Prof. dr hab. n. med. Andrzej Kemona Bialystok, dnia 25.02.2019r.

Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku

Ocena dorobku naukowego, osiagni¢¢ dydaktycznych i organizacyjnych
dr n. med. Radoslawa Charkiewicza w zwigzku z postepowaniem o

nadanie stopnia naukowego doktora habilitowanego.

Dane osobowe:

Dr n. med. Radostaw Charkiewicz ukonczyl studia na Wydziale Farmaceutycznym
z Oddzialem Medycyny Laboratoryjnej Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku w 2008 r.
uzyskujac tytul magistra analityki medycznej na podstawie pracy magisterskiej pt. " Aktywnos¢
fosfatazy alkalicznej w neutrofilach u pacjentow z przewlekla bialaczka szpikowg”. Praca
magisterska zostala wyr6zniona w Ogoélnopolskim Konkursie Prac Dyplomowych KLM 2008-
2009 na IX Zjezdzie Kolegium Medycyny Laboratoryjnej w Gdansku.

W 2012 r. dr n. med. Radostaw Charkiewicz uzyskatl stopien naukowy doktora nauk
medycznych w zakresie biologii medycznej na podstawie rozprawy doktorskiej pt. “Ocena
ekspresji czynnikow limfangiogenicznych w guzach pierwotnych u chorych na
niedrobnokomoérkowego raka ptuca”. Promotorem w przewodzie doktorskim byt prof. dr hab.

Lech Chyczewski.

Dr n. med. Radostaw Charkiewicz od poczatku swojej dziatalnosci naukowej zwigzany
jest z Zakladem Klinicznej Biologii Molekularnej Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku
kierowanym przez prof. dr hab. Jacka Nikliniskiego. W latach 2012-2015 byl pracownikiem
naukowo-technicznym na stanowisku starszego technika. W 2015 r. awansowat na specjaliste,

a od 2017 r. jest pracownikiem naukowo-technicznym na stanowisku starszego specjalisty.



Ocena osiggniecia naukowepgo pt. ..Analiza czynnikow molekularnych jako potencjalnych

biomarkeréw diagnostvcznych, prognostyvcznvch i predvkcyinych w rakach phuca i jajnika”.

Rozprawe habilitacyjng stanowig 4 oryginalne prace tworcze o lacznej punktacji IF
12,566 i punktacji MNiSW 95. Badania nad rakiem pluca pozostajg w kregu zainteresowan
naukowych dr n. med. Radostawa Charkiewicza od poczatku Jego dziatalnosci naukowej. Tego

tematu dotyczyla praca habilitanta.

Badania epidemiologiczne pokazuja, ze rak pluca jest najczgstszym nowotworem
zlo$liwym na $wiecie. Prowadzone na calym $wiecie intensywne badania zaowocowaly
olbrzymim postgpem w diagnostyce i terapii tego nowotworu, ale mimo niewatpliwych
osiagnie¢ rak pluca pozostaje najbardziej letalnym nowotworem. W diagnostyce
histoptatologicznej i praktyce klinicznej powszechnie przyjmuje si¢ podziat rakéw oskrzela na
dwa gléwne typy: raki drobnokomoérkowe i raki niedrobnokomérkowe. Olbrzymia wigkszos¢
rakow pluca (wg statystyk ponad 80%) to raki niedrobnokomdrkowe, wérdd ktérych wyrdznia
sie raki gruczotowe i ptaskonablonkowe. Jeszcze do niedawna ten bardzo prosty podzial

wystarczal aby po rozpoznaniu histopatologicznym mozna bylo zastosowaé¢ odpowiednie

leczenie.

Badania naukowe ostatnich lat wykazaly, ze w leczeniu rakéw ptuca mozna zastosowaé
nowe, bardziej skuteczne metody leczenia takie jak terapia ukierunkowana molekularnie oraz
immunoterapia. Do zastosowania tego rodzaju leczenia nie wystarcza juz dotychczasowa
diagnostyka histopatologiczna, wymaga ona uzupelnienia o nowe metody diagnostyczne

w szczegOlnosci oparte na metodach molekularnych.

