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Posiadane dyplomy, stopnie naukowe/ artystyczne — z podaniem nazwy, miejsca i roku ich

uzyskania oraz tytutu rozprawy doktorskiej

2003: stopien doktora nauk medycznych w zakresie medycyny, specjalnosé: medycyna,
Akademia Medyczna im. Piastéw Slgskich we Wroctawiu; Wydziat Lekarski Ksztatcenia
Podyplomowego. Tytut rozprawy: "lzoenzymy dehydrogenazy mleczanowej (iLDH) i biatko Ki-67

jako czynniki rokownicze u chorych operowanych z powodu nowotworéw zotgdka™

1991: dyplom magistra biotechnologii, Uniwersytet Wroctawski; Wydziat Nauk Przyrodniczych.
Tytut pracy: "Zastosowanie potgczonych chromatografii argentacyjnej i chromatografii na fazach

odwréconych do analizy sktadu mieszanin lipidéw rezorcynolowych.”
Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych/artystycznych

od 2012 - specjalista naukowo-techniczny; Uniwersytet Medyczny im. Piastéw Slgskich we

Wroctawiu; Katedra i Klinika Chirurgii Przewodu Pokarmowego i Chirurgii Ogélnej

1 marca 2011 — 31 grudnia 2011 - research scholar; Cleveland Clinic; Department of Molecular

Cardiology of Lerner Research Institute; OH, USA

1 wrzesnia 2010 - 28 lutego 2011 - staz zagraniczny, wspoffinansowany ze srodkéw projektu
“Program rozwoju Akademii Medycznej we Wroctawiu” nr 1-S/PD-SZ-6/2010; Cleveland Clinic;

Department of Molecular Cardiology of Lerner Research Institute; OH, USA

16 lipca 2006 — 31 pazdziernika 2006 - research scholar; Cleveland Clinic Fundation; Department

of Molecular Cardiology of Lerner Research Institute; OH, USA

26 maja 2005 — 31 wrzesnia 2005 - research scholar; Cleveland Clinic Fundation; Department of

Molecular Cardiology of Lerner Research Institute; OH, USA

1992 - 2012 - specjalista naukowo-techniczny; Akademia Medyczna im. Piastéw Slgskich we

Wroctawiu; Katedra i Klinika Chirurgii Przewodu Pokarmowego i Chirurgii Ogdinej
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\VA Wskazanie osiggniecia wynikajgcego z art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. nr 65, poz. 595

ze zm.)
A. Tytut osiggniecia naukowego/artystycznego:

Zgodnie z trescig w/w ustawy, dolgczonym do wniosku o0 wszczecie postepowania
habilitacyjnego, osiggnieciem naukowym jest cykl powigzanych tematycznie prac objetych
wspolnym tytutem: “Zmiany na poziomie transkrypcji, syntezy i aktywacji wybranych

czynnikbw w guzach tagodnych i ztosliwych.”

B. Wykaz publikacji stanowigcych osiggniecie naukowe, o ktérym mowa w art. 16 ust. 2 ustawy

(autor/autorzy, tytut/tytuty publikaciji, rok wydania, nazwa wydawnictwa):

1. Augoff K, Tabota R, Kula J, Gosk J, Rutowski R., Epidermal growth factor receptor
(EGF-R) in Dupuytren's disease., 2005 Vol.30 no.6; s.570-573, J.Hand Surg.-Eur.Vol.

IF: 0.759
Liczba cytowan: 6 (wg danych Web of Science z dnia 20 pazdziernika 2014)

Autor korespondencyjny, pomystodawca tematu, zaplanowanie, przygotowanie i
wykonanie doswiadczen, wiodgcy udziat w analizie i interpretacji wynikbw oraz
przygotowaniu manuskryptu do druku.

Indywidualny wktad w autorstwo oceniam na 80%.

2. Augoff K, Kula J, Gosk J, Rutowski R, Epidermal growth factor in Dupuytren's disease.,
2005 Vol.115 no.1; s.128-13, Plast.Reconstruct.Surg.
IF: 1.692
Liczba cytowan: 8 (wg danych Web of Science z dnia 20 pazdziernika 2014)

Autor korespondencyjny, pomystodawca tematu, zaplanowanie, przygotowanie i
wykonanie dos$wiadczen, wiodgcy udziat w analizie i interpretacji wynikbw oraz
przygotowaniu manuskryptu do druku.

Indywidualny wktad w autorstwo oceniam na 80%.

3. Augoff K, Ratajczak K, Gosk J, Tabota R, Rutowski R, Gelatinase A activity in
Dupuytren's disease., 2006 Vol.31 no.10; s.1635-1639, J.Hand Surg.-Am.
IF: 1.286
Liczba cytowan: 15 (wg danych Web of Science z dnia 20 pazdziernika 2014)

Autor korespondencyjny, pomystodawca tematu, zaplanowanie, przygotowanie i
wykonanie do$wiadczen, wiodgcy udziat w analizie i interpretacji wynikdw oraz
przygotowaniu manuskryptu do druku.

Indywidualny wktad w autorstwo oceniam na 80%.
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Augoff K, Rabczynski R, Tabota R, Czapla L, Ratajczak K, Grabowski K,
Immunohistochemical study of decorin expression in polyps and carcinomas of the
colon., 2008 Vol.14 no.10; s.CR530-CR535, Med.Sci.Monit.

IF: 1.514

Liczba cytowan: 4 (wg danych Web of Science z dnia 20 pazdziernika 2014)

Autor korespondencyjny, pomystodawca tematu, zaplanowanie, przygotowanie i
wykonanie do$wiadczen, wiodgcy udziat w analizie i interpretacji wynikéw oraz
przygotowaniu manuskryptu do druku.

Indywidualny wktad w autorstwo oceniam na 75%.

Augoff K, Grabowski K, Rabczynski J, Kolondra A, Tabota R, Sikorski AF, Expression of
decorin in esophageal cancer in relation to the expression of three isoforms of
transforming growth factor-B (TGF-B1, -B2, and -B3) and matrix metalloproteinase-2
activity., 2009 Vol.27 no.4; s.443-452, Cancer Invest.

IF: 2.105

Liczba cytowan: 13 (wg danych Web of Science z dnia 20 pazdziernika 2014)

Autor korespondencyjny, pomystodawca tematu, zaplanowanie, przygotowanie i
wykonanie do$wiadczen, wiodgcy udziat w analizie i interpretacji wynikOw oraz
przygotowaniu manuskryptu do druku.

Indywidualny wktad w autorstwo oceniam na 80%.

Augoff K, Das M, Bialkowska K, McCue B, Plow EF, Sossey-Alaoui K., miR-31 is a
broad regulator of B1-integrin expression and function in cancer cells.,, 2011
Nov;9(11):1500-8, Mol Cancer Res.

IF: 4.288

Liczba cytowan: 18 (wg danych Web of Science z dnia 20 pazdziernika 2014)

Przygotowanie i wykonanie do$wiadczen, udziat w analizie i interpretacji wynikbéw oraz
przygotowaniu manuskryptu do druku.
Indywidualny wkfad w autorstwo oceniam na 45%.

Augoff K, McCue B, Plow EF, Sossey-Alaoui K., miR-31 and its host gene IncCRNA
LOC554202 are regulated by promoter hypermethylation in triple-negative breast cancer.,
2012 Jan 30;11(1):5, Mol Cancer.

IF:5.134

Liczba cytowan: 41 (wg danych Web of Science z dnia 20 pazdziernika 2014)

Przygotowanie i wykonanie do$wiadczen, udziat w analizie i interpretacji wynikbéw oraz
przygotowaniu manuskryptu do druku.

Indywidualny wkfad w autorstwo oceniam na 80%,

Augoff K, Hryniewicz-Jankowska A, Tabola R, Czapla L, Szelachowski P, Wierzbicki J,

Grabowski K, Sikorski AF, Up-regulated expression and activation of membrane-
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associated proteases in esophageal squamous cell carcinoma (ESCC)., 2014
Jun;31(6):2820-6 Oncol Rep.

IF:2.19

Autor korespondencyjny, pomystodawca tematu, zaplanowanie, przygotowanie i
wykonanie doswiadczen, wiodgcy udziat w analizie i interpretacji wynikOw oraz

przygotowaniu manuskryptu do druku.
Indywidualny wktad w autorstwo oceniam na 80%.

C. Omdéwienie celu naukowego/artystycznego ww. pracy/pracach i osiggnietych wynikéw wraz z

omowieniem ich ewentualnego wykorzystania:

Nieprawidtowy rozrost tkanek (nowotworzenie), jako fizjologicznie nieuzasadnione nagromadzenie w
organizmie masy tkankowej o zaburzonej architekturze, jest zjawiskiem rozpoznawanym od wiekéw i od
dawna dobrze scharakteryzowanym na poziomie makro- i mikroskopowym. Dotyczy to zaréwno
nowotworow o charakterze tagodnym, jak i ztosliwym. Powszechnie akceptowana teoria genezy neoplaz;ji
(SMT; somatic mutation theory) moéwi, ze zrédtem jej molekularnego uwarunkowania jest kumulacja
pewnej liczby somatycznych mutacji w onkogenach lub/i nowotworowych genach inhibitorowych, ktérych
konsekwencjg sg przede wszystkim zaburzenia cyklu komoérkowego, prowadzace do niekontrolowane;
aktywnosci proliferacyjnej i warunkujgce niesmiertelnos¢ zmutowanych komérek. Jednak nie wszystkie
specyficzne cechy i zachowania komoérek nowotworowych da sie wyjasni¢ na podstawie tej teorii,
szczegolnie kiedy dyskutuje sie zjawisko odwracalnosci inwazyjnego fenotypu komoérek
transformowanych. Coraz wiecej wynikéw badan przeprowadzonych w ostatnim dzisiecioleciu potwierdza
teze, ze komérki nowotworowe nie dziatajg w petni autonomicznie ale Scisle wspolpracujg z nablizszym
otoczeniem generujgc swoiste, lokalne mikro$rodowisko. Z jednej strony nowotworowo zmienione
komorki, poprzez sygnaly wystyane do przestrzeni pozakomoérkowej, majg zdolnos¢ aktywowania i
pozyskiwania komarek stromalnych, takich jak fibroblasty, makrofagi, komaorki srédbtonka czy adipocyty,
ktére w odpowiedzi reorganizujg strukture macierzy w spos6b umozliwiajgcy komérkom nowotworowym
rozrost, inwazje i przerzutowanie, a takze indukujg oporno$¢ na terapie. Z drugiej strony wiadomo, ze
zaburzenia w parakrynnych sygnatach podscieliska mogg mie¢ bezposredni udziat w aktywacji
nowotworowego fenotypu zmutowanych komoérek i tym samym odpowiadaé za promocje wzrostu,

heterogennos¢ nowo tworzonej tkanki, a takze potencjat inwazyjny czy metastatyczny.

