OCENA DOROBKU NAUKOWEGO, DYDAKTYCZNEGO
I DZIALALNOSCI WYCHOWAWCZO-ORGANIZACYJNEJ
DOKTORA NAUK MEDYCZNYCH MARKA MASIUKA
W POSTEPOWANIU O NADANIE STOPNIA DOKTORA
HABILITOWANEGO

Uwagi ogélne

Marek Masiuk ukonczyt w 2000 roku studia na Wydziale Lekarskim
Pomorskiej ~ Akademii Medycznej (obecnie: Wydzial Medycyny
i Stomatologii, Pomorski Uniwersytet Medyczny) uzyskujac stopien lekarza
medycyny. Bedac stuchaczem Studiéw Doktoranckich, uzyskat w roku 2004,
stopien naukowy doktora nauk medycznych z wyréznieniem bronigc pracy pt.
»Ocena ekspresji nukleoliny i jej wewnqtrzjgdrowej dystrybucji w estrogeno-
wjemnych i estrogeno-dodatnich rakach sutka u kobiet przy pomocy
laserowego cytometru skaningowego” pod kierunkiem Pani Prof. Elzbiety
Urasifiskiej. W roku 2007 r. uzyskal dyplom specjalisty w dziedzinie
patomorfologii ~ wydane przez Centrum Medyczne  Ksztalcenia
Podyplomowego w Warszawie. Miejscem zatrudnienia Kandydata w latach
2004 — 2007 r. byt Zaklad Patomorfologii Katedry Patologii, Wydziatu
Lekarskiego, Pomorskiej Akademii Medycznej w Szczecinie, poczatkowo
w stopniu asystenta, a nastgpnie adiunkta z 2-letnig przerwa zwiazana
z pobytem, jako stypendysta w Laboratorium Immunopatologii Narodowego
Instytutu Alergii i Chorob Zakaznych, Narodowe Instytuty Zdrowia,
Rockville / Bethesda, MD, USA (Laboratory of Immunopathology, National
Institute of Allergy and Infectious Diseases, National Institutes of Health,
Rockville/Bethesda, MD, USA). Obecnie Dr Masiuk jest adiunktem
w Katedrze i Zakladzie Patomorfologii (do 2016 r. — Zaktad Patomorfologii
Katedry Patologii), Wydzialu Medycyny i Stomatologii Pomorskiego
Uniwersytetu Medycznego (PUM) w Szczecinie.

Ocena osiggnigcia naukowego, celéw naukowych i dorobku
naukowego Kandydata po uzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych

Dr Masiuk przedstawil jako swoje osiagniecie naukowe, cykl 5
publikacji pod wspdlnym tytulem ,Znaczenie ekspresji nukieoliny
i nukleofozminy w wybranych nowotworach i ich miejscowym naciekaniu
w modelu eksperymentalnym i kliniczno-patologicznym”, bedace podstawg
do habilitacji. Sumaryczny wspélezynnik oddzialywania (z jez. ang. impact
factor, IF) dlacyklu publikacji bedacych podstaws wnioskowania
o stopien naukowy doktora habilitowanego nauk medycznych wynosi
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7,636 pkt; a w punktacji MNiSW 251 pkt. Na wspomniane osiggniecie
sktada si¢ cykl pieciu publikacji, w tym czterech oryginalnych prac
do$wiadczalnych ~opublikowanych przez Autora wraz z zespolem
wspotautorow, z czego 4 prace znajduja si¢ w czasopismach indeksowanych
z listy filadelfijskiej oraz jedna praca pogladowa z 2008 roku omawia wiedze
sprzed kilkunastu lat, nad jednym z bialek badanych w pozostatych pracach
oryginalnych. Nalezy zaznaczyé, ze prace te zostaly opublikowane
po uzyskaniu przez Kandydata stopnia naukowego doktora nauk medycznych,
a wigc konstrukcja osiggniecia naukowego nie budzi zastrzezen. Dr Masiuk
jest gléwnym autorem w czterech pracach, w trzech z nich, bedac réwniez
autorem korespondujagcym, a w jednej pracy jest on jedynym autorem.
Stwierdzam, ze Autor racjonalnie okreglit swéj udzial powstaniu tych prac,
jednoczesnie obiektywnie okreslajac udzial procentowy dla kazdego
wspotautoréw, ktérzy udzielili wsparcia do skompletowania Wniosku
tworzacego osiagnigcie naukowe, w postaci podpiséw pod zataczonymi
do Wniosku o$wiadczeniami wspomnianych wspélautorow.

