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Ocena
osiggni¢¢ naukowych, aktywnosci naukowej oraz dorobku dydaktycznego, popularyza-
torskiego i wspotpracy mi¢dzynarodowej pana Mateusza Bujko, doktora nauk medycz-
nych w dziedzinie biologia medyczna, wykonana na podstawie decyzji Centralnej Komi-
sji do Spraw Stopni i Tytwdéw i przeprowadzona zgodnie z Art. 16.2 Ustawy z dnia 14
marca 2003, ze zmianami z dnia 18. 03. 2011 oraz z Rozporzadzeniem Ministra Nauki i
Szkolnictwa Wyzszego z dnia 1 wrzes$nia 2011 r. w sprawie kryteriow oceny osiagni¢c
osoby ubiegajacej si¢ 0 nadanie stopnia doktora habilitowanego, w post¢gpowaniu prowa-
dzonym przez Rade¢ Naukows Centrum Onkologii — Instytutu im. Marii Skfodowskiej-

Curie w Warszawie.

Pan dr Mateusz Bujko stopien magistra inzyniera biotechnologii uzyskat w 2003 r. na
Migdzynarodowym Studium Biotechnologii Szkoty Glownej Gospodarstwa Wiejskiego w War-
szawie na podstawie pracy pt. ,,Opracowanie warunkéw dla wydajnej modyfikacji DNA kwasnym
starczynem sodowym 1 amplifikacji DNA promotorow genow MTS7 i AR uczestniczacych w
karcinogenezie”. Stopien doktora nauk medycznych w dziedzinie biologia medyczna otrzymal w
2010r, decyzja Rady Naukowej Centrum Onkologii — Instytutu im. Marii Sklodowskiej-Curie w
Warszawie, na podstawie dysertacji pt. ,,Ocena wartosci klinicznej zmian w genach naprawy
DNA: MGMT, MILH1. MSH2, ATM 1 NBS7 dla skutecznosci chemioterapii z zastosowaniem
temozolomidu u chorych na glejaki o wysokim stopniu ztosliwosci”. Promotorem w tym poste-
powaniu byl pan prof. dr hab. J. Siedlecki.

Po zakonczeniu studiéw dr Bujko podjat prace w Centrum Onkologii — Instytutu im. Ma-
rii Sktodowskiej-Curie w Warszawie: w latach 2009-2011r w Samodzielnej Pracowni Diagnostyki
Molekularnej, jako mtodszy specjalista, a od 2011 w Zakladzie Onkologii Molekularnej 1 Transla-
cyjnej (dawniej Zakladzie Biologii Molekularnej), na stanowisku adiunkta.



W 2008r odbyl 2-miesigczny staz zagraniczny w Instytucie Hematologii, INSERM U662,

w szpitalu Sant Louis w Paryzu (Francja), biorac udzial w realizacji projektu badawczego.

Ocena ,,0siaggni¢cia naukowego”

Przedstawione mi do oceny osiagniccie naukowe zatytulowane ,,Zaburzenia metylacji
DNA w wybranych nowotworach czlowieka i ich znaczenie w patogenezie choroby nowotworo-
wej” stanowi cykl 9 publikacji oryginalnych, opublikowanych w latach 2011-2018. W czterech
spostod tych publikacji Habilitant jest pierwszym autorem, w jednej ostatnim, a w pozostatych
drugim. W opinii Kandydata jego udzial w powstanie prac byl w jednej publikacji na poziomie
60%, w trzech publikacjach na poziomie 50%, a w pozostatych 30-35%. Sumaryczny IF tych prac
wynosi 20.618.

Celem badafi naukowych Kandydata bylo poznanie ,skali i znaczenia zaburzen wzoru
metylacji DNA w nowotworach czlowieka”, a zagadnienia te byly ,,0sia zainteresowari badaw-
czych Habilitanta od poczatku pracy naukowej”. ,,Dzielo habilitacyjne” stanowi cykl publikacji
powiazanych tematycznie, ktore dr Bujko wybral ze swojego dorobku, jako przedstawiajace jego
badania nad zaburzeniami metylacji w nowotworach.

