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OCENA
osiggniecia naukowego 1 dorobku naukowego
oraz dziatalnos$ci dydaktyczno-organizacyjnej
dr nauk medycznych Marty Sidoryk-Wegrzynowicz
w zwigzku z postepowaniem habilitacyjnym
w dziedzinie nauk medycznych
w dyscyplinie biologia medyczna

Niniejsza recenzja powstata zgodnie z wymogami ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki z
pézniejszymi zmianami (Dz. U. z 2017 poz. 1789), zwanej dalej Ustawa, w zwiazku z
postanowieniem Centralnej Komisji do spraw Stopni i Tytutow z dnia 10 czerwca 2019 r., w
sprawie powotania komisji habilitacyjnej w celu przeprowadzenia postgpowania
habilitacyjnego Pani dr Marty Sidoryk-Wegrzynowicz. Do oceny postuzyly materiaty zawarte
na nosniku elektronicznym, przekazane przez Dyrektora Instytutu Medycyny Doswiadczalnej
i Klinicznej (IMDIK) im. M. Mossakowskiego Polskiej Akademii Nauk (PAN) w Warszawie.

Sylwetka Habilitantki

Pani dr Marta Sidoryk-Wegrzynowicz ukonczyta Wydzial Biologii Uniwersytetu
Warszawskiego, uzyskujac w 2001 r. tytut magistra biologii, ze specjalnoscig mikrobiologia.
Decyzja o podjeciu studiow doktoranckich w IMDIK im. M. Mossakowskiego PAN w
Warszawie niewatpliwie zawazyla na dalszym rozwoju naukowym Habilitantki. Dr Sidoryk-
Wegrzynowicz rozpoczeta swa przygode z neurobiologia w roku 2002, pod opieka Pana Prof.
dr hab. Jana Albrechta w Zaktadzie Neurotoksykologii. W 2007 r. uzyskata stopien doktora
nauk medycznych, ze specjalnoscig biologia medyczna, na podstawie rozprawy ,,Ekspresja i
funkcje transporteréw glutaminy w komorkach nowotworowych pochodzenia glejowego®. W
kolejnych latach Habilitantka miata szcze$cie wspdlpracowaé ze $wiatowg czolowka
neurobiologéw. Dr Sidoryk-Wegrzynowicz przebywata przez 3 lata na stazu podoktorskim w
Division of Pediatric Toxicology, Vanderbilt University Medical Center w Nashville, USA,
prowadzac badania naukowe w renomowanym zespole prof. Michaela Aschnera (2008-2011).
Po uzyskaniu kolejnego stypendium, dotaczyta na 4 lata do grupy prof. Marii Grazii Spillantini
w Dept. of Clinical Neurosciences, University of Cambridge, UK (2012-2016). Od 2018 r. jest



zatrudniona na stanowisku adiunkta w Zaktadzie Neurochemii IMDiK im. M. Mossakowskiego
PAN w Warszawie.

Osiggniecie naukowe

Przedstawione do oceny osiggni¢cie jest cyklem 5 oryginalnych publikacji pt.:
»Znaczenie uszkodzen cyklu glutamina-glutaminian w zaburzeniach integracji astrocytarno-
neuronalnej w wybranych stanach patologicznych OUN”, opublikowanych w latach 2009-
2017, w cenionych czasopismach naukowych - J Neurochem (2), Glia (2) oraz Acta
Neuropathol Commun. Sumaryczny wspoétczynnik oddziatywania 1F=23,392 (MNiSW=150),
co jest wartoscig bardzo wysoka dla tego typu postgpowan. Habilitantka jest pierwszym
autorem we wszystkich publikacjach. Udziat dr Sidoryk-Wegrzynowicz w sformutowaniu
hipotez badawczych, zaplanowaniu i realizacji eksperymentéw oraz przygotowaniu publikacji,
szacowany na 50-65%, jest bez watpienia znaczacy, a potwierdzeniem tego sg stosowne
oswiadczenia wspotautorow.

