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Ocena osiggniecia naukowego oraz dorobku naukowego Pani dr Matgorzaty Natecz w

zwigzku z postepowaniem o nadanie stopnia doktora habilitowanego

Podstawa formalna recenzji i uwagi wstepne

Recenzja niniejsza sporzgdzona zostata na podstawie dokumentacji przestanej mi 10
listopada 2019 r, przez prof. dr hab. Leonore Buzarska, dyrektora Instytutu Medycyny
Doswiadczalnej i Klinicznej im. M. Mossakowskiego PAN w zwigzku z postepowaniem

habilitacyjnym dr Matgorzaty Natecz.

Sylwetka Habilitantki

Pani dr Matgorzata Natecz jest absolwentka Wydziatu Biologii i Nauk o Ziemi
Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu. W 1998 roku we wspomnianej jednostce
uzyskata tytut magistra z zakresu biologii molekularnej. W 1999 roku zostata zatrudniona na
stanowisku asystenta w Zaktadzie Neurobiologii IMDIK PAN, gdzie w 2007 roku uzyskata
dyplom doktora nauk medycznych. W 2011 roku zostata awansowana na stanowisko

adiunkta w Zaktadzie Neurobiologii IMDiK PAN.

Ocena osiggniecia naukowego wskazanego jako podstawa do nadania stopnia doktora
habilitowanego

Na osiggniecie naukowe dr Matgorzaty Natecz zatytutowane »Regulacja neuro- i
gliogenezy w modelach okotoporodowego, hipoksyjno-ischemicznego uszkodzenia mazgu”
sktada sie cykl pieciu oryginalnych prac badawczych opublikowanych w latach 2013-2019.
Wszystkie te prace zostaty opublikowane w czasopismach indeksowanych w JCR z listy A.
Pigcioletni wspétczynnik wptywu (Impact Factor) czasopism, w ktérych opublikowano prace z
cyklu wynosi w kolejnosci: 2,24; 5.076; 5.193; 4.302; 5.076 (razem: 21,891). S3 to wiec
czasopisma renomowane. Sumaryczna liczba punktéw za te publikacje wynosi 170 punktéw
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MNISW, co jest wartoscia wiecej niz przyzwoita. Wszystkie prace sktadajgce sie na
osiggnigcie naukowe zrealizowane zostaty w zespotach wieloautorskich. Trzeba jednak
podkresli¢, ze Habilitantka jest pierwszym autorem w 3 z nich, w jednej drugim i w jednej
ostatnim; natomiast tylko w jednej jest autorem korespondencyjnym. Udziat w tworzeniu
prac wynosi od 40 do 75%. W zataczniku nr 6 znajduja sie oswiadczenia pozostatych
wspotautoréw publikacji, w ktérych w sposéb opisowy przedstawiono udziat w
przygotowaniu prac, ale nie ma przypisanej wartosci procentowej tego udziatu. Pozostaje
jedynie domniemywaé, ze udziat procentowy Habilitantki w przygotowanie prac zostat
skonsultowany ze wspétautorami.

Na podstawie o$wiadczenia Habilitantki mozna stwierdzi¢, ze rzeczywiscie jej udziat w
badaniach byt kluczowy, szczegélnie w kontekécie opracowania koncepcji badan,
przeprowadzenia eksperymentdéw, analizy i interpretacji wynikéw oraz pisania prac. Ranga
Czasopism Swiadczy o tym, ze wspomniane wyzej prace przeszty przez rygorystyczna
procedure recenzencka i redaktorska, wigc ich jakos¢ nie budzi zastrzezeri. Poniewaz nie ma
potrzeby ponownej ewaluacji merytorycznej poszczegélnych publikacji, wystarczy ocena ich
wzajemnego zwigzku, spéjnosci catego zestawu prac oraz tego czy stanowig one istotny
wktad do nauki.

