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Ocena osiagniecia naukowego oraz istotnej aktywno$ci naukowej
Pani dr Agnieszki Ludwig-Slomczynskiej ubiegajacej si¢ o nadanie
stopnia doktora habilitowanego

Pani doktor Agnieszka Ludwig-Slomczynska ukonczyta studia w roku 2003 na
Wydziale Chemicznymi Politechniki Warszawskiej. Prace doktorska, wykonang pod
kierunkiem prof. dr hab. n. med. Jolanty Kupryjanczyk, obronila z wyrdéznieniem w 2008
roku w Centrum Onkologii, Instytutu im. Marii Sklodowskiej-Curie w Warszawie. Nastepnie
odbyla staz podoktorski w ramach stypendium Marie Curie Fellowship FP7 w Royal College
of Surgeons w Dublinie, Irlandia. Po powrocie ze stazu ukonczyla studia podyplomowe dla
thumaczy tekstow specjalistycznych w jezyku angielskim na Uniwersytecie Jagiellonskim w
Krakowie. Odtad swoja kariere naukowa zwigzata z Uniwersytetem Jagielloniskim, Collegium
Medicum, bedac =zatrudniong na etacie adiunkta najpierw w Katedrze Chorob
Metabolicznych, a nastgpnie od roku 2015 do chwili obecnej w Osrodku Genomiki
Medycznej OMICRON. Poza stazem podoktorskim pani dr A. Ludwig-Stomczynska odbyta
w latach 2013-2014 pig¢ krotkoterminowych stazy w osrodkach zagranicznych w Kanadzie,
Francji, Niemczech i Czechach. Kandydatka jest autorka lub wspotautorka 31 artykutow, w
tym 28 po uzyskaniu stopnia doktora, a ich sumaryczny IF wynosi 111,022, liczba cytowan
bez autocytan rowna jest 494, a indeks H=14.

1. Ocena osiagniecia naukowego

Osiggniecie naukowe dr Agnieszki Ludwig-Stomczynskiej obejmuje cykl trzech prac
eksperymentalnych o lacznym IF wynoszacym 11,441 i liczbie punktow MNiSW rownej 215
oraz jednej pracy przegladowej o wspotczynniku IF 5,002 i liczbie punktow MNiSW réwne;j
100. W trzech pracach wchodzacych w sklad osiagnigcia naukowego Habilitantka jest

pierwszym lub rownorzgdnym autorem, a w pracy przegladowej roéwniez autorem



korespondencyjnym, natomiast we wszystkich pracach miala znaczgcy udzial (40-80 %) w
ich powstawaniu, ktory polegal na tworzeniu koncepcji badan, nadzorowaniu i wykonywaniu
doswiadczen, koordynowaniu prac dotyczacych gromadzenia danych bioinformatycznych i
analiz statystycznych, a takze interpretacji wynikéw i przygotowywaniu manuskryptow do
druku. Zatem samodzielno§¢ w pracy badawczej Pani dr A. Ludwig-Stomczynskiej nie budzi
watpliwosci. Osiggniecie naukowe Habilitantki dotyczy badan nad cukrzycg zaréwno typu 1
(T1DM), typu 2 (T2DM) i cukrzycg cigzowa (GDM) oraz otyloécig, ktére naleza do grupy
choréb metabolicznych i staty sig niewatpliwie duzym problemem zdrowotnym, spotecznym i
ekonomicznym. Jak dotad nie zostaty dobrze poznane przyczyny zachorowania na cukrzyce.
Uwaza sig, ze czynniki genetyczne, ktére wcigz sg poszukiwane oraz czynniki
srodowiskowe, takie jak siedzacy tryb zycia, stres i brak aktywnosci fizycznej, predysponuja
do zapadalnosci na choroby metaboliczne. Cukrzyca w Polsce dotyczy okolo 7%
spoleczefistwa, gléwnie jest to cukrzyca typu 2, ktéra stanowi 90% zdiagnozowanych
przypadkéw, choé¢ w ostatnich latach zaobserwowano takze wzrost zachorowas na cukrzyce
typu 1. Rozw6j nauki, a zwhaszcza biologii molekularnej i szeregu metod globalnej analizy
genoméw, pozwolil na identyfikacje trzeciego typu cukrzycy tzw. typ monogenowy,
zwigzany z wystgpowaniem okreslonych, pojedynczych mutacji w genach.

