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1. Imie i nazwisko

Kamila Ewa Kitowska, https://orcid.org/0000-0003-4299-7809

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe lub artystyczne — z podaniem podmiotu
nadajacego stopien, roku ich uzyskania oraz tytulu rozprawy doktorskiej

e stopien doktora nadany przez Justus Liebig University of Giessen, Faculties of Veterinary
Medicine and Medicine, Niemcy (2007.12.11). Tytut rozprawy doktorskiej: ,,Arginine
metabolism in experimental and idopathic pulomanry fibrosis”, promotor pracy prof.

Oliver Eickelberg

e kurs doktorski Molecular Biology and Medicine of the Lung (MBML) International
Graduate Programme, Justus Liebig University of Giessen, Niemcy (2004-2007)

e stopien magistra biotechnologii nadany przez Mi¢dzyuczelniany Wydziat Biotechnologii
Uniwersytetu Gdanskiego i Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego (2003.09.30), tytut
pracy magisterskiej: ,,Wplyw czynnikow fizyko-chemicznych na kumulacje
aminokwasowych  pochodnych  protoporfirynowych ~w  ludzkich  komorkach

nowotworowych linii HeLa”

3. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych Ilub
artystycznych

10.2016 — obecnie  adiunkt badawczo-dydaktyczny, Zaktad Enzymologii i Onkologii
Molekularnej, Instytut Biotechnologii Medycznej i Onkologii
Doswiadczalnej GUMed, Gdanski Uniwersytet Medyczny.

11.2014 - 10.2016  adiunkt badawczy, Zaktad Enzymologii i Onkologii Molekularne;j,
Instytut Biotechnologii Medycznej i Onkologii Doswiadczalnej GUMed,
Gdanski Uniwersytet Medyczny.

12.2007 - 11.2014  starszy specjalista/embriolog, Klinika Leczenia Nieptodnos$ci

Invicta sp z o.0., Gdansk.
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06.2007 - 12.2007  pracownik naukowy/post-doc, Justus Liebig University of Giessen,

Niemcy.

04.2004 - 05.2007  doktorant Molecular Biology and Medicine of the Lung (MBML)
International Graduate Programme, Faculties of Veterinary Medicine and

Medicine, Justus Liebig University of Giessen, Niemcy.

4. Oméwienie osiggnieé, o ktorych mowa w art. 219 ust. 1 pkt. 2 ustawy z dnia 20 lipca
2018 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie
sztuki

4.1. Tytul osiagniecia naukowego/artystycznego stanowiacego cykl 4 powiazanych
tematycznie publikaciji

,L»Analiza roli sygnalizacji receptorow dla czynnikow wzrostu fibroblastow (FGFR) w progresji

nowotworowej oraz opis molekularnego mechanizmu opornosci na terapie anty-FGFR”

4.2. Wykaz publikacji naukowych stanowiacych podstawe osiagniecia naukowego

Podstawe osiggniecia habilitacyjnego stanowi Cykl 4 powigzanych tematycznie publikacji

dotyczacych znaczenia sygnalizacji zaleznej od receptorow dla czynnikow wzrostu
fibroblastow (FGFR) dla procesow transformacji nowotworowej, progresji choroby oraz
odpowiedzi komorek nowotworowych na terapie celowane, a takze identyfikacji mechanizmow
molekularnych odpowiedzialnych za powstanie opornosci na terapie anty-FGFR. Publikacje
tworzace cykl sg pracami oryginalnymi, opublikowane zostaly w latach 2021-2023 i sg
wynikiem prac badawczych realizowanych w Zaktadzie Enzymologii i Onkologii
Molekularnej, Instytut Biotechnologii Medycznej i Onkologii Doswiadczalnej GUMed,
Gdanski Uniwersytet Medyczny. Sumaryczna warto$¢ wspotczynnika IF prac sktadajacych sie
na to osiggniecie wynosi 22,504.

1. FGFR2 controls growth, adhesion and migration of nontumorigenic human mammary
epithelial cells by regulation of integrin 51 degradation.

Mieczkowski K, Popeda M, Lesniak D, Sadej R, Kitowska K.
J Mammary Gland Biol Neoplasia. 2023 May 16;28(1):9.
IF2022 2,5

% autor korespondencyjny
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Moj wkiad w powstanie tej pracy polegat wspotudziale w sformutowaniu koncepcji badan.
Bytam odpowiedzialna za wybor metodyki oraz zaplanowanie doswiadczen wchodzacych
w sklad publikacji, przeprowadzitam cz¢$¢ analiz Western blot. Bratam udziat w pisaniu
manuskryptu, tworzeniu figur, korekcie 1 skladaniu manuskryptu. Bratam udziat
W przygotowywaniu odpowiedzi do recenzentéw, korektach manuskryptu w trakcie recenz;ji.

W pracy pelitam role autora korespondencyjnego.

2. FGF7/FGFR2—JunB signalling counteracts the effect of progesterone in luminal breast
cancer.

Mieczkowski K *, Kitowska K*, Braun M, Galikowska-Bogut B, Piasecka D, Gorska-Arcisz
M, Zaczek AJ, Nejc D, Kordek R, Romanska HM, Sadej R.

Mol Oncol. 2022 Aug;16(15):2823-2842.

* autorstwo roéwnorzedne

IF 6,6

Moj wklad w powstanie tej pracy polegal na wspédtudziale w sformutowaniu hipotezy
badawczej, zaplanowaniu i wyborze metodyki badan, wyprowadzeniu wariantow linii
komorkowej T47D z wyciszong ekspresja FGFR2. Przeprowadzitam eksperymenty
obejmujace: hodowle komorek 3D w Matrigelu, badanie sygnalizacji komorkowej. Bytam
odpowiedzialna za analiz¢ aktywnosci transkrypcyjnej ER z uzyciem Human Estrogen
Receptor Signaling RT? Profiler PCR Array oraz ocen¢ wptywu inhibicji GSK3f na aktywno$¢
JunB. Opracowatam figury dotyczace wykonanych przeze mnie eksperymentow.
Uczestniczylam w planowaniu i interpretacji eksperymentow. Bralam udzial w powstawaniu
manuskryptu. Wykonywatam korekte wstepnej wersji manuskryptu oraz wersji ostatecznej

ztozonej do czasopisma. Bratam udzial w przygotowywaniu odpowiedzi do recenzentow.

3. p38 mediates resistance to FGFR inhibition in non-small cell lung cancer.

Zarczynska 1, Gorska-Arcisz M, Cortez AJ, Kujawa KA, Wilk AM, Skladanowski AC,
Stanczak A, Skupinska M, Wieczorek M, Lisowska KM, Sadej R, Kitowska K&.

Cells. 2021 Nov 30;10(12):3363.

IF 7,666

% autor korespondencyjny

Moj wkiad w powstanie tej pracy polegal na wspédtudziale w sformutowaniu hipotezy
badawczej 1 koncepcji badan. Bylam odpowiedzialna za wybdér metodyki oraz zaplanowanie
doswiadczen wchodzacych w sktad publikacji. Wyprowadzatam warianty linii komdorkowych

NCI-H1581 i NCI-H1703 oporne na inhibitory FGFR, przeprowadzatam testy proliferacyjne,

analizy Western blot oraz eksperymenty obejmujace hodowle komoérek 3D w Matrigelu.
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Uczestniczylam w opracowywaniu 1 interpretacji wynikéw. Bylam odpowiedzialna za dobor
literatury, pisanie manuskryptu i jego korekte oraz sktadanie manuskryptu do czasopisma.
Bratam udzial w przygotowywaniu odpowiedzi do recenzentoéw. W pracy pelitam rolg autora

korespondencyjnego.

4. MET-Pyk2 axis mediates acquired resistance to FGFR inhibition in cancer cells.

Kitowska K$§, Gorska-Arcisz M, Antoun D, Zarczynska I, Czaplinska D, Szczepaniak A,
Skladanowski AC, Wieczorek M, Stanczak A, Skupinska M, Sadej R.

Front Oncol. 2021 Apr 7;11:633410

IF 5,738

¥ autor korespondencyjny

Moj wklad w powstanie tej pracy polegat na wspodtudziale w sformulowaniu hipotezy
badawczej, zaplanowaniu i wyborze metodyki badan, wyprowadzeniu wariantow linii
komorkowych NCI-H1581 i NCI-H1703 opornych na inhibitory FGFR. Wykonatam réwniez
testy proliferacyjne, eksperymenty obejmujace hodowle 3D w Matrigelu oraz analizy Western
blot. Bylam roéwniez odpowiedzialna za wyprowadzenie linii NCI-H1703 oraz SNU-16
z nadekspresja MET, wykonalam testy migracyjne. Uczestniczylam w opracowywaniu
I interpretacji wynikow, tworzeniu figur. Bylam odpowiedzialna za dobor literatury, pisanie
manuskryptu 1 jego korekte oraz sktadanie manuskryptu do czasopisma. Bralam udziat
w przygotowywaniu odpowiedzi do recenzentow. W pracy pelilam rol¢ autora

korespondencyjnego.

4.3. Omoéwienie celu naukowego ww. prac i osiagnietych wynikow wraz z omowieniem ich
ewentualnego wykorzystania

Celem prowadzonych badan byta analiza wplywu sygnalizacji zaleznej od receptorow dla
czynnikow wzrostu fibroblastow (FGFR) na procesy inicjacji oraz progresji nowotworowej,
a takze identyfikacja mechanizméw molekularnych odpowiedzialnych za powstanie opornosci
na terapie anty-FGFR. Ponizej przedstawiono szczegétowe cele poszczegdlnych publikacji
wchodzacych w sktad osiggniecia:

1) Ocena funkcji sygnalizacji FGFR2 w inicjacji transformacji nowotworowej nabtonkowych
komorek gruczotu piersiowego, z uwzglednieniem wptywu aktywnosci FGFR2 na poziom
ekspresji integryn (publikacja 1).

2) Analiza wptywu sygnalizacji FGF7/FGFR2 na aktywno$¢ receptorow dla hormonow
steroidowych w komorkach luminalnego raka piersi i ich odpowiedz na terapie anty-ER,

z uwzglednieniem: i) badania mechanizmu molekularnego wyjas$niajacego FGFR2-zalezng
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regulacje aktywnosci transkrypcyjnej ER, ii) analiz klinicznych oceniajagcych znaczenie
rokownicze FGFR2 u pacjentek z luminalnym rakiem piersi (publikacja 2).