Niedotlenienie okotoporodowe, zwtaszcza w potaczeniu z niedokrwieniem mdzgu,
jest jednym z najwiekszych i najpowszechniej wystepujacych niebezpieczenstw w zyciu
ssakow. Dotyczy to szczegdlnie biologii cztowieka, poniewaz konsekwencjg pionizacji ciata
jest znaczne utrudnienie i przedtuzenie porodu, co pocigga za sobg ryzyko silnego
niedotlenienia mézgu noworodkéw.

Uszkodzenia médzgu na skutek jego niedotlenienia/niedokrwienia majg charakter
postgpujacy, a ich rozwdj jest wieloetapowy i nie ogranicza sie¢ jedynie do epizodu
niedotlenienia, ale — paradoksalnie ulega przyspieszeniu po przywrdceniu dostawy tlenu do
organizmu. Taka charakterystyka patologii niedotlenienia okotoporodowego powoduije, ze
zaburzenia funkcjonowania mozgu mogy pojawié sie w czasie odlegtym od epizodu
niedotlenienia w postaci zaburzer: reakcji stresowej czy uposéledzenia pamigci, a nawet w
dorostym zyciu, jako réznego typu choroby neurodegeneracyjne. Trzeba réwniez podkreslic,
ze szczegdlnie wrazliwe na niedotlenienie $3 wczesniaki (taki model zostat uzyty w badaniach
Habilitantki — rozwéj mézgowia u 7-dniowych szczuréw jest adekwatny do rozwoju
mozgowia u wczeéniakdw ludzkich). Konsekwencje niedotlenienia okotoporodowego s3
zroznicowane, ztozone i czesto trudne do przewidzenia. Z tego powodu od wielu lat

poszukuje sie skutecznych metod terapeutycznych, zapobiegajacych lub zmniejszajacych
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uszkodzenia mdzgu indukowane niedotlenieniem okotoporodowym. Badania Habilitantki
wpisujg sie w ten nurt badawczy.

Koncepcja badan uwzgledniata w pierwszym etapie analize neuro- i
oligodendrogenezy po hipoksyjno-ischemicznym uszkodzeniu mozgu. Jest to punkt wyjscia
do wytypowania mechanizméw, ktére mogtyby podlega¢ farmakologicznej modulacji i w
konsekwencji niwelowaé¢ uszkodzenia moézgu. W okresie postnatalnym nowe neurony
powstaja jedynie w dwoch rejonach mézgu: strefie okotokomorowej (SVZ) i strefie
podziarnistej] w zakrecie zebatym hipokampa (SGZ). Neuralne komérki macierzyste
stwierdzono takze w rejonie CA1 hipokampa, prazkowiu i korze mézgowe;j, obszarach, ktére
ze wzgledu na wysoki poziom przemian metabolicznych potrzebujg wysokich naktadéw
energetycznych, co z kolei determinuje ich szczegblng wrazliwo$é na niedotlenienie.
Wspomniane komérki macierzyste w warunkach patologicznych moga réznicowaé sie w
neurony. A zatem wspomaganie procesu neurogenezy w uszkodzonym moézgu jest
szczegollnie istotne.

Badania przeprowadzone w ramach ocenianego osiggniecia naukowego wykazaty, ze
hipoksja/ischemia nie wptywa na poziom neurogenezy we wczesnym okresie po
uszkodzeniu.

Natomiast w 2 i 4 tygodniu odnotowano znaczny spadek liczby (50%) nowopowstatych
neuroblastéw oraz dojrzatych neurondéw ziarnistych w zakrecie zebatym hipokampa, co
potwierdza postepujgcy charakter uszkodzer.

