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Ocena osiggniecia i dorobku naukowego, dziatalnosci dydaktyczne;j
i organizacyjnej Pana dr. Patryka Krzeminskiego w zwigzku z postgpowaniem
o nadanie stopnia naukowego doktora habilitowanego w dziedzinie nauk Scistych
i przyrodniczych w dyscyplinie nauki biologiczne

Uwagi wstepne

Pan dr Patryk Krzeminski ukonczyt w 2003 r. Miedzywydzialowe Studium Biotechnologii
w Szkole Gtoéwnej Gospodarstwa Wiejskiego w Warszawie uzyskujac tytul zawodowy magistra
inzyniera biotechnologii. Stopien naukowy doktora nauk biologicznych uzyskat w 2008 r. na
podstawie rozprawy pt. ,,Wystepowanie i aktywno$¢ wybranych receptorow nukleotydowych
w nowotworowych liniach komérkowych pochodzenia glejowego” wykonanej pod kierunkiem
Pani prof. dr hab. Jolanty Baranskiej w Instytucie Biologii Do$wiadczalnej im. M. Nenckiego
Polskiej Akademii Nauk w Warszawie. Nastepnie przez rok dr Krzeminski pracowat jako
wykltadowca biochemii na Warszawskim Uniwersytecie Medycznym (II Wydziat Lekarski) oraz
jako starszy ekspert w Urzedzie Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktéw Biobdjczych w Warszawie. W latach 2009-2011 i 2011-2020 Habilitant odbyt dwa
staze podoktorskie — pierwszy w Centrum Badan nad Rakiem w Salamance w Hiszpanii i drugi
na Wydziale Hematologii Szpitala Uniwersyteckiego rowniez w Salamance w Hiszpanii. Po
powrocie do Polski w 2020 r. dr Krzeminski zostal zatrudniony na stanowisku adiunkta
w Katedrze Nanobiotechnologii Instytutu Biologii w Szkole Gtéwnej Gospodarstwa Wiejskiego
w Warszawie. Tam pracuje do dnia dzisiejszego.

Stwierdzam, ze otrzymana przeze mnie dokumentacja w zwiazku z postgpowaniem
o nadanie Panu dr. Patrykowi Krzemifiskiemu stopnia naukowego doktora habilitowanego
w dziedzinie nauk $cistych i przyrodniczych w dyscyplinie nauki biologiczne jest pod wzgledem

formalnym poprawna.
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Ocena osiagnig¢cia naukowego

Szpiczak plazmocytowy (inaczej szpiczak mnogi) jest nowotworem zlosliwym krwi,
wywodzacym sie z dojrzalych komorek ukladu odpornosciowego, plazmocytow.
Choroba rozwija sie na skutek nieprawidlowosci w procesie przemiany limfocytéw B do
plazmocytéw. Przemiana nowotworowa plazmocytéw przejawia si¢ ich niekontrolowanym
rozrostem, niekontrolowanym wydzielaniem duzej ilosci przeciwcial oraz wystgpowaniem wielu
zmian genetycznych, gtéwnie na poziomie struktury chromosoméw. W szpiczaku obserwuje sig
liczne aberracje chromosomowe, najczesciej trisomie i translokacje chromosoméw. Podobnie jak
w innych nowotworach, w szpiczaku plazmocytowym obserwujemy takze mutacje zwigzane
z uzyskaniem onkogennych funkcji w bialkach, takich jak BRAF, CCNDI1 i KRAS. Z drugiej
strony dochodzi do utraty funkcji supresoréw nowotworéw P53 i RB1. Obok zmian genetycznych
w komorkach szpiczaka w ostatnich latach coraz czgéciej identyfikowane s3 zmiany w profilu
epigenetycznym regulacji ekspresji genéw. Na przyklad, zaburzenia ekspresji mikroRNA sa
laczone z okreslonymi translokacjami. Ponadto, w szpiczaku plazmocytowym zidentyfikowano
specyficzne  defekty  epigenetyczne, obejmujace  obnizong  metylacj¢  sekwencji
retrotranspozonowych, co koreluje z niestabilnoscia genomowa, progresja choroby i zitym
rokowaniem. Z drugiej strony opisano wyzszg czesto$¢ wystgpowania hipermetylowanych genéw
u pacjentdéw z translokacjg t(4:14), co wiazato si¢ rowniez ze ztym rokowaniem.

