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Dotyczgca postepowania w sprawie nadania stopnia doktora habilitacyjnego Pani dr n. med.
Edyty Kasperczyk (Wieczorek) w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie
nauki o zdrowiu na podstawie osiggnigcia naukowego pt.

»Genetyezne markery ryzyka wystapienia i wznowy raka pecherza moczowego.”

L. Sylwetka Habilitantki

Dr  Edyta Kasperczyk Jest absolwentka  kierunku biotechnologii ~ Wydziatu
Biotechnologii i Nauk o Zywnosci Politechniki Lodzkiej gdzie w 2005 roku uzyskata tytut
magistra. Stopien naukowy doktora nauk medycznych uzyskata w Instytucie Medycyny Pracy
w Lodzi w Zakladzie Toksykologii i Kancerogenezy w 2017 roku, a tytul rozprawy doktorskie;j
to ,Rola wybranych metaloproteinaz macierzy zewnatrzkomorkowej i tkankowych inhibitoréw
metaloproteinaz w raku pecherza moczowego™

Prac¢ naukowa Habilitantka rozpoczgta w2008 roku na stanowiskuy asystenta
technicznego w  Instytucie Medycyny Pracy w bLodzi w Zakladzie Toksykologii i
Kancerogenezy. W tym samym Zakladzie poprzez kolejne lata do 2017 roku, pracowata kolejno
na stanowisku specjalisty inZynieryjno-techniczncgo, starszego specjalisty i asystenta. Po
uzyskaniu stopnia doktora kontynuowala prace w Instytucie w  Zakladzie Genetyki
Molekularnej i Epigenetyki na stanowisku adiunkta. Od 2021 roku jest adiunktem w Zaktadzie
Badan Translacyjnych. Praktycznie cale doswiadczenie zawodowe zwigzane jest z pracg w
Instytucie Medycyny Pracy w Lodzi. Dodatkowym watkiem byla praca w latach 2020-2021
Jako starszy specjalista ds. biologii medycznej w Sieci Badawczej Lukasiewicza.

I1. Ocena osiggnie¢ naukowych stanowigcych podstawe habilitacji o ktérych mowa w
art. 219 ust. 1 pkt. 2 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie WYZszym
i nauce (Dz. U. z 2021 r, poz. 478 z p6zn. zm.)

W sklad prac stanowigcych osiggniecie naukowe, zatytutowane »~Genetyczne markery
ryzyka wystapienia i wznowy raka pecherza moczowego™, Autorka wlaczyta 6 prac o lacznej
punktacji IF= 22,5 (pkt MNiSW/MEiN=610) i okolo 100-krotnie cytowanych (wg Web of
Science). Prace dotycza spojnej tematycznie grupy badan opisujacych znaczenie i mozliwosci
wykorzystania molekularnych markeréw oraz wybranych genetycznych czynnikéw ryzyka
wystgpienia raka pecherza moczowego i jego wznow. Na powyzszy cykl prac skladaja sie 3
prace oryginalne i 3 prace przegladowe. W 5 pracach Habilitantka jest pierwszym autorem, a
w 4 z nich rowniez autorem korespondencyjnym. Czes¢ autoreferatu dotyczaca oméwienia
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tresci zawartych w eyklu publikacji poprzedza obszerny wstep wprowadzajacy do zagadnienia
i uzasadniajgcy podjecie tematu.

Przedstawione sa w nim informacje dotyczace patofizjologii raka pecherza moczowego, jego
diagnostyki oraz genetycznych markeréw diagnostycznych i prognostycznych, w ktorych
uzupelnienie wpisuja sie badania zawarte w publikacjach stanowigcych prezentowany cykl.

Wobec powyzszego sformutowano cel naukowy osiggniecia bedacego podstawa do
ubiegania si¢ o stopien naukowy doktora habilitowanego, ktérego istotg byto: sprawdzenie
Zhaczenia domniemanych molekularnych biomarkerow rvzvka wysigpienia i wznowy raka
pecherza moczowego poprzez zbadanie ekspresji gendw kodujgcych enzymy antyoksydacyjne
(oryginalna publikacja Hi), enzymy cyloprotekcyjne wphwajgce na status redoks (oryginalna
publikacja H3), czy ekspresja genow antygenow niezbedna do prezentacji ich nowotworowym
komérkom T'w polgczeniy = genolypowaniem (oryginalna publikacja H5).

