na Warszawskim Uniwersytecie
Medycznym, Wydziat Lekarski, Centrum Biostruktury na podstawie przedstawionej roz-
prawy doktorskiej pt: ,,Badanie mechanizmdw réznicowania ludzkich, indukowanych
pluripotencjalnych komérek macierzystych w procesie chondrogenezy”. Nie posiadam
wiedzy czy kandydatka ubiegata sie uprzednio o nadanie stopnia doktora habilitowanego.
W latach 2014-2021 pani dr n. med. inz. Ewelina Stelcer pracowata na stanowisku mtod-
Szego asystenta w Pracowni Radiobiologii Wielkopolskiego Centrum Onkologii im. Marii
Sktodowskiej-Curie w Poznaniu. Jednoczeénie w latach 2019-2021 uzyskata stanowisko
post-doc’a w Zaktadzie Histologii i Embriologii Uniwersytetu Medycznego im. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu w ramach realizacji projektu pt. ,Rola adropiny w regulacji
funkciji fizjologicznej kory nadnerczy szczura” (projekt finansowany ze $rodkéw NCN -
Opus 2017/25/B/NZ4/00065, kierownik projektu prof. dr hab. Marcin Rucifiski). Od roku
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2021 do chwili obecnej zajmuje stanowisko starszego specjalisty naukowo-technicznego
w Zaktadzie Histologii i Embriologii Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego
w Poznaniu.

Swoje kwalifikacje zawodowe dodatkowo rozszerzyta ukonczywszy w 2015r. kurs dla
0sob planujacych, wykonujacych doswiadczenia na zwierzetach, usmiercajacych oraz dla
0s6b sprawujacych opieke nad zwierzetami przeprowadzony przez Polskie Towarzystwo
Nauk o Zwierzetach Laboratoryjnych uzyskujac certyfikat nr 1770/2015.

Informacja o obowiazujacych przepisach prawa i kryteriach oceny

Postepowanie o nadanie stopnia doktora habilitowanego dr n.med. inz. Ewelinie Stelcer

w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne zostato
wszczete w dniu 15 wrzesnia 2023r., co oznacza, ze jest ono procedowane wytgcznie

W oparciu o przepisy zawarte w ustawie z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyz-
szym i nauce (Dz.U. z 2020r. poz. 85, 374, 695, 875, 1086, z 2021r. poz. 159). Uwazam,
se dr n.med. inz. Ewelina Stelcer spetnia warunki formalne do uzyskania stopnia doktora
habilitowanego zawarte w art. 219 wspomnianej ustawy. Posiada stopien doktora (1)
udokumentowany zataczonym do dokumentéw skanem dyplomu (zatacznik nr 4 do wnio-
sku). Posiada w dorobku osiagniecia naukowe, stanowigce znaczny wktad w rozwoj dys-
cypliny nauk medycznych (2) przedstawiony w wykazie osiggnie¢ naukowych (zatacznik
nr 2 do wniosku). W tym, cykl powigzanych tematycznie artykutéw naukowych opubliko-
wanych w czasopismach naukowych przedstawiony do oceny jako osiagnigcie naukowe
pt: ,Wybrane aspekty molekularne raka kory nadnerczy w oparciu o hodowle komorek
nowotworowych in vitro i przeprowadzone badania transkryptomiczne” omowione w auto-
referacie (zatacznik nr 1 do wniosku), oraz wykazata sig istotng aktywnoscig naukowa,
realizowana w wiecej niz jednej uczelni (Warszawski Uniwersytet Medyczny, Uniwersytet
Medyczny w Poznaniu) i instytucji naukowej (Wielkopolskie Centrum Onkologii) (3) co
dokumentujg artykuty naukowe z dorobku habilitantki.

Dane naukometryczne i liczba publikacji

Pani dr n. med. inz. Ewelina Stelcer posiada taczny dorobek naukowy w postaci 26 arty-
kutéw naukowych o tacznym wskazniku oddziatywania (IF): 77,266, wskazniku MNiSW:
1485 punktdéw, liczbie cytowan: 279, oraz Indeks Hirscha w wysokosci 9. W 14 pracach
jest pierwszym autorem, a 19 to oryginalne prace tworcze. Na dorobek habilitantki, przed
uzyskaniem stopnia doktora, sktada sie¢ 17 prac o sumarycznym wskazniku IF w wysoko-
ci 30,104 (MNiSW: 315 punktéw), natomiast po uzyskaniu ostatniego awansu nauko-
wego: 9 prac o sumarycznym wskazniku IF w wysokosci 47,162 (MNiSW: 1170 punktow;
zmieniona punktacja czasopism). Pomimo nizszej liczby prac powstatych po uzyskaniu
stopnia doktora ich wskaznik oddziatywania zostat, wigcej niz, podwojony co przemawia
za ich ,wiekszym” wktadem w rozwdj dyscypliny nauki medyczne potwierdzajac znaczacy
rozwdj naukowy habilitantki od tego momentu. Jednoczesnie trzeba podkresli¢, ze czaso-
pisma naukowe w ktorych te prace sig ukazywaty, w wiekszosci, plasuja sie w pierwszym
kwartylu (Q1) rankingu JCR. Nalezy takze jednoznacznie przyznaé, ze caty dorobek nau-
kowy habilitantki jest $cisle zwiazany z wiodaca tematyka badawcza realizowang w jej
miejscach pracy i w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu.

Ocena cyklu tematycznie powiazanych artykutow stanowiacych osiagniecie
naukowe

Przedstawiony do oceny cykl tematycznie powiazanych artykutéw naukowych stanowia-
cych osiagniecie naukowe pod wspélnym tytutem: ,Wybrane aspekty molekularne raka
kory nadnerczy w oparciu o hodowle komaérek nowotworowych in vitro i przeprowadzone
badania transkryptomiczne” sktada sie z trzech artykutéw naukowych, zgodnych z defini-
cjq zawarta w § 9 rozporzadzenia Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego z 22 lutego
2019 r. w sprawie ewaluacji jakosci dziatalnosci naukowej (Dz.U. 2022, poz. 661). Sq to:
Publikacja 1 - Stelcer, E., Milecka, P., Komarowska, H., Jopek, K., Tyczewska, M.,
Szyszka, M., Lesniczak, M., Suchorska, W., Bekova, K., Szczepaniak, B., Ruchala, M.,
Karczewski, M., Wierzbicki, T., Szaflarski, W., Malendowicz, L. K., & Rucinski, M. (2020).
Adropin Stimulates Proliferation and Inhibits Adrenocortical Steroidogenesis in the Human
Adrenal Carcinoma (HAC15) Cell Line. Frontiers in endocrinology, 11, 561370.
https://doi.org/10.3389/fendo.2020.561370,
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Publikacja 2 - Stelcer, E., Komarowska, H., Jopek, K., Zok, A., Izycki, D., Malinska, A.,
Szczepaniak, B., Komekbai, Z., Karczewski, M., Wierzbicki, T., Suchorska, W. M.,
Ruchata, M., & Rucinski, M. (2022). Biological response of adrenal carcinoma and
melanoma cells to mitotane treatment. Oncology letters, 23(4), 120.
https://doi.org/lO.3892/o|.2022.13240,

Publikacja 3 - Stelcer, E., Jopek, K., Blatkiewicz, M., Olechnowicz, A., Kaminski, K.,
Szyszka, M., Suchorska, W. M., & Rucinski, M. (2023). Gene expression profile of hiPSC-
derived cells differentiated with growth factors, forskolin and conditioned medium from
human adrenocortical cell line. Advances in clinical and experimental medicine: official
organ Wroclaw Medical University, 10.17219/acem/168603. Advance online publication.
https://doi.org/10.17219/acem/168603.