Publikacje stanowiace osiggniecie naukowe dr. Patryka Krzeminskiego wpisuja si¢ w nowy
nurt badan dotyczacych biologii szpiczaka plazmocytowego. Jako osiagnigcie naukowe Habilitant
przedstawia cykl publikacji zatytutowany ,,Wplyw wybranych zmian genetycznych
i epigenetycznych na patogeneze szpiczaka plazmocytowego”. Cykl ten obejmuje 5 publikacji — 4
prace oryginalne i 1 prace przegladowa, opublikowanych w latach 2015-2020. Wszystkie prace
zostaty opublikowane w czasopismach z listy JCR o facznym wspéiczynniku oddziatywania IF
rownym 23,81 i punktach MNiSW 240, na rok publikacji. W trzech pracach Habilitant jest
pierwszym wspotautorem (P1, P2 i P4), w jednej drugim (P3) i w jednej czwartym (P5)
wspolautorem. Wszyscy wspdlautorzy ztozyli o§wiadczenia o swoim udziale w publikacjach.
Udziat Habilitanta w publikacjach stanowigcych osiagnigcie miesci si¢ w zakresie od 20 do 90%.
Jego indywidualny wklad obejmowal opracowanie koncepcji badawczych, przeprowadzenie
doswiadczen, opracowanie i interpretacje wynikéw, a takze przygotowanie manuskryptéw do
druku. Dane zawarte w dokumentacji $§wiadczg o wiodacej roli dr. Patryka Krzeminskiego
w powstanie cyklu prac stanowiacych osiagnigcie naukowe.

Celem naukowym prac stanowigcych osiggni¢cie naukowe dr. Patryka Krzeminskiego byta
ocena wplywu zmian genetycznych oraz modyfikacji epigenetycznych na rozwdj szpiczaka
plazmocytowego. Analiza ta obejmowata okreslenie wplywu metylacji DNA na ekspresjg
mikroRNA w szpiczaku plazmocytowym na przykladzie mikroRNAI55, zbadanie zaleznosci
miedzy zmianami genetycznymi, metylacjg oraz profilem ekspresji genéw w dwoch stadiach
szpiczaka plazmocytowego, zbadanie dzialania zebularyny oraz oceng potencjatu
prognostycznego ekspresji wybranych bialek u pacjentéw chorych na szpiczaka z réznymi

aberracjami genetycznymi.




Do najwazniejszych i najciekawszych wynikéw dr. Patryka Krzeminskiego zaliczylabym te
opisane w dwoch ostatnich publikacjach z cyklu stanowiacego osiggnigcie. Jedna z tych
publikacji dotyczy zebularyny, zwigzku ktory zmniejsza metylacje DNA w wigkszo$ci zbadanych
przez dr. Krzeminskiego linii komérkowych szpiczaka, obniza zywotno$¢ komoérek, indukuje
uszkodzenia DNA oraz powoduje zmniejszenie ilosci biatka cMyc. Zebularyna wzmacnia
dzialanie decytabiny w linii komérkowej KMS12BM wykazujacej ekspresj¢ deaminazy cytydyny
(CDA). Zwiazek ten nasila dzialanie analogéw nukleozydéw i potencjalnie moze przefamywac
opornosé na te leki. Ponadto dr Krzeminski wykazal, ze zebularyna w niskich st¢zeniach zwigksza
efekt cytotoksyczny bortezomibu, inhibitora proteasomu 26S stosowanego w leczeniu szpiczaka
plazmocytowego. Z pewnoscia zebularyna jest zwiazkiem o zlozonym mechanizmie dziatania
wykraczajacym poza hamowanie metylacji DNA i indukcj¢ uszkodzen DNA. Jednak wyniki
uzyskane przez Habilitanta wskazuja, ze zwigzek ten powinien by¢ badany pod katem jego
potencjalnego zastosowania terapeutycznego w szpiczaku. W drugiej ze wskazanych prac
Habilitant wykazal zalezno$é migdzy ilo$ciag dwoch bialek, tj. receptora dla glukokortykoidow
(GCR) i biatka XPO1, bedacego biatkiem z rodziny eksportyn, a czasem przezycia pacjentOw ze
szpiczakiem. Co wiecej zalezno$é ta wystgpowala bez wzglgdu na obecnos¢ zmian genetycznych,
co wskazuje na uzyteczno$¢ tych biatkowych biomarkeréw. Dr Krzeminski wykazat, ze wysoka
relacja ilosci bialek XPO1/GCR byta zwigzana istotnie statystycznie z krétszym czasem przezycia
pacjentéw bez wznowy.

