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Recenzja
osiggnigcia naukowego oraz dorobku naukowego,
dydaktycznego i organizacyjnego
Pani doktor Magdaleny Narajczyk

Ocene osiagniecia naukowego oraz caloksztaltu pozostatego dorobku
opartam na podstawie dostarczonych mi materiatlow: 1) osiagnigcia naukowego
Pani dr Magdaleny Narajczyk pt. ,,Uzycie metod mikroskopii elektronowej w
analizie biomarkerow lizosomalnych chordb spichrzeniowych z grupy
mukopolisacharydoz” wraz z dotaczonymi oswiadczeniami wspotautorow
publikacji skladajacych sie na osiagniecie, 2) autoreferatu, 3) wykazu
opublikowanych prac naukowych lub twoérczych prac zawodowych oraz
informaciji o osiagnieciach dydaktycznych, wspétpracy naukowej i popularyzacji
nauki.

Pani dr Magdalena Narajczyk ukonczyta studia na Wydziale Biologii,
Geografii i Oceanologii Uniwersytetu Gdanskiego w 2002r. Po obronie pracy
magisterskiej byla stuchaczka Srodowiskowego Studium Doktoranckiego z
Biologii i Oceanologii Uniwersytetu Gdanskiego. Po obronie pracy doktorskiej
w 2007r., Habilitantka zostala zatrudniona w Pracowni Mikroskopii
Elektronowej Katedry Biologii Molekularnej Uniwersytetu Gdanskiego. Od
2011r. dr Narajczyk petni funkcje kierownika tej pracowni.

Ocena formalna

Osiagniecie naukowe Pani dr Magdaleny Narajczyk tworzy cykl
artykulow spojnych tematycznie, gdyz dotycza one zastosowania technik
mikroskopii elektronowej w badaniach nad mukopolisacharydozami, ktore
naleza do rzadkich choréb metabolicznych, uwarunkowanych genetycznie. Na
osiagniecie sklada sie 5 artykuléw opublikowanych w czasopismach o zasiggu
miedzynarodowym. Stwierdzam, wigc, ze przedstawione mi do oceny




osiagniecie naukowe spelnia wymogi okreslone w Art. 16 Ustawy z dnia
14.03.2003r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule
w zakresie sztuki (Dz. U. z 2003r. nr 65, poz. 595 ze zm. Dz. U. z 2005r. nr 164,
poz. 1365, z 2010r. nr 96, poz. 620, nr 182, poz. 1228, z 2011r. nr 84, poz. 455).

Dotaczone do osiagniecia naukowego os$wiadczenia wspotautorow sa
poprawnie sformutowane i pozwalaja oceni¢ wkiad Habilitantki oraz innych
autorow w powstanie powyzszych artykuléw. Pozostate materiaty, nie
wchodzace w sklad osiagniecia naukowego zostaly prawidlowo i starannie
przygotowane.

Stwierdzam, ze dostarczone osiagniecie naukowe i pozostate materiaty
spetniajg wymogi formalne.

Ocena osiggnigcia naukowego

Osiagnigcie naukowe Pani dr Magdaleny Narajczyk pod tytutem ,,Uzycie
metod mikroskopii elektronowej w analizie biomarkeréw lizosomalnych choréb
spichrzeniowych z grupy mukopolisacharydoz” stanowi zbiér pigciu publikacji
bedacych artykulami oryginalnymi, opublikowanych w latach 2011-2012.
Wszystkie te prace sa tematycznie spojne, a ich tres¢ jest adekwatna do tytutu
osiagniecia. Artykuly skladajace si¢ na osiagnigcie naukowe ukazaly si¢ w
czasopismach naukowych o zasiggu miedzynarodowym: Journal of Inherited
Metabolic Disease Reports, Annals of Neurology, Gene, Journal of
Translational Medicine oraz Acta Biochimica Polonica. Habilitantka jest
pierwsza autorka dwoch prac, a w pozostatych pracach jest drugim lub trzecim
autorem.

W pierwszej pracy, ktéra ukazata si¢ w Journal of Inherited Metabolic
Disease Reports wykazano, ze zwiekszenie dawki genisteiny z 5 do 15 mg/kg
masy ciata/dzien u pacjentéw z mukopolisacharydoza typu III prowadzito do
normalizacji struktury wlosow u wszystkich chorych. U o0séb poddanych terapii
badano poziom wydalania glikozoaminoglikanéw w moczu i zmiany w
strukturze wlosow. Genisteina, ktéra nalezy do izoflawonéw roslinnych, w
sposdb posredni wplywa na ekspresje genéw kodujacych biatka enzymow
zaangazowanych w synteze glikozoaminoglikanéw. Autorzy postuluja
zwiekszenie dawki terapeutycznej genisteiny w leczeniu MPS typu III, kierujac
sie wynikami wlasnymi oraz wczesniej opublikowanymi wynikami
eksperymentow na modelu mysim.

