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Ocena dorobku naukowego i osiggniecia naukowego dr. Macieja Sasska w
zwigzku z postepowaniem w sprawie nadania stopnia doktora
habilitowanego w dziedzinie nauk $cistych i przyrodniczych w dyscyplinie
nauki biologiczne.

Ocena formalna

Oceniano osiggniecie naukowe pt. ,Wptyw neuropeptyddw regulujacych
metabolizm na funkcjonowanie endokrynnej czesci trzustki wybranych
gatunkdéw zwierzat”. Otrzymane przeze mnie materiaty zawierajgce 1)
autoreferat; 2) informacje o przebiegu kariery, dorobku naukowym,
dydaktycznym, wdrozeniowym i popularyzatorskim; 3) wykaz prac
opublikowanych przez Dr. Macieja Sasska, stanowigcych podstawe
osiaggniecia naukowego wraz z o$wiadczeniami wspdétautoréw, sg kompletne i
spetniajg wymogi formalne. Zatagczone o$wiadczenia wspdétautoréw definiuja
jednoznacznie wiodgcy wkfad dr. Sasska w pracach zgtoszonych w osiggnieciu
naukowym.

Ocena merytoryczna dorobku i osiggniecia naukowego
Ocena kariery naukowej

Dr Maciej Sassek w 2004 r. uzyskat dyplom magistra biologii na Akademii
Rolniczej w Poznaniu — brak informacji o temacie pracy magisterskiej. W
latach 2004 — 2007 byt zatrudniony w Katedrze Fizjologii i Biochemii Zwierzat
na stanowisku instruktora. W latach 2007 — 2011 natomiast byt zatrudniony
w Katedrze Fizjologii i Biochemil Zwierzat na stanowisku asystenta. W 2011 r.
obronit rozprawe doktorskg pt. ,Rola rezystyny w regulacji metabolizmu
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weglowodanowo-lipidowego szczura” na Uniwersytecie im. Adama
Mickiewicza w Poznaniu i od tego czasu jest zatrudniony w Katedrze
Fizjologii, Biochemii i Biostruktury Zwierzat na stanowisku adiunkta, co nie
przeszkodzito mu w realizacji rocznego stazu podoktorskiego w latach 2011 -
2012, w czasie ktérego pracowat w grupie Profesora Mathiasa Strowskiego,
w wiodgcym na Swiecie berlinskim osrodku naukowym - klinice
uniwersyteckiej Charite, z oddzialem Hepatologii i Gastroenterologii i
Interdyscyplinarnym Centrum Metabolizmu, Endokrynologii i Diabetologii.

W swojej karierze naukowe] Dr Sassek opublikowat trzydziesci trzy oryginalne
prace twodrcze, bez publikacji habilitacyjnych, w tym osiem prac przed

— uzyskaniem stopnia doktora i dwadziescia pie¢ po uzyskaniu stopnia doktora,
wtaczajac w to trzy prace o wspdtczynniku IF>6. tgczny Impact Factor tych
prac to >94 z sumga cytowan bez autocytowan powyzej 600 i indexem H=15,
wg restrykcyjnej bazy Web of Science. Parametry te swiadczg, ze na obecnym
etapie rozwoju kariery naukowej praca Dr. Sasska ma wysokie oddziatywanie
na rozwoéj wiedzy w dziedzinie.

Dr Sassek nie wykazat sie cztonkostwem w redakcjach naukowych monografii
jednakze jest wspdtautorem dwéch rozdziatdw podrecznika pod redakcjg
Profesor Hanny Kraus pt.: Fizjologia zywienia, gdzie jest wspodtautorem
dwéch rozdzialow: ,Rola ttuszczéw, biatek i weglowodandéw w organizmie
cztowieka” oraz ,Rola makroelementéow, mikroelementdéw, i witamin w
organizmie cztowieka”.

