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Recenzja

Dotyczaca postepowania habilitacyjnego dr n. med. Karola Jelonek w dziedzinie nauk
medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne na podstawie osiggniecia
naukowego pt. ,,Wptyw radioterapii na zmiany profilu metabolitéw we krwi chorych na
raka gltowy i szyi”

Informacje o Habilitancie

Dr n. med. Karol Jelonek jest absolwentem kierunku technologii i inzynierii
chemicznej (2007), ktéry ukonczyt na Politechnice Slgskiej w Gliwicach. W nastepnym roku
(2008) uzyskat tytut magistra radiolobiologii w University College London. Tytut dr nauk
medycznych w dyscyplinie biologia medyczna zostat mu nadany w roku 2011 uchwatg Rady
Naukowej Centrum Onkologii - Instytutu im. Marii Sktodowskiej-Curie w Warszawie.

Habilitant od 2008 roku zatrudniony byt na stanowisku biologa-stazysty, a w latach
2009-2010 na stanowisku biologa w Zaktadzie Radiobiologii Doswiadczalnej i Klinicznej
Centrum Onkologii w Gliwicach. Od 2010 dO 2011 pracowat na stanowisku asystenta w
Centrum Badan Translacyjnych i Biologii Molekularnej Nowotworéw w wymienionym powyzej
Instytucie. Po 2-letniej przerwie na prace w Polsko-Japonskiej Wyzszej Szkole Technik
Komputerowych, Habilitant powrdcit do pracy w poprzedniej Instytucji, obejmujac kolejno
stanowiska chemika, specjalisty, asystenta, a od 2018 adiunkta.

Dr n. med. Karol Jelonek odbyt krétkoterminowy, 3-miesieczny staz w Biomedical
Research Centre w Sheffield Hallam University (2012) o tematyce Scisle powigzanej z

dominujgcymi w jego karierze zagadnieniami naukowymi.

Dziatalnos¢ dydaktyczna i organizacyjna
W przedstawionych do oceny dokumentach nie znalaztem istotnych informacji o dziatalnosci
dydaktycznej dr Karola Jelonka poza rolg opiekuna — nie promotora jednej pracy

magisterskiej.



Habilitant byt recenzentem manuskryptu lub manuskryptow? (brak podanej liczby
recenzowanych artykutéw) w czasopismie Analytical Chemistry (ACS Publications) oraz
redaktorem goscinnym zeszytu specjalnego czasopisma Metabolites (wydawnictwo MDPI).
Dr n. med. Karol Jelonek jest cztonkiem Polskiego Towarzystwa Badan Radiacyjnych,
Polskiego Towarzystwa Metabolomicznego, Polskiego Towarzystwa Proteomicznego oraz

miedzynarodowego towarzystwa Metabolomic Society.

Ocena dorobku naukowego

Z analizy dorobku naukowego dr Karola Jelonka wynika, ze jest on autorem lub
wspoétautorem 24 publikacji oryginalnych petnotekstowych z IF i 2 publikacji pogladowych
wydanych w czasopiSmie z IF, oraz licznych streszczen zjazdowych, bedacych efektem
zarowno doniesieh ustnych, jak i plakatowych. Oprécz cyklu habilitacyjnego, gdzie we
wszystkich publikacjach dr Jelonek jest pierwszym autorem, w pozostatych pracach
oryginalnych poza cyklem pierwszym autorem jest w 2 publikacjach, drugim autorem — w
szesciu. Habilitant nie okreslit swojej roli i udziatu w poszczegodlnych publikacjach, stad ich
ocena jest utrudniona.
taczny Impact Factor wszystkich publikacji wynosi blisko 88. tgczna punktacja MNiSW
wynosi ponad 1500. Liczba cytowan wedtug bazy Web of Science wynosi 595 (w tym 15% to
autocytowania), indeks Hirscha 13, co swiadczy, ze jest rozpoznawalny w miedzynarodowym
Srodowisku naukowym.

Habilitant byt tez kierownikiem projektu Miniatura 5, dotyczgcym aktywacji szlaku NFkB
podczas napromieniowania komérek nowotworowych. Obecnie petni funkcje kierownika
miedzynarodowego projektu SEMPRA w ramach programu GRIEG (NCN/Fundacja Badan
Naukowych Norwegii). Oprécz tego byt wykonawcg 10 projektow finansowanych przez NCN i
NCBIR oraz dwoch finansowanych przez Komisje Europejskg. Potrafi wiec zdobywaé
fundusze zewnetrzne na prowadzone badania, w tym ze zrédet miedzynarodowych, co

nalezy podkreslic.

