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[ Przebicg pracy rawodowej

Grazyna Fwa Bedkowska ukonczyla Akademie Medyczna w Bialymstoku na Wydziale
Farmaceutyeznym 7z Oddzialem Anabityki Medyeznej w 2002 roku. Dyplom magistra kierunhu
analityka lekarska uzyskala na podstawie pracy .. Ocena zakresu niestabilnosei chromosomu
pierscieniowego 187 . W latach 2005 — 2010 studiowala w Stucium Doktoranckim w Zakladzie
Diagnostyki Biochemicznej Akademii Medyeznej w Bialymstoku. Jednoczesnie pracowala jako
woluntariuszka w tym zaktadzie reatizujge program specjalizacii z zakresu laboratoryjne;
diagnostyki medyeznej. Studia doktoranckie ukonezyla i obronila w 2010 roku na Wydzale
Farmaceutycznym z Oddzialem Medyeyny Laboratoryjnej prace doktorsky pt. .Cytokiny
hiematopoctycezne jako markery raka maciey™ W 2012 roku uzyskala dyplom specjalisty #

laboratoryine] diagnostyki medyerzne).

Mer Grazyna Fwa Bedkowska pracowala od 10 2010 roku jako mlodsza asystentka w
Zakladzie Diagnostyki Biochemiczne] Uniwersyteckiego Szpitala Klinieznego w Bialymstoku a
od 1 032012 w Zakladzie Diagnostyki Hematologiczne) UM w Bialymstoku tego szpitala. Od |
01 2013 do chwili obeenej pracuje w wymienionym wyzej zakladzie na clacie starszego

asystenta.

IT Dzialalnos$é nankowa

Dziatalnosé naukowa Grazyny Ewy Bedkowskie) jest wyraznie ukierunkowana t koncentruje
sie na wykladnikach laboratoryviny el rozpoznawania chordb nowotworowyeh parzgdow
rozrodezych kobiety. Jej prace dotycezy zakresu diagnostyki biochemicznej. W poczatkowym
okresie skupily sie naomarkerach laboratoryinyeh raka wzonu macicy. a w ostatnich latach raka
piersi §raka jajnika, Cykl publikacji wskazanyeh jako osiganiecic nankowe w preewodzic

a0y zagadnienia.

o

habilitacyinym dotyerzy wlasnie te

A, Cykl publikacji dotyezacyeh wybranych biomarkerdw reake]i zapalnej i angiogenery w

diagnostyce nowotworow piersi i jajnika.



Choroby nowotworowe sg jednym z napwigkszych wyzwan wspolezesne] medyeyny. Wérod
hobiet dwie najwazniejsze jednostki chorobowe to rak piersi i rak jajnika. Pierwszy ze wzgledu na
czestose wystepowania. drugi z¢ wzgledu na pozne rozpoznanie a co za tvin idzie wysoky
sniertelnesé mimo zastosowania najnowoczesniejszych, czesto bardzo agresywnych i
kosztownych metod terapit. O ite w przypadkach nowotwordw uwarunkowanych genetycznie
(mutacja BRCA 1. BRCA2, respdd Lyncha) poprezez czeste badania kobiet z te] grupy ryzyka i
wykonywanie operacji profilakiycznych uzyskano znaczgey spadek Smiertelnosci na te
nowotwory. o tyle u pozostalyeh choryeh Smiertelnose, szezegolnie w Polsce, jest

nicakeeptowalonie wysoka.

