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Ocena aktywnosci naukowej, dydaktycznej oraz jednotematycznego cyklu publikacji pod
zbiorczym tytutem: ,,Zwiazane z otyloscia zmiany w ekspresji genow w tkankach
ttuszczowych cztowieka jako potencjalny cel dla nowych koncepcji terapeutycznych”
stanowiagcych podstawe osiagnie¢ naukowych Pani dr Aliny Ewy Kurytowicz, asystenta
Zespotu  Kliniczno-Badawczego  Epigenetyki  Cziowieka, Instytutu Medycyny
Doswiadczalnej i Klinicznej im. Mirostawa Mossakowskiego Polskiej Akademii Nauk, w

zwigzku z postepowaniem o nadanie stopnia doktora habilitowanego

Ocena zostata przygotowana na podstawie decyzji Centralnej Komisji ds. Stopni i Tytutow,
przekazanej pismem Dyrektora Instytutu Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej im. M.
Mossakowskiego Polskiej Akademii Nauk w Warszawie. Dostarczone materiaty spetniajg wymogi
formalne Ustawy z dnia 14 marca 2003 roku o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o
stopniach i tytule w zakresie sztuki z pozniejszymi modyfikacjami (Dz. U. z 22 grudnia 2014, poz.
1852) | pozwalaja na przeprowadzenie oceny: 1. gldbwnego osiagniecia naukowego, 2.
pozostatych  osiggnie¢  naukowo-badawczych oraz 3. dorobku dydaktycznego i

popularyzatorskiego Pani dr Aliny Ewy Kurytowicz.

Przebieg kariery naukowej

Pani dr Alina Ewa Kurlowicz w 2002 roku ukonczyla z wyroznieniem studia na | Wydziale
Lekarskim Akademii Medyczne] w Warszawie. Nastepnie kontynuowata nauke jako uczestnik
studium doktoranckiego w Zaktadzie Badawczo-Leczniczym Endokrynologii IMDIK PAN
uzyskujgc w 2006 roku stopien doktora nauk medycznych. Rozprawa doktorska zatytutowana
LZwiazek polimorfizméw gendow uktadu witaminy D z podatnoscig na rozwdj choroby Gravesa-
Basedowa” zostata wykonana pod naukowgq opiekg prof. dr hab. Tomasza Bednarczuka. W roku
2007 ukonczyta studia podyplomowe ,Poradnictwo Zywieniowe i Dietetyczne” na wydziale Nauk
o Zywieniu Cztowieka i Konsumpcji, Szkoty Gtownej Gospodarstwa Wiejskiego w Warszawie. W

miedzyczasie zdobyta niezbedng wiedze oraz umiejetnosci kliniczne, umozliwiajgce otrzymanie



dyplomow specjalistycznych w dziedzinie choréb wewnetrznych, endokrynologii oraz diabetologii.
Kariera naukowa Habilitantki zwiazana jest z dziatalnoscig w ramach Zaktadu Badawczo-
Leczniczego Endokrynologii IMDiIK PAN, w ktorym to od 2006 roku jest zatrudniona. Od 2010 roku
pracuje takze na stanowisku starczego asystenta w Klinice Chordb Wewnetrznych i

Endokrynologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego.