We wszystkich tych artykutach naukowych habilitantka odpowiedzialna byta za wspottwo-
rzenie koncepcji badan, przeprowadzenie badar in vitro, analize i interpretacje otrzyma-
nych wynikéw oraz przygotowanie manuskryptu. Pomyst i koncepcja badan, oraz analiza
i interpretacja wynikéw wraz z przygotowaniem manuskryptu, sq w mojej ocenie najisto-
tniejszym aspektem prowadzenia badan naukowych. Stad nalezy uzna¢ role dr n. med.
inz. Eweliny Stelecer jako wiodaca w powstaniu tych prac. Dodatkowo zataczone oéwiad-
Cczenia wspotautoréw potwierdzajq jej wiodaca role w ich powstaniu. Nalezy zauwazyc, ze
dr n.med. inz. Ewelina Stelcer jest w tych artykutach pierwszym i korespondencyjnym
autorem. Bardzo rozbudowany zakres badawczy i metodyczny w petni uzasadnia podjetg
szerokg wspotprace, ktorej rezultatem sq przedstawione do oceny wieloautorskie artykuty
naukowe. Otwarto$¢ i umiejetnoéé pracy w zespole, szczegdlnie z ekspertami z réznych
dziedzin, jest niezmiernie cenna i konieczna do realizacji badan na wysokim poziomie
naukowym. Artykuty naukowe wchodzace w skfad cyklu posiadajg taczng warto$é wska-
znika Impact Factor w wysokogci 10,555, taczng warto$¢ wskaznika MNiSW: 310 punktow
i liczbe cytowan wg WoS: 16.

Dr n. med. inz. Ewelina Stelcer nie sformutowata jednoznacznie, w przedstawionym do
oceny autoreferacie, nadrzednej hipotezy badawczej i celu swojego osiggniecia nauko-
wego. Aczkolwiek, we wprowadzeniu wskazuje zatozenie (hipoteze), ze linia komdrkowa
HAC15 bedac najbardziej wrazliwg na stymulacje wszystkimi gtéwnymi sekretagogami
nadnerczy, takimi jak angiotensyna II, K*, kortykotropina (ACTH) i forskolina, ktére pro-
wadzq do stymulacji biosyntezy hormondéw nadnerczy stanowi najlepszy model w bada-
niach in vitro nad normalna funkcja komérek nadnerczy lub raka kory nadnerczy. Nato-
miast nadrzednym celem jej osiagniecia naukowego byta charakterystyka biologii linii
HAC15, w szczeg6lnosci w kontekécie odpowiedzi na stymulacje hormonami. Cel ten
zrealizowata i opisata w cyklu 3 artykutéw naukowych.

W publikacji 1 zaktadajac, ze adropina - obok adiponektyny, oreksyny, leptyny lub
neuromedyny U - stanowi peptyd wplywajacy na aktywnosé¢ kory nadnerczy habilitantka
zbadata wptyw adropiny na podstawowa (proliferacja) i wysoce specyficzng (steroido-
geneza) aktywnos¢ biologiczng w linii HAC15. Dodatkowo przy uzyciu specyficznych
inhibitorow i mikromacierzowej analizy transkryptomicznej okreélita wewnatrzkomaorkowy
mechanizm molekularny interakcji adropina-receptor GPR19. Kliniczne znaczenie uzyska-
nych wynikéw zweryfikowata poprzez bioinformatyczna analize ekspresji genéw kodujg-
cych adropine (ENHO) i jej receptor (GPR19) w ludzkich prawidtowych nadnerczach w od-
niesieniu do raka kory nadnerczy z danych pochodzacych z publicznej bazy TCGA. Analiza
ekspresji genéw ENHO i GPR19 na poziomie RNA (gPCR) i biatka (immunofluorescencja,
Western-blot) w komdrkach linii HAC15 wykazata, ze jest ona stabilna i nie podlega isto-
tnym statystycznie zmianom warto<ci po egzogennej stymulacji steroidogenezy hormo-
nem adrenokortykotropowym (ACTH), forskoling, czy sama adroping. Wynik ten miatby

0 wiele wigksze znaczenie gdyby zostat zweryfikowany takze na mysiej linii Y1 i pierwo-
tnej hodowli komérek nowotworowych nadnerczy (PAC). Przy czym egzogennie podana
adropina powoduje istotne statystycznie obnizenie poziomu wydzielanych kluczowych
hormonéw steroidogenezy (aldosteronu i kortyzolu/kortykosteronu), nie tylko w linii
HACL15, ale takze w Y1 i PAC, oraz w komoérkach HAC15 po ich wczesniejszej stymulacji
angiotensyng II i forskoling. Hamujacy wptyw adropiny na steroidogeneze kory nadnerczy
wystepuje poprzez zmniejszenie poziomu ekspresji gendéw (analizowang z uzyciem gPCR
i immunofluorescencji) ograniczajacych szybkos$¢ poczatkowych etapow biosyntezy stero-
idow (StAR i CYP11A1). Transkryptomiczna analiza globalnej ekspresji genéw komérek
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linii HAC15 po stymulacji za pomocq adropiny, ACTH i forskoliny wykazata zmiane pozio-
mu ekspresji (w odniesieniu do przyjetych punktow odciecia), odpowiednio: 37, 3 i 197
gendw. Stosujac analizg wzbogacenia grup gendéw z uzyciem ontologii genowych pro-
ceséw biologicznych habilitantka wykazata, ze adropina umiarkowanie zmienia profil
transkryptomiczny komérek HAC15 wywierajac znaczacy wptyw na geny zaangazowane
w éciezke sygnalizacyjng TGF-beta. Aby funkcjonalnie zweryfikowac¢ wptyw adropiny na
steroidogeneze komorek raka nadnerczy (HAC15) poprzez Sciezke sygnalizacyjng TGF-
beta habilitantka zastosowata inhibitor kinazy TBRI potwierdzajac przyjgte wczesniej
zatozenie. Nastepnie badajac proliferacje komoérek HAC15 (cytometrig przeptywowa, i
pomiarem proliferacji w czasie rzeczywistym) z zastosowaniem trzech specyficznych
inhibitoréw kinaz szlakéw sygnalizacyjnych ERK1/2, PI3/AKT i TGF-beta wykazata, ze
adropina stymuluje podziaty komérkowe w linii HAC15 poprzez $ciezki ERK1/2 i AKT, ale
w sposéb niezalezny od TGF-beta. Potencjalnie aplikacyjna wartos¢ uzyskanych wynikow
badan in vitro zostata przez habilitantke zweryfikowana z wykorzystaniem danych eks-
presji genéw ENHO i GPR19 (qPCR) w probkach komorek raka kory nadnerczy uzyska-
nych po adrenalektomii i normalnych nadnerczy pobranych podczas przeszczepow oraz
dostepnych w publicznych bazach (GEPIA, TCGA, NCBI).

Publikacja ta ma najwiekszg warto$¢ merytoryczng z publikacji zamieszczonych w cyklu.
Opisuje bardzo szeroko przeprowadzone badania, ktérych wyniki opisane w petnym za-
kresie pozwolityby napisa¢ monografie¢ mogaca stanowi¢ samodzielne osiggniecie nauko-
we bedace podstawa ubiegania sig¢ o nadanie stopnia doktora habilitowanego. Opisuje
peten cykl badan dowodzacy istotnego, z klinicznego punktu widzenia, wptywu i szlaku
oddziatywania adropiny na biologie komérek raka nadnerczy na modelu linii komaérkowej
HAC15, ktory zostat ostatecznie potwierdzony danymi klinicznymi. Przeprowadzone
zostaty one kompleksowo na ustalonych liniach i pierwotnych kulturach komérkowych
taczac analize ekspresji wybranych genéw (na poziomie RNA i biatka) i petnego trans-
kryptomu, oraz funkcjonalnych badan in vitro. Jest ona pierwszym doniesieniem,
w ktorym wykazano bezposredni wptyw adropiny na regulacje steroidogenezy kory nad-
nerczy poprzez hamowanie ekspresji biatka StAR i genu CYP11A1. Uzyskane wyniki
pozwolity wykazac istotne znaczenie uktadu adropina-GPR19 w biologii komérek raka
kory nadnerczy. Co pozwolito wykazaé, ze zwigkszona ekspresja GPR19 prowadzi do
statystycznie istotnego spadku przezywalnosci, co sugeruje, ze wysoka ekspresja GPR19
moze stanowi¢ negatywny czynnik prognostyczny progresji raka kory nadnerczy.