Szpiczak plazmocytowy jest nowotworem ztosliwym dotykajacym zazwyczaj osoby starsze,
czesto obcigzone chorobami wspdtistniejacymi. Zatem diagnostyka, jak i leczenie tej choroby sa
trudne. Publikacje stanowigce osiggni¢cie naukowe dr. Patryka Krzeminskiego, dotyczace biologii
szpiczaka plazmocytowego, uwazam za wazne dla lepszego poznania tej choroby i poszukiwania
nowych sposobéw jej leczenia. Wszystkie publikacje stanowigce osiggnigcie habilitacyjne dr.
Krzeminskiego powstaly podczas stazu Habilitanta w Hiszpanii, w dwoch bardzo dobrych
oérodkach naukowych, w Centrum Badan nad Rakiem i na Wydziale Hematologii Szpitala
Uniwersyteckiego w Salamance. Habilitant prowadzil tam badania w kilku zespotach naukowych
wraz z lekarzami onkologami wykorzystujac nowoczesne metody i narzedzia biologii
molekularnej. Prace wskazane jako osiggniecie naukowe stanowig spojny tematycznie cykl
publikacji wnoszgcych znaczny wktad Autora w badania nad biologig szpiczaka plazmocytowego.
Publikacje te spetniaja wymagania stawiane osiagnieciu naukowemu na stopien naukowy doktora

habilitowanego.

Ocena pozostalego dorobku naukowego

Dr Patryk Krzeminski jest wspoétautorem 23 publikacji (Yfacznie z 5 wchodzacymi w sklad
osiagniecia naukowego), z czego 13 ukazalo si¢ po uzyskaniu stopnia doktora. Jest takze
wspotautorem 15 doniesien naukowych prezentowanych na konferencjach krajowych
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wspotczynnik oddzialywania publikacji wynosi 77,33 a liczba punktéw MNiSW z roku
opublikowania 687. Liczba cytowan bez autocytowan rowna si¢ 261, a indeks Hirscha 11.

Po doktoracie dr Krzeminski przez rok pracowat w Instytucie Biologii Doswiadczalnej im.
M. Nenckiego w Warszawie w zespole Pana prof. Krzysztofa Zabtockiego. Nastgpnie Habilitant
wyjechat na staz podoktorski do Hiszpanii, gdzie bral lub nadal bierze udziat w realizacji 10
projektow naukowych, ktérych efektem sa dobre publikacje naukowe oraz doniesienia
konferencyjne. Gtéwna tematyka badawcza i obszarem zainteresowan naukowych Habilitanta jest
biologia szpiczaka plazmocytowego. Od tej tematyki odbiegaja badania dotyczace wariantu
receptora androgenowego ARV7 w komoérkach raka prostaty. Celem tych badaf byla ocena
mozliwosci detekcji biatka ARV7 w krwi pacjentéw z rakiem prostaty przy uzyciu nowej metody
analitycznej, co zostalo udowodnione i opisane w publikacji, ktérej Habilitant jest wspotautorem.

