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Ocena osiggniecia naukowego oraz dorobku naukowego Pana dr tukasza

Kuzbickiego w zwigzku z postepowaniem o nadanie stopnia doktora habilitowanego

Podstawa formalna recenzji i uwagi wstepne

Recenzja niniejsza sporzadzona zostata na podstawie dokumentacji przestanej mi 20
listopada 2018 r, przez prof. dr hab. Wernera Ulricha, dziekana Wydziatu Biologii i
Ochrony Srodowiska w zwiazku z postepowaniem habilitacyjnym dr tukasza
Kuzbickiego wszczetym w dn. 8 czerwca 2018 r. przez Centralng Komisje do Spraw

Stopni i Tytutow.

Svlwetka habilitanta
tukasz Kuzbicki jest absolwentem Wydziatu Biologii i Nauk o Ziemi (BiNoZ)

Uniwersytetu Mikotaja Kopernika (UMK) w Toruniu. W 2003 roku we wspomnianej
jednostce uzyskat stopie magistra z zakresu biologii, a 4 lata pézniej dyplom doktora
nauk biologicznych. W 2006 roku zostat zatrudniony na stanowisku asystenta (1/2
etatu), a rok podzniej awansowany na stanowisko adiunkta w Zaktadzie Biologii

Medycznej Wydziatu BiNoZ UMK w Toruniu.

Ocena osiagniecia naukowego wskazanego jako podstawa do nadania stopnia
doktora habilitowanego

Na osiagniecie naukowe dr tukasza KuZbickiego ,,Diagnostyczne i
prognostyczne markery czerniaka skéry u cztowieka” sktada sie cykl siedmiu
oryginalnych prac badawczych opublikowanych w latach 2009-2018.Wszystkie te
prace zostaty opublikowane w czasopismach indeksowanych w JCR. Piecioletni

wspotczynnik wptywu (Impact Factor) tych czasopism wynosi od 1,634 do 5,168 a
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punktacja wg listy MNiISW od 24 do 35. Sa to wiec czasopisma renomowane, a w
przypadku Oncotarget (IF 5,168, SNIP - 1,039) - jedno z najlepszych w swojej
kategorii. Sumaryczna liczba punktéw za te publikacje wynosi 189 punktéw MNiSW,
co jest wartoscia wiecej niz przyzwoita. £aczny Impact Factor publikacji réwny 19,382
oceniam rowniez jako wysoki. Wszystkie prace sktadajace sie na osiggniecie naukowe
zrealizowane zostaty w zespotach wieloautorskich. Trzeba jednak podkresli¢, ze
Habilitant jest pierwszym autorem w kazdej z nich, a jego udziat w tworzeniu prac
wynosi 60%, a w jednej 70%. We wszystkich pracach wspotautorskich, oswiadczenia
Habilitanta i jego wspotautoréw jednoznacznie wskazujg na kluczowy i decydujacy
udziat dr tukasza Kuzbickiego w opracowaniu koncepcji badan, optymalizacji metod,
badaniach laboratoryjnych, analizie i interpretacji wynikow oraz w pisaniu prac. Ranga
czasopism $wiadczy o tym, ze wspomniane wyzej prace przeszty przez rygorystyczng
procedure recenzencka i redaktorska, wiec ich jakos$¢ nie budzi zastrzezen. Poniewaz
nie ma potrzeby ponownej ewaluacji merytorycznej poszczegdlnych publikacii,
wystarczy ocena ich wzajemnego zwiazku, spojnosci catego zestawu oraz tego czy
stanowia one istotny wktad do nauki.

