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Recenzja
catoksztattu dorobku naukowego, dziatalnosci dydaktyczno-organizacyjne;j
‘ oraz osiggniecia naukowego pt.

»Zmiany preferencji substratowej jako cel terapeutyczny w miopatiach zwigzanych

“‘ z chorobg Huntingtona” dr n. med. Marty Tomczyk

w zwigzku z postepowaniem w sprawie przyznania stopnia naukowego
doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu

w dyscyplinie nauki medyczne
“
|

1. Dane biograficzne i dziatalno$¢ zawodowa kandydata.

‘f Dr n. med. Marta Tomczyk uzyskata w 2014 roku tytut zawodowy magistra analityki

| medycznej na podstawie pracy magisterskiej pt. ,Analiza metaboliczna serca z

\‘ zastosowaniem stabilnych izotopomeréw i spektrometrii mas”, realizowanej pod

' opieka promotora prof. dr hab. Ryszarda. Smolenskiego.
|

' Od 2014 roku rozpoczeta studia doktoranckie na Wydziale Lekarskim Gdanskiego

Uniwersytetu Medycznego, ktdre ukoriczyta w 2019 roku uzyskujac stopiert naukowy

doktora nauk medycznych w dyscyplinie biologia medyczna, specjalnos¢: biochemia
} nadanego przez Rade Wydziatu Lekarskiego Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego
\ realizujgc rozprawe doktorskg pt. ,Metabolizm nukleotydéw i przemiany
‘ energetyczne w sercu w eksperymentalnym modelu plasawicy Huntingtona”, ktdrej

[ promotorem byt prof. dr hab. Ryszard Smolenski.
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Od poczatku swojej pracy zawodowej Habilitantka zwigzata sie z Katedrg i Zaktadem Biochemii
Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego realizujgc konsekwentnie podjete wyzwania naukowe. Z oceny

przebiegu pracy zawodowej jasno wynika, ze dr n. med. Marta Tomczyk stale podnosita swoje

kwalifikacje zdobywajac kolejne etapy rozwoju naukowego i zawodowego.

2. Ocena osiggnie¢ naukowych
A. Ocena osiaggniecia naukowego pt. »Zmiany preferencji substratowej jako cel terapeutyczny w

miopatiach zwigzanych z chorobg Huntingtona”.
Osiagnigcie naukowe tworzy cykl 4 powigzanych tematycznie publikacji:

PRACA 1. Tomczyk M, Glaser T, Ulrich H, Slominska EM, Smolenski RT. Huntingtin protein maintains
balanced energetics in mouse cardiomyocytes, Nucleosides, Nucleotides and Nucleic Acids, 2022,

41(3), 231-238. [IF=1.449; MNiSW=40]

PRACA 2. Tomczyk M, Glaser T, Slominska EM, Ulrich H, Smolenski RT. Purine nucleotides metabolism
and signaling in huntington’s disease: search for a target for novel therapies, International Journal of

Molecular Sciences, 2021, 22(12), 6545. [IF=6.208; MNiSW=140]

PRACA 3. Tomczyk M, Olkowicz M, Slominska EM, Smolenski RT. High throughput procedure for
comparative analysis of in vivo cardiac glucose or amino acids use in cardiovascular pathologies and

pharmacological treatments, Metabolites, 2021, 11(8), 497. [IF=5.581; MNiSW=70]

PRACA 4. Tomczyk M, Braczko A, Mierzejewska P, Podlacha M, Krol O, Jablonska P, Jedrzejewska A,
Pierzynowska K, Wegrzyn G, Slominska EM, Smolenski RT. Rosiglitazone ameliorates cardiac and
skeletal muscle dysfunction by correction of energetics in huntington’s disease, Cells, 2022, 11, 2662.

[IF=7.666; MNiSW=140]

taczna wartosc bibliometryczna cyklu wymienionych powyzej publikacji wynosi: IF = 20.904; punktacja

MNiSW = 390.

