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Recenzja cztonka komisji habilitacyjnej

dotyczgca osiggniecia naukowego i aktywnosci naukowej

doktora nauk medycznych Mariusza Kuzmickiego

starszego asystenta w Klinice Ginekologii i Ginekologii Onkologicznej

Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego w Biatymstoku

Dane osobowe i przebieg pracy zawodowej

Dr med. Mariusz KuZmicki jest lekarzem medycyny, absolwentem Wydziatu
Lekarskiego Akademii Medycznej w Biatymstoku. Dyplom otrzymat w roku 2001, w
tym samym roku rozpoczat odbywanie lekarskiego stazu podyplomowego. Przez
caty dotychczasowy przebieg kariery naukowej i zawodowej zwigzany jest z
Uniwersytetem Medycznym oraz Uniwersyteckim Szpitalem Klinicznym w
Biatymstoku. W latach 2001 — 2009 byt zatrudniony na etacie asystenta w
tamtejszej Klinice Ginekologii, a nastepnie na etacie starszego asystenta w Klinice
Ginekologii i Ginekologii Onkologicznej. W okresie lat 2003-2007 byt studentem na
Studiach Doktoranckich 1il stopnia UM w Biatymstoku.

Stopien doktora nauk medycznych uzyskat w roku 2007, tytut obronionej rozprawy
doktorskiej brzmiat: ,,Ocena roli interleukiny 6 (IL-6) i rezystyny w patogenezie

cukrzycy cigzowej”.

UNIWERSYTET
JAGIELLONSKI

COLLEGIUM
MEDICUM

Wydziat Lekarski

Katedra i Klinika

Choréb Metabolicznych

PL 31-501 Krakdw

ul. Kopernika 13

tel, +48 12 424 83 31
+48 12 424 83 01
+48 12 424 83 00

fax +48 12 421 97 86
metabol@cm-uj. krakow

metabol.cm-uj. krakow.[



Rownolegle z rozwojem naukowym dr KuZnicki doskonalit swoje lekarskie kompetencje
zawodowe, co udokumentowane zostato otrzymaniem specjalizacji z zakresu ginekologii i
potoznictwa (rok 2009) oraz otwarciem specjalizacji z ginekologii onkologicznej (2012).
Habilitant odbywat takze krétkoterminowe staze zawodowe zagranicg; zdobyte w trakcie
nich kompetencje i umiejetnosci zostaty takze wykorzystane w jego pracy naukowej. W roku
2010 dr Kuzmicki odbyt szkolenie z laparoskopii operacyjnej, gtéwnie w zakresie technik
pozaotrzewnowej limfadenektomii, w Klinice Onkologii Chirurgicznej w Tuluzie, Francja. W
kolejnym roku podnosit swoje kwalifikacje z technik laparoskopowych usuwania miesniakéw
macicy i catkowitej histerektomii w Klinice Ginekologii Szpitala Uniwersyteckiego Ulleval w
Oslo w Norwegii. W tymze samym roku 2011 odbyt na Uniwersytecie w Strasburgu (Francja)
kurs ,,Zaawansowane techniki endoskopowe w ginekologii”.

Ocena osiggniecia naukowego pod tytutem ,Rola adipokin i mediatoréw procesu
zapalnego w patogenezie cukrzycy cigzowej”

Osiggniecie naukowe przedstawione przez dr med. Mariusza Kuzmickiego jako podstawa do
ubiegania sie o stopied doktora habilitowanego jest jednotematycznym cyklem pieciu
publikacji oryginalnych; w kazdej z nich kandydat jest pierwszym autorem. Wszystkie one sg
zwigzane z badaniami naukowymi — laboratoryjnymi i klinicznymi — majgcymi na celu
pogtebienie wiedzy na temat proceséw zwigzanych z rozwojem cukrzycy cigzowej
(Gestational Diabetes Mellitus — GDM) ze szczegdlnym uwzglednieniem roli tkanki
ttuszczowej oraz procesow zapalnych.

