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1. Imie i Nazwisko: Dorota Jesionek-Kupnicka
2. Posiadane dyplomy stopnie naukowe/artystyczne — z podaniem nazwy, miejsca i roku ich

uzyskania oraz tytut rozprawy doktorskiej

e 1988 - Dyplom lekarza na Wydziale Lekarskim Akademii Medycznej (obecnie Uniwersytet
Medyczny w todzi)

e 1992 - | stopien specjalizacji z patomorfologii

e 1996 - Il stopien specjalizacji z patomorfologii

e 1994 - Praca doktorska na Akademii Medycznej w todzi. Tytut: "Histoklinika stwardnienia
guzkowego (NS) ziarnicy zioéliwej z uwzglednieniem cech immunofenotypowych komérek Reed-

Sternberga i Hodgkina"
3. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych/artystycznych

1992 - 2007 - asystent w Zaktadzie Patologii, Katedra Onkologii UMED t6d?

e  2007-2016 - adiunkt w Zakfadzie Patologii, Katedra Onkologii UMED téd?

e 2016- do teraz -starszy wyktadowca, koordynator dydaktyczny w Zaktadzie Patologii, Katedra
Onkologii UMED téd#

e  2005-do teraz - Zaktad Patomorfologii SYNEVO t6d3, przy Szpitalu im. Kopernika w todzi-asystent
i koordynator Pracowni Immunohistochemii

e  2018- Kierownik Zaktadu Patomorfologii Synevo przy Szpitalu im. Kopernika w todzi

4. Wskazanie osiagniecia wynikajacego z art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14 marca 2003r. o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. nr 65, poz. 595 ze
zm.):

a) tytut osiggniecia naukowo/artystycznego:

Charakterystyka wybranych zaburzeri molekularnych w glejaku wielopostaciowym ze szczegbinym
uwzglednieniem gendw MGMT i TP53.

b) (autor/autorzy, tytut/tytuty publikacji, rok wydania

Cykl 4 oryginalnych publikacji naukowych opublikowanych w czasopismach z listy JCR (zagranicznych i
polskich). taczny wspdtczynnik Impact Factor (IF) wyniost 6.768, MNISW 85 (z roku publikacji).

Przedstawione przeze mnie prace powstaty po uzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych:
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1. Jesionek-Kupnicka D, Braun M, Trabska-Kluch B, Czech J, Szybka M, Szymariska B, Kulczycka-
Wojdala D, Bierikowski M, Kordek R, Zawlik I. MiR-21, miR-34a, miR-125b, miR-181d and miR-648
levels inversely correlate with MGMT and TP53 expression in primary glioblastoma patients.

Archives of Medical Science 2017; https://doi.orq/10.5114/aoms.2017.69374. (IF -2,344; MNiSW-

30).

2. Jesionek-Kupnicka D, Szybka M, Matachowska B, Fendler W, Potemski P, Piaskowski S, Jaskélski D,
Papierz W, Skowroriski W, Och W, Kordek R, Zawlik I. TP53 promoter methylation in primary
glioblastoma: relationship with TP53 mRNA and protein expression and mutation status. DNA Cell.
Biol. 2014;33(4): 217-226. (IF-2.055; MNiSW-20).

3. Jesionek-Kupnicka D, Szybka M, Potemski P, Kulczycka-Wojdala D, Jaskoélski D, Bierikowski M,
Skowroniski W, Papierz W, Kordek R, Zawlik I. Association of loss of heterozygosity with shorter
survival in primary glioblastoma patients. Pol. J. Pathol. 2013; 64(4):268-275. (IF- 0.832; MNiSW -
15).

4. Jesien-Lewandowicz E*, Jesionek-Kupnicka D*, Zawlik I*, Szybka M, Kulczycka-Wojdala D, Liberski
PP, Kordek R. High incidence of MGMT promoter methylation in primary glioblastomas without
correlation with TP53 gene mutations. Cancer Genet. Cytogenet. 2009;188(2):77-82. (IF -1.537;
MNiSW-20). (*réwny udziat w pracy)

c) omoéwienie celu naukowego/artystycznego ww. pracy/prac i osiggnietych wynikéw wraz z

oméwieniem ich ewentualnego wykorzystania.

0d poczatku mojej pracy badawczej po doktoracie, jednym z giéwnych watkéw badar jest
neuropatologia w zakresie zagadniei dotyczacych diagnostyki guzéw mézgu, w tym diagnostyki
histopatologicznej, ultrastruktury i badari molekularnych oraz apoptozy 'w chorobach
neurodegeneracyjnych. W ramach Katedry Onkologii nawigzatam wspétprace z Zaktadem Patologii
Molekularnej i Neuropatologii, Zakltadem Biologii Molekularnej i Kancerogenezy Uniwersytetu
Medycznego (UMED) w todzi oraz z oddziatami neurochirurgii (Klinika Neurochirurgii Szpitala im.
Barlickiego UMED w todzi, z Oddziatem Neurochirurgii Dziecigcej ICZMP w todzi oraz Oddziatami
Neurochirurgii im. Kopernika w todzi, Olsztynie i w Kaliszu). We wspdtpracy interdyscyplinarnej
powstat cykl prac oryginalnych, w ktérych w 7 jestem pierwszym (w tym w jednej réwnorzednym
pierwszym autorem) i w pozostatych 9 wspétautorem. Prace oryginalne sg opublikowane w
czasopismach z listy JCR o tgcznym IF-19,973 MNiSW-193 (po wytaczeniu prac do cyklu). Ponadto
jestem pierwszym autorem w 6 i wsp6tautorem w 3 pracach kazuistycznych dotyczacych guzéw moézgu
oraz rzadkiej choroby Krabbego. Prace kazuistyczne (oprécz jednej) sg opublikowane w czasopismach

z listy JCR o fgcznym IF 5,317; MNiSW-119 (wykaz publikacji w zataczniku nr 4). Praca dotyczaca
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rzadkiego pierwotnego chioniaka OUN z komérek brzeinych (ang. MZL, marginal zone lymphoma)
odzwierciedla potaczenie moich zainteresowan z zakresu neuropatologii oraz nowotworéw uktadu
chtonnego, ktére s3 mojg kolejng pasjq diagnostyczno-naukowa [Jesionek-Kupnicka D i wsp. Clin.

Neuropathology 2013].

Jako osiggniecie naukowe przedstawiam cykl 4 prac dotyczacych charakterystyki molekularnej glejaka
wielopostaciowego (ang. GB, glioblastoma) WHO GIV w kontekscie asocjacji z rutynowo stosowanymi
czynnikami prognostycznymi i przezyciem pacjentéw.

Glejak wielopostaciowy WHO GIV jest najczestszym pierwotnym nowotworem OUN i stanowi 12-15%
wszystkich guzéw maézgu, czestos¢ wystepowania w USA szacuje si¢ 3,19 na 100 000 [Ostrom 2014].
Nowotwdr charakteryzuje sie intensywng proliferacja i skionnoscia do nawrotéw oraz jest
nieuchronnie émiertelny w krétkim czasie po diagnozie, pomimo intensywnego skojarzonego leczenia.
Obecny standard leczenia tzw. "protokét Stuppa", polega na resekcji chirurgicznej guza w mozliwie jak
najszerszym, bezpiecznym zakresie a nastgpnie radioterapii ze wspdtistniejagcg i uzupetniajgca
chemioterapia temozolomidem (TMZ), co pozwala na uzyskanie mediany przezycia okoto 15 miesigcy
[Stupp R i wsp., 2005, 2009]). Mimo badan licznych markeréw molekularnych dotyczacych zaréwno
klasyfikacji diagnostycznej, stratyfikacji prognostycznej i predykcyjnej okredlajacej przewidywanie
odpowiedzi na terapie u pacjentéw z glejakami, znaczenie prognostyczne markeréw molekularnych w
GB jest nadal kontrowersyjne, w przeciwieristwie do lepiej poznanych markeréw w glejakach o nizszym

stopniu ztosliwosci WHO Gl i GllI [Eckel-Passow JE i wsp., 2015].

Celem przedstawionego cyklu publikacji bylo okreslenie zaburzen epigenetycznych statusu
metylacyjnego promotoréw TP53 i MGMT (za pomoca analizy MSP (ang. Methylation-Specific PCR)
oraz ekspresji TP53 i MGMT na poziomie transkrypcyjnym (ekspresja mRNA okreslona metoda
ilosciowej reakeji taicuchowej polimerazy DNA (ang. qPCR, quantitative polymerase chain reaction) i
na poziomie translacyjnym (ocena immunohistochemiczna ekspresji biatka) w pierwotnym glejaku
wielopostaciowym. Przeprowadziliémy réwniez analize¢ mutacji TP53 i IDH1 (metodq
sekwencjonowania Sangera), amplifikacji genu receptora naskérkowego czynnika wzrostu EGFR (ang.
epidermal growth factor receptor) (metoda multiplex PCR), oceng utraty heterozygotycznosci (ang.
LOH, loss of heterozygosity) 1p, 19q, 9p, 10q, 13q, 17p i kodelecji 1p/19q (metodg PCR); kolejnym
celem byto okreélenie wplywu wyselekcjonowanych microRNA na regulacje ekspresji TP53 (miR-21,
miR-34a, miR-125b) i MGMT (miR-648 i miR-181d). Analizowali$my réwniez powiazanie analizowanych

zaburzen molekularnych z czasem przezycia pacjentéw z pierwotnym glejakiem wielopostaciowym.

Badania dotyczace glejaka wielopostaciowego przeprowadziliémy z wykorzystaniem tkanek guzow
mézgu w materiale pooperacyjnym w tkankach mrozonych oraz utrwalonych w formalinie i

zatopionych w parafinie (ang. FFPE, formalin-fixed paraffin-embedded) na grupie 32 pacjentéw
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zdiagnozowanych w latach 2001-2003 [praca 4], na grupie 42 pacjentéw zdiagnozowanych w latach
2002-2005 [prace 2,3] (w tej grupie badania LOH przeprowadziliSmy réwniez z krwi pacjentéw), oraz

na grupie 49 pacjentéw zdiagnozowanych w latach 2006-2011 [praca 1].

Wedtug klasycznego modelu kancerogenezy, wiekszos¢ przypadkéw glioblastoma WHO GIV stanowia
pierwotne nowotwory, powstajace de novo z komérek prekursorowych gleju, pozostate rzadsze
wtérne glioblastoma powstaja wskutek progresji glejakéw o nizszym stopniu zlosliwosci WHO Gll oraz
WHO GlII [Ohgaki H i wsp., 2004; Ohgaki H i Kleihus P 2009, 2013]. W pierwotnym GB, najczgstszymi
zmianami molekularnymi sg LOH 10q (ponad 70%), amplifikacja EGFR (okoto 40%), amplifikacja MDM2,
LOH 10p i 10q, oraz mutacja p16/NK4a i PTEN. We wtérnym GB, pierwszym wspdlnym zdarzeniem
molekularnym w wieloetapowej kancerogenezie jest mutacja /IDH1, TP53 oraz LOH 17p, 10q i 19q

[Ohgaki H i wsp., 2004, Ohgaki H i Kleihus, 2009].

Gen supresorowy TP53 zlokalizowany na chromosomie 17p13.1, odgrywa kluczowg role w cyklu
komérkowym, odpowiedzi komérkowej na uszkodzenie DNA, $mierci komérki i jej réznicowaniu. W
glioblastoma mutacje TP53 s3 mutacjami zmiany sensu (ang. missense mutations), czgsciej wystgpuja
w GB wtdrnym (56-67%) i wydajg sie by¢ wczesnym zdarzeniem zwigzanym ze zfosliwg transformacja
w szlaku progresji do wtérnego GB. W pierwotnym GB mutacje TP53 sg wykazywane w 28% do 38%
[Ohgaki H i Kleihus P 2005, McLendon R i wsp., 2008]. W pierwotnym GB, mutacje punktowe TP53 sq
réwnomiernie roztozone w eksonach 5-8 (mutacje hot-spots), podczas gdy we wtérnym GB
najczestszym punktem mutacji jest kodon 248 i 273 (ekson 7 i 8) i mutacje G: C/ A: T w miejscach CpG
(cytozyna-fosfo-guanina, region metylacji). Wykazano, ze mutacja w kodonie 175 byta zwiazana z
krétszym czasem przezycia pacjentéw [Ohgaki i wsp., 2004]. Zgodnie z tym modelem, pierwotny glejak
wielopostaciowy charakteryzuje sie oprécz rzadszej mutacji TP53 , wysoka czgstoscig amplifikacji EGFR
(okoto 40%) i niska czestotliwoscia mutacji IDH1 (<5%) [Ohgaki H i Kleihus P 2005, 2013; Mclendon R i
wsp., 2008; Karsy M i wsp., 2012].

W naszych badaniach zastosowali$émy nastgpujace kryteria dla kwalifikacji guza jako pierwotny GB:
wywiad kliniczny trwajacy krécej niz 3 miesigce i cechy histopatologiczne GB z pierwszej biopsji bez
zadnych dowodéw na obecnoéé gwiazdziakdw o nizszym stopniu ztodliwosci WHO GlI/GII oraz
skapodrzewiaka [Watanabe Kiwsp., 1997]. Nowotwory z grup badanych spetniaty nastepujace kryteria
molekularne GB pierwotnych: czesto$é amplifikacji EGFR (38%), mutacji IDH1 (2%) i mutacji TP53 (26%)
[praca 2,3), amplifikacji EGFR (22%), mutacji TP53 (31%) w pracy [praca 4), czestos¢ mutacji TP53 (24%)
oraz wszystkie mutacje IDH1-wildtype [praca 1]. Wszystkie mutacje TP53 byly mutacjami Zmiany sensu
i byly réwno roztozone w eksonach 5, 6, 7, 8. Nie byto r6znicy w przezyciu i wieku pacjentéw w

zaleznosci od statusu mutacji TP53 [ praca 1,2,3].
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Mutacja IDH1/IDH2, kodujaca dehydrogenaze izocytrynianowg zostata wigczona do klasyfikacji WHO
2016 jako charakterystyczne zaburzenie (stempel molekularny) dla wtérnych GB, powstajacych
wskutek progresji glejakéw o nizszym stopniu ztosliwosci WHO Gl i Glll, w przeciwiefstwie do
pierwotnych GB, okreslonych jako IDH-wildtype (bez mutacji). /IDH1 jest zmutowany w 50-80%
gwiaZdziakéw, skapodrzewiakéw, oligoastrocytoma i wtérnych GB, z czego najczestsza mutacjg jest
IDH1 R132H (90%). Mutacja /IDH2 wystepuje jedynie w 3% glioblastoma [Koh J i wsp., 2015; Von
Deimling A i wsp., 2011]. Obecnie wedtug klasyfikacji WHO 2016 glejak wielopostaciowy dzieli sig¢ na 3
grupy: i) IDH-wildtype, co odpowiada zdefiniowanemu klinicznie, histologicznie i molekularnie
pierwotnemu (de novo) GB, wystepujacemu najczesciej u pacjentéw po 55 roku zycia ($rednia 62 lata);
ii) IDH-mutant , ktéry odpowiada wtérnemu GB, powstajagcemu wskutek progresji glejakéw o nizszym
stopniu ztoéliwoéci WHO Gl i G, u miodszych pacjentéw (Srednia wieku 44 |ata) oraziii) glioblastoma,
NOS (ang. NOS, not otherwise specified, nie okreslony inaczej), w przypadkach, w ktérych status
mutacji /DH nie zostat okreslony lub jest niejednoznaczny [Louis DN /i wsp., 2016].
Immunohistochemiczna ocena biatka IDH1 R132H, moze mie¢ zastosowanie w diagnostyce rutynowej
glejakow, jako ,ekwiwalent” okreslenia statusu mutacji. My réwniez stosujemy te metodyke w
rutynowej diagnostyce guzéw mézgu.

W badaniu z uzyciem bazy danych The Cancer Genome Atlas (TCGA) wykazano, ze pacjenci z GB z
mutacjg /DH1 mieli lepsze przezycie, ponadto wiek pacjentéw, status MGMT oraz mutacja IDH1 z
fenotypem hipermetylacyjnym wysp CpG (ang. GCIMP, CpG island hypermethylator phenotype)
(IDH1/G-CIMP) mialy niezaleine znaczenie prognostyczne w analizie wieloczynnikowej, jednakze
dotyczy to tylko nielicznych (6%) pacjentéw z GB [Brennan CW i wsp., 2013; Ceccarelli, M i wsp., 2016
]. Stad tez ich ograniczone zastosowanie dla wigkszosci pacjentéw z GB, co pozostawia niezaspokojona
potrzebe identyfikacji biomarkeréw przewidujacych przezycie pacjentow.

Praca 4. Jesiei-Lewandowicz E*, Jesionek-Kupnicka D*, Zawlik 1*, Szybka M, Kulczycka-Wojdala D,
Rieske P, Sieruta M, Jaskélski D, Och W, Skowroriski W, Sikorska B, Potemski P, Papierz W, Liberski
PP, Kordek R. High incidence of MGMT promoter methylation in primary glioblastomas without
correlation with TP53 gene mutations. Cancer Genet. Cytogenet. 2009;188(2):77-82. (* réwny
udziat).

Celami badania byly: i) ocena czestosci metylacji promotora MGMT; ii) ocena zwigzku metylacji MGMT
z mutacjami TP53; iii) ocena zwigzku metylacji promotora MGMT i mutacji 7P53 z przezyciem u
pacjentéw z glioblastoma, ktérzy nie otrzymali chemioterapii.

Metylacja promotora genu MGMT jest jedynym do tej pory uznanym czynnikiem predykcyjnym dla

GB, jest zwigzana z lepsza odpowiedzia na leczenie adjuwantowe temozolomidem, pacjenci z
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pozytywnym statusem metylacji MGMT w guzie majg diuzszg mediane catkowitego przezycia do 23
miesiecy [Stupp R i wsp., 2009].