Po powrocie do Polski, dr Krzeminski nawigzat wspotprace z Dr. Sara Lopez-Gomollon,
pracujaca w RNA Silencing and Disease Resistance Group, Department of Plant Sciences,
University of Cambridge, w Wielkiej Brytanii. Wspolpraca ta ma na celu opracowanie sondy typu
BiFC (BImolecular Fluorescence Complementation) pozwalajacej na pomiar i monitorowanie
metylacji DNA. Dr Patryk Krzeminski ma takze w swym dorobku patent migdzynarodowy:
W02019048679 — NEW TREATMENTS OF MULTIPLE MYELOMA, ktéry jest efektem badan
nad wyjasnieniem molekularnych mechanizméw dziatania nowego inhibitora biatka cMyc
w szpiczaku plazmocytowym.

Pewien niedosyt budzg starania Habilitanta o $rodki finansowe na badania naukowe. Dr
Krzeminski wymienia 11 projektéow, w ktérych bierze lub brat udziat jako wykonawca. Tylko
w jednym projekcie pt. ,,Biologiczna ewaluacja nowych inhibitoréw biatka c-Myc” pelni rolg
kierownika wspomagajacego (ang. co-leader). Biorac jednak pod uwage duze doswiadczenie
Habilitanta w realizacji licznych projektéw naukowych w Hiszpanii mozna si¢ spodziewac, ze
w najblizszym czasie uzyska On finasowanie dla swojego projektu, ktéorym bedzie mogh
samodzielnie pokierowac.

Dr Patryk Krzeminski byt powotywany na recenzenta publikacji zglaszanych do dobrych
czasopism naukowych, takich jak m.in.: International Journal of Cancer (IF 7,39), Cancer
Management and Research (IF 3,98), European Journal of Haematology (IF 2,99) i Cell
Biochemistry & Function (IF 3,68). Swiadczy to o rozpoznawalnosci Habilitanta w srodowisku
biologéw molekularnych, biologéw komorki i onkologow.

Podsumowujac, stwierdzam, ze dorobek naukowy dr. Patryka Krzeminskiego ma znaczny
wklad w rozwoéj dyscypliny nauki biologiczne i spelnia wymogi stawiane kandydatom do stopnia

doktora habilitowanego.

Ocena dzialalno$ci dydaktycznej, organizacyjnej i popularyzatorskiej

Od 2020 r. dr Patryk Krzeminski pracuje na stanowisku naukowo-dydaktycznym
w Katedrze Nanobiotechnologii, SGGW w Warszawie. Z tego wzgledu opracowuje i prowadzi
liczne zajecia dydaktyczne, zarowno wyklady jak i zajecia praktyczne, na réznych kierunkach
studiéw prowadzonych przez t¢ uczelni¢. Sa to zajgcia m.in. z Biologii komérek nowotworowych
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i macierzystych, Metabolomiki, Cytofizjologii, Kancerogenezy oraz Badan podstawowych
i przedklinicznych. Habilitant sprawowat takze opieke naukowa nad studentami wykonujgcymi
prace dyplomowe. Opieka ta obejmowata zaplanowanie tematu badan, nadzér i weryfikacje
poprawnosci wykonania do§wiadczen.

W 2019 r. przebywajac na stazu podoktorskim w Hiszpanii, Habilitant realizowat zaj¢cia
w ramach fakultetu ,,Cytogenetyka Molekularna w Onkologii” w ramach studiow
podyplomowych ,,Biologia i klinika nowotwor6w” na Uniwersytecie w Salamance. Podczas stazu
podoktorskiego w Centrum Badafh nad Rakiem w Salamance w Hiszpanii, byl opiekunem
naukowym dwojga doktorantéw. Byl ponadto opiekunem naukowym doktorantki p. Agnieszki
Wesotowskiej z Instytutu Biologii Do$wiadczalnej im. M. Nenckiego, ktéra odbywala staz
naukowy w laboratorium w Centrum Badan nad Rakiem w Salamance w ramach programu
Erasmus plus w 2017 r.

