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Zgodnie z decyzjg Rady Doskonatosci Naukowej z dnia 30.06 2020r. i Uchwatg Rady Naukowej
Dyscypliny Nauki Medyczne Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie z dnia 22.09
2020r. przedstawiam ocene dorobku naukowego, dydaktycznego i organizacyjnego Pani dr n. med.
Matgorzaty Marchelek — Mysliwiec w celu przeprowadzenia postepowania habilitacyjnego.

Pani dr n. med. Matgorzata Marchelek-Mysliwiec jest pracownikiem Kliniki Nefrologii,
Transplantologii i Choréb Wewnetrznych Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie.

Dyplom lekarza uzyskata w 2000 na Wydziale Lekarskim Pomorskiej Akademii Medycznej tej
Uczelni, uzyskata réwniez w 2005 r. stopien doktora nauk medycznych na podstawie rozprawy pod
tytutem: Proba zastosowania osoczowego pomiaru stezenia Neuropeptydu Y jako markera stanu
nawodnienia i suchej masy ciata u chorych przewlekle dializowanych. Promotorem pracy byt prof.
dr hab. n. med. Kazimierz Ciechanowski.

Jest specjalista choréb wewnetrznych, nefrologii, transplantologii klinicznej i medycyny

sportowej.

Caty okres Jej aktywnosci zawodowej jest zwigzany z Klinikg Nefrologii, Transplantologii i Choréb
Wewnegtrznych Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie, w tej chwili jest adiunktem w

tej klinice.

Podstawg ubiegania sie o nadanie stopnia doktora habilitowanego przez dr n. med. M.
Marchelek-Mysliwiec jest cykl powigzanych tematycznie artykutéw naukowych, zgodnie z art. 219
ust. 1. pkt 2b Ustawy z dnia 20 lipca 2018 — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce. Tytul cyklu;
Molekularne markery zaburzen metabolicznych tkanki kostnej i thuszczowej z uwzglednieniem
czynnikow wzrostu fibroblastéw u pacjentéw z przewlekla chorobg nerek.

Osiagnigcie naukowe (dzieto) zostato udokumentowane cyklem pieciu prac (w tym czterech
oryginalnych i jednej przegladowej) w recenzowanych czasopismach znajdujacych sie w bazie
Journal Citation Report, o tacznej punktacji Impact Factor: 10,343, Sumaryczna punktacja MNiSW

to 190 pkt., w czterech z nich jest pierwszym a w jednej drugim autorem.



Dotgczone oswiadczenia dowodzg znaczacej roli Pani dr M. Marchelek-Mysliwiec w powstaniu
dziefa. Prace byty opublikowane w pismach fizjologicznych, endokrynologicznym, biochemicznym i
nefrologicznym o punktacji od 1.573 do 2,523 (praca przegladowa), punktacja MNiSW od 40 do 70
pkt.

Tytut dzieta Swietnie pokazuje zawarte w artykutach tresci. Tematycznie sg jednolite,
powigzane ze sobg, wzajemnie si¢ pogtebiaja i uzupetniajg, dowodza duzej ciekawosci badawczej,
dobrego warsztatu naukowego i gtebokiej znajomosci tematu.

Tytuty prac:

1. Association between plasma concentration of Klotho protein, osteocalcin, leptin adiponectinand
bone mineral density in patients with chronic kidney disease.

2. Bone metabolism parameters in haemodialysis patients with chronic kidney disease and in
patients after kidney transplantation.

3. Chronic kidney disease is associated with increased plasma levels of fibroblast growth factors 19
and 21. 4. FGF 19 subfamily members: FGF19 and FGF21.

5. Association of FGF 19, FGF21 and FGF23 with carbohydrate metabolism parameters and insulin

resistance in patients with chronic kidney disease.