Poszukiwanie nowych informacji ma na celu coraz lepsze poznanie i zrozumienie mechanizmow,
ktore inicjujg i regulujg procesy rozrostowe tkanek, tworzac tym samym baze do skutecznej walki o
zdrowie i zycie pacjenta. Tak w przypadku guzéw tagodnych jak i guzow ziosliwych, interwencja
chirurgiczna jest najczesciej pierwszym sposobem leczenia z wyboru. Poniewaz nie zawsze operacja jest
mozliwa lub nie gwarantuje wyleczenia, poszukiwanie czynikbw odpowiedzialnych za patologicznie
wzmozong aktywnos¢ proliferacyjng komorek wydaje sie uzasadnione z perspektywy wykorzystania
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terapii lekowej, nawet jezeli nie w zastepstwie zabiegu chirurgicznego, to przynajmniej wspomagajacej
proces leczenia. Zatem, celem przedstawionej rozprawy jest zaprezentowanie wynikéw serii prac, w
ktorych podjeto probe scharakteryzowania wybranych czynnikéw, istotnych z punktu widzenia
komunikacji miedzy guzem i jego mikrosrodowiskiem, wraz z oceng ich znaczenia w rozwoju réznego
typu nowotworow.

Wiegkszos¢ spotykanych u ludzi nowotworéw to guzy tagodne. Jednym z przyktadéw fagodnego
przerostu tkanki jest widkniakowato$¢ guzkowata rozciegna dtoni, popularnie zwanej przykurczem
Dupuytrena (morbus/contractura Dupuytren). Jest to zmiana o charakterze progresywnym i z
histologicznego punktu widzenia przebiega w trzech etapach, przez Lucka opisanych jako faza
proliferacyjna, inwolucyjna i resztkowa. Proces chorobowy rozpoczyna sie wraz z pojawieniem sie
guzowatych zgrubien w miejscach silnej koncentracji intensywnie dzielacych sie fibroblastow, ktdre
stopniowo réznicujg do mio-fibroblastow. Gléwng cecha odrézniajgcg mio-fibroblasty od pozostatych
fibroblastéw jest zdolno$¢ do syntezy de novo alfa aktyny miesni gtadkich (a-SMA; alpha-smooth muscle
actin) oraz zwiekszona ekspresja i synteza biatek strukturalnych macierzy zewnatrzkomérkowej (ECM;
extracellular matrix), gtéwnie kolagenu typu lll. Nadmierne wydzielanie biatek wtoknistych do przestrzeni
pozakomorkowej i ich miejscowe nagromadzenie wraz z towarzyszacg temu kurczliwg sitg generowang z
udzialem ao-SMA w mio-fibroblastach prowadzi do patologicznego bliznowacenia tkanki, jej
progresywnego przykurczu i w konsekwencji deformacji dtoni. Stopien zaawansowania Kklinicznego
przykurczu Dupuytrena opisuje czterostopniowa skala Iselina. Wiadomo, ze zaréwno wzmozona
prolifracja, jak i réznicowanie fibroblastow do komorek mio-fenotypowych mogg byé odpowiedzig na
autokrynne i/lub parakrynne stymulowanie czynnikami wzrostu. Wazng role w tych procesach mogg wiec
petni¢ takie czynniki, jak pochodzacy z ptytek czynnik wzrostu (PDGF; platelet-derived growth factor),
fibroblastyczny czynnik wzrostu (FGF; fibroblast growth factor), transformujgcy czynnik wzrostu beta
(TGF-B; transforming growth factor-beta), czy naskérkowy czynnik wzrostu, (EGF; epidermal growth
factor). W poréwnaniu do rozciegna prawidtowego w hiperplastycznym rozciegnie dtoni obserwowano
istotne zmiany stezenia PDGF, FGF i TGF-B, sugerujgce aktywny udziat tych czynnikéw i aktywowanych
przez nie drog sygnatowych w patogenezie wtokniakowatosci guzkowatej. Brak jednak byto informaciji na
temat roli EGF w tym procesie.

Droga przekazywania sygnatow z udziatem receptora EGF (EGF-R) jest jedng z najlepiej poznanych i
stanowi wrecz modelowy system do zrozumienia jak transmembranowe receptory o aktywnosci kinazy
tyrozynowej regulujg odpowiedz komérkowag na stymulacje ligandem. Na istotny zwigzek EGF-R z
wieloma réznymi procesami patologicznymi zwrécono uwage juz pod koniec lat osiemdziesigtych XX
wieku. Prowadzone od tamtego czasu badania doprowadzity do opracowania i wdrozenia lekéw nowe;j
generacji, ktérych bezposrednim zadaniem jest blokowanie drég sygnatowych inicjowanych aktywacjg
EGF-R.
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Praca pt. ‘EPIDERMAL GROWTH FACTOR RECEPTOR (EGF-R) IN DUPUYTREN'S DISEASE”,
Journal of Hand Surgery (British and European Volume), 2005:30B(6);570-573, Augoff K. i wsp. jest
pierwszg probg poszukiwania zwigzku pomiedzy zaburzeniami na drodze przekazywania sygnatow z
udziatem EGF-R i wtokniakowatos$cig guzkowatg w obrebie dtoni.

EGF-R, znany tez jako HER1/ErbB1, jest transbtonowg glikoproteing, jednym z czterech blisko
spokrewnionych cztonkéw rodziny receptoréw ErbB/HER, aktywowanych przez co najmniej 13 réznych
czynnikéw. Przytgczanie ligandu indukuje kompleksowanie receptora do homo- lub heterodimerycznych
form. W wyniku zmian konformacyjnych, zwigzanych z procesem dimeryzacji, nastepuje aktywacja
cytoplazmatycznych domen katalitycznych i w efekcie specyficzna autofosforylacja reszt tyrozynowych
przy C-koncach, otwierajgca dostep do receptora biatkom adaptorowym. Biatka adaptorowe, aktywowane
i zwalniane juz jako biatka efektorowe, uruchamiajg system przeptywu informacji w sktad ktérego wchodzi
kilka ré6znych drég sygnatowych znanych jako droga kinazy biatkowej aktywowanej mitogenem (MAPK;
mitogen-activated protein kinase), droga kinazy-3 fosfatydyloinozytolu (PI13K; phosphoinositide 3-kinase),
biatkowej fosfolipazy C gamma (PLC y; phospholipase C-gamma), kinazy anty-apoptotycznej (AKT) czy
droga sygnatowego przekaznika i aktywatora transkrypcji (STAT; signal transducer and activators of
transcription), a wszystkie one funkcjonujg na bazie sekwencyjnej fosforylacji kolejnych, specyficznych
dla kazdej drogi, przekaznikébw. EGF-R kierujgc sygnat z powierzchni btony na wiasciwg $ciezke
sygnatowg ma kontrole nad ekspresjg genow i syntezg biatek decydujgcych o podziale komorki, czy jej
Smierci. Te wtasciwosci staty sie podstawg do przeprowadzenia analizy EGF-R w rozciegnie dioni z
wibkniakowatoscig guzkowatg o réznym stopniu rozwoju choroby. Do analizy wykorzystano metode
ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay). Poniewaz o funkcji receptora decyduje jego komérkowa
lokalizacja, zmiany w dostepnosci EGF-R dla ligandu, ktére zdefiniowano jako stosunek ilosciowy
receptora zwigzanego z btong komorkowa do receptora pozostajgcego wewngtrz komorki, co sledzono w
zalezno$ci od stanu klinicznego zaawansowania choroby. Materiat do badan w postaci fragmentéw
rozciegna uzyskano srodoperacyjnie od pacjentow leczonych z powodu przukurczu dtoni w Kilinice
Chirurgii Urazowej i Chirurgii Reki Akademii Medycznej (obecnie Uniwersytetu Medycznego) we
Wroctawiu. Wyniki badan wskazuja, ze zmiany w dostepnosci receptora EGF dla ligandu majg charakter
dynamiczny i wspoigrajg z aktywacjg fibroblastow w poszczeg6lnych etapach choroby. Najwyzszy
stosunek zwigzanego z btong EGF-R do EGF-R wewngtrzkomérkowego obserwowano w |I°
zaawansowania choroby i byt on statystycznie wiekszy od tego wyznaczonego dla tkanek bez znamion
wiokniakowatosci. To sugeruje, ze EGF-R ma istotny udziat w patogenezie przykurczu dioni ale jego rola
wydaje sie zwigzana raczej z réznicowaniem fibroblastow do mio-fibroblastéw niz ze zwiekszaniem
aktywnosci proliferacyjnej komorek.

Aktywatorami EGF-R sg biatka z rodziny EGF. Obok samego EGF sg to miedzy innymi
amfiregulina (AR; amphiregulin), epiregulina (EPR; epiregulin), transformujgcy czynnik wzrostu alpha

(TGFa; transforming growth factor alpha), EGF wigzacy heparyne (HB-EGF; heparin binding EGF-like
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growth factor), czy neuregulina-2 beta (NRG2B; neuregulin 2 beta). Pomimo, ze wszystkie te biatka
podobnie wigzg i aktywujg EGF-R, to funkcjonalnie réznig sie miedzy sobg. Mechanizm tego zjawiska nie
zostat jednak do konica wyjasniony.

