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Recenzja

Dotyczgca postepowania habilitacyjnego Pani dr n. med. Agaty Sakowicz w dziedzinie nauk

medycznych w dyscyplinie biologia medyczna na podstawie osiggniecia naukowego pt.

"NEMO, kluczowy aktywator czynnika transkrypcyjnego NFkB, i jego zwigzek z

molekularnym mechanizmem zjawiska preeklampsji”

Informacje o Habilitantce

Dr n. med. Agata Sakowicz jest absolwentkg kierunku biologii w zakresie mikrobiologii na
Wydziale Biologii i Nauk o Ziemi Uniwersytetu todzkiego (2001). W 2009 roku zostata
zatrudniona na etacie asystenta w Zaktadzie Biotechnologii Medycznej Uniwersytetu
Medycznego w todzi, a nastepnie adiunkta (2010). W 2009 roku uzyskata tytut doktora nauk
medycznych (specjalno$¢ biologia medyczna) na podstawie rozprawy doktorskiej, ktorej
tematem byly: "Rola wybranych genetycznych czynnikow ryzyka w chorobach naczyn
wiencowych u pacjentéw przed 45 rokiem zZycia’. W latach 2012-2013 ukonczyta studia

podyplomowe ,Zarzgdzanie projektem naukowym i komercjalizacja wynikoéw badan”

Doswiadczenia zawodowe i naukowe pogtebita podczas wielu krétkoterminowych stazy,

szkolen i warsztatéw w kraju.

Pani dr n. med. Agata Sakowicz byfta kierownikiem grantu NCN (2013/11/D/NZ5/01783,
2014-2018), a obecnie jest kierownikiem jednego (2017/25/B/NZ5/01961,2018) oraz
uczestnikiem badan w charakterze wykonawcy dwéch grantéw NCN (2014/15/B/NZ5/03495
oraz 2016/21/B/NZ7/0275), co $wiadczy o umiejetnosci pozyskiwania funduszy na

prowadzone badania.



Dziatalnos¢ dydaktyczna i organizacyjna

Dziatalno$¢ dydaktyczna Habilitantki jest obszerna. Prowadzi zajecia ze studentami kierunku
biotechnologii, bedac kierownikiem kilku kursow dydaktycznych — m.in. blokow
¢wiczeniowych z przedmiotéw ,Biologia komérki” oraz ,Wprowadzenie do biotechnologii” w
jezyku polskim, jak réwniez c¢wiczenia, wyktady lub seminaria z przedmiotow ,Quality
management in biotechnology”, ,Molecular diagnostics”, , Techniques of cytogenetic”,
.Legal and economic aspects of biotechnology, Intelectual property management and
aplications, Quality management systems in biotechnology (GLP, GMP, ISO)” w jezyku
angielskim.

Pani dr Agata Sakowicz byta promotorem 5 prac magisterskich i 14 prac licencjackich, jak
réwniez opiekunem naukowym 2 projektéw realizowanych przez studentéw - ,Association
between -9830T>G TIMP-1 (rs2070584), -418G/C TIMP-2 (rs8179090) and -1296T>C,
TIMP3 (rs9619311) polymorphisms and the risk of preeclampsia” oraz ,Wystepowanie
zmiennosci polimorficznych zlokalizowanych w obrebie regionu krytycznego determinujgcego
alternatywny splicing produktu genu FIt1 a ryzyko rozwoju preeklampsiji.” realizowanych
przez studentow biotechnologii medycznej w ramach projektu ,FARM@BIO - zintegrowany
system rozwoju kompetencji studentow Wydziatu Farmaceutycznego oraz Wydzialu Nauk
Biomedycznych i Ksztatcenia Podyplomowego Uniwersytetu Medycznego w todzi. Byta tez
autorem dwoch opracowan dydaktycznych dla studentow: ,Biologia komorki” (ISBN: 978-83-
61058-71-1) i ,Wprowadzenie do biotechnologii” (ISBN: 978-83-61058-71-1) oraz

recenzentem ponad 20 prac licencjackich i magisterskich.

