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Recenzja
osiagnie¢ dr n. med. Beaty Joanny Peptoriskiej w zwigzku z postgpowaniem w sprawie
nadania Jej stopnia dra hab. w dziedzinie n. medycznych, dyscyplinie medycyna

Przedstawiong nizej ocene przeprowadzitem na podstawie dostarczonych mi
nastepujacych materiatéw znajdujacych sie na ptycie CD: (1) autoreferatu, (2) wykazu
opublikowanych przez Habilitantke prac naukowych, (3) kopii publikacji stanowigcych
wskazane przez Habilitantke osiagnigcie naukowe oraz oswiadczenia wspoétautorow; (4)
informacje o osiggnieciach dydaktycznych, organizacyjnych itp.; (5) dane bibliometryczne

Ocena formalna

Otrzymane przeze mnie materiaty zostaty poprawnie przygotowane i wedtug mojej
oceny spetniajg wymogi formalne okreslone w Ustawie z dn. 14 marca 2003 r. o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65, poz.
595, ze zmianami Dz. U. z 2005 r. Nr 164, poz. 1365, Dz. U. z 2010 r. Nr 96, poz. 620 i Nr
182, poz. 1228 oraz Dz. U. z 2011 r. Nr 84 poz. 455).

Ocena merytoryczna
Ocena osiggniecia naukowego

Jako osiagniecie naukowe dr n. med. Peptoriska wskazata wyniki badan, ktére ukazaty
sie w cyklu publikacji pod wspdlnym tytutem: “Zmiennos¢ genetyczna jako element
prawidtowej i patologicznej réznorodnosci fenotypowej zwiqzanej z funkcjq uktadu
nerwowego”. Na proponowany cykl sktada sig szes¢ artykutéw, ktére ukazaty sie¢ w pismach
miedzynarodowych: J Alzheimer Dis (2012).; PloS One (case report, 2013); Neurobiol Aging,
2013;Amyotroh. Lateral Scler Front Degener (2018) oraz Scand J Med. Sci Sports (2017) i J.
Sports o tacznym IF=21.9. W pierwszych czterech artykutach dr Peptoriska jest pierwszym, w
jednym pierwszym autorem réwnorzednym oraz w jednym drugim autorem.

Wymienione powyzej prace mozna podzieli¢ na dwie grupy: jedna zwigzana z
poszukiwaniem genetycznych markeréw wptywajacych na ryzyko zachorowania, czasie
zachorowania i przebieg proceséw zwyrodnieniowych w chorobach neurodegeneracyjnych
oraz dwie publikacje dotyczgce poszukiwania u zdrowych ludzi (wybitnych sportowcéw
réznych dziedzin) markeréw zwigzanych z funkcjg uktadu nerwowego. Uwazam, ze
potaczenie w.w. grup publikacji jest niespdjne. Nie widze zwigzku pomiedzy genetycznym
podtozem ryzyka zachorowania, czasem wystgpienia objawéw chorobowych i przebiegiem
choroby Alzheimera i choroby Parkinsona a znaczeniem polimorfizmow wielu genéw na
walory fizyczne oraz psychiczne wybitnych sportowcow, nawet jesli badano geny zwigzane
ze szlakiem serotoninergicznym, katecholaminergicznym oraz osi podwzgérze-przysadka-
nadnercza.

Wyniki czterech pierwszych publikacji (IF=15.5) dotyczacych genetyki chordb
neurodegeneracyjnych uznaje za osiggniecie naukowe.

Od kilkudziesieciu lat opublikowane obserwacje klinicystow wykazujg, ze w patogeneza
choroby rozpoczyna sie na podtozu genetycznym tzn. od ,mutacji sprawczej” a potem rozwoj
choroby zalezy od innych modyfikujacych czynnikéw genetycznych oraz naktadajgcych sie




znanych lub nieznanych czynnikéw $rodowiskowych. Interesujaco opisat to zjawisko wybitny
polski psychiatra profesor Tadeusz Bilikiewicz: ,Etioepigenetyzm czyli teoria hierarchicznej
epigenezy nawarstwien etiologicznych w psychiatrii Przegl Lek, 19, 1-15, 1947 rok.

