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1. Imig¢ i nazwisko:

Anna Supernat

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe — z podaniem nazwy, miejsca i roku ich
uzyskania oraz tytulu rozprawy doktorskiej:

2015

2010

2009

2007

tytut doktora nauk chemicznych w dziedzinie biochemii; Wydzial Chemii
Uniwersytetu Gdanskiego, praca doktorska pt. ,,Analiza wybranych markerow
nowotworowych w raku trzonu macicy” (Katedra Biotechnologii Medycznej,
Gdanski Uniwersytet Medyczny), promotor: prof. dr hab. Jacek Bigda;
promotor pomocniczy: prof. dr hab. Anna Zaczek

dyplom Miedzywydzialowych Studiéw Podyplomowych ,,Wspoiczesne
Metody Analityki z Elementami Diagnostyki Molekularnej” przy Wydziale
Chemii  Uniwersytetu Gdanskiego 1 Miedzyuczelnianym Wydziale
Biotechnologii Uniwersytetu Gdanskiego 1 Gdanskiego Uniwersytetu
Medycznego

tytut magistra na kierunku biotechnologia, Studia magisterskie uzupeiniajace
na Miedzyuczelnianym Wydziale Biotechnologii Uniwersytetu Gdanskiego i
Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego, praca magisterska pt. ,,Ocena
czgstosci  wystepowania wybranych mutacji genu APOB zwigzanych z
hipercholesterolemia rodzinng w polskiej populacji” (Katedra 1 Zaktad Biologii
1 Genetyki, Gdanski Uniwersytet Medyczny), promotor: prof. dr hab. Janusz
Limon

tytut  licencjata na kierunku biotechnologia, studia licencjackie na
Miedzyuczelnianym Wydziale Biotechnologii Uniwersytetu Gdanskiego 1
Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego, praca licencjacka pt. ,,Badania
funkcjonalne genu LDLR” (Katedra i Zaklad Biologii 1 Genetyki, Gdanski
Uniwersytet Medyczny), promotor: prof. dr hab. Bartosz Wasag

3. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych:

Od 2020

Koordynator Centrum Analiz Biostatystycznych 1 Bioinformatycznych,
Gdanski Uniwersytet Medyczny



2019

0d 2018

Od 2016

2015-2016

2014-2015

2014-2019

2011-2013

2008

2007
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Genetyk Analityczny w firmie MNM Diagnostics, Poznan
Ekspert Narodowego Centrum Badan i Rozwoju

Adiunkt w Zakladzie Onkologii Translacyjnej, Instytut Biotechnologii
Medycznej i Onkologii Doswiadczalnej, Gdanski Uniwersytet Medyczny

Pracownik naukowy (postdoc) w Laboratorium Genomiki Funkcjonalnej Raka
Jajnika, Instytut w Cambridge, Cancer Research UK, nalezagcym do

Uniwersytet w Cambridge (Wielka Brytania)

Asystent w Katedrze Biotechnologii Medycznej, Gdanski Uniwersytet
Medyczny

Wspotwlasciciel Biovento Sp. z 0.0. (Gdanski Park Naukowo-Technologiczny,
Gdansk, Polska)

Wiasciciel firmy biotechnologicznej BIOCRYSTAL (Pomorski Park
Naukowo-Technologiczny, Gdynia, Polska)

Staz Erasmus w laboratorium diagnostycznym Lionex w Brunszwiku

(Niemcy)

Staz studencki w laboratorium mikrobiologicznym BRUSS w Gdyni (Polska)

4. Omowienie osiagnie¢é, o ktorych mowa w art. 219 ust. 1 pkt. 2 ustawy z dnia 20 lipca
2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2021 r. poz. 478 z p6Zn. zm.).
Omowienie to winno dotyczy¢ merytorycznego ujecia przedmiotowych osiagniec, jak

i w sposob precyzyjny okresla¢ indywidualny wklad w ich powstanie, w przypadku, gdy
dane osiagniecie jest dzielem wspolautorskim, z uwzglednieniem mozliwosci
wskazywania dorobku z okresu calej kariery zawodowej:

Osiagniecie naukowe wynikajace z 219 ust. 1 pkt. 2 Ustawy Prawo o szkolnictwie wyzszym i
nauce stanowi cykl 6 powigzanych tematycznie publikacji dotyczacych poglebionej analizy i
interpretacji wynikéw sekwencjonowania guzoéw pierwotnych oraz plynnych biopsji u
chorych onkologicznych ze szczeg6lnym uwzglednieniem raka jajnika. Prace te, publikowane

w latach 2021-2023, sg rezultatem wspotpracy z zagranicznymi zespotami badawczymi.

H-Index (wedtug Scopus // Web of Science, stan na 13.06.2023r.): 13 // 12
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Liczba cytowan, bez autocytowan (wedlug Scopus // Web of Science, stan na 13.06.2023r.):
1007 // 966

Catkowity dorobek Impact Factor (z wylaczeniem publikacji wchodzacych w sklad
osiggniecia habilitacyjnego): 130,611

Sumaryczny Impact Factor osiggnigcia naukowego: 45,921

Laczna liczba punktow MNIE prac sktadajacych si¢ na osiggniecie (wedtug zatacznika do
komunikatu Ministra Nauki 1 Szkolnictwa Wyzszego z dnia 31 lipca 2019 1.).: 840

a) tytul osiagniecia naukowego:

Poglebiona diagnostyka pacjentow onkologicznych, ze szczegolnym uwzglednieniem
nowotworow  ginekologicznych, w oparciu o metody wysokoprzepustowego
sekwencjonowania plynnych biopsji i uczenie maszynowe.

b) publikacje wchodzace w sklad osiggniecia naukowego:

4.1.  Supernat A (autor korespondencyjny), Popeda M, Pastuszak K, Best MG, Gre$ner
P, Veld SI', Siek B, Bednarz-Knoll N, Rondina MT, Stokowy T, Wurdinger T, Jassem J,
Zaczek AJ. Transcriptomic landscape of blood platelets in healthy donors. Sci Rep. 2021 Aug
3;11(1):15679. doi: 10.1038/s41598-021-94003-z. PMID: 34344933 [IF=4,997, MEiN=140,

Q1].

Mo6j wklad w powstanie pracy polegal na: zaproponowaniu hipotezy badawcze;j,
zaprojektowaniu koncepcji pracy, doborze zespotu projektowego skladajacego si¢ z
interdyscyplinarnej grupy specjalistow, zaplanowaniu eksperymentow, interpretacji wynikow,
pisaniu manuskryptu, aktywnym udziale w odpowiadaniu na zarzuty recenzentoéw oraz
zdobyciu finansowania na badania.

4.2.  Pastuszak K*, Supernat A* (*rowny wklad pracy, autor korespondencyjny), Best
MG, In 't Veld SGJG, Lapinska-Szumczyk S, Lojkowska A, Rozanski R, Zaczek AJ, Jassem
J, Wurdinger T, Stokowy T. imPlatelet classifier: image-converted RNA biomarker profiles
enable blood-based cancer diagnostics. Mol Oncol. 2021 Oct;15(10):2688-2701. doi:
10.1002/1878-0261.13014. Epub 2021 Jun 20. PMID: 34013585 [IF=7,449, MEiN=140, Q1].

Moj wklad w powstanie pracy polegal na: zbieraniu materialu do badan, obrobce krwi,
tworzeniu kliniczno-patologicznej bazy chorych, zaproponowaniu hipotezy badawczej,
zlozeniu zespotu projektowego sktadajacego si¢ z interdyscyplinarnej grupy specjalistow,
planowaniu eksperymentdéw, projektowaniu koncepcji pracy, interpretacji wynikow,



Autoreferat
Zalacznik nr 2

wizualizacji wynikow, pisaniu manuskryptu, aktywnym udziale w odpowiadaniu na zarzuty
recenzentéw, zdobyciu finansowania na badania.

43. GaoY, Liu CJ, Li HY, Xiong XM, Li GL, In 't Veld SGJG, Cai GY, Xie GY, Zeng
SQ, Wu Y, Chi JH, Liu JH, Zhang Q, Jiao XF, Shi LL, Lu WR, Lv WG, Yang XS, Pick JMJ,
de Kroon CD, Lok CAR, Supernat A, Lapinska-Szumczyk S, Lojkowska A, Zaczek AlJ,
Jassem J, Tannous BA, Sol N, Post E, Best MG, Kong BH, Xie X, Ma D, Wurdinger T, Guo
AY, Gao QL. Platelet RNA enables accurate detection of ovarian cancer: an intercontinental,
biomarker identification study. Protein Cell. 2022 Nov 10:pwac056. doi:
10.1093/procel/pwac056. Online ahead of print. PMID: 36905391 [IF=15,328, MEiN=140,

Q1].

Mo¢j wktad w powstanie pracy polegat na: zbieraniu materiatu klinicznego do badan, obrdbce
krwi, tworzeniu kliniczno-patologicznej bazy chorych, interpretacji wynikéw, wprowadzaniu
poprawek do manuskryptu oraz zdobyciu finansowania na badania.

4.4, Lukasiewicz M, Pastuszak K, Lapinska-Szumczyk S, Roézanski R, Veld SGJGI',
Bienkowski M, Stokowy T, Ratajska M, Best MG, Wurdinger T, Zaczek AJ, Supernat A*,
Jassem J* (*réwny wklad pracy, autor korespondencyjny). Diagnostic Accuracy of Liquid
Biopsy in Endometrial Cancer. Cancers (Basel). 2021 Nov 16;13(22):5731. doi:
10.3390/cancers13225731. PMID: 34830891 [IF=4,997, MEiN=140, Q1].

Mo; wkltad w powstanie pracy polegal na: zaproponowaniu hipotezy badawcze;,
zaprojektowaniu koncepcji pracy, zlozeniu zespotu projektowego skladajacego si¢ z
interdyscyplinarnej grupy specjalistow, zaplanowaniu eksperymentdéw, zbieraniu materialu do
badan, tworzeniu kliniczno-patologicznej bazy chorych, wykonywaniu eksperymentow,
interpretacji wynikéw, pisaniu manuskryptu, aktywnym udziale w odpowiadaniu na zarzuty
recenzentéw oraz zdobyciu finansowania na badania.

