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2. POSIADANE DYPLOMY, STOPNIE NAUKOWE LUB ARTYSTYCZNE -
Z PODANIEM PODMIOTU NADAJACEGO STOPIEN, ROKU ICH
UZYSKANIA ORAZ TYTULU ROZPRAWY DOKTORSKIEJ

30/09/2009

08/06/2003

30/04/2000

20/04/2000

tytut doktora nauk medycznych w zakresie biologii medycznej. Wydziat
Lekarski z Oddziatem Stomatologii i Oddziatem Nauczania w Jezyku
Angielskim, Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku, Biatystok, tytut
rozprawy doktorskiej: ,,Metylacja promotora genu P16™“* w stanach
przedrakowych w ptucu”, promotor prof. dr hab. Lech Chyczewski

dyplom ukoniczenia studidw podyplomowych z Biologii Molekularnej,
Wydziat Biochemii, Biofizyki i Biotechnologii, Uniwersytet Jagielloriski,
Krakow

Swiadectwo uzyskania przygotowania pedagogicznego. Wydziat Biologii,
Uniwersytet w Biatymstoku, Biatystok

tytut magistra biologii w zakresie biologii srodowiskowej. Wydziat
Biologii, Uniwersytet w Biatymstoku, Biatystok, tytut pracy
magisterskiej: ,Mechanizmy adaptacyjne Wolffia arrhiza do
zmieniajgcych sie warunkéw srodowiska”, promotor prof. dr hab.
Romuald Czerpak

3. INFORMACIE O DOTYCHCZASOWYM ZATRUDNIENIU W JEDNOSTKACH
NAUKOWYCH LUB ARTYSTYCZNYCH

12/2023- 06/2024
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asystent dydaktyczny (1/8 etatu), Zaktad Klinicznej Biologii
Molekularnej, Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku

udziat w diagnostyce i sekwencjonowaniu wirusa SARS-CoV-2,
Akademicki Osrodek Diagnostyki Patomorfologicznej i Genetyczno-
Molekularnej Sp. z 0.0. w Biatymstoku

prace diagnostyczne w pracowni genetyczno-molekularnej, Akademicki
Osrodek Diagnostyki Patomorfologicznej i Genetyczno-Molekularnej Sp.

z 0.0. w Biatymstoku

starszy specjalista naukowo-techniczny, Zaktad Klinicznej Biologii
Molekularnej, Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku

specjalista naukowo-techniczny, Zaktad Klinicznej Biologii Molekularnej,
Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku

specjalista naukowo-techniczny, Klinika Chirurgii Klatki Piersiowe;j,
Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku
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4. OMOWIENIE OSIAGNIEC, O KTORYCH MOWA W ART. 219 UST. 1 PKT.2
USTAWY

4.1. Tytut osiggniecia naukowego

Zastosowanie Sygnatur Niekodujgcego RNA we Wczesnej Diagnostyce i
Réznicowaniu Podtypow Niedrobnokomodrkowego Raka Ptuca (NSCLC) —

Krok w Strone Medycyny Spersonalizowanej

4.2. Cykl powigzanych tematycznie artykutéw naukowych, zgodnie z art.
219 ust. 1. Pkt 2b Ustawy wchodzacych w sktad osiggniecia naukowego

Do osiaggniecia naukowego nalezy cykl 3 oryginalnych artykutéw naukowych oraz 1 praca
pogladowa, opublikowane w latach 2022-2023 w anglojezycznych, recenzowanych
czasopismach o zasiegu miedzynarodowym. Sumaryczny wspoéfczynnik oddziatywania Impact
Factor (IF) artykutéw wchodzacych w sktad osiggniecia naukowego wynosi 22. Liczba punktéw
wg Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego (MNiSW) i Ministerstwa Edukacji i Nauki (MEiN)

wynosi 620.

Tabela 1. Wykaz publikacji wchodzacych w sktad osiggniecia naukowego bedacego przedmiotem habilitacji ze
wskaznikami bibliometrycznymi z roku opublikowania pracy i opisem wktadu habilitanta. Punkty IF/MNiSW/MEIN
liczone wedtug wskaznikow podanych dla roku opublikowania pracy; Legenda: * autor korespondencyjny 1t equal
contribution

Lp. Publikacja IF MNiSW Wkitad habilitanta
i MEiN zgodnie z publikacjami

(1) Sulewska, A. *T; Niklinski, J.; Charkiewicz, R. t; 5,20 140 koncepcja badan, metodyka,
Karabowicz, P.; Biecek, P.; Baniecki, H.; analiza formalna, wykonanie
Kowalczuk, O.; Kozlowski, M.; Modzelewska, P.; badan, wizualizacja,
Majewski, P.; Tryniszewska, E.; Reszec J.; Dzieciol- pisanie - przygotowanie
Anikiej, Z.; Piwkowski, C.; Gryczka, R.; Ramlau R. A pierwotnej wersji publikacji,
Signature of 14 Long Non-Coding RNAs (IncRNAs) zarzadzanie projektem,
as a Step towards Precision Diagnosis for NSCLC. pozyskanie finansowania
Cancers (Basel) 2022, 14, 439, (MINIATURA-2 Nr
doi:10.3390/cancers14020439. N/NCN/MI/18/001/1184), autor
Praca oryginalna korespondencyjny, equal

contribution

(2) Charkiewicz, R. *t; Sulewska, A. 1; Charkiewicz, 5,60 140 koncepcja badan, metodyka,
A.; Gyenesei, A.; Galik, B.; Ramlau, R.; Piwkowski, analiza formalna, wykonanie
C.; Stec, R.; Biecek, P.; Karabowicz, P.; Michalska- badan, walidacja wynikéw, pisanie
Falkowska, A.; Miltyk, W.; Niklinski, J*. miRNA- - przygotowanie pierwotnej wersji
Seq Tissue Diagnostic Signature: A Novel Model publikacji, equal contribution
for NSCLC Subtyping. Int. J. Mol. Sci. 2023, 24,
13318, doi:10.3390/ijms241713318.
Praca oryginalna

(3) Charkiewicz, R. *T; Sulewska, A.t; Mroz, R.; 5,20 200 koncepcja badan, metodyka,
Charkiewicz, A.; Naumnik, W.; Kraska, M.; analiza formalna, wykonanie
Gyenesei, A.; Galik, B.; Junttila, S.; Miskiewicz, B.; badan, walidacja wynikéw, pisanie
Stec, R.; Karabowicz, P.; Zawada, M.; Miltyk, W.; - przygotowanie pierwotnej wersji
Niklinski, J*. Serum Insights: Leveraging the publikacji, equal contribution
Power of miRNA Profiling as an Early Diagnostic
Tool for Non-Small Cell Lung Cancer. Cancers
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(Basel) 2023, 15, 4910,
doi:10.3390/cancers15204910.
Praca oryginalna

Prace oryginalne 16 480

(4) Sulewska, A.*; Pilz, L.; Manegold, C.; Ramlau, R.; 6,00 140 koncepcja pracy, pisanie i
Charkiewicz, R.; Niklinski, J*. A Systematic Review redagowanie pierwotnego szkicu,
of Progress toward Unlocking the Power of autor korespondencyjny

Epigenetics in NSCLC: Latest Updates and
Perspectives. Cells 2023, 12, 905,
doi:10.3390/cells12060905

Praca pogladowa

RAZEM 22 620

4.3. Omowienie ww. osiggniecia naukowego

4.3.1. Wprowadzenie

Niedrobnokomadrkowy rak ptuca (NSCLC) jest najczestszym typem raka ptuc, stanowigcym ok.
85% przypadkdw [1]. NSCLC dzieli sie na dwa gtéwne podtypy: raka ptaskonabtonkowego (ang.
squamous cell carcinoma, SCC) i gruczolakoraka ptuca (ang. adenocarcinoma, ADC). Oba podtypy
roznig sie pod wzgledem histologii, lokalizacji, czynnikéw ryzyka, odpowiedzi na leczenie i
rokowania [2]. Wykrycie i doktadne podtypowanie NSCLC stanowig wiec kluczowy element
procesu leczenia oraz poprawy prognozy pacjentow. Jednakze, obecna diagnostyka i klasyfikacja

NSCLC stojg w obliczu wielu wyzwan i ograniczen.

Jednym z gtéwnych probleméw diagnostycznych jest brak skutecznych metod przesiewowych.
NSCLC czesto rozwija sie bezobjawowo na wczesnych etapach, co sprawia, ze wiekszos¢
pacjentéw jest diagnozowanych w zaawansowanym stadium choroby, kiedy skuteczno$¢ terapii
jest ograniczona [3]. Obecne badania przesiewowe, takie jak niskodawkowa tomografia
komputerowa, majg niskg zdolnos¢ do rozrdznienia miedzy fagodnymi a ztosliwymi zmianami w
ptucach, co prowadzi do fatszywie pozytywnych wynikéw i podejmowania zbednych procedur
inwazyjnych. Dodatkowo, niska czuto$¢ tych badan sprawia, ze mate guzki, szczegdlnie
zlokalizowane w centralnym obszarze ptuc, mogg pozosta¢ niewykryte [2—4]. Badania te nie
pozwalajg réwniez na pobranie probek do testéw molekularnych, ktére czesto sg kluczowe dla
wyboru wtasciwego schematu leczenia. W zwigzku z tym, pacjenci z NSCLC muszg poddac sie

dodatkowym procedurom, takim jak biopsja lub badania endoskopowe [5].

Diagnostyka histopatologiczna, uwazana za ztoty standard, takze posiada swoje ograniczenia [6].
Brak standaryzacji protokotow i kryteriéw klasyfikacji NSCLC na podstawie cech morfologicznych
moze prowadzi¢ do niezgodnosci i btedéw w diagnozie. Ponadto, moze istnie¢ problem z
niewystarczajgcy iloscia materiatu tkankowego, zwtaszcza u pacjentéw poddajgcych sie

procedurom minimalnie inwazyjnym [7]. Natomiast, nieodpowiednie zarzadzanie prébkami

str. 4



AUTOREFERAT/ dr Anetta Sulewska

moze prowadzié¢ do ich degradacji lub zanieczyszczenia [8]. Dodatkowym wyzwaniem, przed
ktorym stojg histopatolodzy jest heterogennosc¢ i klonalna ewolucja guza. NSCLC manifestuje
rézne podtypy histologiczne i wzorce molekularne zaréwno w jednym guzie, jak i miedzy réznymi
guzami w organizmie pacjenta. NSCLC moze rowniez zmieniac sie w czasie, nabywajac nowe
mutacje, zmiany epigenetyczne i mechanizmy opornosci na terapie [9]. To sprawia, ze doktadne
klasyfikowanie NSCLC i monitorowanie jego rozwoju nie jest prostym zadaniem. Szacuje sie, ze
w okoto 15-20% przypadkédw pobranych metodg biopsji tkankowej, doktadne okreslenie
podtypu NSCLC za pomocg klasycznych technik histopatologicznych jest problematyczne [10]. W
takich sytuacjach rak jest identyfikowany jako rak niedrobnokomdrkowy bez okreslenia

podtypu, okreslany jako NOS (nieokreslony inaczej).

Metoda biopsji ptynnej wydaje sie by¢ obiecujacg alternatywa, ze wzgledu na niskg inwazyjnosé,
umozliwiajgcg detekcje krazacych kwaséw nukleinowych pochodzenia nowotworowego
wydzielanych do krwi i innych ptyndw ustrojowych. Surowicze miRNA charakteryzujg sie
stabilnoscig, obfitoscig oraz tatwoscia izolacji. Co wiecej, odzwierciedlajg heterogenicznos¢ i
dynamike komoérek nowotworowych oraz ich mikrosrodowiska. Dotychczasowe badania
sugerujg potencjat wykorzystania sygnatur surowiczego miRNA w diagnozie, prognozie oraz
ocenie odpowiedzi na leczenie u pacjentow z NSCLC (4) [11-13]. Niemniej jednak wiekszosc¢ tych
badan opiera sie na ograniczonej liczbie prébek, réznych metodach analizy oraz normalizacji, co
negatywnie wptywa na powtarzalnos¢ i porownywalnos¢ wynikéw. Z tego powodu
wykorzystanie biopsji ptynnej do diagnozy i klasyfikacji NSCLC wcigz pozostaje przedmiotem

kontrowersji [7,9].

Rosngca rola medycyny spersonalizowanej i znaczenie nowatorskich strategii
przeciwnowotworowych podkreslajg pilng potrzebe precyzyjnej klasyfikacji histopatologicznej
NSCLC, z jednoczesnym uwzglednieniem szczegdtowej analizy profili mutacyjnych [1,14,15].
Niestety, tradycyjne techniki histopatologiczne nie dostarczajg informacji o zmianach w
materiale genetycznym. W rezultacie pacjenci z NSCLC czesto muszg poddac sie dodatkowym

badaniom molekularnym, co prowadzi do opdznien w diagnozie i leczeniu [16].

Nalezy zauwazyé, ze obecnie dostepne leczenie celowane przynosi optymalne efekty
terapeutyczne przede wszystkim w przypadku wariantéow NSCLC innych niz rak
ptaskonabtonkowy. Inhibitory kinazy tyrozynowej receptora czynnika wzrostu naskdrka (EGFR),
takie jak erlotynib, gefitinib i afatynib, stosowane jako pierwszorzedowe leczenie
zaawansowanego NSCLC, wykazujg wyrazng skutecznosc przede wszystkim w przypadku typow

histologicznych odmiennych od raka ptaskonabtonkowego [17]. Wtiaczenie przeciwciat
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monoklonalnych przeciw czynnikowi wzrostu $rédbtonka naczyniowego (VEGF), na przyktad
bevacizumabu, do tradycyjnych schematdéw cytostatycznych jest uzasadnione u pacjentéw bez
zagrazajacych zyciu krwawien, oraz nieobjetych diagnoza raka ptaskonabtonkowego [18]. Co
wiecej, korzysci terapeutyczne wynikajgce z inhibitoréw anaplastycznej kinazy limfocytéw (ALK),
takie jak crizotynib, ceritinib, alectinib i brigatinib, ograniczajg sie do jednostek z
gruczolakorakiem ptuc z fuzjami ALK. Substancje immunokompetentne, takie jak
pembrolizumab, stosowane réwnoczesnie z protokotami chemioterapii, stanowig S$ciezke
terapeutyczng dla pacjentéw, u ktérych brak definitywnej diagnozy podtypu
ptaskonabtonkowego [19]. Jedynym S$rodkiem, zatwierdzonym przez FDA do molekularnie
ukierunkowanej interwencji w zaawansowanym raku ptaskonabtonkowym ptuca, jest
necitumumab, stosowany w potgczeniu z gemcytabing i cisplatyng jako terapia pierwszego rzutu

[19].

Nadziejg na postep w diagnostyce i leczeniu NSCLC jest poszukiwanie sygnatur molekularnych,
opartych na niekodujgcych czgsteczkach RNA (ncRNA), takich jak mikroRNA (miRNA) i dtugie
niekodujgce RNA (IncRNA), ktdre sg istotng czescig maszynerii epigenetycznej komérki [20-22].
Zmiany epigenetyczne wplywajg na ekspresje gendw, ale w odrdznieniu od mutacji, nie
zmieniajg sekwencji DNA [23—25]. Pojawienie sie zaawansowanych metod biologii molekularnej,
takich jak sekwencjonowanie nowej generacji (NGS), umozliwia szybkie i efektywne
sekwencjonowanie duzych fragmentéw genomu lub transkryptomu oraz wykrywanie
réznorodnych zmian genomowych, takich jak mutacje punktowe, insercje/delecje, zmiany liczby
kopii i fuzje gendw. NGS zapewnia wszechstronne profilowanie genomu raka, a takze zdolnos¢
do identyfikacji nowych lub rzadkich mutacji o znaczeniu klinicznym [26-28]. Ponadto, NGS
moze wykrywaé zmiany epigenetyczne, takie jak metylacja DNA i transkrypty niekodujgcego RNA
[29]. Poszukiwanie biomarkerédw genetycznych i epigenetycznych przy uzyciu technologii
wysokoprzepustowych stanowi krok w kierunku opracowania testéw molekularnych,
umozliwiajgcych bardziej precyzyjng diagnostyke NSCLC, w poréwnaniu z tradycyjnym badaniem

histopatologicznym.

