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Recenzja
dotyczaca postepowania habilitacyjnego na podstawie osiagniecia naukowego

pt. .Kwas sialowy i jego receptory z rodziny Siglec jako potencjalne wskazniki patologii
uktadu nerwowego i oddechowego” oraz pozostatego dorobku

dr. n. med. Przemystawa Wielgata

Dr Przemystaw Wielgat w 2003 roku uzyskat dyplom magistra farmacji (kierunek Farmacja
Apteczna) na Wydziale Farmaceutycznym z Oddziatem Analityki Medycznej w Akademii Medycznej w
Biatymstoku na podstawie pracy magisterskiej pt. ,Aktywnos¢ beta-galaktozydazy w surowicy krwi
pacjentéw z boreliozowym zapalaniem stawéw”. Stopien doktora nauk medycznych (specjalnos¢:
biologia medyczna) uzyskat w 2005 roku w Wydziale Farmaceutycznym z Oddziatem Analityki
Medycznej w Akademii Medycznej w Biatymstoku na podstawie pracy doktorskiej pt. ~Aktywnosé
egzoglikozydaz lizosomalnych w guzach nowotworowych”.

Pracg zawodowa rozpoczat w latach 2005 - 2007 jako specjalista naukowo-techniczny w
Zakfadzie Farmakologii Klinicznej Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku. W 2007 roku uzyskat
dwuletni, podoktorski staz naukowy w Institute of Reconstructive Neurobiology, Life & Brain Center,
University of Bonn (RFN). Po powrocie do Biategostoku kontynuwat prace w Zaktadzie Farmakologii
Klinicznej Uniwersytetu Medycznego na stanowisku asystenta (w latach 2009 - 2013, do 2018 roku
na stanowisku specjalisty naukowo-tecnicznego) Od 1. 10. 2018 r. Jest zatrudniony w tym samym
Zaktadzie na stanowisku adiunkta.

Ocena osiagnigcia naukowego

Osiagniegcie naukowe sktada sie z cyklu pieciu oryginalnych prac opublikowanych w jezyku
angielskim, powigzanych tematycznie i opublikowanych w latach 2011 - 2018 znajdujacych sie w
bazie Journal Citation Reports. Sumaryczny wspétczynnik oddziatywania tych czasopism WYnosi
11,467 (MNiSW = 115 punktéw). We wszystkich publikacjach wchodzacych w skiad osiggniecia
Habilitant jest pierwszym autorem. Zgodnie z informacja Habilitanta potwierdzang przez
wspétautoréw, jego udziat w tych publikacjach polegat migdzy innymi na tworzeniu koncepcji badan,
zaplanowaniu i wykonywaniu doswiadczeh w tym hodowli i kokultur komérkowych, wykonanie badan
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immunocytochemicznych, PCR i Western blot, izolacji struktur mézgowych a nastepnie
synaptozoméw, izolacji komérek z indukowanej plwociny pacjentow, uczestnictwie w analizie metoda
Cytometrii przeptywowej, analizie i interpretacji wynikéw, analizie statystycznej, przygotowaniu
manuskryptéw i finalnej wersji pracy. Procentowy swéj udziat w realizacji prac Habilitant oszacowat
na od 90%, 80%, 85%, 70% i 80%.

Tytut osiggniecia naukowego ,Kwas sialowy i jego receptory z rodziny Siglec jako potencjalne
wskazniki patologii uktadu nerwowego i oddechowego” dobrze oddaje problematyke badawcza.
Badania nad znaczeniem glikozylacji w patogenezie stanéw chorobowych stanowig jeden gtéwnych
kierunkéw pracy naukowej dra P. Wielgata. Glikozylacja jest istotna w rozwoju choréb o podtozu
zapalnym i moze by¢ wskaznikiem progresji procesu chorobowego. Sq dowody, Ze analiza ekspres;i i
funkcji sialowanych glikokoniugatdw i ich receptordw Siglec moze by¢ przydatnym wskaznikiem
prognostycznym i celem terapeutycznym.

