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Ocena osiggniecia naukowego, zgloszonego do postepowania
habilitacyjnego, istotnej aktywnos$ci naukowej oraz dzialalnosci
dydaktycznej, organizacyjnej i promujacej nauke
Pani dr n. med. Moniki Pazgan-Simon

Informacje ogdlne

Pani Dr n. med. Monika Pazgan-Simon ukonczyta studia medyczne na Akademii
Medycznej we Wroctawiu na Wydziale Lekarskim (obecnie Uniwersytet
Medyczny we Wroctawiu) w 2003 roku. W latach 2004-2009 odbyta dzienne
studia doktoranckie w Klinice Chorob Zakaznych, ktére zostaly zakonczone
egzaminem i publiczng obrong rozprawy: ,Znaczenie zakaZzenia
poliomawirusami JCV, BCK u pacjentow zakazonych HIV-1, z zaawansowanym
niedoborem odpornosci”.

W czasie studidw spedzita 6 miesiecy w Grenoble (Francja) jako stypendystka
programu Erasmus. W latach 2003-2004 pracowala jako lekarz stazysta
w Dolnoslaskim Centrum Onkologii we Wroctawiu, w latach 2005-2011 jako
mtodszy asystent w Katedrze i Klinice Choréb Zakaznych, Watroby i Nabytych
Niedoboréw Odpornosciowych we Wroctawiu. Do 2012r. petnita obowiazki
starszego asystenta w 1 Oddziale Choréb Zakaznych Wojewodzkiego
Specjalistycznego Szpitala im. J. Gromkowskiego we Wroctawiu. Od 2012r.
pracuje jako nauczyciel akademicki w Klinice Chorob Zakaznych i Hepatologii
Wydziatu Lekarsko-Stomatologicznego Uniwersytetu Medycznego
we Wroctawiu.

Pani Dr n. med. Monika Pazgan-Simon, specjalista chorob zakaznych
i hepatologii, brata udzial w licznych krajowych i miedzynarodowych
szkoleniach oraz konferencjach naukowych poswieconych szeroko pojetej
tematyce chorob zakaznych, chordb watroby i pierwotnego raka watroby.
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Ocena istotnej aktywnosci naukowe]

Dorobek naukowy dr. n. med. Moniki Pazgan-Simon wedlug analizy
bibliograficznej Dziatu Informacji Naukowej i Bibliografii Biblioteki Gléwne;
UM Wroctaw obejmuje tacznie 69 publikacji petnotekstowych, w tym 28
w czasopismach posiadajacych wspolczynnik oddziatywania IF.
Dorobek obejmuje 38 prac oryginalnych, a takze prace przegladowe
1 kazuistyczne.

Calkowity dorobek naukowy wynosi 77.355 punktéw IF oraz 2033 punkty
MNIiSW. Po wylaczeniu 6 prac oryginalnych, tworzacych osiagnigcia naukowe
cyklu habilitacyjnego, dorobek naukowy wynosi 66.492 punkty IF oraz 1811
punktéw MNiSW.

Liczba cytowan wedtug Web of Science z 28.09.2022r. wynosi 309. Ponadto dr
n. med. Monika Pazgan-Simon jest wspdtautorka przynajmniej 52 streszczen
zjazdowych krajowych i zagranicznych.

Po uzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych w 2010r. dorobek zostat
powiekszony o 75.466 punktow IF i 1920 punktow MNiSW co dowodnie
Swiadczy o istotnym wzroscie aktywnosci naukowej Kandydatki mierzone;
wedtug analizy bibliometryczne;.

Ocena osiggniecia naukowego bedgce podstawg wnioskowania o
stopien naukowy doktora habilitowanego, o ktérym mowa w artykule
16 ustawy 3 zgodnie z rozporzadzeniem ministra MNiSW z dnia
01.09.2011r.

Osiagnigcia naukowe bedace podstawa o ubieganie sie o stopien naukowy doktora
habilitowanego stanowi cykl szesciu oryginalnych publikacji pod wspolnym
tytutem: ,,Badania nad czynnikami progresji przewlektych choréb watroby o
zrdznicowanej etiologii i rozwoju pierwotnego raka watroby”. W czterech
publikacjach Habilitantka jest pierwszym autorem, a w dwoch ostatnim.
Sumaryczna ilos¢ punktdw IF osiagnigcia naukowego wynosi 10.863, a punktow
MNiSW 222.
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Ad. 1.

