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Recenzja dorobku naukowego i rozprawy habilitacyjnej pani dr. n. med. Katarzyny
Jarzabek w postepowaniu o nadanie stopnia doktora habilitowanego w oparciu o dzielo
pt. ,Molekularne biomarkery w procesie nowotworzenia w gruczole sutkowym i

endometrium®

1. Analiza dorobku wnioskodawcy

Dr n. med. Katarzyna Jarzgbek jest diagnosta laboratoryjnym o szerokich
zainteresowaniach naukowych i zawodowych. Od czasu uzyskania dyplomu magistra
biologii w 2000 roku na Uniwersytecie Gdanskim (Wydzial Biologii, Geografii i
Oceanograffi) realizuje badania zzakresu regulacji rozwoju raka piersi i gruczotu
piersiowego. W latach 2000-2004 przygotowata prace doktorska dot. ekspresji ERa i ERb
oraz aromatazy w guzach raka piersi w poréwnaniu z otaczajacymi guz tkankami
pochodzenie nienowotworowego w ramach Studiéw Doktoranckich na Akademii
Medycznej w Bialymstoku.

Nastepnie — po obronie doktoratu wnioskodawczyni rozwija swoj warsztat naukowy na
rozlicznych stazach — w tym stazach zagranicznych. Niestety ten etap kariery nie jest
mocno powigzany ztematykg cyklu prac przedstawionych do oceny jako dzielo. W
trakcie kolejnych 3 lat po obronie doktoratu, obywa staz z zakresu diagnostyki zaburzen
wrodzonych. Od kilkunastu lat — tj. od podjecia w 2000 r. pracy nad zagadnieniem
ekspresji wybranych biatek w nowotworach — wnioskodawca zajmuje si¢ podstawowymi
technikami biologii molekularnej i immunohistochemii. W tym przedmiocie udalo sig
opracowa¢ szereg prac, ktore opisuja rozmaite aspekty biologii nowotwordw za pomocg

tych narzedzi.



W kolejnych latach po powrocie ze stazy — wnioskodawca kontynuuje tematy diagnostyki
molekularnej u pacjentéw z zespolami genetycznie uwarunkowanych zaburzen ptodnosci
oraz badania nad patogeneza fenotypu w przebiegu zespotu Downa. Te trzy kierunki

badan sa dosc szczegdtowo opisane w autoreferacie.

Majac na wzgledzie dtugo$é kariery naukowej dorobek naukowy jest adekwatny. Trudno
jest jednak okresli¢ bezposrednia warto$¢ dodang wnioskodawcy w realizowanych
pracach. W dorobku dominuja prace zawierajace zwykle ponad 5 autoréw, sklad zespotu
autorskiego jest zblizony w wielu pracach. Wg. oswiadczef wspotautoréw prac cyklu
obejmujacego oceniane dzielo nalezy wnioskowac, iz wigkszo$¢ tych os6b to naukowcey

z tytutem naukowym lub stopniem doktora habilitowanego. Rodzi wiec to pytanie czy

dostatecznie przykladana jest w zespole wnioskodawcy uwaga na szkolenie miodych

adeptoéw nauki (vide takze opis doswiadczen organizacyjnych oméwiony ponizej; nie jest
to jednak ustawowy przedmiot oceny dorobku kandydata). Cho¢ by¢ moze ponownie nie
jest to argument w ocenie dorobku naukowego doktora habilitowanego i powinni$my
wylacznie ocenia¢ dorobek dotyczacy dzieta naukowego — to nalezy zauwazy¢, iz dzieto
przedstawione do recenzji nie stanowi monografii a nawet nie jest zwigzane z jednym
tematem (chyba ze uwzglednimy ze jest to cykl tematyczny dotyczacy ogélnie ,raka® i
ogblnie ,.immunohistochemii*), tak wigc w niniejszym postgpowaniu recenzent jest
zmuszony posrednio do oceny warsztatu naukowego Katedry i zespotu badawczego
wspotpracujgcego z wnioskodawca (poniewaz wszystkie elementy dzieta powstaja ogolnie
rzecz bioragc w tym samym zespole ludzkim). Jest sytuacja wielce niekomfortows dla
recenzenta, oceniaé dorobek osobisty wspdlny stworzony w takich warunkach. I cho¢ nie
istnieje dla takich sytuacji jednolity miernik jakosci wynikéw naukowych to pomijajac
metodyke takiego pomiaru to dorobek naukowy nalezy okresli¢ na odpowiedni dla
przedmiotowego postepowania. Uwadze Rady pozostawiam pytanie retoryczne: czy

powinni$my uzyskany dorobek dzieli¢ przez stata liczbe wspdtautoréw? Bibliometrycznie

rzecz biorgc — to nie, naukowo lub liczac faktyczny wptyw wkladu pracy poszczegolnego
autora na dziedzing to chyba tak; proceduralnie uznajemy ten dorobek kazdemu ze
wspotautoréw zespotu autorskiego. Niestety dzielac przedmiotowe dzieto na liczbe statych
wspotpracownikow, ktorzy wspotuczestnili w pracy, uzyskamy do$¢ niskg wartos¢

miernikéw bibliometrycznych.