Enzym O%-methylguanine DNA methyltransferase (MGMT) jest kluczowym enzymem naprawy DNA,
ktdry swoiscie usuwa promutagenng grupe metyl/alkilowa z pozycji O° guaniny poprzez przeniesienie
go do miejsca akceptorowego cysteiny na biatku i przywraca mu guanine do jej normalnej formy bez
powodowania peknie¢ nici DNA [Pegg AE 2000). Komdrki z zaburzong funkcja MGMT tracg zdolnosé¢
do naprawy O°-methyloguanine (O°MeG) i s3 bardziej wrazliwe na mutagenne i cytotoksyczne
dziatanie czynnikéw alkilujacych [Yarosh DB i wsp., 1983). Uszkodzona (nie naprawiona przez MGMT)
0%-methyloguanina (0®MeG) moze powodowaé abberacje chromosomalne, mutacje punktowe i
transformacje nowotworowg. Komérki wykazujgce aktywnos$¢ MGMT (Mer* - methyl excision repair
positive) wykazujg opornos¢ na dziatanie srodkéw alkilujgcych i mniejszg czestos¢ apoptozy w
pordwnaniu z komérkami bez aktywnos$ci MGMT (Mer-) [Meikrantz W § wsp., 1998; Kaina B i wsp.,
1997]. W glejakach z mutacja TP53 apoptoza indukowana jest zaréwno przez zmetylowang guanine w
pozycji 0% (0°MeG) (poprzez aktywacje mitochondrialng), jak i na drodze zaleznej od Fas kontrolowanej
przez TP53 [Roos WP i wsp., 2007]. Metylacja pozycji Of-guaniny zwykle wynika z metylacji promotora
MGMT, ktdra powstaje w 45% do 72% GB [Hegi ME i wsp. 2005, Jesien-Lewandowicz E i wsp, . 2009
[praca 4), [13] Criniére E i wsp. 2007, Preusser M i wsp. 2011]. Rola metylacji MGMT w patogenezie

GB zostata przeze mnie wraz ze wspoétautorami opisana w rozdziale podrecznika [Zawlik | i wsp., 2011},

Dlatego tez waznym etapem cyklu prac dotyczacych GB bylo wdrozenie aplikacyjne badania metylacji
MGMT jako czynnika predykcyjnego i okreslenie czestosci jego wystepowania w materiale
pooperacyjnym z guzédw od pacjentdw z glejakiem wielopostaciowym [praca 4]. W pracy tej
okreélilimy status metylacji MGMT w grupie 32 pacjentéw, a zostata ona wykryta u 72% pacjentéw,
natomiast w pracy 1. w grupie 49 pacjentéw metylacja MGMT zostata wykryta u 39% pacjentéw, co
$wiadczy, zgodnie z pi$miennictwem, o duzej zmiennosci populacyjnej wystgpowania metylacji MGMT
w glioblastoma. Dodatkowo w naszej pracy metylacja promotora genu MGMT nie korelowata z
czestoécig mutacji TP53. Co wigcej nie wykazaliémy znamiennie statystycznego zwigzku z mutacjami z
tranzycja G:C do A:T w regionie metylacji - zmianami opisywanymi w glejakach o nizszym stopniu
Ztoéliwoséci. W grupie badanej mutacje 7P53 G:C/A:T wystapity u 26% (6/23) pacjentéw z metylacja
MGMT iw 11% (1/9) bez metylacji MGMT (p=0.376).

W tej grupie pacjentéw diagnozowanej w latach 2001-2003, leczonych standardowo przed erg
temozolomidu (resekcja chirurgiczna guza z radioterapia - tylko jeden pacjent byt leczony dodatkowa
chemioterapia), nie wykazaliémy zwigzku pomiedzy metylacja MGMT a rokowaniem oraz wiekiem

pacjentéw. Wedtug aktualnych zalecen terapeutycznych, ze wzgledu na to, iz wszyscy pacjenci z GB
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odnoszg korzy$¢ z leczenia temozolomidem, nie ma wskazan do rutynowego oznaczania metylacji

MGMT, jednak wiele osrodkdw na $wiecie stosuje te ocene.

Praca 3. Jesionek-Kupnicka D, Szybka M, Potemski P, Kulczycka-Wojdala D, Jaskélski D, Biefikowski
M, Skowroriski W, Papierz W, Kordek R, Zawlik . Association of loss of heterozygosity with shorter

survival in primary glioblastoma patients. Pol. J. Pathol. 2013; 64(4):268-275.

Celem pracy byly badania czestosci utraty heterozygotycznosci (LOH) na chromosomach 1p, 19q, 9p,
10q, 13q, and 17p oraz kodelecji 1p/19q w glioblastoma, w grupie GB scharakteryzowanej
molekularnie wedtug klasycznych markeréw: amplifikacji EGFR, mutacji IDH1 oraz TP53. Celem byto
okreélenie znaczenia prognostycznego utraty heterozygotycznosci (LOH) w obrebie wymienionych loci

u pacjentéw z GB, ktdrzy histopatologicznie nie mieli komponentu skapodrzewiaka.

Aktualna klasyfikacja WHO 2016 glejakéw naciekajacych jest znacznie zmieniona, ze wzglgdu na
inkorporacje zaburzeri molekularnych do rozpoznania jednostki nozologicznej. Skapodrzewiaki WHO
Gll (ang. oligodendroglioma) sg zdefiniowane molekularnie jako nowotwory, ktére wymagaja
obecnoéci zaréwno mutacji IDH1/IDH2, jak i kodelecji 1p/19q [Louis DN i wsp., 2016], ktéra jest ich
,stemplem genetycznym” (ang. hallmark), zalecanych do potwierdzenia diagnozy skapodrzewiaka
metoda fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (ang. FISH, fluorescence in situ hybridization) [Stupp R i

wsp., 2014, Louis DN i wsp., 2016].

Utrata catego ramienia chromosoméw 1p/19q (kodelecja lub utrata heterozygotycznosci 1p/19q)
wystepuje gléwnie w skapodrzewiakach, ktére réwniez moga ulegac progresji do GB. Wtérne GB na
podiozu skapodrzewiaka wigzg sig z lepszym rokowaniem i wigksza wraZliwoscig zaré6wno na
radioterapie jak i chemioterapie [Jenkins RB i wsp., 2006; van den Bent MJ i wsp., 2013]. Chociaz
wystapienie 1p/19q byto skojarzone z lepszym rokowaniem w GB [Hill C / wsp., 2003; Schmidt MC i
wsp., 2002], inne badania nie wykazaty zadnego wptywu na rokowanie GB, nawet z komponentem
skapodrzewiakowym [Pinto LW i wsp., 2001]. W badaniu EORTC/NCIC na grupie 360 przypadkéw GB,
komponent skapodrzewiakowy (GB-O) zostat znaleziony w 15% wszystkich przypadkéw, ale kodelecje
1 p/19q znaleziono tylko w jednym przypadku [Hegi Me i wsp. 2012]. Wedtug pi$miennictwa, pomimo
intensywnych badai molekularnych czynniki prognostyczne pierwotnego glioblastoma, w tym utraty

heterozygotycznosci i kodelecji 1p/19q s3 nadal dyskusyjne.

Wplyw utraty heterozygotycznosci na chromosomach 1p, 19q, 9p, 10q, 13q i 17p na rokowanie u
pacjentdw z glioblastoma odnotowano wczesniej [Ohgaki H i wsp., 2004). Gorsze rokowanie byto
gtéwnie wigzane z LOH 10q, szczegdinie w locus PTEN, ale ich prognostyczny wplyw na glioblastoma
jest kontrowersyjny [Houllier C i wsp., 2006; Tada K i wsp., 2001). W naszym badaniu utrate
heterozygotycznoéci LOH (w co najmniej jednym Joci na wszystkich badanych chromosomach)
wykryliémy w 65% (26/40) przypadkdw glioblastoma, najczesciej LOH 10q w 36% (14/39) przypadkdw,
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kodelecja 1p/19q wynosita 7% (3/35) i nie wspétwystepowata z mutacjg /DH1, co jest zgodne z

histopatologicznym brakiem sktadnika skgpodrzewiakowego w tych przypadkach.

Pacjenci z LOH w co najmniej jednym z badanych loci na wszystkich chromosomach, mieli istotnie
gorsze rokowanie niz pacjenci bez LOH. Mediana czasu przezycia pacjentéw z LOH (+) (dowolny LOH;
n = 26), z wyjatkiem LOH 13q, wynosita 11 miesiecy (zakres od 2-19 miesiecy), natomiast mediana czasu
przezycia w grupie LOH (-) (brak LOH; n = 14) wynosita 13 miesiecy (zakres od 6-48 miesiecy) (p = 0.007).
LOH 13q zostat wytaczony z tego obliczenia, poniewaz byt zwigzany ze wspdtczynnikiem ryzyka (ang.
HR, hazard ratio) ponizej 1.00, podczas gdy wszystkie inne LOH byly zwigzane z HR> 1.00.
Jednowymiarowa analiza Coxa potwierdzita, ze u pacjentéw z LOH w ktérymkolwiek z badanych loci
byto znacznie zwiekszone ryzyko $mierci (HR 3.07; 95% Cl: 1.29-7.31; p = 0.006). Nie byto statystycznie
istotnego zwigzku miedzy LOH 1p/19q a przezyciem (HR 1.17, 95% CI: 0.360-3.800, p = 0.790). Nie byto
statystycznie istotnego zwigzku miedzy innymi LOH jako pojedynczym parametrem a catkowitym
przezyciem. Asocjacja miedzy LOH (jako pojedynczym parametrem lub grupg LOH) a wiekiem réwniez

nie byla statystycznie istotna.

W tej grupie pacjentéw dwa przypadki wykazywaty wspdtistnienie zmian molekularnych, uwazanych
za wzajemnie wykluczajace sie tj. mutacji TP53 i amplifikacji EGFR. Jednoczesne wystgpowanie mutacji
TP53 i amplifikacji EGFR byto rzadko opisywane w przypadkach GB [Ueki K i wsp., 2002) i miato
niekorzystna warto$¢ prognostyczng dla catkowitego przezycia [Ruano Y i wsp., 2009). Ponadto jeden
przypadek z mutacjg TP53 i amplifikacjg EGFR oprdécz LOH17p wykazywat dodatkowo LOH10q, LOH9p
a drugi oprécz LOH17p wykazywat LOH10q, LOH 19q co sugerowato, e kumulacja zmian

molekularnych w glejaku wielopostaciowym moze sie wigzac z krétszym przezyciem.

Praca 2. Jesionek-Kupnicka D, Szybka M, Matachowska B, Fendler W, Potemski P, Piaskowski S,
Jaskélski D, Papierz W, Skowroriski W, Och W, Kordek R, Zawlik I. 7P53 promoter methylation in
primary glioblastoma: relationship with TP53 mRNA and protein expression and mutation status.

DNA Cell. Biol. 2014;33(4): 217-226.

Prawie wszystkie GB wykazuja zmiany w trzech éciezkach molekularnych: szlaki RTK/ RAS/PI-3K w 88%
przypadkéw, TP53 w 87% i RB1 w 78% [Cancer Genome Atlas Research Network 2008].

Zwiazek pomiedzy metylacja a ekspresja TP53 w GB wcigz nie byt dobrze znany. Co ciekawe, promotor
TP53 nie zawiera wysp CpG w regionie 5’ i podstawowy region promotora o dtugosci 85 pz (nt760-844)
jest niezbedny do umozliwienia petnej aktywnosci promotora, albo przez bezposrednie blokowanie
transkrypcji czynnika wiagzacego lub kierujac wigzaniem biatek represorowych [Bienz-Tadmor B/ wsp.,
1985). Wykazano, ze region ten ulega metylacji w innych nowotworach [Pogribny IP i James SJ, 2002;

Agirre X i wsp., 2003; Hurt EM i wsp., 2006].
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Regulacja ekspresji TP53 jest zlozona i obejmuje zaréwno mechanizmy translacyjne (gtéwnie w
przypadku choroby przewlektej np. stres genotoksyczny) [Reisman D i Rotter V 1993] oraz
posttranslacyjne mechanizmy kontrolujace poziomy wewnagtrzkomérkowe biatka TP53 po ostrym
uszkodzeniu DNA [Kastan MB i wsp., 1991]. Eksperymentalnie wykazano, ie leczénie 5-aza-2-
deoksycytydyng (5-aza-dC) moze indukowa¢ szlak odpowiedzi na uszkodzenia DNA- zalezny od TP53
niezaleznie od stanu metylacji promotora 7P53 bez zwiekszania pozioméw transkryptéw genu [Karpf
AR i wsp, 2001]. Wykazano obnizenie poziomu transkrypcji TP53 w hodowlach komérek
transfekowanych plazmidem z promotorem 7P53 zawierajgcym metylowany CpG [Schroeder M i Mass
MJ, 1997]. Zmiany w metylacji pojedynczego miejsca CpG regionu promotora TP53 prowadzg do
inicjacji metylacji de novo i stopniowego rozprzestrzeniania sig metylacji zwigzanej z inaktywacja
transkrypcji TP53 i zmniejszong ekspresje TP53 u szczuréw [Pogribny IP i wsp., 2000]. Zredukowany
poziom TP53 przez metylacje promotora dwunukleotydu CpG odnotowano w niektérych nowotworach
takich jak ostra biataczka limfoblastyczna (ang. ALL, acute lymphoblaastic leukemia), raku
wewnatrzprzewodowym piersi (ang. DCIS, ductal carcinoma in situ) i raku watrobowokomdrkowym
(ang. HCC, hepatocellular carcinoma) [Pogribny IP i wsp., 2000; Kang JH i wsp., 2001; Agirre X i wsp.,

2003}, natomiast w GB mechanizm ten jest stabo poznany.

Dlatego tez celem pracy bylo zbadanie, czy metylacja gléwnego promotora TP53 odgrywa rolg w

wyciszaniu ekspresji transkrypcyjnej genu i translacyjnej biatka TP53.

Celem tej pracy byta ocena statusu TP53, a szczegdlnie wptywu metylacji i mutacji genu na ekspresje
mRNA i nadekspresje biatka w immunohistochemii. Oceniali$my wzajemna zalezno$¢ miedzy zmianami
TP53 (metylacja a poziom mRNA, mutacje a nadekspresja biatka) z innymi zmianami molekularnymi
(metylacja MGMT i amplifikacja EGFR). Ocenilismy réwniez wptyw wszystkich zmian molekularnych na
przezycie pacjentéw.

Grupa badawcza obejmowata materiat tkankowy pooperacyjny od 42 pacjentéw z GB (21 kobiet i 21
mezczyzn) w wieku od 23 do 76 lat, érednia wieku wynosita 59.1 + 11.8 lat. Grupa zostata réwniez
scharakteryzowana pod wzgledem statusu amplifikacji EGFR (wykryta w 38% (15/40) oraz mutacji IDH1
w kodonie 132 (tylko jeden przypadek wykazywat mutacje 2% (1/42).

Czesto$¢ metylacji promotora TP53 w badanej przez nas grupie pacjentéw wynosita 21% (9/42).
Zgodnie z nasza najlepsza wiedza jest to pierwszy raport pokazujacy tak wysoka czgstos¢ metylacji
promotora TP53 w pierwotnym GB. Nie wykazaliSmy zwigzku migdzy metylacja promotora TP53 a
poziomem mRNA TP53 (p = 0.572) i miedzy metylacjg promotora 7P53 a ekspresjq biatka TP53 (p =
0.045). Nie stwierdziliémy istotnych zwigzkéw miedzy ekspresja mRNA TP53 a mutacjg genu TP53 (p =
0.908). Jednakaze, istotny zwigzek wystgpowat migdzy mutacja TP53 a ekspresja biatka TP53 (p =0.002).

Nie wykazaliémy réwniez wptywu badanych zaburzen na przezycia pacjentéw. Nasze dane sugeruja, ze
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metylacja gtéwnego promotora TP53 nie odgrywa roli w wyciszaniu ekspresji transkrypcyjnej genu i
translacyjnej biatka TP53. Ekspresja TP53 jest prawdopodobnie regulowana przez inne genetyczne i
epigenetyczne mechanizmy zwigzane z genami uczestniczacymi w szlaku TP53, szczegélng role
odgrywaja tutaj mikroRNA. Dodatkowo ekspresja MGMT moze byc obnizona niezaleinie od metylacj
promotora przez wydtuzenie regionu 3'- nieulegajgcego translacji mRNA, powodujac alternatywnie
poliadenylowany transkrypt wrazliwy na regulacje zalezng od mikroRNA [Kreth S i wsp., 2013]. Dlatego
tez w dalszej czesci projektu w pracy 1. oceniliémy ekspresje wybranych mikroRNA biorgcych udziat w

regulacji TP53 i MGMT.

Praca 1. Jesionek-Kupnicka D, Braun M, Trabska-Kluch B, Czech J, Szybka M, Szymariska B, Kulczycka-
Wojdala D, Bierikowski M, Kordek R, Zawlik I. MiR-21, miR-34a, miR-125b, miR-181d and miR-648
levels inversely correlate with MGMT and TP53 expression in primary glioblastoma patients.

Archives of Medical Science 2017; https://doi.org/10.5114/aoms.2017.69374.

Praca ta dotyczyla oceny ekspresji wybranych mikroRNA, ktére w pismiennictwie zostaty
zidentyfikowane jako wykazujgce zmieniong ekspresjg w GB i zwigzane z regulacja 7P53: miR-21, miR-
34a, miR-125b [Feng Z i wsp., 2011; Fan YN i wsp., 2014] oraz z regulacja MGMT, takich jak: miR-181b
i miR-648 [Zhang W i wsp., 2012, Bradley BS i wsp., 2014, Kreth S i wsp., 2013]. Ekspresja tych mikroRNA
zostala oceniona pod katem zaleznoici z ekspresjy TP53, metylacja 7P53, mutacjami TP53 i
nadekspresja IHC biatka TP53 oraz migdzy poziomem mRNA MGMT, metylacja promotora MGMT i

nadekspresja IHC biatka MGMT w tkance nowotworowej pacjentéw z GB w grupie 49 pacjentow.

Aktywnosé TP53 jest §ciéle zwigzana z mikroRNA, poniewaz reguluje ona ekspresjg i dojrzewanie kilku
mikroRNA, podczas gdy jego ekspresja i funkcja jest modyfikowana przez inne mikroRNA [Feng Z i
wsp.,2011]. MikroRNA to krétkie (20-24 nt) niekodujace RNA regulacyjne, ktdre odgrywaja kluczowa
role w wyciszaniu RNA i postranskrypcyjnej regulacji ekspresji genow, zaangazowanych w réznorodne
procesy fizjologiczne i patologiczne, takie jak rozwdj i réznicowanie komérek, proliferacja komorek,
metabolizm i apoptoza, wptywajac zaréwno na stabilno$¢, jak i translacjg mRNA [Ambros V i Lee RC
2004; Bartel DP 2004; Calin GA i Croce CM 2006). MikroRNA uczestnicza w negatywnej regulacji
(obnizaniu) ekspresji genéw poprzez wigzanie z sekwencja seed (ang. seed sequence) w 3'-UTR (region
nieulegajgcy translacji) matrycowego RNA (mRNA) genu docelowego, co powoduje represje translacji
i/lub degradacje mRNA [Baulcombe D 2002). Uwaza sig, ze mikroRNA odgrywajg wazng role w
kancerogenezie, regulujac ekspresje réznych onkogendéw i genéw supresorowych nowotwordéw [Calin
GA i Croce CM 2006], a ponadto, co ciekawe, same majg funkcje zaréwno gendéw supresorowych jak i
onkogendw, bioracych udziat w rozwoju nowotworéw [Esquela-Kerscher S i Slack FJ 2006]). Zmiana
profilu ekspresji mikroRNA jest zwigzana ze zmianami genetycznymi i epigenetycznymi, w tym delecja,

amplifikacja, mutacja punktowsa i nieprawidtowa metylacjg DNA.
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Wykazano, ze mikroRNA ulega réznej ekspresji w glejakach WHO GllI i Glll oraz GB (WHO GIV) w
poréwnaniu z prawidtowg tkanka mdzgu [Dong H i wsp., 2010; Bradley BS i wsp., 2014]. Ponadto
mikroRNA mogg funkcjonowaé jako geny zwigzane z promowaniem wrazliwosci lub opornosci na
chemio- i radioterapie nowotwordw [Kato M i wsp., 2009]. Wykazano réwniez, ze majg one znaczenie
prognostyczne i mogg stac sie celem terapeutycznym u pacjentéw z glejakami. Onkogenne mikroRNA,
zwane "oncomirami", sprzyjaja rozwojowi nowotworu przez negatywne hamowanie genéw

supresorowych guza i/lub genéw kontrolujgcych wzrost, réznicowanie lub apoptoze komorek.

