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Recenzja dorobku habilitacyjnego dr n. med. Doroty Makarewicz

Dr Dorota Makarewicz ukonczyta studia na Wydziale Biologii Uniwersytetu Warszawskiego
1 rozpoczgta prace w 1997 roku w Zakladzie Neurochemii Instytutu Medycyny
Doswiadczalnej i Klinicznej im. M. Mossakowskiego PAN poczatkowo na stanowisku
asystenta, a nastgpnic po obronie pracy doktorskiej (2004 roku) na stanowisku adiunkta
(2006-2014). Nalezy podkresli¢, ze od poczatku dziatalnosci naukowej dr Doroty Makarewicz
gléwnym nurtem jej badan byly komérkowe i biochemiczne mechanizmy niedokrwiennego
uszkodzenia moézgu. Kierunek tych badan byt wzbogacany i rozszerzany nowymi technikami
1 modelami eksperymentalnymi. W tym okresie Habilitantka otrzymala szereg stypendiéw dla
miodych pracownikéw nauki migdzy innymi krétkie stypendium od Fundacji Naukowej im.
Kronenberga na odbycic stazu naukowego w Centrum Perinatalnym Uniwersytetu w
Goteborgu. Poznanie nowych metodyk eksperymentalnych, a zwlaszcza metody indukcji
niedotlenienia okoloporodowego u noworodkéw szczura zaowocowato ich p6zniejszym
wdrozeniem do badan Habilitantki, wypracowaniem modelu asfiksji okotoporodowej i
badaniami wlasnymi, ktérych uwienczeniem bylo opublikowanie 4 prac oryginalnych w
czasopismach naukowych o wysokim wspéiczynniku wplywu (m. innymi Neurochem. Int.
2000; 2003) i uzyskanie stopnia doktora nauk medycznych w roku 2004 oraz nagrode
Dyrektora IMDIK za wyrézniony doktorat. Nalezy podkresli¢, ze w tym okresie Habilitantka
byta wyr6ézniona wicloma nagrodami miedzynarodowych stowarzyszen naukowych dla
miodych neurobiologéw za doniesienia przedstawiane na konferencjach naukowych. Odnosze

wrazenie, ze w tym okresie aktywno$¢ naukowa Habilitantki byla wyjatkowo wysoka.



Oméwienie publikacji wechodzacych w sklad osiagnigcia naukowego pt.

»Nowe perspektywy wykorzystania neuroprotekcyjnego potencjatu ligandéw receptoréw
glutaminianergicznych do leczenia i zapobiegania skutkom niedotlenienia mézgu u

noworodkow szczura”.

W skiad osiagnigcia naukowego przedstawionego przez dr Dorote Makarewicz wehodzi pigé
oryginalnych publikacji powigzanych tematycznie z gléwnym nurtem prowadzonych przez
Habilitantk¢ badan nad mechanizmem neuroprotekcyjnego potencjatu ligandéw receptoréw
glutaminianergicznych. Dwic pierwsze publikacje ukazaly si¢ w roku 2006 w uznanych
migdzynarodowych czasopismach o wysokim wspotczynniku wplywu (Resuscitation 2006,
IF=2,314; Neurochem. Int. 2006, IF=3,159). Pozostale trzy prace opublikowane zostaty w
pozniejszym okresie (w latach 2014 i 2015) w czasopismach rodzimych o zdecydowanie
nizszym wspotczynniku wplywu (Acta Neurobiol. Exp. 2014, IF=1,286; Folia Neuropathol.
2014, 1 2015, TF=1,568). W pierwszych trzech pracach Habilitantka skupila sie na
poszukiwaniu  neuroprotekcyjnego  potencjalu  wybranych  ligandéw receptoréw
metabotropowych grupy I dla glutaminianu, ktore byly testowane w szczurzym modelu
asfiksji okoloporodowej. Badano zaréwno agonistow jak i antagonistéw receptorow
metabotropowych grupy I: mGluR1 i mGIuR5 w modelu niedotlenienia u 7-dniowych
oseskow  szczurzych jako dobrze udokumentowanego eksperymentalnego modelu
niedotlenienia okotoporodowego u noworodkow.