Dos¢  nietypowym elementem badawczym sy prace przegladowe dotyczace:
dotychezasowej wiedzy w zakresie genetycznych markerow ryzyka wystgpienia i wznowy raka
pecherza moczowego fJ. mRNA, miRNA i IncRNA (publikacja przeglgdowa H2), ekspresji
genow czgsteczki gléwnego uklacdu zgodnosci tkankowej klasy 1 oraz elementy przetwarzania i
prezentacyi tego antygenu (publikacja przeglgdowa H4) a takze wiedzy dotyczqcej interakeji
pomiedzy genami a narazeniem zawodowym w ryzyku zachorowania na raka pecherza
moczowego (publikacja przeglgdowa Ho).

Warsztat metodyczny dobrze dobrany poprzez zastosowanie odpowiednich technik. Do
oceny ekspresji genéw zastosowano powszechnie stosowang technike qRT-PCR z odpowiednio
dobranymi starterami i genami referencyjnymi. Aktywnosé enzymow oznaczano metodamj
spektrometrycznymi a oznaczenia poziomu uszkodzen DNA wykonano z wykorzystaniem testu
kometowego, wykrywajacego pekniecia nici DNA i miejsca nietrwale w  alkaliach.
Genotypowanie wykonano za pomocg LightCycler96 Real-Time PCR System (Roche
Diagnostics) przy uzyciu TagMan® natomiast niektore parametry osoczowe mierzono technikg
immunochemiczng ELISA. Sa to powszechnie stosowane metody biologii molekularnej, choé
nie zawsze nalezg do najbardziej optymalnych.

W badaniu “Different Gene Expression and Activity Pattern of Antioxidant Enzymes in
Bladder Cancer” przeprowadzono oceng roli i wkladu enzymow antyoksydacyjnych w etiologii
raka pgcherza moczowego (BC) oraz nawrotach po resekcji transuretalnej guza (TURBT). W
badaniu wzigto udziat 40 pacjentow z BC. ktorzy przeszli TURBT, oraz 100 zdrowych oséb
kontrolnych w tym samym wieku i plci. Analize przeprowadzono w momencie diagnozy i
nawrotu, uwzgledniajac czas nawrotu. Wykazano, ze ekspresja gendw katalazy (CAT),
peroksydazy glutationowej 1 (GPX1) i dysmutazy ponadtlenkowej (SOD?2) byfa istotnie
Wyzsza u pacjentéw z BC w momencije diagnozy w poréwnaniu z grupg kontrolng. U
pacjentéw, u ktérych nawrét wystapit wezesniej niz 1 rok po TURBT, wykazano nizsza
ckspresje CAT i SOD2 (w momencie diagnozy p=0,024 i p=0,434, w momencie nawrotu
p=0,022 i p=0,010), a takze wyzszg aktywnosé GPX1 i GPX3 (W momencie diagnozy p=0,242
i p=0,394, w momencie nawrotu p=0,019 i p=0,025) w poréwnaniu z pacjentami, u ktérych
nawrot wystapit po 1 roku od TURBT., Wyniki sugeruja, 7e niska ekspresja CAT moze
przyczynia¢ si¢ do nawrotu BC we wezesnym okresie. Wykazano, 7e ekspresja genow
enzymoéw antyoksydacyjnych Jest zréznicowana u pacjentéw z rakiem pecherza moczowego w
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zaleznosci od czasu nawrotu. W szczegolnosci ekspresja genu CAT moze by¢ istotna w
przewidywaniu nawrotu BC na wezesnym etapie choroby, tj. w momencie pierwszej diagnozy.

