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Ocena dorobku naukowego i osiggni¢cia naukowego
dr n. med. Marty Tomczyk

Informacje o dotychczasowym przebiegu pracy zawodowej

Dr Marta Tomczyk jest obecnie adiunktem w Katedrze i Zakladzie Biochemii
Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego w Gdansku. Jest zwigzana z tg Katedrg i Zakladem
od 2012 roku, poczatkowo jako wolontariusz i magistrant.

W 2014 roku uzyskata tytul zawodowego magistra analityki medycznej na podstawie
pracy magisterskiej ,,Analiza metabolomiczna serca z zastosowaniem stabilnych
izotopomerdw i spektroskopii mas”. :

W 2019 roku uzyskala stopien doktora nauk medycznych nadanego przez Rade
Wydziatu Lekarskiego Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego na podstawie dysertacji
~Metabolizm nukleotydow i przemiany energetyczne w sercu w eksperymentalnym modelu
plgsawicy Huntingtona™.

Ocena osiggnigcia naukowego

Podstawa oceny osiggnig¢cia naukowego w postgpowaniu habilitacyjnym dr n. med.
Marty Tomczyk jest jednotematyczny cykl czterech publikacji naukowych (4 prace
oryginalne) pod tytulem: ,,Zmiany preferencji substratowej jako cel terapeutyczny w
miopatiach zwigzanych z chorobg Huntingtona''.

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. [[F=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. [[F=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
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cardiovascular pathologie and pharmacological treatments, Metabolites, 2021, 11(8), 497.
[[F=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. [[F=7.666; MNiSW=140]

Laczna warto$é bibliometryczna cyklu wymienionych powyzej publikacji wynosi:
IF =20.904; punktacja MNiSW = 390.

Wymienione prace powstaly po uzyskaniu stopnia doktora przez Habilitantkg. Sa one
konsekwencja prac prowadzonych systematycznie przez wiele lat.

W powyzszych pracach Kolezanka M. Tomczyk postanowila oceni¢ rol¢ zaburzen
przemian substratéw energetycznych i metabolizmu energetycznego w dysfunkcji migsni
szkieletowych i serca zwigzanych z chorobg Huntingtona, opracowanie technik analitycznych
stuzagcych tym badaniom oraz zasugerowanie nowych strategii terapeutycznych.

W uzasadnieniu tematyki prac badawczych Habilitantka wskazuje, ze choroba
Huntingtona (HD) to dziedziczna choroba zwyrodnieniowa uktadu nerwowego, ktéra
prowadzi do zaburzen poznawczych, psychicznych i ruchowych. Genetyczng przyczyng HD
jest wystepowanie wielokrotnych powtdrzen sekwencji nukleotydowej CAG w obrgbie geny
huntingtyny (HTT) zlokalizowanego na chromosomie 4, co skutkuje wydluzeniem odcinka
poliglutaminowego w biatku HTT. Patologiczne wydtuzenie odcinka poliglutaminowego w
eksonie 1 HTT prowadzi do powstania nierozpuszczalnych agregatow huntingtyny. Agregaty
zmutowanej postaci HTT (mHTT) zidentyfikowano zar6wno w mozgu, jak i tkankach
obwodowych, np. w mi¢sniach szkieletowych.

Cele szczegdtowe pracy obejmowaly:

- Identyfikacje roli huntingtyny w regulacji metabolizmu energetycznego kardiomiocytow,

- Analizg roli zaburzen metabolizmu energetycznego w dysfunkcji migéni szkieletowych
1 serca w chorobie Huntingtona,

- Opracowanie metody analizy preferencji substratowej serca z wykorzystaniem stabilnych
izotopomerdw i spektrometrii mas,

- Analiz¢ wplywu farmakologicznej modyfikacji preferencji substratowej na metabolizm
energetyczny serca i migsni szkieletowych w mysim modelu choroby Huntingtona.

Nalezy podkresli¢, ze badania przyczyn i konsekwencji choréb zwyrodnieniowych
ukladu nerwowego, w ktérych dochodzi do gromadzenia si¢ patologicznych agregatow
mHTT zar6wno w OUN jak i tkankach pozamo6zgowych oraz kliniczne badania terapeutyczne
u czlowieka prowadzone sg w nielicznych o$rodkach na $wiecie.

