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Ocena dorobku naukowego, osiggnie¢ dydaktycznych
i organizacyjnych Dr n. med. Luizy Kanczugi-Koda w zwiazku
z postepowaniem o nadanie stopnia doktora habilitowanego

1 Dane biograficzne i dziatalnosé¢ zawodowa kandydatki.

Dr Luiza Kanczuga-Koda jest absolwentka Wydziatu Lekarskiego Akademii Medycznej
w Bialymstoku, gdzie w 2000 roku uzyskala dyplom lekarza. Szes¢ lat pdzniej po ukonczeniu
studiow doktoranckich obronila prace doktorska p.L.: ,,Badania ekspresji koneksyny 26, 32 i 43
oraz bialek adhezyjnych — E-kadheryny i fi-kateniny w gruczolakach i rakach jelita grubego”

i uzyskala stopien naukowy doktora nauk medycznych.

W 2010 roku dr Kanczuga-Koda zdobyla tytul specjalisty w dziedzinie patomorfologii.
Kandydatka od 2002 roku zwiazana jest z Zakladem Patomorfologii Lekarskiej AM
w Bialymstoku, gdzie odbyla 4 - letnie studia doktoranckie. Po obronie pracy doktorskiej byta
do 2010 roku rezydentem w powyzszym Zakladzie Patomorfologii, a po uzyskaniu

specjalizacji z patomorfologii zostala tam zatrudniona jako starszy asystent i pracuje do chwili

obecnej.

2. Charakterystyka i ocena dorobku naukowego.

Od poczatku pracy zawodowe) zainteresowania dr Kanczugi-Kody koncentrujg si¢ na
biatkach bedacych skladnikami budulcowych polaczen miedzykomérkowych typu gap, ktérymi
sq koneksyny 1 ich udzialem w procesie nowotworzenia. Na uwage zasluguja prace
poswiecone ocenie wybranych koneksyn w procesie przerzutowania. Zainteresowania

kandydatki dotycza gtéwnie dwoch nowotworéw — raka piersi i jelita grubego.



Habilitantka wykazala jako pierwsza na $§wiecie, ze w raku piersi dwie koneksyny Cx26
| Cx43 uczestnicza w procesie przerzutowania do weziéw chlonnych oraz, ze w pierwotnych
guzach piersi obserwuje si¢ zaburzenia ekspresji Cx43. Na uwage zastugujg wyniki badan,
w ktorych dr Kanczuga-Koda potwierdzita, ze przyczyng zaburzonej komunikacji z udzialem
polaczen typu gap w komorkach nowotworowych jest cytoplazmatyczna lokalizacja biatka.
Cickawym spostrzezeniem wynikajgcym z przeprowadzonych badan jest stwierdzenie, Ze
wzrost ekspresji koneksyn moze Swiadezy¢ o wyzszym stopniu zréznicowania komorek
nowotworowych w ognisku przerzutowym oraz, ze obecnos¢ koneksynododatnich przerzutéw
pochodzacych z koneksynoujemnych guzéow podkresla, ze komorki nowotworowe nabywajg

wlasciwosci do przerzutowania.

W-kolejnych pracach Habilitantka podjeta oceng trzech wybranych koneksyn Cx26,
Cx32 i Cx43 w Scianie jelita grubego, wykazujac szczegdlnie ekspresje koneksyny 26,
a nastepnie wyniki wlasnych badan zastosowala w gruczolakach i rakach jelita grubego.
Wykazala obnizong ckspresje Cx26. Dr Kanczuga-Koda podj¢la rowniez w przeprowadzonych
badaniach probe wyjasnienia komunikacji miedzykomoérkowej typu gap z mechanizmami
apoptozy. Stwierdzila istotng statystycznie korelacje pomigdzy Cx26, Cx46 i proapoptycznym
bialkiem Bak, co sugeruje udzial koneksyn w regulacji procesu apoptozy.

Szeroko zaplanowane i wykonane przez Habilitantke¢ badania, ktére skladajg si¢ na Jej
dorobek naukowy dotyczg oceny udzialu czynnikéw wzrostu ib hipoksji w procesie
nowotworzenia. Przedmiotem oceny byl receptor insulino-podobnego czynnika wzrostu typu |
(IGF - IR) oraz zwiazanych & nim biatek sygnalizacyjnych. Wiadomo, ze IGF - IR umozliwia

przezycie komorek przez zahamowanie procesow apoptozy.

