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Krakéw, dn. 28 grudnia 2022 r.

Recenzja osiqgniecia naukowego pt. ,,Wykorzystanie analiz wysokoprzepustowych
w badaniu podtloza genetycznego choréb metabolicznych” oraz dziatalnosci
naukowej, dydaktycznej i organizacyjnej dr n. med. Agnieszki H. Ludwig-
Stomczyriskiej w postgpowaniu o nadanie stopnia doktora habilitowanego w

dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne.

1. Podstawa prawna wyKkonania recenzji

Recenzja zostata przygotowana na podstawie powotania komisji habilitacyjnej
przez Rade Naukowg Dyscypliny nauki medyczne Uniwersytetu Warminsko-
Mazurskiego w dniu 17.10.2022 roku (Uchwata Nr 80/2022), na podstawie art. 221 ust.
5 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (t.j. Dz. U. z 2022
I, poz. 574 ze zm.) oraz § 14 ust. 2 pkt 2 Statutu Uniwersytetu Warminsko-Mazurskiego
w Olsztynie stanowiacego zatgcznik do uchwaly nr 494 Senatu Uniwersytetu
Warminsko-Mazurskiego w Olsztynie z dnia 21 maja 2019 r. w sprawie Statutu UWM w
Olsztynie (ze zm.), w oparciu o decyzje Rady Doskonato$ci Naukowej z dnia 02.10.2022
roku, zgodnie z pismem znak DRKN.Z3.400.130.2022.

2. Dane o kandydatce i przebieg pracy naukowo-zawodowej
Dr n. med. Agnieszka Honorata Ludwig-Stomczyniska jest absolwentka
Politechniki Warszawskiej, Wpydzialu Chemicznego, kierunku biotechnologia,
specjalnos¢: technologia $rodkéw biologicznie czynnych i kosmetykdw. Tytut magistra

biotechnologii uzyskata w 2003 roku na podstawie pracy magisterskiej pt.
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~Mikrobiologiczna redukcja 1-4-chlorofenylotio)propan-2-onu oraz synteza laktondéw
fosfonianowych”.

Tytut doktora nauk medycznych w dziedzinie biologii medycznej uzyskata w
2008 roku na podstawie rozprawy doktorskiej pt. ,Ocena zwigzku polimorfizméw w
receptorach wybranych hormondw z ryzykiem rozwoju raka jajnika” pod kierunkiem Pani
prof. dr hab. n. med. Jolanty Kupryjanczyk z Centrum Onkologii-Instytutu im. Marii
Sktodowskiej-Curie w Warszawie. W latach 2009-2010, Pani Doktor odbywata staz
podoktorski Marie Curie Fellowship FP7 (NBIP CEMP) w Royal College of Surgeons in
Ireland w Dublinie. W latach 2012-2015 byta zatrudniona na stanowisku adiunkta w
Katedrze Chorob Metabolicznych Uniwersytetu Jagielloniskiego Collegium Medicum w
Krakowie, a od 2015 pracuje na stanowisku adiunkta w Osrodku Genomiki Medycznej

OMICRON, Uniwersytetu Jagielloniskiego Collegium Medicum w Krakowie.

3. Ocena osiagniecia naukowego

Osiggniecie naukowe wskazane przez dr n. med. Agnieszke H. Ludwig-Stomczyniska
jako podstawe do rozpoczecia postepowania habilitacyjnego pt. ,Wykorzystanie analiz
wysokoprzepustowych w badaniu podfoza genetycznego choréb metabo]icznjlzch” stanowi
cykl czterech powigzanych ze sobg tematycznie prac, w tym trzech publikacji
oryginalnych oraz jednej pracy przegladowej o sumarycznym Impact Factor 16,443 oraz
punktacji KBN/MNiSW 315, opublikowanych w latach 2016-2022.