Nowe testy molekularne powinny charakteryzowad sie znacznym potencjatem do poprawienia
doktadnosci i powtarzalnosci diagnozy oraz podtypowania NSCLC, szczegdlnie w przypadkach, w
ktorych klasyczne techniki histopatologiczne osiggajg swoje ograniczenia. Te nowoczesne testy
powinny umozliwi¢ wykrywanie biomarkerédw genetycznych i epigenetycznych, odgrywajacych
kluczowg role we wczesnej diagnostyce, wyborze optymalnej terapii oraz prognozowaniu
przezycia pacjentow. Co istotne, pobranie materiatu biologicznego do przeprowadzenia nowych

testéw molekularnych powinno by¢ mniej inwazyjne w pordownaniu do tradycyjnej biopsji
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tkankowej. Co oznacza, ze przewaga nowych testdw powinna polega¢ na mozliwosci
wykonywania badan w réznych materiatach biologicznych, takich jak krew, slina, mocz lub kat.
Ponadto, nowoczesne testy powinny odzwierciedla¢ heterogennosé i ewolucje klonalng NSCLC.
Rak ptuca moze ulega¢ zmianom w odpowiedzi na terapie, a nowe testy molekularne powinny
pozwoli¢ na analize dynamiki raka, co z kolei umozliwi dostosowywanie terapii do zmieniajgcych
sie potrzeb pacjentéw. W swietle tych informacji, testy molekularne oparte na sygnaturach

ncRNA mogg stanowic realny krok w kierunku medycyny precyzyjne;.

4.3.2. Stan Wiedzy i Geneza Cyklu Prac Osiggniecia Naukowego
Profilowanie ncRNA, moze stanowi¢ realne wsparcie dla analiz histopatologicznych,
umozliwiajgc identyfikacje biomarkeréw diagnostycznych, prognostycznych oraz okreslenie
potencjalnych celéw terapeutycznych. To podejscie stanowi podstawe dla rozwoju
spersonalizowanych strategii leczenia, dostosowanych do indywidualnych cech molekularnych
pacjentéw. Wiadomym jest, ze terapie celowane mogg znaczgco przektadac sie na poprawe
wynikéw klinicznych oraz jakos¢ zycia pacjentéw (4), [30]. Przedstawione w niniejszej rozprawie
habilitacyjnej osiggniecie naukowe poszerza i wzbogaca wczesniejsze badania nad sygnaturami

genowymi, ktére mogg znalez¢ praktyczne zastosowanie w diagnostyce i podtypowaniu NSCLC.

Biorgc pod uwage miRNA, Yang i wsp. [13] opracowali panel sktadajacy sie z czterech krazacych
mMiRNA (miR-146b, miR-205, miR-29c i miR-30b) do wczesnego wykrywania NSCLC. Ekspresja
wyselekcjonowanych miRNA byta istotnie zwiekszona w prébkach surowicy pacjentéw z NSCLC
w poréwnaniu z grupg kontrolng, a takze wykazywata wysokg wartos¢ AUC = 0,96 (ang. the area
under the curve) i czutos$¢ (0,92) w rozréznianiu NSCLC od grup kontrolnych. Panel ten wykazat
rowniez lepszg skutecznos¢ wykrywania gruczolakoraka niz raka ptaskonabtonkowego oraz
odzwierciedlat zaawansowanie guza i ,,obcigzenie guzem” (ang. tumor burden). Ponadto dwa z
tych miRNA (miR-146b i miR-29c) byly zwigzane z gorszym przezyciem pacjentéw, zwtaszcza w
przypadku diagnozy raka ptaskonabtonkowego. Autorzy sugerujg, ze panel 4-miRNA stanowi
nowatorski, czuty i nieinwazyjny marker surowicy krwi, umozliwiajgcy wczesne rozpoznawanie

NSCLC.

Inni naukowcy réwniez analizowali potencjat diagnostyczny sygnatur miRNA w NSCLC. Ying i
wsp. [31], stworzyli panel pieciu miRNA (let-7a-5p, miR-1-3p, miR-1291, miR-214-3p, miR-375)
o wysokiej czutosci (83,0%) i specyficznosci (90,7%) w wykrywaniu NSCLC, niezaleznie od palenia,
pici i pochodzenia etnicznego pacjentow. Zhu i wsp. [32] opracowali klasyfikator oparty na
czterech miRNA (miR-23b, miR-221, miR-148b and miR-423-3p), ktéry odrdzniat raka ptuc od

zmian nienowotworowych, osiggajagc wysokie AUC (0,885). Duan i wsp. [33], zidentyfikowali
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zestaw trzech miRNA (miR-492, miR-590-3p, miR-631), ktdrych ekspresja byta istotnie
zwiekszona u pacjentéw z NSCLC i wykazywata AUC wynoszace 0,828, czuto$¢ na poziomie 86,7%
i specyficzno$¢ na poziomie 71,7%. Wang i wsp. [34] zidentyfikowali panel pieciu miRNA w
surowicy (miR-483-5p, miR-193a-3p, miR-25, miR-214, miR-7), ktére wykazywaty wysokie
wartosci AUC (0,976 i 0,823) w wykrywaniu NSCLC, zwtaszcza we wczesnych stadiach. Inagaki i
wsp. [35] skonstruowali i dokonali screeningu modelu diagnostycznego do wykrywania raka
ptuc, opartego na 1123 miRNA. W badaniach walidacyjnych model ten wykazat AUC=0,98,
czuto$é na poziomie 85,7% i specyficzno$é na poziomie 95,9%. Ponadto, model charakteryzowat
sie wyzszg czutoscig detekcji wezesnego stadium gruczolakoraka ptuc (77,8%) od klasycznego

biomarkera — CEA (ang. carcinoembryonic antygen), ktéry osiggnat poziom 27,8%.

Uwaza sie, ze sygnatury IncRNA takze mogg wspomdc rutynowe badania histopatologiczne
NSCLC. Lin i wsp. [36] wykazali, ze ekspresja dwdch krgzgcych IncRNA: SNHG1 i RMRP,
odrézniata raka ptuc od nienowotworowej grupy kontrolnej. Podobnie Yuan i wsp. [37]
skonstruowali panel sktadajacy sie z czterech krazacych IncRNA (RMRP, NEAT1, TUG1 i MALAT1),
ktory charakteryzowat sie wysokg wartoscig diagnostyczng zaréwno w przypadku SCC
(AUC=0,85), jak i ADC (AUC=0,93). Wiekszos¢ opracowanych sygnatur IncRNA koncentrowata sie
na prognozie i predykcji NSCLC. Na przyktad, sygnatura siedmiu IncRNA (APTR, DHRS4-AS1,
ITGA9-AS1, LINCO1137, LOC101927972, RPARP-AS1 i SH3BP5-AS1) [38] oraz szesciu IncRNA
(LINC01287, SNAP25-AS1, LINCO0470, AC104809.2, LINCO0645 i LINC01010) [39] miaty wartos¢
prognostyczng dla raka ptuc. Kolejna sygnatura szesciu IncRNA (LINC01819, ZNF649-AS1,
HNF4A-AS1, FAM222A-AS1, LINC02323 i LINCO0672) byta niezaleznym predyktorem wznowy
raka gruczotowego ptuc [40]. Natomiast, ekspresja dwdch IncRNA (TMPO-AS1 i Clorf132) [41]
oraz kolejnych trzech IncRNA (LINC02555, APCDDI1L-DT i OTX2-AS1) [42] byly zwigzane z

prognozg pacjentdéw z rakiem ptaskonabtonkowym ptuc.

Pomimo obiecujacych rezultatéw wskazujacych na potencjat wdrozeniowy sygnatur ncRNA, ich
implementacja do praktyki klinicznej napotyka na liczne wyzwania. Niezbedne s3
skoordynowane dziatania w obszarze weryfikacji i powtarzalnosci wynikéw, standaryzacji
metodologii, analizy danych wielkoskalowych, aspektéw etycznych zwigzanych z prywatnoscia
pacjentéw, kontrolowania kosztéw oraz zapewnienia dostepnosci zaawansowanych technologii.
Dodatkowo, kluczowa jest edukacja spoteczenstwa oraz efektywna integracja sygnatur
genetycznych z obecnymi protokotami leczenia. Tworzenie zespotéw multidyscyplinarnych

stanowi kluczowgq strategie w przetamywaniu tych barier. Takie podejscie umozliwia petne
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wykorzystanie potencjatu sygnatur ncRNA w diagnostyce i terapii oraz moze sie przyczyni¢ do

znaczgcego podniesienia jakosci opieki zdrowotne;.

Biorgc pod uwage istotnos¢ i ztozonos¢ wyzej opisanych zagadnien, sformutowatam hipoteze
badawczg zaktadajgca, ze sygnatury ncRNA stanowig skuteczne narzedzie wspomagajgce
rutynowg diagnostyke oraz podtypowanie NSCLC. W moich badaniach skoncentrowatam sie na
sygnaturach miRNA i IncRNA. Aby zapewni¢ powtarzalno$é¢ wynikdw, zwracatam szczegdlng
uwage na odpowiednie zabezpieczanie i procedowanie materiatu biologicznego. Wszystkie
etapy analiz przeprowadzono zgodnie ze standardowymi procedurami operacyjnymi (SOP),
ktére zostaty szczegdétowo opisane w dwdch publikacjach naukowych, w ktérych jestem
wspotautorem (4B,5B). W moich badaniach dgzytam do opracowania modeli diagnostycznych z
wykorzystaniem zaawansowanych technik uczenia maszynowego. Zamierzeniem byto
stworzenie modeli skutecznie rozrézniajgcych przypadki NSCLC od grupy kontrolnej (niebedacej
rakiem), a takze gruczolakoraka od raka ptaskonabtonkowego. Uzyskanie modeli
klasyfikacyjnych o wysokiej czutosci, specyficznosci i wartosci AUC wydaje sie by¢ istotne w
kontekscie aktualnych wyzwan przed ktérymi stojg diagnosci i terapeuci zajmujacy sie

pacjentami z NSCLC.

Moje badania, stanowigce podstawe osiggniecia naukowego, koncentrowaty sie na:

1. Opracowaniu sygnatur IncRNA do weczesne] diagnostyki i podtypowania NSCLC w
materiale tkankowym pacjentéw, z wykorzystaniem techniki gPCR oraz metod uczenia
maszynowego.

2. Opracowaniu sygnatur miRNA do podtypowania NSCLC w materiale tkankowym
pacjentow, z wykorzystaniem techniki NGS i zaawansowanych metod statystycznych.

3. Opracowaniu sygnatur miRNA, do wczesnej diagnostyki NSCLC w surowicy krwi

pacjentéw, z wykorzystaniem techniki NGS i metod uczenia maszynowego.

Wyniki moich badan zaowocowaty cyklem powigzanych tematycznie prac naukowych,
poswieconych zastosowaniu sygnatur genowych we wczesnej diagnostyce i réznicowaniu
podtypow NSCLC. W autoreferacie prace te sg cytowane i omawiane zgodnie z kolejnoscig ujeta
w Tabeli 1. W celu uzyskania transparentnosci i czytelnosci publikacje naukowe bedace
podstawg osiggniecia naukowego s3 numerowane zgodnie z kolejnoscig zatgczenia ich w Tabeli
1, nie jako cytacja, ale jako odpowiedni numer w nawiasie okrggtym z zastosowaniem
pogrubionej czcionki. Podobnie przedstawione sg numery pozostatych publikacji, w ktérych

jestem wspdtautorem.
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4.3.3. Omdwienie najwazniejszych wynikéw cyklu prac osiggniecia naukowego
4.3.3.1. Sygnatury IncRNA do Wczesnej Diagnostyki i Precyzyjnego Podtypowania

NSCLC w Tkance Guza

W pierwszym etapie moich badan, opisanych w pracy nr (1), skoncentrowatam sie na
opracowywaniu sygnatur IncRNA do wczesnej diagnostyki i precyzyjnego podtypowania NSCLC
w tkance guza. Wykorzystatam multidyscyplinarne podejscie, analizujgc wyniki reakcji qPCR
(ilosciowa reakcja tancuchowa polimerazy) za pomocg narzedzi uczenia maszynowego.
Zbadatam poziom ekspresji wyselekcjonowanych DEIncRNA (ang. differentially expressed

IncRNAs — DEIncRNA) oraz opracowatam dwa klasyfikatory: diagnostyczny i réznicujgcy podtypy.

W celu wybrania czasteczek do badan przeanalizowatam baze danych PubMed, kierujac sie Scisle
okreslonymi kryteriami. Poszukiwatam IncRNA, ktére wykazywaty zmieniong ekspresje w NSCLC
(w liniach komdrkowych lub tkankach), odgrywaty potencjalng role w patogenezie NSCLC, oraz
byty badane za pomocg metod molekularnych, takich jak NGS, mikromacierze, gPCR, etc.
Nastepnie, wyselekcjonowatam 14 IncRNA (HAGLR, ADAMTS9-AS2, LINC00261, MCM3AP-AS],
TP53TG1, Cl40rf132, LINCO0968, LINCO0312, TP73-AS1, LOC344887, LINCO0673, SOX2-OT,
AFAP1-AS1, LOC730101), ktore spetniaty wyzej wymienione kryteria (1).

Poziom ekspresji wybranych czgsteczek mierzytam za pomocg ilosSciowej reakcji taricuchowe;j
polimerazy (qPCR). Biorgc pod uwage wszystkie przypadki NSCLC, stwierdzitam, ze 9 sposréd 14
IncRNA (HAGLR, ADAMTS9-AS2, LINC00261, MCM3AP-AS1, TP53TG1, C14orf132, LINCO0968,
LINC00312, TP73-AS1) ulegato obnizonej ekspresji w tkance nowotworowej w poréwnaniu z
tkanka zdrowg ptuc; dwa IncRNA (LOC344887 i LINCO0673) ulegaty nadekspresji, a trzy IncRNA
(SOX2-0OT, AFAP1-AS1, LOC730101) wykazywaty statystycznie nieistotne rdznice. Analizujac
tkanke nowotworowg SCC w poréwnaniu z normalng tkankg ptuc, zaobserwowatam istotny
spadek ekspresji 10 sposrod 14 IncRNA (HAGLR, ADAMTS9-AS2, LINC00261, MCM3AP-AS1,
TP53TG1, C140rf132, LINCO0968, LINCO0312, TP73-AS1, AFAP1-AS1); 3 IncRNA (LOC344887,
SOX2-0OT, LINC00673) wykazywaty podwyzszong ekspresje, a ekspresja IncRNA LOC730101
wykazywata statystycznie nieistotne rdznice. U pacjentéw z ADC stwierdzitam, ze 7 sposrod 14
IncRNA (HAGLR, ADAMANTS9-AS2, LINC00261, C1l4orf132, LINCO0968, LINCO0312, TP73-AS1)
ulegato obnizonej ekspresji w nowotworze w poréwnaniu ze zdrowg tkankg ptuc; dwie IncRNA
ulegaty nadekspresji (LINCO0O673 AFAP1-AS1), a pie¢ IncRNA (LOC344887, SOX2-OT, MCM3AP-
AS1, TP53TG1, LOC730101) wykazywaty statystycznie nieistotne réznice (1).

Biorgc pod uwage rozpoznanie histologiczne, stwierdzitam ze ekspresja 10 sposréd 14 IncRNA

byta zwigzana z podtypem NSCLC. W ADC, w poréwnaniu z nowotworem SCC, stwierdzitam
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zwiekszong ekspresje 8 IncRNA (HAGLR, ADAMTS9-AS2, LINC00261, LINCO0673, MCM3AP-AS1,
LINC00312, TP73-AS1, AFAP1-AS1) i zmniejszong ekspresje 2 IncRNA (LOC344887 i SOX2-0OT) (1).

Nastepnie uzyskane wartosci Ct i delta Ct wykorzystatam do zbudowania klasyfikatora regresji
logistycznej, ktéry z powodzeniem odrézniat tkanke nowotworowg od nienowotworowe;j.
Wartos¢ AUC wynosita 0,98 + 0,01 a wszystkie Srednie metryki modelu byty powyzej 0,9.
Jednakze, w drugim klasyfikatorze regresji logistycznej do rozrézniania podtypéw NSCLC, srednia
powierzchnia pod krzywg ROC (AUC) wynosita 0,84 + 0,09. Wszystkie Srednie metryki byty
stabsze niz w pierwszym modelu, ale wcigz powyzej 0,75, sugerujac, ze 14 IncRNA razem wziete

potencjalnie mogg odrdzniaé tkanke SCC od tkanki ADC (1).

Aby poprawi¢ metryki drugiego modelu regresji logistycznej, stworzytam gradientowy model
drzewa decyzyjnego (GBDT). Spowodowato to wzrost wartosci AUC do 0,88 + 0,08, przy innych
srednich metrykach powyzej 0,75. Lepsze wyniki wigzaty sie z uwzglednieniem interakcji miedzy
zmiennymi i lepszym radzeniem sobie z wiekszg iloscig szumu w danych. Analiza wyjasniajaca
GBDT za pomocg SHAP (ang: Shapley Additive exPlanations) podkreslita istotno$¢ zmiennych dla
rozrozniania miedzy SCC a ADC. Dlatego, ostateczny uproszczony model regresji logistycznej
zbudowatam przy uzyciu czterech najlepszych IncRNA (AFAP1-AS1, SOX2-OT, LINC00261 i
LINC00673). Wykazat on najlepszy potencjat diagnostyczny z wartoscig AUC wynoszacg 0,88 +

0,07 oraz innymi srednimi metrykami powyzej 0,8 (1).