Rak watrobowokomdrkowy bedgcy trzecim, co do $miertelnosci nowotworem na
Swiecie staje sie powaznym problemem medycznym, spotecznym 1 stwarza
prawdziwe wyzwanie przed s$wiatem nauki w zwiazku z heterogennoscia
przyczyn powstawania tego schorzenia. Ogoélnie przyjmuje sie, iz rozwdj HCC
zwigzany jest z zakazeniem wirusami hepatotropowymi takimi jak HBV w
Afryce i Azji, a HCV w Europie, Japonii i Stanach Zjednoczonych. Dodatkowe
czynniki ryzyka to choroba alkoholowa oraz metaboliczna choroba sttuszczenia
watroby MAFL dawnej zwana niealkoholowa choroba stluszczeniowa watroby
(NAFLD). Ponadto, dodatkowymi czynnikami ryzyka nowotworzenia to otytos¢
i cukrzyca. Tutaj wypada zgodzi¢ sie z Habilitantka, iz w tej grupie chorych, ktora
zaczyna pojawia¢ sie w krajach wysokorozwinietych w tym i w Polsce brakuje
czutych i swoistych markerow inicjacji schorzenia oraz progresji nowotworzenia.
W tych przypadkach wzrost stezenia alfa-fetoproteiny (AFP) stwierdza sie
dopiero w zaawansowanym stadium choroby nowotworowej watroby.
W zawigzku z tym pierwsza publikacja oparta na pojedynczych, niefortunnie
przebiegajacych przypadkach, zwigzanych z ujemnym wynikiem AFP, byta
dobrym motywem do podjecia przez Habilitantke pracy nad nowymi
biomarkerami.

Habilitantka w cyklu publikacji bedacych przedmiotem osiggniecia naukowego
zatozyla, iz istniejace biomarkery raka watrobowokomorkowego HCC, z ktorych
najwazniejszym jest AFP jako podstawowy biomarker nowotworu watroby nie sa
wystarczajace.

Recenzent z prawdziwym uznaniem i duza doza sympatii zauwaza krytyczne
podejscie Habilitantki do swojej porazki terapeutycznej, zwigzanej
z Pacjentem, z watpliwym wynikiem USG, gdzie wynik badania tego
biomarkera okazal si¢ negatywnym i nie podjeto w zwigzku z tym radykalnej
terapii, natomiast okazalo si¢ podczas kolejnego badania USG ze Pacjent
jednak choruje na HCC, co wiecej w stadium, gdzie operacja nie
przyniostaby juz korzysci. Podobny scenariusz dotyczy ok. 30 % Pacjentow
ze wzgledu na brak wiarygodnego markera HCC.

Oceniajacy z duzg aprobata zwrdcit uwage na zasadnos$¢ podjecia badan przez
Habilitantke, ktéra jest lekarzem praktykiem i ktora poruszyta ten problem
diagnostyczny juz w pierwszej publikacji z cyklu habilitacyjnego.



Habilitantka zbadata imponujgca ilos¢ nowych biomarkeréw o potencjalne;
uzytecznosci w diagnostyce HCC tj., endokan, betatrofina, iryzyna, visfatyna,
vaspina.

Ad.2

W nastepnych publikacjach Pani Doktor zwrdcita uwage na biomarkery procesu
zwléknienia watroby oraz procesu oksydacji biatek. W publikacji tej wykazata,
iz stezenie calkowitego biatka osocza jak i oksydacji albuminy, ktére nie sg
bezposrednio parametrami wydolnosci watroby daja istotne informacje
wspomagajace ocene ryzyka wystgpienia progresji i zaawansowania choroby
watroby u Pacjenta. Na uznanie zastuguje podkreslenie znaczenia zmian stezenia
troponiny T, wocenie ryzyka kardiologicznego u o0s6b chorujacych
na zwtoknienie watroby 1 HCV.

Ad.3

W kolejnej publikacji Habilitantka podjeta analizie parametry stezenia endokanu
(bedacego proteoglikanem) w surowicy Pacjentéw z marskosciga watroby,
comoze mie¢ znaczenie w ocenie funkcjonowania komodrek uktadu
odpornosciowego, zaburzenie ktorych inicjuje proces nowotworowy 1 jego
progresje.