Publikacja 2 z cyklu jest charakterystyka ciekawego materiatu klinicznego z kiopotliwego
w identyfikacji przypadku czerniaka, ktérej gtbwnym celem byt opis ochronnej roli mito-
tanu w nowotworze niepochodzacym z nadnerczy. Aczkolwiek, w zakresie tematyki osig-
gniecia naukowego habilitantki, stanowi istotne uzupetniajace 7rédto informacji odnosnie
odpowiedzi komoérek raka kory nadnerczy (HAC15) na leczenie mitotanem — podstawowg
substancjg zatwierdzonga obecnie do leczenia tego schorzenia. W tym zakresie habilitan-
tka potwierdzita poprzez pomiar impedancji proliferujacych komérek, ze mitotan podawa-
ny w szerokim zakresie stezen (10-80 pM) hamuje proliferacje komorek linii HAC15
w sposob zalezny od dawki. Przy czym wyznaczony wskaznik spadku proliferacji byt nie-
wielki i wynosit tylko 16,1%. Mitotan w dawce 50 pM prowadzit do nekrozy i zatrzymania
cyklu komorkowego w fazie G1 w linii komorkowej, obnizajac ~0,64-krotnie potencjat
btony mitochondrialnej, zwiekszajac o 40% peknigcia dwuniciowe DNA i zwiekszajac
~1,85-krotnie ekspresje genu RAD15 (odpowiedzi na uszkodzenia DNA). Komorki linii
HAC15 w tych warunkach obumieraty gldwnie poprzez nekroze (wzrost o 60%),

a apoptoza wzrosta jedynie o 16%, jednoczednie stymulujac ekspresje 466 genow
i obnizajac 411 gendw. Najsilniej hamowat ekspresje gendéw zaangazowanych w steroido-
geneze nadnerczy i podziaty komérkowe, natomiast stymulowat geny bezposrednio
zaangazowane W procesy zwigzane z dziataniem cytostatykéw (odpowiedz na stres

i apoptoze). W oparciu o dane kliniczne hablilitantka wskazata takze zestaw gendw regu-
lowanych przez mitotan (CCNA2, CDCA3, CDCAS8, PLK1, CENPI i SGOL1), ktorych pod-
wyzszona ekspresja moze by¢ negatywnym czynnikiem prognostycznym progresji raka
kory nadnerczy.

Publikacja 3 z cyklu stanowi opis autorskiego protokotu majacego doprowadzi¢ do otrzy-
mywania funkcjonalnej linii komoérkowej posiadajacej cechy komoérek nadnerczowych,
ktéra w zatozeniu bedzie wykazywata petng odpowiedz hormonalng, synteze steroidow
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i ekspresjg enzymow metabolizujacych steroidy. Prace opisane w tym artykule bazuja na
umiejetnosciach jakie habilitantka zdobyta podczas realizacji swojej pracy doktorskiej.

W ramach ktorej uzyskata z linii GPCCi001-A (indukowanych pluripotencjalnych komdrek
macierzystych cztowieka; hiPSC) komérki o cechach chondrocytéw. Realizacja celu w tym
artykule, z cyklu habilitacyjnego, miata zosta¢ osiagnieta poprzez réznicowanie tych sa-
mych komérek hiPSC z uzyciem forskoliny, EGF, IGF, deksometazonu i pozywki kondy-
cjonowanej komérkami HAC15. Ustalony protokét rézni sig od dotychczas opisanych w li-
teraturze procedur stosujacych nadekspresje steroidogennego czynnika-1 (SF-1) z uzy-
ciem technik inzynierii genetycznej. Uzyskane komorki zostaty scharakteryzowane z wy-
korzystaniem analizy transkryptomicznej, oraz ekspresiji wybranych genéw na poziomie
mMRNA i biatka. Testem weryfikujacym uzyskanie linii komorkowej posiadajace;j cechy ko-
morek nadnerczowych byta ocena ekspresji gendw StAR, CYP11A2 i CYP11B2 oraz zdol-
nos¢ komoérek uzyskanej linii do wydzielania hormondw (aldosteronu i kortyzolu) w odpo-
wiedzi na ACTH. Rezultaty tych analiz nie potwierdzity, ze otrzymana linia komérkowa
posiada cechy komérek nadnerczy. Analiza transkryptomiczna wykazata, ze profil ekspre-
sji genéw zréznicowanych komérek rézni sig znaczaco od niezréznicowanych i czedciowo
zréznicowanych pluripotencjalnych komérek macierzystych cztowieka, wskazujac, ze za-
miast komérek podobnych do kory nadnerczy (pochodzenia mezodermalnego) otrzymano
komorki z cechami endodermalnymi. Pomimo, ze nie udato sie habilitantce powtérzy¢
wczesniejszego sukcesu artykut ten stanowi doskonaty opis nowatorskich procedur rézni-
cowania pluripotencjalnych komérek czynnikami endo- i €gzogennymi, oraz weryfikacji
cech uzyskanych komérek poprzez analize transkryptomiczna.

Podsumowujac, cykl trzech artykutow naukowych przedstawionych przez dr n.med. inz.
Eweling Stelcer pod wspélnym tytutem: ~Wybrane aspekty molekularne raka kory nad-
nerczy w oparciu o hodowle komérek nowotworowych in vitro i przeprowadzone badania
transkryptomiczne” stanowi tematycznie spojne osiagniecie naukowe. W ramach ktérego
habilitantka zbadata aktywnos$é biologiczna w linii HAC15 (publikacja 1), opisata jej reak-
cje na dziatanie mitotanu (publikacja 2) i zaproponowata model réznicowania indukowa-
nych pluripotencjalnych komoérek macierzystych w komorki o charakterze nadnerczowym
(publikacja 3). Uwazam, ze spetnia ono wymogi stawiane osiggnieciu naukowemu na sto-
pien doktora habilitowanego i stanowi znaczny jej wktad w rozwdj dyscypliny nauk medy-
cznych.

Ocena pozostatych prac dorobku naukowo-badawczego

Pierwsze artykuty naukowe wspotautorstwa pani dr n. med. inz. Eweliny Stelcer
(Augustyniak) datowane sa na okres zatrudnienia w Pracowni Radiobiologii WCO
(Poznan). Sa to prace o charakterze przegladowym o ogdélnoswiatowym zasiegu (napisa-
ne w jezyku angielskim). Dotyczg one: najnowszych osiggnie¢ w dziedzinie bioprzetwa-
rzania komorek macierzystych przy uzyciu bioreaktoréw (J Cell Sci Ther (2014) 5: 172),
opisu etapéw chondrogenezy i wptywu réznych czynnikéw wzrostu, ktére dziatajg réznych
etapach réznicowania komérek macierzystych w chondrocyty (Int Orthop. (2015) 39(5):
995-1003), oceny i poréwnania czterech réznych protokotdw réznicowania chondro-
genicznego hiPSC w celu zidentyfikowania najbardziej wydajnych i najtafiszych metod
generowania komoérek podobnych do chondrocytéw (Stem Cell Rev Rep. (2017) 13(2):
299-308), przegladu aktualnej literatury na temat regeneraciji chrzastki stawu kolano-
wego, tekotek i wigzadet na bazie komérek - badania in vitro, ex vivo i in vivo, a takze
proby kliniczne (Int Orthop. (2016) 40(3):615-624), omodwienia aktualnej wiedzy na
temat mechanizméw naprawy DNA w komédrkach macierzystych w odpowiedzi na szkodli-
we dziatanie czynnikéw genotoksycznych, takich jak promieniowanie jonizujace i chemio-
terapeutyki (Exp Ther Med. (2016) 11(3):695-702), oraz innowacyjnego zastosowania
komoérek macierzystych w medycynie regeneracyjnej z podsumowaniem metod roéznico-
wania hiPSC do komérek wszystkich trzech listkow zarodkowych (J Lab Diag (2016)
52(2): 123-136). Wspomniane publikacje przegladowe pozwolity habilitantce dogtebnie
zapoznac sie z wszystkimi dotychczasowymi osiggnieciami w zakresie hodowli, réznico-
wania i analizy komorek, ktére z powodzeniem wykorzystata w dalszej swojej pracy
badawczej - zaréwno w ramach doktoratu jak i przygotowywanego osiagniecia habili-
tacyjnego. Jest to racjonalne i godne pochwaty postepowanie, ze w trakcie wdrazania sie
W nowaq tematyke badawczg pozyskiwana wiedza Jest systematyzowana i wykorzystana
do napisania prac przegladowych. Kolejne artykuty naukowe sq juz pracami opisujgcymi
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wyniki badan eksperymentalnych dotyczacych inzynierii tkankowej z wykorzystaniem
komérek macierzystych w regeneracji tkanki chrzestnej. Od uzyskania ludzkiej induko-
wanej pluripotencjalnej linii komérek macierzystych GPCCi0O01-A poprzez transfekcje
lentiwirusowg (Stem Cell Res. (2017) 20:34-37), poznanie w jaki sposéb procesy chon-
drogenne wptywaja na profil ekspresji gendéw komorek chondrocytopodobnych (Mol Med
Rep. (2017) 15(5): 2387-2401, 2402-2414; Int J Mol Sci. (2018) 19(2):550; PLoS One.
(2018) 13(6):0198079) i aktywacje szlakéw rozwojowych (Stem Cell Res. (2018) 30:
53-60), ocene i modyfikacje dostepnych metod roznicowania ludzkich embrionalnych
komorek macierzystych w komorki podobne do chondrocytéw (Postepy Hig Med Dosw
(2017) 71:500-509, 1129-1130), po ich reakcje na promieniowanie jonizujace (PLoS
One. (2018) 13(10):e0205691). Po uzyskaniu stopnia doktora dorobek habilitantki poza
publikacjami z zakresu chondrocytogenezy (Int J Mol Sci. (2019) 20(18):4371; Sci Rep.
(2021) 11(1):7481) poszerza sig 0 aspekty z zakresu onkologii (Front Oncol. (2019) 9:
775; Int J Mol Sci. (2019) 20(21):5412; Cells. (2022) 11(7):1084) w tym nowotwordw
pochodzenia nadnerczowego (Biomedicines. (2023) 11(4):1233). Jest to istotny dorobek
naukowy zaréwno w zakresie ilosciowym jak i jakosci uzyskanych wynikow.

