UCHWALA ZAWIERAJACA OPINIE I OCENE
DOROBKU NAUKOWEGO, DYDAKTYCZNEGO I ORGANIZACYJNEGO
DR N. MED. DOROTY MAKAREWICZ

SPECJALISTY W PRACOWNI FARMAKONEUROCHEMII ZAKLADU

NEUROCHEMII
INSTYTUTU MEDYCYNY DOSWIADCZALNEJ I KLINICZNEJ
im. M. MOSSAKOWSKIEGO PAN

W WARSZAWIE

Ocena dokonana w dniu 20 grudnia 2014 r. przez Komisj¢ Habilitacyjng powotang przez
Centralng Komisj¢ ds. Stopni i Tytutéw w dniu 12 wrzeénia 2016 r. do przeprowadzenia
przewodu habilitacyjnego dr Doroty Makarewicz w dziedzinie nauk medycznych, w dyscyplinie

biologia medyczna, wszczgtego w dniu 20 maja 2016 r.

Komisja Habilitacyjna w sktadzic:

Przewodniczacy: Prof. dr hab. Andrzej Friedman
Sekretarz: Dr hab. Lidia Struzynska
Recenzenci: Prof. dr hab. Lucyna Antkiewicz-Michaluk

Prof. dr hab. Adam Pfaznik

Dr hab. Agnieszka Patucha-Poniewiera
Czlonkowie Komisji: Prof. dr hab. Wojciech Gaszynski

Prof. dr hab. Ewa Matyja

Komisja zapoznata si¢ z materialami dotyczacymi dziatalnosci naukowej, dydaktycznej i

organizacyjnej dr n. med. Doroty Makarewicz oraz opiniami recenzentow:

- Prof. dr hab. Lucyny Antkiewicz-Michaluk

Zaklad Neurochemii, Instytut Farmakologii PAN w Krakowie

- Prof. dr hab. Adama Plaznika

Zaktad Neurochemii, Instytut Psychiatrii i Neurologii w Warszawie

- Dr hab. Agnieszki Palucha-Poniewiera



Komisja Habilitacyjna, po zapoznaniu si¢ z dokumentacjg oraz nadestanymi recenzjami,
przedstawia opinie dotyczaca osiagni¢cia naukowego bedacego przedmiotem rozprawy

habilitacyjnej, dorobku naukowego oraz innych osiagni¢¢ Habilitantki.

INFORMACJE OGOLE - PRZEBIEG DZIALALNOSCI ZAWODOWEJ I NAUKOWEJ
Dr Dorota Makarewicz ukonczyla studia na Wydziale Biologii Uniwersytetu
Warszawskiego, uzyskujac dyplom magistra biologii w 1997 r. W tym samym roku rozpoczgta
prace w Zakladzie Neurochemii Instytutu Medycyny Do$wiadczalnej i Klinicznej im. M.
Mossakowskiego PAN na stanowisku asystenta. Stopiefi naukowy doktora nauk medycznych
uzyskala w 2004 r. na podstawie rozprawy pt:” Neuroprotekcyjne dziatanie dantrolenu w
modelowej asfiksji okotoporodowej w mo6zgu noworodkow szczura”, wyr6znionej przez Radg
Naukowg IMDiK PAN. W latach 2006-2014 dr Makarewicz byta zatrudniona na stanowisku
adiunkta w Zakladzie Neurochemii IMDiK PAN a nastgpnie jako specjalista badawczo-
techniczny. W latach 2013-2016 zajmowala stanowisko zastgpcy Dyrektora ds. Operacyjnych w

Miedzynarodowym Instytucie Biologii Molekularnej i Komérkowej w Warszawie.

OCENA DOROBKU NAUKOWEGO

Dorobek naukowy Habilitantki obejmuje 15 prac oryginalnych opublikowanych w
anglojezycznych czasopismach indeksowanych w bazie ISI Web of Science. Sumaryczny
wspotezynnik oddziatywania tych prac wynosi 31,853, liczba cytowan 139, a Indeks Hirscha
wynosi 8 (wedtug WOS). W dorobku znajduje si¢ réwniez autorstwo/wspétautorstwo 45
komunikatow zjazdowych, z ktorych 31 bylo prezentowanych na zjazdach migdzynarodowych.
Dr Makarewicz jest ponadto wspofautorem patentu krajowego ,,Sposéb ochrony i leczenia tkanek
mozgu przed skutkami niedotlenienia i niedokrwienia u ssaka” udzielonego przez Urzad
Patentowy w 2012 roku.

