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Ocena osiagnigcia naukowego, istotnej aktywnos$ci naukowej oraz dziatalnosci
dydaktyczno-organizacyjnej Pani dr n. med. Agaty Sakowicz w zwiazku z

postepowaniem o nadanie stopnia naukowego doktora habilitowanego

Ocene dorobku dr n. med. Agaty Sakowicz sporzadzitam na podstawie przekazanej
dokumentacji zawierajgcej: (1) wniosek Habilitantki o przeprowadzenie postepowania
habilitacyjnego, (2) kopie dyplomu nadania stopnia doktora nauk medycznych, (3) autoreferat,
(4) wykaz opublikowanych prac naukowych lub twérczych prac zawodowych oraz informacja
o osiagnigciach dydaktycznych, wspotpracy naukowej i popularyzacji nauki, (5) kopie prac
stanowigcych osiagnigecie naukowe (cykl czterech publikacji) jako przedmiot postepowania
habilitacyjnego wraz z o$wiadczeniami wspotautoréw publikacji naukowych okreslajacych ich
indywidualny wktad w kazdg prace, (6) analize bibliometryczng. Dokumentacje otrzymatam w
dniu 8 pazdziernika 2019 roku.

1. Dane biograficzno-zawodowe

Dr n. med. Agata Sakowicz jest absolwentkg Uniwersytetu tédzkiego. W 2001 roku
uzyskata tytut magistra biologii w zakresie mikrobiologii na Wydziale Biologii i Nauk o Ziemi.
W 2001 roku Habilitantka uzyskata tytut diagnosty laboratoryjnego i prawo wykonywania
zawodu diagnosty laboratoryjnego. W latach 2001-2005 pracowata w Laboratorium
diagnostycznym Szpitala Zakonu Bonifratrow $w. Jana Bozego w todzi. W pazdzierniku 2005
roku zostata doktorantkg Dziennego Studium Doktoranckiego na Uniwersytecie Medycznym
w todzi. W 2010 roku uzyskata stopiert doktora nauk medycznych w zakresie biologii
medycznej na Uniwersytecie Medycznym w todzi na podstawie rozprawy doktorskiej pt.: ,Rola
wybranych genetycznych czynnikéw ryzyka w chorobach naczyn wiencowych u pacjentow
przed 45 rokiem zycia”. W 2010 roku dr n. med. Agata Sakowicz uzyskata tytut specjalisty z
laboratoryjnej diagnostyki medycznej, a w 2015 tytut specjalisty z laboratoryjnej genetyki
medycznej. Od pazdziernika 2009 roku do chwili obecnej dr n. med. Agata Sakowicz jest
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zatrudniona w Zakfadzie Biotechnologii Medycznej Uniwersytetu Medycznego w todzi.
Habilitantka pogtebiata swojg wiedze i umiejetnosci uczestniczgc w wielu specjalistycznych
krajowych stazach i kursach. W latach 2012-2013 byta uczestnikiem studiéw podyplomowych
.Zarzadzanie projektem naukowym i komercjalizacja wynikdéw badan”. Ponadto jest cztonkiem
kilku krajowych i migdzynarodowych towarzystw naukowych oraz petni funkcje recenzenta w
Narodowym Centrum Badan i Rozwoju.