3) Ocena wrazliwosci komoérek niedrobnokomoérkowego raka ptuca, raka zotadka i raka
pecherza na nowy pan-FGFR inhibitor - CPL304110 (Celon Pharma S.A.) oraz opis
molekularnego mechanizmu odpowiedzialnego za powstanie opornosci na ten inhibitor

(publikacja 3 i 4).

Wstep

Receptory dla czynnikoéw wzrostu fibroblastow (ang. fibroblast growth factor receptor,
FGFR) to rodzina tyrozynowych kinaz receptorowych obejmujaca cztery transblonowe biatka
(FGFR1-FGFR4). Receptory te kodowane sg przez cztery rozne geny zlokalizowane
odpowiednio na chromosomie 8p11.23, 10926.13, 4p16.3, 5935.2. W przypadku FGFR1-3
alternatywny splicing prowadzi do powstania w peti funkcjonalnych izoform IIIb i Illc .
W odréznieniu od pozostatych receptorow, FGFR4 ma tylko jedng izoforme, homologiczng do
izoformy Illc receptorow FGFR1-3. Co wazne, poszczegolne izoformy receptorow majg rozne
powinowactwo do ligandow — czynnikéw wzrostu fibroblastow (ang. fibroblast growth factor,
FGF), a takze wykazuja ekspresj¢ tkankowo-specyficzng. W strukturze FGFR wyr6zni¢ mozna
element wspolny tj. zewnatrzkoméorkowa domeng ztozong z trzech immunoglobulinowych petli
(D1-D3), z ktorych D1 odpowiedzialna jest za autoinhibicj¢, D2 i D3 odpowiadajg za wigzanie
ligandow, dodatkowo D3 warunkuje specyficzno$¢ receptorow wobec ligandow. Oprocz
wspomnianej czesci zewnatrzkomorkowej, w strukturze receptordw wyrdznia si¢ roOwniez
domeng przezbtonowg oraz dwie domeny wewnatrzkomérkowe o aktywnosci kinazy
tyrozynowej 2.

Ligandy dla FGFR sa liczng rodzing glikoprotein, ktore moga wykazywac¢ dzialanie
parakrynne i autokrynne (FGF1-10, 16-18, 20) lub endokrynne (FGF19, 21, 23). FGF
0 dziataniu para-/autokrynnym do wigzania z receptorem wymaga kofaktora, jakim jest
proteoglikan siarczanu heparyny. FGF endokrynne, by zwigza¢ si¢ z receptorem, wymagaja
natomiast obecnoéci biatka Klotho na powierzchni komérek 2. Po zwigzaniu liganda do domeny
zewnatrzkomoérkowej FGFR dochodzi do jego dimeryzacji, co prowadzi do transfosforylacji
wewnatrzkomoérkowych domen kinazowych, bedacych miejscem dokowania bialek
adaptorowych FRS2 (ang. fibroblast growth factor receptor substrate 2) i PLC-y (ang.
phospholipase C y), posredniczacych w przekazywaniu sygnatu w szeregu szlakow
sygnalizacyjnych. Fosforylacja zwigzanego z receptorem biatka FRS2 umozliwia rekrutacje
kolejnych biatek w tym GRB2, SOS, GABI, ktore posrednicza w aktywacji S$ciezek
sygnalizacyjnych takich jak: Ras/Raf/MAPK, PI3K/Akt. PLC-y aktywuje natomiast biatkowa

7
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kinaz¢ C (PKC). Dodatkowo FGFR-zalezna sygnalizacja moze prowadzi¢ do aktywacji wielu
innych biatek, m.in. STATSs (ang. signal transduction and activation of transcription factors),
p38 MAPK, JNK (ang. Jun N-terminal kinase) czy RSK2 (ang. ribosomal protein S6 kinase).
Poprzez uruchomienie tak wielu kaskad sygnalizacyjnych aktywny FGFR bierze udziat
w regulacji szeregu fizjologicznych procesow takich jak proliferacja, réznicowanie,
metabolizm, przezycie, migracja, inwazja i apoptoza. Deregulacja FGFR-zaleznej sygnalizacji
w komorkach i narzadach moze przyczynia¢ si¢ do powstawania wad rozwojowych,
metabolicznych, a takze do inicjacji transformacji nowotworowej. Badania na modelach in vitro
i in vivo wykazaly, ze zarowno FGF jak i FGFR moga zachowywa¢ sie jak onkogeny *.
Niewtasciwa regulacja aktywnosci FGFR zostata wykryta w wielu typach nowotworow. U jej
podstaw moga leze¢ zmiany w obrgbie genu dla FGFR takie jak amplifikacje genu, mutacje
punktowe czy translokacje warunkujgce powstanie gendw fuzyjnych kodujacych biatka
chimeryczne z domeng kinazy FGFR. Poprzez nieprawidlowa regulacje transkrypcji moze
rowniez dochodzi¢ do nadekspresji FGFR °. Wszystkie te zmiany prowadza do powstania
receptoréw konstytutywnie aktywnych lub takich, ktorych aktywno$¢ nie jest zalezna od
obecnosci liganda.

W pracy tej po§wigcono uwagg czterem typom nabtonkowych nowotwordéw, W inicjacji i
progresji ktorych istotng rolg¢ odgrywa FGFR-zalezna sygnalizacja, s3 nimi: luminalny (ER+)
rak piersi, ptaskonabtonkowy rak ptuca, rak pgcherza moczowego i rak zotadka.

Rak piersi jest najczgscie] wystepujacym nowotworem wsrdd kobiet na Swiecie, w obrgbie
ktorego najwigksza grupe stanowi luminalny rak piersi, wykazujacy ekspresje receptora
estrogenowego (ER) i receptora progesteronowego (PR). Pomimo istotnych postepow
w leczeniu wynikajacych z wprowadzenia terapii celowanych anty-ER, istnieje grupa chorych,
ktora nie odpowiada na leczenie lub po pewnym czasie rozwija opornos¢ na stosowang terapig.
Szereg badan wskazuje, ze sygnalizacja inicjowana przez aktywne receptory z rodziny FGFR
moze mie¢ istotne znaczenie dla transformacji nowotworowej w obrebie gruczotu piersiowego.
Co wigcej sygnalizacja FGF7/FGFR2 moze regulowa¢ aktywno$¢ receptorow ER i1 PR,
prowadzac do ich fosforylacji a nastepnie degradacji, co w efekcie zmniejsza skutecznos¢
terapii anty-ER (tamoksyfen) wobec komorek luminalnego raka piersi 8.

W przypadku innych nowotwordéw takich jak niedrobnokomoérkowy rak ptuca, rak
pecherza czy rak zoladka rowniez obserwuje si¢ deregulacje sygnalizacji FGF/FGFR,
wynikajaca z obecnosci takich zmian jak amplifikacja FGFR1, mutacje punktowe w FGFR2,
mutacje missensowne i rearanzacje w FGFR3. Szereg badan wskazuje, ze FGFR moze by¢
celem terapii molekularnych w leczeniu wymienionych nowotworéow. By przeciwdziata¢

efektom wywotanym przez nieprawidlowo dziatajaca $ciezke sygnalizacyjng FGFR, na duza

8
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skalg prowadzone sg badania majgce na celu wprowadzenie skutecznych terapii celujacych w
aktywno$¢ tego receptora. Najwigksza grupe potencjalnych terapeutykéow anty-FGFR
przebadang do tej pory stanowig drobnoczasteczkowe inhibitory (ang. tyrosine kinase inhibitor,
TKI), ktorych dziatanie moze by¢ w mniejszym lub wigkszym stopniu selektywne. Inhibitory
FGFR 1 generacji wykazywaty malg selektywno$¢, poniewaz przytaczaly si¢ do miejsca
wigzania si¢ ATP, ktére wykazuje wysoka homologi¢ z domenami innych receptoréw, np.:
VEGFR (ang. vascular endothelial growth factor receptor), PDGFR (ang. platelet-derived
growth factor receptor), FLT-3 (ang. fms-like tyrosine kinase 3), c¢-Kit and BCR-ABLS.
W efekcie dziatania nieselektywnych TKI dochodzi¢ moze do blokowania wielu szlakow
sygnalizacyjnych, co indukuje szereg niepozadanych efektow ubocznych. Inhibitory FGFR II
generacji dzialaja poprzez wigzanie si¢ do domeny kinazy tyrozynowej FGFR. Sa to zwiazki
0 znacznie wyzszej sile dzialania, lepszej selektywnos$ci, mniej toksyczne, a co za tym idzie
bardziej bezpieczne dla pacjentow. W grupie inhibitorow FGFR II generacji sg trzy zwiazki
zaakceptowane przez FDA (ang. Food and Drug Administration): erdafitinib zatwierdzony
w roku 2019 do leczenia pacjentow z miejscowo-zaawansowanym lub przerzutowym rakiem
uktadu moczowego, w ktorym wykazano rearanzacje w obrebie FGFR2/FGFR3 ¢, penigatinib
zatwierdzony w 2020 dla pacjentow z wczesniej leczonym z nieresekcyjnym miejscowo-
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem drég zotciowych, w ktorym wykazano rearanzacje
lub fuzje w obrebie FGFR2 1°, oraz infigratinib zatwierdzony w 2021 do leczenia pacjentow
z rakiem drog zolciowych wykazujacym fuzje w FGFR2 . Od roku 2016 bylam
zaangazowana we wspoOlprace z firmg farmaceutyczng, Celon Pharma S.A., ktorej celem byty
badania nad nowym kowalencyjnym inhibitorem pan-FGFR, CPL304110, przeznaczonym dla
pacjentow z zawansowanymi nowotworami litymi. Obecnie, CPL304110 wchodzi w 1T fazg
badan klinicznych (NCT04149691). Projekt ten byt wspotfinansowany przez NCBIR w ramach
programu STRATEGMED |II.

Omowienie wynikow badan:

Jak wspomniano FGF/FGFR-zalezna sygnalizacja bierze udzial w regulacji wielu
fizjologicznych procesow, m.in. odgrywa role w rozwoju 1 funkcjonowaniu gruczotu
piersiowego. W badaniach na modelu mysim z warunkowym knock-out’em FGFR2 wykazano
znaczenie tego receptora w procesie tworzenia i rozgateziania przewodéw mlecznych 2.
Receptory FGFR wchodzg w interakcj¢ 2z integrynami, biatkami receptorowymi
odpowiedzialnymi za regulacje adhezji i migracji. We wcze$niejszych badaniach wykazaliSmy,
ze FGFR2 moze aktywowa¢ RSK2, kinaze regulujaca funkcje integryn *3, co moze skutkowaé

zmianami w potencjale migracyjnym nablonkowych komorek gruczotu piersiowego .