W pracy “mRNA, microRNA and IncRNA as novel bladder tumor markers” (Clinica
Chimica Acta, 2018) autorzy analizowali nowe markery raka pecherza moczowego, takie jak
MRNA, miRNA i IncRNA. Wykorzystano metode ilosciowej reakcji fancuchowej polimerazy
W czasie rzeczywistym (qRT-PCR) do analizy ekspresji genéw i profilu epigenetycznego w
moczu, krwi i tkankach. Kombinacja tych biomarkeréw moze poprawi¢ doktadnosé diagnozy i
prognozy raka pecherza moczowego. Wazne jest, aby uwzglednié¢ réznice w ekspresji genow i
epigenetycznych u pacjentow z ta choroba. Polaczenie patologii molekularnej i profilowania
ekspresji (panel mRNA, miRNA i INcRNA) moze by¢ szczegolnie przydatne w analizie
roéznych podtypow tego nowotworu

W badaniu “Dysregulation of Redox Status in Urinary Bladder Cancer Patients”
przeprowadzono analiz¢ zmian stanu redoks u pacjentéw z rakiem pecherza mMoczowego.
Badanic obejmowalo 122 pacjentow i 115 oséb kontrolnych. Odkryto, ze status redoks we krwi
pacjentéw z rakiem pecherza moczowego jest istotnie zaburzony. Wykazano WyZsze poziomy
oksydacyjnych uszkodzen DNA u pacjentdw w poréwnaniu z osobami kontrolnymi. Poziomy
selenu w osoczu byly réwniez istotnie obnizone u pacjentow z rakiem pecherza moczowego.
Analizowano takze ckspresje genow zwigzanych z ochrong komorek. takich Jjak NRF2, GCLC,
MMP9, PRDX1 i SRXN1. Wykazano, ze zmnigjszona ekspresja PRDX1 i SRXNI moze by¢
istotnym predyktorem nawrotu raka pecherza moczowego. Wyniki te sugeruja, ze szlak
KEAPI/NRF2/ARE, synteza selenoprotein oraz aktywacja szlaku epigenetycznego moga
stanowi¢ obiecujace cele terapii i profilaktyki tego rodzaju nowotworu. Jednak rola NRF2 w
etiologii i nawrotach raka pecherza moczowego wymaga dalszych badan. Wiarygodnosé
testowanych biomarkeréw stanu redoks musi zostac potwierdzona w wigkszych badaniach
klinicznych i epidemiologicznych.

W publikacji “Recurrent Bladder Cancer in Aging Societies: Importance of Major
Histocompatibility Complex Class [ Antigen Presentation” (International Journal of Cancer,
2021) oméwiono hipoteze badawczg, zgodnie z ktérg wystapienie raka pecherza moczowego
moze by¢ bezposrednio zwigzane z nieskuteczng odpowiedzia immunologiczna wystepujacg w
procesie starzenia. W szczeg6lnosci zwrécono uwage na rol¢ kompleksu antygenéw gléwnego
uktadu zgodnosci tkankowej klasy 1 (MHC klasy 1) w procesie prezentacji antygenéw raka
pecherza moczowego. Przeglad literatury wykazal, 7e utrata ekspresji MHC klasy I w raku
pecherza moczowego moze prowadzié do nawrotu choroby po transuretralnej resekcji oraz
braku odpowiedzi na immunoterapie. W pracy oméwiono rézne strategie majace na celu
wzmocnienie prezentacji antygenu MHC klasy I limfocytom T CD8+ w leczeniu raka pecherza
moczowego. Analiza pozioméw ekspresji MHC klasy I oraz obecnosci komérek ukladu
odpornosciowego w  tkance nowotworowej moze dostarczy¢  cennych informacji
prognostycznych dotyczgcych skutecznosci transuretralnej resekcji raka pecherza moczowego
oraz dodatkowej immunoterapii