Habilitantka jest rowniez promotorem pomocniczym pracy doktorskiej mgr Michaliny
Lisowskiej pt. ,Molekularny mechanizm preeklampsji — Rola chromograniny A” - przewdd
doktorski otwarty na Wydziale Nauk Biomedycznych i Ksztatcenia Podyplomowego

Uniwersytetu Medycznego w todzi.

Pani dr Agata Sakowicz bierze tez udziat w ksztatceniu podyplomowym diagnostow

laboratoryjnych (z laboratoryjnej genetyki medycznej) oraz lekarzy.

W zakresie dziatalnosci organizacyjnej brata udziat w ocenie projektow zleconych przez
Narodowe Centrum Badan i Rozwoju - programéw ,STRATEGMED”, ,Polish-Norwegian
Research Programme”, ,POIR poddziatanie 1.1.1.”, czy zleconych przez Osrodek
Przetwarzania Informacji Panstwowego Instytutu Badawczego ,Program Operacyjny

Innowacyjna Gospodarka 2007-2013, Poddziatanie 1.3.2"



Na forum miedzynarodowym Pani dr n. med. Agata Sakowicz jest recenzentem
manuskryptéw w szeregu czasopismach miedzynarodowych o IF 2-4, co $wiadczy o tym, ze
jest rozpoznawana w miedzynarodowym sSrodowisku naukowym. Jest cztonkiem Polskiego
Towarzystwa Diagnostyki Laboratoryjnej, Polskiego Towarzystwa Genetyki Cztowieka,
Krajowej Izby Diagnostéw Laboratoryjnych oraz Stowarzyszenia International Project
Management Association Polska.

Ocena dorobku naukowego

Z analizy dorobku naukowego dr Agaty Sakowicz wynika, ze jest Ona autorem lub
wspotautorem 22 publikacji oryginalnych petnotekstowych z IF, oraz dwoéch bez IF, 3
publikacji poglagdowych wydanych w czasopismach z IF oraz jednej bez IF. tgczny Impact
Factor wszystkich publikacji wynosi 64,093. tgczna punktacja MNiSW wynosi 664. Liczba
cytowan wedtug bazy Web of Science wynosi 235, indeks Hirscha 7.

Dr Agata Sakowicz brata czynny udziat w miedzynarodowych i krajowych konferencjach

naukowych prezentujgc doniesienia ustne oraz plakatowe (18 streszczen).

Glowne zainteresowania badawcze Habilitantki dotyczg czynnikéw genetycznych
zwigzanych ze zjawiskami stanu przedrzucawkowego oraz zaburzen kardiologicznych, w
tym w okresie cigzy. Poczatkowo Jej zainteresowania dotyczyly zwigzku pomiedzy
nosicielstwem zmiennosci polimorficznych zlokalizowanych w genach zwigzanych z
rozwojem blaszki miazdzycowej oraz procesami krzepniecia i fibrynolizy a wystgpieniem
zawatu miesnia sercowego, co byto tematem dysertacji doktorskiej. Duza grupa publikacji dr
Agaty Sakowicz obejmuje zagadnienie uzytecznosci markeréw biochemicznych i
genetycznych w ocenie ryzyka choréb ukfadu krgzenia, w tym miedzy innymi roli
diagnostycznej i rokowniczej rozpuszczalnej formy biatka ST2 (solubleST2, sST2) jako
nowego markera niewydolnosci miesnia sercowego oraz stenozy aortalnej w powigzaniu z
peptydem natriuretycznym NT-proBNP oraz szeregiem innych parametréw zaréwno
klinicznych, jak i laboratoryjnych. Wnioskiem z tych badan bylo stwierdzenie, ze ,stezenie
biatka sST2 moze by¢ niezaleznym markerem rokowniczym  pogorszenia
sie w ciggu roku stanu klinicznego pacjenta w rozumieniu: ponownej hospitalizacji z powodu
zaostrzenia choroby niedokrwiennej serca, koniecznosci zwiekszenia dawki lekow o
dziataniu diuretycznym, przyporzgdkowania ciezkosci objawdw u pacjenta do kolejnej klasy
wg skali NYHA”. W szeregu nastepnych publikacji Habilitantka sugerowata potencjalng role
diagnostyczng markeréw biochemicznych (m.in. kardiotropiny-1 (CT-1), cystatyny C (CysC),
czynnika martwicy nowotwordéw typu alfa (TNF-a), N-koncowego propeptydu kolagenu typu
Il (PIINP), syndekanu-4 (Syn4), biatka podobnego do receptora dla interleukiny-1 (II1RL1),