Wyniki badan zawartych w pierwszej publikacji osiagnigcia naukowego wskazujg na role kwasu
sialowego i jego receptoréw Siglec w regulacji interakgji migdzykomérkowych w mézgu. Miedzy
innymi wykazano, ze enzymatyczne usuniecie kwasu sialowego zmniejszyto gestosé neurytdw i liczbe
perikarionéw, co moze sugerowad, ze sialowane glikokojugaty btony komérkowej petnig kluczowg role
W prawidtowym funkcjonowaniu i przezywalnosci neurondéw. Wykazano réwniez, ze enzymatyczna
dasialilacja komdrek nerwowych zaburza integralno$é komérek w kokulturze neuron-mikroglej. Na
podstawie uzyskanych wynikéw mozna wnioskowac, ze immunosupresyjne receptory z rodziny Siglec
mogaq uczestniczy¢ w regulacii integracji neuronalnej, a immunosupresyjne szlaki sygnatowe zwigzane
z tymi receptorami posrednicza w utrzymaniu integralnosci neuronaline w warunkach fizjologicznych.

Celem drugiej pracy byto okreélenie wplywu przewlektego stresu na proces sialilacji neuronalnych
Czasteczek adhezyjnych (NCAM; izoformy 140 kDa) znanych jako marker plastycznosci neuronalnej w
procesie tworzenia $ladéw pamigciowych. Wzgledna zawartoéé kwasu sialowego na glikanach NCAM
W izolowanych synaptosomach hipokampa byta analizowana metodg Western blot z wykorzystaniem
przeciwciata monoklonalnego anty-PSA-NCAM. Badanie wykazalo przeciwstawny wptyw przewlekteo
stresu i egzogennego kortykosteronu na ekspresje polisialowanych NCAM (PSA-NCAM), pomimo
poréwnywalnego stopnia zaawansowania ostabienia funkcji poznawczych. Obecne badanie wykazato,
Ze przewlekty stres zmniejszyt aktywnosgé alfa-neuraminidazy w synapsach hipokampa , z
towarzyszacym wzrostem poziomu sialilacji NCAM. Wyniki sugerujg udziat alfa-neuraminidazy w
regulacji funkcjonalnych i anatomicznych zmian plastycznosci neuronalnej w hipokampie podczas
narazenia na przewlekly stres. Habilitant zwraca uwage na fakt, ze wyniki powyzszych badan
~Pozwolity po raz pierwszy na wskazanie relacji miedzy zmianami aktywnosci alfa neuraminidazy,
ekspresjg PSA-NCAM i deficytami poznawczymi”,



Kontynuujac badania majace na celu sprawdzenie czy istnieje zaleznoé¢ migdzy ogdlnoustrojowym
procesem zapalnym a ekspresjg kwaséw sialowych potaczonych wigzaniem alfaz,3-, alfa2,6- i alfa2,8
W oun. W trzeciej pracy osiggniecia naukowego wykorzystano zwierzecy model zapalenia
ogdlnoustrojowego wywotanego przez dootrzewnowe podanie myszom lipopolisacharydu w ciagu
czterech dni. Uzyskano podwyzszong ekspresje markeréw stanu zapalnego. Zbadano réwniez wptyw
procesu zapalnego indukowanego lipopolisacharydem na ekspresje immunosupresyjnego receptora
Siglec-F w komérkach mikrogleju. Wyniki badar sialilacji w oun podczas ostrego stanu zapalnego
indukowanego lipopolisacharydem wskazujg na wzrost alfa2,3: alfa2,6 i alfa2,8 silalilacji w
hipokampie co dowodzi wysokiej wrazliwosci tej struktury na czynniki degeneracyijne.

Kolejna praca nawigzuje do badan prowadzonych juz wezesniej w Zaktadzie Farmakologii
Klinicznej UM nad etiopatogenezg i nowymi formami terapii przewlektej obturacyjnej choroby ptuc.
Zatozenia pracy opieraty si¢ na wczesniejszych badaniach Habilitanta, ktore wykazaty, ze kwas
sialowy moze by¢ wskaznikiem progresji stanu chorobowego. Wyniki miaty pomdc w wyjasnieniu rolo
receptordw Silec-5 i Silec-14 oraz ich regulacji przez glikokortykosteroidy w przebiegu POCHP. Analiza
wynikéw wykazata, ze wziewne glikokortykosteroidy powodujg zmniejszenie liczby komérek CD14+ z
jednoczesnym dwukrotny wzrostem ekspres;ji biatka Siglec-5/14 na ich btonie komédrkowej. Ta
obserwacja moze sugerowac, glikokortykosteroidy Poprzez nasilenie ekspresii sparowanych
receptoréw Siglec-5/14 mogg miec korzystny albo negatywny wplyw na przebieg choroby w
zaleznodci od fenotypu pacjenta. Habilitant podkresla, ze ..."praca jest pierwszym badaniem w
zakresie receptordéw Siglec uwzgledniajgcym zaleznoéé ekspresji tych receptoréw od zastosowanego
przeciwzapalnego leczenia klinicznego, a prezentowane obserwacje zostaly potwierdzone przez
niezalezne badania...”

