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Recenzja cztonka komisji habilitacyjnej dotyczgcego osiagnie¢ naukowych i aktywnosci
naukowej doktora nauk medycznych Nafisa Ahmed Rahmana zatrudnionego Zakladzie
Biologii Instytutu Biomedycyny Wydziatu Lekarskiego w Turku.

Dane osobowe i przebieg pracy zawodowej.

Doktor medycyny Nafis Ahmed Rahman jest lekarzem medycyny, absolwentem Wydziatu
Lekarskiego Akademii Medycznej w Lodzi. Dyplom otrzymat w 1991 roku, w tym samym
roku rozpoczal odbywanie lekarskiego stazu podyplomowego. Do 1996 roku zwigzany byt
z Akademia Medyczna w Lodzi, nastgpnie rozpoczat prace w Instytucie Biomedycyny
Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu w Turku, gdzie pracuje do chwili obecnej. Ponadto w
latach 2008-2013 byt zatrudniony w Zakladzie Biologii Komorki Florida International
University College of Medicine, a od 2013 roku jest profesorem wizytujacym w Klinice
Rozrodczosci 1 Endokrynologii Ginekologicznej Uniwersytetu Medycznego w
Biatymstoku.

Stopien doktora nauk medycznych Nafis Ahmed Rahman otrzymat w 1995 roku na
podstawie obrony pracy pod tytulem ,Modyfikacje i zobiektywizowane metody
kompleksowego badania nasienia z zastosowaniem resazuryny”

Réwnolegle z rozwojem naukowym dr Rahman doskonalil swoje lekarskie kompetencje
zawodowe, co udokumentowane zostato otrzymaniem w roku 1995 specjalizacji z zakresu
ginekologii 1 potoznictwa — egzamin zdany z wyrdznieniem. Dziatalnos¢ zawodowa i
naukowg realizowal w Centrum Zdrowia Matki Polki, nastepnie Zakladzie Biomedycyny
Uniwersytety w Turku i w USA. Kandydat jest cztonkiem Amerykanskiego Towarzystwa
Ginekologicznego, Europejskiego Towarzystwa Ginekologicznego, bral czynny udziat w

ponad 100 kongresach medycznych w wielu z nich jako zaproszony wykladowca



Ocena osiggni¢cia naukowego pod tytulem ,Molekularne mechanizmy proceséw
nowotworzenia endokrynnych nowotworéw gonadalnych i nadnerczy w genetycznie
modyfikowanych modelach mysich oraz opracowywanie nowych strategii celowanego
leczenia”

Osiagnigcie naukowe przedstawione przez dr Nafisa Ahmed Rahmana jako podstawa do
ubiegania si¢ o stopien doktora habilitowanego jest powigzanym tematycznie cyklem
pigciu prac oryginalnych, w ktorych kandydat jest pierwszym, drugim badZ ostatnim
autorem. W celu podsumowania badan wilasnych kandydat zamiescit publikacje
pogladowa. Laczny Impact Factor przedstawionych publikacji wynosi 26,510, przy czym
prac oryginalnych 25,462.

Nowotwory hormonalnie czynne dotyczace jader, jajnikow i nadnerczy stanowig niemate
wyzwanie diagnostyczno- terapeutyczne. Gruczolaki nadnerczy wystepuja stosunkowo
powszechnie, wykrywane sg zwykle przypadkowo, jednak rak nadnerczy charakteryzuje
si¢ bardzo duza ztosliwoscig i bardzo ztym rokowaniem. Z tego powodu wczesna
wykrywalnos¢ nowotworéw nadnerczy i gonadalnych jest bardzo waznym zagadnieniem,
$Smiertelnos¢ z powodu tego typu nowotwordw pozostaje wcigz wysoka.

Poznanie proceséw zaangazowanych w patogenez¢ powstawania nowotworéw wymaga
stworzenia odpowiednich modeli zwierzgcych. Moze to mie¢ takze znaczenie w
opracowywaniu strategii terapeutycznych. Modele myszy transgenicznych stworzonych do
przeprowadzenia badan i uzyskania odpowiednich wnioskow stanowi duze osiagnigcie
laboratorium, w ktérym dr med. Nafis Rahman przeprowadzit swoje badania.

W  przedstawionym do oceny cyklu publikacji kandydat wraz z zespotem
wspotpracownikoéw postawil sobie ogoélny cel badan jakim byla ocena wartosci
stworzonych modeli myszy transgenicznych do zrozumienia mechanizméw
odpowiedzialnych za pojawienie si¢ i progresj¢ guzoéw nadnerczy i gonadalnych.
Dodatkowo dr med. Nafis Rahman postanowit oceni¢ przydatnos¢ wykonanych badan pod
katem opracowywania nowych przedklinicznych strategii terapeutycznych.

