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Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku

Dr n. med. Grazyna Ewa Bedkowska, absolwentka Wydzialu Farmaceutycznego
z Oddzialem Analityki Medycznej Akademii Medycznej w Bialymstoku, po uzyskaniu
dyplomu magistra analityki medycznej w 2002r., rozpoczeta swoja dziatalnosé zawodowa jako
wolontariusz w Zakladzie Diagnostyki Biochemicznej, Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego
w Bialymstoku. W 2005r. rozpoczeta Studia Doktoranckie w Zakladzie Diagnostyki
Biochemicznej, Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego w Bialymstoku i w 2010r. uzyskata
dyplom ukonczenia Studiéw oraz dyplom doktora nauk medycznych. W latach 2010-2012
pracowata jako mlodszy asystent w Zakladzie Diagnostyki Biochemicznej, Uniwersyteckiego
Szpitala Klinicznego w Biatymstoku. Od 2012 roku pracowata kolejno jako asystent, a od
2018r. do chwili obecne;j jako adiunkt w Zakladzie Diagnostyki Hematologicznej Uniwersytetu
Medycznego w Biatymstoku.

L Osiagnigcie naukowe dr Grazyny Ewy Bedkowskiej, bedace podstawa

ubiegania si¢ o stopien doktora habilitowanego

Na osiggnigcie naukowe dr Grazyny Ewy Bedkowskiej sktada sie cykl szesciu prac
pod tacznym tytulem ,,Wybrane biomarkery reakcji zapalnej i angiogenezy w diagnostyce

nowotworoéw piersi i jajnika”,

Ogromnym wyzwaniem dla wspélczesnej medycyny jest stale wzrastajaca liczba
zachorowan na nowotwory. W populacji kobiet powazny problem stanowi rak piersi i rak

jajnika. Mimo ogromnego postgpu wiedzy w tym zakresie i nowoczesnych rodzajow terapii, sg
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one nadal czesta przyczyna $mierci, poniewaz rozpoznanie nastgpuje zwykle w zaawansowane]
fazie choroby. Ponadto, wykorzystywane w diagnostyce markery biochemiczne cechuje
niedostateczna czuto$é i swoisto$é, Istnieje zatem koniecznos$¢ poszukiwania nowych bardziej
specyficznych biomarkeréw ulatwiajacych nie tylko diagnostyke i monitorowanie efektow

leczenia, ale takze pozwalajace na wezesne wykrycie wznowy procesu nowotworowego.

Istotng rolg w procesie nowotworowym odgrywa uklad immunologiczny, ktory
nadzoruje wzrost i eliminacj¢ komérek nowotworowych na réznych etapach rozwoju.
Szczegdlna funkcje w tym zakresie pelnig elementy odpowiedzi komorkowej swoistej,
z kluczowa aktywnoscig limfocytow T cytotoksycznych oraz komoérki odpowiedzi nieswoistej,
obejmujace miedzy innymi makrofagi i komorki NK. Ich powstawanie, dojrzewanie
i réznicowanie jest kontrolowane przez rdéznorodne hematopoetyczne czynniki wzrostu
(HGFs), wydzielane nie tylko przez komorki immunologicznie kompetentne, ale réwniez przez
komorki $rédblonk6éw i nablonkéw oraz komorki réznych tkanek i narzadow. Moga by¢ one
produkowane takze przez komoérki nowotworowe. Wazna role odgrywajg takze czynniki
proangiogenne oraz biatka i enzymy, uczestniczace w degradacji elementdow macicrzy
pozakomodrkowej (metaloproteinazy), ktérych aktywno$¢ moze sprzyjaé rozwojowi

nowotworu,

Tematyka publikacji sktadajacych si¢ na osiggniecie naukowe obejmuje badania nad
poszukiwaniem wéréd HGFs oraz cytokin proangiogennych i metaloproteinaz, specyficznych

biomarkerow przydatnych w diagnostyce raka piersi i raka jajnika.

