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Recenzja

caloksztaltu dorobku naukowego oraz osiggni¢cia naukowego pt.
»Neurodegeneracja mozgu po niedokrwieniu w modelu zwierzecym.
Poszukiwanie nowych koncepcji patogenetycznych choroby Alzheimera.”
dr n. med. Marzeny Ulamek-Koziol z I Kliniki Neurologicznej
Instytutu Psychiatrii i Neurologii

w zwigzku z ubieganiem si¢ o stopien doktora habilitowanego w dziedzinie nauk
medycznych 1 nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne

1. Uwagi ogdlne

Dr n. med. Matgorzata Utamek-Koziot ukonczyta w 2003 r. I Wydziat Lekarski

Akademii Medycznej (aktualnie Warszawski Uniwersytet Medyczny) w Warszawie

uzyskujac tytul lekarza, w 2011 r. zostata specjalista w dziedzinie neurologii uzyskujac

ocen¢ bardzo dobrg. W 2015 r. obronita przed Radg Naukowa I Wydziatu Lekarskiego z

Oddziatem Stomatologicznym Uniwersytetu Medycznego w Lublinie pracg doktorska

.® pod tytulem: ,,Analiza ekspresji wybranych gendéw zwigzanych z chorobg Alzheimera w

- hipokampie 1 korze skroniowej po calkowitym niedokrwieniu moézgu u szczura”,

T promotorem rozprawy doktorskiej byt dr hab. n. med. Janusz Kocki, a recenzentami: prof.
dr hab. n. med. Wanda Matek oraz prof. dr hab. n. med. Krzysztof Turowski.
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Na poczatku swojej kariery zawodowej Habilitantka pracowata kolejno jako
lekarz stazysta w Szpitalu Czerniakowskim w Warszawie, nastgpnie jako mtodszy i
starszy asystent w Klinice Neurologicznej Centralnego Szpitala Klinicznego (aktualnie
Panstwowy Instytut Medyczny) MSWiA w Warszawie. Od 2016 r. do chwili obecnej
Habilitantka pracuje w Instytucie Psychiatrii i Neurologii w Warszawie, obecnie jako
Kierownik Oddziatu w I Klinice Neurologicznej (dane grudzien 2024 r. — czas ztozenia
dokumentacji), a wezesniej jako Adiunkt w tej Klinice. W latach 2016-2019 r. pracowata
jako starszy technik w Pracowni Patologii Niedokrwiennej i Zwyrodnieniowej Mozgu
Instytutu Medycyny Doswiadczalnej 1 Klinicznej im. M. Mossakowskiego Polskiej
Akademii Nauk w Warszawie.

2. Ocena istotnych osiagnie¢ naukowych

Habilitantka poza pracami, ktore weszty w sktad osiggnigcia naukowego
zajmowata problemem padaczki, co doprowadzilo do powstania kilku miedzy
osrodkowych publikacji oraz napisata (2019-2021) 5 rozdzialéw w 5 monografiach
anglojezycznych o zasiegu mie¢dzynarodowym na temat neurozwyrodnienia w
niedokrwieniu oraz w przebiegu choroby Alzheimera. Dodatkowo napisata kilka
rozdzialéw w ksigzkach polskojezycznych. Dorobek publikacyjny w ksiazkach wynosi
15 pozycji.

Dodatkowo brata udziat w opracowaniu mig¢dzynarodowych wytycznych dotyczacych
stosowania 1 interpretacji testow stuzacych do monitorowania autofagii (Autophagy
2021).

