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l. Dane ogdlne

me_drhabﬁe";:;'_”;:_azezdd? Dr n. med. Marta Tomczyk uzyskata w 2014 r. tytut zawodowy magistra analityki medycznej

Tomasz Francuz, bronigc na Wydziale Farmaceutycznym z Oddziatem Medycyny Laboratoryjnej Gdanskiego
Uniwersytetu Medycznego prace ,Analiza metabolomiczna serca z zastosowaniem stabilnych
izotopomeroéw i spektrometrii mas”. W latach 2014-2019 podjeta studia doktoranckie na Wydziale
Lekarskim Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego, czego efektem byta obroniona w 2019
rozprawa doktorska pt. ,Metabolizmn nukleotydéw i przemiany energetyczne w sercu w
eksperymentalnym modelu plasawicy Huntingtona”. Dr n. med. Marta Tomczyk nie ubiegata sie
wczesniej o nadanie stopnia doktora habilitowanego.

tel.: (+48 32) 252-50-88
fax: (+48 32) 252-50-88

SEKRETARIAT

Od poczatku swojej pracy zawodowej, habilitantka zatrudniona byta w Katedrze i Zaktadzie
Biochemii Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego, przechodzac kolejne szczeble kariery

fax: (+48 32) 252-50-88 akademickie;.
biochemk@sum.edu.pl

tel.: (+48 32) 252-50-88

Dr Marta Tomczyk jest osoba wykazujaca bardzo duza aktywnos$¢ naukowa, a tematyka
prowadzonych przez nig badar jest spdjna i obejmuje obszary zwigzane z metabolizmem
nukleotyddéw purynowych, energetyka komorek, a w szczegdlnosci powiazaniami tych proceséw
z patogenezay plasawicy Huntingtona. Wysoka aktywnos$¢ badawcza kandydatki, znajduje
odzwierciedlenie we wskaznikach bibliometrycznych. taczny impact factor publikacji wynosi
97,086, z czego taczny IF publikacji po doktoracie to az 40,188. Wartos¢ ta jest imponujacs,
szczegdlnie zwazywszy, ze artykuty te zostaty opublikowane w ciggu zaledwie niecatych 4 lat, jakie
uptynety od uzyskania przez nig stopnia doktora. Znakomitg wiekszos¢ stanowia publikacje
oryginalne, w ktérych powstaniu udziat dr Tomczyk byt bardzo znaczacy, na co posrednio wskazuje
fakt, ze w wielu publikacjach dr Tomczyk jest pierwszym lub drugim autorem, lub autorem
korespondencyjnym.

Wymienione liczby. odzwierciedlajg jedynie parametry bibliometryczne, nie mdwiac wiele o
wartosci merytorycznej publikowanych prac. A t3 oceniam bardzo wysoko. Swiadczy o tym nie
tylko wysoki IF czasopism, w ktérych dr Tomczyk opublikowata wyniki, ale takze analiza
podejmowanych tematéw badawczych i jako$¢ uzyskanych wynikéw. Waznym parametrem
$wiadczacym o wartosci publikacji jest liczba cytowan, ktéra na dzier sktadania dokumentéw
wynosita 240 (202 bez autoctowan), co przektada sie na indeks Hirscha réwny 10 wg bazy WoS (9
wedtug bazy Scopus).

‘ r Il.  Ocena osiggniecia naukowego

Przedstawione do oceny osiggniecie naukowe tworzy cykl czterech prac, trzech oryginalnych i
jednej pogladowej o tacznym IF wynoszacym 20,904 (390 punktéw MEIN) opublikowanych w
latach 2021-22 w czasopismach o IF w przedziale 1,449 do 7,666. We wszystkich publikacjach dr
Tomczyk jest pierwsza autorka. Jak wskazujg odwiadczenia wspétautoréw oraz przedstawiony w
dokumentach opis, dr Tomczyk odgrywata wiodacy udziat w ich powstawaniu, przejawiajacy sie
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zarébwno wiodacg rolg w opracowaniu koncepcji badan, wykonaniu wiekszosci analiz,
opracowaniu wynikéw oraz ich publikacji.