We wszystkich publikacjach Habilitantka jest pierwszym autorem. W dokumentacji znajdujg sie
os$wiadczenia wspétautoréw publikacji potwierdzajgce wiodgca role dr n. med. Marty Tomczyk w
indywidulanym przygotowaniu koncepcji badar i opracowaniu manuskryptéw. Na uwage zastuguje
fakt, ze w wiekszosci publikacji wktad Habilitantki polegat na zaplanowaniu koncepcji doswiadczen,

zaprojektowaniu uktadu pracy, a nastepnie osobistym udziale w przeprowadzeniu dos$wiadczen m.in.
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ocenie parametrow sity miesniowej, przeprowadzeniu analizy preferencji substratowej serca i miesni
szkieletowych, oznaczeniu stezen nukleotydoéw adeninowych w tkankach oraz ich katabolitéw w
osoczu, ocenie stezenia glukozy we krwi zwierzat. Ponadto, Kandydatka brata udziat w analizie i
interpretacji wynikow, walidacji opracowanych metod, przegladzie literatury, przygotowaniu tekstu
oraz rycin manuskryptu, a nastepnie jego korekcie na kolejnych etapach. Mozna wiec bezsprzecznie

uznac role Kandydatki w cyklu publikacji za wiodaca.
Przeprowadzone badania z powyzszego cyklu pozwalajg na sformutowanie nastepujgcych wnioskéw:

1. Huntingtyna odgrywa wazng role w regulacji metabolizmu energetycznego i przemian
nukleotydow adeninowych w kardiomiocytach.

2. Zaburzenia przemian substratow energetycznych i metabolizmu energetycznego mogg
stanowi¢ przyczyne dysfunkcji mieéni szkieletowych i serca obserwowanych w chorobie
Huntingtona.

3. Opracowana metoda oceny preferencji substratowej serca in vivo pozwala na poréwnawczg
oceng zmian udziatu glukozy czy tez aminokwaséw w metabolizmie energetycznym w patologii
lub zmian wywotanych farmakologicznie.

4. Podanie rozyglitazonu w mysim modelu choroby Huntingtona wptyneto na poprawe
metabolizmu energetycznego i zmiane preferencji substratowej w sercu i miesniach

szkieletowych prowadzac do korekty miopatii towarzyszacych HD.

Badania wykonane w ramach osiggniecia habilitacyjnego wykazaty iz huntingtyna stanowi
wielofunkcyjne biatko niezbedne do zachowania prawidtowej funkcji i metabolizmu energetycznego
nie tylko komdrek osrodkowego uktadu nerwowego, ale réwniez komodrek nieneuronalnych tj.
kardiomiocytow. Dysfunkcja tego biatka moze prowadzi¢ do rozwoju zaburzen funkcji serca
towarzyszgcych chorobie Huntingtona. Uzyskane wyniki wykazaty, iz jednym ze wspdlnych czynnikéw
patofizjologicznych w narzgdach dotknietych HD (zaréwno w mozgu, miesniach szkieletowych jak i w
sercu) jest obnizenie metabolizmu energetycznego w komaérkach oraz zmiany udziatu poszczegdinych
substratow metabolicznych (t]. glukozy). Obserwowano to zaréwno w modelach in vitro jak i in vivo.
Zmiana preferencji substratowej in vivo w mysim modelu HD z zastosowaniem jednego z agonistow
receptorow PPAR, rozyglitazonu (zwigzku o potwierdzonej juz skutecznosci terapeutycznej w OUN w
HD) spowodowata zwiekszenie utleniania glukozy przyczyniajac sie tym samym do poprawy
metabolizmu energetycznego oraz funkcji serca i miesni szkieletowych mysiego modelu HD. Wyniki te

sugerujg, iz substancje modyfikujgce utlenianie glukozy tj. agoniéci PPAR mogq stanowi¢ nowy
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obiecujacy kierunek leczenia miopatii towarzyszgcych HD. Zbadanie udziatu glukozy w metabolizmie
energetycznym serca byto mozliwe dzieki opracowaniu autorskiej metody oceny preferenc;ji
substratowej z wykorzystaniem stabilnych izotopomerdw i spektrometrii mas. Metoda ta moze znales¢
zastosowanie w badaniach in vivo oceniajacych wptyw terapii modyfikujgcych przemiany substratow
energetycznych. Warto w tym miejscu podkre$li¢, ze choroba Huntingtona jest nieuleczalng chorobg
wielouktadowa o skomplikowanej patofizjologii. Niestety, zarobwno badania podstawowe jak i terapie
HD bedace obecnie na etapie badan klinicznych skupiajg sie gtéwnie na badaniu osrodkowego uktadu
nerwowego, pomijajac role zaburzen towarzyszacych neurodegeneracji tj. zaburzen funkcji miesni
szkieletowych czy tez serca, czego podjefa sie Habilitantka zaréwno w badaniach wskazanych w

osiaggnigciu habilitacyjnym, jak i w pozostatych prowadzonych badaniach.

