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., Rola i potencjat diagnostyczny wybranych wskaznikéw biochemicznych w
chorobach zapalnych i nowotworowych przewodu pokarmowego.”

W POSTEPOWANIU O NADANIE STOPNIA DOKTORA HABILITOWANEGO

Doktor Matgorzata Matusiewicz ukoriczyla studia na Wydziale Nauk
Przyrodniczych na Uniwersytecie Wroctawskim w 1987 roku, uzyskujac tytut magistra
biologii ze specjalnoscia: biologia molekularna. Po zakonczeniu studiéw podjeta prace
w Katedrze | Zakladzie Biochemii Akademii Medycznej we Wroctawiu. W 1991
rozpoczeta studia doktoranckie w Stanach Zjednoczonych — The Ohio State University,
Columbus, Ohio, gdzie w roku 1994 uzyskata tytut doktora na podstawie rozprawy
zatytutowanej. ,Using Biochemical Indicators to Determinate the Recommended
Dietary Allowance (RDA) and Body Ascrobate Compartmentalization for Juvenile
Rainbow Trout.” Uzyskany doktorat nostryfikowata w 2014 roku na Uniwersytecie
Medycznym we Wroctawiu, uzyskujac stopien doktora w dziedzinie nauk medycznych
w dyscyplinie: biologia medyczna, specjalnos$¢: biochemia.

Od powrotu do kraju ze studiéw doktoranckich (1994 rok), doktor Matgorzata
Matusiewicz jest pracownikiem Akademii Medycznej we Wroctawiu (obecnie
Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu), piastujac aktualnie stanowisko starszego

wyktadowcy.

Osiggniecia naukowo-badawcze:

Gtéwnym obszarem prac naukowo badawczych doktor Matgorzaty Matusiewicz
po uzyskaniu stopnia doktora byly badania dotyczace zaangazowania wybranych
ukiadéw enzymatycznych w przebudowe macierzy zewnatrzkomorkowej, ktore w
efekcie doprowadzity do zogniskowania jej zainteresowan nad rolg czynnikéw
angiogennych i cytokin w chorobach zapalnych i nowotworowych przewodu
pokarmowedo. Sledzac poszczegdlne etapy prac badawczych doktor Matgorzaty
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Matusiewicz, zauwaza sie ich spojnos¢ w dazeniu do doktadnego okreslenia roli
badanych czynnikbw w odniesieniu do zapalnych schorzen jelita i choréb
wspotwystepujacych, z jednoczesnym wykazaniem ich uzytecznosci klinicznej.
Przykiadem moze by¢ przedstawienie w kolejnych pracach wykonanych z udziatem
doktor Matusiewicz korelacji wystepujacej pomiedzy kacheksjg nowotworowg, a
podwyzszonym poziomem biatek ostrej fazy zapalenia (interleukiny 6 i 8) oraz
czynnikéw angiogennych (midkiny i VEGF-A, VEGF-C), u chorych na nowotwory
przelyku i zotadka. Wyniki tych prac legty u podstawy dalszych badan, ktorych efektem
byto wykazanie, iz VEGF-C jest lepszym markerem raka przetyku, niz rutynowo
stosowane wskazniki, takie jak CEA, CA19-9, SCC. Z kolei badania nad zwigzkiem
midkiny z parametrami zapalnymi i angiogennymi wykazaly, iz moze by¢ ona
markerem niespecyficznych choréb zapalnych jelita grubego, takich jak wrzodziejace
zapalenie jelita grubego lub choroba Lesniowskiego-Crohna. Poza tym istotng role w
jej dorobku naukowo-badawczym odgrywaja badania wchodzace w skfad opisanego
ponizej osiagniecia naukowego.

Doktor Matgorzata Matusiewicz jest wspotautorem dwoéch zgtoszen
patentowych. Byta wykonawca trzech wieloosrodkowych projektéw badawczych, w
tym dwoéch o zasiggu migdzynarodowym. Ponadto byta kierownikiem 9 i
wspoiwykonawcg 8 projektow grantowych w ramach badan wtasnych i statutowych
Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu. Jej dziatalnos¢ naukowa zostata
uhonorowana licznymi nagrodami i wyréznieniami przyznanymi przez krajowe i
zagraniczne jednostki naukowo-badawcze. Wsrod nich wymienic nalezy:

- Certificate of Recognition (1994). School of Natural Resources. The Ohio State
University.

