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Ocena dorobku naukowego i osiggniecia naukowego stanowiacego podstawe do przeprowadzenia
postepowania habilitacyjnego dr. Bartosza Wojtasia, pt. ""Nowe markery prognostyczne oraz nowe

cele terapii spersonalizowanej w glejakach zloSliwych u ludzi”

Pan dr Bartosz Wojtas uzyskal tytut magistra inzyniera w zakresie biotechnologia w produkcji i ochronie zdrowia
zwierzat nadany przez Miedzywydziatowe Studium Biotechnologii Szkoty Glownej Gospodarstwa Wiejskiego w
Warszawie w 2007 roku. Prace doktorskg zatytulowana ,Poszukiwanie markeréw molekularnych raka
pecherzykowego tarczycy”. przygotowana w Zakladzie Medycyny Nuklearnej i Endokrynologii Onkologicznej w
Instytucie Onkologii. Oddziat Gliwice pod kierunkiem prof. Barbary Jarzab obronit w 2013 roku. Praca ta
realizowana byta takze w ramach stazu doktorskiego na Uniwersytecie w Lipsku w Zakladzie Endokrynologii i
Nefrologii pod kierunkiem prof. Ralfa Pashke. Od grudnia 2013 roku dr Wojtas zatrudniony jest w Pracowni
Neurobiologii Molekularnej instytutu Biologii Doswiadczalnej Polskiej Akademii Nauk w Warszawie.

Ocena dorobku publikacyjnego Habilitanta

Na kariere naukowa pana doktora Bartosza Wojtasia skladaja si¢ kolejno praca magisterska i doktorska oraz
zatrudnienie w Pracowni Neurobiologii Molekularnej Instytutu Biologii Doswiadczainej PAN w Warszawie (w
przedstawionej dokumentacji brak informacji o stanowisku). Na catkowity dorobek habilitanta skiadaja sie prace
powstate w dwoch osrodkach naukowych: Instytutu Onkologii w Gliwicach oraz Instytutu Biologii Doswiadczalnej
PAN i obejmujg n41 wspétautorskich prac naukowych, dla ktérych Indeks Hirscha wynosi h=13. a liczba cytowan
438 (bez autocytowan). Tlos¢ i charakter opublikowanych prac wskazujg na duza sp6jnos¢ tematyczng naukowych
zainteresowan Habilitanta. zwigzana gléwnie z réznymi aspektami biologii nowotworéw. ze szczeg6inym
uwzglednieniem guzéw mézgu. Od 2103 roku dr Wojtas pracuje w bardzo dobrym zespole kierowanym przez prof.
Bozene Kaminska-Kaczmarek, a ekspertyza dr. Wojtasia z zakresu analiz bioinformatycznych wynikow
sekwencjonowania nowej generacji pozwolila na jego udzial jako wspotautora w licznych pracach, glownie z
macierzystego zespotu. Dodatkowo wspélpraca z prof. Jackiem Kuznickim czy prof. Piotrem Widlakiem
zaowocowata rowniez kilkoma artykulami eksperymentalnymi. W imponujacym. moim zdaniem, catkowitym
dorobku publikacyjnym Habilitanta zwraca uwage jednak fakt. iz byt on pierwszym autorem jedynie w czterech z
nich (w tym dwoch przed uzyskaniem stopnia doktora). Podsumowujac, dorobek pana dr. Wojtasia jest
wartosciowy. Prace s spojne tematycznie, kompleksowe i bogate metodycznie. Wigkszos¢ z nich ukazata si¢ w
bardzo dobrych czasopismach. O ich znaczeniu moze $wiadczy¢ wysoka liczba cytowan. Wyraznie widac, ze
Habilitant potrafi wykorzysta¢ mozliwosci jakie daje praca i wspotpraca w bardzo dobrych zespotach badawczych.

Ocena osiggniecia naukowego Habilitanta

Na osiagniecie naukowe dr. Wojtasia zatytulowane . Nowe markery prognostyczne oraz nowe cele terapii
spersonalizowanej w glejakach zlosliwych u ludzi™ sktada sig szes¢ prac opublikowanych w latach 2018-2020. Ich
sumaryczny wspotezynnik oddziatywania wynosi 31,18 a taczna liczba cytowan 19. Jest to niewielka liczba, jednak
czynnikiem wplywajacym na ten fakt z pewnoscia jest krétki czas, jaki uptynat od momentu opublikowania prac.
W ramach ocenianego cyklu znalazto si¢ pig¢ prac eksperymentalnych i jedna praca przegladowa. W dwoch
pracach eksperymentalnych dr Wojta$ jest autorem korespondencyjnym. w jednej- pierwszym autorem, a w pracy
przegladowej wspotautorem korespondencyjnym.



