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OCENA

osiagni¢é dr n. biol. MARTY MAJEWSKIEJ, adiunkta w Katedrze Fizjologii Czlowieka
Collegium Medicum Uniwersytetu Warminsko-Mazurskiego w Olsztynie, w zwigzku z
post¢powaniem habilitacyjnym, wszczetym na Wydziale Lekarskim Uniwersytetu
Medycznego im. Piastébw Slaskich we Wroclawiu, o nadanie stopnia doktora
habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych, w dyscyplinie biologia medyczna.

1. Podstawa prawna i formalna opracowania recenzji
Recenzj¢ przygotowano na podstawie:

a.) decyzji Centralnej Komisji ds. Stopni i Tytulow z 9 wrzesnia 2019 r. o powolaniu mnie na
recenzenta w postgpowaniu habilitacyjnym dr n. biol. Marty Majewskiej, przekazanej pismem
Dziekana Wydziahi Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu z dnia 30 wrzeénia
2019 roku,

b.) wskazania przez dr n. biol. MARTE MAJEWSKA osiagnigcia naukowego pt. ,,Identyfikacja
i charakterystyka transkryptomu tozyskowego oraz rodziny PAG (Pregnancy-Associated
Glycoproteins) u czlowieka”, stanowigcego cykl 4 prac oryginalnych o spdjnej tematyce,
opublikowanych w czasopismach indeksowanych w bazie Journal Citation Reports (JCR),

c.) art. 18a ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz
stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. 2017, poz. 1789),

d.) art. 179 ust. 2 ustawy z dnia 3 lipca 2018 r. - Przepisy wprowadzajgce ustawg¢ - Prawo
o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 30 sierpnia 2018r., poz. 1669).

2. Dokumentacja wniosku
Recenzj¢ przygotowano w oparciu o nastepujgca dokumentacje:

a.) wniosek dr n. biol. Marty Majewskiej do Centralnej Komisji do Spraw Stopni i Tytutéw
z dnia 2 kwietnia 2019 r. o przeprowadzenie postgpowania habilitacyjnego w dziedzinie nauk
medycznych w dyscyplinie biologia medyczna,

b.) dane kontaktowe wnioskodawcy (ZALACZNIK 1),

c.) kopi¢ dokumentu potwierdzajacego posiadanie stopnia doktora nauk biologicznych w zakresie
biologii — fizjologii zwierzat nadanego uchwata Rady Wydziatu Biologii Uniwersytetu
Warminsko-Mazurskiego w Olsztynie z dnia 30 listopada 2006 r., z potwierdzeniem
zgodnosci z oryginatem (ZALACZNIK 2),
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d.) autoreferaty Habilitantki opisujace dorobek i osiggniecia naukowe w jezyku polskim
i angielskim (odpowiednio: ZALACZNIK 3 i ZALACZNIK 4),

e.) wykazy opublikowanych prac naukowych lub twérczych prac zawodowych oraz informacje
o osiggnigciach dydaktycznych, wspdtpracy naukowej i popularyzacji nauki — przygotowane
w jezyku polskim i angielskim (odpowiednio: ZALACZNIK 5 i ZALACZNIK 6),

f.) zestawienie wydrukowanych w wersji oryginalnej prac sktadajgcych si¢ na osiggnigcie
naukowe (ZALACZNIK 7); pozostate prace dolagczono w wersji elektronicznej,

g.) analize¢ bibliometryczna opracowana przez Oddziat Informacji Naukowej i Bibliografii
Biblioteki Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu (ZALACZNIK 8),

h.) o$wiadczenia wspétautoréw okreslajace ich indywidualny wkiad w powstanie publikacii
sktadajacych si¢ na osiagniecie naukowe (ZALACZNIK 9),

i.) os$wiadczenie Habilitantki okreslajace jej indywidualny wktad w powstanie prac sktadajacych
si¢ na osiagnigcie naukowe (ZALACZNIK 10),

j-) o$wiadczenia o petnieniu funkcji opiekuna merytorycznego w przewodzie doktorskim
(ZALACZNIK 11),

k.) dwa noéniki danych (ptyta CD-R i pendrive) zawierajace elektroniczng wersje wniosku wraz
z zalacznikami (ZALACZNIK 12).

Dostarczona dokumentacja jest kompletna i zgodna z zaleceniami Centralnej komisji ds. Stopni
i Tytwtéw. Stwierdzam, ze od strony formalnej niniejsza dokumentacja spetnia wszystkie kryteria
wymagane do przeprowadzenia oceny merytorycznej osiggniecia naukowego dr n. biol. Marty
Majewskiej pt. ,Identyfikacja i charakterystyka transkryptomu lozyskowego oraz rodziny PAG
(Pregnancy-Associated Glycoproteins) u cztowieka”, a takze Jej aktywnos$ci naukowej, osiggnieé
naukowo-badawczych, wspotpracy naukowej oraz dorobku dydaktycznego i popularyzatorskiego.

3. Przebieg kariery zawodowej i naukowej

Marta Majewska ukonczyla Wydzial Biologii Uniwersytetu Warminsko-Mazurskiego
w Olsztynie, uzyskujgc w 2001 roku tytut zawodowy magistra biotechnologii na podstawie wyréznionej
pracy magisterskiej pt. ,,Jmmunodetekcja glikozylowanych produktéw ekspresji rodziny genéw pPAG
(porcine Pregnancy Associated Glycoprotein) i sekrecja hormonow steroidowych”. Promotor: dr hab.
Bozena Szafranska.

W okresie od 01.10.2000 r. do 01.09.2001 r. pracowata jako technolog, a od 01.10.2001 r.
do 28.02.2003 r. jako asystent w Zakladzie Mikrobiologii Zywnosci, Instytutu Rozrodu Zwierzat
i Badafi Zywnosci Polskiej Akademii Nauk w Olsztynie. Habilitantka napisata w Autoreferacie
(ZALACZNIK 3): ,,W czasie trwania studiéw magisterskich zostalam zatrudniona w Zakladzie
Mikrobiologii Zywnosci, Instytutu Rozrodu Zwierzat i Badan Zywnosci Polskiej Akademii Nauk
w Olsztynie. Bylam organizatorem nowej pracowni genetycznej oraz przeprowadzitam adaptacje metod
biologii molekularnej do identyfikacji referencyjnych szczepéw probiotycznych bakterii
Bifidobacterium i Lactobacillus stanowiacych kolekcje Zaktadu. Ponadto, prowadzitam badania majace
na celu wykazanie réznicowania genetycznego szczepéw w obrebie gatunku oraz identyfikacje
szczepOw wyizolowanych w przewodu pokarmowego zwierzat.”

W okresie od 01.10.2002 r. do 30.11.2006 r. byta takze studentkg studiéw doktoranckich
w Katedrze Fizjologii Zwierzat na Wydziale Biologii Uniwersytetu Warminsko-Mazurskiego
w Olsztynie, ktore ukonczyta uzyskujac w roku 2006 z wyréznieniem stopiefi naukowy doktora nauk
biologicznych w zakresie biologii, po przedstawieniu rozprawy pt. ,,Chromosomowa lokalizacja rodziny
genow PAG (Pregnancy Associated Glycoprotein) oraz ich komérkowa ekspresja u §wini domowej (Sus
scrofa) i innych gatunkéw”. Promotor: dr hab. Bozena Szafrafiska. Badania przeprowadzono w ramach
grantu promotorskiego pt. ,,Chromosomowa lokalizacja rodziny genéw PAG (Pregnancy Associated
Glycoprotein) w genomie $win (KBN, 2P06D-006-28), w ktérym Habilitantka byta gléwnym
wykonawcg.

Dziatalnos¢ naukowa w ramach pracy magisterskiej oraz studiow doktoranckich pozwolita
Habilitantce zdoby¢ cenne doswiadczenia, a przede wszystkim rozwingé i udoskonalié warsztat
badawczy. Jak sama podaje w Autoreferacie (ZALACZNIK 3): ,,W trakcie prac badawczych prowadzo-
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nych w ramach studiéw magisterskich oraz doktoranckich, stosowatam wiele metod biologii
molekularnej np. izolacja genomowego DNA i RNA z réznych tkanek (np.: krew, skrawki
sekcjonowane i fragmenty tkanek, cebulki wlosowe, plemniki, kosci), izolacja plazmidowego DNA,
izolacja bakteryjnego DNA i RNA, amplifikacja PCR, elektroforeza w zelu agarozowym oraz
poliakrylamidowym (PAGE), analiza Northern oraz Southern, izolacja i hodowla in vitro leukocytéw
krwi obwodowej, kariotypowanie, lokalizacja loci genéw na chromosomach metoda FISH, identyfikacja
genetyczna baktetii, hodowle tkanek i komoérek w warunkach in vitro, adsorpcyjne oczyszczanie
antysurowic, immunoprecypitacja, analiza Western Dot - blot oraz Western-PAGE, fluorescencyjna
immunodetekcja antygenéw w skrawkach sekcjonowanych tkanek (F-IHC), detekcja transkryptow
mRNA w skrawkach tkanek (ISH), mapowane komparatywne in silico. Zaadoptowanie szeregu metod,
tj. hodowli leukocytéw oraz pozyskiwania chromosoméw metafazowych pozwolito na rozpoczecie
stosowania genomiki fluorescencyjnej oraz upowszechnienie cytogenetycznych analiz genomu $wini
domowej w Katedrze Fizjologii Zwierzat UWM w Olsztynie. Zdobyte umiejetnosci wykorzystatam
w dalszych etapach pracy naukowej.”

Przed uzyskaniem stopnia doktora Habilitantka byta w 1 publikacji pierwszym autorem oraz
wspétautorem 6 publikacji naukowych o sumarycznym IF: 2.916 i 37 pkt. MNiSW. Dorobek naukowy
z tego okresu dopetnia 20 komunikatéw zjazdowych (12 ze zjazdéw migdzynarodowych, 8 ze zjazdow
krajowych) (ZALACZNIK 5).

W okresie od 01.03.2007 r. do 31.05.2007 r. Habilitantka pracowata jako asystent w Zakladzie
Endokrynologii i Hodowli Tkanek, Instytutu Zoologii Uniwersytetu Jagiellofiskiego w Krakowie,
a nastgpnie zwigzala si¢ zawodowo z Laboratorium Genetyki Molekularnej firmy Nucleagena Sp. z o.0.
w Warszawie, gdzie pehnila kolejno coraz bardziej odpowiedzialne funkcje: przedstawiciela
medycznego (18.06.2007 r. — 29.02.2008 r.), konsultanta naukowego (01.03.2008 r. — 31.07.2008 r.)
i regionalnego kierownika ds. medycznych (29.07.2008 r. — 30.11.2008 r.). Nastepnie, w okresie od
25.04.2009 r. do 14.11.2011 r. pracowata jako koordynator ds. diagnostyki genetycznej w firmie
Synevo Polska Sp. z 0.0. w Warszawie. W okresie dzialalnosci w firmach Nucleagena i Synevo
dr Majewska miata niewstpliwie okazj¢ udoskonali¢ swoje umiejetnosci pracy zadaniowej, zespotowej,
czy tez zarzadzania zespotami.

Przez caly okres zatrudnienia w firmach zwigzanych z diagnostykg molekularna i badaniami
genetycznymi Habilitantka utrzymywata kontakt zawodowy z macierzystg uczelnig — Uniwersytetem
Warmirisko-Mazurskim w Olsztynie, bedac adiunktem w Katedrze Fizjologii Cztowieka na Wydziale
Nauk Medycznych (15.05.2008 r. — 31.07.2017 r.), a nastgpnie adiunktem w Katedrze Fizjologii
Cztowieka na Wydziale Lekarskim Collegium Medicum (01.08.2018 r. — do chwili obecnej).