Celem badan byto okreslenie powigzan zaburzen metabolicznych gtéwnie kostnych u chorych
wraz z postgpem choroby nerek ze zmianami kostnymi oraz zbadanie szczegdlnej roli markeréw z
rodziny FGF 19, majgcych wazny wptyw na przebieg choroby nerek i stan chorego. Szczegélna
uwaga w pracach koncentruje sie na zmianach kostnych. Chorzy z przewlektg chorobg nerek (PChN)
majg zmniejszong gestos¢ kosci juz we wezesnych fazach tego schorzenia. Patofizjologia zmian
kostnych jest ztozona i trudna do interpretacji na podstawie badan nieinwazyjnych, a taka musi
pozostac, gdyz biopsja kosci i ocena histologiczna jest praktycznie niedostepna i uwazana za zbyt
inwazyjna, chociaz bytaby ztotym standardem w ustalaniu nasilenia i rodzaju zaburzen i
wyznaczaniu terapii. Poszukuje sie wigc nowych markeréw celem nieinwazyjnej oceny
metabolizmu tkanki kostnej. W tym kontekscie prace Pani dr M. Marchelek-Mysliwiec maja wazne
zhaczenie.

Pierwszg pracg z cyklu publikacji jest praca oryginalna pt. Association between plasma
concentration of Klotho protein, osteocalcin, leptin adiponectin and bone mineral density in patients

with chronic kidney disease. W pracy tej podjeto prébe oceny zwigzkow stezenia biatka Klotho, FGF



23 i adipocytokin;leptyny, adiponektyny a takze osteokalcyny z gestoscig kosci u oséb z PChN w
okresie przedializacyjnym.

Whioski przedstawione w powyzszej publikacji dowodzg, ze podwyzszone stezenie osteokalcyny
jest najbardziej czutym markerem zmniejszonej gestosci kosci u pacjentow z PchN a osteokalcyna
negatywnie koreluje z gestoscig kosci i filtracja ktebuszkowg. Utrata masy kostnej byta wieksza w
obszarze szyjki kosci udowej w poréwnaniu do odcinka ledZzwiowego kregostupa. Sg to wazne
klinicznie spostrzezenia autorki, majace kliniczne implikacje.

Kolejna praca oryginalna z cyklu pt. Bone metabolism parameters in hemodialysis patients with
chronic kidney disease and in patients after kidney transplantation. Praca wydaje si¢ by¢
kontynuacjg pierwszej a dotyczyla tez chorych dializowanych i po transplantacji nerki. Badania
koncentrowaty sie na odpowiedzi; czy udana transplantacja nerki przektada sie na wyniki badan
laboratoryjnych i obrazowych w postaci korzystniejszego profilu metabolicznego i wiekszej masy
kostnej w stosunku do chorych dializowanych. Wyniki badania wykazaty, ze hemodializoterapia i
przeszczepienie nerki sg zwigzane z podwyzszonym stezeniem leptyny, FGF23 i Biatka Klotho jak i ze
zmniejszong gestoscig kosci w obszarze szyjki kosci udowej. Stwierdzono korelacje pomiedzy
stezeniem leptyny i adiponektyny a gestoscig kosci w grupie oséb zdrowych w odrdznieniu od grup
badanych. U pacjentéw po przeszczepieniu nerki nie wystgpita spodziewana redukcja stezen:
FGF23 i biatka Klotho. Okazato sie zatem, ze usuniecie czynnika zmian patologicznych czyli ciezkiej
niewydolnosci nerek nie wywotato zamierzonych efektéw leczniczych. S to bardzo wazne
spostrzezenia wskazujgce mechanizmy zaburze, ma to znaczenie praktyczne w terapii tych
zaburzen.

Trzecia praca z cyklu; Chronic kidney disease is associated with increased plasma levels of
fibroblast growth factor 19 and 21, dotyczyta biatek z rodziny FGF 19, ktore petnig role hormonéw,
zaangazowanych takze w metabolizm weglowodandéw. Klasyfikowane s3 one jako zwigzki o p6znym
dziataniu, tzw. ang. late-acting hormones, doniesienia na ten temat sg nieliczne, dowodzi to
nowatorskiego podejscia autorki. Analizowano sktad masy ciata, parametry biochemiczne zwigzane
z gospodarka weglowodanows i lipidowa oraz stezenia FGF 19 i 21 w czterech grupach pacjentéw:
kontrolnej, u 0séb z PChN w okresie przed dializacyjnym, u pacjentéw hemodializowanych oraz po
transplantacji nerki. W grupie pacjentéw z PChN w okresie przedializacyjnym byty istotnie
statystycznie podwyzszone stezenia FGF 19 i FGF21. Leczenie nerkozastepcze (hemodializa i
transplantacja nerki) powodowaty redukcje stezen FGF 19 i FGF 21.