Dorobek dydaktyczny wnioskodawcy jest nieznaczny. zostal oméwiony w autoreferacie.
Zakladajac, iz mamy do czynienia zadiunktem na uczelni wyzszej jest to dos¢

zaskakujace.

Takze dorobek organizacyjny wnoskodawcy nie jest wyrdzniajacy. Wnioskodawczyni
byta przed laty czlonkiem zespoléw organizacyjnych lokalnych konferencji naukowych.
Zakladajgc, iz stopien doktora habilitowanego w uczelni wyzszej jest réwnowazny
z mozliwoscig promowania wlasnych tematéw badan — majac na wzgledzie rzetelng oceng
autorefereatu kandydata byloby uzasadnione prezentowanie liczby prowadzonych
doktoratow (wg formuly promotora pomocniczego), promowanych prac magisterskich

czy kierowanych projektéw grantowych — w tym grantéw wewngtrznych.

Dorobek popularyzatorski w rozumieniu Ustawy o stopniach i tytule naukowym nie

zostal przedstawiony do oceny recenzenta.

W autoreferacie wskazano na istotny wudzial wnoskodawecy w rozwijaniu
miedzynarodowej wspoélpracy naukowej (art. 16 ust. 4 Ustawy o stopniach i tytule
naukowym) — w szczeg6lnosci wspotpracy z zespotami z Francji — w ramach projektu
MNiSW Polonium.

Pod wzgledem rozpoznania naukowego — wg stanu bazy SCOPUS na dzien 23.12.2015
— prace dr. Jarzabek byly cytowane 331 razy (wykluczajac autocytowania). Calos¢ wigze
sie z$rednim jak na rangg postgpowania wskaznikiem cytowan — tzw. wskaznikiem
Hirscha na poziomie 10, ktérego interpretacja jest dos$¢ prosta: 10 publikacji z udziatem
autora bylo cytowanych minimum 10 krotnie. Wg bazy Web of Science prace
wnioskodawczyni byly cytowane ok 48 razy. Nie potrafi¢ uzasadni¢ rozbieznosci miedzy
tymi wynikami. Majac na wzgledzie dtugos¢ kariery naukowej, dorobek ten trudno jest

uzna¢ za wybitny, czy nawet wyrdzniajacy na skale krajowa.



2. Recenzja rozprawy habilitacyjnej

Rak piersi i rak endometrium sa chorobami nowotworowymi stanowigcymi istotny
problem klniczny i spoteczny. W odniesieniu do raka piersi — w ostatnich latach
obserwowany jest lawinowy wzrost informacji na temat biologii tego nowotworu i co za tym
idzie stopniowa poprawa wynikow odlegtych — tj. poprawa wyleczalnosci w przypadkach
mniej zaawansowanych i poprawa dtugosci przezycia w przypadku pacjentek z przerzutowym
rakiem piersi. Przykladowo — zastosowanie leczenia pooperacyjnego i skutecznego leczenia w
przypadku nawrotu zdecydowanie poprawia rokowanie w przypadku ekspresji receptorow
estrogenowych/progesteronowych do tego stopnia, iz w kazdym zestawieniu klinicznym
konieczne jest wyréznienie tej cechy molekularnej komorki nowotworowej dla wiasciwej
interpretacji. Takze status ekspresji genu HER2 posiada istotne implikacje kliniczne, ktore
prowadza do tego, iz ten podtyp nowotworu powinien by¢ wyrézniany takze w pracach
z kregu biologii nowotworéw. Dodatkowo — uwzgledniajac takze cechy ,agresywnosci®
biologicznej wskazuje si¢ na agresywnos¢ choroby, co posrednio wskazuje na wskazania do

chemioterapii i rokowanie.

Podobne — cho¢ mniej zaznaczone — trendy obserwuje si¢ w raku endometrium.
Obecnie nie mamy jeszcze do czynienia zpowszechnie akceptowalng klasyfikacjg
molekularng tego nowotworu, ale zakfada sig istnienie czterech podtypéw raka endometrium
(zwigzany z istnieniem mutacji genu POLE lub innych genéw zwigzanych z fenotypem
hypermutacji, rak z niestabilnoscia mikrosatelitarng, rak z niskg i wysoka liczbg aberracji
chromosomalnych). Tym samym opracowanie nowej wiedzy w tym zakresie jest pozadane i

powinno by¢ promowane.