Po uzyskaniu stopnia naukowego doktora zainteresowania Habilitantki koncentrowaly si¢ na
zgigbianiu tematu glikoprotein cigzowych PAG. Podjgta ona badania identyfikujace rodzing PAG
u kolejnych gatunkéw zwierzat z réznym typem fozyska. Zastosowata zréznicowane metody badawcze,
ktére umozliwily identyfikacj¢ rodziny PAG w genomie, transkryptomie i proteomie tozyskowym
wybranych zwierzat parzystokopytnych (Suidae, Bovidae oraz Camelidae).

Prawidtowy rozwoj kariery naukowej Habilitantki dokumentuje fakt, iz w okresie po uzyskaniu
stopnia doktora byta pierwszym autorem 6 oraz wspétautorem 16 publikacji naukowych o sumarycznym
IF: 48.018 i 507 pkt. MNiSW. Dorobek z tego okresu uzupehia 17 doniesien zjazdowych,
prezentowanych na 6 migdzynarodowych i 11 krajowych konferencjach (ZALACZNIK 5). Za swoja
aktywnos¢ i osiagnigcia naukowe dr n. biol. Marta Majewska otrzymata:

— Wyréznienie Dziekana Wydziatu Biologii Uniwersytetu Warmifisko-Mazurskiego w Olsztynie za
pracg magisterska (2001 r.)

— Wyréznienie w konkursie prac naukowych na V Ogélnopolskim Seminarium Két Naukowych
Studentéw Biotechnologii (2003 r.)

— Wyréznienie Rady Naukowej Wydziatu Biologii Uniwersytetu Warminsko-Mazurskiego w Olsztynie
za obrong pracy doktorskiej (2006 r.)
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— Wyrdznienie w konkursie ,,Warmifisko-Mazurski Lider Innowacji” przyznane za rozwijanie
praktycznego wdrazania biotechnologii i promocje dobrych praktyk w zakresie innowacyjnosci
w wojewddztwie warmirnisko-mazurskim (2007 r.). Konkurs organizowany przez Warminsko-Mazurskg
Agencje Rozwoju Regionalnego w Olsztynie.

oraz

— Nagrode Indywidualng Rektora Uniwersytetu Warminsko-Mazurskiego w Olsztynie za osiagniecia
w dziedzinie naukowej (2018 r.)

Mozna stwierdzi¢, ze pasja i aktywnosé badawcza jest stale rozwijana przez Habilitantke od poczatku
studiéw, co przyniosto wymierne osiagni¢cia naukowe, kompetencje w dziedzinie skomplikowanej
metodyki badawczej i umiejetnosci pracy w zespole. Habilitantka sprawuje opiek¢ naukowa nad
studentami UWM w Olsztynie przygotowujacymi prace licencjackie (13 0sdb), byta takze opiekunem
naukowym projektu pt. ,,Ekspresja hormonu anty-Miillerowskiego w tkance raka endometrium” (UWM
61.610.001-300) realizowanego w ramach pracy doktorskiej lek med. Marka Gowkielewicza z Katedry
Ginekologii i Poloznictwa Wydzialu Lekarskiego Collegium Medicum, UWM w Olsztynie.
Dr Majewska wykazuje takze zdolnosci organizacyjne, co wykorzystano w latach 2001-2003, kiedy
powierzono Jej zadania gléwnego organizatora nowej pracowni laboratoryjnej oraz adaptacje metod
biologii molekularnej do genetycznej identyfikacji probiotycznych szczepéw bakterii Bifidobacterium
i Lactobacillus. Od poczatku zatrudnienia w Katedrze i Zaktadzie Fizjologii Cztowieka Wydziatu Nauk
Medycznych (obecnie Wydziat Lekarski) UWM w Olsztynie Habilitantka aktywnie uczestniczy
w organizacji zaplecza naukowego Katedry, m.in. poprzez optymalizacj¢ nowych metod badawczych
i konsultowanie zakup6w aparaturowych.

W ramach studiéw doktoranckich, Habilitantka wigczyla sie w proces nauczania studentéw
UWM. W Katedrze Fizjologii Zwierzat na Wydziale Biologii Uniwersytetu Warminsko-Mazurskiego
w Olsztynie prowadzita ¢wiczenia z przedmiotéw ,Inzynieria genetyczna” oraz ,Diagnostyka
molekularna” dla studentéw III i IV roku wydziatu Biologii. Po uzyskaniu stopnia doktora pracujgc na
stanowisku asystenta naukowo-dydaktycznego w Zaktadzie Endokrynologii i Hodowli Tkanek
w Instytucie Zoologii Uniwersytetu Jagiellofiskiego w Krakowie samodzielnie opracowala autorski plan
¢wiczen i prowadzila zaj¢cia z przedmiotu ,,Fizjologiczne techniki badan” dla studentéw IIT oraz IV
roku wydziatu Biologii. Od 2008 roku, po rozpoczgciu pracy na stanowisku adiunkta w Katedrze
Fizjologii Cztowieka Wydziatu Nauk Medycznych, obecnie Wydziatu Lekarskiego, UWM w Olsztynie
prowadzita/prowadzi nastepujace zajecia:

— éwiczenia i seminaria z przedmiotu ,,Fizjologia” dla studentéw II roku kierunku Lekarskiego

— ¢wiczenia i seminaria z przedmiotu ,,Physiology” dla studentéw II roku kierunku Lekarskiego,
na kierunku English Division, ¢wiczenia w jezyku angielskim

— ¢wiczenia z przedmiotu ,,Fizjologia Cztowieka” na kierunku Dietetyka, Pielegniarstwo i Ratownictwo
Medyczne

- zajecia fakultatywne ,Fizjologia w przypadkach klinicznych” ze studentami III roku kierunku
lekarskiego

— zajgcia fakultatywne ,,Problem Based Learning- Physiology” ze studentami III roku kierunku
Lekarskiego, na kierunku English Division, ¢wiczenia w jezyku angielskim

— przedmiot fakultatywny ,,Fizjologia i patologia pobierania pokarmu” ze studentami IIT roku kierunku
Dietetyka, wyktady i ¢wiczenia

— jest koordynatorem zajeé¢ dydaktycznych z przedmiotu ,,Fizjologia Czlowieka” oraz ,Fizjologia
i patologia pobierania pokarmu” na kierunku Dietetyka

—przygotowywala pomoce dydaktyczne z prowadzonych przedmiotéw, zar6wno w jezyku polskim jak
i angielskim, np. prezentacje PowerPoint przedstawiane na ¢wiczeniach, skrypty ¢wiczeniowe oraz
raporty laboratoryjne
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— uczestniczyla w opracowaniu przedmiotu fakultatywnego dla studentéw anglojezycznych z wykorzy-
staniem technik Problem Based Learning (PBL)

— w latach 2012 — 2013 oraz 2016 — 2018 prowadzita wyklady z podstaw ,,Physiology” na kursach
przygotowawczych PreMed Course dla studentéw zagranicznych zdajacych na studia medyczne.
Organizatorzy: Perfect Education International, USA, Prometheus Medizinische Akademie GmbH,
Berlin oraz na zlecenie UWM w Olsztynie.

Stale uczestniczy w szkoleniach podnoszacych kompetencje dydaktyczne, takze jezykowe (jez.
angielski). W roku 2013 odbyta staz w ramach projektu ,,Wzmocnienie potencjatu dydaktycznego
UWM w Olsztynie. Program Operacyjny Kapitat Ludzki. The Summer Course: ,,Expanding horizons in
Problem-based Learning”, zorganizowanego przez School of Health Professions Education, Maastricht
University, Holandia. W roku 2014 uczestniczyla w wizycie studyjnej w ramach projektu
"Wzmocnienie potencjatu dydaktycznego UWM w Olsztynie. Program Operacyjny Kapitat Ludzki”.
Ten kurs dydaktyczny poswigcono poglebianiu wiedzy z zakresu technik edukacyjnych i nabyciu
nowych umiejgtnosei zwigzanych z nauczaniem problemowym PBL. Organizatorem byt Uniwersytet
w Antwerpii, Belgia.

Po przeanalizowaniu przebiegu kariery zawodowej i naukowej Habilitantki wyrazam
przekonanie, Ze dr n. biol. Marta Majewska jest w pelni przygotowana do roli samodzielnego
pracownika naukowego.

4. Ocena parametryczna i merytoryczna osiggni¢cia naukowego
a.) ocena bibliometryczna

Recenzowane w postgpowaniu habilitacyjnym osiagniecie naukowe dr n. biol. Marty Majew-
skiej to cykl 4 spojnych tematycznie prac oryginalnych (ZALACZNIK 7). Na stronach 9-22
Autoreferatu (ZALACZNIK 3) Habilitantka dokonuje szczegélowego oméwienia tych artykutow,
opublikowanych w latach 2017 — 2019 w czasopismach z listy JCR, o tagcznym IF = 14,950 (3,889 + 3
x 3,687) i 115 pkt. MNiSW (25,0 + 3 x 30,0) (wg bazy ISI Journal Citation Report oraz Ujednoliconego
Wykazu Czasopism Naukowych Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego). Sa to prace
wieloautorskie (od 7 do 9 wspélautoréw). We wszystkich publikacjach Habilitantka jest zaréwno
pierwszym, jak i korespondencyjnym autorem. Wedtug bazy Scopus z dn. 24.10.2019 ., prace te byly
cytowane 17 razy, przy czym najnowsza publikacja z roku 2019 nie byla dotad cytowana — co
zrozumiale, publikacje z 2018 r. cytowano 5-krotnie, a najwczesniejsze z 2017 r. uzyskaly kacznie 12
cytowan (2 + 10). W pracach skladajacych si¢ na osiagniecie naukowe zamieszczono wyniki badar
uzyskanych we wspélpracy wylgcznie Jednostek wchodzacych w sktad Uniwersytetu Warminsko-
Mazurskiego w Olsztynie, gtéwnie z Collegium Medicum tej Uczelni. Postepujac zgodnie z zaleceniami
Centralnej Komisji ds. Stopni i Tytuléw, do dokumentacji habilitacyjnej dotaczono odpowiednie
oswiadczenia wspétautoréw, ktére jednoznacznie potwierdzaja wiodacy wktad Habilitantki w projekt
(koncepcj¢) badan, uzyskanie finansowania ze srodkéw statutowych, przeprowadzenie eksperymentéw,
kontrole merytoryczng oraz opublikowanie wynikéw z pozycji autora korespondencyjnego. Na
podkreslenie zastuguje dominujgcy udzial Habilitantki w wykonaniu czeéci eksperymentalnej, opartej
na licznych badaniach laboratoryjnych — gtéwnie analizie molekularnej wyizolowanego RNA. Dowodzi
to doskonalej znajomosci tych skomplikowanych technik i bieglosci w przeprowadzaniu precyzyjnych
procedur z zakresu biologii molekularnej. Habilitantka szacuje swéj procentowy udzial w cyklu
publikacji na odpowiednio: 70% (Publikacja nr 1 — 8 wspétautoréw), 75% (Publikacja nr 2 — 7
wspolautoréw), 75% (Publikacja nr 3 — 7 wspélautoréw), 75% (Publikacja nr 4 — 9 wspélautoréw)
(ZALACZNIK 5).

b.) ocena merytoryczna

Prawidlowy przebieg ciaZy jest procesem niezwykle zlozonym i wieloczynnikowym,
modulowanym jednoczasowo przez czynniki matczyne, plodowe, lozyskowe, i Srodowiskowe
w zakresie zdeterminowanym potencjalem genetycznym ustroju. Korelacje réznych czynnikéw
uczestniczacych w regulacji rozwoju zarodka/plodu i fozyska, zwlaszcza na poziomie molekularnym,
W znacznym stopniu pozostaja nieznane. Szybki rozw6j sekwencjonowania nowej generacji (Next-
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Generation Sequencing — NGS), w tym sekwencjonowania RNA (RNA-seq) umozliwit rozpoczecie
badan skupiajacych sig na poznaniu transkryptomu tozyskowego czlowieka.