Zdaniem Prof. Antkiewicz-Michaluk ..... ten dorobek naukowy oceniany iloscig
oryginalnych publikacji nie jest szczegolnie bogaty, jakkolwiek na uwage zastuguje fakt
konsekwentnej kontynuacji prowadzonych badan.”

Natomiast wedlug Prof. Plaznika: , Nalezy okreslic te parametry jako wystarczajgce do

stwierdzenia istotnego zaangazowania habilitantki w prace naukowq. Nalezy takze podkreslic, ze



te parametry bgdé doréwnujq bgdé nawet przekraczajq wewngirzne kryteria stosowane przez
Uniwersytety Medyczne oraz Instytuty naukowe w postgpowaniu habilitacyjnym.”

W opinii Pana Prof. cato$¢ dorobku naukowego Habilitantki jest zwarta i , wskazuje na jej
nieustajgce zainteresowanie i skoncentrowanie pracy naukowej nad réinymi aspektami
patofiziologicznymi i farmakologicznymi  odgrywajgcymi  istotng  role  w procesach
neurodegeneracji, zwigzanej gléwnie z niedokrwieniem — niedotlenieniem mdzgu. Oceniajgc
wartos¢ tego dorobku naukowego, Pan Prof. pisze: ,,Mozna $mialo powiedzieé, ze dr Makarewicz
jest jedng w wybitniejszych badaczy proceséw neurodegeneracji wywolanej niedokrwieniem nie
tylko w Polsce ale takze na arenie miedzynarodowej”.

Pani Dr hab. Palucha-Poniewiera, w ocenie dorobku naukowego, zwraca szczegllng
uwage na fakt duzego zaangazowania dr Doroty Makarewicz w realizacj¢ wielu projektow
badawczych, badz to w charakterze kierownika, badZz gléwnego wykonawcy/wykonawcy,
podkreslajac zdolnosci ,.skutecznego zdobywania Srodkéw na realizacje badan”. Habilitantka
kierowala 2 grantami naukowymi i uczestniczyla w realizacji o$miu innych projektow.
Ukonczyta réwniez studia podyplomowe w Szkole Giownej Handlowej w Warszawie (2012 r.) i
w Akademii Leona Kozminskiego w Warszawie (2013 r.) w zakresie zarzadzania projektami
badawczymi oraz w zakresie komercjalizacji wynikow badan. Uczestniczyta ponadto w licznych
szkoleniach i warsztatach z zakresu 7 Programu Ramowego oraz Programu Horizon 2020
organizowanych przez Krajowy Punkt Kontaktowy Programéw Badawczych Unii Europejskiej.

Pani Dr hab. uwaza tez, ze: , 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
Badarn Mozgu Rosyjskiej Akademii Nauk), podczas ktdrych habilitantka miata okazj¢ zdobyé

wiedze | umiejetnosci pozwalajgce na istotne rozszerzenie warsztatu metodycznego.”

OCENA CYKLU PUBLIKACJI WCHODZACYCH W SKLEAD OSIAGNIECIA
NAUKOWEGO

Podstawg ubiegania sie o stopien doktora habilitowanego sa wyniki badan, wchodzace w
sktad zwartego tematycznie i metodologicznie cyklu pigciu oryginalnych prac opublikowanych w

latach 2006 -2015, w ktérych Habilitantka byta wiodacym autorem. Wszystkie prace ukazaly si¢



w czasopismach z listy filadelfijskiej, a taczny wspolczynnik oddziatywania tych czasopism
wynosi 9,895 (100 pkt MNiISW).

Publikacje skiadajace si¢ na osiggnigcie naukowe, opatrzone komentarzem Autorki,
przedstawiono w formie opracowania zatytulowanego ,Nowe perspektywy wykorzystania
neuroprotekcyjnego potencjatu ligandéw receptoréw glutaminianergicznych do leczenia i
zapobiegania skutkom niedotlenienia mézgu u noworodkéw szczura”.