Autorke interesowala rola endokanu jako czynnika S$cisle zwigzanego
z przeciwbakteryjng reakcja zapalna oraz korelacja pomiedzy stezeniem tego
biomarkera a uszkodzeniem srodbtonka i zaawansowaniem marskosci watroby.

Co ciekawe publikacje z innych osrodkéw naswietlajg role endokanu
w nowotworzenu i progresji HCC.!

Endokan, specyficznie wydzielany przez komorki srodbtonka, np. po stymulacji
TNF-a, VEGF, FGF-2 oraz HGF/SF?

Wiaze si¢ do HGF/SF izwigksza jego mitogenng aktywnosé, co oprocz naprawy
tkanek po infekcji moze mie¢ znaczenie w onkogenezie.’

! Wahb, Amany Mohamed Salah Eldin et al. “Circulating microRNA 9-3p and serum endocan as potential
biomarkers for hepatitis C virus-related hepatocellular carcinoma.” World journal of hepatology vol. 13,11
(2021): 1753-1765. doi:10.4254/wjh.v13.i11.1753

2 Sarrazin, S et al. “Endocan or endothelial cell specific molecule-1 (ESM-1): a potential novel endothelial cell
marker and a new target for cancer therapy.” Biochimica et biophysica acta vol. 1765,1 (2006): 25-37.
doi:10.1016/j.bbcan.2005.08.004

3 Scherpereel, Arnaud et al. “Overexpression of endocan induces tumor formation.” Cancer research vol. 63,18
(2003): 6084-9.



W sposdb szczegdlny trafnosc markera - endokanu podkresla najnowsza praca
przegladowa z Taiwanu podkreslajace znaczenie diagnostyczne i terapeutyczne
w chorobach nowotworowych.*

Ad. 4.

W nastepnej publikacji o charakterze pogladowym, Pani Doktor zaproponowata
wyhamowanie procesu replikacji wirusa HBV jako manewru terapeutycznego
o istotnym wplywie na zmniejszenie ryzyka rozwoju pierwotnego raka watroby i
spowolnienia przebiegu choroby. Konkluzja publikacji jest taka, iz terapia
przeciwwirusowa powinna by¢ prowadzona u pacjentéw w sposob ciagly,
niezaleznie od prowadzonej terapii onkologicznej.
Habilitantka wykazuje, iz Ilaczenie technik leczniczych szczegodlnie
chirurgicznych z terapia przeciwwirusows istotnie wydluza zycie pacjentow.

Ad.5.16.

Dwie kolejne publikacje stanowia oryginalne  uzupelnienie osiagnigcia
naukowego Habilitantki oraz podejmujg problem wybranych markerow
metabolicznych u pacjentéw z przewlekla choroba watroby i jej marskoscig
zwiazanych z jedynie cukrzyca i zespolem metabolicznym, powiktanych rakiem
watrobowokomorkowym.

Habilitantka stwierdzita iz progresja choroby u tej grupy Pacjentdw jest
wolniejsza, a pojawiajgca si¢ marskos¢ dos¢ rzadko przybiera postac
zdekompensowana.

Ta grupa pacjentéw zaczyna dominowac¢ w obrazie HCC w wielu rozwinietych
krajach(np. USA, UE), w tym w Polsce, gdzie liczba tego typu Pacjentow istotnie
wzrasta.

W stanach otylosci, cukrzycy 1 zespolu metabolicznego pojawia sie
insulinooporno$¢, bedaca poczatkiem uruchomienia prozapalnej kaskady,
aktywacji angiogenezy i nasilenia proliferacji komorkowe;j.

Obserwowana dysregulacja tkanki tluszczowej zwigzana z otyloscia, brakiem
réwnowagi pomiedzy adipokinami, co skutkuje nasileniem procesu sttuszczenia,
zapalenia 1 widknienia w tkance watroby. Nierzadko w konsekwencji prowadzi
do procesu onkogenezy.

4 Pan, Ke-Fan et al. “Proteoglycan Endocan: A multifaceted therapeutic target in Cancer.” Biochimica et
biophysica acta. Reviews on cancer vol. 1877,1 (2022): 188672. doi:10.1016/j.bbcan.2021.188672



Habilitantka badata markery metaboliczne u pacjentéw z przewlekta choroba
watroby i marskoscia tegoz narzadu, powiazanych z cukrzyca i zespotem
metabolicznym.