9



Autoreferat
Dr Kamila Kitowska Zalacznik nr 3

W zwiazku z powyzszym, W publikacji 1 zadaliSmy sobie pytanie czy sygnalizacja FGFR2
bierze udzial w procesach inicjacji transformacji nowotworowej. Do badan wykorzystalismy
nieinwazyjna lini¢ komorek gruczotu piersiowego, HB2, oraz jej wariant z wyciszong ekspresja
FGFR2, HB2 FGFR2(-). ZaobserwowaliSmy, ze stabilne wyciszenie ekspresji FGFR2 nie
wplynelo na zmiany w poziomie proliferacji komoérek HB2, natomiast przyczynito si¢ do zmian
morfologicznych kolonii tworzonych w warunkach 3D w Matrigelu (model btony podstawnej)
i kolagenie I (najpowszechniejsze biatko stromy w gruczole piersiowym). Komorki
z wyciszong ekspresja FGFR2 tworzyly rozgat¢zione kolonie. Dodatkowo poprzez analize
Western blot wykazaliSmy w tych komodrkach obnizony poziom ekspresji integryn o2, a5 i 1,
co sugerowalo zmiany w sposobie komunikacji komorek z biatkami macierzy
zewnatrzkomorkowej. Analiza funkcyjna roli FGFR2 w zaleznych od integryn procesach
adhezji i migracji dowiodta, ze komorki z wyciszong ekspresja FGFR2 miaty znacznie nizsze
zdolnos$ci adhezyjne do kolagenu I, fibronektyny i Matrigelu. Komorki te wykazywaty rowniez
zmiany w organizacji cytoszkieletu, co przektada si¢ na ich obnizony potencjat migracyjny.
Wykazalismy réwniez, ze FGFR2 w komodrkach HB2 moze bra¢ udziat w regulacji
proteasomalnej degradacji integryny B1, przyczyniajac si¢ w ten sposob do zaburzen interakcji
miedzy komorka a biatkami macierzy zewnatrzkomoérkowej, charakterystycznych dla
pierwszych etapow inicjacji transformacji nowotworowej. PrzeprowadziliSmy takze analizg
ekspresji FGFR2 i ITGB1 w dwoch niezaleznych bazach danych, umozliwiajacych poréwnanie
danych transkryptomicznych z normalnych oraz zmienionych nowotworowo tkanek gruczotu
piersiowego. Analiza in silico, porownujaca ekspresj¢ FGFR2 u os6b z niskim (n=101)
i wysokim (n=25) ryzykiem rozwoju raka piersi (zdefiniowanym za pomocg skali Gaila, prog
ryzyka na poziomi 1,67%), ujawnita tendencje¢ do obnizonej ekspresji FGFR2 u pacjentek
z wyzszym ryzkiem rozwoju raka piersi. W grupie tej wykazano rowniez negatywna korelacjg
miedzy ekspresja gendw zwigzanych z sygnalizacja FGFR2 a ekspresja gendw powigzanych z
regulacja integryn, adhezja/migracja komoérek oraz sktadem i organizacja macierzy
zewnatrzkomorkowej. Reasumujac, przedstawione w publikacji 1 wyniki badan
molekularnych uzupetnionych o analizy in silico moga sugerowaé, ze FGFR2 poprzez regulacje
poziomu integryny pl1 moze mie¢ zwigzek z wczesnymi etapami onkogenezy w gruczole
piersiowym.

W zwiazku z tym, ze sygnalizacja FGFR moze mie¢ wpltyw nie tylko na inicjacje
transformacji nowotworowej, ale takze na progresj¢ raka, kolejnym celem osiagnigcia
naukowego byla analiza wptywu sygnalizacji FGF7/FGFR2 na aktywno$¢ receptorow dla
hormonow steroidowych w komorkach luminalnego A raka piersi. W badaniach ujetych

w publikacji 2 skupilismy si¢ na luminalnym A raku piersi, ktory stanowi 60-70% wszystkich
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nowotworow piersi i wykazuje ckspresje receptorow ER i PR, od aktywnosci ktérych
uzalezniony jest wzrost komorek nowotworowych. Standardowe leczenie tego podtypu raka
polega na blokowaniu aktywnosci ER (terapie anty-ER, np.: tamoksyfen, fulwestrant). Pomimo
wysokiej skutecznosci, duza grupa pacjentek nie odpowiada na takie leczenie lub w trakcie
trwania terapii rozwija na nig oporno$¢. Podwyzszong ekspresje i/lub amplifikacje FGFR2
obserwuje si¢ u 5-10% chorych na raka piersi 1°. Dodatkowo fakt, ze obecnoéé polimorfizméow
pojedynczego nukleotydu w intronie 2 FGFR2 powiazana jest z wyzszym ryzykiem rozwoju
ER(+) raka piersi °, sugeruje ze FGFR2 jest czynnikiem onkogennym, wytaniajacym sie jako
potencjalny cel terapii. Badania Kkliniczne drobnoczasteczkowych inhibitorow
ukierunkowanych na FGFR wykazaty jednak niespdjne wyniki, odpowiedz na inhibitory FGFR
pozostawala zmienna, niejednokrotnie niewystarczajaca. Z jednej strony wskazuje to na
koniecznos$¢ pracy nad kolejnymi bardziej efektywnymi inhibitorami FGFR, z drugiej sugeruje,
ze onkogenny potencjat FGFR2 zalezny jest od wielu dodatkowych czynnikow, np.: obecnosci
innych towarzyszacych onkogenéw ', To zalezne od kontekstu znaczenie FGFR2 potwierdzaja
nasze poprzednie badania prowadzone we wspotpracy z Zaktadem Patologii Uniwersytetu
Medycznego w Lodzi. Otrzymane wyniki do§wiadczen in vitro sugeruja, ze aktywny FGFR2
promuje wzrost i migracj¢ komorek ER(+) raka piersi i przeciwdziata efektom terapii anty-
ER 57, Z drugiej strony analizy kliniczne wskazuja, ze wysoka ekspresja FGFR2 powigzana
jest ze ztym rokowaniem u pacjentek z ER(+)/PR(-) rakiem piersi, natomiast z dobrym
rokowaniem u pacjentek z ER(+)/PR(+) rakiem piersi 8. Uwidacznia to niezwykle ztozona i
trudng do wyjasnienia role sygnalizacji FGFR w progresji nowotworowej. W mysim modelu
ER(+) raka piersi wykorzystujacym pochodzace od pacjentow ksenografty wykazano, ze
W obecnosci swoistych ligandow, tj. progesteronu (P4) i estrogenu (E2), PR wchodzi
W bezposrednig interakcje z ER i zmienia miejsca jego wigzania w chromatynie, co powoduje
aktywacje ekspresji genow zwiazanych z dobrym rokowaniem?®. Aktywno$é ER i PR moze
by¢ modulowana przez czynniki pochodzace z mikrosrodowiska. W naszych wczesniejszych
publikacjach dowiedlismy, ze sygnalizacja FGF7/FGFR2 moze niezaleznie regulowac
ufosforylowanie/aktywnos¢ obu receptoréw dla hormondéw steroidowych. W zwigzku z tym
w publikacji 2 wykonali$my szereg badan molekularnych i analiz klinicznych, oceniajgcych
wpltyw FGFR2 na zalezno$¢ ER/PR w progresji raka piersi i odpowiedz na terapie anty-ER.
Wykazali$my, Zze hamowanie wzrostu komoérek luminalnego raka piersi przez P4 jest zniesione
przez sygnalizacje FGF7/FGFR2, dodatkowo aktywny FGFR2 znosi antyproliferacyjne
dziatanie tamoksyfenu. Ponadto, FGF7/FGFR2 indukowat wzrost ufosofrylowania ER (S167)
I PR (S297), a takze promowat wzrost ilosci kompleksow tworzonych przez ER i PR. W ten
sposob sygnalizacja FGFR2 modulowata regulowang przez P4 transkrypcyjng aktywno$¢ ER.
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Obserwowane przez nas efekty biologiczne 1 molekularne sugeruja, ze FGF7 1 P4 sg
wzajemnymi antagonistami w regulacji aktywnos$ci ER.

Analizy wykonane na dwdch niezaleznych bazach danych pacjentek z ER(+)/PR(+) rakiem
piersi (n = 825 METABRIC dataset, n = 338 TCGA/non-METABRIC dataset) wykazaty, ze
wysoka ekspresja FGFR2 jest dobrym czynnikiem prognostycznym tylko w grupie pacjentek
pomenopauzalnych, natomiast takiej Kkorelacji nie obserwuje si¢ dla pacjentek
przedmenopauzalnych. Oznacza to, ze prognostyczne znaczenie FGFR2 uzaleznione jest od
statusu menopauzalnego, a wtasciwa stratyfikacja pacjentek z ER(+)/PR(+) rakiem piersi moze
pomoc w zidentyfikowaniu chorych, dla ktérych FGFR2 moze by¢ zlym czynnikiem
prognostycznym oraz potencjalnym celem terapii. Analiza iloSciowa RNA (Nanostring)
wykonana na probkach pochodzacych od pacjentek z rakiem piersi, obejmujgca ER-zalezne
geny, ktorych ekspresja jest modulowana przez FGF7, wykazala stosunkowo silng dodatnig
korelacj¢ miedzy ekspresja FGFR2 na poziomie biatka a ekspresja JUNB (genu kodujacego
czynnik transkrypcyjny z rodziny JUN, substrat dla kinazy JNK) w grupie pacjentek
przedmenopauzalnych. Dodatkowo, analizujac ekspresj¢ biatka JUNB in vitro w obecnosci E2
i P4 (warunki nasladujace stan przedmenopauzalny), wykazalismy, ze FGF7 poprzez aktywacje
$ciezki JNK indukuje wzrost ekspresji JUNB. Promowany przez FGF7 przyrost JUNB
zwigzany byl z zalezna od JNK inaktywacja kinazy GSK3pB. JUNB okazat si¢ niezbednym
czynnikiem posredniczacym w procesach indukowanych przez FGF7, w wyniku ktorych
dochodzi do zniesienia inhibicji wzrostu komodrek raka piersi przez P4. Dodatkowo,
analogicznie do znaczenia prognostycznego FGFR2, dla pacjentek z grupy pomenopauzalej
obserwowalismy zwigzek miedzy wysoka ekspresja JUNB a dluzszym catkowitym czasem
przezycia (ang. overall survival, OS). W grupie pacjentek przedmenopauzalnych tendencja ta
catkowicie zanikata.

