1.6dz, dn. 6 kwietnia 2916 r.

Ocena

dorobku naukowego i dydaktyczno-organizacyjnego oraz osiagniecia naukowego
zatytulowanego "Ocena znaczenia klinicznego kompleksu tetraspanina CD151/integryna
a3pB1 w nowotworach nablonkowych" dr n. med. HannyRomanskiej-Knight pod katem

spelnienia wymogéw do nadania stopnia naukowego doktora habilitowanego.

Przebieg kariery zawodowej i naukowej dr HannyRomanskiej-Knight. Ocena dorobku
naukowego i osiggni¢cia naukowego, bedacego podstawa do ubiegania si¢ o nadanie

stopnia naukowego doktora habilitowanego.

Dr Hanna Romafiska-Knight uzyskala w roku 1978 tytul magistra fizyki na
Uniwersytecie Slaskim w Katowicach na podstawie pracy magisterskiej zatytutowane;:
»Zastosowanie efektu Méssbauera w badaniu tekstury metali”, za$ w roku 1985 - dyplom
lekarza na Slaskiej Akademii Medycznej w Katowicach. Po ukoficzeniu studiéw medycznych
przez cztery lata pracowata jako asystent w Klinice Chirurgii Dziecigcej Slaskiej Akademii
Medycznej w Bytomiu. W latach 1990-2010 zatrudniona byla w prestizowych osrodkach
naukowych w Wielkiej Brytanii:

1990 — 1992 - Research Assistant, Institute of Child Health, University of London, UK

1992 — 1999 - Research Officer, Department of Histochemistry, Imperial College London, UK
1999 — 2002 - Postdoctoral Research Fellow, Tissue Engineering & Regenerative Medicine
Centre, Imperial College London, UK

2002 - 2005 - Postdoctoral Research Fellow, Department of Histopathology, Imperial College
London, UK

2005 — 2009 - Non-clinical Lecturer, Department of Pathology, University of Birmingham, UK
2009 — 2010 - Postdoctoral Research Fellow, School of Cancer Studies, University of
Birmingham, UK.

Od roku 2011 do chwili obecnej pracuje w Katedrze Onkologii Uniwersytetu Medycznego w
Yodzi na stanowisku starszego specjalisty naukowo-technicznego.

W 1997 roku dr Hanna Romanska-Knight uzyskata stopief naukowy doktora nauk
medycznych (PhD in Pathology, Imperial College London), na podstawie rozprawy
doktorskiej: ‘Neural Cell Adhesion Molecule (NCAM) in the Differentiation of the

Neuromuscular System of the Human Gut’. Przedstawione w rozprawie doktorskiej badania



dotyczace przewodu pokarmowego byly kontynuacja wezesniejszych  zainteresowan
naukowych Habilitantki, poniewaz wszystkie opublikowane przed doktoratem publikacje
dotyczyly tego problemu, a szczegdlnie za$ choroby Hirschsprunga. W pierwszych latach po
uzyskaniu stopnia naukowego doktora nastapita zmiana obszaru zainteresowan naukowych dr
Romaniskiej-Knight i wigkszo$¢ publikacji z tego okresu stanowily do$wiadczalne prace
dotyczace patologii uktadu oddechowego. Trzeci i najwickszy obszar zainteresowan
badawczych Habilitantki zwigzany jest z szeroko rozumiang onkogeneza, szczegdlnie w
przypadkach raka prostaty i gruczotu piersiowego.

Catkowity dorobek publikacyjny Autorki obejmuje 38 prac w petnej wersji o tacznym
wspotezynniku z roku publikacji IF=127,095 i punktacji MNiSW=706. Punktacja publikacji,
w ktorych dr Romanska-Knight wystepuje jako pierwszy autor wynosi: [F=44,99, punktacja
MNiISW=255. Po odliczeniu prac wchodzacych w sklad osiagniecia naukowego w
rozumieniu art.16 ust. 2 Ustawy dorobek publikacyjny stanowig 33 prace (24 z nich
opublikowano w czasopismach znajdujacych sie w bazie Journal Citation Report), ktérych
punktacja wynosi [F=102,56, MNiSW=526, co znacznie przekracza punktacje prac zazwyczaj
przedstawianych jako dorobek naukowy w przewodach habilitacyjnych. W 12 z tych
publikacji Habilitantka jest pierwszym autorem. Réwnie wysoka i godna duzego uznania jest
liczba cytowan: 853 cytowania, indeks Hirscha 16 wedhug bazy Scopus i 776 cytowan, indeks
Hirscha 15 wedlug bazy Web of Science. Dorobek publikacyjny uzupelnia 45 streszczen
zjazdowych (35 na konferencjach zagranicznych i 10 krajowych). W $wietle przytoczonych
wspolezynnikéw IF, MNiSW oraz liczby cytowan dziatalno$é naukowa Habilitantki uwazam
za Wyr6zniajaca si¢ i oceniam bardzo wysoko.