Badata tez rownolegle znaczenie markeréw metabolicznych u pacjentow
z przewlekta  choroba  watroby zwigzana z  zakazeniem  wirusami
hepatotropowymi.

Oceniajacy z uznaniem stwierdza, iz publikacje Habilitantki naleza
do pierwszych w literaturze $wiatowej, oceniajacych istotnos¢ adipokin
w patogenezie i monitorowaniu rozwoju raka watrobowokomorkowego.
W pracy zatytutowanej ,,Osoczowy poziom betatrofiny i iryzyny u pacjentow w
raku watrobowokomdrkowym” Habilitantka oceniata podwyzszony poziom
betatrofiny w chorobie stluszczeniowej watroby i w cukrzycy oraz poziom
iryzyny jako nowej adipokiny, istotnej dla metabolizmu tkanki ttuszczowe;.

Betatrofina wytwarzana jest w watrobie oraz tkance tluszczowej 1 wykazuje
odmienno$¢ od innych adipokin z uwagi na brak w strukturze domeny
fibrynogenu. Obserwowano wzrost poziomu tej adipokiny w otylosci, cukrzycy
w zwldknieniu 1 chorobie stluszczeniowej watroby. Jak do tej pory nie
zaobserwowano jej znaczenia w diagnostyce raka watroby. Celem pracy byta
ocena znaczenia betatrofiny i iryzyny jako markera rozwoju nowotworu HCC
oraz markera progresji tego nowotworu. Stezenie betatrofiny okazato si¢ wyzsze
u pacjentow z marskoscig lub nowotworem zwigzanym z infekcja wirusowa,
w stosunku do grupy pacjentdow z marskoscia i nowotworem o innej etiologii.
Stezenie betatrofiny wzrastalo u pacjentow wraz z zaawansowaniem rozwoju
choroby watroby, co jest przydatne w roznicowaniu zaawansowania choroby
watroby. Natomiast nie wydaje si¢ by¢ dobrym markerem do wykluczania
nowotworzenia.

Istotnym osiagnigciem Habilitantki byto stwierdzenie faktu, iz stezenie iryzyny
wyraznie maleje u pacjentow z wykazanym postepem widknienia
1 zaawansowania choroby watroby jak i w przypadku pacjentéw ze stwierdzong
progresja choroby nowotworowej. W konkluzji, oznaczenie stezenia iryzyny
wydaje si¢ mie¢ istotne znaczenie w ocenie progresji choroby nowotworowej i
rozsiewu guza. Oceniajacy z duzym uznaniem odnosi sie do osiggniecia
zwigzanego ze wskazaniem iryzyny jako biomarkera z uwagi na powigzania
etymologii tej czasteczki z antyczng historig medycyny. W mitologii starozytnych
Grekow Iris traktowana jest jako postaniec bogow ustugujaca zonie Zeusa,



krolowej Herze i jest przedstawiana jako uskrzydlona mtoda kobieta niosaca
symbol Kaduceusza, a wiec dobrego postanca dostarczajgcego istotnych
informacji medykowi. O ,,nieziemskim” pochodzeniu iryzyny moze swiadczy¢
fakt, iz jest to biatko wykazujace nowy kod inicjacji translacji w swojej syntezie.
Jak do tej pory opisano zaledwie 42 ludzkich genow wykazujacych nietypowy
kodon inicjujacy, inny niz AUG>,
W opinii recenzenta interesujgcego si¢ molekularnymi i medycznymi aspektami
miesnia szkieletowego jako narzadu endokrynnego u czlowieka, odkrycie
Habilitantki zwiazane z iryzyna ma szczegdlng warto$é, bo pozwala, poza
aspektami onkologicznymi, na ocene wplywu aktywnosci fizycznej na ogélny
stan zdrowia i1 dlugowiecznos¢.

Ad. 6.

Kolejna publikacja ,,Serum visfatin and vaspin levels in hepatocellular
carcinoma” ocenia obecnos¢ dwoch nowych biomarkerdéw - visfatyny i vaspiny
u pacjentéow z marskoscia i rakiem watrobowokomoérkowym.