FGF21 opisywany byt jako biomarker przewlektej choroby nerek, moze jest w wiekszym stopniu

czynnikiem przyczyniajacymi sie do zaostrzenia przebiegu choroby i powstania jej powiktan w



postaci zdarzen sercowo-naczyniowych, podobnie jak FGF23. W przypadku FGF19 do 2019 roku
przeprowadzono badania jedynie u chorych hemodializowanych. Prace autorki dotyczyty réwniez
innych grup chorych z PchN.

Praca 4. jest pracg poglagdowg pt. FGF 19 subfamily members: FGF19 and FGF21.
Ostatnia, piata w cyklu badawczym praca, pt. Association of FGF 19, FGF21 and FGF23 with
carbohydrate metabolism parameters and insulin resistance in patients with chronic kidney disease,
dotyczy takze innych zaburzen w tym insulinoopornosci zwigzanej z rodzing FGF19, zaburzen
lipidowych i wptywu leczenia nerkozastepczego u chorych bez cukrzycy. Wyniki badan wykazaty
zwigzek FGF z metabolizmem weglowodandw i insulinoopornoscig w grupie chorych z przewlektg
chorobg nerek w okresie przedializacyjnym oraz zwiazek z funkcjg nerek. FGF 19 negatywnie
korelowat z GFR. FGF21 pozytywnie korelowat z wartosciami HOMA-IR insuling i a takze
bezttuszczowg masa ciata. Wnioski moga miec klinicznie znaczenie praktyczne.

Podsumowanie cyklu, najwazniejsze wnioski:
a. Najbardziej czutym markerem zmniejszonej gestosci kosci w grupie chorych z PChN jest
osteokalcyna, wniosek o potencjalnym praktycznym znaczeniu.
b. U pacjentow w okresie przedializacyjnym stezenie czynnikéw wzrostu fibroblastow: FGF 19 21
jest istotnie statystycznie podwyzszone. Leczenie nerkozastepcze powoduje redukcje ich stezen.
FGF 19 ujemnie koreluje z funkcjg nerek wyrazong poprzez szybkos¢ procesu przesgczania
ktebuszkowego.
c. U pacjentow z przewlekta chorobg nerek w okresie przed dializacyjnym oraz po
przeszczepieniu nerki (bez wystepujacej cukrzycy) FGF 21 dodatnio koreluje z parametrami
gospodarki weglowodanowej, reprezentowanymi przez wskaznik insulinoopornosci HOMA oraz
bezttuszczowg mase ciata.
Whioski maja potencjalnie kliniczne znaczenie i mogg wytyczac kierunki dalszych badan i sg

waznym osobistym dorobkiem naukowym Pani dr M. Marchelek-Mysliwiec

Poza wyzej wymienionym cyklem prac, ktory jest podstawg do ubiegania sie o stopien doktora
habilitowanego, dorobek naukowy habilitantki stanowig prace oryginalne, poglagdowe, opisy
przypadkéw. Tematyka prac badawczych dotyczy : chordb genetycznych bedacych przyczyng
przewlektej choroby nerek, klinicznych problemow zwigzanych z leczeniem nerkozastepczym,
klinicznej nefrologii, transplantologii i interny. Dowodzg one wszechstronnosci habilitantki,
ciekawosci klinicznej, kreatywnosci i umiejetnosci pracy naukowej w tym wspdtpracy w zespole

oraz kreatywnosci.



Analza bibliometryczna publikacji M. Marchelek-Mysliwiec wskazuje na udziat w 18 pracach
oryginalnych impaktowanych suma pkt IF 30,827 (wartosci od 0,790 do 2,882 i tylko jedna praca
z pkt MNiSW za 100 pkt w Pol. Arch. Med. Wewn. ) i 670 MNiSW, opisy przypadkéw 8 prac, w
tym dwie w czasopimach impaktowanych (suma IF 3,364), 5 prac przeglagdowych w
czasopismach z IF (IF-13,705) i 11 prac przeglagdowych bez IF oraz 3 rozdziaty w ksigzkach.
taczna ilosé pkt. poza dzietem IF 47,896, MNiSW 1227, ma udziat w 4 streszczeniach ze zjazddw

miedzynarodowych i 28 krajowych . H-INDEX 4, cytowan , bez autocytowan 56 (Web of Science).