Ocena osiggniecia naukowego

Na gtéwne osiggniecie naukowe zatytutowane ,Zwigzane z otytoscig zmiany w ekspresji gendw
w tkankach ttuszczowych cztowieka jako potencjalny cel dla nowych koncepcji terapeutycznych”
sktada sie obszerny cykl pieciu oryginalnych oraz trzech pogladowych prac opublikowanych w
latach 2015-2018 w czasopismach z listy JCR o tacznej wartosci wskaznika IF wynoszacego
18,011 (23,898 z pracami poglgdowymi) co stanowi réwnowartosé 155 punktéw MNiISW (215 z
pracami pogladowymi). Rola habilitantki w powstaniu prac stanowiacych cykl jest znaczgca. W
pieciu pracach petni ona role pierwszego oraz korespondencyjnego autora, w dwéch pracach
figuruje jako roéwnorzedny pierwszy autor, petnigcy role autora korespondencyjnego. W jednej
przegladowej publikacji z 2018 roku, jej nazwisko jest umieszczone na ostatnim migjscu.
Zadeklarowany udziat procentowy w powstanie powyzszych prac oryginalnych miesci sie w
zakresie 40-60% oraz 100-20% w przypadku prac pogladowych. Nalezy podkresli¢, iz w dwoch
wysoko punktowanych pracach pogladowych habilitantka jest jedynym autorem. Podejmowanie
zagadnienia wchodzgce w zakres cyklu prac sg logiczng konsekwencjg dotychczasowego
rozwoju naukowego Habilitantki i dotycza wyznaczenia potencjalnych nowych koncepcji
terapeutycznych leczenia otytosci poprzez oszacowanie ekspresji wybranych genow/biatek w
tkankach ttuszczowych oraz okreslenia czy modyfikacje epigenetyczne (metylacja DNA i
interferencja mikroRNA) mogg odgrywac istotng role w procesie przyrostu masy tluszczowej.
Istotng wartoscig przedstawionych badan stanowi fakt, iz zostaty one wykonane na eksplantach
trzewnych oraz podskoérnych tkankach ttuszczowych pobranych od pacjentdow otyltych podczas
operacji bariatrycznych jak rowniez od pacjentow z prawidtowg masg ciala, ktore stanowity grupe
odniesienia. Do analiz pobrano takze surowice krwi, celem wykazania czy obserwowane zmiany
ekspresji w tkance tluszczowej majg charakter lokalny czy tez produkty ekspresji genow tkanki
ttuszczowej korelujg z poziomem w surowicy, przez co mogg by¢ stanowi¢ podstawe testow
diagnostycznych w zaburzeniach metabolicznych bedacych rezultatem rozwoju otylosci.
Wiadomym jest, iz otytoSC jest okreslana jako stan zapalny, ktorego wyktadniki korelujg z
rozwojem powiktan zwigzanych z otytoscig takie jak: choroby ukiadu sercowo-naczyniowego,

cukrzyca, dyslipidemia. Jednoznaczne okreslenie nadrzednej roli tkanki ttuszczowej podskornej



lub trzewnej w modulacji wyzej wspominanych zmian patologicznych jest nadal sprawg
dyskusyjna. W tym kontekscie badania Habilitantki wydaja sie niezwykle wazne i istotne a
tematyka badawcza jakg zajmuje sie Habilitantka wpisuje sie w zakres aktualnie podejmowanych
zagadnien badawczych.

W pierwszej pracy (Jonas MI, Kurylowicz A, Bartoszewicz Z, Lisik W, Jonas M, Wierzbicki Z,
Chmura A, Pruszczyk P, Puzianowska-Kuznicka M. 2015 Interleukins 6 and 15 levels are higher
in subcutaneous adipose tissue, but obesity is associated with their increased content in visceral
fat depots. Int J Mol Sci 16: 25817-25830. IF: 3,257; KBN/MNiSW: 30, liczba cytowan (WoS) =
11) podjeto sie proby wykazania poziomu ekspresji czterech interleukin: IL-18, IL-6, IL-8 i IL-15 w
trzewnej (VAT) oraz podskornej (SAT) tkance ttuszczowej pobranej od oséb otytych jak rowniez
z prawidtowg masg ciata. Analizy stezen zostaty dokonane na poziomie biatka oraz RNA. Wyniki
przeprowadzonych badan wskazujg na SAT jako podstawowe migjsce syntezy badanych cytokin,
z drugiej strony zaobserwowano, ze stezenia IL-6 oraz IL-15 byly znacznie wyzsze w trzewnej
tkance ttuszczowej osob otytych w poréwnaniu do VAT osdb o prawidlowe] masie ciata. Zaleznosci
takiej nie zaobserwowano w odniesieniu do SAT, co jest zgodne obserwacjami tagczgcymi otytosc
centralng z wiekszym nasileniem stanu zapalnego. W drugiej pracy Habilitantka podjeta
sie analizy ekspresji dwdch adipokin o przeciwstawnych wiasciwosciach jakimi sg stosunkowo
dobrze juz poznane adiponektyna oraz rezystyna (Jonas MI, Kurylowicz A, Bartoszewicz Z, Lisik
W, Jonas M, Domienik-Karlowicz J, Puzianowska-Kuznicka M. 2017 Adiponectin/resistin interplay
in serum and in adipose tissue of obese and normal-weight individuals. Diabetol Metab Syndr 9:
95. IF: 2,347; KBN/MNiSW: 20, liczba cytowan (WoS) = 11). Adiponektyna stanowi biatko
wystepujgce w bardzo wysokich stezeniach w surowicy krwi i wykazuje ona szereg pozgdanych
efektéw. Udowodniono jej dziatanie przeciwzapalne, przeciwmiazdzycowe oraz ujemnie koreluje
z mierzalnymi wyktadnikami powiktan metabolicznych. Natomiast podwyzszone stezenie
rezystyny koreluje z ryzykiem rozwoju insulinoopornosci T2DM, miazdzycy i chorob uktadu
sercowo-naczyniowego. W omawianej pracy zastosowano identyczny model badawczy bazujgcy
na eksplantach tkanek ttuszczowych podskornych oraz trzewnych pobranych od oséb otytych oraz
z prawidlowg masg ciata. Dodatkowo przeprowadzono ocene stezenia krgzacych adipokin.
Uzyskane wyniki zostaty poddane prawidtowym analizom statystycznym wraz z okresleniem
korelacji mierzonych stezen adipokin w surowicy wzgledem tych okreslonych w tkance. Dokonano
przeprowadzono analize korelacji z zebranymi danymi Kliniczno-laboratoryjnymi oraz wyliczono
wskaznik adiponektyna-rezystyna. Uzyskane wyniki zostaly prawidiowo zinterpretowane oraz