Tematycznie osiggniecie naukowe Dr Masiaka dotyczy badan
nad wyjasnieniem roli fizjologicznej i patologicznej dwéch bialek nukleoliny
i nukleofozminy, ktérych funkcja powigzana jest z jaderkiem. Nukleoina jest
wielofunkeyjnym biatkiem C23, wystepuje gléwnie w jaderku, choé posiada
zdolnos¢ do przemieszczania sig dzigki procesom fosforylacji i defosforylacji.
Biatko to bierze udzial w procesie tworzenia, skladania, dojrzewania
i transportu jadrowo-cytoplazmatycznego rybosoméw. Wéréd innych funkcji
np. enzymatycznych nukleolinie przypisuje si¢ tez udzial w stabilizacji
mikrotubul wrzeciona kariokinetycznego, pelnienie funkcji ochronnej
w stosunku do histonéw, podobnie jak te role ochronna »cytoprotekcyjng”
pelnia inne biatka, np. ,chaperonowe” bialka szoku cieplnego (HSP).
Nukleolina petni réwniez naprawcza rolg dla DNA, m.in. wiaze telomeraze
1 zapewniania jej jaderkows lokalizacje. Podobnie jak nukleolina, réwniez
nukleofozmina (biatko B23) nalezy do kluczowych bialek jaderkowych,
biorgecych udziat w réznych etapach biosyntezy rybosoméw, w tym
transkrypcji genéw rRNA i obrébce potranskrypcyjnej prerRNA. Biatko
to wystepujgce w dwoch lub wiecej izoformach i jest réwniez wykrywane
w cytoplazmie, moze podlega¢ wielu modyfikacjom potranslacyjnym.
Zdolnos$¢ do ufosforylowania tego biatka pozwala temu biatku uczestniczy¢
w szeregu procesow istotnych dla kazdej komérki, w tym w procesach
duplikacji centrosoméw i w biogenezie rybosoméw. Poza udzialem
W procesie powstawania i dojrzewania rybosoméw, biatko to wykazuje wiele
funkeji nierybosomalnych takich jak regulacja aktywnosci czynnikow
transkrypcyjnych (m.in. p53, c-myc), w procesie stabilizacji centrosoméw,
a ponadto podobnie jak w przypadku nukleoliny, pelni ono funkcje ochronng
(tzw. chaperone) dla histonow.
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Glownym celem badan Kandydata byla ocena jgdrowej ekspresji
nukleoliny i nukleofozminy w dwdch nurtach badawczych, ktére to Kandydat
prowadzil stosujac uktady in vitro i in vivo nad wpltywem wirujgcego pola
magnetycznego o niskiej czestotliwosci na ekspresje i wewnatrzjgdrowa
dystrybucje¢ nukleoliny w warunkach eksperymentalnej ekspozycji komorek
linii komoérkowych HL-60 i K-562 na wplyw tego pola. Przyczynkiem
do dalszych badan byly doniesienia, ze oba biatka moga odgrywaé role
w karcinogenezie i ekspresja gendéw kodujacych te biatka moze ulegaé
zmianom w réznych postaciach raka. Dlatego Kandydat postanowil badaé
zmiany ekspresji nukleoliny inukleofozminy w wybranych nowotworach,
wtym w nowotworach zarodkowych jadra, w nowotworach naciekajgcych
ophucna, w tym m.in. w pierwotnym gruczolakoraku pluca i miedzybtoniaku
ziodliwym oplucnej. Ponadto Dr Masiuk ocenial ekspresje nukleoliny
i nukleofozminy w naciekach gruczolakoraka stercza i w pierwotnym
gruczolakoraku pluca. Réznorodnoé¢ tkanek gruczolakowych i rakowych
badanych przez Kandydata jest warta podkreSlenia i budzi uznanie, gdyz
wskazuje to po czgsSci na Jego dazenie do wykazania iudowodnienia
wszechstronnego udzialy obu bialek, a by¢é moze nawet wspodlnego czy
w miar¢ jednolitego mechanizmu w procesie karcinogenezy réznych tkanek
1 narzadow.