EGF, podobnie jak pozostali cztonkowie rodziny, poczgtkowo wystepuje w formie
transmembranowego prekursora, z ktérego specyficzne metaloproteinazy odcinajg i uwalniajg do
przestrzeni zewnatrzkomoérkowej 53-aminokwasowy polipeptyd zdolny do wigzania i aktywacji receptora.
Jest wiele dowodoéw wskazujgcych na istotny udziat EGF w stymulowaniu proliferacji i keratynizacji
komoérek podczas rozwoju naskérka ale tez i jego waznej roli w procesie gojenia ran, czy patogenezie
nowotworéw zlosliwych.

W pracy pt. “EPIDERMAL GROWTH FACTOR IN DUPUYTREN'S DISEASE”
Plast.Reconstruct.Surg. 2005:115(1);128-133, Augoff K. i wsp. wykazano, ze zaburzony poziom syntezy
EGF jest zjawiskiem towarzyszgcym réwniez fagodnym zmianom rozrostowym rozciegna dtoni. Poziom
wolnego EGF w tkankach, pobranych sr6doperacyjnie z dtoni pacjentéw leczonych z powodu przykurczu
Dupuytrena, mierzony byt metodg ELISA. Okazalo sie, ze inaczej niz w przypadku wiekszo$ci cytokin,
poziom EGF w rozciegnie dioni w aktywnej fazie proliferacji fibroblastow jest istotnie mniejszy niz w
rozciegnie o zanikajgcej aktywnosci komorkowej oraz rozciegnie bez oznak widkniakowatosci. To
sugeruje, ze EGF nie odpowiada za zwiekszong aktywnos$¢ proliferacyjng fibroblastéw, a wiec nie
odgrywa bezposredniej roli w procesie tworzenia guzkowatych zmian w obrebie rozciegna dioni. Jednak
znang funkcja EGF, obok wcze$niej wspomnianych, jest rowniez dziatanie antagonistyczne wzgledem
czynnika TGF-B1, ktérego ilos¢ istotnie sie zwigksza w tkankach chorobowo zmienionych u pacjentow
cierpigcych z powodu przykurczu Dupuytrena. Zaburzenie fizjologicznej rownowagi pomiedzy EGF i TGF-
Bl i wynikajgcy stad brak kontroli aktywnosci TGF-B1, gtéwnego czynnika generujacego réznicowanie
fibroblastow do a-SMA-pozytywnych form, moze sugerowaé posredni udziat EGF w rozwoju
widkniakowatosci.

TGF-B1 jest rowniez jednym z gtéwnych czynnikow odpowiedzialnych za odkfadanie biatek
wibknistych w ECM. Z drugiej strony ma tez bezposredni udziat w kontroli ekspresji genéw kodujacych
enzymy, ktére biorg udziat w proteolitycznej reorganizacji struktur szkieletowych macierzy. Enzymy te, to
gtébwnie metaloproteinazy (MMP; matrix metalloproteinases), stanowigce duzg rodzine funkcjonalnie
zaleznych od jonow cynku i wapnia endopeptydaz. Poniewaz razem enzymy te zdolne sg do degradacji
wszystkich biatek wtoknistych ECM, uwazane sg za gtdwnego organizatora przestrzeni pozakomoérkowe;.
Jednoczesnie wiadomo, ze MMP biorg udziat w uwalnianiu z komponentéw macierzy aktywnych
biologicznie czynnikéw. Decydujg wiec nie tylko o mechanicznych witasciwosciach ECM ale sg tez
wyjgtkowo waznym posrednikiem w komunikacji pomiedzy komérkami ilub komdrkami i ich
srodowiskiem.

Jednym z najbardziej charakterystycznych cztonkéw tej rodziny enzyméw jest metaloproteinaza

2/zelatynaza A (MMP-2; matrix metalloproteinase 2/gelatinase A). MMP-2 (72 kDa) jest kolagenazg typu
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IV, syntetyzowang i uwalniang w formie pro-enzymu, ktéry ulega aktywacji w przestrzeni pozakomérkowej
przy udziale jednej z metaloproteinaz btonowych. Aktywna forma MMP-2 (62-kDa), wykazuje
specyficznos¢ substratowg (z réznym powinowactwem) w stosunku do kolagenu typu I, Il i IV,
fibronektyny i elastyny oraz do niektérych proteoglikanéw. Zaburzenia kontroli aktywacji MMP-2 w ECM
sg czestym zjawiskiem zwigzanym z réznymi procesami patologicznymi, takimi jak stan zapalny,
miazdzyca, czy inwazja i metastaza nowotworowa. W pracy pt. “GELATINASE A ACTIVITY IN
DUPUYTREN'S DISEASE.” J Hand Surg Am. 2006 Dec;31(10):1635-9, Augoff K. i wsp. wykazano, ze
zmiany w aktywacji MMP-2 sg $cisle zwigzane réowniez z widkniakowatoscig rozciegna dtoni. Poziom
aktywacji MMP-2, wyrazony stosunkiem aktywnej formy MMP-2 do fizjologicznie nieaktywnego
proenzymu, mierzono densytometrycznie w ekstraktach tkankowych rozdzielanych i aktywowanych w
zymografii substratowej. Istotnie wiekszy stopien aktywacji MMP-2 obserwowano we wszystkich tkankach
chorobowo zmienionych w poréwnaniu do tkanek kontrolnych, bez objawdéw witdkniakowato$ci.
Najwyzszy poziom aktywacji MMP-2 byt charakterystyczny dla wczesnego stadium choroby,
sklasyfikowanego jako [° wg skali Iselina, histologicznie zwigzanego ze wzmozong aktywnoscig
proliferacyjng fibroblastow. Poziom ten stopniowo, wraz z progresem przykurczu palcéw, obnizat sie ale
nawet w daleko zaawansowanych przypadkach pozostawat statystycznie wiekszy niz w rozciegnie
prawidiowym.

Zmiany w aktywacji MMP-2 w relacji do stopnia zaawansowania choroby wskazujg na to, ze
enzym ten ma istotny udziat w inicjowaniu wzrostu guzkéw proliferacyjnych. Wydaje sie zatem, ze warte
rozwazenia moze by¢ wykorzystanie inhibitorow MMP-2 w terapii farmakologicznej u pacjentéw z
wczesng wtokniakowatoscig dioni.

Macierz zewnatrzkomérkowa jest wielce skomplikowana, dynamiczng strukturg, ktéra nie tylko
odpowiada za organizacje przestrzenng tkanki ale tez, bedac stale jeszcze mato docenianym
magazynem informacji, kontroluje wiele komorkowych zachowan. Obok podstawowych biatek
szkieletowych takich jak kolagen, laminina, czy fibronektyna, waznymi elementami wchodzgcymi w sktad
ECM sg mate, bogate w leucyne proteoglikany (SLRP; small leucine-rich proteoglycans). Rodzine SLRP
stanowi osiem strukturalnie pokrewnych ale genetycznie odmiennych cztonkéw. Jednym z nich jest
dekoryna (DCN; decorin), proteoglikan niezbedny w utrzymaniu stabilnosci i integralnosci wtdknistych
struktur ECM. DCN wchodzi w interakcje nie tylko z takimi biatkami jak kolagen, fibronektyna,
trombospondyna-1 czy tropoelastyna, ale ma réwniez zdolno$¢ wigzania niektérych czynnikow wzrostu i
ich receptoréw, co powoduje, ze uczestniczy w kontroli zewnatrzkomorkowego systemu przeptywu
informacji. Z punktu widzenia zmian rozrostowych najbardziej istotny wydaje sie udziat DCN w
negatywnej kontroli proliferacji komorkowej. Wigzanie DCN do receptora EGF pocigga za sobg aktywacje
drogi sygnatowej prowadzgcej do zwiekszenia ekspresji genu CDKN1A kodujgcego biatko
p21/Wafl/Cipl, inhibitor kinazy zaleznej od cyklin, ktdére bedac bezposrednio zwigzane z cyklem

komérkowym odpowiada za wstrzymanie podziatu komoérkowego. Wszystkie te cechy wskazujg na wazng
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role DCN w utrzymaniu homeostazy. Wydaje sie wiec, ze zaburzenia funkcji DCN mogg sie bezposrednio
przektada¢ na niekontrolowany rozrost komoérkowy. Faktem jest, ze aktywnie dzielgce sie komorki
generalnie charakteryzuje brak lub niska ekspresja genu DCN i synteza DCN.

Polipy jelita grubego stanowig grupe najczesciej identyfikowanych zmian rozrostowych bfony
Sluzowej w dolnym odcinku przewodu pokarmowego. Wiekszos$¢ z nich, w ocenie histopatologicznej, to
formy fagodne. Niemniej szeroko akceptowany zwigzek polipéw z rakiem jelita grubego, zwieksza ich
znaczenie kliniczne i potrzebe prowadzenia badan w kierunku poszukiwania skutecznych metod
diagnostycznych i terapeutycznych. Celem pracy pt. “lIMMUNOHISTOCHEMICAL STUDY OF DECORIN
EXPRESSION IN POLYPS AND CARCINOMAS OF THE COLON.” Med Sci Monit, 2008; 14(10): CR530-
535, Augoff K. i wsp. bylo wiec znalezienie odpowiedzi na pytanie o role DCN w formowaniu i
réznicowaniu polipéw jelita grubego i jej ewentualny zwigzek z uwarunkowaniem ztosliwienia, a co za tym
idzie, ocena DCN jako potencjalnego czynnika do wykorzystania w terapii antynowotworowej. Badania
przeprowadzone zostaty metodg immunohistochemiczng przystosowang do pracy z preparatami
parafinowymi. Fragmenty jelita grubego obejmujgce zmiany polipowate pochodzily od pacjentow
leczonych endoskopowo w Klinice Chirurgii Przewodu Pokarmowego i Chirurgii Ogoélnej Akademii
Medycznej (obecnie Uniwersytetu Medycznego) we Wroctawiu. Zgodnie z oceng histopatologiczng
wyodrebniono trzy grupy badane, mianowicie, polipy hiperplastyczne, polipy cewkowe i cewkowo-
kosmkowe. Wyniki poréwnano do tych, uzyskanych dla prawidiowej btony $luzowej, pochodzgcej z
marginesu polipektomii, oraz raka jelita grubego.