Wszystkie prace wchodzace w sktad osiggniecia naukowego zwigzane s3 z badaniami nad
patogeneza choroby Huntingtona i jej wptywem na energetyke i funkcje miocytéw. Co prawda
choroba ta jest znana gtéwnie z towarzyszacych jej objawdw neurologicznych, jednak pacjenci
obarczeni tg chorobg umieraja gtéwnie z powodu powiktan ze strony uktadu oddechowego i
sercowo-naczyniowego. Pierwsze symptomy tej choroby pojawiaja sie pomiedzy 30 a 50 rokiem
zycia, a pacjenci z ta choroba zyja Srednio o ponad 13 lat krécej w stosunku do pozostatej czesci
populacji. Jedng z wiodacych przyczyn $mierci oséb chorujacych na chorobe Huntingtona s
powiktania ze strony uktadu sercowo-naczyniowego. Oprécz powiktan sercowo-naczyniowych
stanowigcych drugg co do czestosci przyczyne zgondw, wiodacg przyczyng zgondw u oséb
dotknietych ta choroba s3 powiktania ze strony uktadu oddechowego. Pomimo znaczgcego
postepu medycyny, obserwowanego w ciggu ostatnich dekad, $redni czas zycia pacjentéw z
chorobg Huntingtona nie ulegt zmianie. Sytuacje t3 moga zmieni¢ nowe badania nad
mechanizmami i patogeneza tej choroby, a takze badania nad molekularnymi podstawami
oddziatywarn pomiedzy biatkiem huntingtyna a innymi biatkami komoérkowymi i jej udziatem w
patogenezie powiktan tej choroby. W taka tematyke doskonale wpisuja sie badania podjete przez
habilitantke — dotycza one roli hungtingtyny w komoérce, regulacji proceséw metabolicznych, w
tym regulacji metabolizmu oksydacyjnego, przemian nukleotyddéw purynowych i stresu
oksydacyjnego.

Rola zaburzert metabolizmu energetycznego w patogenezie dysfunkcji miesni zostata opisana
przez habilitantke w jedynej pracy poglagdowej wchodzacej w sktad cyklu ,Purine nucleotides
metabolism and signaling in huntington’s disease: search for a target for novel therapies”, ktéra
zostata opublikowana w International Journal of Molecular Sciences. W pracy tej zostat
podsumowany biezgcy stan wiedzy na temat mechanizmoéw powstawania miopatii w tej chorobie,
a takze zostaty szczegdtowo omdwione wyniki danych eksperymentalnych nad obserwowanymi
zaburzeniami proceséw energetycznych w tej chorobie. W pracy tej, autorka przestawia
powigzania pomiedzy wynikami badan eksperymentalnych a powstajgcymi objawami, wskazujac
takze mozliwe punkty uchwytu dla terapii zwigzane ze zidentyfikowanymi zaburzeniami
biochemicznymi. Praca ta stanowi cenne podsumowanie biezacej wiedzy medycznej, wskazujac,
ze choroba ta prowadzi nie tylko do powstawania objawdéw neurologicznych, lecz obserwowane
zaburzenia majg charakter ogélnoustrojowy, wptywajac na funkcje innych komérek, m.in.
mieéniowych, co przejawia sie problemami ze strony uktadu krazenia — prowadzac do
kardiomiopatii, ostabienia sity miesniowej i w nastepstwie do obserwowanych powiktan, bedgcych
czesty przyczyng zgondw pacjentédw z choroba Huntingtona.