MiR-34a nalezy do sieci regulatoréw TP53, poprzez wzajemne oddziatywanie miedzy biatkami i
niekodujgcymi RNA w tym kluczowym szlaku supresorowym nowotworéw. TP53 moze bezposrednio
regulowaé ekspresje cztonkéw rodziny miR-34. Gen miR-34a znajduje si¢ w chromosomie 1 p36, w
niekodujacym regionie B30 kb ponizej przewidywanego miejsca wigzania TP53, dziata, jako supresor w
wielu nowotworach, w tym w glioblastoma, poprzez promowanie apoptozy zaleznej od TP53,
zatrzymanie cyklu komérkowego w powigzaniu z kinazami zaleznymi od cyklin CDK4 i CDK6 oraz BCL2
[Feng Z i wsp., 2011], hamuje samoodnowe komérek macierzystych nowotworéw, promuje wrazliwos¢

komérek nowotworowych na chemio- i radioterapie [Kato M i wsp., 2009] oraz hamujg inwazje.

W glejakach, poziomy ekspresji miR-34a koreluja dodatnio ze stopniem ztosliwosci wg. WHO, oraz maja
warto$¢ prognostyczng — u pacjentéw z glejakami WHO GlIl | G IV nizsza ekspresja miR-34a korelowata
z gorszym przezyciem (okresem wolnym od bez progresji i catkowitym przezyciem). Analiza
jednoczynnikowa i wieloczynnikowa ujawnita, ze miR-34a byt niezaleznym wskaznikiem
prognostycznym dla glejakéw [Gao H i wsp., 2013].

MiR-21 jest jednym z najczeéciej ulegajacych podwyiszonej ekspresji mikroRNA w ludzkich liniach
komérkowych oraz tkance nowotworowej z GB [Piwecka M i wsp., 2015; Bradley BS i wsp., 2005; Zhou
X i wsp., 2010). Nadekspresja miR-21 moze modulowac¢ leczenie, poniewaz znaczagco hamowata wptyw
temozolomidu (TMZ) na apoptoze, poprzez podwyzszenie ekspresji antyapoptotycznego biatka BCL2 i
obnizenie ekspresji proapoptotycznych biatek BAX i kaspazy-3 [Shi L / wsp., 2010]; z kolei obnizenie
ekspresji miR-21 wzmacniata dziatanie lekéw cytotoksycznych (TMZ, doksorubicyny, paklitakselu i
sunitynibu) w liniach komérkowych GB [Ren Y i wsp., 2010; Wong ST i wsp., 2012; Zhang S i wsp., 2015].
Kilka badarn wykazato, ze przejéciowa transfekcja antysensownym miR-21 zwigksza wrazliwosc linii

komdrkowej glejaka na chemio- i radioterapig [Ren Y i wsp., 2010, Shi L/ wsp., 2010).

Mir-125b nalezy do grupy mikroRNA, ktéra ulega statej obnizonej ekspresji w GB i wykazuje dziatanie
supresorowe na rozwdj nowotworu min. poprzez wplyw na proliferacje komérek glejowych
macierzystych (ang. GSC, glial stem cell) [Zhao B i wsp., 2014], na regulacje cyklu komérkowego [Wu N
i wsp., 2012) oraz angiogeneze indukowang poprzez czynnik wzrostu $rédbtonka naczyniowego (ang.

VEGF, Vascular endothelial growth factor) poprzez zwigkszenie ekspresji biatka palca cynkowego

11



Autoreferat Dorota Jesionek-Kupnicka

zwigzanego z myc (ang. MAZ, Myc-associated zinc finger protein), czynnika transkrypcyjnego, kt6ry
reguluje VEGF [Smits i wsp.,2012). Z kolei nadekspresja miR-125b zmniejszata ekspresje biatek
regulatorowych cyklu komérkowego w liniach komérkowych glejakdw, uniemozliwiajgc zatrzymanie
cyklu komérkowego w przejéciu fazy G1/S [Shi L i wsp., 2012].

MiR-181d i miR-648 zostaly zidentyfikowane, jako najwazniejsze post-transkrypcyjne regulatory
MGMT. Ekspresja MGMT moze byt kooperatywnie obnizona przez miR-181d i miR-648 na poziomie
potranskrypcyjnym lub translacyjnym, poniewaiz miR-181d indukuje degradacje mRNA MGMT,
podczas gdy miR-648 wptywa na translacje biatka MGMT [Kreth S i wsp., 2013, Zhang W i wsp., 2012].

W naszym badaniu [praca 1.] wyniki ekspresji mRNA TP53 byly wymierne u 41 (84%) pacjentow.
Poziomy mRNA TP53 byly nizsze w prébkach nowotworowych niz w prébkach z prawidfowego mézgu.
Poziom mRNA TP53 byt wyzszy u pacjentéw z nadekspresjaT P53 niz u pacjentéw bez nadekspresji
biatka TP53 (p = 0.048). Metylacje promotora 7P53 w tej grupie badanej wykryliémy tylko u 4 (8%)
pacjentdw, natomiast nie wykrylismy zwigzku migdzy mutacjami TP53 a metylacja promotora TP53 (p
= 1.000). Biatko TP53 ulegalo nadmiernej ekspresji u 20 (41%) pacjentéw. Ani mutacje TP53, ani
metylacja promotora nie wptywaly na poziomy ekspresji TP53 (p =0.846 i p = 0.938) (podobnie jak w
pracy 2). W niniejszym artykule potwierdziliémy réwniez poprzednie ustalenia braku zwigzku migdzy
metylacja promotora TP53 a poziomem mRNA 7P53 lub nadekspresja jadrowa biatka [praca 2].
Dodatkowo, ekspresja TP53 nie byta zwigzana z mutacjami TP53.

W tej grupie pacjentéw metylacje MGMT wykrylisSmy w 19 (39%) przypadkach. Nadekspresje biatka
MGMT oceniana immunohistochemicznie, stwierdzilismy u 17 (35%) pacjentéw. Wyniki ekspresji
mRNA MGMT byly wymierne u 45 (92%) pacjentéw. Poziomy mRNA MGMT byty wyzsze w prébkach
tkanek guza niz w prawidtowych prébkach tkanek. Ekspresja MGMT byta nizsza u pacjentdw z
metylaciy MGMT niz u pacjentéw bez metylacjj MGMT (p=0.024). Nadekspresja
immunohistochemiczna MGMT nie byta zwigzana ze zwigkszonymi poziomami ekspresji mRNA MGMT
(p = 0.065). Nie wykrylis$my mutacji IDHI (status wildtype GB). Dziewieciu (18%) pacjentéw nie miato
7adnej z badanych zmian molekularnych.

W naszym badaniu wykazalismy, ze poziomy ekspresji miR-34a i TP53 byly ujemnie skorelowane u
pacjentéw z immunohistochemicznie wykrytg nadekspresja biatka TP53 (r = -0,56, p = 0,019), a
poziomy ekspresji miR-21 i TP53 byly ujemnie skorelowane u pacjentéw z mutacjami TP53 (r=-0,67, p
= 0,033). Wykrylismy ujemna korelacje migdzy miR-21 i poziomem mRNA TP53 u pacjentdw z
mutacjami TP53. Wyisza ekspresja tego mikroRNA zostata wykryta w tkankach guza niz w prawidiowej
tkance mézgowej. Poziom miR-21 byt nizszy u pacjentéw z metylacja MGMT niz u pacjentéw bez
metylacji MGMT (p = 0,039). Niektérzy autorzy twierdza, ze miR-21 jest negatywnym czynnikiem

prognostycznym, ale nie zostato to potwierdzone w naszym badaniu.
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Wykryliémy ujemna korelacje miedzy ekspresja MGMT a miR-648 u pacjentéw z metylacjg promotora
MGMT. Dodatkowo zaobserwowaliémy ujemng korelacje miedzy mRNA MGMT i miR-181d. Chocia: ta
zalezno$¢ nie byla istotna statystycznie, potwierdza wczeéniejsze doniesienie, ze miR-181d moze
indukowa¢ degradacje mRNA MGMT [Kreth S i wsp. 2013]. U pacjentéw z metylacja MGMT poziom
ekspresji MGMT byt ujemnie skorelowany z poziomami ekspresji miR-648 i miR-125b (odpowiednio r
=-0,61, p=0,027 ir = -0,34, p = 0,073). Nie zaobserwowaliémy zwigzku tych microRNA z przezyciem w
badanej grupie pacjentéw. Nasze badania pokazuja, ze wybrane mikroRNA sg znaczaco skorelowane
z poziomami MGMT i TP53, ale stopieri tej korelacji ré2ni sie w odniesieniu do statusu mutacji i

metylacji promotora TP53 | MGMT.

Przeanalizowalismy réwniez wplyw zmian molekularnych unieczynniajacych TP53 i MGMT na przezycie
catkowite, ale analizy te nie wykazaly wartosci prognostycznej zadnej z badanych zmiennych, w tym
pozioméw wybranych mikroRNA. Biorgc pod uwage, ie poprzednie doniesienia w literaturze
wskazywaty na ich prognostyczny wplyw w GB, uwazamy, ze nasza analiza moze by¢ niedoszacowana,

ze wzgledu na zbyt matg grupe badang pacjentéw.

Whioski

1. Czgstosc metylacji MGMT w pierwotnym glioblastoma charakteryzuje sie duzg zmiennosécia (w
naszych pracach 39% i 72%). Metylacja MGMT w naszych badaniach nie miata zwigzku z wiekiem
pacjentéw i nie byta niezaleznym czynnikiem prognostycznym dla pacjentéw leczonych standardowo
radioterapig. Nie wykazaliémy zwiekszonej liczby mutacji TP53 z G: C do A: T u pacjentdw z metylacja
MGMT.

2. Pacjenci z LOH w co najmniej jednym z badanych loci na wszystkich chromosomach, mieli
istotnie gorsze rokowanie niz pacjenci bez LOH (z wyjatkiem LOH13q) pod wzgledem mediany czasu
przeiycia oraz zwiekszonego ryzyka smierci. Nie wykazaliSmy wplywu pozostatych badanych zaburzen
molekularnych takich jak mutacja, ekspresja, metylacja 7P53, ekspresja i metylacja MGMT oraz

amplifikacja EGFR na czas przezycia pacjentdw z pierwotnym glioblastoma.

3. Kodelecja 1p/19q bytfa rzadka w pierwotnym glioblastoma i nie wystepowata z mutacjg /DH1,
co jest zgodne z histopatologicznym brakiem skfadnika skapodrzewiakowego; nie stwierdziliémy
wptywu tej kodelecji na przeizycie pacjentdw. Dlatego tez dodatkowe oznaczanie kodelecji 1p/19q, jako

markera prognostycznego w glejaku wielopostaciowym wydaje sie niecelowe.

4. Czestos¢ metylacji promotora TP53 w badanych grupach pacjentéw byta zmienna wynosita 8%
i 21%. Nie wykazalismy zwiazku miedzy metylacjg promotora TP53 zaréwno z poziomem mRNA TP53
jak i ekspresjg biatka TP53, niezaleinie od czestosci metylacji promotora TP53. Nie wykazalismy
istotnych zwigzkéw miedzy ekspresjg mRNA TP53 a mutacjg genu TP53. Stwierdzilismy jednak istotny
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zwigzek miedzy mutacjg TP53 a ekspresjg biatka TP53. Nasze dane sugeruja, Ze metylacja gtéwnego
promotora TP53 nie odgrywa roli w wyciszaniu ekspresji transkrypcyjnej oraz translacyjnej i jest
regulowana przez inne genetyczne i epigenetyczne mechanizmy zwigzane z genami uczestniczacymi w

szlaku TP53 w tym mikroRNA.

5. Wybrane mikroRNA sg znaczgco skorelowane z poziomami MGMT i TP53, ale stopien tej
korelacji rozni sie w odniesieniu do statusu mutacji, nadekspresji i metylacji promotora MGMT i TP53.
Poziomy ekspresji miR-34a i TP53 byly ujemnie skorelowane u pacjentéw z immunohistochemicznie
wykryta nadekspresjy biatka TPS53, poziomy ekspresji miR-21 i TP53 byty ujemnie skorelowane u
pacjentéw z mutacjami TP53. Wykrylismy ujemna korelacje miedzy miR-21 i poziomem mRNA TP53 u

pacjentéw z mutacjami 7P53.

6. Wykryliémy ujemna korelacje miedzy ekspresja MGMT a miR-648 u pacjentéw z metylacja
promotora MGMT, ujemng korelacje miedzy mRNA MGMT i mRNA miR-181d. U pacjentéw z metylacja
MGMT poziom ekspresji MGMT byt ujemnie skorelowany z poziomami ekspresji miR-648 i miR-125b.

Wyniki te sugeruja, ze wyselekcjonowane mikroRNA (szczegbinie miR-34a, miR-125b i miR-648)
odgrywaja istotng role w patogenezie glioblastoma, poniewaz mogq wptywac na ekspresje gendw
supresorowych (TP53) i genéw naprawy DNA (MGMT) w zaleznosci od ich statusu mutacyjnego i
metylacyjnego w pierwotnym glioblastoma, co w przysztoéci moze przetozy¢ sie na opracowanie terapii

opartej na niekodujacych RNA.
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5. Oméwienie pozostatych osiggnieé naukowo/badawczych

W trakcie mojej pracy naukowo-zawodowej jako patomorfolog onkologiczny we wspétpracy klinicznej,
zajmowatam sie zagadnieniami histo-klinicznymi réznych nowotwordw z zastosowaniem technik
immunohistochemii (ang. IHC, immunohistochemistry} na materiale tkankowym, w tym metody
mikromacierzy tkankowych (ang. TMA, tissue microarray), cytometrii przeptywowej (ang. FCM, flow
cytometry), badari cytogenetycznych, hybrydyzacji in situ (ang. ISH, in situ hybridization), metody
znakowania komédrek apoptotycznych przy uzyciu znakowania korica nici dUTP-digoksygeniny za
pomocy transferazy deoxynukleotydowe] (ang. TUNEL, Terminal deoxynucleotidyl transferase (TdT)
dUTP Nick-End Labeling), badarn mikroskopii elektronowej a takze technik molekularnych. Gtéwny nurt
badari dotyczyt neuropatologii oraz nowotworéw limfo- i mieloproliferacyjnych. Oprécz prac
oryginalnych jestem réwniez autorem prac kazuistycznych dotyczacych neuropatologii,
hematopatologii oraz innych nowotworéw (pierwszym autorem 6 prac i wspdtautorem 10 prac
kazuistycznych opublikowanych w czasopismach z listy JCR oraz wspétautorem 16 prac kazuistycznych

opublikowanych w czasopismach z poza listy JCR).

Inne kierunki pracy naukowej dotyczyly nastepujacych zagadnien:
5.1. Neuropatologia
5.2. Nowotwory limfo-i mieloproliferacyjne

5.3. Rak zotadka i jelita grubego
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5.4, Poszukiwanie pierwotnej lokalizacji nowotworéw przerzutowych w watrobie i podstawowy
algorytm diagnostyczny.
5.5. Dermatopatologia

5.6. Rak piersi i inne nowotwory ginekologiczne

5.1 Neuropatologia

5.1.1 Badania molekularne

Pozostate prace z zakresu badai molekularnych w neuropatologii, ktore powstaty w naszym zespole
we wspdtpracy z Zaktadem Patologii Molekularnej i Neuropatologii, Katedry Onkologii UMED w kodzi
dotyczyly analizy mutacji genu TP53 (sekwencjonowanie DNA i cDNA) w glejaku wielopostaciowym,
oraz innych nowotworach, dwie prace dotyczyly badania heterozygotycznosci mutacji TP53 w
glioblastoma oraz w liniach komérkowych, jedna praca dotyczyta badania przesiewowego amplifikacji
EGFR i polisomii chromosomu 7 w korelacji z rokowaniem pacjentéw w glioblastoma oraz jedna praca
ekspresji WWOX w glioblastoma.

Badania, ktére zostaty opublikowane w artykule ,Szybka M, Zawlik |, Kulczycka D, Golariska E, Jesieni E,
Kupnicka D, Stawski R, Piaskowski S, Bieniek E, Zakrzewska M, Kordek R, Liberski PP, Rieske P.
Elimination of wild-type P53 mRNA in glioblastomas showing heterozygous mutations of P53. Br. J.
Cancer 2008; 98(8): 1431-1433. (IF- 4.846; MNiSW- 24)” dotyczyty sekwencjonowania 50 glioblastoma
pod katem mutacji TP53. Pigé guzéw wykazato heterozygotyczne mutacje, podczas gdy trzy byly
przypuszczalnie heterozygotyczne. Sze$¢ z tych oémiu GB wykazato eliminacje mRNA TP53 typu
dzikiego. Wyniki analizy sekwencjonowania wykazaty, ze wiekszos¢ glejakéw prezentujgcych
heterozygotyczne mutacje genu TP53 nie prezentowata mRNA TP53 typu dzikiego, co wskazuje na
istnienie nieznanego mechanizmu odpowiedzialnego za preferencyjng ekspresjg zmutowanego mRNA
TP53 i eliminacje dzikiego typu mRNA TP53 u chorych z glioblastoma wykazujacych mutacje
heterozygotyczng genu TP53.

Praca “Stoczynska-Fidelus E, Szybka M, Piaskowski S, Bienkowski M, Hulas-Bigoszewska K, Banaszczyk
M, Zawlik I, Jesionek-Kupnicka D, Kordek R, Liberski PP, Rieske P. Limited importance of the dominant-
negative effect of TP53 missense mutations. BMC Cancer. 2011; 13:11-243. (IF- 3,011; MNiSW-30)”
miata na celu oszacowanie znaczenia dominujgcego-negatywnego efektu (ang.DNE, dominant-
negative effect) dla mutacji 7P53, analizowany byt odsetek przypadkéw GB oraz linii komérkowych
wykazujacych pojedynczg heterozygotyczng mutacje TP53. Ponadto przeprowadzona zostata analiza
statystyczna baz danych TP53 IARC i SANGER. Procent pojedynczych heterozygotycznych mutacji TP53
opisanych w bazach danych jest niski (35% in vivo i 10% in vitro), odsetek pojedynczych
heterozygotycznych mutacji w prébkach nowotworowych (in vivo) jest zawyzony w bazach danych.

Whyniki pracy pozwolity na sugestie, ze obecnie zgtaszany odsetek pojedynczych heterozygotycznych
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mutacji TP53 w prébkach nowotworu i liniach komérek nowotworowych jest zawyzony a wielkos¢ DNE
mutacji TP53 jest watpliwa. Niemnie] jednak, efektu tego nie nalezy lekcewaiy¢ i nie wykluczamy, ze
odgrywa on waing role na najwczesniejszych etapach powstawania nowotworu.

