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Dane biograficzne

Dr Dorota Pastuszak-Lewandoska ukonczyta studia na Wydziale Biologii i
Nauk o Ziemi Uniwersytetu t 6dzkiego, na kierunku Biologia; uzyskata stopieri
magistra biologii w 1991roku. Prace magisterska ,Metody rozpoznawania aneuploidii
chromosomu X i genopatii sprzezonych z plcig” Kandydatka wykonata w Zaktadzie
Biologii i Genetyki Medycznej Instytutu Nauk Podstawowych Wojskowej Akademii
Medycznej w todzi. W latach 1991-1992 jako stypendystka w ramach programu
TEMPUS odbyla staz w Instytucie Genetyki Cziowieka Uniwersytetu w Getyndze w
Niemczech (Institut fUr Humangenetik der Universitat Gottingen), gdzie zdobywata
umiejetnosci z zakresu najnowszych technik biologii molekularnej. W roku 1992
Kandydatka rozpoczeta prace jako pracownik naukowo-dydaktyczny w Zaktadzie
Biologii i Genetyki Medycznej Instytutu Nauk Podstawowych Wojskowej Akademii
Medycznej w Lodzi. W roku 1995 rozpoczela studia podyplomowe z translatoryki,
specjalizacja - tumaczenie pisemne z jezyka angielskiego i niemieckiego, w Osrodku
Badan i Studiow Przektadowych Uniwersytetu Lodzkiego; prace dyplomows zlozyta
w 1999 roku. W 2001 roku Kandydatka rozpoczeta prace w Klinice Endokrynologii i
Choréb Metabolicznych Instytutu Centrum Zdrowia Matki Polki w £odzi i podjeta
wspotprace z Pracownig Endokrynologii Molekularnej Akademii Medycznej w t odzi;
w latach 2006-2009, kontynuujgc wspdtudziat w pracach badawczych prowadzonych



w Pracowni Endokrynologii Molekularnej, rozpoczeta prace w Klinice Endokrynologii i
Chordb Metabolicznych Uniwersytetu Medycznego w todzi — jako pracownik
naukowo-dydaktyczny, a od 2008 roku na stanowisku naukowo-technicznym.
Kandydatka podejmujgc prace w Pracowni Endokrynologii Molekularnej Kliniki
Endokrynologii i Choréb Metabolicznych UM, poznawata i wdrazata kolejne techniki z
zakresu biologii molekularnej: poczgwszy od standaryzacji réznych metod izolowania
DNA i RNA z krwi i tkanek, rozdzialu kwasow nukleinowych w zelu agarozowym i
poliakrylamidowym, poprzez techniki PCR az do metody sekwencjonowania gendw
czy techniki badania poziomu ekspresji gendw w czasie rzeczywistym (real-time
PCR, gPCR), za ktérej wprowadzenie do Pracowni byta odpowiedzialna; ponadto,
poszerzyla warsztat pracy o metode MSPCR (MSP) stuzacg do analizy metylacji
sekwencji DNA czy allelotypowanie majgce na celu identyfikacje niestabilnosci

genetycznej typu LOH/MSI.

Dr Pastuszak-Lewandoska od 2009 roku do chwili obecnej pracuje w Zakiadzie
Molekularnych Podstaw Medycyny, w zespole prof. Ewy Brzeziariskiej-Lasoty, od
2014 - na stanowisku adiunkta. Zakiad Molekularnych Podstaw Medycyny byt nowo
powstatg jednostka, Kandydatka wspotuczestniczyla w jego organizacji, a przede
wszystkim w utworzeniu laboratorium do prowadzenia badan naukowych.

Kandydatka uzyskata stopien doktora nauk medycznych w zakresie biclogii
medycznej w 2011 roku na podstawie dysertacji: ,Analiza efektu epimutacii
sekwencji promotorowych wybranych genéw supresorowych (RASSF1A, VHL,
CDH1) jako przyczyny zmiany ich ekspresji w fagodnych i zlos$liwych nowotworach

tarczycy oraz w wolu guzkowym”, ktéra zostata wyrdzniona.

Przedmiotem zainteresowan zawodowych i naukowych Kandydatki juz od czasu
studiéw jest bialogia molekularna, analiza mechanizméw genetycznych i
epigenetycznych w chorobach nowotworowych oraz nowatorskie metody badawcze.