Pozostate trzy prace wchodzace w sktad cyklu to publikacje oryginalne, prezentujace nowe dane
pochodzace z badarn prowadzonych przez dr Marte Tomczyk. W tym celu habilitantka stworzyta
unikatowa metodyke wykorzystujacg m.in. spektrometrie mas w celu scharakteryzowania profilu
metabolomicznego tkanek objetych chorobg. Stworzona przez siebie metodologie opisata w
pracy ,High throughput procedure for comparative analysis of in vivo cardiac glucose or amino
acids use in cardiovascular pathologies and pharmacological treatments” opublikowana w 2021
w czasopismie Metabolites. Opracowana metodologia umozliwita jej okreslenie toréw
metabolicznych kardiomiocytéw wykazujacych ekspresje defektywnej formy biatka Huntingtyny,
wykorzystujacej stabilne izotopomery. Pozwolito jej to przesledzi¢ metabolizm glukozy i
aminokwaséw w warunkach eksperymentalnych i okresli¢ ich udziat w ogdlnym metabolizmie
energetycznym komorki. Opracowana metodologia utatwia ocene m.in. nowych lekéw i ich
wptywu na metabolizm energetyczny, co moze utatwi¢ dalsze badania na patogenezg i leczeniem
choroby Huntingtona. Ze swojej strony chciatbym podkresli¢ swoja wysoka ocene dla warsztatu
naukowego habilitantki i uznanie dla biegtosci z jaka postuguje sie szerokim spektrum réznych
technik — zaréwno analitycznych, takich jak wykorzystana w tej publikacji spektrometria mas, jak i
technik z zakresu biologii molekularnej, wykorzystujgcych najnowsze narzedzia umozliwiajgce
manipulacje na poziomie gendéw — CRISPR/Cas9.

Zdobyta wiedza i umiejetnosci, a takze szeroki wachlarz metod jakimi postuguje sie habilitantka,
umozliwit jej przeprowadzenie kolejnych badan poszerzajacych w sposéb istotny zakres wiedzy o
chorobie Huntingtona. Wyniki zostaty opublikowane w kolejnych dwéch pracach wchodzacych w
skad przedstawionego do oceny cyklu.

Pierwsza z tych prac ,Huntingtin protein maintains balanced energetics in mouse
cardiomyocytes” poswiecona jest roli biatka Huntingtyny w regulacji metabolizmu




kardiomiocytéw. Biatko HTT petni swoje funkcje poprzez szeroki wachlarz interakgcji z innymi
biatkami komédrkowymi. Wyniki uzyskane przez cze$¢ badaczy sugerujy, ze za czesc
obserwowanych efektéw patologicznych odpowiadaé mogg agregaty biatka HTT. Stad prébuje
sie zastosowac terapie majaca na celu zapobieganie wewnatrzkomérkowej agregacji biatka HTT.
Autorka wykorzystata mysie komérki embrionale cechujace sie wytgczeniem ekspresji genu HTT,
z sukcesem réznicujac je do kardiomiocytéw. Wykazata w ten sposéb, ze co prawda brak biatka
HTT nie hamuje procesu réznicowania, jednak w dalszych etapach ma znaczacy wptyw na
metabolizm uzyskanych komérek. Cechowaty sie one zmniejszong kurczliwoscig, obnizonym
stezeniem ATP i NAD+. Jednoczesnie autorka nie obserwowata tworzenia sie
wewnatrzkomérkowych agregatéw HTT, co wskazuje na inne mechanizmy udziatu tego biatka w
takich procesach jak np. rozwéj kardiomiopatii u 0séb chorujacych na chorobe Huntingtona. Ma
to duze znaczenie, gdyz sugeruje, ze zastosowanie terapii majgcej na celu hamowanie tworzenia
agregatéw HTT lub ich lize najprawdopodobniej nie bedzie skuteczng metoda zapobiegania
dysfunkgji uktadu krazenia u tych oséb. Druga istotng nowoscia wynikajgca z opublikowanych
badan byto wykazanie, ze obserwowane zaburzenia nukleotyddéw purynowych, prowadzace do
wzrostu stezenia ich katabolitdw, najprawdopodobniej wynikaja gtéwnie ze zwiekszonej
degradacji, a nie syntezy de novo. W pracy tej habilitantka wykazata plejotropowa role biatka HTT
i jego znaczace powigzania z mechanizmami regulujgcymi procesy energetyczne w komarce, co
w przysztos$ci moze znalez¢ zastosowanie w poszukiwaniu nowych terapii tej choroby.