Badania, ktére stanowia osiagniecie naukowe Habilitanta sg niezwykle wazne,
biorac pod uwage, ze czerniaki sg przyczyna 90% zgondw spowodowanych
nowotworami skory. Wznowa choroby dotyczy jednej trzeciej pacjentow z
czerniakiem. Najwazniejszymi, stosowanymi czynnikami prognostycznymi dla
pacjentéw z czerniakiem skéry w stadium zmiany pierwotnej bez przerzutow sa:
grubo$¢ nacieku w skali Breslowa, indeks mitotyczny i owrzodzenie guza. Niestety te
metody diagnostyczne w niektérych przypadkach nie daja jednoznacznej odpowiedzi
na pytanie o stadium zaawansowania nowotworu i nie pozwalaja na miarodajne
prognozowanie przebiegu choroby. Stosowane formy leczenia: immunoterapia, terapia
celowana, a takze chemioterapia i radioterapia dajg pewne efekty terapeutyczne:
przedtuzenie czasu przezycia i zmniejszenia objawéw choroby w zaleznosci od stopnia
zaawansowania nowotworu. Jednak ich stosowanie jest zwigzane z wystgpowaniem
szeregu skutkéw ubocznych i nie pozwala na catkowite wyleczenie pacjenta.
Skuteczna wydaje sie by¢ jedynie chirurgiczna resekcja czerniaka we wczesnym
stadium zaawansowania. A zatem diagnostyka réznicowa czerniakéw pierwotnych,
zwihaszcza ich wczesnych stadiéw, od znamion barwnikowych jest kluczowa dla
efektywnosci leczenia. Jest to zagadnienie, ktére zdecydowanie wymaga prowadzenia

intensywnych badan. Cykl prac badawczych, stanowiacy osiagniecie naukowe bedace
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podstawa ubiegania sie o nadanie stopnia doktora habilitowanego dotyczy diagnostyki
czerniaka skory u cztowieka. Przeprowadzone eksperymenty miaty na celu ocene
poziomu biatek, ktére moga by¢ potencjalnymi markerami diagnostycznymi i
prognostycznymi dla tego nowotworu.

Do badan wybrano:

- cyklooksygenaze-2 (COX-2) - biatko, ktére moze by¢ zaangazowane w powstawanie
i/lub progresje nowotwordw poprzez rozne mechanizmy: hamowanie apoptozy,
stymulacje proliferacji komorek, angiogenezy i inwazyjnosci komorek, a takze
immunosupresje, czy produkcje mutagenow.

- JARID1B (ang.Jumoniji AT-Rich Interactive Domain 1B) - biatko, ktére odgrywa istotna
role w regulacji podziatéw komédrkowych i réznicowania, jego obecnos¢ wydaje sie
by¢ niezbedna dla podtrzymania rozwoju nowotworu.

- RNF2/Ring1B - biatko, ktére jako czynnik transkrypcyjny wspomaga inwazyjnosc
komorek czerniaka i tworzenie przerzutéw.

Gtéwne cele badawcze dotyczyty okreslenia czestosci i poziomu ekspresji
COX-2, JARID1B i RNF2 oraz ich przestrzennej lokalizacji w komérkach
melanocytarnych zmian fagodnych i ztosliwych i oszacowania czy te parametry moga
mie¢ znaczenie prognostyczne, (okreslenie zaleznosci miedzy czestoscia i poziomem
ekspresji tych biatek a okresem czasu przezycia pacjentéw z czerniakiem). Ponadto
weryfikacji poddano znaczenie doboru przeciwciat dla wykrywania ekspresji

wybranych biatek.
Przeprowadzone badania wykazaty znaczaco wyzszg ekspresje, zarowno COX-