Uzyskane wyniki badarn mogg mie¢ ogromne znaczenie i potencjalne wykorzystanie w praktyce
klinicznej. Przedstawione prace podkreslajg istotnos¢ zaburzer towarzyszacych neurodegeneracji w
patofizjologii choroby Huntingtona (HD), przedstawiajac jg tym samym jako chorobe wielouktadowsa.
Wyniki prezentowanych badan wpisuja sie w nurt sugerujgcy dualno$é mechanizmoéw prowadzacych
do zaburzen metabolizmu energetycznego w HD — utrate fizjologicznych funkcji huntingtyny (HTT) oraz
wewnatrzkomorkowa akumulacje agregatow jej zmodyfikowanej genetycznie formy (mHTT).
Obecnos¢ zmian metabolizmu energetycznego w kardiomiocytach pozbawionych huntingtyny
sugeruje iz podtozem ich zaburzenr w sercu jest utrata fizjologicznych funkcji HTT, zatem terapie majgce
na celu obnizenie wewngtrzkomodrkowych ilodci mHTT moga nie by¢ skuteczne w kardiomiopatii
zwigzanej w HD. Znaczgce zmiany stezen badanych w surowicy mysich modeli HD katabolitow
nukleotydéw (tj. inozyny, hipoksantyny, kwasu moczowego) w odpowiedzi na eksperymentalng
terapig sugeruje ich uzytecznos¢ jako wskaznikéw skutecznoci procedur majgcych na celu poprawe
metabolizmu energetycznego komaorki. Opracowana metoda oceny preferencji substratowej serca in
vivo moze by¢ zastosowana nie tylko w badaniach podstawowych ale réwniez w badaniach
przedklinicznych oceniajacych wptyw eksperymentalnych terapii na przemiany energetyczne.
Farmakologiczna optymalizacja udziatu poszczegolnych substratdow w metabolizmie energetycznym
serca i migsni szkieletowych moze stanowié interesujacy cel terapeutyczny miopatii towarzyszacych

HD.

Podsumowujac, przedstawiony cykl publikacji stanowi spojny, precyzyjnie zaplanowany i
przygotowany model badania. Uzyskane wyniki wnoszg bardzo istotny wktad naukowy w tematyke

mozliwosci zastosowania w praktyce klinicznej. Osiggniecie to w mojej ocenie stanowi indywidualny
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wkfad dr n. med. Marty Tomczyk, ubiegajacej sie o nadanie stopnia doktora habilitowanego w rozwdj
badan w zakresie nauk medycznych, a szczegdlnie cenne jest w tematyce roli zaburzers przemian
substratow energetycznych i metabolizmu energetycznego w dysfunkcji miesni szkieletowych i serca
zwigzanych z chorobg Huntingtona. Moga prowadzi¢ do opracowania technik analitycznych stuzgcych

tym badaniom oraz zasugerowanie nowych strategii terapeutycznych.

B. Ocena istotnej aktywnosci naukowej

Na prawdziwe uznanie zastuguje dotychczasowy imponujgcy dorobek naukowy Habilitantki
obejmujacy znaczace publikacje naukowe oraz udziat w wielu wartosciowych projektach naukowych.
Osiggnigcia te skupiajg sie wokot ponizszych gtownych tematdw:

1. Rola przemian nukleotyddéw adeninowych w rozwoju patologii sercowo-naczyniowych.

Wyniki badan w powyzszej tematyce opublikowane w 6 pracach powstaty w ramach realizacji 3
projektow badawczych w ktérych Habilitantka uczestniczyta jako wykonawca:

° Program STRATEGMED finansowany przez Narodowe Centrum Badan i Rozwoju pt.
,Srodbtonek Naczyniowy w Chorobach Cywilizacyjnych: od Badan Poznawczych do Oferty
Innowacyjnego Leku o Dziataniu S'.r()db’ronkowym", okres trwania projektu: 2010 — 2015.

