Prof. dr hab. n. med. Andrzej Kemona Bialystok, dnia 19.08.2019r.

Uniwersytet Medyczny w Bialymstoku

Ocena dorobku naukowego, osiagnie¢ dydaktycznych i organizacyjnych
dr n. med. Joanny Pancewicz w zwiazku z postepowaniem o nadanie

stopnia naukowego doktora habilitowanego.

Dane osobowe:

Dr n med. Joanna Pancewicz ukonczyla studia na Wydziale Farmaceutycznym
z Oddzialem Medycyny Laboratoryjnej Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku w 2003 r.
uzyskujac tytul magistra analityki medycznej. W 2007 r. uzyskata stopien naukowy doktora
nauk medycznych w zakresie biologii medycznej na Wydziale Lekarskim z Oddzialem
Stomatologii i Oddzialem Nauczania w Jezyku Angielskim na podstawie rozprawy doktorskiej
pt. "Wykorzystanie metod molekularno-genetycznych do oceny wptywu leczenia lamiwudyng

dzieci przewlekle zakazonych wirusem zapalenia watroby typu B (HBV)”.

Po uzyskaniu stopnia naukowego doktora nauk medycznych dr Joanna Pancewicz
pracowala w latach 2007-2011 w Department of Microbiology, Molecular Genetics and
Immunology, University of Kansas Medical Center (KUMC) Kansas City, USA na stanowisku
Postodoctoral Fellow. W 2012 r. podj¢la prace w Zakladzie Histologii i Embriologii
Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku gdzie w latach 2012-2017 byla zatrudniona
na stanowisku asystenta. W 2017 r. awansowala na stanowisko adiunkta na ktérym pracuje

do chwili obecne;.

Ocena osiggniecia naukowego pt. ..Ocena szlaku svenalowego Notch w komdrkach

nowotworowych”.

Osiagnigcie naukowe stanowi 5 oryginalnych prac twérczych o tacznej punktacji IF

22,13 i punktacji MNiSW 118.



Wielodyscyplinarne badania naukowe wykazuja, ze rozwdj i progresja guzow
nowotworowych zalezy od wielu czynnikoéw. Jak wynika z przegladu pi$miennictwa bardzo
waznym elementem w progresji nowotworow jest wzajemna interakcja miedzy komoérkami
nowotworowymi a zespotem komorek w otoczeniu ktoérych rozwija si¢ guz nowotworowy.
Komorki te, miedzy innymi komorki tkanki lacznej, komorki srodblonka, komorki
mioepitelialne, makrofagi i limfocyty stanowia tzw. Mikrosrodowisko guza nowotworowego.
Komorki mikrosrodowiska wytwarzaja 1 uwalniaja szereg biologicznie czynnych substancji
majacych istotny wplyw na komdrki nowotworowe. Interakcja miedzy mikrosrodowiskiem
1 guzem nowotworowym to proces niezwykle skomplikowany szczegdlnie w zakresie
translokacji sygnatlow przez szlaki sygnalizacyjne komorki. Aktualne badania naukowe nie

wyjasniajg roli szlaku sygnatowego Notch w chorobach nowotworowych.

Dr n med. Joanna Pancewicz planujac badania naukowe, ktore staly sie podstawa Jej
pracy habilitacyjnej przyjela hipoteze badawczg zakladajgca, ze szlak sygnalowy Notch
odgrywa bardzo wazna role w patogenezie wybranych choréb nowotworowych, a manipulacja
skladowymi tej $ciezki sygnatowej moze mie¢ wazny aspekt praktyczny. Pragne podkreslic,
ze habilitantka postawila przed sobg bardzo trudne wyzwanie naukowe ale do$wiadczenie
naukowe zdobyte w kilkuletniej pracy w renomowanym osrodku naukowym w Stanach

Zjednoczonych w pelni upowaznily Jg do podjecia tych badan.

