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Ocena dorobku naukowego

dr n. med. Wojciech Fendlera

Charakterystyka Kandydata

Dr n. med. Wojciech Fendler urodzit sie 10.10.1982 w Lodzi. Tytut lekarza uzyskal na Wydziale
Lekarskim Uniwersytetu Medycznego w Lodzi w 2007 roku, a tytul doktora nauk medycznych
na tymze uniwersytecie w 2011 roku na podstawie rozprawy doktorskiej: ,,Zwiazek zaburzen
struktury 1 funkcji genu proinsuliny z patogeneza i przebiegiem klinicznym cukrzycy” pod
kierunkiem Profesora Wojciecha Mtynarskiego. Dotyczyla ona molekularnych aspektow
cukrzycy uwarunkowanej mutacjami genu proinsuliny i efekidw klinicznych zmiennosci
populacyjnej w regionie promotorowym tego genu. Od 2011 roku pracuje jako asystent w
Klinice Pediatrii, Onkologii, Hematologii i Diabetologii — na Wydziale Lekarskim Uniwersytetu
Medycznego w Lodzi. Aktywnie bierze udzial w pracach zespotu badawczego pod kierunkiem
Prof. Wojciecha Mtynarskiego.

W trakcie swojej dotychczasowe] kariery naukowej odbyl wiele szkolen pod katem umiejetnosci
waznych dla samodzielnej pracy naukowej oraz mozliwosci wieloplaszczyznowej wspolpracy
zinnymi badaczami. Do najwazniejszych zaliczyé nalezy: Data Mining Ila i IIb (Statsoft
Polska), Szkolenia z Negocjacji oraz prezentacji zagadnien naukowych dla Naukowcow
Interdisciplinary Research Workshop Advanced Project Management, Essentials of Project
Management Advanced Research Writing (SKILLS FNP), Mentoring FNP z Harvard Medical
School — pobyt szkoleniowy w Dana Farber Cancer Institute, Harvard Medical School, Boston
(byla to pierwsza z planowanych trzech wizyt) oraz 4" Course in Integration of cytogenetics,
microarrays and massive sequencing in biomedical and clinical research (European Genetics
Foundation), Analiza funkcjonalna ekspresji genéw i biatek na wszystkich poziomach
organizacjl — warsztaty z transkryptomiki, genomiki, cytometrii przeptywowej i mikroskopii
konfokalnej (Studium Medycyny Molekularnej), ISPAD Science School for Physicians - kurs

organizowany przez International Society of Pediatric and Adolescent Diabetes, Colorado, USA,
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Postepy Biologii Molekularnej” (Instytut Genetyki Czowieka PAN), Scientific Communications
(Studium Medycyny Molekularnej) oraz studia podyplomowe: Przetwarzanie i analiza obrazow

medycznych (Politechnika Lédzka).

Dojrzatos¢ naukowa Habilitanta jest szybko zauwazona przez ekspertow. W konsekwencji autor
za swoje osiggniecia otrzymuje liczne wyr6znienia i nagrody. Juz jako student uzyskuje
dwukrotnie stypendium Ministra Zdrowia oraz tytul najlepszego studenta UM w Lodzi - Primus
Inter Pares i najlepszego studenta medycyny w Polsce - Primus Ekspert — Lekarz. Jest laureatem
wielu konkursow naukowych tj. Super Talenty w Medycynie organizowanym przez tygodnik
Puls Medycyny, 20 edycji programu START Fundacji na Rzecz Nauki Polskiej, XI edycji
konkursu Zostaficie z Nami w kategorii nauk o zyciu, organizowanego przez Fundacje
Tygodnika Polityka. Otrzymuje za swoje osiagniecia réwniez wiele nagrod np. 1 Nagroda
Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego dla Mlodego Lekarza, 8 Nagrod Naukowych Rektora
UM, SCOPUS-Perspektywy Young Researcher Award (wydawnictwo ElSevier i F undacje
Perspektywy), Nagroda Eminent Scientist of the Year 2010 in Neonatology International
Research Promotion Council). Ponadto, jego wystapienia, prace na licznych naukowych

zjazdach wielokrotnie sa najwyzej oceniane i wyrézniane.