Uczestniczyta w naukowych programach migdzynarodowych finansowanych przez Uni¢
Europejska w latach 2000-2004 oraz 2006-2010 - kierownikiem wymienionych
projektow badawczych byt prof. dr hab. n. med. Ryszard Pluta z Pracowni Patologii
Niedokrwiennej i Zwyrodnieniowej Mozgu w Instytucie Medycyny Doswiadczalnej i
Kliniczne; im. M. Mossakowskiego Polskiej Akademii Nauk w Warszawie.
Wspotuczestniczyta w sumie w 7 miedzynarodowych projektach. W latach 2011-2014
brata udziat w projekcie ,,Biomarkers in neurodegenerative and malignant processes”
finansowanym przez Ministry of Education, Science and Technological Development w
Belgradzie, Republic of Serbia — przebywata tam na stypendium naukowym. W 2016 r.
otrzymata Nagrod¢ Dyrektora Instytutu Medycyny Dos$wiadczalnej 1 Klinicznej im.
Mirostawa Mossakowskiego PAN za publikacje pt. Dysregulation of amyloid-f protein
precursor, B-secretase, presenilin 1 and 2 genes in the rat selectively vulnerable CAl
subfield of hippocampus following transient global brain ischemia.

Sumaryczny dorobek Habilitantki obejmuje:
Laczna punktacja IF (Web of Science, stan na 27.12.2024r): 155.552
Liczba cytowan (Web of Science, stan na 27.12.2024r ): 2048
Liczna cytowan bez autocytowan (Web of Science, stan na 27.12.2024r): 1650
Indeks Hirscha (Web of Science, stan na 27.12.2024r): 29.
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3. Ocena osiagniecia naukowego wynikajacego z art.
219 UST. 1 PKT. 2 USTAWY Z DNIA 20 LIPCA 2018 R. PRAWO O
SZKOLNICTWIE WYZSZYM I NAUCE (DZ. U. Z 2021 R. POZ. 478 Z POZN. ZM.)

Osiagnigcie naukowe Habilitantki zostalo udokumentowane cyklem powiazanych
tematycznie publikacji naukowych pod zbiorczym tytutem ,,Neurodegeneracja mézgu po
niedokrwieniu w  modelu zwierzecym. Poszukiwanie nowych  koncepcji
patogenetycznych choroby Alzheimera”, na ktore sktada si¢ 6 prac oryginalnych oraz 2
prace przegladowe, wszystkie opublikowane po uzyskaniu stopnia dr n. med. Wszystkie
prace sa wielo-autorskie, ale Habilitantka jest we wszystkich autorem wiodacy (pierwszy
lub rownorzedny z pierwszych) ze znacznym wkladem wiasnym podkreslajagcym
znaczenie dorobku. Sumaryczny IF osiagnigcia wynosi 25.185, Iaczna warto$¢ punktacji
MNiSW - 350.00.

Podkreslenia wymaga fakt, ze prace te zostaty opublikowane w latach 2015-2020
w bardzo wiarygodnych i wysoko cenionych czasopismach naukowych, dziwi wigc,
dlaczego habilitantka zdecydowata si¢ wystapi¢ o uznanie osiggni¢cia dopiero w 2024 r.,
a dodatkowo dokumentacja trafita do mnie do recenzji w marcu 2026 roku.

W cyklu Habilitantka zawarla prace:
1. Utamek-Koziot M, Kocki J, Bogucka-Kocka A, Januszewski S, Bogucki J, Czuczwar
SJ, Pluta R: Autophagy, mitophagy and apoptotic gene changes in the hippocampal CA1
area in a rat ischemic model of Alzheimer's disease. Pharmacol Rep 69:1289-1294, 2017.
IF: 2.787; MNiSW: 25.000
Praca oryginalna
2. Utamek-Koziot M, Czuczwar SJ, Kocki J, Januszewski S, Bogucki J, Bogucka-Kocka
A, Pluta R: Dysregulation of Autophagy, Mitophagy, and Apoptosis Genes in the CA3
Region of the Hippocampus in the Ischemic Model of Alzheimer's Disease in the Rat. J
Alzheimers Dis 72(4):1279-1286, 2019.
IF: 3.909; MNiSW: 100.000
Praca oryginalna
3. Utamek-Koziot M, Kocki J, Bogucka-Kocka A, Petniak A, Gil-Kulik P, Januszewski
S, Bogucki J, Jabtonski M, Furmaga-Jabtonska W, Brzozowska J, Czuczwar SJ, Pluta R:
Dysregulation of Autophagy, Mitophagy and Apoptotic Genes in the Medial Temporal
Lobe Cortex in a Ischemic Model of Alzheimer's Disease. J Alzheimers Dis 54:113-121,
2016.
IF: 3.731; MNiSW: 30.000
Praca oryginalna
4. Pluta R*, Bogucka-Kocka A*, Utamek-Koziot M*, Bogucki J, Januszewski S, Kocki
J, Czuczwar SJ: Ischemic tau protein gene induction as an additional key factor driving
development of Alzheimer's phenotype changes in CAl area of hippocampus in an
ischemic model of Alzheimer's disease. Pharmacol Rep 70(5):881-884, 2018.
IF: 2.761; MNiSW: 25.000
*autorzy rownorzedni
Praca oryginalna
5. Pluta R*, Utamek-Koziot M*, Kocki J, Bogucki J, Januszewski S, Bogucka-Kocka A,
Czuczwar SJ: Expression of the Tau Protein and Amyloid Protein Precursor Processing
Genes in the CA3 Area of the Hippocampus in the Ischemic Model of Alzheimer’s
Disease in the Rat. Mol Neurobiol 57(2):1281-1890, 2020.
IF: 5.590; MNiSW: 100.000
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*autorzy rownorzedni