Merytoryczna ocena publikacji tworzacych osiggniecie naukowe
Dr Masiuka

W pierwszej publikacji w czasopismie Int J Radiat Biol opublikowanej
w 2008 roku Kandydat badat wplyw wirujacego pola magnetycznego (WPM)
0 dwoch wybranych parametrach indukcji i czestotliwoscei, odpowiednio
10mT 1 35 Hz oraz 20 mT i 50 Hz, naekspresje¢ i wewnatrzjgdrowa
dystrybucje nukleoliny w dwdch liniach komorkowych biataczkowych HL-60
(linia komoérkowa ostrej biataczki promielocytowej) i K-562 (linia
komoérkowa przewlektej biataczki szpikowej). Wykazal, ze wirujgce pole
magnetyczne o niskiej czgstotliwosei jest czynnikiem wywierajagcym wplyw
na ekspresje biatek, w tym gléwnie na ekspresje nukleoliny, a wspomniane
dzialanie pola magnetycznego pozostawalo bez wptywu na cykl komérkowry.

W drugiej pracy opublikowanej w Folia Histochem Cytobiol w 2019
roku, Autor poszukiwal réznic w jadrowej ekspresji nukleoliny
i nukleofozminy pomigdzy dwiema grupami nowotworéw zarodkowych
jadra, w tym guzéw nasieniakowych i nienasieniakowych, wykonujac
te badania na mikromacierzach tkankowych (TMA - tissue microarrays).
Autor stwierdzil, ze ekspresja nukleoliny rézni si¢ znaczaco pomiedzy
nasieniakami a guzami nienasieniakowymi jadra. Udowodnit réwniez, ze brak
roznic w ekspresji nukleoliny pomiedzy rakami zarodkowymi a guzami zatoki
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endodermalnej w stosunku do nasieniakow moze dotyczy¢ réznych
czasowych (np. wczesnych) etapdw réznicowania irozdzialu nowotworow
zarodkowych jadra na guzy nasieniakowe 1 nienasieniakowe.

W trzeciej publikacji opublikowanej w czasopiSmie Anticancer Res
w 2020 roku, Dr Masiuk oceniat zmiany ekspresji nukleoliny i nukleofozminy
w duzej grupie 589 przypadkéw materialdéw pooperacyjnych raka stercza,
w nacieku pecherzykdw nasiennych oraz pordwnywatl ekspresje tych biatek
w zaleznosci od stopnia uzlosliwienia tego raka na podstawie badania
histologicznego, wg stopni Gleasona. Wyniki tych badan upewnily Autora
w przekonaniu, ze nukleolina i nukleofozmina moga by¢ biatkami
hamujgcymi potencjal komorek raka stercza i dzialanie to moze nie miec
charakteru ogolnoustrojowego, araczej przyczynia 1 ogranicza sig
do miejscowego nacieczenia pecherzykéw nasiennych. Ponadto, wykazal,
ze drugie z badanych biatek, a mianowicie nukleofozmina, moze bra¢ udzial
w progresji raka stercza do wyzszych stopni zto§liwosci, co staral si¢ wykazaé
metodami histologicznymi.