Dr Sassek nie wykazat sie aktywnoscig jako wystepujgcy na krajowych lub
miedzynarodowych konferencjach naukowych, w tym na zaproszenia - poza
wystgpieniem na Zjezdzie Polskiego Towarzystwa Neuroendokrynologii,
ktory odbyt sie w Krakowie we wrzesniu 2018 roku, jednakie zgtosit
czterdziesci dziewie¢ komunikatéow gtéwnie na konferencjach krajowych i i
kilku zagranicznych mimo udzialu w czternastu projektach badawczych, w
tym w dwdch jako kierownik. Dr Sassek nie petnit tez cztonkostwa ani w

_ miedzynarodowych, ani krajowych organizacjach czy tez towarzystwach
naukowych natomiast na uwage zastuguje fakt, ze petnit role recenzenta w
takich miedzynarodowych czasopismach jak Comparative Medicine,
Neuropeptides, Frontiers in Physiology oraz w Scientific Reports co wskazuje
na docenienie przez wydawcow specjalistycznych czasopism ekspertyzy dr.
Sasska w dziedzinie.

Na uwage zastuguje réwniez fakt, ze Dr. Sassek byt wykonawcy w
programach europejskich takich jak siédmy program ramowy UE oraz w
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dwoch projektach badawczych finansowanych przez firme NOXXON Pharma
AG.

Ocena osiggniecia naukowego

Okresleniem osiggniecia naukowego ubiegania sie o nadanie stopnia doktora

habilitowanego jest cykl czterech powigzanych tematycznie oryginalnych

artykutéw opublikowanych w recenzowanych czasopismach naukowych.

Prezentowany cykl prac posiada taczny IF 10,3 oraz 100 punktow

Ministerstwa Nauki. Prace te opisujg dziatanie jakie wywierajg: oreksyna A,
— speksyna (model szczurzy i sSwini) i neuropeptyd B na funkcjonowanie wysp
trzustkowych w modelu $wini oraz szczura, postugujac sie gtdwnie metodami
badawczymi takimi jak: izolacja wysp trzustkowych swini i szczura oraz
hodowle in vitro trzustkowych linii komdrkowych w celu pozyskania
materiatu doswiadczalnego, test glukozowy w celu okreslenia sekrecji
insuliny u szczuréw in vivo, iloSciowy real-time PCR w celu analizy ekspresji
gendw na poziomie mRNA, Westem Blot w celu analizy ekspresji gendw na
poziomie biatka, Testy RIA i Elisa w celu oznaczenia ilo$¢ hormonow we krwi,
technika immunofluorescencji w celu wykazania obecnosci biatek w
komérkach wysp trzustkowych, Test MTT w celu oznaczenia przezywalnosci
komoérek, Test BrdU w celu oznaczenia tempa proliferacji komarek, Test Cell
Death Detection Elisa plus w celu oznaczenia $mierlelnoscki komadrek.

W pierwszej prezentowanej pracy dr Sassek, jako autor wiodacy i
korespondencyjny, skupit sie na okresleniu wptywu oreksyny A na
funkcjonowanie $winskich wysepek trzustkowych. Lokalizacji receptora
oreksyny dokonano metoda qPCR i Western Blot, zaréwno w izolowanych
wysepkach trzustki, jak i catej trzustce. Zbadano wydzielanie insuliny i
glukagonu z wysepek po traktowaniu oreksyng-A. Zywotno$é komaérek wysp
trzustkowych $wini i poziom bialka kaspazy 3 mierzono za pomocg testu MTT
i technikg Western blot. Receptory oreksyny wykryto w izolowanych
wysepkach trzustkowych, a oreksyna-A stymulowata wydzielanie insuliny i
zmniejszata wydzielanie glukagonu z izolowanych S$winskich wysepek.
Ponadto wykryto ochronny wptyw oreksyny A na komodrki wysp
trzustkowych, ktéry objawiat sie wyiszg zywotnoscia komédrek i nizsza
aktywacjg kaspazy 3. Wedtug autoréw pracy odkrycia te pozwalaja lepiej
zrozumie¢ funkcje komodrek trzustki oraz mozliwe, ze dostarczajag nowego
narzedzia do zapobiegania lub tagodzenia negatywnych konsekwencji
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zaburzen w wyspach trzustkowych, jednakze przypuszczenia te nie zostaty
kontynuowane, a praca do dzisiaj uzyskata niska liczbe cytowan (6 cytowan).

