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UNIWERSYTET SEKRETARIAT DYREKTORA
PRZYRODNICZY WPLYNELO
WE WROCEAWIU S0k Ok 02

Wroctaw, dn.29.03.2024r.

Prof. dr hab. Krzysztef Marycz
Katedra Biologii Eksperymentalnej

Uniwersytet Przyrodniczy we Wroclawiu

Instytut Biologii Do$wiadczalnej

im. M. Nenckiego PAN z siedziba w Warszawie

Recenzja
osiggnie¢ naukowych Pani Dr Justyny Janikiewicz, w tym rozprawy habilitacyjnej
pt: "Rola desaturazy stearoilo- CoAlw adaptacji i lipotoksycznosci komérek p trzustki”,
jak rowniez jej aktywnosci naukowej, przygotowana do celéw postepowania

habilitacy jnego uruchomionego w nast¢pstwie zlozenia wniosku z dnia 15.09.2023.

W wykonaniu uchwaly nr 143/RN/GE/2024 Rady Naukowej Instytutu Biologii Do$wiadczalnej
im. M. Nenckiego PAN, powolujacej mnie w charakterze recenzenta w sktad komisji habilitacyjnej,
w sprawie przeprowadzenia postgpowania w przedmiocie nadania stopnia naukowego doktora
habilitowanego Pani Justynie Janikiewicz, przekazanej mi do wiadomosci pismem nr RN-124/24/2024
asygnowanym przez Panig Profesor dr hab. Agnieszk¢ Dobrzyn, Dyrektor Instytutu Biologii
Doswiadczalnej im. M. Nenckiego PAN. Zgodnie ze swoja powinno$cig przedstawiam ponizej recenzje
dorobku naukowego oraz osiggnigé naukowych kandydata na doktora habilitowanego.

1. Informacje podstawowe

Pani dr Justyna Janikiewicz uzyskata stopien doktora nauk biologicznych w College of Medicine and
Veterinary Medicine, Institude of Genetics and Molecular Medicine, Univerisity of Edynburg w Wielkiej
Brytanii. Tytut rozprawy doktorskiej: “Tissue-specific variants of translation elongation factor e EF 14 and
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their role in cancer”. Promotorem pracy doktorskiej byla Prof. Catherine M. Abbott. Obecnie Pani
dr Justyna Janikiewicz pracuje na stanowisku adiunkta w Pracowni Sygnaléw Komérkowych i Zaburzen
Matabolicznych w Instytucie Biologii Doswiadczalnej im. M. Nenckiego PAN w Warszawie. W okresie
stycznen 2021-styczen 2022 przebywala na urlopie macierzynskim. W latach 2011-2016 w ramach stazu
podoktorskiego pracowala w Pracowni Sygnatow Komorkowych i Zaburzef Metabolicznych w Instytucie
Biologii Dodwiadczalnej im. M. Nenckiego PAN w Warszawie.

2. Ocena osiggni¢cia naukowego pt; ,, Rola desaturazy stearoilo- CoA 1 w adaptacji
i lipotoksycznoéci komdérek f trzustki®

Kandydatka swoje osiagnigcie naukowe opisata w ramach cyklu szesciu prac, w sklad ktérych wehodza
cztery prace eksperymentalne oraz dwie prace przegladowe, wszystkie opublikowane w recenzowanych
pismach o zasiggu migdzynarodowym.

Autorka w swoich osiggnigciach naukowych przedstawia trzy publikacje w ktérych jest pierwszym
autorem: 1) ,.[nhibition of SCDI impairs palmitate -derived autophagy at the step of autophagosome —
lysosome fusion in pancreatic beta cells™, 2) “Stearylo — Cod desaturases 1 deficiency exacerbates
palmitate — induced lipotoxicity by the formation of small lipid droplets in pancereatic beta cells”,
3) “Inslet f-cell failure in type 2 diabetes — Within the network of toxic lipids”. Wspomniane prace
posiadaja wysoki IF z istotng iloscig cytowai. Kolejno, Kandydatka przedstawia prace, w ktorych jest
drugim autorem, réwniez o relatywnie wysokim IF. Dane opublikowane w tych publikacjach stanowia
istotny przyczynek do zrozumienia roli komdrek B trzustki, a w zasadzie ich uszkodzenia i powiazania z
lipotoksycznoscig. Na uwage zastuguje przede wszystkim praca nr § z wysokg liczbg cytowan oraz
wysokim indeksem oddzialywania.