Przedstawiony do oceny cykl publikacji stanowigcych Osiggnigeie  dotyczy
wykorzystania nowoczesnych, wysokoprzepustowych metod do okreélenia genetycznego
podloza zaréwno cukrzycy wielogenowej jak i monogenowej. Od wielu lat do badania
podioza genetycznego choréb wielogenowych, w tym cukrzycy, wykorzystuje si¢ metode
GWAS (genome wide association study), ktora pozwala na wskazanie zwiazku pomiedzy
wariantami genetycznymi a okre§lonym fenotypem obserwowanym w duzej kohorcie. Z
uwagi jednak na zbyt duza ilo§¢ danych, pozyskiwanych metoda GWAS, czesto trudnych do
interpretacji, a zwigzanych z obecno$cia wariantbw w  rejonach niekodujacych
zlokalizowanych daleko od miejsc kodujgcych gen, kolejne badania zmierzaly do
poszukiwania nowych narzgdzi analitycznych pozwalajgcych na latwiejsza interpretacje
wynikow. Jedng z takich metod jest TWAS (transcriptome wide association study), ktora
pozwala przewidzie¢ ekspresj¢ pewnej puli genow i powigzad je z okre§lonym fenotypem.

Habilitantka w pierwszej pracy osiggnigcia naukowego (Ludwig-Slomezynska AH,
Mol .Med 2021) zastosowala innowacyjng metodologic TWAS do poszukiwania wariantéw
genetycznych, ktére mogg mieé¢ zwiazek z przyrostem masy ciala ciezarnych kobiet z
cukrzycg typu 1. Nalezy podkresli¢, ze wigkszos¢ dotychezas opublikowanych prac

naukowych opierata sie na badaniach obserwacyjnych, w ktérych zmierzano do wskazania



czynnikow $rodowiskowych wywierajacych wplyw na przyrost masy ciala w cigzy (GWG).
Nieliczne za$ publikacje opisywaty zwigzek GWG z czynnikami genetycznymi wskazujac na
korelacje przyrostu masy ciezarnych kobiet z przed cigzowym BMI, dlatego tez Habilitantka
stusznie skupita swojg uwage na poszukiwaniu wariantdéw genetycznych w genach, ktore
wczesniej wykazywaty zwigzek z BMI. Co wigcej analizy z zastosowaniem TWAS zostaly
takze przeprowadzone na danych z wielkoskalowych projektoéw GIANT, T2D Genes 1 ARIC.
Badania te przebiegaly wieloetapowo co pozwolilo najpierw na identyfikacje genow
skorelowanych z BMI w populacji ogdlnej a nastgpnie identyfikacj¢ istotnych wariantow w
genach CCL24, CCL26 oraz PACRG. Kolejne badania obejmowaly osoby z cukrzyca typu 2,
u ktérych zidentyfikowano szereg wariantow genetycznych powiazanych z GWG a analiza
Sciezek sygnalowych zidentyfikowata zwigzek badanych genéw 2z chorobami
autoimmunologicznymi, receptorami smaku i1 wigzaniem weglowodanow. Badania te po raz
pierwszy pozwolily wskaza¢ warianty genetyczne majgce zwiazek z badana cecha w
populacji ogdlnej, obecne wytacznie wsréd osob chorych na cukrzyce oraz takie, ktore sg
obecne w obu tych grupach jednoczes$nie. Zidentyfikowano wiele potencjalnych genow,
ktorych warianty mogg by¢ zwigzane z GWG i zaproponowano ich udziat w szeregu Sciezek
sygnalizacyjnych takich jak: stan zapalny, insulinoopormo$é czy stres reticulum
endoplazmatycznego (ER). Ponadto zidentyfikowano warianty w genach, ktore moga
wplywaé na regulacje poziomu glukozy we krwi 1 wigza¢ si¢ z funkcjonowaniem trzustki oraz
geny zwigzane z sygnalizacja TGFp. Przedstawione badania w tej publikacji po raz
pierwszy ujawniaja warianty genetyczne zwiazane z przyrostem masy ciala u kobiet w
ciazy i jednocze$nie wskazuja szlaki sygnalowe charakterystyczne dla GWG, BMI lub
obu fenotypow.