Na szczegélng uwage =zashuguja, nalezgce do tej grupy mediatorow, czynnik
stymulujacy kolonie makrofagowe (M-CSF), czynnik wzrostu komaérek pnia (SCF), czynnik
stymulujacy kolonie granulocytarno-makrofagowe (GM-CSF) czy czynnik stymulujacy
kolonie granulocytarne (G-CSF), czynnik wzrostu érodbtonka naczyn (VEGF), zasadowy
czynnik wzrostu fibroblastéw (bFGF) czy transformujacy czynnik wzrostu —beta (TGF-B).
Poza rolg w dojrzewaniu i réznicowaniu komorek ukladu krwiotwoérczego, uczestnicza one w
regulacji szeregu ich funkcji, zwigzanych z procesem zapalnym, ktéry wiaze si¢ procesem

nowotworowym.

Wedlug wielu doniesien, stezenia czynnikdéw wzrostu znaczaco wzrastaja we krwi
chorych na rézne nowotwory i moga byé wykorzystywane w diagnostyce 1 monitorowaniu

efektdw terapii.



Biorac powyzsze pod uwage, celowe i w pelni uzasadnione jest podjecie przez dr n.med.
Grazyng Ewe Bedkowska badan nad poszukiwaniem, wsréd czynnikow wzrostu, u chorych
na raka piersi oraz u chorych na raka jajnika nowych markeréw diagnostycznych w konfrontacji

z klasycznymi markerami tych nowotwordw.

Laczny IF prac wchodzacych w sktad prezentowanego osiagnigcia naukowego wynosi

12.816, a catkowita punktacja MNiSW — 135,

Pierwsza praca, wchodzaca w sklad osiggnigcia, przedstawia wyniki dotyczace
poszukiwania markeréw wérdd czynnikow wzrostu takich jak: 1L-3, SCF, GM-CSF, G-CSF
oraz M-CSF u pacjentek z typem przewodowym raka piersi. Jedynie M-CSF i1 G-CSF
wykazywaty wzrost stgzen, a SCF osiggat nizsze wartosci niz w grupie kontrolnej (co moze
by¢ traktowane jako marker ujemny). Szczegdlng wartos¢ wykazaly oznaczenia M-CSF,
syntetyzowanego takze przez komorki raka piersi i posiadajace jednoczesnie receptor M-CSFR.
Zaobserwowano, ze jego st¢zenia i stezenia klasycznego markera CA15-2 wzrastaly wraz
ze stopniem zaawansowania wedtug klasyfikacji TNM. Poza tym, stwierdzono wyzszg czutosé
diagnostyczng dla M-CSF niz dla CA15-3 oraz najwyzsza czulos¢ dla oznaczania obu
markeréw jednoczesnie. Ponadto, najwyzsza swoisto$¢ diagnostyczna, warto$¢ predykcyjna
wyniku dodatniego i ujemnego oraz moc diagnostyczna wyraznie wskazujg, ze M-CSF moze

by¢ uzytecznym markerem raka piersi, zwlaszcza w potaczeniu z CA15-3.

W kolejnej publikacji uwzglednione zostaly osiggniecia uzyskane wczesniej
1 poszerzono warto§ciowy panel diagnostyczny markeréw: M-CSF i CA15-3 o czynnik wzrostu
$rodblonka naczyn (VEGF). Jego wysoka ckspresje na poziomie mRNA i biatka wykryto
w komorkach raka piersi. Rola VEGF jest stymulacja wzrostu guza, progresji oraz powstawania
przerzutow na drodze aktywacji procesu neoangiogenezy. Podobnie jak w poprzednim badaniu,
M-CSF uzyskat najwyzsze wartosci wskaznikéw diagnostycznych, ale najwyzsza wartosé
wykazano dla trzech biomarkerow oznaczanych acznie. Czulo$é diagnostyczna M-CSF byla
wyzsza niz w przypadku CAl15-3, ale tez wyzsza w poréwnaniu z VEGF. Poza tym,
w przeciwienstwie do M-CSF, stezenia VEGF byly wyzsze takze w grupie ze zmianami
lagodnymi, zatem M-CSF wydaje si¢ by¢ najlepszym markerem. Analiza badanych
parametrow z uwzglednieniem stopnia zaawansowania wykazala najwicksza moc
diagnostyczng przy jednoczesnym oznaczaniu M-CSF, VEGF 1 CA-15-3, Poza potwierdzeniem
wezedniejszych wynikéw dotyczacych M-CSF, przeprowadzone badania wskazujg, ze panel
markeréw obejmujgcy ltaczng analize M-CSF, VEGF i CA15-3 moze by¢ przydatny

w diagnostyce raka piersi.