Praca oryginalna

6. Utamek-Koziot M, Kocki J, Bogucka-Kocka A, Januszewski S, Czuczwar SJ, Pluta R:
Occurrence of spontaneous and audiogenic seizures following global brain ischaemia due
to cardiac arrest. Folia Neuropathol 53(3):245-9, 2015.

IF: 1.233; MNiSW: 20.000

Praca oryginalna

7. Utamek-Koziot M, Pluta R, Bogucka-Kocka A, Januszewski S, Kocki J, Czuczwar SJ:
Brain ischemia with Alzheimer phenotype dysregulates Alzheimer's disease-related
proteins. Pharmacol Rep 68:582-591, 2016.

IF: 2.587; MNiSW: 25.000

Praca przegladowa

8. Utamek-Koziot M, Pluta R, Januszewski S, Kocki J, Bogucka-Kocka A, Czuczwar SJ:
Expression of Alzheimer's disease risk genes in ischemic brain degeneration. Pharmacol
Rep 68:1345-1349, 2016.

IF: 2.587; MNiSW: 25.000

Praca przegladowa

Habilitantka zauwaza, ze jej wieloletnie zainteresowanie chorobami
neurodegeneracyjnymi, zwlaszcza chorobg Alzheimera, rozpoczeto si¢ juz na studiach i
trwa w obecnej pracy klinicznej. Doprowadzito ja do podjgcia proby wyjasnienia
etiologii tej choroby. Do podjecia takich dziatan sktonita Habilitantk¢ obserwacja, ze w
chorobie Alzheimera, a takze po miejscowym niedokrwieniu mézgu u pacjentow
wystepuja zmiany w hipokampie prowadzace do pojawienia si¢ zaburzen funkcji
poznawczych, co zaowocowato badaniami nad wplywem doswiadczalnego
niedokrwienia na okreslone obszary moézgu oraz reakcji genéw zwigzanych z chorobg
Alzheimera w tych obszarach na niedokrwienie. Dr n. med. Marzena Utamek-Koziot
stwierdza, ze trudno jest wyjasni¢ mechanizmy molekularne zachodzace w niedokrwieniu
oraz zwyrodnieniu alzheimerowskim w bezposrednich badaniach na ludziach, czy w
badaniach in vitro, wigc modele zwierzgce wydaja si¢ niezbedne do wyjasnienia
podstawowych mechanizmoéw prowadzacych do rozwoju otgpienia typu choroby
Alzheimera. Wiele transgenicznych modeli choroby Alzheimera niewatpliwie przyniosto
ogromne korzysci, ale wigkszos¢ myszy zmodyfikowanych genetycznie w celu
nadprodukcji peptydu amyloidu nie wykazuje znaczacej patologii biatka tau i ma
stosunkowo  niewielka  neurodegeneracje. @ Wyniki  dokonanego  przegladu
systematycznego wykazaly, ze myszy zmodyfikowane genetycznie w sposob, ktory
prowadzit do podwyzszonego poziomu peptydu amyloidu, nie wypadajg znaczaco gorzej
w testach poznawczych niz myszy, ktére nie miaty podwyzszonego poziomu peptydu
amyloidu. Te informacje argumentuja dlaczego dorobek naukowy Habilitantki opiera si¢
na badaniach na modelu zwierzgcym szczurzym.