Wysoki poziom immunoreaktywnosci przeciwko DCN obserwowano we wszystkich badanych
tkankach prawidlowych i obejmowat on caty obszar podscieliska. Podobny wynik uzyskano w
przewazajacej liczbie przypadkéw polipdw hiperplastycznych i cewkowych. Standardowo polipy
hiperplastyczne uwaza sie za zmiany, ktére nie predysponujg do transformacji w formy ztosliwe, inaczej
niz polipy gruczotowe (gruczolaki), czy cewkowe i kosmkowe. Obecno$¢ w polipach struktur
kosmkowych, ktorym przypisuje sie najwiekszg sktonnos¢ do przechodzenia w zmiany ztosliwe, wigzato
sie z istotnym zmniejszeniem ilosci DCN, gtéwnie w obrebie samych kosmkéw. Niski poziom lub brak
DCN obserwowano tez w stromie bezposrednio okalajacej skupiska komérek rakowych we wwszystkich
badanych fregmentach gruczolakorakéw. Wyjatek stanowit przypadek gruczolakoraka sluzotworczego
(adenocarcinoma mucinosum). Zrdznicowanie histologiczne raka jelita grubego jest wynikiem
indywidualnych dla kazdego typu zaburzeh genetycznych/epigenetycznych, co moze przektadaé sie na
odmienny obraz aktywnosci okreslonych czynnikéw i ich wielofunkcyjno$é. W pracy wykazano, ze ilos¢
DCN w polipach jest odwrotnie proporcjonalna do ich predyspozycji do przechodzenia w formy ztosliwe.
To potwierdza udziat DCN w réznicowaniu polipéw i weryfikuje jej role jako naturalnej bariery chronigce;j
przed nadmierng aktywnoscig proliferacyjng komorek nabtonka jelita grubego. Stad wydaje sie, ze DCN
moze by¢ brana pod uwage w strategii terapeutycznej gruczolakéw i gruczolakorakdw, jako czynnik

odbudowujgcy homeostaze tkanki.
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Rdzen DCN stanowi mate biatko o masie czasteczkowej okoto 44 kDa, ktérego centralny region
tworzg powtarzajgce sie sekwencje aminokwasowe wzbogacone w leucyne. Region ten jest miejscem
istotnym z punktu widzenia oddziatywan DCN z innymi biatkami. Jest tez miejscem proteolitycznej
aktywnosci metaloproteinaz, gtéwnie MMP-2, -3 i -7. Wykazano, ze w warunkach patologicznych
enzymatyczna degradacja DCN moze skutkowac uwalnianiem biologicznie aktywnych, dimerycznych
form TGF-B zwigzanych z DCN. Uwaza sie bowiem, ze DCN majgc zdolno$¢ tworzenia kompleksow z
TGF-B stanowi rodzaj zewnatrzkomérkowego rezerwuaru tego czynnika. Zeby odpowiedzieé na pytanie,
czy DCN moze mie¢ bezposredni zwigzek z aktywnoscia TGF-B w procesie patologicznego rozrostu
tkanki, badano poziom DCN w relacji do ekspresji genéw kodujgcych rézne izoformy TGF-B i aktywacji
MMP-2 w ptaskonabtonkowm raku przetyku (ESCC; esophageal squamous cell carcinoma). Wyniki
przedstawione zostaty w pracy pt. “EXPRESSION OF DECORIN IN ESOPHAGEAL CANCER IN
RELATION TO THE EXPRESSION OF THREE ISOFORMS OF TRANSFORMING GROWTH FACTOR-
BETA (TGF-betal, -beta2, AND -beta3) AND MATRIX METALLOPROTEINASE-2 ACTIVITY” Cancer
Invest. 2009 May;27(4):443-52, Augoff K. i wsp.. ESCC uwazany jest za jeden z najbardziej ztosliwych
nowotworéw przewodu pokarmowego. Stosunkowo pézne symptomy choroby i szybkie przerzutowanie
sprawiajg, ze ponad 50% przypadkow ESCC w momencie diagnozowania to zmiany nieoperacyjne.
Jednoczes$nie brak skutecznej terapii zastepczej powoduje, ze tak wazne jest poznanie mechanizmu,
ktéry decyduje o wysokiej inwazyjnosci tego typu nowotworu. Poréwnanie tkanek rakowych z tkankami
prawidtowymi wykazato, ze statystycznie istotnie wiekszy poziom aktywacji MMP-2 jest charaktrystyczny
dla patologicznych proceséw rozrostu komoérek nabtonka przetyku. W tkankach rakowych obserwowano
jednoczesnie zmniejszony poziom ekspresji DCN oraz nieznaczne zwiekszenie ekspresji wszystkich
izoform TGF-B. Obserwowane roznice nie byty jednak istotne ze statystycznego punktu widzenia.
Chociaz wykazano obecno$¢ w lizatach tkankowych kompleksu DCN-TGF-B1, to zmiany w poziomie
syntezy obu tych czynnikéw nie korelowaly Zze sobg. Na tej podstawie mozna wiec sadzi¢, ze system
uwalniania TGF-f z kompleksu z DCN przez metaloproteinaze nie ma istotnego znaczenia w procesie
rozrostu i ztosliwienia komoérek nabtonka przetyku. Otwartg kwestig pozostaje rzeczywiste znaczenie
MMP-2 dla rozwoju ESCC.

Inwazyjne komorki nowotworowe majg zdolno$¢ do formowania specyficznych, zaleznych od
kinaz Src, adhazyjnych struktur zwanych inwadopodiami. Centralng czescig tych dynamicznych
btonowych wypustek jest rdzen aktynowo-kortaktynowy otoczony biatkami adhezyjnymi i regulatorowymi
oraz rdéznego typu proteazami, ktérych obecnos¢ determinuje komunikacje =z przestrzenig
pozakomorkowg i kontroluje procesy degradacji i reorganizacji ECM. Wiekszo$¢ zwigzanych z
inwadopodiami enzymow proteolitycznych to biatka transmembranowe. Nalezg do nich przede wszystkim
metaloproteinazy typu btonowego, jak MT1-MMP, i dwupeptydylowe peptydazy z rodziny proteaz
serynowych, w tym biatko aktywujgce fibroblasty alpha (FAP-a; fibroblast activation protein alpha) i
peptydaza dipeptydylowa IV (DPPIV; dipeptidyl peptidase 1V). Niektére proteazy, jak MMP-2 i MMP-9, to
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enzymy posrednio zwigzane z btong komérkowa. MMP-2 moze wigzac¢ sie do MT1-MMP pozostajgcej w
kompleksie z tkankowym inhibitorem metaloproteinazy 2 (TIMP 2; tissue inhibitor of metalloproteinase 2)
lub/i do integryn, takich jak avB3 i a3B1. Skupianie proteaz na powierzchni btony komérkowej w obrebie
struktur adhezyjnych intensyfikuje miejscowo aktywnos¢ lityczng, czynigc z nich narzedzie torujgce
komoérkom nowotworowym droge do inwazji i metastazy, a wiec decyduje o stopniu ich agresywnosci.

Probe scharakteryzowania roli wybranych systemoéw proteolitycznych zwigzanych z btong w
rozwoju ESCC prezentuje praca pt” UPREGULATED EXPRESSION AND ACTIVATION OF
MEMBRANE-ASSOCIATED PROTEASES IN ESOPHAGEAL SQUAMOUS CELL CARCINOMA
(ESCC).” Oncol Rep. 2014 Jun;31(6):2820-6, Augoff K. i wsp. Profil enzymatyczny, obejmujgcy trzy
metaloproteinazy (MMP-2, MMP-9 i MT1-MMP) oraz dwie proteazy serynowe (FAP-a i DPPIV), w
tkankach nowotworowych sparowanych z tkankami wolnymi od zmian, pochodzacymi z brzegéw resekcji,
zostat wyznaczony w oparciu o analize western blot (WB), reakcje tancuchowg polimerazy z odwrotng
transkrypcja (RT-PCR, reverse transcription polymerase chain reaction) i zymografie substratowg. W
ESCC ekspresja i/lub aktywacja wszystkich badanych enzyméw byta istotnie zaburzona. Zmiany w
ekspresji FAP-a i DPPIV byly ze soba sci$le skorelowane. Dodatnig korelacje znaleziono rowniez
pomiedzy obiema proteazami serynowymi i aktywnoscig MMP-2 i MMP-9. Wydaje sie wiec, ze zwigzane
z blong systemy proteolityczne sg scisle powigzane z rozwojem ptaskonabtonkowego raka przetyku i
kolektywnie biorg udziat w degradacji ECM wspierajac proces inwazji i przerzutowania. Potrzebne sg
jednak dalsze badania, ktoére pozwolg zrozumie¢ mechanizmy uruchamiajace i kontrolujace zjawisko
wzmozonej aktywnosci proteolitycznej w obrebie struktur adhezyjnych, szczegdlnie inwadopodiéw. Co
ciekawe, we wszystkich badanych tkankach, mikroskopowo ocenionych jako prawidtowe, pochodzgcych
z marginesu resekcji zmian nowotworowych, obserwowano obecnos¢ mRNA dla FAP-a. Do tej pory
powszechnie uwaza sie, ze gen FAP nie ulega ekspresji w komérkach prawidtowych dojrzatych tkanek.
Ten wynik moze wiec Swiadczy¢ o tym, ze zmiany stromalne towarzyszace tak wysoce zlosliwym
nowotworom, jak ESCC siegajg do tkanek okalajgcych guz znacznie gtebiej niz na odlegtos¢ 6-10 cm od
jego granicy, ktérg uznanaje sie za bezpieczny margines resekcyjny. Moze to tym samym potwierdzaé
szczegblng role FAP-a w przygotowywaniu mikrosrodowiska do inwazji nowotworowej.