Kandydatka byta wielokrotnie nagradzana i wyr6ézniana za swoje osiagniecia. W 2010
roku otrzymata nagrode za zajecie pierwszego miejsca w sesji plakatowej podczas |l
Kongresu Wspétczesnej Onkologii w Poznaniu. Kilkukrotnie otrzymata Nagrode
Rektora Uniwersytetu Medycznego w t.odzi dla Nauczycieli Akademickich za
osiggniecia naukowe (nagrody zespotowe | stopnia) — w 2013 roku za cykl publikaciji



dotyczgcych badania udziatu wybranych czynnikéw genetycznych w powstawaniu
choréb autocimmunologicznych i nowotwordw gruczotu tarczowego, - w 2014 roku za
cykl publikacji dotyczacych badania udziatu wybranych czynnikéw genetycznych w
powstawaniu niedrobnokomoérkowego raka ptuca, - w 2016 roku za cykl publikacji pt:
"Genetyczne i epigenetyczne mechanizmy uczestniczace w etiopatogenezie raka
ptuca", - w 2016 roku za cykl publikacji pt: " Poszukiwanie molekularnych markeréw o

wartoéci diagnostycznej i prognostycznej w przebiegu sarkoidozy ptucnej ™.

Ocena osiggniecia naukowego/rozprawy habilitacyjnej

Osiggnieciem naukowym bedgcym podstawg ztozonego przez dr n. med. w zakresie
biologii medycznej Dorote Pastuszak-Lewandoskg wniosku o wszczecie
postepowania habilitacyjnego jest cykl publikacji obejmujgcych zagadnienie pt.:
wAnaliza mechanizméw genetycznych i epigenetycznych uczestniczacych w
etiopatogenezie niedrobnokomérkowego raka pluca”. Cykl obejmuje 9 publikacji
oryginainych o tgcznej punktacji MNiSW 220 i tgcznym wskazniku wptywu (IF)
22,654. W sktad cyklu wchodzg prace: 1) Pastuszak-Lewandoska D, Czarnecka KH,
Migdalska-Sek M, Nawrot E, Domanska D, Kiszatkiewicz J, Kordiak J, Antczak A,
Gérski P, Brzezianiska-Lasota E. Decreased FAM107A Expression in Patients with
Non-Small Cell Lung Cancer. Adv Exp Med Biol. 2015; 2) Pastuszak-Lewandoska D,
Kordiak J, Czarnecka KH, Migdaiska-Sek M, Nawrot E, Domanska-Senderowska D,
Kiszatkiewicz JM, Antczak A, Gérski P, Brzezianiska-Lasota E. Expression analysis of
3 miRNAs, miR-26a, miR-29b and miR-519d, in relation to MMP-2 expression level in
non-small cell lung cancer patients - a pilot study. Med Oncol. 2016; 3) Pastuszak-
Lewandoska D, Kordiak J, Migdalska-Sek M, Czarnecka KH, Aniczak A, Gérski P,
Nawrot E, Kiszatkiewicz JM, Domanska D, Brzeziannska-Lasota E. Quantitative
analysis of mMRNA expression levels and DNA methylation profiles of three
neighboring genes: FUS1, NPRL2/G21 and RASSF1A in non-small cell lung cancer
patients. Respir Res. 2015; 4) Pastuszak-Lewandoska D, Kordiak J, Antczak A,
Migdalska-Sek M, Czarnecka KH, Gdrski P, Nawrot E, Kiszatkiewicz JM, Domanska-
Senderowska D, Brzeziariska-Lasota E. Expression level and methylation status of
three tumor suppressor genes, DLEC1, ITGA9 and MLH1, in non-small cell lung
cancer. Med Oncol. 2016; 5) Antczak A, Pastuszak-Lewandoska D, Gérski P,



Domanska D, Migdalska-Sek M, Czarnecka K, Nawrot N, Kordiak J, Brzezianska E.
CTLA-4 Expression and Polymorphisms in Lung Tissue of Patients with Diagnosed
Non-Small-Cell Lung Cancer. Biomed Res Int. (Journal of Biomedicine and
Biotechnology) 2013; 6) Dutkowska A, Antczak A, Pastuszak-Lewandoska D,
Migdalska-Sek M, Czarnecka KH, Gérski P, Kordiak J, Nawrot E, Brzezianska-Lasota
E. RARB Promoter Methylation as an Epigenetic Mechanism of Gene Silencing in
Non-small Cell Lung Cancer. Adv Exp Med Biol. 2016; 7) Czamecka KH, Migdalska-
Sek M, Domanska D, Pastuszak-Lewandoska D, Dutkowska A, Kordiak J, Nawrot E,
Kiszatkiewicz J, Antczak A, Gorski P, Brzeziainska-Lasota E. FHIT promoter
methylation status, low protein and high mRNA levels in patients with non-small cell
lung cancer. Int J Oncol. 2016; 8) Antczak A, Migdalska-Sek M, Czarnecka K,
Pastuszak-Lewandoska D, Nawrot E, Domanska D, Kordiak J, Gorski P, Brzezianska
E. Significant frequency of allelic imbalance in 3p region covering RARB and MLH1
loci in non-small lung cancer. Med Oncol. 2013; 9) Czarnecka KH, Migdalska-Sek M,
Antczak A, Pastuszak-Lewandoska D, Kordiak J, Nawrot E, Domanska D, Kaleta D,
Gérski P, Brzeziariska EB. Allelic imbalance in 1p, 7q, 9p, 11p, 12q and 16q regions
in non-smali cell lung carcinoma and its clinical association: a pilot study. Mol Biol
Rep. 2013;.