W kolejnych pracach dotyczgcych analizy sekwencjonowania genu TP53 w réznych nowotworach, w
tym glejakach WHO Gl i Glll wykazali$my, Zze sekwencjonowanie cDNA poprawia wykrywanie mutacji
TP53 w tych nowotworach. Sugerujemy, ze faktyczna czestos¢ wystepowania mutacji 7P53 w tych
nowotworach jest zanizona na poziomie analizy DNA, a ocena zmiany powinna zosta¢ przeprowadzona
przy uzyciu analizy cDNA,

Praca ,Szybka M, Zakrzewska M, Rieske P, Pasz-Walczak G, Kulczycka-Wojdala D, Zawlik I, Stawski R,
Jesionek-Kupnicka D, Liberski PP, Kordek R. cDNA sequencing improves the detection of P53 missense
mutations in colorectal cancer. BMC Cancer (online). 2009; 9:1-8. (IF- 2,736; MNISW- 27)” dotyczyta
analizy 23 przypadkéw raka jelita grubego, natomiast w pracy ,Piaskowski S, Zawlik I, Szybka M,
Kulczycka-Wojdala D, Stoczyriska-Fidelus E, Bierikowski M, Robak T, Kusiriska R, Jesionek-Kupnicka D,
Kordek R, Rieske P, Liberski PP. Detection of P53 mutations in different cancer types is improved by
cDNA sequencing. Oncol. Lett. 2010; 1:717-721. (IF-0; MNiSW-2)” badania zostaly rozszerzone o analize
poréwnawcza 115 przypadkéw réznych typdw nowotwordw (40 przypadkéw inwazyjnego raka piersi,
23 przypadkéw ostrej biataczki szpikowej, 12 przypadkéw gwiazdziakéw (7 przypadkéw gwiaZdziaka
anaplastycznego WHO GlIl i 5 przypadkéw gwiazdziaka rozlanego WHO G i) oraz 40 przypadkéw
miesakéw tkanek miekkich). Wyniki z tych dwdch prac potwierdzily, ze sekwencjonowanie cDNA jest
lepszym sposobem detekcji mutacji genu TP53 niz sekwencjonowanie DNA w réznych nowotworach.
W pracy ,Bierikowski M, Piaskowski S, Stoczyriska-Fidelus E, Szybka M, Witusik-Perkowska M, Jesieri-
Lewandowicz E, Jaskélski DJ., Radomiak-Zatuska A, Jesionek-Kupnicka D, Sikorska B, Papierz W, Rieske
P, Liberski PP. Screening for EGFR Amplifications with a Novel Method and Their Significance for the
Outcome of Glioblastoma Patients. Plos One 2013;8(6):1932-6203. (IF- 3.534; MNiSW-40)” na grupie
83 pacjentéw z glioblastoma opisana zostata nowatorska metoda badania przesiewowego amplifikacji
EGFR i polisomii chromosomu 7 z ilosciowym Real-Time PCR na poziomie DNA. Badanie wykazato
pozytywna wartoéé rokowniczg ekspresji EGFRvIII, natomiast gorsza warto$¢ rokownicza amplifikacji
EGFR u miodszych pacjentéw oraz u pacjentéw leczonych radioterapig, szczeg6lnie w kombinacji z
polisomig chromosomu 7, natomiast lepsza w potaczeniu z homozygotyczng delecja COKN2A. Wyniki
podkreélaja koniecznosé rozrézniania obu mechanizméw zwigkszonej liczby kopii EGFR (amplifikacji i
polisomii).

W pracy ,Kosla K, Pluciennik E, Kurzyk A, Jesionek-Kupnicka D, Kordek R, Potemski P, Bednarek AK.
Molecular analysis of WWOX expression correlation with proliferation and apoptosis in glioblastoma
multiforme. J Neurooncol. 2011;101(2):207-213. (IF- 2,929; MNiSW- 27)” pod kierunkiem Profesora
Andrzeja Bednarka z Zakladu Kancerogenezy Molekularnej, Katedry Medycyny Molekularnej i
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Biotechnologii UMED w todzi zostata wykryta wysoka czestos$¢ ekspresji genu WWOX w GB, ktéry jest
genem supresorowym zaangazowanym w kancerogeneze i progresje wielu réznych nowotworéw.
Badanie wykazato wysoka czestos¢ delecji genomowych na koricu 30° genu WWOX w GB. Utrata
heterozygotycznoéci LOH oraz metylacja promotora moze zmniejszac ekspresje WWOX. Transkrypcja
WWOX w GB jest silnie zwigzana z proliferacja (pozytywna korelacja z ekspresja genu Ki-67) i apoptoza
(pozytywna korelacja z ekspresja genu BCL-2) oraz bierze udziat w transdukcji sygnatu przez szlak
ErbB4. Dlatego dezaktywacja genu WWOX wydaje sie odgrywac waing role w procesie nowotworzenia
GB.

W pracy kazuistycznej , Jesionek-Kupnicka D, Kulczycka D, Rieske P, Szybka M, Jabtoriska J, Potemski P,
Kolasa P, Liberski P, Kordek R. The infrequent simultaneous genetic alterations in glioblastoma
multiforme (LOH 10, 17, 19q, TP53 mutation and EGFR amplification) with short clinical course. Pol J
Pathol. 2007;58(2):79-85. (IF-0; MNiSW-6)” opisaliémy ztozone zaburzenia molekularne w glioblastoma
u 57-letniego pacjenta tj. jednoczesne wystepowanie mutacji TP53/amplifikacji EGFR, ktére sa
uwazane za wzajemnie wykluczajagce sie, oprécz LOH17p dodatkowo byta wykryta utrata
heterozygotycznoéci LOH10q i LOH19p oraz nadekspresja IHC biatka TP53 i IGFB2, bez nadekspresji IHC
PTEN, P16, PI3-K u pacjenta z krétszym przezyciem, co sugerowato, ze kumulacja zmian molekularnych
w glejaku wielopostaciowym moze sig wigza¢ z gorszym rokowaniem (obserwacja obecnie

potwierdzona przez niezaleznych badaczy w duzych grupach chorych).

Ponadto jestem autorem pracy pogladowej dotyczacej zaburzen molekularnych w  glejaku
wielopostaciowym pt. ,Jesionek-Kupnicka D, Pasz-Waiczak G, Kubiak R, Kordek R. Zaburzenia
molekularne w glejaku wielopostaciowym - nowe kierunki badar i perspektywy. Wspét. Onkol.2004;
8(6):313-316. (IF-0; MNISW-4")

5.1.2. Guzy mézgu-diagnostyka

Praca histo-kliniczna ,Fiks T, Jesionek-Kupnicka D, Zakrzewski K, Polis L, Liberski PP. Clinico-
pathological analysis of pilocytic astrocytomas and gangliogliomas Pol J Pathol. 2001;52(1-2):47-51.
(IF-0; MNISW-5)” zostata wykonana z dr Tomaszem Fiksem pod kierunkiem Prof. Pawta P. Liberskiego
z Zaktadu Patomorfologii Centrum Zdrowia Matki Polki (CZMP) w todzi we wspétpracy z Oddziatem
Neurochirurgii CZMP i dotyczyta analizy patologiczno-klinicznej serii 58 gwiazdziakéw pilocytarnych
(ang.PA, pilocytic astrocytomas) WHO Gl i 11 zwojakoglejakéw (ang.GG, ganglioglioma) WHO Gl u
dzieci. Dodatkowa analiza z uzyciem panelu immunohistochemicznego markeréw neuronalnych i
glejowych (Synaptofizyna, NFP, GFAP) pozwolita na reklasyfikacjg 11 przypadkdw z silng ekspresjg SYN
i/lub NFP rozpoznanych pierwotnie jako gwiazdziaki pilocytarne (PA) na ganglioglioma (GG). W
korelacji klinicznej catkowite 5-letnie przezycie dla PA wyniosto 88,9% natomiast dla GG 70%, co

wskazuje na znaczenie kliniczne dokonanej reklasyfikacji.

20



Autoreferat Dorota Jesionek-Kupnicka

W pracy kazuistycznej , Jesionek-Kupnicka D, Liberski PP, Kordek R, Kolasa P, Alwasiak J. Metaplastic
meningioma with lipomatous changes. Folia Neuropathol. 1997;35(3):187-90. (IF- 0, MNISW-8)”
opisaliémy rzadkie lipomatyczne zmiany metaplastyczne w oponiaku typu przejsciowego,
prawdopodobnie zwigzane z wydtuzonym przebiegiem klinicznym u pacjenta z 30 letnim wywiadem, z
poczatkowa diagnoza stwardnienia rozsianego. Histologicznie obecne byly duie obszary zloZone z
komérek z lipidowa akumulacja cytoplazmatycznag, $cisle przypominajacych dojrzate adipocyty. Zostato
omdéwione réwniez zjawisko metaplazji ttuszczowej w innych guzach mézgu i histogeneza tych zmian
w oponiakach na tle embriogenezy.

Natomiast w pracy ,Jesionek-Kupnicka D, Smolewski P, Kupnicki P, Ptuciennik E, Zawlik I, Papierz W,
Kordek R. Primary extranodal marginal zone B-cell lymphoma of the mucosa-associated lymphoid
tissue type in the central nervous system (MZL CNS) presented as traumatic subdural hematoma and
subarachnoid bleeding-case report. Clin. Neuropathology 2013;32 (5):384-392. (IF- 1,311; MNISW -20)”
opisaliémy bardzo rzadki przypadek pierwotnego pozaweztowego chioniaka strefy brzeznej z komdrek
B oérodkowego uktadu nerwowego (ang. EMZL CNS, Extranodal marginal zone B cell lymphoma of
central nervous system) zlokalizowanego w oponach twardych, o niezwykiej klinicznej i radiologicznej
prezentacji nasladujacej krwawienie podpajeczynéwkowe i krwiak podtwardéwkowy po urazie glowy.
Podczas pilnej kraniotomii do drenazu krwiaka stwierdzono mase patologiczng, naciek
histopatologicznie i immunohistochemicznie spetniat kryteria chioniaka pozawezlowego strefy
brzeznej z komérek B. Analiza molekularna potwierdzita monoklonalno$¢ rearanzacja genu faricucha
ciezkiego immunoglobulin (IgH) metodg PCR. Pacjentka przeszta pomysinie radioterapieg i uzyskata
petna odpowied? z diugim wywiadem catkowitej remisji. Rozpoznanie rzadkiego typu chioniaka w
rzadkiej anatomicznej lokalizacji jest bardzo wazne ze wzgledu na wiasciwe postepowanie z pacjentem.
Ponadto jestem wspétautorem 3 prac dotyczacych rzadkich guzéw OUN:

1. Braun M, Tomasik B, Bierikowski M, Wisniewski K, Kupnicka DJ, Jaskdlski D, Papierz W, Fijuth
J, Kordek R. Recurrent Pineocytomalike Papillary Tumor of The Pineal Region: A Case Report and

Literature Review. World Neurosurg. 2018; 120:1-14 (IF- 1,924; MNiSW-30)

2. Kolasa M, Jesionek-Kupnicka D, Kordek R, Kolasa P. Primary spinal cord melanoma - a case
report. Folia Neuropathol. 2010;48(3):212-6. (IF-1.222; MNiSW-20).
3. Kuncman W, Braun M, Kuncman t, Kupnicki P, Piotrowski M, Jesionek-Kupnicka D, Kordek R. A

malignant astrocytoma with uncommon angiocentric features and dot-like EMA expression. Contemp
Oncol (Pozn). 2018;22(3):205-208. Epub 2018 Sep 30. (IF-0; MNiSW-14).

5.1.3 Badania ultrastrukturalne w neuropatologii

W pieciu pracach wykonanych w Pracowni Mikroskopii Elektronowej Zaktadu Patologii Molekularnej i
Neuropatologii w todzi u Prof. Pawta P. Liberskiego zajmowatam sig badaniami ultrastruktury guzéw
mézgu oraz choroby Krabbego i utraty neuronéw w chorobie Creutzfelda-Jakoba. W badaniu
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JJesionek-Kupnicka D, Kordek R, Biernat W, Zakrzewski K, Polis L, Alwasiak J, Liberski PP.
Ultrastructural study of subependymal giant cell astrocytoma: unusual paracrystalloid inclusions in
tumour cells. Pol J Pathol. 1997;48(3):189-95. (IF-0; MNISW-5)" opisalismy cechy ultrastrukturalne, w
tym rzadko opisywane inkluzje parakrystaloidalne w komdrkach rzadkiego guza pochodzenia
glejowego- podwyscidtkowego gwiaZdziaka olbrzymiokomdrkowego (ang. SEGA, Subependymal giant
cell astrocytoma) u dwéch siedmioletnich chtopcédw ze stwardnieniem guzowatym (ang. TSC, tuberous
sclerosis complex). Ponadto w analizie cytogenetycznej opisaliSmy cze$ciowq utrate na chromosomie
22q w obu tych przypadkach. Zgodnie z naszg wiedza byt to pierwszy cytogenetyczny opis SEGA
zwigzanych z TSC (Debiec-Rychter M, Jesionek-Kupnicka D, Zakrzewski K, Liberski PP. Cytogenetic
changes in two cases of subependymal giant-cell astrocytoma. Cancer Genet Cytogenet.
1999;109(1):29-33). (IF- 1.756;, MNiSW-10).

W pracy ,Jesionek-Kupnicka D, Majchrowska A, Krawczyk J, Wendorff J, Barcikowska M, Lukaszek S,
Liberski PP. Krabbe disease: on ultrastructural study of globoid cells and reactive astrocytes at the brain
and optic nerves. Folia Neuropathol. 1997;35(3):155-62. (IF-0; MNIiSW-8)” przedstawilismy
szczegétowe ultrastrukturalne badanie biopsji mézgu wraz z posmiertnymi wycinkami mézgu i nerwu
wzrokowego z przypadku choroby Krabbe'go u 10 miesigcznego dziecka, stosunkowo rzadkiej
leukodystrofii spowodowanej mutacja w genie galaktocerebrozydazy (GALC) zmapowanym w regionie
14qg31. GALC odpowiada za hydrolize lizosomalng kilku galaktolipidéw, w tym galaktozyloceramidu,
gléwnych sfingolipidéw istoty biatej osrodkowego uktadu nerwowego, galaktozylosphingozyny
(psychozyny) i galaktozylodiglucerydu. Gtéwne cechy neuropatologiczne, takie jak nagromadzenie
komérek globoidalnych (CD68/PAS/Ferrytyna pozytywnych), utratg mieliny i wyraing glejoze
zaobserwowaliémy w istocie biatej. Ultrastrukturalne badanie komérek globoidalnych wykazato
nagromadzenie krystaloidéw cewkowych, ktdre sa wysoce specyficzne dla tej choroby. Ombdwilismy
réznice w chorobie Gauchera i patomechanizm uszkodzenia neuropatologicznego.

W artykule ,Jesionek-Kupnicka D, Zakrzewski K, Polis L, Liberski PP. The ultrastructural study of primary
intracranial germ cell tumours. Pol J Pathol. 1999;50(2):107-13.(IF 0; MNiSW-5)” badania dotyczyty
serii 5 rzadkich pozagonadalnych pierwotnych guzéw osrodkowego ukiadu nerwowego (OUN) z
komérek rozrodczych (ang. germ cell tumors) u dzieci, ktore ultrastrukturalnie wykazaty rzadko
opisywane miedzykomérkowe struktury podobne do desmosomdw oraz kieszonek w bfonie jadrowej,
bedacych rezultatem wgtobier i ,podwijania” btony jadrowej.

Praca ,Jesionek-Kupnicka D, Sikorska B, Klimek A, Kordek R, Liberski PP. Angioganglioglioma
transitional form between anglioglioma and gangioglioma? Ultrastruct. Pathol.2003; 27(4): 423-432;
(IF-0. 86; MNiSW-8)” dotyczyta opisu nietypowego guza u 46 letniego mezczyzny z bardzo dtugim
wywiadem klinicznym napadéw padaczkowych od 6smego roku zycia. W badaniu histopatologiczno-
immunohistochemicznym oraz ultrastrukturalnym obecne byly trzy wzajemnie przeplatajace sig
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komponenty: gwiazdziaka pilocytarnego, proliferacji naczyniowej podobnej do malformacji tetniczo-
2ylnej (ang. AVM, arteriovenous malformation), nowotworowego sktadnika zwojowego. Dlatego
zaproponowali$my okreslenie angioganglioglioma dla nowotworu, ktdry moze stanowi¢ nowa odrebng
jednostke kliniczno-patologiczng o cechach nowotworowych i hamartomatycznych.

5.1.4 Apoptoza

Kolejne prace z zakresu neuropatologii tacza sie z cyklem prac oceniajgcych indeks apoptotyczny (ang.
Al, apoptotic index) w nowotworach OUN u dzieci oraz w chorobie neurodegeneracyjnej Creutzfelda-
Jakoba (ang. CJD, Creutzfelda-Jakob disease), a takze w raku Zotadka. Do identyfikacji komdrek
apoptotycznych uzylismy techniki znakowania korica nici dUTP-digoksygeniny za pomocg transferazy
deoxynukleotydowej (TUNEL) oraz w CID dodatkowo mikroskopii elektronowej.

W pracy: ,Jesionek-Kupnicka D, Kordek R, Buczyriski J, Liberski PP. Apoptosis in relation to neuronal
loss in experimental Creutzfeldt-Jakob disease in mice. Acta Neurobiol Exp (Wars). 2001,61(1):13-9. (IF-
0,767; MNiSW -8)” wskazalismy na role apoptozy w utracie neuronéw w doswiadczalnej chorobie
Creutzfeldta-Jakoba u myszy, z zastosowaniem metody TUNEL i mikroskopii elektronowej.
Wykazaliémy, ze émieré apoptotyczna komérek wzrasta kolejno u myszy w schytkowej fazie choroby w
sposdb zalezny od czasu po inokulacji i moze przyczynic sie do utraty neuronéw u myszy zakazonych
domézgowo szczepem CID Fujisaki.

Praca , Buczyriski J, Jesionek-Kupnicka D, Kordek R, Zakrzewski K, Polis L, Liberski PP. Apoptosis in non-
astrocytic brain tumours in children. Fol. Neuropathol. 2002; 40(3):155-159. (IF- 0,394; MNiSW-7)”
dotyczyta badania wskaznika apoptotycznego (ang. AR, apoptotic ratio) i indeksu proliferacyjnego w
grupie nowotworéw u dzieci: 19 rdzeniakéw zarodkowych WHO GIV (ang. medulloblastoma), 15
wysciétczakéw WHO Gl (ang. ependymoma), z ktérych 6 bylo anaplastycznych WHO Glll {(ang.
anaplastic ependymoma). Warto$é AR réznita sig statystycznie pomigdzy guzami i byta najwyisza w
rdzeniaku zarodkowym, w poréwnaniu z wyécidtczakiem anaplastycznym i wyéciétczakiem (p=0.003).