W piatej pracy Habilitant ocenia wplyw narazenia na dym papierosowy na profil sialilaji i
ekspresje receptoréw Silec w komérkach nabtonka oddechowego i monocytach. Wykorzystano tu
model narazenia na dym papierosowy w warunkach in vitro obejmujacy komdrki A549 i THP-1
hodowane w medium kondycjonowanym dymem papierosowy. W wyniku ekspozycji na dym
papierosowy poziom alfa2,3 alfa2,8 sialilacji byt najwyzszy w komoérkach nabtonka oddechowego
A549. Komdrki A549 i monocyty THP-1 nie wykazywaly zmian alfa2,6 silialacji w odpowiedzi na dym
papierosowy, ale wzrost ekspresji receptoréw Siglec zaobserwowano w komérkach THP-1.

Dr P. Wielgat zwraca tez uwage na fakt, ze prezentowane badania miaty charakter pionierski
wskazujac na istotny czynnik indukujacy zmiany funkcjonalne w odpowiedzi immunologicznej
wynikajgce ze zmian ekspresji receptorow Siglec i siliacji komodrek uktadu oddechowego.

Wyniki zawarte w omawianych pieciu publikacjach dr P. Wielgat podsumowat w formie
pigciu wnioskdéw:



- kwas sialowy warunkuje utrzymanie integralnoéci strukturalnej i funkcjonalnej w mozgu, w
szczegdlnosci jest waznym elementem oddziatywan komérkowych neuron-mikrogle;j.

- zmiany ekspresji PSA-NCAM moga by¢ wskaznikiem do oceny anatomicznych i funkcjonalnych
mdézgu w procesach neurodegeneracyjnych zwigzanych z zaburzeniami procesdw poznawczych.

- stopien i profil sialilacji oraz oznaczanie ekspresji immunoaktywujacych i immuno-
supresyjnych receptoréow z rodziny Siglec moze by¢ waznym wskaznikiem oceny i
rokowania zmian chorobowych z towarzyszacym stanem zapalnym.

- analiza ekspresji receptoréw Siglec-5 i Siglec-14 moze by¢ waznym narzedziem do
pPrognozowania rozwoju POCHP, ryzyka zakazen bakteryjnych i wirusowych w tej grupie
pacjentow. Okresélenie dystrybucji genéw SIGLECS i SIGLEC14 i ich produktéw moze by¢é
pomocne w indywidualnej charakterystyce pacjentéw z POCHP przed zalecang terapig
glkokortykosteroidami.

- Badanie profilu receptoréw Siglec, szczegdlnie Sparowanego receptora Siglec-5/14, w komdrkach
zapalnych drzewa oskrzelowego palaczy moze by¢ pomocne w okreéleniu ryzyka i prawdopodobnego
przebiegu standw zapalnych ukfadu oddechowego.

Sqdze, ze wniosek trzeci i Czwarty zastugujg na szczegéing uwage. Warto réwniez zauwazy¢ jak
Habilitant jest ostrozny w przedstawianiu wnioskdw i czesto stosuje: ,na podstawie wynikéw
mozna..., obserwacje mozna interpretowac..., mozna ttumaczy¢ réwniez..., mozna sugerowac..., co
wskazuje na udziat..., mozna ttumaczy¢ udziatem..., itp.

Dorobek naukowy

Dorobek naukowy dra P. Wielgata obejmuje 21 oryginalnych petnotekstowych prac naukowych
W czasopismach o tgcznym wspéiczynniku oddziatywania 43,496 (547 punktéw KBN/MNSW), oraz
3 prace pogladowe w Czasopismach bez IF; (15 punktéw KBN/MNiSW).

Publikacje byty cytowane 175 razy. Indeks Hirscha wynosit 7.

Dr P. Wielgat podczas stazu podoktorskiego na Uniwersytecie w Bonn (2007 — 2009) byt
wykonawca w dwdch projektdéw: 1. Neuroprotective strategies for multiple sclerosis (EU Framework
Programme 6); 2. Innate immunity in chronic neurodegeneration (DFG 2007 — 2013). W latach 2007-
2018 kierowat siedmioma projektami statutowymi i byt wykonawcag w 10 projektach statutowych
finasowanych przez UM w Biatymstoku. Obecnie kieruje grantem naukowym NCN ,Ocena zmian
sializacjii ekspres;ji immunoreceptoréw Siglec jako nowy aspekt immunomodulacyjnego dziatania
deksametazonu w komérkach glejaka”(2017-2018) oraz Pracq statutowg finansowang przez UM w
Biatymstoku ,Udziat kwasu sialowego i jego receptoréw Siglec w regulacji immunogennodci komérek
glejaka w systemie glejak-mikroglej i ekspozycji na glikokortykosteroidy” (2018-2019).