Kolejne badania Kandydatki dotyczyly oceny diagnostycznej oznaczen VEGF
z jednoczesng oceng klasycznych markeréw CA125 i antygenu HE4 u chorych na raka
plaskonablonkowego jajnika. Istotng obserwacja jest wzrost czulosci diagnostycznej
jednoczesnego oznaczania trzech badanych parametrow, az do ponad 90% czulosci
diagnostycznej w zaawansowanym stadium choroby. Wysokie wartosci czulosci
diagnostycznej, swoistoéci diagnostycznej, wartosci predykcyjnej wyniku dodatniego
i ujemnego, poréwnywalne z CA125 i HE4, wskazuja na potencjalna przydatno$¢ oznaczania
VEGF w diagnostyce raka jajnika. W opinii Habilitantki ocena stgzen tej cytokiny moze by¢
przydatna zaréwno w ocenie progresji raka jajnika, jak i w réznicowaniu migdzy typem

endometrioidalnym i surowiczym.

W poszukiwaniu nowych markeréw diagnostycznych w raku jajnika, dr Grazyna Ewa
Bedkowska zwrécita swoja uwage na M-CSF i porownata warto$¢ jego oznaczania z uznanymi
klasycznymi markerami, CA125 i HE4. Podobnie, jak w przypadku raka piersi, wykazata
znaczacy przydatno$é oceny M-CSF u chorych na raka jajnika, zwlaszcza w przypadkach
postaci surowiczej. Wysokie stezenia M-CSF moga w istotny sposéb wpltywaé na produkcje
cytokin pro-zapalnych, ktére stymulujg proliferacje komorek raka jajnika. Na podkreslenie
zastuguje tez mozliwoéé réznicowania migdzy rakiem jajnika a torbielami jajnika w oparciu

o jednoczesne oznaczanie markerow M-CSF, CA125 i HE4.

Niezwykle wazng role w procesie nowotworowym odgrywaja metaloproteinazy
(MMP), ktére poprzez degradacj¢ struktur macierzy pozakomérkowe] oraz kolagenu typu IV
naczyniowej blony podstawnej ulatwiaja komoérkom nowotworowym inwazyjnosé.
Zaangazowane w degradacj¢ blony naczyniowej sg gtéwnie MMP-2, MMP-7 i MMP-9.
Regulatorami aktywnosci metaloproteinaz sa ich tkankowe inhibitory (TIMP), krazace
w plynach ustrojowych. Ich znaczenie w procesie nowotworowym podkresla szereg innych
waznych funkcji, takich jak regulacja procesow réznicowania i wzrostu oraz apoptozy, a takze

dzialanie antyangiogenne.

Wybér do oznaczen MMP-7 i jej inhibitora TIMP-1 w konfrontacji z klasycznymi
markerami Cal25 i HE4 u chorych na raka jajnika wydaje si¢ szczegoélnie trafny. MMP-7
(matrylizyna) uznawana jest za marker zlosliwosci nicktérych nowotwordow, a wzrost jej

ekspresji koreluje z inwazyjnoécia guza oraz zdolnoscia do przerzutow.

Znamiennie wyzsze stezenia MMP-7 i TIMP-1, obserwowane u chorych na raka jajnika

w poréwnaniu z grupg kontrolng i grupg ze zmianami lagodnymi jajnika, wzrastaty



w wyzszych stopniach zaawansowania wediug klasyfikacji TNM. Podobne zmiany dotyczyty
takze markeréw CA125 i HE4, co potwierdzajg korelacje miedzy badanymi parametrami.
Czulo$¢ diagnostyczna dla MMP-7 byla na poziomie CA125 i HE4, a najwyzsza stwierdzono
w przypadku lacznego oznaczania MMP-7 z CA125 i HE4. Najnizszy odsetek podwyzszonych
stezen obserwowano w przypadku TIMP-1, co w poréwnaniu z MMP-7 moze prowadzi¢ do
konsekwencji wynikajacych z nadmiernej aktywnosci tej matrylizyny. Wysoka moc
diagnostyczna dla MMP-7, na nieznacznie nizszym poziomie w pordwnaniu z CA125 i HE4
i wysoka jej wartos¢ w przypadku jednoczesnej analizy trzech badanych parametréw, wskazuja
na przydatno$¢ oznaczania MMP-7 w polaczeniu z klasycznymi markerami CA125 i HE4

u chorych na raka jajnika, zwlaszcza we wezesnych stadiach choroby.

