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RECENZJA

osiggni¢cia naukowego oraz dorobku naukowego Pani dr Doroty Makarewicz

w postepowaniu habilitacyjnym

Pani dr n. med. Dorota Makarewicz ukonczyta studia na Wydziale Biologii Uniwersytetu
Warszawskicgo w 1997 roku i uzyskala tytul magistra biologii na podstawie obronionej pracy p.t.
»Osmotyczne prekondycjonowanie nasion stonecznika®, ktorg wykonata w Zakladzie Fizjologii 1
Biochemii Roélin. W tym samym roku zostala zatrudniona jako asystent w Pracowni
Farmakoneurochemii Zakladu Neurochemii w Instytucie Medycyny Doswiadczalnej 1 Klinicznej
im. M. Mossakowskiego PAN w Warszawie, gdzie w 2004 roku wykonala prace doktorska p.t.
,Necuroprotekcyjne dzialanie dantrolenu w modelowej asfiksji okoloporodowej w modzgu
noworodkow szczura® i uzyskata stopien doktora nauk medycznych, z wyrdznieniem. W kolejnych
latach Pani dr Dorota Makarewicz kontynuowata prace naukowa w Zakladzie Neurochemii IMDiK
PAN w Warszawic na stanowisku asystenta, a nast¢pnie, w latach 2006-2014, na stanowisku
adiunkta. Aktualnie jest zatrudniona w swoim macierzystym Zaktadzie jako specjalista badawczo-
techniczny, a ponadto w latach 2013-2016 piastowala stanowisko zastgpcy Dyrektora ds.
Operacyjnych w  Miedzynarodowym Instytucie Biologii Molekularnej i Komoérkowej w
Warszawie.

Dorobek naukowy Pani dr Doroty Makarewicz, na ktéry sktada sie¢ 15 prac oryginalnych
opublikowanych w anglojezycznych czasopismach indcksowanych w bazie Web of Science, z
ktorych 5 stanowi cykl prac wchodzacych w sklad osiagnigcia naukowego, wskazuje na
konsekwencj¢ w realizacji badan dotyczacych mechanizméw uszkodzenia mézgu spowodowanego
niedokrwieniem oraz potencjalnej farmakoterapii w okotoporodowych stanach niedotlenieniowo-
nicdokrwiennych, z wykorzystaniem modeli zwierzecych oraz komérkowych. Nalezy podkreslié, ze
poprzez swoje badania habilitantka znaczaco przyczynila si¢ do rozwoju wiodacego nurtu
badawczego w Pracowni Farmakoncurochemii IMDiK PAN w Warszawie, jakim jest poszukiwanie
skutccznych metod neuroprotekcji oraz badanie mechanizméw  uszkodzenia mozgu
spowodowanego niedokrwicniem. Ponadto dorobek habilitantki obejmuje wspotautorstwo w
patencie krajowym ,,Sposob ochrony i leczenia tkanek mdzgu przed skutkami nicdotlenienia i
niedokrwienia u ssaka” udziclonym przez Urzad Patentowy RP w 2012 roku oraz 45 komunikatow
zjazdowych, z ktorych 31 bylo prezentowanych na zjazdach miedzynarodowych. Sumaryczny
Impact Factor opublikowanych prac wynosi 31,853, liczba cytowan 139, a Indeks Hirscha wedlug
bazy Web of Science wynosi 8.



W sklad osiagnigcia naukowego wchodzi pigé spdjnych tematycznie prac naukowych
opublikowanych w latach 2006-2015 w czasopismach naukowych o zasi¢gu miedzynarodowym i
znajdujacych si¢ w bazie Web of Science. Laczny wspolczynnik wptywu w/w cyklu publikacji
wynosi 9,895, co nie jest wartoscia bardzo wysoka, biorac pod uwage staz pracy naukowej oraz
dziedzing nauki ktéra zajmuje si¢ habilitantka. Z drugiej strony, prace te sa cytowane przez innych
autorow (zgodnic z baza Web of Science Iaczna ilos¢ cytowan prac wchodzacych w skiad
osiggnigcia wynosi aktualnie 32), co $wiadczy o zainteresowaniu srodowiska naukowego badaniami
prowadzonymi przez dr Dorot¢ Makarewicz. Zgodnie z deklaracja habilitantki zawartg w
autorcferacie byla ona wiodacym autorem publikacji wchodzacych w skiad osiagniecia na
wszystkich etapach realizacji, co potwierdzaja wspétautorzy prac w zalaczonych o$wiadczeniach.

