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w postepowaniu habilitacyjnym dr n. med. Marty Sidoryk-Wegrzynowicz
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»Znaczenie uszkodzen cyklu glutamina-glutaminian w zaburzeniach integracji
astrocytarno-neuronalnej w wybranych stanach patologicznych OUN”

Dr Marta Sidoryk-Wegrzynowicz urodzita sie 4. 08. 1977 roku w Bielsku Podlaskim. W
2001 roku ukonczyta studia magisterskie na Wydziale Biologii Uniwersytetu Warszawskiego.
Tytut pracy magisterskiej: "Ocena aktywnosci fosfolipatycznej w patogenezie szczepu
Listeria monocytogenes” wykonanej w Zaktadzie Mikrobiologii Instytutu Mikrobiologii
Stosowanej (promotor: prof. Jacek Bielecki). Uzyskany tytut: magister biologii, specjalno$¢
mikrobiologia. Stopier doktora nauk medycznych w zakresie biologii medycznej uzyskata w
Instytucie Medycyny Doéwiadczalnej i Klinicznej im. M. Mossakowskiego PAN w Warszawie.
W 2007 roku po odbyciu studiéw doktoranckich w Zaktadzie Neurotoksykologii IMDIK na
podstawie pracy doktorskiej pt. ,Ekspresja i funkcje transporteréw glutaminy w komdrkach
nowotworowych pochodzenia glejowego” (promotor prof. Jan Albrecht).

Pracg naukowg kontynuowata w latach 2008 — 2011 w ramach stazu podoktorskiego
(Postdoctoral Research Fellow) w Division of Pediatric Toxicology, Vanderbilt University
Medical Center, Nahville, TN, USA (pod kierunkiem prof. Michaela Aschnera). W latach 2012

— 2016 kolejny staz podoktorski (Postdoctoral Research Associate) w Department of Clinical

Neurosciences, University of Cambridge, UK (pod kierunkiem prof. Maria Grazia Spillantini).
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Od 2018 roku do chwili obecnej zatrudniona jest w Zaktadzie Neurochemii IMDIK PAN w
Warszawie na stanowisku adiunkta.

Ocena osiggniecia naukowego

Osiggniecie naukowe sktada sie z cyklu pieciu prac opublikowanych w czasopismach 0
miedzynarodowym zasiegu i sumarycznym IF = 23,392. We wszystkich publikacjach
wchodzacych w skiad osiggniecia Habilitantka jest pierwszym autorem. Jej
wktad w powstanie tych publikacji polegat miedzy innymi na sformutowaniu hipotezy
badawczej, przygotowywaniu i wykonaniu czesci doswiadczalnej, opracowaniu wynikéw,
wspotudziale w pisaniu manuskryptdw, odniesieniu sie do recenzji i ostatecznej redakcji
manuskryptéw. Swdj indywidualny udziat w autorstwie prac Habilitantka ocenia na 65%,
60%, 65%, 65% i 50%. Wspdlnym celem tych publikacji byta ocena znaczenia uszkodzen
cyklu glutamina-glutaminian w zaburzeniach integracji astrocytarno-neuronalnej w
wybranych stanach patologicznych oun.

W autoreferacie obszernie dr M. Sidoryk-Wegrzynowicz przedstawia rozwoj koncepcji
projektdw poswiecajgc szczegdlng uwage roli astrocytdw oraz znaczenia integracji
astrocytéw z neuronami za posrednictwem kilkuetapowego cyklu glutamina - glutaminian
(GGC) (stanowigcego podstawowy mechanizm poprzez ktory astrocyty wspierajg neurony
w moézgu) w wybranych stanach patologicznych oun — w toksyczno$ci manganu oraz
tauopatii. Badania Habilitantki z zastosowaniem hodowli pierwotnej astrocytdw wykazaty
kilka punktéw cyklu glutamina-glutaminian mogacych stanowic¢ punkt wyjsciowy proceséw
zwigzanych z neurotoksyczno$cia manganu. Miedzy innymi wykazano, ze obecnos¢
manganu w medium inkubacyjnym obniza ekspresje mRNA kodujgcego transporter SNAT2.
Autorka szczegdlng uwage zwraca na wrazliwos¢ i degradacje najbardziej swoistego dla