Glowne zainteresowania badawcze Habilitanta dotyczg zmiany skfadu biatek i metabolitéw
pod wptywem promieniowania jonizujgcego (radioterapii) u pacjentéw z réznymi rodzajami
nowotworéw. Celem prowadzonych przez niego badan bylo znalezienie molekularnej
»sygnhatury” poszczegolnych typéw nowotworow w odpowiedzi na radioterapie.

Badania przeprowadzone na poziomie in vitro w linii komoérkowej raka ptaskonabtonkowego

dotyczgce zmian biatek egzosomoéw odzwierciedlaty wg Habilitanta zmiany w komorkach



nowotworowych zwigzane z aktywnoscig szlakéw sygnatowych i metabolicznych oraz
procesami komorkowymi typu hamowania transkrypcji i translacji.

Znaczgca czes¢ publikacji dotyczy poszukiwania markeréw nowotworowych w piynach
ustrojowych pacjentéw chorych na raka ptuc i raka piersi, ukierunkowane na zmiany w
zawartosci i rodzaju fosfolipidéw za pomocg technik spektrometrii mas. Habilitant nie wykryt
nowych markerow nowotworowych, zwraca jednak uwage na rdznice w stezeniu niektorych
zwigzkow, np. lizofosfatydylocholin, co jak spekuluje, moze by¢ spowodowane zwiekszonym
ich zapotrzebowaniem przez komérki nowotworowe. Badania te sugerowaty rowniez wptyw
czynnikbw zewnetrznych takich jak dieta czy styl zycia na zmiany metaboliczne
obserwowane u pacjentow onkologicznych. Prace o podobnym charakterze dotyczyty
rbwniez zmian metabolomicznych i  proteomicznych po radioterapii u pacjentow z
nowotworami regionu gtowy i szyi. Habilitant zaobserwowat w tym wypadku zwiekszong
toksyczno$¢ popromienng tego typu leczenia w stosunku do innych lokalizacji i rodzajow
nowotworéw, wyrazong poprzez bardziej intensywne i nasilone zmiany metabolomu. W
przypadku badan proteomicznych Habilitant dokonat podobnych obserwacji na poziomie
biatek, zwigzanych z toksycznos$cig radioterapii, zmiany w profilu biatek byly dodatkowo
przesuniete w czasie o 1-2 m-ce w odniesieniu do danych metabolomicznych. Sg to
interesujgce obserwacje, ktére mogg mie¢ w przysztodci wptyw na postepowanie po
zakonczeniu leczenia. Znaczenie i oméwienie tego typu badan znalazio sie tez w kilku

pracach poglgdowych dr Karola Jelonka.

Ocena osiagniecia naukowego

Prezentowany cykl 5 prac o tgcznym IF réwnym 17,897 bedacy osiggnieciem naukowym, w
sklad ktérego wchodzg 3 prace oryginalne analizujgce dane pacjentow, jedna
bioinformatyczna bazujgca na danych ogdlnie dostepnych i jedna typowa publikacja
pogladowa. Cykl jest spojny tematycznie, koncentruje sie wokét oceny wyktadnikéw
metabolomicznych i proteomicznych jako dodatkowych markerow zwigzanych z obecno$cig
nowotwordw i toksycznoscig radioterapii.

W przedstawionych w osiggnieciu pracach oryginalnych Autor ograniczyt sie gtéwnie do
analizy lipidomu surowicy pacjentéw z nowotworami regionu gtowy i szyi (HNC) pod
wptywem radioterapii (pierwsza i czwarta publikacja cyklu), jak rowniez chemo-radioterapii
oraz chemotherapii (trzecia praca cyklu), uzywajgc do tego dwdch zblizonych technik
badawczych — MALDI-ToF (pierwsza publikacja cyklu) oraz LC-MS (pozostate prace
oryginalne cyklu).

