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Ocena
osiggnie¢ naukowych pani doktor nauk medycznych Agnieszki H. Ludwig-Sfomczynskiej w
postepowaniu o nadanie stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o
zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne, wykonana na podstawie decyzji Rady Naukowej Dyscy-

pliny Nauki Medyczne Collegium Medicum Uniwersytetu Warminisko-Mazurskiego w Olsztynie.

Pani dr Agnieszka Ludwig-Slomczynska stopien magistra biotechnologii uzyskala w 2003t na
Wydziale Chemicznym, kierunku Biotechnologia Politechniki Warszawskiej, na podstawie pracy pt. ,,Mi-
krobiologiczna redukcja 1-4-chlorofenylotiopropan-2-onu oraz synteza laktonow fosfonianowych”. W
2008r uzyskala stopien doktora nauk medycznych na podstawie rozprawy ,,Ocena zwiazku polimorfi-
zmoéw w receptorach wybranych hormondw z ryzykiem rozwoju raka jajnika”. Promotorem w tym poste-
powaniu byla pani prof. ]. Kuprianczyk. W 2012r dr Ludwig-Slomczynska uzyskala dyplom ukoficzenia
studidéw podyplomowych dla thamaczy tekstéw specjalistycznych z jezyka angielskiego na Uniwersytecie
Jagielloniskim w Krakowie.

Pani dr Agnieszka Ludwig-Stomczynska w latach 2009-2010 odbyla staz podoktorski w Royal
College of Surgeons w Irlandii w Dublinie, jako stypendystka Marie Curie Fellowship FP7. W latach 2012
— 2015 zajmowala stanowisko adiunkta w Katedrze Chordb Metabolicznych, a od 2015¢ stanowisko ad-

nkta w Oérodku Genomiki Collegium Medicum Uniwersytetu Jagielloniskiego OMICRON.

Ocena ,,os.iqgnigcia naukowego®
Informacje ogolne:
Przedstawione do oceny osiagniecie naukowe zatytutowane ,,Wykorzystanie analiz wysokoprzepustowych
w badaniu podloza genetycznego chordb metabolicznych” stanowi cykl 4 publikacji oryginalnych, opubli-
kowanych w latach 2016 - 2020. Sumatyczny IF tych prac wynosi 16.443 (315 pkt MNISW). W trzech spo-

$rod tych publikacji Habilitantka jest pierwsza autorka, a w jednej pierwsza wspolautorks.

W sklad cyklu weszly nastepujace publikacje:




1. Ludwig-Slomczynska AH, Seweryn MT, Kapusta P, Pitera E, Mantaj U, Cyganek K, Gutaj P,
Dobrucka 1., Wender-Ozegowska E, Malecki MT, Wotkow PP. The transctiptome-wide associa-
tion search for genes and genetic variants which associate with BMI and gestational weight gain in
women with type 1 diabetes. Mol Med. 2021 Jan 20;27(1):6. doi: 10.1186/510020-020-00266-z.
PMID: 33472578; PMCID: PMC7818927 (IF 6.241, MNiSW 100).

2. Ludwig-Slomczyniska AH, Seweryn MT, Kapusta P, Pitera E, Handelman SK, Mantaj U, Cyganek
K, Gutaj P, Dobrucka £, Wender-Ozegowska E, Malecki MT, Wolkow PP. Mitochondrial
GWAS and association of nuclear - mitochondrial epistasis with BMI in T1DM patents. BMC
Med Genomics. 2020 Jul 7;13(1):97. doi: 10.1186/512920-020-00752-7. PMID: 32635923;
PMCID: PMC7341625 (IF 3.063, MNiSA 100).

3. Magdalena Szopa, Agnieszka H Ludwig-Galezowska, Piotr Radkowski, Jan Skupien, Julita Ma-
chlowska, Tomasz Klupa, Pawel Wolkow, Maciej Borowiec, Wojciech Mlynarski, Maciej T' Ma-
lecki. A family with the Argl03Pro mutation in the NEUROD1 gene detected by next-
generation sequencing—clinical characteristics of mutation carriers, European Journal of Medical
Genetics, Volume 59, Issue 2, February 2016, Pages 75-79 (IF 2.137, MINiSW 15)

4. Ludwig-Slomczyriska AH, Rehm M. Mitochondtial genome vardations, mitochondrial-nuclear
compatibility, and their association with metabolic diseases. Obesity (Silver Spring). 2022
Jun;30(6):1156-1169. doi: 10.1002/0by.23424. Epub 2022 May 2. PMID: 35491673.(IF 5.002,
MNiISW 100).