W drugiej pracy (Ludwig-Stomczyriska AH. et al., BMC Med. Genomics, 2020)
wlaczonej do osiggniecia naukowego, Pani dr A. Ludwig-Stomczynska opisuje zjawisko
epistazy genetycznej w odniesieniu do badania przyczyn otylosci w powiagzaniu z BMIL Z
danych literaturowych wynika, ze 40-70% zmiennosci BMI wynika z dziedziczenia genow
co zostalo udowodnione w badaniach nad otytoScia u blizniat. Opisana analiza epistazy
genetycznej bada zwigzek przynajmniej dwoch alleli zwigzanych z cecha fenotypowa. W
przypadku otylosci i zmian masy ciala méwi si¢ o chorobie, w ktorej dochodzi do zaburzeniu
bilansu energetycznego, a gtéwnymi organellami odpowiadajacymi za produkcje energii w
organizmie sg mitochondria. Mitochondria posiadaja swoj wlasny genom, skiadajacy sie z 37
genow, posrdd ktorych 13 koduje biatka wchodzace w sklad tancucha oddechowego.
Habilitantka poszukuje zwigzku pomiedzy wariantami genomu mitochondrialnego z BMI 1
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jednoczeénie epistazy genetycznej pomigdzy wariantami genomu mitochondrialnego i
Jjadrowego u pacjentek z cukrzycg typu 1. Przeprowadzone analizy z wykorzystaniem szeregu
narzedzi bioinformatycznych pozwolity na przyporzadkowanie wariantow genetycznych do
odpowiednich szlakéw sygnatlowych metabolizmu aminokwaséw, cyklu kwaséw
karboksylowych, taficucha oddechowego i biogenezy mitochondriéw. Ta ostatnia $ciezka jest
szczegllnie istotna z uwagi na produkcje energii. Autorzy zwracaja uwage na fakt, ze
metoda epistazy genetycznej umozliwia wykrycie zaleznosci mi¢dzy wariantami
genetycznymi, ktore wspélnie moga wplywaé na badane efekty fenotypowe za$ badane
pojedynczo takich efektéw nie wykazuja. Ponadto wykazano zwigzek pomiedzy
wariantami jadrowymi i mitochondrialnymi dla BMI wéréd oséb z cukrzycg typu 1.

Habilitantka dotgczyta do osiggniecia naukowego prace przegladowa (Ludwig-
Stomczyriska AH., Rehm M., Obesity. 2022), ktora jest powiazana z tematyka podjeta we
wozesniej omawianej pracy i dotyczy zwigzku mitochondrialnych wariantéw genetycznych
haplogrup réznych populacji ludzi z rozwojem wielu choréb metabolicznych z
uwzglednieniem cukrzycey i otyloéci.

Trzecia praca eksperymentalna dr A. Ludwig-Stomczynskiej (Szopa M., Ludwig-
Galezowska AH. et al, Eur. J. Med. Genet. 2016) dotyczy diagnozowania rzadkiej formy
cukrzycy, a mianowicie cukrzycy monogenowej za pomocg metod sekwencjonowania
nastepnej generacji. Diagnostyka cukrzycy monogenowej nie jest tatwa z uwagi na rdézne
cechy fenotypowe, a jednoczesnie prawidlowa diagnoza umozliwia dobér wihasciwego
leczenia. Przed erg nowoczesnych metod sekwencjonowania, diagnostyke tego typu cukrzycy
prowadzono za pomoca sekwencjonowania metoda Sangera typujac jeden z genéw. Koszt i
czasochtonno$¢, a takze efektywno$é tej metody nie byly zadowalajace. Dopiero metody
sekwencjonowania nastgpnej generacji przyspieszyly diagnostyke wielu choréb w tym
cukrzycy monogenowej. Habilitantka we wspolpracy z prof. Marcusem Pezzolezzi z
Joslin Diabetes Center Harvard Medical School w Bostonie opracowala procedure
analizy wynikéw uzyskanych za pomoca techniki NGS, wytypowano panel 29 gendw
zwigzanych z cukrzyca monogenows. Ponadto autorzy zaproponowali wieloetapowa
procedurg analizy bioinformatycznej obrébki danych do poszukiwania  wariantow
sprawczych cukrzycy monogenowej. Technika NGS pozwolita na szybka identyfikacje i
diagnostyke pacjentéw z typowymi mutacjami w genach GCK i HNFIA, ale takze na
diagnostyke calych rodzin, ktére wezesniej nie mogly by¢ zdiagnozowane prawidtowo.

