
UNIWERSYTET MEDYCZNY
IM. PIASTóW ŚLĄSKICH WE WROCŁAWIU

Katedra i Zakład Genetyki

prc)f.  dr habo  Maria  Mp  Są,siadek

Wrocław, 06.11. 209. 2019

Ocena

osiągnięć naukowych, alqr"mości naukowej oraz dorobku dydaktycznego, popularyza-

torskiego i współpracy międzynarodowej pana Mateusza Bujko, doktora nauk medyczl

nych w dziedzinie biologia medyczna, wykonana na podstawie deęyzji C'entialnej Komi-

sji do   Spraw Stopri i Tytułów i pEeprowadzona zgodnie z Art. 16.2 Ustawy z dnia 14

marca 2003, ze zmianami z dnia 18. 03. 2011 oraz z Rozporządzeriem Ministia Naulri i

Szkolnictwa Wyższego  z  dnia 1 wiześnia 2011 r.  w sprawie  kgrteriów oceny osiągnięć

osoby ubiegającej się o nadamie stopnia doktora habilitowanego, w postępowaniu prowa-

dzonym przez Radę Naukową Centnm Onkologii - Instytutu im. Marii Skrodowskiej-

Curie w Warsza"rie.

Pan dr Mateusz Bujko stopień maristra inżyniera biotechnoloSi uzyskał w   2003 r. na

Międzynarodowym Studium BiotechnoloSi Szkoły Głównej  Gospodarstwa Wiejskiego w War-

szawie na podstawrie prag pt. „Opracowanie warunków dla wydajnej modyfikacji DNA kwaśnym

siaiczynem sodowym i amplifikacji DNA promotorów genów MH7 i 4R uczestniczących w

karcinogenezie". Stopień doktora nauk medycznych w dziedzinie bioloria medyczna otrzymał w

2010r, deqyzją Rady Naukowej Centrim Onkolorii - Instytutu im. Marii Skłodowskiej-Curie w

Wafszawie,  na  podstawie  dysertacii  pt.  „Ocena  waftości  klinicznej  zmian  w  genach  naprawy

DNA: MGMT, MIH7. M:JH2, 4TM i NBJ7  dla skuteczności chemioterapri z zastosowaniem

temozolomidu u chorych na gleja]d o wyso]rim stopniu złośliwości". Promotorem w tym postę-

powaniu był pan prof. dr hab. ]. Siedlecki.
Po zakończeniu studiów dr Bujko podjął pracę w Centnm Onkolorii - Instytutu im. Ma-

ri Skłodowskiej-Curie w Watszavrie: w latach 2009-2011r w Samodzielnej Pracowni Diagnostyki

Molekuhmej, jako młodszy specja]ista, a od 2011 w Zakładzie Onkolodi Molekulamej i Transla-

cyjnej (dawniej Zakładzie Biolorii Molekulamej), na stanowisku adiunkta.



W 2008r odbył 2-miesięczny staż zagraniczny w lnstytucie HematoloSi, INSERM U662,

w szpitalu Sant Louis w Paiyżu Q7fancja), biorąc udział w realizacji projektu badawczego.

Ocena „osiągnięcia naukowego"

Przedstarione  mi  do  oceny  osiągnięcie  naukowe  zatytułowane  „Zaburzenia  meglacji

DNA w wybranych nowotwomch człovrieka i ich znaczenie w patogenezie choroby nowotworo-

wej"  stanori cykl 9 publikaęji orySnalnych,  opublikowanych w latach 2011-2018. W czterech

spośród tych publikacji Habilitant jest pierwszym autorem, w jednęj  ostatnim, a w pozostałych

drugjm. W opinii Kandydata jęgo udżiał w powstanie prac był w jednęj publikacji na poziomie

60%, w ti:zech publikacjach na poziomie 50°/o, a w pozostałych 30-35%. Sumaryczny IF tych prac

Wosi20.618.
Celem badań naukowych Kandydata było poznanie  „skali i znaczenia zaburzeń wzoru

metylacji DNA w nowotworach człowieka", a zagadnienia te były „osią zaintćresowań badaw-

czych Habintanta od początku pracy naukowęj".   „Dzieło habihtacyine" stanowri cykl publikac}i

powiązanych tematycznie, które dr Bu*o wybrał ze swojęgo dorobku, jako przedstawiające jego
badania nad zaburzeniami metylacji w nowotworach.

