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Ocena

osiggnie¢ naukowo-badawczych i dorobku dydaktycznego dr med. Elzbiety Janiny Ptuciennik
w zwigzku z postepowaniem o nadanie stopnia doktora habilitowanego.

Dr Elibieta Janina Ptuciennik ukoriczyta Wydziat Biologii i Ochrony Srodowiska Uniwersytetu
tédzkiego w roku 2003. W 2007 roku uzyskata stopiert doktora nauk medycznych w zakresie biologii
medycznej na Wydziale Lekarskim Uniwersytetu Medycznego w todzi na podstawie rozprawy
pt.: ,Wykorzystanie metody amplifikacji DNA w czasie rzeczywistym do oznaczania poziomu ekspresji
wybranych markeréw diagnostyczno-prognostycznych w raku piersi”. Aktualnie dr Ptuciennik jest
zatrudniona na stanowisku adiunkta w Zaktadzie Kancerogenezy Molekularnej Katedry Medycyny
Molekularnej i Biotechnologii Uniwersytetu Medycznego w todzi. Dorobek naukowy dr Ptuciennik
obejmuje 32 prace oryginalne, 2 prace kazuistyczne oraz 3 pogladowe. Autorstwo Ilub
wspbtautorstwo publikacji naukowych w czasopismach znajdujgcych sie w bazie Journal Citation
Reports obejmuje 27 prac oryginalnych i 2 pogladowe. Zgodnie z paragrafem 4 Rozporzadzenia
MNiSW z 1.09.2011 r. autorstwo lub wspotautorstwo monografii, publikacji naukowych
w czasopismach miedzynarodowych lub krajowych innych niz znajdujace sie w bazach obejmuje 5
prac oryginalnych i 1 pogladowa. Sumaryczny IF publikacji naukowych wg listy Journal Citation
Reports wynosi 62,976. Liczba cytowan publikacji wg bazy Web of Sciences wynosi 394, Index Hirsha
10. Habilitantka kierowata 1 krajowym projektem badawczym, a w 6 byta wykonawcy. Zostata
wyrézniona 6 nagrodami za dziatalno$¢ naukowa. Do dorobku naukowego mozna zaliczy¢ réwniez
przedstawienie w formie plakatéow 19 doniesier na miedzynarodowych konferencjach naukowo-

badawczych i 17 na krajowych.

Zgodnie z paragrafem 5 Rozporzadzenia MNiSW z 1.09.2011 r. w sprawie theriéw oceny osiggniec
osoby ubiegajgcej sie o nadanie stopnia doktora habilitowanego dr Pfuciennik spetnita nastepujace

kryteria:

ad 1) uczestnictwo w programach europejskich i innych programach miedzynarodowych lub

krajowych — nie dotyczy.
ad 2) wzieta udziat w 19 miedzynarodowych i 17 krajowych konferencjach naukowych.

ad 3) za swoje osiggniecia naukowo-badawcze otrzymata indywidualng nagrode Ministra Zdrowia

i 5 nagréd zespotowych Rektora Uniwersytetu Medycznego w todzi.

ad 4) udziat w konsorcjach i sieciach badawczych — nie dotyczy.



ad 5) dr Ptuciennik byfa kierownikiem 1 oraz wykonawcg 6 innych projektéw badawczych NCN.
ad 6) udziat w komitetach redakcyjnych i radach naukowych czasopism — nie dotyczy.
ad 7) dr Ptuciennik jest cztonkiem European Association of Cancer Research.

ad 8) do osiggnie¢ dydaktycznych i popularyzatorskich nalezy zaliczyé kierowanie przedmiotem
biologia molekularna na | i Il stopniu studiéw biotechnologia medyczna Wydziatu Nauk
Biomedycznych i Ksztatcenia Podyplomowego Uniwersytetu Medycznego w todzi. Dr Ptuciennik
prowadzi zajecia ze studentami z przedmiotéw bioinformatyka, genetyka drobnoustrojéw, podstawy
inzynierii  genetycznej, kancerogeneza molekularna, komputerowe modelowanie biatek,

mikrobiologia z elementami biologii lekarskiej oraz laboratory of genetic analysis methods.