Praca podejmuje niestychanie istotne, zaréwno z punktu widzenia etiopatogenezy, jak
1 prognoz terapii zagadnienia zwigzku huntingtyny w regulacji metabolizmu energetycznego




kardiomiocytow, roli zaburzen metabolizmu energetycznego w dysfunkcji migsni
szkieletowych i serca w chorobie Huntingtona.

Temat wybrany przez dr Tomczyk podejmuje malo znane dotychczas zagadnienie, ale
ma takze walory pragmatyczne. W swojej pracy autorka koncentruje si¢ bowiem rowniez na
opracowaniu metody analizy substratowej serca oraz wptywu farmakologicznej modyfikacji
preferencji substratowej na metabolizm energetyczny serca i migsni szkieletowych w mysim
modelu choroby Huntingtona.

Autorka wskazuje, ze:

Huntingtyna stanowi wazne wielofunkcyjne biatko odgrywajace istotng role nie tylko
w utrzymaniu prawidtowej funkcji i metabolizmu komorek uktadu nerwowego, ale takze
komoérek nieneuronalnych, w tym kardiomiocytow. Ponadto Habilitantka postuluje
potencjalng przyczyng atrofii migséni szkieletowych wystepujacej u pacjentéw z HD oraz ich
zmniejszonej sity, jako efektow obecnosci agregatéw mHTT w migsniach.

Na podstawie wynikéw swoich badan wskazuje ze jedng z przyczyn obserwowanych
dysfunkcji moga stanowié¢ zaburzenia metabolizmu energetycznego spowodowanego przez
wewnatrzkomorkowg akumulacj¢ mHTT oraz dysfunkcje HTT. Autorka podkresla istotnosé
zaburzen towarzyszacych neurodegeneracji w patofizjologii HD, przedstawiajac jg jako
chorobg wieloukladowa o zlozonej patofizjologii znacznie wykraczajgcej poza uklad
nerwowy, jednoczesnie sugerujgc, ze to wilasnie zaburzenia metabolizmu energetycznego
moga stanowi¢ jedng z przyczyn dysfunkcji wielonarzgdowej u chorych z HD. Co wigcej,
wskazuje kierunek poszukiwan dziatan terapeutycznych, sugeruje interwencje majace na celu
poprawe metabolizmu energetycznego przez zastosowanie na przyklad agonistow receptorow
aktywowanych przez proliferatory peroksysomoéw, mogacych prowadzi¢ do poprawy funkcji
uktadu nerwowego, mig¢$ni szkieletowych oraz serca w HD.

We weczesniejszych badaniach wiasnych dotyczacych analizy metabolizmu serca
Habilitantka wykazala, ze w kardiomiopatii towarzyszacej HD wystgpuje zmniejszone
utlenianie glukozy. Hipoteza dr Tomczyk, ze zwigkszenie zuzycia glukozy w narzadach
dotknigtych HD moze prowadzi¢ do poprawy ich metabolizmu energetycznego, wydaje si¢
wigc w pelni uzasadniona. Opracowane przez Habilitantke oryginalne metody pozwalajace na
szybkie analizy pordwnawcze. zuzycia glukozy i aminokwasdéw w sercu mysim, majg w mojej
ocenie wysoki potencjal, aby znalez¢ zastosowanie w ocenie wplywu terapii modyfikujace
przemiany substratow energetycznych na preferencje substratowg serca in vivo.

Dr Tomczyk ocenitla rowniez wplyw stosowania leku na funkcje i metabolizm
energetyczny migsni szkieletowych i serca w modelu mysim HD. Wykazata, ze podanie
rozyglitazonu, agonisty receptorow PPAR-y, stosowanego klinicznie w celu zniesienia
insulinoopornosci u chorych z cukrzycg typy 2, a takze jako $rodek neuroprotekcyjny w HD,
wigzalo si¢ ze zwigkszonym utlenianiem glukozy w sercu i mig$niach szkieletowych
w modelu mysim HD. Autorka roéwnolegle zanotowala podwyzszenie stg¢zenia puli
nukleotydow adeninowych oraz catkowitej puli fosfokreatyny i kreatyny zaréwno w sercu
jak i migsniach szkieletowych, a takze zmniejszenie stezenia katabolitow nukleotydow
adeninowych w surowicy myszy traktowanych rozyglitazonem w odniesienie do grupy




kontrolnej. Co wiecej, rozyglitazon przyczynit si¢ do poprawy sity migsniowej oraz funkc;ji
serca myszy.