Schorzenia uktadu nerwowego, w tym procesy neurodegeneracyjne, stanowia bardzo
powazne wyzwanie terapeutyczne. Mimo znaczacego postepu wiedzy, znajomos¢
mechanizmow lezacych u podtoza uszkodzen neuronalnych jest ciagle niepetna, co znaczaco
ogranicza mozliwosci lecznicze. W $wietle dostepnych danych, zaburzenia funkcjonowania
astrocytow nie sg juz postrzegane jedynie jako wynik obumierania neuronéw. Coraz wigcej
uwagi poswieca si¢ ich potencjalnej roli w inicjowaniu i podtrzymywaniu patologicznych
procesOw toczacych sie¢ w obrebie mozgu. Dlatego tez, badania prowadzone przez Habilitantke
nalezy uzna¢ za celowe i uzasadnione.

Habilitantka wprowadza czytelnika w tematyke swych badan oraz wnikliwie i
szczegblowo charakteryzuje uzyskane wyniki na ponad 20 stronach Autoreferatu.
Wyczerpujace omOwienie zawiera dwa schematy oraz odniesienia do badan prowadzonych
przez innych autoréw (niemal 50 pozycji piSmiennictwa).

Cykl publikacji jest wynikiem ukierunkowanych zainteresowan badawczych dr
Sidoryk-Wegrzynowicz. Od poczatku swej kariery naukowej uwaga Habilitantki kieruje si¢ w
strong udzialu komorek glejowych w patogenezie uszkodzen neuronalnych. Podstawa
osiggnigcia staly si¢ wieloletnie badania nad rolg cyklu glutaminian-glutamina, w tym
glejowego transportera glutaminy, w toksyczno$ci manganu (Mn), prowadzone w
renomowanych osrodkach zagranicznych. Uzupelniono je i poszerzono o badania roli
astrogleju w tauopatiach.

Badania prowadzono w pierwotnych hodowlach szczurzych komorek glejowych, z
wykorzystaniem m.in. tancuchowej reakcji polimerazy w czasie rzeczywistym (rtPCR),
Western blotting, analiz wychwytu znakowanej glutaminy czy metod knock-out. Uzyskane
wyniki wskazuja, iz ekspozycja na Mn selektywnie hamuje ekspresje trzech sposrod szesciu
badanych glejowych transporteréw glutaminy. Najbardziej wrazliwy na dziatanie Mn byt
transporter SNAT3, przenoszacy glutamine, asparaging i histydyne, zar6wno na zewnatrz jak i
do wewnatrz komorki. Bardzo interesujaca sa dane wskazujace, ze dluzsze narazenie na Mn
powoduje zahamowanie ekspresji mMRNA dla SNAT3 i nieproporcjonalnie wigkszy (catkowity)
zanik biatka SNAT3. Habilitantka wraz ze wspotautorami zasugerowata, ze moze to byé
wynikiem post-translacyjnej modyfikacji transportera, najprawdopodobniej zwigzanej z
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ubikwitynizacjg (Publikacja 1). Logiczng kontynuacjg badan byla weryfikacja powyzszej
hipotezy potaczona z analizg srodkomoérkowych proceséw zaangazowanych w dzialanie Mn.
Istotnie, Habilitantka stwierdzita, ze Mn aktywuje ekspresje ligazy ubikwityna-biatko, Nedd4-
2, ktéra degraduje wiele kanatow blonowych i biatek transportowych. Wykazano takze istotng
role kinazy biatkowej C (PKC), szczegdlnie izoformy PKCS, w tancuchu zmian prowadzacych
do zahamowania aktywno$ci SNAT3. Za szczegdlnie ciekawe nalezy uznaé¢ obserwacje
wspotwystepowania ligazy Nedd4-2 z transporterem SNAT3 oraz stwierdzenie zwigkszenia
powinowactwa transportera SNAT3 do ligazy Nedd4-2 pod wptywem PKC indukowanej Mn
(Publikacje 2 i 3). Dane te wskazujg na dotagd niepoznany mechanizm toksycznego dziatania
Mn na komorki astrogleju.