ad 9) w ramach opieki nad studentami dr Ptuciennik jest wspétautorem specjalistycznych pieciu
skryptéw dla studentéw. Ponadto dwukrotnie prowadzita warsztaty z zakresu genotypowania

z mtodziezg lice6w patronackich Uniwersytetu Medycznego w todzi.

ad 10) sprawowata opieke naukowa nad studentami i byta promotorem 5 prac magisterskich oraz 15
licencjackich studentéw Wydziatu Nauk Biomedycznych i Ksztatcenia Podyplomowego Uniwesytetu
Medycznego w todzi. Jest promotorem pomocniczym rozprawy doktorskiej mgr inz. lzabeli Baryty
pt.: ,Biatko WWOX jako wielofunkcyjny modulator transkrypcji w patogenezie cukrzycy cigzowej na

Wydziale Nauk Biomedycznych i Ksztatcenia Podyplomowego Uniwersytetu Medycznego w todzi”.
ad 11) staze w zagranicznych lub krajowych osrodkach naukowych lub akademickich — nie dotyczy.

ad 12) wykonanie ekspertyz lub innych opracowan na zamdéwienie organéw wtadzy publicznej,
samorzadu terytorialnego, podmiotéw realizujgcych zadania publiczne lub przedsiebiorcéw — nie

dotyczy.
ad 13) udziat w zespotach eksperckich i konkursowych — nie dotyczy.

ad 14) dr Ptuciennik wykonata 14 recenzji prac skierowanych do 11 redakcji powaznych czasopism

miedzynarodowych i krajowych.

Dr Ptuciennik ukonczyta szkolenie ,intensywny kurs jezyka angielskiego oraz szkolenie ,Podstawy
metodyki nauczania dyscyplin biomedycznych” w ramach projektu ,Poprawa jakosci nauczania
w jezyku angielskim na Uniwersytecie Medycznym w todzi poprzez podniesienie kompetencii
akademickiej kadry dydaktycznej organizowanego przez Centrum Nauczania Jezykéw Obcych

Uniwersytetu Medycznego w todzi.



W swoim autoreferacie dr Piuciennik okreélita tytut osiggniecia naukowego: ,Rola genu
supresorowego WWOX w regulacji proceséw biologicznych, nowotworéw pecherza moczowego
i btony sluzowej trzonu macicy (endometrium). Dr Ptuciennik jest giéwng autorkg 4 prac
wchodzacych w sktad osiggniecia naukowego, ktére zostaty opublikowane w prestizowych

czasopismach specjalistycznych

Problematyke ,tzw”. osiggniecia naukowego nalezy uzna¢ za w petni uzasadniong z uwagi na
znaczenie jakie gen supresorowy WWOX odgrywa w réznych nowotworach. Wyniki badar nad
genem WWOX pozwolity na wykazanie licznych zmian wielkosci ekspresji tego genu oraz
réznorodnych transkryptéw zaréwno w liniach komdrkowych oraz w komérkach réznych
nowotwordw. Dalszg przestanka do podjecia badan przez habilitantke byty wyniki u myszy, ktére
pozbawione jednego allela WWOX zwiekszaly czesto$¢ wystepowania nowotwordéw. Ponadto
zmniejszenie ekspresji genu WWOX najczedciej zwigzane byto z utratg heterozygotycznosci lub
metylacjg reszt cytozyny w wyspach CpG promotora i pierwszego eksonu. Liczne wyniki
z pismiennictwa na temat znaczenia genu WWOX w procesie nowotworzenia byty podstawa podjecia
przez habilitantke préby okreslenia roli genu WWOX w procesie nowotworzenia tkanki endometrium
i pecherza moczowego. Habilitantka w przeprowadzonych badaniach wykazata w komérkach raka
endometrium utrate heterozygotycznosci w dwéch analizowanych intronach. Co ciekawe autorka nie
stwierdzita zwigzku pomiedzy utrata heterozygotycznosci a poziomem ekspresji genu WWOX; co
wykazali inni autorzy w przypadku réznych nowotworéw. Autorka wykazata zmniejszenie ekspres;ji
genu WWOX wskutek metylacji sekwencji promotorowej oraz eksonu 1. Na podstawie
przeprowadzonych badan autorka sugeruje, ze w raku pecherza moczowego ekspresja genu WWOX
regulowana jest na drodze utraty heterozygotycznosci oraz metylacji jego sekwencji promotorowe;j.
W tym miejscu trudno sie zgodzi¢ z pierwszg czescia wniosku jako, ze w badaniach nie wykazano
zwigzku pomiedzy utratg heterozygotycznosci a poziomem ekspresji genu WWOX. W badaniach raka
btony $luzowej trzonu macicy autorka podkresla, ze jako pierwsza podjeta prébe sprawdzenia, czy
gen WWOX ma wptyw na proces nowotworzenia w tkance endometrium. Myéle, ze bardziej
adekwatnym celem przeprowadzonych badan byta ocena zwigzku pomiedzy ekspresja genu WWOX
a obrazem klinicznych i histopatologicznym raka endometrium. | wiasnie ten cel zostat zrealizowany
poprzez wykazanie korelacji ekspresji genu WWOX ze stopniem zaawansowania choroby oraz
stopniem zréznicowania raka endometrium. Ponadto jak to przedstawita habilitantka celem badan
byto poznanie mechanizméw wptywajgcych na poziom ekspresji genu WWOX oraz wptywu tego genu
na ekspresje¢ innych genéw zwigzanych z proliferacja, apoptozg, cyklem komérkowym