Współautozy argkułów złożyn oświadczenia, w których potwierdzili istotny wkład dr

Bujko  w reatizaęję badań i przygotowanie manuskryptów.

W skład cvklu weszłv nasteouiace oublikacie:

1. Kober ]., Boresowicz j., Rusetska N., Maksymowicz M., Goryca K, Kunicki ]., Bonic]ri

W, Siedleclri ]., Bujko M. ,PNA methylation ptofilrig in nonfimctionipg pituitary adenomas",

Mol acell Endocrinology, 2018,194-204, IF 3.563; (udział procentowy Kandydata około 30°/o)

2.  Bujko M„ Kober ]., Statkievricz M., Mikuła M.,  Grecka E., Rusetska N., Ijgaj  M.,

Ostrowski ], Siedlecki ]. „ Downregulation of PIPRH (Sap-1) in colorectal tumors" Int ] Oncol .

2017, 841-850; IF 3.3397; (hdział procentowy Kandydata około 35%),

3. Bujiko M., Kober ]., Rusetska N., Wakua M., Goryca,  Grecka E., Mat}ja E., Neska ].,

Mandat T.,  Bonicld W.,  Siedledri ].  ,Ąberrant DNA methylation  of altemative  promoter  of

DLcl isofom 1 in meninriomas" ] Nemo-oncology, 2016, 473-484, IF 2.980: (udział procento-

wy Kandydata około 50°/o),

4. Bujko M., Kober ]., Statkievricz M., Mikuła M., Lgaj M., Zwierzchowsld L, Ostrow-

ski ], Siedlecld ]. „Epigenetic-mediated downregulation of p-protocadherin in colorectal tumors"

Gastroenterology Research and Practice, 2015,  IF  1.74:  (hdział  procentowy  Kandydata  około

500/o),

2



5. Musialik E., Bujko M., Kober P., Wypych A., Gawle-Kfawczyk K, Matysiak M., Sie-

dledri ]. Blood Res. Promoter DNA methylation and exptession levels of selected hematopoietic

genes in pediatric  B-cell acute  lymphobhsdc  leukemia.  Blood  Research,  2015,  IF  0.56  (udział

procentowy Kandydata 35°/o),
6.    Musialik E.,  Bujko M.,  Kober P.,  Grygorowicz  MA, Lbura M.,  Przestrzelska M.,

]uszczyński P., Borg K, ]akóbczyk M., Siedlecki ]. Promoter DNA methylation and epression
levels of HOX44, HOX4J and ME14 7 in acute myeloid leukemia. Molecular Medicine Reports

2015, , 3948-54, IF 1.559 (udział procentowy Kandydata 35°/o),

7. Musialik E., Bujko M., Kobef P., Grygorowicz MA, I]ibura M., Przestrzelska M., ]usz-

czyński P., Botg K, Florek ]., ]akóbczyk M., Baranowski P., Siedlecki ]. 2014, Comparison of

promoter DNA methylation and epression levels of genes encoding CCAAT/enhancer binding

proteins in AML patients. Leukemia Res. 2014, 850-6, IF 2.351  (udział procentowy Kandydata

35O/o),

8.  .  Bujko M., Musialik E.,  Olbromski R., Przest[zelska M., Libura M., Pastwińska A.,

]uszczyński P., Zvrierzchowski L., Baranowski P., SiedlecE ]. Int ] HematoL Repetitive genomic
elements and overall DNA me'thylation changes in acute myeloid and childhood B-cell lympho-

blastic  leukemia  patients,  Int ]  Hematooncol,  79-87,  IF  1.918  (udział  procentowy  Kandydata

600/o),

9. Kober P., Bujko M., 0lędzki J., Tysarowski  A., Siedlecki ]. 2011, Methyl-CpG bind- `

ing column-based identification of nine genes hypemethylated in colorectal cancer. Moelc Carci-

nogenesis 846-56, IF 3.164 (udział procentowy Kandydata 50),

W Autorefefacie Habihtant omówił podstawy teoretyczne i merytoryczne uzasadnienie

koncepcji przeprowadzonych badań.  Dr Bujko prowadził  badania, mające na celu wyjaśnienie

znaczenia zaburzeń metylacji w etiolorii nowotwoiów w trzech obszaiach zagadnień: 1) zaburze-

nia metylacji w skali całego genomu, 2) identyfikacja rerionów genomu, o nieprawidłowym wzo-

rze metylaji  3) zaburzenia metylacji w wybranych reśonach regulatorowych genów.