W lozysku ekspresji ulegajg nie tylko mRNA, ale réwniez mikroRNA (miRNA) i diugie
niekodujace sekwencje RNA (IncRNA — Jong non-coding RNAs). LncRNA pehni kluczowa role w wielu
procesach jako element modulujacy ekspresje genéw na wielu poziomach — poczawszy od modyfikacji
struktury chromatyny, poprzez transkrypcje, skladanie pre-mRNA, transport, po regulacje translacji
i wplyw na stabilno$¢ transkryptéw. Ekspresja IncRNA jest $cisle ograniczona do okreslonych stadiow
rozwojowych, towarzyszy istotnym procesom biologicznym, takim jak embriogeneza, organogeneza,
czy patogeneza réznych chordb.

Lozyskowe PAG (Pregnancy-Associated Glycoproteins) odgrywaja wazna role w okresie
okoloimplantacyjnym i we wczesnej cigZzy, wykazujagc odmienng ekspresje kosmowkowsa
(katepsyna B i L) podczas ciagzy fizjologicznej i patologicznej. W przeciwiefistwie do wielu zZwierzat,
struktura organizacyjna genéw PAG jak réwniez ich fozyskowa ekspresja nie zostaty dotychczas
dostatecznie udokumentowane u cztowieka.

Wspélczesne narzedzia bioinformatyczne umozliwiaja globalna analize¢ wzorca ekspresii
transkryptéw oraz sekwencji niekodujacych, identyfikacje nowych genéw oraz predykcje miejsc
potencjalnie polimorficznych, identyfikacj¢ mechanizméw oraz wptywu alternatywnego splicingu (AS)
na powstawanie nowych izoform oraz adnotacje funkcjonalne. Szczegélowe analizy transkryptomu
tozyskowego czlowieka s3 cennym zrodlem informacji — danych bedacych podstawa badan
genetycznych, np. zwigzanych z wyborem specyficznych biomarkeréw w cigzy patologiczne;j.
Charakterystyka genéw ulegajacych ekspresji w fozysku oraz ich produktéw moze stanowié podstawe
do identyfikacji molekularnych mechanizméw warunkujacych efektywny rozréd.

W przedstawionym do oceny osiggnigciu naukowym Habilitantka skoncentrowata sie na
badaniach tozysk ludzkich w celu:

— analizy transkryptomu tozyska czlowieka w zaawansowanej, niepowiklanej cigzy (Publikacja or 1.,
ZALACZNIK 7),

— identyfikacji i charakterystyki dtugich niekodujacych RNA ulegajacych ekspresji w tozysku
czlowieka w zaawansowanej, niepowikianej cigzy (Publikacja nr 2., ZALACZNIK 7),

— identyfikacji i charakterystyki rodziny PAG w genomie, transkryptomie i proteomie lozyskowym
cztowieka (Publikacja nr 3., ZALACZNIK 7).

— identyfikacji fozyskowego profilu transkryptomicznego cztowieka w cigzach powikianych IUGR
(Publikacja nr 4., ZALACZNIK 7).

Publikacja nr 1

Zalozeniem tej publikacji, wchodzacej w sklad osiagnigcia naukowego, byta globalna analiza
transkryptomu lozyskowego czlowieka z zastosowaniem sekwencjonowania wysokoprzepustowego
RNA-seq oraz narzedzi bioinformatycznych w celu identyfikacji profilu ekspresji genéw oraz
charakterystyki transkryptow zaangazowanych w regulacj¢ mechanizméw molekularnych w czasie
zaawansowanej (36-41 tydzien), pojedynczej i blizniaczej niepowiklanej ciazy czlowieka. Materiat
badawczy zostat dobrany w taki sposéb, aby kolekeja (n = 4) sktadata si¢ zaréwno z préb pici meskiej
(n = 2) i zenskiej (n = 2) ptodu.

Lacznie zidentyfikowano 228 044 transkrypty, z czego 91% stanowily transkrypty
multicksonowe, a wsréd nich odkryto 134 nowych sekwencji transkryptéw, o nieznanym dotad
potencjale kodowania. Sekwencje unikatowe (non-redundant) zostaty wykorzystane do wyliczenia
poziomu ekspresji FPKM (FPKM — Fragments Per Kilobase Of Transcript Per Million Mapped Reads).
Wartosci ekspresji wyliczono dla wszystkich (zaadnotowanych i niezaadnotowanych) 38 948 regionéw
aktywnych transkrypcyjnie (TARs — Transcriptional Active Regions). Dokonano podzialu TARs ze
wzgledu na wartosci poziomu ekspresji i potencjalu kodowania biatek w poszczegélnych prébach.
Wsréd TARs zidentyfikowano 9 434 nieznanych dotychczas regionéw, ktérych ekspresja moze pelnié
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specyticzng rolg w tunkcjonowama fozyska. Nieodnotowane transkrypty zostaly zlokalizowane na
genomie referencyjnym cztowieka.

Najwyzszg ekspresj¢ wykazywaly geny HTRA1 (High Temperature Requirement Protease A1),
EPAS! (Endothelial PAS Domain Protein 1) oraz PHLDA?2 (Pleckstrin Homologylike Domain, Family
A, Member 2). Powyzsze wyniki zestawiono z precyzyjnie cytowanymi danymi z pi$miennictwa,
z ktérych wynika ze osoczowe stezenie HTRAI wzrasta w cigzach powiklanych stanem
przedrzucawkowym oraz IUGR, podczas gdy EPASI typowany jest jako biomarker wczesnego
wykrywania preeklampsji. Natomiast PHLDA2 reguluje wzrost plodu, rozwoj tozyska oraz produkcje
tozyskowego laktogenu, a zwigkszona lozyskowa ekspresja PHLDA2 wigze si¢ z ograniczonym
wzrostem plodu (IUGR) i niska masg urodzeniowa noworodka. Z danych z piémiennictwa wynika takze,
ze zwigkszona ekspresja PHLDA? jest skorelowana z wigkszg czestoscia spontanicznych poronie lub
$mierci ptodu. Co wigcej, ekspresja PHLDAZ koreluje z ciazami charakteryzujacymi si¢ zmniejszonymi
ruchami plodu (RFM - Reduced Fetal Movements), czyniac ten gen potencjalnym biomarkerem
diagnostycznym identyfikujacym ciaze powiktane RFM.

Ponadto, przeprowadzone przez Habilitantke badania ujawnity obecnosé 2 931 transkryptéw
niekodujacych o wartosci FPKM > 1. Majac na uwadze rosnaca wiedze na temat regulacyjnych funkcji
niekodujagcego RNA, zidentyfikowana grupa stanowi potencjalny temat do dalszych rozwazan
w kontekscie ich wplywu na regulacje ekspresji genow (publikacja nr 2). Ogblny wzorzec ekspresji
zidentyfikowanych transkryptow byt podobny we wszystkich prébach, niezaleznie od plci czy mnogosci
ciazy. W celu poglebienia analizy Habilitantka podjeta wraz ze wspotpracownikami prébe detekeji
nowych form splicingowych. Zidentyfikowano 6 497 zjawisk alternatywnego splicingu, wéréd nich
30 izoform splicingowych bylo dotychczas niezidentyfikowanych. Wsréd nich, najbardziej
interesujaco w kontekscie prowadzonych badain moga byé te dotyczace genu PAPPA (Pregnancy-
Associated Plasma Protein A) oraz HBA (Hemoglobin Subunit Alpha).

Alternatywny splicing wplywa na regulacj¢ poziomu ekspresji genéw a tym samym na
powstawanie funkcjonalnego biatka. Alternatywne sktadanie moze wystepowaé réwniez w regionach
promotorowych oraz UTR wptywajacych odpowiednio na poziom ekspresji transkryptéw. Ponadto,
alternatywny splicing (AS) reguluje nie tylko ekspresje genow ale zidentyfikowany zostat w obrebie
niekodujgcego RNA (publikacja nr 2), wptywajac na réznicowanie si¢ komérek i rozwoj organizméw.
Alternatywny splicing jest ponadto uniwersalnym mechanizmem warunkujacym specyficznosé
tkankowa transkryptomu. Mozna zalozy¢, ze zidentyfikowane nowe formy splicingowe transkryptéw
PAPPA i HBA potencjalnie wplywaja na funkcjonowanie lozyska, ale konieczne sa dalsze analizy
czynnosciowe, aby okreslic istote tego wplywu na przebieg ciazy.

Wyniki publikacji nr 1 dostarczaja nowych informacji o wzorcu ekspresji transkryptéw
w lozysku czlowieka w trakcie cigzy fizjologicznej co moze byé wykorzystane w genomice klinicznej.
Warto podkresli¢, ze przeanalizowanie przez Habilitantke genoéw zwiazanych z rozwojem tozyska oraz
implantacja zarodka (m. in. PAPPA i HBA) pod katem wystepowania polimorfizmu pojedynczych
nukleotydéw (SNVs — Single Nucleotide Variants) moze przyczynié si¢ do identyfikacji markeréw
genetycznych zwigzanych z nieptodnoscig i/lub nieprawidtowym przebiegiem cigzy.

Niniejsza publikacja ukazata si¢ najwczesniej ze wszystkich zgloszonych w cyklu prac
stanowigcych osiggnigcie naukowe Habilitantki - w wersji online w dn. 1 marca 2017 r., zostata
zauwazona w Srodowisku naukowym i jak dotad byta cytowana najczesciej, tj. 10-krotnie (baza Scopus,
stan na dzien 24.10.2019 r.).

Publikacja nr 2

Waznym elementem modulujacym sciezki sygnatowe genéw sa sekwencje diugich niekodujacych RNA
(IncRNA — long non-coding RNA). Przestanka do podjecia badan w tej pracy by! fakt, ze profil ekspresji
IncRNA w tozysku czlowieka w czasie poznej niepowikianej ciazy nie zostat jak dotad szczegétowo
opisany. Nie bez znaczenia byly takze wyniki uzyskane we wczesniejszych badaniach analizujgcych
globalny tozyskowy profil ekspresji transkryptomu tozyskowego (publikacja nr 1), w ktérych
ujawniono obecnos¢ 2931 transkryptéw niekodujacych o wartosci FPKM > 1. Na tychze danych,
poddanych szczegétowej analizie, oparto publikacje nr 2.

Opierajgc si¢ o dostgpne metody analiz in silico oraz bazg danych GENCODE (ludzkie
sekwencje IncRNA), Habilitantka dokonata selekcji oraz poréwnania ekspresji IncRNA z genami
kodujgcymi biatka w tkance fozyskowej cztowieka z korica cigzy. Wéréd wszystkich zidentyfikowanych
tozyskowych transkryptow, 175 268 nalezato do grupy mRNA, 15 819 zaklasyfikowano jako IncRNA,
natomiast 56 727 wariantéw zostato przypisanych do miejsc nieadnotowanych. Lacznie zidentyfiko-
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wano 65 024 transkryptéw mRNA, oraz 5 453 IncRNA o wartosci FPKM > 1. Zastosowane restrykcyjne
parametry selekcji pozwolily na zidentyfikowanie 4 463 izoform zlokalizowanych w 2 899 loci adno-
towanych IncRNA oraz 990 transkryptéw w 607 loci o potencjalnym charakterze nowych IncRNA.