45. Cygert S, Pastuszak K, Goérski F, Sieczczynski M, Juszczyk P, Rutkowski A,
Lewalski S, Rézanski R, Jopek MA, Jassem J, Czyzewski A, Wurdinger T, Best MG, Zaczek
AlJ, Supernat A (autor korespondencyjny). Platelet-Based Liquid Biopsies through the
Lens of Machine Learning. Cancers (Basel). 2023 Apr 17;15(8):2336. doi:
10.3390/cancers15082336. PMID: 37190262; PMCID: PMC10136732.

Mo¢j wktad w powstanie pracy polegat na: zbieraniu materiatu do badan, obrdbce krwi,
tworzeniu kliniczno-patologicznej bazy chorych, zaproponowaniu hipotezy badawczej,
ztozeniu zespolu projektowego sktadajacego si¢ z interdyscyplinarnej grupy specjalistow,
planowaniu eksperymentdéw, projektowaniu koncepcji pracy, interpretacji wynikow,
wizualizacji wynikow, pisaniu manuskryptu, aktywnym udziale w odpowiadaniu na zarzuty
recenzentow, zdobyciu finansowania na badania.

(V)]
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4.6. Duchnowska R, Supernat A, Pe¢ksa R, Lukasiewicz M, Stokowy T, Ronen R,
Dutkowski J, Uminska M, IZycka—Swieszewska E, Kowalczyk A, Och W, Rucinska M,
Olszewski WP, Mandat T, Jarosz B, Bienkowski M, Biernat W, Jassem J. Pathway-level
mutation analysis in primary high-grade serous ovarian cancer and matched brain metastases.
Sci Rep. 2022 Nov 29;12(1):20537. doi: 10.1038/s41598-022-23788-4. PMID: 36446793
[IF=4,997, MEiN=140, Q1].

Moj wklad w powstanie pracy polegal na: optymalizacji protokotéw laboratoryjnych, izolacji
DNA z materiatu klinicznego, koordynowaniu procesu sekwencjonowania calego egzomu,
analizie 1 interpretacji danych, wizualizacji danych, pisaniu manuskryptu oraz zdobyciu
finansowania na badania.

W pracach zawarto wyniki uzyskane podczas realizacji dziatania badawczego MINIATURA
Narodowego Centrum Nauki (nr umowy UMO-2018/02/X/NZ5/01408), grantu badawczego
SONATA Narodowego Centrum Nauki (nr umowy UMO-2018/31/D/NZ5/01263) oraz grantu
badawczo-rozwojowego LIDER Narodowego Centrum Nauki i Rozwoju (nr umowy
(LIDER/14/0059/L-11/19/NCBR/2020), kierowanych przez habilitantke.

¢) omoOwienie celu naukowego ww. prac i osiagnietych wynikéw wraz z omowieniem ich
ewentualnego wykorzystania

Wstep

Chociaz wskazniki $miertelno$ci z powodu nowotwordw spadaja dzigki postepowi
medycyny, zachorowalno$¢ na wiele nowotworow, w tym raka piersi, prostaty czy trzonu
macicy sukcesywnie si¢ zwicksza [1]. Aby jeszcze skuteczniej leczy¢ nowotwory, konieczna
jest wezesniejsza diagnostyka, spersonalizowana terapia, a takze efektywne monitorowanie
efektow leczenia. Powyzsze problemy mozna czeSciowo rozwigza¢, wprowadzajac
nowoczesne metody analizy materiatu od pacjenta, w postaci wysokoprzepustowego
sekwencjonowania guzow pierwotnych, a takze poprzez zastosowanie testow opartych na
ptynnych biopsjach, tj. prébkach plynéw ustrojowych, przede wszystkim krwi, pobranych od
chorego w nieinwazyjny sposob.

W ciggu ostatniej dekady plynne biopsje zyskaly duze zainteresowanie jako potezne
narzedzie w medycynie spersonalizowanej, poniewaz umozliwiaja one monitorowanie
rozwoju choroby, tj. obserwacje pacjentow w czasie rzeczywistym, a takze ocene rokowania
chorych. Dzigki minimalnie inwazyjnym procedurom, plynna biopsja dostarcza waznych
informacji nt. m.in. krazacego DNA guza (ang. ctDNA, circulating tumor DNA) czy
transkryptomu plytek edukowanych przez nowotwor (ang. TEPs, Tumor Educated Platelets).
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Analiza plynnych biopsji moze tez by¢ stosowana do wykrywania minimalnej choroby
resztkowe] (ang. MRD, Minimal Residual Disease), doboru leczenia, a ostatnie dane
wskazuja roOwniez na jej potencjal we wczesnej diagnostyce raka, umozliwiajacej szybsze
wykrycie nowotwordw [2].

Kluczowa zaleta ptynnych biopsji i sekwencjonowania jest to, ze moga one stanowic
nieinwazyjng alternatywe dla tradycyjnych biopsji tkanek. Biopsje tkanek wymagaja
inwazyjnych procedur, moga by¢ bolesne i niosg ze soba ryzyko powiklan, podczas gdy
biopsje ptynne mozna wykonaé podczas standardowej morfologii krwi. To sprawia, ze pltynne
biopsje moga by¢ bardziej dostgpne dla pacjentow, ktdrzy w przeciwnym razie nie mogliby
si¢ podda¢ zabiegom lub badaniom o wyzszym stopniu inwazyjnosci. Taka poglgbiona
morfologia, jaka jest sekwencjonowanie materialu od chorego, moze by¢ wspomagana
zaawansowanymi metodami obliczeniowymi i modelami uczenia maszynowego (Rycina 1) i
ma szanse¢ znaczaco wesprze¢ praktyke kliniczng w przysztosci.

Blood Precise diagnosis

Plasma

Bulk RNA
Circulating free DNA
Single cell RNA
DNA metylation

Structure

KEGG Disease screening

COSMIC

DNN
Gradient boositing

Treatment

SE] .
personalization

Liquid biopsy

Urine Random Forest

SVM

Clinical decision

Nanostring

. Disease
Saliva monitoring

Other bodily fluids

. Reactome
Protein biomarkers

Prognosis

Biomarker type examples

Single classifier or ensemble

Rycina 1 Ogdlny schemat przedstawiajacy koncepcje prowadzonych przez wnioskodawce prac badawczych. Po
pobraniu ptynnej biopsji (krok 1) analizowane sg krazace biomarkery przy uzyciu najnowszej dostepnej
wysokoprzepustowej technologii sekwencjonowania (krok 2); nastepnie wygenerowane dane odnoszone sa do
struktury biologicznej — np. publicznie dostgpnego repozytorium (krok 3); wybierany jest optymalny protokot
klasyfikacji, badz analizy, dostosowanej do big data (krok 4); ostatecznie wynik klasyfikatora moze zosta¢
wykorzystywany przez klinicyst¢ (krok 5). DNN — gieboka sie¢ neuronowa (deep neural network); SVM —
maszyna wektoré6w nosnych (suport vector machine) [rycina wykonana przez firm¢ Projektowanie Graficzne
Grzegorz Kreft na zlecenie Anny Supernat].

Wyzwania pojawiajace si¢ w onkologii wymagaja czutych, dogltgbnych metod analitycznych.
Wiasnie dlatego w Zakladzie Onkologii Translacyjnej Gdanskiego Uniwersytetu
Medycznego, podczas prac laboratoryjnych, ktorych wyniki zostaly opublikowanie w
manuskryptach wchodzacych w sktad osiggnigcia habilitacyjnego, wykorzystano nastgpujace
metody wysokoprzepustowe: sekwencjonowanie RNA w trybie ,,bulk” (plytki krwi TEPs),
sekwencjonowanie krazacego DNA guza (ctDNA) w oparciu o panel wybranych genow,

~
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sekwencjonowanie DNA guza pierwotnego w oparciu o panel wybranych gendw.
Sekwencjonowanie objeto material pochodzacy od chorych na nowotwory ginekologiczne
(raka jajnika, raka trzonu macicy), ale takze od chorych cierpigcych na inne nowotwory, np.
na raka piersi, raka jelita grubego, niedrobnokomorkowego raka phuca, raka trzustki, raka
prostaty, glejaka czy mi¢saka. Kontrole stanowili zdrowi ochotnicy, a takze pacjenci cierpigcy
na choroby nienowotworowe (hab. choroby neurodegeneracyjne, nadcisnienie).

Tematyka moich prac badawczych, prowadzonych w latach 2016-2023, inspirowana byla
rocznym stazem w Cancer Research UK, Cambridge Institute, University of Cambridge
(Cambridge, Wielka Brytania). Rzeczony staz umozliwit mi poglebienie wiedzy na temat
biologii raka jajnika, a takze nawigzanie wspotpracy z Cancer Center Amsterdam, University
Medical Center Amsterdam (Holandia) i skupienie si¢ na ptynnych biopsjach w raku jajnika
ze szczegblnym uwzglednieniem plytek edukowanych przez nowotwoér. Prowadzone badania
byty dodatkowo wspierane przez Specjalistéw z kierowanego przeze mnie Centrum Analiz
Biostatystycznych 1 Bioinformatycznych Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego.