Inne formy dzialalnosci naukowej, osiagniecia dydaktyczne, organizacyjne i po-
pularyzujace nauke

Pani dr n.med. inz. Ewelina Stelcer juz w okresie studiéw wykazywata duze zaangazowa-
nie w aktywno$¢ naukowa, W czasie studiéw drugiego stopnia poza realizacja badan do
pracy dyplomowej uczestniczyta w realizacji projektu w ramach Programu Operacyjnego
Innowacyjna Gospodarka (PO IG 01.01.02-00-074/09) ,Biotechnologiczna konwersja
glicerolu do polioli i kwaséw dikarboksylowych”. Po studiach bedac zatrudniong w Praco-
wni Radiobiologii WCO uczestniczyta w realizacji projektu ,Wykorzystanie indukowanych
komorek pluripotencjalnych (IPS) w regeneracji chrzastki stawowej” (Sonata Bis, 2012/
07/E/NZ3/01819, kierownik: dr Wiktoria Suchorowska) i byta kierownikiem projektu pt.
,Wptyw terapii przeciwnowotworowych na stabilno$¢ genetyczna chondrocytéw zroéznico-
wanych z ludzkich pluripotencjalnych komorek macierzystych” (Preludium, 2016/23/N/
NZ7/01892) w ramach ktérych powstato wiekszos¢ jej dorobku publikacyjnego przed
uzyskaniem stopnia doktora i do doktoratu. Dodatkowo byta kierownikiem czterech pro-
jektéw finansowanych przez Dyrektora WCO. Nastepnie realizujac staz podoktorski
uczestniczyta w badaniach finansowanych z projektu ,Rola adropiny w regulacji funkgcji
fizjologicznej kory nadnerczy szczura” (Opus 2017/25/B/NZ4/00065, kierownik projektu
prof. dr hab. Marcin Rucinski) w ramach ktérego powstato wiekszos¢ jej dorobku po-
doktorskiego i osiagniecie habilitacyjne. Poza publikacjami awansowymi habilitantka jest
wspotautorem 23 prac naukowych, w tym 14 z pierwszym autorstwem. Wygtosita,
tacznie, 3 referaty i zaprezentowata 17 plakatéw na konferencjach krajowych i miedzy-
narodowych. O jej rozpoznawalnosci w srodowisku naukowym Swiadczy powierzanie jej
do recenzji artykutéw naukowych (6 prac). tacznie, osiagniecia te nalezy uznac za istotng
aktywnos¢ naukowa. Dodatkowo poza dziatalnos$cig badawczg i zwigzang z wymiang
my$li naukowej pani dr n. med. inz. Ewelina Stelcer realizowata swoj plan samoksztat-
cenia uczestniczac w licznych kursach podwyzszajacych kwalifikacje zawodowe organi-
zowanych przez podmioty krajowe i zagraniczne.

Pani dr n.med. inz. Ewelina Stelcer bedac zatrudniona na stanowiskach technicznych,
naukowo-technicznych, czy tez realizujac staz podoktorski nie miata w zakresie swoich
formalnych obowiazkéw zaje¢ dydaktycznych. Pomimo tego, petnita funkcje wyktadowcy
na kursie ,Podstawy radiobiologii” dla os6b specjalizujacych sig z dziedzinie fizyki medy-
cznej, oraz petnita role opiekuna studentdw realizujacych staze i praktyki w Pracowni
Radiobiologii WCO. Habilitantka wykazywata sig tez dziatalno$cig organizacyjng w zakre-
sie rozwoju Pracowni Radiobiologii, w tym uzyskania przez Wielkopolskie Centrum
Onkologii zgody na prowadzenie badan z uzyciem mikroorganizmow genetycznie zmody-
fikowanych, oraz organizacji w roku 2020 laboratorium diagnostyki COVID19 w obrebie
WCO. Byta takze cztonkiem miedzynarodowego i krajowego towarzystwa naukowego.

Podsumowujac ocene dorobku naukowego dr n. med. inz. Eweliny Stelcer stwierdzam, ze
jest on liczebnie duzy, istotnie powigkszony po uzyskaniu stopnia naukowego doktora,
i prezentuje bardzo dobry poziom naukowy, a kandydatka spetnia wymagania ustawowe,
w tym wskazany w art. 219, ust. 1 pkt 3 ustawy Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce.
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Whniosek koncowy

Podsumowujac ocene monotematycznego cyklu publikacji przedstawionego jako osiggnie-
cie naukowe pt. ,Wybrane aspekty molekularne raka kory nadnerczy w oparciu o hodowle
komérek nowotworowych in vitro i przeprowadzone badania transkryptomiczne” oraz do-
robku naukowego, dydaktycznego i organizacyjnego habilitantki stwierdzam, ze ma on
wysoka wartos¢ naukowa i dr n. med. inz. Ewelina Stelcer wniosta istotny wktad w rozwdj
nauki w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne.
Spetnia zatem wymogi zawarte w Ustawie z dnia 20 lipca 2018r. Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce (Dz.U. z 2023r., poz. 742), dlatego tez opiniuje pozytywnie wniosek

0 nadanie pani dr n. med. inz. Ewelinie Stelcer stopnia doktora habilitowanego.

/[/ Qz%ﬁ(// |

Dr hab. n. med. Marcin Schmidt, prof. UPP
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Recenzja pracy habilitacyjnej pt: ,Wybrane aspekty molekularne raka kory nadnerczy
w oparciu o hodowle komérek nowotworowych in vitro i przeprowadzone badania
transkryptomiczne” oraz ocena osiagnie¢ w pracy naukowo-badawczej, dydaktycznej
i organizacyjnej dr n. med. inz. Eweliny Stelcer.

Podstawa wykonania recenzji

Recenzja zostata przygotowana na wniosek Kapituty Kolegium Nauk Medycznych
Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu w zakresie uchwaty
nr 348/2024 z dnia 2 lutego 2024r. w sprawie powotania komisji habilitacyjnej w poste-
powaniu o nadanie stopnia doktora habilitowanego dr n. med. Ewelinie Stelcer w dzie-
dzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne, dziatajacej na
podstawie § 33a ust. 7 Statutu Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego
w Poznaniu oraz § 221 ust. 5 ustawy z dnia 20 lipca 2018r. Prawo o szkolnictwie i nauce
(Dz.U. 2023.742).