Wspotautorzy artykuloéw zlozyli oswiadczenia, w ktérych potwierdzili istotny wkiad dr
Bujko w realizacje badan i przygotowanie manuskryptow.

W sklad cyklu weszly nastepujace publikacje:

1. Kober J., Boresowicz |., Rusetska N., Maksymowicz M., Goryca K., Kunicki J., Bonicki

W, Siedlecki J., Bujko M. ,,DNA methylation profiling in nonfunctioning pituitary adenomas”,
Mol aCell Endocrinology, 2018, 194-204, IF 3.563; (udzial procentowy Kandydata okoto 30%)

2. Bujko M., Kober J., Statkiewicz M., Mikuta M., Grecka E., Rusetska N., Ligaj M.,
Ostrowski J, Siedlecki J. ,, Downregulation of PTPRH (Sap-1) in colorectal tumors” Int | Oncol .
2017, 841-850; IF 3.3397; (udzial procentowy Kandydata okoto 35%),

3. Bujko M., Kober J., Rusetska N., Wakua M., Goryca, Grecka E., Matyja E., Neska J.,
Mandat T., Bonicki W., Siedlecki J. ,,Aberrant DNA methylation of alternative promoter of
DLC1 isoform 1 in meningiomas” ] Neuro-oncology, 2016, 473-484, IFF 2.980: (udzial procento-
wy Kandydata okoto 50%),

4. Bujko M., Kober J., Statkiewicz M., Mikula M., Ligaj M., Zwierzchowski L., Ostrow-
ski J, Siedlecki J. ,,Epigenetic-mediated downregulation of p-protocadherin in colorectal tumors”
Gastroenterology Research and Practice, 2015, IF 1.74: (udzial procentowy Kandydata okoto
50%),



5. Musialik E., Bujko M., Kober P., Wypych A., Gawle-Krawczyk K., Matysiak M., Sie-
dlecki J. Blood Res. Promoter DNA methylation and expression levels of selected hematopoietic
genes in pediatric B-cell acute lymphoblastic leukemia. Blood Research, 2015, IF 0.56 (udziat
procentowy Kandydata 35%),

6. Musialik E., Bujko M., Kober P., Grygorowicz MA, Libura M., Przestrzelska M.,
Juszczynski P., Borg K., Jakobczyk M., Siedlecki J. Promoter DNA methylation and expression
levels of HOX A4, HOXA5 and MELAT in acute myeloid leukemia. Molecular Medicine Reports
2015, , 3948-54, IF 1.559 (udzial procentowy Kandydata 35%),

7. Mustalik E., Bujko M., Kober P., Grygorowicz MA, Libura M., Przestrzelska M., Jusz-
czynski P., Borg K., Florek J., Jakobczyk M., Baranowski P., Siedlecki J. 2014, Comparison of
promoter DNA methylation and expression levels of genes encoding CCAAT/enhancer binding
proteins in AML patients. Leukemia Res. 2014, 850-6, IF 2.351 (udzial procentowy Kandydata
35%), |

8. . Bujko M., Musialik E., Olbromski R., Przestrzelska M., Libura M., Pastwiniska A.,
Juszczynski P., Zwierzchowski L., Baranowski P., Siedlecki J. Int ] Hematol. Repetitive genomic
elements and overall DNA methylation changes in acute myeloid and childhood B-cell lympho-
blastic leukemia patients, Int ] Hematooncol, 79-87, IF 1.918 (udzial procentowy Kandydata
60%),

9. Kober P., Bujko M., Oledzki J., Tysarowski A., Siedlecki J. 2011, Methyl-CpG bind-
ing column-based identification of nine genes hypermethylated in colorectal cancer. Moelc Carci-
nogenesis 846-56, IF 3.164 (udzial procentowy Kandydata 50),

W Autoreferacie Habilitant oméwil podstawy teoretyczne i merytoryczne uzasadnienie
koncepcji przeprowadzonych badan. Dr Bujko prowadzil badania, majace na celu wyjasnienie
znaczenia zaburzen metylacji w etiologii nowotworéw w trzech obszarach zagadnien: 1) zaburze-
nia metylacji w skali catego genomu, 2) identyfikacja regionéw genomu, o nieprawidlowym wzo-
rze metylacji 3) zaburzenia metylacji w wybranych regionach regulatorowych gen6w.