Podzial nowotworu na kilka podtypéw molekularnych determinuje szereg probleméw
metodologicznych. Jesli w uproszczeniu przyjmiemy, iz okreslona choroba dzieli si¢ na 4
podklasy o réwnej liczebnosci i bada¢ bedziemy wzajemne relacje 2 czynnikéw
biologicznych wg metodologii przyjetej przez wnoskodawczynig (czyli: ,,ekspresja czynnika
1 stwierdzona®, ,,ekspresja czynnika 2 stwierdzona®, ,.istnieje zwigzek ekspresji 1 i 2%, ,,brak
stwierdzanego zwigzku ekspresji migdzy 1 i 2°). Zaktadajac, iz idealistycznie znajdziemy
wysoce istotny zwigzek migdzy czynnikami, ktore badamy (tj. testy nieparametryczne typu
test Chi2 pozwolitby na wskazanie nieprzypadkowosci naszych obserwacji) — mozemy mie¢

do czynienia z tak paradoksalng sytuacja:



Grupa badana (n) Ekspresja 1 (n) Ekspresja 2 (n) »asocjacja miedzy 112

Podtyp A 10 0 10 »odwrotna korelacja“
Podtyp B 10 0 0 petna zgodnosé

Podtyp C 10 10 10 petna zgodnosé

Podtyp D 10 10 0 ,odwrotna korelacja“
Lacznie 40 20 20 calkowity brak zwiazku

w ekspresji 112

Tym samym latwo dojs¢ do wniosku, iz analizujac wylacznie ogélng grupe pacjentow (3.
grupa ,.lacznie* z tabeli powyzej), bez typowania na podtypy majace znaczenie praktyczne,
mozemy ulec negatywnemu wrazeniu, iz okreslone czynniki biologiczne nie posiadajg
pewnych atrybutéw przewidywalnosci swojej ekspresji. Pomijam w tych rozwazaniach fakt,
iz dla wielu receptoréw (a tym typem bialek zajmuje si¢ wnoskodawczyni), obecnos¢
nasilonej ekspresji (kumulacja biatka stwierdzana w badaniu immunohistochemicznym) moze
mie¢ znaczenie zgota odwrotne, niz to si¢ czgsto sugeruje, poniewaz moze oznaczac:

1) wystepowanie zaburzen molekularnych samego receptora (vide ekspresja CD117 w
przypadku GIST ze zmutowanym receptorem cKIT);

2) zjawisko wtorne (adaptacyjne) dla braku aktywnej sygnalizacji w tej lub innej
pokrewnej $ciezce sygnatowej (vide ekspresja lub amplifikacja receptora MET jako
surogatu innych zaburzen molekularnych w pokrewnych $ciezkach sygnalowych w
rozlicznych nowotworach i brak aktywnosci biologicznej zahamowania tej Sciezki);

3) losowy wplyw na biologi¢ nowotoru (vide ekspresja EGFR a wynik leczenia blokadg
anty-EGFR w raku jelita grubego).

Zakladajac racjonalnie mozliwie najlepszy wynik przedmiotowych analiz, mozemy przyjac,
iz w analizie na matych podgrupach mozemy identyfikowaé¢ wylacznie ogélne prawa
biologiczne, ktore majg charakter obserwacji z krggu biologii pierwotnej tkanki z ktorej

wywodzi si¢ nowotwor — a nie samego nowotworu.

Na tym etapie nalezy nadmieni¢, iz do$¢ sztucznym zabiegiem jest polgczenie
nowotworéw piersi i narzadu rodnego w jeden cykl publikacyjny. Pomimo oczywistego
pierwiastka wspolnego to pod wzgledem biologicznym, molekularnym czy takze pod

wzgledem klinicznym sg to nowotwory odmienne (sposéb leczenia systemowego,



biomarkery, dynamika choroby, zasady leczenia onkologicznego). W zwigzku ztym

omawiajac poszczegdlne prace zostang one ocenione oddzielnie.

A. prace dotyczace biologii raka piersi

1.