W badaniach Habilitantki mozna wyodregbni¢ dwa gléwne nurty: i) zbadanie whasnosci
neuroprotekcyjnych ligandow receptorow metabotropowych dla glutaminianu (mGluRs) oraz ii)
zbadanie zjawiska farmakologiczne] tolerancji ischemicznej (z wykorzystaniem antagonistow
receptora NMDA) jako strategii zapobiegania uszkodzeniom moézgu w modelu asfiksji
okotoporodowej u szczurow.

Habilitantka wykazala, ze spo$rdd wybranych do badan zwigzkéw, dziatanie
neuroprotekcyjne w warunkach eksperymentu wykazywal nieselektywny agonista receptorow
mGlu - ABHxD-1 oraz antagonista receptoréw mGlul - zwigzek EMQMCM. Wybiorcza
neuroprotekcjg, tylko w modelu odwracalnej ischemii przodomézgowia u dorostych
myszoskoczkow, uzyskano dla MPEP - antagonisty receptorow typu mGlu5. Natomiast
zastosowanie substancji modulujacych receptory z grupy I (mGlu5), zaréwno pozytywnie
(ADX47273) jak i negatywnie (fenobam), nie wykazato protekcyjnego efektu. Wyniki wskazujg
na istotny udzial glutaminianergicznych receptoréw metabotropowych w mechanizmach
poniedokrwiennego uszkodzenia moézgu. Dziatanie neuroprotekcyjne jest najprawdopodobniei
zwigzane z aktywacjg receptorow mGlu nalezacych do grupy II i takie substancje moga mieé
potencjal terapeutyczny, w przeciwienstwie do substancji dziatajacych na receptory mGlus.
Nalezy jednak braé pod uwage mozliwosé ich neurotoksycznego dziatania na rozwijajacy sie
mozg.

W tej czesci wynikéw Pani Dr hab. Patucha-Poniewiera poddaje w watpliwosé stwierdzenie
Habilitantki o braku charakteru neuroprotekcyjnego agonistéw mGIuR grupy I w szczurzym
modelu asfiksji okotoporodowej, zawarte w punkcie pierwszym podsumowania wynikéw.
Wedtug Pani Profesor ,jest to wniosek zbyt daleko idgcy biorge pod uwage fakt, iz w
przedstawionych pracach habilitantki nie badano zadnego selektywnego agonisty receptorow 1

grupy mGlu.”



Wyniki prac nalezacych do drugiego z nurtow badawczych wskazujg, ze zastosowanie
antagonistow receptora jonotropowego NMDA w modelu in vitro z uzyciem komorek ziarnistych
mézdzku indukuje tolerancje tych komérek na niedotlenienie. Mechanizm obserwowanego
dziatania protekcyjnego polega na hamowaniu zaleznego od glutaminianu naptywu wapnia do
komorek nerwowych przez kanaty zwigzane z receptorem NMDA.

Wedlug Recenzentéw jest to szczegélnie interesujaca czgé¢ badan Habilitantki. Pani Dr hab.
Patucha-Poniewiera podkresla, ze: ,, Hipoteza, sugerujgca nowy mechanizm neuroprotekcyjnego
dzialania antagonistow receptoréw NMDA na mézg, poprzez indukcje tolerancji na ischemig jest
hipotezq nowq, dotychczas nie badang in vivo.”

Podobne stanowisko przedstawia w swojej recenzji Prof. Antkiewicz-Michaluk piszac, ze w
badaniach tych ,,po raz pierwszy wykazano, ze memantyna — antagonista receptoréw NMDA o
znacznie nizszym od MK-801 powinowactwie do kanalu jonowego indukuje takze diugotrwalq
tolerancje na hipoksj¢-ischemie.”

Recenzenci sg zgodni co do spéjnosci tematycznej prac wehodzacych w sktad osiagnigcia,
jak réwniez waznosci podejmowanego przez Habilitantke tematu i znaczenia otrzymanych
wynikéw z punktu widzenia ich potencjalnego wykorzystania w dalszych badaniach klinicznych.