Wsrod potencjalnie nowych IncRNA  zidentyfikowano sekwencje 395 transkryptéw
w regionach migdzygenowych, ktére zostaly zdeponowane w bazie danych GenBank. Ustalono,
ze w porownaniu z mRNA, tozyskowe sekwencje IncRNA wykazujg krétsza dlugosé transkryptu,
dluzsza dlugo$é eksonéw, mniej eksonéw oraz nizszy poziom ekspresji. Analiza poziomu ekspresji
FPKM wykazata 5 loci IncRNA, oraz 21 genéw kodujgcych, ktére ulegaly zréznicowanej ekspresji
w zaleznosci od plci ptodu. Sposréd IncRNA, HAND2-AS] (chromosom 4) i XIST (X Chromosome
Inactive--Specific Transcript, chromosom X), wykazywaly wyzsza ekspresj¢ w probkach zefiskich.
Natomiast RP1-97J1.2 (chromosom 6), AC010084.1 i TTTYI5 (chromosom Y), ulegaly ekspresji
jedynie w prébkach meskich. Sposrod genéw kodujgcych, 11 wykazywalo podwyzszong ekspresje w
prébach Zzefiskich, natomiast 10 podwyzszona ekspresj¢ w probach meskich. Ponadto, w 37 genach
stwierdzono zréinicowang ekspresj¢ na poziomie eksonéw lub miejsc splicingowych. Nowe
polgczenie splicingowe zidentyfikowano migdzy innymi w genach (PSG4 — Pregnancy-Specific Beta-
1-Glycoprotein 4, ARHGAP45 — Rho GTPase Activating Protein 45 oraz GATA2 — GATA Binding
Protein 2) majacych istotny wplyw na przebieg cigzy. Zmiany wykryto zar6wno w ekspresji eksonéw
(exon usage) oraz miejse splicingowych w genach PPIG (Peptidylprolyl Isomerase G), HLA-DRBS
(HLA class Il Histocompatibility Antigen DRBS Beta Chain), TORIAIP1 (Torsin 1A Interacting Protein
1) oraz CSRNP! (Cysteine And Serine Rich Nuclear Protein 1). Zmiany ekspresji, na poziomie
eksonéw w réznych formach splicingowych, wykryto réwniez w IncRNA, takich jak HI9 oraz
ACI32217.4 (nadekspresia w prébach zenskich), a takze AC005154.6 oraz RPI 1-440114.3 (nad-
ekspresja w prébach meskich). Dwa pierwsze eksony transkryptu TCONS_ 00189005 wykazywaly
wyzszg ekspresje w prébach zenskich.

Analiza funkcjonalna genéw targetowych ujawnila 62 geny zaangaZzowane w rozwoj
embrionalny oraz 107 genéw przypisanych do proceséw zwigzanych z rozwojem naczyfi krwionognych.
NaleZy podkresli¢, ze kolokalizacja genu targetowego oraz IncRNA moze odgrywaé istotng role
w regulacji proceséw molekularnych warunkujgcych prawidlowa czynno$¢ lozyska i przebieg
cigzy. Z tego powodu publikacj¢ uznaje za wartosciows, a jej wyniki stwarzajg w przyszlosci
szans¢ na wykorzystanie elementéw regulatorowych w postaci IncRNA jako molekularnych
markeréw o specyficznosci tkankowe;.

Podsumowujac, uzyskane wyniki rozszerzaja wiedz¢ na temat funkcjonowania IncRNA i ich
wplywu na ekspresje genéw lozyskowych w poznej, niepowiklanej cigzy czlowieka, poszerzajac
i aktualizujge migdzynarodowe katalogi bazowe (GenBank, SRA) stanowigc podstawe do kolejnych
badari funkcjonalnych zwigzanych z genomika kliniczng.

Publikacja nr 3

Przestanki do podjecia badan wynikajg z faktu, iz charakterystyka genéw i kodowanych produktéw
tozyskowych moze stanowié podstawe do identyfikacji mechanizméw warunkujacych efektywny
rozrod.  Przyktadowo, liczne glikoproteiny kosméwkowe PAG nalezg do wielogenowej nadrodziny
proteinaz aspartylowych (AP) do ktérej nalezg réwniez liczne pepsynogeny, katepsyny, chymozyna czy
renina, Celem badan przedstawionych w publikacji nr 3, byla identyfikacja genu hPAG-L
W transkryptomie fozyskowym (RNA-Seq i analiza bioinformatyczna), genomie (sekwencjonowanie
kapilarne i analiza in silico) oraz proteomie lozyskowym czlowieka (analiza Western i IHC).

Materiat do badan stanowity ludzkie tkanki tozyskowe (n = 2, koniec cigzy) z prawidtowo
przebiegajacej pojedynczej ciazy, oraz krew obwodowa (n = 6; 3 kobiet i 3 mgzczyzn). Wyizolowane
RNA zastosowano do przygotowania bibliotek cDNA, ktére nastepnie zsekwencjonowano z zastoso-
waniem technologii NGS (Illumina; OpenExome, Polska). W transkryptomie lozyskowym zidenty-
fikowano 1 364 nukleotydéw (nt) sekwencji cDNA genu, ktéry ze wzgledu na homologie sekwencji
do pozostalych genéw zrodziny AP, a zwlaszcza ludzkich pepsynogenow (PGPGA4, PGA3 oraz PGAS)
zostat nazwany: hPAG-L/pep i zdeponowany w bazie GenBank.

Wyizolowane genomowe (gDNA) postuzyto jako matryce do amplifikacji fragmentéw genow
h-PAG-L. Startery eksonowe do amplifikacji zaprojektowano na podstawie zidentyfikowanej sekwencji
cDNA genu hPAG-L/pep. Uzyskane po sekwencjonowaniu kapilarnym chromatogramy o wysokiej
jakosci przeznaczono do dalszej analizy, ktéra miata na celu identyfikacj¢ kompletnej sekwencji genu
oraz okreslenie struktury eksonowo —intronowej na podstawie poréwnania z sekwencja cDNA.
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Umotzliwilo to identyfikacj¢ 9 330 nt sekwencji genu hPAG-L, ktérg zdeponowano w GenBank.
Przeprowadzona heterologiczna analiza Western-PAGE wykazata obecno$é dominujacej izoformy
hPAG-L o masie 60 kDa wsrod biatek tozyskowych. Fluorescencyjna, heterologiczna immunodetekcja
pozwolita na lokalizacj¢ biatek hPAG-L na obszarze kosmkéw lozyskowych, immunoreaktywne
sygnaly zlokalizowano przede wszystkim w obrgbie komérek syncytiotrofoblastu. Ponadto, biatka
hPAG-L byly réwniez obecne w poblizu plodowych naczyn krwionosnych. Wyniki niniejszej
publikacji rozszerzaja dotychczasows wiedze na temat ludzkiego genomu i transkryptomu, poraz
pierwszy potwierdzajac ekspresj¢ rodziny PAG-L w dojrzalym lozysku czlowieka, stanowig
réwniez podstawg do dalszych badan funkcjonalnych w celu poznania ich roli w czasie ciazy.

Publikacja nr 4

Celem tej pracy byta identyfikacja fozyskowego profilu transkryptomicznego czlowieka w cigzach
powiklanych zespotem hipotrofii ptodowej lub wewnatrzmacicznym zahamowaniem wzrostu plodu,
czyli IUGR (ang. Intrauterine Growth Retardation or Restriction) z zastosowaniem sekwencjonowania
nowej generacji (NGS — ang. Next Generation Sequencing). Habilitantka oparta si¢ na stusznych
przestankach, ze najczgstsza przyczyng IUGR jest niewydolnosé tozyska, zwigzana zwykle z zaburzong
implantacja. Trudno nie zgodzi¢ sig takze z teza, ze prawidlowe funkcjonowanie fozyska zalezy od
regulacji poszczegélnych genéw, ktorych ekspresja wpltywa na wzrost i rozw6j plodu. Zaburzone
mechanizmy molekularne dotyczace ekspresji genéw oraz modyfikacji potranslacyjnych Wpisujg sie
zatem w patomechanizm niewydolnoSci tozyska w IUGR.

Materiat do badan pochodzit z cigz fizjologicznych (n = 5) oraz powiktanych wewnatrz-
macicznym zahamowaniem wzrostu ptodu (n = 5). Dane RNA-Seq wykorzystano do identyfikacji
genow zaangazowanych w patofizjologi¢ IUGR, detekcji alternatywnego splicingu (ASEs — Alternative
Splicing Events), identyfikacji polimorficznych wariantéw (SNVs — Single Nucleotide Variant) oraz
predykeji miejsc edycji RNA aby szczegétowo zidentyfikowaé profil transkryptomiczny i ujawnié
alternatywny mechanizm regulacji splajsosomu i editomu.

W transkryptomie lozyskowym cigzy powiklanej IUGR zidentyfikowano nadekspresje 10 oraz
obnizong ekspresj¢ 18 genéw. Geny o najwyZszej ekspresji to: ARMS2, ASTE1, ADAM2,
TCHHLI1, BTNLY. Natomiast najniiszg ekspresje wykazywaly: THEMIS, PTPRN, FNDC4,
SIRPG, SLC38AS. Analiza funkcjonalna genéw, ulegajacych zréznicowanej ekspresji, pozwolita na
ich przypisanie do poszczegolnych proceséw biologicznych w bazie GO (Gene Ontology). Klasyfikacja
funkcjonalna wykazala ze wi¢kszo$¢ DEGs (IL7R, PINLYP, FNDC4, ARMS2, LCK, ZAP70,
BCL11B, SIRPG, ITK, BTNL9) byla zaangazowana w procesy zapalne i zaburzenia
immunologiczne zwigzane z IUGR i stanem przedrzucawkowym.

Identyfikacja alternatywnego splicingu (AS — Alternative splicing) byta oparta o wyliczenie
procentowego udziatu danej izoformy splicingowej (PS1 ~ Percent Splicing Inclusion) we wszystkich
ekspresujacych transkryptach analizowanego genu. Miejsca alternatywne splicingowo (DAS —
Differential Alternative Splicing), réznicujgce si¢ w procentowym udziale danej formy splicingowej
(APSI — changes of percent splicing inclusion) pomigdzy probami kontrolnymi oraz IUGR zostaly
zweryfikowane dwiema metodami: SUPPA oraz tMATS. Umotzliwilo to detekcje form splicingowych
11 genéw o istotnej zmiennosci w APSI. Wéré6d transkryptéw wykazujacych AS, zidentyfikowano
geny S100A13, GPR126, CTRP1 i TFPI zaangazowane w procesy zwijzane z angiogenezs.
Zaburzona ekspresja oraz modyfikacje potranslacyjne tych genéw wydaja si¢ kluczowe dla
rozwoju IUGR.