Przedstawione przez Habilitantke wyniki tej czesci badan wskazuja, Zze po 1) - receptory
mGluR5 nie sa dobrym celem dla ewentualnych strategii terapeutycznych u
nowonarodzonych szczuréw; po 2) — ligandy grupy I nie posiadajg istotnego potencjatu
neuroproteckcyjnego w modelu niedotlenienia mozgu, a co wiecej antagonista mGIluRS5 w
wyzszych stgzeniach potgguje uszkodzenie mozgu. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze antagonista
mGluR1 - zwigzek oznaczony symbolem EMQMCM wykazal dzialanie neuroprotekcyjne w
tym modelu i to sg dane zachgcajace do dalszych badan, jakkolwiek nalezy bra¢ pod uwage
mozliwos¢ neurotoksycznego dziatania tych substancji na rozwijajacy sie mozg.

W ostatnich dwéch pracach cyklu habilitacyjnego (publikacja IV — Slomka et al., Acta
Neurobiol. Exp. 2014; publikacja V — Makarewicz et al., Folia Neuropathol. 2014) dr Dorota
Makarewicz skupita si¢ na nowatorskim i waznym z punktu widzenia klinicznego

zagadnieniu ,hartowania” ncurondw moézgu na hipoksje-ischemie przez antagonistow
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receptorow NMDA analizowanym zaréwno w modelach do$wiadczalnych in vitro jak i in
vivo. Uwazam, ze podjgcie tego typu badan jest szczeg6lnic istotne dla lepszego zrozumienia
mechanizméw towarzyszacych procesom niedokrwiennym mézgu oraz ukazania nowych
mozliwosci farmakoterapii w tych czestych neurologicznych zaburzeniach. Habilitantka
badata udzial indukowanej przez antagonistow receptora NMDA tolerancji na ischemie, a
takze zwrécita uwage na ryzyko toksycznego, proapoptotycznego dziatania antagonistow
NMDA (MK-801, memantyna). Wyniki tej cze$ci cyklu badan wskazuja, ze
prekondycjonowanie komorek ziarnistych moézdzku antagonistami receptora NMDA ma
dziatanie neuroprotekcyjnc i indukuje tolerancje na zjawisko niedotlenienia komoérek
nerwowych. Wykazala takze, ze mechanizm tej neuroprotekcji zwigzany jest z hamowaniem
wywotanego glutaminianem naptywu wapnia do komérek nerwowych przez kanaly zwiazane
z receptorem NMDA. Szczegdlnie interesujace sa wyniki badan in vivo wykonane na
szczurzym modelu asfiksji okotoporodowej, w ktérych po raz pierwszy wykazano, 7e
memantyna - antagonista receptorow NMDA o znacznie nizszym od MK-801
powinowactwie do kanalu jonowego indukuje takze dhugotrwala tolerancje na hipoksje-
ischemig. Uwazam, ze wykazanie neuroprotckcyjnego efektu dla memantyny, ktéra jest juz
Iekiem stosowanym w klinice w chorobach neurodegeneracyjnych (np. choroba Alzheimera,
Parkinsona) w procesie hartowania komorek nerwowych przed nicdotlenieniem moze mieé

takze implikacje praktyczne.

Wszystkie publikacjc wchodzace w sktad cyklu habilitacyjnego posiadaja odpowiednie
oswiadczenia wspétautorow okreslajace indywidualny wkiad kazdego z nich. Z
przedstawionych o$wiadczen autoréw wynika, ze wkiad Habilitantki w ich powstanie byl
decydujacy i ksztaltowal sie procentowo od 60% do 70 % wkladu wlasnego. Faczny
wspétezynnik wptywu w pracach wchodzacych w sklad osiagniecia naukowego wynosi
IF=9.895; co stanowi 100 ptk. MNiSW. Jakkolwick prace stanowia sp6jny ciag tematyczny

zastanawia spora luka czasowa pomiedzy ich opublikowaniem (2006: 2014-201 5).

Dodatkowo, pragng podkreslic, ze w przedstawionym przez Habilitantke autoreferacie
wysoko oceniam calos¢ dokumentu szczegélnie interesujace wprowadzenie do tematu badan
z jasno sprecyzowanym celem poznawczym, szeroka charakterystykg zastosowanych do
badan modeli zwierzecych, dobrze scharakteryzowang interpretacja otrzymanych wynikéw i
koficowymi wnioskami. Uwazam natomiast, ze w dorobku naukowym Habilitantki brakuje

pracy pogladowej, ktéra moghaby stanowi¢ doskonala okazje do przedstawienia przegladu
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metodologicznego prowadzonych przez wiele lat badan oraz mogtaby by¢ formg spinajacg
zarbwno wyniki jak i wnioski otrzymane w przebicgu poszukiwan neuroprotekcyjnych

substancji w cksperymentalnych modelach niedokrwienia mé6zgu.