Autorom udalo si¢ zidentyfikowaé w polskiej populacji chorych na cukrzyce



monogenowsa nowa mutacje (Argl03Leu) w genie NEURODI, ktory wplywa na
prawidlows funkcje komoérek trzustki.

Moim zdaniem, Kandydatka realizujac postawione cele badawcze wykazala sie
znajomoscia nowoczesnych metod molekularnych, umiejetnoscia pracy laboratoryjnej, w tym
planowanie dos$wiadczen, dobieranie wilasciwych grup badawczych oraz analizy i
interpretacja otrzymanych wynikéw nie budza zastrzezen. Co warto podkresli¢ uwazam, ze
wybor tematu, jak 1 postawione przez Habilitantke cele badan sg jak najbardziej uzasadnione i
dobrze wpisujg si¢ w Swiatowe nurty lepszej diagnostyki 1 prawidtowego leczenia oséb z
cukrzycg. W tym miejscu pragne réwniez podkresli¢, ze na realizacj¢ postawionych celow
swoich badan dr A. Ludwig-Stomczyfiska wykazala si¢ umiejetno$cia zdobywania srodkow i
byta kierownikiem czterech projektow naukowych finansowanych przez NCN, Polskiego
Towarzystwo Diabetologiczne i Grant Europejski 7. Programu Ramowego.

Biorac pod uwage wszystkie uzyskane przez Habilitantke wyniki mozna stwierdzic, ze
omawiane osiggni¢cie naukowe jest bardzo interesujace i stanowi wazny wklad w rozwoj
wiedzy dotyczacej diagnostyki szeroko pojetej cukrzycy, a na szczegdlna uwage zastuguje
udziat Pani dr A. Ludwig-Stomczynskiej w identyfikacji genéw powigzanych z cukrzycg

monogenows.

2. Ocena istotnej aktywnosci naukowej

W dorobku naukowym dr A. Ludwig-Stomczynskiej, po pominigciu publikacji
stanowigcych osiggniecia naukowe, znalazty si¢ 23 prace eksperymentalne opublikowane w
czasopismach znajdujacych si¢ w bazie Journal of Citation Reports, po uzyskaniu stopnia
doktora i 3 prace przed uzyskaniem stopnia doktora. W szeiciu z tych prac Habilitantka jest
pierwszym lub réwnorzednym autorem, co §wiadczy o jej wysokim stopniu zaangazowania w
realizacje zadah badawczych a takze wiedzy teoretycznej i znajomosSci metodologii.
Znakomita wigkszo§¢ prac ukazata si¢ w czasopismach posiadajgcych wysoka liczbe punktow
MNiSW, a ich warto$§¢ IF waha sie od 1,2 do ponad 6. Co wigcej, az 21 prac zostalo
opublikowanych w ciagu ostatnich 7 lat. Pomimo, iz Habilitantka nie wskazala wyraznie
osobistego udzialu w opublikowanych pracach nie stanowiacych osiagnigcia naukowego,
dorobek publikacyjny Pani dr A. Ludwig-Stomczynskiej oceniam bardzo wysoko. Ponadto
Habilitantka jest autorka dwoch prac przegladowych oraz rozdzialu w monografii co
$wiadczy o bardzo dobrej znajomosci literatury 1 wysokim poziomie wiedzy teoretycznej.
Wyniki swoich badafi, w postaci ustnych doniesien zjazdowych lub plakatéw, Kandydatka

