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Opinia
o dorobkn nankowym dr n med. Grazyny Ewy Lietzau
w procesie kwalifikacyjnym do stopnia naukowego doktora habilitowanego

w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu, w dyscyplinie nauki medyczne

LDane ogolne

Dr n. med. Grazyna Lietzau jest absolwentka Uniwersytetu Gdanskiego, gdzie na Wydziale
Biologii, Geografii 1 Oceanologii w 1998 roku uzyskata stopiefi magistra na podstawie pracy
magisterskiej pt. ,, Zastosowanie metody PCR-RFLP w diagnosiyce Iudzkich wiruséw brodawczaka
(HPV)”. W oparciu o przestane dokumenty brak jest danych o zatrudnieniu w latach 1998-2005. W
roku 2005 (styczen-pazdziernik) Kandydatka zosté.{a oddelegowana do Wojewddzkie] Stacji
Sanitarno-Epidemiologicznej w Warszawie do pracy w Krajowym Osrodku ds. Grypy w Panstwowym
Zakladzie Higieny w Warszawie. Od korica 2005 roku do chwili obecnej pracuje w Zakladzie
Anatomii i Neurobiologii, Katedry Anatomii na Wydziale Lekarskim Gdanskiego Uniwersytetu
Medycznego (w latach 2005 — 2014 na stanowisku asystenta, a od 2015 roku na stanowisku adiunkta).
Stopiei doktora nauk medycznych w zakresie biologii medycznej Habilitantka uzyskata w 2013 roku
na Wydziale Lekarskim Gdafiskiego Uniwersytetu Medycznego na podstawie pracy doktorskie]
Ocena aktywnosci czynmika transkrypcyjnego NF-xB w warunkach doswiadczalnego modelu
ogniskowego niedokrwienia mozgu u szezura”. Promotorem w tozprawie byl dr hab. Przemystaw
Kowiafiski. W latach 2014-2020 dr n. med. Grazyna Lietzau pracowata w Department of Medical
Science and Education, Karolinska Institutet, Sztokholm (dwukrotnie odbyla roczne stypendia — 2014
--2016 - jako postdoctoral researcher, a nastgpnie byla zatrudniona na tym stanowisku w latach 2016-
2020). Aktualnie pracuje .na stanowisku adiunkta w Zakladzie Anatomii i Neurobiologii, Katedry

Anatomii na Wydziale Lekarskim Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego.

1L, Ocena dzialalnodci organizacyjuej i dydaktycznej

Dr n med. Grazyna Lietzau prowadzi zajecia dydaktyczne (éwiczenia, seminaria, laboratoria,

fakultety) z ,,Anatomii z elementami Neurobiologii” gléwnie ze studentami kierunku lekarskiego
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zardwno w jezyku polskim jak i angielskim. Ponadto prowadzi nauczanie przedmiotu ,,Anatomia
Prawidlowa” na kierunku elektroradiologia.

Habilitantka podczas pobytu w Karolinska Institutet byla opiekunem naukowym i promotorem
dwoch studentéw przygotowujacych prace magisterskie i dwdch studentéw przygotowujacych prace
Jicencjackie. Ponadto, sprawowata opieke naukows nad doktorantem, uczestnikiem stazu
podoktorskiego jak réwniez stuchaczami Szkét Letnich organizowanych przez Karolinska Institutet.

Kandydatka uczestniczyla w licznych kursach krajowych i zagranicznych dotyczgcych
dydaktyki, prowadzenia badaf naukowych, w tym badaf do$wiadezalnych, aplikacji o srodki na
badania naukowe, zasad pisania prac naukowych. W dostepnych materiatach Kandydatka przedstawita
liste 44 odbytych kursow w latach 2000-2021, co niewatpliwie wplyneto na podniesienie kwalifikacji
zawodowych.

W ramach dziatalnodci organizacyjnej Habilitantka brafa aktywny udziat w unowoczeénianiu
Pracowni Biologii Molekularnej Zakladu Anatomii i Neurobiologii. Byla tez zaangazowana w

organizacje dwoch Kongresow Naukowych.