Podstawowe zainteresowania badawcze Habilitant poza zagadnieniami zebranymi w
przedstawionym osiggnieciu naukowym dotycza nastepujacych zagadnien:



1. badania nad aktywnoscia i znaczeniem egzoglikozydaz lizosomalnych w stanach patologicznych
2. badania nad patomechanizmem schorzen, w tym przewlekty obturacyjng choroba ptuc, powodowanyct
przez narazenie na dym papierosowy
3. prace nad prokognitywnym dziataniem angiotensyny 1V. Wykazano, ze angiotensyna ma réwniez
istotne znaczenie w formowaniu éladéw pamigciowych po podaniu domdzgowym, efekt ten zalezy od
receptorow dopaminergicznych D1, D2, D3 i D4. Wykazano réwniez, ze kandesartan (bloker receptoréw
AT-1 stosowany w terapii nadciénienia tetniczego), moze ograniczaé zaburzenia pamieci i uposledzenie
funkeji poznawczych u starszych szczuréw. Niestety u mtodych szczuréw moze pogorszy¢ pamied.
Obecnie planowane sa badania wptywu kandesartanu na zwigzane z wiekiem procesy zapalne w mdzgu.
4. wspétpraca z innymi jednostkami naukowymi UM w Biatymstoku w jej wyniku powstaty trzy publikacje:
- Cerebrospinal fluid IL-6, TNF-alfa and MCP-1 in children with acute lymphoblastic leukemia during
chemotherapy.
- Spatially pathogenic forms of the tau detected in Alzheimer’s disease brain tissue by fluorescence
lifetime-based Forster resonance energy transfer.
- Negative correlation between cerebrospinal fluid tau protein and cognitive functioning in children with
acute lymphoblastic leukemia.

Wyniki najnowszych badaf nie wchodzacych w skiad osiggniecia naukowego opublikowane zostaty
2018 roku:
- MicroRNA-9 and cel proliferation i lipopolysaccharide and dexamethasone-treated naive and desialylated
A549 cells grown in cigarette smoke conditioned medium.
- Candesartan, angiotensin II type 1 receptor blocker is able to relieve age-related cognitive impairment

Wartym uwagi jest réwniez zapraszanie dra P. Wielgata do recenzowania manuskryptéw przez

redaktorow czasopism o migdzynarodowym zasiegu oraz udziat w migdzynarodowych konferencjach
naukowych.

Dziatalno$¢ dydaktyczna i organizacyjna

Zajecia dydaktyczne dotyczace farmakologii klinicznej ze studentami Wydziatu Lekarskiego, Oddziatu
Stomatologii i Fizjoterapii (réwniez w jezyku angielskim) prowadzi dr P. Wielgat od poczatku zatrudnienia
Zaktadzie Farmakologii Klinicznej Uniwersytetu Medycznej w Biatymstoku.

Jest opiekunem Studenckiego Kota Naukowego przy Zaktadzie Farmakologii Klinicznej Uniwersytetu
Medycznego w Biatymstoku oraz od 2017 roku opiekunem naukowym doktoranta w tym zakladzie..

Obecnie jest skarbnikiem Oddziatu Biatostockiego Polskiego Towarzystwa Farmakologicznego.



Podsumowanie

Na podstawie analizy dorobku naukowego dra Przemystawa Wielgata, a przede wszystkim cyklu
pigciu publikacji stanowiacych podstawe osiggniecia naukowego pt. ,Kwas sialowy i jego receptory z
rodziny Siglec jako potencjalne wskazniki patologii uktadu nerwowego i i oddechowego” uwazam, ze
zaréwno dorobek ten jak i pozostate osiggniecia odpowiadaja wymogom przewidzianym ustawg o
stopniach i tytule naukowym. W zwigzku z powyzszym pragne ztozy¢ wniosek o dopuszczenie dr. n.
med. Przemystawa Wielgata do dalszych etapéw postepowania habilitacyjnego.

Warszawa, 18. 01. 2019 .
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