Badania zawarte w cyklu szesciu publikacji prowadzono we wspotpracy z nastepujacymi
o$rodkami:

e Department of Neurosurgery, Brain Tumor Center Amsterdam, Cancer Center
Amsterdam, Amsterdam UMC, VU University Medical Center, Amsterdam, The
Netherlands (prof. Thomas Wiirdinger, dr Myron G. Best, Sjors In ‘t Veld)

e University of Utah Molecular Medicine Program, Salt Lake City, UT, USA (prof.
Matthew T. Rondina).

e Department of Clinical Science, University of Bergen, Norway (dr hab. inz. Tomasz
Stokowy).

e Department of Gynecological Oncology, Tongji Hospital, Tongji Medical College,
Huazhong University of Science and Technology, China (dr Yue Gao, Prof. Quing-Lei
Gao, Prof. An-Yuan Gao).

e Katedra 1 Klinika Onkologii 1 Radioterapii, Gdanski Uniwersytet Medyczny (prof.
Jacek Jassem)

e Katedra 1 Zaklad Patomorfologii, Gdanski Uniwersytet Medyczny (dr Michal
Bienkowski, dr Rafat P¢ksa),

e Katedra Ginekologii, Potoznictwa 1 Neonatologii (dr Sylwia Lapinska-Szumczyk)

e Zaktad Historii 1 Filozofii Nauk Medycznych, Gdanski Uniwersytet Medyczny (dr
Barttomiej Siek)

e Katedra 1 Zaktad Biologii 1 Genetyki Medycznej, Gdanski Uniwersytet Medyczny (dr
hab. Magda Ratajska)

e Katedra algorytméw i modelowania systemow, Wydzial Elektroniki, Telekomunikacji
1 Informatyki, Politechnika Gdanska (mgr inz. Krzysztof Pastuszak)
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e Katedra systemow multimedialnych, Wydziat Elektroniki, Telekomunikacji i
Informatyki, Politechnika Gdanska (dr inz. Sebastian Cygert, prof. Andrzej
Czyzewski)

Cel badan

Celem zasadniczym prowadzonych prac badawczych, przedstawionych w cyklu
spojnych tematycznie publikacji byla doglebna diagnostyka materialu klinicznego,
pobranego od chorych onkologicznych. Wykorzystane wysokoprzepustowe techniki
biologii molekularnej byly zrédlem bardzo zlozonych danych, typu big data, co
wymusilo posluzenie si¢ zaawansowanymi obliczeniowo modelami biostatystycznymi
oraz algorytmami uczenia maszynowego. Dane pochodzily z eksperymentow
wykorzystujacych sekwencjonowanie DNA 1 RNA w plynnych biopsjach (lub guzach
pierwotnych), pobranych od chorych na raka, pacjentow cierpiacych na choroby
nienowotworowe, a takze od zdrowych ochotnikow, stanowigcych punkt odniesienia do
poczynionych obliczen. Uzyskane wyniki umozliwily wyjasnienie zjawisk biologicznych
lezacych u podtoza chorob nowotworowych, torujac droge do mozliwie precyzyjnej
klasyfikacji 1 przez to doktadniejszej diagnostyki pacjentow onkologicznych w przysztosci.

Cele szczegolowe osiagniecia habilitacyjnego przedstawiaja sie nastepujaco i sa
szczegolowo omowione w podrozdziale ,,Wyniki”:

a. Doglebna analiza biostatystyczna transkryptomu ptytek krwi u zdrowych ochotnikow
(praca 4.1) prowadzaca do zbudowania punktu referencyjnego, stuzacego stworzeniu
wiarygodnych klasyfikatorow rozrdézniajacych profil RNA chorych onkologicznych
(prace 4.2,4.3,4.4,4.5).

b. Opracowanie klasyfikatora opartego o glgbokie sieci neuronowe celem wykorzystania
zaprojektowanego algorytmu uczenia maszynowego do detekcji raka jajnika i raka
endometrium (prace 4.2 i 4.4)

c. Weryfikacja uzytecznosci klinicznej profilowania TEPs u chorych na raka jajnika i
chorych ze zmianami lagodnymi jajnikéw w miedzykontynentalnej kohorcie 761
przypadkéw w odniesieniu do rutynowo stosowanego markera CA-125 (praca 4.3)

d. Wykorzystanie doswiadczenia zdobytego w aplikacji modeli uczenia maszynowego w
pracach 4.2-4.4 do opracowania nowego, wydajnego obliczeniowo narzedzia do
prostej klasyfikacji binarnej: ,,rak versus zdrowy”, w oparciu o dane pochodzace z 5
typdw nowotworow (praca 4.5)

e. Wykorzystanie zdrowych tkanek jajnika, guzow pierwotnych jajnika 1 guzow
wtornych do analizy profilu mutacyjnego u starannie wyselekcjonowanej grupy
chorych na raka jajnika, ktore rozwingty przerzuty do mozgu (praca 4.6);
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Wykorzystana metodologia

Po stronie laboratoryjnej, w przedstawionym cyklu prac, wykorzystatam metody badawcze
takie jak sekwencjonowanie RNA ptytek krwi w trybie ,bulk sequencing”,
sekwencjonowanie panelu wybranych gendéw w wolnokragzacym DNA guza 1 w leukocytach
oraz sekwencjonowanie catego egzomu w tradycyjnych biopsjach. Dodatkowo, uzyskane
wyniki zostaly odniesione do publicznie dostepnych repozytoriow, gromadzacych dane z
sekwencjonowania DNA w guzach pierwotnych.

Z uwagi na zlozono$¢ uzyskanych wynikdw z sekwencjonowania oraz znaczaco wysoka
liczbe uzytych probek (plynne biopsje, N=2367; guzy pierwotne, N=519), w cyklu prac
zastosowano szerokie spektrum metod obliczeniowych, wykorzystujac zaawansowane
metody statystyczne oraz wybrane modele uczenia maszynowego:

e Klasteryzacja bez nadzoru;

e Heatmapy;

e Annnotacja do $ciezek sygnalizacyjnych (REACT, Reactome, KEGG, GO-BP);

e Lasy losowe;

e Maszyna wektorow nos$nych;

e Glebokie sieci neuronowe;

e Konwolucyjne sieci neuronowe;

e (Gradient boosting.

Wyniki

Cho¢ nowotwory stanowig szczegodlnie trudne wyzwanie terapeutyczne, na szczegolng uwage
zastuguje rak jajnika, cechujacy si¢ wysokg smiertelnoscig. Nowotwor ten jest niebezpieczny,
poniewaz czesto pozostaje niewykryty az do osiggnigcia zaawansowanego stadium. W
przeciwienstwie do innych rodzajow raka, rak jajnika zwykle nie powoduje Zadnych
charakterystycznych objawoéw we wczesnych stadiach. Objawy, takie jak wzdecia, bol
brzucha i trudnosci w jedzeniu, moga by¢ niejednoznaczne i tatwe do przeoczenia. Ponadto,
jajniki znajduja si¢ gteboko w jamie brzusznej, co utrudnia do nich dostgp podczas badania,
przyczyniajac si¢ do jeszcze wigkszych opdznien w rozpoznaniu, co znaczgco utrudnia
leczenie [3].

Ad. a) Aby wesprze¢ proces wczesniejszej diagnostyki raka jajnika w oparciu o ptynne
biopsje, a takze zglebi¢ podloze molekularne tego nowotworu, rozpoczgtam od
przygotowania warsztatu badawczego. Pragnac skupi¢ na sekwencjonowaniu RNA ptytek
edukowanych przez nowotwor w przysztych pracach, postanowilam zbadaé zawarto$¢
transkryptomiczng ptytek u zdrowych ochotnikéw, budujac w ten sposob punkt referencyjny.
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Wyniki tych analiz zostaly zamieszczone w pracy 4.1: Supernat et al. | Transcriptomic
landscape of blood platelets in healthy donors. O ile wiadomym byto, ze zaburzony profil
ekspresji jest powszechny w chorobach nowotworowych lub sercowo-naczyniowych, dane
referencyjne dotyczace osob zdrowych byly rzadkie lub oparte na niewielkiej liczbie probek,
przez co zastugiwaly na kompleksowe zbadanie [4-7].

W pracy wykorzystano 204 prébki krwi pobrane od asymptomatycznych dawcoéw. Profil
ekspresji zostal zbadany w odniesieniu do wieku, plci, czasu przechowywania krwi, jakosci
skonstruowanych bibliotek, a takze miejsca pobrania krwi, z uwagi na fakt, ze badanie bylo
wieloosrodkowe (Rycina 2).

Library size Storage Sex Age
>2M No data No data >425
12M >12h Female <=425

<M B <Izh Male

I
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Rycina 2 Heatmapa przedstawiajaca ekspresj¢ 224 gendéw z co najmniej czterokrotnymi $rednimi zmianami
miedzy dwoma grupami, ujawnionymi przez nienadzorowane klastrowanie hierarchiczne. Legenda kolorow
wskazuje ple¢, wiek, jednostke pobierania krwi, czas przechowywania i wielko$¢ biblioteki kazdej probki.
Klastry przedstawiajg znaczace podobienstwo pod wzgledem ekspresji genow.

W toku prac eksperymentalnych wykazano, ze geny B2M, PPBP, TMSB4X, ACTB, FTL,
CLU, PF4, F1341, GNAS, SPARC, PTMA, TAGLN2, OAZI i OST4 cechowaly si¢ najwyzsza
ekspresjg w analizowanej kohorcie, wykazujac spojnos¢ i pozostajac na wysokim poziomie
ekspresji u wszystkich dawcow. Gen CSF3R ulegal nadekspresji u me¢zczyzn, a
dychotomizacja kohorty wedlug mediany wieku wykazala podwyzszony poziom KSRI u 0s6b
starszych. Nienadzorowana klasteryzacja danych ujawnita dwie grupy donoréw (Rycina 2),
niezalezne od wieku, plci, czasu przechowywania materialu, osrodka zbierajacego materiat
czy jakosci biblioteki. Gdy probki byly analizowane globalnie (jako wektory), wyzej
wymienione czynniki wprowadzaly pewien, aczkolwiek niewielki, stopien zmienno$ci
miedzygrupowej i/lub wewnatrzgrupowe;.

Poczynione analizy umozliwily wykazanie, ze transkryptom ptytkowy zachowuje ogdlng
spojnos¢, z bardzo nielicznymi wariantami splicingowymi odbiegajacymi od powszechnego
krajobrazu transkrypcyjnego. Chociaz analiza wielowymiarowa ujawniala statystycznie
istotng zmienno$¢ migdzy analizowanymi grupami, biologicznie, zmiany te byly niewielkie 1
nieistotne z punktu widzenia klasyfikacji chorych zastosowanej w pracach 4.2, 4.3, 4.4 1 4.5.
Przedstawiona praca moze stanowi¢ punkt odniesienia dla badan dotyczacych zaréwno plytek
krwi pobranych od zdrowych ochotnikow, jak 1 dla stanow patologicznych wptywajacych na
ptytkowy transkryptom. Cho¢ przedmiot mojego osiggnigcia dotyczy nowotwordw, nasz
Zesp6t analizowat takze ptytki w chorobach nienowotworowych, takich jak stwardnienie
rozsiane, epilepsja czy nadcisnienie [8].