glutaminy transportera uktadu N — SNAT3. Wykazata réwniez, ze inkubacja z manganem



aktywuje procesy ubikwitynacji biatek. Badania dotyczace mechanizméw zwigzanych
neurotoksycznoscig manganu w dysfunkcji transportu glutaminy w  astrocytach wskazujg
na szczegding role szlaku sygnatowego inicjowanego przez kinaze biatkowg C. Pozwolito
to na przedstawienie hibotezy zakfadajacej udziat kinazy biatkowej C w zaleznym od
manganu upo$ledzeniu transportu glutaminy. Mangan pozytywnie wptywat na stopien
ufosforylowania poszczegdinych izoform kinazy biatkowej, a szczegdlnie w regulacji
izoformy delta. Kolejne wyniki moga wskazywac na udziat aktywacji proceséw ubikwitynacji
w zaleznej od manganu negatywnej regulacji transportera SNAT3. Rola manganu moze
polega¢ na wzmocnieniu proceséw zwigzanych z ubikwitynacjg uaktywnieniu szlaku
sygnatowego inicjowanego przez kinaze biatkowq C. Anomalie cyklu glutamina -
glutaminian w toksyczno$ci manganu wigzg sie réwniez ze zmiennoscig funkcjonowania
transporteréw glutaminianu. Nieprawidtowe funkcjonowanie transporteréw
glutaminianowych stwierdzano w wielu chorobach neurodegeneracyjnych. Astrocytarno
neuronalna integracja odgrywa istotng role w prawidtowym funkcjonowaniu neurondw, a
dysfunkcja astrocytdbw moze by¢ przyczyng zmian neuropatologicznych. Wyniki badan
$wiadczg o udziale manganu w regulacji glutaminianu poprzez aktywacje mechanizmdw
zwigzanych z procesami endosomalno/lizosomalnej degradacji biatek. Procesy degradacji
biatek btonowych poprzez procesy zwigzane z endocytozg byty juz badane, ale inicjacja
endosomalno/lizosomalnej degradacji biatek transportera GLAST w astrocytach
hodowanych z manganem zostata opisana po raz pierwszy. Ostatnia cze$¢ badan dotyczy
przezywalnosci neuronéw hodowanych w obecnosci astrocytdw pochodzacych od myszy
P301S w porédwnaniu z neuronami hodowanymi z astrocytami pochodzgcymi od myszy
C57BL. Wyniki sugerujg, ze toksyczne wiasciwosci astrocytdw poprzedzajg pojawienie sie

wewnatrzkomorkowych inkluzji tau, a dysfunkcja astrocytdw wigze sie z wczesng



manifestacjg neuronalnej toksycznosci biatka tau. Uposledzenie synaptogenezy oraz
zaktdcenie cyklu glutamina — glutaminian wynikajgce z dysfunkcji astrocytdow moga
stanowi¢ podstawe w neuropatologii zwigzanej z biatkiem tau.

W podsumowaniu dr Sidoryk-Wegrzynowicz podkresla, ze jej ,wyniki pokazujg, ze

zaburzenia integracji astrocytarno-neuronalnej sg wspdlng cechg réznych stanéw
patologicznych OUN. W badanym modelu toksykologicznym stwierdzono dysfunkcije
transportu glutaminy i glutaminianu oraz ujawniono komdrkowe mechanizmy
odpowiedzialne za zalezng od manganu deregulacje cyklu glutamina — glutaminian (GGC).
W przypadku patologii biatka tau wykazano zaburzenia syntezy transporteréw glutaminianu,
a takze syntetazy glutaminianowej majacej udziat w metabolizmie glutaminy i glutaminianu.
Zmianom tym towarzyszyty inne dysfunkcje astrocytéw...” Moim zdaniem do
najwazniejszych stwierdzen Autorki nalezy wykazanie, ze prawdopodobnie ,...anomalie w
funkcjonowaniu astrocytéw stanowig jedng z pierwotnych przyczyn inicjujgcych patologig
omawianych schorzen”.
Oceniajac znaczenie praktyczne przedstawionych badan mozna zgodzi¢ sie z Habilitantka,
ze ,zblizaja do zrozumienia mechanizméw odpowiedzialnych za dysfunkcje
astrocytow i dezintegracje tych komoédrek z neuronami, a takze do
doktadniejszego zrozumienia podtoza niektorych stanow patologicznych OUN,
takich jak neurotoksycznoé¢ i neurodegeneracja”. Przedstawione wyniki mogg stac
sie podstawg do badan nad patologig biatka tau oraz zapobieganiu zaburzeniom w
komunikacji astrocyt — neuron.

