UCHWALA KOMISJI HABILITACYJNEJ
Z DNIA 4.07.2016
ZAWIERAJACA OPINIE W SPRAWIE NADANIA
STOPNIA DOKTORA HABILITOWANEGO NAUK
MEDYCZNYCH DR PAWELA KAROLA MAZURA

Komisja habilitacyjna w sktadzie:

Przewodniczacy: Prof. dr hab. med. Andrzej Breborowicz
Sekretarz: Dr hab. med. Danuta Owczarek
Recenzenci: Prof. dr hab. med. Teresa Starzynska

Prof. dr hab. med. Pawel Lampe

Dr hab. med. Agata Ptak-Belowska
Cztonkowie Komisji: Prof. dr hab. med. Halina Milnerowicz

Prof. dr hab. med. Marek Sanak

dzialajgc na podstawie art. 16 ust. 1 i 2, art. 18a ust. 81 11 ustawy z dnia 14 marca 2003 r.
o stopniach i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. Nr 65, poz. 595
ze zm.), § 15 rozporzadzenia Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego z dn. 3 pazdziernika 2014 r. w
sprawie szczegolowego trybu i warunkow przeprowadzania czynnosci w przewodach doktorskich, w
postgpowaniu habilitacyjnym oraz w postgpowaniu o nadanie tytutu profesora (Dz. U. 2014,
poz 1383), § 4 i 5 rozporzadzenia Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego z dn. 1 wrzesnia 2011 r.
w sprawie kryteriéw oceny osiagni¢¢ osoby ubiegajacej sie o nadanie stopnia doktora habilitowanego
(Dz. U. Nr 196, poz. 1165) oraz na podstawie postanowienia Centralnej Komisji do Spraw Stopni
i Tytutéw z dni 11 kwietnia 2016 r. powoiujqcegd komisj¢ habilitacyjng w celu przeprowadzenia po-

stgpowania habilitacyjnego dr Pawla Karola Mazura podjeta jednoglosnie

uchwal¢ wyrazajaca pozytywng opinieg
w sprawie nadania dr Pawla Karola Mazura
stopnia naukowego doktora habilitowanego nauk medycznych

w dyscyplinie biologia medyczna



UZASADNIENIE

Komisja Habilitacyjna po zapoznaniu si¢ z cyklem prac bedacych podstawg wniosku o
nadanie stopnia naukowego doktora habilitowanego, autoreferatem, wykazem opublikowa-
nych prac naukowych, materialami dotyczacymi osiagnigé dydaktycznych, wspodlpracy z in-
stytucjami, organizacjami i towarzystwami naukowymi, dziatalnosci popularyzujacej nauke
dr n. med. Pawla Karola Mazura oraz opiniami Recenzentow:

- Prof. dr hab. med. Teresa Starzynska
- Prof. dr hab. med. Pawel Lampe

- dr hab. med. Agata Ptak-Belowska
ustalila co nastepuje:

PRZEBIEG PRACY ZAWODOWE]J

Dr nauk biologicznych Pawel Karol Mazur po ukoficzeniu Liceum Ogolnoksztatcgce-
go im. Janka Bytnara w Kolbuszowie, rozpoczat studia na Wydziale Biologii Uniwersytetu
Warszawskiego. Studia licencjackie ukonczyt w 2003 roku, a w 2005 roku obronit prace ma-
gisterskg pod opieka prof. dr hab. Andrzeja Jerzmanowskiego, otrzymujac dyplom z zakresu
biologii molekularnej. Badania naukowe rozpoczat juz na studiach, jako wolontariusz i kon-
tynuowat jako stazysta w Instytucie Biochemii i Biofizyki Polskiej Akademii Nauk oraz na
Uniwersytecie Warszawskim. W latach 2005-2010 byl doktorantem w Instytucie Biochemii
Maxa Plancka i na Monachijskim Uniwersytecie Technicznym. W 2010 roku uzyskal tytul
doktora w zakresie nauk biologicznych, na podstawie rozprawy pt. “Rola receptorow Notch w
rozwoju i karcinogenezje trzustki” na Monachijskim Uniwersytecie Technicznym, rozprawa
obroniona z najwyzszym wyrdznieniem -Summa cum laude.