W ostatniej pracy zatytutowanej ,Rosiglitazone ameliorates cardiac and skeletal muscle
dysfunction by correction of energetics in huntington’s disease”, ktéra zostata opublikowana w
czasopismie Cells, autorka przedstawia wyniki swoich badar nad mozliwosciami farmakologicznej
modulacji proceséw energetycznych zachodzacych w miedniach, w celu normalizacji przemian
biochemicznych powigzanych z komdérkowymi patologiami obserwowanymi u oséb z chorobg
Huntingtona. W tym celu uzyta stosowany w leczeniu cukrzycy lek bedacy agonistg receptoréw
PPARYy - rosiglitazon. Jest to lek, poprawiajacy insulinowrazliwo$¢ u pacjentéw z cukrzyca typu 2,
nasilajgcy metabolizm komérkowy glukozy, ktéry wykazuje takze pewne pozytywne efekty w
komorkach dotknietych defektem genu HTT. Autorka uzyskata nowatorskie wyniki wskazujace, ze
zastosowanie rosiglitazonu w modelu mysim choroby Huntingtona prowadzi do wzrostu sity
miesniowej oraz poprawy funkcji skurczowej serca. Wykorzystujac opracowang przez siebie
wczesniej metode umozliwiajacg pomiar szybkosci metabolizmu glukozy i aminokwaséw z
uzyciem spektrometrii mas, autorka wykazata, ze za te korzystne efekty dziatania rosiglitazonu
moze odpowiadaé wzrost metabolizmu glukozy, co prowadzi w konsekwencji do wzrostu stezenia
ATP, fosfokreatyny i kreatyny w miedniach, przy jednoczesnym obnizeniu aktywnosci proceséw
prowadzacych do katabolizmu nukleotyddéw purynowych.

Kolejnym, istotnym wynikiem uzyskanym przez habilitantke, byto wykazanie korzystnego efektu
dziatania rosiglitazonu, polegajacego na zmniejszeniu generacji wolnych rodnikéw tlenowych w
mitochondriach oraz obnizenia stresu oksydacyjnego. Jest to istotne, gdyz we wczeéniejszych
pracach, badacze wykazali, ze nieprawidtowa forma HTT prowadzi do dysfunkcji mitochondriéw,
co przejawia sie m.in. nasileniem generacji wolnych rodnikéw tlenowych i zaburzeniem proceséw
biochemicznych zachodzacych w mitochondriach.

Podsumowujac, przedstawiony cykl publikacji oceniam bardzo wysoko. Opublikowane prace
Wnoszg nowg, istotng wiedze na temat patogenezy zmian obserwowanych w chorobie
Huntingtona, ktéra moze znalezé zastosowanie praktyczne pod postacia wskazania nowych
kierunkéw poszukiwan skutecznych strategii terapeutycznych, a takze wskazujac, ze dostepne
leki, takie jak rosiglitazon moga potencjalnie odwraca¢ niektére niekorzystne efekty komérkowe,
w efekcie by¢ moze prowadzac do zmniejszenia ryzyka rozwoju powiktai towarzyszacych
chorobie Huntingtona. Na podkreslenie zastuguje takze fakt, ze autorka stworzyta wtasny,
unikatowy warsztat badawczy i opracowata nowe metody analityczne umozliwiajgce szybki i
precyzyjny pomiar metabolizmu komérkowego. W opublikowanych pracach wykorzystywane s3
nowoczesne i zaawansowane metody badawcze, co takze sSwiadczy do duzym doswiadczeniuy,
wiedzy i umiejetnosciach habilitantki.

Stad tez w mojej opinii przedstawione osiggniecie spetnia w petni wszelkie kryteria stawiane dla
tego typu cykli.

lIl.  Granty i wspdtpraca miedzynarodowa

Dr Marta Toczek brata udziat jako wykonawca w szeregu réznych grantach, m.in. STATEGMED,
OPUS, HARMONIA i TEAM, w ktérych byta odpowiedzialna za przeprowadzenie badan i analiz,




dzieki czemu mogta zdoby¢ niezbedne doswiadczenie w pracy w zespotach badawczych.
Tematyka prowadzonych badan koncentrowata sie wokét funkcji $rédbtonka naczyniowego i
metabolizmu nukleotydéw purynowych, a wiec tematyki pokrewnej tematyce stanowiacej jej
dorobek habilitacyjny. Efektem tych prac byto jej wspdtautorstwo w szeregu publikacji, ktére
ukazaty sie w renomowanych czasopismach naukowych.