5.1.5 Neurologia, prace eksperymentalne

We wspdtpracy z Klinikg Neurologii UMED w todzi, w badaniu ,Juryriczyk M, Walczak A, Jurewicz A,
Jesionek-Kupnicka D, Szczepanik M, Selmaj K. Immune regulation of multiple sclerosis by transdermally
applied myelin peptides. Ann Neurol. 2010 Nov;68(5):593-601. (IF -10,746; MNIiSW-32)" po raz pierwszy
wykazany zostat potencjat immunoregulacyjny przezskérnej immunizacji mieszaning 3 peptyddw
mielinowych na powstanie odpowiedzi immunologicznej w skérze, weztach chtonnych i komérkach
odpornoéciowych krwi obwodowej, u 30 pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym (ang. MS, multiple
sclerosis) w poréwnaniu z grupa kontrolng otrzymujacg placebo. Peptydy mielinowe takie jak:
podstawowe biatko mielinowe (ang. MBP, myelin basic protein), biatko proteolipidowe (ang. PLP,
proteolipid protein) i glikoproteina oligodendrocytéw mieliny (ang. MOG, myelin oligodendrocyte
glycoprotein) petnig funkcje kluczowych autoantygendéw w MS. Terapia specyficzna dla antygenu,
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ukierunkowana na selektywne hamowanie autoreaktywnych odpowiedzi, jest obiecujaca dla
kontrolowania stwardnienia rozsianego bez zaburzania homeostazy catego uktadu immunologicznego.
W rocznym badaniu z grupg kontrolng placebo stwierdzilismy, ze peptydy mielinowe podawane
przezskérnie pacjentom z MS aktywowaty komérki dendrytyczne (HLA)-DP, -DQ, -DR oraz CDla
pozytywne) w skdrze w miejscu immunizacji (ocena metoda IHC) i indukowaly unikalng populacjg
ziarnistych komérek dendrytycznych w lokalnych weztach chionnych (ocena FCM). Na obwodzie,
przezskérna immunizacja peptydami mielinowymi spowodowata wytworzenie komérek T
regulatorowych typu 1, wytwarzajacych interleuking-10, supresje specyficznych autoreaktywnych
odpowiedzi proliferacyjnych i supresje interferonu-y i wytwarzanie transformujacego czynnika
wzrostu-B (test immunoenzymatyczny (ang. ELISA, enzyme-linked immunosorbent assay) oraz test na
bazie estru karboksyfluoresceiny sukcynimidylowej (ang. CFSE, carboxyfluorescein succinimidyl ester-
based assay).

Praca ,Kowalska - Ludwicka K, Cala J, Grobelski B, Sygut D, Jesionek-Kupnicka D, Kotodziejczyk M,
Bielecki S, Pasieka Z. Modified bacterial cellulose tubes for regeneration of damaged peripheral nerves.
Arch. Med. Sci. 2013;1-8:1734-1922 (IF- 1,890; MNiSW-20)" powstata pod kierunkiem Prof. Zbigniewa
Pasieki z Zakiadu Chirurgii Doéwiadczalnej, UMED w todzi we wspéipracy z Instytutem Biochemii
Technicznej, Politechniki tédzkiej. Przedmiotem pracy eksperymentalnej na nerwach udowych
szczuréw byla bakteryjna nanoceluloza, naturalny polimer wytwarzany przez bakterie -
Gluconacetobacter {(ylinus, stuzacy do odbudowy uszkodzonych tkanek. Celem eksperymentu byto
opracowanie i analiza kanatéw prowadzacych celulozg in vivo w celu rekonstrukcji uszkodzonych
nerwéw obwodowych. W grupie eksperymentalnej zastosowano tubulizacjg, podczas gdy w grupie
kontrolnej zastosowano tradycyjne potgczenie koniec-koniec. Czas obserwacji wynosit 30, 60, 90i 180
dni. Ocena wynikéw obejmowata analize histologiczng i pooperacyjng obserwacjg odzyskiWania
zdolnoéci motorycznych. Przerost tkanki facznej i dezorganizacja struktur nerwowych byly widoczne w
86,7% prébek kontrolnych, podczas gdy w grupie celulozowej tylko w 35% (p = 0.002). Odzyskanie
motoryki nie réznito sie znaczaco (p > 0.050) w dwdch grupach. Neurotuby celulozowe skutecznie
zapobiegaja powstawaniu nerwiakéw, maja bardzo dobrg biokompatybilnos¢, pozwalajg na wiadciwe
prowadzenie rosnacych aksondéw i sprzyjaja gromadzeniu sig wewnatrz czynnikdw neurotroficznych,
ufatwiajac w ten sposdb proces regeneracji nerwow.

5.2. Nowotwory limfo- i mieloproliferacyjne.

Obok neuropatologii w centrum moich szczegéinych zainteresowar zaréwno w pracy naukowej jak i
diagnostycznej znajduja sig¢ nowotwory limfo- i mieloproliferacyjne. W bliskiej wspotpracy z Klinikg
Hematologii i Klinika Pediatrii, Onkologii, Hematologii i Diabetologii Uniwersytetu Medycznego w todzi
oraz Zaktadem Diagnostyki Hematologicznej i Oddzialem Hematologii, Instytutu Hematologii i
Transfuzjologii (IHIT) w Warszawie powstat cykl prac, w ktérym jestem pierwszym autorem lub
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wspoétautorem dotyczacych oznaczeri markerdw immunohistochemicznych i polimorfizméw genow
HLA-G, IKZF1 oraz CD38 w korelacji z przebiegiem klinicznym nowotwordw z dojrzatych komérek B
takich jak chioniak rozlany z duzych komérek B (ang. DLBCL, Diffuse large B-cell lymphoma), przewlekta
biataczka limfocytowa (ang. CLL, Chronic lymphocytic leukemia) oraz prekursorowych ostra biataczka
szpikowa (ang. AML, Acute myeloid leukemia). Na poczatku mojej dziatalnosci podoktoranckiej, jako
kontynuacja pracy doktorskiej, zajmowatam sie cechami immunohistochemicznymi i hybrydyzacjq in
situ (ISH) wirusa EBV (test EBER) w klasycznym chfoniaku Hodgkina (ang. CHL, Classical Hodgkin’s
lymphoma).

Ponadto jestem pierwszym autorem i wspéfautorem prac pogladowych dotyczacych diagnostyki
nowotworéw uktadu chionnego:

1. Jabtoriska J, Jesionek-Kupnicka D. Usefulness of immunobhistochemistry in identification of
prognostically important subgroups (GCB and ABC) in a heterogeneous group of diffuse large B-cell
lymphomas-a review article. Pol. J. Pathol. 2008; 59(3):121-127. (IF-0; MNiSW-6)

2. Jesionek-Kupnicka D. Aktuaine zasady diagnostyki nowotwordw limfoidalnych. Cytometria Pol.
2012; 1(1): 1-17. (IF-0; MNiSW-0)
3. Szumera-Ciec¢kiewicz A, Rymkiewicz G, Grygalewicz B, Jesionek-Kupnicka D, Gruchafa A,

Ziarkiewicz-Wrdblewska B, Gatqzka K, Resze¢ J, Borg K, Prochorec-Sobieszek M. Comprehensive
histopathological diagnostics of aggressive B-cell lymphomas based on the updated criteria of the
World Health Organisation’s 2017 classification. Pol J Pathol. 2018;69(1):1-19. (IF-0,865; MNiSW-15);
a takze wspdtautorem wytycznych diagnostyki histopatologicznej nowotworéw uktadu chtonnego i
krwiotwérczego Polskiego Towarzystwa Patologéw:

4, Prochorec-Sobieszek M, Jesionek-Kupnicka D, Rymkiewicz G. Nowotwory uktadu chfonnego i
krwiotwdrczego. Pol J Pathol 2015; (suplement 1).

Jestem takze wspGtautorem 10 prac kazuistycznych dotyczgcych nowotworéw limfoproliferacyjnych.
Praca ,Szumera-Cieckiewicz A, Gatqzka K, Szpor J, Rymkiewicz G, Jesionek-Kupnicka D, Gruchafa A,
Ziarkiewicz-Wréblewska B, Poniatowska-Broniek G, Demczuk S, Prochorec-Sobieszek M. Distribution of
lymphomas in Poland according to World Health Organization classification: analysis of 11718 cases
from National Histopathological Lymphoma Register project - the Polish Lymphoma Research Group
study. Int J Clin Exp Pathol. 2014;157(6):3280-3286. (IF- 1,891 ; MNIiSW-25)” dotyczyta wdrozenia
Narodowego Rejestru Histopatologicznego Chfoniakéw (ang. NHLR, National Histopathological
Lymphoma Register project ) zgodnie z klasyfikacja Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health
Organization) z 2008 roku nowotworéw krwiotwérczych i limfoidalnych, przez hematopatologéw z
Polskiej Grupy Badania Chtoniakdw (Polish Lymphoma Research Group) i powstata w ramach realizacji
zadania ,Program wykrywania i rozpoznawania chioniakéw ziosliwych w Polsce” w ramach

,Narodowego programu zwalczania choréb nowotworowych” Ministerstwa Zdrowia. Obejmowata
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rejestracje 11718 pacjentdw z 24 Zaktadéw Patologii w latach 2007-2012 z chtoniakami, ktore zostaty
zreklasyfikowane wedtug obowiazujacej klasyfikacji WHO 2008. Celem badania byto przedstawienie
danych z projektu i poréwnanie dystrybucji chioniakéw w Polsce i na $wiecie w celu poprawy
standardéw diagnostycznych chtoniakdw w naszym kraju. Gtéwne rdznice migdzy NHLR a europejskimi
i amerykanskimi danymi w podtypach chtoniakéw nie-Hodgkina (ang. NHL, non-Hodgkin’s Lymphoma)
obejmowaly: wieksza czestoéé wystepowania agresywnych chioniakéw z limfocytéw B, w tym
chioniaka rozlanego z duzych komérek B (ang. DLBCL, Diffuse large B cell ymphoma), mniejszg czestos¢
wystepowania chioniaka grudkowego (ang. FL, Follicular lymphoma) i chioniaka towarzyszgcego
btonom $luzowym (ang. MALT, Mucosa associated lymphocytic tissue). Odsetek niesklasyfikowanych
chioniakéw w badaniu byt minimalny z powodu udziatu hematopatologdw w diagnostyce.

5.2.1. Ostra biataczka szpikowa (ang. AML, acute myeloid leukemia).

W pracy ,,Golos A*, Jesionek-Kupnicka D*, Gil L, Braun M, Komarnicki M, Robak T, Wierzbowska A. The
Expression of the SLIT-ROBO Family in Adult Patient with Acute Myeloid Leukemia. Arch Immunol Ther
Exp (2019); 67:000-000 (IF-2,991; MSNiW- 25) DOI: 10.1007/s00005-019-00535-8 (* réwny udziat w
pracy) (IF-2,991; MSNiW-25)” oceniliémy immunohistochemicznie ekspresje catej rodziny biatek SLIT-
ROBO zaréwno ligandéw: SLIT1, SLIT2, SLIT3 jak i receptoréw ROBO1, ROBO2, ROBO3 i ROBO4 w
biopsji szpiku kostnego pacjentéw z AML (n=79) i grupie kontrolnej (n=23). Wykonali$my rowniez
analize in-silico z wykorzystaniem repozytorium danych Atlasu Genomu Raka (The Cancer Genome
Atlas) dla oceny poziomu RNA genéw z rodziny SLIT-ROBO. W naszych badaniach wykazywalismy
wysoka ekspresje ROBO1 i ROBO2 na komérkach biataczki pacjentéw z AML w poréwnaniu do szpikdw
kontrolnych (odpowiednio p <0.001, p <0.001) oraz niskq ekspresjg SLIT1, SLIT2 i SLIT3 w poréwnaniu
do szpikéw kontrolnych (odpowiednio, p <0.001, p = 0.003, i p = 0.001). Ekspresja ROBO4 korelowata
z gestoscig mikronaczyn (ang. MVD, microvessel density). Analiza in-silico wykazata zt3 wartos¢
prognostyczng wysokich pozioméw RNA ROBO3 i niskiego poziomu SLIT2 (odpowiednio p <0.001 i p
<0.001), ponadto wysokie poziomy RNA ROBO3 i ROBO4 korelowaty z grupami pacjentow gorszego
ryzyka cytogenetycznego (odpowiednio p <0.001 i p <0.001). Dane te wskazujg, e biatka rodziny SLIT-
ROBO odgrywaja role w biologii i patogenezie AML a takze na ich wartos¢ prognostyczna.

5.2.2. Chtoniak rozlany z duzych komérek B (ang. DLBCL, Diffuse large B-cell lymphoma)

W badaniu ,Jabloriska J, Jesionek-Kupnicka D, Potemski P, Kowalik A, Sygut J, Kordek R. Comparison of
two different immunohistochemical algorithms identifying prognostic subgroups of DLBCL. Pol J Pathol.
2010;61(3):124-32. (IF-0,456; MNiSW-9)” na grupie 66 pacjentéw w oparciu o analizg histo-kliniczng
wykazaliémy wartoé¢ prognostyczng podziatu immunohistochemicznego wg. Hansa i wsp. 2004 z
uzyciem panelu przeciwciat MUM1, CD10 and bcl-6 ze wzgledu na pochodzenie komérek (ang. COO,
Cell of Origin) na dwa typy: pochodzace z oérodkéw rozmnazania (ang. GCB, germinal centre B-cell) i
spoza o$rodkéw rozmnazania {(ang. non-GCB), ktdry jest oparty na badaniu profilu ekspresj gendw
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Alizadeh i wsp., 2000. Badania IHC byty wykonywane metodg mikromacierzy tkankowych (ang. TMA,
tissue microarray), we wspdipracy z Zakladem Patologii Swigtokrzyskiego Centrum Onkologii w
Kielcach. Pacjenci z chtoniakiem GCB mieli znacznie mniejsze ryzyko $mierci (p = 0.008) w poréwnaniu
z grupg non- GCB. Piecioletnie catkowite przezycie (ang. OS, overall survival) dla grupy GCB wyniosto
85% i tylko 30% dla grupy non-GCB {p = 0.003). Ponadto podziat na grupe GCB i non- GCB korelowat z
miedzynarodowym wskaznikiem prognostycznym (ang. IPl, international prognostic index) (p = 0.030).
Chorzy z GCB z niskim wskaznikiem IPI mieli znacznie lepsze catkowite przezycie (0S), niz ci z grupy
non-GCB (93% vs. 45%) (p = 0.020). Za pomocy tego algorytmu immunohistochemicznego mozemy
dokonaé subklasyfikacji DLBCL na prognostycznie odrebne podgrupy i udoskonali¢ rokowanie w
oparciu o IPI. Aktualna klasyfikacja WHO 2017 chioniakéw DLBCL uwzglednia pochodzenie komérek
(CO0) wedtug algorytmu Hansa, jako wazny czynnik rokowniczy i predykcyjny i wymagane jest ono w
rutynowe;j ocenie subklasyfikacyjnej tych chioniakéw.

Jako kontynuacja badari na chioniakiem DLBCL we wspdipracy z wymienionymi na wstepie
podrozdziatu jednostkami i instytucjami, zostata oceniona ekspresja HLA-G i HLA klasy Il oraz
polimorfizmy genu HLA-G (projekt NCN N N402685940) oraz genu J/KZF1 (projekt NCN
2013/09/N/NZ5/00822) w korelacji z rokowaniem u pacjentéw z DLBCL.

W pracy ,Jesionek-Kupnicka D, Bojo M, Prochorec-Sobieszek M, Szumera-Cieckiewicz A, Jabforiska J,
Kalinka-Warzocha E, Kordek R, Miynarski W, Robak T, Warzocha K, Lech-Maranda E. HLA-G and MHC
Class Il Protein Expression in Diffuse Large B-Cell Lymphoma. Arch Immunol Ther Exp (Warsz). 2016;
64(3): 225-40. (IF-2,464; MSNiW-25” badania nad DLBCL zostaly rozszerzone o analiz¢ ekspresji
immunohistochemicznej ludzkiego antygenu leukocytu-G (HLA-G) i biatka HLA klasy Il w korelacji z
przebiegiem klinicznym choroby w dobrze scharakteryzowanej klinicznie grupie 148 pacjentéw 2z
DLBCL. Zgodnie z nasza wiedzg, po raz pierwszy wykazaliémy zwigzek pomiedzy ekspresjg biatka HLA-
G a przebiegiem klinicznym pacjentéw z DLBCL. Ponadto wykazaliémy zwigzek migdzy utraty ekspresji
biatka HLA-G i HLA Kklasy Il i gorszym przezyciem pacjentéw leczonych immunochemioterapig. Pacjenci
z ujemna ekspresja HLA-G w komérkach chfoniaka wykazywali mniejsze prawdopodobieristwo
osiagniecia catkowitej remisji (p = 0.040) oraz tendencje w kierunku nizszego 3-letniego catkowitego
przezycia (OS) w poréwnaniu z pacjentami z dodatnia ekspresja HLA-G (p = 0.080). Szacowany 3-letni
odsetek OS pacjentéw leczonych dodatkowo immunoterapia (Rytuksymab) byt réwniez nizszy u
pacjentéw HLA-G negatywnych, niz u pacjentéw HLA-G pozytywnych (47% vs. 73%) (p = 0.030). U
pacjentéw z negatywna ekspresja HLA klasy II, 3-letni okres przezycia OS byt niiszy w porownaniu do
pacjentéw z pozytywna ekspresja (p = 0.040). Utrata ekspresji HLA klasy Il (p = 0.050) i przynaleznosé
do grupy posredniego/wysokiego i wysokiego ryzyka wg. IPI (ang. intermediate high/high-risk IPI) (p =
0.001) byly niezaleznymi czynnikami zwigkszajacymi ryzyko zgonu pacjentéw. Ekspresja HLA klasy I
zachowala réwniez swoja wartoéé prognostyczna u pacjentdw otrzymujacych Rytuksymab
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(immunoterapia): 3-letnie OS wynosito 30% u pacjentéw z ujemnym wynikiem ekspresji HLA klasy II
versus 65% u pacjentéw z dodatnia ekspresja HLA klasy Ii (p = 0.040).

Praca ,Bielska M, Bojo M, Klimkiewicz-Wojciechowska G, Jesionek-Kupnicka D, Borowiec M, Kalinka-
Warzocha E, Prochorec-Sobieszek M, Robak T, Warzocha K, Miynarski W, Lech-Maranda E. Human
leukocyte antigen-G polymorphisms influence the clinical outcome in diffuse large B-cell lymphoma.
Genes Chromosomes Cancer. 2015;54(3):185-93. (IF- 3,960; MNiSW-30)” dotyczyta badania istotnych
funkcjonalnie polimorfizméw genéw HLA-G, zostat wykazany istotny wptyw polimorfizméw HLA-G-
725C/G/T i HLA-G 14-bp na wystepowanie i przebiegu klinicznym DLBCL w populacji polskiej w grupie
207 pacjentdw z DLBCL i w 150-osobowej grupie kontrolnej. Stwierdzono istotng réznice w rozktadzie
genotypéw polimorficznych HLA-G pomigdzy pacjentami i kontrolami. Czgstotliwosci genotypu HLA-G-
725GG lub HLA-G-725GC byly niisze, a genotypu insuliny HLA-G ins/ins byt wyiszy u pacjentéw w
poréwnaniu z grupa kontrolng. Réznice rokownicze dotyczace catkowitego przezycia (OS) pozwolity na
wyodrebnienie pacjentéw grupy niskiego ryzyka {ang. LR, low risk) z genotypem HLA-G-725CC i del
HLA-G/ins lub HLA-G genotyp ins/ins oraz grupa wysokiego ryzyka (ang. HR, high risk) z innym
polimorfizmem HLA-G. Pacjenci z grupy genotypowej HR mieli krétszy OS niz pacjenci z grupy LR
(p=0.001). Ponadto u pacjentéw, ktérzy wykazywali homozygotyczny HLA-G del / del byto nizsze
prawdopodobiestwo OS niz u tych z delecja/insercjg HLA-G (del/ins) lub genotypem HLA-G ins/ins
(p=0.009). W analizie wieloczynnikowej dostosowanej do migdzynarodowego indeksu
prognostycznego (IPl), zaréwno posrednia wysoka/wysoka grupa ryzyka IPI (p <0.001), jak i grupa
genotypowa HLA-G HR (p=0.004) wykazuja niezaleznie zwigkszone ryzyko $mierci. Jest to pierwsze
badanie wskazujace na istotna role polimorfizméw HLA-G w przebiegu klinicznym DLBCL. Potencjalny
wplyw polimorfizméw HLA-G na podatno$¢ na DLBCL zastuguje wiec na dalsze badania.