Habilitant dziatalnos¢ dydaktyczna rozpoczat na IV roku studiow medycznych. Poczgtkowo
petnige funkeje przewodniczacego studenckiego kota naukowego przy Klinice Choréb Dzieci
(obecnie Klinika Pediatrii, Onkologii, Hematologii i Diabetologii). a w kolejnych latach juz
samodzielnie prowadzi szkolenia dla pozostatych studentéw z zakresu metodyki badaf
naukowych, analizy statystycznej oraz szereg kursow tematycznych dotyczacych wybranych
zagadnien pediatrii 1 intensywnej terapii. W ftrakcie studiow doktoranckich wspoélnie
z promotorem zostaje wykonawcg autorskiego i nowoczesnego programu zajeé z biostatystyki
i epidemiologii dla studentéw Wydziatu Lekarskiego, a obecnie dr Wojciech Fendler odpowiada
za realizacje zaje¢ z biostatystyki. Przygotowywal takze karty przedmiotu ,Biostatystyka i
Epidemiologia” dla Wydziatu Lekarskiego UM w Lodzi oraz plan fakultatywnego przedmiotu
~Narzedzia diagnostyczne i bioinformatyczne w genetyce klinicznej i badaniach naukowych™ dla
III roku Wydziatu Lekarskiego.

Od roku akademickiego 2012/2013 jestem opiekunem naukowym indywidualnego toku studiow
dla dwojga studentdow V roku Wydziatlu Lekarskiego.

Kandydant na dr hab. jest czlonkiem trzech towarzystw naukowych: ISPAD — International
Society of Pediatric and Adolescent Diabetes, PTD — Polskie Towarzystwo Diabetologiczne,
ISCB — International Society of Clinical Biostatistics. Od roku akademickiego 2012/2013 jest

cztonkiem Rady Wydzialu Lekarskiego jako przedstawiciel nauczycieli akademickich bez
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stopnia doktora habilitowanego oraz czlonkiem Komisji Senackiej ds. Nauki i Nagrod UM
w Lodzi.
Ponadto, dr Wojciech Fendler uczestniczyl (czgs¢ w trakcie) w realizacji 19 naukowych

projektow badawcezych, w tym w pieciu jako kierownik.

Organizacyjna dziatalno$¢ dla dr Wojciecha Fendlera jest rbwnie wazna.

Bral aktywny udzial w organizacji wielu konferencji i sympozjéw, miedzy innymi:
X Konferencji Cukrzycy typu 1., Sympozjum Medycyna molekularna w diagnostyce i leczeniu
cukrzycy, VI Konferencji Polskiego Towarzystwa Onkologii i Hematologii Dzieciecej oraz
licznych sesji warsztatowych dla lekarzy pediatrow, neonatologéw 1 anestezjologéw oraz
pielegniarek i poloznych z wojewddztwa 16dzkiego. Podezas ISPAD Research School for

Physicians 2012 odpowiadal za szkolenia z zakresu biostatystyki.

Ocena pracy habilitacyjnej

Praca habilitacyjna opiera si¢ na cyklu tematycznym prac autora: ,, Epidemiologiczne, genetyczne
I kliniczne aspekty cukrzycy wieku rozwojowego”, na ktory sklada sie¢ 7 ponizszych publikacji, o
tacznej punktacji IF 21.186 i punktacji Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego 180. W 3
publikacjach jest 1 autorem, a w 2 manuskryptach drugim.

1.Wojciech Fendler®, Maciej Borowiec*, Anna Baranowska-Jazwiecka, Agnieszka Szadkowska,
Eliza Skala-Zamorowska, Grazyna Deja, Przemyslawa Jarosz-Chobot, Ilona Techmanska,
Joanna Bautembach-Minkowska, Malgorzata Mysliwiec, Iwona Pietrzak, Agnieszka
Zmyslowska, Maciej Malecki, Wojciech Mlynarski. Prevalence of Monogenic Diabetes amongst
Polish Children after a Nationwide Genetic Screening Campaign. Diabetologia (* - rowny udziat
w pracy, przyjete do druku, IF 6.814; SY IF 6.170; MNiSW 40)

2.Wojciech Fendler*, Maciej Borowiec*, Karolina Antosik, Agnieszka Szadkowska, Grazyna
Deja, Przemyslawa Jarosz-Chobot, Malgorzata Mysliwiec, Krystyna Wyka, Iwona Pietrzak. Jan
Skupien, Maciej T Malecki, Wojciech Mlynarski. HDL Cholesterol as a Diagnostic Tool for
Clinical Differentiation of GCK-MODY from HNF/A-MODY and Type 1 Diabetes in Children
and Young Adults. Clinical Endocrinology 2011; 75:321-327 (IF 3.168; 5Y IF 3.249; MNiSW
30)