W abu nowotworach kluczem do poprawy eteklywnosci leczenia jest wezesne rozpoznanic. W
praypadkach raka piesi poza badaniem fizykalnym i samokonrolg wykonuje sig preesicwowe
badania obrazowe — mammogratic. Dzieki temu mozna wykonad punkeje cienkoiglowy .
eruboiglows fub mammotomijng, Niestety najezescie] nowolwor (en rozpoznawany jest w
stadium przerzutow do wezlow chlonnych. a czesto w takim stadium, 7e prred leczeniem
operacyjnym konieczne jest leczenie chemioterapeutyezne w celu zmniejszenia rozmiarow guza.
Jeszeze gorzej jest w przypadkach raka jajnika. Nowotwor ten bardzo pozno daje objawy
kliniczne w postaci wodobrzusza. badalnego guza w jamie brzusznej ub plynu w opluenej cayiiw
1§ 1V stopniu zaawansowania Klinicznego. W stadiach tych jest on praktycznic smiertelny a
dlugatrwala terapia umozliwia jedynie wydluzenie okresu przezycia. Problemu nie rozwigzuja
systematyezne badania ultrasonograticzne, gdyz rak rozwija sig wewnglrzotrzewnowo i nie
zawsze na podlozu torbieli. Poszukuje si¢ wiee metod laboratoryjnych podobnic, jak w preypadha
raka prostaty U merezyzn, wezesnego rozpoznania raka piersi i raka jajnika. Duze nadzieje
pokladano w badaniu markerdw nowotworowyceh w przypadkach raka piersi Ca 15-3 1 CEA aw
preypadkach raka jajnika Ca 123 1 HE4, Markery te jednak sg malo czule i malo specyliczne.
Moga byé podwyiszone s innyeh stanach chorobowych np. w bakteryinym stanie zapalnyin, w
endomiriozie, w reumatoidalnym zapakeniu stawow. Sa wice praktycznie praydatne gléwnie w
zaawansowanych stadiach rozwoju nowotworu celem monitorowania leezenia, Dlatego
poszukiwanie innveh markerdw pomocnych szezegoinie w rozpoznaniu wezesnyceh stadiow
rozwvoju obu typdw rakdw vwazam za bardzo celowe i jak najbardzie] aktualne. Cykl

preedstawionyeh do recengji prac stanowi spojng calosé i dotyezy tej problematyki.

W temacie diagnostyki raka pierst habilitantka wraz z zespolem zajela sig oznaczeniami stezen
wybranych hematopoctycznyeh czynnikow wzrostu (Hematopoietic growth factors — HGEs). 1.
interleukiny-3 (11.-3). czynnika wzrostu komorek pnia (stem cell factor - SCF). czynnika
stymulujgeego kolonic granulocytarno-makrofagowe {grandocyte-macrophage — colony
stimulating factor — GM-CSE), czynnika stymulujgeego kolonie granulocytarne (granulocyic -

colony stimulating factor — G-CSF) oraz czynnika stymulujgeego kolonic makrolagowe



{macrophage — calony stimulating factor — M-CSF) w zaleznosei od stopnia zaawansowania
nowotwort, W opracy ~“Hematopoietic eytokines as tumor markers i breast malignancics. A

multivariate analysis with ROC curve 1 breast cancer patients” podaje. ve 7 badanych cytokin

wematopoctyeznyeh jedynie stezenia G-CSIF oraz M-CSEF byly znamiennie wyzsze w osoczu
choryeh na raka piersi. Najwyzsza wartoscig swoistosel diagnostycznej, wartodeig predykes jna
wyniku dodatnicgo i ujemunego oraz mocy diagnostyeszng badan wsrod wybranyeh HGEs wykazal
ste M-CST1 0 byly to wartosei rowne lub wyzsze od tych uzyskanveh preez CAT3-3. Ponadto.
stezenia M-CSIE wyraznie nasladowaly wahania tego rutynowo oznaczanego w diagnostyce raka
piersi markera. co potwierdzily istotne statystyezue dodatnie korelacje. Na postawic tyeh badan
habilitantka sugeruje. ze M-CSIF moze mieé potencjalne znaczenic jako marker laboratoryjny tego
nowotwort, szezegolnie przy 1gezney analizie » CA13-30 gdyz w takie] analizie czulose
dingnostyezna (SE) wzrastala nawet do 69% w mniej zaawansowanych stadiach raka ([-11) przy
Jednoezesnym zachowaniv wysokich wartosei swoistosci diagnostyeznej (SPP-90%) oraz wartosci

A

predyvkeyjnyeh wyniku dodatniego (PPV-86%) | ujemnego (NPV-77%).