Badanie ,Bielska M, Borowiec M, Jesionek-Kupnicka D, Braun M, Bojo M, Pastorczak A, Kalinka-
Warzocha A, Prochorec-Sobieszek M, Robak T, Warzocha K, Miynarski W, Lech-Mararida E.
Polymorphism in IKZF1 gene affects clinical outcome in diffuse large B-cell lymphoma. Int. J. Hematol.
2017:106( 6): 794-800. (IF- 1,942; MNiSW-20)” dotyczylo oceny, czy dany wariant genu /KZF1 moze
mie¢ wplyw na ryzyko i przebieg kliniczny DLBCL. Grupa badana sktadata sig 2 218 pacjentéw z DLBCL
715-0sobowej grupy kontrolnej z zastosowaniem testu dyskryminacji allelicznej TagMan. IKZF1 koduje
czynnik transkrypcji zaangazowany w dojrzewanie i réznicowanie komdrek B. Pomimo, ze nie
obserwowano statystycznej réznicy w dystrybucji genotypu polimorfizmu IKZF1 rs4132601 miedzy
pacjentami z DLBCL a grupa kontrolna, to jednak pacjenci z genotypem IKZF1 TT wykazywali nizszy 2-
letni czas przezycia wolnego od progresji (ang. PFS, Progression-Free Survival) w poréwnaniu do tych
z genotypem IKZF1 G + (54% vs. 69%). Gdy analiza byta ograniczona do pacjentéw z wzorcem typu GCB,

pacjenci z genotypem /KZF1 TT osiggneli nizsze 5-letnie catkowite przezycie {OS) niz pacjenci z
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genotypami IKZF1 G + (20% vs. 56%). Badanie to stanowi pierwszy dowdd na zwigzek wariantéw IKZF1
z rokowaniem w DLBCL.

5.2.3. Przewlekta biataczka limfocytowa/chioniak z matych limfocytéw (CLL/SLL, chronic lymphocytic
leukemia/small cell lymphoma).

Badania polimorfizmu genéw dotyczyly réwniez przewlektej biataczki limfocytowe;j:

~Jamroziak K, Szemraj Z, Grzybowska-lzydorczyk O, Szemraj J, Bieniasz M, Cebula B, Giannopoulos K,
Balcerczak E, Jesionek-Kupnicka D, Kowal M, Kostyra A, Cafbecka M, Wawrzyniak E, Mirowski M,
Kordek R, Robak T. CD38 gene polymorphism contribute to genetic susceptibility to B-cell chronic
lymphocytic leukemia: evidence from two case-control studies in Polish Caucasians. Cancer Epidemiol.
Biomarkers Prev. 2009; 18(3):945-953. (IF-4,310; MINiSW 32”, Genotypowanie polimorfizmu gendéw za
pomocg testéw opartych na PCR u 460 polskich pacjentdw rasy biatej z B-CLL i 503-osobowej grupie
kontrolnej dobranej pod wzgledem pfci i wieku wykazato, ze SNPs CD38 rs6449182 i rs1800561 wptywa
na ekspresje CD38 w komdrkach B-CLL i przyczynia sie do predyspozycji do B-CLL.

Nastepne prace dotyczyty badant zwigzanych z neoangiogeneza:

Praca ,,Szmigielska-Kapton A, Jesionek-Kupnicka D, Géra-Tybor J, Btoriski JZ, Lech-Maranida E, Kordek
R, Kasznicki M, Robak T. Influence o} cladribine alone and in combinaton with cyclophosphamide or
cyclophosphamide and mitoxantrone on bone marrow angiogenesis in chronic lymphocytic leukemia.
Leuk. Lymphoma 2007: Vol. 48, nr 5, s. 1042-1044. (IF-1,512; MNiSW-15)" , ktérej celem byla ocena
wptywu kladrybiny, analogu nukleozydu, na angiogeneze szpiku kostnego u pacjentéw z przewlekia
biataczkg limfocytowa (CLL). W badaniu wzieto udziat 14 pacjentéw z wczesniej nieleczonymi CLL.
Zaobserwowali$my, ze Srednia gesto$¢ mikronaczyi szpiku kostnego (MVD) byta istotnie zmniejszona
u pacjentéw z CLL reagujacych na kladrybine. Nasze wyniki sugeruja mozliwy antyangiogenny wplyw
kladrybiny. | nastepnie w pracy ,Szmigielska-Kapton A, Lech-Maranda E, Jesionek-Kupnicka D, Géra-
Tybor J, Btoriski JZ, Kasznicki M, Kordek R, Robak T. Prognostic value of the bone marrow microvessel
density in progressive B-cell chronic lymphocytic leukemia. Leuk Lymphoma. 2010;51(7):1351-1353. (IF-
2,492; MNIiSW-20” celem byta ocena znaczenia rokowniczego MVD w szpiku kostnym u pacjentéw z
CLL w grupie 75 przypadkéw. Wzrost MVD byt wyzszy w chorobie zaawansowanej w poréwnaniu z
kontrola, jednak nie wydawat sie wptywa¢ na odpowiedz na analogi puryn lub na przezycia pacjentow.
W kolejnej pracy ,Géra-Tybor J, Jamroziak K, Szmigielska-Kapton A, Krawczyriska A, Lech-Mararida E,
Wierzbowska A, Jesionek-Kupnicka D, Bforiski J, Robak T. Evaluation of circulating endothelial cells as
noninvasive marker of angiogenesis in patients with chronic lymphocytic leukemia. Leuk.
Lymphoma.2009; (1):62-67. (IF-2,397; MNiSW- 20}’ celem byla ocena liczby krazacych komérek
érédbtonka (CECs, circulating endothelial cells) oraz ich subpopulacji (resting (rCECs), activated (aCECs),
apoptotic (apoCECs) and circulating precursor endothelial cells (CPECs) we krwi cbwodowej metoda
cytometrii przeplywowej u 104 pacjentéw z CLL i 29 zdrowych dawcéw, stwierdzilismy istotnie wyisza
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liczbe wszystkich subpopulacji u pacjentéw z CLL niz u zdrowych oséb z grupy kontrolnej (p <0.001) w
korelacji z wyiszym stopniem zaawansowania klinicznego. Pomimo tego, Ze $rednia ggstos¢
mikronaczyri (MVD) byta znamiennie wyzsza w szpiku kostnym pacjentéw z CLL w poréwnaniu z grupa
kontrolng nie znalezliémy korelacji miedzy MVD i réznymi populacjami CEC. Liczba CEC jest zwigkszona
w CLL i koreluje z etapem choroby, ale nie wydaje si¢ bezposrednio odzwierciedla¢ intensywnosci
neowaskularyzacji w szpiku kostnym.

Natomiast w pracy ,Jamroziak K, Grzybowska-Izydorczyk O, Jesionek-Kupnicka D, Géra-Tybor J, Robak
T. Poor prognosis of Hodgkin variant of Richter transformation in chronic lymphocytic leukemia treated
with cladribine. Br. J. Haematol. 2012;158(2): 286-288. (IF- 4,942; MNiSW-35)" dotyczacej analizy
zespotu Richtera w przewlekiej biataczce limfocytowej (CLL/SLL) wykazalidémy, Ze progresja w postaci
chtoniaka Hodgkina charakteryzuje sig gorszym rokowaniem u pacjentéw leczonych kladrybing,
analogiem nukleozydéw purynowych (ang. PNAs, purine nucleoside analogs).

5.2.4. Chtoniak Hodgkina (ang. CHL, Classical Hodgkin lymphoma)

Woczesne badania (przed doktoratem) dotyczyly chtoniaka Hodgkina, proliferacji komérek Reed-
Sternberga i Hodgkina (RS-H) oraz koekpsresji LMP1 i biatka proapoptotycznego BCL2 w pracach:
,Kordek R, Biernat W, Niewiadomska H, Kupnicka D, WoZniak L, Domagata W, Osborn M. Percentage
of proliferating cell nuclear antigen (PCNA)-positive Reed-Sternberg cells in nodular sclerosis Hodgkin 's
disease. Patol Pol. 1993;44(3):129-31(IF-0; MNiSW- 5)” oraz

Kordek R, Biernat W, Kupnicka D, WoZniak L. Expression of bcl-2 protein and Epstein-Barr virus latent
membrane protein in Hodgkin's disease. Pol J Pathol. 1994;45(4):279-81. (IF-0; MNiSW- 5)”

W dalszej czesci jako kontynuacja mojej pracy doktorskiej, w artykule ,Jesionek-Kupnicka D, Berger F,
Jubin B, Bryon PA, WoZniak L. Detection of EBV mRNA in nodular sclerosis type of Hodgkin's disease
using in situ hybridization with EBER 1 and EBER 2 probes with regard to the immunophenotype of
Reed-Sternberg cells. Pol J Pathol. 1995;46(2):71-5. (IF-0; MNiSW- 5)” opisalismy ekspresje¢ mRNA EBV
wirusa, przy uzyciu nowatorskiej w tamtych czasach metody hybrydyzacji in situ (ISH, in situ
hybridization) na tkankach nowotworu, z uzyciem komplementarnej sondy RNA EBER 1 i EBER2 (ang.
EBV-encoded RNA) wirusa w korelacji z biatkami LMP1 oraz EBNA2. Praca zostata wykonana na
Uniwersytecie Edouard Herriot w Lyonie, we Francji. Nasze badanie oprocz zaaplikowania nowatorskiej
metody ISH wykazato, ze typowy dla CHL fenotyp utajonej infekcji wirusem EBV na komérkach Read-
Sternberga (RSC) ma wzorzec LMP1(+)/EBNA2(-), ekspresja EBER dotyczyta 32 % przypadkéw
najczestszego  podtypu  stwardnienia  guzkowego (ang. NS, nodular  sclerosis) cHL,
immunohistochemiczna ekspresja LMP1 silnie koreluje z EBV RNA w komérkach RSC. Obecnie to
przeciwciato jest szeroko wykorzystywane w panelu przeciwciat do diagnozy chtoniakéw Hodgkina
(ang. cHL, classical Hodgkin lymphoma) i non-Hodgkin (ang. NHL, Non-Hodgkin lymphoma). Metoda
hybrydyzacji in situ EBER jest aktualnie stosowana z uiyciem komercyjnych sond tkankowych,

30



Autoreferat Dorota Jesionek-Kupnicka

koniecznych w identyfikacji limfoproliferacji EBV- zaleznych takich jak: pozawgztowy chtoniak typu
nosowego z komérek T (ang. ENTCL, Extranodal nasal-type T-cell lymphoma), chioniak rozlany z duzych
komérek B zwiazany z wirusem EBV (ang. EBV-related DLBCL), ziarnianikowatos¢ limfoidalna (ang. LG,
lymphogranulomatous granulomatosis), choroby limfoproliferacyjne po przeszczepach (ang. PTLD,
post-transplanant lymphoproliferative disorders).
W dalszej pracy ,Kordek R, Jesiopek—Kupnicka D, Biernat W, WoZniak L. Expression of the latent
membrane protein of Epstein-Barr virus in Hodgkin's disease. Age and subtype distribution in Polish
patients. Acta Haematol Pol. 1996;27(1):15-20. (IF-0; MNiSW-4)” skupiliémy sig na ocenie nadekspresji
biatka LMP1 (Latent membrane Protein 1) zwigzanego z infekcja utajong wirusa EBV, ktéra bierze udziat
w etiopatogenezie chfoniaka Hodgkina i innych chtoniakéw non-Hodgkin {ang. NHL, non-Hodgkin
lymphoma), ze wzgledu na dystrybucje w zaleznosci od podtypu i wieku pacjentéw. Na 135
przypadkach chioniaka Hodgkina (poprzednia nazwa to ang. HD, Hodgkin’s disease) ekspresja LMP1
wynosita 33%, najwigksza dotyczyta podtypu mieszanokomérkowego (ang. MC, mixed cellularity)
(62%) oraz u miodszych pacjentéw. Réznice migdzy immunopozytywnoscia LMP w podtypach MCi NS
byly statystycznie istotne u dzieci i mtodych dorostych (p <0.01).
5.3. Rak zotadka i jelita grubego
Cykl prac dotyczacych raka zotadka, we wspétpracy z Klinikg Chirurgii Onkologicznej Katedry Onkologii
w todzi i nastepnie z Zaktadem Biochemii Farmaceutycznej, UMED w todzi dotyczyt préby
wyodrebnienia czynnikdw biologicznych, ktére mogg wplywaé na rokowanie. Poczatkowo celem
naszych badan byto okreslenie zaleznoéci migdzy indeksem apoptotycznym (ang. Al, apoptotic index)
a innymi cechami kliniczno-patologicznymi takimi jak indeks proliferacyjny Ki-67 (ang. Ki-67 LI, labeling
index), gesto$é naczyri w obrebie guza (ang. MVD, microvessel density) oceniana przy pomocy
barwienia immunohistochemicznego anty-CD34, ekspresja p53, stopiet ztosliwosci (ang. G, Grade),
typ histologiczny oraz cechami zwigzanymi ze stopniem zaawansowania jak: gieboko$¢ inwazji
nowotworu i status weztdéw chionnych.
W pracy , Tenderenda M, Rutkowski P, Jesionek-Kupnicka D, Kubiak R. Expression of CD34 in gastric
cancer and its correlation with histology, stage, proliferation activity, p53 expression and apoptotic
index. Pathol Oncol Res. 2001;7(2):129-34. (IF-0; MNiSW-0)” u 58 pacjentow z gruczolakorakiem
otadka wykazalismy istotnie statystyczng korelacje miedzy MVD i dwoma gtéwnymi parametrami
histologicznymi: stopniem ztosliwosci (G) (p <0.001) i typem histologicznym nowotworu wedtug
klasyfikacja Laurena (p <0.050). Natomiast nie udato sie nam znaleZ¢ istotnej korelacji migdzy MVD i
innymi badanymi cechami takimi jak indeks proliferacyjny (Ki-67 LI) oraz indeks apoptotyczny (Al).
W kolejnej pracy ,Jesionek-Kupnicka D, Tenderenda M, Rutkowski P. Extent of spontaneous apoptosis
in gastric cancer in relation to proliferative index, p53 expression, CD34 expression and
histopathological features. J. Exp. Clin. Cancer Res. 2002;21(3): 371-375. (IF- 0.703, MNISW-8)" w
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grupie 49 przypadkéw gruczolakoraka zotadka: 30 typu jelitowego 1 19 typu rozlanego, znalezlismy
istotng zaleznos¢ pomiedzy indeksem apoptotycznym (Al), i proliferacyjnym Ki-67 (Ki-67 Ll) a stopniem
ztosliwosci (G). Istotnie wyzszy Al zaobserwowali$my w guzach G1-G2 w pordwnaniu do G3 (p <0.050)
oraz w guzach o wysokim potencjale proliferacyjnym. Nie wykazaliSmy natomiast widocznej korelacji
pomiedzy Al, histopatologicznym typem raka Zotadka, stanem wezléw chionnych i
immunoreaktywnoscig p53 i CD34.
Nastepnie we wspéipracy z Prof. Markiem Mirowskim i Dr Ewg Balcerczak z Zakiadu Biochemii
Farmaceutycznej UMED w todzi badania rozszerzyliSmy o zaburzenia molekularne w raku zotadka o
ocene ekspresji genu P65 oraz polimorfizmu genu ABCBI w korelacji ze stopniem ztosliwosci (G), typem
histologicznym oraz cechami zwigzanymi ze stopniem zaawansowania jak: gteboko$¢ inwazji
nowotworu i status weztéw chtonnych.
W pracy ,Balcerczak E, Jankowski T, Becht A, Balcerczak M, Janiuk J, Jesionek-Kupnicka D, Sztompka J,
Mirowski M. Expression of the P65 gene in gastric cancer and in tissues with or without Helicobacter
pylori infection. Neoplasma 2005;52(6): 464-468. (IF- 0,731; MNIiSW- 10)”, w ktérej stwierdzilismy, ze
w grupie rakéw zotadka ekspresja genu P65 (oceniana metodq RT-PCR) wigzata sig ze zlymi cechami
kliniczno-patologicznymi, takimi jak T3, przerzuty do weztéw chionnych i odlegte przerzuty. Nie byto
zalezno$ci miedzy ekspresjg genu P65 a zakazeniem bakterig Helicobacter pylori. Nasze badania
wykazaty, ze ekspresja genu P65 wigzata sie z wiekszym zaawansowaniem klinicznym u pacjentéw z
rakiem zotadka niezaleznie od infekgcji H. pylori.
Nastepna praca ,Zebrowska M, Salagacka A, Jelen A, Jesionek-Kupnicka D, Mirowski M, Balcerczak E.
Is the ABCB1 gene associated with the increased risk of gastric cancer development? --preliminary
research. Pathol Res Pract.2014;210(12):872-878. (IF- 1,397; MINiSW-20)” dotyczyta wstepnych badan
polimorfizmu genu ABCB1 w 19 prébkach tkankowych raka zotadka, kodujgcego biatko transbtonowe
glikoproteine P (P-gp), ktére mo?e byé zwigzane z predyspozycjg do rozwoju raka. W przypadku SNP
na pozycjach 1236, 2677 i 3435 nie zostaly znalezione statystycznie istotne réinice w czestosci
genotypéw miedzy pacjentami z rakiem Zzotadka a osobami zdrowymi. Jednak genotyp TT dla
wszystkich badanych polimorfizméw wystepowat czgsciej w grupie pacjentéw z rakiem Zotgdka niz w
grupie oséb zdrowych. Zmutowana homozygota TT dla SNP w pozycjach 1236, 2677 i 3435
wystepowata czeéciej w podgrupie pacjentow z rakiem in situ (Tis) lub grupg stagingowa | wg. TNM
(SNP 1236 p = 0.076, SNP 2677 p = 0.081, SNP 3435 p = 0.076) niz w podgrupie pacjentéw w grupie
stagingowej Il lub Ill. Réwniez poziomy ekspresji byly najnizsze (mediana 0.740) w grupie pacjentéw z
mniej zaawansowanym stadium klinicznym raka (Tis lub grupa stagingowa 1). Wstgpne badania
wykazaly, ze polimorfizmy genu ABCB1 w pozycjach 1236, 2677 i 3435 nie byly zwigzane ze zwigkszong
podatnoécig na rozwdj raka zotadka. Moga one jednak by¢ zwigzane z hamowaniem progresji raka
zotadka.
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Najnowsza praca ,, Wojas-Krawczyk K, Kalinka-Warzocha E, Reszka K, Nico§ M, Szumito J, Maridziuk S,
Szczepaniak K, Kupnicka D, Lewandowski R, Milanowski J, Krawczyk P. Analysis of KRAS, NRAS, BRAF,
and PIK3CA mutations could predict metastases in colorectal cancer: A preliminary study. Adv Clin Exp
Med. 2018 Aug 7. doi: 10.17219/acem/76162. (IF- 1,262; MNiISW-15)” dotyczyta analizy mutacji
»napedzajgcych” (ang. driver mutations) w genach KRAS, NRAS, BRAF i PIK3CA u 102 pacjentéw z
rakiem jelita grubego (ang. CRC, colorectal Cancer) w rédinym stadium zaawansowania klinicznego.
Grupa badana pochodzita z naszego oérodka tédzkiego oraz z Lublina. Czterdziestu szesciu pacjentow
wykazato obecnos$¢ badanych mutacji (45.1%). Mutacje wystepowaly istotnie czesciej w przerzutach
niz w guzach pierwotnych (p = 0.039) z powodu duzej czestosci wystepowania mutacji genu KRAS w
przerzutach. Mutacje BRAF i PIK3CA znaleziono tylko w pierwotnych guzach. Czgstos¢ wystepowania
mutacji PIK3CA byta istotnie wyzsza (11.77%) we wczesnym okresie zaawansowania choroby (1.96%,
p = 0.05). Mutacje NRAS znaleziono tylko w raku z przerzutami (7.85%, p = 0.041). W raku odbytnicy
wykryto tylko jedng mutacje PIK3CA i brak mutacji NRAS. Wyniki wskazujg na nieczeste wystepowanie
mutacji napedzajacych u polskich pacjentéw z CRC, obejmujacych réwniez mutacje w rzadko badanych
genach. Szerszy zakres panelu mutacji mdgtby przyczynié sig do stworzenia lepszej metody kwalifikacji
pacjentéw do terapii celowanych molekularnie i uzyskania lepszego wyniku dla tych strategii
terapeutycznych.