Zagadnienia pierwszego obszaru są tematem 3 spośród 9 publikacji stanowiących ,,dzie-

ło". Irie z tych prac pEedstawiają wyni]d badań pacjentów z białaczką dorosłych i ostrą bia-

łaczką limfoblastyczną u dziecL a trzecia wiri badań guzów przysadki. W badaniach nad nowo~

twofami układu krriotwó[czego analizowany były: ogólna zawartość 5mc oraz poziom metylacji

DNA   w sekwencjach powtarzających się LINE-1  oraz Alu. Autorzy wykazali, że w nowotwo-

rach hematoloricznych, przeciwnie niż w guzach litych, poziom metyhcji w komórkach nowo-

tworowych jest wyższy niż w kontroli. Wykazali róvmież, że poziom metylaęji ma znaczenie ro-

kownicze i pozwala na podzielenie chofych do 3 grup o odmiennym rokowaniu. Autorzy wykaza-
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li również, że poziom metyhqi nie pozostaje w kofelacji z mutacjami genów wiązanych z Proce-

sami metylaji DNA (TET2, JDH/ i JDH2/. Badania te były realizowane w ramach gmntu z part-

nerem zagranicznym Q7rancja, Instytut Hematologii w Paiyżu), w którym dr Bujko był wykonaw-

Cą.

W cyklu badań nad identyfikacją ferionów genomu, któfe podlegają odmiennej metylacji

w nowotworach wykorzystano rielkoskalowe metody analizy genomu, które pozwalają na jedno-

czasową analizę różnych ftagmentów DNA. Badania zostały przeprowadzone na komóriach raka

jelita grubego i doprowadziły do stwierdzenia, że wzór metyhji promotora GPR101 pozostaje w
związ]m  przyczynowo~skutkowym  z  długością  okresu  remisji  choroby  (czas  do  wystąpieria

wznowy). Badania, natomiast przeprowadzone na DNA wrizolowanym z komórek nieczynnych

fiinkcjonahrie gruczolaków przysadki  przeprowadzono techniką mikromacierzy i zidentyfikowa-

no pond 13 00  pozyji CpG o rieprawidłowej metylacji. Analiza wzbogacenia przeprowadzona

w oparciu o atlas KEGG wykazała, że geny te są zaangażowane w szlaki sygnało*e o kluczowym

znaczeniu w etiolorii nowotworów.   Badania te były finansowane z grantu MNisw, w którym

autor był głównym wykonawcą.

Badania z 2 obszaru problematylri, którą zajmował się Habilitant, czyn identyfikacja re-

śonów genomu, o nieprawidłowym wzorze metylacji, były prowadzone na komórkach raka jehta

grubego oraz na liniach komóriowych, wyprowadzanych z komórek raka jelita grubego, w ra-
mach projektu MNisw, kierowanego przeż Habflitanta („Ocena znaczenia  zmian ekspresji i me-

tylaqi DNA rerionów iegulatorowych genów kodujących kadheryny E, N, P oraz kadherynę 17

w progresji nowotworów jelita grubego") oraz w badaniach nad procesem hematopoezy w bia-

łaczkach.

W badaniach nad komóriami raka jehta grubego Habilitant ze współautorami stwierdzili

wysoki poziom metylacji badanych genów w komóriach raka w porównaniu do komófek prawri-

dłowych oiaz  obniżony poziom produ]m białkowego tych genów w tkance nowotworowej w

porównaniu z praridłową. W   badaniach na ]iniach komótkowych stwierdziĘ że niski poziom
ekspresji i wysoki poziom metyhcji badanych genów wiązały się ze zmianami metylacji Hzyny 27

histonu H3 oraz trimetylacii lizyny 4 histonu H3, które są odporiednio madłerami nieaktywnej i

aktywnej chromatyny. Wyni]d te są zgodne z oczekiwanyri, gdyż wiadomo jest, że podwyższona

metylacja promotorów prowadzi do obniżenia ekspresji genów, a zmjanom metylacri DNA towa-

rzyszą zamiany aktywności chromatyny.