® Projekt OPUS finansowany przez Narodowe Centrum Nauki pt. ,Regulacja ekspresji ekto-5’-
nukleotydazy — zmiany w patologii i zastosowania w terapii”, okres trwania projektu: 2011 —
2014.

° Projekt TEAM finansowany przez: Fundacje na rzecz Nauki Polskiej pt. »Nukleotydy w patologii,

diagnostyce i terapii choréb serca”, okres trwania projektu: 2013 — 2015.

2. Przemiany substratéw energetycznych w sercu mysich modeli choréb sercowo-naczyniowych.
Wyniki badar zostaty opublikowane w 4 pracach; powstaty w ramach realizacji 2 projektow

badawczych w ktérych Habilitantka uczestniczyta jako wykonawca:

® Projekt HARMONIA finansowany przez Narodowe Centrum Nauki pt. ,Rewersja niewydolnosci
serca podczas mechanicznego wspomagania funkcji lewej komory - rola nukleotydow i
przemian energetycznych w komdrkach serca”, okres trwania projektu: 2017 — obecnie.

e Projekt OPUS finansowany przez Narodowe Centrum Nauki pt. ,Adaptacje metabolizmu
energetycznego miocytow serca w miazdzycy — znaczenie w patologii i strategiach

terapeutycznych”, okres trwania projektu: 2017 — obecnie.
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Na uwage zastuguje rowniez fakt, ze wyniki badan powstaty w efekcie odbycia 2 stazy naukowych w

Division of Genetics and Molecular Medicine, Kings College, Londyn, Wielka
Brytania (czerwiec 2014) oraz Jagielloriskim Centrum Rozwoju Lekéw (JCET), Krakow, (marzec 2015).

Efektem odbytych stazy byt opublikowanie prac wspotautorstwa Habilitantki, co dowodzi efektywnej

mobilnosci naukowe;.

3. Metabolizm nukleotydéw i przemiany energetyczne w miopatiach zwigzanych z chorobg
Huntingtona.

Wyniki badan dotyczace powyzszego projektu staty sie podstawg do opublikowania 8 publikacji

naukowych i powstaty w ramach realizacji 2 projektow badawczych, w ktérych dr n. med. Marta

Tomczyk petnita role kierownika:

® Projekt PRELUDIUM finansowany przez Narodowe Centrum Nauki pt. ,Wptyw zmian
metabolizmu lipidéw na funkcje miesni szkieletowych, serca oraz proces neurodegeneracyjny
w eksperymentalnym modelu plgsawicy Huntingtona”, okres realizacji: 2016-2020.

e Zadanie badawcze dla mtodych naukowcéw GUMed finansowane przez MNiSW pt. ,Rola
zaburzen metabolizmu nukleotyddw i przemian energetycznych serca oraz mieéni
szkieletowych w patologii plagsawicy Huntingtona”, okres realizacji: 2016 — 2018.

Wartoscig dodang jest fakt, ze badania byty realizowane we wspétpracy naukowej Habilitantki z 3
jednostkami naukowymi: tj. Department of Life Science, Imperial College, Londyn, Wielka Brytania;
Katedrg Biologii Molekularnej, Wydziat Biologii, Uniwersytet Gdanski oraz Department of

Biochemistry, Institute of Chemistry, University of Sdo Paulo.

4. Poszukiwanie biomarkeréw choréb neurodegeneracyjnych zwigzanych z zaburzeniami
metabolizmu energetycznego komaorki.
Wyniki badan z tego zakresu przeprowadzone przez Habilitantke zostaty opublikowane w jednej pracy

naukowe;.

5. Rola przemian NAD+ w patologii choréb sercowo-naczyniowych oraz neurodegeneracyjnych.
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Wyniki badan dotyczace powyzszego zagadnienia daly podstawe do opublikowania 3

petnotekstowych prac i powstaty w ramach realizacji projektu badawczego, w ktérym Habilitantka

uczestniczyta jako wykonawca:

° Program STRATEGMED finansowany przez: Narodowe Centrum Badah i Rozwoju, pt.
~Farmakoterapia $rodbtonka naczyniowego i aktywacja ptytek krwi zalezna od
prostacykliny, tlenku azotu i tlenku wegla”, okres trwania projektu: 2015 — 2020.