Zagadnienia pierwszego obszaru sa tematem 3 sposrod 9 publikacji stanowiacych ,,dzie-
1o”. Dwie z tych prac przedstawiaja wyniki badan pacjentéw z bialaczka dorostych i ostra bia-
taczka limfoblastyczna u dzieci, a trzecia wyniki badan guzow przysadki. W badaniach nad nowo-
tworami ukltadu krwiotwoérczego analizowany byly: ogélna zawartos¢ 5mC oraz poziom metylacji
DNA w sekwencjach powtarzajacych si¢ LINE-1 oraz Alu. Autorzy wykazali, Ze w nowotwo-
rach hematologicznych, przeciwnie niz w guzach litych, poziom metylacji w komoérkach nowo-
tworowych jest wyzszy niz w kontroli. Wykazali rowniez, ze poziom metylacji ma znaczenie ro-
kownicze 1 pozwala na podzielenie chorych do 3 grup o odmiennym rokowaniu. Autorzy wykaza-
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li rowniez, ze poziom metylacji nie pozostaje w korelacji z mutacjami genéw wigzanych z proce-
sami metylacji DNA (TET2, IDHT i IDH?2). Badania te byly realizowane w ramach grantu z part-
nerem zagranicznym (Francja, Instytut Hematologii w Paryzu), w ktérym dr Bujko byt wykonaw-
ca.

W cyklu badaf nad identyfikacja regionéw genomu, ktére podlegaja odmiennej metylacji
w nowotworach wykorzystano wielkoskalowe metody analizy genomu, ktére pozwalaja na jedno-
czasowa analize roznych fragmentow DNA. Badania zostaly przeprowadzone na komoérkach raka
jelita grubego 1 doprowadzily do stwierdzenia, ze wzoér metylacji promotora GPR101 pozostaje w
zwiazku przyczynowo-skutkowym z dlugoscia okresu remisji choroby (czas do wystapienia
wznowy). Badania, natomiast przeprowadzone na DNA wyizolowanym z komérek nieczynnych
funkcjonalnie gruczolakéw przysadki przeprowadzono technika mikromacierzy i zidentyfikowa-
no pond 13 00 pozycji CpG o nieprawidlowej metylacji. Analiza wzbogacenia przeprowadzona
w oparciu o atlas KEGG wykazala, ze geny te sa zaangazowane w szlaki sygnalowe o kluczowym
znaczeniu w etiologii nowotworéw. Badania te byly finansowane z grantu MNiSW, w ktorym
autor byl glownym wykonawca.

Badania z 2 obszaru problematyki, kt6ra zajmowal si¢ Habilitant, czyli identyfikacja re-
gion6w genomu, o nieprawidlowym wzorze metylacji, byly prowadzone na komoérkach raka jelita
grubego oraz na liniach komorkowych, wyprowadzanych z komorek raka jelita grubego, w ra-
mach projektu MNiSW, kierowanego przez Habilitanta (,,Ocena znaczenia zmian ekspresji i me-
tylacji DNA regionéw regulatorowych genoéw kodujacych kadheryny E, N, P oraz kadheryne 17
w progresji nowotworéw jelita grubego”) oraz w badaniach nad procesem hematopoezy w bia-
faczkach.

W badaniach nad komorkami raka jelita grubego Habilitant ze wspolautorami stwierdzili
wysoki poziom metylacji badanych genéw w komorkach raka w porownaniu do komérek prawi-
dlowych oraz obnizony poziom produktu biatkowego tych genéw w tkance nowotworowej w
poréwnaniu z prawidlowa. W badaniach na liniach komérkowych stwierdzili, Ze niski poziom
ekspresji 1 wysoki poziom metylacji badanych genow wiazaly si¢ ze zmianami metylacji lizyny 27
histonu H3 oraz trimetylacji lizyny 4 histonu H3, ktore sa odpowiednio markerami nieaktywnej i
aktywnej chromatyny. Wyniki te sa zgodne z oczekiwanymi, gdyz wiadomo jest, ze podwyzszona
metylacja promotoréw prowadzi do obnizenia ekspresji genéw, a zmianom metylacji DNA towa-
rzysza zamiany aktywnosci chromatyny.