Visfatyna to fosforybozylotransferaza nikotynamidu, ktora jest wydzielana
w tkance tluszczowej ludzi i gryzoni, a vaspina to inhibitor proteazy serynowej i
jest ona stosunkowo niedawno wyizolowang adipoking, wystepujaca
w podskornej oraz trzewnej tkance tluszczowej. W badaniach Habilitantki,
stezenie obu markerow bylo znaczaco wyzsze u pacjentdw zrakiem
watrobowokomoérkowym w poréwnaniu do pacjentdéw z grupa kontrolna.
Stezenia vaspiny wzrastaly u pacjentdéw z rakiem watrobowokomorkowym,
niezaleznie od etiologii marskosci watroby. Habilitantka stwierdza, iz wzrost
stezenia visfatyny moze by¢ swego rodzaju mechanizmem kompensacyjnym dla
insulinoopornosci nowotworu o etiologii HCV, co moze réwniez wskazywaé na
zwiazek zakazenia HCV 2z rozwojem cukrzycy u pacjentow zrakiem
watorobowokomorkowym. Wzrost stezenia vaspiny i visfatyny u pacjentow
z marskoscia watroby 1 stwierdzonym HCC, szczegdlnie u oséb otylych
1 diabetykdéw, moze wskazywa¢ na progresje rozwoju choroby watroby
1 potwierdza rozwoj pierwotnego raka tego narzadu.

3 Identification of evolutionarily conserved non-AUG-initiated N-terminal extensions in human coding
sequences.” Ivaylo P. Ivanov, Andrew E. Firth, Audrey M. Michel, John F. Atkins and Pavel V. Baranov.
4220-4234. Nucleic Acids Research, 2011, Vol. 39, No. 10 doi: 10.1093|nar|gkr007

& ,Irisin: A New Code Uncover the Relationship of Skeletal Muscle and Cardiovascular Health During Exercise”.
Frontiers in Physiology. Review. Published in 01 February 2021



W konkluzji, adipokiny moga by¢ nowymi, mozliwymi markerami HCC,
a zastosowana terapia przeciwwirusowa u pacjentéw zakazonych HBV istotnie
przyczynia sie do wydluzenia zycia 1 poprawy jego jakosci.
Publikacja wynikéw w impaktowanych czasopismach o sporym wspoétczynniku
oddziatywania IF dowodnie $wiadczy o znaczeniu jej dociekan naukowych dla
rozwoju nauk onkologicznych. Recenzent z wuznaniem podkresla fakt
zacytowania publikacji Habilitantki dotyczacych vaspiny oraz visfatyny
w najnowszych pracach przegladowych z roku 20217 oraz 2022°

Podsumowujac, w opinii recenzenta podjety cel badan jest wysoce oryginalny
1 wnosi niekwestionowane elementy nowosci naukowej.
Wyniki przeprowadzonych badan Habilitantka przedstawita w postaci omowienia
publikacji wchodzacych w sktad rozprawy. Najistotniejsze publikacje zostaly
zacytowane w pracach przegladowych oraz sa wysoko ocenione przez
kompetentnych recenzentow w trakcie ich akceptacji do publikacji
w renomowanych czasopismach naukowych. Publikacje wniosty szereg
oryginalnych  obserwacji, a nalezy zaznaczyé, iz charakterystyka
przedstawionego osiagni¢cia wylaniata si¢ czesto po podsumowaniu roéznych
rodzajow analiz i eksperymentow prowadzonych w okresie kilku lat, co dowodnie
sSwiadczy o konsekwentnie uporczywym dazeniu do realizacji precyzyjnie
zaplanowanych celow badawczych. Habilitantka formutuje na podstawie
uzyskanych wynikow atrakcyjna hipoteze mozliwosci zastosowania nowych
biomarkeréw HCC, ktéra konsekwentnie udowadnia w publikacjach. Pragne
zauwazyc¢, iz uzyskanie nowatorskich wynikéw odnosnie nowych biomarkerow
wymagato sformutowania poprawnej hipotezy badawczej, wykonania ogromne;j
ilosci badan i opanowania szeregu technik badawczych, co swiadczy o duzej
samodzielnosci naukowej Kandydatki. Nalezy podkresli¢, iz badania, ktorych
wyniki stanowia osiggniecie naukowe, byly prowadzone przez Habilitantke
w ramach nawigzanej wspodtpracy zinnymi jednostkami, co wskazuje na to,
1z miata znaczacy, kluczowy udzial w badaniach jako pomystodawca,
wykonawca lub kierownik. Powyzsze wskazuje na dojrzato$¢ naukows i na fakt,
iz jest ona osoba bardzo pracowitg, kreatywna, zdolng do stawiania pytan
1 formutowania nowych hipotez naukowych. Dzieki posiadanej wiedzy
teoretycznej, umiejetnosci postugiwania si¢ technikami badawczymi, a takze