W drugiej 7 pracy dotyezace] raka piersi LVEGE, M-CSF and CA 15-3 as a new tumor marker
panel in breast malignancies: a multivariate analysis with ROC curve. Growth Factors™ dr
Girazyna Fwa Bedkowska zajela sie poza M-CSE rdwnicz oznaczaniem stezenia innej evtakiny,
crynnika wzrostu srodblonka naczyniowego (vascular endathelial growth factor —-VEGT),
Stwierdzila. 7e stezenia M-CSE 1 VEGE podobnie jak antygenu Ca 15-3 byly istotie swyizsze w
grupic pacjentek 2 rakient piersi [ wzrastaly wraz ze stopnicin zawansowania nowotwory. 7¢
wszystkich trzech badanych biomarkerdw najwyzszg czulosé diagnostyezng mialo oznaczenie
stezent M-CSIF { 53%). Byla ona znacznie wyzsza niz dla VEGF (44%) i CAT5-3 (365%6). Co
ciekawe Tgerzna analizy stezen trzech poddawanych ocenie biomarkerow daje jeszeze wyzszg
czutost (stadia zaawansowania: 1-48%: 11-60%; 111 i IV-96%. Due znaczenie ma wysoka czulosé
przy niskich stadiach zaawansowania T 1L Umozdivia (o wyodrgbnienie grupy hobiet, u Karveh
natezy wdrozyc diagnostyke poglebiong. Nalezaloby dyzy¢ do widrozenia nowego panelu

diagnostyeznega ozonego 2 ozmaczen M-CSEF. VEGE i Cal5-3

Poza problematyha raka piersi eykl przedstawionych do oceny prac obejmuje diagnostyke raka
Jajnika. Wopracy ~The plasma concentration ot VEGE, HE4 and CA123 as a new biomarkers
pancl in different stages and sub-types of epithelial ovarian tumors™ habilitantka zajela sig
przydatnesciy diagnostvezng ponuaru sigzen VEGE § M-CSI w osoczu kewi choryvel z rakicm
Jainika w pordownaniu do klasyeznyveh markerdw raka jajnika ;. antygenu nowobworowego 123
(CAL25y i antygenu HED (human epididvimis protein 4). Stwicerdzila. 7e stezenia VEGE oraz
CA125 0 HED korespondowaly ze sobg 1 wzrastaly wraz ze wezrostem stopnia zaawansowania
choroby nowotworowe]. Swoistosé diagnostyezna (SP). wartosé predykeyjna wyniku dodatniege

(PPVY i ujemnego (NPV) oznaczen VEGE we wszystkich analizowanych podgrupach. byla



révnie wysoka co klasyeznych markerdw nowotworowyeh, Wedbug recenzenta bardzo wazne jest
e, ze VEGE uzvskal wyzsze [ub rownie wysokie wartosel czuloser diagnostyezne (SE) co
CAT25 1 HE4 w miniej zeawansowanych stadiach raka (I-1h, gdyz rozpoznanic raka jajaika w
tyveh stadiach zaawansowania jest bardzo trudne, a niewatpliwie rzutuje na efekty feczenia. Nalezy
zgodzi¢ sie z sugestry, Ze oznacrzenie stezenta VEGE ma duzg przydatmosé diagnosiyezng
zwlaszeza we wezesnyveh stadiach choroby szezepolnie w polgezeniu # oznaczeniami stezen

klasycznyeh markerow jajnika.