Wspdtautorzy artykulow zlozyli oswiadczenia, w ktorych potwierdzili istotny wkiad dr Agnieszki Lu-

dwig-Slomczynskie] w opracowanic koncepcji, realizacje badafl i przygotowanie manuskeyptéw.

Ocena merytoryczna cyklu pt ,,Wykorzystanie analiz wysokoprzepustowych w badaniu podioza
genetycznego choréb metabolicznych®.

Celem badan Habilitantki bylo wyjasnienie etiologii genetycznej wybranych choréb metabolicznych.
Pierwsza publikacja z cyklu jest poswigcona badaniom nad znaczeniem wariantdéw genetycznych w etiolo-
gli przyrostu wagt ciala (gestational weight gain; GWG) u kobiet w cigzy. Dotychezasowe badania nad tym
zagadnieniem wykazaly, obok czynnikéw $rodowiskowych 1 przedcigzowym BMI (body mass index; BMI)
czynniki genetyczne maja istotne znaczenie w etiologii GWG (okoto 43% w pierwszej i okolo 26% w dru-
giej ciazy). Jak wynika z analizy literatury (na ktéra powotuje si¢ Habilitantka) wykonane w 2018t szeroko-
skalowe badania GWAS (genome wide association studies) na duzej populacji (ponad 10 C00 badanych)
nie doprowadzily do identyfikacii warlantow genetycznych o kluczowym znaczeniu w etiologii genetycznej
GWG.