Pani dr n. med. inz. Ewelina Stelcer, odwotujac sie do § 219 ust. 1 pkt. 2 ustawy z dnia
20 lipca 2018r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. 2021.478 z p6zn. zm.)
wskazata we wniosku z dnia 4 wrzeénia 2023 r. jako osiggniecie naukowe bedace pod-
stawg do wszczecia postepowania habilitacyjnego cykl powigzanych tematycznie trzech
artykutow naukowych opublikowanych w czasopismach naukowych. Ocena zostata przy-
gotowana na podstawie dostarczonych mi materiatow zawierajacych autoreferat i wykaz
osiqgniec naukowych pani dr n. med. inz. Eweliny Stelcer, opisujacy zakres badan i doro-
bek naukowy habilitantki z okresu przed i po uzyskaniu stopnia doktora nauk medy-
cznych, analize bibliometryczng dorobku naukowego, o$wiadczenia wspotautorow wska-
zujace na ich merytoryczny wktad w powstanie artykutéw naukowych zgtoszonych jako
osiggnigcie naukowe, wspomniane artykuty naukowe wchodzace w sktad cyklu, oraz
artykuty naukowe z dorobku habilitantki osiggalne w wolnym dostepie.

Podstawowe dane o kandydatce

Habilitantka uzyskata tytut magistra inzyniera na Uniwersytecie Przyrodniczym

w Poznaniu ukonczywszy w 2013 roku studia na kierunku biotechnologia. Zaréwno studia
pierwszego, jak i drugiego stopnia ukoriczyta z wynikiem bardzo dobrym (w grupie 5%
najlepszych absolwentéw). Posiada stopiert doktora nauk medycznych w dyscyplinie
biologia medyczna uzyskany 17 stycznia 2019r. na Warszawskim Uniwersytecie
Medycznym, Wydziat Lekarski, Centrum Biostruktury na podstawie przedstawionej roz-
prawy doktorskiej pt: ,,Badanie mechanizmdw réznicowania ludzkich, indukowanych
pluripotencjalnych komoérek macierzystych w procesie chondrogenezy”. Nie posiadam
wiedzy czy kandydatka ubiegata sie uprzednio o nadanie stopnia doktora habilitowanego.
W latach 2014-2021 pani dr n. med. inz. Ewelina Stelcer pracowata na stanowisku mtod-
Szego asystenta w Pracowni Radiobiologii Wielkopolskiego Centrum Onkologii im. Marii
Sktodowskiej-Curie w Poznaniu. Jednoczeénie w latach 2019-2021 uzyskata stanowisko
post-doc’a w Zaktadzie Histologii i Embriologii Uniwersytetu Medycznego im. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu w ramach realizacji projektu pt. ,Rola adropiny w regulacji
funkcji fizjologicznej kory nadnerczy szczura” (projekt finansowany ze érodkéw NCN —
Opus 2017/25/B/NZ4/00065, kierownik projektu prof. dr hab. Marcin Rucinski). Od roku
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2021 do chwili obecnej zajmuje stanowisko starszego specjalisty naukowo-technicznego
w Zaktadzie Histologii i Embriologii Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego
w Poznaniu.

Swoje kwalifikacje zawodowe dodatkowo rozszerzyta ukoficzywszy w 2015r. kurs dla
osob planujacych, wykonujacych doswiadczenia na zwierzetach, usmiercajacych oraz dla
0s6b sprawujacych opieke nad zwierzetami przeprowadzony przez Polskie Towarzystwo
Nauk o Zwierzetach Laboratoryjnych uzyskujac certyfikat nr 1770/2015.

Informacja o obowiazujacych przepisach prawa i kryteriach oceny

Postepowanie o nadanie stopnia doktora habilitowanego dr n.med. inz. Ewelinie Stelcer
w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne zostato
wszczete w dniu 15 wrzesnia 2023r., co oznacza, ze jest ono procedowane wytgcznie

w oparciu o przepisy zawarte w ustawie z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyz-
szym i nauce (Dz.U. z 2020r. poz. 85, 374, 695, 875, 1086, z 2021r. poz. 159). Uwazam,
ze dr n.med. inz. Ewelina Stelcer spetnia warunki formalne do uzyskania stopnia doktora
habilitowanego zawarte w art. 219 wspomnianej ustawy. Posiada stopien doktora (1)
udokumentowany zataczonym do dokumentéw skanem dyplomu (zatacznik nr 4 do wnio-
sku). Posiada w dorobku osiagniecia naukowe, stanowiace znaczny wktad w rozwoj dys-
cypliny nauk medycznych (2) przedstawiony w wykazie osiagnie¢ naukowych (zatacznik
nr 2 do wniosku). W tym, cykl powigzanych tematycznie artykutéw naukowych opubliko-
wanych w czasopismach naukowych przedstawiony do oceny jako osiagnigcie naukowe
pt: ,Wybrane aspekty molekularne raka kory nadnerczy w oparciu o hodowle komoérek
nowotworowych in vitro i przeprowadzone badania transkryptomiczne” omoéwione w auto-
referacie (zatacznik nr 1 do wniosku), oraz wykazata sig istotng aktywnoscia naukowa,
realizowana, w wiecej niz jednej uczelni (Warszawski Uniwersytet Medyczny, Uniwersytet
Medyczny w Poznaniu) i instytucji naukowej (Wielkopolskie Centrum Onkologii) (3) co
dokumentujg artykuty naukowe z dorobku habilitantki.

Dane naukometryczne i liczba publikacji

Pani dr n. med. inz. Ewelina Stelcer posiada fgczny dorobek naukowy w postaci 26 arty-
kutdw naukowych o tacznym wskazniku oddziatywania (IF): 77,266, wskazniku MNiSW:
1485 punktoéw, liczbie cytowan: 279, oraz Indeks Hirscha w wysokosci 9. W 14 pracach
jest pierwszym autorem, a 19 to oryginalne prace twoércze. Na dorobek habilitantki, przed
uzyskaniem stopnia doktora, sktada sig 17 prac o sumarycznym wskazniku IF w wysoko-
$ci 30,104 (MNiSW: 315 punktéw), natomiast po uzyskaniu ostatniego awansu nauko-
wego: 9 prac o sumarycznym wskazniku IF w wysokosci 47,162 (MNiSW: 1170 punktéw;
zmieniona punktacja czasopism). Pomimo nizszej liczby prac powstatych po uzyskaniu
stopnia doktora ich wskaznik oddziatywania zostat, wiecej niz, podwojony co przemawia
za ich ,wiekszym” wktadem w rozwoj dyscypliny nauki medyczne potwierdzajac znaczacy
rozwdj naukowy habilitantki od tego momentu. Jednoczesnie trzeba podkresli¢, ze czaso-
pisma naukowe w ktérych te prace sig ukazywaty, w wiekszosci, plasujg sie w pierwszym
kwartylu (Q1) rankingu JCR. Nalezy takze jednoznacznie przyzna¢, ze caty dorobek nau-
kowy habilitantki jest Scisle zwigzany z wiodaca tematyka badawczg realizowang w jej
miejscach pracy i w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu.

Ocena cyklu tematycznie powigzanych artykulow stanowiacych osiagniecie
naukowe

Przedstawiony do oceny cykl tematycznie powigzanych artykutdw naukowych stanowia-
cych osiagniecie naukowe pod wspoélnym tytutem: ,Wybrane aspekty molekularne raka
kory nadnerczy w oparciu o hodowle komérek nowotworowych in vitro i przeprowadzone
badania transkryptomiczne” sktada sie z trzech artykutow naukowych, zgodnych z defini-
cjq zawarta w § 9 rozporzadzenia Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego z 22 lutego
2019 r. w sprawie ewaluacji jakosci dziatalnosci naukowej (Dz.U. 2022, poz. 661). Sa to:
Publikacja 1 - Stelcer, E., Milecka, P., Komarowska, H., Jopek, K., Tyczewska, M.,
Szyszka, M., Lesniczak, M., Suchorska, W., Bekova, K., Szczepaniak, B., Ruchala, M.,
Karczewski, M., Wierzbicki, T., Szaflarski, W., Malendowicz, L. K., & Rucinski, M. (2020).
Adropin Stimulates Proliferation and Inhibits Adrenocortical Steroidogenesis in the Human
Adrenal Carcinoma (HAC15) Cell Line. Frontiers in endocrinology, 11, 561370.
https://doi.org/10.3389/fendo.2020.561370,
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Publikacja 2 - Stelcer, E., Komarowska, H., Jopek, K., Zok, A., Izycki, D., Malifiska, A.,
Szczepaniak, B., Komekbai, Z., Karczewski, M., Wierzbicki, T., Suchorska, W. M.,
Ruchata, M., & Ruciriski, M. (2022). Biological response of adrenal carcinoma and
melanoma cells to mitotane treatment. Oncology letters, 23(4), 120.
https://doi.org/lO.3892/01.2022.13240,

Publikacja 3 - Stelcer, E., Jopek, K., Blatkiewicz, M., Olechnowicz, A., Kaminski, K.,
Szyszka, M., Suchorska, W. M., & Rucinski, M. (2023). Gene expression profile of hiPSC-
derived cells differentiated with growth factors, forskolin and conditioned medium from
human adrenocortical cell line. Advances in clinical and experimental medicine: official
organ Wroclaw Medical University, 10.17219/acem/168603. Advance online publication.
https://doi.org/lo.17219/acem/168603.

