Warszawa 20.12.2016

Prof. dr hab. Janusz A. Siedlecki
Zaktad Onkologii

Molekularnej i Translacyjne;j
Centrum Onkologii-Instytut

ul. Roentgena 5, 02-781 Warszawa

Ocena dorobku naukowego, osiagni¢cia naukowego, dzialalnosci
dydaktycznej dr n. medycznych w zakresie biologii medycznej

Elzbiety Janiny Pluciennik

Przebieg pracy zawodowej

Dr nauk medycznych Elzbieta Janina Pluciennik uzyskata dyplom mgr biologii,
specjalnosé biochemia, na Wydziale Biologii i Ochrony Srodowiska Uniwersytetu £.odzkiego
w 2003 r. W 2007 r. na podstawie rozprawy doktorskiej pt. ,,Wykorzystanie metody
amplifikacji DNA w czasie rzeczywistym do oznaczania poziomu ekspresji wybranych
markerow diagnostyczno-prognostycznych w raku piersi’ Rada Wydzialu Lekarskiego
Uniwersytetu Medycznego w Lodzi nadala jej stopien doktora nauk medycznych w zakresie
biologii medycznej. W tym samym roku dr Elzbieta Ptuciennik podj¢ta prace na stanowisku
asystenta w Zakladzie Kancerogenezy Molekularnej Katedry Medycyny Molekularnej i
Biotechnologii Uniwersytetu Medycznego w fodzi. W 2011 r. zostala awansowana na
stanowisko adiunkta w tej samej jednostce. Do chwili obecnej pracuje na tym samym
stanowisku.

W okresie zatrudnienia w Uniwersytecie Medycznym w Lodzi nie odbyla zadnego

stazu krajowego i zagranicznego w instytucjach naukowych.

Ocena osiagnie¢cia naukowego i pozostalego dorobku naukowego.

Ocena bibliometryczna

Dr Elzbieta Pluciennik jest autorka 36 publikacji w czasopismach naukowych w tym
30 w czasopismach anglojezycznych i 6 w czasopismach polskich. Jest autorka lub
wspotautorka 27 prac oryginalnych opublikowanych w pismiennictwie anglojezycznym, 2
kazuistycznych (obie w czasopismach anglojezycznych) i 3 prac pogladowych (jedna w
czasopismie angloj¢zycznym). Sposréd 27 prac oryginalnych pierwszym autorem jest w 8

pracach a drugim w 14 pracach. bLaczny IF wszystkich prac kandydatki wynosi 69,976, w



tym 19,781 przypada na prace naukowe, w ktorych jest pierwszym autorem. Wedlug bazy
Web of Science jej indeks Hirscha wynosi 10, a liczba cytowan wynosi 394 (nie zaznaczono
czy bez autocytowan). Na dorobek naukowy dr Elzbiety Pluciennik sklada sie ponadto 19
doniesien na konferencjach naukowych zagranicznych i 17 na konferencjach naukowych
polskich. Kandydatka jest takze wspo6tautorem pigciu skryptéw dla studentéw, w tym dwaoch
z bioinformatyki, jednego z biologii molekularnej, jednego z kancerogenezy molekularnej i
Jednego z modelowania bialek. Podsumowujac, ocena bibliometryczna wskazuje, ze dorobek

kandydatki lokuje si¢ powyzej przecigtne;j.

Ocena osiggnigcia naukowego

Na przedstawione do oceny osiggni¢cie naukowe pt. ..Rola genu supresorowego
WWOX w regulacji procesow biologicznych nowotworéw pecherza moczowego i blony
Sluzowej macicy” skladaja sie cztery wieloautorskie prace oryginalne opublikowane w
czasopismach naukowych o fgcznym IF réwnym 8.8 i punktacji MNiSW 80. We wszystkich
tych pracach dr Elzbieta Pluciennik jest pierwszym autorem. Moje zdziwienie budzi jednak
przypisanie sobie udzialu w tych pracach na tak wysokim poziomie (w pracach nr 1i 4 autorka
ocenia swoj udzial na 80%, a w pracach 2 i 3 60%). Szczegélnie intrygujgca jest ocena w
pracy nr 2 i 3, w ktorej habilitantka ocenia swdj udzial na 60%, podczas gdy w pracy
zaznaczono roéwny udzial w jej wykonaniu przez pierwszych dwoch autoréw. Pomijajac
jednak te drobna uwage warto podkresli¢ nowatorski charakter informacji zawartych w tych
pracach. Elementem spajajacym wszystkie te cztery prace jest badanie roli jakg w organizmie
odgrywa produkt genu WIWOX i jaka rol¢ w procesie kancerogenezy odgrywa zaburzenie w
tym genie. Gen WWOX zaliczany jest do klasy gendéw supresorowych (cho¢ habilitantka
nazywa go nietypowym genem supresorowym ze wzgledu na fakt, ze pojedyncza zmiana jest
wystarczajagca do zaburzenia jego funkcji i, ze jak dotad nie stwierdzono w zadnym z
badanych przypadkéw zmian w obu allelach tego genu). Jedna z prac skiadajacych si¢ na
dzieto wykonana jest na materiale od pacjentéw z rakiem pecherza, a trzy pozostale na

materiale od pacjentéw lub ludzkich liniach komérkowych raka endometrium.

