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RECENZJA

osiagnigcia naukowego pt., Nowe biomarkery molekularne patologicznych zmian blony $luzowe;
trzonu macicy” pana dr. n. med. Tomasza Wasniewskiego.

Ponizsza ocene dorobku naukowo-badawczego oraz osiagnie¢ w zakresie dziatalnosci dydaktyczno-
organizacyjnej doktora Tomasza Wasniewskiego w postepowaniu habilitacyjnym w dziedzinie nauk
medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne wykonatam w oparciu o materiaty
dostarczone przez Gdanski Uniwersytet Medyczny, ktore zawieraly typowa dla rozprawy
habilitacyjnej dokumentacije, w tym analiz¢ bibliometryczna z roku 2019 dokonana przez Biblioteke
Uniwersytetu Warmifisko-Mazurskiego w Olsztynie. Materialy otrzymatam w formie elektroniczne;.

Ocena sylwetki naukowej habilitanta oraz ocena jeqo dorobku naukowego

Dane osobowe oraz rozwéj naukowy i zawodowy

Dr Tomasz Wasniewski urodzit sie w 1969 roku w Olsztynie. Ukonczyt Wydziat Lekarski Akademii
Medycznej w Gdansku w 1994 roku. Od poczatku swej pracy zawodowej zwigzany byt
z Wojewodzkim Szpitalem Specjalistycznym w Olsztynie, od stanowiska miodszego asystenta,
asystenta, do starszego asystenta Oddziatu Ginekologiczno-Potozniczego. Od 2015 roku jest
Ordynatorem Oddziatu Klinicznego Ginekologiczno-Potozniczego z Ginekologig Onkologiczna.

W 1998 roku uzyskat specjalizacje |-go stopnia, a w 2001 roku Il-ego stopnia z zakresu ginekologii
i potoznictwa. W 2011 roku uzyskat specjalizacje z ginekologii onkologiczne;.

W latach 2000-2004 ukonczyt studia doktoranckie na Wydziale Nauk Ekonomicznych Uniwersytetu
Warminsko-Mazurskiego w Olsztynie.



Habilitant w roku 2007 uzyskat stopien doktora nauk medycznych nadany przez Rade Wydziatu
Lekarskiego Akademii Medycznej w Gdansku, na podstawie rozprawy ,Retrospektywna ocena
wybranych czynnikéw prognostycznych u chorych leczonych z powodu raka btony $luzowej trzonu
macicy”, ktorej promotorem byt prof. dr hab. n. med. Janusz Emerich.

Doktor Wasniewski poczatkowo byt adiunktem w Katedrze Podstawowych Nauk Medycznych, od
2012 roku adiunktem w Katedrze Ginekologii i PoloZnictwa, od 2013 roku byt zastepca Kierownika
Kliniki w Katedrze Potoznictwa, Perinatologii | Ginekologii Wydziatu Lekarskiego (nastepnie od 2017
Collegium Medicum) Uniwersytetu Warmifisko-Mazurskiego w Olsztynie. Wedtug danych dostepnych
na stronie UWM, od 2020 roku petni funkcje Kierownika Katedry Ginekologii i Potoznictwa tegoz
Uniwersytetu.

Dorobek naukowy Habilitanta do roku 2019 obejmuje 35 publikacji naukowych o tacznym Impact
Factor 25,072, ze wskaznikiem cytowan wg Web of Science 84, i indeksem Hirscha wg Web of
Science 6.

Ocena osiagnigcia naukowego

Osiagnigcie naukowe doktora Tomasz Wasniewskiego pod tytulem ,Nowe biomarkery
molekularne patologicznych zmian biony $luzowej trzonu macicy” zostato udokumentowane cyklem
czterech jednotematycznych prac opublikowanych w recenzowanych czasopismach z bazy JCR - 3
prac oryginalnych oraz 1 pracy przegladowej o sumarycznym IF = 8,621, sumarycznym MNiSzWag1
= 80, sumarycznym MNiSWao132016 = 95 (brak przelicznika obecnie obowigzujacej punktacii).
Habilitant jest pierwszym autorem w dwéch pracach oryginalnych, pierwszym wspotautorem w pracy
przegladowej (zaznaczone wspotautorstwo w publikacji), oraz trzecim autorem w kolejnej pracy
oryginalnej (z potwierdzonym przez wspétautorow udziatem wiasnym Habilitanta na poziomie 35%).
Wszystkie prace stanowigce osiggniecie naukowe zostaly opublikowane po uzyskaniu stopnia
doktora nauk medycznych.