W badaniach na procesami hematopoezy w białaczkach Habilitant i wsp.  porównywali

poziom metylacji promotorów wybranych genów rodzin CEBP oiaz HOX pomiędzy komóriiami

jednojądizastymi pochodzącymi od pacjentów z ostrą białaczką szpikową otaz komóriami szpi-
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ku, macietzysvtni i prekursorami oraz  dojrzałymi komódsami mieloidalnymi pochodzącymi od

zdrowch dawców.

Analiza kliniczna pozwoliła Autorom na stwierdzenie, że chorzy z grup dobrego ryzyka

mają odmienny ptoffl metylacji badanych genów, niż z grup średniego i wysokiego ryzyka.

Autorzy nie uzyska]i istotnych klinicznie wyników w badaniach nad dziecięca ostrą bia-

łaczką Hmfatyczną.

Kolejnym,  dużym  cyklem  badań  Habihtanta  były  badania  nad  zabuEeniami  metylacji

DNA w patogenezie i progresji oponiaków, realizowane w ramach grantu NCN, kierowanego

przez dr Bujko.

W opinii Kandydata najistotniejszym wynikiem tych badań było st"ńerdzenie, że promo-

tor wariantu 1 genu DLC/ jest jedynym wariantem, którego ekspfesja jest znamiennie obniżone

w oponiakach.

Po amalitie PubEhaji, Stamoriąg/cb  „ddeło babiEtag!jne" Stuńerdę!am, Ę!e PrĘedstariony do oceny i]r*eą

Pcma df M. Buj bo, yhl |)rac doycgo/ bówdą!o aktualmeg/o i iJtotneg!o ę!ag/admienia. Zjamrisha ®ig/eneycve nie ylko

Stamourią istotry mecbarięm harimog/enev, dle teb jabo tiarisha „odmn.acahe" mająpotengahie duĘ!e ęf lacĘef rie

jabo cele terq)euycTf le. Do ocenioneg!o yhh Prac mam, jedmah Hastięfe*ericr

1.   Kandydat, jako „Dzieło" przedstawrił 9 artykułów, opublikowanych w la-

tach 2011-2019. Z analizy publikacji wynika, że „Dzieło" nie powstało w wyniku za-

planowanej ptacy badawczej, która miała sfomułowaną hipotezę i  plan badań,  zmie-  `
rzających do weryfikacje tej  hipotezy,  ale jest to wynik kilkuletniej  pracy badawczej

Kandydata w zespole zajmującym się problemem metylacji w nowotworach.

2.   Konsekwencję braku jednoznacznego celu badawczego i konsekwentnego

prowadzeria badań jest fikt że dr Bujko badał zjawisko metylacri w różnych nowo-
tworach, a schemat badania pozostawał w większości ptac talri sam, czyli badał pro-

motory wybranych genów i z wyników badań wyprowadzał dość proste i oczekiwane

(na podstavrie znajomości mechanizmów karcinogenezy), wnioski. W efride na cykl
habilitacyjny składa się 9 artykułów, de wyniri żadnego z nich nie były na tyle cieka-

we, interesujące i ważne, aby być podstawą do poszerzeria badań w  celu pogłębienia

wiedzy o opisywanych procesach.

3.   Ani Kandydat, żaden ze współautorów nie napisa)i w oświadczeniach, że

byh autorami koncepcji badawczej. Być może Kandydat pisząc, że jego udział polegał

na „zaplanowaniu badań" iozumiał autorstwo koncepcji ptacy badawczej.

4.   W czterech  spośród publikaji z  „Dzieła"  Kandydat nie jest pierwszym,

ani ostatnim autorem.
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Uwa!ą!am, jedmah, Ęfe yhl mimo moicb ę!ast:rą!eĘ!eń, spełnia uymogj okf eślone w U stcirie w P"rie kvteriów oce-

r[y oriąg/nięć osoby ubiegajqcej rię o nadanie stopnia doktora babilitowanego.