2, JARID1B, jak i RNF2 w komorkach czerniakéw pierwotnych niz w komorkach
znamion barwnikowych. Szczegélnie cenna moim zdaniem jest ocena skutecznosci
testu diagnostycznego odrdzniania znamion od czerniakéw, opartego na obliczaniu
udziatu procentowego komérek COX-2 - pozytywnych. Habilitant wykazat bardzo
wysoka skuteczno$¢ tego testu dla wykrywania nowotworéw bedacych we wczesnym
stadium zaawansowania, jak rowniez dla odrézniania czerniakéw od grupy znamion
Spitz, Reed i dysplastycznych. Podobnie duza czuto$c¢ i specyficznosc stwierdzono dla
testu diagnostycznego opartego na obliczaniu udziatu procentowego komorek
JARID1B z uzyciem przeciwciat Abl. Analiza poziomu immunohistochemicznie
wykrywanych COX-2 i RBP2-H1 (forma biatka JARID1B) moze by¢ uzyteczna w
odréznianiu fagodnych od ztosliwych melanocytarnych zmian skéry cztowieka; jak

réwniez w odréznianiu znamion dysplastycznych, Spitz i Reed od czerniakéw o matym
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stopniu naciekania. Z kolei niska ekspresja RNF2 zaréwno w czerniakach pierwotnych,
jak i w przerzutach, byta zwigzana z krétszym czasem przezycia pacjentéw, a zatem
obnizona ekspresja RNF2 jest niezaleznym, niekorzystnym  wskaznikiem
prognostycznym dla pacjentéw z czerniakiem skory.

Niezwykle istotne jest rowniez wykazanie znaczenia prognostycznego
badanych markeréw. Dr Kuzbicki wykazat, ze znaczacy wzrost ekspresji COX-2
pozwala wnioskowaé o inwazyjnosci oraz nabywaniu przez komorki czerniaka
pierwotnego potencjatu do generowania przerzutéw. Zwigkszony lub utrzymujacy sie
wysoki poziom ekspresji COX-2 stwierdzono w przerzutach czerniaka w poréwnaniu z
nowotworami pierwotnymi pochodzacymi od tych samych pacjentéw. Ponadto
parametr ten jest skorelowany z krétszym czasem przezycia pacjentéw. Rozszerzona
diagnostyka czerniaka powinna obejmowac szereg r6znych testow o wysokim stopniu
korelacji. Tym samym warto podkresli¢, ze badania przeprowadzone przez Habilitanta
wykazaly, ze w czerniakach pierwotnych poziom COX-2 jest dodatnio i silnie
skorelowany z najwazniejszymi  czynnikami  prognostycznymi  ocenianymi
histopatologicznie, takimi jak: stopien i grubos$¢ nacieku, obecno$¢ owrzodzenia,
indeks mitotyczny, a takze z typem histologicznym i faza wzrostu. O wnikliwosci
badawczej habilitanta $wiadcza réwniez badania dotyczace zastosowania
odpowiedniego typu przeciwciat do uzyskania maksymalnie rzetelnych wynikow testu
diagnostycznego w oparciu o poziom ekspresji COX-2. Jak sie okazuje ma to kluczowe

znaczenie dla uzyskiwanych wartosci tego parametru.

Prace, ktére wchodza w skfad osiggniecia naukowego tukasza Kuzbickiego
zostaty starannie zaplanowane i wykonane. Zawarta w nich dokumentacja naukowa
jest jednoznaczna i bardzo wysokiej jakosci. Bardzo wysoko oceniam wybor celow
badan, oraz zatozenia eksperymentalne rozprawy. Niewatpliwie, rozprawa
habilitacyjna dr tukasza Kuzbickiego stanowi znaczace osiagniecie naukowe,
poszerzajagce nasza wiedze o potencjalnych markerach diagnostycznych i
prognostycznych czerniaka skéry. Uzyskane wyniki oraz wyptywajace z nich wnioski
maja duze znaczenie, nie tylko poznawcze ale rédwniez praktyczne. Mozna
przypuszczaé, ze po uzyskaniu stopnia doktora habilitowanego nastapi przyspieszenie
dalszego rozwoju naukowego Habilitanta. Podsumowujac te cze$¢ recenzji uwazam,
se dr tukasz Kuzbicki jest dojrzatym, samodzielnym pracownikiem naukowo-

dydaktycznym, a jego osiagniecie naukowe oceniam jako znaczace.