Pierwszy z artykuléw , Targeted therapy for adrenocortical tumors in transgenic mice
through their LH receptor by Hecate-human chorionic gonadotropin beta conjugate”
ukazal si¢ w roku 2008 w pismie Endocrine-Related Cancer (Impact Factor 5,236). Celem
tej publikacji bylo wykazanie ekspresji receptora LH/hCG przez komorki guza nadnerczy,

a nastgpnie ocena wplywu peptydu litycznego Hecate na zachowanie si¢ komorek



nowotworowych. Wykazano, ze koniugat peptydu Hecate z fragmentem podjednostki
BhCG selektywnie wptywa na wielko$¢ guza nadnercza, przy czym niszczacy wplyw tej
substancji nie dotyczy komoérek odpowiedzialnych za prawidlowg funkcje
adrenokortykotropowa. Wykazano wigc mozliwos¢ celowanej destrukcji komorek guza
nadnerczy wykazujacych ekspresj¢ receptora LH. Wykazano wigc mozliwos¢ terapii
guzéw nadnerczy bez ryzyka uszkodzenia prawidtowych komoérek nadnercza.

Kontynuacja omawianych badan byta druga publikacja oryginalna przedstawiona w cyklu,
ktora ukazata si¢ w Endocrine —Related Cancer w roku 2009 (Impact Factor 4,282) pod
tytutem: “Hecate-CGP conjugate and gonadotropin suppresion shows two distinct
mechanisms of action in the treatment of adrenocortical tumors in transgenic mice
expressing Simian Virus 40T antygen under inhibin a promoter”  Gléwnym celem
szczegdlowym tej czgsci recenzowanego osiggnig¢cia byla ocena skutecznosci leczenia
guzow nadnercza w zaleznosci od pici myszy. Ponownie wykazano, Zze koniugat Hecate-
CGP -c skutecznie zmniejszal mas¢ guza u myszy plci meskiej ale byl nieskuteczny w
stosunku do myszy plci zenskiej. Dzialanie koniugatu dodatkowo byto bardziej wyrazone
w przypadku zastosowania koniugatu lacznie z agonista GnRH. U samic skutecznym
efektem leczenia charakteryzowalo si¢ zastosowanie aGnRH w potaczeniu z estradiolem.
Skutecznos¢ leczenia zostala potwierdzona pomiarami morfometrii nadnerczy,
oznaczeniem markeréw proliferacji, obnizeniem stg¢zenia progesteronu oraz ilosciowg
ekspresja GATA-4, LHCGR i GATA-6. Wyniki przedstawione w pracy moga si¢
przyczyni¢ do opracowanie nowych strategii leczenia guzéw nadnerczy w zaleznosci od
plci, chociaz wydaje sig, ze dtugotrwala terapia niezrownowazonymi dawkami estrogenow
moze zwigksza¢ ryzyko powstania innych nowotwordw u kobiet, np. raka endometrium.
Trzecim artykulem oryginalnym jest , Transgenic GATA-4 expression induces
adrenocortical tumorigenesis in C57B1/6 mice”, ktory ukazat si¢ w pismie Journal of Cell
Science w 2013 roku (Impact Factor 5,325). Cele szczegbétowe the publikacji obejmowaty
poznanie molekularnych mechanizméw odpowiedzialnych za hormonalng onkogeneze w
nadnerczach. Do oceny wykorzystano transgeniczny model myszy CS57B1/6N z
nadekspresja GATA-4 pod promotorem21-hydrsylazy. Wykazano powigzanie pomi¢dzy
podwyzszonymi st¢zeniami hormonu luteinizujgcego, GATA-4 i obecnoscia receptora LH
w powstawaniu guzéw nadnerczy zaleznych od gonadotropin. Ekspresja GATA-4
wzrastala z wiekiem u samic co skutkowalo postepujaca progresja hyperplazji w
niesteroidogennych ~ wrzecionowatych komodrkach A polozonych w  warstwie

podkapsularnej kory. Usunigcie gonad u myszy i nastgpowe podwyzszenie stezenia LH



skutkowato przyspieszeniem postgpu hiperplazji. Obserwowano takze dwa rodzaje
komoérek w hyperplastycznych nadnerczach A i B, z duzymi kroplami lipidowymi.
Przeprowadzone badania wykazaly, ze komorki A sg niesteroidogenne i LH niezalezne,
podczas gdy komorki B wykazuja zaleznos¢ od LH, przy czym oba typy wykazuja
zaleznos¢ od GATA-4. Moze to przyczyni¢ si¢ do wykorzystania GATA-4 jako
biomarkera w badaniach naukowych nad guzami nadnerczy u ludzi.