Dla prawidtowego rozwoju uktadu nerwowego niezbedny jest prawidtowy proces
mielinizacji neurondw. Przeprowadzone badania in vitro wykazaty, ze ograniczenie dostepu
do tlenu i glukozy powoduje ubytek progenitoréw oligodendrocytarnych (OPC) i zaburzenie
dojrzewania oligodendrocytéw w organotypowych skrawkach hipokampa. Wyniki te nie
znalazty 100% potwierdzenia w badaniach na modelu in vivo — wykazano réwniez spadek
poziomu progenitoréow oligodendrocytarnych, natomiast nie odnotowano wptywu hipoksji-
ischemii na dojrzewanie oligodendrocytéw. Kolejne badania sugeruja, ze obnizenie zdolnosci
OPC do dojrzewania i migracji, moze wynika¢ ze spadku aktywnosci zelatynaz
(metaloproteinaz, MMPs). Metaloproteinazy macierzy zewnatrzkomérkowej uczestniczg w
proteolizie strukturalnych sktadnikéw macierzy oraz receptoréw komodrka-komérka i
komérka-macierz zewnatrzkomérkowa, a zatem ich udziat w procesie migracji komérek w
dojrzewajacym mézgu jest bardzo prawdopodobny.

Badania wykazaty réwniez zaburzenia struktury mieliny po

niedokrwieniu/niedotlenieniu. Prawidtowy proces mielinizacji w okresie dojrzewania mézgu
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jest kluczowy dla komunikacji neuronalnej, a jego zaburzenia moga by¢ podtozem zaburzen
neurorozwojowych.

W kolejnym etapie badan zweryfikowano wptyw maslanu sodu - inhibitora
deacetylaz histonéw na procesy neurogenezy po ischemii okofoporodowej. Habilitantka
wykazata, ze ischemia powoduje zaburzenie procesu neurogenezy, ktéry nawet w
warunkach fizjologicznych jest procesem ograniczonym. Biorgc pod uwage, ze neurogeneza
moze mie¢ ogromne znaczenie w niwelowaniu uszkodzen mézgu poszukiwanie
potencjalnych skutecznych mediatoréw tego procesu jest jak najbardziej uzasadnione.

Szereg badari naukowych potwierdzito neuroprotekcyjne dziatanie maslanu sodu, m.
in. na drodze stymulacji procesu neurogenezy. Habilitantka réwniez wykazata zmniejszenie
uszkodzen mézgu po podaniu tego zwigzku w zastosowanym modelu ischemii-reperfuzji i w
kolejnych eksperymentach zweryfikowata wptyw maslanu sodu na mechanizmy, ktére lezg u
podtoza neurogenezy: 1. proliferacja neuronéw oraz oligodendrocytéw w rejonach
neurogennych SGZ oraz SVZ, 2. ekspresja neurotrofiny BDNF i aktywacja jego receptora —
TrkB; 3. poziom acetylacji alfa-tubuliny — biatka niezbednego dla prawidtowego przebiegu
transportu aksonalnego.

Podanie maslanu sodu zwierzetom po hipoksji-ischemii:

Ad. 1 znaczaco zwiekszyto liczbe nowych neuroblastéw i przywrdcito do poziomu
kontrolnego obnizong po HI liczbe progenitoréw oligodendrocytéw w zakrecie zebatym
hipokampa; a w strefie okotokomorowej stymulowato powstawanie i dojrzewanie
neuroblastow.

Ad.2 zwigkszyto znaczaco ekspresje BDNF (zaréwno jego prekursora pro-BDNF jak i
formy dojrzatej), jak réwniez ekspresje  receptora TrkB oraz jego  formy
ufosforylowanej/aktywne;.

Ad.3 spowodowato wzrost acetylacji alfa-tubuliny.

Wiadomo, ze jednymi z kluczowych mechanizméw patogenezy uszkodzeri mdzgu
indukowanych hipoksja/ischemia sg apoptoza i reakcja zapalna. Maslan sodu nie hamuje
procesu apoptozy, natomiast waznym miejscem uchwytu dla jego neuroprotekcyjnej
aktywnosci okazat sie mikroglej. Szczegdlnie interesujacy jest wynik wskazujacy na dominacje
przeciwzapalnego fenotypu komérek mikrogleju po zastosowaniu maélanu sodu.

