Ocena dorobku naukowego, dziatalnosci dydaktycznej 1 organizacyjnej oraz cyklu prac pt.:
»Znaczenie kliniczne i rola czasteczek miRNA w wybranych nowotworach ztosliwych

narzadu rodnego”, ktory stanowi osiggnigcie naukowe dr.n. med. Mitosza Wilczynskiego.

Przebieg pracy zawodowej

Dr n. med. Milosz Wilczynski ukonficzyt studia wyzsze na Wydziale Lekarskim
Uniwersytetu Medycznego w Lodzi w 2012 roku. W 2013 roku, po odbyciu stazu
podyplomowego, zostal zatrudniony w Klinice Ginekologii Operacyjnej, Endoskopowej i
Ginekologii Onkologicznej Instytutu Centrum Zdrowia Matki Polki w Lodzi, gdzie pracuje do
chwili obecnej, aktualnie na stanowisku starszego asystenta. Od 2018 roku pracuje w Klinice
Ginekologii Operacyjnej i Endoskopowej Wydziatu Wojskowo-Lekarskiego Uniwersytetu
Medycznego w Lodzi na stanowisku asystenta. Od 2020 roku dr med. Mitosz Wilczynski jest
specjalista w dziedzinie potoznictwa i ginekologii. W 2016 roku, po obronie rozprawy
doktorskiej pt.: ,,Ocena ekspresji wybranych miRNA w raku endometrium typu
endometrioidalnego oraz ich znaczenie kliniczne i prognostyczne”, habilitant uzyskat w

Instytucie Centrum Zdrowia Matki Polki w Lodzi stopiefi naukowy doktora nauk medycznych.
Ocena osiggniecia naukowego

Osiagnigciem naukowym, na podstawie ktorego zostal zlozony wniosek o
przeprowadzenie postepowania habilitacyjnego, jest cykl czterech prac zatytutowany
,Znaczenie kliniczne i rola czgsteczek miRNA w wybranych nowotworach ztosliwych narzadu
rodnego”. Wedlug oceny bibliometrycznej warto$¢ cyklu prac wynosi 12.759 punktow Impact
Factor (IF) i 275 punktéw Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego (MNiSW). Wszystkie
publikacje z cyklu maja charakter prac oryginalnych i zostaty opublikowane w czasopismach
recenzowanych, posiadajgcych wskaznik oddziatywania. Dr Wilczynski jest pierwszym
autorem wszystkich publikacji. Praca o znaczeniu klinicznym miRNA -103/107 w pierwotnym
surowiczym raku jajnika ukazata si¢ w czasopismie zaliczanym do pierwszego kwartyla(Q1).
Tematyka osiagniecia naukowego dotyczy roli jaka odgrywajg mate, jednoniciowe czasteczki
kwasu rybonukleinowego (miRNA) w patogenezie i przebiegu raka trzonu macicy i raka
jajnika. Jak wynika z istniejgcych badan czasteczki te uczestniczg w wielu istotnych dla

inicjacji i progresji nowotworu procesach komérkowych, petnigc w nich rol¢ promotoréw lub



supresorow. MiRNA odpowiadajg za zatrzymanie na poziomie RNA ekspresji genow, ktore
wplywaja na proliferacje komoérek, ich migracje, réoznicowanie, apoptoze, przeksztalcenie
epitelialno-mezenchymalne. Stabilno$¢ czasteczek miRNA pozwala na ich oznaczenie takze w
utrwalonym materiale archiwalnym i umozliwa przeprowadzanie analiz retrospektywnych.
Motywacja do przeprowadzenia przez doktora Wilczynskiego ocenianych badan byt fakt, ze
rak endometrioidalny endometrium i rak jajnika to obecnie najczgsciej wystepujace w krajach
rozwinietych nowotwory narzadu rodnego. Ponadto znane do tej pory markery terapeutyczne i
prognostyczne nie odpowiadaja w wystarczajacy sposob wymaganiom indywidualizacji
procesu terapeutycznego. Problematyka prac wpisuje si¢ w aktualne trendy badawcze w
onkologii. Profil ekspresji i funkcja miRNA rézni si¢ w poszczegdlnych rodzajach
nowotwordw, a duza liczba typoéw miRNA uczestniczacych w procesach komoérkowych
powoduje, ze doktadne poznanie znaczenia tych czasteczek i ewentualnie wykorzystanie
praktyczne ich wlasciwosci wymaga intensywnych badan.