W badaniu “Genetic contributions of MHC class I antigen processing and presentation
pathway to bladder cancer risk and recurrence” (Neoplasma, 2022) zbadano zwigzek miedzy
polimorfizmami pojedynczego nukleotydu (SNP) w genach ERAPI, ERAP2, TAPI, TAP2,
TAPBP i IFNG a ekspresja odpowiadajacych im mRNA w raku pecherza moczowego. Szlak
przetwarzania i prezentacji antygenu MHC klasy I (APP) jest kluczowy dla odpowiedzi
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immunologicznej przeciwko nowotworom. Badanic wykazato, ze SNP w genach TAPBP i
[FNG byly zwigzane z ryzykiem wystapienia raka pgcherza moczowego oraz przezyciem bez
nawrotu. Dodatkowo, obnizona ekspresia TAPBP w tkance nowotworowej sugeruje jej
potencjalng role w patogenezie tego nowotworu. Nowe techniki oparte na genetyce mogg
pomoc w opracowaniu bardziej kompleksowych metod diagnostyki i terapii tego schorzenia.

W publikacji “Gene-occupation interactions: a review of the literature on bladder and
prostate cancer” (Medycyna Pracy, 2023) autorzy podsumowali obecne dowody dotyczace
genetycznych czynnikow ryzyka oraz narazenia zawodowego zwigzanego z wystepowaniem
raka pecherza moczowego i raka gruczotu krokowego. Chociaz rola genetycznych czynnikow
W narazeniu zawodowym nie jest ostatecznie ustalona, istnieje mozliwoé¢ ich zaangazowania.
OkreSlenie gendéw reagujacych na érodowisko ma wazne implikacje mechanistyczne dla
etiologii nowotworéw zawodowych i moze pomdc w ustalaniu dopuszczalnych wartosci
narazenia zawodowego, uwzgledniajac podatnosé genetyczng. Warto jednak pamieta¢, ze
szeroko zakrojone badania genetyczne w miejscu pracy sg ograniczone ze wzgledow etycznych
i spofecznych. Obecnie nie zaleca sie przeprowadzania badan genetycznych na duza skalg w
miejscu pracy. Niemniej jednak, w przysztosci polimorfizmy genetyczne moga stanowi¢ wazny
czynnik w profilaktyce nowotworéw poprzez kontrolowanie dawek narazenia.

Podsumowujac, przedstawiony w wniosku habilitacyjnym cykl publikacji zawiera
wyniki badan dotyczacych genetycznych markerow ryzyka wystapienia i wznowy raka
pecherza  moczowego. Nowe metody biologii molekularnej pozwalaja na badanie
funkcjonalnodei wariantéw genetycznych w kontekscie ryzyka raka pecherza. Obecnie
stosowane metody diagnostyczne maja swoje ograniczenia, dlatego poszukiwane sg czule,
specyficzne i nieinwazyjne markery. Badania nad genetycznymi markerami raka pecherza
moczowego s3 niezwykle wazne dla praktyki klinicznej. Habilitantka wykazala wiele
interesujacych zwiazkow miedzy polimorfizmem genetycznym a ryzykiem wystapienia i
wznowy tego rodzaju raka. Warto$¢ tych badan polega na potencjalnym zastosowaniu tych
markeréw w przyszlodci, aby lepiej zarzadzaé leczeniem i dostosowaé Je do indywidualnych
potrzeb pacjentéw. Czekam z niecierpliwoscia na dalsze badania dr Edyty Kasperczyk i rozwéj

w tej dziedzinie.

11. Ocena pozostatych osiggnie¢ naukowo - badawczych

Dodatkowe osiggnigcia Habilitantki wpisuja sie w badania z zakresu analiz badan genetycznych
w trzech obszarach:
a) praca zmianowa wsrdd pielegniarek i potoznych oraz narazenie na sztuczne $wiatto w nocy
mogg wplywac na metylacje DNA. Oto kilka kluczowych wnioskéw z tych badan:
- staba jakos¢ lub dtugos¢ snu moze wplywaé na poziom S-metylocytozyny w regionach
promotorowych genéw zwiagzanych z rytmem okotodobowym, takich jak PERI, PER2,
PER3, BMALI, CLOCK, CRYI, CRY2 i NPAS2
- 7arowno system pracy (np. praca zmianowa) jak i chronotyp sg waznymi czynnikami, ktére
nalezy uwzgledni¢ w analizach dotyczacych skutkéw niedoboru snu
- brak zwigzku migdzy praca nocna a metylacja genéw BRCA1 i BRCA?2
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-obserwowano zwiazek miedzy krotszym czasem snu a wyzszym poziomem metylacji w
regionie promotora genu CDKN2A u pielegniarek i potoznych pracujacych w trybie
dziennym.