Podsumowujac nasze badania in vitro i kliniczne analizy wykonane dla ER(+)/PR(+) raka
piersi mozemy wnioskowaé, ze rola FGFR2 moze zaleze¢ od statusu menopauzalnego
pacjentek, a o$ sygnalizacyjna FGF7/FGFR2-JunB, wptywajac na aktywno$¢ PR w komorki
raka piersi, moze przyczynia¢ si¢ do zniesienia odpowiedzi na terapie anty-ER i progresji
nowotworow przedmenopauzalnych.

W publikacjach 1 i 2 skupilismy si¢ na wptywie aktywnosci FGFR2 na rozwdj raka
gruczotu piersiowego, nasze kolejne badania miaty na celu poszerzenie wiedzy dotyczacej
aktywnos$ci pozostatych receptorow z rodziny FGFR w innych typach nowotworow.
Publikacja 3 powstata w wyniku wspotpracy z firma farmaceutyczng Celon Pharma S.A. oraz
Centrum Badan Translacyjnych i Biologii Molekularnej Nowotworéw Narodowego Instytutu
Onkologii w Gliwicach w ramach grantu CELONKO (NCBIR, program STRATEGMED |I1).
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Projekt obejmowat przedkliniczng faze badan pan-inhibitora FGFR, CPL304110, ktory mogiby
mie¢ zastosowanie u pacjentdw z nowotworami nablonkowymi wykazujagcymi aberracje
w FGFR. Badania nad skutecznoscig CPL304110 i mechanizmami rozwoju oporno$ci na ten
inhibitor ~ wykonywaliSmy w  pierwszej kolejnosci na liniach  komodrkowych
niedrobnokomorkowego raka pluca. Zalicza si¢ do niego raki ptaskonabtonkowe, w obrebie
ktorych 10-20% przypadkow wykazuje amplifikacj¢ FGFR1. Sugeruje to, ze FGFR1 moze by¢
czynnikiem onkogennym i potencjalnym celem terapeutycznym. Przeprowadzone przez nas
testy proliferacyjne ujawnily, ze =z posrdd przebadanych linii komoérkowych
niedrobnokomoérkowego, ptaskonabtonkowgo raka ptuca, NCI-H1581 i NCI-H1703 wykazaty
najwicksza wrazliwo$¢ na testowany inhibitor (IC50<1uM). Dodatkowo te¢ obserwacje
potwierdzity analizy wzrostu w warunkach 3D w Matrigelu oraz testy klonogenne. Odpowiedz
na CPL304110 skorelowana byta z poziomem ekspresji FGFR1- 4. Linie komorkowe NCI-
H1581 i NCI-H1703 wykazywaty wyzszy poziom biatek receptorowych w poréwnaniu do linii
niewrazliwych na badany inhibitor (DMS114, NCI-H2170, NCI-H520). Co istotne, analiza
poréwnawcza hybrydyzacji genomu w oparciu o macierze (ang. array based-comparative
genome hybridisation, aCGH) ujawnita znaczng zmiennos$¢ liczby kopii (ang. copy number
variation, CNV) DNA w obu liniach komérkowych wrazliwych na CPL304110, jednak wzor
tej zmiennosci byt odrebny dla kazdej z nich. Rozwoj opornosci na stosowany terapeutyk jest
nieuniknionym problemem klinicznym. Dlatego celem naszych badan byto poszukiwanie
mechanizmu opornosci na inhibitor FGFR. Analiza poziomu ekspresji i ufosforylowania FGFR
oraz jego biatek efektorowych w liniach komorkowych z wyprowadzong opornoscig na
CPL304110 ujawnita obnizony poziom ufosforylowania/aktywacji FGFR, FRS2-a, PLC-y
z jednoczesnym wzrostem poziomu ekspresji i ufosforylowania kinazy p38. Za pomocg analiz
sekwencjonowania RNA wyselekcjonowalismy panel 54 genéw zwigzanych z sygnalizacja
kinazy p38, wspolnych dla obu linii komorkowych, ktore wykazywaty ten sam wzor ekspresji
zwigzany z nabyciem przez komorki opornosci na inhibitor FGFR. WysuneliSmy wiec
hipoteze, ze p38 moze by¢ zaangazowane w proces powstawania opornosci na CPL304110.
Wykazalismy, ze zahamowanie aktywnos$ci p38 uwrazliwia komodrki na inhibitor FGFR.
Z drugiej strony nadekspresja p38 w komorkach, ktore poczatkowo wykazywaty wrazliwos¢
na CPL304110, prowadzita do powstania w nich opornosci na badany inhibitor.
Podsumowujac, pomimo réznic genomowych i transkrypcyjnych, komoérki raka ptuca
mogg wyksztatca¢ podobny mechanizm opornosci na CPL304110, w ktory zaangazowana jest
kinaza p38. Wydaje si¢, ze hamowanie aktywnos$ci p38 moze stanowi¢ potencjalne podejscie
terapeutyczne, umozliwiajace obejs$cie procesoOw odpowiedzialnych za rozwdj opornosci na

inhibitor FGFR w raku ptuca.
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Publikacja 4 prezentuje wyniki badan, bedace kontynuacjg prac przedklinicznych
dotyczacych zastosowania nowego inhibitora FGFR, CPL304110, w nowotworach litych.
Celem naszych badan byto zdefiniowanie molekularnego mechanizmu opornosci na inhibitor
FGFR w roznych typach nowotworéw. W tym celu wykonaliSmy analize wrazliwos$ci na
CPL304110 w komorkach niedrobnokomorkowego raka ptuca, raka zotadka i raka pgcherza
moczowego. Z linii komérkowych wrazliwych na CPL304110 pochodzacych z powyzszych
nowotworow wyprowadzili§my warianty oporne na inhibitor, w ktorych zgodnie z wynikami
przedstawionymi w publikacji 3 dochodzito do wyciszenia $ciezki sygnalizacyjnej FGFR,
obnizenia ufosforylowania FGFR, FRS2-a, PLC-y. Co istotne, w wariantach opornych na
CPL304110 dochodzito réwniez do wzrostu ekspresji i ufosforylowania receptora MET (ang.
hepatocyte growth factor receptor). Receptor ten ma aktywno$¢ kinazy tyrozynowej i obecny
jest w komorkach nablonkowych wielu organéw. Wykazalismy, ze aktywacja MET za pomoca
liganda, HGF (ang. hepatocyte growth factor), przyczynia si¢ do zniesienia
antyproliferacyjnego dziatania CPL304110. Natomiast, zahamowanie aktywnosci MET, za
pomoca specyficznego inhibitora (capmatinib) przywracato wrazliwo$s¢ na CPL304110
w wariantach opornych. Wyniki te potwierdzili§my wykazujac, ze nadekspresja MET
prowadzi, do zniesienia wrazliwosci na CPL304110. Ujawnili$my rowniez, ze komorki oporne
na CPL304110 wykazywaly znacznie wyzszy potencjal migracyjny z jednoczesna wyzsza
aktywnoscig biatka Pyk2 (niereceptorowa kinaza tyrozynowa). W przypadku linii
komorkowych opornych na CPL304110 zahamowanie aktywno$ci biatka Pyk2 nie tylko
obnizato migracje komorek, ale takze przyczyniato si¢ do ponownego ich uwrazliwienia na
inhibitor FGFR.

Podsumowujac wykazaliSmy, ze aktywacja kinazy Pyk2, w ktorej posredniczy receptor
MET, przyczynia si¢ do opornosci na nowy inhibitor FGFR, CPL304110. Co istotne,
mechanizm ten wydaje si¢ by¢ wspolny dla niedrobnokomdérkowego raka pluca, raka zotagdka
I raka pecherza moczowego co sugeruje, ze celowanie w o$ sygnalizacyjng MET-Pyk2
mogloby by¢ kolejng strategia terapeutyczng stosowang do przezwyci¢zania oporno$ci na
CPL304110. Z informacji od lidera projektu (Celon Pharma S.A.) wiemy, ze koniec | fazy
badan klinicznych CPL304110 przewidziany jest na grudzien 2023. Natomiast realizacja badan
fazy 1lA oraz IIB u pacjentow z nowotworami litymi FGFR-zaleznymi oraz weryfikacja
biomarkerow do stratyfikacji pacjentow na materiale klinicznym ma by¢ ukonczona do
31.12.2027. Wyniki przedstawione w publikacji 3 i 4 maja duze znaczenie dla wlasciwej
stratyfikacji leczonych pacjentow. Analiza wybranych szlakow sygnalizacyjnych,

umozliwitaby identyfikacj¢ grupy pacjentéw 0 wigkszym prawdopodobienstwie rozwoju
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opornosci na leczenie anty-FGFR, u ktorych zastosowanie terapii skojarzonych byloby

potencjalnie skuteczniejsze.

Podsumowanie i wnioski

Na podstawie analiz molekularnych i funkcjonalnych w potgczeniu z badaniami in silico
zawartymi w publikacji 1 mozna wnioskowaé, ze zmiany w ekspresji/aktywnosci FGFR2
moga by¢ zwigzana z wczesnymi procesami prowadzacymi do transformacji onkogennej
w gruczole piersiowym. Wykazalismy, ze zalezno$¢ migdzy FGFR2 a integryng f1 odgrywa
kluczowa role w utrzymaniu komunikacji miedzy komoérka a macierza zewnatrzkomorkowa.
Zaburzenie tej wspotzalezno$ci w komodrkach nabtonkowych gruczotu piersiowego moze by¢
kluczowym czynnikiem warunkujacym inicjacj¢ onkogenezy.

Ponadto, wyniki zawarte w publikacji 2 potwierdzaja znaczenie aktywnej $ciezki
sygnalizacyjnej FGFR2 rowniez dla progresji luminalnego (ER+) raka piersi. Wykazali$my
w naszych badaniach, ze znaczenie aktywnego FGFR2 w luminalnym (ER+) raku piersi moze
by¢ zalezne od kontekstu, a warto$¢ prognostyczna FGFR2 uzalezniona jest od statusu
menopauzalnego pacjentek. UdowodniliSmy, ze o$ sygnalizacyjna FGF7/FGFR2-JUNB,
znoszac efekty progesteronu, reguluje aktywnos¢ transkrypcyjnag ER, co przektada sie na
indukcj¢ wzrostu komorek raka piersi i zniesienie ich wrazliwo$ci na tamoksyfen. Poprzez
uzyskane wyniki mozliwe jest wskazanie podgrupy pacjentek z luminalnym (ER+) rakiem
piersi, ktore moglyby odnies¢ korzysci z zastosowania terapii anty-ER skojarzonej z terapig
celujaca w aktywnos¢ FGFR.