Zdobyte doswiadczeniu umozliwito jej aplikowanie o wtasne granty badawcze. Byta kierownikiem
w badaniach realizowanych w ramach zadan badawczych, w tym zadan badawczych dla mtodych
naukowcdédw fundowanych przez Gdanski Uniwersytet Medyczny, ale takze w grantach
pozyskiwanych w ogdélnopolskich konkursach.

Jako kierownik grantu w ramach konkursu PRELUDIUM analizowata metabolizm energetyczny
serca i miesdni szkieletowych w mysim modelu choroby Huntingtona oraz dokonata oceny
agonistéw PPARy na funkcje miedni szkieletowych i miednia sercowego u myszy. Jest takze -
kierownikiem aktualnie realizowanego grantu pozyskanego w konkursie SONATA, w ramach
ktérego bada powiazania pomiedzy metabolizmem witaminy B12 a biatkiem CD73.

W mojej opinii dziatalnoé¢ zwigzana z pozyskiwaniem Srodkéw na realizacje badar naukowych
nalezy oceni¢ bardzo wysoko, habilitantka z sukcesem aplikuje o granty badawcze, jednoczesnie
bedac wykonawca w innych grantach, co $wiadczy o jej zdolnosci do pracy w zespotach
badawczych, a takze umiejetnodciach technicznych, umozliwiajacych jej realizacje zadan
badawczych.

Dr Marta Tomczyk jest cztonkiem miedzynarodowych towarzystw naukowych: od 2017 r. jest
cztonkiem Purine and Pyrimidine Society, a od 2022 roku Polskiego Towarzystwa
Metabolomicznego. Posiada takze bogata wspdtprace naukowa. Odbyta staz w Division of
Genetics and Molecular Medicine, Kings College w Londynie, niestety w przedstawionych
dokumentach nie jest zawarta informacja o czasie trwania stazu. Efektem stazu byta publikacja w
wysokorangowanym czasopi$mie o IF 7,17, dotyczaca metabolizmu energetycznego i przemian
glukozy w miedniach szkieletowych mysiego modelu choroby Huntingtona. W 2015 roku odbyta
staz w Jagielloiskim Centrum Rozwoju Lekéw w Krakowie, a podsumowaniem stazu byty 3
publikacje o tacznym IF wynoszacym 22,723.

V.  Promotorstwa i rozwéj kadry naukowej

Dr n. med. Marta Tomczyk jest promotorem pomocniczym w jednej rozprawie doktorskiej oraz
drugim promotorem jednej pracy magisterskiej. Nie jest to duzo, lecz niewielka liczba
promotorstw prac magisterskich wynika zapewne z braku realizacji prac magisterskich na
kierunkach lekarskim i lekarsko-dentystycznym, na ktérych to zajecia prowadzi habilitantka.

Jednoczesnie bierze ona aktywny udziat w rozwoju studentéw sprawujac opieke merytoryczna
nad cztonkami STN realizujgcymi dziatalno$¢ badawcza w Katedrze Biochemii oraz sprawujac
opieke nad praktykami zawodowymi studentéw Wydziatu Biologii Uniwersytetu Gdanskiego i
Wydziatu Chemii Politechniki Gdanskiej, ktérzy realizujg praktyki studenckie w Katedrze i
Zaktadzie Biochemii Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego.

V. Ocena dziatalnosci organizacyjnej i dydaktycznej

Dr M. Tomczyk cechuje rozbudowana dziatalno$¢ organizacyjna i dziatalnos¢ na rzecz rozwoju
nauki. Jest ona koordynatorem zespotu ,In vitro studies on mechanism of disease and therapy”
utworzonego w ramach priorytetowego obszaru badawczego ,Biochemia, Genetyka i Biologia
Molekularna” - Inicjatywy Doskonatosci — Uczelni Badawczej w GUM3ed. Wspdtpracuje takze z
otoczeniem gospodarczym, m.in. jest kierownikiem Miedzywydziatowego Laboratorium Badan in
vivo w GUMed, w ramach swoich obowiazkéw jest odpowiedzialna za nawigzywanie wspotpracy
z otoczeniem gospodarczym oraz stworzenie oferty badawczej skierowanej dla firm z obszaru
Life Science. Koordynuje takze wspétprace nad badaniami nowych substancji i lekéw w ramach
programu ChromaDex External Research Program realizowaneg wraz z firmg ChromaDex Inc.

