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Recenzja dorobku naukowego oraz cyklu osiagnigcia naukowego pt: ,,Zastosowanie
metod mikromacierzy ekspresyjnych w badaniach nad wzrostem i funkcja nadnerczy
szczura w roznych modelach eksperymentalnych.” opartego na trzech publikacjach
bedacych podstawa postepowania habilitacyjnego dr n. med. Marianny Tyczewskiej z
Zakladu Histologii i Embriologii Wydzialu Medycznego Uniwersytetu Medycznego im.
Karola Marcinkowskiego w Poznaniu i Zakladu Anatomii i Histologii Instytutu Nauk o
Zdrowiu, Uniwersytetu Zielonogorskiego.

Dr n. med. Marianna Tyczewska od 2006 roku pracuje w Zaktadzie Histologii i Embriologii
Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu jako asystent a nastepnie
adiunkt oraz od 2016 roku jako adiunkt w Zakladzie Anatomii i Histologii Wydzialu
Medycznego Uniwersytetu Zielonogorskiego, Instytutu Nauk o Zdrowiu. W 2014 roku
uzyskata tytut dr. n. med. w zakresie: biologia medyczna. Tytul rozprawy: ,,Profil ekspresji
wybranych genéw zwigzanych ze wzrostem, réznicowaniem i czynnodcia komérek kory
nadnercza szczura w przebiegu indukowanej enukleacja regeneracji gruczotu” |, ktorej

promotorem byl prof. dr hab. Ludwik K. Malendowicz.

Analiza dorobku naukowego

Zgodnie z analiza bibliometryczng z dnia 22.09.2023 dokonang przez Biblioteke Glownag

Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu dorobek naukowy Habilitantki poza cyklem stanowi

29 publikacji o lacznym wskazniku Impact Factor 66,841 oraz punktacji MNiSW 893.

Skladajg si¢ na to: 28 publikacji oryginalnychi1 praca pogladowa. Habilitantka jest ponadto

t




autorem 17 komunikatéw naukowych na zjazdach ogolnokrajowych oraz 1 zjezdzie

zagranicznym.

Dla calkowitego dorobku IF wynosi 79,555 , MNiSW 1243, Indeks Hirscha z bazy Web of

Science 13, 308 cytowan (bez autocytowan).

Ocena osiagniecia naukowego

Przedstawiony mi do oceny cykl habilitacyjny sklada sie z trzech prac oryginalnych.

Publikacja 1. Transcriptome Profile of the Rat Adrenal Gland: Parenchymal and Interstitial
Cells. Tyczewska M, Sujka-Kordowska P, Szyszka M, Jopek K, Blatkiewicz M, Malendowicz
LK, Rucinski M. Int J Mol Sci. 2023 May 23;24(11):9159. doi: 10.3390/ijms24119159.

Impact Factor: 5,600

Punktacja: MNiSW: 140

Publikacja 2. Impact of Classic Adrenal Secretagogues on mRNA Levels of Urotensin II and
Its Receptor in Adrenal Gland of Rats. J opek K*, Tyczewska M*, Szyszka M, Blatkiewicz M,
Jopek M, Malendowicz LK, Rucinski M., Int J Mol Sci. 2023. 24(17), 13412;

doi.org/10.3390/ijms241713412
* _ autor rownorzedny
Impact Factor: 5,600

Punktacja MNiSW: 140

Publikacja 3. Expression profile of Galp, alarin and their receptors in rat adrenal gland.
Tyczewska M, Milecka P, Szyszka M, Celichowski P, Jopek K, Komarowska H, Malendowicz
LK, Rucinski M. Adv Clin Exp Med. 2019 Jun;28(6):737-746. doi: 10.17219/acem/95039.

Impact Factor: 1,514

Punktacja: MNiSW: 70




Y.aczna punktacja cyklu: Impact Factor 12,714 MNiSW: 350

Wszystkie wymienione powyzej publikacje Habilitantka opublikowala jako pierwszy

autor lub rownorzednie pierwszy.

Wspétautorzy opublikowanych prac ztozyli oswiadczenia odnoscie udziatu w poszczegdlnych
pracach. Z o$wiadczen wspolautoréw wynika, ze dr n. med. Marianna Tyczewska miata
wiodacy udziat w tworzeniu ww. publikacji, ktory polegal na ustaleniu koncepcji badan,
zdefiniowaniu metodologii, nadzorze nad projektem, interpretacji wynikéw, opracowaniu i

redagowanie manuskryptu. Habilitantka nie ocenila jednakze, procentowego udzialu w

realizacji poszczegélnych prac.