- Nagroda indywidualna | stopnia JM Rektora Akademii Medycznej we Wroctawiu
(2009) za osiaggniecia naukowe dotyczace opracowania metody oznaczania
arylsulfatazy i ocene jej przydatnosci w diagnostyce polipéw i nowotwordw okreznicy

- Nagroda indywidualna | stopnia JM Rektora Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu
(2018) za wazne i twércze osiagnigcia w pracy naukowej za publikacje umieszczone
w bazie Journal Citation Reports (JCR)

taczny dorobek naukowy doktor Matgorzaty Matusiewicz obejmuje 36
oryginalnych, petno-tekstowych prac naukowych (z czego 27 opublikowanych w
czasopismach posiadajacych wspoiczynnik oddziatywania - ,IF); 9 prac
pogladowych; 1 rozdziat w ksigzce, 13 skryptow dla studentéw, w tym 5
anglojezycznych. Trzydziesci trzy petno-tekstowych prac oryginalnych zostato
opublikowanych w krajowych i zagranicznych czasopismach po uzyskaniu przez
Kandydatke stopnia doktora. Ponadto doktor Matgorzata Matusiewicz jest autorem i
wspbtautorem w sumie 73 abstraktow konferencyjnych, w tym 35 prezentowanych na
miedzynarodowych konferencjach naukowych i 2 na konferencjach tematycznych.

Sumaryczny wskaznik oddziatywania (IF - impact factor) publikacji naukowych wynosi
60,293



¥ gczna warto$¢ punktacii KBN/MNiSW : 675
Liczba cytowan publikacji (bez autocytowan) wediug bazy Web of Science (WoS): 501,

a wg Scopus: 561
Indeks Hirscha wediug bazy Web of Science (WoS): 15; wg Scopus: 16

Osiagniecia dydaktyczne i popularyzatorskie

Doktor Matgorzata Matusiewicz jest koordynatorem nauczania przedmiotu
Biochemia na Wydziale Lekarskim i Lekarsko-Stomatologicznym English Devision na
Uniwersytecie Medycznym we Wroctawiu. Funkcje tg petni nieprzerwanie od 2003
roku. Byla opiekunem studenckiego biochemicznego kota naukowego; promotorem
jednej pracy magisterskiej i recenzentem dwoch prac magisterskich i jednej
licencjackiej. Byta recenzentem 30 manuskryptow przesytanych do krajowych i
zagranicznych czasopism naukowych, miedzy innymi takich jak: Wspotczesna
Onkologia, British Journal of Cancer, BMC Cancer, World Journal of Gastroenterology,
Clinical Biochemistry. Ponadto, doktor Matgorzata Matusiewicz jest wspétautorem
skryptow dla studentow, w tym 5 anglojezycznych. Na szczegdlng uwage zastuguje
dziatalnosé doktor Matgorzaty Matusiewicz w obszarze dydaktycznym na arenie
miedzynarodowej. W 1992 roku prowadzita zajecia dla studentéow The Ohio State
University, OH, USA, w charakterze Graudate Teaching Assistant. W latach 1999-
2001 byta wyktadowca na zajgciach prowadzonych w ramach programu Erasmus na
Uniwersytetach w Padwie i w Perudzii we Wioszech.

Za wymienione powyzej osiagniecia dydaktyczne i popularyzatorskie doktor
Matgorzaty Matusiewicz zostata uhonorowana miedzynarodowymi i krajowymi
nagrodami i wyréznieniami, min.:

- Raymond C. Osborn Memorial Summer Fellowship (USA), dla Teaching Graudate
Associate (1993)

- Nagroda indywidualna | stopnia JM rektora Akademii Medycznej we Wroctawiu, za
wazne osiggniecia w pracy dydaktyczno-organizacyjne; (2011)

Ocena osiggniecia naukoweqo:

,Rola i potencjal diagnostyczny wybranych wskaznikow biochemicznych w
chorobach zapalnych i nowotworowych przewodu pokarmowego.”

W sktad osiagniecia naukowego wchodzi cykl 6 publikacji, w ktérych doktor
Matgorzata Matusiewicz jest pierwszym badz ostatnim autorem. Wszystkie prace
wchodzace w sktad osiggniecia naukowego zostaty opublikowane w recenzowanych
pismach medycznych w latach 2007-2017. Ich sumaryczny wskaznik oddziatywania
(IF) wynosi 11,231, sumaryczna punktacja MNiSW — 147 pkt.

Obszarem badan prowadzonych przez doktor Matgorzate Matusiewicz byta
patogeneza nieswoistych zapalen jelita oraz nowotworéw moggcych powstawac na
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tym tle. Giébwnym celem przedstawianego przez Kandydatke osiggniecia naukowego
bylo okreslenie roli wybranych uktadéw enzymatycznych oraz cytokin w patogenezie
nieswoistych zapalen jelita i choréb nowotworowych mogacych rozwija¢ sie w skutek
przewlektego procesu zapalnego. Waznym zagadnieniem badawczym byfa préba
okreslenia przydatnosci badanych czynnikéw w diagnostyce roznicowej najczesciej
spotykanych nieswoistych choréb zapalnych jelita, takich jak wrzodziejgce zapalenie
jelita grubego i choroba Lesniowskiego-Crohn’a.