Przechodzac do oméwienia osiggniecia naukowego, o ktérym mowa w art. 16 ust. 2
Ustawy stwierdzam, ze skiada si¢ ono z cyklu spéjnych tematycznie 5 publikacii ogloszonych
drukiem w latach 2011-2015 w renomowanych zagranicznych czasopismach. W sktad
osiagnigcia naukowego wchodzg nastepujace prace:

1. Romanska H, Berditchevski F. Tetraspanins in Human Epithelial Malignancies. J Pathol
2011; 223:4-14.

2 Romanska HM, Potemski P, Collins SI, Williams H, Parmar S, Berditchevski F. Loss of
CD151/Tspan24 from the complex with integrin o3p1 in invasive front of the tumour is a
negative predictor of disease-free survival in oral squamous cell carcinoma. Oral Oncol. 2013;

49(3):224-9.



3. Novitskaya V*, Romanska H*, Kordek R, Potemski P, Kusinska R, Parsons M, Odintsova
E, Berditchevski F. Integrin a381-CD151 complex regulates dimerization of ErbB2 via
RhoA. Oncogene. 2014; 33(21):2779-89. (*equal contribution).

4. Romanska HM, Potemski P, Kusinska R, Kopczynski J, Sadej R, Kordek R. Expression of
CD151/Tspan24 and integrin alpha3 complex in aid of prognostication of HER2-negative
high-grade ductal carcinoma in situ. Int J Clin Exp Pathol 2015; 8:9471-9478.

5. Romanska H, Potemski P, Krakowska M, Mieszkowska M, Chaudhri S, Kordek R, Kubiak
R, Speirs V, Hanby V, Sadej R, Berditchevski F. Lack of CD151/integrin 381 complex is
predictive of poor outcome in node-negative lobular breast carcinoma: opposing roles of
CD151 in invasive lobular and ductal breast cancers. Br J Cancer. 2015;113:1350-7.

Praca nr 1 ma charakter pogladowy, za$§ prace 2-5 to publikacje oryginalne. W czterech
publikacjach Habilitantka jest pierwszym autorem, w jednej za$ drugim z udzialem w jej
przygotowaniu ocenionym na 40%, réwnym z wkladem pierwszej autorki.

Sumaryezny IF (z roku publikacji) wszystkich prac cyklu stanowiacych osiagnigcie naukowe
wynosi: 24,533 (publikacje oryginalne: IF = 18,215, praca pogladowa: IF = 6,318)

Laczna liczba punktow MNiSW (z roku publikacji): 180 (publikacje oryginalne: MNiSW =
135; praca przeglagdowa: MNiSW = 45). Laczna liczba cytowan: 34 (09.12.2015). Punktacja
prac cyklu rdwniez znacznie przekracza wartosci przecietne dla osiagniecia naukowego.