Czwarta z prac oryginalnych omawianego cyklu ,,Molecular mechanisms of bladder outlet
Obstruction in transgenic male mice overexpressing aromatase (Cypl9al) zostala
opublikowana w The American Journal of Pathology w 2011 roku (Impact Factor 4,89).
Modelem do badan byly transgeniczne myszy utworzone przez wlasny zespot badawczy.
Podtozem do wysunigcia hipotezy badawczej byt fakt, ze u mezczyzn, u ktérych dochodzi
do réznego stopnia zaburzen w oddawaniu moczu stwierdza si¢ czesto rozrost prostaty
zwigzany z zaburzonym stosunkiem st¢zen androgenow do estrogendéw. Stworzono wiec
model myszy transgenicznych plci meskiej z nadekspresjg aromatazy. Zwierzeta te
rozwijaly najpierw przepukling pachwinowa, nastgpni przerost komorek Leydiga i w
koncu zaburzenia odptywu moczu z pgcherza moczowego. Skutkowalo to wystgpieniem
mocznicy 1 Smiercig. Zauwazono powigkszone pecherze moczowe i hypotrofie komorki
wypieracza co w konsekwencji doprowadzato do uszkodzenia funkcji pecherza. Postuzyto
to do wysunigcia wniosku, ze ekspresja receptora estrogenowego o. moze mie¢ wpltyw na
proliferacj¢ komoérek wypieracza. Poczynione obserwacje zostaly potwierdzone u
mezczyzn z cigzka postacig zaburzen odplywu moczu, a stwierdzenia zaburzenia balansu
pomiedzy stezeniami androgendw i estrogendw w patogenezie zaburzen odptywu moczu
moze postuzy¢ do opracowania nowych strategii leczenia tej choroby.

Ostatnia praca recenzowanego cyklu ukazata si¢ w FASEB Journal w 2012 roku pod
tytutem ,,A novel strategy for ovarian cancer based on immunization against zona pellucida
protein (ZP) 3" (Impact Factor 5,704). Celem badan byto ocena leczenia guzéw jajnika
poprzez uzycie szczepionek przeciwko biatku otoczki przejrzystej (ZP) 3. Komorki guzéw
jajnika  wywodzacych si¢ z komorek ziarnistych wykazuja ekspresje tego bialka.
Zastosowanie modelu myszy transgenicznych pozwolilo na wykazanie, ze wczesna
immunizacji przeciwko biatku ZP3 zapobiega rozwojowi tego guza, a poézna zmniejsza
jego mas¢ nawet do 75% . Nie zauwazono cigzkich objawdéw ubocznych zwigzanych z
zastosowang terapig. Ponadto w grupie leczonej nie stwierdzono przerzutow do watroby.
Wykazano wigc, ze zastosowanie szczepionki przeciwko biatku ZP3 moze by¢ skuteczng

opcja terapeutyczng guzow wywodzacych si¢ komorek ziarnistych i takich, ktére wykazuja



ekspresje¢ biatka ZP3. Powyzsze stwierdzenia postuzyly za podstawe do otwarcia I i II fazy
badan klinicznych dotyczacych takiego typu raka jajnika.

Ostatnia prac poglagdowa opublikowana w Reproducive Biology w roku 2013 (Impact
Factor 1,048) po tytulem ,Transgenic mice expressing inhibin a-subunit promoter
(inha)/Simian Virus 40 T-antigen (Tag)transgene as a model for the therapy of granulosa
cel-derived ovarian cancer” stanowi przedstawienie obecnej wiedzy na temat
niestandardowych, ostatnio zaproponowanych strategii leczenia nowotworéw jajnika
opracowanych w zespole badawczym, ktéry nadzoruje doktor Nafis Rahman.
Przedstawione osiggnigcia naukowe oceniam bardzo wysoko. Maja one wyrazne cechy
nowatorskie i oryginalne cechujace si¢ duzym potencjalem klinicznego zastosowania w
przysziosci. Wyniki omawianych 5 publikacji stanowiag nowatorskie spojrzenie na
patogenez¢ nowotworoéw nadnerczy i gonad na uwage zwraca profesjonalne podejscie do
zaplanowania i wykonania badan. Znaczaca ranga czasopism, w ktérych zostaty
opublikowane, wymagajgce procesy recenzji, przez ktore te teksty przeszly stanowig
dodatkowy dowdd ich znaczenia naukowego. Laczny Impact Factor przedstawionych do
ceny prac wynosi ponad 26. Warto podkresli¢, kandydat zdecydowat si¢ do wiaczenia do
cyklu az 5 tekstow oryginalnych, co jest liczba wigkszg niz przecig¢tnie spotykane w
przewodach habilitacyjnych toczacych si¢ w nowym trybie. Publikacjom towarzysza
wymagane oswiadczenia wspétautoréw o ich udziale w badaniach. Cato$¢ dokumentacji

jest starannie i przejrzyscie przygotowana.