Z przedstawionych oswiadczen wspétautoréw, okreslajacych indywidualny wkiad w
powstanie publikacji wynika, ze wktad Kandydatki byt znaczgcy.

Rak niedrobnokomaérkowy ptuca (NSCLC) jest najczestszg postacig raka ptuca. W tej
grupie rozréznia sie trzy podtypy: rak ptaskonabtonkowy (SCC), rak gruczotowy (AC)
i rak wielkokomorkowy (LCC). Ograniczona skuteczno$é diagnostyki i leczenia
niedrobnckomdérkowego raka pluca jest gtéwnie spowodowana trudnoscig w
odréznianiu podtypdw i ograniczong wiedza na temat mechanizmow patogenezy
podtypéw NSCLC. Réznice pomiedzy rakiem gruczotowym (AC) i rakiem
ptaskonabtonkowym (SCC) moga by¢ odzwierciedione na poziomie komérkowym i
molekularym. Tradycyjne metody polegajg na wizualnej ocenie morfologii komérek
(wielko$¢€ guza i cechy histologiczne), jednak roznice morfologiczne pomiedzy
podtypami NSCLC nie sg jasne. Znaczenie dokladnego réznicowania podtypow
NSCLC wigze sie z wyborem odpowiedniej i skutecznej metody leczenia.
Dynamiczny rozwoj nauk genetycznych daje nadzieje, Ze osiggniecia biologii
molekularnej i analiza danych na poziomie molekularnym (mRNA, mikroRNA,



metylacja DNA) przyniesie przetom w diagnostyce raka pluca, umozliwi modyfikacje
klasyfikacji oraz zaoferuje nowe mozliwosci w terapii tego nowotworu.

Na przestrzeni ostatnich lat obserwuje sie dynamiczny rozwoéj badan w kierunku
opracowania informatywnych, molekularnych markeréw diagnostycznych w réznych
typach nowotwordéw. Dostepne, nowoczesne techniki biologii molekularnej
umozliwiajg efektywne i wiarygodne badania zmian genetycznych i epigenetycznych
w tkance nowotworowej ptuca, jak réwniez w surowicy i osoczu krwi, piwocinie,
poptuczynach oskrzelowo-pgcherzykowych. Wsréd zmian molekularnych w NSCLC
do najczestszych nalezg: mutacje onkogendw (np. EGFR, KRAS, MYC, TP53),
niestabilnos¢ genetyczna (np. LOH w 3p), modyfikacje ekspresji gendw
supresorowych, onkogendéw czy gendw naprawy DNA wynikajace z hipermetylaciji ich
regionéw promotorowych (np. RASSF1A, APC, DAPK, p16INK4A hMLH1, ERCC1)
czy aktywnosci miRNA (np. miR-25, miR-100, miR-223, miR-449a).

Molekularne techniki analizy ekspresji gendw na poziomie transkrypgiji, takie jak RT-
PCR, qPCR, mikromacierze oligonukleotydowe, sekwencjonowanie nowej generagiji
(NGS, next-generation sequencing) umozliwiajg jednoczesna analize poziomu mRNA
dla setek, a nawet tysigcy genéw. Wyniki tych badarn mogg umozliwié modyfikacje
klasyfikacji histologicznej i zaawansowania rozwoju raka ptuca o kryteria
molekularne. Dane z ostatnich lat wskazujg, ze miRNA speiniajg wymagania
»ideainych biomarkeréw” ze wzgledu, m.in., na swojg znaczng stabilno$¢, duzo
wigkszg niz mRNA, obecnos¢ w ptynach ustrojowych, co stwarza mozliwo$é ich
badania nie tylko w tkance, ale i w osoczu, surowicy czy plwocinie oraz swoisto$é
nowotworowg, a wiec mozliwo$¢ diagnostyki guzéw na podstawie profili ekspresii
miRNA. W raku ptuca poszukiwanie miRNA o potencjalnej roli biomarkeréw pozwolito
zidentyfikowac rézne miRNA, ktorych ekspresja jest zwigkszona lub zmniejszona u
pacjentow z NSCLC w stosunku do zdrowych kontroli. Niektére z nich stanowig
potencjalne biomarkery diagnostyczne NSCLC, stuzgce do identyfikacji nowotworu
we wezesnym stadium lub réznicowania podtypéw histologicznych. Celem
przeprowadzonych badan, prezentowanych przez Kandydatke jako osiggniecie
naukowe, byto poszukiwanie markeréw molekularnych wspomagajgcych wczesnag
diagnostyke NSCLC iflub markeréw o znaczeniu prognostycznym, skorelowanych z
rozwojem guza i/lub ryzykiem przerzutowania. Z tego powodu wybér tematu
uwazam za bardzo aktualny, trafny i wpisujacy sie w $wiatowy nurt badan nad



diagnostyka choréb nowotworowych.

