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HR EXCELLENCE IN RESEARCH

Slaski Uniwersytet
Medyczny w Katowicach

Katowice / 23.07.2019

RECENZJA
w postgpowaniu habilitacyjnym

Pana doktora nauk medycznych Macieja Salagi
ubiegajacego si¢ o stopien doktora habilitowanego w dziedzinie

nauk medycznych w dyscyplinie biologia medyczna na podstawie osiggnigcia

naukowego zatytutowanego:

Scharakteryzowanie nowych celow farmakologicznych oraz ocena

aktywnosci terapeutycznej nowych wigzkow o dziataniu przeciwzapalnym

i przeciwbolowym w chorobach przewodu pokarmowego”
przedstawionego w cyklu szesciu publikacji.

Recenzja sporzadzona na mocy decyzji Centralnej Komisji
ds. Stopni i Tytutéw, ktéra w dniu 10.06.2019 r. powotata mnie na
recenzenta

I. Sylwetka Habilitanta

Pan Maciej Salaga ukonczy! studia na Wydziale Biologii i Ochrony
Srodowiska Uniwersytetu Lodzkiego otrzymujac w 2010 roku stopien
licencjata, a w 2012 r. tytul zawodowy magistra biotechnologii po obronie
pracy: ,,Geny i enzymy szlaku syntezy biotyny w wybranych gatunkach
rodlin; analizy bioinformatyczne”. Stopiefi doktora nauk medycznych w
zakresie biologii medycznej uzyskat w 2016 roku na Wydziale Lekarskim
Uniwersytetu Medycznego w Lodzi. Promotorem dysertacji pt.: ,,Nowe
potencjalne $rodki terapeutyczne pochodzenia naturalnego i syntetycznego o
dziataniu przeciwbiegunkowym, przeciwzapalnym i przeciwbolowym w
uktadzie pokarmowym” byt Pan Prof. dr hab. Jakub Fichna.

Karier¢ naukowa w Zakladzie Biochemii Migdzywydzialowe;j
Katedry Chemii i Biochemii Medycznej Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu
Medycznego w Lodzi rozpoczat w pazdzierniku 2016 roku przechodzac
kolejne szczeble rozwoju zawodowego od asystenta i adiunkta do gtdwnego

specjalisty ds. badan naukowych.
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II. Ocena osiggnig¢cia naukowego

[o ktérym mowa w art.16 ust. 2 ustawy z dnia 14 marca 2003 o stopniach naukowych i tytule
naukowym, oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. z 2003 r. nr 65, poz.595 pdz.zm.)]
pt.: ..Scharakteryzowanie nowych celow farmakologicznych oraz ocena aktywnosci
terapeutycznej nowych zwiqzkoéw o dziataniu przeciwzapalnym i przeciwbolowym w

chorobach przewodu pokarmowego”

1. Ocena merytoryczna osiggniecia

Autor stusznie podkre$la, ze przewlekte choroby jelit nie tylko obnizaja jako$¢ zycia
chorego, ale tez zwigckszajg koszty farmakoterapii populacyjnej. Dlatego znalezienie nowych
substancji dziatajgcych przeciwzapalnie i przeciwbolowo w przewodzie pokarmowym moze
zmniejszy¢ naklady na dlugotrwalg opieka medyczna. Na tym tle identyfikacja mechanizméw
obnizania progu bolowego wydaje si¢ praktycznie bardzo pozadana.

Naturalng konsekwencjg wyjasnienia mechanizméw jest poszukiwanie zwigzkoéw
korygujacych powyzsze zjawisko. Kandydat ustalit rowniez, ktére substancje wywieraja
potencjalne efekty przeciwzapalne i przeciwbdlowe.

