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Recenzja w postepowaniu habilitacyjnym Dr n. med. tukasza

Szafrona

I. Dane biograficzne i osiggniecia zawodowe

Habilitant jest zawodowo zwigzany z Narodowym Instytutem Onkologii im. Marii
Sktodowskiej-Curie — Panstwowym Instytucie Badawczym od 2006 roku. W 2005 roku
ukonczyt studia magisterskie na Uniwersytecie Warszawskim, uzyskujgc stopien magistra. W
2011 roku Habilitant uzyskat takze tytut diagnosty laboratoryjnego po ukonczeniu studidow
podyplomowych w Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy przy
Uniwersytecie im. M. Kopernika w Toruniu. Nastepnie w czerwcu 2013 uzyskat stopien
doktora nauk medycznych w dyscyplinie: biologia medyczna, nadany przez Rade Naukowa
Narodowego Instytutu Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie — Panstwowego Instytutu
Badawczego. W listopadzie 2016 roku uzyskat specjalizacje w dziedzinie laboratoryjnej

genetyki medycznej, a w 2018 roku dyplom europejski genetyka laboratoryjnego.

Il. Ocena osiggniecia naukowego

Przedstawionym do oceny osiggnieciem naukowym jest cykl 6 publikacji oryginalnych,
odnoszacych sie do poszukiwania nowych molekularnych biomarkeréw prognostycznych i
predykcyjnych u chorych na guzy jajnika o réznym stopniu ztosliwosci

Artykuty zostaty opublikowane w latach 2015-2024 w recenzowanych czasopismach
naukowych o wspoétczynniku oddziatywania (IF) mieszczagcym sie w zakresie 3,057 — 5,168.

taczny IF wynosi 26,323, a liczba punktow KBN/MNiSW wynosi 430. Dr tukasz Szafron jest



pierwszym autorem 2 publikacji, rownorzednym pierwszym autorem 2 publikacji i ostatnim
autorem 2 publikacji w cyklu.

Nowotwory ztosliwe jajnika stanowig istotny problem w onkologii, ze wzgledu na liczbe
zachorowan w ostatnich latach, a takze ze wzgledu na istotng umieralnosc¢ w jego przebiegu,
pomimo wprowadzenia do terapii nowoczesnych metod leczenia systemowego ( w tym
leczenia ukierunkowanego molekularnie). Zachorowania na raka jajnika stanowig istotng
przyczyne zachorowan i najczestszg przyczyne zgondw sposréd nowotwordw
ginekologicznych w Polsce. Od wielu lat onkologia zmierza ku personalizacji leczenia, ze
szczegblnym znaczeniem odrebnosci genetycznych czy molekularnych, ktérych znajomosc
prowadzi do nowych strategii terapeutycznych. Stad, wybor tematéw poszczegdlnych prac
ma gtebokie uzasadnienie naukowe i aplikacyjne, bowiem poprawa rokowania w badane;j
grupie chorych jest wazng potrzebg w onkologii.

Pierwsza z prac w cyklu jest zatytutowana ,Germinalne mutacje SMARCA4 u chorych na
drobnokomorkowego raka jajnika typu hyperkalcemicznego”. Nowotwér ten wystepuje
rzadko, dotyka mtode kobiety, a jego przebieg kliniczny jest czesto agresywny. Grupa
badaczy, wsrdd ktérych Habilitant byt drugim, réwnorzednym autorem, przeprowadzita
analize molekularng genu SMARCA4 u o$miu chorych na drobnokomadrkowego raka jajnika
typu hyperkalcemicznego. Stwierdzono wystepowanie mutacji u dwodch pacjentek i
przeprowadzono analize genetyczng rodzin, wykazujac, ze w jednym przypadku mutacja
miata charakter germinalny i dziedziczny w obrebie rodziny. W pracy przedstawiono
szczegodtowq analize dziedziczenia rodzinach obydwu pacjentek, z zaznaczeniem braku zgody
na badania genetyczne u czesci cztonkdw rodziny, co pokazuje niezwykle trudny aspekt prac
badawczych nad mutacjami germinalnymi u zdrowych cztonkdw rodzin probantek.
Whnioskiem z tej pracy jest koniecznos$¢ diagnostyki molekularnej u chorych z badanym
podtypem nowotworu jajnika, a w przypadku stwierdzenia mutacji SMARCA4, rozszerzenia
diagnostyki zgodnie z zasadami rodzinnego poradnictwa genetycznego. Habilitant

wykonywat analizy molekularne w tym badaniu i napisat szkic manuskryptu.