odniesione do wczesniej opublikowanych badan.



Innym poruszanym aspektem badawczym byly badania majgce na celu analize ekspresji
kluczowych genow uczestniczgcych w regulacji termogenezy oraz lipolizy (Kurytowicz A, Jonas
M, Lisik W, Jonas M, Wicik ZA, Wierzbicki Z, Chmura A, Puzianowska-Kuznicka M. 2015 Obesity
is associated with a decrease in expression but not with the hypermethylation of thermogenesis-
related genes in adipose tissues. J Trans| Med 13: 31. IF: 3,694; KBN/MNiSW: 35, liczba cytowan
(WoS) = 14) W publikacji tej zostata okreslona ekspresja genow kodujgcych receptory B-
adrenergiczne, zaangazowanych w metabolizm oraz odpowiedz na hormony tarczycy, oraz
genow kodujgcych biatka rozprzegajace termogeneze. Przeprowadzono takze analize metylaci
promotoréw badanych gendw. Uzyskane wyniki pozwolity stwierdzi¢, ze tkanka tluszczowa oséb
otytych jest mnigj podatna zaréwno na bodzce hormonalne, jak i adrenergiczne, a zatem mniej
aktywna termogenetycznie niz u osob o prawidiowej masie ciata, zmiany pozioméw ekspresji
badanych genow nie s zalezne od metylacji promotorow badanych genow.

W kolejnych badaniach nad potencjalnymi celami terapeutycznymi w leczeniu otytosci habilitantka
zajeta sie niezwykle interesujgcymi biatkami jakimi sa sirtuliny (Kurylowicz A, Owczarz M, Polosak
J, Jonas MI, Lisik W, Jonas M, Chmura A, Puzianowska-Kuznicka M. 2016 SIRT1 and SIRT7
expression in adipose tissues of obese and normal-weight individuals is regulated by microRNAs
but not by methylation status. Int J Obes (Lond) 40: 1635-1642. IF: 5,487; KBN/MNISW: 40, liczba
cytowan (WoS) = 11). Biatka te sg NAD-zaleznymi deacetylazami histonowymi Il klasy. Petnig
one role czynnikdw transkrypcyjnych odpowiedzialnych za szereg funkcji, w tym regulacje
metabolizmu, odpowiedz na stres, neuroprotekcje oraz biorg udziat w procesach starzenia. W
omawianej publikacji habilitantka okreslita, ze ekspresja SIRT1 jest nizsza u osdéb otytych,
natomiast ekspresja SIRT7 jest wyzsza. Ekspresja pozostatych badanych sirtulin nie ulega
zmiang istotnym statystycznie. Porownujac ekspresje genow SIRT1 i SIRT7 w tkankach
ttuszczowych o roznej lokalizacji, tylko poziom ekspresji SIRT7 byt znamiennie wyzszy w VAT, w
odniesieniu do SAT osdb otylych. Analogicznie jak w pracy nr. 3 przeprowadzono analize
regiondéw promotorowych gendow ulegajacych réznicujgcej ekspresji — SIRT1 oraz SIRT7.
Ponowienie nie zaobserwowano wptywu zmian profilu metylacji regiondw promotorowych
badanych gendéw. Jednakze w tej publikacji habilitantka podjeta prébe poszukiwania innych
mechanizmow epigenetycznych zmian ekspresji badanych genéw za posrednictwem wybranych
miRNA. Analiza biocinformatyczna pozwolita na wybranie miRNA potencjalnie intereferujgcych z
regionami regulatorowymi mRNA dla SIRT1, SIRT7. Nastepnie po okresleniu poziomu ekspresji
wybranych miRNA, habilitantka przeprowadzita korelacje ekspresji mMRNA — miRNA. W analizie
te] negatywna korelacja moze swiadczyc¢ o istotnej roli miRNA w regulacji ekspresji badanych

genow w tkankach ttuszczowych.