Artykuly opisujace osiggnigcie naukowe oparte sg glownie o analizy bioinformatyczne i metody biologii
obliczeniowej. W swoich pracach Habilitant skoncentrowal si¢ na poszukiwaniu nowych sposobéw klasyfikacji
guzow mozgu oraz nowych celdéw terapeutycznych. Dodatkowo celem podejmowanych przez Niego dziataf bylo
zbadaniu ich roli w procesie powstawania i nawrotu nowotworu za pomoca metod wysokoprzepustowych, gidwnie
sekwencjonowania RNA, DNA i analizy metylacji DNA.

Glejak wielopostaciowy (GBM) charakteryzuje sie niekontrolowana proliferacja, inwazyjnoscig, powstawaniem
ognisk martwicy, brakiem apoptozy i dynamiczna angiogeneza. Pomimo polaczenia leczenia chirurgicznego z
radio- i chemoterapig udaje si¢ osiagna¢ jedynie ograniczony sukces terapeutyczny wyrazony kilkumiesigcznym
wydtuzeniem okresu przezycia pacjentow. Tworzenie ognisk wtornych glejaka oraz jego wznowy. stanowia jedng z
najwazniejszych cech patofizjologicznych tych wysokoztosliwych guzéw mozgu. Ze wzgledu na brak
wiarygodnych klinicznych wskaznikéw predykeyjnych, oraz duza heterogennos¢ histologiczng i molekularng,
coraz wieksze znaczenie przypisuje si¢ subklasyfikacji molekularnej GBM. Stad tez konieczne jest doglebne
poznanie biologii tego nowotworu, a szczegolnie procesow prowadzacych do jego progresji i tworzenia ognisk
wtornych, ktérych powstawanie krytycznie wptywa na dlugosé zycia pacjenta.

W pracy ,, Unveiling new interdependencies hetween significant DNA methylation sites. gene expirrssion profiles
nad glioma patients survival” autorzy wyodrebnili 65 istotnych cech, glownie w obrgbie wzoréw metylaciji
genomu, ktére istotnie odrézniaja krotko- i dlugoterminowe przezycia pacjentoéw. W tym kontekscie za cenne
uzna¢ nalezy odkrycie, iz sa to glownie roznicowo zmetylowane regiony DNA, a nie markery ekspresji genow.

W celu lepszego zrozumienia i opisania znaczenia metylacji DNA w glejakach w pracy ,, Global DNA methylation
patteerns in human gliomas and their interplay with other epigenetic modifications” autorzy zaprezentowali
aktualna wiedze na temat wzorcéw metylacji w glejakach oraz ich wplyw na takie procesy, jak modyfikacja
histondw, globalna ekspresja genéw czy architektura chromatyny. Praca ta bardzo doktadnie systematyzuje wiedze
na temat mechanizméw epigenetycznych w glejakach, wskazujac m.in. na drastyczne roznice pomigdzy wzorami
metylacji w obrebie podtypow nowotworéw, a co za tym idzie na mozliwos¢ zastosowania réznych podejsc
terapeutycznych w zaleznosci od wystepujgcego podtypu.

Praca pt. ,, Gliosarcoma is driven by alterations in PI3K/Akt, RAS/MAPK pathways and characterized by collagen
gene expression signature” dotyczy badania podloza genetycznego glejakomigsakéw- nowotworéw stanowigcych
jedng z grup glejakéw ztosliwych IDH-WT. Poniewaz klinicznie glejakomiesaki maja bardzo gwaltowny przebieg,
a ryzyko zgonu pacjentéw jest wyzsze w porownaniu z GBM, poszukiwanie nowych podejs¢ terapeutycznych ma
istotne znaczenie praktyczne. Za pomoca metody sekwencjonowania z celowanym wzbogaceniem okreslono profil
molekularny glejakomigsakéw i wskazano istotne réznice w poréwnaniu z glejakami. Wykazano. iz w badanej
grupie nowotwordow gen PTEN jest czesciej zmieniony, co sugeruje, ze terapia nacelowana na szlak regulowany
przez PTEN moglaby by¢ uzyteczna w leczeniu tego typu nowotworu. Dodatkowo, autorzy wykazali takze istotne
réznice w sygnaturze genéw kodujacych kolageny, co sugeruje bardziej mezenchymalny fenotyp nowotworu i
bogate w macierz zewnatrzkomoérkowa mikrosrodowisko tych guzéw. Istotnym osiggnigciem wynikajacym z tej
pracy jest, moim zdaniem, przede wszystkim identyfikacja profilu transkryptomicznego zwigzanego z agresywnym
fenotypem glejakomigsakéw. Moze to dostarczy¢ potencjalnych wskazéwek w kierunku terapii celowanych.