Zgtasza 1 miesieczny staz naukowy z 2005r z Kliniki Nefrologii z Monachium.
Podaje kilka przyktaddéw wspotpracy naukowej w ramach publikowanych prac ( Zaktady Biochemii,
mikrobiologii i Immunologii oraz Fizjologii i Histologii macierzystej uczelni).

W 2010 roku zostata wspétwykonawca grantu NCN nr 402564040 pt. Kosci a nastgpstwa
metaboliczne przewleklej choroby nerek: ocena zwigzku metabolizmu tkanki kostnej z
wystepowaniem wtornej nadczynnosci przytarczyc i zespotu MIA.

Brak innych informacji o udziatach w innych projektach badawczych.

Powstata z grantu publikacja, pt. Insulin resistance and brain-derived neurotrophic factor levels in
chronic kidney disease. Celem pracy byto zbadanie stezert BDNF u chorych z przewlektg chorobg
nerek w stadium -1V, leczonych zachowawczo. Na podstawie wynikéw badan stwierdzono, ze pteé
zenska i rozpoznanie nadciénienia tetniczego byty zwigzane z nizszym stezeniem BDNF u chorych z
przewlektg chorobg nerek bez cukrzycy w wywiadzie. Nie udowodniono korelacji miedzy stezeniem
BDNF a eGFR, HOMA-IR i HOMA-beta. Inna praca z Grantu dotyczyta zaburzen gospodarki
wapniowo-fosforanowej i metabolizmu kosci pt. The association of the Klotho polymorphism
rs9536314 with parameters of calcium-phosphate metabolism in patients on longterm hemodialysis.
Celem byto zbadanie zwigzku polimorfizmu genu Klotho rs9536314 ze stezeniem FGF23 w osoczu.
Badaniu poddano 114 chorych hemodializowanych, jego wyniki nie potwierdzity zwigzku
polimorfizmu badanego genu ze stezeniem wapnia, fosforu, parathormonu i FGF23 w osoczu.

Pani dr M. Marchelek-Mysliwiec wyrdznia wsrdd swoich prac spoza dzieta 4 publikacje, w
ktérych jest wspotautorem, 2. najwyzej punktowane (po ponad 4pkt IF) to prace eksperckie i
przeglagdowe.

Wg habilitantki prowadzi badania w grupie pacjentéw z przewlekta chorobg nerek i koncentruje sie
na badaniach dotyczacych wysitku fizycznego i dietetyka ( posiada specjalizacje z medycyny

sportowej).



Informacja o osiggnieciach dydaktycznych, organizacyjnych oraz popularyzujgcych
nauke:
-realizuje réze form zajec kliniczno-dydaktycznych — wyktady, seminaria, ¢wiczenia kliniczne
w Klinice Nefrologii, Transplantologii Choréb Wewnetrznych.
-prowadzi zajecia ze studentami lll roku z przedmiotu: propedeutyka choréb wewnetrznych oraz
zajecia z przedmiotdw: transplantologia oraz nefrologia dla V roku kierunku lekarskiego.
Prowadzi takze seminarium z przedmiotu fakultatywnego — Medycyna sportowa dla kierunku
lekarskiego.
Jest opiekunem Kota Nefrologicznego Studentéw PUM.
Byta kierownikiem 3. specjalizacji oraz promotorem pomocniczym dwoch zakoriczonych

przewodow doktorskich i jednego w trakcie.

Otrzymata 6 Nagréd Rektora PUM w tym dydaktyczna.

Dorobek naukowy oraz dydaktyczny i organizacyjny dr n. med. Matgorzaty Marchelek- Mysliwiec

jest duzy, znacznie przekraczajacy typowe wymagania do uzyskania tytutu doktora habilitowanego
nauk medycznych. Wyniki jej prac maja potencjalnie praktyczne znaczenie klinicznie i nowatorski
charakter. Wskazuja kierunki dalszych badan. Indywidualny dorobek autorski habilitantki nie budzi

watpliwosci. Dziatalnos¢ naukowa habilitantki jest wielokierunkowa.

Dzialajac zgodnie z Ustawa z dnia 20 lipca 2018 — Prawo o szkolnictwie wyZzszym i nauce-
whnioskuje do Rady Naukowej Dyscypliny Nauki Medyczne Pomorskiego Uniwersytetu
Medycznego w Szczecinie o podjecie Uchwaly o nadaniu Pani dr n. med. Matgorzacie Marchelek

- Mysliwiec stopnia doktora habilitowanego nauk medycznych.
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