5.4.Poszukiwanie pierwotnej lokalizacji nowotworéw przerzutowych w watrobie i podstawowy
algorytm diagnostyczny.

Badanie we wspdtpracy z Zaktadem Diagnostyki Obrazowej Osrodka Onkologicznego, Szpitala im.
Kopernika w todzi dotyczyto opracowania algorytmu diagnostycznego w poszukiwaniu ogniska
pierwotnego howotworéw przerzutowych w watrobie, na podstawie biopsji watroby, z uzyciem panelu
barwiert immunohistochemicznych, te problematyke opisalismy w pracy pogladowej ,Sztajer S,
Jesionek-Kupnicka D, Kordek R. Nowotwory w waqtrobie - poszukiwanie pierwotnej lokalizacji i
podstawowy algorytm diagnostyczny. Onkol. Pol. 2003;6(4):173-182. (IF-0; MNiSW-1)".

Wyniki pracy opublikowaliémy w artykule , Kupnicka DJ, Sztajer S, Kordek R, Piekarski J. Comparison of
core and fine needle aspiration biopsies for diagnosis of liver masses. Hepato-Gastroenterology 2008;
55(86/87):1710-1715. (IF-0,680; MNiSW-15).” Badanie dotyczyto 116 pacjentdw z guzem watroby, u
ktérych w celach diagnostycznych pod kontrolg USG zostata wykonana biopsja cienkoigtowa celowana
(ang. FNAB, Fine needle aspiration biopsy) oraz biopsja gruboiglowa (ang. CB, core biopsy).
Rozpoznania histopatologiczne rakéw potwierdzono panelem immunohistochemicznym (IHC) (CK7,
CK19, CK20 i Hepatocyte). W 83 na 116 przypadkéw (71%) oba rozpoznania cytologiczne i
histopatologiczne byly jednoznaczne. W 15 przypadkach rozpoznanie ustalono wytacznie na podstawie
jednego badania. W 13 przypadkach rozpoznanie histopatologiczne byto przeciwne (zmiana ztosliwa
vs. tagodna) do rozpoznania cytologicznego. W 27 przypadkach badanie histopatologiczne z IHC
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umozliwito nam uzyskanie bardziej precyzyjnego rozpoznania niz badanie cytologiczne. W jednym
przypadku ustalenie rozpoznania nie bytlo mozliwe z powodu "nie-diagnostycznego” materiatu z obu
biopsji. Pomimo jednoczesnego stosowania obu metod udato nam sie ustali¢ rozpoznanie
jednoznaczne tylko w 29% przypadkéw ztosliwych. Chociaz CB dostarczyla wigcej informacji i
doktadniejszych informacji niz FNAB, najbardziej kompletne wyniki uzyskano przy uzyciu obu metod
tacznie. Praca ta przyczynita sie do szerokiego zastosowania biopsji gruboigtowej do oceny
histopatologicznej zmian w watrobie w naszym Osrodku Onkologicznym, Szpitala im. Kopernika w
todzi, wraz z panelem immunohistochemicznym, ktéry jest stale poszerzany w praktycznej
diagnostyce.

5.5. Dermatopatologia.

We wspotpracy z doktor Heleng Rotsztejn z Centrum Zdrowia Matki Polki w todzi (aktualnie z Wydziatu
Kosmetologii UMED w todzi) powstat cykl prac z zakresu dermatopatologii, oceniajgcych liczbg
komdrek dendrytycznych Langerhansa i Ki-67 w tuszczycy przed i po fototerapii oraz komérek
dendrytycznych w raku podstawnokomérkowym, liszaju twardzinowym i raku ptaskonabtonkowym
sromu. Wczeéniejsza praca dotyczyta apoptozy w liszaju twardzinowym sromu.

W pracy , Rotsztejn H, Jesionek-Kupnicka D, Zalewska A, tukaszek S. Apoptoza w liszaju twardzinowym
sromu u kobiet w okresie menopauzy. Prz. Menopauz. 2005,4(3): 25-28. (MNiSW- 4)” stosujac metode
TUNEL wykazaliémy nasilenie indeksu apoptotycznego komdrek nabfonka we wczesnej fazie zmian w
liszaju twardzinowym sromu (LS, /ichen sclerosus) w poréwnaniu z faza zmian péZnych u 17 kobiet, co
przemawia za tym, ze apoptoza lezy u podstaw patomechanizmu $ciericzenia nabtonka w LS.
Nastepnie w pracach ,Rotsztejn H, Trznadel-BudZko E, Jesionek-Kupnicka D. Langerhans cells in vulvar
lichen sclerosus and vulvar squamous cell carcinoma. Arch. Immunol. Ther. Exp. 2006; 54(5): 363-366.
(IF- 1,635; MNISW- 10)” oraz ,Rotsztejn H, Trznadel-Budzko E, Jesionek-Kupnicka D. Do Langerhans
cells play a role in vulvar epithelium resistance to squamous cell carcinoma? Arch. Immunol. Ther. Exp.
2007:55 (2): 127-130. (IF -1,635; MNiSW-10)” wykazaliémy obnizenie liczby komérek dendrytycznych
Langerhansa (ang. LC, Langerhans cells) CD1a pozytywnych w badaniu IHC w 22 przypadkach liszaja
twardzinowego sromu oraz u 13 kobiet z rakiem ptaskonabtonkowym (ang. SCC, squamous cell
carcinoma) sromu w poréwnaniu ze skérg niezmieniong sromu kobiet w grupie kontrolnej. Ponadto
wykazaliémy obnizenie liczby komoérek LC w raku podstawnokomérkowym {(ang. BCC, Basal cell
carcinoma) skéry w poréwnaniu z tkanka otaczajacy (Rotsztejn H, Jesionek-Kupnicka D, Trznadel-
Budzko E. Decreased number of Langerhans cells in basal cell carcinoma. J. Eur. Acad. Dermatol.
Venereol. 2008; Jul: 1-2. (IF-2,276; MNISW- 20). Celem badania ,Rotsztejn H, Chomiczewska D,
Trznadel-Grodzka E, Jesionek-Kupnicka D. Density of Langerhans cells in chronic plaque psoriatic
lesions before and after phototherapy. Cent. Eur. J. Immunol.2012;38 (3):1644-4124. (IF- 0,378 ;
MNISW-15)" byta ocena gestoéci LC (przeciwciato anty-CD1a) w zmianach skérnych u pacjentéw z
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tuszczyca zwykta, przed i po fototerapii (szerokopasmowa UVB, waskopasmowa terapia UVB lub PUVA)
u 25 pacjentéw. Liczba LC w badanej grupie byta mniejsza w skérze zmienionej w poréwnaniu ze skdrg
poza zmianami. Po fototerapii zaobserwowali$my wzrost liczby LC w zmianach skérnych, natomiast
spadek liczby LC w skérze poza zmianami po leczeniu PUVA. Nasze badanie wykazato niewielka liczbe
LC w zmianach fuszczycowych, natomiast zwiekszong w skérze poza zmianami. Najwigkszy wzrost
liczby LC zaobserwowano w skérze tuszczycowej po leczeniu BB-UVB i PUVA, niewielki wzrost - po
terapii NB-UVB. Badania te wykazaty, Ze rozregulowanie uktadu odpornosciowego skéry (ang. SIS, skin
immune system) moze prowadzi¢ do supresji LC w nabtonku i moze by¢ jedng z przyczyn wyzszej
tendencji do powstawania nowotwordw w skorze sromu, réwniez na podtozu liszaja twardzinowego.
W kolejnym badaniu ,Jesionek-Kupnicka D, Chomiczewska-Skéra D, Rotsztejn H. Influence of
phototherapy in psoriaris on Ki-67 antigen expression: a preliminary study. Pol. J. Pathol. 2013; 2: 96-
103. (IF- 0,832; MNiSW -15)” opisaliémy znamienne obnizenie indeksu proliferacyjnego Ki-67 (p <0.010)
w skérze u 10 pacjentéw z tuszczyca plackowata przed- i po zastosowaniu jednej z trzech metod
fototerapii: szerokopasmowej UVB, waskopasmowej UVB Ilub PUVA. Najwigkszy spadek
zaobserwowaliémy po zastosowaniu terapii PUVA (p <0.050). W skérze w okolicy zmian tuszczycowych
nie zaobserwowaliémy znaczacych réinic w odniesieniu do ekspresji antygenu Ki-67 przed lub po
fototerapii. Badanie wskazuje, ze indeks proliferacyjny, obok wskaznika PASI (ang. Psoriasis Area and
Severity Index) moze by¢ dobrym miernikiem efektywnosci leczenia zmian skérnych w fuszczycy.

5.6. Rak piersi i inne nowotwory ginekologiczne

W badaniach nad rakiem piersi, najczestszym nowotworem u kobiet, zajmowaliémy si¢ zespotowo
okreélaniem rdéinych potencjalnych markeréw rokowniczych w korelacji z TNM i czynnikami
biologicznymi (ER, PR, HER2, Ki67). Na poczatku powstaly dwa artykuty- pierwszy z nurtu badan nad
angiogeneza, gestoscia mikronaczyri w guzie (MVD), ktére réwniez pdniej oceniatam w raku zotadka i
w przewlekte] biataczce limfocytowej oraz praca dotyczaca oceny transkryptu genu P65 {ocenianego
przez nas réwniez w raku zotadka) i C-ERBB2 metodq RT-PCR.

W badaniu ,Kubiak R, Miszczak-Zaborska E, Jesionek-Kupnicka D, Greger J. The activity of thymidine
phosphorylase correlates with tumor size and lymph nodes status in breast carcinoma. Z Naturforsch
C. 1999;54(12):1096-102. (IF- 0,748; MNiSW-8)” oceniliémy spektrofotometrycznie aktywnos¢
fosforylazy tymidynowej (dThdPase) w 43 przypadkach raka piersi i w 19 przypadkach
nienowotworowych tkanek piersi. Fosforylaza tymidynowa jest enzymem zaangazowanym w
metabolizm nukleozydéw pirymidynowych, homologiem ptytkowego czynnika wzrostu komarek
érédblonka (ang. PD-ECGF, platelet-derived endothelial cell growth factor), jest jednym z waznych
potencjalnych czynnikéw angiogennych. Wykazalismy 6-krotnie wyisza statystycznie aktywnosé

dThdPasy w raku piersi niz w tkance nienowotworowej, korelowata ona ze statusem weztéw chtonnych
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(N) oraz wielkoscia guza (T). Natomiast nie wykazaliSmy korelacji aktywnosci enzymu ze $rednig
gestoscia mikronaczyh w guzie (MVD) oszacowanej za pomocg immunohistochemii anty-CD31.

W pracy ,Balcerczak E, Mirowski M, Jesionek-Kupnicka D, Bartkowiak J, Kubiak R, Wierzbicki R. P65
and c-erbB2 genes expression in breast tumors -comparison with some histological typing, grading and
clinical staging. J. Exp. Clin. Cancer Res. 2003; 22 (2):421-427. (IF- 0,574; MNiSW-8)" zostata oceniona
warto$¢ prognostyczna genu P65 i C-ERBB2, ktéry jest cztonkiem rodziny receptoréw ludzkiego
naskérkowego czynnika wzrostu (HER/EGFR/ERBB). W grupie 47 pacjentek z naciekajacym rakiem
piersi G3 ekspresja RT-PCR P65 korelowata z matym zaawansowaniem klinicznym, bez przerzutéw do
weztéw chionnych, przeciwnie, ekspresja C-ERBB2 korelowata a wyzszym stadium zaawansowania i z
przerzutami do regionalnych weztéw chionnych. Pomiedzy oboma genami (P65 i C-ERBB2) znaleziono
przeciwng zalezno$¢. Poziomy ekspresji mRNA obu genéw nie wykazywaly korelacji ze statusem
receptora estrogenowego (ang. ER, estrogen receptor) i progesteronowego (ang. PR, progesteron
receptor). Co wiecej ekspresja C-ERBB2 byta wyisza w chorobie proliferacyjnej tkanki gruczotowej
piersi. Odwrotnie w pézniejszym badania w raku zotadka, ekspresja genu P65 byta zwigzana z wigkszym
zaawansowaniem klinicznym niezaleznie od infekcji H. pylori (podrozdziat 5.3. Rak Zofadka i jelita
grubego).

Analiza ekspresji genéw w technologii mikromacierzy cDNA pozwolita zidentyfikowac odrebne grupy
rakéw piersi. Guzy bez ekspresji ER mozna podzieli¢ na trzy podgrupy: podtyp "basal-like", podtyp
HER2-dodatni i "normal breast-like". Podtyp "basal-like" charakteryzowat sig wysoka ekspresjg keratyn
517, lamininy i biatka 7 wigzgcego kwasy ttuszczowe. Dlatego tez w badaniu ,Kusiriska R, Potemski P,
Jesionek-Kupnicka D, Kordek R. Immunohistochemical identification of basal-type cytokeratins in
invasive ductal breast carcinoma--relation with grade, stage, estrogen receptor and HER2. Pol J Path;
2005: 56(3):107-110. (IF-0; MNISW-5)" przeanalizowaliSmy przydatno$¢ immunchistochemii do
wydzielenia podtypéw rakéw przewodowych piersi i dostarczyliémy dalej charakterystyki "podtypu
basal-like". W 195 operacyjnych inwazyjnych rakach piersi wykonaliémy barwienia
immunohistochemiczne: HER2, ER/PGR, CK5/6 i CK17. Nasze badanie wykazalo, Ze
immunohistochemia jest przydatna do podziatu rakéw piersi na odrebne podgrupy, ale nalezy
przeprowadzi¢ dalsze analizy w celu lepszej charakterystyki przypadkow prezentujacych dwa lub trzy
markery.

Nastepnie we wspétpracy z dr Piotrem Potemskim z Kliniki Chemioterapii UMED w todzi oraz Prof.
Andrzejem Bednarkiem z Zaktadu Kancerogenezy Molekularnej UMED w todzi, powstat cykl 3 prac, w
ktérych bytam wspétautorem, dotyczacych poréwnania ekspresji immunohistochemiczne] (IHC) oraz
RT-PCR wainych markeréw takich jak: Ki-67, receptor ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu 2

(ang. HER2, Human epidermal growth factor receptor 2), cykliny E oraz oceny ich znaczenia
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prognostycznego dla raka piersi w korelacji z uznanymi czynnikami prognostycznymi takimi jak
obecnoé¢ przerzutéw w weztach chtonnych, poziom ER oraz status nadekspresji IHC/amplifikacji HER2.
W pierwszej z tego cyklu pracy ,,Potemski P, Pluciennik E, Bednarek AK, Kusiriska R, Kubiak R, Jesionek-
Kupnicka D, Watata C, Kordek R. Ki-67 expression in operable breast cancer a comparative study of
immunostaining and a real-time RT-PCR assay. Pathol. Res. Pract. 2006;202(7): 491-495. (IF- 0,892;
MNISW-10} " wykazaliémy istotna, lecz stabo pozytywna korelacje migdzy ekspresjg IHC Ki-67 a
ekspresja mRNA (RT-PCR) (p = 0.005) w raku naciekajacym piersi u 131 kobiet. Wedtug naszej wiedzy,
byta to pierwsza praca poréwnujaca ekspresje IHC i mRNA Ki-67 w raku piersi. Wyzsza ekspresja Ki-67
zaréwno IHC jak i RT-PCR korelowata z wyzszym stopniem zlosliwosci raka G3 (odpowiednio p <0.001 i
p = 0.026), natomiast nie stwierdzono istotnego zwigzku z wiekiem, stadium choroby, statusem
weztéw chtonnych, receptora estrogenowego lub statusem HER2 ani z przezyciem. W pracy nie zostata
wykazana istotna warto$¢ prognostyczna ekspresji Ki-67 ocenianej immunohistochemicznie (IHC) ani
metoda RT-PCR.

Celem nastepnej praty ,,Potemski P, Piuciennik E, Bednarek AK, Kusiriska R, Pasz-Walczak G, Jesionek-
Kupnicka D, Cezary Watata, Kordek R. A comparative assessment of HER2 status in operable breast
cancer by real-time RT-PCR and by immunohistochemistry. Med. Sci. Monit. 2006;12(12): MT57-MT61.
(IF- 1, 595; MNISW- 10}” byta ocena ekspresji HER2 za pomoca RT-PCR w poréwnaniu z ekspresjq IHC
u 131 kobiet z rakiem piersi. Wystepowata bardzo istotna réznica w $redniej ekspresji wzglgdnej genu
u pacjentek z immunohistochemicznie ocenianym statusem HER2-dodatnim i HER2-ujemnym (p
<0.001). Przeiycia pacjentek z HER2-dodatnim wynikiem RT-PCR bylo gorsze we wszystkich
przypadkach i w grupie z dodatnim weztem. W analizie wieloczynnikowej status HER2 byt niezaleznym
czynnikiem prognostycznym u wszystkich pacjentek. RT-PCR w czasie rzeczywistym jest cenng metoda
okreélania statusu HER2, ale kluczowy jest wybdr punktu odciecia wzglednej ekspresji genu,
réznicujgcego guzy HER2-ujemne i dodatnie.