Praca ,, Aberrantly expressed RECQLA helicase supports proliferation and drug resistance of human glioma cells
and glioma stem cells” wykazala nowe mutacje w genach kodujacych helikazy oraz deregulacj¢ w poziomie
ekspresji kodujacych je gendw. Szczegblnie interesujace wydaja sie by¢ mutacje w obrgbie 2 genow: TOP2A oraz
RECQL4. Potwierdzono mitochondrialng lokalizacje helikazy RECQL4 oraz wykazano znaczaco podniesiony
poziom akumulacji tego biatka w glejakach. Zastosowanie linii typu knock-out (KO) doprowadzito do wykazania,
iz RECQL4 ma zwigzek z niestabilnoscig genomu jadrowego oraz z opornoscig linii komoérkowych na
chemioterapeutyki. Autorzy sugeruja, iz helikaza RECQL4 oraz zmiany w poziomie jej ekspresji moga by¢
istotnym czynnikiem predystynujgcym pacjentéw do badan z zastosowaniem inhibitorow PARP.

Kolejna praca stanowiaca cze$¢ dorobku naukowego Habilitanta pt. ., Identification of the immune gene expression
signature associated with recurrence of high-grade gliomas” dotyczy identyfikacji markeréw molekularnych
progresji glejakow i tworzenia wznowy nowotworowej. Analiza wynikow celowanego sekwencjonowania DNA
wykazata istotne roznice w przypadku wariantow somatycznych pomigdzy guzami pierwotnymi i wznowami.



Jedna z bardzo intersujacych okazala sie by¢ mutacja w genie ZNF384 prowadzaca do zmiany ramki odczytu.
Dodatkowo, autorzy wskazuja na obnizenie poziomu ekspresji genow zwigzanych ze splicingiem mRNA, cyklem
komoérkowym i naprawg DNA we wznowach guzéw, przy jednoczesnym podwyzszeniu poziomu ekspresji genow
zwigzanych z sygnalizacjg interferonowg. Ciekawa obserwacja jest takze wystepowanie wigkszej liczby catkowicie
nowych wariantéw splicingowych we wznowach guza, co koreluje z identyfikacja zdarzen zwigzanych z
zaburzeniami funkcji spliceoseomu i przetwarzania mRNA. Analiza transkryptomiczna zostata takze wykorzystana
posrednio do profilowania mikrosrodowiska guza. co pokazato istotne réznice w liczbie komdrek odpornosciowych
oraz zwigkszong akumulacj¢ wielu immunoglobulin.

Zwienczeniem cyklu publikacji Habilitanta jest praca pt. ,, Molecular identification of CNS NB-FOXR2, CNS EFT-
CIC, CNS HGNET-MNI and CNS HGNET-BCOR pediatric brain tumors using tumor-specific signature genes .
Praca ta wykonana we wspolpracy z prof. Maria Lastowskg miata na celu wskazanie markerow diagnostycznych
guzéw dzieciecych, co w przypadku tego nowotworu ma kolosalne znaczenie dla podjetego leczenia. Prawidiowe
okre§lenie podtypu molekularnego jest bowiem konieczne dla odpowiedniego dobrania terapii. Na podstawie
przeprowadzonych analiz wyselekcjonowano geny markerowe dla czterech, dotychczas bardzo trudno
diagnozowalnych guzéw mozgu u dzieci.

Podsumowujac te cze$é, uwazam iz prace tworzace osiggniecie naukowe dr. Bartosza Wojtasia. stanowia
tematycznie spojny zbior publikacji dotyczacych identyfikacji nowych czasteczek o potencjale diagnostycznym i
terapeutycznym. Jestem przekonana, iz wyniki te stanowi¢ mogg cenne wskazéwki do projektowania nowych
podejséé terapeutycznych w glejaku wielopostaciowym. Zupetnie odrgbnym jest fakt, iz Autoreferat, moim zdaniem
nie zostal przygotowany wiasciwie. Jest to zbiér krétkich streszezen kazdej z publikacji stanowigcych trzon
osiagniecia naukowego. Zabraklo w nim podsumowania, wskazania najwazniejszych i najcenniejszych wynikow
prac whasnych. Nie znalazt si¢ tam takze rozdzial wskazujacy na dalsze plany badawcze Habilitanta, co powaznie
utrudnia ocene samodzielnosci naukowej dr. Wojtasia.