Powyzsze wyniki potwierdzajg, ze wyselekcjonowane IncRNA mogag stanowic¢ obiecujace
narzedzie wspierajace rutynowg diagnoze histopatologiczng NSCLC. Chciatabym podkresli¢, ze
wyniki przedstawitam w formie ustnej prezentacji podczas 12th European Regional Conference
on Thoracic Oncology; Prezentacja: Sulewska A.: Deciphering long non-coding RNAs in non-

small cell lung cancer: the dark matter matters. Wilno, 2021.
Podsumowujac pierwszg cze$¢ osiggniecia naukowego, wykazatam:

1. mozliwos¢ wykorzystania IncRNA izolowanych z tkanki guza jako biomarkeréw do
wczesnego wykrywania i réznicowania podtypow NSCLC;

2. rdznice w ekspresji badanych 14 IncRNA miedzy NSCLC a grupa kontrolng;

3. rdznice w ekspresji badanych 14 IncRNA miedzy SCC a ADC;

4. skuteczno$¢ zbudowanego klasyfikatora regresji logistycznej w odrdznianiu tkanki
nowotworowej od tkanki zdrowej na podstawie wartosci Ct i delta Ct 14 IncRNA;

5. mozliwo$¢ wykorzystania klasyfikatora gradientowego drzewa decyzyjnego (GBDT) do

stworzenia uproszczonego modelu regresji opartego na czterech IncRNA (AFAP1-AS1,
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SOX2-0T, LINC00261 i LINCO0673), ktory okazat sie solidnym predyktorem podtypu
NSCLC (ADC vs. SCC);

6. multidyscyplinarne podejscie, integrujgce sztuczng inteligencje (uczenie maszynowe) z
analizg gPCR, do precyzyjnej diagnostyki NSCLC.

4.3.3.2. Sygnatury miRNA do Precyzyjnego Podtypowania NSCLC w Tkance Guza

W drugiej czesci moich badan, opisanych w pracy nr (2), skoncentrowatam sie na opracowaniu
sygnatur miRNA do precyzyjnego podtypowania NSCLC w tkance guza. Wykonatam analizy NGS
oraz zaawansowane analizy statystyczne, na podstawie ktérych zidentyfikowatam DEmiRNA
(ang. differentially expressed miRNAs) oraz opracowatam sygnature miRNA o silnym potencjale

réznicujgcym podtypy NSCLC.

W oparciu o przeprowadzone analizy NGS, zidentyfikowatam 31 DEmiRNA w podtypach NSCLC,
sposrdod ktérych 27 miRNA wykazywato obnizong ekspresje w ADC w poréwnaniu do SCC,
podczas gdy 4 miRNA (miR-3617-5p, miR-4709-5p, miR-1294 i miR-4636) wykazywaty
zwiekszong ekspresje w ADC w poréwnaniu do SCC. Pie¢ miRNA o najnizszej ekspresji to: miR-

944, miR-205-5p, miR-383-5p, miR-3927-3p i miR-448 (2).

Po zastosowaniu alternatywnego podejscia statystycznego, obejmujgcego kilka etapow, (ang.
differential abundance analysis, LASSO/elastic-net regression, log2 transformation, and MDS
plot generation), stworzytam sygnature miRNA-seq sktadajgcg sie z 17 miRNA, efektywnie
réznicujgcg podtypy NSCLC. Sposréd nich, 12 miRNA (miR.-326, miR-450a-5p, miR-1287-5p, miR-
556-5p, miR-542-3p, miR-30b -5p, miR-4728-3p, miR-450a-1-3p, miR-375, miR-147b, miR-7705
i miR-653-3p) wykazato zwiekszong ekspresje, podczas gdy 5 miRNA (miR-944, miR-205-5p, miR-
205-3p, miR-149-5p i miR-6510-3p) wykazato obnizong ekspresje w ADC w poréwnaniu do SCC.
Ponadto, zauwazytam, iz cztery miRNA o obnizonej ekspresji (miR-944, miR-205-5p, miR-205-3p
i miR-6510-3p) byly wspdlne zaréwno dla wczesniejszej analizy DE, jak i dla opracowanej

sygnatury (2).

Uzyteczno$¢ diagnostyczng stworzonej sygnatury 17 miRNA ocenitam poprzez konstrukcje
krzywej ROC (ang. receiver operating characteristic curve). Analiza ROC wykazata wysoka
warto$¢ obszaru pod krzywag (AUC) wynoszacg 0,994, co potwierdzito znaczny potencjat

diagnostyczny opracowanej sygnatury miRNA (2).
Podsumowujac druga czesc osiggniecia naukowego, wykazatam:

1. mozliwos¢ wykorzystania miRNA izolowanych z tkanki guza jako biomarkeréw

réznicujgcych podtypy NSCLC;
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2. rdznice w ekspresji 31 miRNA miedzy ADC a SCC;

3. mozliwosé opracowania sygnatury 17 miRNA do precyzyjnego rozrézniania przypadkow
ADC od SCC, z wykorzystaniem zaawansowanych metod statystycznych do analizy
wynikéw reakcji NGS;

4. potencjalne zastosowanie kliniczne sygnatury 17 miRNA do podtypowania NSCLC,
potwierdzone analizg krzywej ROC.

4.3.3.3. Sygnatury miRNA do Wczesnej Diagnostyki NSCLC w Surowicy Krwi

Pacjentéw

W trzeciej czesci badan, opisanych w pracy nr (3), skoncentrowatam sie na opracowywaniu
sygnatur miRNA do wczesnej diagnostyki NSCLC w surowicy pacjentow. Wykorzystatam
multidyscyplinarne podejscie, analizujgc wyniki NGS z zastosowaniem narzedzi uczenia
maszynowego. Uzyskatam petny obraz ekspresji miRNA, zidentyfikowatam DEmiRNA,
przeanalizowatam ich udziat w procesach komdrkowych i szlakach sygnatowych oraz

opracowatam sygnature miRNA do wczesnego wykrywania NSCLC.

W oparciu o przeprowadzone analizy NGS, zidentyfikowatam 690 miRNA o zwiekszonej ekspresji
oraz 2 miRNA o zmniejszonej ekspresji (miR-32-5p i miR-3613-5p) w NSCLC w pordéwnaniu z
kontrolg (pacjenci z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc — grupa POChP Ilub innymi
nienowotworowymi chorobami ptuc — grupa niePOChP). Po zaostrzeniu kryteridw filtracji, liczba

czasteczek miRNA zmniejszyta sie do 28. Wszystkie z nich wykazywaty zwiekszong ekspresje (3).

Przeprowadzajagc kompleksowe analizy poréwnawcze miedzy badanymi podgrupami,
stwierdzitam obecnos¢ wspdlnie réznicowo ekspresjonowanych mikroRNA (DEmiRNA). W
szczegblnosci, 9 mikroRNA (let-7a-2-3p, miR-103a-2-5p, miR-105-5p, miR-1178-3p, miR-1180-
5p, miR-1208, miR-1225-3p, miR-1225-5p, miR-1227-3p) wykazato zwiekszong ekspresje w
trzech porédwnaniach: ADC vs. POChP, ADC vs. niePOChP i ADC vs. SCC. Ponadto, miR-202-3p
wykazato zwiekszong ekspresje zaréwno w NSCLC vs. niePOChP, jak i POChP vs. niePOChP, a 3
mikroRNA (miR-3173-3p, miR-6819-3p i miR-6821-5p) wykazaty zwiekszong ekspresje zarowno
w NSCLC vs. POChP, jak i NSCLC vs. niePOChP (3).

Wykonujac analize wzbogacenia funkcjonalnego zauwazytam, ze réznicowo ekspresjonowane
(DE) mikroRNA w grupie NSCLC byly zaangazowane w rdzne procesy biologiczne, funkcje
molekularne, komérkowe oraz szlaki sygnatowe. Zidentyfikowatam kilka nadreprezentowanych
termindow GO (ang. Gene Ontology), potencjalnie zwigzanych z patogenezg NSCLC, w tym proces
metaboliczny zwigzkdw azotu, ekspresje gendw i proces biosyntezy. Ponadto, przeprowadzajac

analize szlakéw KEGG (ang. Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes) zidentyfikowatam szlaki
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potencjalnie zwigzane z nowotworzeniem, takie jak biosynteza kwasdéw ttuszczowych,

potaczenia zwierajace, oraz szlak p53 (3).

W celu znormalizowania pozioméw ekspresji gendw, przed konstrukcjg gradientowego modelu
drzewa decyzyjnego (GBDT), skorzystatam z metody normalizacji TMM. Opracowany przeze
mnie model GBDT posiadat wysoki potencjat diagnostyczny w rozréznianiu NSCLC od pacjentéw
bez nowotworu, osiggajgc wartosé¢ AUC wynoszacg 0,91 £ 0,05, czutosé na poziomie 0,806 oraz
swoisto$¢ na poziomie 0,859. Zostat on oparty na analizach 2588 czgsteczek miRNA izolowanych

z surowicy (3).

Korzystajgc z metody Shapley Additive exPlanations (SHAP), zidentyfikowatam 25 miRNA, ktére
w najwiekszym stopniu oddziatywaty na metryki modelu. Na ich podstawie, opracowatam pie¢
uproszczonych modeli wykorzystujgcych SHAP, uzywajac najistotniejszych 5, 10, 15, 20 i 25
mMiRNA. Sposréd tych 5 modeli najlepszy okazat sie zbudowany z 15 miRNA (AUC = 0,9625 + 0,04).
Grupe tg stanowito 8 miRNA o obnizonej ekspresji (let-7i-5p, miR-3613-5p, miR-126-3p, miR-
145-5p, miR-136-3p, miR-7-5p, miR-320a, miR-32-5p) oraz 7 miRNA o zwiekszonej ekspresji
(miR-6087, miR-877-5p, miR-4429, miR-1297, miR-205-5p, miR-6828-3p, miR-200a-5p) (3).

Uzyskane wyniki sugerujg, ze wyselekcjonowana grupa 15 surowiczych miRNA moze stanowic
nowoczesne i uzyteczne narzedzie diagnostyczne do rozrézniania miedzy pacjentami z NSCLC a

grupg kontrolna.
Podsumowujac trzecig czes¢ osiggniecia naukowego, wykazatam:

1. mozliwos¢ wykorzystania miRNA izolowanych z surowicy jako nieinwazyjnych
biomarkeréw do wczesnego wykrywania NSCLC;

2. obecnos¢ 28 DEmIiRNA w surowicy krwi, rdznicujagcych miedzy NSCLC a
nienowotworowymi chorobami ptuc;

3. zaangazowanie DEmiRNA w szlaki biologiczne i mechanizmy molekularne zwigzane z
NSCLC, na podstawie analiz GO i KEGG;

4. Mozliwos¢ wykorzystania klasyfikatora gradientowego drzewa decyzyjnego (GBDT)
opartego na 15 miRNA do wczesnego wykrywania NSCLC w surowicy krwi;

5. multidyscyplinarne podejscie, integrujgce sztuczng inteligencje (uczenie maszynowe) z

analizami NGS do precyzyjnej diagnostyki NSCLC.
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4.3.3.4. Osiagnieciai Wyzwania w Badaniach Zmian Epigenetycznych w NSCLC —

Praca Poglagdowa

Cykl prac uzupetnia praca pogladowa (4) przedstawiajgca w sposdb kompleksowy najnowsze
osiggniecia i wyzwania w obszarze badan epigenetycznych NSCLC. Dokonujac przegladu
systematycznego piSmiennictwa wedtug schematu PRISMA, wytypowatam z bazy danych
PubMed 110 publikacji. Prace te potwierdzajg, ze zmiany epigenetyczne, takie jak metylacja
DNA, modyfikacje histondw i ekspresja niekodujgcego RNA, odgrywajg istotng role w powstaniu
i progresji NSCLC. Ponadto wskazuja, iz zaburzenia epigenetyczne mozna bada¢ w rdéznym
materiale biologicznym, w tym w tkance guza, kondensacie wydychanego powietrza,

wydzielinach oskrzelowych, krwi obwodowej i egzosomach.

W pracy zwrdcitam szczegdlng uwage na biomarkery epigenetyczne, ktére posiadajg potencjat
poprawy wczesnej diagnozy i prognozy NSCLC, umozliwiajac réznicowanie miedzy prébkami
nowotworowymi a nienowotworowymi, identyfikowanie podtypéw histologicznych oraz
prognozowanie przezycia pacjentéw. Niemniej jednak wskazatam iz, uzyskane wyniki mogg sie
rézni¢ miedzy laboratoriami, co wymaga ich dalszej walidacji i standaryzacji technologii. Ponadto
zauwazytam ze, terapie epigenetyczne w sposéb znaczgcy zmieniajg biologie NSCLC. Na
przyktad, inhibitory metylotransferaz DNA, inhibitory deacetylazy histondw i modulatory
miRNA, wykazujg skutecznos¢ przeciwnowotworowg w przypadku NSCLC, poprzez indukcje
apoptozy, zatrzymanie cyklu komodrkowego i przywrécenie wrazliwosci na terapie
konwencjonalne lub ukierunkowane. Dodatkowo, zwrdcitam uwage na role substancji
pochodzenia naturalnego i suplementéw diety, jako potencjalnych regulatoréw
epigenetycznych o niskiej toksycznosci i dziataniu przeciwnowotworowym. Zaznaczytam
jednakze, iz kliniczna skutecznosc i bezpieczenistwo lekdw epigenetycznych, w tym pochodzenia

naturalnego, nadal budzg watpliwosci i wymagajg optymalizacji (4).

Analiza pismiennictwa przedstawiona w pracy pogladowej wyraZnie wskazuje, ze badania
epigenetyczne istotnie przyczynity sie do lepszego zrozumienia molekularnych mechanizméw
oraz klinicznych implikacji NSCLC. Sugeruje rowniez, ze epigenetyka moze w przysztosci stac sie
integralnym elementem medycyny personalizowanej NSCLC (4). Jednakze, osiggniecie tego celu
wymaga petnego zrozumienia ograniczen i wyzwan, ktére towarzyszg badaniom
epigenetycznym oraz opracowania metod ich skutecznego i efektywnego wdrozenia do praktyki

kliniczne;j.
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4.3.3.5. Podsumowanie osiggniecia naukowego

W cyklu prac, wchodzacych w skfad dzieta habilitacyjnego, przedstawitam kompleksowe
podejscie do opracowania sygnatur ncRNA o wartosci diagnostycznej dla
niedrobnokomorkowego raka ptuc (NSCLC). W tym celu potgczytam techniki molekularne z
analiza danych z wykorzystaniem narzedzi uczenia maszynowego. Analizujgc materiat tkankowy
pobrany od pacjentow z NSCLC, zidentyfikowatam 14 dtugich niekodujgcych RNA (IncRNA) jako
potencjalne biomarkery do wczesnej diagnostyki i podtypowania NSCLC (1). Dodatkowo,
wykazatam obecnos¢ 31 réznicowo ekspresjonowanych mikroRNA (DEmiRNA) ,pomiedzy ADC i
SCC oraz opracowatam sygnature 17 miRNA o silnym potencjale rdznicujgcym podtypy (2).
Natomiast, w ramach analizy surowicy krwi pobranej od pacjentéw z NSCLC, zidentyfikowatam
28 DEmMiRNA, miedzy NSCLC a grupg kontrolng oraz stworzytam sygnature 15 miRNA do
wczesnego wykrywania NSCLC (3). Wyniki moich badan podkreslajg mozliwosé wykorzystania
niekodujgcych RNA jako skutecznych narzedzi wspomagajgcych rutynowg diagnostyke
histopatologiczng NSCLC. Ponadto, zastosowane w moich badaniach multidyscyplinarne
podejscie, tgczgce badania molekularne z metodami uczenia maszynowego, poszerza horyzonty

medycyny personalizowanej w obszarze NSCLC.
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5. INFORMACJA O WYKAZANIU SIE ISTOTNA AKTYWNOSCIA
NAUKOWA REALIZOWANA W WIECE) NIZ JEDNEJ UCZELNI,
INSTYTUCJI NAUKOWEJ, W SZCZEGOLNOSCI ZAGRANICZNE!)