W oparciv o wiedze zdobyta podczas wczesniejszych badan nad wartodcig
diagnostyczng nowych markeréw u chorych na raka jajnika, Habilitantka zaplanowala
i zrealizowata badania nad poszerzonym panelem dotychczas oznaczanych parametrow.
Uwzglednita w nich M-CSF, VEGF, MMP-2, MMP-7, TIMP-1 i TIMP-2 w konfrontacji
z CA125 i HE4, Najwyzsza czulo$¢ diagnostyczng, na poziomie antygenu HE4 osiagneta
metaloproteinaza -7, a jednoczesna analiza z MMP-9 lub M-CSF oraz CA125 i HE4 podniosta
wartoéé SE do 95%. Natomiast najwyzszym wskaznikiem swoistosci diagnostycznej wykazaty
sie M-CSF, VEGF i MMP-9. Ponadto, {aczna analiza MMP-7, MMP-9 lub VEGF z CA125
i HE4 osiagnela najwyzsza moc diagnostyczng, c¢o potwierdza ich znaczenie

w diagnostyce raka jajnika.

Na podstawie opublikowanych i omdwionych wynikéw przeprowadzonych badan

dr Grazyna Ewa Be¢dkowska sformutowata 7 wnioskow.

Najwazniejszy z nich wskazuje na nowe biomarkery nowotworowe ~ M-CSF w raku
piersi i VEGF w raku jajnika, przydatne w procesie diagnostycznym, zwlaszcza w panelu

z klasycznymi markerami.

Ponadto, typuje te czynniki wzrostu jako wskazniki progresji, odpowiednio M-CSF
w raku piersi, a VEGF w raku jajnika. Habilitantka podkresla takze mozliwo$¢ wykorzystania

M-CSF w réznicowaniu raka i zmian tagodnych w obrebie piersi.

Interesujacy jest takze kolejny wniosek, wskazujgcy na potencjalng rol¢ oznaczania
VEGF i M-CSF w réznicowaniu mig¢dzy typem surowiczym i endometrioidalnym

nablonkowego raka jajnika.



Ponadto, Kandydatka zwraca uwage na znaczjca przydatno$¢ diagnostyczng
metaloproteinaz MMP-7 i MMP-9, oceniang na poziomie klasycznych marker6w raka jajnika.

Zaznacza jednoczesnie niska przydatno$¢ oznaczania ich inhibitoréw w tej grupie pacjentek.

Podsumowujgc, przedstawiony przez dr Grazyne Ewe¢ Bedkowska cyk! publikacji, nie
tylko poszerza dotychczasowg wiedze na temat biomarkeréw, ale w istotny sposéb moze
przyczynié sie do lepszej i szybszej diagnostyki oraz prognozowania w raku piersi i raku
jajnika. Na szczegélne podkreslenie zastuguje duza liczebno$é badanych grup pacjentek oraz
grup kontrolnych, co w istotny sposéb podnosi range uzyskanych wynikéw. Potwierdzeniem

jest wysoki wspotezynnik IF czasopism, w ktorych zostaly opublikowane prace.

1L Inne osiggni¢cia naukowe Kandydatki

Znaczna wiekszo$¢ innych osiagnie¢ naukowych Knadydatki jest réwniez poswigcona
poszukiwaniu nowych markeréw diagnostycznych w chorobach nowotworowych. Obejmujg
one lacznie 28 prac, w tym w 12 jest pierwszym lub drugim autorem. Jest takze wspélautorem
32 krajowych i zagranicznych doniesien zjazdowych. Laczny IF publikacji wynosi 36.062,
a punktacja MNiSW — 474 punkty, indeks Hirscha wg Web of Science - 7, liczba cytowan
wg Web of Science — 142.

Interesujacym podejsciem do zagadnienia biomarkeréw przydatnych w diagnostyce
nowotworow, jest polaczona analiza wybranych czynnikéw wzrostu i metaloproteinaz w raku
hematopoetycznych czynnikéw wzrostu, cytokin i metaloproteinaz w tych nowotworach
oraz w nowotworach macicy. Prace dotyczace raka piersi i jajnika oceniaja wezesniej badane
parametry, ale w innym ukladzie niz uwzglednione w osiagnieciu naukowym, co pozwala

na szersz 1 bardziej wnikliwg analize danych.