W  publikacji 3  wykazaliSmy, ze w przypadku linii = komorkowych
niedrobnokomorkowego raka ptuca z amplifikacja FGFR1, zastosowanie nowego inhibitora
pan-FGFR, CPL304110, moze przyczynia¢ si¢ do znaczacej inhibicji wzrostu tych komorek.
Pomimo poczatkowych réznic genomicznych 1 transkrypcyjnych w liniach komorkowych
wykazujacych wrazliwos¢ na CPL304110, mechanizm powstawania opornosci na inhibitor
opiera si¢ na aktywnosci kinazy p38. Zatem dziatanie terapeutyczne ukierunkowane na
aktywno$¢ p38 i FGFR moze potencjalnie zwigkszy¢ skutecznos¢ leczenia. Na podstawie
rozszerzonej analizy wrazliwo$ci na CPL304110 w publikacji 4 wykazalismy, ze nowy
inhibitor pan-FGFR, wykazuje antyproliferacyjne dzialanie na szereg linii nowotworowych
wywodzacych si¢ z raka ptluca, zoladka i pecherza moczowego, w ktérych deregulacja
sygnalizacji FGFR przyczynia si¢ do progresji nowotworowej. Rozwdj opornosci na
CPL304110 w tych liniach zwigzany byt z aktywacja alternatywnej osi sygnalizacyjnej MET-

Pyk2, co przyczyniato si¢ do wzmozonej proliferacji i zwigkszonego potencjatu migracyjnego
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komorek. Wyniki te sugerujg wspolny mechanizm rozwoju oporno$ci na inhibicje FGFR

W roznych nowotworach.

4.4. Opis pozostalego dorobku i osiagnie¢ naukowych

Pozostalg czes¢ dorobku stanowi 5 publikacji, korespondujgcych tematycznie z dzietem
habilitacyjnym, opisujacych wptyw mikrosrodowiska guza na regulacje receptorow dla
hormonoéw steroidowych w komoérkach raka piersi oraz ich odpowiedz na terapie. 4 publikacje
sg pracami oryginalnymi, a 1 pracg przegladows. Artykuly opublikowane zostaty w latach
2016-2021, ich sumaryczny wspotczynnik 1F wynosi 21,536.

Wykaz prac

1. Progesterone impairs Herceptin effect on breast cancer cells.

Kitowska K8, Kowalska A, Mieszkowska M, Piasecka D, Skladanowski AC, Romanska HM,
Sadej R. Oncol Lett. 2018 Feb;15(2):1817-1822.

IF 1,871

¥ autor korespondencyjny

2. Fibroblast growth factor signalling induces loss of progesterone receptor in breast cancer
cells.

Piasecka D, Kitowska K, Czaplinska D, Mieczkowski K, Mieszkowska M, Turczyk L,
Skladanowski AC, Zaczek AJ, Biernat W, Kordek R, Romanska HM, Sadej R.

Oncotarget. 2016 Dec 27;7(52):86011-86025.

IF 5,168

3. FGFR2-driven signaling counteracts tamoxifen effect on ERa-positive breast cancer cells.

Turczyk L, Kitowska K, Mieszkowska M, Mieczkowski K, Czaplinska D, Piasecka D, Kordek
R, Skladanowski AC, Potemski P, Romanska HM, Sadej R.

Neoplasia. 2017 Oct;19(10):791-804.

IF 4,994

4. FGFs/FGFRs-dependent signalling in regulation of steroid hormone receptors - implications
for therapy of luminal breast cancer.

Piasecka D, Braun M, Kitowska K, Mieczkowski K, Kordek R, Sadej R, Romanska H.
J Exp Clin Cancer Res. 2019 May 29;38(1):230.
IF 7,068

5. Simplified theta-defensin [Ser3,7,12,16] RTD-2 analog is involved in proteasomal
degradation pathway in breast cancer.

Pianka J, Gruba N, Kitowska K, Mieczkowski K, Wysocka M, Sadej R, Lesner A.

Anticancer Res. 2021 Nov;41(11):5415-5423.
IF 2,435
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Opis prac

W ramach rozpoczetego w 2014 roku zatrudnienia na stanowisku ,,postdoc” w Zaktadzie
Enzymologii i Onkologii Molekularnej MWB UG-GUMed w projekcie MOBI4Health - The
FP7 project CENTRE OF MOLECULAR BIOTECHNOLOGY FOR HEALTHY LIFE
rozpoczgtam badania nad wplywem mikrosrodowiska guza na rozwdj raka piersi i jego

odpowiedz na terapie celowane. W wyniku tych badan powstata publikacja:

Progesterone impairs Herceptin effect on breast cancer cells. Kitowska K*, Kowalska A,
Mieszkowska M, Piasecka D, Skladanowski AC, Romanska HM, Sadej R.”. Oncol Lett. 2018
Feb;15(2):1817-1822.

WykazaliSmy W niej, ze progesteron moze znaczaco wplywa¢ na obnizenie
antyproliferacyjnego dziatania herceptyny (rekombinowanego humanizowanego przeciwciata
monoklonalnego taczacego si¢ z receptorem ludzkiego naskorkowego czynnika wzrostu 2,
HER2) w komorkach raka piersi z nadekspresja HER2. W obecnosci progesteronu dochodzito
do zniesienia indukowanego przez herceptyng zatrzymania cyklu komorkowego w fazie
GO/G1. ObserwowaliSmy rowniez podwyzszenie poziomu kinazy cyklino-zaleznej 2 (CDK2)
i obnizenie poziomu biatka p27- inhibitora kinaz cyklino-zaleznych. Wyniki te wskazuja, ze
obecnos¢ hormonow steroidowych w mikrosrodowisku moze przyczyni¢ si¢ do zmniejszenia
wrazliwos$ci komorek raka piersi na terapie celowane z uzyciem przeciwciat anty-HER?2.

W 2016 roku zostatam zatrudniona w Zaktadzie Enzymologii i Onkologii Molekularnej
MWB UG-GUMed na etacie adiunkta badawczo-dydaktycznego i kontynuowatam badania nad
wpltywem mikrosrodowiska na progresje raka piersi. W badaniach prowadzonych na
luminalnym (ER+) raku piersi wykazalismy, Ze $ciezka sygnalizacyjna FGF7/FGFR2 wptywa
na wzrost ufosforylowania receptora PR, zwigkszajac jego aktywno$¢ i obieg w komorkach
raka piersi. Poprzez regulacj¢ aktywnosci PR, FGF7/FGFR2 moze indukowa¢ zmiang fenotypu
komorek nowotworowych na bardziej agresywny i przyczynia¢ si¢ do progresji choroby.
Dodatkowo aktywacja FGFR2 prowadzi do wzrostu ufosforylowania, ubikiwtynacji ER,
a nastegpnie jego degradacji, co w efekcie moze przyczynia¢ si¢ do powstawania opornosci na

terapie anty-ER. Wyniki te zostaty zawarte w publikacjach:

Fibroblast growth factor signalling induces loss of progesterone receptor in breast cancer
cells. Piasecka D, Kitowska K, Czaplinska D, Mieczkowski K, Mieszkowska M, Turczyk L,
Skladanowski AC, Zaczek AJ, Biernat W, Kordek R, Romanska HM, Sadej R. Oncotarget.
2016 Dec 27;7(52):86011-86025.

FGFR2-driven signaling counteracts tamoxifen effect on FERa-Positive breast cancer
cells.Turczyk L, Kitowska K, Mieszkowska M, Mieczkowski K, Czaplinska D, Piasecka D,

17



Autoreferat
Dr Kamila Kitowska Zatacznik nr 3
Kordek R, Skladanowski AC, Potemski P, Romanska HM, Sadej R. Neoplasia. 2017
Oct;19(10):791-804.

Wyniki zawarte w powyzszych pracach pokazuja, ze proces ubikwitynacji ER i PR
W odpowiedzi na sygnat z mikrosrodowiska guza, moze mie¢ kluczowe znaczenie w biologii
obu receptoréw, rozwoju nowotworu oraz odpowiedzi na terapie anty-ER. Ligazy ubikwityny
E3 sg kluczowymi enzymami w procesie ubikwitynacji. Poprzez specyficzne rozpoznanie
substratu 1 transfer ubikwityny, moga one decydowac o losach okreslonych biatek kierujac je
np.: na droge proteasomalnej degradacji jak w przypadku ER i PR. W 2019 roku otrzymatam
finasowanie w ramach konkursu Narodowego Centrum Nauki MINIATURA na realizacje
dzialania naukowego zatytutowanego ,, Wplyw ligaz ubikwityny E3 na progresje luminalnego
raka gruczotu piersiowego”. W zwiazku z tym, ze sygnalizacja FGFR2-zalezna moduluje
aktywnos$¢ i degradacj¢ ER i PR, postawilismy hipoteze, iz FGFR2 moze regulowa¢ funkcje
ligaz ubikwityny E3, przyczyniajac si¢ w ten sposob do progresji luminalnego (ER+) raka
piersi. W ramach kontynuacji badan nad wptywem FGFR-zaleznej sygnalizacji na regulacj¢
funkcji receptorow dla hormonéw steroidowych we wspotpracy z zespotem prof. Hanny
Romanskiej z Katedry Patologii Uniwersytetu Medycznego w Lodzi opublikowali$my prace
przegladowa:

FGFs/FGFRs-dependent signalling in regulation of steroid hormone receptors - implications
for therapy of luminal breast cancer. Piasecka D, Braun M, Kitowska K, Mieczkowski K,
Kordek R, Sadej R, Romanska H. J Exp Clin Cancer Res. 2019 May 29;38(1):230.
Jednocze$nie we wspotpracy z zespotem profesora dr hab. Adama Lesnera z Pracowni
Analityki i Nanodiagnostyki Biochemicznej, Wydzial Chemii Uniwersytetu Gdanskiego
prowadzitam badania dotyczace przeciwnowotworowego dziatania 6-defensyn. Defensyny sg
grupa endogennych peptydow przeciwdrobnoustrojowych. Dziatajg one niszczaco na wirusy, a
ich aktywnos$¢ wobec bakterii czy grzybow, objawia si¢ poprzez wbudowywanie w btong
komorkows i tworzenie w niej porow, co prowadzi do $mierci komorki. Defensyny stanowig
element uktadu odpornosci zarowno wrodzonej jak i nabytej. Moga by¢ syntetyzowane przez
neutrofile, makrofagi, komorki tuczne, trombocyty, limfocyty T CD8+ i komorki NK, a takze
komorki nablonkowe przewodu pokarmowego, uktadu moczowo-plciowego czy keratynocyty.
Co istotne, te kationowe peptydy moga wykazywaé cytotoksyczno$¢ wobec komorek
nowotworowych. W liniach komoérkowych luminalnego (ER+) oraz tréjujemniego raka piersi
wykazali$my antyproliferacyjne dziatanie biologicznie aktywnych [Ser®"1216]-RTD-2
analogéw 0-defensyn. Dodatkowo obserwowali$my, ze zwigzki te wchodza w interakcj¢ z

biatkami zaangazowanymi w mechanizmy proteasomalnej degradacji biatek. Moze to
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sugerowac, ze mechanizm antyproliferacyjnego dziatania 0-defensyn opiera si¢ na regulacji

systemu ubikwityna-proteasom. Wyniki tych badan zostaty opublikowane w ponizszej pracy:

Simplified theta-defensin [Ser3,7,12,16] RTD-2 analog is involved in proteasomal degradation
pathway in breast cancer”. Pianka J, Gruba N, Kitowska K, Mieczkowski K, Wysocka M,
Sadej R, Lesner A. Anticancer Res. 2021 Nov;41(11):5415-5423.