W rozdziale 4.3.1.1. pt:” Cukrzyca typu 2 i komérki B Autorka wprowadza czytelnika w problematyke
zwigzang z cukrzycq typu 2, uszkodzeniem komérek P trzustki. otytosci oraz omawia stan fizjologiczny
okreslany jako stan przedcukrzycowy wystepujacy wérod pacjentow, u ktérych z powodu wysokiej
insulinoopornos¢ i nieprawidlowej funkeji trzustki dochodzi do rozwoju cukrzycy typu 2.

W rozdziale 4.3.1.2. pt: Rola desaturazy stearoilo — CoA 1 w funkcjonowaniu komérek B, Autorka
wyjasnia szczegdlowo rolg i fizjologiczne znaczenie desaturazy. Autorka konczy ten rozdzial wnioskiem,
iz, zwigkszona aktywnos¢ enzymatyczna SCD 1 wydaje sig by¢ kluczowa w przywracaniu prawidlowego
dziatania komorek B trzustki, oraz ich roli ochronnej przed rozwojem lipotoksycznosci™.

W rozdziale 4.3.2. Autorka szczegolowo omawia osiggnigeie naukowe. w ktorym gléwnym celem
zainteresowar, po uzyskaniu stopnia doktora, bylo wyjasnienie sieci funkcjonalnych powiazan
i molekularnych mechanizméw zwigzanych z zalezng od SCDI, regulacja funkcjonowania komérek B
w stanie fizjologicznym oraz cukrzycy typu 2, powigzanej z otylodcia. ze szczegélnym uwzglednieniem
zjawiska lipotoksycznosci. Na uwage zastuguje fakt, iz Kandydatka realizowata swoje badania w ramach
grantu TEAM finansowanego przez Fundacj¢ na rzecz Nauki Polskiej, w ktérym byla zatrudniona jako
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PostDoc. Badania te byly takze finansowane przez Narodowe Centrum Nauki w ramach projektu Opus oraz
projektu Sonata, ktérego jest kierownikiem.

W odniesieniu do pierwszej publikacji stanowigcej osiggniecie naukowe, Autorka po raz pierwszy
zaproponowala, ze zahamowanie fuzji autofagosoméw z lizosomami determinuje zupeknie nowy. dotad
nieopisany mechanizm dzialania SCD1, kidry polega przede wszystkim na zmianie skladu kwaséw
tluszczowych oraz stopnia ich nienasycenia w glownych frakcjach fosfolipidow, wyizolowanych
z membran komérkowych. Ponadto, Autorka zaproponowala mechanizm molekularny, w ktorym obnizona
aktywnos¢ enzymatyczna SCDI, poprzez zmiang kompozycji blonowych fospolipidéw prowadzi do
uposledzonej autofagii, dysfunkeji komérek B oraz lipoapoptozy. Wyniki opisane w ramach tej publikacji
wykazaly zaangazowanie zmniejszonej aktywnosci enzymatycznej SCD1 w zahamowaniu procesu
autofagii, jednoczesnie wzrost apoptozy komérek P, ktory korelowal z obnizona akumulacjg
triacydogliceroli i estrow w obecnosci C16:0. To odkrycie pozwolilo Autorce na postawienie hipotezy, ze
SCD1 uczestniczy w przywracaniu wewnatrzkomorkowej homeastazy lipidow komdérek B wysp
Langerhansa trzustki poprzez regulacie ich magazynowania w kroplach lipidowych .

W ramach publikacji nr 2, Autorka swoje zainteresowania skierowata w strong wyjasnienia roli biatka
SCDI w procesach biogenezy stabilizacji architektury i lokalnego metabolizmu kropli lipidowych
indukowanych kwasami tluszczowymi. W tym celu wykorzystala szeroki wachlarz metod badawczych
z uwzglgdnieniem lipidomiki bicobrazowania oraz metod chemicznych. Autorka w publikacji tej wykazala,
ze krople tluszczowe ulegaja dynamicznemu przearanzowaniu i skiad kwaséw tluszczowych
powierzchniowej  fosfatydylocholiny ~ determinuje rekrutacje konkretnych biatek  zwigzanych
z metabolizmem lipidéw, co finalnie determinuje rozmiar kropli oraz ich strukture biochemiczna. Autorka
wykazala takze, ze w wyniku nadekspresji komorek INS- 1E plazmidem niosgeym ludzkie SCD1 (hSCD1),
odwrocony zostal negatywny efekt deficytu SCD1 na liczbe i architekture kropli lipidowych, co wigzato
si¢ rOwniez z ochrona komorek B trzustki przed apoptozg. Dodatkowo, Autorka wykazata kluczowa role
SCDT w regulacji modelowania skiadu oraz recyrkulacji fosfatydylocholiny w wyspach poddanych
stresowi lipidowemu, co bylo komplementarne do wyzej opisanych spostrzezefi. W ramach tej pracy,
Autorka potwierdzila hipotezg, ze wyciszenie aktywnosci SCD1 prowadzi do zaburzen w biogenezie kropli
lipidowych oraz wewnatrzkomorkowej regulacji ich metabolizmu, przyczyniajac sie do zwigkszonej
wrazliwosci wysp na lipotoksycznos¢. W majej ocenie. odkrycie to jest znaczace oraz po raz pierwszy
stanowi okreslenie celu terapeutycznego w leczenie cukrzycy typu 2 zwigzanego ze stluszczeniem watroby,
co moze w przyszlodci przyozynié si¢ do rozwoju nowej generacji lekow oddzialywujacych na geneze
kropel tluszezowych w przebiegu sttuszczenia watroby u pacjentéw z cukrzyca typu 2 lub syndromem
metabolicznym.

