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Ocena

dorobku naukowego oraz osiggniccia naukowego bedgcego podstawg wniosku o
przeprowadzenie postepowania habilitacyjnego
dr nauk medycznych Agnieszki Piwkowskicj, adiunkta w Zespole Kliniczno-
Badawczym Molekularnej i Komérkowej Nefrologii Instytutu Medycyny
Doswiadczalnej i Klinicznej im M. Mossakowskiego PAN.

Dr Agnicszka Piwkowska ukonczyla studia na kierunku biotechnologii Wydziatu
Chemicznego Politechniki Gdanskiej w r. 2000. W ciggu kolejnych 4 lat odbywala studia
doktoranckie w Katedrze Technologii i Lekow tej uczelni a w 2005 r., juz na Wydziale
Lekarskim Gdanskicgo Uniwersytetu Medycznego obronita prace doktorska p.t. Modulatory
hiatek ABC i antymetabolity w badaniach nad opanowaniem problemu opornosci
wielolekowej komorek nowotworowych.

Od roku 2006 zatrudniona jest Zespole Kliniczno-Badawezym Molekularnej 1
Komorkowej Nefrologii Tnstytutu Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej im M.
Mossakowskiego PAN, uczestniczac w pracy zespotu badawczego dla ktérego nalezatoby
uzy¢ okreslenia ,,szkoty prof. Angielskicgo”, zespotu kierowanego obecnie przez prof.

Macieja Jankowskiego.

Aktywno$¢ badawcza dr Piwkowskiej zaowocowata facznie liczbg 21 publikacji (w
tym jednej pracy przegladowej), warto zwroci¢ uwagg, ze w 10 z nich byta pierwszym
autorem. Natomiast sposrod 10 najnowszych publikacji, byla pierwszym autorem az w 9
przypadkach. Wszystkie (21) artykuty ukazaty si¢ w periodykach naukowych znajdu; acych
sie na tzw. liscie filadelfijskiej a ich sumaryczny wspolczynnik wplywu (IF) wynosi 53.58.
Prace te uzyskaly lacznie 200 cytowan (bez autocytowan), co ztozylo si¢ na tzw.
wspolezynnik Iirscha rowny 8 (osiem). Do powyzszego dorobku nalezy doda¢ autorstwo i
wspotautorstwo 30 komunikatéw przedstawionych na zjazdach, kongresach i konferencjach
polskich i migdzynarodowych, z czego az w 18 przypadkach streszczenia opublikowano w

czasopismach naukowych.

Dorohck badawezy poprzedzajacy prace ,,cyklu habilitacyjnego”



Byl to dorobek merytorycznie znaczacy, co potwierdzajg takze wskazniki
naukometryczne: sumaryczny IF artykulow (po wylaczeniu 5 prac skladajacych sie na .,cykl
habilitacyjny”) wynosi ok. 40. Nalezy tu wyrozni¢ dwa gléwne kierunki badan.

(1) Zwiazane tematycznie 7 rozprawa doktorska prace (7 publikacji, wszystkic w
czasopismach 7 listy filadelfijskiej) dotyczace mechanizméw opornosci nowotworow na leki
cytostatyczne. Zbadano i opisano przede wszystkim kompetycyjne wlasciwosei w stosunku
do tych lekow wykazywane przez modyfikatory aktywnoscei ich biatek transportowych. W
oparciu o wyniki tych badan zgtoszono takze migdzynarodowy wniosek patentowy.

(2). Prowadzone juz w zespole prof. Jankowskiego badania dotyczace roli uktadu
purynergicznego w regulacji filtracji klgbuszkowe;j (n agroda Rektora Gdanskiego
Uniwersytetu Medycznego, 2011 1) a takze mechanizmu insulinoodpornosci podocytow -
opisano takze role przemian heksozamin oraz kinazy biatkowej aktywowanej przez AMP i
zbadano zmiany aktywnosci ROS. Opublikowane badania (12 publikacji, wszystkic w
periodykach z listy f{iladclfijskiej) mieszcza sig juz w glownym nurcie badawczym dr
Piwkowskiej i catego Zespotu dotyczacym podstaw molekularnych uszkodzenia kiebuszkow
nerkowych w przebiegu nefropatii cukrzycowej i stanach wiazacych si¢ ze zmianami
generacji ROS. Z tego whasnie bardzo oryginalnego i bogatego nurtu mozna bylo wyodrebnié

tematycznie 5 prac skladajacych sie na ..cykl habilitacyjny” (patrz nizej).