Cykl artykutéw, wchodzacych w osiggniecie habilitacyjne, jest publikacjg wynikow
badan dotyczacych zmian ekspresji wybranych genoéw zwigzanych z patologia choroby
Alzheimera w wybranych strukturach m6zgéw szczurow po catkowitym niedokrwieniu.
Zatozenie to podjeta Habilitantka na podstawie wiedzy, ze patologia choroby Alzheimera
nie od razu obejmuje caty moézg. Zaklada si¢, ze zaczyna si¢ hipokampie i powoli
przemieszcza si¢ do innych struktur. Jedna publikacja dotyczy wplywu calkowitego
niedokrwienia moézgu na wystgpowanie samoistnych 1 autogennych napadow
padaczkowych 1 wydaje si¢, ze ta publikacja nie byla konieczna przy wykazywaniu
niniejszego osiagni¢cia, gdyz 1 bez niej dorobek dr Marzeny Utamek-Koziol jest
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wystraczajacy 1 bardzo dobry. We wszystkich przedstawionych pracach oryginalnych
Habilitantka analizowata wyniki badan z uzyciem zwierzecego modelu 10-minutowego
catkowitego niedokrwienia moézgu. Badania wykonywane byly na 2-miesigcznych
samicach szczuréw rasy Wistar o masie ciala okoto 160-180g. Prace zostaly podzielone
tematycznie wg. wykonanych analiz:

1.

Analiza zmian ekspresji genéw zwigzanych ze $miercig komorki w okolicy CAl,
CA3 hipokampa oraz w korze skroniowej po catkowitym niedokrwieniu mézgu
- obszar ten opisany na podstawie 3 oryginalnych prac z cyklu obejmuje
mechanizmy autofagii, mitofagii, apoptozy, w okolicach CA1 i CA3 hipokampa
oraz korze skroniowej i badania w tym obszarze polegaty na ocenie zmian
ekspresji gendéw: BECNI (gen kodujacy beklinel-gidwne biatko zaangazowane
w proces autofagii, niezb¢dne do formowania autofagosomu), CASP3 (gen
kodujacy kaspaze3 —biatko inicjujace apoptozg) oraz BNIP3 (gen kodujacy
kluczowe biatko dla procesu mitofagii) — badania te sg unikalne w skali
Swiatowej;

Analiza zmian ekspresji genéw zwigzanych z metabolizmem biatka
prekursorowego amyloidu oraz biatka tau w okolicach CA1 i CA3 hipokampa po
niedokrwieniu mozgu

- obszar ten oparty na 2 oryginalnych pracach z cyklu dotyczy bialek zwigzanych
z chorobami neurozwyrodnieniowymi 1 Habilitantka pokazuje w nim, ze
niedokrwienie powoduje znaczny wzrost ekspresji genu biatka tau w drugiej dobie
po zatrzymaniu krazenia i resuscytacji, czyli w okresie, gdy dochodzi do
masywnej $mierci neurondéw w okolicy CA1 hipokampa, wigc gen biatka tau
moze odgrywacé role w procesie opoznionej $§mierci neurondw w niedokrwionym
hipokampie; z drugiej strony habilitantka wykazata takze, ze po niedokrwieniu
dochodzi do wzrostu ekspresji gendw powigzanych z metabolizmem
amyloidogennym sugerujac, ze zaréwno nieprawidtowa ekspresja genow
zwigzanych z chorobg Alzheimera, jak i akumulacja ich produktow w wyniku
niedokrwienia mozgu z reperfuzja, mogg odgrywaé istotng role w
neurodegeneracji neurondw piramidowych CA3; na podstawie wnioskoéw tego
obszaru Habilitantka wykazuje, ze ekspresja genow zwigzanych z chorobg
Alzheimera podczas recyrkulacji moze stanowi¢ samonapedzajace si¢ ,,btedne
koto”, ktore prowadzi do postepujacej neurodegeneracji rozpoczynajacej si¢ w
regionie CA1 hipokampa, a nastepnie przechodzacej do regionu CA3 i ostatecznie
rozprzestrzeniajacej si¢ na inne obszary mozgu;