Habilitantka udokumentowata réwniez, w niniejszej pracy, zdarzenia alternatywnego spli-
cingu w obrgbie pierwszego (AF) i ostatniego (AL) eksonu w zakresie sekwencji PSG6, ktére moga
by¢ zwigzane z regulacjg ekspresji izoform, jednoczesnie wplywajac na produkejg funkcjonalnych
bialek. Dane w piSmiennictwa wskazuja bowiem, ze glikoproteiny PSG (Pregnancy-Specific
Glycoproteins) produkowane przez syncytiotrofoblast fozyska wplywaja na prawidtowy przebieg ciagzy,
przy czym niski poziom PSG zwiazany jest z powiklaniami cigZzowymi takimi jak poronienia,
preeklampsja czy IUGR. ,Zidentyfikowane alternatywne warianty wskazanych genéw powinny
by¢ dalej badane w celu weryfikacji ich potencjalnej roli w etiologii IUGR i mozliwosci
wykorzystania w diagnostyce tej patologii” — stusznie konkluduje Habilitantka podsumowujac

powyzsze wyniki.
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Nastepnie, na podstawie przyréwnania odczytéw RNA-seq do ludzkiego genomu zidentyfiko-
wano 88 859 potencjalnych miejsc SNVs (ang. Single Nucleotide Variants). Analiza funkcjonalna
geno6w ze zidentyfikowanymi substytucjami zmiany sensu (PIEZO1, PODXL, SWAP70) wykazala
ich przypisanie do proceséw regulujacych adhezj¢ komérek za posrednictwem integryn.
Interpretacja tych wynikéw zostata przeprowadzona prawidlowo, zakladajac ze ekspresja integryn
warunkuje proces prawidtowej implantacji i placentacji, a zaburzenia ekspresji integryn prowadza do
rozwoju choréb zwigzanych m.in. z dysfunkcja naczyniows. Uwzgledniono tutaj, ze PIEZO1 (Piezo
Type Mechanosensitive lon Channel Component I) jest molekularnym markerem przeptywow
tozyskowych potencjalnym celem terapeutycznym w leczeniu naczyniowych choréb lozyskowych,
kompleks SWAP70 (Switching B Cell Complex Subunit) reguluje migracje i inwazje komorek
trofoblastycznych podezas implantacji i placentacji, a stezenie PODXL (Podocalyxin) we krwi jest
znacznie podwyzszone w stanie przedrzucawkowym i jest markerem dysfunkcji komérek $rédblonka.

Istotne wyniki prezentowane przez Habilitantk¢ w tej pracy obejmuja réwniez 4 substytucje
zlokalizowane w obrgbie 3° UTR genéw EIF2AK2, CD99L2 oraz w regionach intronowych genéw
PPPIR13L, ARPC2, ktore zostaly zakwalifikowane jako potencjalne miejsca edycji RNA
(Adenozyna - Inozyna - ‘A to I’) zwigzane z patofizjologia IUGR. Zidentyfikowane geny moga
pelni¢ kluczowg role w przebiegu IUGR. EIF24K2 jest gtéwnym markerem SLE (Systemic Lupus
Erythematosus), jednego z matczynych czynnikéw ryzyka IUGR, gen PPP1R13L (Protein Phosphatase
1 Regulatory Subunit 13 like) pelni istotne funkcje w réznicowaniu sig trofektodermy, natomiast ARPC2
(Actin Related Protein 2/3 Complex Subunit 2) wptywa na proces angiogenezy. Z kolei, CD99L2, ulega
ekspresji w leukocytach, komérkach srédblonka i odgrywa role w wynaczynieniu neutrofili w stanach
zapalnych. Habilitantka celnie cytuje dane z piSmiennictwa podczas omawiania wynikéw wtasnych.
Miejsca edycji RNA mogj odgrywaé kluczows rol¢ w modulowaniu alternatywnego splicingu
izoform, a tym samym moga wplywaé na wystgpowanie i przebieg réznych choréb. Powstale
mutacje mogg wzmacniaé lub wyciszaé miejsca splicingu pre-mRNA, prowadzac do powstawania
nieprawidtowych mRNA i dysfunkcjonalnych produktéw biatkowych.

Moim zdaniem Publikacja nr 4 jest najbardziej interesujaca z catego cyklu i wnosi wiele nowych
danych przydatnych w rozwoju klinicznej diagnostyki molekularnej w IUGR. Ukazata si¢ ona
stosunkowo niedawno (26 marca 2019 r.) przez co nie jest jeszcze cytowana. Niemniej, uzyskane
wyniki, dotyczgce analizy genéw zwiazanych z patofizjologiag IUGR, s3 niezwykle istotne z punktu
widzenia genomiki klinicznej. Biorgc pod uwage funkcje powyzszych genéw i ich udzial
W procesach zwigzanych z rozwojem embrionalnym, implantacja, placentacjg oraz angiogeneza,
zmiany w ich ekspresji i modyfikacjach potranslacyjnych powinny by¢ badane zwlaszcza pod
katem etiologii IUGR.

Podsumowujac, pomimo ze dorobek stanowiacy osiagnigcie naukowe dr n. biol. Marty Majew-
skiej nie jest duzy, prace wchodzace w jego sktad sg wysokiej jakosci, interesujace i warto§ciowe,
zostaly opublikowane w prestizowych czasopismach z listy filadelfijskiej o duzej rozpoznawalnosci
wsréd naukowcow zajmujacych si¢ genetyka i biologia molekularng. Dominujacy wktad Habilitantki
w ich powstanie nie budzi watpliwosci. Zwraca uwage doskonaly warsztat metodyczny z zastoso-
waniem zaawansowanych i innowacyjnych technik z zakresu biologii molekularnej wspomaganych
rozszerzonymi analizami bioinformatycznymi. Takie potgczenie umozliwito optymalna, pogtebiona
interpretacje wynikéw, ktéra precyzyjnie odnosi si¢ do molekularnego podioza obserwowanych
efektéw, w tym — co niezwykle cenne — patofizjologii IUGR. Dostrzegam duzg warto$¢ poznawcza
i potencjal aplikacyjny uzyskanych wynikéw, gléwnie w dziedzinie badan epigenetycznych
ukierunkowanych klinicznie (fizjologia i patologia ciazy). Moja ogélna ocena merytoryczna osiagniecia
naukowego Habilitantki jest pozytywna, co jest rownoznaczne ze stwierdzeniem, iz przedstawiony cykl
4 sp6jnych tematycznie prac speinia wymogi stawiane kandydatom ubiegajacym sig o stopieri doktora
habilitowanego.

S. Ocena istotnej dzialalno$ci naukowej

a.) dorobek publikacyjny
Dorobek publikacyjny dr n. biol. Marty Majewskiej obejmuje tacznie 67 pozycji, w tym 25 oryginalnych
petnotekstowych prac naukowych o sumarycznym wspétczynniku oddziatywania IF = 64,067 i 615 pkt.
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MNIiSW, 5 prac oryginalnych w czasopismach bez ,,impact factor” (tacznie 24 pkt. MNiSW), 1 prace
pogladowa w czasopiémie o IF — 1,817 i 20 pkt. MNiSW, 37 streszczefi w materiatach zjazdowych (18
zjazdow miedzynarodowych i 19 krajowych) oraz 2 publikacje pelnotekstowe w suplementach
czasopism nieposiadajgcych ,impact factor” (ZALACZNIK 8). Sposrod prac oryginalnych do
osiggnigcia habilitacyjnego dr Majewska przedstawila cykl 4 spéjnych tematycznie publikacji
z lat 2017 — 2019 (ZALACZNIK 7), w ktorych jest — co nalezy podkreslié — I autorem i autorem
korespondujgcym, o Iacznym wspoélczynniku oddzialywania IF = 14,950 (3,889 + 3 x 3,687) i 115
pkt. MNiSW (25,0 + 3 x 30,0) (wg bazy ISI Journal Citation Report oraz Ujednoliconego Wykazu
Czasopism Naukowych Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego). Caly dorobek naukowy
Habilitantki obejmuje IF = 65,884 oraz 659,0 pkt. MNiSW. Oceniam ten dorobek jako wystarczajacy
i wysokiej jakosci. Habilitantka jest pierwszym autorem w 8 publikacjach i 12 komunikatach
zjazdowych. O prawidlowym rozwoju naukowym dr Majewskiej swiadczy fakt, ze 22 prace naukowe
o sumarycznym IF = 48.018 i 507 pkt. MNiSW opublikowata (6-krotnie bgdac pierwszym autorem)
w okresie po uzyskaniu stopnia doktora. Wedlug bazy ISI Web of Science Core Collection z dn.
28.03.2019r., liczba cytowan wyniosta ogétem 150 (bez autocytowan 70), warto$¢ h-index =7, podczas
gdy wg bazy Scopus z dn. 28.03.2019 r., odpowiednio: cytowania ogdélem 261 (bez autocytowan 104),
indeks Hisrscha = 10 (bez autocytowar h-index = 6).

b.) ocena pozostalych osiggnieé naukowych, udzial w projektach badawcezych, kierowanie
projektami

— Przed uzyskaniem stopnia doktora Habilitantka byta pierwszym autorem - 1 oraz wspolautorem
6 publikacji naukowych o sumarycznym IF: 2.916 i 37 pkt. MNiSW. Dorobek naukowy z tego okresu
dopetnia 20 komunikatéw zjazdowych (12 ze zjazdéw miedzy-narodowych, 8 ze zjazdéw krajowych).
(ZALACZNIK 5)

Dzialalno$¢ naukows dr Majewska rozpoczeta podczas realizacji pracy magisterskiej pt. ,,Jmmuno-
detekcja glikozylowanych produktéw ekspresji rodziny genéw pPAG (porcine Pregnancy Associated
Glycoprotein) i sekrecja hormon6éw steroidowych” wykonywanej w Katedrze Fizjologii Zwierzat,
Wydziatu Biologii, UWM w Olsztynie. Jej zainteresowania naukowe skupialy si¢ na rodzinie
glikoprotein cigzowych PAG, ich identyfikacji, charakterystyce, oraz roli u réznych gatunkéw zwierzat.
Brala udzial w badaniach realizowanych w ramach nastgpujacych projektéw naukowych: ,,Nowa
rodzina genéw pPAG (porcine Pregnancy Associated Glycoproteins) i jej kosméwkowa ekspresja”
(KBN, 5P06D-011-13); ,Izolacja antygenéw do produkcji specyficznych przeciwcial dla produktow
ekspresji genéw rodziny pPAG (porcine Pregnancy Associated Glycoproteins” (UWM 020600.804);
»~Lozyskowa sekrecja oraz identyfikacja receptoréow produktéw ekspresji nowej rodziny genéw
kodujacych glikoproteiny cigzowe PAG (Pregnancy-Associated Glycoprotein) u §wini domowe;j”
(KBN, PBZ084/P06/02/3.4).

Kroétko- i diugoterminowe hodowle in vitro tkanek trofoblastycznych i trofoektodermalnych oraz
izolacja biatek (komérkowych i sekrecyjnych), w ktérych aktywnie uczestniczyla dr Majewska,
pozwolity na identyfikacje zr6znicowanego oraz sekrecyjnego charakteru bialek z rodziny PAG,
podczas réznych etapéw zaawansowania cigZy, u réznych gatunkow zwierzat.