GDM stanowi duzy problem kliniczny, organizacyjny i finansowy na catym $wiecie. Ocenia
sig, ze w wielu rozwinigtych cywilizacyjnie krajach moze dotyczy¢ okoto 10% wszystkich cigz.
U jej podtoza lezg czynniki genetyczne i Srodowiskowe. Rosngca chorobowos$é z powodu

GDM wigze sie z gtdwnie z narastajacg epidemig otytosci dotykajacag takze kobiet i coraz



pdzniej podejmowang przez nie decyzjg o macierzynstwie. Poznanie procesow wiodacych do
GDM moze mieé potencjalnie duze znaczenie dla profilaktyki i leczenia tej jednostki
chorobowej, ktéra niesie ze sobg szereg zagrozen dla zdrowia matki dziecka. W patogenezie
GDM decydujacy role odgrywajg dwa filary patofizjologiczne — defekt wydzielania insuliny
oraz narastajgca w trakcie cigzy opornosé na insuline. Mimo duzego postepu, ktéry dokonat
sie w poznaniu szczegétow procesdow wiodacych do GDM, wiedza na ten temat jest ciggle
dalece niepetna. W ostatnim okresie szczegdlnie duze nadzieje wiaze sie z badaniami nad
subklinicznym  stanem  zapalnym, uwarunkowanym miedzy innymi wzmozonym
wydzielaniem prozapalnych cytokin przez tkanke ttuszczowa i tozysko. W ten kontekst
wysitkdw zwigzanych z poznaniem patogenezy GDM wpisuje sie osiggniecie naukowe oraz
znaczgca czesé dorobku badawczego dr med. Mariusza Kuznickiego.

W przedstawionym do oceny cyklu publikacji kandydat wraz z zespofem wspotpracownikow
postawit sobie cel ogdiny badan, jakim byta analiza stezen wybranych adipokin i mediatoréw
stanu zapalnego oraz ekspresji ich mRNA w tkance ttuszczowej, tozysku i komdrkach
jednojadrzastych krwi obwodowej uzyskanych od kobiet z GDM i w grupie bez zaburzen
tolerancji glukozy w cigzy. Badania przeprowadzone przez habilitanta zostaty
zaprezentowane w postaci pieciu prac oryginalnych; kazda z nich opublikowana w
miedzynarodowym pismie naukowym posiadajacym Impact Factor. Pierwszy z artykutéw
“Circulating pro-and anti-inflammatory cytokines in Polish Women with gestational diabetes”
ukazat sie w pismie Hormone and Metabolic Research w roku 2008 (Impact Factor 2.7).
Celem szczegdétowym w tej publikacji byto poréwnania stezenia biatka C-reaktywnego oraz
interleukin IL-6, IL-8, IL-18 i IL-10 u kobiet z GDM oraz w grupie kontrolnej. Pacjentki z GDM
cechowaty sie wyzszym stezeniem CRP i prozapalnych IL-6, IL-8 i IL-18 oraz nizszym

stezeniem przeciwzapalnej IL-10. Stezenie CRP oraz cytokin prozapalnych w surowicy