Przeprowadzone badania potwierdzity wielokierunkowy protekcyjny profil dziatania
maslanu sodu w odniesieniu do wybranych osiowych proceséw lezacych u podtoza

indukowanego hipoksja-ischemig uszkodzenia mozgu.



Dosy¢ zaskakujace sg wyniki dotyczace zmian w zachowaniu zwierzat po hipoksji —
ischemii. Zastosowana procedura z zatozenia powinna skutkowa¢ ubytkiem masy tkanki w
potkuli hipoksyjno-ischemicznej (ipsilateralnej). Badania przeprowadzone przez dr Natecz,
réwniez wskazuja na zaburzenia na poziomie molekularnym. Natomiast wyniki testow
behawioralnych nie odzwierciedlaja tych uszkodzen. Stwierdzono jedynie zaburzenia pamieci
w tedcie water-maze i zaburzenia w tescie Wokalizacji Ultradzwiekowych. Nawet tych
nielicznych zaburzen nie udato sie w petni zniwelowac po podaniu maslanu sodu. Charakter
zmian patologicznych po niedotlenieniu ma charakter postepujacy, istniejg badania, ktdre
wskazuja na pojawienie sie zauwazalnych deficytéw behawioralnych dopiero po roku od
epizodu niedotlenienia. Ponadto w trakcie rozwoju osobnika zmienia si¢ charakterystyka
zaburzed behawioralnych u szczuréw, np. u dwutygodniowych szczuréw wyrazna jest
nadaktywnos¢ ruchowa, a u szczuréw starzejacych sig - wyrazny spadek aktywnosci w
poréwnaniu do zwierzat kontrolnych, co oczywiscie jest odzwierciedleniem koincydenc;ji
naturalnych mechanizméw lezgcych u podstaw behawioru typowego dla etapu zycia
osobnika i zmian patologicznych — indukowanych niedotlenieniem okotoporodowym, ktére
jak wspomniatam majg charakter postepujacy. Sadze, ze korzystna bytaby weryfikacja
zachowan behawioralnych zwierzat po hipoksji-ischemii w dtuzszej perspektywie czasowej i
by¢ moze zaplanowanie dodatkowych testéw behawioralnych.

Prace, ktére wchodzg w sktad osiagnigcia naukowego dr Matgorzaty Natecz zostaty
starannie zaplanowane i wykonane. Zawarta w nich dokumentacja naukowa jest
jednoznaczna i bardzo wysokiej jakosci. Niewatpliwie, rozprawa habilitacyjna dr Matgorzaty
Natecz stanowi Znaczace osiggniecie naukowe, poszerzajgce wiedze na temat
patomechanizmu hipoksji/ischemii okotoporodowej. Jest to szczegdinie wazne, poniewaz
pozwala na typowanie nowych miejsc docelowych dla potencjalnych lekéw. Analiza tresci
publikacji wchodzgcych w skfad osiggnigcia nie budzi watpliwoéci co do tego, ze tworzg
Spojng catosé, natomiast ta spGjnos¢ powinna by¢ bardziej wykazana w komentarzu
autorskim do tych prac. Przede wszystkim brakuje wyrazne sformutowanych hipotez
badawczych.

Uzyskane wyniki oraz wyptywajace z nich wnioski maja duze znaczenie, nie tylko
poznawcze ale réwniez praktyczne. Mozna przypuszczac, ze po uzyskaniu stopnia doktora
habilitowanego nastapi przyspieszenie dalszego rozwoju naukowego Habilitantki.
Podsumowujac te czesé recenzji uwazam, ze dr Malgorzata Natecz jest dojrzatym,
samodzielnym pracownikiem naukowym, a jej osiggniecie naukowe oceniam jako

znaczace.