Uktad komorek w przestrzeni jest determinowany przez réznego typu mechanizmy adhezyjne
wigczone zaréwno w bezposrednie interakcje pomiedzy komoérkami jak i miedzy komorkami, a
elementami strukturalnymi ECM. Stanowig wiec réwniez integralng czes¢ proceséw nowotworzenia.
Mechanizmy te dziatajg w oparciu o komorkowe czgsteczki adhezyjne (cell-adhesion molecules; CAMs).
Ich gtéwng grupe tworzg receptory integrynowe. Zdolnos¢ integryn do bezposredniego wigzania ligandow
zewnatrzkomorkowych z jednej strony i oddziatywanie z cytoszkieletem z drugiej, czyni z nich waznych
posrednikow w przeptywie informacji przez btone komodrkowg. Poniewaz przekazywanie sygnatu przy
udziale integryn moze odbywac sie w obie strony, posredniczg one zaréwno w odpowiedzi komoérkowej

wywotanej stymulacjg czynnikami zewnatrzkomdrkowymi (outside-in), jak i w przekazie sygnatow
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komérkowych do ECM (inside-out). Majg tym samym bezposredni wplyw na podstawowe zachowania
komorek, a jednoczesnie posredniczg w ksztattowaniu mikrosrodowiska. Dlatego konsekwencjg zaburzen
jakosciowych lub/i ilosciowych integryn moze by¢ utrata kontroli nad podziatem komorek, ich
réznicowaniem, czy migracja, ale tez nad organizacjg struktur macierzy zewnatrzkomoérkowej. Receptory
integynowe funkcjonujg jako heterodimery zbudowane z podjednostek o i B, z ktérych znanych jest
odpowiednio 18 i 8 typéw. Skiad podjednostkowy okresla specyficznos¢ integryn w stosunku do
poszczegoblnych liganddw i site wigzania, ma wiec decydujgcy wptyw na wybor sciezki sygnatowej, ktéra
ma ulec aktywaciji.

MikroRNA (microRNA; miRNA) sg endogennymi, okolo 23-nukleotydowymi, niekodujgcymi biatek
tancuchami kwasu rybonukleinowego (RNA), transkrybowanymi z wielu réznych loci w genomie. Ich
sekwencja moze by¢ fragmentarycznie komplementarna do jednej lub kilku czgsteczek matrycowego
RNA (messenger RNA; mRNA). MikroRNA wigzgc mRNA majg wptyw na regulacje ekspresji genow.
Biorg udziat w blokowaniu translacji, deadenylacji, czy degradacji mRNA. Uwaza sie, ze translacja okolo
30% komodrkowego mRNA moze by¢ regulowana przez czgsteczki miRNA, ktérych do tej pory opisano
ponad tysigc. Regulacja ta opiera sie 0 wysoce konserwatywne motywy, sekwencje definiowane jako
“seed”, w catosci lub czesciowo komplementarne do obszaréw nietranslacyjnych w regionach 3’ (UTR)
docelowych genéw, w tym gendéw istotnych z punktu widzenia transformacji nowotworowej. Ws$réd
ostatnio wykrytych i scharakteryzowanych czgsteczek miRNA jest miR-31, uwazany za jednego z
giéwnych regulatorow ekspresji takich genéw jak RHOA, WAVES3, czy kodujgcego a5 podjednostke
integryny genu ITGAS5, ktérych biatkowe produkty odgrywajg wazng role w procesie rdznicowania
komoérek, inwazji i metastazy nowotworowej. W pracy pt. “miR-31 IS A BROAD REGULATOR OF f1-
INTEGRIN EXPRESSION AND FUNCTION IN CANCER CELLS”, Mol Cancer Res. 2011
Nov;9(11):1500-8, Augoff K. i wsp., wykazano, poprzez analize in silico, ze w regionach 3’'UTR genow
kodujacych inne podjednostki integrynowe, mianowicie a2 i aV oraz B3, rébwniez znajdujg sie motywy w
petni lub czesciowo komplementarne z sekwencjg “seed” w obrebie miR-31. Wykorzystujgc
transfekowane komorki liniit MDA-MB-231, stabilnie ekspresjonujgce miR-31, znaleziono $cistg zaleznosc¢
pomiedzy ekspresjg miR-31 i wszystkimi wskazanymi podjednostkami integrynowymi, zaréwno na
poziomie mMRNA, jak i biatkowym. Wynikiem zwiekszonej ekspresji miR-31 w komoérkach MDA-MB-231
bytlo nie tylko zmniejszenie, o okoto 50% w poréwnaniu do komdrek transfekowanych kontrolnym
wektorem, ilosci wszystkich czterech podjednostek (02, a5, aV i $3) na powierzchni btony komoérkowej ale
tez prawie dwukrotne zmniejszenie ekspresji ITGB1, genu kodujgcego podjednostke (31, pomimo ze
ITGB1 nie zawiera sekwencji komplementarnej do miR-31. Efekt hamowania w stosunku do
podjednostek integrynowych wywotany ekspresja miR-31 obserwowano we wszystkich uzytych
molekularnych i komorkowych testach, wigczajgc ilosciowy RT-PCR (gRT-PCR), WB, system reporterowy
lucyferazy, czy cytometrie przeptywowa. Biologiczng konsekwencjg zmniejszonego poziomu integryn byta

zaburzona odpowiedz komérkowa na obecos¢ roéznego typu ligandéw, zwigzana z ograniczong
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zdolnoscig do przylegania i rozprzestrzeniania sie komorek na powierzchni. Praca ta potwierdzita wazng
role miR-31 w kontroli funkcji genéw, ktérych biatkowe produkty sg giéwnymi udzialowcami komérkowych
procesow adhezyjnych, a tym samym wykazata znaczenie miR-31 w hamowaniu inwazji i metastazy
nowotworowej. Pokazany kompleksowy efekt dziatania czyni miR-31 nowym, waznym czynnikiem do
potencjalnego wykorzystania w terapii nowotworowej szczegélnie, ze zaburzona ekspresja miR-31 jest
zjawiskiem obserwowanym w roéznych nowotworach. Z tego tez powodu wydato sie¢ wazne poznanie
mechanizmu kontroli ekspresji miR-31. Odpowiedz na pytanie, w jaki spos6b utrata miR-31 wigze sie z
aktywacjg gendéw promujgcych przejscie komorki nowotworowej do formy zdolnej do przerzutowania,
stato sie celem projektu, ktéorego wyniki zawarto w pracy pt. “miR-31 AND ITS HOST GENE LncRNA
LOC554202 ARE REGULATED BY PROMOTER HYPERMETHYLATION IN TRIPLE-NEGATIVE
BREAST CANCER”, Mol Cancer. 2012 Jan 30;11(1):5, Augoff K. i wsp. Wykorzystujgc metode reakcji
tancuchowej polimerazy wrazliwej na metylacje (methylation-specific PCR; MS-PCR) i sekwencjonowanie
DNA zmodyfikowanego dwusiarczanem sodowym wykazano, ze wyciszenie miR-31, ktére jest
obserwowane w nabtonkowych komodrkach nowotworowych typu bazalnego, linii wyprowadzonych z
potréjnie negatywnych rakéw sutka (triple-negative breast cancer; TNBC), $cisle wigze sie z
hipermetylacja wysepek CpG promotora LOC554202. Nowotwory typu TNBC uchodzg za wyjgtkowo
agresywne z wysokag sklonnoscig do nawrotéw. Charakteryzuje je brak ekspresji gendéw kodujgcych
receptory takich hormonéw jak alpha estrogen (ER-a) i progesteron (PR) oraz receptora naskérkowego
czynnika wzrostu 2 (human epidermal growth factor receptor 2; HER2). Sekwencje nukleotydowg miR-31
zlokalizowano w intronie LOC554202, w sekwencji dtugiego niekodujgcego (Inc) RNA z czego wynika, ze
jego transkrypcyjna aktywnosé pozostaje pod bezposrednig kontrolg genu LOC554202. Istotny wzrost
ekspresji, zar6wno miR-31 jak i LOC554202, wywotany traktowaniem komadrek TNBC tylko czynnikiem
demetylujgcym lub z dodatkiem czynnika deacetylujgcego wyraznie wskazuje na to, ze jednym z
gtéwnych mechanizméw regulujgcych ekspresje obu tych gendw jest epigenetyczna modyfikacja. Praca
ta, co watro podkresli¢, jest pierwszym raportem przedstawiajgcym hipermetylacje promotora jako gtéwny
mechanizm kontrolujgcy poziom ekspresji miR31, czynnika scisle zwigzanego ze stopniem agresywnosci
komoérek nowotworowych. By¢é moze ten fakt bedzie mogt by¢ skutecznie wykorzystany w diagnostyce

nowotworowej pod kgtem oceny stopnia agresywnosci oraz prognozowania przebiegu leczenia.
Reasumujagc, w oparciu o zaprezentowane powyzej prace, za najwazniejsze osiggniecia uznaje:
o Wykazanie istotnego zwigzku drogi sygnatowej EGF/EGF-R z rozwojem tagodnych guzkowatych

zmian w obrebie rozciegna dioni ze wskazaniem jej szczegdlnego znaczenia w aktywowaniu

stromalnych fibroblastow.

