Lublin 25.04.2014

Ocena osiggniecia naukowego pt. ,,Identyfikacja genow
powigzanych z patogeneza klasycznego chtoniaka Hodgkina” oraz
dorobku naukowego dr n. med. Macieja Giefinga adiunkta
w Instytucie Genetyki Cztowieka Polskiej Akademii Nauk w

Poznaniu

. OCENA SYLWETKI NAUKOWEJ HABILITANTA ORAZ JEGO DOROBKU
NAUKOWEGO:

1) Zyciorys naukowy

Dr n. med. Maciej Giefing uzyskat tytut magistra biotechnologii na Wydziale
Biologii Uniwersytetu im. A. Mickiewicza w Poznaniu. Od roku 2004 jest zatrudniony
w Instytucie Genetyki Cztowieka Polskiej Akademii Nauk w Poznaniu, poczatkowo na
stanowisku biologa asystenta, a od 2008r.,, po uzyskaniu tytutu doktora nauk
medycznych, na stanowisku adiunkta. Zainteresowania naukowe dr Giefinga,
koncentrujg sie wokoét zaburzen genetycznych w raku krtani i klasycznej postaci
chtoniaka Hodgkina, przy czym nalezy podkresli¢ sg one konsekwentnie rozwijane od
poczatku jego pracy zawodowej. Zagadnienia te stanowity przedmiot rozprawy
doktorskiej pt. ,Molekularna charakterystyka uszkodzen chromosoméw w liniach
komoérkowych chitoniaka Hodgkina oraz ptaskonabtonkowego raka krtani”,
Zagadnienia genetyczne dotyczace tych choréb sg réwniez tematem  prawie
wszystkich prac oryginalnych, opublikowanych zaréwno przez jak i po uzyskaniu
tytutu doktora nauk medycznych. Tej tematyce poswigcony jest rowniez cykl prac
wchodzacych w sktad osiggnigcia naukowego. W trakcie pracy zawodowej, Habilitant

przebywat trzykrotnie na stazach w Instytucie Genetyki Cztowieka w Klinice



Uniwersyteckiej Uniwersytetu Chrystiana Albrechta w Kilonii, w roku 2005 i 2007 na
stanowisku doktoranta (stypendium fundacji Federation of European Biochemical
Societies, FEBS), a w latach 2009 — 2012, na stanowisku ,post-doc” (poczatkowo w
ramach stypendium fundacji FEBS, nastepnie programu MNIiSW  Wsparcie
Miedzynarodowej Mobilnosci Naukowcow”). Pobyty te wywarty istotny wptyw na
rozwdj naukowy Habilitanta i nie ulega watpliwosci, ze potrafit on doskonale
wykorzysta¢ zdobyte w ich trakcie umiejetnosci i doswiadczenie. W trakcie dwodch
pierwszych pobytow przeprowadzone zostaty badania wchodzace w sktad pracy
doktorskiej, a kontynuacja wspotpracy z naukowcami z Uniwersytetu Christiana
Albrechta w Kilonii zaowocowata licznymi publikacjami w prestizowych czasopismach
z dziedziny genetyki, biologii molekularnej i hematologii. Dodatkowym
potwierdzeniem  wysokich kwalifikacji dr Giefinga byto powierzenie mu funkcji
recenzenta w tak renomowanych czasopismach naukowych jak: Blood, Leukemia
czy Cancer Epidemiology, Biomarkers & Prevention Od roku 2007, dr Giefing byt lub
jest kierownikiem sze$ciu wtasnych projektow badawczych dotyczgcych genetyki
raka krtani i chtoniaka Hodgkina, co Swiadczy o jego duzym dos$wiadczeniu w
projektowaniu i realizacji projektow naukowych oraz w kierowaniu zespotami
badawczymi. Byt réwniez wspdétwykonawcg w pieciu kolejnych projektach
badawczych. Osiggniecia dydaktyczne Habilitanta obejmujg opieke nad
magistrantami, promotorstwo pracy magisterskiej, opieke nad doktorantami w
Instytucie Genetyki Cztowieka PAN w Poznaniu oraz petnienie funkcji promotora
pomocniczego rozpraw doktorskich w Instytucie Genetyki Cztowieka PAN w
Poznaniu oraz w Uniwersytecie Christiana Albrechta w Kilonii. Za dziatalnosc¢
popularyzatorskg i naukowg dr Maciej Giefing otrzymat liczne nagrody i wyroznienia,
m. in. jako wspotautor, nagrode za Najlepszy Podrecznik i Skrypt Akademicki

przyznang za w roku 2008 przez Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego.

