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w Poznaniu

Recenzja rozprawy habilitacyjnej dr Macieja Giefinga
p.t.  Identyfikacja genow powiazanych z patogeneza klasycznego chfoniaka Hodkina”

Dr nauk medycznych Maciej Giefing, adiunkt w Instytucie Genetyki Cztowieka PAN, uzyskat
w 2004r tytul magistra biotechnologii na Wydziale Biologii Uniwersytetu im. Adama
Mickiewicza w Poznaniu. Stopien doktora nauk medycznych otrzymat w 2008r w Instytucie
Genetyki Cztowieka PAN za prace p.t. ,Molekularna charakterystyka uszkodzen
chromosomow w liniach komorkowych chioniaka Hodkina oraz plaskonabtonkowego raka
krtani” wykonang w IGCz PAN oraz w Instytucie Genetyki Cztowieka Uniwersytetu
Christiana-Alberta w Kilonii. Promotorami tej pracy byli profesorowie Krzysztof Szyfter i
Reiner Siebert.

W swojej pracy doktorskiej dr Giefing wykryt w nowotworowych liniach komorkowych
szereg nowych loci genomowych wykazujacych homozygotyczne delecje i zawierajacych
potencjalne geny supresorowe. Praca ta zawierala silnie wyeksponowany watek metodyczny
dotyczacy analiz array-CGH, ktora okazata si¢ bardzo skuteczna w wykrywaniu tego typu
delecji.

W latach 2009-2012 dr Giefing odbyt dlugoterminowy staz podoktorski w Instytucie
Genetyki Cztowieka w Kilonii, najpierw jako stypendysta FEBS, a nastgpnie jako laureat
jednego z programow Ministerstwa Nauki 1 Szkolnictwa Wyzszego. W ramach tego stazu
kontynuowat i rozwijal swoje badania dotyczace genetyki chloniaka Hodkina. Badania
prowadzone w tym okresie zaowocowaly wieloma wartosciowymi publikacjami, wsrod nich
sq prace opublikowane w bardzo prestizowych czasopismach takich jak Narure Medicine,
Journal of Fxperimental Medicine i Leukemia.

Po powrocie ze stazu dr Giefing kontynuuje wspotprace z instytutem w Kilonii 1 aktywnie
uczestniczy w badaniach patogenezy ptaskonabtonkowego raka krtani prowadzonych w
macierzystym instytucie, w zakladzie kierowanym przez profesora Krzysztofa Szyftera.
Rowniez ten drugi, , krajowy” nurt badan Habilitanta jest bardzo produktywny, o czym
swiadczy znaczaca liczba prac opublikowanych w ciagu ostatnich kilku lat.

1. Ocena dorobku naukowego Kandydata i rozprawy habilitacyjnej

Catkowity dorobek publikacyjny dr Giefinga w chwili sktadania ocenianego wniosku
obejmowat 34 prace naukowe, w tym 21 prac oryginalnych z IF oraz 10 prac przegladowych
(2 z IF). Sumaryczny IF tych prac byt bliski 120, cytowane byly tacznie ponad 350 razy, a
jego indeks H wynosit 10. Sa to bardzo dobre wyniki jak na 5-6 lat po doktoracie, do czego
przyczynit si¢ w znacznym stopniu 3-letni pobyt w znakomitym osrodku niemieckim.




Na szczegolne osiagniecie naukowe Kandydata, stanowiace podstawe jego rozprawy
habilitacyjnej, sktada si¢ 5 wspofautorskich prac opublikowanych w latach 2010-2013.
Habilitant okreslit swoj procentowy udziat w kazdej z tych publikacji. Wszyscy wspotautorzy
wyrazili zgode na uzycie tych publikacji przez dr Giefinga w staraniach o habilitacje 1 opisali
w sposob zwiezly na czym polegat ich udziat w tych pracach. Oswiadczenia te nie budza
moich zastrzezen gdyz wynika z nich jasno, ze udziat Kandydata w ich powstawaniu byt
bardzo znaczacy lub dominujacy.

W chronologicznie pierwszej pracy z cyklu przedstawiajacego szczegolne osiagnigcie
p.t.”Rare occurrence of biallelic CYLD gene mutations in classical Hodkin lymphoma”,
opublikowanej w 2010r w Genes, Cromosomes & Cancer (1F=4.0) dr Maciej Giefing jest
trzecim wérod 12 wspotautorow. Celem badan opisanych w tej pracy bylo znalezienie
nieznanych dotad przyczyn aktywacji czynnika transkrypcyjnego NFxB w tym typie
nowotworu. Autorzy skupili sie na badaniach inhibitorow NF«xB i stwierdzili, ze inaktywujace
mutacje genu CYLD oraz dwoch innych inhibitorow moga aktywowac szlak NFxB.

W kolejnej wspotautorskiej pracy p.t.”Genetic lesions of the 7TRAI'3 and MAP3K 14 genes in
classical Hodkin lymphoma”, opublikowanej w 2012r w British Journal of Hematology
(IF=4.9), dr Giefing jest rownorzednym pierwszym autorem. Praca ta kontynuuje nurt badan
zmierzajacych do identyfikacji nieznanych jeszcze mechanizmow aktywacji szlaku NFxkB w
badanym chioniaku. Jej efektem jest stwierdzenie, ze inaktywacja zarowno kolejnego
inhibitora NFxB, czynnika TRAF3, jak i waznego przekaznika sygnatu MAP3K14, prowadza
takze do aktywacji NFxB w klasycznym chtoniaku Hodkina.