W ramach publikacji nr 3 Autorka wykazala, ze spadek ufosforylowanego Akt oraz FoxOl byl
skorelowany z jego zwigkszong translokacjy do jgdra komérkowego i podwyiszong aktywnoscia
transkrypeyjng. Uzyskane wyniki potwierdzono w modelach in vifro, 7 zastosowaniem komorek INS- 1E
inkubowanych z C18:1, a translokacja FoxOl byla niezalezna od kluczowego receptora kwasow
tluszczowych GPR-40. Autorka wykazalta, ze C18:1 zwigksza wspdldzialanie FoXOl1 z aktywna
p-katening. oddalajac tym samym pule aktywnej - kateniny do interakeji z czynnikiem transkrypeyjnym
TCF7 L.2. Autorka po raz pierwszy wykazata funkcjonalng zaleznos¢ pomiedzy produktem aktywnosci
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enzymatycznej SCDI1, a mechanizmem adaptacji komérek B trzustki w cukrzycy typu 2 skorelowanej
z otytoscig. Ostatecznie. przeprowadzone badanie pozwolilo Autorce na zaproponowanie hipotezy. iz
wspomniany wyzej mechanizm molekularny moze stanowi¢ efektywna ochrone komorek B trzustki przed
stresem metabolicznym. Wnioski koncowe tej publikacji daty Autorce podstawe do postawienia kolejnej
hipotezy, ze SCDI1 jak i produkty jego aktywnosci enzymatycznej, moga dzialaé w sposob
niekonwencjonalny, a zatem nie tylko w ochronie przed lipotoksycznodcia posredniczac w procesie
adaptacji komoérek P trzustki.

W kolejnej publikacji nr 4, przeprowadzone przez autorke badania wykazaly, ze na poziomie
morfogenezy trzustki deficyt SCD1 prowadzi do powstania zwigkszonej ilosci komérek a wydzielajacych
glukagon, natomiast w wyspach trzustkowych osobnikéw doroslych z trwale wyciszonym SCDI
zidentyfikowano obnizony poziom ekspresji genéw zwigzanych z utrzymaniem tozsamosci komérkowej
dla dojrzatych komérek B lub regulujacych bezposrednio ekspresje genu insuliny.

Aby uzupelni¢ i usystematyzowa otrzymane przez Autorke wyniki, autorka w publikacji nr 5 pt:
WAslet f — cel failure in type 2 diabetes-Within the network of toxic lipids™ opisala role i znaczenie SCDI1
w rozwoju procesu autofagii i roli autofagii i lipoapoptozy w przebiegu dysfunkcji komérek B trzustki
wrozwoju cukrzycy typu 2, skorelowanej z otyloscia. Autorka szczegolowo omawia w pracy
rolg i znaczenie pochodnych kwaséw thuszezowych, w tym diacylogliceroli, ceramidow oraz reaktywnych
form tlenu w utrzymaniu homeostazy metabolizmu wysp Langerhansa. Przedstawiona do oceny praca nr 5
jest cennym kompendium wiedzy dotyczacej aktualnego stanu wiedzy w zakresie korelacji autofagii
i lipoapoptozy w przebiegu dysfunkeji komorek B trzustki.