Wyniki przeprowadzonych badan poszerzyty wiedze na temat molekulamego
podioza niedrobnokomérkowego raka pluca, faczac analize poziomu ekspresji genéw
supresorowych z okresleniem stopnia metylacji regionéw promotorowych badanych
genow. Wybrane geny — z wyjatkiem RASSF 1A — jak dotad nie byly analizowane u
polskich pacjentéw ze zdiagnozowanym niedrobnokomérkowym rakiem pluca.
Przeprowadzona analiza pozwolita wytoni¢ geny: (1) petlnigce wazng role w rozwoju
NSCLC, zwlaszcza na weczesnym etapie karcynogenezy, (2) geny o oznaczeniu
diagnostycznym i réznicujgcym podtypy NSCLC, (3) geny mogace stuzy¢ jako
markery epigenetyczne. Badania tego typu, kontynuowane w przyszto$ci moga sie
przyczyni¢ do opracowania panelu markeréw uzytecznych klinicznie, wspomoc
diagnostyke raka pluca lub stanowié podstawe do opracowania nowych metod
terapeutycznych opartych na mechanizmach epigenetycznych (przeciwnowotworowe

leki epigenetyczne).

Badania podjeto po uzyskaniu zgody wydanej przez Komisje Bioetyki Uniwersytetu
Medycznego w todzi nr RNN/140/10/KE i RNN/64/11/KE. Materiatem do badan byty
fragmenty tkanki ptuca (fragment tkanki z ogniska pierwotnej zmiany i fragment
tkanki niezmienionej makroskopowo) pobrane podczas zabiegu
pulmonektomiiflobektomii od pacjentow ze zdiagnozowanym niedrobnokomoérkowym
rakiem ptuca, operowanych w Klinice Chirurgii Klatki Piersiowej, Chirurgii Ogoélnej i
Onkologicznej, Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego im. Wojskowej Akademii
Medycznej, Uniwersytetu Medycznego w todzi w latach 2011-2013. Zastosowane
metody badawcze, po wyizolowaniu RNA i/lub DNA z materiatu biologicznego, to:
gPCR (quantitative real-time polymerase chain reaction, PCR w czasie
rzeczywistym) z wykorzystaniem sond TagMan; MS-PCR (metylospecyficzny PCR) z
zastosowaniem specjalnie zaprojektowanych starteréw dia sekwencji zmetylowanych
I niezmetylowanych w obrebie promotora badanych gendw; analiza LOH/MSI z
uzyciem markerow mikrosatelitarnych zaprojektowanych w oparciu o baze danych
NCBI i in.; analiza polimorfizméw genowych (SNP, single nucleotide polymorphism) z
wykorzystaniem sond TagMan; analiza poziomu immunoekspresji biatek metodg
ELISA.

Wsrod prezentowanych jako osiggniecie naukowe publikacji pie¢ z nich (nr 1, 3, 4, 6,



7) taczy analize wzglednej ekspresji wybranych gendéw na poziomie mRNA (metoda
gPCR) oraz analize metylacji promotorowej badanych gendéw (metylospecyficzny
PCR) jako mozliwego mechanizmu wyciszenia ekspresji genéw supresorowych w
przebiegu karcynognezy w tkance pluca. W kolejnych dwéch pracach (publikacje nr 8
i 9) przedstawianych jako osiggnigcie, analizowanym mechanizmem molekularnym
uczestniczgcym w procesie karcynogenezy i prowadzgcym do utraty ekspresji genow
supresorowych byta niestabilnos¢ genetyczna typu LOH/MSI (utrata
heterozygotycznosci/niestabilno$¢ mikrosatelitarna). £gcznie analizie poddano 20
markeréw mikrosatelitamnych z 7 réznych chromosomow. Pod wzgledem
praktycznym, informacje zwigzane z mechanizmem utraty materiatu genetycznego w
komoérce nowotworowej mogg stac sie podstawg do opracowania markerow o
wartosci diagnostycznej i/lub predykcyjnej. Zastosowana przez Kandydatke ocena
czestosci LOH/MSI na podstawie oszacowania indeksu FAL (Fractional Allele Loss)
ma szczegdine i nowatorskie znaczenie. Wiekszos¢ publikowanych badan ocenia
zwykle LOH/MSI w pojedynczym locus. Indeks FAL odzwierciedla natomiast
catkowity poziom niestabilnosci genetycznej w badanych /oci dla analizowanego DNA
i podkresla role wspélwystepowania LOH/MSI w réznych regionach