Tematem osiggnigcia naukowego Pani dr Pani Doroty Makarewicz byto zbadanie
neuroprotekcyjnego  potencjalu ligandow receptoréw  glutaminianergicznych w  leczeniu i
zapobieganiu skutkom niedotlenienia mozgu u noworodkéw szczura oraz ocena perspektyw
zastosowania terapeutycznego badanych substancji. Analiza prac wchodzacych w sktad cyklu
stanowigcego osiagnigcie naukowe pozwala na wyodrebnienie dwoch glownych nurtéw
badawczych. Pierwszy z nich dotyczyt zbadania wilasnosci neuroprotekcyjnych wybranych
ligandow glutaminianergicznych receptorow metabotropowych (mGlu) z wykorzystaniem modelu
asfiksji okotoporodowej u szczuréw, natomiast drugi skupil sie na alternatywnej strategii
zapobicgania uszkodzeniom mézgu wywolanym przez niedotlenienie okotoporodowe, polegajace;j
na indukcji tolerancji ischemicznej z wykorzystaniem antagonistéw receptora NMDA..

Sposréd agonistow ligandéw receptorow mGlu do badan wybrano: nieselektywnego
agoniste receptorow mGlu, substancje ABHxD-1, antagoniste receptora mGlul, substancje
EMQMCM, antagoniste¢ receptora mGlu5, substancie¢ MTEP oraz allosterycznego modulatora
pozytywnego (PAM) — ADX47273 i negatywnego (NAM) — fenobam, receptora mGlus.
Eksperymenty przeprowadzono po podaniach dootrzewnowych i/lub dokomorowych badanych
substancji, stosujac r6zne schematy czasowe podania substancji po hipoksji-ischemii i stosujac
konsekwentnie te same kryteria oceny badanych zmian. Pozwolilo to nie tylko na ocen¢ wlasnosci
neuroprotekcyjnych badanych zwigzkéw w przyjetym modelu doswiadczalnym, ale rowniez ich
zdolnosci do penetracji bariery-krew-mozg czy znaczenia dziatan nieswoistych, np. zwigzanych z
wplywem na obnizenie temperatury ciala zwierzat. Sposrod badanych zwiazkéw dziatanie
neuroprotekcyjne w badanym ukladzie eksperymentalnym zaobserwowano w przypadku substancji
ABHXD-1. Podziclam wniosek autorki, iz dziatanie to jest prawdopodobnie zwigzane z aktywacja
receptorow grupy II mGlu i posréd tego typu substancji mozna poszukiwaé potencjalnych lekow o
dziataniu neuroprotekcyjnym. Natomiast komponenta zwigzana z aktywacja receptorow I grupy
mGlu, ktora dotyczy zwigzku ABHxD-1, jest nie tylko mato obiecujaca jesli chodzi o efekt
terapeutyczny, ale przede wszystkim niesie za soba ryzyko wystapienia bardzo niebezpiecznych
dziatan niepozadanych i z tego powodu rozwazanie substancji ABHxD-1 jako leku
neuroprotekcyjnego w asfiksji okotoporodowej nie jest uzasadnione, co zostalo jasno podkre$lone
w autoreferacie. Kolejne badania majace na celu ocene neuroprotekcyjnego dziatania ligandow
receptorow mGlu w modelu asfiksji okoloporodowej wykazaly brak efcktu w przypadku
zastosowania antagonisty receptora mGlu5, substancji MTEP (ktéra faktycznie nalezy zaliczy¢ do
allosterycznych modulatoréw negatywnych tego receptora), aczkolwiek zwigzek ten byl aktywny w



modelu odwracalnej ischemii przodomézgowia indukowanej obustronnym zacisnigciem t¢tnic
szyjnych u dorostych myszoskoczkéw, co potwierdza jego potencjal neuroprotekcyjny u dorostych
organizméw, ale nie u noworodkéw badanych w modelu asfiksji okoloporodowej, co bylo
gléwnym celem badan habilitantki. Z kolei antagonista receptora mGlul, zwigzek EMQMCM
wykazywat dzialanie neuroprotekcyjne w modelu hipoksji-ischemii u noworodkéw, ale ze wzgledu
na niejednoznacznos¢ mechanizmu odpowiedzialnego za ten efekt oraz dane wskazujace na
podniesione ryzyko zaburzen rozwojowych mozgu noworodkow w wyniku dzialania EMQMCM
substancja ta nie zostatla oceniona jako obiecujgca w dalszych badaniach nad jej ewentualnym
zastosowaniem w asfiksji okotoporodowej. Oceng t¢ w pelni podzielam. Brak neuroprotekeyjnego
dziatania w badanym modelu do$§wiadczalnym zaobserwowano ponadto po zastosowaniu zarowno
PAM (ADX47273), jak i NAM (fenobam), receptora mGluS$, a w przypadku fenobamu w wyzszych
dawkach wykazano nawet dzialanie neurotoksyczne, co w zestawieniu z negatywnymi wynikami
dotyczacymi opisywanego wczesniej zwigzku MTEP sugeruje, iz receptor mGlu5 nie jest
obiecujgcym celem dziatania terapeutycznego w przypadkach asfiksji okotoporodowe;.