Ocena aktywnosci naukowej dr med. Nafisa Ahmeda Rahmana

Jako recenzent i czlonek komisji habilitacyjnej nie mam tez watpliwosci, co do
pozytywnej oceny aktywnosci naukowej kandydata. Ilo$¢ publikacji zamyka sie w chwili
obecnej liczbg 38 publikacji oryginalnych, 12 publikacji przegladowych. Catkowity Impact
Factor publikacji wynosi 192,585, na szczegdlne podkreslenie zastuguje imponujacy
indeks cytowan — 1112 i Indeks Hirsha — 19. Sa to wskazniki znacznie przewyzszajace
uzgodnienia kolejnych Konferencji Prorektoréw ds. Nauki Uczelni z roku 2012 i 2013. W
12 publikacjach oryginalnych jest on pierwszym lub drugim autorem, ale jednocze$nie w
szesciu z nich jest ostatnim, co oznacza, ze w trakcie kariery naukowej wykazuje sie
umieje¢tnosciami prowadzenia zespotu naukowego. Odnos$nie innych aspektow aktywnosci
naukowej nalezy podkresli¢ udzial w miedzynarodowych i narodowych projektach
badawczych, gdzie kandydat byt wykonawca, a w 4 projektach kierownikiem projektu. Dr

Nafis Rahman byt gléwnym promotorem pracy doktorskiej na Uniwersytecie w Turku.



Jego aktywnos¢ charakteryzuje si¢ takze szczegdlng dziatalnoscig dydaktyczng. Bierze on
udzial, jako prelegent i szkolacy w wielu kursach dotyczacych nauczania w dziedzinie
endokrynologii, biologii i biologii molekularnej. Za swoje osiggniecia w 2005 roku
uzyskat on tytul Nauczyciela Akademickiego roku. Doktor Nafis Rahman jest recenzentem
prac wielu czasopism naukowych, piastuje pozycje cztonka rad redakcyjnych w 3
czasopismach naukowych. Dzialalno$¢ naukowa 1 organizacyjna kandydata byta
zauwazana w Srodowisku i wielokrotnie nagradzana, w sumie otrzymat on 6 nagrod i
wyrdznien gtéwnych i byl zaproszonym wyktadowca, prowadzit sesje naukowe w trakcie
wielu konferencji naukowych.

D gtéwnych obszaréw zainteresowan kandydata nalezg molekularne patomechanizmy
hormonozaleznych nowotworéw gonad i piersi. Na uwage zastuguje fakt, ze wiele badan
byto wykonanych na przygotowanych przez wlasny zespot badawczy myszach
transgenicznych. Drugim tematem badawczym dokotora Rahmana jest patomechanizm
nowotworzenia w guzach nadnerczy i poszukiwanie nowych strategii terapeutycznych w
przypadku stwierdzenia tych choréb. Tu rowniez za modele badawcze postuzyly myszy
transgeniczne. Powyzsze poszukiwania majg charakter takze praktyczny i w przysztosci

postuzy¢ do opracowania nowych, bardziej skutecznych metod leczenia.

Podsumowanie i wnioski

W podsumowaniu potwierdzam, ze przedstawione mi do oceny osiagni¢cie naukowe oraz
aktywno$¢ naukowa dr med. Nafisa Ahmeda Rahmana spelniajg ustawowe wymogi
stawiane kandydatom do stopni doktora habilitacyjnego. Osiagniecie naukowe ma
znaczacy wklad w obecny stan wiedzy w zakresie obszaru, ktérego dotyczy (to znaczy
patofizjologii guzéw nadnerczy i gonad) nalezy takze do bardzo oryginalnych spostrzezen.
Aktywnos¢ naukowg kandydata mozna okresli¢ jako wybitng. W $wietle przedstawionych
mi dokumentéw stwierdzam, ze doktor medycyny Nafis Rahman jest w pelni
samodzielnym naukowcem. Dlatego dzialajgc jako recenzent komisji habilitacyjnej
zwracam si¢ do Rady Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku o

nadanie wyzej wymienionemu stopnia doktora habilitowanego
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