13|AUTOREFERAT | Katarzyna Augoff | 2014



e Wykazanie, ze istotny wzrost w aktywacji MMP-2, obserwowany w poczgtkowym etapie
tworzenia guzkoéw proliferacyjnych, moze wskazywaé na zasadnos¢ wykorzystania inhibitorow
MMP-2 w terapii wczesnej wiokniakowatosci dfoni.

e Potwierdzenie udzialu dekoryny w réznicowaniu polipéw, ze wskazaniem na mozliwosé
wykorzystania jej w terapii gruczolakéw i gruczolakorakéw, jako czynnika odbudowujgcego
homeostaze i chronigcego przed nadmierng aktywnoscig proliferacyjng komoérek nabtonka jelita
grubego.

o Wpykazanie, ze pftaskonabtonkowy rak przetyku charakteryzuje sie wysokg aktywnoscig MMP-2,
ktora jednak nie przekfada sie bezposrednio na poziom uwalnianinego TGF-B z kompleksu z
dekoryng w procesie nowotworzenia.

o Wykazanie, ze wysoki stopien agresywnosci ptaskonabtonkowych rakoéw przetyku moze mieé
bezposredni zwigzek z wysokg ekspresjg i aktywacjg proteaz zwigzanych z btong komoérkowa.
Zwrocono tez uwage na obecnosc¢ transkryptow FAP-a w histologicznie prawidtowych tkankach,
pochodzacych z marginesu resekcji swiadczacych, ze zmiany mikrosrodowiska umozliwiajgce
inwazje nowotworowg mogg siega¢ w przypadku ESCC znacznie odleglejszych od guza rejonéw,
niz dotychczas sadzono.

e Odnalezienie w regionach 3’'UTR genéw kodujgcych podjednostki integrynowe a2, aV i B3
motywéw w petni lub czesciowo komplementarnych z sekwencjg “seed” w obrebie miR-31 oraz
wykazanie zaleznosci bezposredniej miedzy ekspresjg miR-31 i wszystkimi tymi trzema
podjednostkami i posredniej, jak w przypadku podjednostki 1, zaréwno na poziomie mRNA jak i
biatkowym

e Zlokalizowanie miR-31 w intronie genu LOC554202, w sekwencji dtugiego niekodujgcego (Inc)
RNA i wykazanie, ze gtéwnym mechanizmem obnizajgcym poziom ekspresji miR31 w potrdjnie

negatywnych komoérkach raka sutka jest hipermetylacja promotora genu LOC554202.

D. omowienie pozostatych osiggnie¢ naukowo-badawczych:

Wazng cze$¢ dorobku naukowego stanowig publikacje naukowe bedgce wynikiem
wspétpracy z Zaktadem Cytobiochemii Wydziatu Biotechnologii Uniwersytetu Wroctawskiego, pod
kierownictwem prof. Aleksandra F. Sikorskiego. Prace te dotyczg tworzenia, organizacji i
stabilizacji komoérkowych mikrodomen btonowych, definiowanych jako “tratwy” btonowe, ich roli
zarbwno w prowidlowm jak i patologicznym funkcjonowaniu komorek, a takze udziatu S-
palmitoilacji jako jednej z form potranslacyjnej modyfikacji biatek w regulacji tych procesow.

Praca pt: “Palmitoylation of MPP1/p55 is crucial for lateral membrane organization in
erythroid cells.”, tach A, Grzybek M, Heger E, Korycka J, WolnyM, Kubiak J, Kolondra A,
Boguslawska DM, Augoff K, Majkowski M, Podkalicka J, Kaczor J, Stefanko A, Kuliczkowski K,
Sikorski AF., J Biol Chem. 2012 Jun 1;287(23):18974-84, jest pracg oryginalng, w Kktorej
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wykazano, ze brak palmitoilacji blonowego biatka palmitoilowanego 1 (p55/MPP1), waznego
sktadnika kompleksu wigzgcego szkielet z biatkami integralnymi btony komérkowej, prowadzi do
uposledzenia formowania "btonowych tratw spoczynkowych”, a w konsekwencji do nowo opisane;j
anemii hemolitycznej u pacjentow z defektem aktywnosci palmitoilotransferazy DHHCA17, i
zaproponowano mechanism kontroli lateralnej organizacji btony erytrocytarnej z udziatem
p55/MPP1.

Praca pt.:“The role of MPP1/p55 and its palmitoylation in resting state raft organization in
HEL cells”, Biernatowska A, Podkalicka J, Majkowski M, Hryniewicz-Jankowska A, Augoff K,
Kozak K, Korzeniewski J, Sikorski AF., Biochim Biophys Acta. 2013;1833(8):1876-84, jest
wynikiem kontynuacji badah nad wplywem biatka p55/MPP1 na organizacje btony komérek
erytroidalnych, w ktoérych wykazano, ze hamowanie palmitoilacji p55/MPP1 lub wyciszenie
ekspresji genu MPP1 prowadzi do istotnych zaburzen w ilosci, jakosci i funkcjonowaniu “tratw”
btonowych. Dokonano tego poprzez analize ilosciowg frakcji bton nierozpuszczalnych w
detergentach (DRM), analize ptynnosci btony w technice FLIM (obrazowania czasoéw zycia
fluorescencji) z wykorzystaniem sondy di-4 oraz analize zaburzen funkcji przekazywania
sygnatéw w komodrkach HEL ze stabilnie wyciszona ekspresja genu MPP1.

Praca pt. “Human DHHC proteins: A spotlight on the hidden player of palmitoylation.”
Korycka J, tach A, Heger E, Bogustawska DM, Wolny M, Toporkiewicz M, Augoff K,
Korzeniewski J, Sikorski AF. Eur.J.Cell Biol. 2012;91(2):107-117, jest pracg pogladowa, w ktorej
usystematyzowano wiedze i podsumowano znaczenie ostatnich odkry¢é dokonanych w zakresie
biatek rodziny DHHC, palmitoilotransferaz, katalizujgcych reakcje przytaczania kwasu
palmitynowego do reszt aminokwasowych, ich budowy, funkcji i specyficznej roli w prawidtowym
funkcjonowaniu komoérek, a takze ich zwigzek z niektdrymi procesami patologicznymi, wskazujgc
na mozliwos¢é wykorzystania tej grupy biatek do diagnostyki lub/i jako cel terapeutyczny. Prace
cytowano juz 14 razy.

Praca pt.: “Membrane rafts as a novel target in cancer therapy”, Hryniewicz-Jankowska
A, Augoff K, Biernatowska A,Podkalicka J, Sikorski AF. Biochim. Biophys. Acta 2014; 1845:155—
165, jest pracg pogladowa, w ktérej zebrano i usystematyzowano najnowsze informacje na temat
zaleznosci pomiedzy prawidtowg organizacjg “tratw” bftonowych i aktywacja/hamowaniem
niektorych drég sygnatowych, waznych z punktu widzenia réznicowania, apoptozy i migraciji
komoérek, oraz udzialu czynnikéw destabilizujgcych “tratwy” w patologicznych procesach
rozrostowych, ich wptywu na inwazyjny i metastatyczny potencjat komérek nowotworowych i
potencjalnej roli tego rodzaju czynnikow, szczegolnie statyn, w terapii nowotworowe;j.

Praca pt. "Expression, purification and functional characterization of recombinant human
acyl-CoA-binding protein (ACBP) from erythroid cells.”, Augoff K, Kolondra A, Chorzalska A,
Lach A, Grabowski K, Sikorski AF. Acta Biochim Pol. 2010;57(4):533-40, charakteryzuje
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rekombinowany inhibitor wigzgcy diazepam (DBI), jedng z izoform ludzkiego biatka wigzgcego
acylo-koenzym A (ACBP). Pokzuje, ze fragment mRNA, identyczny z mRNA DBI, ulega ekspres;ji
w retikulocytach oraz, ze biatko DBI, majgc zdolnos¢ do adsorbowania zwigzanego z btong
palmitoilo-koenzymu A i formowania z nim kompleksu, bierze udziat w kontroli stezenia wolnego
palmitoilo-koenzymu A wewngtrz komorki, a takze, ze DBI, ktére odpowiada za dostarczanie
substratu acylotransferazom zaangazowanym w wymiane reszt kwasu palmitynowego w
fosfatydylocholinie, moze skuteczne ochroni¢ inne biatka przed spontaniczng palmitoilacjg.

Do innych osiggnie¢ naukowo-badawczych mozna zaliczyé prace stanowigce
kontynuacje tematéow rozpoczetych przed uzyskaniem stopnia doktora nauk medycznych,
wykonywanych w ramach badan wtasnych uczelni w Klinice Chirurgii Przewodu Pokarmowego i
Chirurgii Ogolnej Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu. Prace te dotyczg fagodnych i
nowotworowych schorzeh przewodu pokarmowego.

Praca pt.: “Przydatno$¢ oznaczania dehydrogenazy mleczanowej w rozpoznawaniu
choréb nowotworowych.” Augoff K, Krzysztof Grabowski K., Pol.Merkur.Lek. 2004 T.17 nr 102;
s.644-647, jest pracg poglgdowa, w ktorej scharakteryzowano wtasciwosci fizyko-chemiczne
dehydogenazy mleczanowej oraz podsumowano dostepng wiedze w zakresie mozliwosci
wykorzystania oznaczania aktywnosci tego enzymu w diagnostyce i prognozowaniu choréb
nowotworowych.

Prace pt.: “Aktualne poglady na patogeneze raka zotgdka.” Augoff K, Tabota R,
Grabowski K., Pol. Arch. Med. Wewn. 2005;114(5):1103-1110, i “Wczesny rak zofadka -
wspoitczesne poglady na zakres resekcji i zasieg limfadenektomii.”, Tabota R, Grabowski K,
Augoff K, Szelachowski P., Gastroenterol.Pol. 2005;12(6):511-515, stanowig dwuczesciowy cykl
publikacji pogladowych, w ktérych podjeto probe usystematyzowania wiedzy na temat
molekularnych uwarunkowan raka zotgdka w odniesieniu do predyspozycji rodzinnych, zaburzen
genetycznych i molekularnych wyznacznikéw inwazji i metastazji w histologicznie ré6znych typach
nowotwordw zotadka, a takze przedstawiono aktualne poglady na zakres resekcji i poziom
limfadenektomii w leczeniu chirurgicznym wczesnego raka zotgdka..