Tematyka badania profilu miRNA oraz jego wplyw na regulacje procesdéw zachodzacych w
badanych tkankach ttuszczowych zostata podjeta w kolejnej publikacji cyklu (Kurytowicz A, Wicik
Z, Owczarz M, Jonas MI, Kotlarek M, Swierniak M, Lisik W, Jonas M, Noszczyk B, Puzianowska-
Kuznicka M. 2017 NGS reveals molecular pathways affected by obesity and weight loss-related
changes in miRNA levels in adipose tissue. Int J Mol Sci 19. IF: 3,226; KBN/MNiSW: 30, liczba
cytowan (WoS) = 0). W publikacji tej wykorzystano nowoczesne narzedzia sekwencjonowania
catego miRNomu. Wyniki te zostaty poddane zaawansowanym analizg bioinformatycznym w celu
identyfikacji gendéw docelowych, regulowanych przez roznicujgce miRNA, jak réwniez grup
ontologicznych dla genéw docelowych. Ekspresja wybranych miRNA zostata takze zwalidowana
za pomocg metody ilosciowego PCR. Profil ekspresji badanych gendéw z wykorzystaniem NGS
jak i QPCR byt zbiezny co swiadczy o technicznie prawidtowo wykonanym eksperymencie.
Publikacja ta nie posiada jeszcze cytowan jednakze jestem pewien, ze mnogos¢ uzyskanych tu
wynikow, w krotkim czasie przetozy sie na znaczne zainteresowanie innych badaczy i bedzie
miato odzwierciedlenie w postaci znacznej liczby cytowan. Mam takze nadzieje, ze w niedalekiej
przyszitosci habilitantka zaplanuje analize catego transkryptomu na poziomie mRNA i dokona
analizy porownawcze] miRNomu - transkryptomu, co wydaje sie niezwykle cennym
uzupetnieniem unikalnych oraz oryginalnych wynikéw dotychczas uzyskanych badan.

Reasumujgc stwierdzam, ze przedstawiony do oceny cykl prac stanowi zwarty, obszerny oraz
jednotematyczny zbidr wysoko punktowanych publikacji, o istotnym znaczeniu dla rozwoju
zarowno nauk podstawowych jak i aplikacyjnych. Dodatkowo chciatbym pokresli¢, iz habilitantka
jest swiatowej klasy ekspertem w przedstawionym zagadnieniu badawczym, swiadcza o tym takze
trzy publikacje przegladowe opublikowane przez habilitantke w wysoko punktowanych
czasopismach jak réwniez stosunkowo wysoka liczba cytowan opublikowanych prac

wchodzacych w zakres ocenianego cyklu.

Ocena pozostatych osiggnie¢ naukowo-badawczych.

Na sumaryczny dorobek naukowy dr Aliny Ewy Kurytowicz sktada sie 28 prac oryginalnych
opublikowanych w czasopismach listy filadelfijskiej. Wiekszos¢ prac zostata opublikowana we
wiodgcych czasopismach o zasiegu miedzynarodowym. tgczna wartosc¢ wskaznika impact factor
prac przedstawionych w dokumentacji habilitantki wynosi 72,176 oraz 666 punkty MNiSW.
Uwzgledniajgc prace pogladowe oraz opisy przypadkow Klinicznych, Habilitantka jest
wspotautorem tgcznie 47. prac naukowych o sumarycznej wartosci wskaznika IF=80,087 oraz 822
punkdéw MNISW. Wartos¢ wskaznikow bibliometrycznych wyrazonych jako: liczba cytowan (wg

Web of Sciences, na dzien 20.10.18) = 418 oraz indeks H = 12; jest znaczgca. Nalezy takze



podkreslic, ze analiza liczby cytowan w danym roku wykazuje na ciggly wzrost analizowanej
wartosci | tak tez w 2017 roku prace habilitantki byty cytowane 49. razy, natomiast w 2018 roku
sg juz cytowane 54. razy (na dzien 20.10.18).