5.1. Aktywnos¢ naukowa PRZED UZYSKANIEM stopnia doktora

Uczestniczytam w badaniach markerow biatkowych do wczesnej diagnostyki NSCLC (1A).
Badania te byty zwigzane z tematyka mojej rozprawy doktorskiej. Postugujgc sie metodami
immunohistochemicznymi badalismy ekspresje P16INK4a, TP53 i Rb w BCCD (ang. Bronchiolar
Columnar Cell Dysplasia). Zmiana ta zostata po raz pierwszy zasugerowana jako stan
przedrakowy przez Ullman R i Bongiovanni M w 2003 roku. (Ullman R, Bongiovanni M, Halbweld
I, Petzmann S, Gogg-Kammerer M, Sapino A, Papotti M, Bussolati G, Popper HH. Bronchiolar
columnar cell dysplasia - genetic analysis of a novel preneoplastic lesion of peripheral lung.
Virchows Arch, 2003; 442: 429-436). StwierdziliSmy brak ekspresji biatka P16INK4a w 70%
przypadkéw u pacjentéw z ADC. W dwdch przypadkach zaobserwowalismy nieprawidtowg
lokalizacje cytoplazmatyczng tego biatka. Biatko TP53 wykazywato ekspresje w 26,7%
przypadkéw BCCD, a biatko Rb w 48,3% przypadkéw. Uzyskane wyniki wskazujg, ze BCCD moze
stanowic stan przedrakowy prowadzacy zaréwno do rozwoju ADC jak i SCC. Sugerowalismy, ze
obserwacje te mogty mie¢ implikacje dla wczesnej diagnostyki i leczenia NSCLC. Warto
zaznaczy¢, ze pomimo poczgtkowego zainteresowania zmiang BCCD, nie zostata ona oficjalnie

uznana za stan przedrakowy i nie wystepuje w klasyfikacji histologicznej NSCLC.

Badatam réwniez zaburzenia epigenetyczne w NSCLC. Publikacja dotyczaca tej tematyki (2A)
koncentrowata sie na analizie metylacji promotoréw dwdch gendw supresorowych: DAPK i
RASSF1A za pomocg metody MSP (ang. Methylation-Specific PCR). Metylacja gendéw jest
modyfikacjg epigenetyczng prowadzgcg do wyciszenia ich ekspresji. W NSCLC, hypermetylacja
gendw zwigzanych z kontrolg cyklu komérkowego i apoptozg moze powodowad nieprawidtowe
funkcjonowanie komodrek oraz inaktywacje gendéw supresorowych. Proces ten odgrywa

kluczowgq role w promowaniu niekontrolowanego podziatu komérki i unikaniu programowane;j
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Smierci. Dodatkowo, metylacja gendéw moze stuzy¢ jako biomarker diagnostyczny i
prognostyczny, umozliwiajgc identyfikacje podtypdéw raka ptuca oraz prognozowanie rokowania
pacjentéw. Ponadto, badania metylacji DNA majg potencjat identyfikacji nowych celéw
terapeutycznych i wspomagania rozwoju strategii leczenia ukierunkowanego na zmiany
epigenetyczne. Wyniki badan w ktérych uczestniczytam, ujawnity hipermetylacje promotora
DAPK w 24 (34%) oraz RASSF1A w 18 (26%) przypadkow. Analizujgc rézne cechy kliniczno-
patologiczne NSCLC, zauwazyliémy, ze metylacja promotora DAPK byta czestsza w raku
ptaskonabtonkowym (46%) niz w gruczolakoraku (25%) i raku wielkokomérkowym (22%), choc
réznice nie byty istotne statystycznie (p=0,3). Natomiast metylacja RASSF1A wykazywata istotny
statystycznie zwigzek z typem histologicznym raka (p=0,06). W przypadku gruczolakoraka, 45%
guzow wykazywato metylacje promotora RASSFIA, w pordéwnaniu do 17% raka
ptaskonabtonkowego oraz 22% raka wielkokomdrkowego. Analiza obu markeréw zgodnie z
systemem TNM nie wykazata istotnych statystycznie réznic miedzy stopniami |, lla i llla ani dla
DAPK (p=0,2), ani dla RASSF1A (p=0,1). Jednakze, gdy zgrupowano stadia | i Il i poréwnano ze
stadium llla, znaleziono istotny zwigzek miedzy metylacja RASSF1A a TNM (p=0,03). Pacjenci z
guzami wykazujgcymi metylacje promotora DAPK mieli istotnie gorsze przezycie catkowite
(p=0,02) w poréwnaniu do pacjentdow bez metylacji. Jednakze, zwigzek miedzy statusem
metylacji promotora RASSFIA a ogdlnym przezyciem nie osiggnat istotnosci statystycznej
(p=0,48). Uzyskane wyniki wskazuja na zwigzek metylacji genéw DAPK i RASSF1A z rozwojem i
progresjg NSCLC.

Uzupetnienie badan stanowity dwie prace poglgdowe, w ktorych jestem pierwszym autorem.
W pracy pogladowej (3A) oméwilismy role metylacji DNA jako jednego z mechanizméw
epigenetycznych regulujgcych ekspresje genéw. W publikacji podkreslilismy, ze wzér metylacji
DNA jest ustalany w trakcie embriogenezy i przenoszony na réznicujgce sie komoérki i tkanki. W
komérkach prawidtowych wysoki poziom metylacji wystepuje w DNA pozagenowym (cytozyny
chodzgce w sktad w dinukleotydu CpG), podczas gdy wyspy CpG w promotorach genéw sa
niemetylowane, z wyjgtkiem nieaktywnych genéw chromosomu X i gendéw podlegajacych
imprintingowi genomowemu. Ponadto, zwrdcilismy uwage, ze zmiany we wzorze metylacji,
wystepujace wraz ze starzeniem sie organizmu i na wczesnych etapach kancerogenezy, moga
prowadzi¢ do wyciszenia ponad dziewieédziesieciu genéw. W odniesieniu do raka ptuca
zaznaczyliSmy, ze zaburzenia wzoru metylacji DNA wystepuja nie tylko w wyspach CpG, ale takze
w innych dinukleotydach, np. CpA. Taka metylacja zostata zaobserwowana w trzech regionach

eksonu 5 genu p53 (metylacja "non-CpG"). WskazaliSmy rowniez, iz zrozumienie procesu
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metylacji DNA i jego zaburzen jest przydatne w poszukiwaniu nowych markeréw

umozliwiajgcych wczesne wykrywanie raka.

Kontynuujac wczesniejszg tematyke, dokonaliémy przeglgdu metod biologii molekularnej
stosowanych do analizy metylacji DNA, zaréwno w catym genomie jak i pojedynczych genach
(4A). Techniki te obejmujg ciecie genomu enzymami restrykcyjnymi wrazliwymi na metylacje i
modyfikacje DNA wodorosiarczynem sodu do odrdznienia sekwencji metylowanych od
niemetylowanych. Ponadto, stosuje sie rdzne odmiany metody PCR, w tym MS-PCR, MS-nested
PCR, Real-Time PCR, QAMA, HeavyMethyl i MSHRM. Enzymy restrykcyjne mogg by¢
wykorzystywane tgcznie z PCR lub hybrydyzacjg ( Southern blot i mikromacierze DNA).
Scharakteryzowali$my réwniez bardziej zaawansowane techniki, takie jak MALDI-TOF MS i HPLC.
(1A) Pankiewicz, W.; Sulewska, A.; Niklinska, W.; Naumnik, W.; Laudanski, J.; Niklinski, J.; Chyczewski,

L. Immunoexpression of P16(INK4a), Rb and TP53 proteins in bronchiolar columnar cell dysplasia

(BCCD) in lungs resected due to primary non-small cell lung cancer. Folia Histochem. Cytobiol.
2008, 46, 89—96, doi:10.2478/v10042-008-0013-8.

(2A)  Niklinska, W.; Naumnik, W.; Sulewska, A.; Koztowski, M.; Pankiewicz, W.; Milewski, R. Prognostic
significance of DAPK and RASSF1A promoter hypermethylation in non-small cell lung cancer
(NSCLC). Folia Histochem. Cytobiol. 2009, 47, 275-280, d0i:10.2478/v10042-009-0091-2.

(3A)  Sulewska, A.; Niklinska, W.; Kozlowski, M.; Minarowski, L.; Naumnik, W.; Niklinski, J.; Dabrowska,
K.; Chyczewski, L. DNA methylation in states of cell physiology and pathology. Folia Histochem.
Cytobiol. 2007, 45, 149-158.

(aA) Sulewska, A.; Niklinska, W.; Kozlowski, M.; Minarowski, L.; Naumnik, W.; Niklinski, J.; Dabrowska,
K.; Chyczewski, L. Detection of DNA methylation in eucaryotic cells. Folia Histochem. Cytobiol.
2007, 45, 315-324.

Nastepnym kierunkiem badan byta analiza poziomu sFasL w surowicy pacjentow z rakiem
przefyku (5A). Uwaza sie, ze w nowotworach przetyku podwyzszona ekspresja surowiczego
ligandu Fas (sFasL) i obnizony poziom receptora Fas sg zwigzane z ,,ucieczkg” raka spod nadzoru
uktadu immunologicznego. OznaczalisSmy poziom sFasL w surowicy pacjentow z
ptaskonabtonkowym rakiem przetyku, przed podjeciem terapii oraz zdrowych ochotnikéw, za
pomoca testu ELISA. Sredni poziom sFasL w surowicy pacjentéw z rakiem przetyku okazat sie
istotnie statystycznie wyzszy niz w grupie kontrolnej (1,567+/-1,786 vs. 0,261+/-0,435,
p<0,0001). Poziomy sFasL w surowicy byty znaczaco wyzsze w zaawansowanych stadiach (Il vs
IV p<0,034; lll vs IV p<0,041; z wyjgtkiem Il vs Ill p=0,281), u pacjentow z przerzutami do weztéw
chtonnych (NO vs N1 p<0,0389) lub przerzutami odlegtymi (MO vs. M1 p<0,0388), a istotnie
nizsze u pacjentdw z dobrze zréinicowanymi guzami (G1 vs G2 p<0,0272). Poziomy
rozpuszczalnego FasL nie korelowaty z ptcig, wiekiem, wielkoscig guza, stopniem zaawansowania
T, paleniem tytoniu czy historig spozycia alkoholu. Réznice w przezyciu miedzy wysokim a niskim

poziomem sFasL przed leczeniem w grupie poddanej chirurgii i chemio- i/lub radioterapii nie
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byty istotne statystycznie (p=0,525; p=0,840). Wyniki wskazujg, ze podwyzszone poziomy sFasL
w surowicy moga byc¢ zwigzane z postepem choroby u pacjentéw z ptaskonabtonkowym rakiem

przetyku.

(5A) Kozlowski, M.; Kowalczuk, O.; Sulewska, A.; Dziegielewski, P.; Lapuc, G.; Laudanski, W.; Niklinska,
W.; Chyczewski, L.; Niklinski, J.; Laudanski, J. Serum soluble Fas ligand (sFasL) in patients with
primary squamous cell carcinoma of the esophagus. Folia Histochem. Cytobiol. 2007, 45, 199—
204.

Kolejnym obszarem analiz byto badanie poziom tiocyjanianéw (SCN-) w slinie chorych na
mukowiscydoze (CF) w pordwnaniu ze zdrowymi niepalgcymi i palgcymi osobami (6A).
Tiocyjaniany wystepujg powszechnie w przyrodzie i stanowig niezbedny element systemu
obronnego organizmu. Petnig one role substratu dla laktoperoksydazy (LPO). Srednie stezenie
SCN- w $linie pacjentow z mukowiscydozg wynosito 0,031 +/- 0,0052 g/, u zdrowych niepalgcych
0,039 +/- 0,0048 g/l, a u zdrowych palgcych 0,048 +/- 0,0161 g/l. Pomimo obiecujacych
wstepnych wynikdw badan, istotne wydaje sie powiekszenie grupy badanej oraz uzycie
alternatywnego materiatu biologicznego (BALF lub indukowanej plwociny) w celu pogtebienia

zrozumienia roli tiocyjaniandw w mukowiscydozie.

(6A) Minarowski, t.; Sands, D.; Minarowska, A.; Karwowska, A.; Sulewska, A.; Gacko, M.; Chyczewska,
E. Thiocyanate concentration in saliva of cystic fibrosis patients. Folia Histochem. Cytobiol. 2008,
46, 245-246, doi:10.2478/v10042-008-0037-0.

5.1.1. Wspétprace naukowe (krajowe i zagraniczne)
BRAK

5.1.2. Informacja o krajowych i miedzynarodowych konferencjach naukowych lub
artystycznych, z wyszczegdélnieniem przedstawionych wykiadéw na
zaproszenie i wyktadow plenarnych

1.

Sulewska A, Modrzejewski W, Kovalchuk O, Kasacka I, Jackowski R, Hirnle T, Musiat W, Chyczewski L.
Attempts to detect Helicobacter pylori in atherosclerotic plaques. Roczniki Akademii Medycznej w
Biatymstoku 2004 : Vol. 49 suppl. 1, s. 239-241 (polski referat zjazdowy)

2.

Sulewska A, Modrzejewski W, Kovalchuk O, Chyczewski L. Proby wykrywania Helicobacter pylori
metodami molekularnymi w blaszkach miazdzycowych u chorych. Roczniki Akademii Medycznej w
Biatymstoku 2004 : Vol. 49 suppl. I, s. 162 (polskie streszczenie zjazdowe)

3.

Koztowski M, Kowalczuk O, Sulewska A, tapué G, Laudanski W, Dziegielewski P, Niklinska W, Chyczewski
L, Nikliski J, Laudanski J. Serum vascular endothelial growth factor C(VEGF-C) and D(VEGF-D) in patients
with esophageal cancer. Interactive CardioVascular and Thoracic Surgery 2009: 9, suppl. 1, s. S44
(zagraniczne streszczenie zjazdowe)

4,

Koztowski M, Kowalczuk O, Sulewska A, Grabowicz M., tapu¢ G, Laudanski W, Dziegielewski P, Nikliriska
W, Chyczewski L, Niklinski J, Laudanski J. Serum vascular endothelial growth factor A (VEGF-A), C(VEGF-C)
and D(VEGF-D) in patients with esophageal cancer. 11th World Congress of the International Society for
Diseases of the Esophagus, Budapest, Hungary, September 10 - 13, 2008. Program and Abstract Book. s.
abstr. no P308 (zagraniczne streszczenie zjazdowe)
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5.

Koztowski M, Kowalczuk O, Sulewska A, Grabowicz M, tapué G, Laudanski W, Dziegielewski P, Chyczewski
L, Niklinski J, Laudanski J. Surowicze stezenia naczyniowo-srodbtonkowego czynnika wzrostu C (VEGF-C) i
naczyniowo-srodbtonkowego czynnika wzrostu D (VEGF-D) u chorych na raka przetyku. Doniesienie
wstepne. Kardiochirurgia i Torakochirurgia Polska 2008 : 5, supl. 1, s. S 58 (polskie streszczenie zjazdowe)
6.

tapuc G, Kowalczuk O, Laudanski W, Koztowski M, Sulewska A, Grabowicz M, Dziegielewski P, Cybulski A,
Chyczewski L, Niklinski J, Laudaniski J. Stezenia naczyniowo-$rédbtonkowego czynnika wzrostu C (VEGF-C)
i D(VEGF-D) w surowicy u chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca (NSCLC) leczonych operacyjnie
- doniesienie wstepne. Onkologia w Praktyce Klinicznej 2008 : 4, supl. B, s.B40 (polskie streszczenie
zjazdowe)

7.

Niklinski J, Niklinska W, Chyczewski L, Koztowski M, Pankiewicz W, Naumnik W, Laudanski W, Sulewska A,
Laudanski J. Prognostic significance of p16INK4A, DAPK and RASSF1A promoter hypermethylation in non-
small cell lung cancer (NSCLC). Journal of Thoracic Oncology 2007 : Vol. 2 no 8 suppl. 4: 12th World
Conference on Lung Cancer, Seoul, Korea, September 2 - 6, 2007, s. S526 (zagraniczne streszczenie
zjazdowe)

8.

Barzat-Nowosielska M, Migsko A, Gotdowska E, Sulewska A, Chyczewski L. Ocena czestosci wystepowania
ludzkiego wirusa brodawczaka (HPV) oraz ocena poziomu ekspresji biatka p53 w brodawczakach jamy
ustnej. XLI Sympozjum Polskiego Towarzystwa Histochemikdéw i Cytochemikdw, Stare Jabtonki, 14-15.09.
2006 r. Streszczenia. s. 5 (polskie streszczenie zjazdowe)

9.

Pankiewicz W, Cylwik J, Sulewska A, Naumnik Wojciech, Laudanski Jerzy, Chyczewski Lech.

Zmiany przedrakowe w ptucach resekowanych z powodu pierwotnego raka. XLI Sympozjum Polskiego
Towarzystwa Histochemikow i Cytochemikdw, Stare Jabtonki, 14-15.09. 2006 r. Streszczenia. s. 81 (polskie
streszczenie zjazdowe)

10.

Koztowski M, Niklidski J, Laudanski J, Chyczewski L, Kovalcuk O, Sulewska A, Dziegielewski P, tapué G,
Cybulski A, Bernacki A. Serum vascular endothelial growth factor D (VEGF-D) in resected non-small-cell
lung cancer (NSCLC): preliminary report. Lung Cancer 2004 : 45, suppl. 3, s. S34. (zagraniczne streszczenie
zjazdowe)

11.

Kasacka I, Pitat-Marcinkiewicz B, Pankiewicz W, Sulewska A. Morphological evaluation of the lungs in rats
with experimentally induced renal failure. Roczniki Akademii Medycznej w Biatymstoku 2004 : Vol. 49
suppl. 1, s. 204-206 (polski referat zjazdowy)

12.