W kolejneg pracy M-CSE in a new biomarker panel with HE4 and CA 123 in the diagnostics
ol epithelial ovarian cancer patients,” Awtorzy na czele 72 dr Bedhowsky zajehi si¢ ocena
pordwnaweza stezen czynnika stymulujacego kolonie makrotagowe (M-CSIF) ze stezeniem
rutynowych markerow Iaboratoryjnych raka jajnika. Stwierdzono., ze czutosé diagnostvezna (SL2)
oznaczen M-CSE u kobiet w stadiach H-1V choroby w calej grupie badanej z rakiem jajnika
(70%) oraz w raku surowiczym tego narzadu (74%) byla wyzsza w porownaniu do klasyeznyeh
markerow nowotworowyeh, M-CSE uzyskal takze rownie wysoky wartosc swoistosel
diagnostyezne) (SP) co CA125 1 HE4, oraz wyzsze wskazniki wartosci predykeyjne wyniku
dodatmicgo (PPV) [ ujemaego (NPV) w wigkszoscei badanych poderup choryceh # rakiem jajnika.
Jednak najwyzszg czutosé dingnostyezng uzyskano dla lycznej analizy stezen M-CSIF 2 CA 125
FIEAL Kiora byla znacznic wyzsza niz przy oznaczaniu klasycznyely markerow nowotworowyceh.
Uzyskane wyniki badan wskazujg. iz lgcrne oznaczanie stezenia M-CSF z klasyeznvni
markerami laboratoryjnymi moze zwickszy ¢ skutceznosé procesu diagnasiyeznego kobiet 7
rakiem janika. zwlaszeza na wezesnyeh etapach rozwoju raka oraz u kobiet z rakiem

SHUFOWICZY I,

Bardzo wazng grupyg enzymow biorgeych udzial w procesie karcinogenezy sg metaloproteazy.
Biorg one udzial w degradacyi kolagenu typu 1V, ktory buduje migdzy innymi blong podstawng
preez to bicrze udzial wozniszezeniu bariery unicmozliwiajace) komérkom migracje. fedng 7 tyeh
metaloproteaz jest matrylizyna — MMP - 7 . Druga grupe enzymaw stanowiy tkankow e inhibitory
wspomnianyeh metaloproteaz, a wsréd nich TIMP - 1. Habilitantka stezenia tveh e wlasnic
markerow u choryeh z rakiem jajnika postanowila zbadaé. Wyniki opublikowala w pracy ..Plasma
levels of MMP-7 and TIMP-1 in laboratory diagnostics and differentiation of selected histological
types of epithelial ovarian cancers.”™ Okazalo si¢, ze bardziej przydaina do diagnostyki rak jajnika
Jest metaloproteaza 7. Bardzo obiccujgee wyniki uzyskano przy lgernej analizie stezenia (e
proteasy ze stezeniami Cai23 1 HE4 Czulosd diagnostyezna (SE)Y wynosila az 75% w [ stopiiu
saawansowania 1 81% w Il

W ostatnie) pracy przedstawione] do oceny LDiagnostic Pouwer ol Selected Cytokines. MMDPs
and TIMPs in Ovartan Cancer Patients - ROC Analysis.” Pordwnano stezenia: M-CSE. VEGE,

MMP-2. MMP-7. MMP-9. TIMP-1 oraz TIMP-2 do stezett CA125 i HE4. Analiza vzyskanyeh



wynikow wykazala, 7ze wiérdd wszystkich badanych biomarkerow M-CSE, VEGE 1 MM P-9
uzyskaly najwyzsze wskazniki swoistodei diagnostycznej. Ponad to moce diagnostyezna wzrastala

nujbardziej prey jednoczesnej analizie MMP-7, MMP-9 lub VEGE 2 CA125 1 HE:A.

Reasumujge: przedstawiony do recenzji evkl publikacji ma duze znaczenie w diagnostyee raka
piersi i raka jajnika. Uzyskane w niej wyniki jednoznacznie wskazuja na wysokyg przydatnosc
wybranyeh biomarkerdw reakeji zapalnej i angiogenezy w lej diagnostyce. Ma o szezeadbe
snaczenie w rozponawaniu wezesnych postaci nowotwordw co niewatpliwie wphywa na poprawg

wynikow leezenia szczeedhnie wraku jajnika,

Cyhl publikacji sklada sie 6 prac oryginaluych. wérdd kidryeh habilitantantka w 3 jest
plerwszyny itoren. a w3 dregim. Potwierdzony udzial habilitanta we wskazanyim cyKlu prac to
33-853%. Sumarvezny 117 tyeh prac wynosi 12,816, Catkowita punktacja MNISW powyzszych

prac o 135 ptk.