Wychodzac naprzeciw wyzej Wwymienianym problemom  diagnostycznym
i terapeutycznym niedrobnokomorkowego raka oskrzela dr n. med. Radostaw Charkiewicz
postanowit dokonaé¢ analizy czynnikow genomicznych, transkryptonicznych oraz
miRnomowych niedrobnokomdrkowego raka oskrzela i raka jajnika. Zaplanowane przez
habilitanta badania skupily si¢ na praktycznym dopracowaniu wykorzystania w diagnostyce
klinicznej uzywanych juz markeréw molekularnych stosowanych w diagnostyce badanych
guzéw nowotworowych jak réwniez wyborze nowych niestosowanych jeszcze markerow
molekularnych. Praktycznym celem zaplanowanych badan naukowych byl proba opracowania
zestawu metod diagnostycznych istotnie wspomagajacych i uzupeniajagcych obecnie

stosowane metody diagnostyczno-terapeutyczne w celu poprawy wynikow leczenia.



Publikacja 1 osiagnigcia naukowego pt. ,,Validation for histology-driven diagnosis in
non-small lung cancer using hsa-miR-205 and hsa-miR-21 expression by two different
normalization strategies” dotyczy analizy wybranych czynnikéw molekularnych na poziomie
miRNA w guzach pierwotnych pluca pod katem identyfikacji nowych biomarkerow
przydatnych w rozpoznawaniu podtypdw niedrobnokomoérkowego raka phluca. Habilitant
w swoich badaniach zastosowal niewykorzystywane dotychczas procedury analityczne
warunkujace przeprowadzenie precyzyjnych 1 wiarygodnych pomiarow ekspresji
wytypowanych miRNA. Brak ogélnie przyjetych standardéw ilosciowego oznaczania ekspresji
miRNA w materiale tkankowym sklonito autora do zastosowania dwoch strategii normalizacji
wynikow uzyskanych za pomoca techniki ilosciowego PCR w czasie rzeczywistym. W tym
celu habilitant zastosowal kontrole referencyjne/odniesienia. Wyniki badan wiasnych
pozwolily dr Radostawowi Charkiewiczowi na wyciaggniecie wniosku, ze analiza pozioméw
ekspresji hsa-miR205 i hsa-miR21 moze mie¢ praktyczne zastosowanie jako uzupelnienie
diagnostyki histopatologicznej w rozpoznawaniu podtypéw niedrobnokomoérkowego raka
pluca. Wyniki badan habilitanta mogg znalez¢ zastosowanie w wyborze leczenia raka oskrzela
szczegblnie w terapii spersonalizowanej. Warto w tym miejscu zauwazy¢, ze powyzsze wyniki
badan zostaly przez dr Radostawa Charkiewicza przedstawione na IX Konferencji Polskiej

Grupy Raka Pluca w Warszawie w 2015 r. a autor zostat wyrdézniony przez Komitet Naukowy

Konferenc;ji.

Publikacja Nr 2 osiagni¢cia naukowego pt. ,,Gene Expression Signature Differentiates
Histology But Not Progression Status of Early-Stage NSCLC” dotyczy podobnie jak publikacja
Nr 1 poszukiwania biomarkerow mogacych znalezé zastosowanie w réznicowaniu
niedrobnokomérkowych rakéw pluca. Badania podjgte w publikacji Nr 2 maly na celu
uzyskanie odpowiedzi na pytanie czy profile ekspresji genéw na poziomie mRNA zawieraly
informacje genetyczng o pochodzeniu i podtypie niedrobnokomérkowego raka pluca.
W przeprowadzonych przez dr n. med. Radostawa Charkiewicza badaniach zastosowano
najnowoczesniejszg aparatur¢ badawcza z wykorzystaniem wysokowydajnych metod
badawczych stosujgc technologic mikromacierzy ekspresyjnych. Zastosowano uklad
eksperymentyczny dwukolorowy, referencyjny wspdlny. Analizy mikromacierzowe
w omawianych badaniach zostaly wykorzystane do profilowania ekspresji genow w celu
klasyfikacji podtypéw niedrobnokomérkowego raka pluca we wczesnych stadiach
zaawansowania guza nowotworowego. Ponadto oceniono czynniki prognostyczne skutecznosci