Sciste potaczenie metabolizmu glejowo-neuronalnego poprzez uwalniang z astrocytow
glutaming, wychwytywana nastgpnie przez neurony i przeksztatcang do kwasu glutaminowego
(GLU) lub, po jego dekarboksylacji, do kwasu y-aminomastowego (GABA) jest kluczowym
mechanizmem regulujacym powstawanie tych fundamentalnych dla czynnosci mozgu
neuroprzekaznikow, odpowiednio o dziataniu pobudzajacym i hamujagcym. W $wietle tych
danych, logiczna kontynuacja przeprowadzonych badan byla ocena obiegu GLU w
indukowanych Mn zaburzeniach funkcjonowania uktadu glutaminianergicznego (Publikacja
4). Istotnie, stwierdzono znaczace, zalezne od PKC zmniejszenie wychwytu GLU przez
astrocyty poddane dzialaniu Mn oraz zahamowanie ekspresji biatek transporterow GLU —
GLAST 1 GLTI1. Rolg izoformy PKCo w powyzszych procesach potwierdzono metoda
transfekcji komorek lentiwirusami zawierajagcymi short hairpin RNA (shRNA) przeciwko
izoformom PKC$ i PKCa.

Rozwinigciem powyzszych badan jest Publikacja 5, faczaca si¢ z pozostatymi pracami
cyklu w sposob nieco mniej oczywisty. Habilitantka postanowita bowiem oceni¢
funkcjonowanie cyklu glutamina-glutaminian w astrocytach pochodzacych od myszy
transgenicznych z mutacjag P301S, wywolujaca akumulacj¢ biatka tau 1 rozwdj zmian
neurodegeneracyjnych w mozgu zwierzat przypominajace chorobe Alzheimera (Publikacja 5).
Dr Sidoryk-Wegrzynowicz skutecznie wyprowadzita linie hodowli glejowych i neuronalnych
z 7-dniowych myszy transgenicznych, u ktorych nie dochodzi jeszcze do agregacji biatka tau.
Prowadzac doskonale zaplanowane badania, Habilitantka stwierdzita, ze zarowno endogenne
jak 1 rosnagce w hodowli astrocyty pochodzace z myszy P301S tau, manifestuja zaburzenia
fenotypu, analogiczne do aktywacji glejowej, juz od wczesnego okresu po narodzinach.
Astrocyty cechowat wzrost ekspresji GFAP i S100p oraz spadek ekspresji syntetazy glutaminy
oraz transporterow GLU, GLAST i GLT1. Intrygujace byto stwierdzenie neurotoksycznego
wplywu zarowno samych astrocytow wyprowadzonych z 7-dniowych myszy P301S, jak i
medium, w ktorym rosty, na przezywalno$¢ neuronow. Stwierdzono takze zmniejszenie
ekspresji neuronalnych biatek presynaptycznych i postsynaptycznych pod wpltywem
astrocytow P301S. Uzyskane wyniki uwazam za fascynujgce, a nasuwajgce si¢ wnioski za
niezwykle istotne dla badan nad patogeneza zmian neurodegeneracyjnych. Szczegdlnie
interesujace sa dane wskazujace, ze toksyczne wtasnosci astrocytow poprzedzaja pojawienie
si¢ wewnatrzkomorkowych inkluzji tau, wskazujac na istotng rol¢ gleju w zaburzeniach
funkcjonowania uktadu nerwowego jeszcze przed wystapieniem neurodegeneracji.

Przedstawiony do oceny, spdjny tematycznie cykl publikacji to oryginalne osiagnigcie
Habilitantki o bardzo doniostym znaczeniu poznawczym, bez watpienia spetniajace wszelkie
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wymogi Ustawy. Odkrycie nieznanych mechanizméw toksycznos$ci Mn oraz nowych aspektow
zaburzen funkcjonowania uktadu glej-neuron w rozwoju uszkodzen neuronalnych, m.in. w
przebiegu choroby Alzheimera, ma charakter novum i stanowi istotny wktad dr Sidoryk-
Wegrzynowicz W rozwoj biologii medycznej.