Na Povyume  Podkmślenie  «asługuje fakt,  ąefe Habiliiont wsvsthie Projeh@/  badawcĘ!e f inansował  ą gfantów

uTyshaMycb drogą konkursu.

O cena oriagnieć naukowo~b adomucs7iicb :

Dorobek naukowy  dr Bujko, wraz z artykułami, które weszły w skład ,,dzieła"   stanowi 26 ptac

naukowych, w t}m 25 oryjnalnych i 1  opis przypadku oraz 5 prac opublikowanych w czasopi-

smach bez przyznanęgo współczynnika wpływu.

]edną pracę dr Bujko opublikował ptzed doktoratem.
Sumaryczny lmpact Factor czasopism w których Habintant opublikował wyniki swojęj pracy ba-

dawczej (z włączeniem publikacji z qkh) wyniósł 27.932, uzyskany przez Nięgó IH (wg Web of

Science) wyniósł 9, a liczba cytowań (wg Web of Science) wyniosła  181  (bez autocytowań). W

dziewięciu publikaęjach Habilitant był pierwszym autorem, a w jednej ostatrim.

Ana]iza opisu wkładu własnęgo Habilitanta w powstanie tych publikati wskazuje na udział w ich

powstaniu wahający się od 1 do 80°/o.

]ak wika z analizy doiob]m publikacyjnęgo Habilitanta, ]ego zainteresowania naukowe koncen-
trowały się konsekwentnie wokół zagadnień zawiązanych ze zmianami genetycznymi w procesie  `

kariogenezy: większość publikaęji z ]ęgo udziałem poświęcona była badaniom nad zabuize-

niami ekspresji wybranych genów w nowotworach układu krwiotwótczego, oponiakach oraz ta-

kach jelita grubego. Badania z udziałem Habflitanta dotyczyły również niestabilności mikrosateli-

mmej` oraz poszukiwania mutaji wybranych genów w różnych nowotworach.

Dr Bujko wykazał, że umie pracować zarówno, jako samodzielny badacz, kiemiący zespołem, jak

i członek zespołu badaczy, po innym kierownictwem. Świadczy to dobrze Żaiówno o ]ego umie-

jętnościach dostosowania się do grupy, jak i cechach osobowości taJrich jak otwartość.

Analiza doroblm Habihtanta wskazuje, że podobnie, jak wynika to z oceny publikaęji wchodzą-

cych w skład „dzieła", ]ęgo badania nie układają się w długoflową, loriczną całość, a raczej są

badaniami realizowan]mi wyrywkowo.

Prowadzone przez Habintanta  badania były finansowane z projektów naukowych, uzyskiwanych

w drodze konktmu

Wyniki badań dr Bujko przedstawił na 30 koqgiesach, w tym s międzynarodowych.
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Podsumouii{jqc, [tuńerdę!am, Ę!e i]ubbhaSe u)  którycb wpółautmm jest dr A. Bujbo   si]ełniciją uymogż!ż

okmślone uJ U stcirie uJ Prcirie  kuteriów oceny oriąg]niqć osoby ubieg/ayąf ęj  rię o nadanie stopnia doktora babilito~

Wcme8!0.

Ocena  dorobhi dydaktycznego i popularyzatorskiego oraz współpracy międzynarodowej

Do  swoiej  działahości dydaktycznej  di Bujko  zaliczył  prowadzenie warsztatów  dla młodzieży

licealnej z Krajowego Funduszu na Rzecz Dzieci, któie odbyły się w Centrum OnkoloSi, Insty-

tucie im M. Skłodowskiej-Curie w 2010, wykład w ramach warsztatów Patoloria Molekuhme w

Onkolośi w 2018r., wykłady w ramach konferencji szkoleniowej w latach 2009 i 2012 oraz kon-

sultacje naukowe tłumaczenia dwóch fi]mów populamo-naukowych, emitowanych ptzez kanał

Canal+.