chromosomowych jako zaburzenia molekulamego indukujgcego niestabilnosé

genetyczng w komérkach nowotworowych. Obliczanie wskaznika FAL jest cenne z
punktu widzenia oceny korelacji pomiedzy obecnymi w komérkach nowotworowych
zmianami genetycznymi typu LOH/MSI a histopatologiczng charakterystyka danego
nowotworu. Kolejna praca (nr 2) prezentowana jako osiggniecie naukowe dotyczy
kolejnego mechanizmu epigenetycznego zwigzanego z regulacjg ekspresji genow.
Analizie poddano poziom ekspresji trzech miRNA: miR-26a, miR-29b i miR-519d
oraz docelowego dla nich genu, kodujacego metaloproteinaze macierzy
zewnatrzkomoérkowej 2 (MMP-2), ktory ze wzgledu na swojg role w procesie
karcynogenezy (wzrost i migracja komérek nowotworowych, inwazja i
przerzutowanie) uwazany jest za jeden z najwazniejszych potencjainych celow w
terapii przeciwnowotworowej. Celem kolejnej pracy (nr 5) prezentowanej jako
osiggniecie naukowe byla analiza czestosci wystepowania u chorych ze
zdiagnozowanym NSCL.C polimorfizméw sekwencji DNA w genie CTLA-4, ktérego
aktywnosc¢ wigze sie z ostabieniem odpowiedzi przeciwnowotworowej organizmu,
sprzyjajac wzrostowi i progresji guza. Badanymi polimorfizmami genu CTLA-4 byly:
+49 A/G i -318 C/T, analizowane przy uzyciu sond TagMan (odpowiednio: rs231775 i



rs5742909); badanym materiatlem bioclogicznym byta krew obwodowa i zmieniona
nowotworowo tkanka ptuca. Nowatorskim podejsciem przedstawianej pracy byta
analiza czestosci wystepowania polimorfizméw genu CTLA-4 w tkance
nowotworowej ptuca i porébwnanie jej z czestoscig wystgpowania w jednojgdrzastych
komaérkach krwi obwodowej u tych samych pacjentéw oraz analiza poziomu ekspresji
genu CTLA-4 w tkance pluca. W wiekszosci badar polimorfizm CTLA-4 analizowany
jest w limfocytach i niewiele jest prac dotyczacych zwigzku pomiedzy ekspresjg
CTLA-4 (zwtaszcza na poziomie mRNA) i jego wariantami polimorficznymi w tkance

nowotworowej.

Za najwazniejsze z przedstawionego osiggniecia naukowego Kandydatki nalezy

uznad:

1) Udokumentowanie znaczenia badanych gendw supresorowych , a zwtaszcza
DLEC1, ITGA9 i RASSF1A (z regionu 3p21.3) oraz FAM107A (3p21.1), w rozwoju
niedrobnokomérkowego raka ptuca. Zaobserwowana dodatnia korelacja pomiedzy
genami ITGA9 (locus w AP20) i RASSF1A (locus w LUCA) podkresla role gendéw z
réznych subregiondw chromosomu 3p. Dodatkowo, znaczenie genéw DLECT,
ITGA9, RASSF1A i FAM107A zostalo wzmocnione przez fakt zaobserwowania
statystycznie istotnych réznic w poziomie ekspresji tych genéw w tkance
nowotworowej w porownaniu do tkanki niezmienionej makroskopowo, otaczajgcej
zmiane pierwotng, co moze sugerowacé potencjalne znaczenie diagnostyczne

wymienionych gendéw w rozpoznawaniu raka ptuca in situ.

2) Mozliwos¢ uznania roli badanych gendw w réznicowaniu podtypéw
histopatologicznych NSCLC, co moze wspoméc diagnostyke réznicowg
niedrobnokomérkowego raka pluca. Geny: ITGA9, RASSF1A, FUS1, FHIT, MLH1 i
RARB mozna uznaé za markery roznicujgce podtypy SCC i NSCC, a gen
NPRL2/G21 moze byé uznany za marker roznicujacy podtypy SCC i AC. Wszystkie
wymienione geny, procz genu RARB, wykazaty istotnie nizszy poziom ekspresji w
podtypie SCC.

3) Potwierdzenie udziatu — na podstawie wysokiego poziomu hipermetylacji regionéw
promotorowych genéw RASSF1A, RARS, ITGA9, MLH1, DLEC1i FUST -

epigenetycznego mechanizmu regulujgcego poziom ich ekspresji, zwtaszcza w



przypadku genéw DLEC1, ITGA9 i RASSF1A, ktore byly najsilniej wyciszone.
Natomiast w przypadku genu FHIT metylacja promotorowa nie wydaje sie by¢
wystarczajgcym mechanizmem, ktéry prowadzi do wyciszenia ekspresji genu, a niski
poziom biatka FHIT — przy wysokim poziomie mRNA genu — moze sugerowac udziat
innych, potranslacyjnych mechanizméw epigenetycznych, takich jak aktywno$s¢
miRNA czy modyfikacje histonéw. Podobnie, niski poziom metylacji promotorowej w
przypadku gendéw: FAM107A, NPRL2/G21 i RARB wskazuje na udziat innego niz

epigenetyczny mechanizmu regulujgcego poziom ich ekspresiji.