Kasacka I, Pankiewicz W, Sulewska A. Obraz morfologiczny ptuc szczuréw z doswiadczalng przewlekta
niewydolnoscig nerek. Roczniki Akademii Medycznej w Biatymstoku 2004 : Vol. 49 suppl. Il, s. 85 (polskie
streszczenie zjazdowe)

13.

Barzat-Nowosielska M, Migsko A, Starostawska E, Sulewska A, Chyczewski L. Detection of human
papillomavirus in papillomas of oral cavity. Folia Histochemica et Cytobiologica 2001 : Vol. 39 supl. 2, s.
189-190 (polski referat zjazdowy)

14.

Niklinska W, Chyczewski L, Sulewska A, Niklinski J. Clinical application of molecular markers in operable
non-small cell lung cancer (NSCLC) : prognostic value of c-erbB-2 and RB alterations. Wspdtczesna
Onkologia, nr 5 dodatek specjalny s. 73-74 (polskie streszczenie zjazdowe)

15.

Rydzewska-Rosotowska A.E, Kasacka I, Sulewska A, Rudy A., Chyczewski L. Pulmonary neuroendocrine
cells in physiology and pathology. Folia Histochemica et Cytobiologica. 2001 : Vol. 39 supl. 2, s. 58-63
(polski referat zjazdowy)
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5.1.3. Czlonkostwo w miedzynarodowych Ilub krajowych organizacjach i
towarzystwach naukowych wraz z informacjg o petnionych funkcjach

2001-2009 Cztonek zwyczajny Polskiego Towarzystwa Patologdw, Oddziat w Biatymstoku

2001-2009 Cztonek zwyczajny Polskiego Towarzystwa Histochemikéw i Cytochemikéw
Oddziat w Biatymstoku

5.2. Aktywnos¢ naukowa PO UZYSKANIU stopnia doktora

Wiodgcym obszarem moich zainteresowan naukowych sg zmiany genetyczne i epigenetyczne
w NSCLC. Pierwsza publikacja dotyczaca tej tematyki, po uzyskaniu stopnia doktora (1B),
koncentrowata sie na badaniu czestosci wystepowania mutacji genu KRAS w zaawansowanych
stadiach NSCLC. Badania ujawnity wyjatkowy przypadek podwdéjnej mutacji w kodonach 12i 13
genu KRAS u pacjenta z ADC. Testy molekularne na przerzutach do mdzgu u tego samego
pacjenta potwierdzity, ze kombinacja wariantdw byta mutacjg monoalleliczng, nieodnotowang
dotgd w bazie danych COSMIC (ang. Catalogue of Somatic Mutations in Cancer). W przerzutach
do médzgu nie wykryto mutacji w kodonach 12 i 13 ani w egzonach 19 i 21 genu EGFR. Uzyskane
wyniki wskazujg na mozaikowos¢ molekularng genu KRAS i zréznicowanie miedzy pierwotnym i
przerzutowym gruczolakorakiem ptuca. To zrédznicowanie moze mieé istotne znaczenie podczas

selekcji pacjentéw do terapii ukierunkowanej.

Nastepnie skupilismy sie na profilowaniu ekspresji gendw za pomocq wysokoprzepustowej
techniki mikromacierzy DNA. Badania te miaty na celu stworzenie sygnatury klasyfikujacej
podtypy NSCLC (2B). Uzyskane wyniki pokazaty istotne rdoznice w profilach ekspresji genow
miedzy ADC a SCC. Na ich podstawie opracowalismy sygnature sktadajgcq sie z 53 gendw, ktora
réznicowata podtypy NSCLC z doktadnoscia wynoszacg 93%. Na etapie walidacji, nasz predyktor
klasyfikowat pacjentéw z ADC z 100% wrazliwoscig i 88% specyficznoscig. Chociaz analiza
ekspresji gendw nie dostarczyta dodatkowe]j wartosci poprzez przewidywanie statusu progresji
NSCLC, to jednak pozwolita na doktadne sklasyfikowanie guzéw NSCLC. Z tego wzgledu, moze
ona stanowic¢ przydatne narzedzie diagnostyczne dla precyzyjnego wyboru pacjentéw do terapii

ukierunkowanych.

W kolejnym etapie badan (3B) ocenialismy wplyw dwdch réinych strategii normalizacji, z
uzyciem U6 snRNA i hsa-miR-103 jako genow referencyjnych, na poziomy ekspresji hsa-miR-
205 i hsa-miR-21, pod kqtem klasyfikacji podtypow NSCLC. Poziomy ekspresji miRNA
ocenialiSmy metodg qPCR a uzyskane wyniki zostaty wykorzystane do opracowania testu
diagnostycznego przy uzyciu dwodch strategii normalizacji danych. Analizowane czgsteczki

mMiRNA okazaty sie skutecznymi narzedziami do rozrdzniania miedzy ADC a SCC (zgodnosc
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diagnoz histologicznych i metod molekularnych wieksza niz 88%). Analiza wydajnosci testow
miRNA, opartych na dwéch strategiach normalizacji, wykazata, ze hsa-miR-103 miat niewielkg
przewage (wrazliwos¢ 83,33% i 100%, odpowiednio w zestawie klasyfikacyjnym i
weryfikacyjnym) w porownaniu do U6 snRNA. Pozwala to wnioskowa¢, ze testy molekularne
oparte na ekspresji miRNA skutecznie klasyfikujg podtypy NSCLC i mogg stanowi¢ przydatne
narzedzie diagnostyczne w selekcji pacjentdw do terapii ukierunkowanej.

(1B) Charkiewicz, R.; Nikliriska, W.; Zalewski, G.; Charkiewicz, A.; Kozlowski, M.; Sulewska, A.;

Chyczewski, L. New monoallelic combination of KRAS gene mutations in codons 12 and 13 in the
lung adenocarcinoma. Adv. Med. Sci. 2013, 58, 83-89, d0i:10.2478/v10039-012-0080-0.

(2B)  Charkiewicz, R.; Niklinski, J.; Claesen, J.; Sulewska, A.; Kozlowski, M.; Michalska-Falkowska, A.;
Reszec, J.; Moniuszko, M.; Naumnik, W.; Niklinska, W. Gene Expression Signature Differentiates
Histology But Not Progression Status of Early-Stage NSCLC. Transl. Oncol. 2017, 10, 450-458,
doi:10.1016/j.tranon.2017.01.015.

(3B) Charkiewicz, R.; Pilz, L.; Sulewska, A.; Kozlowski, M.; Niklinska, W.; Moniuszko, M.; Reszec, J.;
Manegold, C.; Niklinski, J. Validation for histology-driven diagnosis in non-small cell lung cancer
using hsa-miR-205 and hsa-miR-21 expression by two different normalization strategies. Int. J.
Cancer 2016, 138, 689-697, doi:10.1002/ijc.29816.

Nastepny aspekt moich badan obejmowat procedury biobankowania materiatu biologicznego.
Uczestniczytam w pracach wieloosrodkowego i multidyscyplinarnego zespotu opracowujacego
system biobankowania i analiz molekularnych w celu diagnozowania i leczenia raka ptuc
(projekt MOBIT). WykorzystaliSmy zaawansowane techniki, takie jak NGS, profilowanie miRNA,
metabolomike, proteomike oraz obrazowanie PET/MRI. W publikacji (4B) szczegdtowo
opisaliSmy projektowanie oraz przebieg pracy nad projektem, a takze przewidywane korzysci dla
medycyny precyzyjnej w onkologii. Whnioski ptyngce z publikacji wskazujg, ze projekt MOBIT
stanowi innowacyjne i zintegrowane podejscie do identyfikacji nowych biomarkerow i
molekularnych mechanizmoéw raka ptuc, wykorzystujgc technologie o duzej przepustowosci i
zaawansowane techniki obrazowania. Celem projektu byta poprawa diagnozy, prognozy i terapii
pacjentow z rakiem ptuc, poprzez opracowanie kompleksowego i spersonalizowanego profilu
molekularnego raka. Ponadto, projekt miat petni¢ role wzorca dla biobankowania i analiz

molekularnych w przypadku innych typéw nowotwordw i choréb nienowotworowych.

Kolejnym etapem analiz, wykraczajgcym poza projekt MOBIT, bylo opracowanie i
zweryfikowanie procedur kontroli jakosci dedykowanych dla prébek surowicy/plazmy oraz
tkanki, dostosowanych do wysokoprzepustowych badan translacyjnych opartych na podejsciu
multiomics (5B). Wykorzystane w badaniu bioprébki i dane pochodzity od pacjentéow
onkologicznych z polskich klinik, gromadzonych w $cisle standaryzowanych warunkach.
Procedury kontroli jakosci obejmowaty rézne etapy, takie jak monitorowanie hemolizy, kontrola

ekstrakcji RNA, ocena jakosci biblioteki cDNA, oraz weryfikacja surowych danych NGS.
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Potwierdzilismy skutecznosé¢ i niezawodnos¢ proponowanych procedur kontroli jakosci,
gwarantujac dostarczenie bioprébek o wysokiej jakosci, odpowiedniej do badan -omicznych.
Procedury te charakteryzowaty sie wysokg czutoscig i specyficznoscia w identyfikacji oraz
wykluczaniu probek dotknietych hemolizg, degradacja RNA czy innymi czynnikami, ktére
mogtyby zagrazac jakosci i integralnosci préobek. Dodatkowo, procedury te oferowaty mozliwos¢

dostosowania do zréznicowanych umiejetnosci i potrzeb réznych jednostek biobankujgcych.

Whioski ptynace z naszych analiz wskazujg, ze zastosowanie kompleksowych procedur kontroli
jakosci dostosowanych do analiz -omicznych moze utatwi¢ prowadzenie rozlegtych badan w
réznych dziedzinach medycyny, przyczynic sie do postepu w badaniach i obnizenia ich kosztéw
oraz poprawic wyniki leczenia pacjentdw (5B). Podkreslilismy rowniez kluczowg role biobankow
jako istotnej infrastruktury dla wysokoprzepustowych badan translacyjnych oraz potrzebe
standaryzacji praktyk i wspotpracy miedzy biobankami, badaczami a przemystem. Wktad naszych
analiz do dziedziny biobankowania polega na dostarczeniu badaczom skutecznego narzedzia do
zapewnienia jakosci bioprobek w badaniach wysokoprzepustowych, szczegdlnie tam, gdzie
obecne wytyczne sg ograniczone lub niepetne. W publikacji (5B) jestem jednym z dwdch
autorow korespondencyjnych.

(4B)  Niklinski, J.; Kretowski, A.; Moniuszko, M.; Reszec, J.; Michalska-Falkowska, A.; Niemira, M.;
Ciborowski, M.; Charkiewicz, R.; Jurgilewicz, D.; Kozlowski, M.; Ramlau R.; Piwkowski C.;
Kwasniewski M.; Kaczmarek M.; Ciereszko A.; Wasniewski T.; Mroz R.; Naumnik W.; Sierko E.;
Paczkowska M.; Kisluk J.; Sulewska A.; et al. Systematic biobanking, novel imaging techniques,

and advanced molecular analysis for precise tumor diagnosis and therapy: The Polish MOBIT
project. Adv. Med. Sci. 2017, 62, 405-413, doi:10.1016/j.advms.2017.05.002.

(5B) Michalska-Falkowska, A.; Niklinski, J.; Juhl, H.; Sulewska, A.; Kisluk, J.; Charkiewicz, R.; Ciborowski,
M.; Ramlau, R.; Gryczka, R.; Piwkowski, C.; et al. Applied Molecular-Based Quality Control of
Biobanked Samples for Multi-Omics Approach. Cancers (Basel) 2023, 15, 3742,
doi:10.3390/cancers15143742.

Wspdtpraca z innymi jednostkami zaowocowata piecioma niezwigzanymi tematycznie
publikacjami. Uczestniczytam w badaniach wartosci prognostycznej VEGF-C, VEGF-D, receptora
VEGF-3 (VEGFR-3) oraz podoplaniny (PDPN) w raku przetyku (6B). Stwierdzilismy, ze VEGF-C,
PDPN, VEGF-D i VEGFR-3 ulegaty nadekspresji, odpowiednio w 52,4%, 52,4%, 32,1% i 51,2%
przypadkéw. Korelacja miedzy ekspresjg VEGF-C i PDPN a przerzutami do weztdw chtonnych,
gtebokosciag nacieku guza oraz stopniem zaawansowania nowotworu byta istotna statystycznie
(P<0,05). Analiza regresji logistycznej wykazata, ze wielko$¢ guza (P=0,001), gtebokos¢ nacieku
guza (P=0,002) oraz ekspresja PDPN (P=0,022) byty istotnymi predyktorami regionalnych
przerzutéw do weztéw chtonnych. Jedno- i wieloczynnikowa analiza przezycia wykazata, ze
gtebokos$¢ nacieku guza, przerzuty do weztéw chtonnych, stopien histologiczny, stopien

zaawansowania nowotworu, wielkos¢ guza a takze ekspresja VEGF-C i PDPN byly istotnymi
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niezaleznymi czynnikami prognostycznymi dla catkowitego czasu przezycia. Analiza
wieloczynnikowa dowiodta, ze wielkos¢ guza (P=0,049), pozostaty guz (P<0,001) oraz ekspresja
PDPN (P=0,02) byty niezaleznymi czynnikami niekorzystnego catkowitego przezycia. Badania
sugerujy, ze ekspresja PDPN moze by¢ predyktorem regionalnych przerzutow do weztéw
chtonnych, a VEGF-C i PDPN mogg by¢ istotnymi czynnikami prognostycznymi u pacjentéw po

chirurgicznym usunieciu guza.

Nastepnie, bratam udziat w badaniach dotyczacych gestosci i dystrybucji polimorfizmow
pojedynczych nukleotydéw (SNP) hormonu anty-Mullerian (AMH) oraz receptorow AMHRII u
pacjentow z kryptorchizmem (7B). Dodatkowo, ocenialiSmy zaburzenia hormonalne
potencjalne zwigzane z niezstgpionymi jgdrami poprzez analize poziomdédw AMH, czynnika
podobnego do insuliny 3 (INSL3) i inhibiny B. Nasze wyniki nie wykazaty istotnych statystycznie
réznic w poziomach tych hormondéw miedzy grupg z kryptorchizmem a grupa kontrolna.
Wszystkie przypadki mutacji homozygotycznych i heterozygotycznych IVS 5-6 C>T byly
powigzane z mutacjami homozygotycznymi i heterozygotycznymi IVS 10+77 A>G oraz 482 A>G.
W wiekszosci przypadkéw wszystkich czterech polimorfizméw genotyp homozygotyczny
recesywny byt zwigzany z kryptorchizmem. Jednakze, z uwagi na niewielka liczbe pacjentéow w
badaniu, nie mozna byto wyciggnaé¢ definitywnych wnioskdow. Nasze wyniki sugerujg, ze
genotypy AMHRII -482 A>G, AMHRII IVS 10+77 A>G, AMHRII IVS 5-6 C>T oraz AMH Ile49Ser

mogg dominowac u chtopcéw z kryptorchizmem.

Kolejny obszar badan obejmowat udziat w ustalaniu molekularnych podstaw opornosci na
kolistyne u szesciu szczepéw pozajelitowych Escherichia coli (8B). Wykorzystujac technologie
sekwencjonowania krétkiego i dtugiego fragmentu oraz hybrydowy montaz odczytéw Unicycler,
dokonalismy kompletnego odtworzenia struktury chromosomdéw bakteryjnych i plazmidow.
Dodatkowo, przeprowadziliémy test elektrotransformacji w celu potwierdzenia wptywu
plazmidu IncX4 na fenotyp opornosci na kolistyne u klinicznych szczepdw E. coli. Stwierdzilismy,
Ze szes¢ szczepdw pozajelitowych E. coli produkowato mcr-1.1 oraz posiadato szereg czynnikdw
zjadliwosci. Gen kodujgcy transferaze pEtN, mcr-1.1, zostat zlokalizowany w plazmidzie IncX4 o
dtugosci 33,3 kbp, nazwanym pMUB-MCR, w sasiedztwie genu kodujgcego fosfataze lipidow
zwigzanych z btong typu PAP2. Nasze wyniki wskazujg, ze plazmidy IncX4 zawierajgce mcr s3
coraz bardziej rozpowszechnione wsrdd szczepéw E. coli, co czyni je "epidemicznymi"
plazmidami. Sg one odpowiedzialne za przenoszenie determinantéw opornosci na kolistyne
miedzy réznymi klonami E. coli oraz krazenie miedzy srodowiskiem naturalnym, przemystowym

i klinicznym.
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Uczestniczytam réwniez w badaniach majgcych na celu zidentyfikowanie obiektywnych
parametrow do oceny zaburzen rownowagi chodu u osob ze stwardnieniem rozsianym (SM) i
skorelowanie ich ze wskaznikiem masy ciata (BMl) i wiekiem (9B). Przebadalismy pacjentow ze
stwardnieniem rozsianym i zdrowe osoby, oceniajgc zadania statyczne i dynamiczne.
StwierdziliSmy znaczgce rdznice w obcigzeniu stép i wydajnosci chodu miedzy pacjentami ze
stwardnieniem rozsianym a grupg kontrolng. W warunkach statycznych BMI korelowato z
niektérymi parametrami stép u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym, podczas gdy wiek
korelowat z maksymalnym obcigzeniem stopy. W warunkach dynamicznych wiek stabo
korelowat z kagtem nachylenia stopy. Nasze wyniki sugerujg, ze BMI i wiek powinny by¢ brane

pod uwage przy ocenie zaburzen réwnowagi chodu u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym.