2. Ocena dorobku naukowego

Dr n. med. Maciej Giefing jest autorem i wspétautorem 34 publikacji, sposrod ktorych
21 stanowig prace oryginalne. Wszystkie prace oryginalne zostaty opublikowane w
jezyku angielskim, w czasopismach posiadajgcych IF. O ich niepodwazalnej wartosci
naukowej $wiadczy fakt publikacji w prestizowych czasopismach, takich jak m.in.
Nature Medicine, Journal of Experimental Medicine, Blood, Leukemia,

Haematologica, British Journal of Haematology, co przektada sie na bardzo wysoki



taczny czynnik wptywu (impact factor, IF) wynoszacy 118,772. Liczba cytowan
wedtug bazy Web of Science wynosi 352, a indeks Hirscha 10.

Zwraca uwage spojny charakter dorobku naukowego dr Gefinga, prawie wszystkie
prace oryginalne, zarédwno przed jak i po uzyskaniu stopnia doktora nauk
medycznych dotyczg genetyki raka krtani i klasycznej postaci chtoniaka Hodgkina
(cHL). Przedmiotem kilku prac sg rowniez badania na temat genetycznego podfoza
chtoniakow B-komorkowych. Badania dotyczace raka krtani prowadzone byty w
Instytucie Genetyki Cztowieka PAN w Poznaniu, natomiast znaczng czgs¢ badan
dotyczacych chtoniakébw przeprowadzono w Instytucie Genetyki Uniwersytetu
Christiana Albrechta, ktory nalezy wiodacych osrodkéw na $wiecie zajmujgcych sie
biologig tych nowotworéw. Badania wykonane byty na liniach komoérkowych, oraz na
materiale tkankowym uzyskanym od chorych przy pomocy nowoczesnych technik
biologii molekularnej, jak mikromacierze typu array-CGH czy SNP.

Badania dotyczace raka krtani przyniosty liczne, wazne obserwacje dotyczace w
patogenezy tego nowotworu, sugerujgce m. in. znaczenie nowych potencjalnych
genéw supresji nowotworéw (STK17A, PTPRD i PCDH17/PCH68) oraz
potencjalnych onkogendéw (CTTN, ORAOV1 i FADD CRKL), jak réwniez zaburzen
metylacji DNA w genach zwigzanych z niedokrwisto$cig Fanconiego.

Istotnych informacji dostarczyty réwniez wyniki badan nad podtozem genetycznym
nowotwordéw uktadu chtonnego, ktére wykazaty delecje genéw TNFSF7 i TNFSF9 w
linilach komdrkowych chtoniaka rozlanego z duzych komorek B, chfoniaka Burkitta i
cHL, co wskazuje ze geny te moga petni¢ funkcje genéw supresji nowotworéw w
chtoniakach u ludzi. Wykazano réwniez ze gen TNFAIP3 (A20), kluczowy regulator
aktywnoéci NF-xB petni funkcje genu supresji nowotworéw w pierwotnym chtoniaku
B-komorkowym $rodpiersia oraz w cHL, przy czym wazng obserwacjg byto
wykazanie istotniej wiekszej czestosci mutacji TNFAIP3 w komorkach cHL z
obecnoscig EBV. Po raz pierwszy wykryto zatem zmiane genetyczna, ktéra roéznicuje
postacie cHL EBV+ i EBV-. Dane te wskazujg na uzupetniajgce znaczenie mutacji
TNFAIP3 i zakazenia EBV w patogenezie HL. W innych publikacjach opisano kolejne
potencjalne geny supresji nowotworéw, takie jak: SEPT9, GNG7 i CYBB.
Niewatpliwie, do najwazniejszych badan, w ktérych uczestniczyt dr Giefinga nalezy
zaliczy¢ pionierskie badania, ktéore wykazaty znaczenie derepresji dtugich
terminalnych powtérzen (LTR) w patogenezie chtoniakow poprzez aktywacje

protoonkogenu CSF1R.



Podsumowujac cze$¢ recenzji dotyczaca dorobku naukowego habilitanta
stwierdzam, Ze jest on doswiadczonym naukowcem, o duzym dorobku naukowym.
Jest autorem i wspotautorem wielu wartosciowych publikacji, w liczacych sie
czasopismach zagranicznych, w istotny sposob przyczyniajgcych sie do postepu
wiedzy na temat genetyki raka krtani i chtoniakow. Nalezy podkresli¢ wysoki poziom
metodyczny ocenianych prac i ze badania wykonane zostaty z zastosowaniem
najnowszych technik z zakresu genetyki i biologii molekularnej. Profil aktywnosci
naukowej Habilitanta $wiadczy o jasno skrystalizowanych i konsekwentnie

realizowanych zainteresowaniach.