W czwarte] publikacji zamieszczone] w czasopi$mie Thoracic
Cancer, opublikowanej w 2020 r., Dr Masiuk przedstawil oceng jadrowej
ekspresji nukleoliny i nukleofozminy w miejscowym naciekaniu pierwotnego
raka gruczotowego pluca oraz w nowotworach naciekajgcych oplucnag,
cowynikatlo z wynikéw otrzymanych w przypadkach guzéw stercza.
Habilitant skoncentrowal si¢ na okresleniu udzialu zmian ekspresji tych
czynnikow w progresji raka pluca i konkludowat na podstawie osiggnietych
wynikow, ze nukleolina moze by¢ biatkiem zmniejszajacym potencjal raka
gruczotowego pluca do miejscowego szerzenia si¢ z naciekaniem optucne;j.
Stwierdzit ponadto, Zze nukleofozmina moze odpowiadaé za progresje
gruczolakoraka ptuca, niemniej niemozliwym bylo precyzyjne wyjasnienie
roznic  w  ekspresji nukleoliny pomiedzy gruczolakorakiem pluca
naciekajgcym oplucnag, a miedzybloniakiem zlosliwym ophucne;.

Osiagniecie naukowe Kandydata do habilitacji uzupetnia pigta praca,
tym razem pogladowa, opublikowana w Post. Biol. Komorki w 2008 roku,
w ktérej Kandydat przedstawil stan wiedzy na temat nukleoliny obowigzujacy
we wczesnych latach 2000-nych, omawiajac budowe i funkcje jaderka,
strukture domenowa nukleoliny oraz funkcje poszczegdlnych jej domen,
koncentrujgc si¢ na czynnikach regulujgcych ekspresje tego biatka
oraz omdwieniu jego roli w nowotworach zto§liwych. Recenzent docenia fakt,
ze Autor starat si¢ zadba¢ o krajowe $rodowisko badaczy, a przede wszystkim
studentéw kierunkéw biomedycznych w naszym kraju, dolgczajgc ten artykut
pogladowy do osiagni¢cia naukowego, niemniej kierujac sie wytycznymi
ministerialnymi, osiagnigcie naukowe skladajace sie¢ z 3 lub 4 prac,
nie zostaloby zapewne uszczuplone pod wzgledem wartoéci, gdyby ta ostatnia
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praca No. 5 nie zostala przez Habilitanta wiaczona do cyklu
monotematycznego prac wienczacych Jego dzielo.

W podsumowaniu, osiagnigcie naukowe Dr Marka Masiuka, w skiad,

ktérego wchodzi w sumie 5 prac, jest poglebionym studium badan
strukturalnych oceniajacych metodami histologicznymi
i patomorfologicznymi dwa biatka w tym gtownie nukleoling, ktérej ekspresja
i wewnatrzjagdrowa dystrybucja mogg by¢ zalezne od wplywu wirujgcego pola
magnetycznego na komorki. Ekspresja nukleoliny jest —markerem
réznicujagcym biologicznie dwie grupy nowotworéw zarodkowych jadra —
guzy nasieniakowe i guzy nienasieniakowe imoze zmniejsza¢ potencjal
rakow, gléwnie raka stercza i gruczolakoraka pluca do miejscowego
naciekania. W odréznieniu od nukleoliny, drugie badane biatko
nukleofozmina moze bra¢ udzial w progresji nowotwordéw cechujgcych sig
wiekszg ztosliwoscig na podstawie metod histologicznych.
7 punktu widzenia Recenzenta, nasun¢ly mi si¢ drobne uwagi krytyczne,
zwlaszeza typu edycyjnego, co do przygotowanego Wniosku Habilitanta, by¢
moze wynikajagce ze zbyt dostownej translacji czy interpretacji slownictwa
zaczerpnietego z jezyka angielskiego. Termin ,,zlosliwosci histologicznej”
mobglby zostaé zastgpiony innym bardziej polskim odpowiednikiem. Autor
zbyt czesto wraca do wynikéw swoich badan przed uzyskaniem stopnia
doktora, co nie jest z mojej strony krytyka, a wrecz pokazuje szeroko
rozumiang cigglo$¢ jego dorobku, niemniej zgodnie z wytycznymi, Habilitant
jest oceniany z dorobku, zgromadzonego po doktoracie. Zaletg, ale zarazem
pewnego rodzaju niedogodnoscia jest fakt, Ze badania ekspresji
w przedstawionych do recenzji pracach tworzacych osiagnigcie naukowe
Kandydata, ocenione zostaly wylgcznie metodami morfologicznymi w tym
na immunocytochemii 1itechnikami barwienia tkanek, bez jakze dzi$
popularnych badan nad zmianami w poziomach ekspresji mRNA technikg
PCR, czy biatka technika Western blot. Oczywiscie nie jest to z mojej strony
gléwny zarzut, biorgc pod uwagg pracg Habilitanta w Katedrze 1 Zakladzie
Patomorfologii PUM, gdzie techniki morfologiczne zaréwno do badan
klinicznych  jak i  podstawowych, saszczegdlnie  reprezentowane
i zdominowane przez metody histologiczne oparte na barwieniu tkanek
i utrwaleniu struktury, a w mniejszym stopniu na badaniach molekularnych.