Sposrod czterech prac z cyklu trzy odnoszg si¢ do raka jajnika, jedna dotyczy raka
blony Sluzowej trzonu macicy. Pierwsza publikacja pt. ,,Expression of miR146a in patients with
ovarian cancer and its clinical significance”, opublikowana w czasopismie Oncology Letters,
dotyczy zaleznosci pomigdzy cechami kliniczno-patomorfologicznymi raka jajnika a
poziomem ekspresji miRNA -146a, czasteczki o zmienionej ekspresji w wielu nowotworach
zlosliwych cztowieka, w tkankach guza pierwotnego jajnika i przerzutach w sieci. Badania,
ktérych wyniki przestawia ta publikacja, zostaly przeprowadzone na do$¢ duzej, jednorodne;
grupie pacjentek . Wykonane oznaczenia i obliczenia wykazaly réznice w poziomie ekspresji
miR-146a w guzie pierwotnym i w ogniskach przerzutowych w sieci oraz jego zwiazek z
czasem przezycia bez progresji choroby, platynoopornoscia, poziomem Cal25 i wartoscig
wskaznika ROMA. Uzyskane wyniki sg zgodne z obserwacjami innych autoréw ale zostaly
osiggniete na innym materiale badawczym i ztego wzgledu moga by¢ uznane za oryginalne.

W nastepnej pracy zatytulowanej ,,Clinical significance of miRNA-21,103, 129,150 in
serous ovarian cancer”, ktdra ukazata sie w Archives of Gynecology and Obstetrics,
analizowano ekspresje czterech miRNA, dotychczas rzadziej badanych w nowotworach i w
zwigzku z tym o mniej poznanym znaczeniu dla przebiegu guza, zwlaszcza w raku jajnika. Jest
to kontynuacja wczesniejszego badania o roli miR-146, z wykorzystaniem tego samego
materialu genetycznego i tej samej grupy badanej. Sposréd oznaczonych typéw miRNA
jedynie poziomy ekspresji miR-150 réznig si¢ w guzie pierwotnym i przerzutach, a niska
ekspresja tej czgsteczki jest powiazana z istotnie krétszym czasem przezycia wolnego od

progresji choroby u pacjentek z rakiem surowiczym jajnika high-grade. Potwierdzono tym



samym obserwacje innych autoréw. Pozostale trzy czasteczki nie wykazywaly korelacji z
uwzglednionymi w analizie cechami kliniczno-patomorfologicznymi guzéw jajnika.