Druga z prac cyklu jest zatytutowana ,,Znaczenie polimorfizmu c.690G>T i ekspresja genu
CEBPA dla przebiegu raka jajnika”. W uzasadnieniu do przeprowadzenia badania, grupa
autoréw przypomina, ze gen CEBPA u chorych na nowotwory jest czesto zmutowany lub ma

nieprawidtowg ekspresje. Opublikowane wyniki byty pierwszym badaniem oceniajgcym



znaczenie mutacji i zaburzen ekspresji u chorych na raka jajnika. Sekwencje genu CEBPA
oceniono u 44 chorych leczonych pochodng platyny z cyklofosfamidem (PC) i 74 chorych
leczonych taksanem z pochodng platyny (zaréwno w tkance nowotworowej jak i we krwi
obwodowej), a takze u 236 zdrowych kobiet. W badaniu stwierdzono, ze u 25,4% chorych, w
guzach wystepuje polimorfizm c.690G>T CEBPA, co korelowato ze zwiekszonymi poziomami
mMRNA (p=0.059). Co wiecej wykazano, ze wystepowanie powyzszego polimorfizmu koreluje z
gorszym rokowaniem (p=0.005) i gorszg odpowiedzig na PC (p=0.024). Nie stwierdzono, aby
wystepowanie opisanego polimorfizmu korelowato z ryzykiem zachorowania na raka jajnika.
Badanie potwierdzito nie tylko zwigzek polimorfizmu genu CEBPA, a takze podwyzszonej
ekspresji mRNA z niekorzystnym przebiegiem rak jajnika, ale udowodniono takze, ze ta
zaleznos$¢ ma miejsce u chorych leczonych PC, ale nie taksanem z pochodng platyny. Czyni to
polimorfizm genu CEBPA nie tylko czynnikiem prognostycznym, ale potencjalnie
predykcyjnym dla odpowiedzi na rézine schematy chemioterapii. Habilitant byt drugim
rownorzednym autorem tej pracy i odpowiadat za koncepcje badania, jego metody,
oprogramowanie, analize formalng, wykonanie badan, wizualizacje, pozyskanie funduszy i

napisanie artykutu.
Trzecia praca w cyklu nosi tytut ,Nowy gen CRNDE koduje biatko jagdrowe (CRNDEP),

ktore ulega nadekspresji w wysoce proliferujgcych tkankach”. Wczesniejsze dane
wskazywaty na to, ze gen CRNDE ulega nadekspresji w nowotworach ztosliwych. Badanie to
skupito sie na hipotezie, ze gen CRNDE koduje biatko jgdrowe CRNDEP. Za pomocg narzedzi
bioinformatycznych, we wczesniej opublikowanych pracach, autorzy zidentyfikowali 84-
aminokwasowe fragmenty, kodowane przez 2 transkrypty CRDNE. Za pomoca
zaawansowanych metod molekularnych, doprowadzono m.in. do wytworzenia biatka
poliklonalnego stuzacego do dalszej diagnostyki w badaniu lokalizujgcym CRNDEP w
komdrkach. Stosujagc wtasne metody diagnostyczne, wykazano, ze CRNDEP lokalizuje sie
giéwnie w jadrze komdrkowym, a jego ekspresja jest zwiekszona w tkankach o wysokiej
proliferacji takich jak: nabtonek ptaski, krypty jelitowe czy spematocyty. Chociaz doktadna
rola CRNDEP pozostawata nieznana, uzyskane wyniki sugerowaty, ze moze by¢ zwigzana z
proliferacja i metabolizmem tlenowym. Byto to pierwsze doniesienie wykazujgce istnienie

biatka kodowanego przez gen CRNDE. Habilitant byt pierwszym autorem tej pracy i



odpowiadat za koncepcje i projekt oraz analize eksperymentéw, dostarczenie narzedzi
przeprowadzenia badania i napisanie artykutu.