5. Informacja o wykazywaniu si¢ istotna aktywnoscia naukowg albo artystyczna
realizowang w wiecej niz jednej uczelni, instytucji naukowej lub instytucji kultury,
W szczegolnosci zagranicznej

5.1. Staze zagraniczne

03.2003-08.2003 staz w ramach programu Socrates-Erasmus, Laboratorio di Biologia
Molecolare e Cellulare — Dip. Medicina Sperimentale, Universita degli
Studi di Perugia, Wtochy. Realizacja badania w ramach projektu
zatytutowanego: ,,The study of the novel gene 9/2 involved in liver

regeneration” pod kierownictwem prof. Giuseppe Servillo.

04.2004-05.2007 kurs doktorski w ramach programu: “PhD Programme of the Faculties
of Veterinary Medicine and Medicine — Molecular Biology and Medicine
of the Lung (MBML)”, Justus Liebig University of Giessen,
(Fachbereich Medizin), Niemcy. Projekt doktorski pt.:“Arginine
metabolism in experimental and idiopathic pulomanry fibrosis (IPF)”

realizowany pod kierownictwem prof. dr Olivera Eickelberga.

06.2007-12.2007 staz podoktorski, pracownik naukowy/postdoc Justus Liebig University

of Giessen, Niemcy.

5.2. Wykaz i opis publikacji powstalych w wyniku pracy w wiecej niz jednej uczelni
instytucji naukowej

Ponizsze prace powstaly w ramach odbytych stazy zagranicznych oraz zatrudnienia poza
Gdanskim Uniwersytetem Medycznym. Wszystkie publikacje sa pracami oryginalnymi
i zostaty opublikowane w latach 2006-2011, ich sumaryczny wspotczynnik IF wynosi 17,296.
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Wykaz prac

1. Quantitative assessment of arginine methylation in free versus protein-incorporated amino
acids in vitro and in vivo using protein hydrolysis and high-performance liquid
chromatography.

Bulau P, Zakrzewicz D, Kitowska K, Wardega B, Kreuder J, Eickelberg O.
Biotechniques. 2006 Mar;40(3):305-10.
IF 2,462

2. Increased protein arginine methylation in chronic hypoxia: role of protein arginine
methyltransferases.

Yildirim AO, Bulau P, Zakrzewicz D, Kitowska KE, Weissmann N, Grimminger F, Morty RE,
Eickelberg O.

Am J Respir Cell Mol Biol. 2006 Oct;35(4):436-43.

IF 4,593

3. Analysis of methylarginine metabolism in the cardiovascular system identifies the lung as
a major source of ADMA.

Bulau P, Zakrzewicz D, Kitowska K, Leiper J, Gunther A, Grimminger F, Eickelberg O.
Am J Physiol Lung Cell Mol Physiol. 2007 Jan;292(1):L18-24.
IF 4,214

4. Functional role and species-specific contribution of arginases in pulmonary fibrosis.

Kitowska K, Zakrzewicz D, Konigshoff M, Chrobak I, Grimminger F, Seeger W, Bulau P,
Eickelberg O.

Am J Physiol Lung Cell Mol Physiol. 2008 Jan;294(1):L34-45.

IF 3,924

5. Comparison of whole genome amplification and nested-PCR methods for preimplantation
genetic diagnosis for BRCA1 gene mutation on unfertilized oocytes-a pilot study.

Michalska D, Jaguszewska K, Liss J, Kitowska K, Mirecka A, Lukaszuk K.
Hered Cancer Clin Pract. 2013 Aug 13;11(1):10.
IF 2,103

6. Preimplantaion genetic diagnosis of hearing loss with 35delG mutation in GJB2 gene -
preliminary report.

Liss J, Mirecka A, Kitowska K, Lukaszuk K.
Otolaryngol Pol. 2011 Nov-Dec;65(6):443-6.

Opis prac
. Dzialalnos¢ naukowag rozpoczetam podczas mojego projektu magisterskiego

realizowanego w Katedrze Biotechnologii Migdzyuczelnianego Wydzialu Biotechnologii
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Uniwersytetu Gdanskiego i Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego (MWB UG-GUMed) pod

opickag prof. dr hab. Anny J. Podhajskiej. Projekt zatytutowany byt ,,Wptyw czynnikoéw
fizyko-chemicznych na kumulacj¢ aminokwasowych pochodnych protoporfiryny w ludzkich
komoérkach nowotworowych linii HeLa”. Po zakonczeniu badan zwigzanych z praca
magisterska, przed jej obrong odbytam potroczny staz w ramach programu Socrates-Erasmus
w Laboratorio di Biologia Molecolare e Cellulare — Dip. Medicina Sperimentale,
Universita degli Studi di Perugia (Wlochy). Pod kierownictwem prof. Giuseppe Servillo
realizowatam badania w ramach projektu zatytulowanego: ,,The study of the novel gene 9/2
involved in liver regeneration”. Po powrocie z Wtloch, 30 wrzesnia 2003 obronitam prace
magisterska 1 rozpoczetam staz w ramach badan realizowanych przez Klinike Chorob
Zakaznych GUMed i MWB UG-GUMed pod kierownictwem prof. dr hab. Krzysztofa P.
Bielawskiego. Badania te polegaty na analizie mutacji w genie HFE (ang. homeostatic iron
regulator), ktore sg odpowiedzialne za rozwdj dziedzicznej hemochromatozy. Wyniki badan
zostaty zaprezentowane na konferencji IV CONGRESS of Polish Society of Hepatology,
Ozardéw, Polska, 14-15.05.2004.

o W kwietniu 2004 roku rozpoczetam stacjonarne Studia Doktoranckie w ramach “PhD
Programme of the Faculties of Veterinary Medicine and Medicine — Molecular Biology and
Medicine of the Lung (MBML)”, Justus Liebig University of Giessen, (Fachbereich
Medizin), Niemcy. Moja rozprawa doktorska zatytutowana byta “Arginine metabolism in
experimental and idiopathic pulomanry fibrosis (IPF)”, a badania w niej zawarte prowadzone
byly pod kierownictwem prof. dr Olivera Eickelberga. Ich przedmiotem byta ocena czy
zmiany w metabolizmie agininy maja wplyw na powstanie i rozwoj idiopatycznego
zwloknienia pluc. Badania prowadzitam zarowno na mysim modelu zwloknienia ptuc
indukowanego bleomycyng jak i na materiale ludzkim, pochodzacym od pacjentow z IPF.
W badaniach in vivo wykazatam, ze transformujacy czynnik wzrostu f1 (ang. transforming
growth factor, TGF-B1) indukowat wzrost ekspresji enzymoéw odpowiedzialnych z metabolizm
argininy — arginazy 1 (ARGl1) i arginazy 2 (ARG2). Oba enzymy biorg udzial w przemianie
argininy m.in. do proliny stanowigcej substrat do syntezy kolagenu, ktorego zwigkszonag
produkcje 1 nagromadzenie obserwuje si¢ w IPF. Podwyzszona ekspresja ARG1 1 ARG2
korelowata ze spadkiem poziomu wolnej argininy w ptucach. Analiza immunohistochemiczna
tkanek mysich wykazata, Zze oba enzymy lokalizowaty si¢ gltownie w zmianach
zwtoknieniowych. Co istotne inhibicja aktywno$ci ARG1 i ARG2 wptyng¢ta na zahamowanie
syntezy kolagenu, indukowanej przez TGF-f1 w mysich i ludzkich fibroblastach. W ludzkich