Celem nastepnej publikacji z cyklu, pt.”MiRNAs in endometrioid endometrial cancer
metastatic loci derived from positive lymph nodees”, byto poszukiwanie typéw miRNA
wystepujacych specyficznie w komérkach nowotworowych zlokalizowanych w przerzutach do
weztéw chtonnych. Habilitant, pomimo od dawna znanego faktu, ze komorki przerzutowe
roznia si¢ od komoérek guza pierwotnego, jako pierwszy badat réznice pomigdzy nimi w
ekspresji miRNa. Ocenie podlegal panel 754 typéw miRNA, ktorych ekspresj¢ oznaczano w
licznych badaniach naukowych, dotyczacych nowotworzenia. Przeprowadzona analiza
pokazala, ze sposrod oznaczanych czasteczek, charakterystyczny dla komorek przerzutowych
do weztéw chtonnych jest brak ekspresji tylko dwoch z nich tj. hsa-miR-424 i hsa-miR-204.
Biorgc pod uwage supresyjne dziatanie tych czasteczek, autor wysnut wniosek, ze utrata
ckspresji hsa-miR-424 i hsa-miR-204 wigze si¢ z nabywaniem przez komorke raka
endometrioidalnego endometrium zdolnosci przerzutowania do uktadu limfatycznego. Obecnie
te wyniki majg znaczenie poznawcze ale w przysztosci moga znalez¢ zastosowanie kliniczne.
Ostatnia z cyklu prac przestawionych jako osiggniecie naukowe, zatytutowana
., MiRNA103/107 im primary high grade serous ovarian cancer and its clinical significance”,
zostata opublikowana w znanym i wysoko punktowanym czasopismie naukowym
poswieconym onkologii. Badanie bylo finansowane przez Narodowe Centrum Nauki, zostato
przeprowadzone wieloosrodkowo, a habilitant byt jego pomystodawcg i kierownikiem grantu.
Rodzina miRNA-103/107 reguluje aktywno$¢ enzymu DICER, ktory bierze udzial w
dojrzewaniu nici miRNA. Podobnie jak to byto poprzednio, badanie przeprowadzone przez dr.
med. Milosza Wilczynskiego jest jednym z pierwszych, ktore dotycza tego zagadnienia w raku
jajnika o ztym rokowaniu. Dla osiggniecia zatozonego celu prace wykonano w kilku etapach,
wykorzystujgc whasny materiat archiwalny, dane z The Cancer Genome Atlas(TCGA) oraz 4
linie komérkowe raka jajnika. Oznaczeniu podlegaly nie tylko miRNA-103/107, ale takze
enzym DICER N — i E- kadheryna. Na podstawie szczegdlowych analiz ustalono, ze poziom
ekspresji miRNA-103/107 w materiale archiwalnym nie wigze sie z takimi czynnikami
prognostycznymi w surowiczym raku jajnika high grade jak chemiooporno$¢ i stopien
zaawansowania wg FIGO. Brak jest takze zaleznodci z czasem przezycia. W przypadku
wybranych linii komérkowych wyniki sugeruja zwiazek ekspresji miRNA- 103/107 1 DICER
i tym samym ich znaczenie w patogenezie surowiczego, niskozréznicowanego raka jajnika.

Cykl prac habilitanta stanowi spojne, oryginalne dzieto skupione na analizie ekspresji

miRNA w komérkach raka surowiczego jajnika, raka endometrioidalnego blony Sluzowej



macicy oraz w obrgbie miejsc najczestszego przerzutowania tych guzoéw. Ma ono duzg warto$é
przede wszystkim poznawcza, a takze moze przyczynié¢ si¢ do rozwoju nowoczesnych terapii
tych najczgsciej wystepujacych obecnie nowotworéw narzadu rodnego. Doktor Wilczynski |
wykazal, ze ekspresja ocenianych w swoich pracach miRNA ma zwigzek z przezyciem
chorych, chemioopornoscig i przerzutowaniem do wezléw chtonnych. Ustalil ponadto, ze
w patogenezie raka niskozroznicowanego surowiczego jajnika istotng rolg¢ moze odgrywac o$
miRNA-103/107-DICER, a wsrdd potencjalnych markerow tego typu raka mogg si¢ znalez¢
miRNA-146a i miRNA-150. W przypadku raka endometrioidalnego endometrium, komorki
nowotworowe, ktdre dotarty i utworzyty przerzuty w regionalnych weztach chtonnych , utracity

ekspresje hsa-miR-424 i hsa-miR-204.
Omowienie dorobku naukowego i innych aktywnos$ci naukowych