W badaniach na procesami hematopoezy w bialaczkach Habilitant i wsp. poréwnywali
poziom metylacji promotoréw wybranych genéw rodzin CEBP oraz HOX pomiedzy komérkami
jednojadrzastymi pochodzacymi od pacjentéw z ostra biataczka szpikowa oraz komoérkami szpi-
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ku, macierzystymi 1 prekursorami oraz dojrzalymi komoérkami mieloidalnymi pochodzacymi od
zdrowych dawcow.

Analiza kliniczna pozwolita Autorom na stwierdzenie, ze chorzy z grup dobrego ryzyka
maja odmienny profil metylacji badanych genéw, niz z grup sredniego 1 wysokiego ryzyka.

Autorzy nie uzyskali istotnych klinicznie wynikow w badaniach nad dziecigca ostra bia-
taczka limfatyczna.

Kolejnym, duzym cyklem badan Habilitanta byly badania nad zaburzeniami metylacji
DNA w patogenezie i progresji oponiakéw, realizowane w ramach grantu NCN, kierowanego
przez dr Bujko.

W opinii Kandydata najistotniejszym wynikiem tych badan bylto stwierdzenie, ze promo-
tor wariantu 1 genu DLCT jest jedynym wariantem, ktérego ekspresja jest znamiennie obnizone
w oponiakach.

Po analizie publikagi, stanowiacych ,,d3ieto habilitacyne” stwierdzam, e pryedstawiony do oceny pre
pana dr M. Bujko, cykl prac dotycgy bardzo aktualnego i istotnego 3agadnienia. Zjawiska epigenetyczne nie tylko
stanowiq istotny mechanizm karcinogeney, ale tez, jako gawiska ,odwracalne” majq potencjalnie duge Inac3enie
Jako cele terapeutyczne. Do ocenianego cyklu prac mam, jednak astregenia:

1. Kandydat, jako ,,Dzieto” przedstawil 9 artykuléw, opublikowanych w la-
tach 2011- 2019. Z analizy publikacji wynika, ze ,,Dzielo” nie powstatlo w wyniku za-
planowanej pracy badawczej, ktora miala sformulowanag hipoteze¢ 1 plan badan, zmie-
rzajacych do weryfikacje tej hipotezy, ale jest to wynik kilkuletniej pracy badawczej
Kandydata w zespole zajmujacym si¢ problemem metylacji w nowotworach.

2. Konsekwencj¢ braku jednoznacznego celu badawczego 1 konsekwentnego
prowadzenia badan jest fakt, ze dr Bujko badal zjawisko metylacji w réznych nowo-
tworach, a schemat badania pozostawal w wigkszosci prac taki sam, czyli badal pro-
motory wybranych genéw 1 z wynikéw badan wyprowadzal dos¢ proste 1 oczekiwane
(na podstawie znajomosci mechanizmow karcinogenezy), wnioski. W efekcie na cykl
habilitacyjny sklada si¢ 9 artykulow, ale wyniki zadnego z nich nie byly na tyle cieka-
we, interesujace 1 wazne, aby by¢ podstawa do poszerzenia badan w celu poglebienia
wiedzy o opisywanych procesach.

3. Ani Kandydat, zaden ze wspolautoréw nie napisali w oswiadczeniach, Ze
byli autorami koncepcji badawczej. By¢ moze Kandydat piszac, ze jego udzial polegat
na ,,zaplanowaniu badan” rozumiat autorstwo koncepcji pracy badawcze;.

4. W czterech sposrod publikacyi z ,,Dzieta” Kandydat nie jest pierwszym,

ani ostathim autorem.