1IT. Ocena dorobku nankowego

W oparciu o analize bibliometryczng przygotowang przez Biblioteke Giowna Gdanskiego
Uniwersytetu Medycznego z dnia 10.03.2022 r., na dorobek naukowy Habilitantki, z wylaczeniem
prac wchodzacych w sktad gléwnego osiagniecia, sktada sig: 28 prac oryginalnych, 11 prac
pogladowych i 1 praca kazuistyczna. L.aczna punktacja dotychczasowych osiagnigé naukowych, z
wylaczeniem szczegdlnego osiagnigeia naukowego to: TF-77,613 i 1244 pkt. MEiN; cytowania
wedlug Web of Science CC-644, index Hirsha-11 ( wg Seopus — 12). Dorobek naukowy przed
doktoratem to fgeznie 11 prac (6 prac oryginalnych, 4 pogladowe, | kazuistyczna) o tgcznym EF-
10,199 i 124 pkt. MINiE. Po uzyskaniu stopnia doktora Kandydatka opublikowata tacznie 19 prac (12
prac oryginalnych, 7 pogladowych) o facznym 1¥-67,414 i 1120 pkt. MINiE.

W obszarze zainteresowar naukowych Kandydatki znajduje si¢ szereg interesujacych tematow,
ktére realizowata w poszezegdlnych okresach pracy zawodowej, wéréd ktérych mozna wyodrebnié
nastepujace tematy badawcze.

1. Mechanizmy $mierci komérkowej oraz rola gleju w ostrej fazie udaru moézgu

2. Neuroprotekcyjne drzialanie statyn oraz inhibitorow kinaz tyrozynowych w udarze
niedokrwiennym moézgu

3. Rola ukladu zylnego w ofrodkowym ukladzie nerwowym oraz regulacja mdzgowego
przeplywu krwi w warunkach fizjologicznych i patofizjologicznych

4. Wplyw stresu na uktad limbiczny w trakcie starzenia sig
Neuroplastyczno$é, jej mechanizmy w strukturach korowo-zaleznych i ukfadzie nagrody, oraz

wplyw uzalezniajacych substancji psychoaktywnych

Te tematy Kandydatka realizowala gléwnie pracujge w Zakiadzie Anatomii i Neurobiologii



Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego. Do bardzo intersujacych wynikéw nalezy zaliczy¢ badania
dotyczace neuroprotekcyjnego dziatania statyn oraz inhibitoréw kinaz tyrozynowych w udarze
niedokrwiennym moézgu. Neuroprotekeyjne dzialanie statyn byto przedmiotem badan w ramach pracy
doktorskiej, natomiast prace dotyczace inhibitoréw kinaz tyrozynowych Kandydatka kontynuowata po
uzyskaniu stopnia doktora nauk, wykorzystujge model udaru niedokrwiennege moézgu U SZCZUTA.
Autorka wykazala, ze masytinib, w zaleznosci od dawki ograniczat wielko$¢ ogniska
niedokrwiennego w mozgu (Koci¢ I.....Lietzau G. 1 wsp. Neuroprotective effect of masitinib in rais
with postischemic stroke. Naunyn Schmiedebergs Arch Pharmacol 2015;388:79-86). Warta
podkredlenia jest tez tematyka prac pogladowych Kandydatki. Szezegolnym uznaniem cieszy si¢ praca
dotyczaca jednego z czynnikéw regulujacych plastycznoéé mézgu jakim jest BDNF. Praca BDNF-a
key factor of multipotent impact on brain signalling and synaptic plasticity (Kowiadski P, Lietzau G.
i wsp. Cellular and Molecular Neurobiology 2018:38:579-593), opublikowana w 2018 roku byta juz
cytowana ponad 450 razy wedlug bazy WoS. Kolejng pracg pogladowa, ktora wymaga wyroznienia
jest praca Neurovascular unit as a source of ischemic stroke biomarkers - limitations of

experimental studies and perspectives for clinical application, kiora zostata opublikowana w bardzo

prestizowym czasopi$mie naukowym Translational Stroke Research (2020;11:553-579). W pracy

przedstawiono dane dotyczace perspektyw snalezienia biomarkeréw, bedacych elementami _]edllOStkl
nerwowo-naczyniowej, charakterystycznych dla rozmych typéw udaru, ktérych stezenie w ptynach
ustrojowych mogloby odzwierciedlaé stopien uszkodzenia mézgu 1 stan neurologiczny pacjenta.