Czwarta praca w cyklu jest kontynuacjg badan z publikacji trzeciej i nosi tytut
»Domniemany onkogen CRNDE jest negatywnym czynnikiem prognostycznym u pacjentek z
rakiem jajnika”. W badaniu analizowano ekspresje transkryptéw CRNDE z zastosowaniem
profilowania opartego o Real-Time qPCR z zastosowaniem zaprojektowanych przez badaczy
sond TagMan. Przebadano 135 zamrozonych probek raka jajnika pochodzacych od pacjentek
leczonych pochodnymi platyny, badz z cyklofosfamidem (PC, n — 32), badz z taksanami (TP, n
— 103). Stwierdzono, ze podwyziszone poziomy dwéch réznych transkryptéw CRNDE s3
negatywnym czynnikiem prognostycznym dla ryzyka zgonu i nawrotu u chorych leczonych
TP, ale nie PC. Zwigzek byt silniejszy statystycznie dla krotkiego wariantu splicingowego
CRNDE (kodujacego CRNDE, FJ466686) - HR 6.072, 95% CI 1.814-20.32, p = 0.003 dla
ryzyka zgonu i HR 15.53, 95% CI 3.812-63.28, p < 0.001 dla ryzyka nawrotu. Ponadto,
zaobserwowano, ze kumulacja biatka TP53 wigze sie z obnizong ekspresja obydwu
transkryptow CRNDE w komoérkach nowotworowych. Zatem, badacze wyciaggneli wniosek,
ze CRDNE jest negatywnym czynnikiem prognostycznym u chorych na raka jajnika, ale
jedynie leczonych TP. W tej pracy, Habilitant byt pierwszym autorem i odpowiadat za
koncepcje, metode, oprogramowanie, analize formalng i realizacje badan oraz napisanie
manuskryptu.

Pigta z prac w cyklu dotyczy analizy transkryptéw i mikropeptydéw CRNDE jako
istotnych elementéw karcynogenezy w raku jajnika i stanowi spdjng kontynuacje wczesniej
opublikowanych badan. Projekt zaktadat walidacje sekwencji CRNDEP z zastosowaniem
spektrometrii masowej oraz ocene wptywu stopnia ekspresji CRNDE(P) na metabolizm i
chemioopornos$¢ w raku jajnika. Oceniono takze lokalizacje CRNDEP w komorce, a takze
partnerow biatkowych i zdolnosci wigzania RNA. Uzyskane wyniki wsparty teze, ze CRNDE
jest onkogenem i wptywa na karcynogeneze na etapie transkrypcji i replikacji DNA, co dotyka
metabolizm RNA i stymuluje progresje cyklu komdrkowego i proliferacje. Wykazano, ze
CRNDEP jest zlokalizowane w jadrze i wykazuje interakcje z p54 (helikaza RNA). W badaniu
udowodniono, ze wysoka ekspresja CRNDE(P) koreluje z opornoscig komérek raka jajnika na
cytostatyki dziatajgce na mikrotubule. Ponadto, w badaniach in silico wykazano, ze CRNDEP

moze wigza¢ sie z RNA. Praca dostarcza wielu danych pozwalajgcych zrozumiec role



CRNDE(P) w biologii raka jajnika, co moze mie¢ w przysztosci zastosowanie aplikacyjne w
diagnostyce i leczeniu raka jajnika. Habilitant jest w tej pracy ostatnim autorem, co jasno
wskazuje na rozwdj naukowy i umiejetnos$¢ koordynowania pracy zespotu, a takze dzielenia
sie warsztatem naukowym z pokoleniem mfodych badaczy. Habilitant odpowiadat za
wszystkie etapy planowania i przeprowadzania tego badania, a takze odegrat istotng role w
pisaniu tej publikacji.