Napady padaczkowe, jako nastgpstwo catkowitego niedokrwienia mézgu

- wnioski tej czesci cyklu oparte o 1 publikacje oryginalng wskazuja, ze catkowite
niedokrwienie mozgu moze powodowaé zwiekszone ryzyko wystgpienia
napadoéw padaczkowych spontanicznych i autogennych, a model zatrzymania
krazenia mozna wykorzysta¢ do rozwoju badan w dziedzinie nie tylko chorob
neurozwyrodnieniowych, ale takze epileptogenezy;

Wplyw niedokrwienia na ekspresj¢ gendw oraz poziomdw biatek zwigzanych z
chorobg Alzheimera

- w tym obszarze Habilitantka umiejgtnie przedstawia 2 swoje prace przegladowe
podsumowujace dane pokazujace, ze sporadyczna choroba Alzheimera powstaje
w wyniku ztozonej zaleznosci pomiedzy niedokrwiennym uszkodzeniem mozgu
oraz specyficznej podatnosci genetycznej na czynnik niedokrwienny, a incydenty
niedokrwienne moézgu wplywaja na ekspresje genow: biatka prekursorowego
amyloidu, biatka tau, sekretaz, presenilin, autofagii, mitofagii oraz apoptozy 1
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odgrywaja kluczowa role patogenetyczng w sporadycznej postaci choroby

Alzheimera.
Opis wszystkich aspektow badanych przez Habilitantke jest zakonczony wspdlnymi
wnioskami koncowymi dotyczacymi nowych danych na temat ekspresji genow
zwigzanych ze $miercig komorek nerwowych w obszarach istotnych dla rozwoju
neurodegeneracji po niedokrwieniu moézgu, jak 1 przypuszczalnie dla choroby
Alzheimera. Habilitantka w powyzszych pracach wykazata, ze pojedynczy incydent
niedokrwienny moze spowodowaé uszkodzenie neurondéw oraz ich $mier¢ w réznych
mechanizmach, w tej samej populacji neuronéw, w réznych strukturach i w réznych
czasach. Sugeruje, ze obserwowane zmiany ekspresji gendw zwigzanych ze $mierciag
komorek nerwowych wskazujg na to, ze patologia zaczyna si¢ w okolicy CA1 hipokampa,
a w nastepnej kolejnosci rownoczesnie przechodzi do okolicy CA3 i kory skroniowe;.
Uszkodzenie mézgu po niedokrwieniu koreluje ze ztym rokowaniem, kiedy dochodzi do
$mierci neuronéw w mechanizmie apoptozy. Uwaza, ze autofagia jest procesem dajacym
szans¢ przezycia wybranych neurondw po niedokrwieniu mézgu. Przedstawione przez
Habilitantke dane sugeruja mozliwg skuteczng role genu autofagii w spowalnianiu
uszkodzenia neuronéw okolicy CA3 hipokampa, a takze neurondéw kory skroniowej oraz
ich $mierci spowodowanej uszkodzeniem niedokrwiennym. Tak wigc przedstawione
badania wspieraja hipoteze, ze niedokrwienie moze by¢ elementem prowadzacym do
wystgpienia 1 postepu sporadycznej postaci choroby Alzheimera. Na podstawie
przedstawionych wynikow badan mozna wnioskowaé, ze zapobieganie uszkodzeniom
niedokrwienno-reperfuzyjnym mézgu i wezesne rozpoczecie leczenia udaru u ludzi moze
ograniczy¢ rozwoj otepienia. Ponadto przedstawiony model niedokrwienny choroby
Alzheimera jest unikalnym modelem, ktéry moze by¢ wykorzystany do analizowania
mechanizmoéw odpowiedzialnych za rozwdj zmian neuropatologicznych w chorobie
Alzheimera i do testowania potencjalnych nowych substancji do leczenia przyczynowego
choroby Alzheimera. Przedstawione prace i wnioski koncowe Habilitantki pokazuja jej
dojrzatos¢ badawcza oraz umiejetnosé translacji badan naukowych na codzienng prace
kliniczng 1 wykorzystanie wiedzy naukowej w klinice oraz pracy lekarza z pacjentem.