Po wytgczeniu z cyklu pracy przegladowej, Impact Factor osiagniecia wynosi
11,441, natomiast punktacja KBN/MNiSW to 215 pkt. Wszystkie prace wchodzgce w
sktad osiagniecia ukazaly sie w czasopismach anglojezycznych i znajduja sie w bazie
fournal Citation Index.

Tematyka prac wchodzacych w sktad cyklu stanowiacego osiggniecie jest sp6jna i
nawigzuje do wieloletnich zainteresowan Habilitantki. W sktad osiggniecia naukowego

wchodza nastepne prace:
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1. Ludwig-Stomczyriska AH, Seweryn MT, Kapusta P, Pitera E, Mantaj U, Gutaj P,
Dobrucka t, 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 woman with type 1 diabetes. Mol Med. 2021
Jan 20; 27 (1): 6; doi. 10.1186/510020-020-00266-z. (IF=6,241 i MNiISW=100);

2. Ludwig-Stomczyriska AH, Seweryn MT, Kapusta P, Pitera E, Handelman SK,
Mantaj U, Cyganek K, Gutaj P, Dobrucka £, Wender-Ozegowska E, Matecki MT,
Wotkow PP. Mitochondrial GWAS and association of nuclear-mitochondrial
epistasis with BMI in T1DM patients. BVUC Med. Genomics. 2020 Jul 7; 13 (1):97;
doi. 10.1186/512929-020-00752-7. (IF=3,063 i MNiSW=100);

3. Szopa M, Ludwig-Gatezowska AH* Radkowski P, Skupieri |, Machlowska ],
Klupa T, Wotkow P, Borowiec M, Mtynarski W, Matecki MT. A family with the
Arg103Pro mutation in the NEUROD1 gene detected by nex-generation
sequencing - Clinical characteristics of mutation carriers. Eur | Med Genet. 2016

Feb; 59 (2): 75-9; doi. 10.1016/j.ejmg.2016.01.002. (IF=2,137 i MNiSW=15);

oraz praca przegladowa
4. Ludwig-Stomczyriska AH, Rehm M. Mitochondrial genome variations,
mitochondrial-nuclear compatibility and their association with metabolic

disease. Obesity 2022, May 2; doi. 10.1002/0by.23424. (IF=5,002 i MNiSW=100).

We wszystkich publikacjach zaliczonych do osiggniecia dr n. med. Agnieszka H.
Ludwig- Stomczynska jest pierwszym autorem, przy czym w trzeciej ze wskazanych prac
oryginalnych jest to udziat réwnorzedny z innym autorem (Szopa M), natomiast w pracy
przegladowej, dr n. med. Agnieszka H. Ludwig-Stomczynska peini dodatkowo funkcje
autora korespondencyjnego.

Do wniosku o przeprowadzenie postepowania w sprawie nadania stopnia
doktora habilitowanego dotaczone zostaly o$wiadczenia wspotautoréw okreélajace ich
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wktad w przygotowanie publikacji. Zgodnie z informacjami podanymi w o$wiadczeniach
i potwierdzonymi podpisami wspétautoréw, udziat Habilitantki byt wiodacy i polegat na
zaplanowaniu, przeprowadzeniu i nadzorowaniu eksperymentéw laboratoryjnych,
wspotuczestniczeniu w przygotowaniu protokotu do analizy jakosci odczytywanych
mikromacierzy (QC), koordynowaniu prac dotyczgcych zbierania danych fenotypowych,
bioinformatycznej i statystycznej analizy danych oraz w przygotowaniu manuskryptéw
prac.

Celem przestawionego jako osiggniecie cyklu publikacji jest ocena
wykorzystywania metod wysokoprzepustowych w okreéleniu tlta genetycznego
zwigzanego z rozwojem i przebiegiem cukrzycy wielogenowej oraz na ich
wykorzystaniu w diagnostycznym okresleniu przyczyn rozwoju cukrzycy monogenowej.