Inne aspekty dorobku naukowego i pracy zawodowej

Nagrody i wyréznienia, stypendia. Dr Piwkowska uzyskata nagrodg zespotowa Rektora
Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego za badania nad rola ukladu purynergicznego w
patogenezic nefropatii cukrzycowej (2011 r), oraz dwukrotnie nagrode Dyrektora IMDIK za
najlepsze w Instytucic publikacje (IF>3.5) (2011, 2012).

Uzyskala tez stypendium naukowe Polskiego Komitetu UNESCO (Kobiety Nauki
2003 r.) oraz stypendium habilitacyjne IMDiK PAN.

Dr Piwkowska jest tez wspotautorka zgloszenia patentowego w USA, dotyczacego
zwiazkow przywracajgeych aktywnosé przeciwnowotworows cytostatykow w przypadkach
opornosci wielolekowej niektorych guzow nowotworowych.

izyskane granty na badania. Dr. Piwkowska wykazuje niebywala skutecznos¢ w

uzyskiwaniu grantow. W latach 2011-2013 uzyskata, jako kierownik projektu, cztery granty

[ ]



NCN i MNiSzW; nalezy podkresli¢, ze uzyskanie grantu oznacza wygranie konkursu z szansg
sukcesu ok. 20-30%. W szeregu innych grantéw byta gléwnym wykonaweg lub wykonawea.
Dzialalnosé dydaktyczna. Dr. Piwkowska zatrudniona jest w instytuciec w ktérym nie
prowadzi sie zaje¢ dydaktycznych dla studentow natomiast ksztalci sie absolwentow
przygotowujacych prace magisterskie a takze doktorantéw. W okoto 10 projektach
badawczych wprowadzala mtodszych od siebie pracownikéw (p6zniejszych wspotautorow
komunikatéw zjazdowych i publikacji) w zadania skladajace si¢ na ich realizacje 1 szkolita w
zakresie stosowanej metodyki. Dr Piwkowska byta tez oficjalnym opiekunem jednej pracy

magisterskiej.

Osiagniecie naukowe w rozumicniu art. 16 ustawy o stopniach i tytulach nauk (14

marca 2003 r) czyli tzw. ,,cykl habilitacyjny”

Przedstawione osiagniecie naukowe (nazywane tez tradycyjnie ,.cyklem
habilitacyjnym”), zatytutowane ,, Rola kinazy biatkowej G i reaktywnych form tlenu w
regulacji funkcji podocytow w warunkach fizjologicznych i w wybranych stanach
patofizjologicznych”, przedstawione jest w sposob syntetyczny na 15 stronach maszynopisu,
w tym prawie 3 strony to wykaz kluczowych pozycji literatury. Jest to podsumowanie
istotnych tresci i wnioskow wynikajacych z badan opublikowanych przez dr Piwkowska i jej
macierzysty zespot badawezy w pigeiu pracach oryginalnych z lat 2011-2014 (we wszystkich
arlykulach dr Piwkowska byla autorem wiodacym).

Nalezy podkresli¢, ze z prace zostaty opublikowane w czasopismach z IF w granicach
2,40 — 4.91 (sumaryczny IT = 18), jest wsrod nich tak prestizowy periodyk jak Biochimica
Biophysica Acta. Oznacza to, 7e prace zostaly rygoryslycznie zrececenzowane przez.
specjalistow z whasciwej dziedziny. Dlatego nie ma potrzeby uzupelniania a tym bardzicj
weryfikowania tych ocen, warto natomiast wypunktowa¢ pewne watki badawcze, ktore
wydaja si¢ mieé najistotniejsze znaczenie dla zrozumienia mechanizmoéw lezacych u podloza
zaburzen dzialania blony filtracyjnej nerek w niektorych sytuacjach patologicznych,
szczegblnie w stanach stresu oksydacyjnego i cukrzycy. Przedstawione przez dr Piwkowska
omowienie ma cechy wstepnej wersji pracy przegladowej (brief review), dlatego dodam na
marginesic pewne uwagi, by¢ moze oczywiste, ktore mogly by postuzy¢ do przysziego

ulepszenia i przetworzenia tekstu w tym kierunku.



Tytul cyklu jest adekwatny do przestawiancgo zakresu badan. Zaletg tekstu jest, ze
kolejnosé omawiania zagadnien wynika z klucza merytorycznego a nie po prostu z
chronologii ukazywania si¢ poszczegolnych publikacji.

