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Wprowadzenie

Habilitantka jest absolwentkg Uniwersytety Gdanskiego, tytul magistra biologii w
zakresie biologii molekularnej uzyskata w roku 1998 na podstawie pracy magisterskiej:
., Zastosowanie metody PCR-RFLP w diagnostyce ludzkich wirusow brodawczaka (HPV)”
W roku 2013 uzyskata tytul doktora nauk medycznych w zakresie biologii medycznej, tytut
rozprawy: ,,Ocena aktywnosci czynnika transkrypcyjnego NF-KB ~w  warunkach
doswiadczalnego modelu ogniskowego niedokrwienia moézgu u szczura” (Rada Wydziatu
Lekarskiego, Gdanski Uniwersytet Medyczny, Promotor: dr hab. n. med. Przemystaw
Kowianski).
Aktualnie habilitantka zatrudniona jest w Zaktadzie Anatomii i Neurobiologii, Katedry

Anatomii Wydziatu Lekarski, Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego.

. Ocena osiagni¢cia naukowego stanowiacego istotny wklad autora w rozwoj
dyscypliny naukowej

Dla dokonania oceny wktadu Habilitantki w rozwdj medycyny Dr n. med. Grazyna Lietzau
przedstawita cykl czterech publikacji zatytulowany ,,Rola cukrzycy typu 2 w patogenezie
choréb neurodegeneracyjnych oraz perspektywy nowego zastosowania wybranych lekow
przeciwcukrzycowych —podsumowanie badan doswiadczalnych in vivo”.
Zgodnie z oswiadczeniami wspotautorow rola habilitantki w powstawaniu prac byta kluczowa
1 dominujgca. We wszystkich artykutach habilitantka jest pierwszym autorem.
Tematyka cyklu publikacji jest bardzo dobrze dobrana, z jednej strony odpowiada na wazne
pytania dotyczace patofizjologii, z drugiej moze mie¢ daleko idace implikacje kliniczne. Jedna
z prac habilitantki byta proba weryfikacji tezy, iz u pacjentdw z cukrzyca typu 2 wystepuje
wieksze ryzyko wystegpowania zaburzen poznawczych i motorycznych zwigzanych z rozwojem

chorob neurodegeneracyjnych, ktorych wczesnym objawem mogg zaburzenia wechu oraz



pamigci wechowej. Habilitantka zajeta si¢ takze problemem wplywu T2DM wywotanej przez
dhugotrwate przyjmowanie bogatej w ttuszcze diety prowadzacej do otytosci na strukturg i
funkcje uktadu nigrostriatalnego w trakcie starzenia.

si¢. Wreszcie habilitantka podjeta problem zastosowania analogéw GLP-1 oraz inhibitoréw
DPP-4 w zapobieganiu zmianom wywolanym przez cukrzyce typu 2 w uktadzie wechowym i
nigrostriatalnym.

Prace cechujg si¢ logicznym postawieniem hipotezy badawczej, efektywna i profesjonalng
realizacja projektu. Merytorycznie wszystkie te prace przeszly weryfikacje w recenzowanych
czasopismach medycznych o istotnym wskazniku oddzialywania. Nalezy mocno podkresli¢
podkresli¢ duza czaso i pracochlonno$¢ realizowanych prac, oparcie ich o najnowsza
metodologie badawcza.

W sktad osiagnigcia naukowego wchodzg nastepujace publikacje:
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J., Klein T., Nystrom T., Darsalia V.*, Patrone C.* (2018) Type 2 diabetes impairs odour
detection, olfactory memory and olfactory neuroplasticity, effects partly reversed by the DPP-
4 inhibitor Linagliptin. Acta Neuropathologica Communications, Feb 23;6(1):14;

DOI: 10.1186/s40478-018-0517-1

3. Lietzau G., Nystrom T., Wang Z., Darsalia V., Patrone C.* (2020) Western diet Accelerates
the Impairment of Odour-related Learning and Olfactory Memory in the Mouse. ACS Chemical
Neuroscience, Nov4;11(21):3590-3602; DOI: 10.1021/acschemneuro.0c00466
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(2020) Dipeptidyl peptidase-4 inhibitors and sulfonylureas prevent the progressive impairment
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W pierwszej z prac habilitantka wykazata obecnos$¢ patologii w populacji neuronow kory
gruszkowatej u starzejacych sie szczurow z T2DM, ktéra miata negatywny wplyw na
interneurony GABAergiczne. Habilitantka konkluduje, iz patologia ta moze stanowi¢ istotny
czynnik lezacy u podstaw uposledzenia funkcji wechowych w T2DM.