Catosciowy dorobek naukowy dr. n.med. Milosza Wilczynskiego wynosi 30.382
punktéw IF i 765 punktéw KBN/MNiSW, liczba cytowan wg Web of Science Core
Collection — 65, aindex Hirscha -5. Habilitant jest pierwszym autorem w osmiu
oryginalnych pracach z IF, jednej pracy oryginalnej opublikowanej w czasopismie bez IF,
trzech prac kazuistycznych i jednej pracy pogladowej z IF oraz jednej pracy kazuistycznej
bez IF. Po doktoracie znacznie powickszyt swoj dorobek i uzyskat 24,927 punktéw IF oraz
604 punktéw KBN/MNiSW. W tym okresie swoje dziatalno$ci naukowej opublikowat 8 prac
w czasopismach z IF, wsrod nich cztery stanowia podstawe zaprezentowanego osiggnigeia
naukowego. Jedna praca dr. Wilczynskiego zostata przyjeta do druku w czasopi$mie z IF
zatytulowanym ,,Women&Health”. Poza tym w catym dorobku naukowym habilitanta
znajduje sie wspolautorstwo w dwdch pracach pogladowych, dwoéch pracach kazuistycznych,
dwodch rozdziatach w podrecznikach, w tym jednym miedzynarodowym. Dr Mitosz
Wilczynski wystgpit na szesciu konferencjach naukowych, w tym jednej zagranicznej i na
jednej z nich byt wykladowca na zaproszenie. Zainteresowania naukowe habilitanta, poza
tematykag poruszong w cyklu prac habilitacyjnych 1 pracy doktorskiej, dotyczg istotnych z
klinicznego punktu widzenia zagadnien z dziedziny ginekologii i ginekologicznej
onkologicznej, miedzy innymi endometriozy, uroginekologii, patologii btony $luzowej
macicy, detekcji i typowania wirusow cytomegalii i brodawczaka ludzkiego w guzach

ztodliwych jajnika i w jajowodach.



Dr Mitosz Wilczynski prowadzit badania naukowe w Instytucie Centrum Zdrowia
Matki Polki i Uniwersytecie Medycznym w Lodzi. Wspétpracowat takze z Instytutem
Biologii Medycznej Polskiej Akademii Nauk i Klinika Potoznictwa i Ginekologii
Uniwersytetu Karola w Pradze. Wspotpraca ta zaowocowata opublikowaniem prac
naukowych i osiggnieciem znacznego dorobku naukowego. Dr Wilczyniski byl kierownikiem i
jednoczesnie wykonawca w trzech projektach finansowanych w drodze konkurséw krajowych
oraz wykonawcg w jednym z takich projektdw. Odbyt miesieczny staz kliniczny w Centre
Hospitalier Univesitaire da la Reunion we Francji oraz staz naukowo-kliniczny w Centrum
Ginekologii Onkologicznej Uniwersytetu Karola w Pradze. Habilitant jest recenzentem w
czasopismach naukowych o znacznym wskazniku oddziatywania, migdzy innymi BMC

Cancer, Scientific Reports, Life, OncoTargets and Therapy.
Ocena dorobku dydaktycznego i propagowania nauki

Habilitant prowadzi zajecia kliniczne dla studentéw IV i VI roku Wydzialu
Wojskowo-Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w Lodzi. Przeprowadza egzaminy
praktyczne z potoznictwa i ginekologii oraz egzaminy OSCE. Prowadzit wyklady w ramach
szkolenia specjalistycznego dla pielegniarek i potoznych. Aktualnie kieruje praca magisterska
dwoch studentek Wydziatu Nauk o Zdrowiu Uniwersytetu Medycznego w Lodzi.

Jest wspotautorem pracy pogladowej, propagujacej wiedze o zaburzeniach
uroginekologicznych u kobiet leczonych z powodu nowotworéw narzadéw plciowych.
Doktor Wilezyniski jest cztonkiem szesciu towarzystw naukowych i organizacji zawodowych:
European Society of Gynaecological Oncology, European Network of Young Gynaecological
Oncologists (ENYGO), European Society of Gynecological Endoscopy, International Society
of Ultrasound in Obstetrics and Gynecology, European Society for Radiotherapy and Oncology,
Polskie Towarzystwo Ginekologéw i Poloznikdw.

W podsumowaniu nalezy stwierdzi¢, ze habilitant posiada ukierunkowane
zainteresowania badawcze oraz istotne osiagniecia naukowe. Wykazal sic umiejetnodcia
projektowania, pozyskiwania funduszy i kierowania zespotami badawczymi. Posiada
mi¢dzynarodowe kontakty naukowe. Dr n.med. Mitosz Wilczynski w pelni spelia kryteria
niezbedne do uzyskania stopnia doktora habilitowanego nauk medycznych. Wobec
powyzszego wnioskuje o dopuszczenie dr. n.med. Mitosza Wilczynskiego do dalszym etapoéw

przewodu habilitacyjnego.
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