Pozostale osiagni¢cia naukowo-badawcze

Dr Dorota Makarewicz po uzyskaniu stopnia doktora w IMDIK im. Mossakowskiego PAN w
roku 2004 opublikowata tacznie do roku 2015 - 11 prac oryginalnych, w tym 5 publikacji
wchodzi w sklad cyklu habilitacyjnego omdéwionego powyzej, a 6 pozostalych stanowi
dodatkowe osiagnigcie naukowo-badawcze Habilitantki. Wydaje sie, ze ten dorobek naukowy
oceniany ilo$cig oryginalnych publikacji nie jest szczegdlnie bogaty, jakkolwiek na uwage
zastuguje fakt konsekwentnej kontynuacji prowadzonych badan. Nalezy podkresli¢ rowniez
aktywny udzial Habilitantki w krajowych (14) i miedzynarodowych (31) konferencjach
naukowych, w ktorych wyniki prowadzonych badan przedstawione zostaly w formie
wyslgpien ustnych lub w postaci plakatu w tym 11 anglojezycznych streszczen zostato

opublikowanych w czasopismach z IF.

Przedstawiony przez Habilitantke spis publikacji po uzyskaniu doktoratu wskazuje na szersze
zainteresowania dr Matgorzaty Makarewicz w poszukiwaniu neuroprotekcyjnego potencjatu
roznych zwigzkow, biatek (kinazy biatkowej FAK, kaspazy-3, biatka HSP-70, IGF-1), a takze
witaminy D w zwierzgcym modelu asfiksji okoloporodowej. Wszystkie te prace zostaly
opublikowane w czasopismach z Listy Filadelfijskiej (Int. J Dev. Neurosci; Neurochem. Int.;
Neurochem. Res.; J Physiol. Pharmacol.) o sumarycznym wspélezynniku wplywu IF-13,883
wedtug listy Journal Citation Reports zgodnie z rokiem opublikowania. Z kolei wspotczynnik
wplywu wszystkich prac przed i po doktoracie wynosi 31,853 co stanowi 274 punkty
MNiSW. Liczba cytowan publikacji wedhug bazy Web of Science 139, bez autocytowan 126;
wskaznik Hirscha - 8.

Nalezy podkresli¢, ze dr D. Makarewicz jest takze wspdlautorks otrzymanego patentu
polskiego P-361510 ,,Sposob ochrony i leczenia tkanek mozgu przed skutkami niedotlenienia
i niedokrwienia u ssaka” wydanego przez Urzad Patentowy Rzeczypospolitej Polskiej w 2012
roku. Godny podniesienia jest takze fakt aktywno$ci Habilitantki na polu zdobywania
funduszy na prowadzone badania. W latach 1999 — 2014 dr D. Makarewicz brata czynny
udziat w realizacji 10 projektéw (jako kierownik grantu w jednym z nich, gléwny wykonawca

i wykonawca) zakwalifikowanych do finansowania przez KBN, MNiSW, a takze firme
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niemiecka Merz Pharceuticals GmbH  Frankfurt/Main. Dodatkowo, Habilitantka moze
pochwali¢ si¢ udzialem w tworzeniu duzych krajowych i miedzynarodowych aplikacji
grantowych z ktorych trzy otrzymaty finansowanie, a takze wspétpraca z przemyslem (firma
Adamed Sp. z 0.0.) na stanowisku specjalisty ds. badan klinicznych. Obecnie od roku 2013
Habilitantka zatrudniona jest takze na stanowisku Zastgpcy Dyrcktora ds. Operacyjnych w

Migdzynarodowym Instytucie Biologii Molekularnej i Komorkowej w Warszawie.

Podsumowanie

Reasumujac, dr n. med. Dorota Makarewicz posiada skromny ilosciowo, ale wartosciowy
naukowo oraz poznawczo dorobek publikacyjny. Po zapoznaniu si¢ z caloscia
przedstawionych materialdw pozytywnie oceniam zaréwno osiagnigcia jak i dorobek
naukowy Habilitantki ze szczegdlnym podkresleniem jej organizacyjnej kreatywnosci.
Stwierdzam, ze dr Dorota Makarewicz spetnia warunki potrzebne do ubiegania si¢ o nadanie
stopnia doktora habilitowanego i wnosze o dopuszczenie jej do dalszych ctapow przewodu

habilitacyjnego.
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