korelowaty dodatnio z poziomem insulinoopornosci wyrazonym wskaznikiem HOMA-IR; w
przypadku IL-10 korelacja ta miata charakter ujemny. Ponadto stezenie IL-6 i IL-8 w surowicy
dodatnio korelowato z stezeniem glukozy. Kontynuacjag omawianych badan byta druga
publikacja oryginalna przedstawiona w cyklu ,Retinol-binding protein 4 in adipose and
placental tissue of women with gestational diabetes”, ktoéra ukazata sie w roku 2011 w
pismie Gynecological Endocrinology (Impact Factor 1.58). Gtownym celem szczegdtowym tej
czesci recenzowanego osiggniecia byto poréwnania stezenia krgzgcego biatka RBP-4 (retinol-
binding protein 4) oraz jego ekspresji w tkance ttuszczowej i tozysku u kobiet z GDM z
prawidtowa glikemia. RBP-4 nalezy do grupy mediatoréw subklinicznego stanu zapainego;
pierwotnie zostato opisane jako biatko transportujace witamine A, obecnie coraz wigkszg
wage przywigzuje sie do jego roli jako adipokiny o niekorzystnym dziataniu metabolicznym.
W badaniach dr Mariusza Kuzmickiego wykazano wieksze stezenie RBP-4 u pacjentek z GDM
oraz wigkszg ekspresje kodujgcego go genu w podskdrnej tkance ttuszczowej w pordéwnaniu
z grupga kontrolng. W pracy nie udato sie natomiast wykaza¢ zwigzku pomiedzy stezeniem i
ekspresjg RBP-4 a opornoscig na insuling. Opisano natomiast korelacje pomiedzy ekspresjg
RBP-4 i transportera glukozowego GLUT4 w badanych tkankach. Trzecim artykutem
oryginalnym w ocenianym cyklu jest , The expression of transcription factor 7-like 2 (TCF7L2)
in fat and placental tissue from women with gestational diabetes”. Ukazat sie on w roku
2011 w pisSmie Diabetes Research and Clinical Practice (Impact Factor 2.754). Cele
szczegotowe tej publikacji dotyczyly oceny ekspresji genu TCF7L2 w tkance ttuszczowej
podskornej i trzewnej oraz w tozysku u kobiet z GDM i w grupie poréwnawczej. TCF7L2 jest
czynnikiem transkrypcyjnym, ktérego zwigzek z cukrzyca typu 2 oraz GDM zostat wykazany w
szeregu populacjach. Udowodniono, ze mechanizm dziatania tego genu w patogenezie

wymienionych jednostek chorobowych wigze sie gtéwnie z wptywem na sekrecje insuliny. Co



ciekawe, biatko TCF7L2 jest takze jednym z gtéwnych przekaznikdw szlaku WNT/beta-
katenina odgrywajgcym kluczowg role w réinicowaniu adipocytéw. W swojej pracy
oryginalnej habilitant opisat dwukrotnie nizszg ekspresje mRNA TCF7L2 w trzewnej tkance
ttuszczowej pobranej od kobiet z GDM, aczkolwiek rdznica ta stracita swojg znamiennos$é po
uwzglednieniu korekty na mase ciata. Inne interesujace watki badawcze w omawianej
publikacji dotyczg podwyzszonej ekspresji mRNA TNF-alfa w trzewnej tkance ttuszczowej
oraz obnizonego poziomu krgzgcej adiponektyny u kobiet z GDM. Czwarta z prac
oryginalnych omawianego cyklu “The expression of suppressor of cytokine signaling 1 and 3
in fat and placental tissue from women with gestational diabetes” zostata opublikowana w
Gynecological Endocrinology w roku 2012 (Impact Factor 1.581). Biatka SOCS (suppressors of
cytokine signalling) hamujg zwrotnie szlaki sygnatowe szeregu cytokin, czynnikow
wzrostowych i innych biatek. W omawianym artykule oryginalnym dr Kuzmicki wraz ze
wspotpracownikami dokonat analizy ekspresji mRNA SOCS1 i SOCS3 w podskornej i trzewnej
tkance ttuszczowej oraz fozysku pacjentek z GDM. Nie udato sie wykaza¢ istotnych rdinic
miedzy GDM a grupg zdrowych kobiet. Opisano natomiast znamienng korelacje pomiedzy
ekspresjg mRNA SOCS3 i mRNA IL-6 w trzewnej tkance ttuszczowej. Ekspresja IL-8 stanowita
wazny czynnik zwigzany z ekspresjg SOCS1 mierzong poziomem mRNA. Ostatnia praca
recenzowanego cyklu ukazata sie w czotowym piSmie endokrynologicznym naszego
kontynentu European Journal of Endocrinology w roku 2013. Jej tytut to ,The expression of
genes involved in NF-kB activation in peripheral blood mononuclear cells of patients with
gestational diabetes”. (Impact Factor 3.423). Celem tej publikacji byta ocena ekspresji genéw
w zwigzanych z aktywacjg czynnika NF-kB w komorkach jednojadrzastych krwi obwodowej u
kobiet z GDM i w grupie kontrolnej. Hipoteza badawcza zwigzana byta z wczesniej