We wspdtpracy z Klinikg Okulistyki UMB dokonatam przeglgdu pismiennictwa dotyczgcego roli
miRNA w jaskrze, skupiajac sie na potencjale tych czgsteczek jako biomarkerdw, zrozumieniu
mechanizméw choroby i okresleniu celow terapeutycznych (10B). Omowilismy réwniez
ograniczenia badan, podkreslajgc koniecznos¢ standaryzacji protokotéw badawczych i
wspotpracy interdyscyplinarnej. Mimo wyzwan, badania nad miRNA w jaskrze przynosza cenne
spostrzezenia i potencjat wczesnego wykrywania oraz spersonalizowanego leczenia.
Jednoczesnie, uwazamy, ze dalsze badania oraz walidacja uzyskanych wynikdw na niezaleznej
grupie chorych sg niezbedne do petnego zrozumienia znaczenia miRNA w jaskrze. W
przedstawionej pracy jestem autorem o statucie ,,equal contribution”. Aktualnie opracowujemy
wyniki sekwencjonowania miRNA wyizolowanego z ptynu komorowego chorych na jaskre, ktére
zaprezentujemy we wspélnej publikacji.
(6B) Juchniewicz, A.; Niklinska, W.; Kowalczuk, O.; Laudanski, W.; Sulewska, A.; Dziegielewski, P.;
Milewski, R.; Naumnik, W.; Koztowski, M.; Niklinski, J. Prognostic value of vascular endothelial

growth factor-C and podoplanin mRNA expression in esophageal cancer. Oncol. Lett. 2015, 10,
3668-3674, doi:10.3892/01.2015.3824.

(78B) Komarowska, M.D.; Milewski, R.; Charkiewicz, R.; Matuszczak, E.; Sulewska, A.; Zelazowska-
Rutkowska, B.; Hermanowicz, J.; Niklinski, J.; Debek, W.; Hermanowicz, A. Are anti-Miillerian
hormone and its receptor polymorphism associated with the hormonal condition of undescended
testes? Adv. Med. Sci. 2016, 61, 288—292, doi:10.1016/j.advms.2016.03.004.

(8B) Majewski, P.; Gutowska, A.; Smith, D.G.E.; Hauschild, T.; Majewska, P.; Hryszko, T.; Gizycka, D.;
Kedra, B.; Kochanowicz, J.; Glowinski, J.; Drewnowska, J.; Swiecicka, |.; Sacha P.T.; Wieczorek P.;
Iwaniuk.D.; Sulewska A.; Radoslaw Charkiewicz R.; et al. Plasmid Mediated mcr-1.1 Colistin-
Resistance in Clinical Extraintestinal Escherichia coli Strains Isolated in Poland. Front. Microbiol.
2021, 12, 547020, doi:10.3389/fmicb.2021.547020.

(9B)  Dzieciot-Anikiej, Z.; Malinowska, P.; Daunoraviciene, K.; Pauk, J.; Kutakowska, A.; Dardzinska-
Gtebocka, A.; Sulewska, A. Quantitative parameters of gait imbalance in multiple sclerosis
patients. Acta Bioeng. Biomech. 2022, 24, 15-21.

(10B) Dobrzycka, M. t; Sulewska, A.¥; Biecek, P.; Charkiewicz, R.; Karabowicz, P.; Charkiewicz, A,;
Golaszewska, K.; Milewska, P.; Michalska-Falkowska, A.; Nowak, K.; et al. miRNA Studies in
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Glaucoma: A Comprehensive Review of Current Knowledge and Future Perspectives. Int. J. Mol.
Sci. 2023, 24, 24(19):14699, doi:3390/ijms241914699.

5.2.1. Informacja o odbytych stazach w instytucjach naukowych lub
artystycznych, w tym zagranicznych, z podaniem miejsca, terminu, czasu
trwania stazu i jego charakteru

02/06-30/06/ 2012 (29 dni)

Postdoctoral Monthly Training at the Department of Experimental Surgery, Medical Faculty
Mannheim, University of Heidelberg, and the Department Molecular Oncology of Solid Tumors,
DKFZ, Germany. Opiekun: prof. dr med. Heike Allgayer.

W trakcie stazu zdobytam wiedze praktyczng w zakresie: hodowli komdrkowych, transfekc;ji linii
komodrkowych, izolacji catkowitego RNA oraz microRNA, Western Blot, pomiaru biatka przy
pomocy BCA, projektowania primeréw do reakcji PCR, mutagenezy ukierunkowanej,
transformacji bakterii, selekcji kolonii, profilowania genowego, metylacji DNA, zasad
profilowania genowego i miRNA, zasad biobankowania tkanek.

06/10-02/11/2013 (28 dni)

Postdoctoral Monthly Training at the Department of Experimental Surgery, Medical Faculty
Mannheim, University of Heidelberg, and the Department Molecular Oncology of Solid Tumors,
DKFZ, Germany. Opiekun: prof. dr med. Heike Allgayer.

W trakcie stazu zdobytam i pogtebitam wiedze praktyczng w zakresie: hodowli komdérkowych,
transfekgcji linii komdrkowych, izolacji RNA oraz biatek, Western Blot, testu lucyferazy, badan
inwazji i migracji komarek przez matrigel, mutagenezy ukierunkowanej, Chicken Chorioallantoic
Membrane (CAM) assay.

26/05-13/06/2014 (19 dni)

Practical application of molecular methods for viruses, fungi and parasite detection. Training
at Department of Virology, Bacteriology and Mycology University Hospital Henri Mondor 51
avenue du Mal de Lattre de Tassigny, Creteil, France. Opiekun. Dr Stephane Chevaliez.

W trakcie stazu zdobytam wiedze praktyczng dotyczacg molekularnych metod wykrywania
wirusow (CMV, EBV, HBV, HCV, BKV), grzybow (Candida, Aspergillus) oraz pasozytéw

(Toxoplasma gondii).

Rezultatem stazy odbytych w Niemczech byto opublikowanie trzech prac naukowych, we
wspotpracy z naukowcami z DKFZ, w tym pracy poglgdowej, ktorg wigczytam jako dodatek do
osiggniecia naukowego (4).

(4) Sulewska, A.; Pilz, L.; Manegold, C.; Ramlau, R.; Charkiewicz, R.; Niklinski, J. A Systematic Review of

Progress toward Unlocking the Power of Epigenetics in NSCLC: Latest Updates and Perspectives. Cells
2023, 12, 905, doi:10.3390/cells12060905
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(3B)

(4B)

Charkiewicz, R.; Pilz, L.; Sulewska, A.; Kozlowski, M.; Niklinska, W.; Moniuszko, M.; Reszec, J.;
Manegold, C.; Niklinski, J. Validation for histology-driven diagnosis in non-small cell lung cancer using
hsa-miR-205 and hsa-miR-21 expression by two different normalization strategies. Int. J. Cancer
2016, 138, 689-697, d0i:10.1002/ijc.29816.

Niklinski, J.; Kretowski, A.; Moniuszko, M.; Reszec, J.; Michalska-Falkowska, A.; Niemira, M.;
Ciborowski, M.; Charkiewicz, R.; Jurgilewicz, D.; Kozlowski, M.; Ramlau R.; Piwkowski C.; Kwasniewski
M.; Kaczmarek M.; Ciereszko A.; Wasniewski T.; Mroz R.; Naumnik W.; Sierko E.; Paczkowska M.;
Kisluk J.; Sulewska A.; Cybulski, A.; Mariak, Z.; Kedra, B.; Szamatowicz, J.; Kurzawa, P.; Minarowski,
L.; Charkiewicz, A.E.; Mroczko, B.; Malyszko, J.; Manegold, C.; Pilz, L.; Allgayer, H.; Abba, M.; Juhl,
H.; Koch, F.; MOBIT Study Group. Systematic biobanking, novel imaging techniques, and advanced
molecular analysis for precise tumor diagnosis and therapy: The Polish MOBIT project. Adv. Med. Sci.
2017, 62, 405413, doi:10.1016/j.advms.2017.05.002.

5.2.2. Informacja o uczestnictwie w pracach zespotéw badawczych realizujgcych
projekty finansowane w drodze konkurséw krajowych lub zagranicznych, z
podziatem na projekty zrealizowane i bedace w toku realizacji, oraz z
uwzglednieniem informacji o petnionej funkcji w ramach prac zespotow

5.2.2.1. Granty badawcze zrealizowane

2018-2019 2018/02/X/NZ1/01943 - KIEROWNIK PROJEKTU: dr Anetta Sulewska- Ocena

ekspresji dtugich niekodujgcych RNA (IncRNA) we wczesnych stadiach
zaawansowania gruczolakoraka ptuca (AC). Dziatanie naukowe, finansowane ze
srodkéw Narodowego Centrum Nauki w konkursie MINIATURA-2, realizowane
byto przez okres 12 miesiecy od 04.12.2018 r. do 03.12.2019 r.

2010-2013 N N403 577 938 - prof. dr hab. Jerzy Laudanski - Ocena prognostyczna profilu

ekspresji markeréw limfangiogenezy w niedrobnokomérkowym raku ptuca
leczonym operacyjnie - finansowanym przez MNiSW w ramach 38 konkursu na
finansowanie projektéw badawczych. WSPOLtWYKONAWCA

2010-2013 N N401 378539 - dr hab. Wiestawa Ewa Niklinska - Ocena potencjatu

przerzutowania w guzach pierwotnych niedrobnokomérkowego raka ptuca za
pomoca profilowania genetycznego -finansowanym przez MNiSW w ramach 39
konkursu na finansowanie projektéw badawczych. WSPOLWYKONAWCA

2011-2014 N N403 120 440 - prof. dr hab. Jacek NikliAski - Ocena ekspresji wybranych

microRNA u chorych na niedrobnokomdrkowego raka ptuca leczonych
operacyjnie - finansowanym przez MNiSW w ramach 40 konkursu na
finansowanie projektéw badawczych. WSPOLWYKONAWCA

2015-2020 STRATEGMED2/266484/2/NCBR/2015- prof. dr hab. Jacek Niklinski -

Stworzenie referencyjnego modelu Diagnostyki Personalizowanej Guzéw
Nowotworowych w oparciu o analize heterogennosci guza z wykorzystaniem
biomarkeréw genomowych, transkryptomu i metabolomu oraz badan
obrazowych PET/MRI jako narzedzia do wdrazania i monitorowania terapii
zindywidualizowanej, akronim: MOBIT - finansowanym przez Narodowe
Centrum Badar i Rozwoju. WSPOLWYKONAWCA

2021-2023 POIR.01.01.01-00-1232/20-00 — prof. dr hab. Jacek Niklinski - Opracowanie i

walidacja kliniczna nowego hybrydowego testu molekularnego (SARS-HYB45) do
bezposredniej i szybkiej diagnostyki SARS-CoV-2: aplikacja laboratoryjna i
»point-of-care” (POC) - finansowanym przez Narodowe Centrum Badan i
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5.2.2.2.

2011

Rozwoju w ramach Poddziatania 1.1.1 Programu Operacyjnego Inteligentny
Rozwéj 2014-2020, przy wspotfinansowaniu ze Srodkdw Europejskiego
Funduszu Rozwoju Regionalnego. BADACZ

Granty badawcze nie przyjete do realizacji

Id: 148314 KIEROWNIK PROJEKTU: dr Anetta Sulewska - Ocena profilu metylacji

DNA we wczesnych stadiach zaawansowania niedrobnokomadrkowego raka ptuca
(NSCLC) u chorych leczonych operacyjnie — SONATA

5.2.2.3.

Projekty badawczo-rozwojowych zrealizowane

2021-2022 praca przedwdrozeniowa — dr Magdalena Knapp - Nowy test diagnostyczny oparty
o 5-genowg sygnature miRNA do diagnozowania rdznicowego podtypdéw
histologicznych niedrobnokomérkowego raka ptuca. Réznicowanie molekularne
rakdw ptaskonabtonkowych i nieptaskonabtonkowych (raki gruczotowe i raki
wielkokomdrkowe) — w ramach programu operacyjnego Inteligentny Rozwoéj 2014-
2020 ,,Inkubator Innowacyjnosci 4.0” realizowanego przez konsorcjum Instytut
Innowacji Technologii Politechniki Biatostockiej, Uniwersytet Medyczny w
Biatymstoku oraz Uniwersytet w Biatymstoku. BADACZ/WYKONAWCA

5.2.2.4.

Projekty dydaktyczno-badawcze w ramach dotacji projakosciowej

Krajowego Naukowego Osrodka Wiodgcego (KNOW) zrealizowane

2013-2015

2013-2015

5.2.2.5.

2011

2018

2009

2009

15/KNOW/2013 - Anna Rusek - Badanie molekularnych mechanizméw
aktywnosci czasteczek microRNA zaangazowanych w proces nowotwozenia i
metastazy na przykfadzie wybranych linii komdérkowych nowotworu jelita.
WSPOtWYKONAWCA

18/KNOW/2013 - Dalia Pakalniskyte - Molecular biomarkers of prognostic and
predictive value in lung cancer: miRNA expression profile using microarray
technology in patients with early stage NSCLC - preliminary study.
WSPOLWYKONAWCA

Projekty badawcze w ramach dziatalnos$ci statutowej UMB zrealizowane

113-38691L — KIEROWNIK PROJEKTU: dr Anetta Sulewska - Ocena metylacji
gendéw supresorowych APC i RASSF1A we wczesnych stadiach zaawansowania
niedrobnokomaérkowego raka ptuca (NSCLC)

N/ST/ZB/18/004/1184 - KIEROWNIK PROJEKTU: dr Anetta Sulewska - Ocena
ekspresji dtugich niekodujgcych RNA (IncRNA) we wczesnych stadiach
zaawansowania raka ptaskonabtonnikowego ptuca (LUSC) u chorych leczonych
operacyjnie

3-84963L - dr Oksana Kowalczuk - Ocena ekspresji mMRNA wybranych chemokin
u chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca. WSPOtWYKONAWCA

3-84964L - prof. dr hab. Jacek Niklinski - Ocena czestosci wystepowania
amplifikacji genu MET u chorych na niedrobnokomodrkowego raka ptuca.
WSPOLWYKONAWCA
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2009

2012

2012

2016

2016

2017

2017

2017

2019

2019

2020

2020

2022

3-84965L - prof. dr hab. Jacek Niklinski - Ocena statusu mutacyjnego wybranych
sktadnikéw drogi sygnalizacyjnej RAS/RAF/MEK/ERK1/2 u chorych na gruczolaka
ptuca z regionu pétnocno-wschodniej Polski. WSPOLtWYKONAWCA

124-84558L - dr hab. Radostaw Charkiewicz - Podoplanina jako potencjalny
marker  prognostyczny we  wczesnych  stadiach  zaawansowania
niedrobnokomaérkowego raka ptuca. WSPOLWYKONAWCA

123-84663L - prof. dr hab. Jacek Niklinski - Ocena wartosci klinicznej
wystepowania genu fuzyjnego EML4-ALK u chorych na niedrobnkokmérkowego
raka ptuca (NSCLC) leczonych operacyjnie. WSPOtWYKONAWCA

N/ST/ZB/16/006/1184 - dr hab. Radostaw Charkiewicz - Ocena ekspresiji
wybranych microRNA w surowicy krwi chorych na niedrobnokomérkowego raka
ptuca. WSPOLWYKONAWCA

N/ST/ZB/16/002/1184 - prof. dr hab. Jacek Niklifiski - Analiza ekspresji microRNA
w surowicy krwi chorych na niedrobnokomdérkowego raka ptuca.
WSPOLWYKONAWCA

N/ST/ZB/17/007/1184 - dr hab. Radostaw Charkiewicz - Molekularna metoda
klasyfikacji podtypow niedrobnokomadrkowego raka ptuca.
WSPOLWYKONAWCA

N/ST/zB/17/002/1119 - prof. dr hab. Wiestawa Niklinska - Analiza ekspresji
wybranych gendéw jako nowe narzedzie klasyfikacji podtypow histologicznych
niedrobnokomdérkowego raka ptuca. WSPOtWYKONAWCA