leczenia operacyjnego tych nowotworéw. Badania przeprowadzono na obszerym,



reprezentatywnym materiale liczacym 108 mrozonych probek raka niedrobnokomérkowego.
Na podstawie przeprowadzonych badan habilitant wykazat istnienie specyficznych wzoréw
ekspresyjnych, réznych w rakach gruczolowych i plaskonablonkowych. Pozwolilo to na
przedstawienie 1 walidacj¢ S53-genowe) sygnatury stratyfikujacej raki gruczolowe
i ptaskonablonkowe z dokladnoscia do 93%. Sygnatura genowa pozwala na bezbiedne
rozpoznanie wszystkich rakow gruczotowych ptuca, co ma duze znaczenie kliniczne poniewaz
terapia celowana jest efektywna tylko w rakach gruczotowych. W opinii dr Radostawa
Charkiewicza najwazniejszym odkryciem przeprowadzonych badan jest obecnosé
w sygnaturze genowej genu MIR20SHG kodujacego informacj¢ o budowie czgsteczki hsa-
miR-205. Powyzszy gen ma najwicksze znaczenie w réznicowaniu rakéw gruczolowych
i ptaskonablonkowych. Fakt ten potwierdza wyniki badan uzyskanych w pracy nr 1 osiggni¢cia
naukowego. Uzyskane przez habilitanta wyniki moga mie¢ bardzo istotne znaczenie w klinice
w kwalifikacji chorych do terapii ukierunkowanych molekularnie. Uzyskane wyniki badan dr n.
med. Radostaw Charkiewicz prezentowat na XI Konferencji Polskiej Grupy Raka Ptuca w 2017
r. w Warszawie zdobywajac I nagrode. W pracy Nr 2 osiagniecia naukowego dr n. med.
Radostaw Charkiewicz podjat probe ustalenia czynnikéw rokowniczych w rakach pluca. Ma to
bardzo wazne znaczenie u chorych leczonych operacyjnie jak réwniez w stosowaniu leczenia
pooperacyjnego. Badania oparto na analizie zréznicowanej ekspresji genéw u chorych
z trzyletnim okresem pooperacyjnym bez wznowy choroby nowotworowej i u chorych
Z nawrotem nowotworu w tym okresie. Badania zostaly uzupelnione oceng tzw. parametrow
patomorfologiczno-klinicznych (wiek, podtyp histologiczny guza, stadium zaawansowania
klinicznego). Jak stwierdzil habilitant nie udalo si¢ ustali¢ statystycznie istotnych profili
ekspresyjnych réznicujacych chorych o réznym stanie progresji nowotworu, co autor wigze

z wieloma ograniczeniami badawczymi.

Tematem badan naukowych prezentowanych w publikacji Nr 3 osiagnigcia naukowego
pt. ,,New monoallelic combination of KRAS gene mutation in codons 12 and 13 in the lung
adenocarcinoma” byla retrospektywna analiza czgstosci wystgpowania mutacji w genie KRAS
w tkance nowotworowej u chorych z zaawansowanym niedrobnokomoérkowym rakiem pluca.
W badaniach oceniano nie badana wcze$niej monoalleliczng kombinacj¢ 2 mutacji w kodonie
12 i 13 genu KRAS znaleziong w raku gruczolowym pluca oraz przeprowadzono analizy
molekularne oceniajace status mutacyjny genu KRAS w przerzucie do mézgu. Przeprowadzone
badania wykazaly, ze komorki raka przerzutowego nie posiadaly unikatowej kombinacji

mutacyjnej stwierdzanej w ognisku pierwotnym. Nie stwierdzono réwniez zadnych zmian



genetycznych w obszarze materialu genetycznego. Wyniki przeprowadzonych badan
potwierdzajg fakt heterogennosci molekularnej migedzy ogniskiem pierwotnym i przerzutowym

w raku pluca.

Praca Nr 4 osiagnigcia naukowego pt. ,,Profiling of selected angiogenesis-related genes
in serous ovarian cancer patients” dotyczy ekspresji gendw kodujacych czynniki zwigzane
z procesem angiogenezy i ich znaczenia w patomechanizmie raka jajnika. W badaniach
oceniono 84 geny zwigzane z angiogeneza, ktére podzielono na 5 grup. Uzyskane wyniki
pokazaly statystycznie istotny wyzszy poziom ekspresji 46 genéw w raku jajnika w poréwnaniu
z grupg kontrolng. Najwazniejszymi genami ulegajacymi nadekspresji w raku jajnika jest ukiad
angiopoetyn, szczegdlnie angiopoetyna 2, ktéra moze by¢ markerem przezycia wolnego od

progresji choroby u pacjentéw z rakiem jajnika.

Podsumowujac cykl 4 prac naukowych stanowigcych osiagnigcie naukowe
w postgpowaniu habilitacyjnym stwierdzam, ze sg to dobrze zaplanowane badania, wykonane
nowoczesnymi metodami badawczymi w oparciu o najnowsza literatur¢. Badania majg
nowatorski charakter, bowiem habilitant wykazal, ze analiza czynnikéw molekularnych moze
mie¢ istotne znaczenie diagnostyczne, prognostyczne i predykcyjne w niedrobnokomoérkowych

rakach pluca i rakach jajnika.