Genetycy od wielu lat zainteresowali si¢ sekwencjami polimorficznymi i mutacjami
genéw kodujacych biatka zwigzanych z rozwojem uktadu nerwowego i w chorobach
neurodegeneracyjnych u ludzi. Nalezato przypuszczaé, ze zmiany ekspresji biatek wywotane
zmianami genetycznymi moga w réznym stopniu predysponowac nosicieli tych zmian do
wieku zachorowania, lub wptywac na przebieg kliniczny choroby.

Gtéwnym nurtem badawczym Habilitantki byto poszukiwanie rzadkich wariantow
sekwencyjnych tzw. genéw sprawczych oraz ich znaczenie w réznorodnosci fenotypowej u
ludzi przede wszystkim w chorobach Alzheimera i Parkinsona.

Cykl czterech publikacji osiggniecia naukowego otwiera praca opisujaca przypadek
rzadko wystepujacej choroby PCA (posterior cortical atrophy), ktéra od lat byta uwazana za
wariant choroby Alzheimera (AD). 67-letnia pacjentka zostata dokfadnie scharakteryzowana
klinicznie i neuropsychologicznie. Badania molekularne wykryty u niej nowa mutacjg genu
preseniliny 1 PENSEN1 (1211M, g.44652T>G). Mutacja ta nie byta obecna w badaniach 210
o0s6b kontrolnych i u 170 wczeénie wystepujacych przypadkéw AD. Pacjentka wykazywata
takze obecno$é polimorfizmu E3/E3 genu APOE. Badania in silico mutacji 1211M wykazaty, ze
mutacja ta moze mie¢ wptyw na interakcje miedzy preseniling 1 a biatkiem PS1 enhancer-2, z
ktérym tworzy kompleksy y-sekretazy. Wykrycie nowej mutacji w genie PENSEN1 wskazuje,
7e moze ona byé mutacja ,sprawczg” zespotu PCA. Na podstawie uzyskanych wynikow
Autorzy uwazajg, ze zespo6t PCA nalezy zaliczy¢ do spektrum AD.

Kolejna publikacja dotyczy analizy wptywu wariantu polimorficznego poli(T) genu
TOMMA40 na ryzyko wczesnej postaci i wiek zachorowania na AD w potaczeniu z
polimorfizmami E2, E3 i E4 genu APOE. Zwracaja uwage liczne grupy badanych ludzi: 414 z
pding postacig choroby AD, 173 stulatkéw i 305 neurologicznie zdrowych osob. Podziat ze
wzgledu na dtugos¢ tancuchéw poli (T) na trzy grupy (krétki S; diugi L i bardzo dtugi VL)
umozliwit ocene znaczenia dtugosci tego taricucha na czas pojawienia sie objawdw tej
choroby. Wykazano, ze wariant VL znamiennie rzadziej wystepowat u chorych AD. Ponadto
wykryto, ze warianty VL-APOE2 lub VL-APOE3 oraz S-APOE3 zwigzane byly z obnizonym
ryzykiem zachorowania. Osoby z wariantem VL-APOE3 wykazywaty pdiny wiek
zachorowania. Natomiast obecnos¢ allela L w potaczeniu z APOE3 lub 4 zwigkszato ryzyko
zachorowania na AD i zmniejszato szanse na diuisze zycie. Najwazniejsza konkluzja z
uzyskanych wynikdw to wykazanie, ze wspétwystepowanie znanego markera zwigkszajacego
ryzyko AD (homozygotycznosé APOE3) i okreslonego polimorfizmu dtugosci faricucha poli(T)
genu TOMM40 ma znaczenie na wiek zachorowania na AD. Wyjasnienie ztozonego
mechanizmu tego zjawiska wymaga dalszych badan.

W kolejnej pracy kontynuowano badania wariantow powyzszych gendéw, ale u 407 oséb
na chorobe Parkinsona i 305 zdrowych neurologicznie jako grupe kontrolng. Nie wykazano
wplywu powyzszych zmian polimorficznych w obu genach na ryzyko zachorowania lub
przebieg choroby.