2. Ocena osiagniecia naukowego

Jako osiggniecie naukowe Pani doktor Agata Sakowicz przedstawita cykl 4
powigzanych tematycznie prac, w tym 3 oryginalnych i 1 przegladowej pt.: ,NEMO, kluczowy
aktywator czynnika transkrypcyjnego NFkB, i jego zwigzek z molekularnym mechanizmem
zjawiska preeklampsji” o tgcznym IF wynoszacym 15,817 (150 pkt MNiSW), ktore zostaty
opublikowane w latach 2016-2019. W trzech pracach oryginalnych stanowigcych podstawe
habilitacji dr n. med. Agata Sakowicz jest pierwszym i réwnoczeénie korespondencyjnym
autorem, a w pracy przeglgdowej jest jedynym i korespondencyjnym autorem. Habilitantka
przedstwita oswiadczenia wspotautorow, ktére wskazujg na znaczacy Jej udziat (70% w trzech
pracach oryginalnych, 100% w pracy przegladowej) w ich przygotowanie i tworzenie koncepcji
pracy. Swiadczy to o tym, ze wktad Habilitantki w prace przedstawione jako osiggniecie
naukowe jest wiodgcy. Publikacje bgdace przedmiotem postepowania habilitacyjnego byty
poddane szczegbtowej ocenie recenzentéw renomowanych czasopism, ktorych zespoty

redakcyjne zapewniajg oryginalnos¢ oraz wysoki poziom naukowy publikowanych wynikow.

Celem prac wchodzacych w zakres osiggniecia naukowego bylo sprawdzenie czy
wytypowany na podstawie analizy bioinformatycznej gen NEMO (ang. NFkB Essential
Modulator) zlokalizowany na chromosomie X moze byé zaangazowany w patomechanizm
zjawiska stanu przedrzucawkowego.

Pierwsza praca z zakresu osiggniecia naukowego (Sakowicz i wsp., Finding NEMO in
preeclampsia. Am J Obstet Gynecol. 2016;214(4):538.e1-538.e7) dotyczyta okre$lenia
zaleznosci pomiedzy ekspresjg genu NEMO a wystapieniem preeklampsji. Badanie ekspresiji
genu NEMO zostato przeprowadzone u 91 kobiet (43 pacjentki ze zdiagnozowanym stanem
przedrzucawkowym i 48 pacjentek, ktérych cigza przebiegata bez komplikacji jako grupa
kontrolna). Autorka wykazata istotnie statystycznie wyzszg ekspresje catkowitg genu NEMO
we krwi kobiet, ktérych ciaza przebiegata z preeklampsja. W przypadku dzieci urodzonych z
cigzy powiktanej preeklampsja jedynie ekspresja genu NEMO z promotora 1A okazata sie
istotnie statystycznie wyzsza w stosunku do dzieci z grupy kontrolnej. Habilitantka na

podstawie uzyskanych wynikow wskazuje, ze aktywacja czynnika NFkB we krwi kobiet i ich
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dzieci, ktorych cigza jest powiktana stanem przedrzucawkowym, moze zachodzié¢ na drodze
klasycznej. W pracy tej wykazano réwniez, ze ekspresja genu NEMO niezaleznie od regionu
promotorowego byta istotnie statystycznie nizsza w fozyskach pochodzacych od kobiet ktérych
cigza przebiegata z preeklampsja. W podsumowaniu Habilitantka wskazuje, ze brak
statystycznie istotnych roznic w ekspresji genu NEMO pomiedzy wczesng postacia
preeklampsji a kontrolg sugeruje, iz pézna i wczesna postaé preeklampsji moze mieé
odmienne podfoze molekularne.