Pozostaly dorobek naukowy

Dorobek naukowy Habilitantki jest bogaty merytorycznie oraz w ujeciu
bibliometrycznym. Obejmuje 29 pozycji pismiennictwa, W tym 22 publikacje oryginalne,
wylacznie w czasopismach z bazy JCR, o tacznym wspotczynniku oddziatywania (IF) = 98,318
(wg Web of Science Core Collection z dn. 4.03.2019) oraz 7 publikacji pogladowych, z tego 5
w czasopismach z IF (w sumie 13,756). Lacznie, IF catkowitego dorobku wynosi 112,047, co
przektada si¢ na 759 punktow KBN/MNiSW. Po wylaczeniu pozycji wchodzacych w sktad
osiggniecia, sumaryczny IF dorobku dr Sidoryk-Wegrzynowicz to 88,655. Dorobek
uzupelniaja 4 rozdzialy w podrgcznikach miedzynarodowych i 3 komunikaty ze zjazdoéw
mig¢dzynarodowych.

Miarg znaczacego oddzwigku publikacji wspotautorstwa Habilitantki w $rodowisku
naukowym jest bardzo wysoka, jak na ten etap rozwoju naukowego, liczba cytowan wynoszaca
1189 oraz indeks Hirscha = 17. Nalezy podkresli¢, ze Dr Sidoryk-Wegrzynowicz jest
wspoélautorkg pracy cytowanej powyzej 100 razy, co stawia Jg w gronie wybitnych polskich
naukowcow.

W okresie przed doktoratem ukazato si¢ 7 publikacji (6 oryginalnych, 1 przegladowa)
wspotautorstwa dr Sidoryk-Wegrzynowicz, z tego 6 w czasopismach z IF (od 1,898 do 4,814),
wynoszacym W sumie 16,411 wg wyliczen recenzenta (sumaryczny IF tych prac nie wynosi
30,14, jak podano omytkowo w zalgczniku 6, p.IVb ). Po uzyskaniu stopnia doktora, dorobek
powickszyt si¢ znaczaco. Powastaty 22 publikacje (16 oryginalnych, 6 pogladowych),
opublikowane w cenionych czasopismach o wysokim IF, m.in. w Mol Psychiatry, Glia, Toxicol
Sci, J Neurochem czy J Biol Chem, w sumie 95,526 (ponownie wg wyliczen recenzenta). W
ujeciu bibliometrycznym jest to wiec doskonaty wynik.

Merytorycznie, w dorobku Habilitantki na szczegdlng uwage zastuguja badania z
zakresu neurotoksykologii, poswigcone przede wszystkim ocenie wplywu manganu i
metylortgci na funkcjonowanie ukladu nerwowego, bedace efektem pobytu dr Sidoryk-
Wegrzynowicz W zespole prof. Aschnera. Ujawnienie nieznanego dotad mechanizmu
neuroprotekcyjnego dziatania estradiolu w modelu toksycznosci wywotanej Mn oraz
poszukiwania nowych mechanizméw regulujgcych transport GLU przez btony komorkowe
uwazam za znaczgce | 0 potencjalnym znaczeniu praktycznym. Habilitantka stwierdzita w
swych badaniach m.in., ze indukowane przez Mn uposledzenie astrocytarnego wychwytu GLU
jest odwracane przez estradiol oraz tamoksyfen, bedacy selektywnym modulatorem receptorow
estrogenowych (SERM). Obie substancje zwigkszaly ekspresje transportera GLT-1, w sposob
zalezny od transformujacego czynnika wzrostu (TGFa), co potwierdzono w badaniach na
astrocytach transfekowanych przez wyciszajace fragmenty RNA (SiRNA) (Glia
2012;60(7):1024-36). Wykazano takze udzial powigzanego z biatkiem G receptora GPR30 w
regulacji ekspresji transportera GLT-1 (J Biol Chem. 2012;287(32):26817-28), co moze w



przyszito$ci przetozy¢ si¢ ha poszukiwania nowych lekow neuroprotekcyjnych, dziatajagcych za
posrednictwem receptora GPR30.