We wszystkich tych artykutach naukowych habilitantka odpowiedzialna byta za wspéttwo-
rzenie koncepcji badan, przeprowadzenie badar in vitro, analize i interpretacje otrzyma-
nych wynikéw oraz przygotowanie manuskryptu. Pomyst i koncepcja badar, oraz analiza
i interpretacja wynikdéw wraz z przygotowaniem manuskryptu, sq w mojej ocenie najisto-
tniejszym aspektem prowadzenia badar naukowych. Stad nalezy uzna¢ role dr n. med.
inz. Eweliny Stelecer jako wiodaca w powstaniu tych prac. Dodatkowo zataczone oéwiad-
czenia wspoétautorow potwierdzajq jej wiodacq role w ich powstaniu. Nalezy zauwazy¢, ze
dr n.med. inz. Ewelina Stelcer jest w tych artykutach pierwszym i korespondencyjnym
autorem. Bardzo rozbudowany zakres badawczy i metodyczny w petni uzasadnia podjetg
szerokg wspotprace, ktérej rezultatem sq przedstawione do oceny wieloautorskie artykuty
naukowe. Otwartos$c¢ i umiejetnosé pracy w zespole, szczegolnie z ekspertami z réznych
dziedzin, jest niezmiernie cenna i konieczna do realizacji badan na wysokim poziomie
naukowym. Artykuty naukowe wchodzace w sktad cyklu posiadajq taczng wartos$é wska-
znika Impact Factor w wysokoéci 10,555, taczng warto$é wskaznika MNiSW: 310 punktéw
i liczbe cytowan wg WoS: 16.

Dr n. med. inz. Ewelina Stelcer nie sformutowata jednoznacznie, w przedstawionym do
oceny autoreferacie, nadrzednej hipotezy badawczej i celu swojego osiggniecia nauko-
wego. Aczkolwiek, we wprowadzeniu wskazuje zatozenie (hipoteze), ze linia komdrkowa
HAC15 bedac najbardziej wrazliwg na stymulacje wszystkimi gtéwnymi sekretagogami
nadnerczy, takimi jak angiotensyna II, K*, kortykotropina (ACTH) i forskolina, ktére pro-
wadzg do stymulacji biosyntezy hormonéw nadnerczy stanowi najlepszy model w bada-
niach in vitro nad normalna funkcja komérek nadnerczy lub raka kory nadnerczy. Nato-
miast nadrzednym celem jej osiagniecia naukowego byta charakterystyka biologii linii
HAC15, w szczegdlnosci w kontekécie odpowiedzi na stymulacje hormonami. Cel ten
zrealizowata i opisata w cyklu 3 artykutéw naukowych.

W publikacji 1 zaktadajac, ze adropina - obok adiponektyny, oreksyny, leptyny lub
neuromedyny U - stanowi peptyd wptywajacy na aktywnos¢ kory nadnerczy habilitantka
zbadata wptyw adropiny na podstawowa (proliferacja) i wysoce specyficzng (steroido-
geneza) aktywnos$¢ biologiczng w linii HAC15. Dodatkowo przy uzyciu specyficznych
inhibitoréw i mikromacierzowej analizy transkryptomicznej okreélita wewnatrzkomorkowy
mechanizm molekularny interakcji adropina-receptor GPR19. Kliniczne znaczenie uzyska-
nych wynikéw zweryfikowata poprzez bioinformatyczng analize ekspresji genéw koduja-
cych adroping (ENHO) i jej receptor (GPR19) w ludzkich prawidtowych nadnerczach w od-
niesieniu do raka kory nadnerczy z danych pochodzacych z publicznej bazy TCGA. Analiza
ekspresji genéw ENHO i GPR19 na poziomie RNA (gPCR) i biatka (immunofluorescencja,
Western-blot) w komdrkach linii HAC15 wykazata, ze jest ona stabilna i nie podlega isto-
tnym statystycznie zmianom wartoéci PO egzogennej stymulacji steroidogenezy hormo-
nem adrenokortykotropowym (ACTH), forskoling, czy sama adroping. Wynik ten miatby
0 wiele wigksze znaczenie gdyby zostat zweryfikowany takze na mysiej linii Y1 i pierwo-
tnej hodowli komérek nowotworowych nadnerczy (PAC). Przy czym egzogennie podana
adropina powoduje istotne statystycznie obnizenie poziomu wydzielanych kluczowych
hormonéw steroidogenezy (aldosteronu i kortyzolu/kortykosteronu), nie tylko w linii
HAC15, ale takze w Y1 i PAC, oraz w komérkach HAC15 po ich wczesniejszej stymulacji
angiotensyna II i forskoling. Hamujacy wptyw adropiny na steroidogeneze kory nadnerczy
wystepuje poprzez zmniejszenie poziomu ekspresji gendéw (analizowana z uzyciem gPCR
i immunofluorescencji) ograniczajacych szybkos¢ poczatkowych etapéw biosyntezy stero-
idow (StAR i CYP11A1). Transkryptomiczna analiza globalnej ekspresji gendw komorek
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linii HAC15 po stymulacji za pomocq adropiny, ACTH i forskoliny wykazata zmiane pozio-
mu ekspresji (w odniesieniu do przyjetych punktéw odciecia), odpowiednio: 37, 3 i 197
genéw. Stosujac analize wzbogacenia grup gendw z uzyciem ontologii genowych pro-
ceséw biologicznych habilitantka wykazata, ze adropina umiarkowanie zmienia profil
transkryptomiczny komoérek HAC15 wywierajac znaczacy wpltyw na geny zaangazowane
w $ciezke sygnalizacyjng TGF-beta. Aby funkcjonalnie zweryfikowac¢ wptyw adropiny na
steroidogeneze komoérek raka nadnerczy (HAC15) poprzez sciezke sygnalizacyjng TGF-
beta habilitantka zastosowata inhibitor kinazy TBRI potwierdzajac przyjete wczesniej
zatozenie. Nastepnie badajac proliferacje komorek HAC15 (cytometrig przeptywowa i
pomiarem proliferacji w czasie rzeczywistym) z zastosowaniem trzech specyficznych
inhibitoréw kinaz szlakéw sygnalizacyjnych ERK1/2, PI3/AKT i TGF-beta wykazata, ze
adropina stymuluje podziaty komérkowe w liniit HAC15 poprzez $ciezki ERK1/2 i AKT, ale
w sposoéb niezalezny od TGF-beta. Potencjalnie aplikacyjna wartos¢ uzyskanych wynikéw
badan in vitro zostata przez habilitantke zweryfikowana z wykorzystaniem danych eks-
presji genéw ENHO i GPR19 (qPCR) w probkach komorek raka kory nadnerczy uzyska-
nych po adrenalektomii i normalnych nadnerczy pobranych podczas przeszczepdw oraz
dostepnych w publicznych bazach (GEPIA, TCGA, NCBI).