Praca pt. ..Alternating expression levels of WWOX tumor suppressor and cancer-
related genes in patients with bladder cancer” (nr 1) poswiecona jest badaniom zmian w
poziomie ekspresji genu WWOX i niektdérych innych genéw zwiazanych z kancerogenezg w
raku pecherza moczowego. Autorka probowata znalez¢ korelacje pomiedzy zmianami w

poziomie ekspresji genu WWOX a zmianami w poziomie ekspresji innych genéw biorgcych
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udzial w podstawowych procesach takich jak proliferacja, apoptoza, cykl komoérkowy i
transdukcja sygnalu w tym nowotworze. Habilitantka wykazata w niej, ze przyczyng zmian w
poziomie ekspresji genu WWOX jest albo utrata heterozygotycznosci albo metylacja
promotora tego genu. Wykazala tez, ze obnizenie poziomu ekspresji WWOX zwiazane jest z

procesami regulujacymi przebieg cyklu komérkowego, apoptozy i unaczynienia nowotworu.

W pierwszej z trzech kolejnych prac poswigconych badaniom roli genu WWOX w raku
endometrium pt. ,,The WWOX tumor suppressor gene in edometrial adenocarcinoma™ (nr 2)
habilitantka analizowata zmiany w poziomie ekspresji genu WWOX na poziomie mRNA i
biatka w materiale pochodzacym od chorych na raka endometrium. Kandydatka wykazata, ze
spadek ekspresji tego genu skorelowany jest ze wzrostem stopnia zaawansowania choroby.
Podobnie jak w pracy wykonanej na materiale od chorych na raka pecherza moczowego udato
jej si¢ wykaza¢ zwiazek spadku ekspresji genu WIWOX z regulacja procesu apoptozy. Mozna
wiec przyjac, ze jest to proces ogodlniejszy i wart blizszego przyjrzenia sie. Dodatkowo Pani
Pluciennik wykazala zwigzek pomiedzy spadkiem ekspresji WWOX a $ciezkg regulatorowa
szlaku WNT. Poniewaz szlak WNT jest zwiazany z adhezja komorkowa, autorka
zainteresowata si¢ problemem roli produktu genu WWOX w procesie transformacji
epitelialno-mezenchymalnej (EMT). Badania te opublikowane zostaly w pracy pt. ,.The role of
WWOX tumor suppressor gene in the regulation of EMT process via regulation of CDHI-
ZEBI-VIM expression in endometrial cancer” (praca nr 3). Tym razem jednak badania
prowadzono na hormonozaleznych liniach komoérkowych raka endometrium. W
eksperymentach, w ktorych transfekowano linie raka endometrium plazmidem zawierajagcym
gen WWOX analizowano zmiany wywotane nadekspresja tego genu. Habilitantka wykazala,
ze nadekspresja genu WWOX prowadzi do wzrostu zdolnosci transfekowanych komaérek do
inwazji. Réwnoczesnie powtdrnie potwierdzono zmiany w ekspresji gendw, ktérych produkty
uczestniczg w szlaku WNT i apoptozy. Zmiany w poziomie ekspresji obserwowano takze w
przypadku chemo- i cytokin zwiagzanych z procesami zapalnymi, w TGF-B i w kadherynie E.
Poréwnanie tych danych z danymi klinicznymi potwierdza wstgpne wyniki wskazujace na
istotng role produktu genu WWOX w procesie EMT. Potwierdza rowniez zwiazek pomiedzy
poziomem ekspresji genu WWOX a agresywnoscia i ryzykiem nawrotu choroby w rakach
endometrium. W dalszych badaniach prowadzonych na liniach komérkowych prawidlowego
endometrium i raka endometrium o réznym stopniu zréznicowania przedstawionych w
ostatniej z cyklu prac pt. ,,The influence of WWOX gene in regulation of biological processes

during endomerrial carcinogenesis” (praca nr 4) kandydatka wykazala, ze w linii



prawidiowego endometrium po wyciszeniu genu WWOX obserwuje si¢ spadek zdolnosci
adhezyjnych komérek endometrium do bialek macierzy zewnatrzkomoérkowej. Przeciwnie, w
liniach raka endometrium brak produktu genu WWOX wigze si¢ ze wzrostem adhezji i
zdolnoscig do wzrostu w zawiesinie. Ten wzrost jest wiekszy w stabo zréznicowanych

agresywniejszych liniach raka endometrium.

