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nadanie stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych

i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne.

Materiatem stanowiagcym podstawe do napisania niniejszej recenzji stanowi
osiggniecie naukowe stanowigce cykl 5 publikacji naukowych opatrzonych zbiorczym tytutem:
,Rola pozakomdrkowego DNA w diagnostyce nowotwordw regionu gfowy i szyi”. Ponadto,
analizie poddano dorobek naukowy habilitantki nie wchodzacy w skfad osiggniecia

naukowego oraz jej dziatalnos¢ dydaktyczng i organizacyjna.

Rozwd] naukowy i przebieg pracy zawodowej:

Dr n. med. Agnieszka Mazurek od 2010 r. Pracuje na stanowisku adiunkta w Centrum
Badan Translacyjnych i Biologii Molekularnej Nowotworow, Centrum Onkologii- Instytut im.
Marii Sklodowskiej-Curie, Oddzial w Gliwicach. W latach 2008-2010 byta zatrudniona w
Zaktadzie Radioterapii tegoz Instytutu. W latach 2000-2003 habilitantka pracowata w
Department of Neurobiology and Anatomy, Drexel University w Philadelphii, USA. W latach
1997-2003 pracowata na stanowisku biolog, a nastgpnie asystent w latach 2003-2008 w



Zaktadzie Biologii Nowotwordw, Centrum Onkologii — Instytutu im. Marii Sktodowskiej-Curie
Oddziat w Gliwicach.

W 1996r. Dr Mazurek, uzyskata dyplom magistra biologii po odbyciu studiéw na
Wydziale Biologii i Ochrony Srodowiska Uniwersytetu Slgskiego w Katowicach. W 2007 r. Na
podstawie rozprawy doktorskiej pod tytutem ,Rola neuropiliny-1 oraz semaforyn klasy trzeciej
w procesie migracji komdrek nowotworowych czerniaka B16” napisanej pod kierunkiem prof.
Zdzistawa Krawczyka uchwaty Rady Naukowej Centrum Onkologii-Instytutu im. Marii
Sktodowskiej-Curie uzyskata stopien naukowy doktora nauk medycznych w dziedzinie biologia

medyczna.
Ocena dziatalnoséci naukowe]

Dorobek naukowy habilitantki zawiera 70 publikacji petnych oraz doniesien
zjazdowych w czasopismach krajowych i zagranicznych oraz 257 wystgpien na kongresach oraz
konferencjach krajowych i zagranicznych. Catkowity IF wynosi 38.654, a liczba punktoéw
MNiISW wynosi 568. Liczba cytowar wg Web of Science to 198 (bez autocytowan 185), a
wskaznik Hirsha 9.

Tematyka prac nie wchodzacych w skiad osiggnigcia naukowego, obejmuje generalnie
zagadnienia zakresu biologii molekularnej, a uzyskane wyniki badan habilitantki majg
charakter zarowno mechanistyczny wyjasniajgcy procesy biologiczne na modelach jak i
translacyjny i sa zwigzane z nowotworami zlosliwymi cztowieka. Prace habilitantki
odzwierciedlajg jej zainteresowania na poszczegolnych etapach kariery naukowej i stanowia

pewne spojne cykle tematyczne:

a. Rola semaforyn klasy 3 i neurolipiny-1 w procesie migracji komarek
b. Badanie znaczenia biatek rodziny szoku cieplnego w kancerogenezie.
c. Poszukiwanie nowych markeréw nowotworowych o znaczeniu prognostycznym lub

predykcyjnym

Na podkreslenie zastugujg badania naukowe habilitantki prowadzone w ramach
trzyletniego stazu naukowego w Zaktadzie Neurobiologii na Uniwersytecie w Drexel w USA,
dotyczace znaczenia semaforyn, neuropilin oraz kinezyn w migracji aksonow do wiasciwych
miejsc podczas rozwoju embrionalnego oraz postembrionalnego. Podjeta wspodipraca
zaowocowata szeregiem publikacji, oraz dostarczyta materiatu do zlozenia rozprawy

doktorskiej.