W drugiej publikacji wchodzacej w zakres osiggniecia naukowego (Sakowicz i wsp.,
Double hit of NEMO gene in preeclampsia. PLoS One. 2017,27;12(6):e0180065) Habilitantka
kontynuuje badania nad ekspresjg genu NEMO na liczniejszej grupie pacjentek (72 pacjentki
Z rozpoznanym stanem przedrzucawkowym i 79 kontrole). Wyniki analiz catkowitej ekspresiji
genu NEMO i jego poszczegblnych transkryptow w grupie 151 pacjentek potwierdzity
obserwacje uzyskane w poprzedniej pracy. Ponadto wykazano, ze ekspresja poszczegdlnych
transkryptéw genu NEMO byta znaczgco statystycznie wyzsza we krwi pepowinowej dzieci
urodzonych z cigzy powiktanej preeklampsjg niz w populacji kontrolnej. W pracy tej
przeprowadzono réwniez analize sekwencjonowania czesci egzomowych genu NEMO u
kobiet ze zdiagnozowanym stanem przedrzucawkowym. Sekwencje uzyskanych odczytow
Habilitantka porownywata z sekwencjg dostepng w bazach danych ENSEMBL GRCh38.p5 |
Human Genome Browser GRCh38/hg38. Wyniki sekwencjonowania pozwolity Autorce na
wyodrebnienie dwoch wariantéw nukleotydowych zlokalizowanych w regionie 3'UTR genu
NEMO. W kolejnym etapie obecnos¢ obu wariantow: IKBKG:c.*368C>A i IKBKG:c.*402C>T
byta sprawdzana w materiale pochodzacym od dzieci urodzonych z cigzy powiktane;
preeklampsjg oraz od matek i ich dzieci z grupy kontrolnej. W podsumowaniu uzyskanych
wynikow Habilitantka wskazuje, ze jednoczesne homozygotyczne nosicielstwo wariantu
IKBKG:c.*402C>T przez matke (homozygota TT) i jej corke (homozygota TT) lub jej syna
(hemizygota T) moze by¢ zwigzane z wyzszg predyspozycjg do wystgpienia zjawiska
preeklampsji. W pracy tej zastosowano réwniez analizy bioinformatyczne in silico dotyczace
wyjasnienia mechanizmu dziatania wytypowanego w ramach pracy doéwiadczalnej wariantu
IKBKG:c.*402C>T. Habilitantka podsumowujac wyniki wskazuje, ze wykryty wariant
nukleotydowy ma tylko swoje przetozenie na ekspresje genu NEMO w komorkach krwi
natomiast nie wywiera istotnego znaczenia na regulacje ekspresji genu NEMO w komérkach
tozyska, co moze sugerowaé, ze preeklampsja ma podioze wielogenowe a wariant
IKBKG:c*402C>T moze w pewien sposéb modulowaé predyspozycje do wystapienia
preeklamps;ji.



Celem trzeciej pracy wchodzacej w zakres osiggniecia naukowego (Sakowicz i wsp.,
Placental Expression of NEMO Protein in Normal Pregnancy and Preeclampsia. Disease
Markers. 2019,2;,2019:8418379) bylo sprawdzenie czy spadek ekspresji genu NEMO w
tozyskach pochodzgcych z cigz powiklanych preeklampsja ma faktycznie swoje
odzwierciedlenie w stezeniu biatka NEMO. Analizie zostato poddanych 185 tozysk (97
pochodzacych z cigz powiktanych preeklampsjg i 88 kontrolnych). Wykazano, ze stezenie
biatka NEMO (catkowita frakcja tozyskowa) jest istotnie obnizone w tozyskach kobiet ktorych
ciaza przebiegata z preeklampsja. Dodatkowo w pracy tej wykazano, ze frakcja
cytoplazmatyczna pochodzgca z tozysk nie rézni sig istotnie pomiedzy grupa badana a
kontrolng pod wzglgdem stezenia biatka NEMO, natomiast istotne réznice w stezeniach biatka
NEMO zostaty odnotowane we frakcji jadrowej. Uzyskane wyniki na poziomie biatkowym byty
spéjne z wynikami uzyskanymi na poziomie mRNA prezentowanymi w poprzednich pracach
w odniesieniu do postaci poéznej i wczesnej preeklampsiji. Zaréwno frakcja catkowita oraz
jadrowa byty znaczgco obnizone w przypadku tozysk pochodzacych z cigz powiktanych pézna
postacig preeklampsji. Podsumowujgc uzyskane wyniki Habilitantka wskazuje, ze nasilona
aktywacja czynnika NFKB w tozyskach kobiet ktérych cigza przebiega z preeklampsja
najprawdopodobniej odbywa sig na innej $ciezce niz klasyczna poniewaz stezenie biatka
NEMO w grupie badanej i kontrolnej nie roéznito sie znamiennie w przestrzeni
cytoplazmatycznej. Natomiast obnizenie biatka NEMO z kompartmencie jadrowym
wyekstrahowanym z fozysk pochodzacych z cigz powiktanych preeklampsjg wskazuije iz biatko
NEMO odgrywa znaczacg funkcje w prawidtowym funkcjonowaniu tozyska, przy czym funkcja
ta nie jest jedynie zwigzana z aktywacjg czynnika NFkB.