W publikacji nr 1 (“Radiation-Induced Changes in Serum Lipidome of Head and Neck Cancer
Patients”), opublikowanej w Int. J. Mol. Sci. 2014, 15, 6609-6624; Habilitant nakreslit cel

badawczy dotyczacy okreslenia zmian lipidomicznych w surowicy podczas leczenia



radioterapig (RT) i znalezienia ewentualnych zaleznosci lipidomu z dawkg napromieniowania
oraz wielkoscig (objetoscig) napromieniowanych tkanek. Najwieksze zmiany zaobserwowat
w przypadku poréwnania surowic pacjentéw przed i w trakcie radioterapii, tzw. konformalnej
RT o niskim i $rednim nasileniu. W szczegdlny sposdb dotyczyto to fosfolipidow
zawierajgcych w swoim sktadzie choline, ktérych zawartos¢ zmieniata sie zaleznie od dawki
promieniowania przyjetej przez pacjenta. Dodatkowo, Habilitant wykazat zmiany w niektérych
frakcjach lipidomu, co byto wg niego zwigzane z toksycznoscig radioterapii, w tym w
stosunku do tkanek prawidtowych. Znaczenie tych wynikéw Autor poréwnuje z analizami
proteomicznymi podobnych przypadkéw, wykazujgc, ze zmiany lipidomu wyprzedzajg w
czasie zmiany obserwowane w badaniach proteomicznych, co w przysziosci moze pozwoli¢
na szybszg ocene stanu pacjenta podczas radioterapii, szczegdlnie podczas stosowania
niskich lub $rednich dawek RT.

Bardzo zblizone zagadnienia podejmuje czwarta praca cyklu (,Dose-dependence of
radiotherapy-induced changes in serum levels of choline-containing phospholipids; the
importance of lower doses delivered to large volumes of normal tissues’), opublikowana w
Strahlenther Onkol (2021) 197:926-934. W pracy tej Autor zastosowat metode badawczg
(LC-MS) w podobnym celu jak w pracy nr 1 cyklu — oceny niskich dawek promieniowania
(terapii 0 modulowanej intensywnosci — IMRT) na zawartos¢ fosfolipidow zawierajgcych
choline w surowicy chorych z HNC. Whnioski sg tez podobne do pracy nr 1 cyklu — zawarto$¢
poszczegolnych lipidow zalezy od maksymalnej dawki promieniowania — zaobserwowano
wzrost poziomu sfingomielin i spadek fosfatydylocholin, przy czym Habilitant nie znalaz
korelacji z pierwotng lokalizacjg guza (gardto vs krtan), czy tez klinicznym zaawansowaniem
nowotworu. Sugeruje tez, ze zawartos¢ fosfolipidow Kkoreluje z objetoscig
napromieniowanych tkanek prawidtowych, zgodnie z teorig nadwrazliwosci komérek na
promieniowanie niskich dawek, ktére maja by¢ bardziej skuteczne niz dawki wysokie.

W nastepnej pracy oryginalnej (trzecia praca cyklu — ,Systemic Effects of
Radiotherapy and Concurrent Chemo-Radiotherapy in Head and Neck Cancer Patients—
Comparison of Serum Metabolome Profiles”), opublikowanej w Metabolites 2020, 10, 60;
Autor uzywajgc identycznej metody badawczej (LC-MS) starat sie poréwnacé profil
metaboliczny pacjentéw z HNC w zaleznosci od zastosowanego leczenia: radioterapii (RT),
chemo-radioterapii (CCRT) oraz indukcyjnej chemioterapii (ICT). Podobnie jak w
poprzednich pracach wykazat, ze RT powoduje zmiany w badanych metabolitach (gtéwnie
fosfolipidach) w stosunku do ich poziomu przed podjeciem leczenia, przy czym CCRT
powoduje znacznie szybsze i bardziej nasilone zmiany, ktérych dos¢ zaskakujgco nie
zaobserwowat w przypadku stosowania jedynie ICT. Habilitant ttumaczy to potencjalng

synergig obu rodzajow terapii (CCRT), ze wzgledu na prawdopodobny efekt zwiekszania



wrazliwosci na cisplatyne przez zastosowanie radioterapii. Jest to na pewno interesujgce
zagadnienie, cho¢ wymaga dalszych badanh.

Réwniez podobnie jak w poprzedniej pracy (nr 4) Habilitant prébowat znalez¢ korelacje
miedzy obserwowanymi zmianami lipidomu a lokalizacjg guza. Wydaje sie jednak, ze byto to
niezbyt fortunne zamierzenie ze wzgledu na bardzo ograniczong liczbe pacjentow w
poszczegolnych grupach badawczych, i w zwigzku z tych drastycznie ograniczong
mozliwos¢ wnioskowania statystycznego — wystarczy powiedzie¢, ze wiekszos¢ badanych
grup pacjentéw leczonych RT, CCRT oraz ICT z nowotworami w réznych lokalizacjach — w 8
na 12 grup — nie przekraczata 3 pacjentéw (sic!), a w dwdch grupach tych pacjentéw nie byto
w ogole (CCRT - jama ustna oraz ICT — krtan) — tabela nr 3 w publikacji. By¢ moze analizy
te byltyby bardziej miarodajne, gdyby zostaly przeprowadzone na zdecydowanie bardziej
licznych grupach pacjentow.