7 Agarwal, S., Desai, S."Vaspin and its relation to cancer (Review)". World Academy of Sciences Journal 3.6
(2021): 58.

8 Lin TC. Updated Functional Roles of NAMPT in Carcinogenesis and Therapeutic Niches. Cancers (Basel).
2022 Apr 19:14(9):2059. doi: 10.3390/cancers14092059. PMID: 35565188; PMCID: PMC9103253.



umiejetnosci pracowania w zespotach naukowych postawione hipotezy potrafi
poprawnie udowodnié.

Uwagi krytyczne

Do przykrych obowigzkéw recenzenta nalezy szukanie brakow i niedociagnie¢
osiggniecia naukowego.

Biorgc pod uwage oryginalnos¢ pomystu Habilitantki, odnosnie poszukiwania
nowych biomarkeréw HCC, recenzent czuje niedosyt zwiazany z zbyt skrétowym
podejsciu  Habilitantki do, na pewno niedoskonatego, ale powszechnie
uznawanego biomarkera, jaki stanowi AFP.

Recenzentowi brakuje podstawowych informacji zwigzanych z analizg AFP jako
glikoproteiny nalezacej do szerokiej grupy biatek, w sktad ktérych wchodzi
albumina ludzka i biatko wigzace witamine D i afamina. Recenzent proponuje aby
w kolejnej publikacji o charakterze przegladowym Habilitantka odniosta si¢ do
faktu, iz z genetycznego punktu widzenia AFP nalezy do waskiej rodziny
albuminoidow. Wszystkie te biatka zwigzane sga z transportem kwaséw
ttuszczowych 1 hormonow, a afamina w szczegdlnosci ma zdolnos¢ wiazania
antyoksydacyjnych tokoferoli, a w tym roku mija 100 lat od odkrycia witaminy
E.

Recenzujacemu brakuje informacji odnosnie roli AFP nie tylko jako biomarkera,
ale czasteczki ktdra reguluje proliferacje i przerzutowanie HCC.

Istotnym elementem, laczacym rodzine albuminoidow, jest trojdomenowa
struktura odwzorowujaca bazalna strukture albuminy.

Habilitantka w niewystarczajacym stopniu zainteresowata si¢ problememem
fizjologicznej N-glikozylacji AFP, co odrdznia jg od albuminy ulegajacej glikacji
patologicznej. Kolejng post-translacyjna modyfikacja jakiej ulega AFP jest jej
acetylacja, a stwierdzono ze wilasnie acetylowana forma stymuluje progresje
HCC.?

Z uwagi na fakt, iz recenzent interesuje sie¢ zawodowo chemia medyczng
czasteczek, w tym biomarkerow HCC, byloby wskazane choéby pobiezne
omoOwienie znaczenia reszty cukrowej N-glikanu AFP w ocenie diagnostycznej

? Xue, Junhui et al. “Acetylation of alpha-fetoprotein promotes hepatocellular carcinoma progression.” Cancer
letters vol. 471 (2020): 12-26. doi:10.1016/j.canlet.2019.11.043
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wystepowania tego biomarkera '°.'', 2 : Swiatetkiem w tunelu moze by¢

publikacja z listopada 2020 roku'

By¢ moze, precyzyjna analiza N-glikacji AFP umozliwi diagnozg pacjentow
wykazujacych  negatywny test obecnosci AFP (30%  pacjentow).

Poza problemem N-glikacji AFP, z uwagi na biologicznie agresywne fenotypy
HCC, warto zwr6cié réwniez uwage na MicroRNA-122 jako kluczowy regulator
ekspresji AFP, ktéory wptywa na agresywny fenotyp tego nowotworu'.