W czwartej publikacji wchodzacej w zakres osiggniecia naukowego (Sakowicz A. The
role of NFKB in the three stages of pregnancy - implantation, maintenance, and labour: a review
article. BJOG. 2018;125(11):1379-1387) Habilitantka dokonata szczegdtowego przegladu

literatury na temat roli NFkB w regulacji proceséw zwigzanych z cigza.

Przeprowadzone przez dr Agate Sakowicz badania przedstawione w osiggnieciu
naukowym stanowig dobrze wyselekcjonowang z dorobku naukowego cato$é, ktéra wnosi
nowe elementy w wyjasnienie roli genu NEMO w patomechanizm rozwoju preeklampsji.
Habilitantka w swoich badaniach jako pierwsza na $wiecie wykazata istnienie zaleznosci
pomigdzy NEMO a zjawiskiem wystgpienia preeklampsji. Badania prowadzone przez
Habilitantke sg istotne rowniez w zrozumieniu sposobu dziedziczenia preeklampsiji oraz moga

by¢ pomocne do opracowywania w przysztosci nowych lekow i standardéw terapeutycznych.



W mojej opinii wskazane osiggnigcie naukowe stanowi znaczacy wkiad dr n. med.
Agaty Sakowicz w rozwoj nauk medycznych. Habilitantka w prowadzonych badaniach cechuje
sig duzg samodzielnoécig, kreatywnoscig i konsekwencjg w podjetej tematyce badawczej.
Przedstawione publikacje wskazujg na dojrzato$¢ naukowa Habilitantki przejawiajaca sie w
umiejetnosci  planowania i organizacji badan naukowych, doskonatym przygotowaniu

teoretycznym oraz bardzo dobrym opanowaniu technik badan eksperymentalnych.

3. Ocena istotnej aktywnosci naukowej

Dorobek naukowy dr n. med. Agaty Sakowicz zaréwno pod wzgledem ilosciowym jak i
jakosciowym spetnia wymogi stawiane w postepowaniu habilitacyjnym. Osiggniecia naukowe
dr Agaty Sakowicz w przedstawionej ocenie bibliometrycznej bezsprzecznie uzasadniaja
ubieganie sie Habilitantki o tytut doktora habilitowanego. Dr n. med. Agata Sakowicz, poza 4
pracami stanowigcymi osiggnigcie naukowe jest wspétautorem 21 prac oryginalnych i 3 prac
pogladowych o tgcznej punktacji IF: 49,086 | MNISW: 514 pkt, z ktorych w 6 jest pierwszym
autorem, w 8 drugim autorem a w 1 ostatnim autorem. Dla prac oryginalnych w ktérych
Habilitantka jest pierwszym autorem, poza pracami stanowigcymi osiggniecie naukowe,
wspotczynnik IF wynosi 5,624, a punktacja MNiSW wynosi 88 pkt. Liczba cytowan w marcu
2019 roku wedtug I1SI Web of Science i Scopus wynosita odpowiednio: 235 i 247, a indeks
Hirscha wynosit 7. Dr Agata Sakowicz jest réwniez autorka dwoch skryptow. Wyniki badan dr
Agaty Sakowicz byly prezentowane na konferencjach naukowych o zasiegu krajowym (12) i
zagranicznym (4). Dr n. med. Agata Sakowicz realizowata do tej pory 5 projektéw naukowych:
1 finansowany ze $rodkow wiasnych Uniwersytetu Medycznego w todzi, 4 finansowane ze
srodkow Narodowego Centrum Nauki. W trzech projektach petnita role kierownika projektu, a
w dwoch role wykonawcy.