W czwartej pracy dokonano analizy sekwencyjnej eksonu 2 genu TREM2 u 811 chorych
(274 AD; 135 FTD; 194 ALS oraz grupy kontrolnej liczacej 208 oséb). Mutacje tego eksonu
obserwowano w roinych chorobach neurodegeneracyjnych charakteryzujace sie
przewlektym stanem zapalnym. Wykryto dziewie¢ heterozygotycznych wariantéw, w tym
dwa nowe w u pacjenta z ALS oraz zdrowej osoby. Wazne dane uzyskano w badanych
przypadkach FTD gdzie znaleziono homozygotyczne oraz ztozone heterozygoty postaci



mutacji w genie TREM2 co potwierdza wyniki badan innych autoréw. Dodatkowo wykazano
mozliwoé¢ dziedziczenia recesywnego wariantu sekwencyjnego zwigzanego z choroba.
Interesujace zestawienie wynikéw badan wtasnych z innymi populacjami europejskimi
dotyczacych wariantéw eksonu 2 w.w. genu, wykazato znaczace réznice w czgstosci
wystepowania tych wariantéw zaréwno wsréd chorych jak i zdrowych ludzi. Roznice moga
wynika¢ ze zmiennej czestosci okreslonego wariantu sekwencyjnego w okreslonej
subpopulacji europejskiej, ale nalezy takze wzig¢ pod uwage jako$¢ zastosowanych metod
molekularnych i rézne wielkosci badanych grup.

Wszystkie powyzsze artykuty cechuje wysoka rzetelnos¢ szerokich badan klinicznych i
molekularnych oraz liczne grupy chorych i oséb zdrowych. Uzyskane wyniki zawierajq
elementy oryginalnosci np. wskazanie na nowy czynnik ryzyka w postaci réznej dtugosci
poli(T) w genie TOMMA40. Wazne sg obserwacje zwigzkow pomiedzy okre$lonymi wariantami
sekwencyjnymi badanych genéw czasem pojawienia si¢ choroby. Wyniki powyzszych badan
wnoszg nowe elementy do patogenezy PCA i AD.

Powyisze cztery publikacje s wspotautorskie, niemniej z oswiadczern pozostatych
autordéw, a takze biorac pod uwage pozycje nazwiska Habilitantki wsrod nazwisk autoréw (w
trzech pracach jest pierwszym autorem lub jednym z pierwszych wspétautoréw oraz w
jednej drugim autorem), wnioskuje jednoznacznie, ze udziat dr Beaty Pepforiskiej w
powstaniu wszystkich z nich byt znaczacy. Zatem prace te mogg by¢ uznane za istotny wktad
Habilitantki w rozwdj biologii (jako dyscypliny naukowej), czym spetniaja definicje ustawowa
osiggniecia naukowego.

Powyzszg ocene odnosze do czterech publikacji przedstawionych jako osiggnigcie
naukowe z zakresu genetyki choréb neurodegeneracyjnych. Pozostate dwie prace zwigzane z
podtozem genetycznym predyspozycji fizycznych i psychicznych u wybitnych o réinych
specjalnosciach sportowcow, moim zdaniem, nie wigzg sie z powyzszym problemem dlatego
omowie je ponizej.

Ocena aktywnosci naukowej

Dorobek naukowy dr Beaty Peptonskiej, z wtgczeniem czterech prac wchodzacych w
sktad Jej osiggniecia naukowego, stanowig 32 publikacje, ktére ukazaty sie w czasopismach
indeksowanych przez Journal Citation Reports (JCR). Ponadto jest wspotautorem trzech
monografii.