N/ST/zB/17/001/1147 - dr hab. Beata Konarzewska - Poréwnanie wptywu
leczenia  farmakologicznego i grupowego  psychoterapeutycznego,
prowadzonego w nurcie psychodynamicznym na poziom metylacji genu BDNF
wsrod pacjentow z rozpoznaniem zaburzen nerwicowych.
WSPOLWYKONAWCA

SUB/1/DN/19/001/1119 - prof. dr hab. Wiestawa Nikliiska - Analiza mutacji
onkogennych w osoczu krwi u chorych na niedrobnokomdrkowego raka ptuca.
WSPOLWYKONAWCA

SUB/1/DN/20/001/1184 - prof. dr hab. Jacek Niklinski - Profilowanie miRNA w
moczu u chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca. WSPOtWYKONAWCA

SUB/1/DN/20/001/1119 - prof. dr hab. Wiestawa Niklinska - Ocena zaburzen
molekularnych genu MET na poziomie genomowym i transkryptonomicznym u
chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca. WSPOLtWYKONAWCA

SUB/1/DN/20/001/1184 - prof. dr hab. Jacek Niklinski - Profilowanie miRNA w
moczu u chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca. WSPOtWYKONAWCA

SUB/1/DN/22/001/1184 - prof. dr hab. Jacek Niklinski - Zaawansowana analiza

molekularna nowotworowych guzéw litych przy wykorzystaniu multigenowych
testow panelowych w technologii NGS. WSPOtWYKONAWCA
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2022

2023

SUB/1/DN/22/002/1184 - mgr Patrycja Aleksandra Buktaho - Identyfikacja
interakcji istotnych molekularnie wariantéw sekwencyjnych o charakterze
somatycznym u pacjentek z niedziedzicznym rakiem piersi oraz rakiem jajnika
przy wykorzystaniu multigenowych testdw panelowych w technologii NGS.
WSPOLWYKONAWCA

B.SUB.23.507 - dr hab. Joanna Konopinska, Ocena ekspresji panelu
niekodujacych czasteczek RNA u pacjentdéw z réznymi schorzeniami gatki ocznej.
WSPOLWYKONAWCA

5.2.2.6. Projekty badawcze w ramach dziatalnosci statutowej UMB w_trakcie

2024

2024

realizacji

B.SUB.24.512 - dr hab. Radostaw Charkiewicz, Profilowanie ekspresji wybranych
miRNA w diagnostyce réznicowej podtypow niedrobnokomdrkowego raka ptuca
jako istotny element medycyny personalizowanej. WSPOtWYKONAWCA

B.SUB.24.573 - prof. dr hab. Jacek Niklinski, lIdentyfikacja zmian o podtozu
genetyczno-molekularnym w guzach litych - ocena ekspresji gendw
zaangazowanych w pierwotng karcynogeneze oraz wtdrng progresje u
pacjentdw z rakiem jelita grubego oraz rakiem ptuc. WSPOtWYKONAWCA

5.2.3. Wspétprace naukowe (krajowe i zagraniczne)

Wspdtprace wieloosrodkowe i multidyscyplinarne, ktorych efektem sg wspdlne publikacje
naukowe oraz jeden patent (numer publikacji jest umieszczony w nawiasie zwyktym i jest
tozsamy z numerem nadanym w autoreferacie):

Wspotpraca miedzynarodowa

German Cancer Research Cencter (DKFZ), Niemcy. Publikacje: (4)(3B)(4B)
Szentagothai Research Center, Genomic and Bioinformatic Core Facility, Wegry.
Publikacje: (2)(3) oraz patent nr 241607

Turku Bioscience Centre, University of Turku & Abo Akademi University, Finlandia.
Publikacje: (2)(3)

Interuniversity Institute for Biostatistics and Statistical Bioinformatics, Hasselt
University, Belgia. Publikacja: (2B)

Indivumed Services, Hamburg, Niemcy. Publikacje: (5B)

International Biobanking and Education, Medical University of Graz, Austria.
Publikacja: (5B)

Publikacje:

()

(3)

Charkiewicz, R. *t; Sulewska, A. t; Charkiewicz, A.; Gyenesei, A.; Galik, B.; Ramlau, R.; Piwkowski,
C.; Stec, R.; Biecek, P.; Karabowicz, P.; Michalska-Falkowska, A.; Miltyk, W.; Niklinski, J*. miRNA-
Seq Tissue Diagnostic Signature: A Novel Model for NSCLC Subtyping. Int. J. Mol. Sci. 2023, 24,
13318, doi:10.3390/ijms241713318.

Charkiewicz, R. *1; Sulewska, A.T; Mroz, R.; Charkiewicz, A.; Naumnik, W.; Kraska, M.; Gyenesei,
A.; Galik, B.; Junttila, S.; Miskiewicz, B.; Stec, R.; Karabowicz, P.; Zawada, M.; Miltyk, W.; Niklinski,
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(4)

(2B)

(38)

(4B)

(5B)

2002

J*. Serum Insights: Leveraging the Power of miRNA Profiling as an Early Diagnostic Tool for Non-
Small Cell Lung Cancer. Cancers (Basel) 2023, 15, 4910, doi:10.3390/cancers15204910.

Sulewska, A.*; Pilz, L.; Manegold, C.; Ramlau, R.; Charkiewicz, R.; Niklinski, J*. A Systematic
Review of Progress toward Unlocking the Power of Epigenetics in NSCLC: Latest Updates and
Perspectives. Cells 2023, 12, 905, doi:10.3390/cells12060905.

Charkiewicz, R.; Niklinski, J.; Claesen, J.; Sulewska, A.; Kozlowski, M.; Michalska-Falkowska, A.;
Reszec, J.; Moniuszko, M.; Naumnik, W.; Niklinska, W. Gene Expression Signature Differentiates
Histology But Not Progression Status of Early-Stage NSCLC. Transl. Oncol. 2017, 10, 450-458,
doi:10.1016/j.tranon.2017.01.015.

Charkiewicz, R.; Pilz, L.; Sulewska, A.; Kozlowski, M.; Niklinska, W.; Moniuszko, M.; Reszec, J.;
Manegold, C.; Niklinski, J. Validation for histology-driven diagnosis in non-small cell lung cancer
using hsa-miR-205 and hsa-miR-21 expression by two different normalization strategies. Int. J.
Cancer 2016, 138, 689-697, d0i:10.1002/ijc.29816.

Niklinski, J.; Kretowski, A.; Moniuszko, M.; Reszec, J.; Michalska-Falkowska, A.; Niemira, M.;
Ciborowski, M.; Charkiewicz, R.; Jurgilewicz, D.; Kozlowski, M.; Ramlau R.; Piwkowski C.;
Kwasniewski M.; Kaczmarek M.; Ciereszko A.; Wasniewski T.; Mroz R.; Naumnik W.; Sierko E.;
Paczkowska M.; Kisluk J.; Sulewska A.; et al. Systematic biobanking, novel imaging techniques,
and advanced molecular analysis for precise tumor diagnosis and therapy: The Polish MOBIT
project. Adv. Med. Sci. 2017, 62, 405-413, doi:10.1016/j.advms.2017.05.002.

Michalska-Falkowska, A.; Niklinski, J.; Juhl, H.; Sulewska, A.; Kisluk, J.; Charkiewicz, R.;
Ciborowski, M.; Ramlau, R.; Gryczka, R.; Piwkowski, C.; et al. Applied Molecular-Based Quality
Control of Biobanked Samples for Multi-Omics Approach. Cancers (Basel) 2023, 15, 3742,
doi:10.3390/cancers15143742.

patent nr 241607: ,Panel biomarkeréw miRNA do diagnozowania réznicowego
podtypow histologicznych niedrobnokomodrkowego raka ptuca”. Dzieki zastosowaniu
technologii NGS oraz narzedzi bioinformatycznych wytypowalismy biomarkery miRNA
do diagnozowania podtypow niedrobnokomoérkowego raka ptuc. Zidentyfikowane
biomarkery miRNA stanowig precyzyjne narzedzie do réznicowania dwdch gtéwnych
podtypow raka (SCC vs. ADC), co wspomaga wtasciwe rozpoznanie, kluczowe dla terapii
spersonalizowanych. WSPOtAUTOR

Wspotpraca krajowa poza jednostka macierzysta

Wydziat Matematyki i Nauk Informacyjnych Politechniki Warszawskiej. Publikacje:
(1)(2)(5B)

Katedra i Klinika Onkologii Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w
Poznaniu. Publikacje: (1)(4)(4B)

Klinika Chirurgii Klatki Piersiowej, Uniwersytet Medyczny w Poznaniu. Publikacje:
(1)(2)(5B)(4B)

Klinika Onkologii, Warszawski Uniwersytet Medyczny. Publikacje: (2)(3)(5B)

Publikacje:

(1)

Sulewska, A. *1; Niklinski, J.; Charkiewicz, R. T; Karabowicz, P.; Biecek, P.; Baniecki, H.; Kowalczuk,
0.; Kozlowski, M.; Modzelewska, P.; Majewski, P.; Tryniszewska, E.; Reszec J.; Dzieciol-Anikiej, Z.;
Piwkowski, C.; Gryczka, R.; Ramlau R. A Signature of 14 Long Non-Coding RNAs (IncRNAs) as a
Step towards Precision Diagnosis for NSCLC. Cancers (Basel) 2022, 14, 439,
doi:10.3390/cancers14020439.
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(2) Charkiewicz, R. *t; Sulewska, A. t; Charkiewicz, A.; Gyenesei, A.; Galik, B.; Ramlau, R.; Piwkowski,
C.; Stec, R.; Biecek, P.; Karabowicz, P.; Michalska-Falkowska, A.; Miltyk, W.; Niklinski, J*. miRNA-
Seq Tissue Diagnostic Signature: A Novel Model for NSCLC Subtyping. Int. J. Mol. Sci. 2023, 24,
13318, doi:10.3390/ijms241713318.

(3) Charkiewicz, R. *1; Sulewska, A.T; Mroz, R.; Charkiewicz, A.; Naumnik, W.; Kraska, M.; Gyenesei,
A.; Galik, B.; Junttila, S.; Miskiewicz, B.; Stec, R.; Karabowicz, P.; Zawada, M.; Miltyk, W.; Niklinski,
J*. Serum Insights: Leveraging the Power of miRNA Profiling as an Early Diagnostic Tool for Non-
Small Cell Lung Cancer. Cancers (Basel) 2023, 15, 4910, doi:10.3390/cancers15204910.

(4) Sulewska, A.*; Pilz, L.; Manegold, C.; Ramlau, R.; Charkiewicz, R.; Niklinski, J*. A Systematic Review
of Progress toward Unlocking the Power of Epigenetics in NSCLC: Latest Updates and Perspectives.
Cells 2023, 12, 905, d0i:10.3390/cells12060905.

(2B)  Charkiewicz, R.; Niklinski, J.; Claesen, J.; Sulewska, A.; Kozlowski, M.; Michalska-Falkowska, A.;
Reszec, J.; Moniuszko, M.; Naumnik, W.; Niklinska, W. Gene Expression Signature Differentiates
Histology But Not Progression Status of Early-Stage NSCLC. Transl. Oncol. 2017, 10, 450-458,
doi:10.1016/j.tranon.2017.01.015.

(4B) Niklinski, J.; Kretowski, A.; Moniuszko, M.; Reszec, J.; Michalska-Falkowska, A.; Niemira, M.;
Ciborowski, M.; Charkiewicz, R.; Jurgilewicz, D.; Kozlowski, M.; Ramlau R.; Piwkowski C.;
Kwasniewski M.; Kaczmarek M.; Ciereszko A.; Wasniewski T.; Mroz R.; Naumnik W.; Sierko E.;
Paczkowska M.; Kisluk J.; Sulewska A.; et al. Systematic biobanking, novel imaging techniques,
and advanced molecular analysis for precise tumor diagnosis and therapy: The Polish MOBIT
project. Adv. Med. Sci. 2017, 62, 405-413, doi:10.1016/j.advms.2017.05.002.

(5B) Michalska-Falkowska, A.; Niklinski, J.; Juhl, H.; Sulewska, A.; Kisluk, J.; Charkiewicz, R.;
Ciborowski, M.; Ramlau, R.; Gryczka, R.; Piwkowski, C.; et al. Applied Molecular-Based Quality
Control of Biobanked Samples for Multi-Omics Approach. Cancers (Basel) 2023, 15, 3742,
doi:10.3390/cancers15143742.

5.2.4. Informacja o krajowych i miedzynarodowych konferencjach naukowych lub
artystycznych, z wyszczegélnieniem przedstawionych wykiadéw na

zaproszenie i wyktadéw plenarnych
1.
Sulewska A. Deciphering long non-coding RNAs in non-small cell lung cancer: the dark matter matters.
12th European Regional Conference on Thoracic Oncology: What we really can in COVID-19 pandemic?
Vilnius, Lithuania, 18th of June 2021. (zagraniczne streszczenie zjazdowe —prezentacja ustna)
2.
Sulewska A, Pankiewicz W, Naumnik W, Niklinski J, Koztowski M, Kowalewska J, Chyczewski L. Loss of p16
protein and hypermethylation of p16 gene in bronchiolar columnar cell dysplasia. Virchows Archiv. 2010:
457, 2, s. 165. Intercongress Meeting of the European Society of Pathology, Promoting excellence in
celluar pathology, Krakéw/Poland 31 August - 3 September 2010. (polskie streszczenie zjazdowe-
prezentacja ustna)
3.
Golec P, Pancewicz J, Sulewska A, Charkiewicz R, Eljaszewicz A, Niklinska W, Koztowski M. Ocena ekspresji
ligandow szlakdw niekanonicznych WNTB-kateniny w niedrobnokomadrkowym raku ptuca (NSCLC). XI
Kongres Polskiego Towarzystwa Kardio-Torakochirurgéw, Bydgoszcz, 1-3 czerwca 2023. (polskie
streszczenie zjazdowe)
4,
Bossowski A, Sawicka B, Sulewska A, Borysewicz-Sariczyk H, Zelazowska-Rutkowska B. Analysis of miR-
15a-5p, miR-126-3p and miR-142-5p levels in blood of children and adolescents with thyroid diseases.
Endokrynologia Polska 2022 : 73, Suppl. A, s. 21. (polskie streszczenie zjazdowe)
5.
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Sawicka B, Sulewska A, Borysewicz-Saficzyk H, Zelazowska-Rutkowska B, Bossowski A. Analysis of miR-
15a-5p, miR-126-3p, miR-142-5p and miR-150-5p levels in blood of children and adolescents with thyroid
diseases. Hormone Research in Paediatrics 2022 : 95, Suppl. 2, s. 404. (zagraniczne streszczenie zjazdowe)
6.

Sawicka B, Sulewska A, Kulczynska-Przybik A, Bossowski F, Dulewicz M, Borysewicz-Sanczyk H, Mroczko
B, Niklinski J, Bossowski A. Usefulness of evaluation of selected blood microRNAs in children and
adolescent with thyroid diseases. X Zjazd i XXVI Sympozjum Polskiego Towarzystwa Endokrynologii i
Diabetologii Dzieciecej. Gdarisk, 20-22 pazdziernika 2022. Program i materiaty z sympozjum. s. 92. (polskie
streszczenie zjazdowe)

7.

Golec P, Pancewicz J, Charkiewicz R, Sulewska A, Koztowski M. The evaluation of non-canonical WNT/R-
catenin ligands expression status in non-small cell lung cancer. Journal of Thoracic Oncology 2019 : 14, 10
(Suppl), s. S964. (zagraniczne streszczenie zjazdowe)

8.

Charkiewicz R, Burzykowski T, Claesen J, Peppe D, Sulewska A, Koztowski M, Resze¢ J, Moniuszko M,
Niklinska W, Niklinski J. Profilowanie miRnomowe jako nowy obszar w diagnostyce réznicowej podtypdw
histopatologicznych niedrobnokomadrkowego raka ptuca. Advances in Respiratory Medicine 2018 : 86,
supl. 4, s. 17-18. (polskie streszczenie zjazdowe)

9.

Charkiewicz R, Niklinski J, Claesen J, Sulewska A, Koztowski M, Michalska-Falkowska A, Resze¢ J,
Moniuszko M, Naumnik W, Niklinska W. Sygnatura genowa jako nowe narzedzie klasyfikacji podtypow
histologicznych niedrobnokomadrkowego raka ptuca. XI Konferencja Polskiej Grupy Raka Ptuca, Warszawa
16-18 listopad 2017. (polskie streszczenie zjazdowe)

10.

Charkiewicz R, Koztowski M, Sulewska A, Milewski R, Niklinska W, Niklinski J. Molecular subclassification
of NSCLC based on hsa-mir-205 and hsa-mir-21 expression using real time PCR. Translational Lung Cancer
Research 2014 : 3, 5, s. 325-326. (zagraniczne streszczenie zjazdowe)

11.