Ten fakt sklonil Autorke do zastosowania w badaniach odmiennej, nowej techniki badan genetycznych
czyli TWAS (transcriptome wide association studies), polegajace] na przewidywaniu poziomu ekspresjt
gendw na podstawie analizy danych genotypowych. Metoda TWAS charakteryzuje si¢ ,uniezaleznieniem”
wynikow od wplywu czynnikow srodowiskowych, ktory stanowi wazny czynnik zaburzajacy analize
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zwigzku miedzy wybrana cechy a poziomem ekspresji genéw. Rowniez argumentem za stosowaniem tej
metody analizy jest fakt, ze laczy si¢ z ograniczeniem liczby testowanych hipotez co zwigksza istotnoéé
statystyczng uzyskanych wynikow.
Badanie przeprowadzono w grupie 316 cigzarnych kobiet z cukrzyca typu I, a analizy TWAS byly prowa-
dzone ,,na danych pochodzacych z innych wielkoskalowych projektéw: GIANT, T2D T ARIC”. Autorzy
w pierwszym etapic badaf wykonali predykcje ekspresji genéw dla thanki tluszczowej (na danych z projek-
tu GIANT), co pozwolilo na identyfikacje 175 genéw majacych znaczenie dla regulacji BMI. Po przepro-
wadzeniu analizy dla pacjentek w ciazy z cukrzyca typu I, zidentyfikowano 19 wariantéw majacych zwiazek
z GWG, sposrod ktorych trzy ostagnely wartos¢ znamiennosd statystycznej p-value <1E-05. Kolejno,
autorzy pracy przeprowadzili podobna analiz¢ dla 0séb z cukrzyca, wykorzystujac dane projektow T2D-
GENES oraz ARIC. W wyniku tych badan zidentyfikowali krytyczne warianty genetyczne i wykazali, e sa
one powiazane z genami bioracymi udzial w regulacji sekrecji insuliny, homeostazy glukozy, metaboli-
zmem mitochondrialnym, ubiquitynizacja, reakcja zapalna oraz funkcjonowaniem lozyska. Wykazali réw-
niez, ze w etiologii GWG i BMI aktywowane sa te same szlaki sygnalizacyjne (Ludwig-Slomczyfiska AH,
Seweryn MT, Kapusta P, Pitera E, Mantaj U, Cyganek K, Gutaj P, Dobrucka L., Wender-Ozegowska E,
Matecki MT, Wotkow PP. The transcriptome-wide association search for genes and genetic variants
which associate with BMI and gestational weight gain in women with type 1 diabetes. Mol Med. 2021 Jan
20:27(1):6).
W kolejnej publikacjt z cyklu Habilitantka wraz ze wspdlpracownikami podjela badania majace na celu
identyfikacj¢ wariantow genetycznych, majacych zwiazek z otyloscia. Podjecie tych badan Habilitantka
uzasadnita faktem, iz wprawdzie dotychczas zidentyfikowano niewielka liczbe wariantow powiazanych z
BMI, ale w badaniach blizniat wykazano wysoka dziedzicznosé otylosci (40-70%), co oznacza, ze nie zi-
dentyfikowano wigkszosci wariantéw generycznych, determinujacych omawiana ceche (tzw. zagubiona
dziedziczno$c, missing heritability).
Hipoteza badawcza omawianych badan zostala oparta na teorii méwiacej, ze u podstaw omawianych za-
burzen nie leza zmiany w pojedynczych genach, ale zasadnicza role odgrywaja interakcje pomiedzy warian-
tami 1 $ciezkami sygnatowymi. W zwiazku z tym badania polegaly na poszukiwaniu interakcji pomiedzy
wariantami genomu mitochondrialnego 1 genomu jadrowego. Badania przeprowadzono w grupie 435 pa-
cjentow z cukrzyca typu 1. Badania przeprowadzono, zgodnie z zalozeniami na podstawie analizy genomu
jadrowego 1 mitochondrialnego. W pierwszym etapie poszukiwano wariantéw DNA jadrowego, ktdre
wchodzityby w interakcje z wariantami DNA mitochondrialnego, na podstawie analizy bazy MitoCarta.
W grupie z cukrzyca typu 1 zidentyfikowano 273 interakcje watiantéw genu MT-ND2 z watiantami
znajdujacymi si¢ w w MitoCarta, a w kohorcie FHS 3677, Wykazano isinienie epistazy genetyczaej pomic-
dzy wariantami MT-ND2 i wariantami dwéch gendw (TFAM I POLRMT).
Podsumowujac, Habilitantka wraz ze wspolpracownikami wykazali, ze w genetycznej regulacji BMI klu-
czows, role odgrywaja interakcje pomiedzy wariantami SNPs DNA jadrowego i mitochondrialnego. (Lu-
dwig-Stomezyniska AH, Seweryn MT, Kapusta P, Pitera E, Handelman SK, Mantaj U, Cyganek K, Gutaj
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P, Dobrucka L, Wender-Ozegowska E, Malecki MT, Wolkow PP. Mitochondrial GWAS and association
of nuclear - mitochondrial epistasis with BMI in T1DM patients. BMC Med Genomics. 2020 Jul
7;13(1):97).

Trzeci artykul sposrod zaliczonych do |, Osiagniecia™ przedstawial wyniki badasi nad opracowaniem Pa-
nelu genéw” dla molekularnego rozpoznania cukrzycy monogenowej. Habilitantka wraz ze wspolpra-
cownikami opracowali panel skladajacy si¢c z 29 genéw oraz zoptymalizowali procedure laboratorying i
bioinformatyczna do analizy uzyskanych danych. Kolejno, przebadali za pomoca tego panelu klinicznego
156 pacjentow, wir6d ktdrych znalezli nowa mutacje genu NEURODI, segregujaca w rodzinie z cukrzyca
co pozwolilo na stwierdzenie, ze mutacja jest patogenna i odpowiedzialna za rozwdj cukrzycy w badanej
rodzinie (Magdalena Szopa, Agnieszka H Ludwig-Galezowska, Piotr Radkowski, Jan Skupien, Julita Ma-
chlowska, Tomasz Klupa, Pawel Wolkow, Maciej Borowiec, Wojciech Mlynarski, Maciej T Malecki. A
family with the Arg103Pro mutation in the NEUROD1 gene detected by next-generation sequencing—
clinical characteristics of mutation catriers, European Journal of Medical Genetics, Volume 59, Issue 2,
February 2016, Pages 75-79 (IF 2.137, MNiSW 15).