W podsumowaniu osiagniecia naukowego nalezy stwierdzié, ze dr n. med. Marta Tomczyk
wykazala  wazng  role  huntingtyny w  zachowaniu  prawidlowej  funkcji
1 metabolizmu energetycznego kardiomiocytow, zasugerowata dualno$¢ mechanizméw
prowadzacych do =zaburzen metabolizmu energetycznego w HD poprzez utratg
fizjologicznych funkcji huntingtyny (HTT) oraz wewnatrzkomoérkowg akumulacj¢ agregatow
jej zmutowanej genetycznie formy (mHTT), jako zasade ogodlna, a bardziej specyficznie, ze
podlozem zmian metabolizmu energetycznego w kardiomiocytach pozbawionych HTT jest
utrata fizjologicznych funkcji HTT, zatem terapie majace na celu obnizenie
wewnatrzkomodrkowej puli mHTT mogg by¢ nie skuteczne w kardiomiopatii zwigzanej z HD.

Habilitantka wykazala znaczgce zmiany st¢zen w surowicy mysich modeli HD wybranych
katabolitéw nukleotydow w odpowiedzi na eksperymentalng terapie, co istotnie sugeruje ich
uzytecznos¢ kliniczng. Opracowata metode¢ oceny preferencji substratowej serca in vivo, ktéra
moze by¢ zastosowana nie tylko w badaniach podstawowych, ale réwniez w badaniach
przedklinicznych. Zdaniem Habilitantki daje to szanse na farmakologiczng optymalizacje
metabolizmu energetycznego serca i migsni szkieletowych, co moze stanowié interesujgcy cel
terapeutyczny miopatii towarzyszacych HD”.

Praca zostala wykonana z zasadami samodzielnego projektu naukowego,
z zastosowaniem kompleksowej baterii badawczej, a zaprezentowane z niej wnioski
pozwalajg na lepsze zrozumienie procesow zwyrodnieniowych w kardiomiocytach, w ktérych
dochodzi do odktadania si¢ mHTT.

Stwierdzam, ze cykl prac dr Marty Tomczyk spetnia warunki okreslone w art. 219 ust.
1 pkt 2 Ustawy z dnia 20 lipca 2018r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce
(Dz.U. z 2020 r. poz. 85, 374, 695, 875, 1086) wymagane do uznania go za osiggniecie
naukowe.

Oméwienie pozostalych osiggni¢¢ naukowo — badawczych

Do czasu sporzadzenia dokumentacji w postepowaniu habilitacyjnym, na dorobek
publikacyjny Kolezanki Marty Tomczyk oprdcz prac wymienionych powyzej sktadajg sie:
e 22 oryginalne pelnotekstowe prace z listy MNiSW, z czego 11 prac powstato przed
uzyskaniem stopnia doktora;
e 2 prace pogladowe z listy MNiSW, z czego 1 powstata przed uzyskaniem stopnia
doktora;

Habilitantka jest pierwszym autorem w 9 wyzej wymieniowych pracach.
Laczna punktacja MNiSW pelnotekstowych prac, do czasu zlozenia

dokumentacji, wynosi 1050 pkt.,, a sumaryczny IF — 76.182 pkt, z czego laczna
punktacja po doktoracie wynosi 690 pkt. MNiSW, a IF - 40.188 pkt.




Prace, w ktérych Habilitantka jest autorem lub wspoélautorem, do dnia zlozenia
wniosku (07.09.2022 r.), byly cytowane wg bazy Web of Science 240 razy (202 razy
bez autocytowan), wg bazy Scopus 224 razy (191 razy bez autocytowan).

Indeks h wynosil 10 wg bazy Web of Science, a 9 wg bazy Scopus.