4. Ocena dorobku dydaktyczno-popularyzatorskiego i
organizacyjnego

Habilitantka prowadzita w 2017 r. ¢wiczenia z zakresu genetyki klinicznej dla
studentow II roku Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w Lublinie oraz od
2021 r. prowadzi zajgcia z neurologii ze studentami IV roku Wydziatu Lekarskiego
Uczelni Lazarskiego w Warszawie — ¢wiczenia wraz z seminariami 1 wyktadami oraz
fakultety dla studentow VI r. tej uczelni. Jest kierownikiem specjalizacji w dziedzinie
neurologii (3 w przeszilosci 1 2 aktualnie). Podkresdli¢ nalezy, ze byta w 2017 r.
promotorem pomocniczym w przewodzie doktorskim. Od 2021r jest cztonkiem Komisji
Bioetycznej Instytutu Psychiatrii i Neurologii w Warszawie. Recenzuje artykuly w
pismach naukowych. Wykazuje si¢ aktywno$cig na konferencjach krajowych i
miedzynarodowych. Bierze takze udziat w popularyzacji nauki min. z Fundacja Zdrowie
w Glowie.

Jej dorobek w tym zakresie wskazuje na aktywnos$¢ edukacyjng i
popularyzatorska.
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5. Podsumowanie

Podsumowujac uwazam, ze zarowno osiggnigcie naukowe ,,Neurodegeneracja
mozgu po niedokrwieniu w modelu zwierzecym. Poszukiwanie nowych koncepcji
patogenetycznych choroby Alzheimera” jak i dotychczasowy dorobek naukowy dr n.
med. Marzeny Ulamek-Koziol z I Kliniki Neurologicznej Instytutu Psychiatrii i
Neurologii oraz doswiadczenie dydaktyczno-organizacyjne, upowaznia ja Ww
wystarczajagcym stopniu do ubiegania si¢ o stopien naukowy doktora habilitowanego w
dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu, dyscyplinie nauki medyczne.

Habilitantka posiada osiggnigcia w dziedzinie badan nad procesami
neurodegeneracyjnymi, prace te majg wysoka wartos¢ naukowag 1 praktyczna,
publikowane s w pismach o zasiegu mig¢dzynarodowym, jest uznanym w kraju
neurologiem. Habilitantka wykazata si¢ doswiadczeniem w realizacji projektéw
badawczych, zdolnoscig wspotpracy zespotowej oraz umiejetnosciami dydaktycznymi 1
organizacyjnymi.

Dotychczasowy dorobek naukowy i przedstawione jako osiggnigcie naukowe
prace sg publikowane w pismach o dobrym wspéiczynniku oddziatywania, znaczacych
na arenie mi¢dzynarodowej. Laczny wskaznik impact factor publikacji jest odpowiednio
wysoki i jest catkowicie wystarczajacy do ubiegania si¢ o stopien doktora habilitowanego
zgodnie z wymogami okreslonymi na podstawie art. 221 ust. 10 ustawy z dnia 20 lipca
2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i1 nauce (Dz. U. z 2021 r. poz. 478 zm.).

Przedkladam zatem wniosek o dopuszczenie dr n. med. Marzeny Utamek-Koziot
do dalszych etapoéw przewodu habilitacyjnego.

Prof. dr hab. Izabela Domitrz
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