Ad. b) Wykonane w pracy 4.1 analizy umozliwity wiarygodne opracowanie algorytmow
uczenia maszynowego do publikacji 4.2, 4.3, 4.5 i 4.6. Przedmiotem pracy 4.2: Pastuszak et
al. | imPlatelet classifier: image-converted RNA biomarker profiles enable blood-based
cancer diagnostics. bylo opracowanie klasyfikatora imPlatelet, umozliwiajacego diagnostyke
nowotworu jajnika na podstawie profilu ekspresji RNA plytek. Do tej pory do klasyfikacji
uzywano maszyny wektorow nosnych wspomagang przez algorytm roju [4,8-10].
Klasyfikator opracowany przez nasz Zespot w Zaktadzie Onkologii Translacyjnej Gdanskiego
Uniwersytetu Medycznego najpierw przeksztalcal dane z sekwencjonowania na obrazki
(Rycina 3), a nastepnie wykorzystywat gleboka sie¢ neuronowa do oceny ,,rak jajnika” versus
»zdrowy dawca”.

W  pracy dodatkowo zastosowano selekcje Sciezek sygnalizacyjnych pozyskang z
Encyklopedii KEGG (Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes), umozliwiajaca
preselekcje cech branych do treningu. Klasyfikator rozrézniat przypadki nienowotworowe od
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pacjentow z rakiem jajnika z doktadno$ciag wahajaca si¢ od 0,91 do 0,95 w niezaleznych
zbiorach danych. Waznym wnioskiem ptyngcym z pracy 4.2 byt fakt, ze wydajnos$¢ imPlatelet
znacznie przewyzszata dotychczas opublikowane metody, a takze nasze wlasne
dotychczasowe proby klasyfikacji.

Rycina 3 Przyktadowa probka zsekwencjonowanych ptytek krwi, nalezgca do zdrowego donora. Ekspresja RNA
przeksztalcana jest na obrazy, gdzie kazdy piksel reprezentuje inny gen, a intensywno$¢ koloru piksela
odpowiada poziomowi ekspresji danego transkryptu. Przygotowane obrazki sa nastepnie wykorzystywane przez
gleboka sie¢ neuronowsq do predykcji ,,zdrowy” versus ,,rak”.

Bazujac na warsztacie badawczym pracy 4.2, wykorzystujac zdobyta w Wielkiej Brytanii
wiedze na temat kragzacego DNA guza, a takze opierajac si¢ na doswiadczeniu z okresu
realizacji pracy doktorskiej, zdecydowatam si¢ rowniez na analize ptynnych biopsji u chorych
na raka endometrium. W manuskrypcie 4.4 Lukasiewicz et al. | Diagnostic Accuracy of
Liquid Biopsy in Endometrial Cancer udato si¢ potaczy¢ analize dwoch zrédet ptynnej
biopsji. Wykorzystujac jedng probke krwi pelnej, badalismy uzytecznos$¢ plytek krwi i ctDNA
do, odpowiednio, przedoperacyjnej diagnostyki raka endometrium oraz okres$lenia histologii
nowotworu, ktora warunkuje postepowanie terapeutyczne. Obok danych z ptynnych biops;ji,
wspieraliSmy  si¢  dodatkowo  publicznie  dostgpnymi  danymi  obejmujacymi
sekwencjonowanie DNA z 519 probek guza pierwotnego. O ile klasyfikator dedykowany
ptytkom osiggat skuteczno$§¢ na poziomie 93,1% w zestawie testowym, rozrdznienie
pomigdzy rakiem endometrium a tagodnymi schorzeniami ginekologicznymi okazato si¢
zdecydowanie wickszym wyzwaniem, ze skutecznosciag wynoszaca 60,7% (Rycina 4).
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Klasyfikator dedykowany do ctDNA rozrdznial probki guza pierwotnego ze skuteczno$cia
96,0%, a probki krwi ctDNA ze skuteczno$cia 69,8%. Kluczowym wnioskiem plynacym z
badania byt fakt, ze ptynne biopsje wykazuja potencjal w diagnostyce raka endometrium.
Zarowno profil TEPs, jak i profil mutacyjny ctDNA okazaty si¢ uzytecznym zrodtem wiedzy
w zakresie oceny statusu choroby, przy czym konieczne sg dalsze prace, oparte o wigksza
liczbe probek.
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Rycina 4 Wykres pokazujacy, z jakim prawdopodobienistwem probka moze by¢ przypisana do kategorii
»howotwor”. O ile dyskryminacja pomigdzy chora (endometrial cancer) a zdrowym ochotnikiem (healthy donor)
ma wysoka skuteczno$¢ dyskryminacji, tak rozréznienie chorych na raka endometrium od o0séb z
nienowotworowym schorzeniem ginekologicznym (benign control) jest znacznie trudniejsze.

Ad. c¢) Rownolegle do manuskryptu 4.2, wspotpracowali§my w ramach interkontynentalnego
projektu, ktorego efektem byta praca 4.3: Gao et al. | Platelet RNA enables accurate
detection of ovarian cancer: an intercontinental, biomarker identification study. W
manuskrypcie wykorzystaliSmy zsekwencjonowane RNA ptytek zebranych od 761 wczesniej
nieleczonych pacjentek szpitalnych z potwierdzonymi histologicznie guzami jajnika, a takze
167 zdrowych os6b z grupy kontrolnej. Chore rekrutowane byly w dziewigciu osrodkach
medycznych w Chinach, Stanach Zjednoczonych i Europie. W pracy skupiliSmy si¢ na
poréwnaniu rutynowo stosowanego w diagnostyce i monitoringu nawrotow raka jajnika
markera CA-125 z profilem transkryptomicznym TEPs. Dodatkowo, testowaliSmy
kombinacj¢ obu tych podejs¢ (Rycina 5). UdowodniliSmy, ze ptytki krwi sg bardziej
informatywne od obecnie stosowanych metod, przy czym najwyzsza precyzj¢ diagnostyczng
osigga si¢ dzigki polaczeniu obu markerow.
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Rycina 5 Wyniki obrazujace wydajnos¢ profilowania TEPs, analizy biomarkera CA-125 oraz kombinacji obu
tych biomarkeréw (TEPOC — marker ptytkowy; VC1 — validation cohort 1; VC2 — validation cohort 2; VC3 —
validation cohort 3).

Dodatkowa wartoscia pracy bylo wlaczenie do badanej kohorty chorych z innymi
dolegliwos$ciami ginekologicznymi, np. grupy pacjentek z endometriozag czy z guzami
tagodnymi typu borderline. Pozwolito to na poglgbiong analize transkryptomu TEPs w
odniesieniu chociazby do podejrzen raka jajnika. Opracowana przez nas metoda wykazala si¢
zadowalajaca wiarygodnoscia, wysoka skutecznos$cig, a takze uniwersalnoscig stosowania w
okresie przedoperacyjnym diagnozy raka jajnika. Udalo nam si¢ udowodni¢ wysoka
skutecznos¢ detekcji i zwalidowac ja w populacjach réznych grup etnicznych, heterogennych
histologicznie podtypach, a nawet we wczesnym stadium choroby. Co wazne, poczynione
odkrycia zostaly dodatkowo potwierdzone za pomoca niezaleznej metody — RT-qPCR (ang.
Reverse Transcriptase quantitative Polymerase Chain Reaction).

Ad. d) Poniewaz proces trenowania algorytmow uczenia maszynowego potrafi by¢ bardzo
obcigzajacy obliczeniowo 1 czasochtonny, bazujac na doswiadczeniach zgromadzonych
podczas realizacji prac 4.2-4.4, postanowilismy przetestowaé skuteczno$¢ innych podejsé
uczenia maszynowego niz stosowane wczesniej glebokie sieci neuronowe (klasyfikator
imPlatelet; prace 4.2 i 4.4) czy podejs$cie oparte o maszyne wektoréw nosnych (klasyfikator
thromboseq; prace naszych Wspotpracownikow z UMC Amsterdam [4,8—10]).

Wiedzac, ze walidacja zastosowan klinicznych ptynnych biopsji jest ogromnym wyzwaniem,
w pracy 4.5: Cygert et al. | Platelet-Based Liquid Biopsies through the Lens of Machine
Learning. postanowilismy przetestowac skuteczno$¢ naszych klasyfikatorow poprzez: 1)
wykorzystanie danych pochodzacych od zdrowych ochotnikéw 1 chorych reprezentujacych 5
roznych typoéw raka; oraz ii) weryfikacje tzw. batch effect wynikajacego ze zbierania probek
przez roézne osrodki. W pracy skupiono si¢ na prostej klasyfikacji binarnej (,,chory na raka”
versus ,,zdrowy ochotnik™).

Skutecznos¢ wykorzystanych klasyfikatorow (opartych o metody imPlatelet, ResNet-18 i
Boosting) zostata zaprezentowana w Tabeli 1. Co wazne, skuteczno$¢ predykcji modeli

—
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utrzymywala si¢ na wysokim poziomie 0,9 rowniez dla danych pochodzacych z niezaleznych
szpitali.

Tabela 1. Wyniki klasyfikacji binarnej ,,zdrowy ochotnik” versus ,,pacjent onkologiczny”. (zastosowane
metryki: Val Bal. Acc. — zrownowazona skutecznos¢ predykcji w zbiorze walidacyjnym; Test Bal. Acc. —
zréwnowazona skuteczno$¢ predykceji w zbiorze testowym; Val AUC — pole pod wykresem krzywej ROC w
zbiorze walidacyjnym; Test AUC. — pole pod wykresem krzywej ROC w zbiorze testowym).

Model Val Bal. Acc. Test Bal. Acc. Val AUC Test AUC
imPlatelet 0.902 0.891 0.970 0.966
ResNet-18 0.898 0.883 0.957 0.950

Boosting 0.907 0.889 0.962 0.960

Na podstawie prac obliczeniowych poczynionych w pracy 4.5. wysnuliSmy wniosek, ze
wszystkie modele dawaty poroéwnywalne, wysokie wyniki predykcji ,,zdrowy” versus
»chory”, przy czym model boosting wydat si¢ wyborem optymalnym z uwagi na swa prostote
1 mniejsze zapotrzebowanie obliczeniowe w porownaniu z sieciami neuronowymi. Co wazne,
trenowanie modeli na innych szpitalach nie wptywato negatywnie na wynik predykcji w
innych osrodkach.