W publikacji pt. ,,The significance of the expression of ERRa as a potential biomarker
in breast cancer* wnioskodawczyni jest pierwsza z 6 autorow. Praca zostala
opublikowana w Journal of Steroid Biochemistry and Molecular Biology w 2009 roku.
W pracy wykazano brak korelacji pomigdzy ekspresjy ERRa i ERo, dodatnig
korelacje pomiedzy ERRo. i c-myc na poziomie transkrypcyjnym oraz istotna
statystycznie dodatnig korelacje pomigdzy ERRo i aromataza na poziomie ilosci
biatka. Analizowano lacznie 39 probek guzéw nowotworowych bez typowania na
podtypy molekularne.

Wg bazy SCOPUS praca byla cytowana 20 razy — tj. $rednio 3 cytowania na rok
kalendarzowy od momentu upublicznienia.

W publikacji pt. ,,KiSS1/GPR54 and estrogen-related gene expression profiles in
primary breast cancer wnioskodawczyni jest pierwsza z 4 autoréw. Praca zostala
opublikowana w Oncology Letters w 2012 roku.

W pracy zabserwowano silng dodatnig korelacj¢ pomigdzy poziomem ekspresji genow
KiSS1/GPR54, ERa, ERB, aromatazy i cykliny D1. Zobserwowano dodatnig korelacje¢
pomiedzy ekspresja ERa i receptorami progesteronu (PRs), w tych nowotworach
odnotowano réwniez dodatnig korelacje pomiedzy mRNA KiSS1, GPR54 i cykling
D1 oraz biatkiem ERa. Nowotwory piersi ER-dodatnie wykazywaty wyzszy poziom
KiSS1 i GPR54 niz nowotwory ER-negatywne. Poziomy ekspresji transkryptéw ERa 1
GPR54 byly wyzsze w umiarkowanie zréznicowane nowotworach (G2) w poréwnaniu
do nowotworéw stabo zréznicowanych wysokiego stopnia (G3). Stwierdzono
ponadto, ze status HER-2/neu w raku piersi jest ujemnie zwigzany z ekspresja mRNA
GPR54. Wyniki wskazuja, ze geny zwigzane z systemem KiSS1/GPR54, tak jak w
szlaku szlaku sygnalizacji estrogenowej, moga by¢ uzyteczne w badaniach
czasteczkowych czynnikéw rozwoju raka sutka. Analizowano fgcznie 59 probek
guzow nowotworowych.

Wg bazy SCOPUS praca byla cytowana 7 razy - tj. srednio 2 cytowania na rok

kalendarzowy od momentu upublicznienia.
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W publikacji pt. ,,Jmmunohistochemical study of KiSS1 and KiSS1R expression in
human primary breast cancer: Association with breast cancer receptor status,
proliferation markers and clinicopathological features” wnioskodawczyni jest
pierwsza z 5 autoréw. Praca zostata opublikowana w Histology and Histopathology w
2015 roku.

W pracy pokazano, zwigkszong ekspresje biatek KiSS1/KiSS1R i MMP-9 w tkankach
nowotworowych w poréwnaniu z tkankami nienowotworowymi przyleglymi do
nowotworu piersi. W badanej grupie zaobserwowano dodatnig korelacj¢ pomiedzy
KiSS1 i MMP-9. Wykazano rowniez dodatnig korelacj¢ migdzy ekspresjg KiSSIR i
aromatazy we wszystkich badanych rakach piersi. Nie zauwazono zadnych zaleznosci
pomiedzy systemem KiSS1/KiSSIR i regulatorami cyklu komoérkowego. Biatka
KiSS1/KiSS1R nie korelowaty z cykling D1, biatkiem Ki-67 czy statusem receptorow.
Jednakze, u pacjentéw z przerzutami do wezlow chlonnych wykazano wyzsze
poziomy ekspresji KiSSIR w nowotworach ERa-ujemych niz w przypadku ERa-
pozytywnych. Zaprezentowane dane potwierdzaja hipotez¢ jednorodnej aktywacji
systemu KiSS1/KiSSIR w progresji raka piersi, ktéra utrzymuje si¢ podczas
zajmowania lokalnych weztow chlonnych.

Analizowano lgcznie 54 probki guzéw nowotworowych.

Wg bazy SCOPUS praca nie byla cytowana od momentu upublicznienia.

B. prace dotyczace biologii raka endometrium

i

W publikacji pt. ,,Estrogen-dependent regulation of PPAR-y signaling on collagen
biosynthesis in adenocarcinoma endometrial cells* wnioskodawczyni jest drugg z 5
autoroéw. Praca zostata opublikowana w Neoplasma w 2009 roku.