Jest takze recenzentem w licznych czasopismach naukowych, edytorem goscinnym, a takze
opiekunem Kota Naukowego dziatajgcego przy Katedrze Biochemii i promotorem prac
magisterskich. Brata udziat w organizacji konferencji naukowych, m.in. 17th Symposium on Purine
and Pyrimidine Metabolism in Man, XXIl Sympozjum Sekcji Kardiologii Eksperymentalnej PTK oraz
Komitetu Nauk Fizjologicznych i Farmakologicznych PAN oraz 27th International Student
Scientific Conference.




Dziatalno$¢ organizacyjna dr M. Tomczyk jest bardzo szeroka. Na szczegdlng uwage zastuguje jej
umiejetno$¢ pracowania w zespotach badawczych, nawigzywania kontaktéw naukowych i
dziatania zwigzane z komercjalizacjg badan i nawigzywaniem wspotpracy z sektorem prywatnym.

Dziatalno$¢ dydaktyczna kandydatki jest typowa dla zajmowanego przez nig stanowiska. Jest ona
zaangazowana w prowadzenie zaje¢ dydaktycznych z biochemii dla studentéw kierunku
lekarskiego i lekarsko-dentystycznego. Habilitantka prowadzi takze aktywnga dziatalnos¢ zwigzang
z popularyzacja nauki.

VIl. Podsumowanie i wniosek koficowy

Przedstawione osiggniecie naukowe, w sktad ktérego wchodzi cykl 4 prac oryginalnych stanowi
istotny, indywidualny wktad habilitantki w rozwéj dyscypliny naukowej. We wszystkich pracach
habilitantka jest pierwsza autorka i wniosta istotny wktad w tworzenie koncepcji badan, a
nastepnie w ich powstawanie, realizacje i publikacje. Tematyka cyklu, podobnie jak tematyka
wiekszosci opublikowanych prac, w ktérych dr Marta Tomczyk jest wspétautorka, jest spdjna i
skoncentrowana wokét wyjasnienia mechanizmdw zwiazanych z rozwojem powiktan i zaburzen
obserwowanych w chorobie Huntingtona. Publikacje te wnosza nowy i istotny wktad w
zrozumienie patogenezy choroby Huntingtona, a badania nad mechanizmami biochemicznymi
wybranych lekéw maja potencjalnie walor aplikacyjny. Réwniez aktywno$¢ habilitantki na polu
pozyskiwania grantéw, wspotpracy naukowej, w tym miedzynarodowej oraz jej aktywnos¢
organizacyjna i zwiazana z rozwojem mtodych naukowcéw w petni odpowiada wymaganiom
stawianym kandydatom do stopnia doktora habilitowanego.

Stad tez po przeanalizowaniu cato$ci dorobku naukowego i organizacyjnego kandydatki,
stwierdzam, ze spetnia ona wszystkie warunki stawiane przed kandydatami do stopnia
naukowego doktora habilitowanego zawarte w ustawie z dnia 20 lipca 2018r. - Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. 201'8 poz.1668) oraz rozporzadzeniu Ministra Nauki |
Szkolnictwa Wyzszego z dnia 19 stycznia 2018 r. w sprawie szczegdtowego trybu i warunkéw
przeprowadzania czynnosci w przewodzie doktorskim, w postepowaniu habilitacyjnym oraz w
postepowaniu o nadanie tytutu profesora (Dz.U. 20L8 poz. 261).

W zwigzku z tym mam przyjemnos¢ rekomendowaé nadanie dr n. med. Marcie Urszuli Tomczyk
stopnia doktora habilitowanego.

Z powazaniem
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