Praca pt. "Analysis of Vasoactive Intestinal Polypeptide Receptors (VIP-R) expression on
the mRNA level by RT-PCR in esophageal achalasia.”, Augoff K, Lewandowski A, Bok E,
Hryniewicz-Jankowska A, Tabola R, Gastroenterologia Pol. 2003;10(1):17-21, jest pracg
oryginalng, w ktérej wykazano brak ekspresji genu kodujgcego receptor wazoaktywnego
poliptydu jelitowego (VIP-R), biatka biorgcego bezposeredni udziat w hamowania aktywnosci
miesni gtadkich, w miesniébwce wpustu u 30% pacjentéw cierpigcych z powodu achalazji
przetyku, sugerujgc udziat tego czynnika w etiologii przynajmniej 1/3 przypadkéw kurczu wpustu.

Praca pt.: “Achalasia--balloon dilation or surgery?”, Tabola R, Grabowski K,
Lewandowski A, Augoff K, Markocka-Maczka K. Med Sci Monit. 2013 Dec 2;19:1089-94, jest
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pracg z zakresu badan klinicznych, w ktérej analizowano wyniki stosowania dwéch gtéwnych
metod leczenia kurczu wpustu, miotomii chirurgicznej i poszerzania pneumatycznego, w
odniesieniu do liczby powiktan, subiektywnej oceny dysfagii, punktowanej wg Eckardta oraz
nawrotow petnych objawow choroby, wskazujgc na nieznacznie lepsze rezultaty po zastosowaniu
miotomii, gtéwnie ze wzgledu na mniejszg ilo$¢ re-interwenciji po tego typu zabiegach.

Owocem diugoletniej wspotpracy z Klinikg Chirurgii Urazowej i Chirurgii Reki
Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu, sg nie tylko prace wtgczone w jednotematyczny cykl
publikacji pod wspd6lnym tytutem, ale réwniez dwie inne.

W pracy pt.: “Lactate dehydrogenase isoenzymes in Dupuytren's contracture.”, Ratajczak
K, Augoff K, Gosk J, Tabota R, Rutowski R., Adv. Clin. Exp. Med., 2007;16(2):205-211,
wykazano, ze patologiczne tkanki objete przykurczem charakteryzuje istotny wzrost aktywnosci
catkowitej LDH, a takze istotnie wyzszy poziom izoenzymow LD5 i LD4 w porownaniu do tkanek
prawidiowych, co moze sugerowac udziat dehydrogenazy mleczanowej w rozwoju przykurczu
dtoni na skutek niedoboru tlenu. Natomiast w pracy pt.: “Expression of MMP-2, TIMP-2, TGF-81,
and decorin in Dupuytren's contracture.” Ratajczak-Wielgomas K, Gosk J, Rabczynhski J, Augoff
K, Podhorska-Okotéw M, Gamian A, Rutowski R. Connect Tissue Res. 2012;53(6):469-77,
wykazano zwigzek TGF-B i dekoryny z patologicznymi procesami w rozciegnie dtoni u pacjentow
Z przykurczem Dupuytrena.

Praca pt.: “Serum sulfatase activity is more elevated in colonic adenomas than cancers.”
Matusiewicz M, Krzystek-Korpacka M, Diakowska D, Grabowski K, Augoff K, Blachut K,
Paradowski L, Kustrzeba-Wojcicka |, Piast M, Banas T. Int J Colorectal Dis. 2008 Apr;23(4):383-
7, bedgca wynikiem wspétpracy z Katedrg Biochemii Lekarskiej Uniwersytetu Medycznego we
Wroctawiu, prezentuje udziat sulfataz, enzymdw zwigzanych z reorganizacjg i aktywacjg biatek
macierzy zewnatrzkomoérkowej, we wczesnej transformacji nowotworowej w nabtonku jelita
grubego i sugeruje, ze analiza aktywnosci tych enzymdéw w surowicy moze byé wykorzystana w
diagnostyce raka jelita grubego.

Kolejne osiaggniecia naukowe, prezentowane w formie publikacji naukowych, sg wynikiem
stazu naukowego w Cleveland Clinic Lerner Research Institute i wspoétpracy z Roswell Park
Cancer Institute.

Praca pt.: “miRNA-548c: a specific signature in circulating PBMCs from dilated
cardiomyopathy patients.” Gupta MK, Halley C, Duan ZH, Lappe J, Viterna J, Jana S, Augoff K,
Mohan ML, Vasudevan NT, Na J, Sossey-Alaoui K, Liu X, Liu CG, Tang WH, Naga Prasad SV. J
Mol Cell Cardiol. 2013 Sep;62:131-41, prezentuje unikalny obraz mikro-RNA w mononuklearnych
komoérkach krwi obwodowej (PBMC), ktéry charakteryzuje sie zmniejszong ekspresjg krotkich
czgsteczek RNA nalezgcych do rodziny miRNA-548, wskazujgc je jako potencjalny czynnik

predysponujgcy do zaburzen funkcjonalnych miesnia sercowego.
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Praca pt.: “Increased expression levels of WAVE3 are associated with the progression
and metastasis of triple negative breast cancer.” Kulkarni S, Augoff K, Rivera L, McCue B,
Khoury T, Groman A, Zhang L, Tian L, Sossey-Alaoui K. PLoS One. 2012;7(8):e42895, jest pracg
oryginalng, ktéra opisuje biatko WAVES3, stanowigce istotny element kontroli dynamiki szkieletu
aktynowego, jako kluczowy regulator migracji i inwazji komoérek nowotworowych w raku sutka,
szczegolnie jego wysoce agresywnego typu, TNBC, proponujgc WAVE3 jako nowy marker
zwiekszonego ryzyka przerzutowania i ztych rokowan w przypadku chorych z TNBC.

Petny dorobek naukowy obejmuije:

DOROBEK NAUKOWY SPRZED UZYSKANIA STOPNIA DOKTORA n Wspétczynnik Punktacja
NAUK MEDYCZNYCH wplywu MNiSW
IF
PUBLIKACJE NAUKOWE 10 - 40
Prace oryginalne 10 - 40
e autor korespondencyjny i/lub pierwszy autor 5
e wspotautor 5

Prace poglagdowe

e autor korespondencyjny i/lub pierwszy autor - - -
e wspotautor

DONIESIENIA KONFERENCYJNE 7 - -
miedzynarodowe =
krajowe 7
DOROBEK NAUKOWY PO UZYSKANIU STOPNIA DOKTORA NAUK . WSpO",{CZV””'k Punktacja
MEDYCZNYCH A MNiSW
PUBLIKACJE NAUKOWE 24 54.667 529
Prace oryginalne* 19 43.870 444
e autor korespondencyjny i/lub pierwszy autor 11
e wspotautor 8
Prace poglgdowe 5 10.797 85
e autor korespondencyjny i/lub pierwszy autor 2
e wspotautor 3
Prace wskazane jako znaczgce osiggniecie 8 18.969 160
zgodnie z art.16 ust. 2 z dnia 14 marca 2003 roku o stopniach i tytule
naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65, poz.
595 z pézn. zm.)
e autor korespondencyjny i/lub pierwszy autor 8
e wspotautor -
DONIESIENIA KONFERENCYJNE 8 - -
miedzynarodowe 6
krajowe 2

* w tym prace wskazane jako znaczgce osiggniecie
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V. Dorobek dydaktyczny i popularyzatorski oraz informacja o wspétpracy miedzynarodowej

a) Uczestnictwo w programach europejskich oraz innych programach miedzynarodowych i
krajowych:

e Uczestnictwo w pétrocznym projekcie wspoétfinansowanym przez Unie Europejskg w
ramach Europejskigo Funduszu Spolecznego: “Program rozwoju Akademii Medycznej we
Wroctawiu”, w ramach Programu Operacyjnego Kapitat Ludzki, Priorytet: IV. Szkolnictwo
wyzsze i nauka, Dziatanie: 4.1. Wzmocnienie i rozwdj potencjatu dydaktycznego uczelni -
szkolenia dla kadry akademickiej, na podstawie decyzji nr 1-S/PD-SZ-6/2010

b) Udziat w miedzynarodowych i krajowych konferencjach naukowych:

e Xll Kongres Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii. t6dz, 9-11 czerwca 2006

[Katarzyna Augoff, Krzysztof Grabowski, Leszek Czapla, Renata Tabota.: Aktywnosé

kolagenaz typu IV (MMP-2 i MMP-9) w nowotworach przetyku / Activity of type IV
collagenases (MMP-2 and P-9) in esophageal cancer. Gastroenterol.Pol. 2006 T.13

supl.1; s.32 poz.18.]
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e XIlIl International Congress of Histochemistry and Cytochemistry "Imaging of cell
dynamics". Gdansk, 23rd-27th August 2008 [Augoff K, Grabowski K, Rabczynski J,
Kolondra A, Tabota R, Sikorski AF.: Expression of decorin in esophageal cancer in
relation to expression of three isoforms of transforming growth factor-beta (TGF-b1, -b2
and -b3) and matrix metalloproteinase-2 activity, Folia Histochem.Cytobiol. 2008 Vol.46
suppl.2; s.S97 poz.P3.41]

e XIllIl International Congress of Histochemistry and Cytochemistry "Imaging of cell
dynamics". Gdansk, 23rd-27th August 2008 [Augoff K, Rabczynski J, Tabota R, Czapla L,
Ratajczak K, Grabowski K.: Immunohistochemical studies of decorin expression in polyps
and carcinomas of the colon. Folia Histochem.Cytobiol. 2008 Vol.46 suppl.2; s.S96
poz.P3.42]

e American Association for Cancer Research (AACR) 102nd Annual Meeting 2011-- April
2-6, 2011; Orlando, Florida [Augoff K, Zhang L, Rivera L, Khoury T, Tian L, Groman A,
Watroba N, Plow EF, Kulkarni S, and Sossey-Alaoui K.: Increased expression levels of
WAVE3 are associated with breast cancer progression and metastasis. Cancer
Research: April 15, 2011; Volume 71, Issue 8, Supplement 1]

e American Association for Cancer Research (AACR) 103rd Annual Meeting 2012— March
31 - April 4, 2012; Chicago, lllinois [Augoff K, McCue B, Plow EF, Sossey-Alaoui K.
Abstract A3: miR-31 and its host gene IncRNA LOC554202 are regulated by promoter
hypermethylation in triple-negative breast cancer. Cancer Res January 8, 2012 72:A3]

e American Association for Cancer Research (AACR) 104th Annual Meeting 2013-- April 6-
10, 2013; Washington, DC [Augoff K, Hryniewicz-Jankowska A, Tabota R, Czapla L,
Szelachowski P, Grabowski K, Sikorski AF.: Up-regulated expression and activation of
invadopodia-associated proteases in esophageal squamous cell carcinoma (ESCC),
Cancer Res. 2013 Vol.73 no.8 suppl.1; poz.5056.]