Autoreferat zawiera dokladny opis poparty rzeczowa dyskusja wyzej opisanych wynikow
badafn wtasnych. Tym niemniej kontrowersyjny wydaje si¢ punkt pierwszy podsumowania
analizowanych prac habilitantki, mowiagcy iz ,uzyskane wyniki nic wskazujg na potencjal
neuroprotekcyjny agonistow GI mGIluR w szczurzym modelu asfiksji okoloporodowej”. Wydaje
si¢, ze jest to wniosek zbyt daleko idgcy biorac pod uwage fakt, iz w przedstawionych pracach
habilitantki nie badano zadnego selektywnego agonisty receptorow I grupy mGlu. Wykorzystano
jedynie zwiazek ADX47273 zaliczany do PAM, co nie jest synonimem agonisty oraz
nieselektywnego agonist¢ tych receptoréw, zwigzek ABHxD-1, ktoéry wykazywal wlasnie efekt
pozytywny w analizowanym modelu doswiadczalnym, zas zaangazowanic poszczegolnych
podtypéw receptorow mGlu odpowiedzialnych za to dzialanie nie zostalo wyjasnione
eksperymentalnie w omawianej pracy (np. poprzez zastosowanie antagonistéw poszczegdlnych
podtypéw receptora mGlu w celu zablokowania efektu ABHxD-1). Sugerowany zwigzek
obserwowancgo cfcktu ABHxD-1 z aktywacja receptoréw grupy II wynika z analizy danych
literaturowych dotyczacych tego zagadnienia, a nie bezposrednio z analizowanej pracy.

Drugim podjetym przez habilitantk¢ zagadnieniem bylo zbadanie roli antagonistow NMDA
w indukcji tolerancji na hipoksje-ischemie z wykorzystaniem modeli in vivo i in vitro. Nalezy
podkresli¢, 7ze badania te mialy charakter catkowicic nowatorski. Hipoteza, sugerujaca nowy
mechanizm neuroprotekcyjnego dzialania antagonistow receptorow NMDA na moézg, poprzez
indukcje¢ tolerancji na ischemig¢ jest hipoteza nowa, dotychczas nic badana in vivo. Badania Pani dr
Doroty Makarcwicz wykazaly, iz prekondycjonowanie komérek ziarnistych mézdzku przy uzyciu
substancji o dzialaniu antagonistycznym wzgledem receptora NMDA (MK-801 i memantyna) 24
lub 48 godzin przed deprywacja tlenowo-glukozowa wplynelo korzystnie na przezywalnosé
inkubowanych komorek. W Swietle badan wiasnych habilitantki ujetych w analizowanej pracy oraz
w Swietle aktualnej wiedzy, obserwowany efekt zostal zinterpretowany jako wplyw antagonistow
NMDA na indukcj¢ tolerancji na deprywacj¢ tlenowo-glukozowa (bgdaca modelem in vitro
patologii niedokrwiennej) oraz tolerancji na ekscytotoksycznos¢. W kolejnej fazie zaplanowano
weryfikacje hipotezy o wplywie antagonistow receptora NMDA na indukcje dtugotrwalej tolerancji
hipoksyjno-ischemicznej w badaniach in vivo z wykorzystaniem 7-dniowych szczurdw, u ktorych



badane zwigzki (MK-801 i memantyna) podano dootrzewnowo w kilku punktach czasowych przez
hipoksja-ischemia, a nastgpnie, 14 dni po tym zabiegu badano mozgi zwierzat pod katem ubytku
masy potkuli ischemicznej oraz wplywu na poziom apoptoz. Badania habilitantki wykazaly, iz
prekondycjonowanie przy uzyciu antagonistow receptora NMDA, indukuje w mézgu oseskéw
szczura opozniong i diugotrwaly tolerancje na ischemie. Ponadto prace na zbadaniem mechanizmu
odpowiedzialnego za to dziatanie pozwolily autorce na wskazanie potencjalnego wykorzystania
badanych substancji w neonatologii wraz z trzezwa oceng zagrozen takich zastosowan.

