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Wydziat Nauk o Zdrowiu
Uniwersytet Medyczny w todzi

Recenzja rozprawy habilitacyjnej i catoksztattu dorobku

naukowego, dydaktycznego i organizacyjnego dr. Eweliny Stelcer

Podstawa formalna

Przedstawiona recenzja zostata wykonana na podstawie decyzji Kanclerza Kolegium Nauk
Medycznych Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu. We
wniosku o przeprowadzenie przewodu habilitacyjnego z dnia 15 wrzeénia 2023 r. w
dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu, dyscyplinie nauki medyczne dr Ewelina Stelcer
wskazatfa Kolegium Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu jako jednostke
organizacyjng do przeprowadzenia tego przewodu

Jako swoje osiggniecie naukowe wskazata cykl publikacji pt. , Wybrane aspekty molekularne
raka nadnerczy w oparciu o hodowle komérek nowotworowych in vitro i przeprowadzone
badania transkryptomiczne” .

Z przedtozonej dokumentacji wynika, ze spetnione s wszystkie wymagania formalne
niezbedne do przeprowadzenia recenzji. Ponizsza recenzja opiera sie na kryteriach
okreslonych w Ustawie Prawo o Szkolnictwie Wyzszym i Nauce (Dz.U.2023 poz742) i
obejmuje trzy najwazniejsze elementy sktadajace sie na jej dorobek, to jest:

1) ,Wybrane apekty molekularne raka kory nadnerczy w oparciu o hodowle komdrek
nowotworowych in vitro i przeprowadzone badania transkryptomiczne’”osiggniecie
naukowe bedgce przedmiotem postgpowania habilitacyjnego,

2) pozostate osiagniecia naukowe,

3) dorobek dydaktyczny i organizacyjny
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Wyksztatcenie i kariera zawodowq Habilitantki

Pani dr Ewelina Stelcer (dalej Habilitantka) ukonczyta studia na Wydziale Rolnictwa Bioinz’ynierii,
Uniwersytety Przyrodniczego W Poznaniu bronigc w 2012 prace licencjackq uzyskujac tytut inzyniera,
aw 2013 prace magistersky bedgc w grupie 5% najlepszych studentéw W przypadku obuy stopni. W

W latach 2019-2011 zostata zatrudniona na stanowisku post-doc w projekcie NCN Opus ,Rola
atropiny w regulacji funkcji fizjologicznej kory nadnercza Szczura ‘w Zaktadzie Histologii i Embriologii
Uniwersytety Medycznego w Poznaniu.

0d 2021 pracuje jako starszy specjalista naukowo-techniczny W Zaktadzie Histologii i Embriologii
Uniwersytety Medycznego w Poznaniu

habi/itacyjnego

Tytut osiqgniecia haukowego ,, Wybrane apekty molekularne raka kory nadnerczy w
oparciu o hodowle komérek nowotworowych in vitro Przeprowadzone badanig

transkryptomiczne’,
Osiggniecie naukowe stanowi cyk| powigzanych tematycznie trzech publikacji o tacznym IF 10,55.

»Atropin stimulates proliferation and inhibits adrenocortical steroidogenesis in the human adrenal
carcinoma” opublikowana W Czasopismie Front Endocrinol 2020 if 5,555, 100 punktach MNiSw
cytowan 16 (Web of Science)

"Biological response of adrenal carcinoma and mieloma cells to mitotane treatment” Oncol lett.2022
IF 2,9 70 punktach MNisw Cytowan7 (Web of Science)

» Gene expression profile of hiPSC-derived cells differentiated with growth factors, forskolin and
conditioned medium from human adrenocortical cel line” Adv Clin Exp Med. 2023 1F 2,1 140



liniach komérkowych. Badania w ramach 0siggniecia naukowego zaleznogci ztosliwosci komdorek
nowotworowych, podatnosci na leczenie od ich aktywnosci hormonalnej in vitro Habilitantka
Przeprowadzita na linii ludzkich nowotworowych komgrek nadnerczy HAC15 (ATCC, USA), mysiej linii
Y1, pierwotnej hodowli komorek nowotworowych nadnerczy.

adrenokortykotropowego ACTH, forskoliny, adropiny, w stezeniach odpowiednio 10-"M, 25mMm ;
10-®M na ekspresje gendw ENHO, GPR 19 na poziomie mRNA, biatka (technika Western blot,
barwienie immunoﬂuorescencyjne) ‘Podanie adropiny w stezeniu 108 m obnizyto wydzielanie
hormondw: aldosteronu,, kortyzolu /kortykosterony w badanych trzech liniach. Podczas gdy podanie
adropiny komérkom HAC15 po wczedniejszej ich stymulacja agniotensyng || i forskoling spowodowato

24 godzinnej stymulacji Adroping, ACTH, forskoling podanych w stezeniach ﬁzjologicznych. Analiza
uzyskanych wynikdw umiarkowany wptyw adropiny na transryptom analizowanych komdrek
(ekspresja 6 genow ulegta obnizeniy a3l zwiekszeniu). Wykorzystujqc baze GO BP, analize
wzbogacenia 8rupy genow GSEA udowodnita wptyw podanej adropiny na ekspresje gendw