Habilitantka, w raku piersi wykazala zalezno§¢ pomiedzy ekspresjami IGF-IR
i receptorow estrogenowych « i P oraz brak tych zaleznosci w przerzutach do wezléw
chlonnych. Do bardzo ciekawych spostrzezen nalezy stwierdzenie, ze wplyw IGF -IR ni¢
zalezy od wspoOldzialania z biatkami Bal -2 1 Bax, a ekspresja Bax wydaje si¢ by¢
niekorzystnym czynnikiem rokowniczym. Przeciwnie nadekspresja IGF - TR 1 brak
przerzutdéw do regionalnych weztéw chlonnych przemawia za Korzystna rokowniczo ekspresjaq

tego receplora.

W badaniach dotyczacych substratu receptora insulinowego typu I (IRS- 1) Habilitantka
dowiodla udzialu tego biatka w progresji raka piersi oraz podkreslila roznice pomiedzy

ogniskiem pierwotnym a przerzutami do wezléw chlonnych.



Czesé swoich badan dr Kanczuga-Koda poswigcita roli bialek, ktérych ekspresja
indukowana jest niedotlenieniem takich jak GLUT -1 oraz HiF la w raku jelita grubego.
Wykazala statystycznie istotng korelacje pomiedzy ekspresja GLUT -1 oraz biatkami Bel 1 Bax,
co przemawia za wspoldzialaniem tych bialek regulatorowych w regulacji wzrostu i przezycia

komorek raka jelita grubego.

W kolejnych badaniach Habilitantka podjeta probe oceny erytropoetyny, ktéra podobnie
jak GLUT-1 jest bialkiem zwigzanym z hipoksja 1 wewnatrzkomorkowego bialka
sygnalizacyjnego STAT 3, Kktore nasila ekspresjq erytropoetyny. Dr Kanczuga-Koda
potwierdzila zwiazek ekspresji EPO z GLUT-1 i Biatkami Bel i tym samym ich udzialem
w przezyciu komorek. Dane literaturowe na temat udzialu leptyny w procesach angiogenezy

sklonity Habilitantke do oceny jej udzialu w procesie nowotworzenia .

Dr Kanczuga-Koda wykazala niska ckspresj¢ leptyny i jej receptora w lagodnych
zmianach gruczohlu piersiowego oraz nadekspresje tych biatek w tkance raka i przerzutach
do wezlow chlonnych. Natomiast w blonie Sluzowe) gruczolaka 1 raka jelita grubego
potwierdzita udzial hipoksji w indukowaniu nadekspresji leptyny i jej receptora. Ponadto
stwierdzita, ze ekspresja leptyny oraz HiF-1a koreluja z ekspresja biatka sygnalizacyjnego
STATS.

Dr Kanczuga-Koda jest autorem lub wspélautorem 52 publikacji — 45 oryginalnych prac
tworczych, 4 prac pogladowych 1 3 kazuistycznych. Sumaryczny IF: 60,207, a punktacja
MNiSW : 707. Ponadto 7 oryginalnych prac twérczych i 1 pogladowa o IF: 11,388 i punktacja
MNISW 152 stanowig mzﬁrawg habilitacyjna. Habilitantka ma tez w dorobku 29 doniesien
zjazdowych, krajowych i zagranicznych.

3 Charakterystvka wskazanych osiqenie¢ wynikajgcych z art. 16 ust. 2
ustawy z dnia 14 marca 2003r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz
o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. nr 65, poz. 595 ze zm.).

Ocena osiagniecia naukowego: . Rola koneksvn w procesie koreynogenezy”

Rozprawg stanowi 8 prac — 7 oryginalnych prac twérezych i 1 pogladowa o lgcznej
punktacji IF :11.388 i punktacji MNiSW 152. Przedstawiony nie do oceny cykl prac jest
wynikiem wieloletnich badan dr Kanczugi-Kody nad rola i udzialem koneksyn w procesie

nowotworzenia, przede wszystkim w jelicie grubym, piersi i trzonie macicy. Cykl publikacji
3



jest tematveznie spdjny i powstal w okresie po uzyskaniu stopnia naukowego doktora nauk

medycznych.
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W organizmach wielokomdrkowych komunikacja migedzykomérkowa odbywa sig
za posrednictwem wiclu drég, jednym z najbardziej rozpowszechnionych sposobow
komunikacji sa polaczenia typu gap, ktore uczestnicza wylgeznie w procesie przeptywu
sygnalow pomigdzy komérkami. Z przeprowadzonych na swiecie badan naukowych wynika,
re komérki nowotworowe maja niewielka zdolno$¢ do komunikowania si¢ migdzy soba,
co pozwala im ignorowaé sygnaly, ktére w tkankach prawidlowych utrzymuja procesy
profileracji, réznicowania i apoptony pod kontrola organizmu. Jak wynika z dotychczasowych
doniesien- wickszos¢ komorek nowotworowych wykazuje znacznie mniejsza ekspresje
koneksyn i liczbe polaczen typu gap niz komorki zdrowe. Te informacje skionity Habilitantke
do podjecia proby oceny wybranych koneksyn w procesic nowotworzenia w powyzszych

lokalizacjach.