Il. OCENA OSIAGNIECIA NAUKOWEGO

Osiggniecie naukowe przedstawione do recenzji stanowi cykl 5 prac pod
zbiorczym tytutem ,,Identyfikacja genéw powiazanych z patogeneza klasycznego
chtoniaka Hodgkina”. Badania, ktérych wyniki przedstawiono w pracach byly
realizowane w Instytucie Genetyki Cztowieka PAN oraz w Instytucie Genetyki
Czilowieka Uniwersytetu Christiana Albrechta w Kilonii, gdzie dr Gielfing miat okazje
wspotpracowac z wybitnymi, specjalistami zajmujacymi sie genetykg cHL w ramach
grupy badawczej German Hodgkin Study Group, ktora jest jedng z najbardziej
cenionych w tej dziedzinie grup badawczych na $wiecie. Wymienione prace zostaty
opublikowane w Genes, Chromosomes & Cancer, British Journal of Haematology
Haematologica, Methods in Molecular Biology i Plos One, ich taczny IF wynosi
19,194,
Zagadnienia stanowigce przedmiot badan sg niezwykle istotne, bowiem Zjawiska
odpowiedzialne za transformacje nowotworowa w chtoniaku Hodgkina pozostajg w
wigkszosci nieokreslone. Poznanie genetycznych mechanizmow onkogenezy, w tym
zaburzen szlakéw sygnatowych o kluczowym znaczeniu dla transformac;ji
nowotworowej, rozwoju i progresji nowotworu moze przyczynicé sie do opracowania
nowych bardziej skutecznych metod terapii celowanych.
W badaniach opisanych w publikacjach dokonano analizy genomu linii komorkowych
klasycznego chtoniaka Hodgkina przy uzyciu wysokorozdzielczych mikromacierzy
array-CGH, SNP oraz mikromacierzy do badania globalnej ekspresji genéw w
analizowanym genomie. Dodatkowo wykorzystano nowatorska mikromacierz w celu

oceny poziomu metylacji regionéw promotorowych gendéw o mozliwym znaczeniu w



patogenezie cHL. Na duze uznanie zastuguje warsztat badawczy, stojacy jest na
wysokim, Swiatowym poziomie oraz do$wiadczenie Habilitanta w stosowaniu réznych
technik genetycznych i biologii molekularne;j.

W pracach oryginalnych wchodzacych w sktad omawianego cyklu poruszane sg
zagadnienia kluczowe dla wyjasnienia patogenezy klasycznej postaci chtoniaka
Hodgkina. Autorzy podejmujg probe okreslenia mechanizméw, ktore pozwalajg
komdrkom nowotworowym - Hodgkin-Reed-Sternberga (HRS) unikngé¢ $mierci w
wyniku apoptozy, umozliwiajgc tym samym ich przezycie i dalszg proliferacje. Uwaza
sie, ze zjawiska te nalezg do najwazniejszych wydarzen w onkogenezie chtoniaka
Hodgkina

Dwie prace, opublikowana w 2010r, pt. “Rare occurrence of biallelic CYLD gene
mutations in classical Hodgkin lymphoma” oraz w roku 2012, pt. ,Genetic lesions of
the TRAF3 and MAP3K14 genes in classical Hodgkin Ilymphoma” dotyczg
poszukiwania mechanizméw prowadzgcych do hiperaktywacji szlaku sygnatowego
NF«B w cHL. Aktywacja czynnika transkrypcji NFkB, nalezy do najwazniejszych
mechanizméw odpowiedzialnych za zahamowanie apoptozy w komoérkach HRS.
Wiadomo, ze moze by¢ ona wywotana m. in. przez otaczajgce limfocyty T, wirusa
Epsteina-Barr oraz inaktywacje inhibitoréw NFkB, ale réwniez przez inne czynniki,
ktore nie zostaty jak dotgd okreslone. Badania przedstawione w publikacjach,
wykazaty, ze do hiperaktywacji szlaku sygnatowego NFkB w komoérkach cHL mogg
przyczynia¢ sie¢ zaburzenia w obrebie trzech powigzanych z nim gendw: delecje
genow CYLD i TRAF3 oraz przyrost materiatu genetycznego w obrebie genu
MAP3K14.