Czwarty artykul wlaczony do ,,Osiagnigcia” jest opracowaniem przegladowym, w ktérym autotzy przed-
stawili najnowsze teorie 1 wyniki badan nad genetyczng etiologia chotéb metabolicznych. Jest to bardzo
dobre, aktualne kompendium wiedzy, znakomicie dopelniajace cykl badan wlasnych Habilitantki. (Lud-
wig-Stomczyniska AH, Rehm M. Mitochondrial genome variations, mitochondrial-nuclear compatibility,
and their association with metabolic diseases. Obesity (Silver Spring). 2022 Jun;30(6):1156-1169. doi:
10.1002/ oby.23424. Epub 2022 May 2. PMID: 35491673.(IF 5.002, MNiSW 100).

Podsumownjac analizp cykly publikagi, kfdry jest poditawg postepowania babilitacyineso pani dr Ludwig-S Loregyiiskic,

Shwierdzam, Se trafnosl, nowatorskoss i oryginalnoil lematykl badaweses jest wysoka, zardwno 3 badawezego, jak i fklinics-

nego punfety widgenia. Opracowany przez Habilitantke panel kliniczny dla molekularne; diagnostyki cukrsycy monageno-

wefbedzie miad wielkie gnacyenie w postepowanin klinicznym oraz opiece genetycznei nad pagentami g podejrzensen cu-

Rrzyey monogenowe] oras. cxtonkami ich rodsin,

Na_podkreslenie rownies zailugnje wykorsystante techniki TWAS do posqukiwan zalesnosol pomigdyy cecha kliniczna,

delermingwana w_modelu_wielocynnikowym a wariantami genetyeznymi oras, wdowodnienie, Se w etiologii otylofed maja

nacyrie nie fylko pofedynese warianty, ale ich interakeie. W sgezeodingsel sa wagne nwasam wykazante inferakgi pomie-

dzy wariantami DINA jadrowego 1 mitochondrialnego.

Nalesy rownies podieresii fakt. e preeprowadzone badania byly finansowane 3 2 grantdw NCIN, a kierownikiem jednego

g nich byla Habilitantka,

Ty samym bardze wysoko oceniam . Osigoniecie” nankowe pani dr Ludwio-S fomezyiskie] sardwno v badawezeso, meto-

dologiczneso. fak i kiiniczneso punkly widzenia.

Wszystkie publikacje z cyklu zostaly opublikowane w czasopismach o zasicgu migdzynarodowym z przy-
znanym wspolczynnikiem wplywu, a w zwigzku z tym sa bardzo starannie 1 rzetelnie przygotowane.

Poprawnost redakcying tych prac oceniam jak najwysel.




1. Ocena metodologiczna pracy:

a.  Dr Ludwig-Slomczyniska 1 wspolautorzy ocenianych w eyklu, publikacji cytowali artykuly
adekwatne do problemu poruszanego w ich tekscie, literatura byla aktualna, a sposob wy-
korzystania informacji zawartych w cytowanych tekstach jest bez zarzutu.

b. Problemy i hipotezy badawcze w kazdym z artykuléw cyklu sa prawidiowo sformulowa-
ne, a przeprowadzone badania odpowiadaja na postawione problemy.

c. Narzedzia badawcze sq wysoce nowoczesne i zostaly dobrane bezblednie i1 zgodnie z ak-
tualna wiedza dla realizacji postawionych zadan badawczych.

Uwagam, e od strony metodologiczne publikae Habilitantki sa na naiwyiszym poziomie.

2. Ocena dorobku naukowego z wylaczeniem publikacji z cyklu habilitacyjnego:
Dorobek naukowy Habilitantki obejmuje 31 publikacji, a sumaryczny IF za wszystkie prace z udzialem
Habilitantki wyniost 111,022 pkt 1 1654pkt. MEIN, prace te byly cytowane 528 razy (bez autocytowan
514), a IH wynosi 14.

Pani dr Ludwig-Slomczynska jest réwniez wspolautorks jednego rozdzialu w monografii naukowej

(Apoptosis methods in Toxicology; Humana Press/Springer) oraz 1 zgloszenia patentowego.