Ocena pozostalej aktywnos$ci naukowej

Trudno oceni¢ pozostata aktywnoé¢ naukowa Habilitanta, poniewaz w Autoreferacie zabraklo rozdziahi
opisujacego te osiagniecia dr. Wojtasia, ktore nie znalazly si¢ w czesci gtowne;j.

Poniewaz, poza publikacjami. prezentacja wynikéw na forach migdzynarodowych to czg$¢ koniecznej i wskazanej
aktywnosci naukowej, chciatabym zwréci¢ uwage takze na fakt, iz w dorobku Habilitanta prezentacji
konferencyjnych bylo bardzo niewiele i byly to prawie wylgcznie prezentacje posterowe. Uwazam, ze w
przysziosci warto byloby zwiekszy¢ tego typu aktywnosc, zwlaszcza w formie wykladéw i prezentacji ustnych.
Niestety, nie mozna réwniez nie zauwazy¢ rowniez faktu. iz Habilitant, poza grantem Preludium w latach 2012-
2015 uzyskanym w miejscu realizacji pracy doktorskiej, nie byl i nie jest kierownikiem zadnego projekiu
badawczego, a jedynie wykonawca w kilku grantach badawczych. Dosé zaskakujace byto w tym kontekscie
stwierdzenie Habilitanta, iz odkrycie mutacji w genie REQL4, bedace jednym z wazniejszych jego osiggnigc
.pchnety Prof. Kaminska do napisania grantu”, a nie staty si¢ podstawa do aplikowania o wlasny projekt. Jestem
przekonana, ze tak duzy dorobek Habilitanta z pewnoscig wsparlby znaczgco taka aplikacje.

Ocena dorobku dydaktycznego i organizacyjnego Habilitanta

Doswiadczenie dydaktyczne Habilitanta jest zdecydowanie niewielkie, co oczywiscie moze wynika¢ glownie z
charakteru zatrudnienia w jednostce badawczej nie prowadzacej dydaktyki porownywalnej z dydaktyka
uniwersytecka. Opieka nad jednym magistrantem oraz peinienie funkcji promotora pomocniczego w jednym
przewodzie habilitacyjnym wydaja mi si¢ jednak bardzo malg aktywnoscia. nawet jak na pracownika jednostki
badawczej. Przedstawiona dokumentacja nie zawiera informacji wskazujgcych na doswiadczenie w kierowaniu
grupa badawcza czy w koordynacji badan. To stanowi zdecydowanie staby punkt wniosku. Roéwniez udzial
Habilitanta w pracach organizacyjnych na rzecz jednostki czy srodowiska naukowego oraz o popularyzacji nauki
jest raczej niewielki.



Whioski koiicowe ;

Przedstawiony mi do oceny dorobek bedacy podstawa postepowania habilitacyjnego pana dr. Bartosza Wojtasia, w
tym cvkl prac zatytutowany "Nowe markery prognostyczne oraz nowe cele terapii spersonalizowanej w glejakach
ztosliwych u ludzi” opisuje oryginalne, wartosciowe wyniki badan zmierzajacych do poznania biologii glejaka.
Calkowity dorobek publikacyjny dr. Wojtasia jest znaczacy zaréwno pod wzgledem ilosci. jak i jakosci
prezentowanych prac i wynikéw. Prace stanowigce osiggnigcie naukowe ukazaly si¢ w dobrych czasopismach, a dr
Wojtas jest wiodgcym autorem wigkszosci z nich. Dlatego nie mam watpliwosci. Ze spetniaja kryteria dorobku
wymaganego przy postepowaniu habilitacyjnym. Doswiadczenie dydaktyczne i organizacyjne pana dr. Bartosza
Wojtasia jest natomiast zdecydowanie nieduze i stanowi bardzo staby punkt wniosku, co niestety moze stawiac pod
znakiem zapytania przyszlg mozliwo$¢ budowania wiasnego zespotu badawczego. Podsumowujgc, najsilniejszym
punktem wniosku habilitacyjnego jest jako$¢ opublikowanych prac i warto$¢ merytoryczna wynikow stanowigcych
osiggniecie naukowe.

Biorac powyzsze pod uwage uwazam, ze dorobek dr. Bartosza Wojtasia spelnia ustawowe kryteria stawiane
kandydatom do uzyskania stopnia naukowego doktora habilitowanego i zwracam si¢ do wysokiej Rady
Naukowej Instytutu Biologii Doswiadczalnej im. M. Nenckiego Polskiej Akademii Nauk w Warszawie o
pozytywne rozpatrzenie zlozonego przez Niego wniosku i nadanie stopnia doktora habilitowanego.

Z powazaniem
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Dr hab. Katarzyna Rolle, prof. ICHB PAN



