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Recenzja osiagniecia naukowego oraz pozostalego dorobku

pani dr Magdaleny Narajczyk w zwiazku z postepowaniem w sprawie nadania stopnia

doktora habilitowanego nauk biologicznych w zakresie biologii

Pani dr Magdalena Narajczyk uzyskala dyplom magistra biologii w czerwcu 2002

roku na Wydziale Biologii, Geografii i Oceanologii Uniwersytetu Gdanskiego. Z ta uczelnia

zwiazana jest Jej dalsza kariera naukowa. Piec lat pózniej otrzymala stopien doktora nauk

biologicznych w zakresie biologii na podstawie obronionej rozprawy doktorskiej pt:

"Mechanizm jednokierunkowej i dwukierunkowej inicjacji replikacji DNA w rejonie ortA",

której promotorem byl prof. dr hab. G. Wegrzyn. Pani dr Narajczyk poczatkowo zatrudniona

byla w Katedrze Biologii Molekularnej, a nastepnie w Laboratorium Mikroskopii

Elektronowej, którego zostala kierownikiem w 2011 roku. Odbyla szereg szkolen, w tym za

granica, dotyczacych metod mikroskopowych. Jej zainteresowania naukowe koncentruja sie

na wykorzystaniu technik mikroskopii elektronowej w badaniach DNA, bakteriofagów i

bakterii oraz komórek czy struktur organizmów eukariotycznych.

Opinia o osiagnieciu naukowym

Osiagniecie naukowe pani dr Narajczyk zatytulowane "Uzycie metod mikroskopii

elektronowej w analizie biomarkerów lizosomalnych chorób spichrzeniowych z grupy

mukopolisacharydoz" stanowi jednotematyczny zbiór 5 publikacji. Prace zostaly

opublikowane w latach 2011-12 w czasopismach wyróznionych na liscie Instytutu Informacji

Naukowej, a ich laczny IF wynosi 21,938 (150 punktów MNiSW). Dokumentuja one uzycie
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mikroskopii elektronowej w sledzeniu postepów terapii' fuukopolisacharydoz, rzadkich

chorób genetycznych z grupy lizosomalnych chorób spichrzeniowych. Choroby te sa

spowodowane brakiem lub obnizeniem ilosci enzymów bioracych udzial w rozkladzie

glikozaminoglikanów (GAG), zwiazków obecnych w wielu tkankach ssaczych i pelniacych

szereg istotnych funkcji. W zaleznosci od tego, który enzym jest uposledzony, wyróznia sie

kilkanascie odmian tej choroby. Wszystkie one maja charakter postepowy, bowiem zwiazek,

którego komórka nie moze rozlozyc akumuluje sie w niej stopniowo, prowadzac do jej

dysfunkcji i smierci. Choroby te diagnozowane sa stosunkowo pózno, gdy ilosci

nagromadzonych metabolitów wywoluja objawy kliniczne, które na dodatek moga byc bardzo

zróznicowane. Sposoby leczenia sa ograniczone. Wlasciwie tylko przeszczep szpiku kostnego

na wczesnym etapie choroby moze zapewnic jej wyleczenie. Inne sposoby, tzn. dostarczenie

brakujacego enzymu lub -ostatnio odkryta - metoda obnizania produkcji GAG przez

pochodzaca z soi genisteine, hamuja postep choroby, lecz jej nie eliminuja. Wczesne jej

wykrycie i wlaczenie odpowiedniej terapii jest wiec kluczowe dla jakosci i dlugosci zycia

pacjentów. Stad poszukiwanie markerów pozwalajacych okreslic stopien zaawansowania

choroby i odpowiedzi na leczenie jest niezwykle potrzebne.

Pani dr Narajczyk dokumentuje w swoim osiagnieciu naukowym sposób oceny

efektów terapii, w modelu in vitro lub in vivo (próby kliniczne), przy uzyciu metod

mikroskopii elektronowej. Zwiazek typów MPS ze struktura wlosów byl juz wczesniej

badany przez zespól prof. Wegrzyna, który dokonal systematycznego porównania struktury

wlosów u pacjentów z róznymi typami MPS (Malinowska i wsp. Eur. J Pediatro2008) oraz

dokumentowal zmiany podczas terapii enzymatycznej pacjentów z MPS I (Kloska i wsp. Am.