Celem cyklu prac bylo zastosowanie metod analizy transkryptomu z wykorzystaniem
mikromacierzy ekspresyjnych w kilku modelach eksperymentalnych fizjologii nadnercza
szczura.

Szczegélowe cele badawcze dotyczyly nastepujacych zagadnien:

o okreslenia ekspresji genow markerowych dla komorek nadnerczy szczura w zaleznosci
od ich lokalizacji w obrgbie gruczotu (P1)

e analizy ekspresji mRNA urotensyny II i jej receptora w nadnerczach szczura, zaroOwno
in vitro, jak i in vivo oraz prze$ledzenie jej zmian w zaleznosci od dziatania réznych
czynnikow (P2)

e analizy ekspresji genéw Galp, Ala i ich receptoréw w toku regeneracji nadnerczy
szczura indukowanej enukleacja i kompensacyjnym modelu wzrostu gruczohu

indukowanego jednostronng adrenalektomig (P3).

W pierwszej publikacji Habilitanka z zastosowaniem analizy mikromacierzy stworzyta
model ekspresji gendw markerowych réznych komorek budujacych korg i rdzen dojrzatego
plciowo nadnercza szczura. Wykazata, ze kombinacje genow tworza osobne grupy
odpowiadajace poszczegdlnym strefom kory nadnerczy (ZG, ZF/R oraz M). Zastosowanie
analizy mikromacierzy dostarczylo informacji na temat profilu ekspresji wielu genéw w
komorkach poszczegélnych stref kory nadnerczy oraz rdzenia. Dostarczyto takze cennych

informacji na temat ekspresji genéw markerowych w komérkach sr6dmigzszowych nadnerczy.

A



W drugiej publikacji wykazano iz regulacja mRNA Uts2 i Uts2r r6zni si¢ od siebie, ekspresja
mRNA Uts2 bowiem wydaje sie byé glownie uzalezniona od dziatania ACTH, podczas gdy
mRNA Uts2r raczej nie podlega takiej regulacji. Co wigcej, zastosowana analiza
mikromacierzy umozliwita porownanie uzyskanych wynikow z juz dostepnymi w bazach
danych wynikami transkryptomicznymi, dzigki czemu poszerzono wiedze na temat znaczenia

klasycznych czynnikow, Angll i K+, w regulacji ekspresji mRNA Uts2 i Uts2r.

Uzyskane wyniki z trzeciej publikacji dostarczyly nowych danych, wczesniej
niepublikowanych, dotyczacych ekspresji peptydow Galp, Alaiich re'ceptor(')w w toku wzrostu
nadnerczy w warunkach in vivo. Uzyskane metoda mikromacierzy wyniki w polaczeniu z
pozostalymi stworzyly obraz, ktory wskazuje, ze ewentualny wplyw obu peptydow na funkcje
komorek kory nadnerczy jest zwiazany z aktywacjg receptorow Gal, przede wszystkim Galr2.
Wyniki analiz mikromacierzowych prezentowanej pracy, wykorzystano takze jako zrodlo

informacji w projekcie, ktéry uzyskal finansowanie Narodowego Centrum Nauki

(2015/17/D/NZA4/02294).

Uzyskane w przedstawionych pracach wyniki przyczynity si¢ do poszerzenia wiedzy na temat
oddzialywania wybranych peptydow podwzgorza na wzrost i funkcje nadnerczy szczura, a
takze okreslenia ich ekspresji w komoérkach gruczotu. Dzigki zastosowanej metodzie i
mozliwoéci bardzo szerokiej analizy wynikow, przedstawiono takze procesy ontologiczne, w
ktérych geny o najbardziej zmienionej ekspresji biorg udziat. Przeprowadzono réwniez
cato$ciowa analize ekspresji genow markerowych komorek migzszowych i srodmiazszowych,

ktore tworza specyficzne mikrosrodowisko nadnercza szczura.