i transdukcjg sygnatu w raku pecherza moczowego i endometrium.



Dalsze badania, ktérych wyniki autorka przedstawita w opublikowanej pracy pt.: ,The role of WWOX
tumor suppressor gene in the regulation of EMT process via regulation of CDH1-ZEB1-VIM expression
in endometria cancer” stanowig pogtebiong analize genu WWOX w raku endometrium. Istotnym
stwierdzeniem byfo wykazanie zwigkszonej zdolnosci do przechodzenia przez bfone podstawna
komérek ECC1 z nadekspresja genu WWOX, co korelowato ze zwiekszong aktywnoscig
metaloproteinaz. Wazng obserwacjg byto wykazanie obnizenia proliferacji w zawiesinie komdrek
epitelialnych z nadekspresja genu WWOX, co moze sugerowaé zmniejszong zdolnoé¢ do
przerzutowania. Ciekawym stwierdzeniem bylo réwniez wykazanie zmniejszonej zdolnosci do
wigzania z biatkami macierzy zewnatrzkomérkowe komodrek ECC1 z podwyzszonym poziomem
ekspresji genu WWOX. Istotnym osiggnieciem byto wykazanie wyzszej ekspresji genu WWOX w raku
endometrium u pacjentek z niskim ryzykiem wznowy. Pacjentki z niskim ryzykiem wznowy i stopniem
ztosliwosci G1 wykazywaty najwyzszy poziom ekspresji genu WWOX. Z kolei obnizony poziom
ekspresji CDH1 byt obserwowany w raku endometrium ze stopniem ztosliwosci G3 u pacjentek
wykazujgcych najwyzsze ryzyko wznowy choroby. Odwrotnie pacjentki z G2 i $rednim ryzykiem
wznowy wykazywaty wyzszy poziom ekspresji CDH1 w poréwnaniu z G1 i niskim ryzykiem wznowy.
Waznym osiggnieciem habilitantki byto wykazanie zaleznosci poziomu ekspresji genu WWOX

z ryzykiem wznowy choroby u pacjentek z rakiem endometrium.

W kolejnej pracy pt.: ,The influence of WWOX gene in the regulation of biological processes during
endometrial carcinogenesis” autorka wyciszyta gen WWOX shRNA w trzech liniach komérkowych.
Prawidtowe komdrki endometrium z wyciszonym genem WWOX wykazywaty spadek adhezji do
biatek macierzy zewnatrzkomérkowej, natomiast zréznicowane komorki linii Ishikawa wykazywaty
wzrost adhezji do fibronektyny. W przeprowadzonych badaniach habilitantka wykazata zmniejszong
zdolnos¢ komoérek endometrium do inwazji przez btone podstawng dla linii stabo zréznicowanej
MFE296 z obnizong ekspresja genu WWOX. Istotnym osiggnieciem byto stwierdzenie, ze obnizenie
ekspresji genu WWOX w komérkach MFE296 powodowato ponad dwukrotne zwiekszenie ekspresiji
genow regulujgcych adhezje komdrek oraz ich wzrost poprzez oddziatywanie z biatkami ECM
i cytokinami. Waznym osiggnieciem habilitantki byto wykazanie roli genu WWOX na réznych etapach
kancerogenezy endometrium. Wyniki tych badan poszerzajg nasza wiedze nt. udziatu genu WWOX
w procesie adhezji prawidtowych komérek endometrium oraz znaczenia tego genu w procesach

przerzutowania.

