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OCENA OSIAGNIECIA HABILITACYJNEGO ORAZ DOROBKU NAUKOWEGO
DOKTOR MARTY SIDORYK-WEGRZYNOWICZ.

1. Ocena osiagnigcia habilitacyjnego

Na osiggnigcie habilitacyjne dr Marty Sidoryk-Wegrzynowicz, zatytutowane
»Znaczenie uszkodzen cyklu glutamina-glutaminian w zaburzeniach integracji astrocytarno-
neuronalej w wybranych stanach patologicznych OUN" sktada si¢ cykl 5 prac
doswiadczalnych wraz z dotaczonym autoreferatem. W przypadku wszystkich prac
Habilitantka jest pierwszym autorem, a swoj udziat okreslita w przedziale 50-65%.
Omawiane prace ukazaly si¢ w latach 2009-2017, wszystkie w czasopismach o zasiegu
mi¢dzynarodowym z listy filadelfijskiej. Byty to J. Neurochem. (IF2000 = 3,999, IF2012 =
3,973; Sidoryk-Wegrzynowicz i wsp., 2009, 2012), Glia (IF2010 = 5,186, IF2011 = 4,820;
Sidoryk-Wegrzynowicz i wsp., 2010, 2011) i Acta Neurpathol. Com. (IF2017 = 5,414; Sidoryk-
Wegrzynowicz i wsp., 2017). Do osiagni¢cia habilitacyjnego dolgczono wymagane
o$wiadczenia wszystkich autoréw, okreslajace ich wspotudziat w powstaniu publikacji, co
wypetnia kryteria formalne.