Czes¢ prac jest zwigzana z gtéwnym nurtem badan dr Peptoriskiej i dotyczg zwigzku
polimorfizméw genowych z podatnosciag na wystgpienie i przebiegiem klinicznym chordb
neurodegeneracyjnych cztowieka, gtdwnie choroby Alzheimera. We wczesnoobjawowe;j
postaci tej choroby wykryto cztery mutacje w genie PSEN1, jednej w PSEN2 i dwdch w genie
APP. Trzy z nich zostaty opisane po raz pierwszy. Dokonano szeregu obserwacji statusu
klinicznego chorych AD w Swietle znalezionych zmian sekwencyjnych takze w regionach
promotorowych powyzszych gendw. Dalsze poszukiwania genetycznych czynnikéw ryzyka
choroby AD dotyczyly szeregu wariantow sekwencyjnych w sumie w 11 réznych genach.
Wykryto okreslone zwigzki niektérych wariantéw sekwencyjnych z ryzykiem wystgpienia AD.

Z kolei badania wariantéow sekwencyjnych promotora genu MPO w stwardnieniu
rozsianym (SM) wykazaty nadreprezentacje genotypu G/G w sekwencji promotorowej tego
genu, co wigzato sie gtebszg atrofiag mdzgu (MRI).

Poszukiwania zwigzkéw miedzy genotypem a fenotypem dotyczyly tez badania
czynnikow sprzyjajgcych przeksztatceniu sie tagodnych zaburzen poznawczych (MCI) do
otepienia. Wykazano, ze wsrdd oséb podatnych na rozwdj demencji wystepuje wyzszy



poziom homocysteiny, wyzsza czestos¢ allelu APOE4 nizszym poziomem B-amyloidu w ptynie
moézgowo rdzeniowym. Ponadto sprawdzono, czy polimorfizm C677T genu MTHFR jest
charakterystyczny dla okre$lonej postaci choroby i nie wykazano takiego zwigzku.

Dwie prace, ktore byly moim zdaniem niepotrzebnie dotaczone do cyklu prac zwigzanych
z osiggnieciem naukowym, dotyczyty okreslenia czynnikéw genetycznych na funkcje uktadu
nerwowego, ,cechami psychicznymi i motywacjg” wybitnych sportowcéw. Badano osiem
miejsc polimorficznych w genach ,zwigzanych z sukcesem sportowym” i wykazano réine
zaleznoéci. Mam watpliwoséci co do interpretacji uzyskanych wynikéw badari — psychika
cztowieka jest niezwykle ztozonym zjawiskiem i formutowanie wniosku, ze ,genetyczne
warianty w systemie neurotransmiteréw, wptywajace potencjalnie na procesy psychiczne i
emocje, oddziatuja na sukces sportowy....” jest przedwczesne. Nalezato by podjac probe
analizy catego genomu a i tak, okre$lenie znaczenia kilku tysiecy wariantéw sekwencyjnych
na psychike wybitnego sportowca bedzie niemozliwe. Ponadto wybrano sportowcéw obu
pici z wielu bardzo réznych dziedzin sportu. Obawiam sie ,stygmatyzacji genetycznej” jesli
tego rodzaju badania zostang wprowadzone do rutynowej opieki nad sportowcami.

Pomimo moich watpliwosci dotyczacych nadmiernego stosowania przez recenzentow
danych bibliometrycznych jako zasadniczych kryteriow oceny dorobku naukowego
kandydata do stopnia naukowego, to z obowiazku recenzenta podajg, ze ,sumaryczny IF”
Habilitantki wynosi = 99 (68,6 po uzyskaniu stopnia dr), liczba cytowar wynosi = 722 (Scopus)
a indeks Hirscha (Scopus) = 16. W poréwnaniu do innych ocenianych przeze mnie wielu
kandydatéw do stopnia dra habilitowanego, sa to wartosci wysokie. Dlatego tez, biorac pod
uwage znaczacy dorobek naukowy oraz osiggnigcie naukowe z zakresu roli wybranych
czynnikéw genetycznych na ryzyko zachorowania i przebieg choroby neurodegeneracyjnej
sktaniam sie do poparcia wniosku pomimo moich watpliwosci opisanych w powyzszym
akapicie a zwigzanych z okre$laniem zwiazkéw pomigdzy wariantami sekwencyjnymi kilku
gendw a sprawnoscig fizyczna i psychiczng wybitnych sportowcow.