Podsumowujgc, w przedstawionym osiagnigciu jest wiele nowych informacji na temat
roli biologicznej biatka WWOX. Badania prowadzone byly zardwno na liniach komérkowych
prawidlowych i nowotworowych jak i na materiale pobranym od pacjentéw z rakiem pecherza
moczowego i endometrium. Warto w tym miejscu podkresli¢, ze kandydatka uzyskata zgode
lokalnej komisji etycznej na prace z materiatem ludzkim. Za najwazniejsze osiggniecie bedace
wynikiem tego cyklu prac nalezy uzna¢ wykazanie istotnej roli biatka WWOX w szlaku WNT
zwigzanym z adhezjg komérkowa oraz wykazanie roli produktu genu WWOX w procesie
transformacji epitelialno-mezenchymalnej. W innych pracach prowadzonych przez
habilitantk¢ nie wchodzacych w sktad osiagnigcia naukowego, ale bedacych w jej dorobku
potwierdzono istotna role metylacji promotora genu WWOX sugerujac, ze spadek ekspresji
tego genu obserwowany w nowotworach (raku jelita grubego i glejaku) jest migdzy innymi
wynikiem metylacji. Potwierdzono takze zwiazki poziomu ekspresji genu WIWOX ze szlakami
proliferacyjnymi i apoptozg oraz zwigzek wzrostu poziomu ekspresji ze wzrostem zdolnosci
do przerzutowania. Warto w tym miejscu podkresli¢, ze wszystkie te prace opublikowano w
czasopismach anglojezycznych, oraz ze w szesciu na siedem dr Elzbieta Pluciennik byla
pierwszym albo drugim autorem.

Na zakonczenie tej czgsci warto dodac, ze w ciagu kilkunastu lat badan przy duzym
wysitku ze strony wielu naukowcow udato si¢ wykazaé wiele zwigzkéw pomiedzy produktem
genu WWOX a réznymi procesami w komoérkach prawidtowych i nowotworowych. Mimo

tego funkcja genu WWOX ciagle nie zostata do konca wyjasniona.

Ocena pozostatej dziatalnosci naukowej

W aktywnosci naukowej dr Elzbiety Phuciennik, poza badaniami, ktére staly sie
podstawa publikacji sktadajacych si¢ na osiagnigcie naukowe oraz wspomnianymi powyzej
badaniami nad funkcjg genu WWOX, ktore nie wchodza w sklad osiagniecia naukowego

mozna wyr6zni¢ dwie dodatkowe linie badawcze.



Pierwsza to poszukiwanie nowych markeréw diagnostyczno-prognostycznych w raku
piersi. Kandydatka sprawdzala mozliwo$¢ wykorzystania réznych markeréw jednoczesnie
starajac si¢ rownolegle odpowiedzie¢ na pytanie, ktéra z technik: immunohistochemiczna,
pozwalajgca na oceng¢ obecnosci biatka, czy molekularna oparta na ilosciowej ocenie
obecnosci mRNA dla danego biatka, jest bardziej funkcjonalna, a co za tym idzie bardziej
przydatna przy podejmowaniu ewentualnych decyzji diagnostycznych i/lub terapeutycznych.
Analizowano zaréwno receptor estrogenowy jak i rézne cytokeratyny a takze cykling E,
kadheryng¢ N oraz HER2. Wyniki tych badan wskazuja, Ze techniki immunohistochemiczne sa
bardziej uzyteczne niz badania ekspresji na poziomie mRNA. Autorka sugeruje, ze za
rozbieznosci obu tych metod odpowiada heterogenno$é guza nowotworowego, ale zdaniem
recenzenta nie jest to jedyna przyczyna. Za te rozbieznosci moze takze odpowiadaé fakt, ze
nie zawsze mamy do czynienia z prosta zaleznoscia pomigedzy poziomem ekspresji
mierzonym iloscia mRNA, a ilocia powstalego w oparciu o to mRNA biatka.

Réwnolegle prowadzone badania nad kancerogeneza molekularna, a w szczegolnosci
nad oceng zmian w poziomie ekspresji okre§lonych genéw, ktorych produkty sa elementami
podstawowych procesow komdrkowych takich jak proliferacja. apoptoza, przekaznictwo
sygnalow czy regulacja hormonalna, pozwolily habilitantce na opracowanie algorytmu
sktadajacego si¢ z oceny ekspresji dziesigciu genow, ktorych analiza ekspresji tego panelu
gendw pozwala na podzial grupy estrogeno ujemnych (ER-) na dwie podgrupy o réznym
ryzyku wznowy. Wysoki poziom ekspresji zwiazany byl z mniejszym ryzykiem wznowy u

pacjentek z pierwotnym rakiem piersi.