tkankach ptuc uzyskanych od pacjentow z IPF nie zaobserwowatam jednak zmian w poziomie
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ekspresji ARG1 i ARG2, co tlumaczy¢ mozna faktem, iz model mysi umozliwia badanie
zwloknienia jedynie w poczatkowym stadium choroby, w ktérym prawdopodobnie duzg role
odgrywaja procesy zapalne. Stadium to w zasadzie nie jest wykrywalne u ludzi, gdyz chorobe
te zwykle diagnozuje si¢ na péznym etapie zaawansowania, dlatego nie mozna wykluczy¢, ze
enzymy odpowiedzialne za metabolizm argininy sg zaangazowane w proces inicjacji choroby.
Prace doktorskg obronitam w grudniu 2007. Po jej ztozeniu rozpoczetam poédiroczny staz
podoktorski w Justus Liebig University of Giessen, (Fachbereich Medizin), Niemcy.
Kontynuowatam badania nad mechanizmami zaangazowanymi w procesy inicjacji i rozwoju
idiopatycznego zwtoknienia ptuc oraz nadci$nienia ptucnego. Bytam rowniez zaangazowana
w realizacj¢ badan dotyczacych znaczenia metylacji argininy w procesach przebudowy naczyn
phlucnych i $rédmiazszu ptuc w chorobach takich jak przewlekta obturacyjna choroba pluc
(ang. chronic obstructive pulmonary disease, COPD), nadci$nienie phlucne, astma
i ogodlnoustrojowe choroby uktadu krazenia. Modyfikacja potranslacyjana jaka jest metylacja
argininy w biatkach komorek eukariotycznych przeprowadzana jest przez metylotransferazy
biatkowej argininy (ang. protein arginine methyltransferases, PRMTS), a jej biologiczny
wplyw na rozwoj wymienionych powyzej chordb nie byt do konca wyjasniony. Wiadome jest,
ze metylacja argininy w biatkach docelowych odgrywa rolg¢ w regulacji transportu i wigzania
RNA, kontroli transkrypcji, naprawie DNA, lokalizacji komorkowe;j biatek, transdukcji sygnatu
i obiegu receptorow btonowych. Zwigkszona metylacja bialek przez PRMT moze réwniez
znaczaco przyczyni¢ si¢ do poziomu wolnych metyloarginin [monometyloarginina (NMMA),
asymetryczna dimetyloarginina (ADMA), symetryczna dimetyloarginina (SDMA)],
powstajacych w wyniku degradacji biatek. Co istotne ADMA jest inhibitorem kompetycyjnym
wszystkich izoform syntazy tlenku azotu (NOS), przez co przyczynia¢ si¢ moze do modulacji
biologicznego dziatanie NO, zwlaszcza w ukladzie sercowo-naczyniowym. Podwyzszony
poziom ADMA w osoczu moze stanowi¢ marker dysfunkcji §rédbtonka i choréb sercowo-
naczyniowych. Nasze badania umozliwity wprowadzenie nowej metody analizy ilo§ciowej
wolnych oraz zawartych w biatkach metyloarginin obecnych w lizatach komérkowych oraz
tkankowych. Wykazali$my réwniez, ze ekspresja enzymoéw PRMT (odpowiedzialnych za
asymetryczng metylacje arginin) skorelowana jest ze zwigkszong metylacja biatek w ptucach.
Dodatkowo hipoksja okazata si¢ czynnikiem istotnie wptywajacym na ekspresj¢ PRMT i
stezenie ADMA w plucach, a zmiany strukturalne 1 funkcjonalne spowodowane
niedotlenieniem moga by¢ powigzane z metabolizmem ADMA. Rezultatem badan
prowadzonych w ramach mojego doktoratu oraz projektow realizowanych podczas

podoktorskiego stazu byty ponizsze publikacje:
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Quantitative assessment of arginine methylation in free versus protein-incorporated amino
acids in vitro and in vivo using protein hydrolysis and high-performance liquid
chromatography. Bulau P, Zakrzewicz D, Kitowska K, Wardega B, Kreuder J, Eickelberg O.
Biotechniques. 2006 Mar;40(3):305-10.

IF 2,462

Increased protein arginine methylation in chronic hypoxia: role of protein arginine
methyltransferases. Yildirim AO, Bulau P, Zakrzewicz D, Kitowska KE, Weissmann N,
Grimminger F, Morty RE, Eickelberg O.

Am J Respir Cell Mol Biol. 2006 Oct;35(4):436-43.

IF 4,593

Analysis of methylarginine metabolism in the cardiovascular system identifies the lung as
a major source of ADMA. Bulau P, Zakrzewicz D, Kitowska K, Leiper J, Gunther A,
Grimminger F, Eickelberg O.

Am J Physiol Lung Cell Mol Physiol. 2007 Jan;292(1):L18-24.

IF 4,214

Functional role and species-specific contribution of arginases in pulmonary fibrosis. Kitowska
K, Zakrzewicz D, Konigshoff M, Chrobak I, Grimminger F, Seeger W, Bulau P, Eickelberg O.
Am J Physiol Lung Cell Mol Physiol. 2008 Jan;294(1):L34-45.

IF 3,924

o Po zakonczeniu stazu podoktorskiego rozpoczetam pracg w laboratorium biologii
molekularnej w Klinice Leczenia Nieptodno$ci INVICTA sp z 0.0. w Gdansku, a od 2008 roku
objetam stanowisko embriologa w laboratorium in vitro w tej samej klinice. Moim zadaniem
bylo wprowadzanie nowych metod do diagnostyki preimplantacyjnej, ktorej celem bylo
diagnozowane choréb rzadkich. Jestem autorem i tworca metody diagnozowania
preimplantacyjnego w kierunku Zespotu Omenna - choroby wywotanej mutacjami w obrebie
genéw RAGL lub RAG2. W rezultacie badan prowadzonych z moim udziatem w ramach
projektow naukowych w laboratorium in vitro w Klinice Leczenia Nieptodnosci INVICTA

powstaly ponizsze publikacje:

Comparison of whole genome amplification and nested-PCR methods for preimplantation
genetic diagnosis for BRCAL gene mutation on unfertilized oocytes-a pilot study. Michalska D,
Jaguszewska K, Liss J, Kitowska K, Mirecka A, Lukaszuk K.

Hered Cancer Clin Pract. 2013 Aug 13;11(1):10.

IF=2,103

Preimplantaion genetic diagnosis of hearing loss with 35delG mutation in GJB2 gene -

preliminary report. Liss J, Mirecka A, Kitowska K, Lukaszuk K.
Otolaryngol Pol. 2011 Nov-Dec;65(6):443-6.

o Aktualnie oprocz zatrudnienia jako adiunkt badawczo-dydaktyczny w Zaktadzie

Enzymologii i Onkologii Molekularnej GUMed zaangazowana jestem rowniez w badania
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prowadzone we wspOtpracy z zespotem prof. dr hab. Janusza Raka z Katedry Chemii
Fizycznej Uniwersytetu Gdanskiego i zespotem dr hab. Jacka Piosika, prof. UG z Pracowni
Biofizyki Instytutu Biotechnologii Uniwersytetu Gdanskiego. Celem tej wspotpracy jest ocena
przeciwnowotworowego potencjatu nosnikow polietylenowych zawierajacych doksorubicyng
i oktapeptyd bedgcy substratem dla metaloproteinaz macierzy zewngtrzkomorkowej. Tego
typu nosniki sprzezone z chemioterapeutykiem potencjalnie mogg wykazywac specyficznos¢
wobec komoérek nowotworowych ze zwigkszong ekspresje metaloproteinaz, co daje takim
konstruktom znaczng przewage nad tradycyjng nieselektywng chemioterapiag. Wspotpraca

zaowocowala publikacjg b¢dacg aktualnie w recenzji:

PEG-pep-DOX conjugate sensitive to matrix metalloproteinases for doxorubicin delivery.
Butowska K, Kozak W, Kogut M, Kitowska K, Pietralik-Molinska Z, Molinski A, Kozak M,
Czub J, Sadej R, Rak J, Piosik J.

. Podczas badan nad rozwojem inhibitora pan-FGFR, CPL304110, rozpocz¢tam
wspotprace z prof. dr hab. Katarzyng Lisowska i dr Alexandrem Cortezem z Centrum
Badan Translacyjnych i Biologii Molekularnej Nowotworéw (Narodowy Instytut Onkologii,
Gliwice). Wyniki prac zostaly zawarte we wczesniej opisanych publikacjach Kitowska et al.,
2021i Zarczynska et al., 2021, a wspotpraca kontynuowana jest w ramach projektu, w ktorym
badamy mechanizm opornosci komorek trojujemnego raka piersi na terapie celowane (anty-
CDKA4/6, anty-FGFR).

. Jestem rowniez zaangazowana we wspotprace z prof. dr hab. Sylwia Rodziewicz-
Motowidlo z Katedry Chemii Biomedycznej Wydzialu Chemicznego Uniwersytetu
Gdanskiego, w ramach ktorej realizujmy badania aktywno$ci przeciwnowotworowej
nanolekow o strukturze fibrylli kolagenowych zwiazanych z trastuzumabem i1 doksorubicyna,

wobec komérek HER2+ raka piersi.

. W zwigzku z tym, ze projekty, w realizacje ktorych jestem zaangazowana, oprocz badan
in vitro wymagaja doswiadczen na modelach zwierzecych oraz w materiale klinicznym, jestem
w stalej wspotpracy z Trojmiejska Akademicka Zwierzgtarnia Doswiadczalng GUMed pod
kierownictwem lek. wet. Grazyna Peszynska-Sularz, z dr hab. Hanng Romanska-Knight,
prof. UMed, prof. dr hab. Radzistawem Kordkiem i dr Marcinem Braunem z Zaktadu
Patologii Uniwersytetu Medycznego w todzi oraz z dr Martg Popeda z Zakladu
Patomorfologii Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego.
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6. Informacja o osiagnieciach dydaktycznych, organizacyjnych oraz popularyzujacych
nauke lub sztuke

6.1. Przedmioty nauczane w ramach pensum dydaktycznego

e Biochemia — ¢wiczenia (II rok I stopnien Miedzyuczelniany Wydziat Biotechnologii UG
i GUMed).

e  Chemia zwigzkéow naturalnych - aspekty toksycznosci - wyktady (II rok I stopnien
Mig¢dzyuczelniany Wydziat Biotechnologii UG i GUMed).

o  Sygnalizacja komorkowa - aspekty medyczne - ¢wiczenia (I rok II  stopnien
Miedzyuczelniany Wydziat Biotechnologii UG i GUMed).

e Pracownia indywidualna (rotacyjna) — ¢wiczenia (II rok I stopnien Migdzyuczelniany
Wydziat Biotechnologii UG i GUMed).

e Biotechnologia w medycynie - wybrane zagadnienia toksykologii substancji naturalnych
i etnofarmakologii - wyktady (III rok I stopnien Miedzyuczelniany Wydzial
Biotechnologii UG i GUMed).

e  Biomolekuly, synteza i wlasciwosci - ¢wiczenia (I rok I stopnien Migdzyuczelniany
Wydziat Biotechnologii UG i GUMed).

e  Biomolekuly - funkcje biologiczne - ¢wiczenia (I rok I stopnien Migdzyuczelniany Wydziat
Biotechnologii UG i GUMed).

e Seminarium - publikacje doswiadczalne w biologii molekularnej i biotechnologii —
seminaria (I rok II stopnien Migedzyuczelniany Wydziat Biotechnologii UG i GUMed).

Bratam udziat w tworzeniu programu zaje¢ obowiazkowych i fakultatywnych, jestem autorem
programu i skryptu do przedmiotu Sygnalizacja komérkowa - aspekty medyczne — ¢wiczenia.
Jestem roéwniez operatorem w extranecie strony dydaktycznej Zaktadu Enzymologii
i Onkologii Molekularnej, nadzoruj¢ przebieg zaje¢, przygotowuje¢ i przeprowadzam egzaminy

koncowe.