transformujgcego czynnika wzrostu typu beta (TGF-B), lipokaliny- 2 (LCN2)) i czynnikéw
genetycznych (polimorfizmu genéw II-6, CYP27B1, NOS3, TGF-B, TNF-a, PPARy) u
pacjentow z niewydolnoscig miesnia sercowego i czesciowo zachowang frakcjg wyrzutowg
lewej komory, konkludujgc, ze ,dopiero strategia oparta o jednoczesng analize kilku
parametrow klinicznych i laboratoryjnych stanowi bardzo dobre narzedzie w ocenie stopnia
zajecia naczyn wiencowych przez blaszke miazdzycowa.”

Przedmiotem badan Habilitantki byta réwniez obecno$¢ i rola zmian w genach
metaloproteinaz  (MMP1/MMP3/MMP9) — badata zaleznos¢ pomiedzy wystepowaniem
pojedynczych zmian nukleotydowych w obrebie gendéw kodujgcych MMPs u matki i jej ptodu
a rozwojem zjawiska preeklampsiji, sugerujgc ze nosicielstwo genotypu 1G/1G MMP1 przez
matke lub przez ptdd jest zwigzane z rozwojem stanu przedrzucawkowego. Tematyka roli
czynnikdw genetycznych w patogenezie preeklampsji zostata nastepnie rozwinieta w
pracach wchodzacych w sktad doniesienia naukowego dr Agaty Sakowicz.

Dorobek naukowy dr Agaty Sakowicz uzupetniony jest szeregiem prac o innej lub zblizonej
tematyce, m.in. oceny uzytecznosci wybranych markeréw genetycznych w ocenie ryzyka
rozwoju pierwotnego nadcisnienia tetniczego oraz w aspekcie rozwazenia terapii
klopidogrelem w populacji pacjentéw z chorobg niedokrwienng serca i kwalifikacji
poszczegolnych pacjentow do tego typu leczenia, czy tez zwigzku czynnikow angiogennych i
genetycznych (obecnosci mutacji somatycznej genu kinazy tyrozynowej JAK2) u pacjentéw z
chorobami mieloproliferacyjnymi — gtéwnie z czerwienicg prawdziwg lub nadptytkowoscig

samoistna.

Pani Dr Agata Sakowicz jest laureatem kilku indywidualnych lub zespotowych nagréd JM
Rektora UM w todzi w latach 2010, 2014, i 2016 oraz nagrody Towarzystwa Internistéw
Polskich | stopnia (2014).

Ocena osiggniecia naukowego

Prezentowany cykl prac bedacy osiggnieciem naukowym jest spojny tematycznie,
koncentruje sie wokét roli genu kodujgcego biatko NEMO (z ang. NFkB Essential
Modulator) w poznaniu patomechanizmu rozwoju zjawiska stanu przedrzucawkowego
(preeklampsiji, PE) .

Podjety temat badawczy jest jak najbardziej celowy i oryginalny.