Nastepnie odbywat staz podoktorski w Uniwersytecie Stanforda USA, w Departamencie Ge-
netyki i Pediatrii Wydzialu Medycznego, a od wrzesnia 2015 zostat zatrudniony na stanowi-
sku adiunkta w tej jednostce.

OCENA CYKLU PUBLIKACIT ZLOZONYCH JAKO OSIAGNIECIE NAUKOWE

Dr Pawel Mazur jako osiggniecie naukowe wynikajace z art. 16 ust.2 Ustawy z dnia
14.03.2013 r o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie
sztuki wykazal jednotematyczny cykl publikacji zatytulowany wldentyfikacja molekular-
nych mechanizméw patogenezy i nowych celéw terapeutycznych w raku trzustki” skila-
dajacy si¢ z 3 artykutow:
1.Mazur PK, Herner A, Mello SS, Wirth M, Hausmann S, Sanchez-Rivera FJ, Lofgren
S,Hahn SA, Vangala D, Trajkovic-Arsic M, Gupta A, Heid I, Noél PB, Braren R, Kuschma T,
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Sayles LC, Erkan M, Kleeff J, Sipos B, Heikenwilder M, Esposito I, Jacks T, Bradner JE,
Khatri P, Sweet-Cordero EA, Attardi LD, Schmid RM., Schneider G, Sage J, Siveke. Com-
bined inhibition of BET family proteins and histone deacetylases as a potential epigenetics-
based therapy for pancreatic ductal adenocarcinoma. Nature Medicine. 2015.
2. Mazur PK, Reynoird N, Khatri P, Jansen PW, Wilkinson AW, Liu S, Barbash O, Van Aller
GS, Huddleston M, Dhanak D, Tummino PJ, Kruger RG, Garcia BA, Butte Al, Vermeulen
M,Sage J, Gozani O. SMYD3 links lysine methylation of MAP3K?2 to Ras-driven cancer.
Nature. 2014,
3. Jameson KL, Mazur PK, Zehnder AM, Zhang J, Zamegar B, Sage J, Khavari PA.
IQGAPI blockade scaffold-kinase interaction selectively targets RAS-MAPK-driven tumors
Nature Medicine. 2013.
Sumaryczny wspélezynnik wplywu: 1F=97,7

Tematyka tych 3 prac koncentruje si¢ na procesach transformacji nowotworowej
trzustki, a glownym celem badan dr Mazura bylo odkrycie molekularnych mechanizmoéw pa-
togenezy raka trzustki i potwierdzenie ich uzytecznosci.

W pierwszej pracy dr Mazur przeprowadzat badania na ludzkich komorkach raka
trzustki oraz genetycznie zmodyfikowanych endogennych zwierzecych modeli raka trzustki,
zidentyfikowat inhibitor —-JQI jako potencjalny terapeutyk, ktory dziata poprzez hamowanie
aktywnoscei biatek z rodziny BET (ang. Bromodomain and extraterminal protein, BET). Wy-
kazano, ze, JQI skutecznie blokuje inicjacj¢ nowotwordéw trzustki u myszy i hamuje prolife-
racj¢ komérek rakowych. Zastosowanie inhibitorem JQI jako terapeutyka w zaawansowa-
nym endogennym raku trzustki u myszy powoduje statystycznie znaczace wydluzenie prze-
zywalnos¢ (o ok 60%) i zmniejszenie lub ograniczenie wzrostu objetosci nowotworu mierzo-
nej in vivo w czasie rzeczywistym metoda rezonansu magnetycznego (MRI). Dodatkowo wy-
kazat silng synergi¢ pomig¢dzy JQI a SAHA (inhibitorem deacetylazy histonowej), a uzycie
tych dwoch terapeutykéw (JQI+SAHA) w leczeniu przedklinicznym modeli zwierzecych
raka trzustki wykazato ponad 3-krotny wzrost przezywalnosci i remisje czyli ponad 30%
zmnigjszenie objgtosci nowotworu u wszystkich zwierzat.