W ramach publikacji nr 6, zamykajacej osiggnigcia naukowe, Kandydatka przedstawila komérki p
jako kompetentne mini organy, ktorych liczba i przezywalnos¢ ulega znacznemu spadkowi, poprzedzajac
proces obwodowej insulinoopornosci, co stanowi kamien milowy w rozwoju cukrzycy typu 2. Autorka
nadmienia, Ze o ile cukrzyca typu 2 jest jednostkg chorobowa, ktora jest farmakologicznie ,,zarzadzana™
dosy¢ dobrze, to wcigz brakuje narzedzi inzynierii tkankowej, ktore pozwalatyby na jej regeneracie, badz
stworzenie genowe. Autorka w ramach tej publikacji oméwita zaréwno leczenie farmakologiczne,
chirurgiczne, ale tak jak wczesniej wspomnialem, réwniez leczenie z wykorzystaniem komérek
macierzystych, czy tez biodruk 3D. Na uwage zastuguje fakt, iz Kandydatka piszac t¢ prace, byla
wpllpracowata przy projekcie bionicznej trzustki (STRATEGMED), kiorej koncept z powodzeniem
wprowadzany jest do uzytku klinicznego. '

W rozdziale 4.3.3. Autorka w sposob zwigzly podsumowala swoje osiggnigcia naukowe, podkreslajac,
iz odkryte przez nig mechanizmy stanowig istotne narz¢dzie diagnostyczne, ale réwniez mogg by¢
przyczynkiem do rozwoju nowych terapii przeciwcukrzycowych. Autorka stwierdza, iz podjecie badan
klinicznych w zakresie zastosowania inhibitoréw SCD1 w farmakologicznym leczeniu skutkéw syndromu
metabolicznego, bagdz jako czgs¢ leczenia prewencyjnego u pacjentéw z tzw. stanem przed cukrzycowym
jest w pelni uzasadniona.
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3. Informacja o wykazaniu si¢ istotng aktywnoScia naukows albo artystyczna realizowana
W wigcej niz jednej uczelni, instytucji naukowej lub instytucji kultury, w szezegOlnosei
zagranicznej.

Kandydatka od roku 2003 brala udziat w trzech stazach. Pierwszy odbyla w roku 2003, w Laboratorium
Doswiadczalnej Terapii Nowotworéw w Zakladzie Onkologii Doswiadczalnej Instytutu Immunologii
i Terapii Doswiadczalnej im. L. Hirszwelda PAN we Wroclawiu. gdzie szkolila sic w ocenie
cytotoksycznosci wybranych molekul chemicznych na komérkowyeh liniach raka piersi i pluc oraz
w zakresie roli suplementacji magnezu na wzrost i proliferacje komérek nowotworowych. Nastepnie,
wroku 2005 Kandydatka odbyta staz w Zakladzie Mikrobiologii na Uniwersytecie w Idaho w Stanach
Zjednoczonych, gdzie brata udziat w projekcie pt; “Involvement of Aspergillus nidulans dopA and bam3
genes in the molecular mechanism of cellular polarity — aspects for aspergillosis and immunodeficient
patients”. Podczas 4- miesigcznego stazu Kandydatka zapoznala sic z analizami sekwencjonowanego
DNA, dopracowywala protokoly klonowania, izolacji plazmidéw, a takze prezentowata wyniki na
spotkaniach laboratoryjnych. W latach 2006-2010 Kandydatka odbyta staz w Centre for Genomic and
Experimental Medicine w Uniwersytecie w Edynburgu w Wielkiej Brytanii. W ramach tego stazu oceniala
proliferacj¢ komdrek nowotworowych, stopieri ich zlogliwosci, wzrost niezalezny od podioza, formowanie
si¢ klonow, jak réwniez przeprowadzala oceng immunohistochemiczng. Ostatecznie w roku 2007 brala
udzial w szkoleniu pt; “24- th European Assocition Study for the study of Diabetes Scientists Training
Course”, ktore miato na celu udoskonalanie technik izolacji i badan wysp trzustkowych.

Podsumowujac te osiagnigcia uwazam, e Kandydatka odbyta szkolenia, ktére wykorzystala w dalszej
swojej pracy naukowej. W mojej ocenie byly to wystarczajaco dlugie staze, chociaz mozna byloby
twierdzic, iz dtuzsze staze w szczegolnosci zagraniczne staze pooktorskie, maja stosunkowo duzy wplyw
na ksztaltowanie sylwetki naukowej kandydatow.

4. Informacja o osiagnigciach dydaktycznych, organizacyjnych oraz popularyzujgcych nauke
i sztuke.

Autorka podaje, iz byta opiekunem dwdch prac magisterskich, ze wzgledu na fakt, iz Instytut Biologii
Doswiadczalnej, w ktorym podjela prace nie prowadzi zaje¢ dydaktycznych. Uwazam, Ze aktywnosé
Kandydatki w ramach tego osiggnigcia, wypelnia znamiona osiagniecia dydaktycznego. W ramach
osiggnig¢ organizacyjnych, Kandydatka byla wspotorganizatorka pigciu konferencji naukowych, z wiodacs
Jej rola. W ramach osiagnig¢ popularyzacyjno - naukowych Kandydatka kilkukrotnie uczestniczyla
w spotkaniach i prezentacjach, ktore zwigzane byly z tematykg prowadzonych przez nia badar.
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5. Oprocz kwestii wymienionych w pkt. 1-6 wnioskodawca moze podaé inne informacje, wazne
z jego punktu widzenia, dotyczjce jego kariery zawodowej.