Uwazam, jednak, e cyk! mimo moich astregen, spetnia wymogi okreslone w Ustawie w sprawie kryteriow oce-
ny osiqgniec osoby ubiegajqcej si¢ 0 nadanie stopnia doktora habilitowanego.

Na pogytywne podkreslenie astuguje fakt, se Habilitant wsgystkie projekty badawcze finansowat 3 grantow
ugyskanych drogq konkursu.

Ocena osiqgniel nankowo-badawezych:

Dorobek naukowy dr Bujko, wraz z artykulami, ktore weszly w sklad ,,dziela” stanowi 26 prac
naukowych, w tym 25 oryginalnych i 1 opis przypadku oraz 5 prac opublikowanych w czasopi-
smach bez przyznanego wspolczynnika wplywu.
Jedna prace dr Bujko opublikowal przed doktoratem.

Sumaryczny Impact Factor czasopism w kt6rych Habilitant opublikowat wyniki swojej pracy ba-
dawczej (z wlaczeniem publikacji z cyklu) wyniost 27.932, uzyskany przez Niego IH (wg Web of
Science) wyniost 9, a liczba cytowani (wg Web of Science) wyniosta 181 (bez autocytowan). W
dziewigciu publikacjach Habilitant byl pierwszym autorem, a w jednej ostatnim.

Analiza opisu wkladu wlasnego Habilitanta w powstanie tych publikacji wskazuje na udziat w ich
powstaniu wahajacy si¢ od 1 do 80%.
Jak wynika z analizy dorobku publikacyjnego Habilitanta, Jego zainteresowania naukowe koncen-
trowaly si¢ konsekwentnie wokot zagadnien zawiazanych ze zmianami genetycznymi w procesie
karcinogenezy: wigkszos¢ publikacji z Jego udzialem poswigcona byla badaniom nad zaburze-
niami ekspresji wybranych genéw w nowotworach ukladu krwiotworczego, oponiakach oraz ra-
kach jelita grubego. Badania z udzialem Habilitanta dotyczyly rownieZ niestabilnosci mikrosateli-
rarnej oraz poszukiwania mutacji wybranych genow w ro6znych nowotworach.

Dr Bujko wykazal, ze umie pracowac zarowno, jako samodzielny badacz, kierujacy zespolem, jak
i cztonek zespohu badaczy, po innym kierownictwem. Swiadczy to dobrze zaréwno o Jego umie-
jetnosciach dostosowania si¢ do grupy, jak i cechach osobowosci takich jak otwartosc.

Analiza dorobku Habilitanta wskazuje, ze podobnie, jak wynika to z oceny publikacji wchodza-
cych w sklad ,,dziela”, Jego badania nie ukladaja si¢ w dlugofalowa, logiczna calosc, a raczej sa
badaniami realizowanymi wyrywkowo.

Prowadzone przez Habilitanta badania byly finansowane z projektéw naukowych, uzyskiwanych
w drodze konkursu.

Wyniki badani dr Bujko przedstawit na 30 kongresach, w tym 8 miedzynarodowych.



Podsumownjae, stwierdzam, e publikace w ktorych wspotautorem jest dr A. Bujko spetniaja wymogi
okreSlone w Ustawie w sprawie kryteriow oceny osiqgniec osoby ubiegajacej si¢ o nadanie stopnia doktora habilito-

wanego.

Ocena dorobku dydaktycznego i popularyzatorskiego oraz wspo6tpracy migdzynarodowej
Do swojej dzialalnosci dydaktycznej dr Bujko zaliczyl prowadzenie warsztatow dla mlodziezy
licealnej z Krajowego Funduszu na Rzecz Dzieci, ktore odbyly si¢ w Centrum Onkologii, Insty-
tucie im M. Sklodowskiej-Curie w 2010, wyktad w ramach warsztatow Patologia Molekularne w
Onkologii w 2018r., wyklady w ramach konferencji szkoleniowej w latach 2009 i 2012 oraz kon-
sultacje naukowe tlumaczenia dwoch filmow popularno-naukowych, emitowanych przez kanal
Canal+.