Rak blony §luzowej trzonu macicy jest obecnie jednym z najczesciej spotykanych nowotworow
Zlosliwych wsérod kobiet na $wiecie, takze w Polsce plasuje sie w $cistej czolowee pod wzgledem
zachorowalnosci kobiet. Do niedawna wyrézniano dwa gtéwne typy tego nowotworu (Bokhman
1983): Typ | - endometrioidalny, wystepujacy czesciej, charakteryzujacy sie rozwojem na podiozu
atypowej hiperplazji btony $luzowej, zalezny od nieprawidiowej stymulacji estrogenowej; Typ Il —
nieendometrioidalny, rzadziej wystepujacy, zazwyczaj zwigzany z rozwojem w obrebie atroficznej
biony Sluzowej, bez stymulacji hormonalnej, wykazujacy wyzsze stopnie zaawansowania i gorsze
rokowanie.

Jednak odkrycia biologii molekulamej, a zwlaszcza opublikowanie petnej sekwencji genomu
czlowieka zrewolucjonizowaty medycyne i biotechnologie. Kolejnym etapem byty badania w ramach
projektu ,The Cancer Genome Atlas”. Na podstawie wynikow badan dwoch niezaleznych
laboratoriow genetycznych w 2017 roku zaproponowano nowy podziat rakow biony $luzowej trzonu
macicy, opracowany w oparciu o wyniki uzyskane metodami genomiki, uwzgledniajacy mutacje
w zakresie genu POLE, niestabilnos¢ mikrosatelitara, oraz mutacje w zakresie genu p53.



Cykl publikacji bedacy podstawa osiggniecia naukowego Habilitanta doskonale wpisuje sie wiec
w trend poszukiwania nowych, molekulamych, potencjalnych markerow I-go endometrioidalnego typu
raka btony $luzowej trzonu macicy, oraz innych patologicznych zmian w endometrium, np.
w torbielach endometrialnych jajnikow.

W dwoch pierwszych pracach osiggniecia Habilitant opisuje role kwasu lizofosfatydowego
w etiopatogenezie raka btony $luzowej trzonu macicy. Kwas lizofosfatydowy (LPA) jest prostym,
naturalnie wystepujacym fosfolipidem, uczestniczacym w wielu procesach, zaréwno fizjologicznych,
jak i patologicznych, w organizmie, takich jak: proliferacji i réznicowaniu komorek, przekazywaniu
sygnatow miedzy komoérkami, czy nowotworzeniu. U ssakéw LPA oddziatuje poprzez swoiste
receptory zwigzane z biatkami G: LPAR1/EDG2, LPAR2/EDG4, LPAR3/EDG7, LPAR4/P2Y9 oraz
LPARS/GPR92. Wytypowanie go jako potencjalnego markera molekularnego, charakteryzujacego sie
mozliwoscig autoparakrynnego dziatania w etiopatogenezie raka btony $luzowej trzonu macicy
wydaje sig bardzo ciekawg koncepcja. Badania dotyczace syntezy i metabolizmu LPA wykazaly, ze
takze enzymy i receptory tego szlaku moga by¢ potencjalnymi markerami molekularnymi stopnia
dojrzatosci histologicznej (grading), oraz stopnia zaawansowania raka endometrium. Kolejna praca
dotyczaca roli kwasu lizofosatydowego w patogenezie endometriozy u pacjentek z torbielami
endometrialnymi, potwierdzita obecno$¢ nieprawidtowej ekspresji receptorow LPA w patologiach
endometrium.

Opublikowane, oryginaine prace eksperymentalne wchodzace w sktad osiagniecia naukowego
opisujg ekspresje czterech roznych typéw receptorow dla LPA oraz enzyméw bioracych udziat
w syntezie kwasu (autotaksyna — AX i fosfolipaza A2 — PLA2) zarbwno w prawidiowej btonie $luzowej
macicy, w typie | raka endometrium, oraz w endometriozie. W przypadku wszystkich typow
receptorow dla LPA (poza LPARS3) oraz dwéch gtéwnych enzyméw bioracych udziat w syntezie
kwasu, wykazano ich wyzszg ekspresje, zarbwno na poziomie mRNA, jak i biatka, w chorobowo
zmienionym endometrium, w poréwnaniu do tkanki zdrowej. Przy czym, w rakach endometrium
wykazano najwyzszg ekspresje dla LPAR1 i LPAR2. Udowodniono rowniez, ze ekspresja LPAR1,
LPAR2, LPAR4 i PLA2 byly bezposrednio zalezne od stopnia zrdznicowania histologicznego
nowotworu. Ponadto, ekspresja LPAR1, LPAR2 i PLA2 byta pozytywnie skorelowana z wiekiem
pacjentek onkologicznych, a ekspresja mRNA dla LPAR1 i biatka dla LPAR2, oraz mRNA dla LPAR3
z ich indeksem masy ciata (BMI). Istotnym odkryciem prezentowanych badan, byta réwniez zalezno$é
ekspresji badanych czynnikow $ciezki sygnatowej LPA z wystepowaniem innych schorzen - cukrzycy
czy nadciénienia.