W ramach tego punktu Kandydatka wymienila otrzymanie prestizowego stypendium naukowego na
czas trwania studiow doktoranckich, oraz dwa granty wyjazdowe Nencki Institute Travel Grant w latach
20161 2012. Byla rownicz nagradzana przez Rad¢ Naukowa Instytutu Nenckicgo w latach 2016 12017 dla
Wybitnych Mtodych Naukowceow.,

Osiagnigcia te zastuguja na podkreslenie oraz na docenienie aktywnosci pozanaukowej kandydatki.

6. Ocena dorobku naukowego

Zainteresowania naukowe Pani dr Justyny Janikiewicz skoncentrowane sa na cukrzycy typu 2.
a w szezegolnosci na roli i znaczeniu wysp trzustkowych, lipotoksycznosci, insulinooporno$ci oraz stanami
przedcukrzycowymi w rozwoju cukrzycy. Pani dr Justyna Janikiewicz jest autorka czterdziestu pieciu
publikacji, o wysokim facznym IF wynoszacym ok 100 i ze znaczng iloscig cytowanian, z czego wiekszosé
ukazala si¢ po uzyskaniu stopnia doktora. Wszystkie prace Autorka opublikowala w czasopismach
mi¢dzynarodowych, anglojgzycznych o duzym znaczeniu dla badan zwigzanych z endokrynologia.

Pani dr Justyna Janikiewicz brata aktywny udzial w komitetach organizacyjnych i naukowych,
w konferencjach zaréwno krajowych jak i zagranicznych, gdzie pelnita funkcje administracyjne lub byta
moderatorkg sesji. Byla gléwnym wykonawcg w szesciu projektach finansowanych ze érodkéw krajowych
Narodowego Centrum Nauki w ramach projektéw Opus oraz Sonata, jak réwniez w grancie Fundacji na
rzecz Nauki Polskiej oraz w projekcie zewnetrznym kierowanym przez Prof. Catherine M. Abbott. Obecnie
jest kierownikiem jednego grantu w ramach Narodowego Centrum Nauki (Sonata 2016-2023) oraz
glownym wykonaweg projektu finansowanego przez Ministra Edukacji i Nauki oraz Nauka dla
Spoleczenstwa. Pani dr Justyna Janikiewicz jest rowniez aktywnie dziatajgcym cztonkiem Polskiego
Towarzystwa Biochemicznego.

Podsumowujge, aktywnos¢ naukowa Pani dr Justyny Janikiewicz jest znaczaca. Zardwno ilosé
publikacji jak i ich IF, a takze udzial w realizacji projektow badawczych, kierowanie projektami
badawczymi, zaangazowanie na arenie migdzynarodowej, $wiadcza o tym. ze Pani dr Justyna Janikiewicz
jest bardzo aktywnym naukowcem w zakresie szeroko rozumianej endokrynologii.
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7. Whnioski koncowe

Dorabek naukowy Pani dr Justyny Janikiewicz tj. liczba publikacji, jako$¢ czasopism, w ktérych
publikowata swoje dane naukowe, umiejgtnos¢ zdobywania srodkéw zewnetrznych na wlasne badania
naukowe, ale réwniez prowadzenie mi¢dzynarodowej wspolpracy z osrodkami zewngtrznymi wskazuja na
dojrzatos¢ naukows Pani dr Justyny Janikiewicz oraz jej gotowosé do samodzielnego prowadzenia nauki.

Majac na uwadze powyzsze tj. dorobek naukowy. osiagniecia naukowe, a takze osiagniecia
pozanaukowe, ktore oceniatem w postepowaniu habilitacyjnym uwazam, ze Pani dr Justyna Janikiewicz
spefnia wszystkie warunki okreslone w ustawie (Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce z dnia 20 lipca
2018 r.) i wnioskuj¢ o nadanie jej stopnia doktora habilitowanego zgodnie z trybem przewidzianym
wart. 219 ust. T pkt. 211 3)

Podpisane elektronicznie przez Krzysztof Mariusz
Marycz {Certyfikat kwalifikowany) w dniu
2024-03-29.
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