Od roku 2016 Habilitantka byta lub jest kierownikiem 5 projektéw badawczych:

- projekt PRELUDIUM finansowany przez Narodowe Centrum Nauki pt. ,,Wplyw
zmian metabolizmu lipidow na funkcj¢ migéni szkieletowych, serca oraz proces
neurodegeneracyjny w eksperymentalnym modelu plasawicy Huntingtona” ,

- zadanie badawcze dla mtodych naukowcow GUMed finansowanego przez MNiSW
pt. ,,Rola zaburzen metabolizmu nukleotydow i przemian energetycznych serca oraz migs$ni
szkieletowych w patologii plgsawicy Huntingtona”,

- zadanie badawcze dla mlodych naukowcéw GUMed finansowane przez MNiSW
pt. ,,Rola ekto-5’- nukleotydazy w regulacji enzymow zaleznych od kobalaminy™,

- projekt Mlody Tworca Nauki, finansowany przez Inicjatywe Doskonatosci — Uczelni
Badawczej (IDUB) GUMed pt. ,,Dysfunkcja CD73/ekto-5’-nukleotydazy i spowodowane
tym zaburzenia wewngtrzkomorkowego metabolizmu witaminy B12 jako mechanizm
niedokrwistosci”,

- projekt SONATA finansowany przez Narodowe Centrum Nauki pt. ,,Nowy szlak
aktywacji witaminy B12 przy udziale CD73 - analiza molekularnych mechanizmoéw,
obrébki in vivo i znaczenia klinicznego”.

Brata tez udzial w licznych projektach naukowych jako wykonawca.

Jednoczesnie dr n. med. M. Tomczyk w ramach swojej dziatalnosci naukowej
wspolpracowatla, badz nadal wspoétpracuje z kilkoma osrodkami:

- Division of Genetics and Molecular Medicine, Kings College, Londyn, Wielka
Brytania - w ramach wspolpracy powstata publikacja dotyczaca fundamentalnego znaczenia
przemian energetycznych i metabolizmu glukozy w mig$niach szkieletowych mysich modeli
HD,

- Jagiellonskie Centrum Rozwoju Lekéw (JCET), Krakéw, Polska - w ramach
wspdlpracy powstaly prace na temat metabolizmu energetycznego serca w mysich modelach
dyslipidemii oraz hipertrofii serea,

- Department of Biochemistry, Institute of Chemistry, University of Sao Paolo,
Sao Paolo, Brazylia — w ramach wspdlpracy powstaly publikacje nt. roli zaburzen
metabolizmu energetycznego w miopatiach zwigzanych z HD,

- Katedra Biologii Molekularnej Uniwersytetu Gdanskiego — w ramach
wspotpracy powstaty prace oceniajgce regulacj¢ przemian substratow energetycznych majace
na celu poszukiwanie nowych terapii miopatii towarzyszacych HD. Obiektem badan stal si¢
rozyglitazon, agonista receptorow PPAR-y, ktérego zastosowanie wigzato si¢ z pozytywnym




efektem dla zachowania funkcji i metabolizmu energetycznego serca i migs$ni szkieletowych
mysiego modelu HD.

Dodatkowo dr Maria Tomczyk prowadzi réwniez badania eksperymentalne
identyfikujace role biatka CD73 w wewnatrzkomérkowych przemianach witaminy B12.

Dzialalnos¢ dydaktyczna, organizacyjna i popularyzujaca nauke

Dr n. med. Marta Tomczyk juz od czasu studiow (lata 2012-2014) byla zaangazowana
w dzialalno$¢ organizacyjng Uczelni jako przewodniczaca Studenckiego Biochemicznego
Kota Naukowego przy Katedrze i Zaktadzie Biochemii GUMed.
W nastepnych latach uczestniczyla w organizacji konferencji naukowych. Pelnita opiekg
merytoryczng nad czlonkami Studenckiego Naukowego Kota Biochemicznego dziatajacego
przy Katedrze 1 Zakladzie Biochemii GUMed.

Prowadzita szereg zaje¢ dydaktycznych (seminaria, ¢wiczenia, laboratoria)
z biochemii dla studentow kierunku lekarskiego polsko- i angloj¢zycznego oraz kierunku
lekarsko-dentystycznego GUMed od roku 2014.