Sz6sta publikacja w cyklu stanowi spdjng cato$é¢ z pozostatymi piecioma pracami i
dotyczy oceny klinicznego znaczenia metylacji i polimorfizméw genu CRNDE, a takzie
ekspresji mikrobiatka CRNDEP u chorych na raka jajnika. Badania te przeprowadzono na
materiale tkankowym pochodzacych o chorych, u ktérych wystgpity nowotwory jajnika o
réoznym stopniu agresywnosci klinicznej. W badaniu stwierdzono, ze poziom biatka CRNDEP
jest wyzszy u chorych z agresywnymi postaciami nowotwordw jajnika w poréwnania do
nowotworéw fagodnych. Ponadto, wysoki poziom tego mikrobiatka stanowit niezalezny
negatywny czynnik prognostyczny i predykcyjny u chorych z rakiem jajnika o wysokim
stopniu ztosliwosci. Co ciekawe, w guzach o granicznej ztosliwosci (tzw. borderline)
wykazano, ze polimorfizm rs115515584 genu CRNDE istotnie koreluje z ryzykiem nawrotu,
czego nie potwierdzono w agresywnych rakach jajnika. Jedynie w grupie chorych na
nowotwory jajnika o granicznej ztosliwosci stwierdzono wysokg nadekspresje tego wariantu
wobec populacji zdrowej. Natomiast u chorych z agresywnymi rakami jajnika, zaobserowano,
ze hipometylacja CRNDE koreluje z opornoscig na chemioterapie, ale jedynie w przypadku
jednoczasowej akumulacji supresorowego biatka TP53. Takze w tej pracy, Habilitant jest
ostatnim autorem i byt odpowiedzialny za koncepcje i zaplanowanie badan, a takze za ich
przeprowadzenie, interpretacje i przygotowanie manuskryptu. | w tym przypadku udowodnit
umiejetnos¢ tworzenia i nadzorowania zespotéw badawczych. Dzieki tej pracy, dostarczyt
kolejnych danych pozwalajgcych oceni¢ role biologiczng CRNDE(P) u chorych na nowotwory

jajnika.

Podsumowujac, cykl prac w sposdb spojny dotyczy biologii molekularnej, proteomiki i
epigenetyki, i ich wptywu na leczenie chorych na raka jajnika. Moje uznanie budzi
umiejetnos¢ Habilitanta do organizowania, planowania i realizowania przedsiewziec

naukowych w zespotach badawczych, a takze konsekwetne, wieloletnie planowanie badan w



waskim obszarze genu CRNDE, co pozwolito na dogtebne i nowatorskie dostarczenie
istotnych danych naukowych do $wiatowego pismiennictwa.

W konkluzji, Habilitant przedstawit 1 cykl powigzanych tematycznie artykutéw
naukowych opublikowanych w czasopismach naukowych, ktére w roku opublikowania
artykutu w ostatecznej formie byty ujete w wykazie sporzadzonym zgodnie z przepisami
wydanymi na podstawie art. 267 ust. 2 pkt 2 lit. b, co spefnia wymagania ustawowe w

postepowaniu habilitacyjnym.

lll. Ocena ,istotnej aktywnosci naukowej”

Zgodnie z analizg bibliograficzng przygotowanga przez Biblioteke Naukowa w Narodowym
Instytutem Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie — Panstwowym Instytucie Badawczym w
Warszawie, catkowity dorobek naukowy Habilitanta posiada tgczng punktacje Impact Factor
IF 162,634 (z tego IF 4,486 uzyskanych przed doktoratem) oraz 2250 punktéw MEIN (w tym
20 punktéw MEIN przed doktoratem). Dorobek ten obejmuje 28 oryginalnych prac
naukowych (w tym 2 jako pierwszy i 5 jako ostatni autor) o tgcznym IF 150,809 oraz 2175
punktéw MEIN, 3 prace pogladowe (w tym 1 jako ostatni autor) o facznej punktacji 49
punktow MEIN, oraz 22 streszczen/wystapien zjazdowych: 6 ze zjazdéw krajowych i 16
miedzynarodowych. Dorobek pozwolit osiggna¢ Indeks Hirscha - 15 (na podstawie Web of
Science) z liczbg cytowan wynoszacg 952, w tym 34 autocytowania (na podstawie bazy Web
of Science).

Dziatalnos¢ naukowa Dr tukasza Szafrona charakteryzuje sie spdjnoscig i w znaczacej
czesci jest poswiecona nowotworom jajnika. Zainteresowania Habilitanta sg z roku na rok
planowane i realizowane konsekwentnie, a prowadzone prace stanowig logiczng droge
naukowg, w ktorej klarownie wida¢ rozwdj naukowy Habilitanta i osiggniecie przez Niego
poziomu eksperta. Praca naukowa Dr tukasza Szafrona nie ogranicza sie jedynie do
diagnostyki genetycznej, w ktorej jest specjalistg, ale siega takze do wptywu biologii
nowotworu na screening, diagnostyke i leczenie.