W pozostatych osiggnieciach naukowych uwage zwraca wykorzystanie metody amplifikacji DNA
w czasie rzeczywistym do oznaczania poziomu ekspresji wybranych markeréw diagnostyczno-
prognostycznych w raku piersi, co stanowito podstawe do napisania pracy doktorskiej. W dalszych

badaniach poswigeconych tej tematyce wykorzystata ocene ekspresji genu HER2 jako czynnika
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prognostycznego w raku piersi i wykazata, ze mozliwe jest wyodrebnienie grup pacjentek z rakiem
piersi w zaleznodci od poziomu ekspresji HER2 i ryzyka zgonu w okresie 5 lat. Ponadto wykazata,
ze zwiekszona ekspresja genu HER2 wigze sie z wiekszym ryzykiem do przerzutéw do weztéw
chtonnych oraz z wigkszym ryzykiem zgonéw. W tym miejscu nalezy zwréci¢ uwage, ze w 15 pracach

poswieconych temu zagadnieniu dr Ptuciennik tylko w jednej jest pierwsza autorka.

Nalezy podkresli¢, ze we wczesniejszych etapach kariery naukowej dr Ptuciennik zajmowata sie rolg
angiotensyny Il w procesie nowotworzenia endometrium. Wykazata, ze we wstepnych etapach
rozwoju raka endometrium istotng role odgrywa angiotensyna Il, ktéra poprzez receptory AT1
i poprzez dziatanie czynnika wzrostu VEGF stymuluje proliferacje komérek. Istotnym osiggnieciem
byto wykazanie korelacji pomiedzy receptorem AT1 a receptorem VEGF we wszystkich stopniach
zréznicowania raka endometrium. Tym samym wyniki wykazaly wazng role angiotensyny I
w regulacji ekspresji VEGFR poprzez receptor AT1. W dalszych badaniach autorka wykazata réwniez,
ze angiotensyna IV moze zmienia¢ ekspresje receptoréw AT1 i AT2 zaréwno na poziomie mRNA jak
i biatka. W innych badaniach in vitro na linii komdrek prostaty PNT1A wykazata istotny wptyw
angiotensyny Il i relaksyny 2 w zwigkszaniu agresywnosci raka prostaty poprzez zwiekszong ekspresje

surviwiny i podwyzszong produkcje metaloproteinaz.

W podsumowaniu uwazam, ze wyniki badar przeprowadzonych przez dr Ptuciennik stanowig istotne
osiggnigcia naukowe w badaniach nad rolg genu supresorowego WWOX w rozwoju raka pecherza

moczowego i raka trzonu macicy.

Dorobek naukowy i dydaktyczny dr Ptuciennik oceniam wysoko. Na podstawie przeprowadzonej
oceny stwierdzam, ze osiggniecia naukowo-badawcze oraz dydaktyczne catkowicie spetniajg
wymagania stawiane kandydatom do stopnia doktora habilitowanego zgodnie z ustawg
o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki z dnia 14 marca
2003 roku (jednolity tekst w obwieszczeniu Marszatka Sejmu RP z 3.06.2016 r.); rozporzadzeniem
MNiISW z dnia 26.09.2016 r. w sprawie szczeg6fowego trybu i warunkdw przeprowadzania czynnosci
w przewodzie doktorskim w postepowaniu habilitacyjnym oraz w postepowaniu o nadanie tytutu
profesora, oraz rozporzadzeniem MNiSW z 1.09.2011 r. w sprawie kryteriéw oceny osiggnie¢ osoby
ubiegajgcej sie o nadanie stopnia doktora habilitowanego. Przedstawiam Komisji Habilitacyjnej
powotanej przez Centralng Komisje ds. Stopni i Tytutéw wniosek o dopuszczenie dr Elzbiety Janiny

Ptuciennik do dalszych etapéw postepowania habilitacyjnego.