Kontrola transportu glutaminy i glutaminianu pomigdzy astrocytami i neuronami
odgrywa kluczowg role zarbwno w komunikacji miedzy neuronami ale takze w homeostazie
catego uktadu nerwowego. Zaburzenia wymiany tych aminokwasow pomigdzy dwoma
gléwnymi typami komodrek uktadu nerwowego najprawdopodobniej przyczynia si¢ do jego
dysfunkcji funkcjonalnej, jak i zmian patologicznych. Stad tematyka badawcza, dotyczaca
czynnikéw zaburzajacych cykl glutamina-glutaminian w integracji astrocytarno-neuronalnej
ma nie tylko znaczenie poznawcze ale moze tez mie¢ istotne implikacje praktyczne. W
swoich badaniach opisanych w osiggnieciu habilitacyjnym, Habilitantka wykorzystywata jako
model badawczy gtéwnie rézne rodzaje hodowli in vitro, przede wszystkim hodowle
pierwotng astrocytow ale tez neuronow, w celu okreslenia wpltywu czynnikéw
neurotoksycznych (mangan) czy neurodegeneracyjnych (model tauopatii) na transport
glutaminy i glutaminianu. Prace wchodzace w sktad osiagnig¢cia Habilitantka pogrupowata w
dwa glowne nurty badawcze skupiajace si¢ odpowiednio na: (1) neurotoksycznym wptywie
manganu poprzez jego dziatanie na cykl glutamina-glutaminian w integracji astrocytarno-
neuronalnej (2) znaczeniu cyklu glutamina-glutaminian w modelach tauopatii (Sidoryk-
Wegrzynowicz 1 wsp., 2017). Pierwszy kierunek badan dodatkowo mozna podzieli¢ na
badania dotyczace transportu odpowiednio glutaminy (Sidoryk-Wegrzynowicz i wsp., 2009;
2010, 2011) i glutaminianu (Sidoryk-Wegrzynowicz i wsp., 2012).
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Badania przedstawione w pracach Sidoryk-Wegrzynowicz i wsp. (2009; 2010, 2011)
skupialy si¢ w gtéwnej mierze na sprawdzeniu czy podanie manganu do hodowli pierwotnych
astrocytow wptywa na systemy transportu glutaminy i w jaki sposob efekt ten jest wywierany
na poziomie molekularnym. W pierwszej z wymienionych prac Habilitantka wykazata, iz
dodanie manganu do podtoza hodowlanego astrocytéw prowadzi do znaczgcych zmian w (i)
ekspresji licznych transporterow glutaminy na poziomie mRNA i biatka (ii) ich
funkcjonalnos$ci i (iii) wychwycie i wyrzucie glutaminy. Z kolei w pracy Sidoryk-
Wegrzynowicz i wsp., (2010), Habilitantka wykazata, iz ekspozycja astrocytow na mangan,
prowadzaca do opisanego powyzej spadku poziomu biatek transporteréw dla glutaminy,
powoduje jednoczesnie aktywacj¢ proteasomu i, przynajmniej w przypadku jednego z tych
biatek — SNAT3, najprawdopodobniej ich degradacji zaleznej od tego kompleksu biatkowego.
W ostatniej z cyklu prac skupiajacych si¢ na wplywie manganu na astrocyty i zmiany
poziomu transporterow dla glutaminy Habilitantka skupita si¢ na Sciezkach sygnatowych
odpowiadajacych za obserwowane zmiany. Otrzymane wyniki wskazaly na szczegodlng role
kinazy biatkowej C w komorkowej odpowiedzi na mangan. Mangan powodowal znaczacy
wzrost aktywno$ci PKC. Jednocze$nie pokazano, iz podanie estréw forbolu, znanych
aktywatorow PKC, podobnie jak mangan prowadzilo do obnizenia transportu glutaminy do
wnetrza komorek. W koncu Hablitantka wykazata, 1z zahamowanie PKC znosi wplyw
manganu na transport glutaminy w astrocytach. W omawianym cyklu prac dr Sidoryk-
Wegrzynowicz dodatkowo udowodnita, iz PKC moze uczestniczy¢ w zwigkszaniu degradacji
SNATS3 przez proteasom. Podsumowujac, w omowionych powyzej pracach Habilitantka po
raz pierwszy poczynita oryginalne obserwacje, iz podanie manganu zaburza astrocytarny
transport glutaminy a efekt ten jest posredniczony przez PKC rekrutujaca szereg szlakow
sygnatowych, w tym szlak degradacji proteasomalnej. Prace te dostarczaja dwodch
potencjalnych celow terapeutycznych w przypadku neurotoksycznosci wywotanej manganem
(PKC 1 proteasom), co moze w przysztosci mie¢ znaczenie praktyczne 1 pozwoli¢ na dos¢
szybka interwencj¢ terapeutyczng.

Drugi nurt badan Habilitantki opisany w pracy Sidoryk-Wegrzynowicz i wsp. (2012)
wcigz dotyczyt efektow wywolywanych przez mangan w astrocytach, jednak skupial si¢ na
systemach komorkowych odpowiedzialnych za transport glutaminianu. Podobnie jak w
przypadku transporterow dla glutaminy, podanie manganu skutkowato obnizeniem poziomu
transporterow dla glutaminianu (GLAST i GLT-1). Bylo to efektem zwigkszenia ich
lizosomalnej degradacji. Ponadto, podobnie jak w przypadku zaburzen transportu glutaminy,
ze zmiany w transporcie glutaminianu sg zalezne od PKC. Dodatkowo wskazano na
potencjalny udziat kaspazy-3. Wigkszos¢ z tych obserwacji jest nowatorska i pozwolita po raz
pierwszy zrozumie¢ jaki wplyw na astrocyty maja metale cigzkie i jak astrocyty moga by¢
zwiazane ich efektem neurotoksycznym.