Byla promotorem pomocniczym pracy doktorskiej oraz drugim promotorem pracy
magisterskiej. Pelnita obowigzki opiekuna praktyk zawodowych studentow Wydziatu Biologii
Uniwersytetu Gdanskiego oraz Wydzialu Chemii Politechniki Gdanskiej realizowanych
w Katedrze i Zaktadzie Biochemii GUMed.

Ponadto od 2021 roku jest koordynatorem pracy zespotu ,In vivo studies on
mechanism of disease and therapy” utworzonego w ramach Priorytetowego Obszaru
Badawczego ,.Biochemia, Genetyka i Biologia molekularna” Inicjatywy Doskonalosci —
Uczelni Badawczej w GUMed. Efektem dzialalnosci we wspomnianym obszarze byla m.in.
organizacja webinaru pt. ,,Badania in vivo w GUMed-poznajmy si¢!”, a takze organizacja
cyklu webinariow pt. ,,Badania in vivo i in vitro oczami zespotu V i IX w POB 3 — cykl
spotkan o wspolpracach wewnatrz- i migdzyuczelnianych”, majgcych na celu popularyzacije
badan naukowych in vivo prowadzonych w GUMed, a takze nawigzanie nowych kontaktow
naukowych pomiedzy trdjmiej skimi jak i krajowymi jednostkami naukowymi.

W lutym 2022 roku utworzyta oraz obj¢ta kierownictwo nad Miedzywydzialowym
Laboratorium Badan in vivo 'w GUMed. Jednostka ta ma na celu potgczenie mozliwosci
metodycznych i aparaturowych jednostek Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego, w celu
wytworzenia atrakcyjnej i konkurencyjnej oferty dla podmiotéw zewngtrznych.
Interdyscyplinarnos$¢, doswiadczenie naukowe badaczy tworzacych jednostke oraz otwartosé
na wspoélprace komercyjng jak i niekomercyjng, pozwolily juz na nawigzanie przez jednostke
nowych wspolprac z osrodkami naukowymi jak i firmami z obszaru Life Science.

Habilitantka brala udzial w organizacji i uczestniczyla w I Ogoélnopolskim Dniu
Diagnosty Laboratoryjnego w Gdansku (kwiecien 2012 roku), w organizacji XV
Ogolnopolskiego Konkursu Wiedzy Biochemicznej ,,Superhelisa 2018 (organizowanym
przez Katedr¢ 1 Zaklad Biochemii GUMed) (maj 2018 roku), zorganizowala webinar on-line
,Badania in vivo w GUMed-poznajmy si¢!” oraz wyglosita wyktad pt. ,, ,,Myszkowanie”
w patofizjologii choréb sercowo-naczyniowych. Modele badawcze dostepne w Katedrze
1 Zaktadzie Biochemii” (pazdziernik 2021 r. ).




Dr med. Marta Tomczyk jest edytorem goscinnym w wydaniu specjalnym pt.”
Hunting of the Huntington’s disease” czasopisma Metabolites, recenzentem w licznych
czasopismach: Biomedicines, Biomolecules, Brain sciences, Cells, International journal of
molecular sciences, Journal of personalized medicine, International journal of environmental
research and public health, Life, Metabolites, Nutrients, Metabolic Brain Disease.

Ponadto jest laurcatkg wielu nagrod Rektora GUMed za dziatalno$¢ naukowa
1 dydaktyczna.

W podsumowaniu opinii uwazam, ze osiggni¢cia zawodowe, dorobek naukowy,
dydaktyczny a takze osiggnig¢cia naukowe kwalifikujg dr n. Marte¢ Tomczyk do ubiegania si¢
o stopien naukowy doktora habilitowanego. Niezwykle cenne sg prace wynikajace z udziatu
w miedzydyscyplinarnych projektach badawczych oraz wdrozeniowych pracach naukowo-
badawczych. Dorobek naukowy dr Marty Tomczyk $wiadczy o jej wnikliwoscei, a takze o
zdolnosci do inicjowania oraz koordynowania wspotpracy naukowe;j.

W zwigzku z powyzszym z pelnym przekonaniem zwracam si¢ do Wysokiej Rady
Nauk Medycznych Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego w Gdansku z prosba
o dopuszczenie Pani dr n. med. Marty Tomczyk do dalszych etapéw przewodu
habilitacyjnego.

O
TN~

4,
Dr hab. med. Ddriusz Gasecki