Ocena osiagnie¢ naukowo-badawczych

Prace, ktére stanowig dorobek uzupetniajgcy Habilitantki w wiekszoéci dotycza
rowniez patomechanizmu hipoksji-ischemii. Nurty badawcze, w ktére byta zaangazowana dr
Natecz to: 1. rola kinazy biatkowej C (PKC) w $mierci komérek nerwowych w hipokampie po
krétkotrwatym, catkowitym niedokrwieniu przodomézgowia u chomika mongolskiego; 2.
regulacja procesu przekazywania sygnatu z macierzy zewnatrzkomérkowej w modelach
zwierzecych niedokrwienia mézgu (lokalizacja i aktywnos¢ zewnatrzkomérkowych enzymow
proteolitycznych — metaloproteinaz (MMP-2 i MMP-9; a takze poziom oraz aktywno$é biatek
sygnatowych zwigzanych z integrynowym szlakiem sygnatowym.); 3. analiza aktywnosci i
szlaku sygnatowego kinazy FAK u myszoskoczka mongolskiego po krétkotrwatym (5-
minutowym) i dtugotrwatym (30 minutowym) niedokrwieniu, a takze w modelu asfiksji
okotoporodowej u szczuréw; 4. rola 1-metyl-nikotynamidu (MNA) w modulacji aktywnosci
metaloproteinaz po hipoksji-ischemii u 7-dniowych oseskéw szczurzych; 5. poréwnanie
aktywnosci zelatynaz (MMP-2 i MMP-9) w mézgu myszy mtodych i starych po niedokrwieniu
ogniskowym; 6. rola metaloproteinaz w procesach plastycznosci synaptycznej; 7. rola sygnatu
zewnatrzkomérkowego w procesie neurogenezy w hipokampie w modelu przejsciowego
niedokrwienia przodomdzgowia myszoskoczka mongolskiego; 8. wptyw  zwigzku
antydepresyjnego- imipraminy na szlak sygnatowy zwigzany z kinazg FAK oraz jej
homologiem kinaza PYK-2. Efektem tych badan jest 21 publikacji w czasopismach z listy
filadelfijskiej ( w tym 14 z listy A).

Wedtug dokumentacji, po doktoracie Habilitantka opublikowata 20 prac w
Cczasopismach z listy JCR. tacznie na dorobek naukowy dr Matgorzaty Natecz sktada sie 26
prac opublikowanych w czasopismach indeksowanych w ICR: z czego 19 w czasopismach z
listy A (sposréd nich 5 sktada sie¢ na osiagniecie naukowe). Sumaryczny IF wszystkich
publikacji z listy A wynosi 63,397, a suma punktéw MNiSW tych prac wynosi 516. taczna
punktacja dorobku naukowego dr Matgorzaty Natecz: IF- 82,534, punktacja MNiSW — 686,
Indeks Hirscha — 10 (Web of Science); to moim zdaniem bardzo dobry wynik na etapie
habilitacji. Warto przy tym wspomnie¢, ze Habilitantka kilkukrotnie byta nagradzana za
publikacje, w ktérych jest wspotautorem (nagrody dyrektora IMDiK PAN ; Nagroda Wydziatu
V Polskiej Akademii Nauk)

Habilitantka dwa razy kierowata projektem finansowanym przez NCN
(2017/27/B/NZ3/00582 i 2012/05/Nz3/00436), co $wiadczy o umiejetnosci projektowania

badan, ktére sg wartosciowe i spotykajq sie z pozytywna ocena recenzentéw.



Wspétpraca migdzynarodowa Habilitantki jest raczej stabo rozwinigta. Odbyta dwa

dwutygodniowe (2003, 2004) wyjazdy szkoleniowe do Centre Nacionale la Recherche
Scientifique (CNRS), Faculte de Medicine Nord, Université de la Méditerranée w Marsylii
(Francja). Wyjazdy miaty na celu nauke techniki zymografii in situ, umozliwiajacej oceng
aktywnosci MMP-9 i MMP- 2 w tkance i opracowanie protokotfu podwajnych barwien
immunohistochemicznych na skrawkach mézgu myszoskoczka mongolskiego. Pomimo iz
pobyty byty krétkie, to jednak udato sig nawigza¢ dtuzsza wspotprace z dr Santiago Rivera z
CNSR w Marsylii. Owocem tej wspotpracy jest wspdlna publikacja:
Wojcik-Stanaszek, J. Sypecka, P. Szymczak, M. Ziemka-Natecz, M. Khrestchatisky, S. Rivera,
T. Zalewska (2011) The potential role of metalloproteinases in neurogenesis in the gerbil
hippocampus  following  global forebrain ischemia. PLoS One 6, e22465 doi:
10.1371/journal.pone.0022465; (IF — 4,092 MNiSW — 40).