W pracy stwierdzono wzrost poziomu biosyntezy kolagenu w komodrkach w obecnosci
estrogenu w medium hodowlanym (1 nM). Poprzez dodanie agonistéw PPAR-y, tj.
troglitazonu oraz do medium hodowlanego uzyskano natomiast jego zahamowanie.
Mechanizm hamowania zaobserwowano jedynie przy stymulacji receptora
estrogenowego, podczas gdy usunigcie go poprzez degradacje¢ ICI 182,780 nie miato
wplywu na biosynteze kolagenu. Mechanizm hamowania zostal zaobserowany na
poziomie NF-kB (znanego inhibitora ekspresji kolagenu) i szkalu sygnatowego kinazy

MAPK. Po raz pierwszy udokumentowano iz hamujacy wplyw ligandow na synteze



kolagenu w komérkach rakowych endometrium wymaga funkcjonalnego receptora
estrogenu.
Wg bazy SCOPUS praca byla cytowana 4 razy - tj. srednio 0,5 cytowania na rok

kalendarzowy od momentu upublicznienia.

. W publikacji pt. ,,Altered expression of ERs, aromatase, and COX2 connected to
estrogen action in type 1 endometrial cancer biology* wnioskodawczyni jest pierWszq
z 6 autor6w. Praca zostalg opublikowana w Tumor Biology w 2013 roku.

W celu zbadania mikrosrodowiska w stymulowanym estrogenem raku endometrium
typu 1, w pracy dokonano oceny profili molekularnych i immunohistochemicznych w
korelacji z cechami kliniczno-patologicznych receptoréw estrogenu (ER), aromatazy i
cyklooksygenazy II (COX2). Wszystkie badane guzy (51 preparatow), jak rowniez
preparaty zdrowych endometrium (16 preparatow), wykazywaty ekspresjc mRNA
ERa, ERB i COX2. W pigciu probkach raka endometrium i jednej zdrowego
endometrium nie wykazano ekspresji mRNA aromatazy. Wiekszo$¢ guzow
wykazywalo ekspresj¢ ERa (82%), aromatazy (80%) i biatka COX2 (88%).
Czterdziesci jeden procent badanych guzéw bylo ERB-ujemnych. ERa i ERP
wykazaly znacznie obnizony poziom ekspresji mRNA i bialka w raku $luzéwki
macicy, w poréwnaniu do normalnej blony sluzowej macicy. Odwrotng tendencje
wykazano w przypadku biatka Cox2 i aromatazy. Stwierdzono dodatnig korelacje ERa.
i COX2 zar6wno na poziomie mRNA, jak i biatka. Nie zaobserowoano dodatniej
korelacji migdzy ekspresja COX2 i aromatazy w komoérkach rakowych. Na poziomie
transkrypcyjnym zauwazono dodatnig korelacj¢ pomigedzy ERP i ERo oraz ERP i
COX2. Odnotowano ujemng korelacje pomigdzy klasyfikacjg patologiczng pT guzéw
pierwotnych oraz poziomem transkryptéow ERa i ERB. Wykazano negatywna
zalezno$¢ pomiedzy ekspresja ERP i systemem oceny zaawansowania anatomicznego
choroby Migdzynarodowej Federacji ginekologii i poloznictwa (FIGO). Stwierdzono
iz rozwdj raka endometrium typu 1 w obecnosci ERa oraz nadekspresji aromatazy i
COX2 jest zalezny od estrogenow. ERP zostal uznany za potencjalny marker w
postepie choroby u pacjentek z rakiem endometrium.

W pracy badano 51 prébek nowotworowych i 16 probek tkanek prawidtowych (bez
typowania molekularnego)

Wg bazy SCOPUS praca byta cytowana 3 razy — tj. $rednio 1 cytowanie na rok

kalendarzowy od momentu upublicznienia.



Reasumujgc, przedstawiona rozprawa stanowi mato zwarte dzieto naukowe oceniajace
metodami  immunohistochemicznymi ~ szereg  potencjalnych  czynnikéw,  ktore
wnoiskodawczyni proponuje wigza¢ z patogeneza nowotworéw. W przyszlosci warto
rozwazy¢ rozszerzenie niniejszych badan na wigksza skale (np. poprzez badania z korelacja
ekspresji z wynikami leczenia lub obecnosci poszczegdlnych biomarkeréw w podtypach
molekularnych). Cykl prac przedstawiony do recenzji nie zawiera wybitnie nowatorskiej

metodyki badawcze;.
3. Podsumowanie

Majac na wzgledzie uzyskane wyniki prowadzonych badan oraz dotychczasowy
dorobek kandydatki, zuwzglednieniem pomniejszych mankamentéw wspomnianych w
recenzji, wnioskuj¢ o dopuszczenie pani Katarzyny Jarzabek do dalszych etapow

postgpowania o nadanie stopnia doktora habilitowanego nauk medycznych.

Warszawa, 23.12.2015 r.
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