Habilitantka jako pierwsza na $wiecie wykazata koneksyny 32 w komérkach raka piersi
oraz wzrost ekspresji tej koneksyny w przerzutach tego raka do weztdéw chionnych. Koneksyna

ta nie wystepuje w zdrowym nablonku gruczotowym.

Dr Kanczuga-Koda zwrdcila uwage na znikoma liczbe doniesien o udziale koncksyn
w patogenezie raka jelita grubego i to skionilo ja do podjecia badan, ktérych wynik prezentuje
w poz. 7. cyklu ocenianych prac stanowiacych rozprawg habilitacyjna. Porownala ekspresj¢
Cx32 i Cx43 w zdrowej tkance jelita grubego, w gruczolakach i rakach stosujac technike
immunohistochemiczna oceny ekspresji bialek. Wykazala, ze w raku j. grubego komorki
zachowuja zdolnosé do produkcji koneksyn, ale traca mozliwos¢ tworzenia polaczen typu gap
i co z tego wynika komunikacji pomigdzy komodrkami. Ciekawym spostrzezeniem Habilitantki
jest stwierdzenie, ze utrata ekspresji koneksyn, a wigc komunikacji typu gap jest wezesnym
zjawiskiem w procesic karcynogenezy i moze zachodzi¢ juz w stanach przednowotworowych
oraz, ze koneksyny kumulujac si¢ w cytoplazmie komorek nowotworowych moga regulowac
proces wzrostu i roznicowania komorek, wspdldziatajac z innymi biatkami niezaleznie
od funkcjonowania polaczen komunikacyjnych. Ponadto dr Kanczuga-Koda jako pierwsza
na $wiecie, opublikowala i wykazata, ze zaburzenia lokalizacji koneksyn moga by¢ wynikiem
zaburzen ckspresji biatek adhezyjnych E- kadheryny 1 [-kateniny odpowiedzialnych
za utrzymanie polaczen gap w raku jelita grubego na swiecie.



Habilitantka potwierdzila swymi badaniami korelacie Cx26 Cx43 z ekspresja
E-kadheryny, a zatem fakt istnienia wzajemnych powigzan pomigdzy tymi biatkami, ze zmiany
ckspresji  bialek adhezyjnych moga wplywaé na zaburzenie lokalizacji koneksyn

w gruczolakoraku endometrium, co przedstawita w 4:6 pozycji cyklu ocenianych prac.

Przedstawiony mi do oceny cykl prac zawiera dobrze przemyslana, zaplanowane, oparte
na nowoczesnej metodologii 1 wykonane badania doswiadczalne dotyczace problematyki
patogenezy chordb nowotworowych. W kazdej z zaprezentowanych prac cele badawcze zostaly
zrealizowane, pozwolily uzyska¢ szereg nowych wiadomosci i upowaznily do wyciagnigcia
istotnych wnioskéw naukowych. Prace te stanowigq oryginalne osiagniecia osiagniecie Autorki
nie tylko poszerzajac wiedze dotyczaca mechanizméw nowotworzenia, ale majg réwniez

aspekt praktyczny,

Przedstawiony w postgpowaniu habilitacyjnym cykl 8 prac jest spdjny tematycznie,
spelnia wszystkie stawiane w przewodzie habilitacyjnym kryteria 1 moze by¢ uznany

za oryginalne osiagni¢cia naukowe.

4.  Dzialalnosé dyvdaktyczna.

Dr Luiza Kanczuga-Koda od 2002 roku prowadzila zajecia dvdaktyczne — éwiczenia,
seminaria 1 wyklady dla studentéw IIT i IV toku Wydzialu Lekarskiego oraz 1II  roku
stomatologii w Zakladzie Patomorfologii Klinicznej poczatkowo Akademii Medycznej
w Bialymstoku a od 2003 roku Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku.

Habilitantka uczestnitzyla rowniez w przygotowaniu pytan tekstowych do egzaminéw
z patomorfologii, a w Zakladzie Patomorfologii Biatostockiego Centrum Onkologii prowadzita
wvklady z patomorfologii w ramach Ogdlnopolskiego Kursu Doskonalgcego dla Technikow

Medycznych Radioterapii.