Dorobek naukowy dr M. Sidoryk-Wegrzynowicz liczy 22 prace oryginalnych w czaso-
pismach o tacznym wspdtczynniku oddziatywania 98,318 (668 punktéw MNSW), 7 prac

przegladowych o Impact Factor = 13,756 (115 punktéw MNiSW). Publikacje byty cytowane



1189 razy (bez autocytowan). Indeks Hirscha prac wynosi 17. Wyniki badan byty
przedstawiane podczas trzech zjazdéw krajowych i zagranicznych. Dwukrotnie wygtaszata
referaty podczas miedzynarodowych konferenciji. Przed doktoratem Habilitantka
opublikowata siedem prac w czasopismach o tgcznym IF = 30,14.

Po uzyskaniu stopnia doktora n. med. rozpoczeta staze podoktorskie w Stanach
Zjednoczonych i Wielkiej Brytanii oraz kontynuowata tam prace badawcze do 2016 roku. W
tym byta wspdtautorkg 10 publikacji w czasopismach o migdzynarodowym zasiegu. W
ramach tych badan brata udziat w projektach zwigzanych z toksycznoscig manganu i
metalorteci oraz réznych projektach z odmiennych obszaréw badawczych (niedokrwienie w
krazeniu plucnym, ciezkie zaburzenia depresyjne i stworzenie mikroprzeptywowego
funkcjonalnego modelu opartego na zasadzie mikrouktadu przeptowywowego. Badania
prowadzone w miedzynarodowych zespotach miedzy innymi wykazaty, Ze inkubacja
astrocytdw z manganem oraz czynnikiem przeciwzapalnym prostaglandyng d-PGJ(2)
zapobiega zaleznej od manganu aktywacji jagdrowego czynnika transkrypcyjnego. Wyniki
tych badah zblizajg do zrozumienia mechanizméw biorgcych udziat w toksycznosci
manganu oraz wskazujg na protekcyjne wiasciwosci prostaglandyny d-PGI(2), ktore
mogtyby potencjalnie by¢ wykorzystane w terapii réznych standw toksykologicznych i
patologicznych oun.

Kolejne badania wykazaty negatywny wplyw manganu zaréwno na funkcje jak i
ekspresje transporteréow glutaminianu w hodowli pierwotnej astrocytéw, a nastgpnie
sprawdzano czy neuroprotekcyjne czynniki wptywajace na receptory estrogenowe moga
mie¢ znaczenie w zaleznej od manganu deregulacji transportu glutaminy. Uzycie
selektywnych modulatoréw receptoréw estragenowych pokazaty odwrdcenie zaleznej od

manganu dysfunkcji transportera GLT1 miedzy innymi na poziomie mRNA.



Badajagc molekularne podstawy regulacji ekspresji transportera GLT1 wykazano wzrost
ekspresji i aktywnodci tego transportera. Ponadto wykazano, ze inkubacja astrocytow z
manganem i agonistg GPR30 blokuje negatywny wptyw manganu na ekspresje i funkcje
transportera GLT1. Uzyskano nowe dane dotyczace mechanizmdw zaangazowanych w
regulacje transportera. Moze to utatwi¢ opracowanie terapii w schorzeniach oun zwigzanych
z transportem glutaminianu.

Kolejny projekt dotyczyt roli komdrek mikrogleju w toksycznosci metaloorganicznej
postaci rteci. Miedzy innymi poréwnywano toksyczno$¢ rteci w komoérkach mikrogleju i
astrogleju. Wykazano, ze mikroglej wykazuje wiekszg wrazliwos$¢ na inkubacje z MeHg w
pordwnaniu z astrocytami. Rdznice $wiadczg o rdéznych wiasciwosciach adaptacyjnych
mikrogleju i astrogleju w warunkach stresu oksydacyjnego zwigzanego z toksycznoscia
rteci.