Ostatnia z prac wchodzacych w sktad osiagnigcia habilitacyjnego pani dr Marty
Sidoryk-Wegrzynowicz ponownie skupia si¢ na zaburzeniach cyklu glutamina-glutaminian,
jednak tym razem w konteks$cie chordb neurodegeneracyjnych na przyktadzie taupatologii. W
opisywanych badaniach Habilitantka wykorzystywala myszy kodujace w mozgu
chorobotwoérczy wariant biatka Tau (Thyl-TauP301L), jak réwniez wyprowadzone z nich
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hodowle astrocytarne i neuronalne. Dr. Marta Sidoryk-Wegrzynowicz wykazata zwigkszenie
proliferacji astrocytow oraz poziomu biatek zaangazowanych w cykl glutamina-glutaminian i
tym samym neuroprotekcj¢ (np. GLAST, GLT-1). Przeprowadzone dodatkowe analizy
proteomiczne wykazaly réwniez obnizenie produkowanego i wydzielanego przez astrocyty
biatka TSP1. Nastepnie, w serii bardzo pomystowych eksperymentow Habilitantka
funkcjonalnie wykazal istotng role tego biatka w neuroprotekcji neuronéw. Opisane powyzej
wyniki uzyskane przez dr Marte Sidoryk-Wegrzynowicz stanowia istotny wkiad w
rozumienie procesow patologicznych zachodzacych w moézgu pacjentow z tauopatiami, w tym
z chorobg Alzheimera. Sg rowniez nowatorskie poniewaz wigkszo$¢ prac badawczych przez
wiele lat skupiata si¢ gtownie na neuronach i ewentualnie mikrogleju. A zatem jej oryginalny
wktad w te dziedzing polega na dodaniu nowego spojrzenia na zagadnienie neurodegeneracji.

Podsumowujgc, przedstawione mi do oceny osiggnigcie habilitacyjne dr Marty
Sidoryk-Wegrzynowicz zawiera istotne odkrycia dotyczace dysfunkcji zaburzen cyklu
glutamina-glutaminian w uktadzie nerwowym pod wplywem warunkéw indukujacych stany
neuropatologiczne a jako$¢ przedstawionych wynikow bez watpienia spelnia stawiane
odpowiednie wymagania.

2. Ocena dorobku naukowego

Swoja karier¢ naukowa dr Marta Sidoryk-Wegrzynowicz rozpoczeta na Wydziale
Biologii UW, gdzie w roku 2001 uzyskata tytul zawodowy magistra na podstawie pracy
magisterskiej z zakresu mikrobiologii zatytulowanej ,,Ocena aktywnosci fosfolipatycznej w
patogenezie szczepu Listeria monocytogenes.”, wykonanej pod kierunkiem prof. dr hab. Jacka
Bieleckiego. W roku 2002 Habilitantka podj¢ta studia doktoranckie w Zakladzie
Neurotoksykologii Instytutu Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej im. M. Mossakowskiego
PAN w Warszawie. Pracujac pod kierunkiem pana prof. dr hab. Jana Albrechta rozwingta
nowe zainteresowania naukowe w kierunku neurobiologii, skupiajac si¢ juz na tym etapie
kariery na mechanizmach transportu glutaminy, podobnie jak w przypadku osiaggniecia
habilitacyjnego. Jednak w latach 2002-2007 jej praca skupiata si¢ przede wszystkim na
komorkach nowotworowych pochodzenia glejowego. Tej tematyki dotyczyly 3 prace
eksperymentalne (w tym 2 pierwszoautorskie) opublikowane przez Habilitantk¢ przed
uzyskaniem stopnia doktora. Prace te ukazaly si¢ w czasopismach mig¢dzynarodowych
(Neurochem Int., Neuroreport i Neurosci Lett.), ktore co prawda nie byly w tym czasie
czasopismami wiodacymi w dziedzinie ale na pewno szeroko rozpoznanymi. Jednocze$nie w
tym okresie zaczgta si¢ rozwija¢ wspotpraca Habilitantki z prof. Aschnerem z Vanderbilt
University, dotyczaca wptywu czynnikéw neurotoksycznych - metali cigzkich, akryloamidu -
na zdrowe astrocyty. Ta wspdlpraca zaowocowata kolejnymi trzema pracami
eksperymentalnymi w czasopismach miedzynarodowych (Ann NY Acad Sci, Toxicol Sci.,
Brain Res.), ktorych dr Sidoryk-Wegrzynowicz jest wspotautorem. Dodatkowo pani doktor
jest autorem pracy przegladowej, dotyczacej transportu glutaminy w uktadzie nerwowym,
ktora ukazata si¢ W Postgpach Biochemii. W roku 2007 pani dr Marta Sidoryk-Wegrzynowicz
uzyskata stopien doktora nauk medycznych na podstawie rozprawy pt. ,,Ekspresja i funkcje
transporterow glutaminy w komodrkach nowotworowych pochodzenia glejowego. W sumie
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badania wykonane przez Habilitantke w okresie przed uzyskaniem stopnia doktora
zaowocowaly 6 pracami eksperymentalnymi (w tym dwoma pierwszoautorskimi) i jedng
praca przegladowa. W mojej opinii, na tym etapie kariery byl to dorobek wyrdzniajacy si¢ i
wskazujacy, iz pani dr Marta Sidoryk-Wegrzynowicz byta bardzo efektywng doktorantka.