Podczas pobytu w Department of Medical Science and Education, Karolinska Institutet, w
Sztokholmie Kandydatka realizowala nastgpujace tematy badawcze:

1. Wplyw cukrzycy typu 2 oraz analogéw GLP-1 na procesy neurogenezy i neuroplastyeznosci

2. Wplyw cukrzycy typu 2 na procesy naprawcze w udarze niedokrwiennym moézgu

3. Gliptyny — mechanizmy dziatania w osrodkowym ukdadzie nerwowym oraz ich zastosowanie

w leczeniu chordb neurologicznych

7 ogromnym zaciekawieniem zapoznatam sie z wynikami pracy dotyczacymi mézgowego
pochodzenia GLP-1. Kandydatka wykorzystata mysi model cukrzycy typu 2 wyindukowanej 12-
miesigcznym karmieniem dietg bogatotluszezows (high fat diet — HIFD). Nie stwierdzono istotnych
zmian morfologicznych komérek GLP-1+ w do$wiadczalnym modelu cukrzycy typu 2, natomiast
zaobserwowano zwickszong aktywacje neuronéw GLP-1+, czemu towarzyszyt nasilony proces
zapaliny. Zastosowénie linagliptyny i glimeprydu czgsciowo znormalizowato obserwowane zmiany
(Lictzan G. i wsp. A high-fat diet increases activation of the glucagon-like peptide-I-producing
neurons in the nucleus tractus solitarii: an effect that is partially reversed by drugs normaliznig
glycemia. Cellular and Mollecular Newurobiology 2022;42:1995-2002).
Za dziatalnosé naukowa Habilitantka byta wyrézniona Zespotows Nagroda Rektora 1T stopnia oraz
Nagroda Specjalng Rektora Gdafiskiego Uniwersytetu Medycznego.

Reasumujac dziatalno$é naukowa Habilitantki koncentruje sie glownie wokot tematyki udaru

niedokrwiennego mbzgu, zjawiska neuroplastycznosci mozgu, zmian w mézgu w procesie starzenia
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sie oraz powigzan pomiedzy cukrzycg typu 2 a procesami neurodegeneracyjnymi i zaburzeniami
poznawczymi oraz wplywem lekow przeciwhiperglikemicznych na procesy neurogenezy i
neuroplastyczno$el. Wszysikie te tematy uwazam za niezwykle aktualne, dostarczajace waznych
informacji, ktére mogg by¢ podstawg do poszukiwania zastosowania klinicznego. Nalezy zaznaczy¢,
7e szereg prac naukowych powstato w wyniku wspotpracy z innymi o$rodkami, gtownie

zagranicznymi.

IVv. Ocena cyklu prac wskazanego przez Habilitantke jako osiagniecie naukowe pt. ,Rola
cukrzycy typu 2 w patogenezie choréb neurodegeneracyjnych oraz perspekiywy nowego
zastosowania  wybranych  lekéw  prreciwcukrzycowych  — podsumowanie  badar

doswiadczalnych in vivo®.

Na temat zgloszony jako osiagnigcie naukowe przez Habilitantke skiada si¢ cykl 4 prac
oryginalnych o lacznym IF-20,142; MEIN — 250 pkt. We wszystkich pracach dr n. med. Gratha
Lietzau jest pierwszym 1 korespondencyjnym autorem. Wszystkie prace zostaly opublikowane po
uzyskaniu stopnia dokiora nauk medycznych w latach 2016-2020 i powstaly w trakcie stazu
podoktorskiego w Department of Medical Science and Education, Karolinska Institutet w
Sztokholmie. Kandydatka szczegétowo opisuje swéj udziat w poszezegOlnych pracach, dostepne sa
réwniez oéwiadczenia o udziale pozostatych wspétautorow. Czgsciowo badania zostaly sfinansowanec
w ramach grantéw pbzyskanych przez Habilitantke w trakcie pobytu w Karolinska Institutet
(Oflactory dysfunction in type 2 diabetes: the first step towards cognitive decline? —w 2019 roku
oraz The effect of diabetes and obesity on the oflactory system: an important link to cognitive
decline - 2019-2020).