Przeprowadzenia tego rodzaju badan byta publikacja w ktorej opisano przypadek pacjenta u ktdrego
poczatkowo zdiagnozowano nowotwor nadnerczy — ktérego leczono mitotanem . W trakcie leczenia
zweryfikowano diagnoze na przerzutowego czerniaka o nieznanym pochodzeniu i zZaprzestano
leczenia mitotanem, co spowodowato szybka progresje choroby . w przedstawionej do oceny pracy
Pani doktor postanowita zbada¢ wplyw mitotany na ludzkie komérki Czerniaka. W celu osiggniecia
zatozonych celéw zaplanowata analize proliferacji poddanych dziataniy mitanu komdrek, badanie
potencjatu btony mitochondrialnej, apoptozy, nekrozy, naprawy podwéjno—niciowych uszkodzer DNA
Czy transkryptomuy wymagato wyprowadzenia ludzkiej pierwotnej linii komérkowej przerzutowego
Czerniaka z lewego nadnercza chorego o zniewalane; pierwotnej lokalizacji. W realizacji badar

wykorzystano trzy linie komdérkowe pierwotna linie komorkowa czerniaka, komercyjnie dostepna /
linie metastatyczna CczerniakaWM?266-4, linie raka nadnerczy HAC15 poddawanych dziataniy /] /
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najwiekszym stopniu zaobserwowano W pierwotnej metastatycznej linji komérkowej Czerniaka.
(97,9%) vesus linie WM266-4, HAC15 (63,6%, 16,1%). Analiza potencjatu btony mitochondrialnej po
dodaniu mitotany (50uM,24 godziny) wykazata najwyzszy spadek w linii HAC15, WM266-4 przy
nieistotnym statystycznie spadku w pierwotnej linii czerniaka . Zblizong tendencje pokazat pomiar
dwuniciowych uszkodzen DNA 7 najwiekszym Przyrostem uszkodzeri dla lini HAC15 (40%), WM?266-4
(10%) a nieistotnym statystycznie dla ludzkiej przerzutowej linii czerniaka. Zaobserwowane rdznice
MOogq wynikac z uruchomienia réznych systeméw naprawy dwuniciowych uszkodzeri DNA w

HAC15 (60%) WM266-4 (44%) , pierwotne komorki raka przerzutowego (czerniaka (72%). Analiza
cyklu komérkowego (ekspresji genow ktérych biatka Zaangazowane sg w kontrole cykly
komérkowego ) w komérkach poddanych dziataniy mitotanu wykazata zatrzymanie cykly
komorkowego w fazie G1 we wszystkich analizowanych linjach komérkowych. Kolejnym zatozonym
celem badan byfa analiza transkryptomiczna komgrek poddanych dziataniy mitotanu. Najsilniejszy
efekt mitotanu na strukture transkryptomu zaobserwowano w przypadku linii HAC15 (zwiekszona
ekspresja 466 genow, obnizona 411). Zaréwno w linij komérkowej HAC15 jaki WM266-4 spadki
ekspres;ji dotyczyty gendw ktdrych produkty biatkowe Zwigzane s3 z podziatami komo’rkowymi,
wzrost w przypadku linii HAC15 dotyczyt genow zwigzanych odpowiedzig na stres retikulum

zdeponowanych w bazie TCGA przypadkéw nowotworéw nadnerczy (94) i czerniakéw (470)

indukowanych pluripotencjalnych komdrek macierzystych w oparciu o egzo i endogenne czynniki
wzrostowe. Dtugoterminowe (35-70 dniowe) réznicowanie komérek macierzystych dotyczyto etapu
posredniego polegajacego na utworzeniu kul zarodkowych (3 listki zarodkowe) w obecnosci
forskoliny, czynnikéw wzrostowych, pozywki kondycjonow nej pozyskanej znad komérek HAC15.

wzrosta w porédwnaniu z wyjsciowymi komérkami pluripotencjalnyml. Najwieksze réznice dotyczyty
miedzy innymi gendw: CGA, IRS4, PCK1, SYTLS, KLHL4, GABRE . W oparciu o analize Go wykazano , ze
/0 dniowe réznicowanie wptywa miedzy innymi na ekspresje gendw regulujgcych proces
transkrypcji, wzrosty $rédbtonka naczyn, regulacje angiogenezy, $mier¢ komérki, a w przypadku 35

odpowiedzi na stymulacje ACTH nje pozawalajg na stwierdzenie, ze otrzymana linia komoérkowa z //
komoérek totinpotencjalnych posiada cechy komérek nadnerczowych. /|



W realizacji badan bedacych tematem Osiagniecia dr Ewelina Stelcer wykorzystata szeroki panel
metod biologii molekularnej, ktére pozwolity na trafng interpretacje uzyskanych wynikow. Moje
obawy budzi staba cytowalnos¢ poza pierwsza przedstawionych ocenie prac.

