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WNIOSEK O NAGRODE PREZESA RADY MINISTROW

ZA WYROZNIONA ROZPRAWE DOKTORSKA

WNIOSEK O PRZYZNANIE NAGRODY PREZESA RADY MINISTROW

WNIOSKODAWCA
Wydziat Lekarski,
nazwa podmiotu )
Uniwersytet Medyczny im. Piastow Slaskich we Wroctawiu
imiona i nazwisko Prof. dr hab. Marek Zigtek
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adres do korespondencji ul. J. Mikulicza-Radeckiego 5, 50-345 Wroctaw
numer telefonu 71784 11 62
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elektronicznej
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KANDYDAT DO NAGRODY?
imiona i nazwisko Mateusz Jan Olbromski
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udziatu w powstaniu -
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OPIS OSIAGNIECIA KANDYDATA DO NAGRODY?:#-9

Rozprawa doktorska pt.: ,,Okreslenie panelu mikroRNA oddzialujacego z transkryptem SOXI8
w niedrobnokomoérkowym raku ptuc — NSCLC”

Opis: Rola ekspresji biatek SOX w NSCLC nie jest do konca poznana, jednakze biorac pod
uwage wczesniejsze doniesienia, biatka te moga by¢ znaczacymi czynnikami wptywajacymi na rozwoj i
progresje NSCLC. Zaprezentowane w pracy wyniki badan pokazuja dysproporcj¢ w ilosci mRNA SOX18
w stosunku do ilosci biatka, co zwigzane jest z regulacja procesu translacji przez czasteczki miR-7a i
miR-24-3p.

Badania immunohistochemiczne (IHC) przeprowadzone zostaly na grupie 45 przypadkoéw
niedrobnokomorkowego raka pluc (25 przypadkow plaskonablonkowego raka ptuc 1 20 przypadkow
gruczolakoraka ptuc). Do badan molekularnych wykorzystano 45 par NSCLC oraz tkanki phlucnej
niezmienionej howotworowo z pogranicza guza (ang. non-malignant lung tissue - NMLT) oraz linie
komorkowe raka ptuc (NCI-H1703, NCI-H522 i A549). We wszystkich badanych przypadkach reakcja
IHC miata charakter jadrowy. Zaobserwowano obecno$¢ czynnika transkrypcyjnego w jadrach komorek
NSCLC, jadrach $rodbtonka naczyn krwiono$nych oraz brak poziomu biatka SOX18 w materiale
kontrolnym NMLT. Analiza wynikéw RT-qPCR wskazata na wzrost ekspresji mRNA dla genu SOX18
w przypadkach NSCLC w stosunku do przypadkéw NMLT (p=0.019). Natomiast analiza wynikoéw
western blot wykazata sytuacje odwrotng: wyzszy poziom biatka SOX18 w przypadkach NMLT w
porownaniu do przypadkéw NSCLC (p<0.0001). Sposrod panelu miRNA, ktore wg bioinformatycznej
analizy najpewniej oddziatywa¢ mogg z transkryptem SOX18, tylko 2 czasteczki: miR-7a I miR-24-3p
charakteryzowata istotnie statystycznie wyzsza ekspresja w przypadkach NMLT w stosunku do
przypadkéw NSCLC (p<0.001). Bezposredniego dowodu na wplyw czasteczek miR-7a i miR-24-3p na
transkrypt SOX18 dostarczyta metoda RISC-Trap. Wykazano jednoznacznie na hamowanie ekspresji
MRNA SOX18 poprzez czasteczki miRNA w liniach raka ptuc NCI-H1703, NCI-H522 oraz A549. W

oparciu o zaprezentowane w przedstawionej pracy doktorskiej wyniki badan, jak rowniez dotychczasowe




dane literaturowe, udato wskaza¢ si¢ po raz pierwszy na istnienie mechanizmu znoszenia ekspresji
SOX18 w komoérkach niedrobnokomorkowego raka ptuc z udziatem czasteczek miR-7a i miR-24-3p.
Whnikliwsze przebadania tego epigenetycznego mechanizmu pozwoli na pelniejsze zrozumienie
molekularnych podstaw rozwoju NSCLC, a w przysztosci przyczyni¢ si¢ moze do rozwoju nowej terapii
celowanej, opartej na biatkach z rodziny SOX.