Niklinska W, Charkiewicz R, Koztowski M, Milewski R, Sulewska A, Pancewicz-Wojtkiewicz J, Migsko A,
Chomczyk M. Molekularna diagnostyka réznicowa raka ptaskonabtonkowego i gruczolakoraka ptuca w
oparciu o badania ekspresji miR-205 i miR-21 za pomocg techniki Real-Time PCR. XLVIII Sympozjum
Polskiego Towarzystwa Histochemikow i Cytochemikéw "Od MAKRO do NANO. Nowe horyzonty i nowe
mozliwosci w naukach podstawowych i klinicznych", Wista, 3-6 wrzesnia 2014. Program. Streszczenia. s.
19 [Abstr. IV.6.] (polskie streszczenie zjazdowe)

12.

Koztowski M, Chyczewski L, Niklinski J, Milewski R, Dgbrowska K, Sulewska A, Laudarnski W, Garbowicz M,
Laudanski J. Clinical significance of intratumoral lymphatics, intratumoral and peritumoral lymphatic
vessels invasion detected by D20-40 in patients with resected esophageal cancer. 20™ European
Conference on General Thoracic Surgery, European Society of Thoracic Surgeons, Essen - Germany, 10 -
13 June 2012 — Abstracts, s. 188-189. (zagraniczne streszczenie zjazdowe)

13.

Koztowski M, Kowalczuk O, Mroczko B, Sulewska A, Dziegielewski P, Laudanski W, Szmitkowski M,
Chyczewski L, Niklinski J, Laudanski J. Kliniczne znaczenie surowiczych stezen inhibitora metaloproteinazy
1 (sTIMP-1) i naczyniowo-srédbtonkowego czynnika wzrostu A (sVEGF-A) u chorych na raka przetyku.
Kardiochirurgia i Torakochirurgia Polska 2010 : 7, supl. 1, s. S81. (polskie streszczenie zjazdowe)

14.

Zalewski G, Sulewska A, Wotczyniski Stawomir, Chyczewski Lech. Is p. Asn680Ser polymorphism of follicle
stimulating hormone receptor (FSHR) associated with regulation of FSHR gene expression? Virchows
Archiv 2010 : 457, 2, s. 234-235. (polskie streszczenie zjazdowe)
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5.2.5. Recenzje w czasopismach naukowych

e Molecular Diagnosis & Therapy IF=4,0 wg. JCR — 1 manuskrypt
e European Journal of Medical Research IF=4,2 wg. JCR — 1 manuskrypt
e Cancer Cell International IF=5,8 wg. JCR — 2 manuskrypty

5.2.6. Cztonkostwo w miedzynarodowych Iub krajowych organizacjach i
towarzystwach naukowych wraz z informacja o petnionych funkcjach

2009-2018 Cztonek zwyczajny Polskiego Towarzystwa Patologdw, Oddziat w Biatymstoku

2009-2016 Cztonek zwyczajny Polskiego Towarzystwa Histochemikéow i Cytochemikdéw
Oddziat w Biatymstoku

2017-obecnie Przewodniczacy Komisji Rewizyjnej Polskiego Towarzystwa Histochemikéw i
Cytochemikéw Oddziat w Biatymstoku

6. INFORMACIA (0 OSIAGNIECIACH DYDAKTYCZNYCH,
ORGANIZACYJNYCH ORAZ POPULARYZUJACYCH NAUKE

6.1. Dziatalnos¢ dydaktyczna

W ramach dziatalnosci dydaktycznej angazuje sie, od 2000 roku, w prowadzenie zaje¢ z biologii
molekularnej dla studentéw farmacji, analityki medycznej i stomatologii (¢wiczenia, seminaria,
wyktady). Prowadzitam rowniez zajecia w jezyku angielskim ze studentami English Division oraz
uczestniczytam w programach KNOW i ImPRESS realizowanych przez Uniwersytet Medyczny w
Biatymstoku. W programie pn.: ,, Miedzynarodowe, interdyscyplinarne studia doktoranckie w
zakresie biologii medycznej oraz biostatystyki. Szkolenia w zakresie badan opartych na
technologiach wielkoskalowych i biostatystyce oraz wsparcie kariery mtodych naukowcow
poprzez mobilnos¢ miedzynarodowq i miedzysektorowg”. Akronim: ImPRESS. Umowa nr:
3773/H2020/COFUND/2017/2 oraz umowa nr: 369363/PnH/2017 z pdziniejszymi zmianami,
opracowywatam ¢wiczenia w jezyku angielskim pn.: ,, Learning techniques of molecular biology”
oraz bytam pomocniczym opiekunem naukowym doktoranta Bence Galika. W ramach
programu KNOW (Krajowy Naukowy Osrodek Wiodacy) bytam wspoétwykonawcg dwoch
projektéw dydaktyczno-badawczych 15/KNOW/2013 | 18/KNOW/2013 doktorantéw: Anny

Rusek i Dalii Pakalniskyte.

W dniu 14 wrzes$nia 2021 roku miatam przyjemnosé prowadzi¢ wyktad ,,Mikromacierze - zasada
metody oraz zastosowanie w diagnostyce choréb infekcyjnych”, oraz éwiczenia ,lzolacja
kwasow nukleinowych (kolumnowa, magnetyczna)” w ramach kursu specjalizacyjnego z

mikrobiologii zatytutowanego ,Metody niehodowlane (serologiczne i biologii molekularnej) w
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diagnostyce mikrobiologicznej”. Ponadto, udzielatam pomocy przy realizacji czesci
eksperymentalnej trzech prac dyplomowych. Byty to: praca doktorska Grzegorza tapucia pt.
»Ekspresja wybranych gendw w rdznych typach histologicznych niedrobnokomérkowego raka
ptuca”, praca magisterska Patrycji Buktaho pod tytutem ,,Ocena wartosci diagnostycznej dtugich
niekodujgcych RNA (IncRNA) u pacjentéw z rakiem niedrobnokomaorkowym ptuca (NSCLC)”, oraz
praca magisterska Magdaleny Ducher pt. ,,Ocena ekspresji wybranych microRNA u chorych na

niedrobnokomérkowego raka ptuca leczonych operacyjnie”.
6.1.1. Kursy i szkolenia
przed uzyskaniem stopnia doktora

27/11/2002 szkolenie z teorii dotyczacej metody podwdjnego barwienia w
immunohistochemii, standaryzacji badan w patologii i wykonywania
testéw DAKO EnVision Doublestain kit i interpretacji wynikéw. Zaktad
Patomorfologii. Centrum Medyczne Ksztatcenia Podyplomowego.
Warszawa.

09/06-13/06/2003 Szkota Letnia ,Postepy Biologii Molekularnej”. Katedra Biochemii i
Biotechnologii. Akademia Rolnicza w Poznaniu, Zaktad Genetyki
Cztowieka PAN, Amersham Biosciences, Poznan.

22/06-25/06/2009 Letni Kurs Hodowli Komérek Zwierzecych. Zaktad Cytologii, Wydziat
Biologii, Uniwersytet Warszawski, Warszawa.

22/09/2009 warsztaty z zakresu uzytkowania sytemu LightCycler, Roche Diagnostics
Polska Sp. z 0.0. Bydgoszcz

po uzyskaniu stopnia doktora

05/06-11/06/2011 szkolenie z zakresu analizy kopii genéw metodg FISH. Klinika Onkologii i
Radioterapii, Uniwersyteckie Centrum Kliniczne, Gdansk.

24/06/2012 szkolenie , Wykorzystanie techniki FEP (Fluorescence End Point) w
diagnostyce genetycznej mikroorganizmow. GeneSys, Wroctaw.

09/10-10/10/2014 konferencja naukowo-szkoleniowa , Analiza DNA-Praktyka”, Poznan.

2018/2019 kurs jezyka angielskiego z elementami jezyka medycznego dla kadry
dydaktycznej Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku w ramach
projektu pn.: ,Program Zintegrowanego Rozwoju Jakosci Ksztatcenia na
Uniwersytecie Medycznym w Biatymstoku” wspétfinasowanego ze
Srodkéw Unii Europejskiej w ramach Programu Operacyjnego Wiedza
Edukacja Rozwdj 2014-2020, Biatystok.

01/02/2023 szkolenie z obstugi AltoStar Automation System AM16, Altona
Diagnostics, Biatystok.
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Kursy i szkolenia online doskonalgce jezyk angielski, prowadzone przez certyfikowanych

nauczycieli z USA:

04/2017 Fluency School (Speak Confident English)

09/09 2018-obecnie  Membership of Rachel’s English Academy
03/2019-05/2020 Advanced Conversation (Speak Confident English)
06/2020- 01/2024 Mastering Conversation (Speak Confident English)
06/2021-03/2022 Powerful Public Speaking (Speak Confident English)

18/12/2023 Full Accent Evaluation, Mr. Stokes (Rachel’s English Academy)

6.2. Dziatalnos¢ popularyzatorska

Opublikowatam trzy prace popularyzujgce nauke z zakresu biologii:

e Mical, A.H.; Krotke, A.; Sulewska, A. Physiological and metabolic features of Wolffia
arrhiza and her practical advantage. Folia Pomeranae Univ. Technol. Stetin. 1999, 77,
263-266 (w trakcie studiéw magisterskich).

e Mical, A.H.; Krotke, A.; Sulewska, A. Zmiany niektérych wskaznikdw biochemicznych u
wolfii bezkorzeniowej hodowanej na sciekach. Gospodarka Wodna. 2000, 5, 182-184 (w
trakcie studiow magisterskich).

e Sulewska A. Jack W. Szostak noblista o polskich korzeniach. Medyk Biatostocki. 2009,
82,31-32.

Bytam cztonkiem zespofu redakcyjnego Folia Histochemica et Cytobiologica (2009-2014) oraz
zespotu redakcyjnego Medyka Bialostockiego (2008-2009). Ponadto, bytam cztonkiem
komitetéw organizacyjnych dwéch miedzynarodowych konferencji: “Proceedings of the NATO
Advanced Research Workshop Endocrine Disrupters and Carcinogenic Risk Assessment”,
Bialystok, 8-12 May 2001 Medical Academy of Bialystok, Bialystok, Poland oraz “International
Conference on: Non-small cell lung cancer: standards and new trends in diagnosis and

therapy”, October 57, 2001, Medical Academy of Bialystok, Bialystok, Poland.

7. INNE INFORMACIE DOTYCZACE KARIERY ZAWODOWEJ

7.1. Programy europejskie lub inne programy miedzynarodowe

»Miedzynarodowe, interdyscyplinarne studia doktoranckie w zakresie biologii medycznej oraz
biostatystyki. Szkolenia w zakresie badan opartych na technologiach wielkoskalowych i
biostatystyce oraz wsparcie kariery mtodych naukowcdédw poprzez mobilnosé miedzynarodowg i
miedzysektorowg”. Akronim: ImPRESS. Umowa nr: 3773/H2020/COFUND/2017/2 oraz umowa
nr: 369363/PnH/2017 z pdiniejszymi zmianami. Funkcje: opracowanie ¢wiczen w jezyku

angielskim pn.: ,,Learning techniques of molecular biology” na potrzeby projektu; pomocniczy
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opiekun naukowy Bence Galika, doktoranta Miedzynarodowych interdyscyplinarnych studidow

doktoranckich.

7.2. Wspotpraca z sektorem gospodarczym

2021-2022 praca przedwdrozeniowa — dr Magdalena Knapp - Nowy test diagnostyczny

7.3.

oparty o 5-genowg sygnature miRNA do diagnozowania réznicowego podtypow
histologicznych niedrobnokomdrkowego raka ptuca. Réznicowanie molekularne
rakéw ptaskonabtonkowych i nieptaskonabtonkowych (raki gruczotowe i raki
wielkokomdrkowe) — w ramach programu operacyjnego Inteligentny Rozwdj
2014-2020 ,Inkubator Innowacyjnosci 4.0” realizowanego przez konsorcjum
Instytut Innowacji Technologii Politechniki Biatostockiej, Uniwersytet Medyczny
w Biatymstoku oraz Uniwersytet w Biatymstoku. BADACZ/WYKONAWCA

Prawa wtasnosci przemystowej, w tym uzyskane patenty krajowe lub
miedzynarodowe

Jestem wspétautorem jednego patentu oraz trzech zgtoszen patentowych:

2002

2003

2003

2003

patent nr 241607: ,Panel biomarkeréw miRNA do diagnozowania réznicowego
podtypow histologicznych niedrobnokomodrkowego raka ptuca”. Dzieki zastosowaniu
technologii NGS oraz narzedzi bioinformatycznych wytypowalismy biomarkery miRNA
do diagnozowania podtypow niedrobnokomodrkowego raka ptuc. Zidentyfikowane
biomarkery miRNA stanowig precyzyjne narzedzie do réznicowania dwdch gtéwnych
podtypow raka (SCC vs. ADC), co wspomaga wtasciwe rozpoznanie, kluczowe dla terapii
spersonalizowanych. WSPOLAUTOR

zgtoszenie nr 17P51320PLO0 ,Laboratoryjne naczynie reakcyjne oraz zestaw
laboratoryjnych naczyn reakcyjnych”. StworzyliSmy naczynie reakcyjne i zestaw naczyn
reakcyjnych do procedur biologii molekularnej, ktére pozwalajg na przeprowadzenie
dwoch reakcji o réoznych profilach termicznych i odczyt ich wyniku bez otwierania
naczynia. Naczynie reakcyjne zawiera wkitad, ktéry dzieli przestrzen wewnetrzng
korpusu na dwie komory, potgczone otworem wylotowym, przez ktdry przenosi sie
produkt pierwszej reakcji do drugiej komory. WSPOtAUTOR

zgtoszenie nr 17P52231PL00 ,Sposéb wykrywania materiatu genetycznego wirusa SARS-
CoV-2, sposéb diagnozowania in vitro zakazenia wirusem SARS-CoV-2 w wers;ji
laboratoryjnej i zestaw testowy ”. Opracowaliémy innowacyjny sposdb i zestaw do
wykrywania wirusa SARS-CoV-2 w prdébkach biologicznych w  warunkach
laboratoryjnych. Metoda obejmuje lize prébki, odwrotng transkrypcje, izotermiczna
amplifikacje LAMP z uzyciem starteréw dla genéw N i M wirusa oraz kontrole
wewnetrzng. Zestaw zawiera trzy zestawy starterow dla kazdego z tych gendw oraz
naczynie reakcyjne umozliwiajace przeprowadzenie reakcji RT i LAMP. WSPOtAUTOR

zgtoszenie nr 17P52232PL00 , Sposdéb wykrywania materiatu genetycznego wirusa
SARS-CoV-2, sposdb diagnozowania in vitro zakazenia wirusem SARS-CoV-2 w wersji POC
i zestaw testowy”. Opracowali$my nowatorski sposéb i zestaw do szybkiego
diagnozowania zakazenia wirusem SARS-CoV-2 w warunkach nielaboratoryjnych,
bezposrednio przy téiku pacjenta, poprzez izotermiczng amplifikacje materiatu
genetycznego wirusa (LAMP). Metoda obejmuje lize probki biologicznej, reakcje
odwrotnej transkrypcji z trzema zestawami starteréow dla gendw N i M wirusa oraz
reakcje LAMP z detekcjg kolorymetryczng produktu. Zestaw zawiera startery, kontrole
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SARS-CoV-2 i kontrole wewnetrzng (ACTB), a takie naczynie reakcyjne z dwiema

komorami. WSPOLAUTOR

8. PODSUMOWANIE DOROBKU NAUKOWEGO

Podsumowanie dorobku naukowego z wypunktowaniem osiggnie¢ przed i po uzyskaniu stopnia

naukowego doktora przedstawitam w Tabeli 2.

Tabela 2. Zbiorczy wykaz najwazniejszych osiggnie¢ naukowych habilitanta

Przed doktoratem Po doktoracie
Liczba IF MNiSW Liczba IF MNISW i
MEiN
Publikacje oryginalne 4 4,393 52 12 43,722 1010
Publikacje poglagdowe 2 1,772 26 2 11,6 280
RAZEM 6 6,165 78 14 55,322 1290
Referaty zjazdowe z IF 2 1,188 16 - - -
Referaty zjazdowe bez IF 2 - 10 - - -
Streszczenia ze zjazdow 4 - - 5 - -
miedzynarodowych
Streszczenia ze zjazdow 7 - - 9 - -
krajowych
Udziat w grantach - - - 5 - -
Kierowanie grantami - - - 1 - -
Udziat w projektach 1
badawczo-rozwojowych
Udziat w projektach - - - 2 - -
KNOW
Udziat w projektach - - - 19 - -
statutowych UMB
Kierowanie projektami - - - 2 - -
statutowymi UMB
Patenty i zgtoszenia - - - 4 - -
patentowe
Sumaryczny IF wszystkich opublikowanych prac 61,487
Sumaryczna punktacja MNiSW wszystkich opublikowanych prac 1368
Catkowita liczba cytowan wg. Web of Science Core Collection 287
bez autocytowan 267
Catkowita liczba cytowan wg. Web of Science All Databases 345
bez autocytowan 325
Liczba cytowan wg. Scopus 330
H index Web of Science 10
H index Scopus 11
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