Pomimo, ze komorki Hodgkin-Reed-Sternberga wywodzg sie z limfocytéw B, cechujg
sie catkowitg utratg ekspresji gendéw typowych dla limfocytow B, czego
konsekwencjg jest brak wytwarzania immunoglobulin i brak czynnos$ciowego
receptora antygenowego limfocytu B. Moze to stanowi¢ mechanizm ucieczki komoérek
nowotworowych, ktory pozwala im unikng¢ $mierci w wyniku apoptozy. Jedna z
hipotez mowi, ze brak zdolnosci transkrypcji genéw dla immunoglobulin w komorkach
Hodgkin-Reed-Sternberga wynika z braku kluczowych regulatoréw transkrypciji
gendéw limfocytéw B, takich jak: Oct-2, BOB.1 i PU.1. i/lub zaburzen ekspres;ji
supresorow gendéw limfocytdw B. Inna mozliwos¢ to wyciszenie epigenetyczne
transkrypcji genéw dla immunoglobulin przez promotora hipermetylacji. W kolejnej

pracy z omawianego cyklu, pt. “ETS1 encoding a transcription factor involved in B-



cell differentiation is recurrently deleted and downregulated in classical Hodgkin
lymphoma” przeprowadzono analize bioinformatyczng 209 gendw
hipermetylowanych wytgcznie w klasycznym chfoniaku Hodgkina i okre$lono czynniki
transkrypcyjne wptywajgce na prawidtowy rozwdj limfocytéw B, m. in. EBF1, E12
oraz ETS1. Wykazano utrate ekspresji ETS1w cHL oraz okre$lono czeste delecje
hetero- i homozygotyczne odpowiedzialne za utrate tej ekspresji. Sg to pierwsze
opisane w literaturze Swiatowej obserwacje wskazujace na brak ekspresji ETS1 jako
przyczyne utraty przez komorki HRS cech fenotypowych i czynno$ciowych typowych
dla limfocytow B. Interesujgce dane dotyczace zupetnie nowych zagadnien w
patogenezie cHL przyniosty wyniki przedstawione w publikacji pt. “Hodgkin-Reed-
Sternberg cells in classical Hodgkin lymphoma show alterations of genes encoding
the NADPH oxidase complex and impaired reactive oxygen species synthesis
capacity”. Autorzy wykazali uszkodzenia gendéw kodujacych kompleks oksydazy
NADPH w komoérkach klasycznego HL, ktére powodujg uszkodzenia enzymu, czego
konsekwencjg jest brak w komérkach HRS anionorodnika ponadtlenkowego. Moze to
skutkowaé zaburzeniami apoptozy, moze réwniez stanowi¢ nowy, nieznany dotad
mechanizm prowadzacy utraty cech limfocytéw B przez komérki HRS. Wszystkie
prace oryginalne wchodzgce w sktad cyklu oceniam bardzo wysoko, zaréwno ze
wzgledu na istotng wartoS¢ poznawczg jak i doskonaty warsztat badawczy. Cykl
obejmuje réwniez prace metodologiczng, dotyczgcg zastosowania technik opartych
na hybrydyzacji in situ w diagnostyce chtoniakow. Praca ma duzg warto$¢ praktyczng
dla os6b zajmujgcych sie diagnostykg HL, wskazuje na ogromng wiedze i
doswiadczenie Habilitanta w stosowaniu nowoczesnych metod genetyki i biologii
molekularnej.

Podsumowujgc, moja ocena osiggniecia naukowego dr n. med. Macieja Giefinga jest
bardzo wysoka, przedstawione publikacje majg duzg warto§¢ poznawczg, wiele

badan ma charakter pionierski, na szczegélne uznanie zastuguje warsztat badawczy.

lll. WNIOSEK KONCOWY

Na podstawie oceny dorobku naukowego, naukowego, stwierdzam, ze dr n.
med. Maciej Giefing posiada petne kwalifikacje do prowadzenia samodzielnej pracy
naukowo-badawczej i spetnia wszystkie warunki stawiane kandydatom do uzyskania
stopnia doktora habilitowanego. Bogaty dorobek naukowy dr Giefinga w postaci

publikacji w miedzynarodowym piSmiennictwie o wysokim wspotczynniku



oddziatywania ma zwarty i spéjny charakter, wskazuje na wysokie walory
intelektualne, dojrzatos¢ naukowg i wynikajacg z niej umiejetno$¢ samodzielnego
projektowania badan naukowych oraz ich realizacji w ramach wspoétpracy w zespole.
Stwierdzam, ze osiggniecie naukowe dr med. Macieja Giefinga ma charakter
nowatorski i wnosi istotne wartosci do Swiatowej nauki. Caty dorobek naukowy,
dydaktyczny oraz osiggniecie naukowe oceniam bardzo wysoko i z petnym
przekonaniem wnosze o dopuszczenie dr n. med. Macieja Giefinga do dalszych

etapow przewodu habilitacyjnego.