Do identyfikacji heterogenicznosci stosowane byly r6zne poliklonalne i monoklonalne przeciwciata
anty-PAG, wyprodukowane przeciwko natywnym antygenom sekrecyjnym, oraz antygenom
zrekombinowanym pPAG (RpPAG2). Habilitantka przeprowadzata oczyszczanie surowic anty-pPAG
metodg adsorpcji. Specyficznosé surowic anty-pPAG potwierdzano poprzez wigzanie biatek fuzyjnych
podczas immunodetekcji wyizolowonych klonéw cDNA kodujacych prekursory polipeptydowe pPAG,
a takze poprzez zastosowanie analizy Western Dot-blot oraz Western-PAGE. Oczyszczone surowice
zastosowano do identyfikacji bialek PAG w skrawkach tkanek tozyskowych metodg
immunohistochemiczng. Wykazano, heterogeniczny profil sekrecyjny bialek PAG o réznym
stopniu  glikozylacji i zréznicowanej masie molekularnej, w zaleznosci od etapu cigzy. Ponadto,
w sekwencjach prekursoréw polipeptydowych PAG u $win i réznych gatunkow przezuwaczy
stwierdzono wystepowanie od 3 do 7 miejsc potencjalnej glikozylacji (N-x-S/T). Dr Majewska
uczestniczyta réwniez w badaniach majgcych na celu charakterystyke genéw pPAG ulegajacych
ekspresji w okresie implantacji u §wini domowej (Sus scrofa). W pracy wykorzystano trofoblastyczng
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biblioteke genowg (13-17 dzien cigzy) oraz szereg zaadoptowanych metod biologii molekularnej
(migdzy innymi klonowanie, sekwencjonowanie nukleotydowe), ktore umozliwity identyfikacje
nowych genéw pPAG (giéwne Zrédto matryc do produkcji zrekombinowanych biatek) ktore zostaty
zdeponowane w bazie GenBank.

Wyniki powyzszych badan zostaty przedstawione w nast¢pujgcych publikacjach:

1. Szafrafiska B, Panasiewicz G, Majewska M, Beckers J-F. Chorionic expression of heterogeneous products of
the PAG (Pregnancy-Associated Glycoprotein) gene family secreted in vitro throughout embryonic and foetal
development in the pig. Reprod. Nutr. Dev. 2003, 43(6), 497-516.

2. Szafranska B, Majewska M, Panasiewicz G. N-glycodiversity of Pregnancy-Associated Glycoprotein family
(PAG) produced in vitro by trophoblast and trophectoderm explants during implantation, placentation and
advanced pregnancy in the pig. Reprod. Biol. 2004, 4(1), 67-89.

3. Panasiewicz G, Majewska M, Szafrafiska B. Trophoblastic cDNA cloning of porcine Pregnancy-Associated
Glycoprotein genes (pPAG) and in silico analysis of coded polypeptide precursors. Reprod. Biol. 2004, 4(2), 131-
141.

4, Panasiewicz G, Majewska M, Szafraniska B. The involvement of luteinizing hormone (LH) and Pregnancy-
Associated Glycoprotein family (PAG) in porcine pregnancy maintenance. Reprod. Biol. 2004, 4(2), 143-163.

5. Majewska M, Panasiewicz G, Dabrowski M, Gizejewski Z, Beckers J-F, Szafranska B, Multiple forms of
Pregnancy-Associated Glycoproteins released in vitro by placentomal and interplacentomal explants of wild and
domestic ruminants. Reprod. Biol. 2005, 5(2),185-203.

6. Szafranska B, Panasiewicz G, Dabrowski M, Majewska M, Gizejewski Z, Beckers J-F. Chorionic mRNA
expression and N-glycodiversity of pregnancy-associated glycoprotein family (PAG) of the European bison (Bison
bonasus). Anim Reprod Sci. 2005, 88 (3-4), 225-243.

W czasie trwania studiéw magisterskich Habilitantka zostala zatrudniona w Zakladzie
Mikrobiologii Zywnosci, Instytutu Rozrodu Zwierzat i Badan Zywnosci Polskiej Akademii Nauk
w Olsztynie. Byla organizatorem nowej pracowni genetycznej oraz przeprowadzita adaptacje metod
biologii molekularnej do identyfikacji referencyjnych szczepéw probiotycznych bakterii Bifido-
bacterium i Lactobacillus stanowiacych kolekcje Zaktadu. Ponadto, prowadzita badania majace na celu
wykazanie roznicowania genetycznego szczep6w w obrebie gatunku oraz identyfikacje szczepow
wyizolowanych w przewodu pokarmowego zwierzat. Brala réwniez udzial w realizacji projektu
badawczego pt. ,,Poprawa efektywnosci wzbogacania diety w wapri przez zastosowanie probiotykow,
prebiotykdw i synbiotykéw w modelowych badaniach in vitro” KBN, 5P06G03918), a wyniki uzyska-
nych badan wlaczone zostaty do ponizszej publikacji.

7. Majkowska A, Bielecka M, Biedrzycka E, Majewska M. Effect of food supplementation with calcium on
growth and acidifying activity of probiotic strains of Lactobacillus and Bifidobacterium. Pol. J. Food Nutr. Sci.
2002, 11/52, SI1 2,49-53.

Po obronie pracy magisterskiej dr Majewska rozpoczeta studia doktoranckie na Wydziale
Biologii UWM w Olsztynie, w Katedrze Fizjologii Zwierzat. Pozostata w zespole kierowanym przez
dr hab. Bozeng¢ Szafrafiskg, prof. UWM, pod ktérej kierunkiem realizowata prace doktorska
pt. ,,Chromosomowa lokalizacja rodziny genéw PAG (Pregnancy Associated Glycoprotein) oraz ich
komdrkowa ekspresja u $swini domowej (Sus scrofa) i innych gatunkéw”. Badania wykonywata
w ramach grantu promotorskiego pt. Chromosomowa lokalizacja rodziny genow PAG (Pregnancy
Associated Glycoprotein) w genomie swiri (KBN, 2P06D-006-28), ktérego byta gléwnym wykonawca.

W trakcie prac badawczych prowadzonych w ramach studiéw magisterskich oraz doktoranc-
kich, stosowata wiele metod biologii molekularnej np. izolacja genomowego DNA i RNA z réznych
tkanek (np.: krew, skrawki sekcjonowane i fragmenty tkanek, cebulki wlosowe, plemniki, kosci),
izolacja plazmidowego DNA, izolacja bakteryjnego DNA i RNA, amplifikacja PCR, elektroforeza
w zelu agarozowym oraz poliakrylamidowym (PAGE), analiza Northern oraz Southern, izolacja
i hodowla in vitro leukocytéw krwi obwodowej, kariotypowanie, lokalizacja loci genéw na
chromosomach metoda FISH, identyfikacja genetyczna bakterii, hodowle tkanek i komérek
w warunkach in vitro, adsorpcyjne oczyszczanie antysurowic, immunoprecypitacja, analiza Western
Dot-blot oraz Western-PAGE, fluorescencyjna immunodetekcja antygenéw w skrawkach sekcjonowa-
nych tkanek (F-IHC), detekcja transkryptow mRNA w skrawkach tkanek (ISH), mapowane
komparatywne in silico. Zaadoptowanie szeregu metod, tj. hodowli leukocytéw oraz pozyskiwania
chromosomoéw metafazowych pozwolilo Jej na rozpoczecie stosowania genomiki fluorescencyjnej oraz
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upowszechnienie cytogenetycznych analiz genomu $wini domowej w Katedrze Fizjologii Zwierzat
UWM w Olsztynie. Zdobyte umiej¢tnosci wykorzystata na dalszych etapach pracy naukowe;j.

— Po uzyskaniu stopnia doktora Habilitantka byta pierwszym autorem 6 oraz wspélautorem
16 publikacji naukowych o sumarycznym IF: 48.018 i 507 pkt. MNiSW. Dorobek z tego okresu
uzupetnia 17 doniesiefi zjazdowych, prezentowanych na 6 konferencjach migdzynarodowych
i 11 konferencjach krajowych (ZALACZNIK 5).

Po uzyskaniu stopnia naukowego doktora, zainteresowania dr Majewskiej koncentrowaty sie
na zglebianiu tematu glikoprotein cigzowych PAG. Podj¢la badania identyfikujace rodzine PAG
u kolejnych gatunkéw zwierzat z réznym typem tozyska. Zastosowatam rézne metody badawcze, ktére
umozliwily identyfikacj¢ rodziny PAG w genomie, transkryptomie i proteomie fozyskowym réznych
zwierzat parzystokopytnych (Suidae, Bovidae oraz Camelidae). Podstawowym materiatem badawczym
do analizy rodziny PAG byly tkanki fozyskowe pozyskiwane z réznych okreséw ciazy. Komorkowg
lokalizacje¢ ekspresji bialek PAG zidentyfikowa metoda heterologicznej immunodetekcji fluores-
cencyjnej (htF-IHC). Zastosowane poliklonalne surowice anty-pPAG pozwolily na detekcje antygenéw
pPAG (porcine PAG) podczas rozwoju tozyska swin. Antygeny pPAG zlokalizowano w kosméwce,
tj. w komoérkach trofoblastycznych (TRF) w okresie okotoimplantacyjnym oraz w komoérkach TRD
w okresie poimplantacyjnym. Barwienie morfologiczne skrawkéw pozwolito na poznanie zmian
w strukturze rozwoju tozyska liscieniowatego u wybranych gatunkéw Bovidae: zubra nizinnego i bydia
domowego. Metoda htF-IHC, z zastosowaniem kréliczych poliklonalnych surowic anty-pPAG
umozliwila detekcje¢ bialek LpPAG (Lama pacos PAG), CdPAG (Camelus dromedarius PAG) oraz
CbPAG (Camelus bactrianus PAG) w réznych etapach rozwoju lozyska. Fluorescencyjne oraz
standardowe (H/E) barwienie skrawkéw pozwolilo na przes$ledzenie zmieniajacej si¢ morfologii
tozyska. Uzyskane wyniki zostaty objete cyklem nastepujacych publikacji:

8. Majewska M, Panasiewicz G, Majewski M, Szafranska B. Localization of chorionic Pregnancy-Associated
Glycoprotein family in the pig. Reprod. Biol. 2006, 6(3), 205-230.

9. Majewska M, Panasiewicz G, Szafranska B, Gizejewski Z, Majewski M, Borkowski K. Cellular localization
of the pregnancy-associated glycoprotein family (PAGs) in the synepitheliochorial placenta of the European bison.
Gen. Comp. Endocrinol. 2008, 155 (2), 422-431.

10. Majewska M, Panasiewicz G, Szafranska B. Pregnancy-associated glycoprotein (PAG) family localized in
chorionic cells within the epitheliochorial/diffuse placenta of the alpaca (Lama Pacos). Acta. Histochemica. 2011,
13(5), 570-577.

11. Majewska M, Panasiewicz G, Szafranska B. Expression of pregnancy-associated glycoprotein family in the
epitheliochorial placenta of two Camelidae species (C. dromedarius and C. bactrianus). Acta Histochem. 2013,
115(7), 669 — 676.

Rodzing PAG zidentyfikowano réwniez w genomie alpaki, dromadera i baktriana. Migdzy-
gatunkowa hybrydyzacja Southern potwierdzita specyficznosé¢ amplikonéw genoéw LpPAG, CbPAG
oraz CdPAG o dominujgcej dtugosci okoto 611 pz. oraz pozwolita na identyfikacje zréznicowanego
profilu oraz dlugosci amplikonéw LpPAG u réznych osobnikéw co sugeruje zréznicowanie rodziny
genéw PAG pod wzgledem liczebnosci i sekwencji. Uzyskane profile potwierdzily wigksza hetero-
geniczno$¢ gatunkowa oraz polimorfizm genéw PAG w genomie alpaki niz w genomach wielbladéw
Cd oraz Cb. Uzyskane wyniki zostaly przedstawione w nastepujacej publikacji:

12. Majewska M, Panasiewicz G, Klisch K, Olivera L.V. M, Mamani J.M, Abd-Elnacim M.M, Szafranska B.
Pregnancy-Associated Glycoprotein (PAG) family: transcripts and gene amplicons in camelids. Reprod. Biol.
2009, 9(2), 127-150.