Do podobnego wniosku doprowadzity wyniki proby klinicznej z
genisteing w dawce 10 mg/kg masy ciata/dzien, przedstawione w pracy nr 2,
opublikowanej w Annals of Neurology. Leczeniu poddano grupe 38 pacjentow z
MPS typu III. W tej dawce genisteina prowadzita do obnizenia wydalania
glikozoaminoglikanéw w  moczu i ich stgzenia w osoczu, ale nie
zaobserwowano istotnych zmian w obrazie klinicznym. Badanie wlosow w
mikroskopie elektronowym nie pozwolito na wykrycie zmian w ich morfologii.




Pozytywny wplyw wyzszej dawki genisteiny, tzn. 15 mg/kg masy
ciata/dzien, wykazano u pacjentéw z choroba Sanfilippo (tzn.
mukopolisacharydoza typu III), u ktorych analizowano strukture wilosa w
mikroskopie elektronowym skaningowym przed rozpoczeciem leczenia oraz po
12 miesigcach terapii. U 26 sposrdd 35 pacjentdw nastgpita poprawa morfologii
wlosow. Wyniki zostaty przedstawione w pracy nr 3, ogltoszonej w Gere.

Wptyw syntetycznych pochodnych genisteiny badano w kolejnej pracy,
ktora ukazata sie w Journal of Translational Medicine. Hodowla komorek
fibroblastow pobranych od pacjentéw z MPS typu IIIA i1 IIIB w obecnosci
niektérych pochodnych genisteiny prowadzita do zmian w morfologii komérek,
zmniejszenia ilosci pojedynczych blaszkowatych struktur lizosomalnych oraz
innych struktur otoczonych wspdlng blong. Zmiany te obserwowano dzigki
wykorzystaniu techniki mikroskopii elektronowe] transmisyjnej. Wyniki
wskazuja, ze niektore syntetyczne pochodne genisteiny charakteryzujq si¢ niska
cytotoksycznoscia, niewielkim wptywem na proliferacje komdrkowa, zdolnoscia
hamowania syntezy glikozoaminoglikanow i spichrzania
wewnatrzlizosomalnego. Zwiazki syntetyczne wykazywaly lepsza zdolnosé
przekraczania bariery krew-moézg niz genisteina i prawdopodobnie beda mogty
by¢ uzyte w przysztosci jako leki.

W nastepnej pracy, opublikowanej w Acta Biochimica Polonica,
Habilitantka przedstawila zastosowanie transmisyjnej mikroskopii elektronowe;j
w ocenie zmian ultrastruktury komoérek hodowanych w réznych warunkach.
Fibroblasty skory pobrane od pacjenta z MPS typu I poddawano odpowiednio
dziataniu rekombinowanej alfa-iduronidazy, genisteiny oraz genisteiny i alfa-
iduronidazy jednoczesnie. Fibroblasty skory pobrane od pacjenta z MPS typu
IIIA poddawano dziataniu genisteiny. Efekty tego traktowania oceniano podajac
liczbe zlozonych struktur lizosomalnych na 100 pum® przekroju komérki. Na
podstawie uzyskanych wynikéw autorka dochodzi do wniosku, ze okreslenie
ilosci ztozonych struktur lizosomalnych na 100 pmz jest illosciowym sposobem
oszacowania zmian zachodzacych w komérkach MPS pod wptywem réznych
zwiazkow. Metoda ta jest porownywalna z metodami biochemicznymi.

Uwazam, ze do najwazniejszych osiagnie¢ dr Magdaleny Narajczyk
nalezy wykorzystanie analizy struktury wlosow z uzyciem skaningowej
mikroskopii elektronowej jako nieinwazyjnej metody monitorowania leczenia
mukopolisacharydoz, a ponadto uzycie analizy ultrastruktury komorek
obserwowanych w transmisyjnej mikroskopii elektronowej jako biomarkera
pozwalajacego na szacowanie zmian zachodzacych w komorkach w sposob
ilosciowy.