prezentowala w wigkszoéci na konferencjach krajowych a niektére takze na konferencjach o
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zasiggu migdzynarodowym. Tematyka badawcza dr A. Ludwig-Stomczynskiej jest §cile
zwigzana z szeroko pojetym problem cukrzycy. Trzy prace dotycza badah nad cukrzyca
monogenows z zastosowaniem metodologii opracowanej przez Panig doktor i opisanej w
pracy wehodzacej w skiad osiagnigcia naukowego (Szopa M., Ludwig-Gatezowska AH., et al,
2016). Autorzy badali przydatnos¢ NGS i jego zalety w diagnostyce cukrzycy monogenowe;j
poszukujac réznych mutacji sprawczych. Kolejny obszar badan naukowych Habilitantki
obejmowat badania okreslane jako opicka nad pacjentami z cukrzyca i skupiaty si¢ na
leczeniu stopy cukrzycowej. Badania obejmowaty poréwnanie rezultatéw leczenia pacjentéw
ze stopg cukrzycows metoda standardowg w poréwnani z metoda podcisnieniowsa. Analizy te
zmierzaly do poznania molekulamych mechanizméw dzialania metody podci$nieniowej w
neuropatycznym owrzodzeniu stopy cukrzycowej u pacjentéw z cukrzyca typu 2 skupiajac sig¢
na analizach transkryptomicznych genéw, w tym Ang-2, kodujacego angiopoetyne 2 istotng
W procesie angiogenezy oraz metylacji DNA. Rezultatem tych badas sg trzy prace
eksperymentalne. Przez kilka ostatnich lat Habilitantka brala udzial w pracach nad
metaanalizami w powigzaniu do terapii podci$nieniowej w leczeniu stopy cukrzycowej oraz
wplywie insulinoterapii na szereg parametréw tj. wyréwnanie glikemiczne, BMI,
hipoglikemia czy kwasica ketonowa. Wynikiem tych analiz sg dwie bardzo cickawe
publikacje. Ponadto Dr A. Ludwig-Slomczynska zajmowala si¢ takze badaniami
metagenomicznymi, gtéwnie analizami mikrobiomu jelita cztowieka z wykorzystaniem
sekwencjonowania genu /6s rRNA a takze wprowadzenia metodologii sekwencjonowania
nowej generacji, co pozwolifo na poznanie niszy mikrobiologicznej $rodowiska jelita.
Jednocze$nie Habilitantka opisuje ciekawe wyniki dotyczgce mikrobiomu pacjentow z
cukrzyca typu 1 i 2 zwracajac uwage na iloSciowy stan niszy mikrobiologicznej jelita
czlowieka w odniesieniu do badanej choroby. Otrzymane wyniki staly si¢ podstawg do
opublikowania 9 prac naukowych oraz patentu chronionego w Polsce, Unii Europejskiej i
USA. Dodatkowo doktor Ludwig-Stomczyfiska wlaczyla si¢ w szereg badan dotyczacych
wykorzystania metod wysokoprzepustowych w dociekaniach choréb mono- i wielogenowych,
czego rezultatem bylo pigé publikacji naukowych. Kolejnym obszarem zainteresowan
Habilitantki s badania dotyczace funkcjonowania mitochondriéw a takze zmian w
mitochondriach w odniesieniu do cukrzycy i otylogci, czego wynikiem sg trzy publikacje oraz
rozdzial w podrgezniku. Realizowane przez Kandydatk¢ badania naukowe byly finansowane
w duzym zakresie ze §rodkéw pozyskanych przez dr A. Ludwig-Stomczynska na projekty
naukowe w ramach NCN, Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego oraz 7. Programu

Ramowego. Pani doktor byla Kierownikiem czterech projektdow naukowych, dodatkowo o
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umiejetnosci wspolpracy Habilitantki $wiadczy jej udziat jako wykonawcy w o$miu
projektach krajowych i zagranicznych finansowanych przez NCN, MNiSW, Polskie
Towarzystwo Diabetologiczne, European Association for Study Diabetes, Health Research
Board Ireland. Uwazam zatem, ze umiejetnoéci uzyskiwania $rodkéw finansowych i
kierowania grantami przez Kandydatke sg bardzo wysokie i Pani dr A Ludwig-Stomczynska
spelnia wymog, jaki stawiany jest osobom ubiegajacym si¢ o bycie samodzielnym
pracownikiem naukowym.