Autoreferat zawierajacy omowienie prac wehodzacych w sktad osiagnigcia stanowi nie tylko
streszczenic zawartych w nich wynikéw. Zawiera on ponadto rozlegly, ale uzasadniony wstep do
omawianych w pracach zagadnien oraz dyskusj¢ obejmujaca ciekawe interpretacje i zwigzle,
rzeczowe podsumowania. Omoéwienie prac bedacych przedmiotem osiggniecia naukowego
swiadczy o umiejgtnosci krytycznej analizy wynikow wraz z przedstawieniem jasnej oceny
ewentualnej przydatnosci terapeutycznej badanych substancji oraz o swobodzic analizy wlasnych
badan w kontekscie danych literaturowych. Szkoda, ze ta umiejetnosé nie zostata wykorzystana
przy opracowaniu cho¢by jednej pracy przegladowej lub monografii.

Wyniki badan wlasnych oraz szerzej pojete zagadnienia zwigzane z neuroprotekcja byly
natomiast tematem szesciu referatow naukowych w jezykach angielskim, polskim lub rosyjskim,
prezentowanych przez habilitantk¢ na migdzynarodowych badZz ogolnopolskich konferencjach
naukowych. Ponadto prezentowala swoje wyniki w formie posteru badz wystapien ustnych na 14
krajowych i 31 migdzynarodowych konferencjach naukowych

Biorac pod uwagg przebicg pracy naukowej Doroty Makarewicz szczegdlng uwage zwraca
fakt duzego zaangazowania w prace zwiazana z realizacja wielu réznorodnych projektow
badawczych, w charakterze kierownika projektu, glownego wykonawcy lub wykonawcy oraz w
skuteczne zdobywanic srodkéw na realizacje badan. Habilitantka dwukrotnie kierowata grantami
naukowi; pierwszy z nich (w latach 1999-2000) zostal sfinansowany przez Komitet Badan
Naukowych, a drugi przez Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa Wyzszego (w latach 2010-2014).
Ponadto uczestniczyla w realizacji o§miu innych projektow naukowych o réznorodnej tematyce
badawczej. Podjela rowniez wysitek rozszerzenia swojej wiedzy i umiejetnosci w zakresie
zarzadzania projektami badawczymi oraz komercjalizacji wynikéw badan naukowych poprzez
podjecie a nastgpnie ukonczenie studiéw podyplomowych w tym zakresie w Szkole Gléwnej
Handlowej w Warszawie w roku 2012, a nastgpnic w Akademii Leona KoZminskiego w Warszawie
w roku 2013. Ponadto w latach 2010-2014 byta uczestnikiem licznych szkolen i warsztatéw z
zakresu 7 Programu Ramowego oraz Programu Horizon 2020 organizowanych przez Krajowy
Punkt Kontaktowy Programéw Badawczych Unii Europejskie;.

Istotnym elementem kariery naukowej Pani dr Doroty Makarewicz byly staze i stypendia
naukowe w osrodkach uniwersyteckich w Szwecji (Uniwersytet w Goeteborgu, trzykrotnie), w
USA (Uniwersytet Michigan, Ann Arbor) oraz w Rosji (Instytut Badafn Mézgu Rosyjskic
Akademii Nauk), podczas ktérych habilitantka miala okazje zdobyé wiedze i umiejetnosci
pozwalajace na istotne rozszerzenie warsztatu metodycznego.

Pani dr Dorota Makarewicz byta kilkukrotnie nagradzana za dziatalnos¢ naukowa. Uzyskata
migdzy innymi nagrod¢ dla miodych badaczy z Polski za osiagniecie w dziedzinie
neuropatologii/neurobiologii za rok 2004 przyznang przez “The Henryk and Krystyna Wisniewski



Foundation”, a takze Stypendium Polskiego Towarzystwa Badaf Uktadu Nerwowego i Fundacji
Bankowej im. L. Kronenberga dla mtodych neurobiologéw w roku 1999. Ponadto byla nagradzana
przez dyrektora IMDIK PAN za wyr6zniong prace doktorska (2004 rok) oraz wspolautorstwo
wyrdznionej pracy oryginalnej opublikowanej w roku 2008. Czterokrotnie zdobyla réwniez tzw.
travel grant na pokrycie kosztéw uczestnictwa w miedzynarodowych konferencjach naukowych
(wszystkie przed doktoratem), a podczas XVI Migdzynarodowego Kongresu Polskiego
Towarzystwa Farmakologicznego we Wroctawiu w roku 2007 uzyskala gléwna nagrode za
najlepsze doniesienie zjazdowe.