W roku 2008 pani dr Marta Sidoryk-Wegrzynowicz kontynuowata swoja wspotprace z
prof. Michaelem Aschnerem w ramach pierwszego stazu podoktorskiego w Vanderbilt
University w Nashville. Z tego okresu pochodzg prace wchodzace w sklad osiggnigcia
habilitacyjnego, ktore bardziej szczegdtowo zostaly juz omoOwione powyzej Wwraz z
uzasadnieniem istotnosci poczynionych przez Habilitantke odkry¢. Jednak jej dorobek z tego
okresu pracy nie ogranicza si¢ tylko do tych prac. Jej badania nad transportem aminokwaséw
w roznych warunkach fizjologicznych i neurotoksycznych zaowocowaty 10 dodatkowymi
pracami eksperymentalnymi. Dotyczyly one migdzy innymi modulacji toksycznosci
wywotanej podaniem manganu przez takie substancje jak estrogen czy prostaglandyn. Innym
kierunkiem badawczym bylta analiza wpltywu toksyczno$ci wywotanej przez metale na
mikroglej. Omawiane prace ukazaty si¢ wiekszosci w bardzo dobrych i szanowanych
czasopismach z dziedziny neurobiologii takich jak Glia, Mol. Psych. czy J. Biol. Chem.
Dodatkowo w tym czasie Habilitantka byla wspotautorka licznych prac przegladowych oraz
rozdziatow w ksigzkach. Jej dorobek z tego okresu jest szeroko cytowany, co $wiadczy o tym,
iz prace te uznane zostaly za istotne przez srodowisko naukowe. Ponownie, jak w przypadku
okresu przed doktoratem, uwazam, iz dorobek dr Marty Sidoryk-Wegrzynowicz dowodzi, iz
jest ona osobg niezwykle pracowita i1 efektywna, wykazujaca si¢ jednocze$nie duza
zdolnoscig nawigzywania wspoOlpracy.

Kolejnym etapem w karierze naukowej pani dr Marty Sidoryk-Wegrzynowicz byt
wyjazd na kolejny staz podoktorski, tym razem w University of Cambridge. Tam od roku
2012 pod kierunkiem prof. Maria Grazii Spillantini Habilitantka poswigcita si¢ badaniu
zaburzen transportu glutaminy i glutaminianu w chorobie Alzheimera. Glowna praca bedaca
efektem stazu podoktorskiego wchodzi w skiad osiggnigcia habilitacyjnego omowionego
powyzej. Z tego okresu pochodzi rowniez publikacja z podjetej przez dr Marte Sidoryk-
Wegrzynowicz wspolpracy z dr Marco Sangramo z Turynu dotyczacej opracowania nowych
nanomateriatow (Bazzano et al., 2016). Podsumowujac okres 2012-2018 nie byl az tak
produktywny jak pierwszy okres podoktorski, jednak podobnie jak w przypadku pierwszego
stazu domyslam sig, iz cze$¢ prac moze si¢ ukazaé z pewnym opdznieniem. Od 2018 r. dr
Marta Sidoryk-Wegrzynowicz jest adiunktem w Zaktadzie Neurochemii IMDIK PAN, gdzie
kontynuuje swoje zainteresowania tauopatiami.