Stwierdzam, Ze cykl 4 publikacji naukowych w postgpowaniu habilitacyjnym spetnia
wszystkie kryteria stawiane w przewodzie habilitacyjnym i jest osobistym osiagnigciem

naukowym dr n med. Radostawa Charkiewicza.

Ocena dorobku naukowego:

Dr n. med. Radoslaw Charkiewicz jest autorem i wspolautorem 23 oryginalnych prac
naukowych opublikowanych w prestizowych czasopismach naukowych, jest rtéwniez autorem
i wspétautorem 20 doniesienn naukowych na krajowych i migdzynarodowych konferencjach
naukowych. Eaczny IF dorobku naukowego habilitanta wynosi 53,467, a taczna punktacja
MNiSW 493 punkty. Liczba cytowan publikacji wg bazy Web of Science (WoS): Core
Collection — 150, All data bases — 162. Index Hirscha wg bazy Web of Science wynosi 8.

Najwazniejszym tematem badawczym dr n. med. Radostawa Charkiewicza sa
zagadnienia zwigzane z badaniami molekularnymi w rakach ptuc i jajnika. Poza tematem

wiodacym habilitant uczestniczy w badaniach naukowych, ktére podzielit na dwie grupy:
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mechanizmy karcinogenezy w rakach pluca i jelita grubego oraz zagadnienia naukowe
dotyczace patologii ginekologicznej. W obu grupach tematéw naukowych habilitant jest
autorem i wspolautorem prac naukowych opublikowanych w prestizowych czasopismach
naukowych. Efektem tych badan jest udziat w opracowaniu patentu: ,,Biosensor do oznaczania

podpolaniny”. Na wyrdznienie zastugujg badania molekularne w endometriozie.

Dr n. med. Radoslaw Charkiewicz jest bardzo aktywnym naukowcem. Byl
kierownikiem lub wspolwykonawca 21 naukowych projektéw badawczych. Za osiggniecia
naukowe habilitant byl wielokrotnie nagradzany wyréznieniami naukowymi, dyplomami
i nagrodami naukowymi. Dr n. med. Radostaw Charkiewicz byt rowniez stypendysta

naukowym w ramach projektu traktujagcym o stworzeniu referencyjnego modelu Diagnostyki

Personalizowanej Guzéw Nowotworowych.

Osiagniecia organizacyjne i dydaktyczne:

Dr n. med. Radostaw Charkiewicz jest czlonkiem polskich i mig¢dzynarodowych
towarzystw naukowych. Recenzowat publikacje w czasopismach naukowych. Byl cztonkiem
komitetéw organizacyjnych konferencji naukowych. Odbyl liczne staze w osrodkach
naukowych. Jest czlonkiem redakcji czasopisma naukowego Folia Histochemica

et Cytobiologica.

Dr n. med. Radostaw Charkiewicz bierze aktywny udzial w dzialalnosci dydaktyczne;j.
Prowadzi seminaria i ¢wiczenia oraz zajecia fakultatywne z zakresu biologii molekularnej dla
studentow Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku oraz stuchaczy studium doktoranckiego
i kursach specjalizacyjnych dla lekarzy. Habilitant jest promotorem prac magisterskich

i promotorem pomocniczym w przewodach doktorskich.

Podsumowujac ocene osiggniecia naukowego, dorobku naukowego, dydaktycznego
i organizacyjnego stwierdzam, ze dr n. med. Radostaw Charkiewicz jest bardzo dobrym
naukowcem o warto$ciowym, oryginalnym i nowatorskim dorobku naukowym, jest rowniez

doswiadczonym dydaktykiem.

Habilitant spetnia wszystkie wymagania ustawowe stawiane kandydatom do uzyskania
stopnia naukowego doktora habilitowanego, dlatego tez zwracam si¢ do Pani Dziekan

i Wysokiej Rady Wydzialu Lekarskiego z Oddzialem Stomatologii i Oddzialem Nauczania
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w Jezyku Angielskim Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku z wnioskiem o wszczgcie
kolejnego etapu postepowania w sprawie nadania dr n. med. Radostawowi Charkiewiczowi
stopnia naukowego doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych w dyscyplinie

biologia medyczna.
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Prof. dr hab. n med. Andrzej Kemona