- wykazano zréznicowang metylacje genéw PERI, PER2 i BMALI u pielggniarek i
potoznych pracujacych w systemie zmianowym.

badania nad molekularnymi markerami stanu globalnej metylacji DNA w depresji.

Kluczowe wnioski z tych badan:

- biomarkery stanu globalnej metylacji DNA moga by¢ zwigzane z réznymi chorobami
psychicznymi, w tym depresja

- profilowanie ekspresji genéw moze poméc w diagnostyce réznicowej epizodéw
depresyjnych

- szlak Ras-GEF wplywa na skuteczno$é leczenia pacjentéw z dwubiegunowa depresja

- poziom metylacji receptoréw melatoniny moze by¢é uzytecznym uzupelniajagcym markerem
molekularnym w diagnostyce depresji

¢) geny okotodobowe moga odgrywaé wazna role w rozwoju i progresji raka. Na podstawie
przeprowadzonych badan wykazano, ze:

- ckspresja genéw PERI, PER2, PER3, CRY?2 jest znacznie obnizona, podczas gdy geny
CLOCK, TIMELESS ulegaja nadekspresji w guzie w poréwnaniu z probkami
nienowotworowymi

- ekspresja genow CRY2, PERI, PER?2 istotnie obniZzona w guzach piersi ER/PR-ujemnych
w poréwnaniu z guzami ER/PR-dodatnimi

- ekspresja genéw CRY2, NPAS2 obnizona w guzach slabo zroznicowanych w poréwnaniu
z dobrze i $rednio zréznicowanymi

- status metylacji moze by¢ zwigzany z poziomem ekspresji genéw okotodobowych u
pacjentow z rakiem piersi

Efektem badan w tych dodatkowych obszarach badawczych Habilitantki sg 22 publikacje,
ktorych sumaryczny Impact Factor wynosi 73,1, a punktacja MNiSW i MEIN wynosi 1590.

Catkowity dorobek Pani dr Kasperczyk to 37 prac oryginalnych i 9 prac przegladowch

o zasiggu miedzynarodowym o tacznym IF = 139,6. Prace Habilitantki byly cytowane 787 razy

(be
lub

z autocytowan), Wskaznik Hirscha — wg Web of Science H=17. Dodatkowo jest autorem
wspolautorem 50 doniesien naukowych na 19 konferencjach krajowych i 31

mi¢dzynarodowych.

IV. Ocena pozostatych aktywnosci naukowo-organizacyjnych

a) Aktywnos¢ w osrodku badan nad zdrowiem i na uczelniach zagranicznych
- Pobyt szkoleniowy na The School of Oncology w Albufeira (16.10-20.10.2017 r.)
- Pobyt szkoleniowy na Uniwersytecie w Mediolanie (10-27.05.2022 r.)
- Pobyt szkoleniowy na Uniwersytecie w Brukseli (29.08-16.09.2022 el

b) Udzial w projektach: granty polsko-norweskie (PNRF), Ministerstwa Nauki i
Szkolnictwa Wyzszego (MNiSzW), Narodowego Centrum Nauki (NCN), Program
Badan Stosowanych (PBS), Narodowy Program Zdrowia (NPZ), Program Operacyjny
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Innowacyjna Gospodarka (POIG) z Narodowego Centrum Badan i Rozwoju (NCBR),
programy Unii Europejskiej tj. Horyzont 2020, European Human Biomonitoring
Initiative.