Podsumowujac, oméwione powyzej prace skladajace si¢ na osiggniecie naukowe s3

oryginalne i nowatorskie jak réwniez prezentuja wysoki poziom naukowy wnoszgc nowe,

istotne elementy wiedzy w zakresie fizjologii nadnerczy szczura, spelniaja zatem warunki

przewidziane Ustawy Prawo o Szkolnictwie Wyzszym (art. 219, ust.1, pkt 2, lit B)

Ocena pracy naukowej

Przed uzyskaniem tytutu dr n med. Habilitantka skupita si¢ na pracy badawczej dotyczace]

e wplywu peptydu beacon na proliferacje¢ komorek kory nadnercza szczura




e roli neuromedyn (NMU i NMS) w regulacji wzrostu i funkcji nadnerczy szczura

e okreslenia wptywu wyzej wymienionych peptydéw na aktywno$¢ osteoblastow

e roli ghreliny i obestatyny w regulacji funkcji kory nadnercza szczura, ktore stanowity
znaczace uzupetnienie 6wcezesnej wiedzy na temat funkcji obu peptydéw

e analiza regulacji transkryptomu w réznych modelach wzrostu nadnerczy szczura w

warunkach in vivo.

Wyniki tych badan opublikowane byly w 10 oryginalnych publikacjach, gdzie

Habilitantka byla jednym z wspélautoréw (w 3 pierwszym).
Po uzyskaniu tytutu dr n med. Habilitantka:

e pracowala nad analiza transkryptomu. Zagadnienie to stanowilo takze podstawe
wniosku grantowego NCN programu Opus (DEC-2013/11/B/NZ4/04746) pod
kierownictwem prof. Marcina Rucinskiego, ktérego byla wykonawea. Glownym
celem projektu bylo okreslenie profili ekspresji mRNA oraz niekodujacego miRNA
nadnerczy szczura w réznych modelach wzrostu nadnerczy szczura, w tym wzrostu
zwigzanego z wiekiem, z podwyzszonym stezeniem ACTH, oraz regeneracji kory
nadnercza wywolanej enukleacja.

e wykazata ekspresje receptora oreksyny typu 2 (OX2R) w prawidtowej, niezmienionej
prostacie.

e analizowala réwniez wptyw leptyny na aktywnos¢ proliferacyjng komoérek w czasie
rzeczywistym (RTCA) i odnotowata hamowanie proliferacji w komérkach LNCaP. We
wszystkich badanych liniach komdrkowych stwierdzono obecnos$é izoform receptora
leptyny. Powyzsze badania realizowane byly w ramach grantu NCN Preludium
(2011/03/N/NZ3/06095), ktorego byla glownym wykonawca.

e Uczestniczyta w projekcie finansowanym przez Narodowe Centrum Nauki pt.
»Badania nad rola Nampt (wisfatyna/PBEF) w regulacji wydzielania
kortykotropiny”, pod kierownictwem mgr Piotra Celichowskiego

e brala udzial w badaniach nad okresleniem roli resweratrolu w cukrzycy o tagodnym
przebiegu,

* udzial w pracach dotyczacych poszukiwania markeréw procesu kancerogenezy
ludzkich nadnerczy

e byla kierownikiem projektu finansowanego z Narodowego Centrum Nauki (Sonata).

Projekt ten miat na celu przebadanie ekspresji peptydéw Galp, alarin (Ala) i ich




receptoréw w uktadzie podwzgérzowo — przysadkowo —nadnerczowym oraz okreslenie

ich wptywu na funkcje nadnerczy.
Efektem tych badan bylo 14 publikacji oryginalnych, w tym jako pierwszy autor -trzy.

Habilitantka nawiazala liczne wspélprace naukowe

. Katedra i Klinika Endokrynologii, Przemiany Materii i Choréb Wewngtrznych,
Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu, prof. Marek Ruchata, dr hab.

n. med. Hanna Komarowska

. Katedra Fizjologii, Biochemii i Biostruktury Zwierzat, Uniwersytet Przyrodniczy w

Poznaniu, dr hab. Katarzyna Szkudelska

. Pracownia Radiobiologii, Wielkopolskie Centrum Onkologii w Poznaniu oraz Zaktad
| Elektroradiologii, Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu, prof.

Wiktoria Suchorska, dr n. med. Ewelina Stelcer

. Katarski Instytut Metaboliczny, Akademicki System Zdrowia i Wydzial Medycyny,

Hamad Medical Corporation, Katar, dr Manjunath Ramanjaneya

. Zaktad Anatomii i Fizjologii Czlowieka, Sekcja Anatomii, Szkola Medyczna,
Uniwersytet w Padwie, Wtochy, prof. Gastone G Nussdorfer, dr Giuliano Neri, dr Anna S.