Publikacja ta ma najwieksza warto$¢ merytoryczna z publikacji zamieszczonych w cyklu.
Opisuje bardzo szeroko przeprowadzone badania, ktérych wyniki opisane w petnym za-
kresie pozwolityby napisa¢ monografi¢ mogaca stanowi¢ samodzielne osiggniecie nauko-
we bedace podstawa ubiegania sie o nadanie stopnia doktora habilitowanego. Opisuje
peten cykl badai dowodzacy istotnego, z klinicznego punktu widzenia, wptywu i szlaku
oddziatywania adropiny na biologie komorek raka nadnerczy na modelu linii komorkowej
HAC15, ktory zostat ostatecznie potwierdzony danymi klinicznymi. Przeprowadzone
zostaty one kompleksowo na ustalonych liniach i pierwotnych kulturach komoérkowych
taczac analize ekspresji wybranych gendéw (na poziomie RNA i biatka) i petnego trans-
kryptomu, oraz funkcjonalnych badan in vitro. Jest ona pierwszym doniesieniem,
w ktorym wykazano bezposredni wptyw adropiny na regulacje steroidogenezy kory nad-
nerczy poprzez hamowanie ekspresji biatka StAR i genu CYP11A1. Uzyskane wyniki
pozwolity wykazac istotne znaczenie uktadu adropina-GPR19 w biologii komérek raka
kory nadnerczy. Co pozwolito wykazac, ze zwiekszona ekspresja GPR19 prowadzi do
statystycznie istotnego spadku przezywalnosci, co sugeruje, ze wysoka ekspresja GPR19
moze stanowi¢ negatywny czynnik prognostyczny progresji raka kory nadnerczy.

Publikacja 2 z cyklu jest charakterystyka ciekawego materiatu klinicznego z ktopotliwego
w identyfikacji przypadku czerniaka, ktérej gtwnym celem byt opis ochronnej roli mito-
tanu w nowotworze niepochodzacym z nadnerczy. Aczkolwiek, w zakresie tematyki osig-
gniecia naukowego habilitantki, stanowi istotne uzupetniajace zrodto informacji odnosnie
odpowiedzi komdrek raka kory nadnerczy (HAC15) na leczenie mitotanem - podstawowg
substancjq zatwierdzong obecnie do leczenia tego schorzenia. W tym zakresie habilitan-
tka potwierdzita poprzez pomiar impedancji proliferujacych komorek, ze mitotan podawa-
ny w szerokim zakresie stezeri (10-80 uM) hamuje proliferacje komoérek linii HAC15
w sposoOb zalezny od dawki. Przy czym wyznaczony wskaznik spadku proliferacji byt nie-
wielki i wynosit tylko 16,1%. Mitotan w dawce 50 uM prowadzit do nekrozy i zatrzymania
cyklu komoérkowego w fazie G1 w linii komérkowej, obnizajac ~0,64-krotnie potencjat
btony mitochondrialnej, zwiekszajac o 40% peknigcia dwuniciowe DNA i zwiekszajac
~1,85-krotnie ekspresje genu RAD15 (odpowiedzi na uszkodzenia DNA). Komorki linii
HAC15 w tych warunkach obumieraty gtéwnie poprzez nekroze (wzrost 0 60%),

a apoptoza wzrosta jedynie o 16%, jednoczednie stymulujac ekspresje 466 genow
i obnizajac 411 genow. Najsilniej hamowat ekspresje gendw zaangazowanych w steroido-
geneze nadnerczy i podziaty komédrkowe, natomiast stymulowat geny bezposrednio
zaangazowane W procesy zwigzane z dziataniem cytostatykéw (odpowiedz na stres

i apoptoze). W oparciu o dane kliniczne hablilitantka wskazata takze zestaw gendw regu-
lowanych przez mitotan (CCNA2, CDCA3, CDCAS, PLK1, CENPI i SGOL1), ktorych pod-
wyzszona ekspresja moze by¢ negatywnym czynnikiem prognostycznym progresji raka
kory nadnerczy.

Publikacja 3 z cyklu stanowi opis autorskiego protokotu majacego doprowadzi¢ do otrzy-
mywania funkcjonalnej linii komoérkowej posiadajacej cechy komorek nadnerczowych,
ktéra w zatozeniu bedzie wykazywata petng odpowiedz hormonalng, synteze steroidéw
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i ekspresje enzyméw metabolizujacych steroidy. Prace opisane w tym artykule bazujg na
umiejetnosciach jakie habilitantka zdobyta podczas realizacji swojej pracy doktorskiej.

W ramach ktorej uzyskata z linii GPCCi001-A (indukowanych pluripotencjalnych komérek
macierzystych cztowieka; hiPSC) komoérki o cechach chondrocytéw. Realizacja celu w tym
artykule, z cyklu habilitacyjnego, miata zostac osiagnigta poprzez réznicowanie tych sa-
mych komérek hiPSC z uzyciem forskoliny, EGF, IGF, deksometazonu i pozywki kondy-
cjonowanej komdrkami HAC15. Ustalony protokét rézni sig od dotychczas opisanych w li-
teraturze procedur stosujacych nadekspresje steroidogennego czynnika-1 (SF-1) z uzy-
ciem technik inzynierii genetycznej. Uzyskane komorki zostaty scharakteryzowane z wy-
korzystaniem analizy transkryptomicznej, oraz ekspresii wybranych genéw na poziomie
mMRNA i biatka. Testem weryfikujacym uzyskanie linii komorkowej posiadajacej cechy ko-
mérek nadnerczowych byta ocena ekspresji gendw StAR, CYP11A2 i CYP11B2 oraz zdol-
nos¢ komérek uzyskane;j linii do wydzielania hormondw (aldosteronu i kortyzolu) w odpo-
wiedzi na ACTH. Rezultaty tych analiz nie potwierdzity, ze otrzymana linia komérkowa
posiada cechy komoérek nadnerczy. Analiza transkryptomiczna wykazata, ze profil ekspre-
sji gendw zréznicowanych komérek rézni sie znaczaco od niezroznicowanych i czeéciowo
zréznicowanych pluripotencjalnych komodrek macierzystych cztowieka, wskazujac, ze za-
miast komorek podobnych do kory nadnerczy (pochodzenia mezodermalnego) otrzymano
komorki z cechami endodermalnymi. Pomimo, Ze nie udato sie habilitantce powtorzy¢
wczesniejszego sukcesu artykut ten stanowi doskonaty opis nowatorskich procedur rézni-
cowania pluripotencjalnych komdrek czynnikami endo- i €gzogennymi, oraz weryfikacji
cech uzyskanych komorek poprzez analize transkryptomiczna.

Podsumowujac, cykl trzech artykutéw naukowych przedstawionych przez dr n.med. inz.
Eweline Stelcer pod wspdlnym tytutem: ~Wybrane aspekty molekularne raka kory nad-
nerczy w oparciu o hodowle komérek nowotworowych in vitro i przeprowadzone badania
transkryptomiczne” stanowi tematycznie spojne osiagniecie naukowe. W ramach ktorego
habilitantka zbadata aktywnog¢ biologiczng w linii HAC15 (publikacja 1), opisata jej reak-
cj€ na dziatanie mitotanu (publikacja 2) i zaproponowata model réznicowania indukowa-
nych pluripotencjalnych komérek macierzystych w komorki o charakterze nadnerczowym
(publikacja 3). Uwazam, ze spetnia ono wymogi stawiane osiggnieciu naukowemu na sto-
pien doktora habilitowanego i stanowi znaczny jej wktad w rozwdj dyscypliny nauk medy-
cznych.