Habilitantka ma tez w dorobku publikacje z dziedziny neurobiologii chordb
afektywnych, ktorej przedmiotem byla ocena ekspresji genow w korze przedczotowej
pochodzacej od pacjentow z depresja (MDD) i nie przyjmujacych lekow psychotropowych
(Mol Psychiatry 2011;16(7):751-62). Wsrod 60 000 przeanalizowanych produktow genow,
ujawniono 30 transkryptow o istotnie zmienionej ekspresji. Stwierdzono m.in. zwiekszenie
ekspresji czynnikéw hamujgcych apoptoze oraz wielu cytokin, przede wszystkim dziatajagcych
prozapalnie, w obrebie 10-ego pola Brodmanna, okolicy moézgu o istotnym znaczeniu dla
przetwarzania informacji powiazanych z uktadem nagrody. Wyniki wczesniejszych badan
oparte byly o analizy prowadzone we krwi obwodowej pacjentow, nie bylo jednak jasne, czy
profil zmian w strukturach moézgu jest zblizony. Powyzsza praca ma charakter pionierski,
ujawniajac po raz pierwszy wzrost stezenia cytokin prozapalnych w mézgu osob cierpigcych
na depresje i jest najczesciej cytowang publikacja w dorobku Habilitantki.

Doswiadczenie dydaktyczne, organizacyjne i popularyzujqce nauke

Dr Sidoryk-Wegrzynowicz jest pracownikiem instytutu badawczego i nie uczestniczy
systematycznie w dziatalno$ci dydaktycznej. Byta opiekunem naukowym 2 magistrantow i 2
doktorantow podczas swego pobytu w Vanderbilt University, USA, oraz doktoranta w
University of Cambridge, UK. Habilitantka kierowala 1 projektem finansowanym przez
Alzheimer’s Research UK network pt.: ,,Role of astrocytes in tau-related neurodegeneration”,
byla tez glownym wykonawca projektu ,,Tau-related cell death and neuroprotection by
astrocytes” w latach 2014-2016. Glosita dwukrotnie referaty na konferencjach
mi¢dzynarodowych. O wuznaniu dr Sidoryk-Wegrzynowicz za eksperta w dziedzinie
neurobiologii $wiadcza zaproszenia do recenzowania publikacji w Brain Research Bulletin,
Journal of Neurochemistry, NeuroToxicology, Journal of Nanotoxicology, Food and Chemical
Toxicology, Neurotoxicology and Teratology czy Pharmacological Reports.

Whniosek koncowy

Z przyjemno$cig analizowalam przebieg drogi zyciowej Pani Dr Sidoryk-
Wegrzynowicz. Jest Ona w pelni uksztaltowanym i btyskotliwym naukowcem, osobg
dedykowang swej pracy, tworzaca dojrzate hipotezy badawcze. Przedstawiony do oceny cyki
publikacji uwazam za istotne oraz oryginalne osiagni¢cie Habilitantki, wnoszace wazkie tresci
w dziedzing nauk medycznych. Catoksztatt bogatego merytorycznie, wartosciowego dorobku
$wiadczy bez watpienia 0 wy$smienitym przygotowaniu Pani dr Marty Sidoryk-Wegrzynowicz
do kierowania wtasna grupa badawcza i do samodzielnej realizacji zamierzen naukowych.

W oparciu o analiz¢ dostarczonych materiatow stwierdzam, ze oryginalne i znaczace
dla postepu biologii medycznej osiagnigcie naukowe pt.: ,,Znaczenie uszkodzen cyklu
glutamina-glutaminian w zaburzeniach integracji astrocytarno-neuronalnej w wybranych
stanach patologicznych OUN” oraz pozostaty dorobek naukowy i dokonania dydaktyczno-
organizacyjne dr n. med. Marty Sidoryk-Wegrzynowicz bez zadnych watpliwosci spelniaja
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wymogi Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o
stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. z 2017, poz. 1789). Wzigwszy pod uwage powyzsze,
z pelnym przekonaniem i satysfakcja popieram Wniosek Wysokiej Rady Instytutu
Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej (IMDiK) im. M. Mossakowskiego Polskiej Akademii
Nauk (PAN) w Warszawie o nadanie dr Marcie Sidoryk-Wegrzynowicz stopnia doktora
habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych, w dyscyplinie biologia medyczna.

Lublin, 30.09.2019 Prof. dr hab. n. med. Ewa M. Urbanska