W trzeciej, szescioautorskiej pracy, ktora ma forme listu do edytora p.t.”’ETS1 encoding
transcription factor involved in B-cell differentiation is recurently deleted and downregulated
in classical Hodkin lymphoma”, opublikowanej w 2012r w Hematologica (IF=6.5), dr Macie]
Giefing jest autorem do korespondencji. Praca ta zawiera ponowna, wybiorcza analize
wezesniej uzyskanych i opublikowanych danych eksperymentalnych dotyczacych metylacji
tysiecy genow w liniach komorkowych chtoniaka, pod katem roli czynnikow
transkrypcyjnych. Jest to wazna praca identyfikujaca czynnik transkrypcyjny ETS1 jako
zwiazany z chtoniakiem Hodkina. Autorzy stwierdzili, ze czesta delecja jego genu prowadzi
do zmian wiasciwosci limfocytow typu B.

W kolejnej pracy z cyklu przedstawiajacego szczegolne osiagniecie naukowe p.t.” FISH and
FICTION to detect chromosomal aberrations in lymphomas”, opublikowanej w 20131 w
Methods in Molecular Biology, dr Giefing jest pierwszym z dwoch wspofautorow. Praca ta
opisuje aspekty metodyczne zastosowan techniki FISH pofaczonej z immunofenotypowaniem
w badaniach genetycznych i diagnostyce medycznej. Praca ta moze petni¢ role przewodnika
dla badaczy stosujacych te techniki, napisanego przez wybitnych specjalistow.

W najnowszej z tych publikacji p.t.”Hodkin-Reed-Sternberg cells in classical Hodkin
lymphoma show alterations of genes encoding the NADPH oxidase complex and impaired
reactive oxygen species synthesis capacity” , opublikowanej w grudniu 2013r w PLoS ONI
(IF=3.7), dr Giefing jest jednym z dwoch rownorzednych pierwszych autorow w gronie 10
wspolautorow. W pracy tej, z uzyciem linii komorkowych i materiatu tkankowego, badane
byty konsekwencje funkcjonalne obnizenia ekspresji genu CYBB na kompleks NADPH.
Badania te wykazaly czeste zaburzenia genow kodujacych sktadniki tego kompleksu w
klasycznym chtoniaku Hodkina, ktore prowadzity do jego funkcjonalnej inaktywacii.



Przedstawiony powyzej cykl prac, stanowiacy osiagnigcie naukowe, dr Giefing opisat
szczegolowo w Autoreferacie, z ktorego wynika ze Habilitant jest juz w pelni dojrzaty do
prowadzenia samodzielnej dziatalnosci naukowej. Dobor tych prac jest zgodny z zamystem
Autora, wyrazonym we wspolnym dla tych publikacji tytule, aby przedstawic wyniki ktore
dotycza identyfikacji genow majacych istotne znaczenie dla patobiologii klasycznego
chtoniaka Hodkina. Poniewaz wiekszo$¢ tych prac opublikowana zostata niedawno, nie
doczekaty sie one jak dotad znaczacej liczby cytowan, proporcjonalnej do ich wartosci
naukowe;.

Sposrod prac opublikowanych po doktoracie, ktore nie wchodza w sklad osiagnigcia
bedacego podstawa do habilitacji, wymieni¢ nalezy: prac¢ dotyczaca nowego genu
supresorowego TNFAIP3 w chtoniaku Hodkina opublikowana w 2009t w .J Exp Med
cytowana juz 130 razy oraz publikacje opisujaca aktywacje protoonkogenu CSFIR przez
sekwencje LTR w tym samym typie nowotworu, opublikowana w 2010r w Nature Medicine
cytowang ponad 60 razy.

Do innych osiagnie¢ naukowych dr Giefinga naleza wystapienia ustne na migdzynarodowych
konferencjach poswigconych genetyce nowotworow, petnienie roli recenzenta prac
wysylanych do renomowanych czasopism naukowych, a takze jego udziat jako eksperta w
panelu NCN oceniajacym wnioski grantowe.

Za swoje osiagnigcia naukowe dr Giefing byl wielokrotnie nagradzany migdzy innymi
prestizowym stypendium naukowym Prezesa PAN, oraz nie mniej prestizowym stypendium
naukowym MNiSzW dla wybitnych mtodych naukowcow.

2. Ocena dorobku dydaktycznego i organizatorskiego Kandydata

Sposrod osiagnie¢ dydaktycznych dr Macieja Giefinga nalezy wymieni¢ pelnienie przez niego
roli promotora pomocniczego dwoch prac doktorskich, jednej realizowanej w Kilonii i drugiej
w Poznaniu, a takze opieka nad doktorantami i magistrantami. Jego aktywnos¢ wyktadowcy
w licznych szkotach letnich i festiwalach nauki jest rowniez godna podkreslenia.

W dorobku organizatorskim Kandydata na szczegolne podkreslenie zastuguje fakt iz jest on
kierownikiem czterech bedacych w trakcie realizacji i byt kierownikiem dwoch zakonczonych
grantow wiasnych NCN i MNiSzW na faczng kwote ponad 1.5 min zi. Swiadczy to o duzej
zdolnosci dr Giefinga do pozyskiwania srodkow finansowych na badania, co bedzie waznym
atutem w prowadzeniu samodzielnej dziatalnosci naukowej.

Dr Giefing jest aktywnym cztonkiem Polskiego Towarzystwa Biochemicznego i Polskiego
Towarzystwa Genetyki Cztowieka.

3. Wniosek koncowy

W podsumowaniu recenzji stwierdzam, ze dorobek naukowy, dydaktyczny i organizatorski
Kandydata spetniaja wszystkie wymogi stawiane osobom ubiegajacym si¢ o stopien naukowy
doktora habilitowanego. Na tej podstawie stawiam formalny wniosek o dopuszczenie dr
Macieja Giefinga do dalszych etapow przewodu habilitacyjnego.
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