3.Maciej Borowiec, Wojciech Fendler, Karolina Antosik, Anna Baranowska, Piotr Gnys,
Agnieszka Zmyslowska, Maciej Malecki, Wojciech Mlynarski. Doubling the Referral Rate of

Monogenic Diabetes through a Nationwide Information Campaign - Update on Glucokinase
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Gene Mutations in a Polish Cohort. Clin Genet. 2011 Oct 28. doi: 10.1111/).1399-
0004.2011.01803.x. (TF 3.128; 5Y IF 3.115; MNiSW 30)

4 Maciej Borowiec*, Wojciech Fendler*, Petra Dusatkova, Karolina Antosik, Stepanka Pruhova,
Ondrej Cinek, Malgorzata Mysliwiec, Przemyslawa Jarosz-Chobot, Maciej T Malecki, Wojciech
Mlynarski. HbAlc-based Diabetes Diagnosis Among Patients with Glucokinase Mutation (GCK-
MODY) is Affected by a Genetic Variant of Glucose-6-Phosphatase (G6PC2). Diabetic Medicine
2012 Apr 4. (* - réwny udzial w pracy; IF 2.902; SY IF 3.208; MNiSW 30)

5.Wojciech Fendler, Izabela Klich, Agnieszka Cieslik-Heinrich, Krystyna Wyka, Agnieszka
Szadkowska, Wojciech Mlynarski. Increased risk of type 1 diabetes in Polish children -
association with INS-IGF2 5'VNTR and lack of association with HLA haplotype. Endokrynol
Pol. 2011;62:436-42. (IF 1.239; MNiSW 10)

6.Wojciech Fendler, Anna Baranowska, Beata Mianowska, Agnieszka Szadkowska, Wojciech
Mlynarski. Three-year Comparison of Subcutaneous Insulin Pump Treatment with Multi-daily
Injections on HbAlc, its Variability and Hospital Burden of Children with Type 1 Diabetes. Acta
Diabetologica 2011 Oct 1. [Epub ahead of print] (IF 2.784; 5Y IF 2.270; MNiSW 20)

7.Wojciech Fendler, Anna Baranowska-Jazwiecka, Anna Hogendorf, Lukasz Walenciak.
Agnieszka Szadkowska, Andrzej Piotrowski, Wojciech Mlynarski. Weekend Matters: Friday and
Saturday Admissions Are Associated With Prolonged Hospitalization of Children. Clin Pediatr
(Phila). 2012 May 4. [Epub ahead of print] (IF 1.151; 5Y IF 1.170; MNiSW 20)

Prace badawcze opublikowane po uzyskaniu przez Habilitanta stopnia doktora nauk medycznych
z tego powyzszego cyklu dotyczg zagadnien diabetologii, epidemiologii i genetyki. Czes$é z nich
powstato w oparciu o projekt TEAM: ,,Polish Registry for Pediatric and Adolescent Diabetes —
a nationwide genetic screening for monogenic diabetes”, kidrego jednym z glownych
wykonawcow byl dr Wojciech Fendler.

Najciekawsza ze zglaszanych prac zostala opublikowana w Diabetologii w 2012. Omawia
epidemiologi¢ cukrzycy monogenowej w polskiej populacji wieku rozwojowego. Dzigki
wspolpracy trzech osrodkow diabetologicznych objeto zasiegiem badania 24% populacji kraju,
co pozwolilo zgromadzi¢ reprezentatywne dane opisujace skuteczno$¢, zasieg 1 efekty
przesiewowych badan genetycznych (skriningu) prowadzonych wramach projektu TEAM.
Badanie wykazalo, ze czesto$¢ cukrzycy monogenowej w populacji Polskiej wynosi 11/100000
co jest wartoscig zblizong do podobnego raportu dotyczgcego populacji  dorostych,
przeprowadzonego w Anglii przez zespol badaczy z Exeter pod kierownictwem Profesora
Andrew Hattersley’a. Habilitant wskazatl, ze cukrzyca uwarunkowana monogenowo, w populacji

