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Wyksztatcenie i przebieg pracy zawo dowej Habilitantki:

Doktor Dorota Jesionek-Kupnicka jest absolwentka Wydzialu Lekarskiego
Akademii Medycznej (obecnie Uniwersytet Medyczny w Lodzi), gdzie uzyskata tytut
lekarza medycyny w roku 1988. W roku 1992 uzyskata specjalizacjg pierwszego,aw roku
1996 specjalizacje drugiego stopnia z patomorfologii. W roku 1994, rowniez w Akademii
Medycznej w Lodzi, obronita pracg doktorska zatytutowang Histoklinika stwardnienia
guzkowego A(NS) ziarnicy zlosliwej z uwzglednieniem cech immunofenotypowych
komérek Reed-Sternberga i Hodgkina”. Od roku 1992 jest zawodowo zwiazana z
7aktadem Patologii Katedry Onkologii Uniwersytetu Medycznego w Lodzi, gdzie w ciagu
pierwszych 15 lat pracy byta zatrudnionana stanowisku asystenta, nastgpnie przez 10lat
na stanowisku adiunkta a od roku 2016 pracuje na stanowisku starszego wykladowcy.
Ponadto, od 15 lat pracuje w Zaktadzie Patomorfologii SYNEVO +6dz, przy Szpitalu im.
Mikotaja Kopernika w t.odzi, ktérym od dwdch lat kieruje.

Ocena osiagniecia naukowego:
Jako osiggniecie naukowe wymagane do uzyskania stopnia doktora

habilitowanego doktor Dorota Jesionek-Kupnicka przedstawita cykl czterech prac

zatytutowany ,Charakterystyka wybranych zaburzen molekularnych w glejaku



wielopostaciowym ze szczegdlnym uwzglednieniem genéw MGMT i TP53". Powyzszy
cykl obejmuje prace oryginalne opublikowane w latach 2009 - 2017 w czasopismach z
listy Journal Citation Reports (Archives of Medical Science, DNA Cell Biology, Polish
Journal of Pathology oraz Cancer Genetics and Cytogenetics), o tacznym wspdtczynniku
oddziatywania (Impact Factor) wynoszacym 6,768 — spetniajgcym wymagania stawiane
w trakcie przewodu habilitacyjnego.

Doktor Dorota Jesionek-Kupnicka jest pierwszym autorem wszystkich artykutow
wchodzacych w sktad cyklu stanowigcego podstawe wniosku o nadanie stopnia doktora
habilitowanego. Wktad autorski Habilitantki w przedstawionym osiggnigciu naukowym
jest oszacowany na okoto 70-75% dla pierwszych trzech praci 30% dla ;:hronologicznie
pierwszej pracy w cyklu, w ktérej trzy osoby wspélnie wymienione sa na pozycji
pierwszego autora. Odpowiada to realnemu naktadowi pracy i jest zgodne z
oéwiadczeniami wspétautoré6w. Wktad koncepcyjny wiozony przez Habilitantke w
planowanie eksperymentéw, bezpo$redni udziat w wykonaniu badan, analizie wynikow
i opracowaniu manuskryptéw $wiadczy o dojrzato$ci naukowej autorki.

Celem prac bedacych podstawa omawianego cyklu byto okrelenie zaburzeni
epigenetycznych statusu metylacyjnego promotoréw genéw TP53 i MGMT (technika
specyficznej dla metylacji reakcji PCR) oraz ekspresji TP53 i MGMT na poziomie
transkrypcyjnym (ekspresja mRNA okre$lona metoda ilosciowej reakcji PCR) i
translacyjnym (ocena immunohistochemiczna ekspresji biatka) w pierwotnym glejaku
wielopostaciowym. W badanych prébkach tkankowych przeprowadzono réwniez
analize obecnoéci mutacji - markeréw predykcyjnych — w wybranych genach: TP53 i
IDHI (sekwencjonowanie metoda Sangera), amplifikacji genu EGFR (technika multiplex
PCR) oraz oceny utraty heterozygotycznosci w regionach 1p, 19q, 9p, 10q, 13q, 17p.
Okreslono réwniez wptyw wybranych czasteczek mikroRNA na regulacje ekspresji TP53
(miR-21, miR-34a, miR-125b) 1 MGMT (miR-648 i miR-181d).

Glejak wielopostaciowy (glioblastoma multiforme) jest najczestszym pierwotnym
nowotworem o$rodkowego uktadu nerwowego. Na obecnym etapie rozwoju medycyny
jest on niestety nieuleczalny a terapia obejmuje resekcje chirurgiczna guia w mozliwie
najszerszym zakresie, z nastepowa radioterapia i chemioterapig temozolomidem. Mimo
licznych badan dotyczacych identyfikacji markeréw molekularnych, przydatnych w

klasyfikacji diagnostycznej i stratyfikacji prognostycznej, ich znaczenie prognostyczne w



gioblastoma multiforme jest nadal kontrowersyjne, w przeciwienstwie do lepiej
poznanych marker6w w glejakach o nizszym stopniu zto$liwosci wedtug WHO.