3. Dzialalnosé organizacyjna.

Dzialalnos¢ organizacyina dr Kanczugi — Kody zwigzana jest przede wszystkim
z prowadzeniem badan naukowych, dydaktyki Uczelni przygotowywania kursow. Dziala tez
aktywnie w Polskim Towarzystwie Patologow realizuje 2 profilaktyczne programy zdrowotne
.Populacyjny program wczesnego wykrywania raka piersi” i ,Populacyjny program
profilaktvki 1 wczesnego wykrywania raka szyjki macicy”. Dr Kanczuga-Koda aktywnie



uczestniczyta w realizacji Programu Wspélpracy Transgranicznej Polska — Bialoru$ — Ukraina
2007-2013

0. Podsumowanie.

Choroby nowotworowe, obok chorob o etiologii naczyniowej sq 2 przyczyng zgondw
wsrod wspolczesnych spoleczenstw. Od lat oczekuje si¢ przelomu w badaniach nad rakiem
1 poznania 1 wyjasnienia patomechanizmow nowotworzenia, ktére przyczyniq si¢
do opanowania tej choroby. Przedstawiony mi do oceny dorobek i osiggnigcia naukowe dr
Luizy Kanczuga-Kody, ktorych dobrg ilustracja jest cykl 8 spdjnych tematycznie prac,
powstalych po uzyskaniu stopmia doktora, wychodza naprzeciw tym oczekiwaniom.
Habilitantka porusza bardzo istotny problem komunikacji miedzykomérkowej z udzialem
polaczen fypu gap, przybliza rol¢ koneksyn oraz wykazuje, ze komorki nowotworowe maja
malg zdolnos¢ komunikowania si¢ migdzy sobg 1 otaczajacymi je komoérkami zdrowymi,
co pozwala im uciec od sygnatow i proceséw bedacych pod kontrolg organizmu. Swoje bardzo

wartosciowe 1 nowoczesne badania koncentruje na raku piersi, jelita grubego i trzonie macicy.

Prowadzone badania i ich wyniki majg charakter pionierski w skali $wiata, co z jednej
strony jest znakomitym osiagnigciem stawiajacym dr Kanczuga-Koda wsrod liderow
| autorytetdéw w badaniach nad koneksynami, a z drugiej strony na pewno stanowily trudnosé,
gdyz jako pierwsze czy jedyne w skali swiata nie mogly by¢ porownywane ani dyskutowane
z wynikami innych autorow. Bardzo wysoka ocena dorobku naukowego, w tym cyklu prac
stanowigcych podstawa do sformutowania wniosku o nadanie stopnia naukowego doktora
habilitowanego nauk medycznych, osiagnigcia dydaktyczne, organizacyjne i1 zawodowe
upowazniaja mni¢ do stwierdzenia, ze dr Kanczuga-Koda speinia z naddatkiem wymogi
1 kryteria wymienione w obecnej ustawie o stopniach i tytutach. Habilitantka mimo miodego
wieku jest w pelni  uksztaltowanym. pelnym energii lckarzem-naukowcem. Posiada
imponujgcy 1 bardzo wartosciowy dorobek naukowy, ma umiejetnosé planowania,
organizowania 1 kierowania praca tworcza, co szczegllnie podkreslajq oryginalne prace
tworeze dotyczace teoretycznych probleméw wspoélezesne) onkologii i biologii nowotwordw.
Habilitantka ma cechy lidera, ktéry potrafi planowa¢ i rozwigzywaé problemy naukowe tak,
aby osiagna¢ zalozone cele. Kandydatka ma wiele godnych najwyzszego uznania cech
osobowosci, ktére rokuja dalszy szybki rozwéj naukowy. Oryginalne, pionierskie osiagniecia

naukowe potrzebne 1 nowoczesne zastuguja na najwyzsze uznanie i wyrdznienie,



Dr Kanczuga-Koda ma juz cechy samodziclnego pracownika nauki i bez watpienia od
wielu lat nalezy do najbardziej obiecujacych miodych naukowcéw z dziedziny onkologii
i ekspertéw z zakresu koncksyn i oddzialywan migdzykomorkowych. Po zapoznaniu sie
z otrzymana dokumentacja z przedstawiong powyzej oceng z pelnym przekonaniem i ogromna
przyjemnoscia popieram wniosek Rady Wydzialu Nauk o Zdrowiu Uniwersytetu Medycznego
w Bialymstoku o wszczgcie procedury nadania dr Luizie Kanczudze-Koda stopnia naukowego

doktora habilitowanego.

(D . Dolocisl
Prof dr hab n med Danuia Kokecinska
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