Prowadzone sumiennie i dociekliwie badania przez Panig Doktor mMoggq przetozy¢ sie nie tylko na
naukowe ale tez praktyczne zastosowanie w leczeniu nowotworéw raka nadnerczy.

Nie mam watpliwosci, ze jest to Wystarczajaca podstawa merytoryczna do uznania tej pracy za

spetniajacq kryteria osiggniecia naukowego, mogacego stanowi¢ podstawe do nadania stopnia

medyczne.

Ocena pozostatych osiggniec nauko wych

Preludium NCN , Wpltyw terapii przeciwnowotworowych na stabilnos¢ genetyczng chondrocytow
zréznicowanych z ludzkich pluripotencjalnych komérek macierzystych” . W ramach przyznanego
grantu zajmowata sie bezpieczernstwem stosowania chondrocytow powstatych w wyniku
roznicowania ludzkich komdrek pluripotencjalnych macierzystych . Badania transkryptomiczne
wykazaty zwigkszong ekspresje genéw uczestniczacych w $ciezkach sygnatowych ktére podlegaja
kontroli przez biatko p53.
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Czterech grantéw Dyrektora Wielkopolskiego Centrum Onkologii(wco)

»Rola mikroRNA w odpowiedzi komdrek zroznicowanych z komérek macierzystych na
promieniowanie jonizujgce”

Wptyw promieniowania jonizujacego na wiaéciwosci funkcjonalne chondrocytéw pochodzacych z
ludzkich indukowanych pluripotencjalnych komérek macierzystych

Three -dimensjonal organoid cultire system

Ocena poziomu bezpieczenstwa komdrek pochodzacych z komdrek macierzystych podczas terapii
przeciwnowotworowych

W latach 2014-2021 brata udziat jako wykonawca W grancie Sonata Bis "Wykorzystanie
indukowanych pluripotentnych komdérek macierzystych w regeneracji chrzastki stawowej”. Celem
projektu byto opracowanie metody otrzymywania chondrocytéw z ludzkich komadrek macierzystych
hiPSCs. Doktor Ewelina Stelcer. W trakcie projektu opracowata innowacyjny protokét otrzymywania
chondrocytdw pochodzacych z samodzielnie wygenerowane;j linii hiPSCs trwajgcej 3 tygodnie bez

korzystania z konieczno<ci stosowania etapéw posrednich.

Jonizujgcego w zakresie niskich i wysokich dawek na zréznicowanie 7 macierzystych komérki. Badania
obejmowaty naprawe uszkodzen w DNA i mechanizmy ich naprawy, analizy cyklu komérkowego,
syntezy wolnych rodnikéw, $mierci komérkowej, starzenia komérkowego. Zgodnie z oczekiwaniami
doszto do specyficznej aktywacji proceséw naprawy uszkodzers DNA (DDR).

Dr Ewelina Stelcer jest wpdlautorem 26 prac naukowych w tym 14 z pierwszym autorstwem. taczny
indeks Hirscha prac wynosi 9 a liczba cytowani 263 (Web of Science). Wyniki prac byty prezentowane
W postaci 2 doniesieri i 8 plakatéw na Zjazdach Zagranicznych i 10 krajowych.

Dr Ewelina Stelcer odbyta kilka kurséw doszkalajgcych krajowych, 2 zagraniczne.

Ocena dorobku dydaktycznego i organizacyjnego

Dorobek dydaktyczny Habilitanki jest skromny ( wyktadowca na kursie Podstawy Radiologii, opieka
nad studentami odbywajgcymi staz w Pracowni Radiobiologii). W ramach osiggnied organizacyjnych
przedstawionych do oceny ton wptyw na rozwéj Pracowni Radiobiologii. Drugim osiggnieciem byta
organizacja laboratorium do diagnostyki Covid 19

Wspdtpraca naukowa 2z Jednostkami zagraniczn ymi. Staze naukowe
zagraniczne

Brak
Wspdipraca naukowa 2 Jjednostkami krajowymi

Centrum Biostruktury , Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego



Whnioski koncowe

Po wnikliwej analizie dostepnych materiatow, dokumentujacych osiagniecie naukowe w postaci
trzech publikacji, oraz przedstawionej aktywnosci naukowej, dydaktycznej, organizacyjnej
stwierdzam, ze Kandydatka dr Ewelina Stecler spetnia zwyczajowe formalne wymogi okresione w
artykule 187 ustep 1-4 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 roku prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.
U. 2023.742) do ubiegania sie o stopien naukowy doktora habilitowanego w dziedzinie nauk
medycznych i nauk o zdrowiu , w dyscyplinie nauki medyczne. W zwigzku z powyzszym wnosze do
Komisji Habilitacyjnej w celu przeprowadzenia postepowania habilitacyjnego dr Eweliny Stelcer oraz
do Rady Kolegium Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu
o podjecie uchwaty o nadaniu dr Ewelinie Stelcer stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk
medycznych i nauk o zdrowiu, w dyscyplinie nauki medyczne.
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