Driatalnosd dydaktyezna i organizacyjna



Dr Mazurek petnita funkcje opiekuna dwodch dyplomowych prac magisterskich na
Wydziale Biologii i Ochrony Srodowiska Uniwersytetu Slaskiego w Katowicach, a takie
opiekuna naukowego stazystow i praktykantéw kierunkow Analityka Medyczna oraz
Biotechnologia Medyczna Wydziatu Nauk Farmaceutycznych Slaskiego Uniwersytetu
Medycznego.

Podkreélenia wymaga fakt, ze habilitantka petnita funkcje kierownika w dwdch
projektach badawczych finansowanych w ramach grantéw naukowych Narodowego Centrum

Nauki i Narodowego Centrum Badan i Rozwoju.

la naukowego

Ocena cyklu prac wehodzacych w skiad osiaggr
W sktad przedstawionego do recenzji osiggniecia naukowego wchodzi cykl 5 publikacji
oryginalnych ktdre opatrzono zbiorczym tytutem: L Rola pozakomdrkowego DNA w
diagnostyce howotworow regionu gfowy i szyi”.

Wszystkie sposréd przedstawionych artykutow, stanowig prace opublikowane w
czasopismach zagranicznych. Habilitantka petnita funkcje pierwszego autora oraz autora
korespondencyjnego w czterech z nich, oraz drugiego wspotautora w jednej pracy. tgczny IF
cyklu stanowigcego podstawe habilitacji wynosit 14,663 (MNiSW=325)

W wstepie omowienia cyklu, autorka przedstawia rolg cfDNA oraz ctDNA jako
potencjalnego Zrédta materiatu genetycznego nowotworu, ktory moze byC pozyskany w
prosty sposéb z surowicy krwi kragzacej chorego. Omoéwione zostajg potencjalne przeszkody
uniemozliwiajace zastosowanie tak zwanej ptynnej biopsji do uzyskania istotnych klinicznie
informacji biologicznych. Habilitantka wskazuje, Ze obiecujgcym kierunkiem badania
pozakomdrkowego DNA we krwi jest oznaczanie biomarkerow specyficznych dla
nowotworow, gidwnie mutacji lub DNA wirusowego. Nastepnie Dr Mazurek omawia role
wirusa brodawczaka ludzkiego HPV jako istotnego czynnika etiopatogenetycznego dla
rosngcej populacji chorych na raka ptaskonabtonkowego regionu glowy i szyi, a w
szczegdlnosci raka gardta srodkowego. Przedstawia rowniei pokrotce mechanizm integracji
onkoprotein wirusowych w obreb genomu komdrek nabtonkowych gospodarza. Autorka
omawia istotne trudnosci diagnostyczne oraz prognostyczne zwigzane z oceng chorych
zwhaszcza po zakoriczonym leczeniu onkologicznym. Wskazuje na brak sprawdzonych,
uzytecznych klinicznie narzedzi molekularnych umozliwiajacych identyfikacje potencjalnej
wznowy procesu nowotworowego lub okreslenia aktywnosci biologicznej guza resztkowego.

W swojej pracy, autorka sformutowata cel gtéwny polegajgcy na postawieniu i testowaniu
hipotezy zaktadajacej, 7e DNA HPV16 we krwi (cfHPV16) jest fragmentem DNA pochodzacym
7 nowotworu, ktorego wykrywanie we krwi swiadczy o obecnosci aktywnej choroby
nowotworowej. Przedstawiony cel, autorka precyzuje wskazujgc nastgpujgce cele
szczegdtowe: -

e poszerzenie wiedzy dotyczacej znaczenia stezenia catkowitego cfDNA we krwi,

e korelacji cfDNA z danymi klinicznymi,



¢ oszacowanie licznodci wykrywanych zmian genetycznych badZz epigenetycznych u

chorych na raka regionu gtowy i szyi.

W celu realizacji wskazanych celow autorka w pierwszej kolejnosci opracowata aptymalna
metodyke detekcji HPV16 w osoczu. Na podstawie wczesniejszych badan, autorka
udowodnita, ze prawdopodobiedstwo znalezienia DNA wirusa HPV16 u chorego z matg
iloscig cfDNA jest takie samo jak u chorego z wysokim poziomem cfDNA. Autorka wykazata,
ze pozytywny wynik cfHPV16 w osoczu korelowat z lokalizacjg guza w gardle srodkowym.