Niedosyt recenzenta wzbudza tez brak odniesienia Kandydatki do istotnych
aspektow wirusowego poditoza rozwoju HCC, a mianowicie do szczegdlnej
budowy watroby, w ktérej hepatocyty wykazujg braki rejestrowania
immunologicznego infekcji DNA wirusow w infekcji wirusem HBV.
Publikacja'® wskazuje, iz zalezny od biatka STING system rozpoznajagcy DNA
wirusa nie jest operatywny w ludzkich hepatocytach, co moze prowadzié
do chronicznego stanu zapalnego z duzym ryzykiem marskosci i rozwoju HCC.

Podazajac tym tropem myslenia, recenzentowi brakuje istotnych informacji

odnosnie roli STING jako, by¢ moze, istotnego biomarkera.'¢,'7,'8, a takze targetu

19 Aberrant glycosylation and cancer biomarker discovery: a promising and thorny journey” Wang M. Zhu J.
Lubman DM, Gao C Clin Chem Lab Med. 2019:57:407-416 ;

"' Serum N-glycome biomarker for monitoring development of DENA-induced hepatocellular carcinoma in rat”.
Fang M. Dewaele S. Zaho Y-P Mol Cancer. 2010;9:215

12 M-glycan based models improve diagnostic efficacies in hepatitis B virus-related hepatocellular carcinoma”.
Fang M., zhao Y-P. Zhou F-G. Int J Cancer. 2010;127:148-159

13 N-glycan fingerprint predicts alpha-fetoprotein negative hepatocellular carcinoma-A large-scale multicenter
study.” Chenjun Huang, Meng Fang, Huijuan Feng, Lijuan Liu, Ya Li, Xuewen Xu, Hao Wang, Ying Wang, Lin
Tong, Lin Zhou, Chunfang Gao.

" MicroRNA122 is a key regulator of a-fetoprotein expression and influences the aggressiveness of
hepatocellular carcinoma.” Kentaro Kojima, Akemi Takata, Charles Vadnais, Motoyuki Otsuka, Takeshi
Yoshikawa, Masao Akanuma, Yuji Kondo, Young Jun Kang, Takahiro Kishikawa, Naoya Kato, Zhifang Xie,
Weiping J. Zhang, Haruhiko Yoshida, Masao Omata, Alain Nepveu & Kazuhiko Koike

' Lack of Immunological DNA Sensing in Hepatocytes Facilitates Hepatitis B Virus Infection.” Martin K.
Thomsen, Ramya Nandakumar, Daniela Stadler, Antje Malo, Roser Marin Valls, Fan Wang,Line S. Reinert,
Frederik Dagnas-Hansen, Anne Kruse Hollensen, Jacob Giehm Mikkelsen, Ulrike Protzer, and Seren R.
Paludan,

16 Hepatitis C Virus NS4B Protein Targets STING and Abrogates RIG-I-Mediated Type I Interferon-Dependent
Innate Immunity.” Sayuri Nitta, Naoya Sakamoto, Mina Nakagawa, Sei Kakinuma, Kako Mishima, Akiko
Kusano-Kitazume, Kei Kiyohashi, Miyako Murakawa, Yuki Nishimura-Sakurai, Seishin Azuma, Megumi
Tasaka-Fujita, Yasuhiro Asahina, Mitsutoshi Yoneyama, Takashi Fujita, and Mamoru Watanabe;

17" Hepatitis C Virus NS4B Can Suppress STING Accumulation To Evade Innate Immune Responses.”
Guanghui Yi, Yahong Wen, Chang Shu, Qingxia Han, Kouacou V. Konan, Pingwei Li, C.Cheng Kao;

18 Hepatitis C virus NS4B blocks the interaction of STING and TBKI to evade host innate immunity.” Qiang
Ding, Xuezhi Cao, Jie Lu, Bing Huang, Yong-Jun Liu, Nobuyuki Kato, Hong-Bing Shu, Jin Zhong
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terapeutycznego w terapii HCC'?, takze ze wzgledu na komorki otoczenia
immunologicznego nowotworu?’ co moze mieé istotne znaczenie dla rozwoju
zaawansowanej immunoterapii’!

