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Recenzja osiagni¢cia naukowego oraz pozostalego dorobku
pana dr Mateusza Bujko w zwiazku z postgpowaniem w sprawie nadania stopnia

doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych (dyscyplina: biologia medyczna)

Pan dr Mateusz Bujko uzyskal dyplom magistra inzyniera biotechnologii w 2003 r. po
ukonczeniu Migdzywydzialowego Studium Biotechnologii w Szkole Gléwnej Gospodarstwa
Wiejskiego w Warszawie. Stopien doktora nauk medycznych uzyskal w 2010 r. na podstawie
rozprawy pt. Ocena wartosci klinicznej zmian w genach naprawy DNA: MGMT, MLHI, MSH?2,
ATM i NBS1 dla skutecznosci chemioterapii z zastosowaniem temozolomidu u chorych na glejaki o
wysokim stopniu zlosliwosci. Promotorem rozprawy byl pan prof. dr hab. Janusz Aleksander
Siedlecki, a przewdd byt przeprowadzony w Centrum Onkologii-Instytucie im. M. Sklodowskiej-
Curie w Warszawie. W jednostce tej pan dr Bujko jest zatrudniony od 2009 roku, najpierw jako
miodszy specjalista w Samodzielnej Pracowni Diagnostyki Molekularnej, a od 2011 r. - jako

adiunkt w Zaktadzie Onkologii Molekularnej i Translacyjne;j.

Opinia o osiagni¢ciu naukowym pt. Zaburzenia metylacji DNA w wybranych nowotworach

czlowieka i ich znaczenie w patogenezie choroby nowotworowej.

Na osiagnigcie naukowe pana dr Bujko sklada sie 9 prac eksperymentalnych
opublikowanych w latach 2011-2018, z czego 8 jest w bazie Journal Citation Reports, o IF od
1,559 (Molecular Medicine Reports z 2015 r.) do 3,563 (Molecular and Cellular Endocrinology w
2018 r.). Suma punktéw IF zgodnych z rokiem publikacji wynosi 20,61; a punktow MNiSW - 195,
Wszystkie te publikacje sg efektem pracy zespolu ztozonego z 5-12 osob. Pan dr Bujko jest
korespondujgcym autorem w 7 z tych prac. Wymieniony jest na pierwszym lub drugim miejscu
réwnorzednym z pierwszym w 8 pracach lub na ostatnim miejscu w 1 pracy. Z oswiadczen

Habilitanta oraz 4 wspotautoréw kazdej z prac wynika, ze miat On wiodaca rolg¢ w ich powstaniu.



Warte jest podkreslenia, Zze publikacje te sa efektem realizacji grantow, w ktérych Habilitant byt
gtéwnym wykonawca lub kierownikiem.

Nowotworzenie jest procesem ztozonym, wieloetapowym, a czynniki $rodowiskowe oraz
predyspozycje osobnicze odgrywaja w nim kluczowe role. U podstawy tego procesu niewatpliwie
lezg zaburzenia funkcji genow. Skladaja si¢ na nie mutacje, czyli dziedziczone zmiany sekwencji
nukleotydow oraz zmiany epigenetyczne majace wplyw na wzor ekspresji gendéw i stabilnos¢
calych genomoéw, ktére roéwniez moga by¢ przekazywane do komorek potomnych. Nasza wiedza
na temat zaleznosci migdzy stopniem metylacji DNA (jedng z najbardziej poznanych modyfikacji
epigenetycznych) w obrgbie catego genomu lub okreslonych jego czesci a biologia nowotworow
jest ciagle niekompletna. Prace skladajace si¢ na osiggnig¢cie naukowe pana dr Bujko doskonale te
braki uzupetniajg. Pokazujg réznice w poziomie metylacji catych genomow lub okreslonych miejsc
(promotoréw gendéw, enhancerdw, powtarzajacych si¢ sekwencji) miedzy komorkami
nowotworowymi i prawidlowymi oraz probujg tlumaczy¢ znaczenie tych zmian w patogenezie
chor6b nowotworowych. W kregu zainteresowan pana dr Bujko byly biataczki, oponiaki oraz
nowotwory przysadki i jelita grubego.