Poza dzialalno$cia stricte naukowa Pani dr Dorota Makarewicz podejmowata réwniez rézne
formy wspélpracy z firmami farmaceutycznymi, pozwalajace na wykorzystanie wiedzy i
kompetencji zdobytych w IMDIiK PAN. W roku 2009, jako Pisarz medyczny w firmic MTZ
Clinical Research zajmowata si¢ przygotowaniem dokumentacji medycznej do badan klinicznych, a
w latach 2012-2013 pracowata w firmie Adamed Sp. z 0.0. na stanowisku Specjalisty ds. badan
klinicznych, poszerzajac tym samym swoje doSwiadczenie naukowe oraz umiejetnosci
menadzerskie i organizacyjne.

Zdolnosci organizacyjne wykorzystala rowniez jako cztonek komitetow organizacyjnych
dwoch migdzynarodowych konferencji naukowych: Heart of Europe — Zebrafish Meeting w roku
2014 oraz International Fishmed Conference on Zebrafish Research w roku 2016. W przypadku
organizacji czterech innych konferencji naukowych pracowata jako wolontariusz lub osoba
wspierajgca komitety organizacyjne. Codziennym polem realizacji umiej¢tnosci organizacyjnych i
menadzerskich byta réwniez praca w Migdzynarodowym Instytucie Biologii Molekularnej i
Komérkowej w Warszawie na stanowisku Pelnomocnika Dyrektora ds. Administracyjnych, a
poOzniej Zastgpcy Dyrektora ds. Operacyjnych. W ramach tej dzialalnosci pracowala m.in. nad
utworzeniem statutu Sponsora Strategicznego z ramienia Migdzynarodowego Instytutu Biologii
Molckularnej i Komorkowej w Warszawie dla dziatan Centrum Bioedukacji (Biocen). Ponadto
aktywnie dzialala w Stowarzyszeniu Neuropatologéw Polskich, bedac czionkiem Komisji
Rewizyjnej w latach 2011-2014. Od 2015 roku jest réwniez cztonkiem Zespotu ds. zapewnienia
dobrostanu  zwierzat wykorzystywanych do celow naukowych i edukacyjnych w
Miedzynarodowym Instytucie Biologii Molekularnej i Komorkowej w Warszawie.

Muszg natomiast odnotowa¢ brak aktywnosci dydaktycznej Pani dr Doroty Makarewicz. Nic
byla opickunem naukowym studentéw lub doktorantéw. Nie prowadzila rowniez zajeé
dydaktycznych ze studentami. Nalezy jednak uwzglednié, iz habilitantka nie realizuje swojej pracy
naukowej w jednostce uniwersyteckiej i nie jest nauczycielem akademickim, co ogranicza
mozliwosci zaangazowania w prace dydaktyczng. Mimo to kilkakrotnie byla zapraszana do
wygloszenia odczytéw i wyktadéw, co swiadczy o umiejetnosei i checi dzielenia sie wiedza.

Pracy naukowej dr Doroty Makarewicz towarzyszyta natomiast dziatalnosé polegajaca na
szeroko pojetej popularyzacji nauki. Swiadezy o tym zaangazowanic w przygotowanie i realizacje
autorskiego programu edukacyjnego dla lekarzy w telewizji TVN MED pt. ,,Asfiksja
okotoporodowa w klinice i laboratorium” oraz aktywno$é¢ w grupie kreatywnej TVN MED
zajmujacej si¢ opracowywaniem nowych formatow programow edukacyjnych dla lekarzy.

Biorac pod uwagg warto$¢ naukowa badan prowadzonych przez Panig dr Dorote Makarewicz, ze
szczegblnym uwzglednieniem prac wchodzacych w sklad osiagniecia naukowego, Jej dorobek



naukowy 1 organizacyjny, aktywny udzial w stazach i konferencjach naukowych, nagrody 1
wyroznienia za prace naukowa oraz umiejetnos¢ pozyskiwania funduszy na realizacje badan
uwazam, ze Pani dr Dorota Makarewicz spelnia warunki 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, poz. 595 z pozniejszymi zmianami) przy uwzglednieniu regulacji zawartych w rozporzgdzeniu
Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego z dnia 1 wrze$nia 2011 r. w sprawie kryteriow oceny
osiggnie¢ osoby ubiegajacej si¢ o nadanie stopnia doktora habilitowanego (Dz. U. nr 196, poz.
1165). Mam zatem zaszczyt przedstawi¢ wniosek o dopuszczenie Pani dr Doroty Makarewicz do
dalszych etapow przewodu habilitacyjnego.
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