Publikacja Nr 1 osiggnigcia naukowego pt.”Notch signaling contributes to proliferation
and tumor formation of human T-cell leukemia virus typel-associated adult T-cell leukemia.”
dotyczy roli szlaku sygnalowego Notch w biataczce limfocytow T dorostych. Badania oparto
na analizie materiatlu pobranego od pacjentow z biataczka T limfocytow zakazonych wirusem
ludzkiej biataczki T-komorkowej typu 1 (HTLV-1). W badaniach wykorzystano réwniez
biataczkowe komorki transformowane wirusem HTLV (SLL1, TL-Om1, ED40515 (-) i MT1).
Na uwage zasluguje fakt, ze potencjalna rola szlaku sygnalowego Notch w patogenezie
badanego schorzenia nie byla dotychczas zbadana. Przeprowadzone badania zaowocowaly
odkryciem i co wazne scharakteryzowaniem nie znanych dotychczas mutacji w genie Notchl
u ponad 30% chorych z bialaczka ATL. Kolejnym waznym odkryciem bylo wykazanie,
ze inhibicja Notch w znacznym stopniu zmniejsza proliferacje¢ komorek nowotworowych.
Przeprowadzone przez dr n med. Joann¢ Pancewicz badania pozwolily na potwierdzenie,
ze aktywacja szlaku sygnalowego Notch odgrywa istotng rol¢ w patogenezie biataczki
limfocytow T dorostych a odkryte nowe mutacje stabilizuja aktywna form¢ Notch. Ponadto

wykazano, ze Notchl ma funkcje onkogenne, a jego hamowanie prowadzi do zmniejszenia
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wielkosci guza u badanych myszy co moze mie¢ znaczenie terapeutyczne u chorych z ATL

zakazonych wirusem HTLV-1.

Publikacja Nr 2 osiggnigcia naukowego pt. ,,JJAG1 overexpression contributes to
NOTCHI signaling and the migration of HTLV-1-transformed ATL cells™ jest kontynuacjg
badan przedstawionych w publikacji Nr 1. Celem pracy bylo okreslenie roli ligandéw Notch
w tym JAG1 w komorkach bialaczkowych zakazonych wirusem HTLV-1. Badania wykonano
réwniez na komorkach hodowlanych ATL zakazonych wirusem HTLV-1. Przeprowadzone
badania wykazaly, ze transformowane wirusem HTLV-1 linie komorkowe i $wieze
nichodowlane komérki ATL wykazuja nadekspresje JAGl a w mniejszym stopniu innych
ligandow Notch (JAG2, DII1, D1l4). Uzyskane wyniki potwierdzajg fakt, ze w komdrkach ATL
sygnalziacja JAG1 uczestniczy w aktywacji szlaku NOTCHI. Innym efektem badan byto
potwierdzenie stymulacji ekspresji JAG1 przez biatko Tax poprzez aktywacje szlaku
jadrowego kappa B (NF-kB). Przeprowadzone badania mogg mie¢ réwniez aspekt praktyczny,

wykorzystanie JAG1 w immunoterapii chorych z ATL.

Pozytywne wyniki badan nad szlakiem sygnatlowym Notch w komérkach biataczki ATL
sklonily habilitantk¢ do kontynuowania tych badan w nowotworach innego pochodzenia
mianowicie w raku niedrobnokomoérkowym pluca. Jest to o tyle wazne, ze rak pluca jest
najczgstszym nowotworem zlosliwym na $wiecie obarczonym bardzo wysoka $miertelnoscia.
Rak niedrobnokomdrkowy stanowi zdecydowana wigkszo$¢ wszystkich rakow ptuca (okoto
80%).