Kolejnym aspektem opisywanego osiagniecia naukowego byto zbadanie zaleznosci syntezy
| dziatania LPA od status hormonalnego badanych tkanek. Glowng przyczyng powstawania raka
blony Sluzowej trzonu macicy jest przedtuzona ekspozycja endometrium na estrogeny
niezrownowazona dziataniem progesteronu. Z drugiej strony, wiadomo, ze podwyzszony poziom
androgenow, a szczegolnie testosteronu i najbardziej aktywnego 5@-dihydrotestosteronu (DHT) jest
bezposrednio zwigzany ze zwiekszonym ryzykiem rozwoju raka endometrium. Biorac powyzsze pod
uwage, W przeprowadzonych badaniach okreslono zwigzek pomiedzy ekspresjq dwdch gtéwnych
receptorow dla LPA (LPAR2 and LPAR1), jako potencjalnych markeréw progresji nowotworu,



a odpowiedzialnego za proliferacje SRD5A2, jak rowniez antyproliferacyjnego CYP19A1. Zbadano
rowniez koncentracje LPA, ekspresje jego receptorow i enzyméw biorgcych udziat w syntezie kwasu
(autotaksyna — AX i fosfolipaza A2 — PLA2), a takze korelacje z receptorami dla estrogenu
| progesteronu w endometriozie wystepujacej u pacjentek z torbielami endometrialnymi jajnikow.
W' przeprowadzonych badaniach wykazano, pozytywne korelacje pomiedzy ekspresjg LPAR1
| LPAR?2 oraz odpowiedzialnej za proliferacje SRD5A2 w tkance chorobowo zmienionej, co sugeruje
ze wewnagfrznowotworowa synteza i metabolizm estrogenéw sg kluczowe w progresji raka
endometrium typu I, sugerujac jednocze$nie udziat LPA w etiopatogenzie tego schorzenia.
Dodatkowo, wykazano zwigzek ekspresji receptorow LPAR, CYP19A1 i SRD5A2 z glebokoscig
inwazji miesniowki macicy przez nowotwor, oraz stopniem zroznicowania histologicznego schorzenia.
Badania nad udziatlem LPA w endometriozie wystepujace] u pacjentek z torbielami endometrialnymi
jajnikow wykazaly, ze najwyzsza ekspresja, dodatkowo skorelowana z ekspresjg receptorow
steroidowych, jest obserwowana w przypadku receptorow LPAR2 i LPAR4. Potwierdza to
wczesniejsze przypuszczenia, ze zardwno LPA, jak i jego receptory, biorg udziat w powstaniu tego
schorzenia.

Celem kolejnej pracy w cyklu publikacji Habilitanta, byta analiza udziatu biatek WNT i B-kateniny
W procesie angiogenezy i nowotworzenia endometrium. Artykut obejmuje przeglad opublikowanych
doniesien dotyczacy tych zwigzkéw, zwracajac uwage na znaczenie kliniczne badan. Autorzy pracy
potwierdzajg w niej swojg szeroka, ekspercka wiedze dotyczaca patologii endometrium. U ludzi
zaobserwowano zmiany w ekspresji genéw kodujacych biatka WNT biorace udziat w kanonicznym
szlaku przekazywania sygnatu komorkowego w endometrium w takich stanach patologicznych jak
endometrioza, a takze rak. Doniesienia z ostatnich lat wskazujq rowniez na udziat biatek WNT i szlaku
WNT/B-katenina, a takze udziat szlakow aktywowanych przez biatka WNT, ale niezaleznych od
B-kateniny, w procesach réznicowania komérek endotelialnych, angiogenezie i nowotworzeniu. Tym
samym krazace we krwi biatka z rodziny WNT mogg sie okaza¢ czynnikiem istotnym dla mechanizmu
rozwoju raka endometrium. A weryfikacja tej hipotezy znajdzie z pewnoscia odbicie w kolejnych
badaniach Autora wniosku habilitacyjnego, gdyz moze mie¢ to znaczenie diagnostyczne i/lub
prognostyczne.