Badanie , Potemski P, Pluciennik E, Bednarek A, Kusiriska R, Jesionek-Kupnicka D, Pasz-Walczak G,
Watata C., Kordek R. Cyclin E expression in operable breast cancer quantified using real-time RT-PCR a
comparative study with immunostaining. Jpn. J. Clin. Oncol. 2006; 36(3): 142-149. (IF- 1,376; MNiSW-
10)” wykazato znaczenie ekspresji IHC cykliny E w grupie 124 pacjentek z rakiem inwazyjnym piersi jako
niezalezny negatywny czynnik prognostyczny w grupie z dodatnim weztem (p = 0.045) oraz z brakiem
receptor6w steroidowych i mtodszym wiekiem pacjentek. Wykazalismy brak zgodnosci miedzy RT-PCR
i IHC w ocenie ekspresji cykliny E w raku piersi. Barwienie immunohistochemiczne wydaje sig by¢
bardziej wiarygodna metoda oceny cykliny E w komérkach raka piersi.

Nowsze badanie w raku piersi ,Kolacinska A, Cebula-Obrzut B, Pakula L, Chalubinska-Fendler J,
Morawiec-Sztandera A, Pawlowska Z, Zawlik I, Morawiec Z, Jesionek-Kupnicka D, Smolewski P.
Immune checkpoints: Cytotoxic T-lymphocyte antigen 4 and programmed cell death protein 1 in breast
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cancer surgery. Oncol Lett. 2015;10(2):1079-1086 (IF- 1.482; MNiSW-15)” dotyczyto oceny dwdch
gtownych punktoéw kontroli immunologicznej: cytotoksycznego antygenu limfocytéw T 4 (ang. CTLA-4,
the cytotoxic T-lymphocyte antigen 4) i zaprogramowanego biatka 1 $mierci komérek (ang. PD-1,
programmed cell death protein 1) w surowicy 35 pacjentek w stadium 1 i Il raka piersi przy uiyciu
cytometrii przeptywowej w poréwnaniu z probkami kontrolnymi od 25 zdrowych, dopasowanych do
wieku kobiet. Stezenia CTLA-4 i PD-1 w surowicy mierzono w trzech punktach czasowych:
przedoperacyjnie, podczas znieczulenia po wycieciu weztéw wartowniczych (ang. SN, sentinel node)
oraz 24 godziny po zabiegu. PD-1 wykazywato wyisza ekspresje u pacjentek z rakiem piersi przed
operacja hiz w grupie kontrolnej (p <0.001) oraz w guzach T2 w poréwnaniu z guzami T1 przed operacja
i Srédoperacyjnie; réznice nie byly jednak statystycznie istotne. Ponadto obserwowaliémy zmniejszenie
pozioméw PD-1 po wycieciu SN z przerzutami, ale nie u pacjentek z SN-ujemnym (p = 0.050). Ujemng
korelacje obserwowano réwniez miedzy ekspresja PD-1 a stanem receptora progesteronu (PR) po
operacji (p = 0.024). Wyniki te stanowity podstawg do dalszych badan immunologicznych punktéw
kontrolnych w raku piersi.

Praca ta taczy sie z moimi wczeéniejszymi zainteresowaniami dotyczacymi oceny immunofenotypowe;j
limfocytéw naciekajacych tkanke guza (ang. TIL, tumor infiltrating lymphocyte) w rdinych
nowotworach litych, za pomoca cytometrii przeptywowej. We wczeéniejszej pracy ,Jesionek-Kupnicka
D, Kulczycka D, Najder M, Olborski B, Kordek R. Analiza cytofotometryczna fenotypu limfocytéw
naciekajqcych tkanke nowotworowq w raku piersiowego, raku jelita grubego oraz raku Zofqdka w
poréwnaniu z tkankq otaczajgcq i wybranymi cechami kliniczno-histopatologicznymi. Onkol. Pol.2002;
5(3/4):129-134. (IF- 0, MNiSW-2)” wykazalismy réznice w zakresie subpopulacji limfocytéw T helper
(CD3/CDA4), T cytotoxic (CD3/CD8) oraz NK (ang. natural killer) (CD56/16) naciekajgcych tkanke
nowotworowa, w zaleznosci od typu nowotworu w pordwnaniu z tkanka poza guzem. W raku piersi
(31 przypadkdéw) wykazaliémy ujemng korelacje migdzy odsetkiem limfocytéw a wielkoscig T guza,
natomiast odsetek limfocytéw CD3/CD4 korelowat dodatnio z maksymalnym wymiarem guza (T). W
raku jelita grubego (19 przypadkéw) wykazaliSmy ujemng korelacje migdzy odsetkiem subpopulacji
limfocytéw p¥& (PGD) i stopniem ztosliwosci (G) oraz dodatnig korelacje z wielkoscig guza (T). W raku
zotadka (5 przypadkéw) nie wykazali$my istotnych statystycznie réznic w nacieku TIL.

W najnowszym badaniu , Pluta P, Jesionek-Kupnicka D, Kubicka-Woikowska J, Pluta A, Brzozowski K,
Potemski P, Piekarski J, Kordek R, Jeziorski A. SMAC protein expression as a potent favorable prognostic
factor in locally advanced breast cancer. Pol J Pathol. 2018;69(1):33-41(IF- 0.865; MNiSW15)”, ktore
dotyczyto oceny roli biatka proapoptotycznego- drugiego aktywatora apoptozy pochodzacego z
mitochondridw (ang. SMAC, second mitochondria-derived activator of apoptosis) w miejscowo
zaawansowanym raku piersi (ang. LABC, local advanced breast carcinoma) u pacjentek leczonych
neoadjuwantowa chemioterapia (ang. NCT, neoadjuwant chemotherapy), potwierdzilimy
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potencjalng role ekspresji SMAC w LABC jako nowego korzystnego czynnika prognostycznego dla
patologicznej catkowitej remisji (ang. pCR, pathological complete remission) i przeiycia wolnego od
choroby (ang. DFS, disease free survival) u 56 pacjentek z zaawansowanym rakiem piersi bez
przerzutéw odlegtych (stopieri [IB-pozytywne wezly chtonne i Ill), ktére otrzymaly NCT, a nastepnie
leczenie chirurgiczne i leczenie uzupetniajace. Ekspresje IHC biatka SMAC ocenilismy w oligobiopsjach
rutynowo pobranych z piersi pacjentek przed NCT i w prdébkach chirurgicznych pobranych po
zakoriczeniu NCT. Ekspresja SMAC byta znaczaco wyisza w prébkach raka piersi po NCT (p <0.010).
Wysoka ekspresja SMAC w oligobiopsji przed NCT korelowata z patologiczng catkowita remisjg (pCR, p
<0.010). Pacjentki z wysokim poziomem ekspresji SMAC w prébkach chirurgicznych po NCT miaty
dtuzszy DFS.
W tej grupie pacjentek kontynuujemy badania w celu oceny ekspresji IHC innych biatek zwigzanych ze
szklal.dem apoptotycznym XIAP i Survivin w raku piersi.
Dwie prace dotyczyly nowotwordw ginekologicznych, z czego pierwsza praca dotycztyta reklasyfikacji
zaawansowania rakéw endometrium zgodnie z uaktualnionym systemem oceny zaawansowania wg.
FIGO 2009 i druga oceny poziomdw wybranych czynnikdw proangiogennych u pacjentek leczonych
operacyjnie z powodu réinych nowotworéw ginekologicznych poddanych antybiotykoterapii
okotoopercyjne;j.
W badaniu ,Korczyriski J, Jesionek-Kupnicka D, Gottwald L, Piekarski J. Comparison of FIGO 1989 and
2009 recommendations on staging of endometrial carcinoma: pathologic analysis and cervical status
in 123 consecutive cases. IntJ Gynecol Pathol. 2011;30(4):328-34. (IF-1,453; MNiSW- 30}” dokonalismy
reoceny wycinkéw z materiatu pooperacyjnego u kolejnych 123 pacjentek z rakiem endometrium {ang.
EC, endometrioid carcinoma) wedtug nowego systemu oceny zaawansowania wg. Miedzynarodowej
Federacji Ginekologii i Potoznictwa (ang. FIGO, Federation of Gynecology and Obstetrics) z 2009 roku
w poréwnaniu z klasyfikacja poprzednia FIGO 1989 r. Najczestszym typem EC jest rak
endometrioidalny, wystepujgcy u 88% pacjentek. Analiza obejmowata rozktad EC w kategoriach wieku,
stopnia ztosliwosci histologicznej (G) i zaawansowania chirurgicznego zgodnie z wytycznymi FIGO 1989
i 2009 wraz z analizg statystyczng i wykazata, ze znaczna liczba pacjentek zostata przeniesiona do grupy
stagingowe]j |: 78% vs. 57% (p = 0.044). Zmienita sie réwniez liczba pacjentek w stadium II: 10% vs. 31%
(p =0.001). Pacjentki w stopniu |l miaty nowotwory G1 w 21 % wedtug starej wobec 8% wedtug nowej
klasyfikacji (p = 0.001). Zauwazyliémy znaczacy zwigzek miedzy stopniem ziodliwosci guza (G) i
naciekaniem podscieliska szyjki macicy. Nowy system klasyfikacji dla EC wydaje sie by¢ ulepszonym
instrumentem klasyfikacyjnym.
Celem badania , Palatyriska-Ulatowska A, Michalska M, tazarenkow A, Nawrot-Modrank J, Mirowski
M, Palatyriski A, Jesionek-Kupnicka D. Fibrinogen, bFGF and VEGF levels during antibiotic therapy in
gynecologic cancer: a preliminary report. Indian J Biochem Biophys. 2014;51(3):230-236. (IF- 0,871;
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MNiSW-15” byla ocena poziomdéw wybranych czynnikéw proangiogennych, takich jak fibrynogen,
czynnik wzrostu érédbtonka naczyniowego (VEGF) i zasadowy czynnik wzrostu fibroblastéw (bFGF) w
surowicy pacjentek z nowotworami ginekologicznym. w . pierwszym, trzecim i széstym dniu
anthiotkatéfapii, rutynowo podawanej jakb leczenie okotooperacyjne. Ponadto zbadaliémy stezenie
w suroWicy dimeréw y-y i a-polimeréw usieciowanej struktury fibryny oraz stopien wigzania bFGF z
siecig fibrynowa. Zaobserw'OWaliémy wyisze poziomy bFG_F; VEGF, a takze fibrynogenu u pacjentow z
nowot'woramiAginekologi‘cznymi,'w_ poréwnaniu do zdrowych kobiet. U pacjentéw z nowotworem
wzrosto stezenie a-polimeréw i dimeréw y-y sieci fibrynowej. Ponadto stwierdzono, ze tylko frakcja
dimeréw y-y fibryny wigze sie z bFGF. Analiza immunohistochemiczna wykazata obecno$¢ bFGF w
wycietej tkance nowotworowej. Podsumowujgc, spadek proangiogennego poziomu bFGF i
fibrynogenu w badaniu klinicznym pacjentéw ginekologicznych moze potwierdzi¢ antyangiogenne
wiaéciwoéci wybranej antybiotykoterapii.
5.7. Podsumowanie dorobku naukowego
Dane bibliometryczne (stan na dzierh 06 marca 2019r.):
Suma punktéw MNiISW oraz impact factor (IF) za publikacje naukowe w czasopismach (bez
suplementéw) wynosi MNiSW -1246 oraz IF-101,853 (z roku publikacji atykutu) w tym:
e 63 prac oryginalnych o tacznej wartosci MNiSW - 909 pkt, w tym 186 pkt jako pierwszy autor;
IF -90,173, w tym 14,525 jako pierwszy autor
e opisy przypadkéw -7 prac z MNiSW-127; IF -10,815; oraz z 25 prac bez IF o facznej wartosci
MNSIW -172
o prace pogladowe- 1 praca z MNiSW- 15; IF- 0,865; oraz 7 prac bez IF o facznej wartosci MNiSW-
23.
W tym 4 publikacje oryginalne umieszczone w dysertacji o wartosci MNiSW - 85 punktéw oraz
wspotczynniku IF - 6,768 punktow.
Dodatkowo:
o jestem autorem i wspétautorem 25 rozdziatéw, w tym 1 zagranicznego.
o 34 streszczer ze zjazddw miedzynarodowych i 29 z krajowych.
tacznie 488 cytowar’, indeks Hirscha wynosi 12. (Zrédto: 1SI Web of Science Core Collection).
tacznie 651 cytowan, indeks Hirscha wynosi 13. (Zrédto: Scopus).
Szczegblowa lista publikacji i analiza bibliometryczna przygotowana przez Biblioteke Giéwna
Uniwersytetu Medycznego w todzi przedstawiona jest w odrgbnym dokumencie (zatacznik nr 8).
5.8. Udziat w projektach badawczych
1. Tytut badania: Badanie apoptozy w chorobach neurodegeneracyjnych i nowotworach OUN” -1997

- 1999 -Praca wiasna Uniwersytetu Medycznego w todzi nr- 502-11-396 -kierownik
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2. Tytut badania: Znaczenie rokownicze analizy cytometrycznej limfocytéw naciekajgcych tkanke
nowotowordéw ztosliwych-2000 -2001- Praca wiasna Uniwersytetu Medycznego w todzi nr 502-11-
625- kierownik

3. Tytul badania: Badania nad mechanizmami molekularnymi i nowymi czynnikami prognostycznymi
w glejaku wielopostaciowym w oparciu o ekspresje PTEN, LOH10, PDGFR i biatek cyklu
komérkowego (P27, P21, Rb, p53, mdm2) -2004-2006-Praca wiasna Uniwersytetu Medycznego w
todzi nr 502-11-127 - kierownik

4. Tytut badania: Badania LOH1p i 19q w glejaku wielopostaciowym w powigzaniu z ekspresjg
immunohistochemiczng MGMT i przebiegiem klinicznym choroby -2006-2008-Praca wtasna
Uniwersytetu Medycznego w todzi nr 502-11-443 - kierownik

5. Tytul badania: Poszukiwanie mechanizméw odpowiedzialnych za eliminacje transkryptu TP53 w
komdrkach nowotworowych-2008-2011 — projekt badawczy KBN N N401 020635 -wykonawca

6. Tytut badania: Patogenetyczne i rokownicze znaczenie polimorfizméw genetycznych gtéwnego
uktadu zgodnosci tkankowej cztowieka (HLA) w nowotworach ukfadu chtonnego 2011-2014- Projekt
ministerialny 6859/B/P01/2011/40; N N402 685940. -wykonawca

7. Tytul badania: Profil metylacyjny i ekspresja microRNA w réznych typach nowotworéw-2011-2016-
Grant NCN 2011/01/B/NZ4/03345 - wykonawca

5.9. Nagrody i wyrdznienia

1. 2007- Nagroda naukowa zespotowa | stopnia Rektora Uniwersytetu Medycznego w todzi

2. 2009- Nagroda naukowa zespotowa Il stopnia Rektora Rektora Uniwersytetu Medycznego w todzi

3. 2010- Nagroda naukowa zespotowa Il stopnia Rektora Rektora Uniwersytetu Medycznego w todzi
za cykl prac poswieconych analizie heterogennosci zaburzei molekularnych genu TP53 w
chorobach nowotworowych, opartej na wykorzystaniu kompleksowych  metod analitycznych
poprawiajacych mozliwosci diagnostyczne obecnosci zmiany i oceng jej klinicznego znaczenia

4. 2012- Nagroda naukowa zespofowa Ill stopnia Rektora Rektora Uniwersytetu Medycznego w todzi
stopnia za publikacje Limited importance of the dominant - negative effect of TP53 missense
mutations. BMC Cancer. IF = 3,011

5. 2013- Nagroda naukowa zespotowa Il stopnia Rektora Rektora Uniwersytetu Medycznego w todzi

6. 2017- Nagroda zespotowa | stopnia Rektora Uniwersytetu Medycznego w todzi za cykl prac pt.:
Badanie wplywu czynnikéw genetycznych i klinicznych na przebieg choréb nowotworowych. IF =
7,24.

5.10. Dziatanosé¢ dydaktyczna

Zajmuje sie koordynacjg zaje¢ prowadzonych przez Katedrg Onkologii i Zakfad Patologii Uniwersytetu

Medycznego w todzi dla pigciu Wydziatdw : Wydziat Lekarski, Wydziat Wojskowo-Lekarski, Wydziat
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Nauk Biomedycznych i Ksztatcenia Podyplomowego ( Biotechnologia Medyczna i Elektroradiologia),

Wydziat Farmaceutyczny (Kosmetologia), Wydziat Nauk o Zdrowiu (Dietetyka, Zdrowie Publiczne,

Ratownictwo Medyczne) oraz Wydziat Farmaceutyczny (Kosmetologia) z przedmiotéw Onkologia,

Propedeutyka Onkologii, Chirurgia z Onkologig, Onkologia skéry.

Poprzednio jako adiunkt dydaktyczny, obecnie koordynator organizuj¢ prace dydaktyczng oraz

uczestnicze W przygotowaniu i przeprowadzaniu zaliczen i egzaminéw dla wszystkich wymienionych

kierunkéw oraz dbam o wysoki poziom nauczania studentéw.

Od poczatku pracy dydaktycznej prowadze zajecia gtéwnie seminaryjne, poczatkowo z przedmiotu

Onkologia dla studentéw VI roku Wydziatu Lekarskiego i IV roku Wydziatu Lekarsko-Dentystycznego, a

takze przez kilka lat dla studentéw anglojezycznych Wydziatu Lekarskiego English Division.

Aktualnie prowadze zajecia z przedmiotu:

1. Propedeutyka Onkologii dla studentéw Il roku Wydziatu Wojskowo Lekarskiego i Il Wydziatu

Lekarskiego;

2. Onkologia- dla 11l roku Biotechnologii | stopie, Ill roku Dietetyki | stopien, Ill roku Oddziatu Zdrowia

Publicznego | stopien i Il roku Ratownictwa Medycznego | stopiery;

3. Onkologia skéry —dla Il roku Kosmetologii Il stopien;

4. Chirurgia z onkologia (cze$¢ onkologiczna) dla Ill roku Wydziatu Lekarsko-Dentystycznego.

Zakres seminariéw obejmuje: podstawy patologii onkologicznej, epidemiologie nowotwordéw w Polsce

i na éwiecie, etiopatogeneze i kancerogeneze nowotwordw, objawy i algorytmy diagnostyczne

nowotworéw, profilaktyke pierwotna i wtérng (skrining) nowotworéw.

Ponadto bytam opiekunem:

¢ 3 prac licencjackich na kierunkach Biotechnologia, Dietetyka, Zdrowie Publiczne UMED w todzi;

e 3 prac magisterskich na kierunku Kosmetologia UMED w todzi;

¢ bytam recenzentem 1 pracy licencackiej na kierunku Biotechnologia;

e sprawowatam opieke nad dwoma studentami z indywidualnym tokiem studiéw oraz nad
studentami ze Studenckiego Kota Patomorfologicznego;

e uczestniczytam jako juror w sesjach STN ,Juvenes pro Medicina”;

bytam kierownikiem specjalizacji z Patomorfologii 3 lekarzy.

Dr n.med Dorota Jesionek-Kupnicka

Dot jﬁsfaua&f M\/saﬂf&_
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