Belloni, dr Cinzia Tortorella

Granty

® Kierownik projektu naukowego:

Sonata NCN w latach 2015-2019 (2015/17/D/NZ4/02294), projekt pt. ,Profil

ekspresji wybranych genéw zwigzanych ze wzrostem, réznicowaniem i czynnoscia
komérek kory nadmercza szczura w przebiegu indukowanej enukleacja
regeneracji gruczolu”. Realizowany po uzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych
w Katedrze i Zaktadzie Histologii i Embriologii Uniwersytetu Medycznego im. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu. Projekt rozliczony publikacjami:
o Expression profile of Galp, alarin and their receptors in rat adrenal gland.
Tyczewska M i wsp. Adv Clin Exp Med. 2019 Jun;28(6):737-746. doi:
10.17219/acem/95039. PMID: 30843677




Effects of Galp and alarin peptides on HPA axis gene expression and adrenal
function: In vivo experiments. Tyczewska M i wsp. Adv Clin Exp Med. 2022
Jun;31(6):643-654. doi: 10.17219/acem/146775. PMID: 35275450

) Wykonawca projektéw naukowych:

Projekty zakoriczone:
Grant NCN nr: N401 334639 - ,,Ghrelina i obestatyna: ekspresja genu i receptorow

tych polipeptydow, ich wzajemne interakcje oraz udziat obestatyny w regulacji uktadu
podwzgérzowo — przysadkowo — nadnerczowego”. Realizowany w Katedrze i
Zakladzie Histologii i Embriologii Uniwersytetu Medycznego im. Karola

Marcinkowskiego w Poznaniu. Funkcja —~wykonawca.

Grant MniSW w ramach programu ,Juventus Plus” nr 1P2010024170 - ,.Rola

peptydow uczestniczgcych w regulacji bilansu energetycznego organizmu, w regulacji
aktywnosci osi przysadkowo podwzgorzowo nadnerczowe;”. Realizowany w Katedrze
1 Zakladzie Histologii i Embriologii Uniwersytetu Medycznego im. Karola

Marcinkowskiego w Poznaniu. Funkcja —wykonawca.

Grant MniSW nr N N401 227839 - ,System prepro-ghreliny i receptorow

polipeptydéw z niej si¢ wywodzacych w korze nadnercza szczura: ekspresja genow oraz
rola ghreliny i obestatyny w regulacji wzrostu i steroidogenezy”. Realizowany w
Katedrze i Zakladzie Histologii i Embriologii Uniwersytetu Medycznego im. Karola

Marcinkowskiego w Poznaniu. Funkcja —wykonawca.

Preludium NCN nr 2011/03/N/NZ3/06095 w latach 2012-2015, projekt pod
kierownictwem dr n. med. Marty Szyszki pt. ,,Rola systemu oreksyna — receptory
oreksyny w biologii komérek nablonka prostaty cztowieka. Badania na liniach komérek
prawidtowych i androgenno-zaleznych oraz androgenno-niezaleznych komérkach
nowotworowych” z pézniejszymi zmianami tematu na ,Rola systemu leptyna —
receptory leptyny w biologii komérek nabtonka prostaty cztowieka. Badania na liniach
komorek prawidlowych i androgenno-zaleznych oraz androgenno-niezaleznych
komérkach nowotworowych”. Realizowany w Katedrze i Zakladzie Histologii i

Embriologii Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu.

Funkcja — gléwny wykonawca.




Opus NCN nr DEC-2013/11/B/NZ4/04746 w latach 2015-2017 pod kierownictwem
prof. dr hab. n. med. Marcina Rucinskiego pt. ,,Badania porownawcze réoznych typéw
wzrostu nadnercza szczura in vitro na podstawie analizy ekspresji genow kodujgcych
oraz niekodujacego miRNA.” Realizowany w Katedrze i Zakladzie Histologii 1

Embriologii Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu.

Funkcja —wykonawca.

Preludium NCN nr. 2016/21/N/NZ4/00122 pt.: ,,Badania nad rolag Nampt (wisfatyna /
PBEF) w regulacji wydzielania kortykotropiny”. Kierownik — dr n. med. Piotr
" Celichowski. Realizowany w Katedrze i Zakladzie Histologii i Embriologii
Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu. Funkcja —

uczestnik.