Ocena osiggnie¢ dydaktycznych, organizacyjnych oraz popularyzujacych
nauke lub sztuke Dr Marka Masiuka

Kandydat prowadzit i prowadzi do chwili obecnej zajgcia dydaktyczne

z przedmiotu patomorfologia dla studentow III i IV roku Wydzialu
Lekarskiego, ¢wiczenia z patologii ogdlnej i1 patologii jamy ustne;
dla studentéw II roku Wydzialu Stomatologii i ¢wiczenia z patologii ogélne;
dla studentow II roku Wydzialu Nauk o Zdrowiu. Byl zaangazowany
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w dydaktyke dla studentéw kierunku anglojezycznego. Do jego obowigzkéw
nalezalo przeprowadzanie kolokwiow czastkowych 1 poprawkowych.
Obecnie, po zmianach w systemie dydaktyki, Dr Masiuk prowadzi gléwnie
zajecia dla studentoéw II i III roku kierunku lekarskiego Wydziatu Medycyny
i  Stomatologii Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego (PUM)
i przeprowadza egzaminy praktyczne dla studentéw III roku oraz hybrydowo
tgczy te dziatalnos¢ z dydaktyka oparta na metodach wirtualnych. Dr Masiuk
byt opiekunem Studenckiego Kota Naukowego (STN) przy Zakladzie
Patomorfologii Katedry Patologii PAM ipromotorem jednej pracy
magisterskiej. Habilitant byl czlonkiem Komisji rekrutacyjnych na studia
medyczne. Na uwage zashuguje praca Kandydata na rzecz mlodziezy licealnej
(prowadzil zajecia dla mlodziezy licealnej) oraz jego uczestnictwo
z wyktadami w kursach podyplomowych dla pielggniarek i poloznych.
Zaprace naukowa 1 organizacyjng Dr Masiuk byl wielokrotnie nagradzany
przez Rektora PUM w latach 2007-2015, a wczesniej, jako Student otrzymal
nagrode “Najwszechstronniejszy student PAM” (w roku akademickim
1999/2000).

Oceniajac catoksztalt dorobku naukowo-dydaktycznego
oraz organizacyjnego Dr n. med. Marka Masiuka stwierdzam, ze Kandydat
spetnia wymagania do stopnia doktora habilitowanego okreslone w art. 16
ustawy 2 z dnia 1 wrzesnia 2011 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym
oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki [Dz.U nr 196, poz. 1165 z pdzn.
Zm/]. Uwazam, ze Dr Marek Masiuk wykazuje duzg aktywno$¢ w polu
zawodowym, jako patomorfolog w zakresie badan podstawowych
(przedklinicznych), oraz dodatkowo, z racji swoich zainteresowar,
jako uczestnik kilku zespoléw naukowo-badawczych klinicznych w tym
endokrynologdw, hematologdow, neurologéw czy reumatologdw,
co udokumentowat publikacjami o zabarwieniu translacyjnym, mogacym
przynies¢  korzys¢ terapeutyczng 1  przemawiajacymi za  szansg
na wykorzystanie kliniczne tych wynikow.

Przeto z peilna odpowiedzialnoscig przedstawiam pozytywna opinig
dla Rady Naukowej Dyscypliny Nauki Medyczne Pomorskiego Uniwersytetu
Medycznego 1 rekomenduje¢ nadanie dr n. med. Markowi Masiukowi stopnia
doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu,
w dyscyplinie nauki medyczne.

Krakéw, dn. 25 maja 2021 r.
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