W pierwszej pracy, Habilitantka skupita sie na ocenie przydatnos$ci metody TWAS
(ang. transcriptome wide association study), umozliwiajacej predykcje ekspresji genow
na podstawie danych genotypowych. Uzyskane przez autoréw wyniki potwierdzaja
zwigzek przyrostu masy ciata w cigzy (ang. GWG - gestational weight gain) i BMI u
kobiet z cukrzyca typu 1 na poziomie genetycznym. Wyniki uzyskane przez autorow
pracy wskazujg ponadto na szlaki i Sciezki sygnalizacyjne, ktére sg charakterystyczne
dla GWG, BMI lub obu fenotypow.

W drugiej pracy oryginalnej, dr n. med. Agnieszka H. Ludwig-Stomczynska z
wspotautorami  przeprowadzita analize mitoGWAS na 42 wariantach genomu
mitochondrialnego, ktére pozwolito na zidentyfikowanie 4 nominalnych znamiennie
zwigzkoéw wariantéw genetycznych z BMI. Szczegétowa analiza wykazata ponadto, ze
metoda epistazy genetycznej prowadzi do odkrycia zalezno$ci miedzy wariantami
genetycznymi, ktére mogg modulowac¢ efekty fenotypowe w sposéb odmienny. W
przypadku badania fenotypu, jakim jest BMI, w kohorcie 0séb z cukrzycg istnieje
zwigzek potwierdzony badaniem epistazy genetycznej, miedzy wariantami

zlokalizowanymi w genomie jadrowym i mitochondrialnym.
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W trzeciej z prac, Habilitantka przedstawita wykorzystanie metody
sekwencjonowania nastepnej generacji (ang. NSG - Next Generation Sequencing) do
poszukiwania podtoza genetycznego cukrzycy monogenowej. W badaniu ﬁczestniczy}a
grupa 156 osob z podejrzeniem cukrzycy monogenowej pochodzacych z catej Polski,
zebranych w Klinice Choréb Metabolicznych Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie, w
obrebie ktorej zidentyfikowano nowa mutacje w genie NEUROD1. Dotychczasowe
do$wiadczenia autorki w zakresie jej zainteresowania poszukiwaniem narzedzi
diagnostycznych u pacjentéw z cukrzyca wskazujg, ze NGS ma szanse pretendowaé w
najblizszym czasie do roli podstawowego narzedzia badan molekularnych stosowanych
w celu poszukiwania pacjentow z cukrzycg monogenowa w Polsce.

W zafgczonej pracy przegladowej, dr n. med. Agnieszka H. Ludwig-Stomczynska
przedstawita interesujagce podsumowanie aktualnego przegladu na temat
wspotzaleznosci genomu jadrowego i mitochondrialnego, tego jak wydajg sie
wspotewoluowaé oraz jak zmiany w genomie mitochondrialnym moga by¢ zwiazane z
manifestacjg choréb metabolicznych. Przeglad w ciekawy sposéb podsumowuje wyniki
uzyskane z badan epidemiologicznych, ktére pozwolity na zidentyfikowanie powigzania
miedzy haptogrupami mitochondrialnymi a indywidualnym ryzykiem rozwoju otytoéci i
cukrzycy.

Za najwazniejsze osiggniecia poznawcze przedstawionego cyklu wnoszace
istotny wktad w rozwoj dyscypliny nauki medyczne dr n. med. Agnieszka H. Ludwig-
Stomczynska wskazuje:

1. Identyfikacje wariantéw genetycznych zwigzanych z przyrostem masy ciala w
cigzy (GWG), zaréwno w populacji chorych na cukrzyce typu 1, jak i populacji
ogblnej;

2. Wykazanie istnienia epistazy jadrowo-mitochondrialnej i jej wpltywu na
wielko$¢ BMI u chorych na cukrzyce typu 1;

3. Wprowadzenie po raz pierwszy w Polsce metody sekwencjonowania nowe;j

generacji do poszukiwania przyczyn rozwoju cukrzycy monogenowej i
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wykazanie jej przydatno$ci do identyfikowania, nawet rzadkich wariantéw

przyczynowych.