W drugiej publikacji cyklu, autorka ocenia role detekcji DNA wirusowego dla wirusa

EBV w surowicy chorych na raka nosogardta. Wykazata ona, ze w guzach o wczesnym
stopniu zaawansowania miejscowego T1-T2 pacjenci z ujemnym statusem EBV i zajetymi
weztami chtonnymi (N1-N3) mieli lepszg wyleczalnosé w pordownaniu z pacjentami ze
statusem dodatnim pod wzgledem EBV i NO. Wyniki wskazaty na potencjalng role DNA EBV
jako czynnika prognostycznego dla chorych we wczesnym stadium raka nosogardta z
guzami T1-T2,
Uzyskane wyniki wstepne, potwierdzajace obiecujacy potencjat kliniczny detekg;ji
wirusowego DNA w surowicy krwi krgzacej pozwolit na kontynuacje badan. Autorka
postanowita sprawdzi¢ potencjat HPV w osoczu jako markera wznowy w grupie chorych z
guzami gardta srodkowego, co w mojej ocenie jest logiczng konsekwencjg zastosowania
uzyskanych danych.

Analiza chorych z dodatnim wynikiem HPV w guzie wykazata czutosc testu cfHPV16 w
osoczu na poziomie 72%, a specyficznosc na 100%. W koncowej fazie badan, habilitantka
weryfikowata postawiong gtowng hipoteze, czyli zastosowania cfHPV16 we krwi jako
ptynnej hiopsji w diagnostyce efektéw leczenia chorych. W tym celu autorka zestawita
wyniki badan obrazowych oraz weryfikacje histologiczng po 12 tygodniach od
zakoniczonego leczenia z molekularng remisjg cfHPV16 w surowicy chorych. Uzyskane
wyniki wskazaty czutos¢ cfHPV16 na poziomie 100% i swoistos¢ na 98%. Wartosc
predykcyjna dodatnia (PPV) cfHPV16 wynosita 83%, a wartosc predykcyjna ujemna 100%.

Ogodlnie cykl prac stanowigcy osiggniecie naukowe habilitantki oceniam bardzo
wysoko. Na szczegdlng uwage zastuguje wysoka wartosé naukowa wyrazona we wskazniku
IF wszystkich prac cyklu oraz fakt, ze wszystkie zostaty opublikowane w prestizowych
czasopismach o miedzynarodowym zasiegu. Na uwage zastuguje rowniez niezwykle
starannie dobrana metodologia badan, konsekwencja w wykorzystywaniu uzyskanych
wynikow do stawiania kolejnych hipotez, ale przede wszystkim niezmiernie dojrzate i
odpowiedzialne formutowanie wnioskow opartych na uzyskanych wynikach.
Zwieniczeniem prowadzonych przez dr Mazurek przez przeszio dekade badan stato sig
opracowanie prawdziwie uzytecznej klinicznie techniki diagnostycznej ktora z
powodzeniem jest wykorzystywana w codziennej praktyce klinicznej oceny chorych z
nowotworami gtowy 1 szyi w Narodowym Centrum Onkologii w Gliwicach.



Podsumowanie:

Na podstawie analizy przedstawionego do recenzji osiggniecia naukowego stwierdzam
ze stanowi ono niejako zwienczenie wieloletniej pracy naukowej habilitantki. Nalezy
podkresli¢, ze projekty realizowane przez dr Mazurek prowadzone byly w oparciu Srodki
finansowe pochodzgce z o dwach grantow NCN oraz NCBIR w ktérych habilitantka petnita role
kierownika, co rowniez identyfikuje jg jako dojrzatego, samodzielnego naukowca. Dr Mazurek
posiada bardzo dobry i spojny dorobek naukowy, a oceniany cykl prac prezentuje niezmiernie
logiczny i konsekwentny sposéb wykorzystania uzyskiwanych danych. Ponadto na szczegolng
uwage, zastuguje ponadprzecietny potencjat translacyjny prowadzonych badan.

W zwiazku z powyzszym uwazam, ze dr Agnieszka Mazurek spetnia kryteria stawiane
przed kandydatami na stopien doktora habilitowanego w swietle ustawy i wnioskuje do Rady
Naukowe] Narodowego Instytutu Onkologii im. Marii Sktodowskie] Curie-Panstwowego
Instytutu Badawczego, o kontynuacje postepowania habilitacyjnego.
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