Dorobek naukowy Habilitantki $wiadczy, ze prowadzenie badar na dobrym poziomie w
macierzystym osrodku jest mozliwe. Niemniej jednak, czasowa zmiana otoczenia naukowego
oraz poznanie metod i organizacji pracy w innych dobrych zespotach, zwtaszcza
zagranicznych, poszerza horyzonty i zainteresowania naukowe oraz pozwala spojrze¢ na
wiele probleméw naukowych z nowej strony. Mogtoby to przynies¢ tylko korzys¢ i
przyspieszy¢ kariere naukowa.

Wyniki swoich badan, dr Natgcz prezentowata na konferencjach o zasiggu krajowym
jak i miedzynarodowym.

Podsumowujac, uwazam ze uzyskane osiggnigcia naukowo-badawcze $wiadczg o
wysokich kwalifikacjach dr Natecz. Pozwalaja one prognozowac, ze bedzie ona efektywnym

samodzielnym uczonym.

Ocena dorobku dydaktycznego i aktywnosci w zakresie popularyzacji nauki i dziatalnosci
organizacyjnej

Dr Natecz byta recenzentem publikacji w czasopismach: Acta Neurobiologiae
Experimentalis, (2 recenzje: 2016, 2018) i Pharmacological Reports, (1 recenzja: 2018), co
nie jest liczba imponujaca. Trudno wnioskowa¢ z czego to wynika. Kierowanie przez
redaktoréw czasopism manuskryptéw do recenzji jest wyrazem uznania danego naukowca za
eksperta. Pisanie recenzji jest czasochtonne i jednoczesnie mato doceniane, ale jest to wazna
praca, rozwijajaca i doskonalaca wieloaspektowe spojrzenie na proces badawczy.

IMDIK PAN jest instytucjg naukowga, stad doswiadczenie dydaktyczne dr Natgcz nie

jest duze, nie mniej jednak sprawowata opieke naukows i byta promotorem studentow z
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innych jednostek, ktérzy realizowali prace magisterskie w IMDiK PAN. Byta rowniez
opiekunem praktyk studenckich w Zaktadzie Neurobiologii Naprawczej IMDiK PAN

Na podkreélenie zastuguje duze zaanagazowanie Habilitantki w rozwdj mtodej kadry — petnita
funkcje promotora pomocniczego dr Joanny Jaworskiej (uzyskanie stopnia doktora: 2018) i

obecnie jest promotorem pomocniczym w dwdch przewodach doktorskich.

Whiosek koricowy

Wedtug mojej oceny, osiggniecie naukowe i ogélny dorobek Pani dr Matgorzaty
Natecz spetniaja warunki formalne okreélone w art. 18 a ust. 5 Ustawy z dnia 14 marca 2003
r. o stopniach naukowych i tytule w zakresie sztuki (Dz U. z 2017 r. poz. 1789), zwana dalej
ustawa, w zw. z art. 179 ust. 1 Ustawy z dnia 3 lipca 2018 r. Przepisy wprowadzajgce — Prawo
o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz U. z 2018r. poz. 1669), dlatego tez wnioskuje do Rady
Naukowej Instytutu Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej im. M. Mossakowskiego PAN w
Warszawie o nadanie Pani dr Matgorzacie Natecz stopnia doktora habilitowanego w

dziedzinie nauk medycznych, w dyscyplinie biologia medyczna.
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