Dr Patryk Krzeminski pelni role promotora pomocniczego w przewodzie doktorskim mgr
Wiktorii Fraczek pt. ,,Wplyw nanoczastek diamentu na szlak kinaz tyrozynowych w glejaku
wielopostaciowym”, ktorej promotorem jest Pani dr hab. Marta Grodzik prof. SGGW, Instytut
Biologii, SGGW w Warszawie.

Ponadto, Habilitant byl recenzentem pracy inzynierskiej p. Malgorzaty Zasowskiej pt.
,JKonstrukcja wektora lentiwirusowego do wygenerowania modelu komérkowego ostrej biataczki
szpikowej z mutacjg FLT3” SGGW w Warszawie, Wydzial Ogrodnictwa i Biotechnologii,
realizowanej w Instytucie Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie, ktérej promotorem jest
Pan dr n. med. inz. Piotr Mréwka.

Z danych przedstawionych przez Habilitanta wynika, ze chgtnie wlacza si¢ On w rdzne
dziatania o charakterze popularyzujagcym nauke, takich jak: przygotowanie wykiadu, pokazu
i warsztatow z zakresu migracji komorek nowotworowych realizowanych podczas Tygodnia
Nauki odbywajacego si¢ w czasie Festiwalu Nauki w latach 2006-2007, wspétredagowanie
Biuletynu BRAINs wydawanego przez Instytut Biologii Doswiadczalnej im. M. Nenckiego, PAN
w Warszawie w latach 2007-2008, udzial w organizacji laboratorium Hematologii w Centrum
Badan nad Rakiem, Salamanka, Hiszpania w 2009 r., udzial w organizacji Krajowego Kongresu
Hiszpanskiego Towarzystwa Hematologii i Hemoterapii w 2012 r.

Habilitant jest czlonkiem Europejskiego Stowarzyszenia Hematologicznego, Polskiego
Towarzystwa Biochemicznego oraz Polskiego Towarzystwa Genetycznego.

Podsumowujac, dzialalno$é¢ dydaktyczng, organizacyjna i popularyzatorskg dr. Patryka
Krzeminskiego uznaje za wystarczajaca dla kandydatow do stopnia naukowego doktora

habilitowanego.




Whiosek koncowy

Na podstawie przedstawionej powyzej oceny osiagnigcia naukowego, caloksztattu
dziatalnosci naukowo-badawczej, dydaktycznej, organizacyjnej i popularyzatorskiej dr. Patryka
Krzeminskiego stwierdzam, ze spetnione zostaty warunki okreslone w Ustawie z dnia 20 lipca
2018 r. ,,Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce”, stawiane kandydatom do stopnia naukowego
doktora habilitowanego. Dorobek naukowy dr. Patryka Krzeminskiego ma znaczacy wklad
w rozwdj dyscypliny nauki biologiczne. Habilitant ma rozlegla wiedz¢ w zakresie biologii
szpiczaka plazmocytowego i do$wiadczenie w stosowaniu nowoczesnych metod biologii
molekularnej. Wykazuje sie istotng aktywnoscig naukowa zrealizowang w Centrum Badan nad
Rakiem oraz na Wydziale Hematologii Szpitala Uniwersyteckiego w Salamance w Hiszpanii.

Bioragc powyzsze pod uwage zwracam si¢ do Rady Dyscypliny Nauki Biologiczne Szkoty
Glownej Gospodarstwa Wiejskiego w Warszawie o poparcie wniosku o nadanie Panu dr.
Patrykowi Krzeminskiemu stopnia naukowego doktora habilitowanego w dziedzinie nauk

$cistych i przyrodniczych w dyscyplinie nauki biologiczne.

k/&wﬂ///%%

prof. dr hab. Katarzyna WoZniak