Publikacja Nr 3 osiagnigcia naukowego pt. ,,Prognostic significance of Notch ligands
in patients with non-small cel lung cacer”. Celem podjetych badan byla proba odpowiedzi
na pytanie czy i w jaki sposob geny receptorow, w gtéwnej mierze ligandow Notch wplywat na
proces powstawania tego nowotworu. Badania przeprowadzono na materiale pobranym
z guzdbw nowotworowych i1 tkankach nie zajgtych procesem nowotworowym. Badania
wykazaly, ze ligandy JAGI, JAG2, Delta-likel, Delta-like4 ulegaly ekspresji w rakach jak
réwniez w tkankach prawidlowych. W przeciwienstwie do tych ligandow ekspresje Delta-like3
ujawniono tylko w 21 wsréd 61probek z niedrobnokomorkowym rakiem pluca. Wyniki te
okreslaja nieznang dotychczas role ligandow Notch w nie drobnokomérkowym raku pluca.
Poziomy genow ligandéw Notch byly nizsze w nowotworze w poréwnaniu z ich poziomem
w tkankach prawidlowych pobranych od tego samego chorego. W przeprowadzonych
badaniach wykazano takze, ze wysoka ekspresja ligandu JAG1 miata zwiazek ze zlym
rokowaniem i krétszym czasem przezycia chorych z niedrobnokomérkowym rakiem pluca.
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Wyniki badan wlasnych dr n med. Joanna Pancewicz prezentowala na miedzynarodowych

konferencjach naukowych gdzie spotkaly sie z duzym zainteresowaniem.

Publikacja Nr 4 osiagnigcia naukowego pt. ,,Human bronchial epithelial cells as a good
control for evaluation potential therapeutic Notch signaling in non-small cell lung cancer”
dotyczyla oceny ekspresji genéw szlaku sygnalizacyjnego Notch w liniach nowotworowych
niedrobnokomérkowego raka pluca w poréwnaniu do linii kontrolnej. Przeprowadzone badania
wykazaly, ze linie komérkowe niedrobnokomérkowego raka ptuc wykazuja ekspresje genow
szlaku Notch, takze ligandoéw Delta-likel, Celta-like3, Delta-like4, JAGI i JAG2. Ponadto
wykazano korelacj¢ migdzy ekspresjg genu receptorowego NOTCHI1 i efektora HES1, a takze
spadek ekspresji mRNA NOTCH1 w komoérkach AS549 po zahamowaniu inhibitorem
y sekretazy. W badaniach oceniano réwniez nasilenie ekspresji genu EGFR w raku

niedrobnokomoérkowym pluca i w liniach komérkowych tego nowotworu.

Publikacja Nr 5 osiagniecia naukowego pt. ,.Epidermal growth factor receptor and
Notch signaling in non-small cel lung cancer” jest analizg pisSmiennictwa naukowego

dotyczacego szlaku Notch i EGFR w raku nie drobnokomérkowym ptuca.

Cykl badan stanowigcych rozprawe habilitacyjng zaowocowal wieloma bardzo

waznymi danymi naukowymi mogacymi mie¢ znaczenie praktyczne.

Podsumowujgc cykl 5 publikacji naukowych stanowiacych osiggniecie naukowe
w postepowaniu habilitacyjnym stwierdzam, ze sa to bardzo dobrze zaplanowane badania,
wykonane nowoczesnymi metodami badawczymi w oparciu o najnowszg literature. Badania
majg nowatorski charakter, rzucajg nowe swiatlo na funkcje sygnalizacji Notch w patogenezie
nowotworu, niektore fakty naukowe zostaly opisane po raz pierwszy w literaturze naukowe;j.
Publikacje stanowiace rozprawe habilitacyjng sa duzym osobistym osiggnieciem naukowym
habilitantki.

Stwierdzam, ze cykl 5 publikacji naukowych w postgpowaniu speinia wszystkie kryteria

stawiane w przewodzie habilitacyjnym.

Ocena dorobku naukowego:

Dr n med. Joanna Pancewicz jest autorem i wspolautorem 18 oryginalnych prac
naukowych opublikowanych w prestizowych czasopismach naukowych, jest rowniez autorem

1 wspotautorem 13 doniesien naukowych prezentowanych na krajowych i migdzynarodowych



konferencjach naukowych. Laczny IF dorobku naukowego habilitantki wynosi 53,536, a lgczna
punktacja KBN/MNiSW 339. Liczba cytowani publikacji wedtug bazy Web of Science (WoS):
Core Collection — 166, All Databases -179. Indeks Hirsha opublikowanych publikacji wedtug
bazy Web of Science (WoS): Core Collection -8, All Databases -8.