W kolejnej pracy dr Mazur wyjasnit molekularny mechanizm dziatania metylotrans-
ferazy SMYD3 w regulacji szlaku sygnalizacji onkogennej K-Ras, jak réwniez wykazat iz
metylaza biatkowa SMYD3 jest najbardziej nadreprezentatywna w raku trzustki w poréwna-
niu z normalnym poziomem w trzustce. Ponadto zidentyfikowat kinaze biatkowg MAP3K?2
jako jej substrat, a kontrolowana przez SMYD3 metylacja MAP3K2 zwigksza aktywacje

onkogennego szlaku sygnalizacyjnego K-Ras w komérkach nowotworowych. Zwierzgta po-
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zbawione biatka SMYD3 sg zdrowe, co sugeruje skutecznos¢ terapii w wykorzystaniem inhi-
bitorow SMYD3.

W trzeciej pracy dr Mazur dokonal analizy funkeji i wykazat znaczacg role bialka
rusztowania IQGAPI1 w blokadzie szlaku sygnalizacji RAS. Autor identyfikuje bialko rusz-
towania IQGAP1 (ang./Q motif-containing GTPase activating protein 1) jako szczegdlnie
wazne dla transformacji nowotworowej inicjowanej mutacjami w sciezce sygnalizacji RAS.
Ponadto doswiadczenia z wykorzystaniem knockoutu w genie Iqgapl wykazaly, ze zwierzeta
pozbawione biatka IQAGP1 sg w pelni zdrowe ( nie wykazujg transformacji nowotworowej
skory). Zastosowanie nowatorskiego peptydu ( odpowiadajacego domenie WW biatka
IQGAP3) hamuje wzrost komorek czerniaka, raka jelita grubego i raka piersi transplantowa-
nych do myszy, ktére hamujg mutacje w genach kinazy MAPK.

W podsumowaniu recenzji dr hab. med. Agata Ptak-Belowska, stwierdza ze uzy-

skane wyniki dr Mazura stanowig znaczacy wklad w rozwoj badan nad patogeneza raka
trzustki, dodatkowo w dalszych etapach pacy naukowej planuje precyzyjnie kontrolowaé
rozwoj tego nowotworu u zwierzat za pomoca MRI w czasie terapii celem okreslenia jego
progresji. Dr hab. med. Agata Ptak-Belowska, uwaza ze realizacja przedstawionych w osig-
gnieciu naukowym badan wymagata ogromnej wiedzy w zakresie nowoczesnych technik mo-
lekularnych oraz medycyny translacyjnej. Dr Mazur wykazal si¢ umiejetnoscig planowania
eksperymentow, pracowitoscia w dazenie do uzyskania celu oraz umiejetnoscia pracy w ze-
spole, gdyz realizacja zadan naukowych wymagala takze ogromnej wiedzy klinicznej.
Wszystkie powyzsze cechy $wiadcza o zdolnosci dr Mazura do samodzielnej pracy naukowej
oraz Kierowanie pracg calego zespotu badawczego.

Prof. dr hab. med. Teresa Starzyfiska ocenia przedstawione osiagniecia naukowe

przez dr Mazura ( cykl 3prac) jako wybitny wktad habilitanta do nauki/medycyny. Wybor
bardzo aktualnego i waznego tematu, zaplanowanie badan, ich wykonanie w ramach wieloo-
srodkowej wspolpracy, przy uzyciu najnowszych technik, dokonanie obserwacji/odkrycia i
sposob ich przedstawiania $wiadczg o wybitnych zdolno$ciach habilitanta i jego dojrzalosci
jako naukowca. Badania dr Mazura maja charakter odkrywczy a ich wyniki sa do potencjal-
nego zastosowania w leczeniu chorych z rakiem trzustki. Ranga czasopism w ktorych prace
opublikowano, 1gczny IP publikacji 97,7, obiektywnie bardzo wysoko pozycjonuje osiggnie-
cia naukowe kandydata.