W pracy z Molecular Carcinogenesis z 2011 r. (IF=3,563; MNiSW=35) Habilitant z
zespotem poszukiwal markeréw epigenetycznych nowotworu jelita grubego. W tym celu
zaprojektowal kolumne wigzaca zmetylowane DNA, wyizolowat je z komérek tego nowotworu
oraz komorek prawidlowych pochodzacych od 10 osob, a nastepnie analizowal za pomoca
macierzy oligonukleotydowych, by wytypowa¢ geny, ktorych rejony 5° byly w nowotworze silnie
zmetylowane. Kolejne badania potwierdzity dla czgsci z nich nizszg ekspresje oraz czestsze
wystgpowanie w tkance guza. Metylacja promotora genu GPR101 kodujgcego receptor zwigzany z
biatkami G korelowata z czasem do wznowy u chorych na raka jelita grubego w stopniu IV.

Do badan nad tym nowotworem Kandydat wrocit podczas realizacji grantu MNiSW
Tuventus Plus, ktérym kierowat. Wraz z zespotem stwierdzit, ze w komérkach raka jelita grubego
pochodzacych od chorych dochodzi do nadmiernej metylacji rejonéw regulatorowych genu
MUPCDH kodujacego p-protokadheryne (spadek jej ilosci obserwuje sie w 70% nowotworow
jelita grubego) i genu PTPRH kodujacego przezblonowa fosfataze tyrozynows regulujgca
aktywno$¢ m.in. EGFR. To korelowato z ich nizszg ekspresjg w pordwnaniu do tkanek zdrowych
i nasilato si¢ w miar¢ postepu choroby. Na hodowlach in vitro udowodnit, ze za spadek ekspresji
tych genéw odpowiada ich nadmierna metylacja oraz charakterystyczny dla nieaktywnej
chromatyny wzér metylacji histonow. Wyniki te zostaly opublikowane w Gastroenterology
Research and Practice w 2015 r. (IF=1,742; MNiSW=15) oraz w International Journal of
Oncology w 2017 r. (IF=3.333; MNiSW=25).



Rezultaty analizy globalnego poziomu metylacji DNA oraz metylacji sekwencji
powtarzajgcych si¢ u oséb dorostych chorych na ostrg biataczke szpikowa (OBS) oraz dzieci
chorych na ostrg bialaczke limfoblastyczng (OBL) zostaly pokazane w pracy w International
Journal of Hematology z 2014 r. (IF=1,918; MNiSW=15). Wskazujg, ze w tych hematologicznych
nowotworach, przeciwnie niz w przypadku guzow litych, metylacia DNA (szacowana w
jednojadrzastych komorkach szpiku lub krwi obwodowej) jest wyzsza niz u 0séb zdrowych oraz ze
stopien metylacji DNA jest wyzszy u os6b z OBL niz z OBS. Dodatkowo, praca ta pokazuje, ze
poziom SmC u pacjentéw z OBS moze mie¢ warto$¢ rokowniczg.

W kolejnych badaniach Habilitant poréwnywal poziom metylacji w rejonach
regulatorowych konkretnych gendéw, ktérych produkty regulujg proces hemopoezy. Zmiany w
poziomie metylacji promotoréw genow kodujgcych czynniki transkrypeyjne z rodziny CEBP
1 HOX w OBS zostaly opisane w pracach w Leukemia Research z 2014 r. (IF=2,351; MNiSW=25)
i1 w Molecular Medicine Reports z 2015 r. (IF=1,559; MNiSW=20). Habilitant obserwowal
podwyzszony poziom metylacji w HOXA4 -5 oraz CEBPA i CEBPD u chorych na OBS w
poréwnaniu z osobami zdrowymi. Ponownie, uzyskane dane mogg mie¢ znaczenie rokownicze, np.
nizsza metylacja promotora HOXA4 cechowala pacjentow z lepszym rokowaniem, a profil
metylacji genow CEBP r6znit si¢ u pacjentow z réznym rokowaniem. W pracy w Blood Research
z 2015 r. Habilitant obserwowat zréznicowany stopienn metylacji promotoréow genéw kodujacych
czynniki transkrypcyjne z rodziny HOX, zaréwno u dzieci chorych na OBL jak i os6b zdrowych.
Wykazat tez, ze tylko u 0séb chorych dochodzito do metylacji promotoréw genéw kodujacych
takie czynniki transkrypcyjne jak TALI1, IRF8, IRF4, co korelowalo z ich nizsza ekspresja.
Dodatkowo metylacja promotora 74L ! byla czestsza u dzieci z gorszym rokowaniem.