W drugiej z prac udowodniono wptyw cukrzycy na funkcje wgchowe w genetycznym



modelu T2DM. Po raz pierwszy wykazano, poprzez identyfikacje okreslonych mechanizmow
komorkowych, negatywny wplyw T2DM na procesy neuroplastyczno$ci zaroOwno w opuszce
wechowej, jak 1 korze gruszkowate;.
Zastosowanie inhibitora DPP-4 nie przyniosto poprawy funkcji wgchowych takich jak
zdolno$¢ do wykrywania zapachow i pami¢¢ wechowa. Jednakze wyniki badan wykazaty, ze
linagliptyna wptywa w ukladzie wechowym pozytywnie na parametry komorkowe zwigzane z
neuroplastycznoscia, ktore sg uposledzone przez T2DM.
W trzeciej z prac, poza potwierdzeniem szkodliwego wplywu wysokiej podazy tluszczu w
diecie na funkcje wechowe w przebiegu cukrzycy, zidentyfikowano specyficzny efekt
charakterystyczny dla wysokiej podazy weglowodandw prostych tj. przys$pieszenie
wystepowania zaburzen uczenia si¢ zwigzanego z odbiorem bodzcow zapachowych oraz
uposledzenia pamieci wechowej. Habilitantka podsumowuje, iz wysoka zawarto$¢
weglowodandéw prostych w diecie, w polaczeniu ze znaczng zawarto$cig thuszczu, moze
przyspieszy¢ pogorszenie si¢ zwigzanych z wechem funkcji poznawczych.
Z kolei w czwartej z prac wykazano, ze T2DM prowadzi do spadku zewnatrzkomorkowego
stezenia dopaminy w prazkowiu, a takze istotnego upos$ledzenia uwalniania tego
neuroprzekaznika z zakonczen aksonalnych po stymulacji amfetaming. Sugeruje to
niekorzystny wptyw T2DM na regulacje funkcji motorycznych. Zaobserwowano rowniez
zwigzane ze starzeniem, chociaz niezalezne od T2DM czy zmian poziomu dopaminy w
prazkowiu, zmiany w neuronach i komorkach glejowych. Zmianom w obrebie neurogleju
mozna przeciwdziata¢ stosujac linagliptyne, a w mniejszym stopniu rowniez glimepiryd.
Jeszcze raz nalezy podkresli¢, iz wszystkie artykuly przeszly weryfikacje recenzencka
w dobrych czasopismach o wysokim wskazniku oddziatywania. Z obowigzku recenzenckiego
chciatbym jedynie zwroci¢ uwage, iz w publikacji Nr 4 nalezaloby raczej, szczeg6lnie w tytule,
pisa¢ o konkretnym inhibitorze DPP-IV i konkretnej pochodnej sulfonylomocznika, ktore byty
testowane a nie o calej klasie lekow, ktore, szczegdlnie w odniesieniu do pochodnych
sulfonylomocznika sg grupa wysoce heterogenng i nie wiadomo, czy w przypadku np.
glibenklamidu czy gliklazydu efekty bytyby podobne.
Niemniej jednak jako$¢ naukowa wszystkich publikacji jest zdecydowanie ponadprzecigtna,
wnoszg one istotny wklad w poszerzenie naszej wiedzy o zwigzkach pomigedzy zaburzeniami
gospodarki weglowodanowej a zmianami neurodegeneracyjnymi. Istotna jest potencjalna
utylitarna waga uzyskanych wynikow badan. Habilitantka spekuluje np. iz wczesne pojawienie
si¢ deficytow wechowych wywotanych przez wysoka podaz weglowodandéw prostych, jesli

zostanie potwierdzone u ludzi, bedzie mozna wzigé pod uwage przy opracowywaniu



protokotow badan przesiewowych oceniajagcych wystepowanie deficytow wechowych u ludzi
Z otyloscig i T2DM. W dalszej perspektywie moze to pozwoli¢ na wdrozenie dziatan majacych
na celu przeciwdziatanie pojawieniu si¢ zaburzen pamigci i uposledzeniu funkcji poznawczych

w tej grupie pacjentow.

1. Ocena pozostalej, istotnej aktywnosci naukowej

Pozostaty dorobek naukowy habilitantki nalezy uzna¢ za wystarczajacy w postgpowaniu
habilitacyjnym, obejmuje on 34 prace petnotekstowe, w tym 26 prac opublikowano w
czasopismach z bazy JCR (21 po uzyskaniu stopnia doktora). Na dorobek habilitanki sktadaja
si¢ rowniez 43 komunikaty prezentowane podczas krajowych i miedzynarodowych konferencji
i sympozjow naukowych. Sumaryczny wskaznik oddziatywania (IF) catego dorobku
naukowego wynosi 97,755, punktacja MEiIN: 1494, sumaryczna liczba cytowani 644 (614 bez
autocytowan) wg bazy Web of Science a 734 (695 bez autocytowan) wg bazy Scopus. Indeks
Hirscha: h-index=11 wg bazy Web of Science h-index=12 wg bazy Scopus