W podsumowaniu oceny osiagnigcia naukowego Pani dr Magdaleny
Narajczyk pragne stwierdzi¢, ze skladajace si¢ na nia prace cechuja si¢ dobrym
poziomem merytorycznym, posiadaja walory poznawcze 1 praktyczne i stanowig
znaczacy wkiad w rozwdj wiedzy na temat rzadkich chorob metabolicznych,
jakimi sa mukopolisacharydozy. W zwiazku z tym uwazam, ze przedstawione



mi do oceny osiagnigcie spelnia wymogi konieczne do uzyskania stopnia
doktora habilitowanego.

Ocena dorobku naukowego

Poza pracami wchodzacymi w skiad osiagniecia naukowego, Pani dr
Magdalena Narajczyk jest wspolautorka 8 artykutow, opublikowanych po
doktoracie oraz 2 — przed doktoratem. Wsrod 8 artykutdéw napisanych po
doktoracie wszystkie prace zostaly napisane w jezyku angielskim i
opublikowane w czasopismach o zasiegu miedzynarodowym.

Tematyka tych prac skupia si¢ miedzy innymi na efektach traktowania
roznymi flawonoidami komorek fibroblastow pobranych od pacjentow =z
mukopolisacharydozami. Wyniki wskazuja, ze flawonoidy stanowia wazna
grupe zwigzkow o potencjalnym zastosowaniu w terapii za pomoca redukcji
substratu. Habilitantka brata roéwniez udziat w nowatorskich pracach
wykorzystujacych siRNA w celu inhibicji ekspresji gendw kodujacych biatka
enzymoOw zaangazowanych w szlaki syntezy glikozoaminoglikanow. Ponadto,
zajmuje si¢ badaniem budowy bakteriofagéw izolowanych z réznych srodowisk.

Pani dr Magdalena Narajczyk uczestniczyla rowniez w zjazdach
krajowych 1 zagranicznych, o czym $wiadczy liczba 16 doniesien zjazdowych.
Brata udzial w pracach komitetu organizacyjnego Polskiego Kongresu Genetyki
w Gdansku, w 2004r.

Habilitantka uczestniczyla jako wykonawca w licznych grantach
sponsorowanych przez NCN, MNiSW i Fundacje na Rzecz Nauki Polskie;j.

Prace naukowe Habilitantki cytowane byly 74 razy (wg bazy Web of
Science) przez innych naukowcow, sumaryczny impact factor wynidst 45,234,
wskaznik Hirscha: 5.

Dziatalnosé naukowa Pani dr Magdaleny Narajczyk zostata uhonorowana
nagroda Polskiego Towarzystwa Genetycznego w 2010r. za najlepszy cykl prac
genetycznych opublikowanych w latach 2007-2009.

Uwazam, ze dorobek naukowy Pani dr Magdaleny Narajczyk jest
znaczacy 1 spetnia kryteria opisane w Ustawie z dn. 14.03.2003r. o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki.

Ocena dorobku dydaktycznego i organizacyjnego

Pani dr Magdalena Narajczyk jest aktywnym dydaktycznie pracownikiem
naukowym. Petnita funkcje opiekuna 2 prac magisterskich. Prowadzi ¢wiczenia
laboratoryjne ,,Techniki mikroskopowe” dla studentow Uniwersytetu
Gdanskiego 1 Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego. Prowadzita rowniez
warsztaty 1 pokaz multimedialny podczas Baltyckiego Festiwalu Nauki.
Popularyzuje wiedze na temat pracy biologa wsrdod ucznidow szkot
ponadgimnazjalnych.

Habilitantka jest cztonkinia Polskiego Towarzystwa Genetyki Czlowieka.



Whiosek koncowy

W posumowaniu oceny osiagni¢cia naukowego dr Magdaleny Narajczyk
pragne stwierdzié, ze stanowi ono znaczny wkiad w rozwdj wiedzy na temat
genetycznie uwarunkowanych chorob metabolicznych. Catoksztalt dorobku
naukowego oraz istotna aktywnos$¢ naukowa Habilitantki uzasadniajg nadanie
stopnia doktora habilitowanego.

Na podstawie analizy osiagnigcia oraz pozostalego dorobku naukowego
Pani dr Magdaleny Narajczyk uwazam, ze spetniajg one warunki okreslone w
Art. 16 Ustawy z dn. 14.03.2003r. o stopniach naukowych i tytule naukowym
oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki i pozwalajq mi na poparcie wniosku
Pani dr Magdaleny Narajczyk o nadanie stopnia doktora habilitowanego nauk
biologicznych w dyscyplinie biologia.
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