Ocena dorobku naukoweqo dr n.med. Agnieszki Miktosz w

postepowaniu o nadanie stopnia doktora habilitowanego

nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki

medyczne.

Przedstawiony mi do recenzji dorobek naukowy dr n.med.
Agnieszki Miktosz powstat w Zaktadzie Fizjologii Uniwersytetu
Medycznego w Biatymstoku, kierowanym przez Pana prof. dr
hab. Adriana Chabowskiego. Praca habilitacyjna zostata
zatytutowana: , Fenotyp komérkowy oraz regulacja
dokomorkowego naptywu kwasow ttuszczowych w miocytach i
adipocytachzréznicowanych z ludzkich komorek

mezenchymalnych (ADMCSs)".

Na osiggniecie sktada sie cykl 5 publikacji: 4 prace oryginalne
oraz 1 praca przeglagdowa powigzane tematycznie, w ktorych
Kandydatka jest pierwszym autorem. tgczna punktacja prac
uwzglednionych w cyklu: IF: 31,44, punktacja MEIN=720 pkt.
Prace opublikowano w tak prestizowych czasopismach jak
Obesity Rev (IF=9,213) , Cells (IF=6,60), Cellular Physiology
and Biochemistry (IF=5,104), Journal of Cellular Physiology
(IF=3,923). Kandydatka opracowata koncepcje badan,
pozyskata fundusze na ich przeprowadzenie (grant SONATA
12), wykonata znaczng cze$¢ badan oraz dokonata ich

interpretaciji.
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Ocena dorobku naukowego

Dorobek naukowy dr n.med. Agnieszki Miktosz obejmuje 33 artykuty, w tym 27 prac
oryginalnych (7 przed doktoratem, 20 po doktoracie) (IF=113,063, MEN=2030) oraz 6
prac przegladowych (4 przed doktoratem, 2 po doktoracie) (IF=18,567, MEN=294).
taczny IF=131,630. Liczba cytowani wg Web of Science: 340 (270 bez autocytowar),
H-index:11 (wg bazy SCOPUS H-indeks: 12). Nalezy podkresli¢ znaczne zwiekszenie
dorobku naukowego po doktoracie — sumaryczny IF po uzyskaniu stopnia naukowego
dr n.med wynosi 101,321 (przed doktoratem IF= 30,309).

Kandydatka w swoich badaniach skupita sie na wielu aspektach o istotnym
znaczeniu klinicznym: otytosci i jej mechanizmach, insulinoopornosci, cukrzycy typu 1,
OZT, nadczynnosci tarczycy czy metabolizmie lipidéw w komérkach miesni
szkieletowych. Nalezy podkresli¢, ze prowadzone badania doprowadzity do licznych
nowatorskich wnioskow rokujgcych na ich kontynuacje, a wyniki opublikowano w
prestizowych czasopismach o wysokim IF.

Dr n.med. Agnieszka Miktosz w przeprowadzonych badaniach stosowata
szerokie spektrum modeli badawczych zaréwno in vitro jak i in vivo oraz réznorodne
techniki badawcze, m.in.: si RNA knockdown, real-time PCR, Western Blott, mikroskop
konfokalny, spektrometria mas czy RIA.

Gtownym celem przeprowadzonych w ramach osiagniecia naukowego badan
byto zbadanie fenotypu komoérkowego, profilu lipidowego oraz mechanizmu
regulujgcego dokomorkowy naptyw kwasow w miocytach oraz adipocytach
zréznicowanych z ludzkich komorek mezenchymalnych.

Cele szczegotowe obejmowaty: ocene wyciszenia genowego biatka AS160 /TBC1D4
na ekspresje transporterow kwaséw tluszczowych oraz zawarto$é réznych frakcji

lipidowych w miotubulach, okreslenie roli tego biatka w rozwoju insulinoopornosci w



mieéniach szkieletowych, ocene roli biatka AS160 /TBC1D4 w ekspresji btonowej
transporteréow kwaséw tluszczowych w hodowli adipocytéw oraz ocene roznych
depozytéw tkanki ttuszczowej na fenotyp i profil lipidowy.

Wyniki przeprowadzonych badan jednoznacznie wskazujg na role biatka AS160
/TBC1D4 jako negatywnego regulatora procesu translokacji kwaséw ttuszczowych w
komorkach mieéni szkieletowych oraz w adipocytach zréznicowanych z ludzkich
komoérek macierzystych tkanki ttuszczowej. Nalezy podkresli¢ innowacyjnos¢ tego
odkrycia, gdyz dotychczas uwazano, ze AS160 /TBC1D4 petni wytgcznie role w
regulacji transportu glukozy w tkankach insulinozaleznych.

Nalezy rowniez zwréci¢é uwage, iz wszystkie badania zrealizowane w cyklu prac
stanowigcych osiagniecie naukowe Kandydatka zrealizowata jako kierownik zespotow

naukowych w ramach projektow SONATA 12 oraz PRELUDIUM 4.