Praca nr 1 jest publikacja pogladowa porzadkujaca wiedze z 2011 roku o roli
tetraspanin w patofizjologii nowotworéw nabtonkowych, a w szczegélnosei o zaangazowaniu
ich w regulacje ruchliwosci i inwazyjnosci komérek nowotworowych. Wskazano na brak
istniejgcych doniesien dotyczacych roli kompleksu tetraspaniny CD151 z jej gtéwnym
partnerem molekularnym, integryng o381, w progresji nowotworéw nablonkowych i
wynikajacych z tego implikacji klinicznych. Opracowanie powyzsze stanowito podstawe do
podjgcia badan opisanych w kolejnych pracach cyklu. Tak wiec w pracy nr 2 celem byla
ocena znaczenia klinicznego ekspresji CD151 w kompleksie z integryna a3fp1, badanej
immunohistochemicznie oddzielnie w gloéwnej masie guza i w jego inwazyjnym froncie w
przypadkach rakéw glowy i szyi. Wydaje sie, ze sposréd uzyskanych w tych badaniach
wynikow najwazniejsza jest obserwacja, ze poziom ckspresji integryny a3B1, ale nie
kompleksu CD151/a:331 w inwazyjnym froncie guza odzwierciedlat zaawansowanie choroby i
byl zwigzany z krétkim czasem przezycia chorych, co stanowi oryginalne osiggniecie autordw.

. Publikacje nr 3 przygotowano stosujac zaawansowane metody badawcze, (hodowla 3D w

macierzy bogatej w lamining. oraz mikroskopowa technika korelacji fluorescencji



FRET/FLIM). Wykazano, ze kompleks a3B1/CD151 posiada krytyczng rolg w regulacji
ErbB2-zaleznej sygnalizacji komérkowej i jego obecnosé zwiazana jest ze ztym rokowaniem
w grupie chorych z ErbB2/HER-2-ujemnym rakiem piersi. Badania w pracy nr 4 dotyczyly
znaczenia immunoekspresji CD151 lub/i integryny o3Blw przypadkach raka piersi
przewodowego in situ (high grade). Mimo zastrzezef autordéw, iz liczba przypadkow jest
niewielka, uzyskane wyniki moga sugerowaé, ze fenotyp o cechach CD151+/ o3p1+/ HER2—-
moze charakteryzowa¢ subpopulacje komorek raka o wiekszej wrazliwosci na oddziatywanie
podscieliska i odpowiedzialnych za progresje choroby.

Ostatnia publikacja (nr 5) ma charakter nowatorski. Jest pierwsza w pismiennictwie analizg
znaczenia klinicznege CD151/a3B1 w inwazyjnym zrazikowym raku piersi. Jej wyniki
wskazuja, ze CD151 petni odmienna rolg w réznych typach raka piersi i moze mieé istotne
znaczenie kliniczne w identyfikacji chorych ze zwiekszonym ryzykiem wystapienia
przerzutow odlegtych, uznanych za niekwalifikujgcych si¢ do rutynowego leczenia
uzupelniajgcego.

W pracach zawarto wyniki uzyskane podczas realizacji 4 projektéw badawczych:

1. Cancer Research UK (C1322/A5705) (University of Birmingham, UK, 2003 -2006):
“CDI51 in breast cancer progression”

2. The University Hospital Birmingham Charities’ Fund No14-3-150 (University of
Birmingham, UK, 2009-2010): “The role of tetraspanins in pathogenesis of Oral Squamous
Cell Carcinoma”

3. OPUS - NCN (Nr rej 2011/01/B/NZ4/04910) (Uniwersytet Medyczny w Lodzi, 2011-
2014): ,Rola oddzialywan pomiedzy ErbB2/ErbB3 i kompleksem tetraspanina
CD15V/integryny wigzace laminine w raku sutka: Implikacje dla prognozowania i terapii”

4. OPUS - NCN (2013/09/B/NZ4/02512) (Uniwersytet Medyczny w Lodzi, 2013-2016):
»Analiza profilu morfologicznego i molekularnego cech inwazyjnosci rakéw przewodowych
in situ (DCIS) - znaczenie prognostyczne™

W projektach tych Habilitantka petnita role: wykonawcy; gléwnego wykonawcy; gléwnego
wykonawcy i redaktora wniosku oraz kierownika projektu.

Nalezy z uznaniem podkresli¢ trwajaca od 2005 roku wspétprace badawcza z
renomowanym zespotem doktora Fedora Berditchevskiego w School of Cancer Studies,
University of Birmingham, UK. Efekty tej wspotpracy widoczne sg w wigkszosci prac cyklu.

Podsumowujagc tg czgs¢ oceny dorobku Kandydatki nalezy podkresli¢ Jej duze

do$wiadczenie w pracy naukowej oraz konsekwencj¢ w planowaniu zadai badawczych.