Habilitantka podjeta réwniez badania umozliwiajace okreslenie chromosomowej lokalizacji
genéw PAG u swini domowej. Loci gendéw pPAG zostaly zidentyfikowane w plytkach metafazowych
chromosoméw $wini z zastosowaniem fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH). Uzyskane wyniki
zostaly przedstawione w nastepujacej publikacji:

13. Majewska M, Panasiewicz G, Szafranska B. Chromosomal assignment of porcine Pregnancy-Associated
Glycoprotein gene family. Anim. Reprod. Sci. 2010, 117(1-2), 127-134.

Dr Majewska uczestniczyla rowniez w badaniach majacych na celu odnalezienie
receptoréw/tkanek docelowych dla rodziny PAG wykazujacych interakcje z innymi biatkami,
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tj. gonadalnymi oraz pozagonadalnymi receptorami membranowymi gonadotropin. Analize poréwnaw-
czg wigzania ligandéw kosmoéwkowych wykonano metoda radioreceptorowg (RRA) z réznymi
receptorami zwierzat cyklicznych w fazie lutealnej (cRc) oraz ciezarnych (pRc). Do RRA identyfikacji
efektywnosci interakcji oraz lokalizacji miejsc wigzacych ligandy trofoblastyczne i trofektodermalne
zastosowano cRe/pRe, ktére wyizolowano z tkanek: lutealnych, endometrialnych oraz myometrialnych.
Udzial Habilitantki w przeprowadzonych badaniach dokumentuja nastepujace publikacje:

14. Szafranska B, Panasiewicz G, Majewska M. Porcine pregnancy-associated glycoprotein family (pPAGs) - as
in vitro-produced chorionic ligands for luteal and uterine gonadotropin receptors. Reprod Biol. 2006, 6(1), 105-
111,

15. Szafranska B, Panasiewicz G, Majewska M. Biodiversity of multiple Pregnancy-Associated Glycoprotein
(PAG) family: gene cloning and chorionic protein purification in domestic and wild eutherians (Placentalia) — a
review. Reprod. Nutr. Dev. 2006, 5, 481-502.

16. Szafranska B, Panasiewicz G, Majewska M, Romanowska A, Dajnowiec J. Pregnancy-associated
glycoprotein family (PAG)-As chorionic signaling ligands for gonadotropin receptors of cyclic animals. Anim.
Reprod. Sci. 2007, 99(3-4), 269-284.

17. Panasiewicz G, Majewska M, Romanowska A, Dajnowiec J, Szafranska B. Radiocompetition of secretory
pregnancy-associated glycoproteins as chorionic ligands with luteal and uterine gonadotrophin receptors of
pregnant pigs. Anim. Reprod. Sci. 2007, 99 (3-4):285-298.

Efektem wspélpracy dr Majewskiej z Katedra Fizjologii Klinicznej Wydziatu Medycyny
Weterynaryjnej byla identyfikacja profilu ekspresji B-hydroksylazy dopaminy (DpH) w rozwijajacym
sie tozysku zubra.

18. Skobowiat C, Szafranska B, Panasiewicz G, Majewski M, Majewska M, Gizejewski Z. Expression of
dopamine f-hydroxylase (dSih) in uterus-originated nerve fibres surrounding the placentomes of the European
bison (Bison bonasus L.). Bull. Vet. Inst. Pulawy. 2009, 53, 415-419.

Kolejny watek badawczy dotyczyt identyfikacji licznych miejsc polimorficznych (SNP — Single
Nucleotide Polymorphism) w promotorze, eksonie 6 oraz intronie F genu pPAG2-L oraz korelacji SNP
z cechami reprodukcyjnymi loch. Dokumentuja to publikacje ze wspotautorstwem Habilitantki:

19. Bieniek-Kobuszewska M, Panasiewicz G, Lipka A, Majewska M, Szafranska B. Novel SNPs and InDels
discovered in two promoter regions of porcine pregnancy-associated glycoprotein 2-like subfamily (pPAG2-Ls)
in crossbreed pigs. Funct. Integr. Genomics. 2016, 16, 705-715.

20. Panasiewicz G, Bieniek-Kobuszewska M, Lipka A, Majewska M, Jedryczko R, Szafranska B. Novel effects
of identified SNPs within the porcine Pregnancy-Associated Glycoprotein gene family (pPAGs) on the major
reproductive traits in Hirschmann hybrid-line sows. Res. Vet. Sci. 2017, 114, 123-130.

Dr Majewska uczestniczylam réwniez w badaniach nad identyfikacja rodziny glikoprotein
cigzowych PAG w lozysku liscieniowatym losia, oraz tarczcowym niedzwiedzia brunatnego i bobra
euroazjatyckiego. Identyfikacje¢ rodziny PAG w genomie oraz proteomie tozyskowym losia
europejskiego przeprowadzono na matrycach genomowego DNA (gDNA) wyizolowanego z tkanki
skéry, nasieniowodéw, jader oraz tozysk. Hybrydyzacja Southern umozliwila potwierdzenie
specyficznosci zidentyfikowanych amplikonéw AaPAG-L natomiast analiza Western-PAGE wykazata
homologi¢ do rodziny PAG w przypadku dominujacej frakcji bialek o masie 55 kDa. Barwienie
morfologiczne skrawkéw pozwolito na okredlenie zmian strukturalnych zachodzacych w trakcie
rozwoju tozyska (55, 135 i 195 dzien ciazy), natomiast metodg dFIHC zidentyfikowano tozyskowa
lokalizacje ekspresji rodziny PAG w komoérkach trofektodermy losia w réznych etapach ciazy. Podobne
wyniki uzyskano analizujac komérkowa lokalizacje kosméwkowych glikoprotein PAG w tozysku
niedZzwiedzia brunatnego (Ursus arctos L.), podczas wczesnej cigzy.

21. Lipka A, Panasiewicz G, Majewska M, Bieniek-Kobuszewska M, Saveljev AP, Pankratov AP, Szafranska B.
Identification of the pregnancy-associated glycoprotein family (PAGs) and some aspects of placenta development
in the European moose (Alces alces L.). Theriogenology. 2016, 86, 2119-2135.

22. Panasiewicz G, Lipka A, Saveljev A, Szafranska B, Majewska M, Bieniek-Kobuszewska M. Identification of
pregnancy-associated glycoprotein family (PAG) in the brown bear (Ursus arctos L.). Acta Histochemica. 2019,
121 (2), 240-247.
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Aby poszerzyé warsztat naukowy, Habilitantka uczestniczyta w badaniach nad identyfikacjg
transkryptomu tozyskowego (RNA-seq), identyfikacja genéw ulegajacych zréznicowanej ekspresji
w transkryptomie tozyskowym w zaleznosci od pici zarodka i mnogosci cigzy oraz charakterystykg
rodziny PAG-L u bobra euroazjatyckiego (Castor fiber L.). Badania realizowano w ramach projektu
»ldentyfikacja i charakterystyka sekwencji rodziny genéw kodujqcych glikoproteiny cigzowe PAG
(Pregnancy associated glycoproteins) u bobra euroazjatyckiego (Castor fiber L.) (NCN 2012/07/N/
NZ9/02050). W transkryptomie fozyskowym pozyskanym z cigzy podwdjnej bobra zidentyfikowano
obnizong ekspresj¢ 37 genéw oraz nadekspresje 18 genéw. Natomiast, analiza genomowa pozwolifa na
zidentyfikowanie sekwencji nukleotydowej jednego genu PAG-L, nazwanego CfPAG-L, o dlugosci
7 657 bp, ktérag zdeponowano w bazie GenBank (Acc. no.: KX377932). Wspétudzial Habilitantki
w tych badaniach dokumentujg ponizsze publikacje:

23. Lipka A, Paukszto L, Majewska M, Jastrzebski JP, Myszczynski K, Panasiewicz G, Szafranska B.
Identification of differentially expressed placental transcripts during multiple gestations in the Eurasian beaver
(Castor fiber L.). Reprod Fertil Dev. 2017, 29(10), 2073-2084.

24. Lipka A, Majewska M, Panasiewicz G, Bieniek-Kobuszewska M, Szafranska B. Gene structure of the
pregnancy-associated glycoprotein-like (PAG-L) in the Eurasian beaver (Castor fiber L.). Funct Integr Genomics.
2017, 17, 599-605.

25. Lipka A, Panasiewicz G, Majewska M, Paukszto L, Bieniek-Kobuszewska M, Szafranska

B. Identification of placental aspartic proteinase in the Eurasian beaver (Castor fiber L.). Int. J. Mol. Sci. 2018,
18, 19.

26. Lipka A, Paukszto L, Majewska M, Jastrzebski J.P, Panasiewicz G, Szafranska B. De novo characterization
of placental transcriptome in the Eurasian beaver (Castor fiber L.). Funct Integr Genomics. 2019,
doi.org/10.1007/s10142-019-00663-6.

Po rozpoczgciu pracy na stanowisku adiunkta w Katedrze Fizjologii Cztowieka dwczesnego
Wydziatu Nauk Medycznych, UWM w Olsztynie, Habilitantka rozpoczeta prace badawcze majace na
celu analize genéw ulegajacych ekspresji w tozysku cztowieka. Badania opisane w publikacjach nr. 1
— 4 wchodzacych w sklad osiagnigcia habilitacyjnego, zostaly zrealizowane w ramach projektow
statutowych: ,,Polimorfizm genéw PAG (Pregnancy-Associated Glycoprotein) w genomie cziowieka™
(UWM, 1501-801); ,Nowa rodzina glikoprotein cigzowych PAG (Pregnancy-Associated
Glycoproteins) w genomie i proteomie czlowieka” (UWM, 501-1505; 25.610.001-300), oraz
»Sekwencjonowanie NGS (Next Generation Sequencing) transkryptomu tozyskowego cziowieka oraz
analiza zmian ekspresji wybranych genéw w przypadkach wewngtrzmacicznego ograniczenia
wzrastania plodu (IUGR) u ludzi” (UWM, 25.610.001-300; 61.610.001-300), w ktérych byla
Kierownikiem. Poza wspomnianymi publikacjami, efekty badafi byly prezentowane réwniez jako
doniesienia zjazdowe (ZALACZNIK 5).

Dr Majewska bratam réwniez udziat w badaniach nad wptywem neurotoksyn, resiniferatoksyny
(RTX) i tetrodotoksyny (TTX), na unerwienie autonomiczne pecherza moczowego swini domowej.
Wyniki podjetych badari zostaly zawarte w ponizszych publikacjach:

27. Lepiarczyk E, Bossowska A, Kaleczyc J, Majewska M, Gonkowski S, Majewski M. The Influence of
Tetrodotoxin (TTX) on the Distribution and Chemical Coding of Caudal Mesenteric Ganglion (CaMG) Neurons
Supplying the Porcine Urinary Bladder. Mar Drugs. 2017, 15, 101.

28. Lepiarczyk E, Bossowska A, Kaleczyc J, Skowronska A, Majewska M, Majewski M, Majewski M. The
Influence of Resiniferatoxin (RTX) and Tetrodotoxin (TTX) on the Distribution, Relative Frequency, and Chemical
Coding of Noradrenergic and Cholinergic Nerve Fibers Supplying the Porcine Urinary Bladder Wall. Toxins,
2017, 9, 310.