Data obrony rozprawy doktorskiej: 18 grudnia 2018 roku

Data nadania stopnia naukowego doktora: 20 grudnia 2018 roku

Nazwa podmiotu doktoryzujacego, w ktérym zostalo przeprowadzone postepowanie w sprawie
nadania stopnia doktora: Rada Wydziatu Lekarskiego UM we Wroctawiu

Tryb przygotowania rozprawy doktorskiej: cykl publikacji (IF=7.302; Pkt. MNiSW/KBN: 55.00)

Opis osiagniecia: Za cel swoich badan dr Mateusz Olbromski obral identyfikacje mechanizméw
zwigzanych z progresja choréb nowotworowych gléwnie w odniesieniu do niedrobnokomoérkowych
rakow pluc (NSCLC). Dlatego tez, w swojej pracy naukowej skupia si¢ przede wszystkim na
poszukiwaniu nowych markeréw diagnostycznych i prognostycznych specyficznych dla tych
nowotworow przy uzyciu nowoczesnych technik biologii molekularne;.

Zapotrzebowanie na leki przeciwnowotworowe jest wcigz ogromne, a terapeutyki obecnie
stosowane w terapii antynowotworowej, obok pozadanego skutku terapeutycznego wywoluja szereg
powaznych skutkow ubocznych, drastycznie obnizajac standard zycia chorego. Natomiast najnowsze
terapie wykorzystujace przeciwciata sg niezwykle kosztowne, dlatego wciaz poszukuje si¢ nowych
lekéw, rownie skutecznych, ale charakteryzujacych si¢ niska toksycznos$cig oraz nie wywotujacych
efektow ubocznych.

Czasteczki miRNA, wg licznych badan eksperymentalnych charakteryzuje bardzo niska, jesli nie
zerowa cytotoksyczno$¢ w stosunku do zdrowych komorek 1 narzadéw pacjenta. Sam fakt wytypowania
nowotworowo specyficznych markerow (miRNA), kluczowych dla rozwoju nowotworu genow, kladzie
solidne podwaliny pod nowoczesng celowang terapi¢ antynowotworowg, pomimo stosunkOwo
ograniczonej jeszcze wiedzy na temat i roli tych epigenetycznych czynnikow w patogenezie choroby
nowotworowe;j.

Perspektywa zastosowania miRNA oddziatujgcego z transkryptem genu SOX18 w leczeniu
gruczolakoraka ptuc (AC) oraz ptaskonablonkowego raka ptuc (LSCC) wydaje si¢ obiecujaca, poniewaz
istnieje juz wiele podobnych innych czasteczek miRNA o udowodnionych funkcjach pro- lub
antynowotworowych.

Celem badan dr Mateusza Olbromskiego wchodzacych w zakres rozprawy doktorskiej, byta
proba okre$lenia mechanizméw regulujacych poziom transkryptu genu SOX18 w rakach phuc.
Dotychczas poczynione postepy (zarowno na modelu komoérkowym jak 1 na przypadkach NSCLC 1
korespondujacych przypadkach zdrowej tkanki phlucnej) zaowocowaly identyfikacja czasteczek
mikroRNA: miR-7a i miR-24-3p, ktore reguluja transkrypt genu SOX18. Zaproponowany przez doktora
mechanizm modulacji poziomu ekspresji genu SOX18 opiera si¢ na stosunkowo jeszcze malo poznanych
Naturalnych Antysensownych Transkryptach (NAT), zwanych antagomirami. Sg to jednoniciowe
czasteczki RNA komplementarne do konkretnych miRNA. Wyniki tych badan zdaja si¢ wskazywac na
mechanizm, wedle ktorego, komorki nowotworowe NSCLC moga niwelowac¢ wysoki poziom miR-7a i
miR-24-3p obserwowany w zdrowej tkance ptucnej, a tym samym zwigksza¢ poziom biatka SOX18
odpowiedzialnego m.in. za powstawanie nowych naczyn krwionosnych odzywiajacych nowotwor.

Na mozliwo$¢ wykorzystania miRNA w prognostyce, wskazuje korelacja pomigdzy profilami ich
ekspresji a przezywalnoscig pacjentow. Wykazano m.in. zwigzek pomiedzy poziomem ekspresji oSmiu
miRNA i przezywalno$cig pacjentow z gruczolakorakiem ptuc. Obiecujaco przedstawia si¢ rowniez
perspektywa zastosowania miRNA w terapii antynowotworowej.