Pomimo iz Pani doktor nie jest zatrudniona na etacie dydaktycznym to aktywnie
uczestniczy w ksztalceniu doktorantéw prowadzac cyklicznie zajgecia w Szkole Doktorskiej a
takze byta opickunem studenckiego Kota Genomiki oraz pehita funkcje wyktadowcy kursow
z genomiki i nowoczesnych technik sekwencjonowania prowadzonych przez Osrodek
Genomiki Medycznej OMICRON.

Habilitantka byta nagradzana za swoja dziatalno$¢ naukowa za najlepsze publikacje
przez Dyrektora Centrum Onkologii -Instytutu Marii Sktodowskiej-Curie oraz przez Polskie
Towarzystwo Diabetologiczne.

Doktor A. Ludwig- Slomczyfnska wykazata sie znaczaca dziatalnoScia ekspercka
peligc funkcje recenzenta w czasopismach o zasiggu migdzynarodowym: BBA-Molecular
Cell Research, Cancers, Pathogens, Diagnostics, Antioxidants, Biomoleculesi a takze
recenzenta dla Narodowej Agencji Wymiany Akademickiej. Dodatkowo Habilitantka jest
cztonkiem krajowych i zagranicznych towarzystw naukowych: Polskie Towarzystwo
Diabetologiczne, Polskie Towarzystwo Genetyczne, RNA Society i European Association for
Study Diabetes.

Nalezy réwniez podkre$li¢ aktywno$¢ Habilitantki zwiazang z popularyzowaniem
nauki zar6wno wérod dzieci (cztery ksigzki o niezwykitych Polakach i ich wielkich
osiggnieciach oraz filmy), jak i dorostych (filmy promujgce NCN i kalendarz NCN, filmy
promujace OS$rodek Genomiki Medycznej Omicron CMUIJ, szereg artykutow

popularnonaukowych i wspotorganizowanie Festiwalu Nauki).

3. Wniosek koncowy.

Podsumowujac, dorobek publikacyjny Habilitantki, po doktoracie, oceniam go jako
bardzo dobry. Wigkszos¢ prac (21) nie wchodzacych w sktad Osiaggnigcia naukowego ukazala
si¢ w ciagu ostatnich 7 lat. Pani dr A. Ludwig-Stomczynska opublikowata 26 prac naukowych
po doktoracie, a Jej udzial oceniam bardzo wysoko (pierwszy lub rownorzedny autor w 9

publikacjach). Prace te zostaly docenione na forum migdzynarodowym 1 z pewnoscig beda
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dobrze cytowane w przyszlosci. Habilitantka wykazata sie umiejetnoécia zdobywania
Srodkéw finansowych na badania wlasne oraz umiejetnocia wspélpracy z innymi
naukowcami zarébwno w kraju jak i za granics. Réwnocze$nie doktor A. Ludwig-
Stomczynska ma duze umiejgtno$ci w promowaniu i popularyzowaniu nauki w Polsce. Na
podkreslenie zastuguje rowniez jej aktywnos$é ekspercka w czasopismach o zasiggu
migdzynarodowym.,

Biorge pod uwage caloksztalt dzialalnoéci publikacyjnej i pozostalej aktywnosci
naukowej Kandydatki uwazam, ze wniosek o nadanie stopnia doktora habilitowanego Pani dr
A. Ludwig-Stomczynskiej przez Radg Naukowa Dyscypliny nauki medyczne Uniwersytetu
Warminsko-Mazurskiego w Olsztynie spelnia wymogi ustawowe, jest uzasadniony i w pelni

g0 popieram.

Z powazaniem,

dr hab. Anna Brzostek, prof. IBM PAN
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