Badania dotyczace transportu L-cytruliny w warunkach nadcisnienia krgzenia ptucnego
noworodkow wykazaty zdolnos¢ do pobierania L-cytruliny przez komorki nabtonkowe tetnic
ptucnych w warunkach niedotlenienia. Wyniki badan pokazujg szczegdlng role transportera
SNAT1 w warunkach chronicznego niedotlenienia i w dostarczaniu L-cytruliny jako
mechanizmu kompensujgcego niedobory w syntezie NO.

Nietypowym projektem byta praca prowadzona z Klinikg Psychiatryczng Vanderbilt
University School of Medicine dotyczaca analizy ekspresji genow kory przedczotowej w
ciezkich zaburzeniach depresyjnych (MDD) — (materiat sekcyjny). Wyniki wskazuja, ze
specyficzne zmiany ekspresji gendw zaangazowanych w procesy zapalne, apoptyczne lub
stres oksydacyjny s wspdlng cechg patologiczng w obszarze kory przedczotowej mdzgu

chorych na MDD.



Dr M. Sidoryk-Wegrzynowicz wzieta réwniez udziat we wspotpracy z Biomedical
Technology, CFD Research Corporation, Huntsville, USA w stworzeniu funkcjonalnego
syntetycznego modelu mikrokrgzenia (SyM-BBB): a microfluidicblood brain barier model.
Zaletg tego uktadu jest wierne odtworzenie w uktadzie eksperymentalnym warunkéw /in
VIvo.

Habilitantka réwniez kierowata i byta gtdwnym wykonawca projektu Alzheimer’s Research UK
— ,Role of astrocytes in tau-related neurodegeneratio” oraz ,Tau-related cell death and
neuroprotection by astrocytes” .

Recenzowanie publikacji w naukowych czasopismach miedzynarodowych

Byta zapraszana do recenzowania manuskryptdw w nastepujgcych czasopismach: Brain Res.,
J. Neurochem., J. Nanotoxicol., Food & Chemical Toxicol., Neurotoxicol. & Teratology,
Pharmacol. Res.

Aktualne zainteresowania naukowe dr M. Sidoryk-Wegrzynowicz dotyczg prac
dotyczacych roli interakcji miedzykomdrkowej w mechanizmie uszkodzen w modelach
tauopatii i autoimmunologicznego zapalenia mdzgu i rdzenia kregowego. Planuje réwniez
kontynuacje badan dotyczacych znaczenia integracji astrocytarno-neuronalnej poprzez cykl
glutamina — glutaminian w neurodegeneracji zwigzanej z patologig biatka tau ramach
projektu OPUS NCN.

Dziatalnos$¢ dydaktyczna i organizacyjna

Podczas stazow podoktorskich (2009-2016) Habilitantka opiekowata sie dziatalnoscig naukowa

studentéw, doktorantéw i naukowcéw odbywajacych staze w jednostkach naukowych, w ktérych

byfa zatrudniona.

Podsumowanie

Dr Marta Sidoryk-Wegrzynowicz wykorzystata mozliwosci zwigzane zardwno ze wspotpracg z



pracownikami naukowymi Instytutu Medycyna Doswiadczalnej i Klinicznegj im. M.
Mossakowskiego PAN w Warszawie jak i innych jednostek naukowych podczas stazy
podoktorskich w Stanach Zjednoczonych i Wielkiej Brytanii.

Wprawdzie jej dorobek dydaktyczny i organizacyjny nie jest bogaty, ale zwigzane jest to
charakterem jej zatrudnienia w IMDIK PAN i dtugim stazem w jednostkach naukowych za
granica.

Na podstawie analizy dorobku naukowego, dydaktycznego i organizacyjnego dr n. med.
Marty Sidoryk-Wegrzynowicz, a przede wszystkim cyklu pieciu publikacji stanowigcych
podstawe osiagniecia naukowego pt. ,Znaczenie uszkodzen cyklu glutamina-glutaminian w
zaburzeniach integracji astrocytarno-neuronalnej w wybranych stanach patologicznych OUN”
uwazam, ze zardwno dorobek ten jak i pozostate osiggniecia odpowiadajg wymogom
przewidzianym ustawg o stopniach i tytule naukowym.

W zwigzku z powyzszym pragne ztozy¢ wniosek o dopuszczenie dr n. med. Marty

Sidoryk-Wegrzynowicz do dalszych etapdw postepowania habilitacyjnego.
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Warszawa, 2. 09. 2019 .