4. Ocena dorobku naukowego

Catkowity dorobek naukowy dr n. med. Agnieszki H. Ludwig-Stomczyniskiej (wg.
analizy bibliometrycznej przygotowanej przez Biblioteke Uniwersytecka UWM w
Olsztynie z dnia 24.05.2022 r.) sktada sie z 31 prac naukowych (opublikowanych w
czasopismach indeksowanych w bazie ISI Web of Science), w tym 29 oryginalnych i 2
przegladowych, 1 rozdziatlu w monografii naukowej, 1 zgtoszenia patentowego, a takze 2
opublikowanych abstraktéw, komunikatoéw, streszczen, plakatow oraz ustnych
wystapien zjazdowych. taczna liczba prac oryginalnych powstatych po uzyskaniu
stopnia doktora wynosi 26, w 9 z nich dr n. med. Agnieszka H. Ludwig-Stomczynska byta
pierwszym lub pierwszym - réwnorze¢dnym autorem. Habilitantka publikuje wyniki
swoich badan w wiodacych czasopismach naukowych o wysokim wspétczynniku
oddziatywania (IF) i wysokiej punktacji MEiN.

Liczba cytowan wg bazy Web of Science Core Collection Basic Search wynosi 509,
bez autocytowan 494. Liczba cytowan wg. bazy Scopus Author Search wynosi 528, a bez
autocytowan 514. Indeks Hirscha z dnia 24.05.2022 roku wedtug danych
przedstawionych w powyzszych bazach wynosi 14. Sumaryczny Impact Factor (IFz) wg.
bazy Journal Citation Reports (JCR) wynosi 111,022, natomiast liczba punktéw wg.
Ministerstwa Edukacji i Nauki (MEiN) - 1654 pkt.

W czasie swojej dotychczasowej kariery naukowej, dr n. med. Agnieszka H.
Ludwig-Stomczynska wypracowata bardzo interesujacy warsztat badawczy, a jej
podejscie do badan naukowych cechuje oryginalno$¢ i do$wiadczenie w planowaniu i
wykonywaniu eksperymentéw. Znajduje to odzwierciedlenie w ilosci realizowanych
projektéw finansowanych w drodze konkurséw krajowych i zagranicznych. Po
uzyskaniu stopnia doktora kierowata 4 projektami (2 projekty finansowane przez

Polskie Towarzystwo Diabetologiczne w latach 2015-2018 oraz 2018-2020; SONATA
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finansowana przez Narodowe Centrum Nauki w latach 2014-2018 i Grant Europejski (7
Program Ramowy - Marie Curie w latach 2009-2011) oraz jako wykonawca w 8 innych
projektach.

Habilitantka jest autorka patentu chronionego w Polsce, Unii Europejskiej oraz
USA. Habilitantka odbyta jeden diuzszy staz podoktorski (listopad 2008 - sierpien 2010)
oraz 5 krétko-terminowych stazy w zagranicznych instytucjach naukowych w latach
2013-2014. Dr n. med. Agnieszka H. Ludwig-Stomczynska petni réwniez funkeje
recenzenta w czasopismach naukowych o zasiegu miedzynarodowym (m. in. BBA-
Molecular Cell Research, Cancers, Pathogens, Diagnostics, Antioxidants, Biomolecules) oraz

Narodowej Agencji Wymiany Akademickiej (NAWA).