Efektem praktycznym pierwszej chronologicznie pracy z omawianego cyKluy,
opublikowanej w roku 2009 w Cancer Genetics and Cytogenetics, byto wdrozenie
aplikacyjne badania metylacji promotora MGMT jako czynnika predykcyjnego i
okreslenie czestoéci metylacji promotora MGMT w materiale pooperacyjnym z tkanki
nowotworowej usunietej pacjentom z glejakiem wielopostaciowym.

W artykule zamieszczonym w roku 2013 w Polish Journal of Pathology wykazano
miedzy innymi, ze pacjenci z utratg heterozygotycznosci w co najmniej jednym z
badanych loci chromosomowych mieli istotnie gorsze rokowanie niz pac}enci bez takiej
zmiany.

W pracy opublikowanej w DNA and Cell Biology (2014) oceniano wptyw
metylacji gtdbwnego promotora TP53 na wyciszanie ekspresji transkrypcyjnej tego genu i
translacyjnej biatka TP53. Stosowano tutaj metody biologii molekularnej w potgczeniu z
technikami immunohistochemicznymi. Co ciekawe, stwierdzono, ze metylacja gtéwnego
promotora TP53 nie odgrywa roli w wyciszaniu ekspresji genu (i ograniczeniu produkcji
biatka TP53). Autorzy pracy uznali, ze ekspresja TP53 jest prawdopodobnie regulowana
przez inne genetyczne i epigenetyczne mechanizmy zwigzane z genami uczestniczacymi
w szlaku TP53, a szczegdlng role odgrywaja prawdopodobnie specyficzne czasteczki
mikroRNA. W zwigzku z powyzszym projekt badawczy rozwinigto, uzupeiniajac
eksperymenty o ocene ekspresji wybranych mikroRNA - wyniki badan zostaty
nastepnie opublikowane w Archives of Medical Science (2017). Wykazano migdzy
innymi odwrotna korelacje pozioméw ekspresji miR-34a i TP53 u pacjentow z
immunohistochemicznie wykrytg nadekspresja biatka TP53 oraz ekspresji MGMT i miR-
648 u pacjentéw z metylacjg promotora MGMT. Autorzy uznali, Ze niektore czasteczki
mikroRNA mogg odgrywac istotna role w patogenezie glejaka wielopostaciowego,
wplywajac na ekspresje genéw supresorowych (TP53) i genéw naprawy DNA (MGMT).

Podsumowujac - przedstawiony cigg.prac zawiera ciekawe poznawczo i
interesujace od strony praktycznej dane dotyczace metylacji promotoréw genow MGMT
i TP53 w polskiej populacji pacjentéw z glejakiem wielopostaciowym, przydatno$ci
rokowniczej stwierdzenia w tkance nowotworowej wybranych markerow

molekularnych oraz epigenetyki badanych guzéw. Ponadto, w swoich badaniach



Habilitantka wykorzystata r6znorodne techniki laboratofyjne z dziedziny biologii
molekularnej w potgczeniu z technikami immunohistochemicznymi.

W okresie od roku 2009 do 2017, kiedy powstawaly cztery prace wyodrebnione
jako osiggniecie naukowe bedgce podstawa wniosku o nadanie stopnia doktora
habilitowanego, zainteresowania i metodologiczne podej$cie Habilitantki ewoluowato
wraz z postepem technologicznym. Wobec stosunkowo dobrego poznania struktury
DNA wybranych genéw, poza analizg obecno$ci klasycznych mutacji w obrebie
sekwencji DNA, Habilitantka skupita sie na epigenetycznym tle patogenezy glioblastoma
multiforme. A

Niedostatkiem przedstawionych badan jest ich rozciggniecie na o‘kres dziewieciu
lat, co, przy umiarkowanej wielko$ci badanej populacji (w poszczegélnych pracach
badano ogdtem 123 prébki tkanek), duzej zmiennoSci glejaka wielopostaciowego, oraz
zastosowaniu w poszczegélnych pracach réznorodnych technik badawczych, znacznie
ograniczyto mozliwo$¢ wyciggniecia ogdlnych wnioskéw o charakterze praktycznym.
Nie stosowano réwniez technik wysokoprzepustowych, np. badan mikromacierzowych
czy sekwencjonowania nowej generacji, ktére umozliwityby analizé interesujacych
Autorke probleméw badawczych w znacznie szerszej perspektywie. Niemniej jednak
oméwione powyzej artykuly nie budza zastrzezen metodologicznych, przeprowadzone
eksperymenty s3 tematycznie sp6jne, zostaly opisane w sposéb wyczerpujacy i rzetelny
a poruszana tematyka jest wazna poznawczo z punktu widzenia neuropatologii.