Badanie przewlektego bolu trzewnego prowadzit Habilitant w ramach projektu Iuventus
Plus MN i SW: ,,Interakcje pomiedzy endogennym uktadem kannabinoidowym i serotoninowym
w patofizjologii bolu trzewnego w przebiegu nieswoistych chordb zapalnych jelit”. Dociekania
stanowiace osnowe osiggniecia prowadzono réwniez w ramach programu PRELUDIUM
Narodowego Centrum Nauki zatytutowanego ,,Nowe peptydowe inhibitory dipeptydylopeptydazy
[V (DPP 1V) jako leki o dziataniu przeciwcukrzycowym i przeciwzapalnym w ukfadzie

pokarmowym”.

2. Ocena formalna osiagnig¢cia

Laczna warto$¢ bibliometryczna cyklu zgloszonych przez Habilitanta publikacji to 23,6
punktu wspétczynnika oddziatywania. Na osiagnigcie sktada si¢ pig¢ prac oryginalnych i jedna
praca pogladowa. Prace pochodza z lat 2017 — 2019, a Kandydat jest pierwszym autorem
wszystkich prac oryginalnych. Znalazty si¢ one w renomowanych specjalistycznych

wydawnictwach, tj.: Biochem. Pharmacol., Eur. J Pharmacol., J Pharmacol. Exp. Ther. i innych.
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Zdefiniowano udzial pozostatych autoréw w przeprowadzeniu badan i przygotowaniu do druku
tych prac. Wspdtautorzy wyrazili zgody na uzywanie zawartych w nich wynikéw w niniejszym
postepowaniu habilitacyjnym.

Wspomniana dokumentacja jednoznacznie wskazuje, ze udzial Habilitanta w
przygotowaniu koncepcji badan, kierowaniu nimi 1 bezposrednim wykonawstwie byt
przewazajacy i znaczacy, to samo dotyczy opracowania wynikow, przeprowadzenia dyskusji oraz
konczgcego manuskrypty wnioskowania.

W pierwszej pracy cyklu Pan Doktor Sataga wykazal, Zze serotonina nasila stan zapalny u
zwierzat dos$wiadczalnych z obnizeniem progu bolu trzewnego. Ponadto zmniejsza sig
wydzielanie endogennych kannabinoidéw i ich metabolitéw. Selektywni antagonisci receptoréw
serotoninowych typu 3 i 4 znoszg te efekty. Podobnych obserwacji dokonal Autor z
wykorzystaniem tkanek pobieranych w czasie kolonoskopii od chorych na nieswoiste zapalenia
jelit (Biochem. Pharmacol. 2019, 161, 37).

W kolejnej pracy szczegdtowej ocenie poddano aktywnos$¢ przeciwbiegunkows i
przeciwb6lowg nowego mieszanego ligandu receptoréw kannabinoidowych typu 1 (CB1) i
serotoninowych typu 3 (5-HT3). Kandydat wykorzystal myszy pozbawione genéw dla innych
receptoréw, a badany zwigzek podawat bezposrednio do komoér mézgu oraz dootrzewnowo (Eur.
J Pharmacol. 2018, 836, 34).

Trzecim elementem osiggnigcia jest praca pogladowa opisujaca leczenie zaburzen
motoryki jelit i bélu trzewnego ligandami receptorow serotoninowych (Curr. Drug. Targets 2018,
19, 1774).

W innej pracy Kandydat wysuwa koncepcje blokowania enzyméw proteolitycznych dla
zahamowania zapalnego uszkodzenia tkanek i degradacji endogennych opioidéw i pochodnych
proglukagonu o dziataniu regeneracyjnym. Autor potwierdzil w tym aspekcie dziafanie sialorfiny
hamujacej aktywno$¢ proteaz, tj. neprylizyny i aminopetydazy N. Pan doktor Sataga dowiddt
takze, ze ekspresja genéw kodujacych powyzsze proteazy jest istotnie wzmozona w wycinkach
kolonoskopowych chorych na chorobe Lesniowskiego-Crohna (J Crohns Colitis 2017, 11, 988).