W drugiej pracy dr Sassek jako réwniez autor pierwszy i korespondencyjny,
skupit sie na okresleniu roli neuropeptydu speksyny w regulacji funkcji
wydzielniczych trzustki postugujac sie metodg inkubacji wysp trzustkowych
szczura z roznymi stezeniami glukozy i speksyny, w celu pomiaru wydzielania
insuliny. Przeprowadzono testy MTT i BrdU w celu oceny zywotnosci i
proliferacji wysp trzustkowych po zastosowaniu speksyny. Do wykrycia
ekspresji RNA insuliny, receptora insuliny i genu PDX zastosowano réwniez
metode gPCR. Autor wykazat, ze wydzielanie insuliny z hodowanych komérek

— oraz izolowanych wysepek zostato zmniejszone przez speksyne na poziomie
16 mM glukozy. U otytych szczuréw wydzielanie insuliny zmniejszyto sie po
zastosowaniu speksyny, a traktowanie speksyng spowodowato wzrost
zywotnosci i proliferacji komdérek hodowlanych i wysepek trzustkowych, a
takze wzrost poziomu biatka jadrowego antygenu proliferujacego.
Stwierdzono natomiast spadek ekspresji insuliny i Pdx. W tym przypadku
badania te wykazaty wptyw speksyny na wydzielanie insuliny in vitro oraz in
vivo, a takze na zywotnosc i proliferacje komarek, co sugeruje ze peptyd ten
moze by¢ zaangazowany w patogeneze cukrzycy. Pod tym wzgledem
speksyna nie byta jeszcze przebadana zatem praca ta uzupetnia luke w
badanich nad funkcjg tego waznego neuropeptydu, na co dowodem jest
zainteresowanie spotecznosci naukowej opublikowanymi wynikami badan —
25 cytowan od 2018 roku.

Jako kontynuacje badan nad speksyng Habilitant w kolejnej, trzeciej
przedstawionej pracy zbadat lokalizacje speksyny w endokrynnej trzustce,
mierzac jej wydzielanie in vitro z izolowanych wysp trzustkowych przy trzech
roznych stezeniach glukozy i czasie podawania, monitorujac uwalnianie
insuliny oraz szacujgc ekspresje gendw speksyny i insuliny. W pracy tej
stwierdzono obecnos¢ speksyny w komadrkach beta, natomiast co ciekawe
wzrost jej uwalniania z wysepek trzustkowych po podaniu glukozy ale spadek
po 24 godzinnym podaniu glukozy. Wyniki te sugeruja, ze podwyiszenie
stezenia glukozy w krétkim okresie czasu powoduje wzrost uwalniania
speksyny i wydzielanie speksyny jest zalezne od poziomu insuliny
jednoczesnie wydzielanej w odpowiedzi na glukoze. W pracy tej stwierdzono
ujemne sprzezenie zwrotne pomiedzy speksyng i insuling, co wskazuje
molekularna zaleznos¢ pomiedzy glukozg, insuling i speksyng wewnatrz
wysepek trzustkowych, ktérych jednak w pracy nie oceniono. Wyniki
ekspresji gendw nie sg jednoznaczne i sg trudne do interpretacji. Na przyktad
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ekspresja genu speksyny na poziomie mRNA byfa badana po podaniu glukozy
w trzech roznych stezeniach i stwierdzono spadek ekspresji genu speksyny
dla dwodch wyiszych stezen glukozy. Podobnie badano ekspresje mRNA
speksyny po trzech stezeniach insuliny. Tutaj réwniez wykazano zaleznos¢
przy podaniu wiekszych dawek insuliny ale juz ekspresja mRNA insuliny po
traktowaniu speksyng nie powodowata statystycznie istotnych zmian. Do
wyciggniecia wnioskdw na temat regulacji ekspresji badanych gendéw na
poziomie mRNA, Habilitant nie zastosowat bardziej restrykcyjnych kontroli w
postaci wiekszej liczby gendw referencyjnych w szacowaniu ekspresji mRNA
oraz nie wiadomo dlaczego w pracach raz stosowat gen jeden (Gapdh), a raz
drugi (Tbp), a jeszcze innym razem trzeci (Hprtl) — natomiast nigdy te trzy
naraz, co pomogtoby w interpretacji wnioskdéw o regulacji ekspresji badanych
izoform mRNA. Habilitant nie sprawdzit tez stabilnosci ekspresji uzytych
kontroli endogennych w badanych warunkach eksperymentalnych,
ewentualnie nie zastosowat szerszego panelu gendéw referencyjnych, z
ktérego mogtby wybraé¢ odpowiedni zestaw kontroli endogennych. Dlatego
tez Habilitant z interpretacjg takich wynikdéw, szczegdlnie w przypadku badan
nad trzustkg powinien by¢ bardziej ostrozny. Szkoda tez, ze Habilitant nie
zastosowat w prowadzonych badaniach Zadnych technik omicznych