Uzupetieniem prowadzonych badan jest przebadanie profilu metylacji (hipermetylacji i
hipometylacji) wysp CpG promotora genu SOX18 w obrebie guza nowotworowego i tkanki ptucne;j
niezmienione] nowotworowo. W tym celu dr Mateusz Olbromski zamierza wyznaczy¢ ,,mape
metylacyjng” guzow NSCLC przy uzyciu techniki mikrodysekcji laserowej oraz pirosekwencjonowania.
Badania te stanowig jeden z aspektow grantu Narodowego Centrum Nauki przyznanego w maju 2019
roku pt.:” Okreslenie epigenetycznych mechanizmow modulacji wybranych genow z rodziny SOX oraz
ich  transkryptow  jako  potencjalnych  markerow  diagnostycznych i  predykcyjnych —w
niedrobnokomorkowych rakach ptuc NSCLC” (2018/31/B/NZ5/02238; 1 974 560 PLN).

Istotne osiggniecia i wyrdznienia:
Nagrody:

e VImiejsce w konkursie Ztoty Skalpel za wynalazek: ,,Sposdb wykrywania obnizonej podatnosci
na przeciwnowotworowa chemioterapi¢ adjuwantowa u pacjentek z rakiem gruczolu
piersiowego” 2018.

e Lider Innowacji 2017 za zgloszenie patentowe: ,,Sposdb wykrywania obnizonej podatnosci na
przeciwnowotworowa chemioterapi¢ adjuwantowa u pacjentek z rakiem gruczotu piersiowego”
na 10 Miedzynarodowych Targach Wynalazkéw i Innowacji INTARG 2017.

e Stypendium Ministra Zdrowia dla najlepszych doktorantow na rok 2016/2017

e Stypendium w ramach projektu GRANT PLUS realizowanego przez Urzad Marszatkowski
Wojewddztwa Dolnoslaskiego 2014.

e Nagroda Dolnoslagskiego Klubu Kapitatu w Konkursie Mtode Talenty - Sukces Naukowy

e Zloty medal wraz z wyrdznieniem oraz Nagroda specjalna od Taiwan Prominent Inventor
Association za zgloszenie patentowe: ,,The method of detecting lowered receivability of adjuvant
chemotherapy in patients with mammary gland tumour” W Konkursie EUREKA na 63 Targach
Wynalazczosci, Badan Naukowych 1 Nowych Technologii Brussels Innova.

Zgloszenia patentowe:

e Wspotautor krajowego zgtoszenia patentowego P.405656 na wynalazek: ,, Sposob na wykrywanie
obnizonej podatnosci na przeciwnowotworowgq chemioterapig adjuwantowg u pacjentek z rakiem
gruczotu piersiowego”.

e Wspodtautor migdzynarodowego zgloszenia patentowego EP 14810038.1-1403 na wynalazek:
,,Method for detection of decreased susceptibility for anticancer adjuvant chemotherapy in breast
cancer patients”.

Dorobek naukowy:
Autor i wspotautor 22 prac oryginalnych o tagcznym IF= 50,022 i Pkt. MNiSW/KBN= 497, indeks
H = 7oraz 27 doniesien zjazdowych

DOKUMENTY PRZEDKEADANE WRAZ 7Z WNIOSKIEM

1) Rozprawa Doktorska dr Mateusza Olbromskiego

2) Dyplom za wyrdzniong prace doktorska

3) Recenzje Rozprawy Doktorskiej

4) Protokot z obrony wraz z wnioskiem o wyrdznienie

5) Dyplom Ztoty Skalpel 2018

6) Dyplom Lider Innowacji 2017

7) Stypendium Ministra Zdrowia dla doktorantéw 2016/2017
8) Stypendium Grant PLUS 2014

9) Nagroda DKK Sukces Naukowy, Mtode Talenty 2017




10) Dyplom zloty medal Innova 2015

11) Nagroda specjalna od Taiwan Prominent Inventor AssociationInnova 2015
12) Zgloszenia patentowe P.405656

13) Zgtoszenia patentowe EP 14810038.1-1403

14) Wykaz dorobku naukowego

15) Rekomendacja prof. dr hab. Andrzeja Marszatka

16) Rekomendacja prof. dr hab. Zbigniewa Kmiecia

17) Uzasadnienie

Oswiadczam, ze informacje zawarte we wniosku sg zgodne ze stanem faktycznym i prawnym.
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Wyrazam zgode na przesylanie korespondencji za pomocq Srodkéw komunikacji elektronicznej,
o ktérych mowa w ustawie z dnia 18 lipca 2002 r. o swiadczeniu ustug drogq elektroniczng (Dz. U.

z2019r. poz. 123 i 730).