4) Mozliwo$¢ uznania genéw DLEC1, ITGA9 i MLH1 jako genow kandydujgcych do
panelu markeréw epigenetycznych- moze to sugerowaé ich znaczenie w przysztosci

jako gendw docelowych dla lekdw epigenetycznych.

5) Potwierdzenie wysokiego poziomu ekspresji (na poziomie mRNA)
metylotransferaz DNA jako enzyméw uczestniczgcych w procesie metylaciji i
stwierdzenie mozliwosci ich znaczenia jako epigenetycznych markerow o znaczeniu

diagnostycznym.
6) Mozliwos¢ uznania genu FHIT jako markera prognostycznego w NSCLC.

7) Potwierdzenie znaczenia zaburzonej funkcji genéw: RASSF1A, DLEC1, RARB i

FUS1 w poczatkowych stadiach rozwoju niedrobnokomérkowego raka ptuca.

8) Udokumentowanie znaczenia zmian genetycznych typu LOH/MSI w 3p w rozwoju
NSCLC, zwtaszcza podtypu SCC, gdzie na uwage zastuguje rola niestabilnosci
mikrosatelitarnej genu MLH1. Znaczacy wzrost czestosci LOH/MSI w loci gendw:
FHIT, MLH1 i RARB podkres$la znaczenie badanych gendw supresorowych i

genetycznego mechanizmu ich wyciszenia.

9) Potwierdzenie roli utraty materiatu genetycznego w joci gendéw hMLH1 i KCNQ1
na péznym etapie karcynogenezy — na podstawie korelacji pomiedzy LOH w /oci
gendw a zaawansowanym stadium rozwoju guza (lll A/B) — i mozliwo$é
prognostycznego wykorzystania markeréw analizowanych w badaniu (D351611,
D1154088, D1151318).

10) Potwierdzenie roli utraty materiatu genetycznego w foci gendéw FHIT i RARB w
inicjacji NSCLC — na podstawie czestego wystepowania LOH w loci tych gendw w



guzach sklasyfikowanych jako pT1 i | stadium rozwoju, odpowiednio.

11) Potwierdzenie roli — na podstawie zwiekszonej czestosci wystepowania LOH/MSI
w loci FHIT i MLH1 skorelowanej z paleniem papierosow — dymu papierosowego w

indukcji zmian genetycznych zwigzanych z rozwojem niedrobnokomoérkowego raka

ptuca, zwtaszcza podtypu SCC.

12) Udokumentowanie uzytecznosci obliczania wskaznika FAL, jako uniwersainego
markera korelujacego z istotnym czynnikiem w rozwoju NSCLC, jakim jest palenie

papierosow.

13) Potwierdzenie znaczenia miR-26a i miR-29b w rozwoju NSCLC i dotgczenie do

tej grupy miR-519d, ktéry wczesniej nie byt badany w raku pluca.

14) Mozliwo$¢ uznania potencjalnego znaczenia diagnostycznego miR-29b i MMP-2,

ktérych poziom ekspresiji réznicuje podtypy histologiczne NSCLC.

15) Potwierdzenie — na podstawie ujemnej korelacji — regulatorowego zwigzku
pomiedzy miR-26a i MMP-2.

16) Mozliwo$é uznania — na podstawie korelacji pomiedzy ekspresjg genu a

wielkoscig guza — proapoptycznego wptywu CTLA-4 na komérki guza.

17) Potwierdzenie stabszego inhibujacego wptywu — na podstawie korelacji z
ryzykiem rozwoju NSCLC — genotypu +49GG na proliferacje komérkows.

taczna punktacia MNiSW cyklu dziewiegciu publikacji obejmujacych

zagadnienie pt.: ,Analiza mechanizméw genetycznych i epigenetycznych

uczestniczgcych w etiopatogenezie niedrobnokomérkowego raka ptuca” wynosi 220
punktéw , a wskaznik wplywu (IF) 22.654.

Ocena dorobku naukowego

Jak wynika z przekazanych mi dokumentéw, dr Dorota Pastuszak-Lewandoska jest
autorkg | wspotautorka 39 prac pelnotekstowych, w tym 27 prac oryginainych
(dodatkowo jedna w druku), 10 prac pogladowych i jednego rozdziatu w podreczniku
krajowym. W szesciu pracach jest pierwszg autorkg. Punktacja MNISW prac



Kandydatki w czasopismach, z wylaczeniem publikacji stanowigcych oceniane
osiagniecie naukowe, wynosi 535, a wskaznik wptywu IF wynosi 47,893. taczna
punktacja MNiSW prac oryginalnych Kandydatki wynosi 459 punktow, z czego 130
punktéw przypada na prace pierwszoautorskie. £gczny wskaznik wplywu (IF) prac
oryginainych Kandydatki wynosi 41,773; w tym za prace pierwszoautorskie IF wynosi
8,324: dodatkowo punktacja za prace przyjete do druku wynosi 20 punktéw MNiSW
(IF 1,746), punktacja za publikacje w suplementach — 9 punktéw MNISW. Prace dr
Doroty Pastuszak-Lewandoskiej byly cytowane 207 razy (wg bazy Web of Science) a

indeks Hirscha wynosi 7.