Ovena viiggnied nenkowo-badawezych:

Dorobek naukowy dr Ludwig-Slomezynskie), poza artykulamu, ktore weszly w sklad ,,Osiagniccia™  sta-
nowi 30 publikaciji, a Habilitantka jest pierwszg autorksa w 7 pracach. Ponadto, w czasopiémie Diabetologia
ukazaly si¢ 2 streszczenia zjazdowe, autorstwa Habilitantki.

Badania naukowe dr Ludwig-Slomczynskiej poza cyklem prac wlaczonych do ,,Osiagniecia” koncentro-
waly si¢ konsekwentnie wokét badan molekularnych pacjentéw z cukrzyea, poszukiwaniem optymalaych
metod badan genetycznych (w tym ,klasyfikatora™ pacjentdow 2z podejrzeniem cukrzycy monogenowej),
opieka medyczna nad pacjentami z cukrzyca z wykorzystaniem metod z zakresu transkryptomiki, badan
nad znaczeniem zmian epigenetycznych oraz metaanalizy. Autorzy skupili sie glownie na poszukiwaniu
mechanizmow genetycznych odgrywajacych istotna role w leczentu podci$nieniowym pacjentow ze stopa
cukrzycows oraz angiogeneza w procesie gojenia ran cukrzycowych. Badania wlasne zostaly poszerzone 1
uzupelnione o metaanalize, ktorej wyniki wskazaly, Ze pacjenci leczeni za pomoca terapii podci$nieniowej
maja nizsze ryzyko amputacji, niz leczeni metodami standardowymi. Druga publikacja oparta na metaana-
lizie byta podwiecona ocenie efekiywnosel metody insulinoterapii u pacjentek w ciazy — wykazano, ze me-
toda ciagiego podskornego wlewu insuliny za pomoca pompy insulinowej lepiej niz metoda podskornych
wstrzyknigc stabilizuje poziom insuliny u pacjentek, ale tez prowadzi do wyzszego GWG oraz zwieksza
ryzyko makrosomii 1 niskiej masy urodzeniowe]j plodu.

Ciekawym obszarem badan dr Ludwig-Slomczynskiej byly badania NGS nad mikrobiomem jelitowym u
pacjentow z cukrzyca. Badania te zakonczyly si¢ szeregiem waznych spostrzezen, ktore moga miec zna-
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czenie kliniczne, jak np. stwierdzenie, ze pacjenci z réznymi postaciami cukrzycy réznig sie struktura mi-
krobiomu jelitowego, a w zwigzku z tym powinni otrzymywa¢ inne probiotyki. Wyniki tych badan zostaly
opublikowana w 9 artykutach oraz zostaly opatentowane (1 patent, chroniony w Polsce, UE i USA).
Kolejnym obszarem badad dr Ludwig-Stomczyfiskiej byly badania nad znaczeniem zmian molekularnych
w mitochondriach dla rozwoju i przebiegu cukrzycy.

Habilitantka przedstawiala wyniki swoich badan w formie wykladéw na 5 sympozjach krajowych i 1 mig-
dzynarodowym oraz w formie plakatow na 26 konferencjach krajowych i miedzynarodowych.

Analiza dorobku Habilitantki poswala na stwierdzenie, se realizowata projekty o istolnym snaczenin pognawegym i kli-
nicznym. Prowadzone przes, Niq badania byly finansowane 5 grantdw, w 3nacznym stopnin 3 grantow kisrymi kierowata.
Analiza Joj dorobku wskazuje wige, e zariwno umie kievowal gespotami badawezymi, jak tex wspdlpracowaé w ramach
projekicw kierowanych pryes innyeh badacgy, co stanowi niebedny warnunek prawidiowego rozwoin nankowego i jest do-
brym pragnostykiem dia dalszeso rozmwoju nankowego Habilitanti.

Podsumownjaz, wysoko oceniam zariwno ,Osiqgnigeie”’ jak i caty dorobek nankowy pani dr Ludwig-S tomezyiiskie.