Osiagniecia organizacyjno-dydaktyczne:

Habilitant jest czionkiem Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego, a w latach 2009-2015 petnit
funkcje  Przewodniczacego = Warminsko-Mazurskiego  Oddziatu  Polskiego  Towarzystwa
Ginekologicznego. W tych latach byt takze cztonkiem Zarzadu Gtéwnego PTG. W 2015 roku zostat
powotany na stanowisko Konsultanta Wojewddzkiego dla woj. warminsko-mazurskiego w dziedzinie
ginekologii onkologicznej, ktéra to funkcje petni do chwili obecne;.

Doktor Tomasz Wasniewski aktywnie wspierat dziatania naukowe miodszych kolegow. Byt
promotorem 24 prac licencjackich na Wydziale Nauk o Zdrowiu UNM w Olsztynie, kierownikiem
specjalizacji z ginekologii i potoznictwa 4 lekarzy, kierownikiem specjalizacji z ginekologii
onkologicznej 2 lekarzy, a takze promotorem pomocniczym przewodu doktorskiego na temat roli



akwaporyn w raku jajnika. Byt takze opiekunem Kota Ginekologiczno-Potozniczego studentow UWM
w Olsztynie.

Habilitant brat udziat w licznych projektach badawczych.

Jest wspdtwykonawcg w MOBIT study (Molecular Biomarkers for Individualized Therapy) -
STRATEGMED 2015 - wieloosrodkowym badaniu Narodowego Centrum Badar i Rozwoju, ktérego
celem byto stworzenie referencyjnego modelu Diagnostyki Personalizowanej Guzow Nowotworowych
W oparciu o analiz¢ heterogennoSci guza z wykorzystaniem biomarkerow genomowych,
transkryptomu i metabolomu, oraz badan obrazowych PET/MRI, jako narzedzia do wdrazania
monitorowania terapii zindywidualizowanej — zadanie nr 1 ,Zorganizowanie unikalnego systemu
zbierania i przechowywania materiatu biologicznego”.

Habilitant jest cztonkiem Polskiego Towarzystwo Ginekologéw i Potoznikow, Polskiego Towarzystwa
Ginekologii Onkologicznej, Polskiej Grupy Onkologii Ginekologicznej i European Society of
Gynaecological Oncology (ESGO).

Za swoje zaangazowanie i dziatalnos¢ popularyzujacq ginekologie otrzymat liczne nagrody od wtadz
wojewodztwa, a w 2015 roku uzyskat tytut ,Olsztynianina Roku” w plebiscycie czytelnikow Gazety
Wyborczej. W 2014 roku zdobyt Nagrode Gtéwng Grupy Roboczej na Rzecz Innowacji w Ochronie
Zdrowia Polskiej Akademii Nauk ,Innowacje dla Zdrowia”.

Doktor Wasniewski przedstawit rowniez swoje zaangazowanie jako organizator — byt jednym
z gtownych koordynujacych trzy konferencije ginekologiczne o zasiegu ogdlnopolskim odbywajace sie
na terenie Warmii i Mazur. Byt jednym ze wspotzatozycieli Polskiej Grupe Onkologii Ginekologiczne;.

Podsumowujac szeroki zakres zainteresowan kandydata, pragne nadmieni¢, iz doktor Wasniewski
ukonczyt Paristwowa Szkote Muzyczng I-go i Il-go stopnia w klasie kontrabasu, co na pewno dodaje
mu humanistycznego wptywu na postrzeganie medycyny.

Osiggniecie naukowe, odpowiedni dorobek naukowy, do$wiadczenie dydaktyczne i osiggniecia
organizacyjne doktora Tomasza Wa$niewskiego upowazniaja mnie do stwierdzenia, iz Habilitant
spetnia kryteria z art. 219 Ustawy Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce z dnia 20 lipca 2018 r. (Dz.U.
z dnia 30 sierpnia 2018 r., poz. 1668, ze zm.). Zwracam si¢ wiec do Rady Dyscypliny Nauk
Medycznych Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego z wnioskiem o dopuszczenie Pana dr n. med.
Tomasza Wasniewskiego do dalszych etapow postepowania habilitacyjnego.
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