Ocena pozostatych prac dorobku naukowo-badawczego

Pierwsze artykuty naukowe wspotautorstwa pani dr n. med. inz. Eweliny Stelcer
(Augustyniak) datowane sa na okres zatrudnienia w Pracowni Radiobiologii WCO
(Poznan). Sa to prace o charakterze przegladowym o ogélno$wiatowym zasiegu (napisa-
ne w jezyku angielskim). Dotycza one: najnowszych osiagnie¢ w dziedzinie bioprzetwa-
rzania komoérek macierzystych przy uzyciu bioreaktoréw (J Cell Sci Ther (2014) 5: 172),
opisu etapow chondrogenezy i wptywu réznych czynnikéw wzrostu, ktére dziatajq réznych
etapach réznicowania komoérek macierzystych w chondrocyty (Int Orthop. (2015) 39(5):
995-1003), oceny i poréwnania czterech réznych protokotéw réznicowania chondro-
genicznego hiPSC w celu zidentyfikowania najbardziej wydajnych i najtafiszych metod
generowania komérek podobnych do chondrocytéow (Stem Cell Rev Rep. (2017) 13(2):
299-308), przegladu aktualnej literatury na temat regeneracji chrzastki stawu kolano-
wego, tekotek i wigzadet na bazie komérek - badania in vitro, ex vivo i in vivo, a takze
proby kliniczne (Int Orthop. (2016) 40(3):615-624), omdwienia aktualnej wiedzy na
temat mechanizméw naprawy DNA w komérkach macierzystych w odpowiedzi na szkodli-
we dziatanie czynnikéw genotoksycznych, takich jak promieniowanie jonizujgce i chemio-
terapeutyki (Exp Ther Med. (2016) 11(3):695-702), oraz innowacyjnego zastosowania
komorek macierzystych w medycynie regeneracyjnej z podsumowaniem metod roéznico-
wania hiPSC do komoérek wszystkich trzech listkdw zarodkowych (J Lab Diag (2016)
52(2): 123-136). Wspomniane publikacje przegladowe pozwolity habilitantce dogtebnie
zapoznad sie z wszystkimi dotychczasowymi osiagnieciami w zakresie hodowli, réznico-
wania i analizy komérek, ktére z powodzeniem wykorzystata w dalszej swojej pracy
badawczej — zaréwno w ramach doktoratu jak i przygotowywanego osiagniecia habili-
tacyjnego. Jest to racjonalne i godne pochwaty postepowanie, ze w trakcie wdrazania sie
w nowgq tematyke badawcza pozyskiwana wiedza jest systematyzowana i wykorzystana
do napisania prac przegladowych. Kolejne artykuty naukowe sg juz pracami opisujgcymi
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wyniki badan eksperymentalnych dotyczacych inzynierii tkankowej z wykorzystaniem
komérek macierzystych w regeneracji tkanki chrzestnej. Od uzyskania ludzkiej induko-
wanej pluripotencjalnej linii komorek macierzystych GPCCi001-A poprzez transfekcje
lentiwirusowa (Stem Cell Res. (2017) 20:34-37), poznanie w jaki sposob procesy chon-
drogenne wptywaja na profil ekspres;ji gendw komorek chondrocytopodobnych (Mol Med
Rep. (2017) 15(5): 2387-2401, 2402-2414; Int J Mol Sci. (2018) 19(2):550; PLoS One.
(2018) 13(6):€0198079) i aktywacjg szlakdw rozwojowych (Stem Cell Res. (2018) 30:
53-60), ocene i modyfikacje dostepnych metod roznicowania ludzkich embrionalnych
komérek macierzystych w komérki podobne do chondrocytéw (Postepy Hig Med Dosw
(2017) 71:500-509, 1129-1130), po ich reakcje na promieniowanie jonizujace (PLoS
One. (2018) 13(10):e0205691). Po uzyskaniu stopnia doktora dorobek habilitantki poza
publikacjami z zakresu chondrocytogenezy (Int J Mol Sci. (2019) 20(18):4371; Sci Rep.
(2021) 11(1):7481) poszerza sig o aspekty z zakresu onkologii (Front Oncol. (2019) 9:
775; Int J Mol Sci. (2019) 20(21):5412; Cells. (2022) 11(7):1084) w tym nowotworéw
pochodzenia nadnerczowego (Biomedicines. (2023) 11(4):1233). Jest to istotny dorobek
naukowy zaréwno w zakresie ilosciowym jak i jakosci uzyskanych wynikow.

Inne formy dziatalnosci naukowej, osiagniecia dydaktyczne, organizacyjne i po-
pularyzujace nauke

Pani dr n.med. inz. Ewelina Stelcer juz w okresie studiéw wykazywata duze zaangazowa-
nie w aktywno$¢ naukowa. W czasie studidéw drugiego stopnia poza realizacjg badan do
pracy dyplomowej uczestniczyta w realizacji projektu w ramach Programu Operacyjnego
Innowacyjna Gospodarka (PO IG 01.01.02-00-074/09) ,Biotechnologiczna konwersja
glicerolu do polioli i kwaséw dikarboksylowych”. Po studiach bedac zatrudniong w Praco-
wni Radiobiologii WCO uczestniczyta w realizacji projektu ,Wykorzystanie indukowanych
komorek pluripotencjalnych (IPS) w regeneracji chrzastki stawowej” (Sonata Bis, 2012/
07/E/NZ3/01819, kierownik: dr Wiktoria Suchorowska) i byta kierownikiem projektu pt.
Wplyw terapii przeciwnowotworowych na stabilnos¢ genetycznag chondrocytow zréznico-
wanych z ludzkich pluripotencjalnych komérek macierzystych” (Preludium, 2016/23/N/
NZ7/01892) w ramach ktérych powstato wiekszos¢ jej dorobku publikacyjnego przed
uzyskaniem stopnia doktora i do doktoratu. Dodatkowo byta kierownikiem czterech pro-
jektéw finansowanych przez Dyrektora WCO. Nastepnie realizujac staz podoktorski
uczestniczyta w badaniach finansowanych z projektu ,Rola adropiny w regulacji funkgji
fizjologicznej kory nadnerczy szczura” (Opus 2017/25/B/NZ4/00065, kierownik projektu
prof. dr hab. Marcin Rucinski) w ramach ktérego powstato wiekszos$¢ jej dorobku po-
doktorskiego i osiggniecie habilitacyjne. Poza publikacjami awansowymi habilitantka jest
wspotautorem 23 prac naukowych, w tym 14 z pierwszym autorstwem. Wygtosita,
tacznie, 3 referaty i zaprezentowata 17 plakatow na konferencjach krajowych i miedzy-
narodowych. O jej rozpoznawalnosci w srodowisku naukowym $wiadczy powierzanie jej
do recenzji artykutéw naukowych (6 prac). kacznie, osiagniecia te nalezy uznac za istotng
aktywnos$¢ naukowaq. Dodatkowo poza dziatalnoscig badawcza i zwigzang z wymiang
mysli naukowej pani dr n. med. inz. Ewelina Stelcer realizowata swoj plan samoksztat-
cenia uczestniczac w licznych kursach podwyzszajacych kwalifikacje zawodowe organi-
zowanych przez podmioty krajowe i zagraniczne.

Pani dr n.med. inz. Ewelina Stelcer bedac zatrudniona na stanowiskach technicznych,
naukowo-technicznych, czy tez realizujac staz podoktorski nie miata w zakresie swoich
formalnych obowigzkdw zaje¢ dydaktycznych. Pomimo tego, petnita funkcje wyktadowcy
na kursie ,Podstawy radiobiologii” dla 0s6b specjalizujacych sig z dziedzinie fizyki medy-
cznej, oraz petnita role opiekuna studentow realizujacych staze i praktyki w Pracowni
Radiobiologii WCO. Habilitantka wykazywata sig tez dziatalnoscig organizacyjng w zakre-
sie rozwoju Pracowni Radiobiologii, w tym uzyskania przez Wielkopolskie Centrum
Onkologii zgody na prowadzenie badan z uzyciem mikroorganizmow genetycznie zmody-
fikowanych, oraz organizacji w roku 2020 laboratorium diagnostyki COVID19 w obrebie
WCO. Byta takze cztonkiem miedzynarodowego i krajowego towarzystwa naukowego.

Podsumowujac ocene dorobku naukowego dr n. med. inz. Eweliny Stelcer stwierdzam, ze
jest on liczebnie duzy, istotnie powigkszony po uzyskaniu stopnia naukowego doktora,
i prezentuje bardzo dobry poziom naukowy, a kandydatka spetnia wymagania ustawowe,
w tym wskazany w art. 219, ust. 1 pkt 3 ustawy Prawo o szkolnictwie wyZzszym i nauce.
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Whiosek koncowy

Podsumowujac ocene monotematycznego cyklu publikacji przedstawionego jako osiggnie-
cie naukowe pt. ,Wybrane aspekty molekularne raka kory nadnerczy w oparciu o hodowle
komérek nowotworowych in vitro i przeprowadzone badania transkryptomiczne” oraz do-
robku naukowego, dydaktycznego i organizacyjnego habilitantki stwierdzam, ze ma on
wysoka wartos¢ naukowg i dr n. med. inz. Ewelina Stelcer wniosta istotny wktad w rozwoj
nauki w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne.
Spetnia zatem wymogi zawarte w Ustawie z dnia 20 lipca 2018r. Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce (Dz.U. z 2023r., poz. 742), dlatego tez opiniuje pozytywnie wniosek

0 nadanie pani dr n. med. inz. Ewelinie Stelcer stopnia doktora habilitowanego.

Dr hab. n. med. Marcin Schmidt, prof. UPP
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