Ad. e) Kontynuacja prac nad podtozem molekularnym raka jajnika znalazta odzwierciedlenie
w manuskrypcie 4.5: Duchnowska et al. | Pathway-level mutation analysis in primary
high-grade serous ovarian cancer and matched brain metastases. Poniewaz przerzuty do
moézgu sg rzadkim zdarzeniem w raku jajnika, cechy molekularne guzow, ktore rzeczywiscie
majg tendencje¢ do formowania ognisk w tym organie, sg stabo poznane. Dlatego tez
zdecydowalismy si¢ zsekwencjonowaé material pochodzacy z guzéw pierwotnych,
przerzutow odleglych, a takze biopsji zdrowej tkanki jajnika. Material kliniczny,
zgromadzony w postaci bloczkéw parafinowych, zostal poddany izolacji DNA, a nastgpnie
sekwencjonowaniu catego egzomu. Wnikliwa analiza mutacji zachodzacych w komorkach
nowotworowych pozwolita na wyodrgbnienie $ciezek sygnalizacyjnych, ktére ulegaja
zaburzeniu u chorych z przerzutami do mézgu.

Mutacje w DNA linii germinalnej stwierdzono w siedmiu przypadkach (70%). Dotyczyty one
gendw BRCAI, BRCA2, ATM, RADS50, ERCC, RPAI, MLHI i ATR. Mutacje somatyczne
TP53 stwierdzono w dziewigciu przypadkach (90%). Zaktocone $ciezki sygnalizacyjne
w przerzutach odlegltych wzgledem ogniska pierwotnego stanowily zlozong sie¢ powigzan
iobejmowaty  zjawiska takie jak cykl komorkowy, degradacja  macierzy
zewnatrzkomorkowej, uktad potaczen komorkowych, metabolizm nukleotydow, metabolizm
lipidow, uktad odpornos$ciowy, receptory sprzezone z biatkiem G czy wewnatrzkomérkowy
transport pecherzykowy (Rycina 6).
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Rycina 6 Glowne Sciezki sygnalizacyjne rozregulowane w komodrkach nowotworowych pochodzacych z
przerzutow do mézgu. Rycina oparta o wyniki repozytoriow REACT, KEGG i GO-BP, przygotowana przez dr
Michata Bienkowskiego.

Kluczowym wnioskiem ptynacym z pracy byla konkluzja, ze globalne podej$cie do analizy
sciezek sygnalizacyjnych pozwala na bardziej intuicyjna interpretacj¢ danych w poréwnaniu z
rozwazaniem aberracji pojedynczych gendw, zapewniajac tym samym mozliwo$¢
identyfikowania istotnych klinicznie zmian w przerzutach do mézgu. Podejscie oparte o

analize $ciezek sygnalizacyjnych zostato przez nas wykorzystane rowniez w pracach 4.1, 4.2 1
4.4i4.5.

Najwazniejsze wnioski pochodzace z cyklu publikacii:
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Transkryptom zdrowych dawcow zachowuje wysoka stabilno$¢. Cho¢ zmienne takie
jak wiek, pte¢ czy dlugo$¢ przechowywania probek wprowadzaja zmienno$¢ w
ekspresji analizowanych transkryptow, biologicznie zmiany te mozna uznaé za
pomijalne w kontek$cie diagnostyki. Praca stanowi punkt referencyjny dla prac 4.2-
4.5.

. W toku prac skupionych na opracowaniu klasyfikatora imPlatelet udato si¢ skutecznie

rozr6zni¢ chore na raka jajnika od zdrowych kontroli (praca 4.2). Opracowany
klasyfikator osiggal nieco nizsza skutecznos¢ w diagnostyce raka endometrium (praca
4.4), co zostalo potwierdzone rdéwniez za pomoca klasyfikatora thromboSeq,
opracowanego w Cancer Center Amsterdam [11].

Potaczenie profilowania RNA ptytek z rutynowo stosowanym markerem CA-125 daje
wysoka skuteczno$¢ predykceji klasyfikatora i moze znalezé zastosowanie w
diagnostyce i monitorowaniu raka jajnika (praca 4.3).

. Doswiadczenie zdobyte podczas aplikacji modeli uczenia maszynowego w pracach

4.2-4.4 postuzyto opracowaniu nowego, wydajnego obliczeniowo narzedzia, opartego
o metode boosting, do prostej klasyfikacji binarnej: ,,rak versus zdrowy”, w oparciu o
dane pochodzace z 5 typow nowotwordw (praca 4.5)

Analiza profilu mutacyjnego DNA guzéw pierwotnych u waskiej grupy chorych na
raka jajnika, ktore rozwingly przerzuty do mézgu (praca 4.6) pokazala, ze globalne
podejscie do analizy S$ciezek sygnalizacyjnych pozwala na bardziej intuicyjng
interpretacje danych w poréwnaniu z rozwazaniem aberracji pojedynczych genow,
zapewniajac tym samym mozliwos¢ identyfikowania istotnych klinicznie zmian w
przerzutach do mozgu.

Opisany powyzej cykl publikacji stanowigcych osiggnigcie naukowe zostal takze uzupetniony
o dwa rozdzialy napisane przez nasz Zespo6t na zamowienie Wydawnictwa PZWL. Ksigzka
zatytulowana ,,Nowoczesna diagnostyka w onkologii”, wydana w 2021 roku pod redakcja
naukowa dr n. med. Pauli Dobosz, zawiera rozdzial ,,Precyzyjne zapobieganie i leczenie

nowotworow — nowe wyzwania dla ptynnych biopsji” autorstwa Marty Lukasiewicz, Anny
Supernat i Anny J. Zaczek, a takze rozdziat ,,Sztuczne inteligencja w onkologii — nowe
narzedzia do diagnostyki i medycyny spersonalizowanej” autorstwa Michala Zuka,
Krzysztofa Pastuszaka oraz Anny Supernat. W miedzyczasie, w ramach wspotpracy z UMC
Amsterdam udato si¢ opublikowa¢ kolejng prace, ktorej wyniki wpisuja si¢ tematycznie w
cykl publikacji wymienionych w osiggnigciu habilitacyjnym:

In 't Veld SGJG, Arkani M, Post E, Antunes-Ferreira M, D'Ambrosi S, Vessies DCL,
Vermunt L, Vancura A, Muller M, Niemeijer AN, Tannous J, Meijer LL, Le Large TYS,
Mantini G, Wondergem NE, Heinhuis KM, van Wilpe S, Smits AJ, Drees EEE, Roos E,
Leurs CE, Tjon Kon Fat LA, van der Lelij EJ, Dwarshuis G, Kamphuis MJ, Visser LE,
Harting R, Gregory A, Schweiger MW, Wedekind LE, Ramaker J, Zwaan K, Verschueren H,
Bahce I, de Langen AJ, Smit EF, van den Heuvel MM, Hartemink KJ, Kuijpers MJE, Oude
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Egbrink MGA, Griffioen AW, Rossel R, Hiltermann TIJN, Lee-Lewandrowski E,
Lewandrowski KB, De Witt Hamer PC, Kouwenhoven M, Reijneveld JC, Leenders WPJ,
Hoeben A, Verdonck-de Leeuw IM, Leemans CR, Baatenburg de Jong RJ, Terhaard CHJ,
Takes RP, Langendijk JA, de Jager SC, Kraaijeveld AO, Pasterkamp G, Smits M, Schalken
JA, Lapifiska-Szumczyk S, Lojkowska A, Zaczek AJ, Lokhorst H, van de Donk NWCJ,
Nijhof I, Prins HJ, Zijjlstra JM, Idema S, Baayen JC, Teunissen CE, Killestein J, Besselink
MG, Brammen L, Bachleitner-Hofmann T, Mateen F, Plukker JTM, Heger M, de Mast Q,
Lisman T, Pegtel DM, Bogaard HJ, Jassem J, Supernat A, Mehra N, Gerritsen W, de Kroon
CD, Lok CAR, Piek JMJ, Steeghs N, van Houdt WJ, Brakenhoff RH, Sonke GS, Verheul
HM, Giovannetti E, Kazemier G, Sabrkhany S, Schuuring E, Sistermans EA, Wolthuis R,
Meijers-Heijboer H, Dorsman J, Oudejans C, Ylstra B, Westerman BA, van den Broek D,
Koppers-Lalic D, Wesseling P, Nilsson RJA, Vandertop WP, Noske DP, Tannous BA, Sol N,
Best MG, Wurdinger T. Detection and localization of early- and late-stage cancers using
platelet RNA. Cancer Cell. 2022 Sep 12;40(9):999-1009.¢6. doi: 10.1016/j.ccell.2022.08.006.
PMID: 36055228 [IF=38,585, MEiN=200, Q1].

Manuskrypt stanowi najwigksze pod wzgledem liczby wiaczonych probek badanie wykonane
na zsekwencjonowanych plytkach krwi. W manuskrypcie pokazujemy, ze ptynne biopsje
oparte na transkryptomie ptytek umozliwiaja wykrycie az 18 rodzajow raka. Wykorzystany w
pracy klasyfikator thromboSeq prawidlowo wykrywat obecno$¢ raka w dwoch trzecich z
1096 probek krwi pobranych od pacjentéw z rakiem w stadium I-IV oraz w polowie z 352
guzow w stadium I-III, osiggajac specytficznos¢ 99% w bezobjawowych kontrolach. Kontrole
objawowe, w tym choroby zapalne 1 sercowo-naczyniowe oraz lagodne nowotwory,
zwiekszyly liczbe wynikow fatszywie dodatnich do s$redniej swoistosci 78%. Dodatkowo,
klasyfikator thromboSeq prawidtowo okreslit miejsce pochodzenia guza w pieciu roznych
typach guzéw u ponad 80% pacjentdw z rakiem.