Do gtownych tematéw badawczych Habilitantki przed uzyskaniem stopnia doktora nauk
medycznych nalezg badania dotyczace genetycznego podioza wystgpienia zawatu mieénia
sercowego u pacjentow przed 45 rokiem zycia w populacji polskiej. Badania prowadzone w
ramach pracy doktorskiej stanowity podstawe trzech publikacji, ktére ukazaty sie w latach
2010-2013 (po obronie doktoratu). W pracach tych dr n. med. Agata Sakowicz wykazata
zwigzek pomigdzy nosicielstwem zmiennoéci polimorficznych zlokalizowanych w genach
zwigzanych z rozwojem blaszki miazdzycowej oraz procesami krzepniecia i fibrynolizy a

wystgpieniem zawatu mieénia sercowego w populacji polskiej.

Po uzyskaniu stopnia doktora zainteresowania badawcze Habilitantki dotyczyty oceny
uzytecznosci markeréw biochemicznych, genetycznych a takze Reynolds Risk Score w ocenie

ryzyka choréb uktadu krgzenia. Uzyskane wyniki z powyzszej tematyki badawczej zostaty
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opublikowane w latach 2013-2017 w 13 pracach oryginalnych. Opublikowane prace dotyczyty:
oceny diagnostycznej i rokowniczej rozpuszczalnej formy biatka ST2 jako nowego markera
niewydolnosci migénia sercowego oraz stenozy aortalnej; okreslenia zwiazku 6 zmiennosci
polimorficznych oraz 9 biomarkeréw biochemicznych o dotad nieustalonej wartosci
diagnostycznej z niewydolnoscig miesnia sercowego o réznej etiologii; ustalania wartosci
diagnostycznej markeréw genetycznych oraz Reynolds Risk Score w ocenie ryzyka
wystgpienia nadci$nienia lub rozwoju choroby wiencowej zwigzanej z rozwojem blaszki

miazdzycowej oraz strategii farmakologicznych.

Zainteresowania badawcze Habilitantki po uzyskaniu stopnia doktora dotyczyty
réwniez okreélenia zwigzku czynnikéw angiogennych, genetycznych oraz krazacych komérek
srodbfonka we krwi pacjentéw z chorobg mieloproliferacyjng. Celem tych badan byto
okreslenie liczby kragzacych komérek $rédblonka oraz stezenia wybranych czynnikéw
angiogennych a takze okreslenie ich zwigzku z obecnoscig mutacji somatycznej genu kinazy
tyrozynowej JAK2 (mutacja V617F) u pacjentéw z rozpoznang czerwienicg prawdziwg lub
nadptytkowoécig samoistna. Uzyskane wyniki z tej tematyki badawczej zostaty opublikowane
w 2010 roku w 2 pracach oryginalnych. Kolejne zainteresowania Habilitantki dotyczyty badan
genetycznych, proteomicznych i lipidowych w cigzy wysokiego ryzyka. Uzyskane wyniki z
powyzsze] tematyki badawczej zostaty opublikowane w latach 2017-2018 w 4 pracach
oryginalnych.

Za dziatalnos¢ naukowg Habilitantka zostata uhonorowana 4 nagrodami m.in. Nagroda
Rektora | stopnia za 2016 rok za cykl publikacji pt.: ,Leczenie hipolipemizujgce u pacjentéw w
grupach wysokiego i bardzo wysokiego ryzyka”, Nagrodg Towarzystwa Internistow Polskich |
stopnia za 2014 rok za prace pt.. ,Pojedynczy pomiar stezenia biatka sST2 prognozuje
niekorzystne zdarzenia sercowe w rocznej obserwacji u chorych z przewlektg niewydolnoécia
serca’.