Ocena dorobku dydaktycznego i popularyzatorskiego oraz wspdlpracy miedzynarodowej:

1. Habilitantka byta wspélorganizatorka 3 konferencji krajowych.

2. Kierowanie migdzynarodowymi lub krajowymi projektami badawczymi lub udziat w ta-
kich projektach:
Habilitantka kierowala jednym grantem NCN (Sonata, zakonczonym w 2018t), jednym grantem
EU (zakonczonym w 2011r), oraz dwoma grantami Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego
(zakoniczone w 2018 1 2022r) oraz byla wykonawca w 9 grantach krajowych i dwoch miedzynaro-
dowych.

3. Udzial w komitetach otganizacyjnych i naukowych konferencji krajowych lub miedzyna-
rodowych:
Habilitantka byla wspélorganizatorks 5 kurséw krajowych.

4. Czionkostwo w migdzynarodowych lub krajowych organizacjach i towarzystwach nauko-
wych:
Dr Ludwig-Slomcezyniska jest czlonkiem Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego, Polskiego
Towarzystwa Genetycznego, European Association for the Study of Diabetes oraz RNA Society.

5. Staie w osrodkach zagranicznych:
Pani dr Ludwig-Stomczynska odbyla 22 miesi¢czny staz podoktorski w Dublinie, Royal College
of Surgeons w ramach Maria Curie Fellowship FP7 oraz 5 krétkoterminowych pobytow (tydzien
do 2 tygodni) na kursach 1 stazach w: Toronto (Kanada), Lyon (Francja), Czesky Krumlow 1 Ber-
lin oraz Lipsk (Niemcy).

6. Habilitantka nie byta cztonkinia komitetéw redakcyjnych i rad naukowych.

7. Uczestnictwo w programach europejskich lub innych miedzynarodowych:




Kierownik Grantu Europejskiego (7 Program Ramowy), wykonawezyni w grancie Health Rese-
arch Board Ireland oraz wykonawczyni projektu European Association for the Study of Diabetes.
8. Recenzentka w czasopismach o zasi¢gu migdzynarodowym, recenzentka w projekcie
NAWA.
9. Nagrody: Habilitantka otrzymala dwukrotnie nagrode Dyrektora Centrum Onkologii-Instytutu

im. Marii Sktodowskiej-Curie oraz nagrode Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego.

Wspdipraca z otoczeniem:

Habilitantka jest wspétautorky 3 patentow

9) Opieka naukowa nad doktorantami w charakterze opiekuna naukowego lub promotora po-
mocniczego:

Dr Ludwig-Slomczyniska prowadzi zajecia w Szkole Doktorskiej, byla opiekunem Kola Studenckiego oraz
wspolotganizatorksa 5 kursow z zakresu biologii molekularnej i diabetologii. Jest wspélorganizatorka Fe-
stiwalu Nauki oraz wspolpracowniczka Uniwersytetu Dzieci.

Jest tez aktywna propagatorka wiedzy z zakresu genetyki dla dzieci i doroslych.

Podsumownjac ten obszar dyiataineici pani dr Ludwig-Stomesydiskie stwierdzam, se mimo 0% jest zatrudniona na etacie
naznkowym, to prowadsi cekawq i niestandardowa dialalnosé dydaktyczna,

Chcialabym tez podkresli¢ pozazawodowe zainteresowania Habilitantki, ktére zaowocowaly napisaniem
przez Nia czterech ksiazek biograficznych, poswieconych fascynujacym postaciom historycznym (Krysty-

na Skarbek, Mieczyslaw Bekker, Ernest Malinowski 1 Simona Kossak),

Wniosek koficowy

Na podstawie oceny przestane] mi dokumentaciji szczegblnego osiagniecia naukowego (w znaczeniu
artykutu 16.2 ustawy) oraz osiagnie¢ naukowo-badawczych, stanowiacych podstawe postgpowania o
nadanie stopnia naukowego doktora habilitowanego, stwierdzam, ze dorobek naukowy pani dr
Agnieszki Honoraty Ludwig-Stomczynskiej w pelni upowaznia do ubiegania sie o status samo-
dzielnego pracownika naukowego.

Tym samym wnosz¢ do Rady Naukowej Dyscypliny Nauki Medyczne Collegium Medicum Uniwersy-
tetu Warminsko-Mazurskiego w Olsztynie o nadanie pani dr Agnieszce Honoracie Ludwig-
Stomczynskiej stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medyczaych i nauk o zdrowiu w

dyscyplinie nauki medyczne
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