Wydaje sie, w opinii recenzenta, iz rola transbtonowego biatka 173 zwanego
STING (stimulator of interferon genes) jest niedoszacowana, biorac pod uwage
fakt, iz w watrobie jest eksprymowane w komoérkach Kupffera, komorkach
gwiazdzistych i endoteliocytach watroby, a zmieniona aktywnos¢ tegoz biatka
zwigzana jest z infekcjg wirusowg HBV, co nie jest szczegolnie oryginalne,
bo wyzej wymieniony wirus jest DNA-wirusem, ale rowniez stanem zapalnym
wywotanym RNA wirusem typu C, w zespole NASH i zwiazana z tym zespotem
marsko$cia oraz HCC?,

Powyzsze uwagi nie obnizaja zadna miarg oryginalnych osiagnie¢ Habilitantki,
a moga pozwoli¢ po ich uwzglednieniu na wtaczenie ich do kolejnych publikacji,
ktore osiagna poziom dobrze oszlifowanego diamentu naukowego.

Inny dorobek naukowy

Habilitantka jest autorka lub wspotautorka kilkudziesieciu innych publikacji
zwiazanych z tematyka hepatologiczna i chordb zakaznych. Cze$é Jej publikaciji
dotyczy aktualnego problemu infekcji SARS-CoV-2

1 Thomsen, Martin K et al. “The cGAS-STING pathway is a therapeutic target in a preclinical model of
hepatocellular carcinoma.” Oncogene vol. 39,8 (2020): 1652-1664. doi:10.1038/s41388-019-1108-8

20 Qi, Zhenhua et al. “Identification of prognostic biomarkers and correlations with immune infiltrates among
cGAS-STING in hepatocellular carcinoma.” Bioscience reports vol. 40,10 (2020): BSR20202603.
doi:10.1042/BSR20202603

2 Rochigneux P, Chanez B, De Rauglaudre B, Mitry E, Chabannon C, Gilabert M. Adoptive Cell Therapy in
Hepatocellular Carcinoma: Biological Rationale and First Results in Early Phase Clinical Trials. Cancers
(Basel). 2021 Jan 13;13(2):271. doi: 10.3390/cancers13020271. PMID: 33450845; PMCID: PMC7828372.
22 (,,STING and liver disease”) Can Chen, Rui-Xia Yang, Hua-Guo Xu. The Japanese Society of
Gastroenterology).
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Dziatalno$¢ organizacyjna

Obecnie wspdtpracuje z Politechnika Wroctawska w ramach grantu NCBIR
dotyczacego analizy krwi ozdrowiencow COVID-19 i bierze udziat w projektach
naukowych finansowanych ze srodkow statutowych Uniwersytetu Medycznego
we Wroctawiu.

Wspotpracowata z o$rodkami zagranicznymi, tj. Uniwersytet w Amsterdamie,
Holandia, oraz Memorial Univerity St. Johns, Kanada.

Dziata w 5-ciu towarzystwach naukowych.
Recenzowala prace dla 7-miu miedzynarodowych periodykow naukowych

Prowadzi aktywnag dziatalnos¢ dydaktyczng na Uniwersytecie Medycznym
we Wroctawiu i jest opiekunem naukowym studentdw.

Aktywnie uczestniczy w specjalistycznych zjazdach naukowych

Podsumowanie

Oceniajac sylwetke badacza, dziatalnos¢ akademicka, dorobek oraz osiggniecia
naukowe Habilitantki, stwierdzam z przyjemnoscia, iz dzialalno$¢ zawarta
w publikacjach wnosi charakter innowacyjnosci i jest spojny tematycznie,
zwiazany z aspektami patogenezy i diagnostyki HCC. Publikacje Pani Dr n.med.
Moniki Pazgan-Simon stanowig oryginalny i wazny wktad w rozwdj nauki.
Spetniaja ustawowe wymogi stawiane w przewodzie habilitacyjnym. Dorobek
naukowy Kandydatki miesci si¢ w nurcie aktualnej problematyki wspotczesnej
onkologii i biologii molekularnej HCC, wzbogaca jg o nowe informacje i hipotezy
badawcze. Biorac pod uwage spdjny, systematyczny rozwdj naukowych
Habilitantki oraz oryginalne wyniki uzyskane w rozprawie, mozna z petnym
przekonaniem okresli¢ Ja jako w petno uksztattowanego badacza. Spetnia Ona
zatem wszelkie warunki do uznania ja za samodzielnego pracownika nauki,
zdolnego zaréwno planowa¢ badania jak i kierowa¢ zespotami badawczymi.

Przedstawiona powyzej ocena dorobku jest podstawg mojego wniosku,
ktory kieruj¢ do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu
Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroclawiu o nadanie Jej stopnia
doktora habilitowanego nauk medycznych.
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