Pan Prof. Plaznik uwaza, ze ,,...recenzowane prace wnoszq nowe i wazne elementy do
poznania roli modulacji aktywnosci ukladu glutaminianergicznego w czynnosci fizjologicznej i
patologicznej mdzgu oraz stanowiq oryginalne osiggnigcie naukowe. Nie mam takzie wqtpliwosci,
ze bedg stanowily istotny teoretyczny wklad w przygotowania przyszlych badan klinicznych w tym
zakresie.”

Pani Prof. Antkiewicz-Michaluk ocenia, ze: ,,...podjecie tego typu badari jest szczegdlnie
istotne dla lepszego zrozumienia mechanizméw towarzyszqcych procesom niedokrwiennym
mozgu oraz ukazania nowych mozliwosci farmakoterapii w tych czestych neurologicznych
zaburzeniach.” Wskazuje przede wszystkim na zagadnienie prekondycjonowania ischemicznego
z uzyciem antagonistow receptorow NMDA jako szczegélnie ,,nowatorskie i wazne z punktu
widzenia klinicznego”.

W recenzjach podkreslono dodatkowo staranne przygotowanie i wysoki poziom naukowy
autoreferatu. Wedlug Dr hab. Patlucha-Poniewiery: ,,Oméwienie prac bedgcych przedmiotem

osiggnigcia naukowego S$wiadczy o umiejetnosci krylycznej analizy wynikéw wraz z



przedstawieniem jasnej oceny ewentualnej przydatnosci terapeutycznej badanych substancji oraz
o swobodzie analizy wlasnych badan w kontekscie danych literaturowych”.

Rowniez Prof. Antkiewicz-Michaluk wysoko ocenia calod¢ dokumentu i ,, ... szczegolnie
interesujgce wprowadzenie do tematu badan z jasno sprecyzowanym celem poznawczym, szeroky
charakterystykg zastosowanych do badan modeli zwierzecych, dobrze scharakteryzowang
interpretacjq otrzymanych wynikow i koncowymi wnioskami”,

Obie Panie Recenzentki zwracajg jednakze uwagg na brak pracy pogladowej w dorobku

Habilitantki, ktéra bytaby doskonatym podsumowaniem prowadzonych przez wiele lat badan.

DZIALALNOSC DYDAKTYCZNA I ORGANIZACYJNA

Zardwno Prof. Antkiewicz-Michaluk jak i Dr hab. Patucha-Poniewiera bardzo
pozytywnie oceniajg dziatalnos¢ organizacyjng dr Makarewicz jak réwniez jej dziatania na polu
popularyzacji nauki.

Podejmowane przez Habilitantk¢ rézne formy wspdlpracy z firmami farmaceutycznymi,
pozwalajg w opinii Dr hab. Patucha-Poniewiery , na wykorzystanie wiedzy i kompetencji
zdobytych w IMDIiK PAN”. Natomiast praca w charakterze pisarza medycznego
przygotowujgcego dokumentacje medyczng do badan klinicznych w firmie MTZ Clinical
Research w 2009 r., jak rowniez praca w firmie Adamed Sp. z 0.0. na stanowisku Specjalisty ds.
badan klinicznych w latach 2012-2013, pozwolila na ,, poszerzenie doswiadczenia naukowego
oraz umiejetnosci menadzerskich i organizacyjnych”.

Dr Makarewicz byla rOwniez zaangazowana w organizacj¢ dwoch migdzynarodowych
konferencji naukowych: Heart of Europe — Zebrafish Meeting w roku 2014 oraz International
Fishmed Conference on Zebrafish Research w roku 2016. Dziatata roéwniez w Stowarzyszeniu
Neuropatologéw Polskich jako cztonek Komisji Rewizyjnej w latach 2011-2014 a od 2015 roku
jest czlonkiem Zespotu ds. zapewnienia dobrostanu zwierzat w Miedzynarodowym Instytucie
Biologii Molekularnej i Komérkowej w Warszawie.

Pani Dr hab. podkresla réwniez, ze: ., Pracy naukowej dr Doroty Makarewicz
towarzyszyla dziatalnosé polegajgca na szeroko pojetej popularyzacji nauki. Swiadezy o tym

zaangazowanie w przygolowanie i realizacje autorskiego programu edukacyjnego dla lekarzy w



telewizji TVN MED pt. ,, Asfiksja okoloporodowa w klinice i laboratorium” oraz aktywnos¢ w
grupie kreatywnej TVN MED zajmujqcej si¢ opracowywaniem nowych formatoéw programow
edukacyjnych dla lekarzy .