Nalezy zauwazy¢, ze zarbwno sam dobér obszaru badawczego, jak i postawione cele
badawcze majg bardzo istotne znaczenie klinicznie. Nieswoiste choroby zapalne jelita
grubego sa od dawna identyfikowane jako czynniki ryzyka zachorowania na raka
gruczotowego jelita. Znamiennym jest przy tym fakt, ze zarbwno w patogenezie
procesu zapalnego, jak i nowotworowego, dziatajg podobne czynniki
(metalloproteinazy, cytokiny, czynniki wzrostu, czynniki angiogenne). W przypadku
choréb zapalnych jelita, biatko C-reaktywne (CRP) pozostaje jedynym markerem
biochemicznym o znaczeniu klinicznym. W tej sytuacii poszukiwanie nowych, bardziej
swoistych i czutych wskaznikéw stanu zapalnego ma wazne znaczenie.

Badania doktor Matgorzaty Matusiewicz nad zastosowaniem ptytko-pochodnego
czynnika wzrostu (PDGF), jako markeru zapalnych choréb jelita wykazaty, ze stezenie
tego markeru we krwi koreluje z klinicznag aktywnoécig choroby i obrazem zmian
rejestrowanych w badaniach endoskopowych.

"Platelet-derived qrowth factor-BB_reflects clinical, _inflammatory and angiogenic
disease activity and oxidative stress in_inflammatory bowel disease” Clin Biochem

(2009).

PDGF wykazat silniejszg korelacje z biatkiem C-reaktywnym (CRP) w przypadku
choroby Le$niowskiego-Crohn’a, niz we wrzodziejagcym zapaleniu jelita. Byta to wazna
obserwacja, gdyz pozwalata na dalsze poszukiwania czynnikéw pozwalajgcych na
wczesne zréznicowanie obu tych choréb zapalnych. W pracy opublikowanej na famach
Dis Markers (2014):

"Matrix metalloproteinase-9: its interplay with angiogenic factors in inflammatory bowel
diseases”

przeprowadzonej na grupie 176 pacjentéw, w tym 149 chorych na nieswoiste choroby
zapalne jelit (85 chorych na wrzodziejace zapalenie jelita grubego; 64 z chorobg
Lesniowskiego-Crohn’a) i 27 osobowej grupie kontrolnej, doktor Matgorzata
Matusiewicz wykazata, ze ocena stgzen metalloproteinazy-9 (MMP-9) w surowicy
moze pomoc w roznicowaniu pomigdzy aktywna klinicznie postacig wrzodziejagcego
zapalenia jelita grubego, a aktywnym procesem choroby Le$niowskiego-Crohn’a.

W aspekcie réznicowania i oceny aktywnos$ci procesu zapalnego istotnych informaciji
dostarczaja tez wyniki badan nad cytokinami, takimi jak: IL-9, IL1B, IL6, IL13, IFNy,
TNFa).



“Systemic _interleukin-9 in_inflammatory bowel disease: Association with mucosal
healing in ulcerative colitis”. World J Gastroenterol. (2017)

Doktor Matgorzata Matusiewicz wykazata, ze wartos¢ ogolnoustrojowego stezenia I1L9
jest znaczaco nizsza u oséb zdrowych, niz u pacjentéw z chorobg zapalna jelit i to
zaréwno w fazie nieaktywnej, jak i aktywnej klinicznie (P < 0,0001). Ponadto, IL-9
moze znalezé zastosowanie, jako negatywny marker procesu gojenia bfony sluzowej
ocenianego endoskopowo.

Kandydatka przetestowata réwniez wiasng, oryginaing hipoteze badawcza,
zaktadajgcg iz oznaczenie transferryny (glikoproteiny odzwierciedlajgcej poziom
zelaza w organizmie) wspoéizaleznej od zapalenia, niedozywienia, niedokrwistosci i
stresu oksydacyjnego, moze lepiej niz inne znane indeksy oceny, odzwierciedlaé stan
aktywnosci choréb zapalnych jelita.

“Reduced Transferrin Levels in Active Inflammatory Bowel Disease”. Biomed Res Int.

(2017)

Transferrin i inne wskazniki zapalenia, niedokrwistosci, niedozywienia i stresu
oksydacyjnego zostaly oznaczone u 137 pacjentéw z chorobami zapalnymi jelita
(choroba Leséniowskiego-Crohna: n = 63; wrzodziejgce zapalenie jelita grubego: n =
74) oraz u 97 pacjentow stanowigcych grupe kontrolng. W przypadku chorych na
wrzodziejace zapalenie jelita grubego oznaczenie transferryny w sposéb niezalezny
od oznaczeri CRP i IL-6 odzwierciedlato wynik wskaznika Rachmilewicza, ktory
uzywany jest do oceny aktywnosci klinicznej tego schorzenia.