To, co w podsumowaniu dorobku naukowego habilitantki budzi pewien niedosyt, to
zaledwie dwie prace z pierwszym autorstwem opublikowane w pismach z listy JCR po
uzyskaniu stopnia naukowego doktora. Brak jest rowniez w dorobku habilitantki monografii
czy cho¢by rozdziatlu w monografii.
Habilitantka byla czlonkiem Komitetu Organizacyjnego Migdzynarodowego Kongresu
Histochemii i Cytochemii “Imaging of cell Dynamics in Physiology and Pathology”’, Gdansk,
23-27 sierpien 2008 oraz XXXI Kongresu Polskiego Towarzystwa Anatomicznego, Strzelinko,
27-30 czerwiec 2013.
Waznym 1 wartym wyraznego podkreslenia elementem dorobku naukowego habilitantki byto
kierowanie 3 duzymi projektami badawczymi po doktoracie, wszystkie realizowane byly w
Szwecji, habilitantka w szeregu innych projektow petita funkcje wykonawecy.
Kierowanie tymi projektami naukowymi zwigzane bylo z wieloletnim pobytem stazowym
doktorantki w jednym z najlepszych osrodkow akademickich Europy. To bardzo cenne, a
niestety w warunkach polskich dos¢ rzadkie dos§wiadczenie, ktdre z pewnoS$cia procentowac
bedzie w dalszym rozwoju nakowym habilitantki.
Przejawem migdzynarodowej aktywnosci habilitantki byl tez udziat we wprowadzaniu w
naszym kraju zintegrowanego systemu nadzoru wirusologicznego i epidemiologicznego nad
grypa: SENTINEL. System ten funkcjonuje do dzis.

Habilitantka w paragrafie autoreferatu dotyczacym ,,Cztonkostwa w komitetach

redakcyjnych i radach naukowych czasopism wraz z informacjg o petlionych funkcjach”



podaje, ze od czerwca 2021 jest cztonkiem tematycznego panelu doradczego w sekcji choroby
neurodegeneracyjne pisma Brain Sciences. Trzeba jednak podkresli¢, iz pismo to wydawane
jest przez wydawnictwo MDPI, czgsto uwazane za wydawnictwo ,drapiezne”, szereg
towarzystw naukowych na $wiecie nie akceptuje publikacji z MDPI w ocenie dorobku
pretendenta do awansu naukowego. Wydaje si¢, iz rozsadnym bytoby, gdyby aktywnos$é
habilitantki w zakresie pracy w komitecie redakcyjnym/naukowym skierowaé na inne pismo
lub wydawnictwo.

Habilitantka jest cztonkiem nastepujgcych towarzystw naukowych:

- European Animal Research Association (EARA)

- Federation of European Laboratory Animal Science Associations (FELASA),

- Polskie Towarzystwo Nauk o Zwierzetach Laboratoryjnych (POILASA),

- International Federation of Anatomical Associations (IFAA),

- European Federation for Experimental Morphology (EFEM),

- Polskie Towarzystwo Anatomiczne (PTA), 2007-obecnie, cztonek

W przesztosci byta tez cztonkiem kilku innych innych towarzystw naukowych.

I11.  Aktywnos$¢ zwigzana z dzialalno$cia dydaktyczng

W zakresie aktywnos$ci zwigzanej z dydaktyka nalezy podkresli¢ zaangazowanie habilitantki w
opieke nad stuchaczami studiow magisterskich i doktorantami zarowno za granica, jak i nad

studentami z zza granicy w Polsce.

V. Podsumowanie i wnioski koncowe

Sumarycznie dorobek naukowy habilitantki nalezy uzna¢ za heterogenny. Recenzent jest
pod duzym, pozytywnym wrazeniem jakosci naukowej prac sktadajacych si¢ na osiagnigcie
bedace podstawg do ubiegania si¢ o stopien doktora habilitowanego. Waznym elementem
zyciorysu doktorantki jest wieloletni staz naukowy w jednym z najlepszych osrodkow
akademickich Europy, kierownictwo grantoéw naukowych uzyskanych w trakcie pobytu w tym
osrodku. Zdaniem recenzenta, te wazne fakty pozwalajg przyja¢ do wiadomosci 1 zaakceptowac
pewne niedociggniecia Zwigzane z pozostatymi elementami dorobku naukowego (jedynie dwie
prace w czasopismach z listy JCR z pierwszym autorstwem po habilitacji, brak w dorobku
monografii)

Na podstawie powyzszych danych, ktéore sa wynikiem analizy przestanych mi

dokumentow oraz elementow analizy wiasnej dorobku habilitanta moge stwierdzi¢, ze pomimo



pewnych zastrzezen osiggniecia naukowe dr n. med. Grazyna Lietzau spetniajg w mojej opinii
kryteria stawiane osobom ubiegajacym si¢ o stopien naukowy doktora habilitowanego (zgodnie
z art. 219 Ustawy Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce z dnia 20 lipca 2018 r. — Dz. U. z
2021 r. poz 478 z p6zn. Zm). Wnosz¢ niniejszym do Komisji Habilitacyjnej o podj¢cie uchwaty
0 nadanie przez Rade Nauk Medycznych Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego stopnia
doktora habilitowanego dr,n.med. Grazynie Lietzau.
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