pediatrycznej jest zwigzana przede wszystkim (w 83%) z mutacjami genu glukokinazy.
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Doniesienie to ma wymierne znaczenie naukowe, kliniczne oraz ekonomiczne, poniewaz w tej
postaci cukrzycy mozliwe jest zaprzestanie insulinoterapii, zlagodzenie intensywnosci
monitorowania glikemii i terapii jedynie za pomoca zdrowego zywienia. Ponadto, Habilitant
udokumentowal, juz wezeéniej pojawiajace sie sugestie, ze cukrzyca uwarunkowana mutacjami
pojedynczych gendw jest kilka do kilkanascie razy czestsza w populacji pediatryczne] niz
cukrzyca typu 2 oraz cukrzyca zwigzana z mukowiscydozg. Fakt ten jest konsekwencja
relatywnie niskiego rozpowszechnienia otylogci w populacji polskiej - nadal stosunkowo
jednorodnej populacji kaukaskiej. Jednoczesnie podkresla istotne znaczenie koniecznosci
zapewniania wigkszej dostepnodci do badan genetycznych, szczegdlnie, ze ich wyniki mogg
skutkowaé znaczgcymi oszezgdnosciami dla systemu opieki zdrowotnej. Prace ekonometryczne
nad wykazaniem kosztow i potencjalnych oszczednosci wynikajacych z prowadzenia skriningu
genetycznego sg aktualnie realizowane we wspoOtpracy z Pracownig Ekonomiki Zdrowia
Uniwersytetu Medycznego w Fodzi.

Publikacja w Clinical Endocrinology przedstawia kolejne interesujace spostrzezenie kliniczne,
ktére opiera si¢ na powszechnym i ogélnodostepnym markerze — stezeniu cholesterolu HDL -
w diagnostyce réznicowej odmiennych form cukrzycy. Wyniki badania tego biomarkera moga
postuzy¢ jako narzedzie wspierajace lekarzy w podejmowaniu decyzji dotyczacej kierowania
poszczegblnych pacjentéw na badania genetyczne oraz ulatwi¢ diagnostom laboratoryjnym
podejmowanie decyzji o najbardziej prawdopodobnej przyczynie cukrzycy. Stwierdzono,
iz wysokie stezenie cholesterolu HDL jest bardzo rzadko obserwowane u pacjentow z cukrzyca
uwarunkowana mutacjami genu glukokinazy, a poniewaz ten typ cukrzycy jest najczescicj
spotykanym typem cukrzycy monogenowej w populacji pediatrycznej, wyniki pracy znaczaco
utatwiajg sclekcje pacjentéw do badania. Habilitant zaznacza, ze wspolautor tej publikacji
(drhab. n. med. Maciej Borowiec) wykorzystal jej elementy w swoim postepowaniu
habilitacyjnym w roku 2011.

Wzrost liczby pacjentéw kierowanych na badania genetyczne, ukierunkowal z kolei Habilitanta
do przygotowania raportu, w ktérym uwidocznil skutecznos$¢ dziatan promocyjnych (w ramach
projektu TEAM) z liczbg zgtaszanych pacjentéw. Wyniki badania opublikowanego w Clinical
Genetics  wskazaly na wage takich dzialan promocyjnych w  wszystkich osrodkach
odpowiedzialnych za opieke¢ nad chorym z cukrzycg i dokumentuje zwickszony dostep do
wysokospecjalistycznych badan medycznych w regionach w ktorych takie procedury byly dotad
niedostgpne, czesto takze z powodu braku odpowiedniej $wiadomosci medycznej.

W przypadku cukrzycy uwarunkowanej mutacjami genu glukokinazy, zaburzenia metaboliczne
przejawiaja si¢ czesto tagodng hiperglikemig na czczo. Publikacja Habilitanta, w Diabetic
Medicine, jako jedna z pierwszych, dokumentuje na znaczacej liczbie przypadkéw (wspoltpraca
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polsko-czeska), ze obraz kliniczny choroby uwarunkowanej mutacjami pojedynczego genu,
moze zaleze¢ od zmiennosci populacyjnej. U pacjentow z mutacjami genu glukokinazy
natozenie si¢ dwoch czynnikow genetycznych — mutacji i znanego polimorfizmu - moze
skutkowac¢ ciezszym obrazem klinicznym czy spehieniem kryterigw diagnostycznych cukrzycy.
Podobna obserwacja dotyczgca efektow populacyjnej zmiennosci genetycznej Habilitant
opublikowal w Endokrynologii Polskiej. Zmienno$¢ genetyczna regionu promotorowego genu
proinsuliny byla zwigzana ze zwigkszonym ryzykiem  reakcji autoimmunologicznej
ukierunkowanej przeciwko komoérkom beta wysp trzustkowych. Dr n. med. Wojciech Fendler
wykazal, ze polimorfizm rs689 w obrebie regionu promotorowego 5’VNTR (rs689) genu
proinsuliny wigze si¢ ze zwiekszonym ryzykiem cukrzycy typu 1 i wywiera swéj efekt
niezaleznie od haplotypu HLA.