— (transkryptomicznych, metabolomicznych czy tez proteomicznych), co datoby
gtebszy obraz molekularny i wglad w tzw. ontologiczne szlaki biochemiczne,
regulujgce lub biorgce udziat w molekularnych zaleznosciach pomiedzy
speksyna, insuling a glukozg oraz pomogtoby lepiej zrozumie¢ rozbieznos$ci w
prezentowanych przez Habilitanta badaniach, a badaniach na pacjentach
gdzie nie obserwuje sie np. zmian stezenia speksyny we krwi w odpowiedzi
na podanie glukozy.

W czwartej pracy Habilitant zbadat wptyw neuropeptydu B (NBP) na
ekspresje i wydzielanie insuliny in vitro oraz modulowaniu wzrostu,
zywotnosci i Smierci komdrek szczura linii INS-1E, wydzielajgcych insuline —
dostarczonych przez Prof Maechler'a z Genewskiego Uniwersytetu
Medycznego. Ekspresje dziesieciu gendéw (Npbwl, Npb, Insl, Ins2, Gck,
Glut2, Hnfda, Mafa, Pdx1l, Pgcla) oceniano metoda ilosciowego PCR.
Oceniono réwniez proliferacje, zywotno$¢ komoérek i apoptoze, wydzielanie
insuliny oraz fosforylacje biatek. Stwierdzono, ze mRNA gendéw NPB ulega
ekspresji w komorkach INS-1E oraz w wyspach trzustkowych szczura. Wedtug
Habilitanta, w komérkach INS-1E NPB zwiekszat ekspresje mRNA insuliny 1
poprzez mechanizm zalezny od ERK1/2. Ponadto NPB stymulowat
wydzielanie insuliny przez komorki INS-1E i wysepki trzustkowe szczura,
natomiast nie wptynat na wzrost lub Smier¢ komarek INS-1E co dato wniosek,
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ze NPB moze regulowac¢ wydzielanie i ekspresje insuliny w komérkach INS-1E
oraz wydzielanie insuliny w wysepkach trzustkowych szczuréw. W tym
przypadku, podobnie jak w pracy poprzedniej, szczegdlnie ze prezentowane
badania na temat roli NBP opierajg sie w duzej mierze na badanich poziomu
MRNA panelu dziesieciu genéw, nalezatoby zastosowac bardziej restrykcyjne
warunki dotyczace zastosowania gendw referencyjnych. Tym bardziej, ze
Western Blot zostat uzyty do oceny fosforylacji ERK1/2 ale nie poziomu
ekpspresji biatek badanego panelu gendw.

Podsumowanie i wniosek koncowy.

Wszystkie przedstawione do oceny publikacje wchodzace w sktad osiggniecia
naukowego tworzg spdjny twor. Prace sg opubplikowane w czasopismach o
wyzszym oraz nizszym wspotczynniku oddziatywania, natomiast stanowig
istotny wktad do rozwoju wiedzy w zakresie nauk biologicznych. Dorobek Dr.
Macieja Sasska jest liczny, a Habilitant wykazat duzg aktywnosc i skutecznosé
w zdobywaniu grantéw, byt zaangazowany w wiele projektéw i wykazat
zdolnosci do wspodtpracy tak w kraju jak i za granicg. Dorobek i osiggniecie
naukowe dr. P. Sasska spetniajg wymogi ustawowe i odpowiadaja kryteriom
stawianym przy ubieganiu sie o stopier doktora habilitowanego w dziedzinie
nauk Scistych i przyrodniczych w dyscyplinie nauki biologiczne w rozumieniu
ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. (Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce).

Z powazaniem
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