Reasumujac, w moim odczuciu przedstawione osiggniecie naukowe, bedgce
podstawg przewodu habilitacyjnego spetnia wymogi ustawowe stawiane tego typu

pracom i stanowi istotny wktad autora w rozwéj dyscypliny naukowe;.

Ocena pozostatej aktywnosci naukowej, dziatalnosci dydaktycznej i

organizacyjnej:

Oprécz badan nad patogeneza glejaka wielopostaciowego Habilitantka zajmowata
sie réwniez innymi zagadnieniami z zakresu neuropatologii. Patologia mézgu jest gtéwna
sferg zainteresowan naukowych doktor Doroty Jesionek-Kupnickiej. Kolejnymi
obszarami zainteresowan sa nowotwory limfo i mieloproliferacyjne, raki zotadka i jelita

grubego, algorytm diagnostyczny poszukiwania pierwotnej lokalizacji nowotworow



przerzutowych w watrobie, dermatopatologia a takze rak piersi 1 inne nowotwory
ginekologiczne.

Zwraca uwage dhugi okres od obrony doktoratu do ztozenia wniosku o stopien
doktora habilitowanego (25 lat). W okresie tym mozna jednak zaobserwowac stala
aktywno$éé naukowsg Habilitantki, potwierdzona znaczng liczba publikacji. Doktor
Dorota Jesionek-Kupnicka jest autorem 63 prac oryginalnych o tgcznym wskazniku [F
90,173. Dorobek uzupetnia 7 prac kazuistycznych, 1 praca poglqdowa, 25 rozdziatow w
pracach zbiorowych a takze 63 doniesienia zjazdowe, w wiekszo$ci prezentowane na
konferencjach migdzynarodowych. Nalezy zaznaczyc, ze liczba prac oryginalnych
znacznie przekracza liczbe zazwyczaj oczekiwang w przypadku przewodu
habilitacyjnego. Podobnie, indeks Hirscha dla catego dorobku Habilitantki wynosi 12,
wyraznie przekraczajac zazwyczaj przyjmowang warto$¢ minimalna (4-5).
Réznorodnoéé dorobku naukowego doktor Jesionek-Kupnickiej potwierdza
jednoczeénie posiadana przez nig umiejgtno$¢ wspoipracy z innymi badaczami -
reprezentujacymi zar6wno inne jednostki Uniwersytetu Medycznego w Yodzi jak i
oérodki zewnetrzne. |

Habilitantka prowadzita badania w ramach grantéw Uniwersytetu Medycznego w
Lodzi (jako kierownik) i byta wykonawca w grantach KBN, Ministerstwa Nauki i
Szkolnictwa Wyzszego oraz Narodowego Centrum Nauki. Wprawdzie nie prowadzita
indywidualnych grantéw Narodowego Centrum Nauki ani programéw badawczych
finansowanych ze Zrédet zewnetrznych, jednak o jakosci jej pracy naukowej swiadcza
kilkakrotnie otrzymane nagrody Rektora Uniwersytetu Medycznego w t.odzi.

Cato$¢ dorobku Habilitantki $éwiadczy o dojrzatoSci naukowej niezbednej
samodzielnemu naukowcowi.

Doktor Dorota Jesionek-Kupnicka posiada dtugoletnie doswiadczenie
dydaktyczne w pracy ze studentami medycyny, stomatologii, biotechnologii,
ratownictwa medycznego, dietetyki oraz kosmetologii. Byta ponadto kierownikiem
specjalizacji trzech lekarzy specjalizujacych.sig¢ w patomorfologii oraz opiekunem
studentéw na etapie pisania prac dyplomowych (sze$¢ prac magisterskich i
licencjackich).

Na koniec nalezy podkresli¢, ze, oprécz bardzo obszernego doswiadczenia

zawodowego, Habilitantka posiada doswiadczenie organizacyjne I managerskie,



wynikajace miedzy innymi z koordynowania réznorodnych zaje¢ dydaktycznych i

kierowania Zaktadem Patomorfolo gii przy Szpitalu im. Mikotaja Kopernika w f.odzi.
Whniosek koncowy:

W mojej ocenie dorobek naukowy doktor Doroty Jesionek-Kupnickiej uzasadnia
nadanie jej stopnia doktora habilitowanego nauk medycznych, zgodnie z art. 179 ust 11
2 ustawy z dnia 3 lipca 2018 . Przépisy wprowadzajace ustawe - Prawo o szkolnictwie
wyzszym inauce (Dz. U.2018.1669) iart. 16 ust. 114 Ustawy o stophiaqh naukowych i
tytule naukowym orag,o stopniach i tytule w zakresie sztuki z dnia 14 m'arca 2003 . (Dz.
U. Nr 65, poz. 595, z p6zn. zm.). Niniejszym wnioskuje o nadanie doktor Dorocie

Jesionek-Kupnickiej powyzszego stopnia.

Krakow, 2.01.2020 Dr hab. n. med. Mirostaw Bik-Multanowski, prof. UJ |