Miejscowosé, data, Nwwaw du- 1+ guywee 201P

podpi Mats, 1 Olloaw b

Objasnienia:

D' Nalezy zaznaczy¢ wilasciwy kwadrat.
2 W przypadku wniosku o przyznanie nagrody zespotowo nalezy wpisa¢ dane cztonkéw zespotu, rozpoczynajgc
od danych lidera zespotu.
3 Nalezy wpisaé, odpowiednio do rodzaju nagrody:
a)  w przypadku nagrody za wyrézniajaca si¢ rozprawe doktorska:
— tytut rozprawy doktorskiej,
— zwiezly opis przedmiotu rozprawy doktorskiej,
— date obrony rozprawy doktorskiej,
— date nadania stopnia naukowego doktora albo doktora w zakresie sztuki,
— nazwe podmiotu doktoryzujacego, w ktérym zostato przeprowadzone postgpowanie w sprawie
nadania stopnia doktora albo przewdd doktorski,
— informacje¢ o trybie przygotowania rozprawy doktorskiej,
b)  w przypadku nagrody za wysoko ocenione osiagnigcia bedace podstawa nadania stopnia doktora
habilitowanego:
— date nadania stopnia naukowego doktora habilitowanego albo doktora habilitowanego w zakresie
sztuki,
— nazwe podmiotu habilitujgcego, w ktorym zostato przeprowadzone postgpowanie w sprawie
nadania stopnia doktora habilitowanego albo postepowanie habilitacyjne,
— zwiezly opis wyrdézniajacych si¢ osiagnie¢ bedacych podstawa nadania stopnia doktora
habilitowanego,
c¢) w przypadku nagrody za osiggniecia w zakresie dziatalno$ci naukowej, w tym twdrczosci
artystycznej, lub dziatalno$ci wdrozeniowej, stosownie do zakresu osiagniecia zwigzta informacje o:
— publikacjach naukowych kandydata do nagrody,
— przebiegu badan naukowych lub prac rozwojowych lub dziatan artystycznych, w wyniku ktérych
zostato uzyskane osiagniecie objete wnioskiem,




4)

5)

— w przypadku wniosku o przyznanie nagrody zespolowo — zwigzlg informacj¢ o sktadzie zespotu,
utworzeniu, celach zespotu oraz wskazanie zasiegu jego dzialania,
— sposobie wykorzystania wynikdw badan naukowych lub prac rozwojowych lub dziatan
artystycznych, wraz ze wskazaniem podmiotu, ktéry je wykorzystat lub
— dziataniach podjetych przez kandydata do nagrody, zmierzajacych do komercjalizacji wynikow
dzialalnosci naukowej oraz know-how zwigzanego z tymi wynikami lub o wynikach
komercjalizacji przeprowadzonej przez kandydata.
Wskazanie osiagnigcia kandydata do nagrody nie powinno przekracza¢ 5000 znakow. W przypadku gdy
wskazanie osiagni¢cia kandydata do nagrody przekracza dopuszczalng liczbg znakéw nalezy je sporzadzic
w formie odrebnego dokumentu i przedtozy¢ wraz z wnioskiem.
Nalezy w szczegolnosci wykaza¢ spetnienie kryteriow okreslonych w § 3—5 rozporzadzenia Prezesa Rady
Ministrow z dnia ... w sprawie kryteriow i trybu przyznawania nagrod Prezesa Rady Ministrow oraz wzoru
wniosku o ich przyznanie (Dz. U. poz. ...), w przypadku wniosku ztozonego zgodnie z § 21 rozporzadzenia
kryteria, o ktérych mowa w § 3 pkt 1, nie obowiazuja.
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