5. Informacje o osiagnieciach  dydaktycznych, organizacyjnych i

popularyzujacych nauke

Dr n. med. Agnieszka H. Ludwig-Stomczyniska zatrudniona jest na etacie
naukowym, ktory nie zaktada obowigzku dydaktycznego. Pomimo to, dr n. med.
Agnieszka H. Ludwig-Stomczynska jest zaangazowana w prowadzenie zaje¢ dla Szkoty
Doktorskiej Nauk Medycznych i Nauk o Zdrowiu U] CM w ramach przedmiotu
Zapoznanie si¢ z zasadami funkcjonowania, zakresem badar, metodologiq, aparaturq oraz
sposobem  finansowania uczelnianych i pozauczelnianych nowoczesnych osrodkéw
badawczych. W latach 2014-2016, jako wykladowca i wspétorganizator, Pani Doktor
brata udziat w pigciu kursach szkoleniowych z zakresu genomiki organizowanych przez
Odrodek Genomiki Medycznej OMICRON, m. in. w organizowanym jako pierwszy w
Polsce kursie Targeted NGS in patients with cancers, mendelian or complex disease
wspotorganizowanym z European Molecular Biology Orgzanization (EMBO) -
prestizowg organizacjg zajmujaca sie naukami Life Science.

Dr n. med. Agnieszka H. Ludwig-Stomczynska jest aktywna popularyzatorka

nauki zaréwno dla odbiorcéw dorostych, jak i dla dzieci. Do chwili obecnej opublikowata
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kilkadziesigt ~ artykutéw  popularnonaukowych opublikowanych na portalach
internetowych (tj. crazynauka.pl, dolinabiotechnologiczna.pl, popnaukapl oraz
wszystkoconajwazniejsze.pl), brata udziat w wielu inicjatywach promujacych nauke jako
autorka filméw promocyjnych m. in. Narodowe Centrum Nauki (2017), a takze O$rodek
Genomiki Medycznej OMICRON (Metagenomika, Genomika choréb monogenowych), dla
Magazynu Medycznego TVP Krakéw, Gazety Wyborczej, a takze w Festiwalach Nauki w
latach 2013-20109.

Dr n. med. Agnieszka H. Ludwig-Stomczyniska szerzy aktywnie nauke i postawe
zainteresowania naukg wséréd dzieci, m.n. jako wspéipracowniczka Uniwersytetu
Dzieci, w ramach kt6rych prowadzita zajecia o oddychaniu cztowieka. Na podstawie tych
zajeC stworzyla scenariusz dla nauczycieli oraz nagrata film o oddychaniu zwierzat. Jest
ponadto autorky czterech ksiazek dla dzieci, wydanych przez Wydawnictwo Czarna
Owca, opisujgcych niezwykte dokonania Polakéw (Mieczystaw Bekker. Inzynier pojazdu
ksigzycowego, Krystyna Skarbek. Szpieg w spédnicy, Ernest Malinowski. Konstruktor kolei
w Andach oraz Simona Kossak. Mieszkanka dzikiej puszczy).

Dr n. med. Agnieszka H. Ludwig-Stomczynska jest czlonkiem renomowanych
towarzystw naukowych tj. Polskie Towarzystwo Diabetologiczne, Polskie Towarzystwo

Genetyczne, European Association for the Study of Diabetes oraz RNA Society.

Wniosek koncowy

Po zapoznaniu sie z dostarczong dokumentacjg dotyczgca catoksztattu dziatalnosci
naukowej, dydaktycznej oraz organizacyjnej, a takze na podstawie oceny osiggniecia
naukowego ,Wykorzystanie analiz wysokoprzepustowych w  badaniu  podfoza
genetycznego chordbh metabolicznych” przedlozonych przez dr n. med. Agnieszke H.
Ludwig-Stomczynska, uwazam, ze spetniajg one wymogi ustawowe okreslone dla oséb
ubiegajgcych sie o nadanie stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk
medycznych i nauk o zdrowiu, w dyscyplinie nauki medyczne, zgodnie z art. 221 ust. 10
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ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U.z 2021 r.
poz. 478 ze zm.) i wnioskuje do Rady Naukowej Dyscypliny nauki medyczne
Uniwersytetu Warmifiskiego - Mazurskiego w Olsztynie o dopuszczenie dr n. med.
Agnieszki H. Ludwig-Stomczynskiej do dalszych etapéw postepowania o nadanie tytutu

doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu, w dyscyplinie

nauki medyczne.

Beate famuey-Leb b _

Prof. dr hab. n. med. Beata Kuénierz-Cabala
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