Co wazne, analizy TEPs w przytoczonej pracy objety rowniez rak jajnika. Rycina S pokazuje,
z jaka skutecznos$cig udato si¢ wykry¢ poszczegdlne rodzaje nowotwordéw. Uzyskane wyniki
podkreslaja potencjalne wiasciwosci paneli RNA pochodzacych z TEPs, majace na celu
uzupetnienie obecnych podej$¢ do badan przesiewowych raka na podstawie krwi.
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Detection rate (%)

Rycina 5 Wyniki obrazujace skuteczno$¢ wykrywania poszczegdlnych typdéw nowotwordw. O ile najlatwiej
rozrézni¢ zdrowg kontrole od probek pacjentdéw onkologicznych, tak detekcja raka piersi okazata si¢
najwiekszym wyzwaniem (HD — healthy donor, MM — myltiple myeloma, URO — urothelial carcinoma, HCC —
hepatocellular carcinoma, SARC — sarcoma, NSCLC — non-small cel lung cancer, LYM — lymphoma, RCC —
renal cel carcinoma, CHOL — cholangiocarcinoma, OVCAR — ovarian cancer, HNSCC — head and neck
squamous carcinoma, MELA — melanoma, GLIO — glioma, CRC — colorectal cancer, PDAC — pancreatic cancer,
ENDO - endometrial cancer, ESO — esophageal cancer, BRCA — breast cancer).

Praktyczne wykorzystanie wynikow badan

Ostatnig dekad¢ mozna uzna¢ za okres rozkwitu ptynnych biopsji. Ta minimalnie inwazyjna
metoda pobierania probek umozliwia wygodng 1 powtarzalng diagnostyke oraz
charakterystyke wielu choréb w czasie rzeczywistym [12—14]. Opracowywane nowoczesne
testy diagnostyczne opierajg si¢ na ogromnym postepie w naszej zdolnosci do oczyszczania i
analizy skfadnikow plynéw ustrojowych (komorki, ptytki krwi, wolnokrazace DNA,
wolnokrazace RNA, biatka czy biomarkery metabolitow) oraz wprowadzeniu technik o
wysokiej wydajnosci, ktore pozwalaja na bezprecedensowa rozdzielczo$¢ wykonywanej
analizy. Synergia wielu krazacych biomarkeréw moze ujawni¢ specyfike chorob, przy czym
kluczowe jest zidentyfikowanie okre§lonych kombinacji markerow, ktore sygnalizujg stan
pacjenta, pochodzenie 1 progresj¢ choroby. Pozyskane informacje moga stanowi¢ cenne
zrodto wiedzy na klinicystow, wplywajac na ich proces decyzyjny.

Co wigcej, prawdopodobnym jest, ze szczegdlowos¢ przeprowadzanych analiz ptynnych
biopsji bedzie tylko wzrastala z uwagi na obnizajace si¢ koszty metod takich jak
sekwencjonowanie czy tez rosngcg jako$¢ analiz, w postaci chociazby wykorzystania
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sekwencjonowania dlugich odczytow. Trzeba mie¢ przy tym na uwadze, Ze zlozonos¢
wygenerowanych danych 1 mnogo$¢ funkcji tworza i beda tworzyly potrzebe opracowania
bardzo zaawansowanych podejs$¢ obliczeniowych niz zaktadanie prostego punktu odcigcia dla
interpretacji wyniku koncowego. Plynne biopsje majg szans¢ zmieni¢ sposéb opieki nad
pacjentem w nadchodzacych latach. Jednak zanim potencjat ptynnych biopsji zostanie w petni
wykorzystany, potrzebujemy algorytméw uczenia maszynowego, ktore moga taczy¢ rdézne
zrodia danych w celu uzyskania precyzyjnego profilu choroby. W ten sposéb plynne biopsje
beda mogty zosta¢ wykorzystane jako narzedzie umozliwiajgce wybor optymalnego leczenia.
kierowa¢ wyborem leczenia. Obecnym wyzwaniem jest uczynienie z plynnych biopsji
narzedzia klinicznego i opanowanie zlozonosci obliczeniowej wdrazanych testow [12].

Reasumujgc, ptynne biopsje stanowig bardzo cenne zrédlo wiedzy na temat choroby
nowotworowej 1 maja szans¢ sta¢ si¢ w przyszlosci rutynowa metoda analizy probek
pobieranych od 0s6b z podejrzeniem nowotworu. Wyniki prac badawczych uzyskanych w
przytaczanych przeze mnie manuskryptach stanowig kolejny krok w kierunku
spersonalizowanej medycyny. Analiza ptynnych biopsji pobieranych od chorych ma szanse
przyczyni¢ si¢ do wczesniejszej diagnostyki, pozwoli¢ na dynamicznie $ledzenie postepu
choroby nowotworowej, a takze ocen¢ odpowiedzi na leczenie. Wraz z kolejnymi
osiggnigciami technologicznymi, powinna by¢ dostgpna szybsza, tansza i dokladniejsza
analiza materiatu pochodzacego od chorych. W diluzszej perspektywie, wyniki projektu maja
szans¢ przyczyni¢ si¢ do obnizenia $miertelnoSci wsrod chorych oraz zwigkszenia ich
komfortu zycia podczas terapii. Realizacja przedstawionych dzialan naukowych moze
przetozy¢ si¢ takze na wydhuzenie catkowitego przezycia pacjentow oraz doprowadzi¢ do
obnizenia kosztéw po stronie systemu ochrony zdrowia i pracodawcy.

5. Informacja o wykazywaniu si¢ istotna aktywnoScia naukowa albo artystyczna
realizowana w wiecej niz jednej uczelni, instytucji naukowej lub instytucji kultury, w
szczegolnosci zagranicznej.

Staz podoktorski w Cancer Research UK. University of Cambridee (Wielka Brytania)

Moja naukowa motywacja do dziatania jest potrzeba zapewnienia pacjentom wczesnej
diagnostyki medycznej 1 skuteczniejszego leczenia. Gdy konczylam studia doktorskie,
nadziejg na rozwiazanie tego problemu okazywaty si¢ ptynne biopsje — materiat pobrany w
nieinwazyjny sposob od pacjenta. Poniewaz w 2015 roku moje do§wiadczenie ograniczato si¢
biops;ji tradycyjnych, wiedz¢ na temat analizy ptynnych biopsji zdecydowatam si¢ zdobywac
podczas rocznego pobytu w Instytucie Cambridge, nalezacym do organizacji Cancer
Rersearch UK dziatajacej w ramach Uniwersytetu w Cambridge w Wielkiej Brytanii. To
wlasnie w Cambridge, pod okiem dr Anny Piskorz, ktorej wiele zawdzigczam, uczytam si¢
izolacji wolnokrazacego DNA guza z ptynnych biopsji 1 stawialam swoje pierwsze kroki w
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dziedzinie sekwencjonowania nast¢pnej generacji, do ktérego dostep w Polsce byt na tamten
moment ograniczony. To wtedy tez po raz pierwszy rozpoczetam prace zwigzane z rakiem
jajnika, co pdzniej przetozylto si¢ na tematyke moich projektéw badawczych. Moj staz
doczekal si¢ kontynuacji w postaci pédirocznej umowy o pracg, ktorg podpisalam z
Uniwersytetem w Cambridge. Wyniki prac badawczych, w ktérych bratam udziat, zostaly
opublikowane w nastepujacych manuskryptach:

Montfort A, Owen S, Piskorz AM, Supernat A, Moore L, Al-Khalidi S, Bohm S, Pharoah P,
McDermott J, Balkwill FR, Brenton JD. Combining measures of immune infiltration shows
additive effect on survival prediction in high-grade serous ovarian carcinoma. Br J Cancer.
2020 Jun;122(12):1803-1810. doi: 10.1038/s41416-020-0822-x. Epub 2020 Apr 6. PMID:
32249277; PMCID: PMC7283353 [IF=5.791].

Mouliere F, Chandrananda D, Piskorz AM, Moore EK, Morris J, Ahlborn LB, MairR,
Goranova T, Marass F, Heider K, Wan JCM, Supernat A, Hudecova I, Gounaris I, Ros S,
Jimenez-Linan M, Garcia-Corbacho J, Patel K, Ostrup O, Murphy S, Eldridge MD, Gale D,
Stewart GD, Burge J, Cooper WN, van der Heijden MS, Massie CE, Watts C, Corrie P, Pacey
S, Brindle KM, Baird RD, Mau-Serensen M, Parkinson CA, Smith CG, Brenton JD,
Rosenfeld N. Enhanced detection of circulating tumor DNA by fragment size analysis. Sci
Transl Med. 2018 Nov 7;10(466):eaat4921. doi: 10.1126/scitranslmed.aat4921. PMID:
30404863; PMCID: PMC6483061 [IF=18.643].

Macintyre G, Goranova TE, De Silva D, Ennis D, Piskorz AM, Eldridge M, Sie D, Lewsley
LA, Hanif A, Wilson C, Dowson S, Glasspool RM, Lockley M, Brockbank E, Montes A,
Walther A, Sundar S, Edmondson R, Hall GD, Clamp A, Gourley C, Hall M, Fotopoulou C,
Gabra H, Paul J, Supernat A, Millan D, Hoyle A, Bryson G, Nourse C, Mincarelli L,
Sanchez LN, Ylstra B, Jimenez-Linan M, Moore L, Hofmann O, Markowetz F, McNeish 1A,
Brenton JD. Copy number signatures and mutational processes in ovarian carcinoma. Nat
Genet. 2018 Sep;50(9):1262-1270. doi: 10.1038/s41588-018-0179-8. Epub 2018 Aug 13.
PMID: 30104763; PMCID: PMC6130818 [IF=31.077].