1) Recenzowanie projektów międzynarodowych i krajowych:

Brak

Kierowanie międzynarodowymi lub krajow)mi projektami badawcz)mi lub udział w ta-

kich projektach:

Dr Bujko kierował ttzema grantami: w programie NCN: OPUS, jednym SONATA oraz jednym

MNisw  luventus  Plus.  Ponadto  był  głównym wykonawcą w  dwóch gnatach  finansowanych

przez NCN i jednym przez MNisw.
3) 0`tEzymane nagrody i wyróżrieria;

2011 - Nagroda D7rektora Centrum Onkolorii -Instytutu im. Marii Skłodowskiej-Curie.

2015- nagroda za najlepszy plakat, EMBO Young Scientists' Forum, Warszawa.

4) Udział w konso]cjach i sieciach badawczych

Udział w polsko-ftancus]dm projekcie badawczym we współpracy narodowego lnstytutu ds. Ra-

ka QNCA) oraz Nafodowym Centrum Badań Naukowych, finansowany przez MNisw w latach

2008-2012

5) kieiowarie projelstami rea]izowanymi we współp]acy z naukowcami z imych ośrodi

ków pokkich  i  zag[anicznych,  a w  przypadku  badań  stosowanych we  współpracy  z

przedsiębiorcami;
Brak

6) Członkostwo w towarzy§twach naukowych:

Polskie Towaizystwo Onkologii Klinicznej

7) Opieka naukowa nad studentami

]ak opisano powyżej
8) Staże w ośrodkach zagraricznych;
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2-miesięczny staż w lnstitut Universitarie d'Hematolotie, INSERM U662, Hopital Saint Louis,

Paryż, Franęja.

9) Wykonane ekspertyzy lub inne opracowania na zamówrienie:

Brak

10) Udział w zespołach eksperckich i konkursowych (Nazwa zespołu, okres udziału ha-

bilitanta, cel lub tytuł działania zespołu, charaktei udziału habiutanta (np. pEewodni-

cząqy, §ekretarz, członek, itp.)

Bfak

11)  Recenzowanie publikacji w czasopismach międzynarodowych i krajowych oraz rel

cenzowanie projektów międzynarodowych i krajowych

Dr Bujko fecenzował 13 artykułów w czasopismach o zasięgu międzynarodowym.

12) Opieka naukowa nad doktorantami w charalsterze opiekuna naukowego lub promoto-

ra pomocniczego:

Dr Bujko  pełnił fimkcję opiekma naukowego w dwóch pracach inżynierskich, jednej maristef-

skiej, był promotorem jednej pracy matisterskiej oraz jest promototem pomocniczym w dwóch

postępowaniach doktorskich.
13)  Opieka naukowa nad studentami i lekarzami w toku speqalizacji

Nie dotyczy.

Pod"mou/u.ja_c ten  obs«cw dżałalmośd  df Mateusę!a Bujko  stirierdąa!am, Ę!e  dorobeh dydakocg(!y jest wiqcęj  niż

skmmy, a dorobeh orgamiĘa! tiny jest bcirdĘp skmmriy.

Wnio§ek końcow
Na podstawie oceny przesłanęj mi dokumentaji szczególnego  osiągnięcia naukowęgo  (w zna-

czeniu artylmłu 162 ustawy), osiągnięć naukowo-badawczych, dorobh dydaktycznęgo i popula-

ryzatorskiego oraz współpracy międzynarodowej, stanowiących podstawę postępowania o mda-

nie dr Mateuszovri Bujko stopnia naukowęgo doktora habilitowanego, st"rierdzam, że Habilitant

spełnia kryteria wymągane dla awansu naukowęgo na stopień doktora habilitowanego w zakresie

wykomnia dzieła ofaz doiob]m naukowego, natomiast ]ęgo dorobek dydaktyczny i organizacyjny

jest bardzo skromy.
W zTriązlm z powyższym z dużą ostrożnością wnoszę do W:ysokiej Rady Naukowej Cen-

trum Onkologli - Insg7tutu im. Marii Skłodowskiej-Curie w Warsz2[rie o nadanie pam

dr n. biol. Mateuszo"d Bujko stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk ine-

dycznych i miik o zdromdu, dyscyplina biologia medyczna.
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