Wprowadzenie przedstawia zwiezle strukturg i poznane elementy funkcji btony
(iltracyjnej nerek (tutaj pomocny bylby rysunck pogladowy, np. zaczerpnigty
(,wypozyczony”), oczywiscic z podaniem zrédta). Stusznie rozwinigto watek dotyczacy
budowy i sposobu funkcjonowania blon szezclinowych (slir diaphragm) i scharakteryzowano
reakcje biomolekularng tej blony i podocytéw na hormonalne, parakrynne czy fizyczne
bodzce zewnetrzne. Jednak stwierdzenie w ostatnim zdaniu Wprowadzenia, ze kurczliwosc
podocytdéw .....moze i powinna byé regulowana przez czynniki naczynioruchowe.. . to albo
proba postuzenia si¢ niedopuszczalng w naukach przyrodniczych teleologig (jest tak bo to
cclowe no a cel jest shuszny?) — albo tylko niezrgczne sformulowanie.

Omowienie kluczowych whasnych badan nad rola kinazy biatkowej G (przede
wszystkim PKG 1) poprzedzone jest bardzo przejrzystym wstgpem. Kluczowym osiggnigcicm
dr. Piwkowskiej i zespolu bylo oczywiscie wykrycie PKGla w podocytach (publikacja 2).

Duzo uwagi poswieca sie roli w komorkach podocytarnych reaktywnych form tlenu
(ROS) a szczegblnie ich zrodla: oksydazy NAD(P)H. Obecne badania sa rozwinieciem
ustalen dr Piwkowskiej i wsp. przedstawionych wstgpnie juz w r. 2009 i prowadza
ostatecznie do wnioskow, ze ekspozycja podocytow na wysokic stezenie glukozy (,.model”
cukrzycy) znacznie zwieksza produkcj¢ ROS przez NAD(P)H — w szerszym kontekscie
interesujace jest, ze komdrki te moga zarOwno by¢ zrodlem znacznych ilosci ROS jak 1
zmienia¢ swoj metabolizm, strukture i funkcje w odpowicdzi na ich nagromadzenie. Zmiany
takie moga leze¢ u podloza uszkodzenia filtru klebuszkowego, szezegolnie w stanach stresu
oksydacyjnego i w cukrzycy, a kluczem do poznania mechanizméw molekularnych tego
uszkodzenia bylo przesledzenie zachowania sig kinazy biatkowcj G I a szczegdlnie jej
podjednostki NOX4. Okazalo sie, ze jej zwigkszona aktywno$¢ moze zaburzac lokalna
réwnowage antyoksydacyjng w podocytach, czego nastepstwem sg zaburzenia ich funkcji a
nawet struktury (gléwnie publikacja 1).

Ostatnie dziesieciolecie przyniosto bogatg dokumentacje roli insuliny w organizacji
wewnetrznej struktury podocytow, szczegélnie ich szkicletu aktynowego: zmiany te
mediowane sa takze z udzialem rodnika nadtlenkowego. Kluczowym osiagnigciem dr
Piwkowskiej i zespotu jest wykazanie wyraznego wzrostu w obecnosel insuliny generacji
ROS, co zalezne byto od wzrostu aktywnosci w podocytach oksydazy NAD(P)H; proces ten

mozna bylo zahamowa¢ za pomoca inhibitorow tej oksydazy (publikacja 3). (N.B.



wypadniecie jednego stowa w zdaniu:™...zbadalismy wplyw insuliny (?7 samej, alone) oraz w
obecnoscei ..." podwaza logike calego stwierdzenia — na szczescie mozna si¢ domyslec o co
chodzi). W ocenic autorki, uwzgledniajac podobne dzialanie insuliny w komérkach innych
niz podocyty, mamy tu do czynienia z nowa regulatorowa $ciezka dzialania insuliny w
ustroju.

Kluczowym przedmiotem zainteresowania byto oczywiscie znaczenie kolejnego
ogniwa $ciezki sygnatowej aktywowanej przez stgzona glukoze (,,model’ hiperglikemii) oraz
insuline czyli kinazy biatkowej G (publikacje 2, 3, 4, 5). Okazalo sig, ze insulina zwicksza
transport glukozy do komorki podocytarnej wlasnic poprzez aktywacje PG Ta. Podsumowujac
wyniki ciggu badan, zaréwno insulina jak i glukoza odpowiadaja za aktywacjc przez ROS
sygnatlowych molekul PG la., glownie dzieki wzrostowi aktywnosci podjednostki NOX4
oksydazy NAD(P)H.