J Med. Genet. 2005). Juz w tych pracach sugerowano, ze analiza wlosów pacjentów z MPS

moglaby byc uzupelniajaca metoda do szacowania postepu terapii, co wazne - metoda

nieinwazyjna. Pani dr Narajczyk zajela sie weryfikacja tego pomyslu, przeprowadzajac

analizy wlosów pacjentów z neurologicznym typem MPS (choroba Sanfilippo), którym

podawano genisteine mogaca przekraczac bariere krew-mózg. Habilitantka nawiazala

wspólprace z innymi osrodkami (Uniwersytet Karola w Pradze, Akademickie Centrum

Medyczne w Amsterdamie, Instytut Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka w Warszawie), dzieki

czemu dysponowala wlosami chorych z Czech (6 osób), Holandii (30 osób) i Polski (35

osób). Rezultatem tych badan sa prace opubliowane w Journal oj lnherited MetaboZieDisease

Reports (IF 3,577), Annais oj Neurology (IF 11,089) oraz w Gene (IF 2,341). Najwazniejsze

wnioski wynikajace z tych badan sa takie, ze skutecznosc terapii genisteina pacjentów z MPS

III zalezy od uzytej dawki i czasu traktowania oraz ze poprawa parametrów klinicznych

koreluje z poprawa struktury wlosów. Dla przykladu, pacjenci z Holandii otrzymywali
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genisteine w dawce 10 mg/kg masy/dzien przez 6 lub 12 miesiecy; Choc stezenie GAG

moczu i surowicy u pacjentów przyjmujacych genisteine bylo obnizone w stosunku do tych

przyjmujacych placebo, nie zauwazono znaczacej poprawy w parametrach klinicznych. Co

ciekawe, analiza struktury wlosów przeprowadzona przez pania dr Narajczyk równiez nie

wskazala istotnych róznic. Z kolei u pacjentów z Czech otrzymujacych 10 a nastepnie 15 mg

genisteiny/kg masy/dzien przez 16-22 miesiecy zauwazono, ze najwyzsze dawki powodowaly

poprawe parametrów klinicznych, czemu towarzyszyla normalizacja struktury wlosa.

Równiez poprawa, zarówno parametrów klinicznych jak i struktury wlosa, nastepowala u

pacjentów z Polski otrzymujacych 15mg genisteiny/ kg masy/dzien przez rok.

Kolejne analizy postepu terapii przy uzyciu technik mikroskopii elektronowej, pani dr

Narajczyk wykonala, badajac ultrastrukture komórek pochodzacych od pacjentów z róznymi

typami MPS, które poddano terapiom eksperymentalnym. W pracy opublikowanej w Journal

ofTranslational Medicine (IF 3,47) komórki pochodzace od pacjentów z MPS III traktowane

byly syntetycznymi pochodnymi genisteiny i analiza struktur lizosomów ze zlogami GAG w

mikroskopie elektronowym pozwolila oszacowac efektywnosc tych pochodnych w

hamowaniu spichrzania. Z kolei na komórkach pochodzacych od pacjentów z MPS I

testowano zupelnie nowe podejscie, tj. polaczenie enzymatycznej terapii zastepczej z terapia

redukcji substratu. Pani dr Narajczyk analizowala strukture i liczbe lizosomów, co pozwolilo

na stwierdzenie, ze terapia laczona skutecznie obniza liczbe znieksztalconych przez GAG

lizosomów, przy czym zastosowano o polowe mniej enzymu niz w monoterapii (Acta

Biochimica Polonica, IF 1,491). Z prac tych wynika, ze w fazie badan przedklinicznych

analiza struktur lizosomów moze byc niezwykle pomocna w ocenie efektywnosci terapii.

W trzech publikacjach wchodzacych w sklad osiagniecia naukowego pani dr

Narajczyk jest autorem korespondujacym Gest na pierwszej lub ostatniej pozycji), w jednej z

nich jest drugim i w jednej - trzecim autorem. Oswiadczeniawspólautorówwskazujana

znaczacy wklad Habilitantki w powstanie tych prac, zarówno w fazie eksperymentalnej, jak i

na etapie przygotowania manuskryptu.

Podsumowujac, osiagniecie naukowe pani dr Narajczyk dokumentuje jeszcze jeden

sposób oceny postepu choroby i efektów terapii, tzn. przy uzyciu metod mikroskopii

elektronowej, transmisyjnej i skaningowej, co stanowi istotny wklad w zrozumienie natury

choroby oraz skutecznosci jej leczenia za pomoca genisteiny, jej syntetycznych pochodnych

oraz terapii laczonych. W moim przekonaniu, spelnia ono wymagania do uzyskania stopnia

doktora habilitowanego okreslone w Ustawie z dn. 14 marca 2003 r. z póznozm. o stopniach

naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki.
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Opinia o dorobku naukowym

Pozostaly dorobek naukowy pani dr Narajczyk to 10 publikacji (w tym trzy prace

przegladowe). Wszystkie opublikowane zostaly w latach 2007-2012 w czasopismach o

wspólczynniku wplywu od 1.33 (Current Microbiology) do 3,989 (Biochemical Society

< .