Od roku 2016 r., Habilitantka jestem opiekunem merytorycznym projektu ,,Ekspresja hormonu
anty-Miillerowskiego w tkance raka endometrium” (UWM 61.610.001-300) realizowanego w ramach
pracy doktorskiej lek med. Marka Gowkielewicza z Katedry Ginekologii i Poloznictwa Wydziatu
Lekarskiego UWM w Olsztynie. Badania prowadzone byly we wspoipracy z Zaktadem Histologii
i Embriologii Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu. Celem badan bylo
stwierdzenie obecnosci biatka AMH w komdrkach réznych typ6w histologicznych raka trzonu macicy
(EC — endometrial cancer) oraz rozrostow atypowych endometrium (PCS — pre-cancerous states of
endometrium) w korelacji do stopnia zaawansowania procesu nowotworowego, wspolistniejacych
standw chorobowych (np: cukrzycy, otytosci), oraz innych danych medycznych (np. stosowania hormo-
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nalnej terapii zastgpczej - HRT, wskaZnika rodnosci, czasu karmienia piersig). Uzyskane wyniki
sugeruja, z2 AMH moze by¢ potencjalnym markerem prognostycznym oraz, by¢é moze, $rodkiem
terapeutycznym w leczeniu nowotworéw z ekspresjg specyficznych dla niego receptoréw. Wyniki
przedstawiono w ponizszej publikacji:

29. Gowkielewicz M, Lipka A, Piotrowska A, Szadurska-Noga M, Nowakowski J, Dziggiel P, Majewski M,
Jozwik M, Majewska M. Anti-Miillerian hormone expression in endometrial cancer tissue. Int. J. Mol. Sci. 2019,
20, 1325.

Reasumujgc, dr n. bil. Marta Majewska posiada oryginalny, warto$ciowy dorobek naukowy na
wysokim poziomie metodycznym i merytorycznym. Jej prace badawcze bez watpienia poszerzaja
wiedzg¢ na temat fizjologii i patofizjologii lozyska ludzkiego, w szczegélnosci transkryptomu
lozyskowego oraz rodziny PAG (Pregnancy-Associated Glycoproteins) u czlowieka, w powiazaniu
z mechanizmami epigenetycznymi. Habilitantka jest dojrzalym naukowcem, a na podstawie przegladu
Jej oryginalnych prac autorskich w kolejnych latach mozna wykazaé ciagly rozwéj i pasje naukowa,
przejawiajaca si¢ w nieustannym dazeniu do doskonalenia warsztatu badawczego i otwartosci na
rozwigzywanie nowych probleméw naukowych. Od poczatku kariery naukowej dr Majewskiej, zwraca
uwage konsekwentna realizacja zainteresowan badawczych skoncentrowanych wokét rodziny gendéw
PAG u réznych gatunkéw zwierzat i w tozysku ludzkim. Podkresli¢ nalezy, ze zdecydowana wiekszo$¢
publikacji powstata po uzyskaniu stopnia doktora. Jako$é i liczba prac opublikowanych w prestizowych
czasopismach naukowych z listy JCR, a takze pracowito$¢ i indywidualny wktad Habilitantki w ich
powstanie, upowazniaja mnie do pozytywnego zaopiniowania tej czeéci osiggnieé. Stwierdzam,
ze kryteria dorobku Kandydata na stopien doktora habilitowanego sa w tym przypadku spenione.

6. Ocena dzialalnosci dydaktycznej, organizacyjnej i popularyzujacej nauke, wspélpraca
naukowa

a.) dorobek dydaktyczny (ZALACZNIK 5)

Dr n. biol. Marta Majewska jest do§wiadczonym nauczycielem akademickim z kilkunastoletnim
doswiadczeniem. Dziatalno$¢ dydaktyczna rozpoczeta w 2006 r. jako nauczyciel akademicki, w
ramach studiéw doktoranckich, w Katedrze Fizjologii Zwierzat na Wydziale Biologii Uniwersytetu
Warmifisko-Mazurskiego w Olsztynie prowadzac ¢wiczenia z przedmiotow ,,Inzynieria genetyczna”
oraz ,,Diagnostyka molekularna” dla studentéw III i IV roku wydziatu Biologii. Po uzyskaniu stopnia
doktora pracujac na stanowisku asystenta naukowo-dydaktycznego w Zaktadzie Endokrynologii i
Hodowli Tkanek w Instytucie Zoologii Uniwersytetu Jagiellofiskiego w Krakowie samodzielnie
opracowata autorski plan ¢wiczen i prowadzita zajecia z przedmiotu ,,Fizjologiczne techniki badan”
dla studentéw III oraz IV roku wydziatu Biologii. Od 2008 r., po rozpoczeciu pracy na stanowisku
adiunkta w Katedrze Fizjologii Czlowieka Wydziatlu Nauk Medycznych, obecnie Wydziah
Lekarskiego, UWM w Olsztynie prowadzita/prowadzi nastepujgce zajecia:

— ¢wiczenia i seminaria z przedmiotu ,,Fizjologia” dla studentéw II roku kierunku Lekarskiego

— ¢wiczenia i seminaria z przedmiotu ,,Physiology” dla studentéw II roku kierunku Lekarskiego,
na kierunku English Division, ¢wiczenia w jezyku angielskim

- ¢wiczenia z przedmiotu ,,Fizjologia Cztowieka” na kierunku Dietetyka, Pielegniarstwo i Ratownictwo
Medyczne

— zajgcia fakultatywne ,Fizjologia w przypadkach klinicznych” ze studentami III roku kierunku
lekarskiego

— zajecia fakultatywne ,,Problem Based Learning- Physiology” ze studentami III roku kierunku
Lekarskiego, na kierunku English Division, ¢wiczenia w jezyku angielskim

— przedmiot fakultatywny ,,Fizjologia i patologia pobierania pokarmu” ze studentami III roku kierunku
Dietetyka, wyktady i éwiczenia
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— jest koordynatorem zaje¢ dydaktycznych z przedmiotu ,Fizjologia Czlowieka” oraz ,Fizjologia
i patologia pobierania pokarmu” na kierunku Dietetyka

— przygotowywata pomoce dydaktyczne z prowadzonych przedmiotéw, zaréwno w jezyku polskim jak
i angielskim, np. prezentacje PowerPoint przedstawiane na ¢wiczeniach, skrypty ¢wiczeniowe oraz
raporty laboratoryjne

— uczestniczyta w opracowaniu przedmiotu fakultatywnego dla studentéw anglojezycznych z wykorzy-
staniem technik Problem Based Learning (PBL)

— w latach 2012 — 2013 oraz 2016 — 2018 prowadzita wykfady z podstaw ,,Physiology” na kursach
przygotowawczych PreMed Course dla studentéw zagranicznych zdajacych na studia medyczne.
Organizatorzy: Perfect Education International, USA, Prometheus Medizinische Akademie GmbH,
Berlin oraz na zlecenie UWM w Olsztynie.

Warto podkresli¢, ze Habilitantka stale uczestniczy w szkoleniach i kursach podnoszacych kwalifika-
cje nauczycieli akademickich, m.in. podnoszacych kompetencje dydaktyczne (np. techniki prezentacji,
e-learning), takze jezykowe (jez. angielski). W roku 2013 odbyta staz w ramach projektu ,, Wzmocnienie
potencjatu dydaktycznego UWM w Olsztynie. Program Operacyjny Kapital Ludzki. The Summer
Course: ,,Expanding horizons in Problem-based Learning”, zorganizowanego przez School of Health
Professions Education, Maastricht University, Holandia. W roku 2014 uczestniczyla w wizycie
studyjnej w ramach projektu "Wzmocnienie potencjatu dydaktycznego UWM w Olsztynie. Program
Operacyjny Kapitat Ludzki”. Ten kurs dydaktyczny po$wigcono pogiebianiu wiedzy z zakresu technik
edukacyjnych i nabyciu nowych umiejetnosci zwigzanych z nauczaniem problemowym PBL.
Organizatorem byt Uniwersytet w Antwerpii, Belgia.

b.) aktywnos$¢ w zakresie popularyzacji nauki

W swojej pracy naukowca/nauczyciela akademickiego dr n. biol. Marta Majewska popularyzowata
nauke wsréd fachowych pracownikéw opieki zdrowotnej. W latach 2007 - 2011 byla
organizatorem/wspolorga-nizatorem spotkafi konferencyjnych oraz szkoleniowych dla lekarzy
i potoznych nt. ,,Genetyczne wykrywanie wirusa HPV skorelowanego z wystgpowaniem raka szyjki
macicy” w ramach cyklu szkolen ,Akademia Nucleageny”. Za rozwijanie praktycznego wdrazania
biotechnologii i promocj¢ dobrych praktyk w zakresie innowacyjnosci w wojewédztwie warmifisko-
mazurskim otrzymata wyréznienie w konkursie ,,Warminisko-Mazurski Lider Innowacji” (2007 r.).
Konkurs zorganizowany byl przez Warminsko-Mazurska Agencje Rozwoju Regionalnego w Olsztynie.

7. Podsumowanie, wniosek koncowy

Udokumentowane przez dr n. biol. Marte Majewska osiggnigcie naukowe, sktadajace si¢ z cyklu
4 sp6éjnych tematycznie prac, opublikowanych w latach 2017 — 2019 w angloj¢-zycznych czasopismach
zagranicznych indeksowanych w bazie Journal Citation Reports (JCR), spetnia wymogi stawiane
rozprawom habilitacyjnym w Ustawie o stopniach i tytule naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie
sztuki z dnia 14 marca 2003 roku (Dz. U. 2017, poz. 1789), oraz odpowiada kryteriom oceny osiggnig¢
osoby ubiegajacej si¢ o nadanie stopnia doktora habilitowanego, przedstawionym w Rozporzadzeniu
Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego z dnia 1 wrzesnia 2011 r. Nalezy podkresli¢, ze Habilitantka
jest we wszystkich publikacjach zaréwno pierwszym, jak i korespondencyjnym autorem. Potwierdza to
Jej dominujacy wktad w opracowanie koncepcji i metodyki badan, przeprowadzenie eksperymentow
i ich interpretacje, a takze przygotowanie manuskryptéw, komunikacje z edytorem, odpowiedzi na
recenzje i ksztalt ostatecznej wersji publikacji. Uzyskane wyniki oceniam jako wartosciowe,
niewatpliwie wnoszace nowa wiedze do prezentowanej dziedziny nauk medycznych, o zauwazalnym
potencjale aplikacyjnym w zakresie biologii rozrodu czlowieka, takze z odniesieniami klinicznymi
dotyczacymi fizjologii i patofizjologii cigzy.

Na podstawie oceny catoksztaltu dziatalnosci naukowo-badawczej, dydaktycznej i popularyza-
torskiej oraz wspolpracy naukowej dr n. biol. Marty Majewskiej stwierdzam, Ze zostaty spetnione
kryteria stawiane kandydatom do stopnia naukowego doktora habilitowanego, okreslone w Ustawie
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o stopniach i tytule naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie sztuki z dnia 14 marca 2003 roku
z p6zniejszymi zmianami (Dz. U. 2017, poz. 1789) oraz Rozporzadzeniu MNiSW z dnia 1 wrze$nia
2011 r. (Dz. U. 2011, poz. 1165).

Wszystkie powyzsze fakty upowazniaja mnie do zarekomendowania Komisji w postepo-
waniu habilitacyjnym dr n. biol. Marty Majewskiej oraz Wysokie Radzie Wydzialu Lekarskiego
Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slaskich we Wroclawiu poparcia wniosku o nadanie
dr n. biol. Marcie Majewskiej stopnia naukowego doktora habilitowanego w dziedzinie nauk
medycznych, w dyscyplinie biologia medyczna.

,,Zw/h

Prof. Dariusz Szukiewicz
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