Poza badaniami naukowymi stanowigcymi rozprawe habilitacyjng dr n med. Joanna
Pancewicz brata udzial w badaniach dotyczacych mechanizméw molekularnych istotnych
W patogenezie nowotwordw. Przedmiotem badan habilitantki byla ocena mutacji wirusow,
okreslenie genotypow wirusow i opornosci na leki. Habilitantka badala wirusy zapalenia
watroby typu B i C oraz wirus brodawczaka ludzkiego (HPV). Przeprowadzone badania
wykazaly, ze dzieci zakazone we wczesnym okresie zycia wirusem HPV i1 wykazujace aktywng
replikacje wirusa byly obarczone duzym ryzykiem rozwoju raka watroby. W Kkolejnych
badaniach dr Joanna Pancewicz okreslala funkcje biatka p30 wirusa HTLV-1 w cyklu
komorkowym 1 oceniala wplyw p30 a system naprawy DNA w biataczce limfocytow T
dorostych (ATL). W przeprowadzonych badaniach uzyskano bardzo interesujgce wyniki
moggce mie¢ zastosowanie praktyczne. Kolejne badania dotyczyly oceny funkcji wirusa
HTLV-1 w procesie rekombinacji DNA w bialaczce limfocytow T dorostych . Wynikiem tych
badan byto wskazanie nowych mechanizméw manipulacji komdérkowymi systemami naprawy

uszkodzonego DNA przez ludzkie wirusy onkogenne.

Dr n med. Joanna Pancewicz jest bardzo aktywnym naukowcem. Byla kierownikiem
lub wspotwykonawceg licznych naukowych krajowych 1 migdzynarodowych projektow
badawczych. Za osiagni¢cia naukowe habilitantka byla wielokrotnie nagradzana. Dr n med.
Joanna Pancewicz odbyla liczne staze naukowe krajowe i zagraniczne. Byla recenzentem prac

naukowych w prestizowych czasopismach naukowych i recenzentem prac statutowych.

Osiagniecia organizacyjne 1 dydaktyczne:

Dr n med. Joanna Pancewicz jest czlonkiem towarzystw naukowych, byla czlonkiem
komitetow organizacyjnych sympozjow i konferencji naukowych. Zorganizowata Pracowni¢
Hodowli Komorkowej w Zaktadzie Klinicznej Biologii Molekularnej.

Habilitantka bierze aktywny udziat w dzialalnosci dydaktycznej. Prowadzi zaj¢cia dydaktyczne
z histologii i embriologii dla studentow Wydzialu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego
w Bialymstoku. W Zakladzie Histologii i Embriologii jest koordynatorem do spraw Studentow

English Division. Prowadzi rowniez wyklady w Wyzszej Szkole Medycznej w Biatymstoku.
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Dr Joanna Pancewicz byla recenzentem prac magisterskich i promotorem pomocniczym
w przewodach doktorskich. Prowadzi réwniez wyklady i szkolenia w ramach towarzystw
naukowych. Jest czlonkiem Krajowej Izby Diagnostéw Laboratoryjnych. Jest autorem strony

internetowe] poswigconej szlakowi sygnalowemu Notch.

Podsumowujac oceng osiagni¢cia naukowego, dorobku naukowego, dydaktycznego
1 organizacyjnego stwierdzam, ze dr n med. Joanna Pancewicz jest bardzo dobrym, dojrzatym
naukowcem o warto$ciowym, oryginalnym i nowatorskim dorobku naukowym, jest roéwniez

doswiadczonym dydaktykiem i popularyzatorem nauki.

Habilitantka spelnia wszystkie wymagania ustawowe stawiane kandydatom
do uzyskania stopnia naukowego doktora habilitowanego, dlatego tez zwracam sie do Pana
Dziekana i Wysokiej Rady Wydzialu Lekarskiego z Oddzialem Stomatologii i Oddziatem
Nauczania w Jezyku Angielskim Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku z wnioskiem
o wszczecie kolejnego etapu postgpowania w sprawie nadania dr n med. Joannie Pancewicz
stopnia naukowego doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych, dyscyplinie

biologia medyczna.

Prof. dr hab. n med. Andrzej Kemona