opublikowanymi danymi naukowymi sugerujacymi, ze zréodtem mediatorow biorgcych udziat



w rozwoju subklinicznego stanu zapalnego i insulinoopornosci moga by¢ takie
jednojadrzaste komérki krwi obwodowej. Aktywacja w tych komodrkach pod wptywem
szeregu bodZzcow humoralnych czynnika jadrowego NF-kB przekazuje sygnat bezposrednio
do jadra komdrkowego i aktywuje transkrypcje wielu gendw, do ktdérych nalezg prozapalne
cytokiny, chemokiny i czynniki adhezyjne. W recenzowanej pracy autor wykazat zwigkszong
ekspresje gendéw TLR2, TLR4, STAT1 i CX3CL1 oraz obnizong ekspresje TNFRSF1A, PPARYy i
STAT3 w komédrkach mononuklearnych krwi obwodowej u pacjentek z GDM w pordwnaniu
do kobiet w ciagzy fizjologicznej. Udowodniono takze, ze wysokie stezenia glukozy zwiekszajg
istotnie ekspresje TLR2 i TLR4 w ludzkich monocytach, natomiast insulina wywiera dziafanie
przeciwstawne. Wspomniane geny kodujg receptory oraz aktywatory transkrypcji
modyfikujgce aktywacje NF- kB. W podsumowaniu autor stwierdza, ze zwiekszona ekspresja
niektérych ze wspomnianych genéw moze stanowi¢ marker rozwoju GDM.

Przedstawione osiggniecie naukowe w catosci oceniam bardzo wysoko. Ma ono wyraine
cechy nowatorskie i oryginalne cechujgce sie duzym potencjatem klinicznego zastosowania w
przysztoéci. Wyniki omawianych pieciu publikacji, w ktérych dr Mariusz KuZmicki jest
pierwszym autorem, rzucajg nowe $wiatfo na patogeneze GDM. Znaczaca ranga czasopism,
w ktorych zostaty opublikowane, wymagajgce procesy recenzji, przez ktére te teksty przeszty
przed wydrukowaniem, stanowig dodatkowy dowdd ich znaczenia naukowego. Tak jak w
przypadku kazdego dzieta naukowego, takze w omawianym cyklu prac mozna znalez¢ stabsze
punkty. Jest nim na przyktad stosunkowo niewielka liczba wtgczonych do badan kobiet.
Wspomina o tym zresztg w poszczegdlnych pracach sam kandydat. Niektére wnioski
powinny by¢ chyba postawione bardziej ostroznie. Na przyktad, kiedy mowa jest o tym, ze
,obnizona ekspresja TCF7L2 i adiponektyny oraz podwyziszona ekspresja TNF-a i IL-8
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pacjentek z cukrzycg cigzowa”, warto pamietaé, ze opisane znamiennoéci maja jedynie
zwigzek statystyczny a nie przyczynowo-skutkowy — to wymagatoby dalszych badai. Moina
mieC takie zastrzezenie dotyczgce niektérych analiz regresji liniowej wieloczynnikowe;j.
Uwazam, ze badane stezenia biatek lub ekspresji genéw powinny byé traktowane raczej jako
zmienne niezalezne wptywajace na zaleine fenotypy zwigzane z GDM, na przyktad opornosé
na insuling lub tez poziom glukozy. Dotyczy to na przyktad badanych interleukin w pierwszej
pracy oryginalnej w recenzowanym cyklu. Jako recenzentowi brakowato mi takze choéby
wspomnienia, ze TCF7L2 jest biatkiem, ktore w pierwszym rzedzie wptywa na wydzielanie
insuliny (istnieje bardzo bogata literatura na ten temat).