Nie ulega watpliwosci, ze mechanizmy regulujace aparat kurczliwy podocytow lezg u
podloza zmian ich funkcji, takze w przebiegu cukrzycy. Sa one dosy¢ zlozone (czytajacy ich
opis odczuwa dotkliwie brak odpowiedniego graficznego schematu pogladowego),
najogolniej chodzi tu o procesy fosforylacji i defosforylacji lekkiego tancucha miozyny
(MLC). Badania opisane glownie w publikacji 2 wykazaty, ze kinaza biatkowa Gla jest
waznym czynnikiem w regulacji aparatu kurczliwego w podocytach, okazalo sig takze, 7e
wysokie lokalne stezenia glukozy (,,quasi hiperglikemia”) moga sprzyjac relaksacji tego
aparatu. Dalsze badania wykazaly, ze aktywacja PG 1 przez insuling istotnie wptywa na
stopien fosforylacji miozyny a wiec jest to takze szlak regulacyjny aparatu kurczliwego
podocytow (publikacja 3). Takic wiasnie zmiany biomolekularne moga leze¢ u podloza
opisywanego w cukrzycy zaniku wypustek stopowatych i powickszenia szezelin filtracyjnych
podocytow.

Ostatni podrozdzial omowienia, najbardzicj interesujacy dla fizjopatologa, dotyczy
badan ostatecznego wptywu zmian biostruktury podocytéw na przepuszczalnos¢ filtru
kiebuszkowego (glownie publikacje 2, 4), badan ktore dokumentujg wniosek, ze aktywacja
kinazy biatkowej G przez ROS, proces prowadzacy do defosforylacji lekkich tancuchow
miozyny. to jeden z kluczowych czynnikow determinujacych przepuszcezalnosc bariery
filtracyjnej dla albuminy. (W tym swietnym skadinad podsumowaniu raza wyst¢pujace
niekiedy nieprecyzyjne sformutowania, szczegolnic ,,przcpuszezalnosé albuminy™ zamiast
,.przechodzenia czy dyfuzji albuminy™; lepiej okreslenie ,.przepuszczalno$¢™ stosowac dla
bariery filtracyjnej, ktora jest w mniejszym lub wigkszym stopniu ..przepuszczalna™ albo

wykazuje pewna ,,przepuszczalnos¢”, np. dla albuminy).



Oméwienie uzupetnia wybér literatury przedmiotu, stusznie ograniczony do niespeina
40 pozycji; fakt, ze tylko osiem z nich pochodzi sprzed r. 2000 dodatkowo uwypukla
nowoczesnos¢ poruszanej problematyki.

Umiejetno$é stworzenia omowionego wyzej przegladu (brief review) stanowi
potwierdzenie umiejetnosci badaczki w zakresie dokonywania integracji wnioskow z wielu
badan, co jest jeszcze jednym dowodem na to, ze osiagnela szczebel rozwoju zawodowego

wymagany od samodzielnego pracownika nauki.
Whniosek koncowy

Przedstawione przez dr Piwkowska .,osiagnigcie naukowe™ to chwalebny przyklad serii
badan, ktore weale nic zostaly zaplanowane w celu uzyskania tytutu doktora habilitowanego
ale sa tematycznie wyodrebnionym koherentnym fragmentem bardzo istotnego i stale

powickszajacego si¢ dorobku badawczego.

Zaroéwno ,.cykl habilitacyjny” jak i dorobek badawczy jako cato$¢ charakleryzujg sic
nowoczesnoscig i perfekcyjnoscig wykonania. Nie ma watpliwosci, ze w sposob istotny
wzbogacaja wspotczesng wiedze dotyczaca funkcjonowania bariery liltracyjnej kigbuszkow
nerkowych i patogenezy zaburzen tej czynnosci w stanach stresu oksydacyjnego a szczegolnie
w cukrzycy. Osiagniecia te wskazujg, autorka ich w pelni spelnia wymagania stawiane
samodzielnym pracownikom naukowym.

Dlatego z pelnym przekonanicm skladam do Rady Naukowej Instytutu Medycyny
Doswiadczalnej i Klinicznej im. M. Mossakowskiego PAN wniosck o nadanie dr nauk
medycznych Agnieszce Piwkowskiej tytutu naukowego doktora habilitowanego w

dyscyplinie biologia medyczna.
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Prof. dr hab. n. med. Janusz Sadowski Warszawa, 2015-01-10