Poréwnanie wzoru metylacji DNA komoérek pochodzacych z oponiakéw i prawidtowych
opon mozgowych bylo tematem pracy, ktora powstala podczas realizacji grantu SONATA,
kierowanego przez pana dr Bujko. Pokazal w niej, ze nowotworom tym towarzyszy wzrost
metylacji jednego z 3 promotoréw genu DLC! (wariantu 1) kodujgcego supresor onkogenezy,
inhibitor GTPaz z rodziny Rho. Wariant ten jest specyficzny dla opon mézgowych, a metylacja
promotora wigze si¢ z obnizeniem jego ekspresji. Z kolei obnizenie ilosci tego biatka przyczynia
si¢ do wzrostu zywotnosci i potencjatu migracyjnego komoérek oponiaka, co Habilitant udowodnit
w serii eleganckich doswiadczen na hodowlach komoérkowych (praca w Journal of Neurooncology
22016 r.; IF=2,98; MNiSW=30).

W publikacji w Molecular and Cellular Endocrinology z 2018 r. (IF=3,563; MNiSW=35)
Habilitant poréwnat metylaci¢ DNA w utkaniu nowotworowym nieczynnych funkcjonalnie

gruczolakéw przysadki z prawidlowa tkanka przysadki przy wykorzystaniu macierzy



oligonukleotydowych zaprojektowanych do analizy metylacji 450 tys. wybranych sekwencji CpG.
Wykazal, ze w gruczolakach poziom metylacji CpG jest wyzszy niz w tkance zdrowej. Wytypowat
geny, ktorych ekspresja moze by¢ zmieniona w zwigzku z tg modyfikacjg oraz wykazal wyzsza
metylacje¢ w obrgbie promotoréw genow, w wigkszosci supresoréw onkogenezy, tj. SFN, STATS,
DUSPI, PTPRE i FGFR2, co wiazalo si¢ z ich nizszg ich ekspresja.

Prace eksperymentalne skladajace si¢ na osiggnigcie naukowe sg na wysokim poziomie,
zardbwno koncepcyjnym jak i metodologicznym oraz prezentuja wyniki, ktére sg wazne naukowo
oraz mogg mie¢ zastosowanie praktyczne. Osiggnigcie to spetnia wymagania stawiane kandydatom
ubiegajacym si¢ o stopien doktora habilitowanego okreslone w Ustawie z dn. 14 marca 2003 r. o

stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki.

Opinia o pozostalym dorobku naukowym

Pozostaty dorobek publikacyjny pana dr Bujko to 20 prac, przy czym jedna z nich powstata
przed obrong doktoratu. Wigkszos¢ dotyczy roli modyfikacji epigenetycznych (DNA lub histondéw)
w rozwoju nowotworéw réznego typu, ale Habilitant podejmowat si¢ tez analizy sekwencji lub
ekspresji okreslonych genow, ktérych produkty zwigzane sg z nowotworzeniem. Wyniki tych prac
opublikowane sa w przewazajacej czesci dobrych czasopismach o zasiegu miedzynarodowym o IF
srednio 1,5-3. Pan dr Bujko w 9 z tych prac jest pierwszym autorem.

Parametry bibliometryczne calego dorobku publikacyjnego Habilitanta, to taczny
[F=48,455; liczba cytowan (bez autocytowan) - ponad 180; Indeks Hirscha=9, wedlug bazy Web of
Science w momencie przygotowania tej dokumentacji. Parametry te $wiadczg o wysokim poziomie
dziatalnosci naukowe;.

Czgs¢ tych publikacji powstata w ramach wspolpracy z zespotami m.in. pana prof. Jerzego
Ostrowskiego z Zakladu Genetyki i pani prof. Jolanty Kupryjanczyk z Zakladu Patologii
Molekularnej z Centrum Onkologii - Instytutu w Warszawie. Dorobek publikacyjny pana dr Bujko
jest efektem realizacji grantow, w ktérych Habilitant pelnit funkcje wykonawcy (projekty z
MNiSW w latach 2008-2011 oraz 2010-2013; z MNiSW w ramach wspotpracy z Institut
Universitaire d’Hematologie, INSERM U662, Hopital Saint-Louis w Paryzu w latach 2008-2012
oraz z Naukowej Fundacji Polfarmy w latach 2015-2017) lub kierownika (projekt Iuventus Plus z
MNiSW w latach 2012-2014 oraz granty NCN — Sonata w latach 2011-2014 i obecnie Opus).