Koncepeja badan Kandydatki opierata sig na hipotezie, ze zaburzenia wechowe moga stanowic¢
wezesny objaw zmian neurodegeneracyjnych i zaburzen poznawezych. Wobec epidemii cukrzycy
typu 2 i czesto wystgpujacych zaburzen poznawczych w tej grupie chorych, badania dotyczace roli
uktadu wechowego postanowita przeprowadzié w doswiadezalnych modelach cukrzycy typu 2.
Ciekawe wyniki uzyskata Kandydatka w pracy Type 2 diabetes - induced neuronal pathology in the
piriform cortex of the rat is reversed by the GLP-1 receptor agonist Exendin-4 (Lietzau G. 1 wsp.
Oncotarger 2016;7:5865-76). Badania zostaty przeprowadzone na genetycznym modelu cukrzycy typu
2 — szezury Goto-Kakizaki (GK) w wieku 3 i 13 miesigey. Grupy kontrolne stanowily szczury rasy
Wistar o tym samym wieku. Habilitantka wykazata, ze kora gruszkowata u 13-miesi¢cznych szezuréw
GK (ale nie 3-miesigcznych) zawiera o 30% mniej prawidiowych neuronéw w pordwnaniu do
pozostatych grup. Ponadto 13-miesigczne szezury GK charakteryzuja sig rowniez mniejszg liczbg
interneuronéw GABA-ergicznych, ktére odgrywajg istotna rolg w neuroplastycznodei moézgu. Co
ciekawe zmianom tym mozna czesciowo zapobiegaé poprzez podawanie analogu GLP-1, co wykazafa
Kandydatka badajac wplyw exendyny-4 na obserwowane zmiany w korze gruszkowatej u 9-
miesiecznych szezuréw GK, obserwujac neuroprotekeyjne dziatanie leku. Wyniki dotyczace
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zastosowania innego leku dzia%ajqcego na uldtad inkretynowy - linagliptyny (inhibitora DPP-4) na
parametry wechowe i zjawisko neuropalstycznosci w ukladzie wechowym przedstawiono w kolejnej
pracy pt. Type 2 diabetes impairs odour detection, olfactory memory and olfactory neuroplasticity,
effects partly reversed by the DPP-4 inhibitor linagliptin (Lietzau G i wsp. Acta Newropathologica
Communications 2018;6:14). Kandydatka oceniala u szezuréw GK parametry wechowe (zdolnosé do
wykrywania i odrézniania zapachdw, pamigé wechows), a takze mechanizmy neuroplastycznosct w
opuszce wechowej i korze gruszkowate]. Wykazata istotne deficyty wechowe w genetycznym modelu
cukrzycy typu 2, jak réwniez negatywny wplyw cukrzycy typu 2 na procesy neuroplastycznosci w
opuszce wechowej 1w korze gruszkowate;. Zastosowanie linagliptyny nie doprowadzito do poprawy
furikcji wechowych, natomiast korzystnie wplyneto na zjawisko neuroplastycznosci. Kolejna praca
dotyczyta wplywu HFD i diety bogatoweglowodanowe]j (Western diet - WD) na procesy wechowe
oraz neurogenezg, interneurony GABA-ergiczne oraz neuroblasty ukladu wechowego (Lietzau G. i
wsp. Western diet accelerates the impairment of odour-relating learning and olfactory mentory in
the mouse. ACS Chemical Neuroscience 2020;11:3590-3602). Te badania zostaty przeprowadzone na
myszach C57/BL6] karmionych HFD lub WD. Habilitantka wykazala, ze w poréwnaniu do myszy
karmionych dieta standardows (standard diet - SD), myszy karmione HFD i WD stopniowo tracg
zdolnoéé wykrywania zapachdéw. Co ciekawe, w grupie myszy karmionych WD zaburzenia pamigci
wechowej pojawiaja sie wezesniej niz w grupie HFD. Wskazuje to, ze dicta bogata w cukry proste, z
duza zawartodcia thuszezu, moze istotnie wptywal na pogorszenie zwigzanych z wechem funkcji
poznawczych. Kolejne badania dotycza wplywu cukrzycy typu 2 i procesu starzenia na stgzenie |
uwalnianie dopaminy w prazkowin (Lietzau G. 1 wsp. Dipeptidyl peptidase-4 inhibitors and
sulfonylureas prevent the progressive impairment of the nigrostriatal dopaminergic system induced
by diabetes during aging. Neuwrobiology of Aging 2020;89-12-23). Oceniano rowniez liczbe 1
uszkodzenia neurondéw w istocie czarnej. Dodatkowo Kandydatka zbadala czy zastosowanie
linagliptyny i pochodnej sulfonylomocznika — siimepirydu moze zapobiec obserwowanym zmianom.
Badania przeprowadzono na modelu mysim, gdzie do wywotania cukrzycy typu 2 i mozliwosci oceny
efektu starzenia zastosowano HFD przez okres 14 miesigey. Wykazano, ze catkowite stgzenie
dopaminy nie zmienia si¢ w ukladzie nigrostriatalnym u myszy z cukrzyca typu 2 indukowang HFD,
natomiast zaobserwowano zaburzone jej uwalnianie pod wplywem amfetaminy z zakonczen
nerwowych. Ponadto, Kandydatka zaobserwowala zmiany w neuronach i komérkach glejowych,
ktérym czesciowa mozna zapobiec stosujgc inhibitory DPP-4 i w mniejszym stopniu pochodne
sulfonylomocznika. |