Wspodlpraca z Cancer Center Amsterdam, UMC Amsterdam (Holandia)

Podczas mojego pobytu w Wielkiej Brytanii, Szef tamtejszego laboratorium, Profesor James
Brenton, przestal do Cztonkéw swojego Laboratorium artykul opublikowany w czasopismie
Cancer Cell, dotyczacy tematyki ptytek krwi edukowanych przez nowotwor [4].
Zafascynowana tym nietypowym rodzajem plynnej biopsji, postanowitam nawigzac
wspotprace z Profesorem Thomasem Wurdingerem i dr Myronem Bestem (Cancer Center
Amsterdam, Holandia) — wiodgcymi Autorami rzeczonego manuskryptu. Podczas pierwszego
spotkania podjeliSmy decyzje o wspotpracy. O ile do mnie nalezato zebranie ptytek krwi od
chorych na raka jajnika, raka trzonu macicy oraz probek kontrolnych, moi nowi

[\]
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Wspolpracownicy zlecili sekwencjonowanie zebranych w Gdansku ptytek. W efekcie
opublikowali$my seri¢ manuskryptow traktujacych o TEPs, zawartych w pracach 4.1-4.5 oraz
manuskrypcie ponizej:

In 't Veld SGJG, Arkani M, Post E, Antunes-Ferreira M, D'Ambrosi S, Vessies DCL,
Vermunt L, Vancura A, Muller M, Niemeijer AN, Tannous J, Meijer LL, Le Large TYS,
Mantini G, Wondergem NE, Heinhuis KM, van Wilpe S, Smits AJ, Drees EEE, Roos E,
Leurs CE, Tjon Kon Fat LA, van der Lelij EJ, Dwarshuis G, Kamphuis MJ, Visser LE,
Harting R, Gregory A, Schweiger MW, Wedekind LE, Ramaker J, Zwaan K, Verschueren H,
Bahce I, de Langen AJ, Smit EF, van den Heuvel MM, Hartemink KJ, Kuijpers MJE, Oude
Egbrink MGA, Griffioen AW, Rossel R, Hiltermann TIJN, Lee-Lewandrowski E,
Lewandrowski KB, De Witt Hamer PC, Kouwenhoven M, Reijneveld JC, Leenders WPJ,
Hoeben A, Verdonck-de Leeuw IM, Leemans CR, Baatenburg de Jong RJ, Terhaard CHJ,
Takes RP, Langendijk JA, de Jager SC, Kraaijeveld AO, Pasterkamp G, Smits M, Schalken
JA, Lapinska-Szumczyk S, Lojkowska A, Zaczek AJ, Lokhorst H, van de Donk NWCJ,
Nijhof I, Prins HJ, Zijjlstra JM, Idema S, Baayen JC, Teunissen CE, Killestein J, Besselink
MG, Brammen L, Bachleitner-Hofmann T, Mateen F, Plukker JTM, Heger M, de Mast Q,
Lisman T, Pegtel DM, Bogaard HJ, Jassem J, Supernat A, Mehra N, Gerritsen W, de Kroon
CD, Lok CAR, Piek JMJ, Steeghs N, van Houdt WJ, Brakenhoff RH, Sonke GS, Verheul
HM, Giovannetti E, Kazemier G, Sabrkhany S, Schuuring E, Sistermans EA, Wolthuis R,
Meijers-Heijboer H, Dorsman J, Oudejans C, Ylstra B, Westerman BA, van den Broek D,
Koppers-Lalic D, Wesseling P, Nilsson RJA, Vandertop WP, Noske DP, Tannous BA, Sol N,
Best MG, Wurdinger T. Detection and localization of early- and late-stage cancers using
platelet RNA. Cancer Cell. 2022 Sep 12;40(9):999-1009.¢6. doi: 10.1016/j.ccell.2022.08.006.
PMID: 36055228 [IF=38,585, MEiN=200, Q1].

O ile staz w Cambridge zostat mi umozliwiony przez Fundacj¢ na rzecz Nauki Polskiej dzigki
programowi SKILLS-STAZE, tak moje dalsze dzialania zostaty docenione nagroda Fundacji
na rzecz Nauki Polskiej START, dzigki ktérej mogltam odby¢ 4-tygodniowa wizyte studyjna
w Cancer Center Amsterdam, co umozliwito mi kontynuacj¢ badan.

Wspdlpraca z innymi o$rodkami naukowymi

W migdzyczasie, przy okazji realizacji projektow wymagajacych obrobki bioinformatycznej,
nawigzalam takze wspolprace z Uniwersytetem w Bergen (Norwegia), czego efektem byt
manuskrypt:

Supernat A, Vidarsson OV, Steen VM, Stokowy T. Comparison of three variant callers for
human whole genome sequencing. Sci Rep. 2018 Dec 14;8(1):17851. doi: 10.1038/s41598-
018-36177-7. PMID: 30552369; PMCID: PMC6294778 [1F=4,997].

[\]
W



Autoreferat
Zalacznik nr 2

Wspolpracowalam tez z Pomorskim Uniwersytetem Medycznym w Szczecinie oraz
Uniwersytetem a Aarhus (Dania), co przetozyto si¢ na nastgpujaca prace:

Luczkowska K, Sokolowska KE, Taryma-Lesniak O, Pastuszak K, Supernat A, Bybjerg-
Grauholm J, Hansen LL, Paczkowska E, Wojdacz TK, Machalinski B.Bortezomib induces
methylation changes in neuroblastoma cells that appear to play a significant role in resistance
development to this compound. Sci Rep. 2021 May 10;11(1):9846. doi: 10.1038/s41598-021-
89128-0. PMID: 33972578; PMCID: PMC8110815 [IF=4,997].

Ostatnig istotng aktywnos$cig publikacyjng byta wspotpraca z Uniwersytetem Gdanskim, gdzie
wraz z moja Przyjacidtka, dr Dorota Krzyzanowska, opracowaly$my publikacje:

Krzyzanowska DM, Supernat A, Maciag T, Matuszewska M, Jafra S. Selection of reference
genes for measuring the expression of aiiO in Ochrobactrum quorumnocens A44 using RT-
qPCR. Sci Rep. 2019 Sep 11;9(1):13129. doi:10.1038/s41598-019-49474-6. PMID:
31511547, PMCID: PMC6739375 [1F=4,997].

Rownolegle do opisanych powyzej dziatan, dokonalam tez zgloszenia patentowego,
podpisatam umowe licencyjng z University of Cambridge oraz wspotpracowalam z firma
MNM Bioscienence Inc (Cambridge, MA, USA).

6. Informacja o osiagni¢ciach dydaktycznych, organizacyjnych oraz popularyzujacych
nauke lub sztuke.

Cho¢ obecnie moj etat na Uczelni ma charakter badawczy 1 wyktady prowadze¢ sporadycznie,
jako nauczyciel akademicki przez lata bytam zaangazowana w prowadzenie dydaktyki w
Gdanskim Uniwersytecie Medycznym i Uniwersytecie Gdanskim. Prowadzitam najpierw
seminaria, a podzniej wyklady z przedmiotu ,,Biologia Komoérki” dla I roku studiow
licencjackich Biotechnologii (Mig¢dzyuczelniany Wydzial Biotechnologii Uniwersytetu
Gdanskiego 1 Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego). Uczestniczytam tez w tworzeniu, a
pézniej prowadzitam seminaria z "Biologii Molekularnej", skierowane zaroéwno do
polskojezycznych, jak 1 anglojezycznych studentéw I roku medycyny Gdanskiego
Uniwersytetu Medycznego. Gdy Miedzyuczelniany Wydzial Biotechnologii wprowadzit tzw.
"concept-based learning", bratam udzial w opracowaniu materiatéw na wyktady dostosowane
do nowego podzialu tresci programowych, a takze kierowatam zespotem dydaktycznym
przygotowujacym materialy na ¢wiczenia audytoryjne dla studentdow Miedzyuczelnianego
Wydziatu Biotechnologii (Modut 01 — Podstawy Biotechnologii, Modut 02 — Biomolekuty,
Modut 04 — Organizmy Wielokomodrkowe).

Dodatkowo, sporadycznie prowadz¢ wyklady z "Podstaw biotechnologii" dla studentow
podyplomowej Farmacji Przemystowej Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego. Obok
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przekazywania wiedzy podstawowej, nawigzuje tez do odkry¢ swojego Zespotu badawczego i
pokazuje Studentom, w jaki sposob uzyskana wiedza przektada si¢ na $wiat nauki. Jestem tez
autorka narzedzia dydaktycznego dla doktorantow, studentow i licealistow: gry edukacyjnej
,Ewolucja molekularna nowotworow”, ktora powstata w odpowiedzi na przygotowane przeze
mnie warsztaty dla licealistow w ramach programu ,,Nauka to ludzie” prowadzonego przez dr
Agnieszke Anielska. Moj kontakt z licealistami byt tez kontynuowany w ramach wspotpracy
z Gdanskim Inkubatorem Przedsigbiorczosci STARTER, gdzie podczas cyklu spotkan
»Inspiracyjne spotkania ekspertow z rynku pracy z mtodzieza” opowiadatam mlodemu
pokoleniu z Uniwersyteckiego Liceum Ogolnoksztalcacego im. Pawta Adamowicza o tym,
jak wygladata moja kariera naukowca na przestrzeni lat. Kontynuujac wspotprace z Gdanska
Fundacja Przedsigbiorczosci, rozmy$lam nad programem edukacji finansowej dla dzieci.
Uczestniczylam w ,,Konferencji BeZee — trendy w edukacji”, gdzie razem z nauczycielami i
psychologami zastanawialiSmy si¢, jak najlepiej przygotowa¢ miodziez do wejscia na rynek
pracy. Efektem mojego wystgpienia byto zorganizowanie dnia otwartego Centrum Analiz
Biostatystycznych 1 Bioiinformatycznych, podczas ktérego licealiSci mogli si¢ zapoznaé z
roznymi $ciezkami kariery obranymi przez moich Pracownikéw.

Obecnie jestem zatrudniona na czas nieokreslony na stanowisku adiunkta w Laboratorium
Onkologii Translacyjnej, Miedzyuczelnianego Wydzialu Biotechnologii Uniwersytetu
Gdanskiego i Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego. Swoje wysitki naukowe zwracam ku
analizie tzw. big data, gldwnie w dziedzinie onkologii. Pasj¢ tg realizuje rowniez, prowadzac
Centrum Analiz Biostatystycznych 1 Bioinformatycznych (core facility) Gdanskiego
Uniwersytetu Medycznego. By lepiej pelni¢ powierzone mi funkcje, podjetam studia
Executive Master of Business Administration na Uniwersytecie Gdanskim. Obok kierowania
Zespotem biologow molekularnych, biostatystykow, bioinformatykow oraz specjalistow ds.
sztucznej inteligencji, koordynuje tez tzw. Koszyk Badan 4 (Artificial Intelligence and Big
Data), dziatajacy w ramach Priorytetowego Obszaru Badawczego 1 "Onkologia" (Program

"Inicjatywa  Doskonalo$ci — Uczelnia Badawcza"). Jestem takze opiekunem
interdyscyplinarnego, anglojezycznego naukowego kota studenckiego ,,Stream of Thoughts”
dziatajacego w ramach Zwiazku Uczelni Fahrenheita — Federacji Uniwersytetow:

Uniwersytetu Gdanskiego, Politechniki Gdanskiej 1 Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego.