Podsumowujac, na dotychczasowy dorobek pani dr Marty Sidoryk-Wegrzynowicz
sktadajg si¢ 22 prace oryginalne, 7 prac przegladowych i 4 rozdziaty w ksigzkach. Wszystkie
prace z wyjatkiem jednej ukazaly si¢ w czasopismach z listy filadelfijskiej. Warto podkresli¢,
iz w wielu sposrod tych prac dr Marta Sidoryk-Wegrzynowicz jest pierwszym lub drugim
autorem. Ukazaly si¢ w waznych czasopismach dla dziedziny, w ktorej pracuje, np. Glia. | co
najwazniejsze jej odkrycia znalazty uznanie w $rodowisku naukowym, o czym moze
swiadczy¢ bardzo wysoka liczba cytowan (z wytagczeniem autocytowan), czyli 1189. Indeks H

MIEDZYNARODOWY INSTYTUT BIOLOGII MOLEKULARNEJ I KOMORKOWEJ W WARSZAWIE
ul.Ks.Trojdena 4, 02-109 Warszawa tel.: (48 22) 597 07 00, fax: (48 22) 597 07 15

secretariat@iimch.gov.pl www.iimcb.gov.pl



(17) wskazuje, iz duza cze$¢ jej prac jest regularnie cytowana. W moim odczuciu na ten etap
kariery, szczeg6lnie w porownaniu do $redniej krajowej jest to dorobek wyrdzniajacy sie.
Dlatego nie mam watpliwosci, iz spetnia on z nawigzka wymagania stawiane w postepowaniu
habilitacyjnym.

3. Ocena dorobku dydaktycznego i popularyzatorskiego oraz wspolpracy
miedzynarodowej

Przedstawiona do oceny dokumentacja wskazuje, iz dr Marta Sidoryk-Wegrzynowicz
ma bardzo skromny dorobek dydaktyczny. Ogranicza si¢ on do opieki nad dwoma studentami
I dwoma doktorantami w trakcie stazu podoktorskiego w Vanderbilt University oraz
kolejnego doktoranta w Cambridge University. Zataczona dokumentacja nie pozwala okresli¢
zakresu tej opieki. Jednak, jak rozumiem, przez calo$¢ swojej kariery dr Marta Sidoryk-
Wegrzynowicz byta pracownikiem naukowym bez obowiazkow dydaktycznych, co ttumaczy,
stabo$¢ tej czes$ci jej dorobku. Nie znalaztem réwniez informacji na temat dziatalno$ci
popularyzatorskiej. Zatem t¢ cze$¢ dorobku oceniam najstabiej, jednak chciatbym podkreslic,
iz w mojej ocenie ta cze$¢ dorobku nie powinna wazy¢ tak bardzo w przewodzie
habilitacyjnym ze wzgledu na r6zne modele kariery pracownikéw naukowych.

Natomiast ze wzgledu na migdzynarodowy charakter kariery Habilitantki jej
wspotpraca migdzynarodowa byta bardzo bogata i dzieki niej udato jej si¢ zbudowac rozlegta
sie¢ kontaktow miedzynarodowych, co w mojej ocenie bedzie bardzo pozytywnie rzutowad
na jej dalszg kariere.

Whiosek koncowy

Podsumowujac moja oceng osiggni¢cia habilitacyjnego i dorobku naukowego dr
Marty Sidoryk-Wegrzynowicz, stwierdzam, ze spetniajag one wymogi stawiane kandydatom
ubiegajacym si¢ o stopien doktora habilitowanego, okreslone stosownymi przepisami.

MMO@GA

Prof. dr hab. Jacek Jaworski
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