Dorobek naukowy i prace stanowigce osiagnigcie naukowe sg liczace si¢ na arenie
miedzynarodowej, a cze$¢ publikacji ma charakter pionierski.
Za swe osiggniecia dr Romanska-Knight zostata uhonorowana nast¢pujacymi wyréZnieniami:
1. Jules Thorn PhD Scholarship, Imperial College London 1994
2. Raynaud's & Scleroderma Association Scholarship, Imperial College London 1999
3. Award for Teaching Excellence in Medical Education, Imperial College London 2002
4. Nagroda Rektora Uniwersytetu Medycznego w Lodzi za dziatalno$¢ naukowa 2013
5. Nagroda Rektora Uniwersytetu Medycznego w Lodzi za dzialalno$é naukowsa 2014

Z obowiazku recenzenta musze zwrécié uwage, ze cho¢ w analizie bibliograficznej
podana jest informacja, iz punktacja pochodzi z roku publikacji, w wykazie wszystkich prac

stanowigcych osiagniecie naukowe IF pochodzi z roku 2015.

Ocena osiagni¢¢ dydaktycznych i organizacyjnych drHannyRomanskiej-Knight

Mimo, ze gléwnym obszarem zainteresowan Kandydatki sg badania naukowe, posiada
Ona réwniez osiggniecia dydaktyczne i organizacyjne. W latach 2004-2005 prowadzila
wyklady zatytutlowane “Stem cells and cancer” w: Highgate School, London, zas w latach
2006-2008 w Newman Association, Birmingham. Sprawowata réwniez opieke nad
studentami i lekarzami w czasie specjalizacji w University of Birmingham, jako Mentor for
the Student Selected Component of the MBChB, 2006-2009 oraz Tutor for MBChB year 2,
2008-2009.

Dr Romanska-Knight petnita czterokrotnie funkcje promotora pomocniczego:
1. Benjamin Van Vranken B (2002-2005) — “The role of epithelial-mesenchymal interactions
in the engineering of the mammalian lung” - PhD, Imperial College London
2. Caroline Rodd (2003 — 2005): “Expression of Decay Accelerating Factor in human prostate
cancer and its regulation by statins” - MD, Imperial College London
3. Zulfigar Gulzar (2003 — 2007): “Difference in length of MUC1 VNTR influences MUCI1
function” - PhD, Imperial College London
4. Maciej Salagierski (2005 - 2007): “Involvement of alfal-adrenoreceptor in Prostate Cancer
progression” — MD, Uniwersytet Medyczny w Lodzi

Od 2014 jest czlonkiem zespotu ekspertéw Narodowego Centrum Nauki gdzie byla
recenzentky licznych projektéw badawczych:

2014 rok:



Konkurs ,,Preludium 7” — 5 projektéw
Konkurs ,,Sonata 77— 2 projekty
Konkurs ,,Opus 7" 12 projektow
2015 rok:
Konkurs ,,Preludium 97— 7 projektéw
Konkurs ,,Sonata 9”— 1 projekt
Konkurs ,,Opus 97— 7 projektow

Habilitantka brata takze udzial w komitetach organizacyjnych miedzynarodowych
konferencji naukowych:
1. Molecular and Cell Biology of Cancer Conference — Birmingham, UK, 2008
2. Molecular and Cell Biology of Cancer Conference — Birmingham, UK, 2009

W podsumowaniu oceny dorobku naukowego, osiagniccia naukowego i dzialalnosci
dydaktycznej oraz organizacyjnej stwierdzam, ze dr Hanna Romanska-Knight jest
doswiadczonym naukowcem, ktory konsekwentnie realizuje swoje zainteresowania naukowe i
sprawnie postuguje si¢ nowoczesnym i skomplikowanym warsztatem badawczym. Dorobek
naukowy Kandydatki oceniam bardzo wysoko i przedktadam Radzie Wydziatu Lekarskiego
Uniwersytetu Medycznego w Lodzi wniosek o dopuszczenie dr Hanny Romarnska-Knight do

dalszych etapow przewodu habilitacyjnego.

prof. dr hab. med. Marian Danilewicz

Kierownik Miedzywydziatowej Katedry Pato orfologii U.M. w lodzi