Uznajac za priorytet wzmacnianie polskiego potencjatu badawczego i wykorzystujac zdobyte
zagranicg doswiadczenie, jestem zaangazowana w mentoring mtodych naukowcow, z ktorymi
mam przyjemnos¢ wspotpracowac. Do tej pory wypromowalam 8 prac licencjackich i 3
prace magisterskie. W tym roku akademickim mam pod opieka kolejne dwie studentki
realizujace swoje prace licencjackie pod moim kierunkiem. Jestem tez promotorem
pomocniczym jednego doktoranta, a takze opiekuje¢ sie¢ dwoma pracownikami, ktorzy
planuja broni¢ swoich doktoratéw w trybie eksternistycznym i ktérych dzialalnos$¢
oplacam z kierowanych przez siebie grantow. Recenzowalam takze manuskrypty dla
nastepujacych czasopism z listy filadelfijskiej: Blood, Bioinformatics, Cancers (Basel),
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Clinical Epigenetics, International Journal of Molecular Sciences, Genes, Journal of
Obstetrics and Gynecology Research oraz Journal of Endocrinology.

Pragnac wzmacnia¢ potencjal badawczy Uczelni, angazuj¢ si¢ tez w funkcjonowanie
Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego. Moja aktywnos¢ w tym zakresie obejmuje: a)
organizacj¢ bezplatnych godzin konsultacji biostatystycznych 1 bioinformatycznych dla
naukowcow Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego; b) organizacj¢ i uczestnictwo w cyklu
warsztatow z zakresu programowania w jezyku R; ¢) pomoc naukowcom uniwersytetu w
aplikacji o granty; d) wspotprace z Kwestura w zakresie opracowania optymalnych stawek
pracy biostatystykow i bioinformatykow; e) wspotprace z Dzialem Zarzadzania Procesami w
zakresie utworzenia e-dokumentacji — sprawnego systemu obrotu dokumentami, ktory
przyspiesza badania naukowe prowadzone na Uniwersytecie; f) prowadzenie rozmow z
zespotem HR odno$nie rozméw ewaluacyjnych i profilowania kompetencji; g) nawigzywanie
wspotpracy pomigdzy Zaktadem Onkologii Translacyjnej a Politechnikg Gdanska celem
wspolnej realizacji projektow studenckich, dotyczacych ptynnych biopsji oraz kliniczno-
patologicznych baz chorych.

Z perspektywy praktycznego zastosowania wynikow badan istotna jest takze edukacja
spoteczenstwa. Wspolpracujac z dr Agnieszka Anielska z Gdanskiego Uniwersytetu
Medycznego, wzietam udziat w projekcie ,,Nauka to ludzie” dedykowanemu spotkaniom z
licealistami i ich nauczycielami oraz projekcie ,,How to science?” dedykowanemu mtodym
naukowcom z Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego. Podczas warsztatow dzielitam si¢
swoim doswiadczeniem z zakresu badan translacyjnych. Wzigtam takze udziat w inicjatywie
,Gdansk stolica mtodych naukowcoé6w”. Jestem takze kierownikiem po stronie Gdanskiego
Uniwersytetu Medycznego projektu konsorcyjnego EIT-HEI innovAld, ktory pozwala
mlodym naukowcom rozwing¢ potencjat przedsigbiorczosci i stwarza warunki do odkrycia
swoich talentow i rozwoju wlasnego start-upu w dziedzinie zdrowia cyfrowego.

7. Oprocz kwestii wymienionych w pkt. 1-6, wnioskodawca moze poda¢ inne informacje,
wazne z jego punktu widzenia, dotyczgce jego kariery zawodowe;j.

Od 2019 roku wspotpracowatam z firmg MNM Bioscience (https://mnmbioscience.com) —
start upem biotechnologicznym oferujacym pacjentom analiz¢ oparta o spersonalizowane
rozwigzanie, tj. badanie genomu. Firma powstala w Poznaniu, obecnie dziata réwniez w
Cambridge (Massachussets, Stany Zjednoczone). Poczatkowo pracowalam w tej inicjatywie
na stanowisku genetyka analiztycznego, pdzniej petnitam rol¢ konsultanta technologii, gdy
firma rozwazata poszerzenie swojej oferty o ptynne biopsje.

Na uwagg zastluguje rowniez moja wspolpraca z firmg tailor bio (https://tailor.bio) skupionej
wokot precyzyjnego dobierania leczenia u chorych onkologicznych w oparciu o ich wyniki z
sekwencjonowania. W zwigzku dzialalno$cig tego start upu, Uniwersytet w Cambridge
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(Wielka Brytania) podpisal ze mna umowe licencyjna na wykorzystanie know-how
zwigzanego z sekwencjonowaniem ctDNA 1 guzow pierwotnych. Opracowana platforma ma
pomoc w personalizacji leczenia chorych na rézne rodzaje nowotworu w oparciu o profil
zmian liczby kopii gendw.

W przebiegu swojej kariery zawodowe] uczestniczylam w ponad 30 kursach
specjalistycznych, w tym w 14 zorganizowanych przez Uniwersytet w Cambridge:
e Programming Concepts: Introduction
e An Introduction to Solving Biological Problems with R
e Unix: Introduction to the Command Line Interface
e How to peer-review research papers
e How to write an academic paper and get it published
e Project Management
e Introduction to Project Management — An interactive session for women researchers to
introduce you to the fundamentals of managing your research project (Athena Swan
Innitiative)
e Time management
e Email Management
e Managing and Developing Effective Teams
e Mental Awareness: How to recognize symptoms of depression and where to seek help
e Effective Staff Review and Development
e Supervising Undergraduate Students
e Equality and Diversity

Przebieg pracy naukowej przed uzyskaniem stopnia doktora

Moja kariera naukowa zaczeta si¢ od realizacji prac, licencjackiej 1 magisterskiej, w Katedrze
1 Zakladzie Biologii i Genetyki Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego. Przy tej okazji
posiadlam umiejetnos¢ analizy i przygotowywania probek do sekwencjonowania, co w duzej
mierze wplynelo na moje podejscie metodologiczne przy realizacji dalszych projektow
badawczych. O wyborze miejsca realizacji pracy doktorskiej zadecydowata moja dwuletnia
aktywnos$¢ w Kole Naukowym Bio-Med (2007-2009, projekt: ,,Markery Nowotworowe™), a
takze sympatia, ktora darzytam moich przysztych Promotoréw: prof. dr hab. Anne Zaczek i
prof. dr hab. Jacka Bigd¢. Uczestniczac w latach 2008/09 w cyklu wyktadow ,,Biologia
komorki nowotworowej” prowadzonym przez prof. dr hab. Anne Zaczek, moglam sig
przekonaé, jak fascynujace mogg by¢ badania naukowe na rakiem. Pasja, z jaka Prof. Zaczek
opowiadala o swoich badaniach sklonita mnie do podjecia pracy doktorskiej pod Jej
bezposrednia opieka.
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Podejmujac studia doktoranckie, zdecydowalam si¢ roéwniez na uczestnictwo Ww
Migdzywydziatlowych Studiach Podyplomowych ,,Wspotczesne Metody Analityki z
Elementami Diagnostyki Molekularnej” przy Wydziale Chemii i Migdzyuczelnianym
Wydziale Biotechnologii Uniwersytetu Gdanskiego i Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego.
W migdzyczasie realizowalam cykle warsztatdow oraz szkolenia z zakresu tgczenia §wiata
nauki 1 biznesu. Uczestniczytam takze w zagranicznych kursach skupionych na prowadzeniu
badan translacyjnych oraz na Sekwencjonowaniu Nastepnej Generacji. Utatwito mi to w
pozniejszym czasie zatozenie wlasnej dziatalnosci gospodarczej.

Podczas studiow doktoranckich uczeszczatam na liczne, prestizowe konferencje, krajowe (4) 1
zagraniczne (8). Pozwolilo mi si¢ to zorientowaé w obecnych trendach w medycznej
onkologii. Dowiedziatam si¢, jakie metodologie sa i beda wykorzystywane na §wiecie w
diagnostyce nowotwordéw oraz jak wazne jest promowanie interdyscyplinarnego podejscia w
terapii raka. Poszerzytam takze swoja widz¢ z zakresu biologii nowotwordw, ulepszytam
trwajace juz badania, znalaztam inspiracj¢ w kwestii pisania kolejnych wnioskow o granty,
nawigzalam kontakt z innymi badaczami oraz stalam si¢ cztonkiem organizacji ESMO
(European Society for Molecular Oncology) i ASCO (American Society for Clinical
Oncology).

Cho¢ moje studia doktoranckie zostaly dwukrotnie przerwane urlopem macierzynskim,
dotozylam wszelkich staran, by moja kariera naukowa spowolnita w tych okresach w
minimalnym stopniu. Podczas pierwszego urlopu zajetam si¢ pisaniem publikacji, z kolei w
drugiej cigzy aplikowatam, z sukcesem, o subsydium POMOST Fundacji na rzecz Nauki
Polskiej, ktore pozwolito mi na nadzor pracy z domu, przyczyniajac si¢ do realizacji
projektow w zatozonych ramach czasowych.

Konczace doktorat, bylam autorem dziewigciu prac opublikowanych w czasopismach z listy
filadelfijskiej (osiem oryginalnych, jedna przegladowa), z ktérych w siedmiu bylam
pierwszym autorem. Dodatkowo, bytam w tamtym okresie autorem 16 doniesien
konferencyjnych. Moja prace doktorska zatytutowang ,,Znaczenie kliniczne wybranych
markerow molekularnych w raku btony s$luzowej trzonu macicy” obronitam we styczniu
2015r., przy czym badania nad molekularnymi biomarkerami nowotworowymi prowadze po
dzien dzisiejszy.
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