Transactions). Sa to prace zespolowe poswiecone 2 glównym nurtom badawczym:

charakterystyce wirusów bakteryjnych, w tym mechanizmom replikacji DNA bakteriofagów i

plazmidów od nich pochodzacych (4 prace) oraz terapiom mukopolisacharydoz,

dziedzicznych chorób metabolicznych czlowieka (6 prac). Ich uzupelnieniem jest 16

doniesien prezentowanych na zjazdach ogólnopolskich i miedzynarodowych, których

Habilitantka jest wspólautorka.

W wiekszosci z tych prac udzial pani dr Narajczyk polegal na planowaniu i wykonaniu

doswiadczen i analiz z udzialem mikroskopii elektronowej. Nalezy tu zwrócic uwage, ze

Habilitantka jest wlasciwie od poczatku swojej kariery naukowej zwiazana z pracownia

mikroskopii elektronowej, która sila rzeczy pelni funkcje wspierajace badania innych

jednostek wydzialu. Stad pewnie wynika specjalizacja metodyczna Habilitantki. Na

podkreslenie zasluguje jednak fakt, ze pani dr Narajczyk wspólpracuje efektywnie z

zespolami badawczymi zarówno swojego wydzialu, jak i innych uczelni, w tym uczelni

zagranicznych, realizujac rózne tematycznie projekty. Byla lub jest wykonawca 7 grantów

krajowych. Troche szkoda, ze Habilitantka nie pokusila sie o swój projekt badawczy i jego

finansowanie.

Laczna liczba cytowan prac, których pani dr Narajczyk jest wspólautorka, wedlug

bazy Web of Science wynosi 88, przy czym prac niezwiazanych z tematyka doktoratu - 80.

Sa to z kolei publikacje z ostatnich 5 lat, wiec jak na tak krótki czas obiegu, ich

rozpoznawalnosc w srodowisku naukowym jest bardzo dobra. Parametry te równiez swiadcza

o istotnej aktywnosci naukowej po otrzymaniu stopnia doktora.

Podsumowujac, stwierdzam iz dorobek naukowy Pani dr Narajczyk, mimo waskiej

specjalizacji metodycznej Habilitantki, odpowiada wymogom stawianym kandydatom do

stopnia doktora habilitowanego nauk biologicznych.

Opinia o dorobku dydaktycznym i organizacyjnym

Pani dr Narajczyk bierze aktywny udzial w edukacji mlodziezy. Prowadzila

wielokrotnie cwiczenia z Technik mikroskopowych dla studentów kierunków Przyroda oraz

Biotechnologia, a takze sprawowala opieke nad 2 magistrantami w Katedrze Biologii

Molekularnej. Nawet bedac na etacie naukowym, chetnie dzieli sie swoja wiedza, np. poprzez
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orgamzacJe warsztatów i pokazów w ramach Bahyckiegd Festiwalu Nauki i innych

przedsiewziec popularnonaukowych Wydzialu Biologii.

Jesli chodzi o aktywnosc organizacyjna, to pani dr Narajczyk byla czlonkiem komitetu

organizacyjnego Polskiego Kongresu Genetyki, który mial miejsce w Gdansku w 2004 r.

Kiedy w 2011 zostalo powolane Laboratorium Mikroskopii Elektronowej jako samodzielna

jednostka Wydzialu Biologii, pani dr Narajczyk powierzona zostala funkcja kierownika. Co

prawda jest to zbyt krótki czas na podsumowanie dotyczace funkcjonowania tej jednostki, ale

warto wspomniec, ze w tym okresie Habilitantka nadzorowala juz trudna logistycznie

przeprowadzka tego laboratorium, a nastepnie akomodacja w nowym budynku Wydzialu

Biologii.

Wniosek koncowy

Uwazam, ze osiagniecie naukowe i pozostaly dorobek naukowy spelniaja warunki

okreslone w art.16 i 17 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. (z pózniejszymi zmianami) o

stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki i

uzasadniaja nadanie pani dr Magdalenie Narajczyk stopnia doktora habilitowanego nauk

biologicznych w zakresie biologii. Umiejetnosc organizowania warsztatu pracy, wspólpracy z

innymi zespolami podczas realizacji projektów badawczych oraz publikowanie wyników

badan swiadcza o dojrzalosci naukowej Habilitantki.
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