Ocena osiagnie¢ naukowo-badawczych

Wedtug dokumentacji, na dorobek naukowy dr Kuzbickiego sktada sie tacznie
15 prac opublikowanych w czasopismach indeksowanych w JCR. Sposréd nich, 7
sktada sie na osiaggniecie naukowe. Sumaryczny IF dodatkowych 8 publikacji stanowi
wartoéé 14,314, a suma punktéw MNISW tych prac wynosi 188. Wspotczynnik
wptywu (Impact Factor) tych czasopism wynosi od 0,807 do 3,362 a punktacja wg
listy MNiSW od 15 do 30. Prace te dotyczg biologii czerniaka, ale réwniez rakéw, czyli
ztosliwych nowotwordéw pochodzenia nabtonkowego roznych narzadéw: skory, piersi
i jelita grubego. W dorobku dr Kuzbickiego znajduja sie réwniez liczne publikacje
naukowe w czasopismach miedzynarodowych lub krajowych innych niz znajdujace sie
w bazie JCR. Analiza metod badawczych stosowanych w pracach, w ktérych
Habilitant jest gtéwnym autorem wskazuje, ze opanowat wiele technik badawczych,
zdecydowanie jest specjalista w badaniach immunohistochemicznych (ktére majg
szczegblne zastosowanie w diagnostyce réznicowej choréb, szczegdlnie nowotworow
ztodliwych). Opracowat procedury reakcji immunohistochemicznych wykrywania
biatek COX-2, LAMP-1 lub CDK-2 z zastosowaniem systemu detekcyjnego ABC ze
znacznikiem enzymatycznym oraz procedure reakcji fluorescencyjnej hybrydyzacji in
situ wykrywania mRNA COX-2.

Wskazniki bibliometryczne, takie jak taczny IF=33.696, H=7, 377 pkt MNiSW
oraz 104 cytowan (bez autocytowan) z Web of Science Core Collection, to moim
zdaniem bardzo dobry wynik na etapie habilitacji. Warto przy tym wspomnie¢, ze
Habilitant otrzymat Nagrode Prezesa Rady Ministréw za rozprawe doktorska.

Habilitant do tej pory kierowat jednym projektem finansowanym przez MNiSW
(luventus Plus) i byt gtéwnym wykonawcg grantu promotorskiego kierowanego przez
prof. dr hab. Barbare W. Chwirot. Ponadto dr Kuzbicki byt beneficjentem w Projekcie
nr Z/2.04/11/2.6/7/05 ,INNOREG - Stypendia dla Doktorantéw - Innowacje dla
Regionu”.

Wspétpraca naukowa Habilitanta jest stabo rozwinigta. Wspotpraca krajowa
dotyczy jednej instytucji - Zaktadu Patologii Nowotwordw, Centrum Onkologii -
Instytutu im. Marii Sktodowskiej-Curie w Gliwicach. Natomiast wspotpraca
miedzynarodowa nie jest realizowana w ogdle.

Krytycznie oceniam brak choéby krétkiego (1-3 miesiace) stazu zagranicznego
typu post-doc, lub przed uzyskaniem doktoratu, w karierze naukowej dr Kuzbickiego.

Dorobek naukowy Habilitanta $wiadczy, ze prowadzenie badan na dobrym poziomie
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w macierzystym osrodku jest mozliwe. Niemniej jednak, czasowa zmiana otoczenia
naukowego oraz poznanie metod i organizacji pracy w innych dobrych zespotach,
zwiaszcza zagranicznych, poszerza horyzonty i zainteresowania naukowe oraz
pozwala spojrze¢ na wiele probleméw naukowych z nowej strony. Mogtoby to
przynies¢ tylko korzysc i przyspieszy¢ kariere naukowa.

Wyniki swoich badan, dr KuzZbicki prezentowat na konferencjach o zasiegu
krajowym jak i miedzynarodowym, chociaz ten rodzaj aktywnosci powinien byc
zdecydowanie zintensyfikowany.