¢) Wspélpraca z osrodkami zagranicznymi: National Institute of Occupational Health,
Department of Chemical and Biological Work Environment z Oslo, School of Medicine.
Xi'an Jiaotong University, Xi'an, Chiny oraz z jednostkami naukowymi z Wioch,
Austrii, Francji, Szwecji, Chin czy Pakistanu.

d) Osiagnigcia organizacyjne: czlonek Komisji Wyborczej do Rady Naukowej Instytutu
Medycyny Pracy w roku 2018, przewodniczacy Komisji Wyborczej do Rady Naukowej
Instytutu Medycyny Pracy w latach 2021-2023.

e) Przynaleznos¢ do Towarzystw Naukowych, redakcjach czasopism: czionek Polskiego
Towarzystwa Toksykologicznego, w latach 2020-2021 cztonek zespotu redakcyjnego
czasopisma Journal of Clinical Medicine i jako Guest Editor w Special Issue ..Circadian
Genes and Lifestyle-Related Cancer”, Zastgpca Redaktor Naczelnej - czfonek zespolu
redakcyjnego czasopisma Medycyna Pracy.

f) Czionkostwo w komitecie naukowym Rady Naukowej Instytutu Medycyny Pracy
imienia prof. dra med. Jerzego Nofera na lata 2021 — 2025.

g) Recenzent w migdzynarodowych czasopismach z bazy ICR — 93 recenzje

h) Osiagnigeia dydaktyczne i popularyzacja nauki: prowadzenie stazy i praktyk
laboratoryjnych organizowanych przez Instytut Medycyny Pracy w laboratorium
Zakfadu Genetyki Molekularnej i Epigenetyki dla studentéw  kierunkdw:
biotechnologia, mikrobiologia, biologia molekularna, genetyka [ub  pokrewne,
realizacja materialow filmowych, akcje promocji zdrowia i wyktady popularyzatorskie.

i) Udzial w zespotach eksperckich: ekspert w Urzedzie Marszatkowskim Wojewodztwa
Podkarpackiego, Urzedzie Marszatkowskim Wojewddztwa Zachodniopomorskiego,
Sieci Badawczej Lukasiewicz — Instytut Technik Innowacyjnych EMAG. Lodzkiej
Specjalnej Strefie  Ekonomicznej S.A. (LSSE) i Polskiej Agencji  Rozwoju
Przedsiebiorczosci (PARP).

Podsumowujgc ta cz¢s¢ aktywnosei dr Edyty Kasperczyk, pragne podkresli¢ jej dojrzatosé
naukowg potwierdzong duzg aktywnoscia w obszarze realizacji projektow, wspolpracy
zagranicznej oraz udziatem w gremiach recenzenckich oraz eksperckich.

V. Podsumowanie

W oparciu o przedstawione dane w Autoreferacie oraz w zataczonej dodatkowej dokumentaciji,
pragng podkresli¢ bardzo duza aktywno$é naukowa Habilitantki. Cykl publikacji bedacych
podstawg do ubiegania si¢ o stopien naukowy doktora habilitowanego pt. .Genetyczne markery
ryzyka wystapienia i wznowy raka pecherza moczowego™ Jest opracowaniem, ktére znaczaco
wptywa na rozwoj dyscypliny naukowej nauki o zdrowiu.

W oparciu 0 oceng zbioru prac stanowigcych osiagniecie naukowe, pozostatego dorobku
naukowego oraz dziatalno$ci naukowo-organizacyjnej stwierdzam. ze dr Edyta Kasperczyk
spelnia wymogi dotyczace ubiegania si¢ o nadanie stopnia doktora habilitowanego okreslone
w artykule 219 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 roku Prawo o Szkolnictwie Wyzszym i Nauce (Dz.
U. 2021, poz. 478 z p6zn.zm.). Wnosz¢ zatem do Rady Naukowej Instytutu Medycyny Pracy
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im. Prof. dra Jerzego Nofera w Lodzi wniosek o dopuszczenie dr n. med. Edyte Kasperczyk do

dalszych etapéw postgpowania habilitacyjnego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o
zdrowiu w dyscyplinie nauki o zdrowiu.