Na podkreslenie zastuguje fakt uczestnictwa przez Habilitantke w realizacji projektow
badawczych finansowanych przez Komitet Badan Naukowych badZ Narodowe Centrum
Nauki: kierownik (jeden grant NCN), gtéwny wykonawca (gtéwny wykonawca dwa granty
NCN, jeden KBN), wykonawca w o$miu grantach NCN i trzech KBN. Wspétudziat w licznych
projektach badawczych i uzyskiwanie srodkéw finansowych na realizacje badan jest wazny w
$wietle mozliwosci prowadzenia prac naukowych na odpowiednio wysokim poziomie i
posrednio $wiadczy o zdolnosciach organizacyjnych Kandydatki.

Dziatalnoé¢ naukowa Habilitantki znalazta uznanie nie tylko w miejscu pracy gdzie
trzykrotnie otrzymata nagrode zespotowa Dyrektora IMDIK, ale otrzymata takze Stypendium
Naukowym L’Oreal Polska dla Kobiet i Nauki oraz dwukrotnie otrzymata prestizowe
stypendium Fundacji na Rzecz Nauki Polskiej dla mtodych naukowcéw (2005 i 2006).

Uwazam, ze aktywnos$é¢ naukowa dr Beaty Peptonskiej jest wysoka i spetnia wymogi
stawiane kandydatom do stopnia doktora habilitowanego.

Ocena dorobku dydaktycznego, organizacyjnego i popularyzatorskiego oraz wspofpracy
miedzynarodowej

W otrzymanej dokumentacji nie znalaztem informacji o krajowych i zagranicznych
stazach naukowych Habilitantki.

Dr Peptoriska w swoim autoreferacie nie przedstawita szerokiej dziatalnosci
dydaktycznej, co wiaze si¢ z faktem, ze pracuje w instytucie naukowym PAN i nie ma w
swoich obowiazkach prowadzenia takich zaje¢. Niemniej prowadzita autorskie zajecia dla



studentéw na | roku AWF w Warszawie i opiekowata sie pracami studentow Wydz. Farmacji
WUM. Ponadto wygtosita wyktady popularnonaukowe.

Ze wzgledu na konieczno$¢ wykonywania badad na materiale klinicznym, Habilitantka
wspotpracowata z kilkoma o$rodkami medycznymi w kraju, co wymaga zdolnosci
organizacyjnych. Ponadto dr uczestniczyta w tworzeniu i utrzymaniu banku DNA chorych na
choroby neurodegeneracyjne (7000 prébek) oraz wybitnych sportowcéw (600 prébek).

Zwraca uwage aktywne uczestnictwo Habilitantki w26 krajowych i 41
miedzynarodowych konferencjach naukowych w Europie i USA. W wielu doniesieniach dr
Peptoriska jest pierwszym autorem a streszczenia byty publikowane w miedzynarodowych
pismach. Wygtosita pie¢ referatow na konferencjach krajowych.

Whniosek koncowy

Biorgc pod uwage pozytywng oceng osiggniecia naukowego, znaczny dorobek
naukowy i wysoka aktywnos$¢ naukowa a takze pracy organizacyjnej Habilitantki uwazam, ze
osiagniecia dr n. biol. Beaty Peptonskiej spetniajg podstawowe kryteria okreslone w art. 16
ustawy z dn. 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i
tytule w zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65, poz. 595, ze zmianami Dz. U. z 2005 r. Nr 164, poz.
1365, Dz. U. 2 2010 r. Nr 96, poz. 620 i Nr 182, poz. 1228 oraz Dz. U.z 2011 r. Nr 84 poz. 455).
Uwazam iz oceniany dorobek i osiggnigcie naukowe odpowiada wymaganiom stawianym
kandydatom do stopnia doktora habilitowanego n. medycznych w dyscyplinie medycyna.
Dlatego tez popieram wniosek dr Beaty Peptoriskiej o przyznanie Jej stopnia naukowego dra
habilitowanego.
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