Zupelnie niezalezna lini¢ stanowia badania nad rola ukfadu renina-angiotensyna w
procesie kancerogenezy nowotworéw hormonozaleznych takich jak rak endometrium i rak
prostaty. Wyniki tych badan przedstawione zostaly w szesciu publikacjach. W pracach tych dr
Elzbieta Ptuciennik jest zwykle drugim lub dalszym autorem co wyraznie wskazuje, Ze
habilitantka wykorzystala swoje umiejetnosci w zakresie postugiwania si¢ technikami
molekularnymi przy wspdlpracy ze specjalistami z innych pokrewnych dziedzin. Takie
dziafania nalezy ocenia¢ pozytywnie gdyz zwykle poszerzaja one horyzonty i pozwalajg
spojrze¢ z innej strony na badane procesy. Wyniki tych prac wskazujg na istotng role
angiotensyny I (AT2) w pierwszej fazie rozwoju nowotworu w trakcie indukcji procesu
neoangiogenezy. Ten proces jest stymulowany przez syntezg VEGF. Angiotensyna II dziata za
posrednictwem receptorow ATl i AT2 (ATIR i AT2R). W rakach endometrium we

wszystkich stopniach zr6znicowania mozna zaobserwowaé pozytywng korelacje pomiedzy



ATIR i VEGFR. Jak twierdza autorzy tych prac angiotensyna I moze poprzez receptor
ATIR wplywac¢ na regulacje ekspresji VEGFR.

Dzialalno§¢ dydaktyczna i organizacyjna

Dr Elzbieta Phuciennik jest kierownikiem przedmiotu Biologia Molekularna na [
stopniu oraz Strukturalna Bioinformatyka na drugim stopniu studidw na kierunku
Biotechnologia Medyczna na Wydziale Nauk Biomedycznych i Ksztalcenia Podyplomowego.
Prowadzi tez zajecia ze studentami z zakresu bioinformatyki, w tym z Komputerowego
modelowania struktury bialek, z genetyki drobnoustrojow, metod analizy genetycznej,
podstaw inzynierii genetycznej i kancerogenezy molekularnej. W ramach projektu

.

,.Interdyscyplinarne Studia Doktoranckie...” prowadzila w 2014 r. wyklady na temat
przygotowania aplikacji w konkursach badawczych krajowych i zagranicznych.

W latach 2010-2013 dr Phluciennik petnila funkcje opiekuna studentow kierunku
Biotechnologia Medyczna.

Dr Elzbieta Pluciennik byta promotorem 5 prac magisterskich i 15 prac licencjackich.
Od 2013 r. sprawuje tez opieke w charakterze opiekuna naukowego i promotora
pomocniczego doktorantki

Dr Elzbieta Pluciennik wielokrotnie recenzowata prace naukowe dla polskich i
zagranicznych czasopism naukowych.

W 2008 r. otrzymala za prace doktorskg Indywidualng Nagrode Ministra Zdrowia

Pieciokrotnie tez otrzymata nagrode Rektora Uniwersytetu Medycznego w f.odzi.

Dr Elzbieta Pluciennik uczestniczyla w realizacji siedmiu projektow grantowych, w
tym w pigciu w charakterze wykonawcy, jednym glownego wykonawcy i w jednym w

charakterze kierownika.

Kandydatka nie jest czlonkiem zadnego migdzynarodowego i polskiego towarzystwa

naukowego.

Whiosek koncowy

Reasumujac oceniam dorobek naukowy dr Elzbiety Pluciennik jako interesujacy.
Wydaje si¢, ze Habilitantka dysponuje wartosciowym i cieckawym warsztatem badawczym.
Zakres i rodzaj stosowanych metod badawczych, a takze umiejetnos¢ interpretacji danych

$wiadczg o jej stalym rozwoju naukowym. Rozprawa habilitacyjna pod wzglgdem formalnym
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jak 1 merytorycznym spelnia wszystkie wymagania stawiane dysertacjom habilitacyjnym.
Dorobek naukowy Habilitantki jest opublikowany w znaczacej czeSci w pismiennictwie
migdzynarodowym. Po zapoznaniu si¢ z dostarczong mi dokumentacja i pracg habilitacyjng
oceniam Habilitantk¢ jako pracownika dojrzatlego i zdolnego do samodzielnej pracy
naukowej. W zwigzku z powyzszym stwierdzam, ze osiagnigcia Pani Dr Elzbiety Pluciennik
spetniaja kryteria okreslone w art. 16 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i
tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65 poz.595 z
pozniejszymi zmianami) i wnioskuje do Rady Wydziatu Nauk Biomedycznych i Ksztatcenia
Podyplomowego Uniwersytetu Medycznego w Lodzi o dopuszczenie dr n. med. Elzbiety

Janiny Pluciennik do dalszych etapéw postgpowania habilitacyjnego.