Dziatalno$é dydaktyczna dr Doroty Makarewicz jest skromna, lecz wedtug Dr hab.
Patucha-Poniewiery , 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.”

NAGRODY I WYROZNIENIA
Za osiggniecia w pracy naukowe]j dr Dorota Makarewicz zostata wyr6zniona szeregiem nagrod

m.in.:

W 2004 r. - nagrodg dla miodych badaczy z Polski za osiagnigcie w dziedzinie

neuropatologii/neurobiologii przyznang przez “The Henryk and Krystyna Wisniewski

Foundation”

e W 1999 r. - Stypendium Polskiego Towarzystwa Badan Uktadu Nerwowego i Fundacji
Bankowej im. L. Kronenberga dla miodych neurobiologow.

e W 2004 r. nagrodg naukowa dyrektora IMDiK PAN za wyrdzniong prace doktorska

¢ W 2008 r. nagrodg naukowa dyrektora IMDIK PAN za wspoélautorstwo publikacji o
wysokim IF,

e W 2007 r. nagroda glowng za najlepsze doniesienie zjazdowe podczas XVI

Migdzynarodowego Kongresu Polskiego Towarzystwa Farmakologicznego we

Wroctawiu.

WNIOSEK KONCOWY

Podsumowujac cafoksztatt dziatalnosci naukowej dr n. med. Doroty Makarewicz Prof.
Antkiewicz-Michaluk podkresla naukowa i poznawcza warto$¢ dorobku publikacyjnego
Habilitantki, cho¢ w Jej opinii nie jest on pokazny. Pani Profesor konkluduje: ,,Po zapoznaniu sig
z cato$cig przedstawionych materialow pozytywnie oceniam zaréwno osiggnigcia jak i dorobek
naukowy ze szczegdlnym podkresleniem jej organizacyjnej kreatywnosci”.

Réwniez Dr hab. Patucha-Poniewiera pozytywnie ocenia ,,...wartosé¢ naukowq badan

prowadzonych przez Panig dr Dorotg Makarewicz, ze szczegolnym uwzglednieniem prac



wchodzgeych w skiad osiggnigcia naukowego, Jej dorobek naukowy i organizacyjny, aktywny
udzial w stazach i konferencjach naukowych, nagrody i wyroznienia za prace naukowq oraz
umiejetnos¢ pozyskiwania funduszy na realizacje badan...”.

Z kolei Prof. Ptaznik zaznacza w podsumowaniu: ,, ... Ze zaréwno osiggni¢cie naukowe,
pozostata dzialalno$¢ naukowa, parametry naukometryczne oraz inne dzialalnosci zwigzane z
uprawianiem i upowszechnianiem nauki w peini uprawniajg,..., do koncowego wniosku o
dopuszczeniu dr  n. med. Doroty Makarewicz do dalszych etapow postepowania
habilitacyjnego .

We wnioskach koricowych wszyscy Recenzenci, zgodni co do pozytywnej oceny
dotychczasowych osiagnig¢ Habilitantki, wnioskuja o dopuszczenie Jej do dalszych etapéw

postepowania habilitacyjnego.

Po zapoznaniu si¢ z otrzymana dokumentacjg oraz opiniami recenzentéw czlonkowie
Komisji Habilitacyjnej jednogtosnie uznali, ze dr Dorota Makarewicz spetnia warunek okreslony
w ustawie o stopniach i tytutach naukowych, jakim jest pozytywna ocena jej dotychczasowego
dorobku naukowego i przedtozonego do recenzji cyklu publikacji.

Cztonkowie Komisji Habilitacyjnej przedstawiajg podjeta w gtosowaniu jawnym uchwale
o skierowaniu do Rady Naukowej Instytutu Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej im. M.
Mossakowskiego PAN w Warszawie wniosku o nadanie dr Dorocie Makarewicz stopnia

naukowego doktora habilitowanego nauk medycznych.

Warszawa, dnia 20 grudnia 2016r.

Przewodniczgcy Komisji

Prof. dr hab. med. Andrzej Friedman

Sekretarz Komisji

Dr hab. n. med. Lidia Struzynska