I) Recenzowanie projektéw mig¢dzynarodowych i krajowych:

Brak

Kierowanie mig¢dzynarodowymi lub krajowymi projektami badawczymi lub udziat w ta-
kich projektach:

Dr Bujko kierowal trzema grantami: w programie NCN: OPUS, jednym SONATA oraz jednym
MNiSW Iuventus Plus. Ponadto byt glownym wykonawca w dwoch gnatach finansowanych
przez NCN 1 jednym przez MNiSW.

3) Otrzymane nagrody i wyr6znienia;

2011 — Nagroda Dyrektora Centrum Onkologii —Instytutu im. Marii Sklodowskiej-Curie.

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

4) Udziat w konsorcjach i sieciach badawczych

Udzial w polsko-francuskim projekcie badawczym we wspolpracy narodowego Instytutu ds. Ra-
ka (INCA) oraz Narodowym Centrum Badan Naukowych, finansowany przez MNiSW w latach
2008-2012

5) kierowanie projektami realizowanymi we wspofpracy z naukowcami z innych osrod-
kow polskich i zagranicznych, a w przypadku badan stosowanych we wspoipracy z
przedsig¢biorcami;

Brak

6) Cztonkostwo w towarzystwach naukowych:

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

7) Opieka naukowa nad studentami

Jak opisano powyzej

8) Staze w osrodkach zagranicznych;



2-miesigczny staz w Institut Universitarie d’Hematologie, INSERM U662, Hopital Saint Louis,
Paryz, Francja.
9) Wykonane ekspertyzy lub inne opracowania na zamoéwienie:
Brak
10) Udziat w zespotach eksperckich i konkursowych (Nazwa zespotu, okres udziatu ha-
bilitanta, cel lub tytul dziatania zespotu, charakter udziatu habilitanta (np. przewodni-
czacy, sekretarz, cztonek, itp.)
Brak
11) Recenzowanie publikacji w czasopismach mig¢dzynarodowych i krajowych oraz re-
cenzowanie projektéw mig¢dzynarodowych i krajowych
Dr Bujko recenzowal 13 artykuléw w czasopismach o zasiggu migdzynarodowym.
12) Opieka naukowa nad doktorantami w charakterze opiekuna naukowego lub promoto-
ra pomocniczego: '
Dr Bujko pelnit funkcje opiekuna naukowego w dwoch pracach inzynierskich, jednej magister-
skiej, byl promotorem jednej pracy magisterskiej oraz jest promotorem pomocniczym w dwoch
postepowaniach doktorskich.
13) Opieka naukowa nad studentami i lekarzami w toku specjalizacji

Nie dotyczy.

Podsumowujac ten obszar diatalnosei dr Mateusza Bujko stwierdzam, e dorobek dydaktyczny jest wigcej nisy
skromny, a dorobek organizacyjny jest bardzo skromny.

Whniosek koncowy

Na podstawie oceny przestanej mi dokumentacji szczegdlnego osiagnigcia naukowego (w zna-
czeniu artykutu 16.2 ustawy), osiagni¢¢ naukowo-badawczych, dorobku dydaktycznego i popula-
ryzatorskiego oraz wspotpracy miedzynarodowej, stanowiacych podstawe postgpowania o nada-
nie dr Mateuszowi Bujko stopnia naukowego doktora habilitowanego, stwierdzam, ze Habilitant
spelnia kryteria wymagane dla awansu naukowego na stopien doktora habilitowanego w zakresie
wykonania dziela oraz dorobku naukowego, natomiast Jego dorobek dydaktyczny i1 organizacyjny
jest bardzo skromny.

W zwigzku z powyzszym z duzz ostroznoscig wnoszg do Wysokiej Rady Naukowej Cen-
trum Onkologii — Instytutu im. Marii Skfodowskiej-Curie w Warszawie o nadanie panu
dr n. biol. Mateuszowi Bujko stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk me-
dycznych i nauk o zdrowiu, dyscyplina biologia medyczna.

8