¢) Czlonkostwo w miedzynarodowych i krajowych organizacjach oraz towarzystwach naukowych:
e American Association for Cancer Research (AACR), ID 246952
e The Invadosome Consortium (IvC), http://www.invadosomes.org/members.htm

d) Osiggniecia dydaktyczne i w zakresie popularyzacji nauki lub sztuki:

e Zajecia seminaryjne dla studentéw IV-go roku English Division Faculty of Medicine
Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu w latach 2010 i 2012
e Wykiad goscinny pt. “Dehydrogenaza mleczanowa: jej znaczenie w diagnostyce,

prognozowaniu i leczeniu choréb nowotworowych” w cyklu wyktadéw ,Nieznane oblicza
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biochemii i biotechnologii”’, organizowanych przez Wydziat Biotechnologii Uniwersytetu
Wroctawskiego w 2013/2014 roku

e) Opieka naukowa nad studentami i doktorantami w charakterze opiekuna naukowego lub
promotora pomocniczego:

o Wspdtopieka merytoryczna i praktyczna nad pracg doktorskg pt. “Rola zelatynazy A
(MMP-2), tkankowego inhibitora metaloproteinazy-TIMP2 oraz uktadu dekoryna-TGFB1 w
patogenezie choroby Dupuytrena”, mgr inz. Katarzyny Ratajczak, obronionej w 2010 roku
przed Radg Wydziatu Lekarskiego Akademii Medycznej (obecnie Uniwersyetu
Medycznego) we Wroctawiu.

e Nadz6r merytoryczny i praktyczny nad praca magisterskg pt. “Analiza lokowania proteaz
zwigzanych z inwadopodiami w tratwach btonowych komérek rakowych traktowanych
TNF-a”, studentki studidw stacjonarnych Il stopnia o kierunku biotechnologia na Wydziale
Bitechnologii Uniwersytetu Wroctawskiego, Dominiki Wotczyk (w toku) - wspotopiekun

naukowy w ramach wspoétpracy.

f)  Wspoipraca z instytucjami, organizacjami i towarzystwami naukowymi w kraju i za granica:

e Zaklad Cytobiochemii Wydziatu Biotechnologii Uniwersytetu Wroctawskiego - stata
wspotpraca naukowa (2002-obecnie)

e Katedra i Klinika Chirurgii Urazowej i Chirurgii Reki Uniwersytetu Medycznego we
Wroctawiu

o Katedra i Zaklad Patomorfologii Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu

o Katedra i Zaklad Biochemii Lekarskiej Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu

e Klinika Chirurgii Matoinwazyjnej i Proktologicznej Uniwersytetu Medycznego we

Wroctawiu

g) Recenzowanie manuskryptéw w czasopismach miedzynarodowych lub krajowych:

e Postepy Biochemii — jeden recenzowany manuskrypt w 2006r.

e Cellular and Mollecular Biology Letters, IF [2013] = 1.782 — pie¢ recenzowanych
mauskryptoéw, po jednym w latach 2008, 2009 oraz 2013 i dwa w 2014r.

e PLOS ONE, IF [2013] =3.534 — jeden recenzowany manuskrypt w 2014r.

e British Journal of Cancer, IF [2013] =4.817 — jeden recenzowany manuskrypt w 2014
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h) Kierowanie miedzynarodowymi lub krajowymi projektami badawczymi oraz udziat w takich
projektach:

o Wewnetrzny projekt badawczy nr ST-1258 pt: “Ekspresja dekoryny oraz jej zwigzek z
transformujgcym czynnikiem wzrostu (TGF-B) i biatkiem p21 w chorobie nowotworowej
przetyku.”, 2005-2006 - gtéwny wykonawca projektu

o Wewnetrzny projekt badawczy nr ST-1256 pt: “Ekspresja dekoryny i biatka p21 w
polipach przewodu pokarmowego.”, 2005-2007 - gtéwny wykonawca projektu

o Wewnetrzny projekt badawczy nr ST-401 pt: “Badania nad rola systemu proteolitycznego
zwigzanego z kortaktyng w rozwoju plaskonabtonkowego raka przetyku.” , 2009-2012 -

kierownik projektu

o Wewnetrzny projekt badawczy nr ST-879 pt: “Analiza ekspresji FAP-alpha w FFEP
tkankach z plaskonabtonkowym rakiem przetyku.”, 2014-2016 - kierownik projektu

i) Miedzynarodowe i krajowe nagrody za dziatalno$¢ naukowg albo artystyczna:

e Nagrody indywidualne i/lub zespotowe Dziekana Wydziatu Lekarskiego i Ksztatcenia
Podyplomowego Akademii Medycznej we Wroctawiu w latach 1999, 2000, 2002, 2003,
2004, 2005, 2006, 2007, 2008, 2009 i 2013

j) Gtoéwny obszar zainteresowan:
e rola mikrodrodowiska we wzro$cie, inwazji i metastazie nowotoru
o tworzenie inwadopodiéw i ich zwigzek z agresywnoscig komdorek nowotworowych

e udziat blonowych enzymow proteolitycznych z rodziny metaloproteinaz i dipeptydylaz w

procesach nowotworzenia i przerzutowania

k) List polecajgcy:
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Uniwersvtet < ; i ul.Stanistawa Praybyszewskiego 63/7
it Wydziat Biotechnologii g
Wroctawski Zaktad Cytobiochemii fax 44871375 6208

10/14/2014

Prof. dr hab. Aleksander F. Sikorski
ul. Frydervka Joliot-Curie 14a

50-383 Wroctaw

List polecajacy

Pani dr Katarzyna Augoff jest absolwentka Uniwersytetu Wroctawskiego,
kierunku biotechnologia. Podczas studiéw poznalismy Ja jako bardzo dobrg
eksperymentatorke (prace dyplomowa wykonywala w tym samym zespole).
Nastepnie w roku 2003 miatem przyjemno$¢ recenzowaé prace doktorska Pani
Katarzyny Augoff. Juz wtedy mozna bylo zaobserwowaé duzg samodzielno$c i
Swietng orientacje w zagadnieniach dotyczacych biochemii i biologii komorki,
szczegolnie, aspektow zwigzanych z biologig komérek nowotworowych.

Po uzyskaniu doktoratu Pani dr Augoff nawiazata Scislejsza wspdtprace z
naszym zespotem, czego rezultatem bylo kilka prac opublikowanych w latach 2003-
2014.

Pani dr Katarzyna Augoff jest uczona, ktéra nie szczedzi wysitku na prace
naukowa, poswigcajac jej wiele czasu daleko przekraczajac obowigzkowe godziny
pracy.

Jej dorobek naukowy po uzyskaniu doktoratu sktada sie z prac prowadzonych
przez nia zupeinie samodzielnie (wiekszo$¢ prac) korzystajac z wspoiprac
polegajgcych w duzej mierze na zapewnieniu materiatu klinicznego, ewentualnie
udostepnieniu warsztatu doswiadczalnego. Te prace pojawiaty sie systematycznie na
przestrzeni okoto 10 lat i sg odzwierciedleniem wielkiej, samodzielnej pracy w bardzo
skromnych (oby nie powiedzie¢ bardzo stabych) warunkach, jesli chodzi o zaplecze
aparaturowe | zaopatrzenie w odczynniki i materiaty. Ta grupa prac, cho¢
opublikowana we wzglednie stabszych, ale nie stabych czasopismach, gdyz
wiekszos¢ z nich charakteryzuje |.F. okoto 2 jest moim zdaniem, szczegélnie cenna,
gdyz jest catkowicie owocem inwencji tworczej Pani Doktor.

Druga grupa prac, to owoc pracy w dobrych zespotach, dobrze lub bardzo
dobrze wyposazonych laboratoriach o migdzynarodowej renomie. Tu widzimy, na co
sta¢ te nieprzecietng badaczke. Widzimy prace wspotautorskie opublikowane w
czasopismach z wysokiej potki: wielokrotnie juz cytowane. Nie wchodzac w meritum,
bo to stanie sie przedmiotem oceny recenzentow, podam tylko przyktad, ze w czasie
18 miesigcznego pobyto w laboratorium Dr Plow'a w Cleveland Clinic stata sie
wspotautorkg 5 prac, w tym w 2 jest pierwsza wspotautorkg. W tamtych zespotach na
pozycje pierwszego wspotautora trzeba mocno pracowac zaréwno eksperymentalnie,
jak i przede wszystkim wykaza¢ sie znacznym wktadem intelektualnym.

Konkludujac powyzsze, popieram starania Pani dr Katarzyny Augoff o
uzyskanie stopnia doktora habilitowanego. Uwazam, ze speinia Ona wszystkie
wymogi stawiane Kandydatom do tego stopnia.
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