Wedlug recenzenta prace te spelniajg wymogi osiggnigcia naukowego,

I3 Porostale osiggniccia naukowe

Chronologicanic. peza eyvklen wybranyvin do osigeniceia navkowego. habtlitantka oceniala
preyvdamose oznaczen stezen wybranyeh cytokin hematopoetyeznyceh (11Gs) jako markerdw
nowotworowych raka trzonu macicy. Efektem tyeh badan byly prace orvainalne, wykazujace
istotine znaczenie M-CSEF [ SCF jako markerow tego nowotworu. Konlynuacja powyzszyeh badan
byla veena przydatnoses oznaczania stezen wybranyeh cytokin hematopoetycznyeh u choryeh na
raka jajnika. Ocenie paddano stgzenia czynnika stymulujgcego kolonie granutocytarne (G-CS1),
crymnika stymulujgeeso kolonie eranwlocytarno-makrofagowe (GM-CSE). czvnnika
stymulujgeego kolonie makrofagowe (M-CSE)Y oraz czyvnnika Steel (SCIF). Wirad badanyveh

eytokin najwyzsze warlosel wskaznikow diagnostyeznyeh uzyskano dla wynikow M-CSI,

W kolepnym etapie badan oznaczane stezenia G-CSE, GM-CSE, M-CSE O SCE oraz VIEGEE
MMP-9 ¢ TIMP-1 w osoczu choryeh na raka szyjki macicy w grupie pacjentek 7 rakiem
preedimvazyinym (CIN 1), Najwyzsza czulose dingnostyezng (54%). warlosé predykeying
wyniku dadatniego (90%) | ujemnego (63%) oraz moe diagnostvezng (0.729) u tyeh chorveh
stwierdzono dla stezen M-CSF. Rédwnie preydatny we wezesne) diagnostyce raka szygki macicy
okazal sie VEGT.

Istotnym punktem dziatalnosei naukowej byl eyki prac poswigeonyeh ocenie stezen: M-CS1,
G-CSE. GM-CSF. VEGE, MMP-2, MMP-9, TIMP-1 oraz TIMP-2 v pacjentek z rakicm piersi.

Rezultaty badan wskazuja na potencjalng preydatnose oznaczen stezen wybranyeh cytokin oras



thankowego inhibitora metaloproteinaz-2 jako handy datow na markery nowotworowe raka piersi
wozakresie zardwno veeny progresji choroby jak 1 dingnostyki choryeh 2 tvini nowotworami.

~

Kolejnym polem dzialad navkowyceh byla acena preydatnosei oznaczania: MMP-2, MMP-3.
MMP-9, MMP-12 oraz thankowyceh inhibitorow metaloproteiaz: TIMPE-2 0 TIMP-3 u pacjentos
7 tagodng i umiarkowana tuszezyeg. Uzyskane wyniki wskazujg na mozliwosé zastosowania
ozneczania stezenia wymienionyveh metaloproteinaz i FIMP-3 {za wyjatkiem MMP-12 1 TIMP-2)

w diggnostivee chorveh na fuszezyee.