Interesujace obserwacje kliniczne przedstawia praca z Acta Diabetologica. Zastosowanie
intensywnej insulinoterapii za pomocg osobistych pomp insulinowych lub wielokrotnych
wstrzyknig¢ u dzieci z cukrzyca poddano analizie porownawczej z wykorzystaniem propensity
score matching oraz covariate matching. 3-letni okres obserwacji potwierdzily wymierny efekt
terapii za pomocg pomp insulinowych wyrazony zachowaniem wyjsciowego stezenia HbAlc
u badanych pacjentow w odniesieniu do grupy pacjentéw leczonych za pomoca wielokrotnych
wstrzyknie¢, gdzie pogarszala sie kontrola metaboliczna. Jest to jedno z pierwszych doniesien,
dowodzacych, ze terapia pompowa skutkuje nizszg zmienno$cig stezenia hemoglobiny
glikowanej i dos¢ stabilnym wyréwnaniem metabolicznym — czynnikéw wysoce zwigzanych
zryzykiem poznych powiklan cukrzycy. Efekty tej terapii beda wyraznie widoczne za
kilkanascie lat, co jest wyjatkowe wazne w opiece nad przewlekle chorym dzieckiem z cukrzyca.
Znajomos¢ narzedzi statystycznych takich jak fex mining umozliwily kolejng publikacje, tym
razem w Clinical Pediatrics. Dotyczyla ona czasu hospitalizacji dzieci z cukrzycg w oparciu
o0 baze danych kilkunastu tysigecy chorych. Czynnikami sprzyjajacymi dluzszemu pobytowi
w szpitalu byly: $wieze rozpoznanie cukrzycy, przyjecie nieplanowane oraz przyjecie pacjenta
do szpitala w weekend. Ta prosta sekwencja zdarzen stanowi istotny przyczynek do organizacji
opieki diabetologicznej i ekonomiki stuzby zdrowia.

Podsumowujge, dorobek habilitacyjny dr n. med. Wojciecha Fendlera Jest bezsprzecznie wazny

dla rozwoju medycyny.



Ocena caloksztaltu dorobku naukowego

Jako recenzent dorobku naukowego dr Wojciecha Fendlera stwierdzam, ze jest on wybitny,
szezegolnie, ze dotyczy naukowca miodego, charakteryzujacego si¢ sporym dynamizmem
rozwoju i kreatywnosei. Uzasadnienie jest zawarte w ponizszych sumarycznych danych.

[F prac oryginalnych: 101.282 (po doktoracie 51 .035)

Punktacja MNiSW prac oryginalnych: 1168 (po doktoracie 410)

Laczna liczba cytowan: 112

Indeks-h: 5

Laczna liczba publikacji naukowych (umieszezonych i nieumieszczonych na liscie JCR): 63
Doniesienia konferencyjne: 87

Obejmuja one zaréwno badania w diabetologii dziecigcej, jak i neonatologii, pediatrii,
hematologii i onkologii dziecigcej, neurologii, hepatologii, gdzie elementem faczacym sg

metabolizm glukozy i genetyka kliniczna.

Whnioski

Zestawiajac oceny sylwetki zawodowej, cyklu tematycznego habilitacyjnego prac autora:
Epidemiologiczne, genetyczne i kliniczne aspekty cukrzyey wieku rozwojowego i caloksztattu
dorobku naukowego z pelnym przekonaniem stwierdzam, ze wskazujg one jednoznacznie na:
dojrzalos¢ naukowsa, doskonale umiejetnodci organizowania warsztatu badawczego a takze
zespoléw badawcezych Habilitanta - dr n. med. Wojciech Fendlera.

Jednoczesnie, w petni odpowiadaja kryteriom osobom kwalifikowanym na stopien doktora
habilitowanego.

Wobec tego przedstawiam Wysokiej Radzie Wydziatu Lekarskiego UM w Lodzi wniosek o
uznanie zawodowego, naukowego i organizacyjnego dorobku dr n. med. Wojciecha Fendlera za

uprawniajacy do nadania stopnia doktora habilitacyjnego.
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