Podsumowujgc te czes¢ oceny dorobku Kandydatki nalezy podkreslié, ze Jej
osiggnigcia naukowe sg wazne na poziomie miedzynarodowym. Zréznicowanie tematyczne
przedstawionych publikacji dowodzi wszechstronnosci naukowej dr Agaty Sakowicz.
Uwzgledniajgc zréznicowanie tematyczne oraz wysoki poziom naukowy tych publikacii

uwazam, ze dorobek naukowy zastuguje na bardzo wysokg ocene.

4. Ocena dziatalno$ci dydaktyczno-organizacyjnej i popularyzujacej nauke
Drn. med. Agata Sakowicz od 2007 roku do chwili obecnej prowadzi zajecia dla studentéw
kierunku biotechnologia medyczna na Wydziale Nauk Biomedycznych i Ksztatcenia
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Podyplomowego Uniwersytetu Medycznego w todzi. Byta rowniez zaangazowana w
przygotowanie materiatow dydaktycznych dla studentow kierunku biotechnologii medycznej -
dwoch skryptow pt.: ,Biologia Komoérki” i ,Wprowadzenie do biotechnologii’. W latach 2013-
2018 byta promotorem 14 prac licencjackich, a w latach 2016-2017 promotorem 5 prac
magisterskich. Obecnie jest kierownikiem specjalizacji dwdch diagnostéw laboratoryjnych,
ktorzy sg w trakcie specjalizacji z laboratoryjnej genetyki medycznej. Habilitantka jest rowniez
promotorem pomocniczym w przewodzie doktorskim pt.. ,Molekularny mechanizm

preeklampsji — Rola chromograniny A”.

Dr n. med. Agata Sakowicz w latach 2010-2018 byta recenzentem 20 prac magisterskich i
licencjackich, a w latach 2015-2017 byta opiekunem studentéw | i Il roku studiow stacjonarnych
Il stopnia kierunku biotechnologia. Jest réwniez recenzentem publikacji w czasopismach
miedzynarodowych i krajowych. Ponadto, Habilitantka jest aktywnym cztonkiem: Polskiego
Towarzystwa Diagnostyki Laboratoryjnej, Krajowej lzby Diagnostéw Laboratoryjnych,
Polskiego Towarzystwa Genetyki Cziowieka, Stowarzyszenia International Project
Management Association Polska. Habilitantka wygtosita rowniez dwa referaty na
konferencjach o zasiggu miedzynarodowym i krajowym. Biorgc pod uwage przedstawiong
powyzej aktywnos¢ Habilitantki uwazam, ze Jej dziatalno$¢ dydaktyczno-organizacyjna

zastuguje na wysokg ocene.

5. Wniosek koricowy

Dorobek naukowy, osiggniecie naukowe stanowigce podstawe postepowania
habilitacyjnego oraz dziatalnos¢ dydaktyczno-organizacyjna dr n. med. Agaty Sakowicz sa
znaczgce i uzasadniajg wniosek o nadanie Jej stopnia naukowego doktora habilitowanego.
Osiagnigcie naukowe jest opracowaniem oryginalnym, wnoszgacym istotny wktad w rozwoj
dyscypliny, w ktorej specjalizuje sie Habilitantka. Caty dorobek naukowy dr n. med. Agaty
Sakowicz odpowiada wymogom stawianym kandydatom ubiegajgcym sie o uzyskanie stopnia
naukowego doktora habilitowanego.

Whnioskuje zatem do Wysokiej Rady Wydziatu Nauk Biomedycznych i Ksztatcenia
Podyplomowego Uniwersytetu Medycznego w todzi o dopuszczenie dr n. med. Agaty

Sakowicz do dalszych etapdw postgpowania habilitacyjnego.

Dr hab. n. med. I1zabela Zawlik, prof. UR