Ponadto Kandydatka w ramach wspofpracy miedzynarodowej z Prof. Helen
Roche oraz Dr Murphy z Dublina ocenita po raz pierwszy, w ramach wspdinej
publikacji, wptyw suplementaciji proteinowo-leucynowej (oraz uzupetnionej LC n-3
PUFA) na beztluszczowg mase ciata, site miesniowg, sprawnos¢ fizyczng u osob
starszych zagrozonych sarkopenig. Odwaznie przyznano, iz wbrew zatozeniom nie
zaobserwowano korzystnego wptywu tej suplementacji. Z kolei wynikiem wspotpracy
z Slovakia University of Technology byta wspélna publikacja, w ktérej udowodniono,
ze kwas kawowy moze stuzy¢ jako potencjalny srodek cytostatyczny w leczeniu
nowotworéw. Badania przeprowadzono na komérkach glejaka oraz gruczolakoraka
jelita w modelach in vitro. Obiecujgce wyniki zachecajg do kontynuacji badan nad
poprawieniem przenikalnosci kwasu kawowego do wnetrza komorki, np. poprzez

obnizenie pH mikrosrodowiska nowotworu.



Pani dr med. Agnieszka Miktosz w ramach prowadzonych badan wspotpracowata
rowniez z wieloma krajowym osrodkami naukowymi, np.: Politechnika Biatostocka,
Uniwersytetem Przyrodniczym we Wroctawiu, CZD w Warszawie, USK w Biatymstoku,
co zaowocowato licznymi wspolnymi publikacjami w prestizowych czasopismach, np.
Cells, Scientific Reports, Journal of Cellular Biochemistry, Journal of Mollecular
Sciences. W ramach w/w wspotpracy Kandydatka wykazata m. in, ze w rozwoju raka
jasnokomorkowego nerki dochodzi do zmian w metabolizmie sfingolipidow, co
przyczynia sie do progresji tego nowotworu. Ciekawym odkryciem wydaje sig rowniez
zidentyfikowanie biatka ZnT8 w ludzkich tkankach tarczycy (pierwszy raz w swiecie).
Po udowodnieniu wyzszej ekspresji tego czynnika w zaburzeniach immunologicznych
tarczycy zespét badawczy sugeruje potencjalng role transportera ZnT8 jako nowego
autoantygenu tarczycy. Pozostaje zatem czeka¢ na kontynuacje tego watku
badawczego by¢ moze w postaci opracowania testéw screeningowych w oparciu o
badanie ekspresji ZnT8.

Ocena dorobku dydaktycznego

Kandydatka prowadzi zajecia ze studentami w ramach przedmiotu Fizjologia
Cztowieka (éwiczenia) na kierunku lekarskim oraz stomatologii Wydziatu Lekarskiego
z Oddziatem Stomatologii i Oddziatem Nauczania w Jezyku Angielskim oraz na
Wydziale Nauk o Zdrowiu i Dietetyce. Prowadzi rowniez zajecia z Human Physiology
dla studentéw anglojezycznych.

Dr n.med. Agnieszka Miktosz byta promotorem jednej ukoriczonej pracy doktorskiej
(rozprawa wyrézniona).

QOcena dziatalnosci organizacyjnej

Kandydatka jest cztonkiem Topical Advisory Panel Member Cells oraz Journal of

Molecular Sciences. Nalezy do Polskiego Towarzystwa Fizjologicznego, brata czynny



udziat w przygotowaniu XXVII Kongresu PTF w Biatymstoku. Podkresli¢ nalezy, iz dr
Agnieszka Miktosz wspottworzyta Pracownie hodowli komérkowej w Zakfadzie
Fizjologii UMB kierowana przez Prof. Adriana Chabowskiego. Ponadto odbyta liczne
kursy i szkolenia systematycznie podnoszac swoje kwalifikacje zawodowe. Jest
laureatka m.in. 8 nagréd Rektora UMB za osiagnigcia naukowe a takze prestizowego
stypendium naukowego START 2018.

Reasumujgc uwazam, ze tematyka badan Kandydatki jest wazna, gdyz np.
poruszany w jej badaniach problem otytosci i wynikajgcej z niej insulinoopornosci a
nastepnie cukrzycy typu 1 w dalszym ciggu nie do konca wyjasniony. Dr n.med.
Agnieszka Mikotsz wykazata sie znajomosécig solidnego warsztatu naukowego,
zaplanowalta i przeprowadzita szereg eksperymentow zaréwno w modelu in vitro jak i
in vivo, co zaowocowato licznymi publikacjami w prestizowych czasopismach
branzowych. Kandydatka posiada réwniez wymagane uzyskania do stopnia doktora
habilitowanego n. med. osiagniecia dydaktyczne i organizacyjne.

Podsumowujac stwierdzam, ze przedstawiony mi do oceny dorobek naukow
jest absolutnie wystarczajgcy do uzyskania stopnia doktora habilitowanego nauk
medycznych i wnosze do Senatu Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku o
dopuszczenie dr n. med. Agnieszki Miklosz do dalszych etapéw przewodu

habilitacyjnego.

At

Krakéw, 30.11.2022 Prof. dr hab. med. Agata Ptak-Belowska
Prodziekan
Wydziatu Lekarskiego UJ CM

ds. angloiezycmych kiennkow studiow

prof. dr hab. | Prak-Belowska