6.2. Opieka nad dyplomantami oraz ksztalcenie kadr

Sprawowatam opieke naukowa nad studentami Miedzyuczelnianego Wydziatu Biotechnologii
UG i GUMed w ramach magisterskiej pracowni specjalizacyjnej jako:

e promotor prac magisterskich

- Izabeli Zarczynskiej: ,Analiza wplywu selektywnego inhibitora FGFR na
ptaskonablonkowego raka ptuca” — 2018
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Barbary Galikowskiej: ,,FGF/FGFR-zalezna regulacja formowania kompleksu ER/PR
w komorkach raka piersi” — 2019

Adriana Szczepaniaka: ,,Analiza mechanizmu oporno$ci na selektywny inhibitor FGFR
w plaskonabtonkowym raku ptuca” — 2020

Kamila Dabrowskiego: ” FGFR2-zalezna regulacja czynnikéw transkrypcyjnych z rodziny
Jun w luminalnym raku piersi” — 2021

Dominiki Sokotowskiej: ,,Znaczenie sygnalizacji receptora dla czynnika wzrostu
fibroblastow w progresji podtypu LAR potrojnie ujemnego raka piersi” — 2021

Magdaleny Chodorskiej: ,,Rola $ciezki FGFR2/AP-1 w progresji luminalnego raka
piersi” — 2022

Zuzanny Polakiewicz: ,Zaleznos¢ FGFR2/IRS-1 w progresji luminalnego raka
piersi” — 2022

Martyny Ochocinskiej: ,,Zalezno$¢ pomiedzy S$ciezka sygnalizacyjng FGF7/FGFR2
a biatkiem IRS-1 w odpowiedzi na terapie anty-ER w luminalnym raku piersi” - 2023

recenzent prac magisterskich:

Anny Borowskiej: ,,Ekspresja mutantow gain-of function czynnika B uktadu dopetniacza
I ich zastosowanie w te$cie funkcjonalnym mierzgcym aktywno$¢ konwertaz” — 2018

Katarzyny Jasielskiej: ,,Analiza molekularnego mechanizmu utraty receptora
progesteronowego w luminalnym B raku piersi” — 2019

Kingi Jaskuty: ,,Zaprojektowanie testu wykrywajacego Rituximab, umozliwiajacego
optymalizacj¢ leczenia Rituximabem pacjentow z chtoniakami nieziarniczymi” — 2020

Urszuli Dziedzic: ,,Rola metabolizmu adenozyny w regulacji réznicowania i progresji
W czerniaku i raku piersi” — 2021

Ady Kaweckiej: ,,Analiza funkcjonalna i wigzanie przeciwciat anty-C4d do powierzchni
ludzkich komérek chtoniaka traktowanych rituximabem” — 2022

Mateusza Melcherta: ,,Immunoterapia niedrobnokomoérkowych rakow ptuca z rearanzacja
ROS1” - 2022

Aleksandry Les$niak: ,,Wpltyw $ciezki sygnalizacyjnej FGF7/FGFR2 na regulacje p62
W luminalnym raku piersi” — 2022

Felicji Gajdowskiej: ,,Small extracellular vesicles as a source of antigens for CDla-
mediated T cell responses”- 2023

Sprawowatam rowniez opieke naukowa nad studentami Migdzyuczelnianego Wydziatu

Biotechnologii UG i GUMed w ramach licencjackiej pracowni specjalizacyjnej jako:

promotor prac licencjackich
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Natalii Zakowskiej: ,, Wplyw kinazy p38 na odpowiedz komorek ptaskonablonkowego raka
phuc na selektywny inhibitor FGFR” — 2020

Partycji Kawy: ,,Analiza roli ligazy ubikwityny E3 — SIAH2 w progresji luminalnego raka
piersi” — 2021

Agaty Zukowskiej: ,,Znaczenie sygnalizacji receptoréw czynnika wzrostu fibroblastow dla
odpowiedzi na leczenie inhibitorami kinaz cyklinozaleznych trojujemnych rakow piersi
wykazujacych ekspresje receptora androgenowego” — 2021

Katarzyny Paniak: ,Inhibicja FGFR jako potencjalna terapia celowana w potrdjnie
ujemnym raku piersi” — 2022

Mateusza Modzelewskiego: ,,Wptyw FGFR2 na sklad kompleksu AP1 — znaczenie
W progresji luminalnego raka piersi” — 2022

Aleksandry Zaglewskiej: ,,Znaczenie modyfikacji potranslacyjnych w FGFR2-zaleznej
stabilizacji biatka JunB w komorkach luminalnych rakéw piersi” — 2023

Szymona Teresika: ,,Analiza FGFR-zaleznej regulacji ERf w trojujemnym raku
piersi” — 2023

Osiagniecia popularyzujace nauke:

udzial w organizacji wydarzenia Noc Biologow na Uniwersytecie Gdanskim — promocja
nauki wsrod dzieci 1 mlodziezy

udzial w organizacji wydarzenia Dzien Otwarty na Gdanskim Uniwersytecie Medycznym
— promocja nauki wsrod dzieci i mtodziezy

udziat w organizacji Konkursu Wiedzy Biotechnologicznej dla ucznidw szkot
ponadpodstawowych Wojewodztwa Pomorskiego

7. Oprocz kwestii wymienionych w pkt. 1-6, wnioskodawca moze poda¢ inne informacje,
wazne z jego punktu widzenia, dotyczace jego kariery zawodowej

7.1. Udzial w projektach i grantach badawczych

Udzial w krajowych projektach badawczych:

Kierownik dzialania badawczego — Minatura, NCN (nr rej. 2019/03/X/NZ3/00524)
» Wplyw ligaz ubikwityny E3 na progresje luminalnego raka gruczotu piersiowego”, 2019-
2020.

Wykonawca projektu — Opus, NCN (nr rej. 2017/27/B/NZ3/01474) ,,Rola FGFR2
w regulacji autofagii w raku piersi - znaczenie prognostyczne”, 2018-2023.

Wykonawca projektu - STRATEGMED NCBIR, (nr rej CELONKO 352, 09-0837/18)
»Opracowanie nowoczesnych biomarkeréw oraz rozwdj innowacyjnego inhibitora kinaz
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FGFR stosowanego w terapii nowotworow”, projekt realizowany we wspotpracy z Celon
Pharma S.A., Narodowy Instytut Onkologii im. Marii Sktodowskiej Curie-Panstwowy
Instytut Badawczy, Instytut Gruzlicy i Choréb Pluc, Wojskowy Instytut Medyczny, 2015-
2022.

Udziat w projektach miedzynarodowych:

7.2.

7.3.

Wykonawca projektu — European Union Seventh Framework Programme (grant agreement
no 316094-MOBI4Health project) and Polish Ministry of Science and Higher Education,
“Biotech solutions bringing health to living organisms and environment supported by mass
spec-focused research platform” (FP7-REGPOT-2012-2013-1), projekt realizowany we
wspotpracy z Uniwersytetem Gdanskim, 2013-2016.

Nagrody i wyréznienia

Zespotowa Nagroda Naukowa rektora Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego za badania
receptora FGFR jako celu terapii i czynnika prognostycznego w raku piersi - Gdansk,
15.12.2023

Travel grant - EMBO Nuclear Receptors Workshop - Malta 11-16.09.2022

Zespotowa Nagroda Naukowa rektora Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego za badania
nad markerami prognostycznymi i potencjalnymi celami terapeutycznymi w raku piersi -
Gdansk, 17.12.2019

Zespotowa Nagroda Naukowa rektora Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego za badania

nad mechanizmami dziatania lekow przeciwnowotworowych i powstawaniem opornosci -
Gdansk, 18.12.2018

Nagroda Fundacji Profesora Wactawa Szybalskiego za najlepszy poster : ,,The role of
FGFR2-regulated E3 ubiquitin ligases in progesterone receptor (PR) turnover in breast
cancer cells” Kitowska K* & Mieczkowski K*, Gorska M, Sktadanowski AC, Sadej R. *
the authors equally contributed to this study - 3rd Congress of Polish Biochemistry, Cell
biology, Biotechnology and Bioinformatics - BIO2018, Gdansk, Polska, 18-21.09.2018

Zespotowa Nagroda rektora Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego za badania nad rola

sygnalizacji molekularnej mikrosrodowiska guza jako czynnikiem prognostycznym
w nowotworze piersi - Gdansk, 15.12.2017

Odbyte szkolenia

Course in coordinating the whole process of clinical trial for CRAs and candidates for CRA
Association for Good Clinical Practice in Poland, Krakéw 8-12.09.2014

Kurs dla oséb odpowiedzialnych za planowanie procedur i do§wiadczen na zwierzgtach
oraz ich przeprowadzanie — Trdojmiejska Akademicka Zwierzgtarnia Doswiadczalna
GUMed, 2015

Kurs doszkalajacy dla nauczycieli akademickich ,,Pedagogika dorostych”,
GUMed, 2021
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e  Kursy doszkalajace organizowane w ramach projektu "Wielomodutowy program poprawy
efektywnosci 1 jakosci funkcjonowania Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego”
wspotfinansowanego przez Uni¢ Europejska z Europejskiego Funduszu Spotecznego
W ramach Programu Operacyjnego Widza Edukacja Rozw¢j 2014-2020:

o ,Umiejetnosci postugiwania si¢ programami statystycznymi”
o »Praca ze studentem trudnym”
o ,INowoczesne metody aktywizacji studentow”

8. Informacja o recenzowanych pracach naukowych lub artystycznych, w szczegolnosci
publikowanych w czasopismach mi¢dzynarodowych

Wykonywatam recenzje prac oryginalnych dla:

Springer Nature - Journal of Physiology and Biochemistry (2022), IF 3,4
Wiley — Chemistry and Biodiversity (2022), IF 2,9

Wiley — Chemistry and Biodiversity (2021), IF 2,745

Wiley — Chemistry and Biodiversity (2021), IF 2,745

oraz prac przegladowych dla:

e MDPI - Cells (2021), IF = 7,666

9. Analiza bibliometryczna

e Prace stanowigce podstawe osiggniecia habilitacyjnego - cigg tematycznie powigzanych
artykutow: IF 22,504
e Prace stanowigce pozostaty dorobek naukowy:
o korespondujacy tematycznie z dzietlem habilitacyjnym:
IF 21,536
o powstaty w wyniku odbytych stazy zagranicznych i zatrudnieni poza GUMed:
IF 17,296
Calkowity dorobek IF 61,336
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