Opisujac bardziej szczegdétowo dorobek, praca z Cancer, Biology & Therapy z 2013
dotyczy oceny wartosci prognostycznej ekspresji biatka i p19(INK3d) mRNA u chorych na ra
jajnika. Natomiast, przeprowadzona w wieloosrodkowej wspdtpracy miedzynarodowej praca
z 2014, opublikowana w Human Genetics ocenia na poziome genomu ryzyko genetyczne

wystapienia okreslonych podtypdw nowotwordw jajnika.



Kolejna praca miedzynarodowa z 2015 roku z Human Molecular Genetics skupia sie na
poszukiwaniu uwarunkowan genetycznych wspétwystepowania raka jajnika i endometriozy,
a praca z 2016 z International Journal of Epidemiology, ktdra powstata w wyniku wspoéfpracy
miedzynarodowe] ocenia zwigzek ryzyka zachorowania na raka jajnika ze stezeniami
witaminy D3. Badanie z 2016 opublikowane w Human Genetics jest globalnym projektem, w
ktorym brat udziat Habilitant i dotyczy architektury genetycznej poszczegdlnych podtypdw
raka jajnika.

Rok 2017 przynidst m. in. doniesienia (1) na tamach Gynecologic Oncology, ktére
dotyczyto oceny rokowania u pacjentek z rakiem jajnika, ktére sg nosicielkami wariantow
patogennych BRCA1 w zaleznosci od akumulacji biatka TP53, (2) na tamach Nature Genetics
oceniajgce predyspozycje genetyczne zwiekszajgce ryzyko zachorowania na raka jajnika w
miedzynarodowe] grupie badawczej. Rok 2019 zaowocowat nastepnymi publikacjami w
dorobku Habilitanta, m.in. to (1) globalna praca z Cancer Research oceniajgca dane od
63 000 kobiet w Europie celem wskazania ryzyka raka jajnika w zaleznosci od metylacji DNA,
(2) praca z Cancer, Biology & Therapy badajgca istotnos¢ kliniczng ekspresji FANCD2, BRIP1,
BRCA1, BRCA2 i FANCF u chorych na raka jajnika.

Kolejne lata przyniosty nastepne prace dotyczgce nowotwordw jajnika, w tym m.in. (1)
praca z 2022 z PLoS ONE, oceniajace znaczenie prognostyczne i predykcyjne dla odpowiedzi
na leczenie chorych z rakami jajnika o wysokim stopniu ztosliwosci genéw PROM1, CXCLS,
RUNX1, NAV1 j TP73, (2) prace z Cancers, dotyczgcg zmiennosci metylacji DNA u chorych na
raki jajnika o granicznej ztosliwosci i surowicze raki jajnika, (3) analize polimorfizméw w 76
genach w kontekscie powstawania guzéw jajnika z uwzglednieniem stopnia agresywnosci
przebiegu klinicznego.

Powyisze prace, jak rowniez inne publikacje o bardziej zréznicowanej tematyce (rak
ptuca, rak piersi, chtoniaki), swiadczg o duzej aktywnosci i dojrzatosci Doktora tukasza
Szafrona realizowanej w ramach zespotéw badawczych ukierunkowanych na aspekty
diagnostyczne, kliniczne i biologiczne nowotwordéw, ze szczegdlnym uwzglednieniem
nowotwordw jajnika .

Wskazane osigniecia naukowe Doktora tukasza Szafrona stanowig znaczgcy wktad w

rozwodj szeroko pojetej onkologii nowotworow jajnika.




Dr tukasz Szafron jest promotorem 2 prac magisterskich i promotorem pomocniczym 2
kolejnych. Zwracajg takze uwage zdolnosci organizacyjne, logistyczne, umiejetno$¢ tworzenia

zespotow naukowych, w tym wieloos$rodkowych.

IV. Whniosek korncowy

Stwierdzam, ze osiggniecie naukowe dr tukasza Szafrona spefnia warunki okreslone w
art. 219 ust.1 i 2 Ustawy Prawo o Szkolnictwie Wyzszym i Nauce z dnia 20 lipca 2018 roku
(Dz. U.z 2021 r. poz.478 z pdzn. zm.) do nadania stopnia naukowego doktora habilitowanego
w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne. Zwracam sie
zatem do Rady Naukowej Narodowego Instytutu Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie —
Panstwowego Instytutu Badawczego o dopuszczenie Dr n. med. tukasza Szafrona do

dalszych etapdw postepowania.

tacze wyrazy szacunku

Prof. dr hab. n. med. Ewa Kalinka
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