Powyzsze uwagi krytyczne nie zmieniaja bardzo wysokiej oceny catego cyklu. Jego
sumaryczny Impact Factor wynosi ponad 12. Warto tez podkresli¢, ze kandydat zdecydowat
sig na wiaczenie do cyklu az 5 tekstéw oryginalnych, co jest liczbg wieksza niz przecietnie
spotykane w przewodach habilitacyjnych toczacych sie w tzw. nowym trybie. Publikacjom
towarzyszg wymagane oswiadczenia wspoétautorow o ich udziale w badaniach. Catoéé
dokumentacji jest bardzo starannie przygotowana.

Ocena aktywnosci naukowej dr med. Mariusza Kuzmickiego

Jako recenzent i cztonek komisji habilitacyjnej nie mam tez watpliwosci, co do pozytywnej
oceny aktywnosci naukowej kandydata. Aktywnos¢ publikacyjna zamyka sie w chwili obecnej
liczbg 77 doniesiert naukowych. Prace oryginalne liczg 25 pozycji, z ktérych nalezy wytaczyé 5
tekstow stanowigcych rozprawe habilitacyjng; dorobek uzupetnia 7 prac pogladowych, 2
wieloosrodkowe prace oryginalne oraz 41 doniesiert zjazdowych. Mozna wskazaé na
stosunku niewielkg liczbe prac oryginalnych, w ktérych dr Kuzmicki jest pierwszym autorem
(trzy), ale trzeba tez od razu zauwazac, ze az piec¢ takich prac zostato przedstawionych w

ramach cyklu stanowigcego osiggniecie naukowe. Kandydat jest takze wspétautorem dwdéch



rozdziatéw ksigzkowych. Tematyka prac badawczych dr Kuzmiciego wiaze sig z problemami
GDM, cukrzycy typu 1 oraz endometriozy. Sumaryczny wskaznik Impact Factor artykutow
kandydata wynosi 31,343 (z czego 12 nalezy wyfgczy¢ jako element cyklu prac stanowigcych
osiaggniecie naukowe), punktacja MNiSW 386. Liczba cytowan 125, wskaznik Hirscha 7. Sg to
wskazniki odpowiadajace uzgodnieniom kolejnych Konferencji Prorektorow ds. Nauki Uczelni
Medycznych z roku 2012 i 2013. Odnosnie innych aspektow aktywnosci naukowej warto
wskaza¢, ze kandydat brat udziat w kilku finansowanych centralnie projektach naukowych;
na obecnym etapie kariery naukowej nalezatoby jednak oczekiwa¢ wykazaniem sig rola
kierownika chocby jednego grantu badawczego. Recenzuje dla krajowych i
miedzynarodowych czasopism naukowych. Byt opiekunem naukowym szeregu prac
licencjackich i magisterskich. Prowadzi intensywna dziatalno$¢ dydaktyczng, kliniczng i
organizacyjna. Dziatalno$¢ naukowa i organizacyjna dr Mariusza Kuzmickiego byta zauwazana
w érodowisku i nagradzana, w sumie otrzymal cztery nagrody zespotowe Rektora

Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku.
Podsumowanie i wnioski

W podsumowaniu stwierdzam, ze przedstawione mi do oceny osiagnigcie naukowe
oraz aktywnoé¢ naukowa dr med. Mariusza KuZmickiego spefniajg ustawowe wymogi
stawiane kandydatom do stopnia doktora habilitacyjnego. Osiggnigcie naukowe ma znaczacy
wktad w obecny stan wiedzy w zakresie obszaru, ktérego dotyczy (tj. patogenezy cukrzycy
cigzowej), nosi ono takze bardzo wyrazne znamfona oryginalnosci. Aktywno$¢ naukowa
kandydata mozna okreéli¢ jako znaczaca. W $wietle przedstawionych mi dokumentéw
stwierdzam, ze doktor medycyny Mariusz Kuimicki jest dojrzatym, samodzielnym

naukowcem. Dlatego tez dziatajac jako recenzent komisji habilitacyjnej zwracam sig do Rady



Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku o nadanie wyzej

wymienionemu stopnia doktora habilitowanego.
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