Kandydatka uczestniczyta w kilkudziesieciu konferencjach i sympozjach w Polsce |

za granicg. Jest autorkg i wspélautorkg 68 doniesien zjazdowych.

Kandydatka brata udziat w 21 projektach badawczych (w tym granty KBN, MNiSW
oraz UMED). Dr Dorota Pastuszak-Lewandoska za swojg dziataino$¢ naukowa byla
kilkukrotnie nagradzana Przez Rektora Uniwersytetu Medycznego w todzi dla

Nauczycieli Akademickich.

Prace oryginalne, ktorych Kandydatka jest wspotautorka, zawierajg migdzy innymi

wyniki analiz:

- zmian molekularnych w genie pendryny (SLC26A4) u chorych z zespotem
Pendreda w populacii polskiej (w badanym genie pendryny zidentyfikowano dwie
mutacje zmiany sensu — L236P i T416P — korelujgce z wystgpowaniem choroby);

- mutacji punktowych w genie dla tyreotropiny w przypadku wrodzonej
niedoczynno$ci tarczycy (w pracy doswiadczalnej wykryto nowg nonsensowng
mutacje punktowsg typu transwersji (Y444X) w genie tyreotropiny, korelujgcg z

wystepowaniem wrodzonej niedoczynnosci tarczycy);

- wybranych czynnikoéw genetycznych zwigzanych z powstawaniem raka
brodawkowatego tarczycy w populacii polskiej (zakres prac do$wiadczalnych

obejmowat analize wystepowania mutacji punktowych w onkogenie BRAF,

wystepowanie rearanzacji chromosomowych RET/PTC i Trk, analize zmian we
wzorze ekspresiji onkogenu MET oraz genu dla cykliny D1; na podstawie wynikow

analizy molekularnej proto-onkogenéw RET i NTRK1 wykazano, ze czesto$¢



wystepowania rearanzacji RET/PTC1-3 w tkankach PTC w populaciji polskiej wynosi
21%, podczas gdy rearanzacji onkogenu NTRK1 - 12% ; w przypadku najczegsciej
opisywanej w literaturze mutacji w genie BRAF — transwersji V60OE, czgsto$¢ jej
wystepowania w tkankach PTC w populaciji polskiej wyniosta 48%; zaobserwowano
rowniez wzrost ekspresji genow cykliny D1 i MET w PTC w poréwnaniu z tkankg
niezmieniona; wyniki badan potwierdzity znaczenie analizowanych genow —w
szczegolnosci gendw kodujacych biatka o aktywnosci kinazy — w powstawaniu i

progresji raka brodawkowatego tarczycy);

- czestosci wystepowania polimorfizmu sekwencji DNA w genie dla receptora 33
adrenergicznego u dzieci z otytoécig w populacii polskiej (w pracy do$wiadczalnej
wykazano podobng czegstos¢ wystepowania wariantu Trp64ArgB3AR u dzieci z
otyloscig, jak w grupie kontrolnej, uzyskane wyniki sugeruja, ze wystgpowanie
wariantu TrpB4Arg w genie receptora R3AR nie wplywa na wartos¢ indeksu BMI, nie

predysponuje do wystepowania otylosci, jak rowniez nie koreluje z wystgpowaniem

opornosci na insuling);

- ekspresji wybranych genoéw majgcych znaczenie w m.in. w procesach
angiogenezy i widknienia w przebiegu sarkoidozy plucnej, oceng immunoekspresji
biatek kodowanych przez badane geny oraz analize poziomu ekspresji wybranych
kias mikroRNA (miRNA) regulujgcych ekspresje biatek kodowanych przez badane

geny - oceniane byto znaczenie prognostyczne powyzszych zmian molekularnych w
przebiegu sarkoidozy ptucnej i ich wspotzaleznosci ze stadiami rozwoju choroby;
publikacje obejmujg zagadnienia zmiany poziomu ekspresji/immunoekspresji
gendw/biatek szlaku sygnatowego TGF8/SMAD (TGF-8, SMAD 2i 3, SMAD 7 i osi
HIF-1a/ING-4/VEGF (VEGF, HIF-1a, ING-4) oraz wybranych kias miRNA (let-7f,
miR15b, miR-16, miR-20a, miR-27b, miRNA-128b, miR-130, miR-192, miR-221,
miR-222) regulujgcych na drodze posredniej lub/i bezposredniej wyzej wymienione
szlaki sygnatowe( dotychczas opublikowane prace opisuijg tylko znaczenie TGF-8w
sarkoidozie, nie ma zadnych doniesier naukowych na temat poziomu
ekspresjifimmunoekspresji gendéw i biatek SMAD, a tylko nieliczne opisujg poziom

ekspresji miRNA w przebiegu tej choroby).