Pozostate dwie prace cyklu —to prace nie majgce charakteru prac doswiadczalnych -
pogladowa — nr 2 (,Systemic effects of ionizing radiation at the proteome and metabolome
levels in the blood of cancer patients treated with radiotherapy: the influence of inflammation
and radiation toxicity”) i poglgdowa z analizg bioinformatyczng nr 5 (“The Metabolic Footprint
of Systemic Effects in the Blood Caused by Radiotherapy and Inflammatory Conditions: A
Systematic Review”) opublikowane odpowiednio w: Int J Radiat Biol. 2017 Jul;93(7):683-
696. oraz w Metabolites 2023, 13, 1000.

Pierwsza z nich jest pracg typowo poglgdowg - dobrze wprowadza w istote omawianych w
pracach oryginalnych zagadnien — omawia toksycznos¢ radioterapii w stosunku do
prawidtowych tkanek, wptyw tego typu leczenia na odpowiedZz immunologiczng organizmu
poprzez mobilizacje cytokin prozapalnych, koncentrujgc sie w czesci zasadniczej publikacii
na biomarkerach krwi w monitorowaniu odpowiedzi na RT, gtéwnie analizujgc skiad
proteomu i metabolomu podczas tego typu leczenia. Dyskutuje tez na temat mozliwosci
predykcyjnych oznaczania tego typu markeréw w prognozowaniu przebiegu i skutecznosci
RT oraz jej toksyczno$ci.

Druga z prac jest pewnego rodzaju aktualizacjg i uzupetnieniem poprzedniej pracy
pogladowej. Autor zastosowat tu dodatkowo elementy analizy bioinformatycznej danych z
szeregu ogolnie dostepnych baz w celu potgczenia opisywanych metabolitéw ze szlakami
przemian metabolicznych, w ktérych biorg one udziat. Na tej podstawie dokonat tez analizy
potencjalnych, systemowych efektow radioterapii oraz niektérych choréb o podtozu
zapalnym. Najbardziej zaznaczone zmiany metabolitéw, zaréwno RT, jak i choréb zapalnych,
dotyczyty cyklu mocznikowego, szlakéw przemian niektérych aminokwasow — argininy,
proliny, glicyny, czy kwasu glutaminowego, metabolizmu zwigzkéw ketonowych i cyklu

Krebsa. W konkluzji Autor zaznacza potrzebe dalszych badan w tym kierunku, w celu



wykrycia mechanizméw odpowiedzialnych za obserwowane efekty RT na poziomie proteomu

i metabolomu.

Whioski koncowe

Podsumowujac, pragne podkresli¢, ze dorobek naukowy i osiggniecie naukowe dr Karola
Jelonka charakteryzujg sie znaczgcym poziomem naukowym. We wszystkich publikacjach
wchodzacych w skfad osiggniecia Habilitant jest pierwszym autorem. Oryginalnosc i jakosc
naukowa omawianych publikacji jest zadowalajgca, w kazdej z nich dr Karol Jelonek byt
wspottworcg koncepcji i analizy wynikéw realizowanych badan, ktérych duzg czes¢ wykonat
samodzielnie, co potwierdza jego kluczowy udziat w powstaniu i publikacji tych prac. Dlatego
uwazam, ze dr Karol Jelonek spetnia kryteria i wymogi stawiane przed osobg ubiegajgcq sie
o tytut doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie
nauki medyczne, okreslone Ustawg o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz
stopniach i tytule w zakresie sztuki w aktualnie obowigzujgcym brzmieniu (art. 219 Ustawy z

dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. poz. 1668, z pézn. zm.).

Whnosze zatem do Wysokiej Rady Naukowej Narodowego Instytutu Onkologii im. Marii
Sklodowskiej-Curie wniosek o dopuszczenie dr Karola Jelonek do dalszych etapdw

przewodu habilitacyjnego.

Prof. dr hab. n. med. Andrzej Stepulak