Pani dr Alina Kurytowicz jest takze wspodtautorem 20. doniesien prezentowanych na zjazdach
naukowych (13. na miedzynarodowych oraz 7. krajowych). Zagadnienia jakie porusza w
publikacjach niewchodzacych w zakres gtéwnego osiggniecia naukowego dotyczg tematyki scisle
powigzanej z pracami stanowigcymi cykl habilitacyjny. Tematyka badawcza tych prac obejmowata
nastepujgce zagadnienia:

1. Badania nad genetycznym podtozem otytosci u dzieci

2. Badania nad genetycznym i epigenetycznym poditozem starzenia i choréb zwigzanych z
wiekiem

3. Badania nad genetycznym podiozem choroby Gravesa-Basedowa

4. Opracowanie algorytmu diagnostycznego u kobiet z zespotem hiperandrogenizacji
Habilitantka byta takze kierownikiem trzech projektow naukowych, co swiadczy o jej umiejetnosci
zorganizowania, zaplanowania i przeprowadzenia badan naukowych, jak rowniez wspotpracy z
zespotem osob uczestniczacych w realizacji projektu. Jej aktywnos¢ naukowa zostata doceniona
takze poprzez przyznanie nagrody Dyrektora IMDIK PAN za prace opublikowang w czasopismie
o wysokim 5-letnim wskazniku IF (nagroda przyznana w 2017, 2016, 2012 oraz 2006 roku). Byla
takze laureatka stypendium dla mtodych doktorow w ramach projektu ,Nowoczesne metody, leki
i terapie dla ochrony zdrowia i gospodarki Europy XXI wieku — interdyscyplinarne ksztatcenie w
obszarze nauk biomedycznych na studiach Il i lll stopnia”. Otrzymata nagrode Akademii Nauk
krajow Grupy Wyszehradzkiej w dziedzinie medycyny za catoksztatt pracy naukowej. Przez 6
miesiecy przebywata na stazu w Laboratorium Biologii Molekularnej Kliniki Endokrynologii
Uniwersytetu im J.W. Goethego we Frankfurcie nad Menem.

Podsumowujgc, dorobek naukowy dr Aliny Ewy Kurylowicz zaréwno w aspekcie ilosciowym, jak i
jego wartosci merytorycznej, w petni odpowiada wymogom stawianym kandydatom do stopnia

doktora habilitowanego.

Ocena dorobku dydaktycznego i popularyzatorskiego

Dr Kurytowicz aktywnie uczestniczy w dziatalnosci dydaktyczno-popularyzatorskiej. W latach
2009-2017 prowadzita wyktady w ramach kursow organizowanych przez Zaktad Geriatrii i
Gerontologii Centrum Medycznego Ksztatcenia Podyplomowego w Warszawie. Od 2014. roku
prowadzi wyktady w ramach posiedzen naukowych Kliniki Chorob Wewnetrznych i Endokrynologii

Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego, jak réwniez w prowadzita wyktady w ramach festiwalu



Nauki w IMDIK PAN. Od 2006. Jest merytorycznym opiekunem nad doktorantami CMKP i IMDIK
PAN a takze stazystami z innych osrodkow badawczych i uczelni realizujacymi projekty badawcze
w Zakfadzie Badawczo-Leczniczym Endokrynologii oraz w Zespole Kliniczno-Badawczym
Epigenetyki Cztowieka IMDIK PAN.

Podsumowanie

Dorobek naukowy, organizacyjny i dydaktyczny Dr Aliny Ewy Kurylowicz w petni odpowiada
wymaganiom stawianym kandydatom do stopnia doktora habilitowanego. Habilitantka jest
aktywnym uczestnikiem badan o zasiegu miedzynarodowym i posiada istotne osiagniecia
naukowe. Umiejetnos¢ wspodtpracy w zespole badawczym oraz praktyczna znajomosc technik
badawczych stawia Kandydatke w doskonatej pozycji do prowadzenia niezaleznego zespotu
badawczego.

Na podstawie oceny rekomenduje powyzsze osiggniecie | dorobek naukowy dr Kurylowicz jako
spetniajace kryteria wymagane dla nadania stopnia doktora habilitowanego, okreslone w Ustawie
z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w
zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65, po. 595 z pdzn. zm.), w brzmieniu ustalonym ustawg z dnia 18
marca 2011 r. (Dz. U. Nr 84, poz. 455 z p6zn. zm.) oraz w rozporzadzeniu Ministra Nauki i

Szkolnictwa Wyzszego z dnia 1 wrzesnia 2011 r.
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