Pozostata aktywno$é naukowa dr Doroty Pastuszak-Lewandoskiej pozwala

uznaé, jej dorobek naukowy stanowi istotny i oryginalny wktad w rozw6j medycyny. W



moim przekonaniu aktywno$é naukowa Kandydatki spetnia wymogi ustawowe,

pozwalajgc Jej ubiegac sie o nadanie stopnia doktora habilitowanego.

Dzialalno$¢é dydaktyczna, organizacyjna i popularyzatorska

Kandydatka jest bardzo aktywna jako dydaktyk - w latach 1992-1995 w Zaktadzie
Biologii i Genetyki Medycznej INP WAM prowadzita zajecia z biologii medycznej
(parazytologia) i genetyki dla studentéw Wydziatu Wojskowo-Lekarskiego; w latach
2006-2008 w Klinice Endokrynologii i Chordb Metabolicznych UM prowadzita zajecia
dla studentéw Wydziatu Farmacii, kierunek Kosmetologia; od roku 2014 do chwili
obecnej bedac na stanowisku adiunkta w Zaktadzie Molekularnych Podstaw
Medycyny prowadzi zajecia z biofizyki i biochemii dla studentow 1 i Il roku Wydziatu
Lekarskiego oraz zajecia z fizjologii dla studentéw anglojezycznych. Kandydatka
prowadzi zajecia fakultatywne dla studentow |, Il i IV roku Wydziatu Lekarskiego
oraz stuchaczy studium doktoranckiego; jest pomystodawcg i autorkg programu zajec
fakultatywnych dia studentéw IV roku Wydziatu Lekarskiego pt. ,Nutriepigenomika,
czyli jak odzywiaé wtasne geny”; dla studentéw | roku Wydziatu Lekarskiego pt.
,Miejsce leczenia zywieniowego we wspoéiczesnej medycynie” i ,Aktywnosc fizyczna,
genom a zdrowie”, dla studentéw Il roku Wydziatu Lekarskiego pt. ,Biomateriaty w
praktyce lekarskiej”. Kandydatka prowadzi takze wyktady dla licealistow
organizowane przez Uniwersytet Medyczny w todzi.

Dr Dorota Pastuszak-Lewandoska w latach 2011-2013 sprawowata opieke
nad studenckim kotem naukowym Laboratorium Miodych Naukowcow, obecnie jest
opiekunem dwdch studenckich kot naukowych: SKN Genetyki i Medycyny
Molekularnej oraz SKN Prototypowania 3D. Wyniki prac badawczych
przeprowadzonych w ramach SKN byly prezentowane i nagradzane na
miedzynarodowych konferencjach studenckich.

Kandydatka sprawowata opieke nad dwoma pracami doswiadczalnymi w
ramach prac doktorskich (obrona prac doktorskich w 2015 i 2017 roku), obecnie jest
opiekunem dwoch stuchaczy studium doktoranckiego.

Kandydatka jest recenzentem w czasopismach o zasiggu krajowym i
miedzynarodowym : PLOS ONE, Autoimmunity, Immunological Investigations,
Journal of Clinical Pathology, Postepy Higieny i Medycyny Doswiadczalnej,
Endokrynologia Polska, BMC Cancer, Tumor Biology.



Dr Dorota Pastuszak-Lewandoska jest cztonkiem Polskiego Towarzystwa
Endokrynologicznego od 2003 roku, Polskiego Towarzystwa Chordb Ptuc od 2013
roku, European Respiratory Society (ERS) od 2015 roku, Polskiego Towarzystwa
Genetycznego od 2016 roku, Polskiego Towarzystwa Biologii Medycznej od 2016

roku:

Podsumowanie

Analizujac jakosciowo i ilosciowo dorobek Kandydatki stwierdzam, ze dr n. med. w
zakresie biologii medycznej Dorota Pastuszak-Lewandoska speinia ustawowe
warunki potrzebne do uzyskania stopnia doktora habilitowanego. Kandydatka poza
znaczacym dorobkiem naukowym wykazuje sig wyrézniajgcym dorobkiem

dydaktycznym i organizacyjnym.

Na tej podstawie przektadam Radzie Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu
Medycznego w Lodzi wniosek o dopuszczenie dr n. med. w zakresie biologii
medycznej Doroty Pastuszak-Lewandoskiej do dalszych etapow przewodu

habilitacyjnego.

dr hab. n. med. Dariusz Nejc