Podsumowujac, uwazam ze uzyskane osiggniecia naukowo-badawcze $wiadczg o
wysokich kwalifikacjach dr Kuzbickiego. Pozwalaja one prognozowac, ze bedzie on
efektywnym samodzielnym uczonym, zwitaszcza jesli skorzysta z rady Recenzenta i

poszerzy swoja wspotprace naukowa o zespoty i jednostki zagraniczne.

Ocena dorobku dydaktycznego i aktywnosci w zakresie popularyzacji nauki i
dziatalnosci organizacyjnej

Oprocz dziatalnoéci badawczej dr Kuzbicki wykazuje réwniez duzg aktywnosc i
dos$wiadczenie dydaktyczne, prowadzac zaréwno liczne kursowe cwiczenia,
pracownie laboratoryjne i wyktady, jak rowniez zajecia autorskie - w tym wykfad
ogdlnouniwersytecki ,Biologia molekularna komérki i choréb cztowieka”, a takze
liczne kursy dotyczace technik mikroskopowych czy cytodiagnostyki. Habilitant

sprawowat opieke naukowa nad licznymi pracami dyplomowymi i licencjackimi

Swiadczy oto nie tylko o jego doswiadczeniu dydaktycznym ale réwniez o
umiejetnosci prowadzenia i organizacji indywidualnej pracy ze studentami.

Habilitant nie zapomina réwniez o dziatalnosci popularyzatorskiej. Na
szczegdlng uwage zastuguje coroczne przygotowywanie i prowadzenie niezwykle
waznej akcji profilaktycznej dla mieszkaricow Torunia i okolic ,Biata Niedziela”. Akcja
stuzy promowaniu zachowan prozdrowotnych i ksztattowaniu $wiadomosci znaczenia
wczesnego wykrycia czerniaka. Ponadto dr Kuzbicki prowadzi  zajecia
popularyzatorskie podczas Nocy Biologéw, Dnia Otwartego na Wydziale BiOS UMK.
Dr Kuzbicki byt réwniez recenzentem publikacji w czasopismach Future Oncology oraz
Oncotarget.

Podsumowujac, uznaje ze Habilitant umiejetnie taczy dziatalno$¢ naukowsq i

organizacyjna z duzym obcigzeniem dydaktycznym.



Whiosek koncowy

Badania prowadzone przez dr tukasza Kuzbickiego sg ukierunkowane na ocene
przydatnosci wybranych molekut, jako potencjalnych markeréw progresji ludzkiego
czerniaka. Badania markeréw czerniaka, z jednej strony moga rzuci¢ nowe $wiatto na
biologie nowotworu, a z drugiej wskaza¢ droge dla rozwoju nowych strategii
leczniczych, a zatem maja potencjat aplikacyjny. Molekularne markery moga znalez¢
zastosowanie w diagnostyce czerniaka w praktyce histopatologicznej i/lub jako
markery prognostyczne oraz pomocne w opracowaniu nowych metod terapii,
odpowiednich dla réznych typéw nowotwordw skory.

Wedtug mojej oceny, osiagniecie naukowe i ogoélny dorobek Pana dr tukasza
Kuzbickiego spetniajg warunki formalne okre$lone w art. 18 a ust. 5 Ustawy z dnia 14
marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule w zakresie sztuki (Dz U. z 2017 r. poz.
1789), zwana dalej ustawa, w zw. z art. 179 ust. 1 Ustawy z dnia 3 lipca 2018 r.
Przepisy wprowadzajace - Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz U. z 2018r. poz.
1669), dlatego tez wnioskuje do Rady Wydziatu Biologii i Ochrony Srodowiska UMK o
nadanie Panu dr tukaszowi Kuzbickiemu stopnia doktora habilitowanego nauk

biologicznych, w dyscyplinie biologia.
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