Inne osiggnigcia naukowe to prace pogladowe. w ktoryeh habtlitantka na podstavie dany ch
literaturowych przeanalizowala i opisala znaczenic wybranych bialek specylicznveh jako

bicmarkerow raka szviki i raka ¢endometrium

D Grazyna Ewa Bedkowska byta wspohwykonawey kilku projektow badawezy ch
reatizowanych w ramach prac statutowych finansowanyeh przez Mintsterstwo Nauoki i
Szkoictwa Wiyzszego, Wolatach 2010-2014 byla wspdlwykonaweyg grantu badawezego
Ministerstwa Nauki 1 Szkolnictwa Wyzszego pt. .Wybrane cytokiny i metaloproteinazy jako
markery nowotwoerdw narzgdu radnego™ Od 2013 1. jest kierownikiem dwach projektow
badawezyeh dotyczgeyeh roli metalopreteinaz, ich thankowyceh inhibitoraw oraz chemokin jake

nrarkerdw nowotworowyeh raka jajnika.

Jest czlonkiem Krajowe) Izby Diagnostow Laboratoryvinych (KIDL) i Polskiego Towarzystwa

Diagnostvki Laboratorvine (PTDL).
Reasumujge caly derobel naukowy: Sumarvesny iimpact focior to 36,062 punkly MNISW 474
Indeks Hirscha wg Web ol Science: 7 Liczba evtowan we Web of Science: 142

Zowvze] preeprowadzone) anabizy swynika, se dzialalnosé naukowa habihtantho jest waraznie
ukicrunkowana, W podsumowaniu te] drzialalnosei nalezy zwrocic uwagy na 2nacracy dorabek
natkowy . Co wazne. dorobek ten uzaskany byl wostosunkowo krotkin czasic co nicwatplinic
swiadezy o duzym zaangazowantu habilitantkt w prace naukowa 1 rokue bavdzo dobrze na

preyssose.

HIT Dziatainosé dyvdaktyezna organizacyina i popularyzatorska.

Wozahresic dzialalioset dydakty czne) habititantka prowad 2 zajecia ze studentami 11 roku
Widzialu Lekarskicgo. a od 2010 takze dla studentow anglojezyeznyeh Wydazatu Leharskicego 2
Oddzialem English Division w ramach przedmiotu Diagnostyka Laboratoryjna. Prowadzi tahze
wiczenia dla studentow TV rekn Kierunku Analityka Medyvezna Wydziatlu Farmaceulyeznego

LMB 7 zakresu Hematologia Laboratoryina i Praktyczna Nauka Zawodu. oraz zajecia



dydaktyczne dla kierunku Dietetyka i Pielggniarstwo Wydziatu Nauk o Zdrowiu Uniwersytetu

Medycznego w Biatymstoku z zakresu Nowoczesnych Technik Diagnostycznych.
Byla kierownikiem 7 oraz recenzentem 22 oryginalnych prac magisterskich.

Jest koordynatorem odpowiedzialnym za nadzor nad opracowaniem, wdrozeniem i okresowg
aktualizacja standardow akredytacyjnych Centrum Monitorowania Jakosci w Ochronie Zdrowia w

zakresie diagnostyki laboratoryjnej Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego w Bialymstoku.

Whiosek koncowy

Przedstawiony cykl publikacji ,,Wybrane biomarkery reakcji zapalnej i angiogenezy w
diagnostyce nowotworéw piersi i jajnika” wnosi nowe elementy w dziedzinie diagnostyki
biochemicznej nowotwordw i spelnia kryteria osiagnigcia naukowego. Razem z pozostatymi

publikacjami dorobek naukowy dr n. med. Grazyna Ewa Bedkowska nalezy uznac za Znaczacy
i wartosciowy.
Dr n. med. Grazyna Ewa Bedkowska spelnia kryteria okreslone w Ustawie o stopniach i tytule

naukowym z dnia 3 lipca 2018 roku (Dz. U. 2018)

Jako recenzent powotany przez Centralna Komisje do Spraw Stopni i Tytutow Naukowych w
przedmiotowej sprawie, mam zaszczyt przedstawic Wydziatu Farmaceutycznego z Oddziatem
Medycyny Laboratoryjnej Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku wniosek o dopuszczenie dr

n. med. Grazyny Ewy Bedkowskiej do dalszych etapéw przewodu habilitacyjnego.

Prof. zw. dr hab. n. med. Andrzej Starczewski