Oceniany cykl publikacji sktada sie z 4 prac petnotekstowych o tgcznym IF réwnym 15,817
oraz tgcznej punktacji MNiSW réwnej 150 pkt i zawiera 1 prace przegladowg oraz 3 prace

oryginalne.



W pierwszej z prac cyklu [Finding NEMO inPreeclampsia. Am J Obstet Gynecol. 2016
Apr;214(4):538.e1-538.e7.  doi:10.1016/j.ajog.2015.11.002] Autorka dokonata oceny
ekspresji genu NEMO w komorkach krwi obwodowej matek, krwi pepowinowej oraz
tozyskach pacjentek z PE i w grupie kontrolnej. Na uwage zastuguje ustalenie jasnych
kryteriow witgczenia i wykluczenia poszczegolnych pacjentek do badania, jak rowniez ocena
ekspresji poszczegolnych transkryptow NEMO (1A/1B/1C). Na podstawie otrzymanych
wynikéw Habilitantka sugeruje, ze dwie postacie preeklampsji (pézna i wczesna)
mogg mie¢ odmienne podtoze molekularne, oraz ze regulacja aktywacji czynnika NFkB
aktywacja czynnika NFkB we krwi kobiet i ich dzieci, ktorych cigza jest powiktana stanem
przedrzucawkowym, moze zachodzi¢ na drodze klasycznej, natomiast w tozyskach kobiet ze
stanem przedrzucawkowym najprawdopodobniej przebiega na drodze innej niz klasyczna.

W nastepnej pracy cyklu [Double hit of NEMO gene in preeclampsia. PLoS One.
2017 Jun27;12(6):e0180065.] Pani dr Agata Sakowicz potwierdzita w/w zaleznosci w
wiekszej grupie pacjentek, dodatkowo rozszerzajgc swoje badania o analize ekspresji genu
NEMO we krwi pepowinowej dzieci urodzonych z cigzy powiktanej stanem
przedrzucawkowym, stwierdzajgc znaczaco wyzszg ekspresje poszczegoélnych transkryptow
genu NEMO (1A, 1B i 1C) u tych dzieci w poréwnaniu z grupg kontrolng. Dokonata tez
zsekwencjonowania czesci egzomowych genu NEMO u kobiet ze zdiagnozowanym stanem
przedrzucawkowym, poréwnujac je z sekwencjami dostepnymi w bazach danych ENSEMBL
i Human Genome Browser, czego efektem byto wyodrebnienie dwdch wariantéw
nukleotydowych zlokalizowanych w regionie 3'UTR genu NEMO, sugerujgc, ze preeklampsja
ma podioze dziedziczne, oraz ze dziedziczenie zjawiska preeklampsji przebiega po linii
matczynej. Kontynuujgc nastepnie badania in silico o charakterze bioinformatycznym
wykazata, ze obecnos¢ allelu T w pozycji 402 regionu 3’'UTR genu NEMO wptywa na
zwiekszenie stabilnosci czgsteczki mRNA, oraz ze preeklampsja ma podtoze wielogenowe a
wariant IKBKG:c*402C>T moze w pewien sposob modulowaé predyspozycje do jej
wystgpienia.

W ostatniej z oryginalnych prac cyklu [Expression of NEMO Protein in Normal Pregnancy
and Preeclampsia. Disease Markers. 2019 Jan 2:2019:8418379. doi:
10.1155/2019/8418379] Habilitantka potwierdzita uzyskane wczesniej zaleznosci ekspresji
NEMO na poziomie biatka, stosujgc metode ilosciowg ELISA oraz pofilosciowg technike
Western-blot. Dokonata tez analizy histochemicznej ekspresji NEMO u wybranej grupy
pacjentek, stwierdzajgc ze biatko NEMO jest zlokalizowane gtéwnie w warstwie
syncytiotrofoblastu kosmkow tozyskowych.