Diamentowy Grant MNSiW nr 0171/DIA/2015/44 — ,Regulacja aktywnosci

fizjologicznej nadnercza przez ACTH oraz gonadotropiny, ze szczegOlnym
uwzglednieniem funkcji czynnika transkrypeyjnego Giotl w tym ukladzie *. Kierownik
projektu: mgr. Karol Jopek. Realizowany w Katedrze i Zakladzie Histologii i

Embriologii Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu.

Funkcja — uczestnik.

Opus NCN 2017/25/B/NZ4/00065 — ,,Rola adropiny w regulacji funkcji fizjologicznej
kory nadnerczy szczura”. Kierownik: prof. dr hab. n. med. Marcin Rucinski.
Realizowany w Katedrze i Zakladzie Histologii i Embriologii Uniwersytetu

Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu. Funkcja —wykonawca.

Projekty trwajgce/nierozliczone:

Preludium 14 NCN nr 2017/27/N/NZ3/02707 pt.: ,,Rola endogennej urotensyny Il kory

nadnerczy szczura. Okreslenie mechanizmu regulacji jej sekrecji”. Kierownik — dr n.
med. Karol Jopek. Realizowany w Katedrze i Zaktadzie Histologii i Embriologii

Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu. Funkcja —

uczestnik.




Sonata BIS 10, NCN 2020/38/E/NZ4/00020 pt.: ,,Udzial peptydu MOTS-c w regulacji
funkcji fizjologicznej kory nadnerczy”. Kierownik: prof. dr hab. n. med. Marcin

Rucinski. Realizowany w Katedrze i Zaktadzie Histologii i Embriologii Uniwersytetu

Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu. Funkcja — uczestnik.

Informacja o osiagnieciach dydaktycznych, organizacyjnych oraz popularyzujacych

nauke lub sztuke.

Habilitantka prowadzi zajecia (wyklady, ¢wiczenia, seminaria) z przedmiotow: histologia,
cytofizjologia, embriologia, mikroskopia wirtualna w telemedycynie ze studentami kierunku
Lekarskiego, Stomatologii, Biotechnologii oraz Optometrii na Uniwersytecie Medycznym im.

Karola Marcinkowskiego w Poznaniu, a takze studentami kierunku Lekarskiego na

Uniwersytecie Zielonogérskim.

Promotor pomocniczy przewodu doktorskiego:

»Nampt (wisfatyna/PBEF) a regulacja aktywnosci fizjologicznej osi podwzgbérzowo-
przysadkowo-nadnerczowej (HPA) szczura”.

Mgr Piotr Celichowski
Promotorstwo uchwalone w dniu 13.12.2017 przez Rade Wydzialu Lekarskiego II

Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu.

Habilitantka otrzymala

2019 Nagrode zespotowa Rektora Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego
w Poznaniu za osiggniecia naukowe uzyskane w 2018 roku.
2018 Nagrode zespolowa Rektora Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego
w Poznaniu za osiggni¢cia naukowe uzyskane w 2017 roku.
2017 Nagrode zespotowa Rektora Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego

w Poznaniu za osiggniecia naukowe uzyskane w 2016 roku.

Whiosek koncowy




Stwierdzam, ze dorobek naukowy, ze szczegélnym uwzglednieniem osiagniecia

naukowego a takze dzialalno§¢ dydaktyczna i organizacyjna dr n. med. Marianny

Tyczewskiej sa znaczace i w pelni uzasadniaja wniosek o nadanie Autorce stopnia

naukowego doktora habilitowanego. Caly dorobek naukowy dr n. med. Marianny

Tyczewskiej odpowiada wymogom stawianym kandydatom ubiegajacym si¢ 0 uzyskanie

stopnia naukowego doktora habilitowanego. Osiggniecie naukowe stanowi oryginalne

opracowanie w istotny sposéb poszerzajace wiedze w zakresie fizjologii nadnerczy

szezura. Stwierdzam, ze osiagniecie naukowe dr n. med. Marianny Tyczewskiej stanowi

twoérczy wklad do rozwoju nauki.

W zwiazku z powyzszym zwracam si¢ do_Kolegium Nauk Medycznych Uniwersytetu

Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu o dopuszczenie dr n. med.

Marianny Tyczewskiej do dalszych etapow przewodu habilitacyjnego.