Na uwage zasluguja tez badania nad przydatnoscig diagnostyczng HGFs u chorych
na raka trzonu macicy. Wysoki odsetek podwyzszonych stezen M-CSF i SCF wskazuje,
ze sposrod grupy badanych czynnikdw wzrostu, to one mogg by¢ potencjalnymi markerami
tego nowotworu. Najwyzsza czutosé diagnostyczna, obserwowana w przypadku jednoczesnego
oznaczania M-CSF i markera CA125 oraz moc diagnostyczna dla M-CSF potwierdza znaczenie

tego czynnika, jako cennego markera raka trzonu macicy.



Kontynuujac badania w nowotworach macicy, przeprowadzona zostata analiza st¢zen
wybranych czynnikéw wzrostu i metaloproteinaz u chorych na raka szyjki macicy,
w konfrontacji z klasycznymi markerami - CA125 i SCC-Ag. Czynnik wzrostu M-CSF
ponownie okazal si¢ markerem o wysokiej czulosci i mocy diagnostycznej, przydatnym
w diagnostyce tego nowotworu. Poza tym, wykazano, ze oznaczanie cytokiny VEGF, ktéra
osiaga znaczng moc diagnostyczna, sugeruje mozliwos¢ jej wykorzystania w diagnostyce raka

szyjki macicy.

Odrebnym i oryginalnym zagadnieniem w pracy naukowej Habilitantki, jest udzial
w pionierskich badaniach nad wykorzystaniem wybranych metaloproteinaz i ich tkankowych
inhibitoréw u chorych na tuszczyce. Wysokie stezenia MMP-2, MMP-3 , MMP-9 i TIMP-3
oraz nizsze ich wartoéci po zastosowanej terapii lampami UVB wskazuja, ze moga one by¢

pomocne w procesie diagnostycznym tej choroby.

Dr Grazyna Ewa Bedkowska prowadzila przedstawione powyzej badania, jako cztonek
zespolow realizujacych projekty statutowe, przy wspotudziale Kliniki Onkologii oraz Kliniki
Ginekologii UMB. Uczestniczyla rowniez w realizacji grantu MNiSW, dotyczacego markerow

nowotworu narzgdu rodnego.

Liczne Nagrody Naukowe JM Rektora UMB oraz zaproszenia do recenzji prac
dla renomowanych czasopism, takich jak: Cancer Investigation, Cancer Biomarkers czy Clinica
Chimica Acta, $wiadcza o znaczace] pozycji dr Grazyny Ewy Bedkowskiej w $rodowisku

naukowym, nie tylko w Polsce, ale 1 za granica.

ITI.  Dzialalnosé¢ dydaktyczna i organizacyjna

Dr Grazyna Ewa Bedkowska prowadzi zajecia dydaktyczne z zakresu Diagnostyki
Laboratoryjnej dla studentéw Wydziatu Lekarskiego UMB oraz Hematologii Laboratoryjnej
dla studentow Analityki Medycznej. Habilitantka prowadzi takze zajecia ze studentami

Wydziatlu Nauk o Zdrowiu z zakresu Nowoczesnych Technik Diagnostycznych.

Kandydatka pelni obecnie wazna i odpowiedzialng funkcje Koordynatora opracowania,
wdrozenia i okresowej aktualizacji standardéw akredytacyjnych Centrum Monitorowania
Jakosci w Ochronie Zdrowia w zakresie Diagnostyki Laboratoryjnej Uniwersyteckiego Szpitala

Klinicznego w Biatymstoku.



IV.  Whniosek konicowy

Po wnikliwej analizie osiggniecia naukowego oraz calego dorobku naukowego
i dydaktycznego uwazam, ze dr Grazyna Ewa Bedkowska spelnia kryteria okreslone w ustawie
z dnia 14 marca 2003r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach 1 tytule
w zakresie sztuki, z pdzniejszymi zmianami w sprawie kryterium oceny osiagnie¢ osoby

ubiegajacej si¢ o nadanie stopnia doktora habilitowanego.
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