Metodyka prac oryginalnych jest wtasciwa dla tego typu opracowan. Zwraca uwage

pofgczenie badan o charakterze typowo klinicznym z badaniami o charakterze



doswiadczalnym. W tych ostatnich Autorka postuguje sie réznorodnymi technikami
badawczymi — na poziomie kwasow nukleinowych - gPCR, RLFP-PCR, sekwencjonowaniem
DNA oraz na poziomie biatek — ELISA, Western-blot, immonuhistochemia, wzbogacone
analizg bioinformatyczng in silico.

Czwarta praca cyklu [The role of NFkB in the three stages of pregnancy - implantation,
maintenance, and labour: a review article. BJOG. 2018 Oct;125(11):1379-1387. doi:
10.1111/1471-0528.15172] jest jednoautorskg publikacjg poglgdowa, wprowadzajgcg w
tematyke zagadnienia. Dlatego tez, moim zdaniem, mogtaby by byé praca otwierajgca cykl.
Nie ma to jednak wiekszego znaczenia. Sama publikacja jest wartosciowa, gromadzi
wiadomosci na temat roli czynnika transkrypcyjnego NFKB w indukcji zmian
immunologicznych i adaptacyjnych matki i ptodu w czasie réznych etapéw cigzy, w tym
implantacji i utrzymania cigzy. Podnosi tez znaczenie zaburzen w aktywacji i wyciszeniu
ekspresji czynnika NFkB, ktérego aktywnosc¢ jest wielokrotnie zwiekszona w fozyskach

kobiet, ktorych cigza przebiegata z preeklampsja.

Reasumujgc, osiggniecie naukowe "NEMO, kluczowy aktywator czynnika transkrypcyjnego
NFkB, i jego zwigzek z molekularnym mechanizmem zjawiska preeklampsji’ jest kompilacjg
trzech oryginalnych prac i pracy poglgdowej opublikowanych w czasopismach o
miedzynarodowym zasiegu z IF. We wszystkich publikacjach eksperymentalnych
wchodzacych w sktad osiggniecia Habilitantka jest pierwszym autorem, w publikacji
pogladowej - jedynym. Oryginalnos¢ i jakos¢ naukowa omawianych publikacji jest do$é
wysoka, w kazdej z nich dr n. med. Agata Sakowicz byta wspoitworcg koncepcji i analizy
wynikéw realizowanych badan, ktérych duzg czes¢ wykonata samodzielnie. Jest réwniez
autorem korespondujgcym we wszystkich artykutach, co potwierdza jej kluczowy udziat w
powstaniu i publikacji tych prac. Znajduje to réwniez potwierdzenie w oswiadczeniach
wspoétautoréw  poszczegdlnych  publikacji. Swoéj procentowy udziat w realizacji
poszczegdélnych artykutdw, w ktérych jest pierwszym autorem Habilitantka oszacowata na
70%, w pracy pogladowej — na 100% (jedyny autor), co spetnia kryteria stawiane dla tego

typu opracowan.

Whioski koncowe

Podsumowujgc, pragne podkresli¢, ze dorobek naukowy i osiggniecie habilitacyjne dr
n. med. Agaty Sakowicz charakteryzujg sie wysokim poziomem naukowym i sg znaczace.
Oryginalne wyniki i zademonstrowany warsztat badawczy sg gwarantem dalszego rozwoju
naukowego Habilitantki. Dodajgc do tego kwalifikacje dydaktyczne i organizacyjne, uwazam,
ze dr n. med. Agata Sakowicz spetnia kryteria i wymogi stawiane przed osobg ubiegajgca sie

o tytut doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych, okreslone Ustawg o stopniach



naukowych i tytule naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie sztuki w aktualnie

obowigzujgcym brzmieniu.

Whnosze zatem do Wysokiej Rady Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w
todzi wniosek o dopuszczenie Pani dr n. med. Agaty Sakowicz do dalszych etapéw
przewodu habilitacyjnego.

Prof. dr hab. n. med. Andrzej Stepulak

/’,//’7

\