Prof. dr hab. med. Pawet Lampe, podsumowujac stwierdza ze, gldbwnym celem

badan dr Mazura bylo odkrycie molekularnych mechanizméw patogenezy raka trzustki w celu

identyfikacji nowych celéw terapeutycznych i potwierdzenie ich uzytecznosci z wykorzysta-
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niem przedklinicznych technik medycyny translacyjnej. Autor przedstawit cykl trzech publi-
kacji pelnotekstowych opublikowanych w czasopismach z Listy Filadelfijskiej o facznym
IF:97.7.
OCENA DOROBKU NAUKOWEGO

Pozostaly dorobek naukowy habilitanta obejmuje: 18 prac eksperymentalnych
(wszystkie z listy filadelfijskiej), 3 prace przegladowe, 1 rozdzial w podrgczniku akademic-
kim. W 10-ciu publikacjach jest pierwszym autorem. Ponadto, w dorobku naukowym dr
Mazura znajduje si¢ 15 streszczen doniesien konferencyjnych oraz 4 referaty ustne na mie-
dzynarodowych konferencjach, kierownictwo 2 grantéw na badania o tacznej wartosci ca. 5
milidnéw ztotych (1,25 mln USD) 1 wspotpraca w 3 grantach badawczych jako wykonawca.
DZIALALNOSC DYDAKTYCZNA I ORGANIZACYJINA

Przygotowanie 1 prowadzenie ¢wiczen laboratoryjnych pt. ,.Animal Models of Pancre-
atic Cancer” na Monachijskim Uniwersytecie Technicznym — Wydzial Medycyny, 2004-
2005.Instruktor w Szkole Festiwalu Nauki, Warszawa, 2003-2005. Wspolpraca z czasopi-
smem ,,Wiedza i zycie™ - publikacja 4 artykuléw popularyzatorskich: 2005-2012. Wspolpraca
z czasopismem dla nauczycieli gimnazjow i liceow ,,Biologia w szkole™ -publikacja 3 artyku-
tow dydaktyczno-popularyzatorskich:2005-2010. Ttumaczenie 1 redakcja thumaczen artykutow
dla czasopisma ,.Swiata Nauki” (polska edycja ..Scientific American™) od 2008. Przygotowa-
nie dwu czg$ciowego wykladu dla Akademickiej Telewizji Naukowej (ATVN) pt ,,Geny,
ktore czynig z ludzi mgzczyzn”, 2004. Opieka naukowa (laboratorium i praca dyplomowa)
nad trzema studentami (ang. undergraduate) w 2013-2015, dwoma studentami w 2013-2014
oraz 1 magistrem w 2014-2015 na Uniwersytecie Stanforda .Opieka naukowa (laboratorium i
pracg dyplomowa) nad dwojgiem studentow medycyny na Monachijskim Uniwersytecie
Technicznym (2009/2010).
Recenzowanie publikacji w czasopismach mig¢dzynarodowych i krajowych
1. Gastroenterology, od 2013, dwie recenzje
2. PlosOne, od 2013, dwie recenzje
3. Cancer Discovery, od 2014, jedna recenzja
4. Molecular Cancer Research, od 2014, dwie recenzja
5. Cancer Epidemiology, Biomarkers and Prevention, od 2014, trzy recenzje
Czlonkostwo w miedzynarodowych i krajowych organizacjach;
1. American Association for Cancer Research, czlonek towarzystwa od 2008
2. European Association for Cancer Research, czlonek towarzystwa od 2009

3. Polskie Towarzystwo Biochemiczne, czlonek towarzystwa od 2004



NAGRODY I WYROZNIENIA

Dr Pawel Mazur juz jako student otrzymat liczne wyroznienia krajowe i zagraniczne,
w tym nagrode Prezydenta RP, stypendium Ministra Edukacji Narodowej, tytul najlepszego
studenta warszawskiej uczelni. W pdzniejszym okresie otrzymal 8 nagrod :
1. Nagroda Naukowa Wydziatu Pediatrii Uniwersytetu Stanforda za szczegdlne osiggniecia
naukowe, 2015
2. Nagroda Naukowa, Amerykanskiego Towarzystwa Badan nad Rakiem (AACR) na
Migdzynarodowej Konferencji Naukowej: Pancreatic Cancer: Innovations in Research and
Treatment, New Orleans, 2014
3. Nagroda Naukowa i stypendium, Lucile Packard Found for Children’s Health and Child
Health Research Institute, 2013
4. Nagroda Dziekana Wydzialu Medycyny Uniwersytetu Stanforda, 2012
5. Nagroda za Doktorat, Monachiijski Uniwersytet Techniczny, 2010
6. Nagroda Naukowa im. Hirshberga na 21-ej Migdzynarodowej Konferenciji Europejskiego
Towarzystwa Badan nad Rakiem (EACR), Oslo, 2010
7. Nagroda na Keystone Symposia on Deregulation of Transcription in Cancer, Dublin,
Ireland, 2009
8. Nagroda i stypendium, Burroughs Wellcome Fund (pobyt w Cold Spring Harbor
Laboratory), 2004
WNIOSKI KONCOWE RECENZENTOW:

Prof. dr hab. med. Teresa Starzynska:

Dr Pawel Mazur wykazuje si¢ wybitna aktywnoscig naukowa, publikuje w najbardziej
prestizowych i bardzo wysoko ocenianych pod wzgledem merytorycznym pismach nauko-
wych. Przedstawiony cykl 3 prac jak i dorobek naukowy habilitanta stanowi wazne osiggnie-
cia naukowe oraz bardzo istotny wkiad dr Mazura w rozw6j nauk biologicznych i medycz-
nych. Jego osiagniecia dydaktyczne i organizacyjne takze oceniam wysoko.

Prof. dr hab. med. Pawel Lampe:

W oparciu o przedstawiony bogaty dorobek naukowy wnioskuje o dopuszczenie dr
Mazura do kolejnych etapow postepowania habilitacyjnego w dziedzinie biologia medyczna.
W mojej opinii w pelni wypelia wymogi Ustawy o tytule i stopniach naukowych Ustawa z
dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w

zakresie sztuki (Dz. U. 22014 r. poz. 1852. z p6zn. zm.).



Dr hab. med. Agata Ptak-Belowska:

Po szczegdtowym zapoznaniu si¢ z imponujacym dorobkiem naukowym kandydata, a
zwlaszcza z cyklem publikacji przedstawionych jako osiagniecie naukowe stanowiace pod-
stawe do sformutowania wniosku o nadanie stopnia doktora habilitowanego, a takze pozostaly
dzialalnoscia naukowa, organizacyjng i dydaktyczng z catym przekonaniem stwierdzam, ze dr
Pawel Karol Mazur spetnia wymogi Ustawy o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz
stopniach i tytule w zakresie sztuki. Pomimo mlodego wieku Kandydat jest w pelni uksztal-
towanym naukowcem, doskonale przygotowanym merytorycznie i praktycznie do wyzwan
obecnej medycyny jakim niewatpliwie jest staby postep od kilku dekad w dziedzinie diagno-
styki i leczenia raka trzustki. Wyniki przedstawionych i opublikowanych przez dr Mazura
badan majg ogromna warto$¢ naukowa, ale rowniez pozwalaja na identyfikacje nowych celow
terapeutycznych raka trzustki, a ich uzyteczno$¢é kandydat potwierdzil wykorzystujac przed-
kliniczne techniki medycyny translacyjne;j.

Reasumujac, dotychczasowe osiagniecia dr Mazura sa wartosciowe z punktu widzenia
nie tylko biologa, genetyka ale takze lekarza klinicysty. Dlatego z pelnym przekonaniem
stwierdzam, ze kandydat spetnia wymogi Ustawy z dnia 14.03.2003 o stopniach naukowych i
tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki i zwracam si¢ do Rady Wydziatu
Lekarskiego Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie o nadanie dr
Pawtowi Mazurowi stopnia naukowego doktora habilitowanego nauk medycznych w dyscy-
plinie biologia medyczna.

Wobec powyzszego Komisja Habilitacyjna, w sktadzie powyzej wymienionym, podjeta
uchwale wyrazajaca pozytywna opini¢ w sprawie nadania stopnia doktora habilitowanego nauk me-
dycznych w dyscyplinie: biologia medyczna, dr n. med. Pawlowi Karolowi Mazurowi, celem przedto-

zenia jej Radzie Wydzialu Lekarskiego Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krako-

wie.

........................... Glozere S .
Przewodniczacy Sekretarz

Prof. dr hab. med. Andrzej Breborowicz Dr hab. med. Danuta Owczarek