Waznego problemu dotyczyty réwniez badania przeprowadzone przez doktor
Matgorzate Matusiewicz, ktére zmierzaty do okreélenia przydatnosci oznaczen
aktywnosci sulfatazy, jako wskaznika obecnosci i roéznicowania zmian o typie
gruczolakéw i rakow jelita grubego.

“Serum sulfatase activity is more elevated in colonic adenomas than cancers”. Int J
Colorectal Dis. (2008)

Kandydatka opracowujac koncepcje badan nad tym zagadnieniem wykorzystata
obserwacje dotyczace roli sulfatazy w przebudowie macierzy zewnatrzkomérkowej i
regulacji niektorych szlakéw sygnatowych w zlozonym procesie karcinogenezy.
Rezultatem badania bylo stwierdzenie statystycznie wyzsze; aktywnos$¢ sulfatazy w
surowicy krwi u chorych z nowotworami okreznicy, w poréwnaniu z grupa kontrolna.
Ponadto zaobserwowano réznice w aktywnos$¢ sulfatazy pomiedzy grupg chorych z
obecnoscig polipdw gruczotowych, w poréwnaniu z grupg chorych na raka
gruczotowego, co wskazuje, ze oznaczenie aktywnosci sulfatazy moze by¢
przydatnym narzedziem w diagnostyce roznicowe;j,

Kontynuujgc badania nad potencjalng wartoscia prognostyczng markeru PDGF,
Kandydatka wykazata tez jego znaczenie diagnostyczne w przypadku chorych na raka
przetyku z przerzutami do weztow chtonnych:



“Increase in serum platelet-derived growth factor (PDGF)-BB reflects lymph node
involvement in esophageal cancer patients independently from platelet count.”; EXp
Oncol (2011).

Poréwnata przy tym potencjat diagnostyczny PDGF z innymi markerami, takimi jak:
VEGF-A i VEGF-C. Ciekawa obserwacja przyniosto poréwnanie czutosci detekciji
przerzutéw do weztoéw chtonnych za pomoca badanego markeru PDGF, a tomografig
komputerowa, czyli standardowym badaniem obrazowym stosowanym do okreslenia
zaawansowania choroby nowotworowej w przypadku raka przetyku. Kandydatka
wykazata, ze badany marker wykazuje wieksza czutos¢ (84%), niz badanie obrazowe
(51%).

Catoksztatt opisanego przez doktor Matgorzate Matusiewicz osiggniecia naukowego,
stanowi spéjng i logiczng cato$¢. Kandydatka wyczerpujacego nakreslenia obszar
zagadnien zwigzanych z etiopatogeneza nieswoistych choréb zapalnych jelita, a
nastepnie prezentuje wiasne, oryginalne prace badawcze, ktore jak stusznie
podkresla, ogniskujg sie na poszukiwaniu miarodajnych, nieinwazyjnych i nisko-
kosztowych wskaznikéw, pomocnych w wykrywaniu, réznicowaniu i monitorowaniu
aktywnosci tych chorob oraz wynikow ich leczenia.

Autoreferat (Zatgcznik 2 do Wniosku o przeprowadzenie postepowania
habilitacyjnego) zawiera precyzyjnie okreslone cele pracy badawczej i jest bardzo
dobrg monografig naukowa. Metodologia kazdej z publikacji wchodzacej w skiad
osiggniecia naukowego jest nienaganna. Wiasciwie dobrane sg metody i narzedzia
statystyczne. Kazdorazowe omowienie wynikéw stanowi krytyczng dyskusje w oparciu
o aktualng i trafnie dobrang literature medyczna.

Podsumowujac stwierdzam, ze osiggniecia naukowe, dydaktyczne i popularyzatorskie
doktor Matgorzaty Matusiewicz oraz przedstawione do recenzji osiggniecie naukowe
zatytutowane: ,Rola i potencjat diagnostyczny wybranych wskaznikéw biochemiczn ych
w chorobach zapalnych i nowotworowych przewodu pokarmowego” spetnia kryteria
ustawowe oraz kryteria okreslone w Rozporzadzeniu Ministra Nauki i Szkolnictwa
Wyzszego z dnia 1 wrzesnia 2011 roku.

Tym samym popieram wniosek skierowany do Centralnej Komisji ds. Stopni i Tytutow
Naukowych w sprawie o nadanie doktor Matgorzacie Matusiewicz stopnia naukowego
doktora habilitowanego nauk medycznych. W dyscyplinie biologia medyczna
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