Habilitant jest postrzegany jako specjalista w zakresie zmian epigenetycznych
towarzyszacych nowotworom, o czym $wiadczy fakt, ze byl zaproszony do wygloszenia referatow

na ten temat na 7 zjazdach krajowych (w tym - 3 przed obrong doktoratu) oraz na 1 konferencji



migdzynarodowej. Jego doniesienie zjazdowe w formie plakatu zostalo nagrodzone (2-ie miejsce)
przez komisj¢ konkursowa konferencji EMBO Young Scintists’ Forum w 2015 r. Otrzymat
rowniez nagrode dyrektora Centrum Onkologii za najlepszy doktorat obroniony w 2010 r.
Podsumowujgc, uwazam, ze dzialalno$¢ naukowa pana dr Bujko s$wiadczy o Jego
samodzielnosci. Prowadzi ciekawe, wazne z naukowego i praktycznego punktu widzenia badania.
Potrafi skutecznie aplikowa¢ o finansowanie projektéw, a wyniki ich realizacji systematycznie
publikuje w dobrych i bardzo dobrych czasopismach o zasiegu migdzynarodowym. Jego warsztat
metodyczny stopniowo si¢ poszerza. Rowniez warto podkresli¢ Jego umiejetnosé wspotpracy z
innymi badaczami, cho¢ trochg¢ szkoda, Ze ostatnio nie ma wsréd nich badaczy z osrodkow

zagranicznych.

Opinia o dorobku dydaktycznym, popularyzatorskim i wspélpracy miedzynarodowej

Dziatalno$¢ dydaktyczna pana dr Bujko z racji miejsca pracy ogranicza si¢ do opieki nad
dyplomantami z innych uczelni. Ma On w swoim dorobku opieke nad studentami z SGGW (1
osoba z kierunku Biotechnologia), Politechniki Warszawskiej (2 osoby z kierunku Biotechnologia)
oraz Uniwersytetu Warszawskiego (1 osoba z kierunku Bioinformatyka i biologia) wykonujgcymi
prace inzynierskie lub magisterskie pod Jego kierunkiem. Peni funkcje promotora pomocniczego
w dwdch przewodach doktorskich.

Habilitant angazuje si¢ w popularyzacj¢ nauki. Prowadzil warsztaty (,,Problemy biologii
molekularnej nowotworéw” w 2010 r.) oraz wyklad (,,Patologia molekularna w onkologii’ w 2018
r.) dla miodziezy licealnej, a takze wyktady na konferencji szkoleniowej pt. ,, Terapie celowane w
onkologii” w 2009 r. Konsultowat ttumaczenie filméw popularno-naukowych emitowanych przez
Canal+. Wspotpracowat tez z wydawnictwem Medipage w thumaczeniu artykutéw naukowych lub
sfownika medycznego oraz z firma Proper Medical Writing.

Pan dr Bujko brat udzial w licznych konferencjach naukowych: 8 przed - i 29 po uzyskaniu
stopnia doktora. Nie odbyl dhugoterminowego stazu podoktorskiego, ale ma na swoim koncie
dwumiesi¢czny staz naukowy w Universitaire d’Hematologie, INSERM U662, Hopital Saint-Louis
w Paryzu w 2008 r. w ramach projektu naukowego kierowanego przez pana prof. Siedleckiego i
prowadzonego we wspolpracy z tg jednostka.

Habilitant jest rozpoznawany w migdzynarodowym srodowisku naukowym, o czym
swiadczy fakt, Ze jest zapraszany do recenzowania prac (w sumie 18 recenzji), m.in. w Medical

Oncology (IF=2,147), Metabolic Brain Disease (IF=2,411), International Journal of Molecular



Sciences (IF=2,862), BMC Cancer (IF=3,265), Oncology Reports (IF=3,041), Oncotarget
(IF=5,008), Aging and Disease (1F=5,058), Clinical Epigenetics (IF=5,496).

Whiosek koncowy

W mojej opinii osiggnigcie naukowe pana dr Mateusza Bujko stanowi znaczny wkiad w
zrozumienie znaczenia zmian epigenetycznych w procesie nowotworzenia, co wpisuje sie w zakres
biologii medycznej w ramach dziedziny nauk medycznych. Uwazam tez, ze zaréwno Jego
aktywnos¢ naukowa jak i aktywnos¢ na innych polach spelniajg wymagania stawiane kandydatom
do stopnia doktora habilitowanego okreslone w Ustawie z dnia 14 marca 2003 r. (z p6zniejszymi
zmianami) o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki.
W zwigzku z tym pozytywnie opiniuj¢ wniosek o nadanie stopnia doktora habilitowanego panu dr

Mateuszowi Bujko i wnosz¢ o wszczecie dalszych etapéw postepowania habilitacyjnego.
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