W podsumowaniu, przedstawione do oceny osiagniecie naukowe zastuguje na najwyzszg
ocene. Dotyczy bardzo waznego iaktualnego tematu, a mianowicie jest proba wyjasnienia
mechanizméw powigzania zmian neurodegeneracyjnych oraz zaburzeri poznawczych i motorycznych
z cukrzyca typu 2. Ze wzgledu na fakt, ze zaburzenia wechowe moga stanowié wezesny objaw zmian
neurodegeneracyjnych. badania dotyczyty neuronéw kory gruszkowatej, kluczowej struktury ukiadu

wechowego. Biorac pod uwage epidemig otylosci i cukrzycy typu 2 wybdr tematu jest bardzo
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aktuainy. Waznym elementem jest tez ocena wplywu nowoczesnych terapii cukrzycy typu 2 na
zmiany obserwowane w osrodkowym ukiadzie nerwowym. Kandydatka wykorzystujac rozne modele
dodwiadczane - genetyczny model cukrzycy typy 2 (szczury GK), myszy C57/BL6j karmione HFD i
WD — wykazala istotne zmiany w ukladzie wechowym, w korze gruszkowate] u. zwierzat z
dos$wiadczalna cukrzycg typu 2. Badania zostaly zaprojektowane w sposdb wzorcowy, zastosowano
odpowiednie metody badawcze, co pozwolito na publikacje uzyskanych wynikéw w czasopismach o
zasiegu miedzynarodowym. Habilitantka podjeta si¢ bardzo trudnego i ambitpego tematu, kiéry
zrealizowata bardzo dobrze. Wszystkie badania =zostaly przeprowadzone we wspdlpracy z
migdzynarodowym zespolem badawczym NeuroCardioMetabol w Karolinkska Institutet w
Sztokholmie, co $wiadezy o umiejetnosci wspdtpracy Habilitantki w réznych zespotach badawczych.
Pragne tu wyrdznié nowatorski charakter badan, poszerzajgcy znacznie wiedze o mechanizmach
faczacych cukrzyce typu 2 z zaburzeniami neurodegeneracyjnymi i ich potencjalne znaczenie

translacyjne.
‘Wniosek koncowy

Dr n. med. Grazyna Ewa Lietzau jest samodzielnym naukoweem, z doskonatym warsziatem
badawczym, ktore] praca naukowa koncentruje si¢ wolkol zagadnien zwigzanmych z udarem
niedokrwiennym mozgu, zjawiskiem neuroplastycznodci mézgu, zmian w mézgu w procesie starzenia
si¢ oraz z proba wyjasnienia powigzan pomiedzy cukrzyca typu 2 a chorobami neurode_generacyjnymi.
Biorge pod uwage czeste wystgpowanie udardw mozgu, epidemicznie wzrastajgca liczbg osoéb z
cukrzycg typu 2, coraz szersze stosowanie lekéw wplywajacych na ukiad inkretynowy w codzienne)
terapii cukrzycy typu 2, starzenie si¢ spoleczefistwa, tematy badawcze realizowane przez Kandydatke
sq niezwykle wazne 1 aktualne. Podkreslenia wymaga zastosowanie rdznorodnych metod badawczych,
wiasdciwa interpretacja uzyskanych wynikow. Przedstawione wyniki znacznie poszerzaja wiedze we
wszystkich obszarach tematycznych podejmowanych przez dr n. med. Grazyng Lietzau,
Dotychezasowe osiagnigcia naukowe Habilitantki, rozwijanie warsztatu badawczego, umiejetnosé
planowania badafi, zdobywania §rodkéw na badania naukowe, wspolpraca w miedzynarodowych
zespotach badawcezych wskazuja, Ze jest juz w pelni samodzielnym pracownikiem naukowym.

W podsumowaniu, jako recenzent w postepowaniu habilitacyjnym dr n. med. Grazyny Ewy
Lietzau, po analizie dotychczasowego dorobku naukowego, dziatalnosci dydaktyczno-organizacyjnej,
oraz po dokonanej ocenie osiagnigcia naukowego Habilitantki stwierdzam, ze odpowiadaja one w
petni wymogom uzyskania stopnia doktora habilitowanego okreslonym w art. 219 ust. 1 pkt. 21 3
ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkdlnictwie wyzszym i nauce ( Dz.U. z 2021 r. poz. 478
z poin. zm). W zwiazku z powyzszym, z pelnym przekonaniem wnioskuje do Rady Nauk
Medycznych Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego o dopuszezenie dr n. med. Grazyny Ewy
Lietzau do dalszych etapéw postgpowania habilitacyjnego.

Prof. dr hab. Irina Kowalska

[ Asilhor