6. Rola biatka CD73 w wewnagtrzkomdrkowych przemianach witaminy B12.
Badania dotyczgce powyzszej tematyki sg w trakcie realizacji w ramach kierowa nego przez Habilitantke
projektu SONATA finansowanego przez Narodowe Centrum Nauki. pt.,,Nowy szlak aktywacji witaminy
B12 przy udziale CD73 - analiza molekularnych mechanizmdéw, obrébkiin vivo i znaczenia klinicznego”,

okres realizacji: obecnie — 2025.

Podsumowujac, podjeta przez Kandydatke tematyka badar stanowi bardzo istotny wktad w dotychczas

niepoznany obszar nauk neurologicznych.

Catkowity dorobek naukowy mierzony wskaznikiem Impact Factor uwzgledniajgc prace stanowigce
podstawe osiggniecia naukowego Kandydatki wynosi: 97.086. Catkowita punktacja MNiSW/MEiN z
roku publikacji: 1440. Liczba cytowar wedtug Web of Science 240; bez autocytowan 202. Liczba
cytowan wedtug Scopus 224; bez autocytowan 191. Indeks h wedtug Web of Science 10; Indeks h

wedug bazy Scopus 9.

3. Dziatalnos¢ dydaktyczno-organizacyjna
Kandydatka posiada doswiadczenie dydaktyczne prowadzac od 2014 roku zajecia dydaktyczne
(seminaria, ¢wiczenia, laboratoria) z biochemii dla studentéw Il roku kierunku lekarskiego polsko- i

anglojezycznego oraz kierunku lekarsko-dentystycznego Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego.

Habilitantka petnita rdwniez opieke nad mtoda kadra, bedac promotorem pomocniczym rozprawy
doktorskiej, promotorem pracy magisterskiej, opiekunem studenckiego Naukowego Kofa
Biochemicznego dziatajgcego przy Katedrze i Zaktadzie Biochemii, opiekunem praktyk zawodowych
studentow Wydziatu Biologii Uniwersytetu Gdanskiego oraz Wydziatu Chemii Politechniki Gdanskiej

realizowanych w Katedrze i Zaktadzie Biochemii.
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Dr n. med. Marta Tomczyk byta zaangazowana w szereg inicjatyw Uczelni, gdzie mogta sie wykaza¢
umiejetnosciami organizacyjnymi. Na szczegolng uwage zastuguje fakt, ze w lutym 2022 roku utworzyta
oraz objeta kierownictwo nad Migdzywydziatowym Laboratorium Badar in vivo w GUMed. Osrodek
ten ma na celu potgczenie mozliwoéci metodycznych i aparaturowych jednostek Gdanskiego
Uniwersytetu Medycznego, w celu wytworzenia atrakcyjnej i konkurencyjnej oferty dla podmiotéw

zewngtrznych, co pozwolito na nawigzanie wspotpracy z osrodkami naukowymi, jak i firmami z obszaru

Life Science. éwiadczy to duzej dojrzatosci naukowej i organizacyjnej Kandydatki.

Habilitantka bierze udziat w licznych konferencjach naukowych, popularyzuje nauke, petni role
recenzenta w czasopismach naukowych. Za swoja wybitng dziatalnos¢ naukowa zostata uhonorowana

wielokrotnie nagrodami JM Rektora GUMed.

Powyzsza dziatalnos¢ dydaktyczno-organizacyjna Habilitantki jestimponujaca i zastuguje na najwyzszg

ocene.

4. Podsumowanie

Po dokfadnym zapoznaniu sie z dotychczasowym dorobkiem naukowym Kandydatki, szczegOlnie
uwzgledniajac cykl czterech publikacji stanowigcych podstawe do wnioskowania o nadanie stopnia
doktora habilitowanego nauk medycznych oraz osiggnieciami naukowymi i organizacyjno-
dydaktycznymi stwierdzam, ze dr n. med. Marta Tomczyk spetnia kryteria ubiegania sie o stopien
naukowy doktora habilitowanego zgodnie zart. 219 ust 1 pkt.2 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 roku Prawo
0 szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2021 r. poz. 478 z poz. zm.). Wnioskuje do Rady Naukowej
Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie dr n. med. Marty Tomczyk do dalszych etapow
przewodu habilitacyjnego w postepowaniu do nadania stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie

nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne.
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