Habilitant opisat aktywnos¢ przeciwzapalna nowej pochodnej endomorfiny-2 (EMDB-1)
silnego inhibitora dipeptydylopeptydazy IV, co prowadzi do zwigkszenia aktywnosci GLP-2 w
przewodzie pokarmowym. Ten glukagonopodobny peptyd-2 przyspiesza regeneracj¢ nablonka
jelit i gojenie si¢ owrzodzen zapalnych. Zalezno$¢ od dawki potwierdzono podajagc doodbytniczo

EMDB-1 w mysich modelach nieswoistych zapalen jelit (J Pharmacol. Exp. Ther. 2017, 363, 92).
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Pan doktor Sataga nie tylko otrzymatl zwigzek EMDB-1, ale takze 6 jego pochodnych
hamujacych DPP IV. Najsilniejszym z nich okazata si¢ substancja DI-1 wigzgca sie z resztami
aminokwasowymi w centrum aktywnym enzymu. Podana doodbytniczo w mysich modelach
nieswoistych zapalen jelit zwigkszata aktywnos¢ GLP-2 w przewodzie pokarmowym i hamowata
progresje stanu zapalnego jelit (Peptides 2018, 108, 34).

W opinii recenzenta cykl wytypowanych do osiagnigcia naukowego prac przynosi szereg
wartosciowych i nowatorskich wynikéw dotyczacych interakcji pomigdzy endogennymi uktadami
serotoninowym i kannabinoidowym w przebiegu nieswoistych zapalen jelit. Kandydat sprawnie
wykorzystat dotychczas stosowane metody analityczne i molekularne, trafnie dobral zwierzeta
laboratoryjne, jak i uzyt wycinki tkanek ludzkich pobrane podczas kolonoskopii. Wszystko po to,
aby skrupulatnie zweryfikowac postawione hipotezy badawcze. Wsroéd wielu dokonanych ustalen
na szczegdlne uznanie zashuguje otrzymanie dwoch nowych peptydowych inhibitorow DPP IV,

ktore po podaniu miejscowym zmniejszajg odczyn zapalny w jelicie grubym.

III. Omowienie pozostalych osiggnie¢ naukowo-badawezych

Analizg bibliometryczng publikacji Pana doktora Macieja Satagi zamknigto 22 lutego 2019
roku z wylaczeniem prac wytypowanych do osiagnigcia. Sporzadzita je Pani mgr Izabela
Nowakowska z Oddzialu Bibliografii i Bibliometrii Centrum Informacyjno-Bibliotecznego
Uniwersytetu Medycznego w Lodzi.

Wskaznik oddziatywania petnotekstowych prac naukowych wynosi 134, 9 (bez osiggnigcia
habilitacyjnego, ktérego IF= 23,6). Na dorobek ten sktadaja sie 34 prace, w tym 30 oryginalnych
(IF=94,1). Prace pogladowe z kolei w liczbie 12 posiadajg IF=43,9.

Prace oryginalne, w ktorych Habilitant jest pierwszym autorem przynoszg IF=32,3.

Dorobek uzupelniajg rozdziaty w podrecznikach (6), streszczenia zjazdowe (17) oraz jedna
praca popularno-naukowa.

Wszystkie publikacje byly cytowane 524 razy (WoSCC)/580 razy (Scopus), a wskaznik
Hirscha wynosi 15 wg obu baz. Pan doktor Sataga recenzowal réwniez manuskrypty dla
kilkunastu czasopism o zasi¢gu migdzynarodowym.

Znaczacy dorobek naukowy Kandydata wiaze si¢ z jego owocnymi stazami zagranicznymi.
W 2014 roku pracowat 6 tygodni w Neurobiology Research Unit w Szpitalu Uniwersyteckim w
Kopenhadze, gdzie opanowal immunohistochemiczng oceng wycinkow jelita grubego zwierzat

laboratoryjnych (J Pharm. Exp. Ther. 2014, 348, 401). Nastgpnie w 2015 roku przebywat 6
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miesiecy w Department of Neuroscience The Scripps Research Institute w USA. Wykonywat
badania zwigzane z nowymi wewngtrzkomérkowymi biatkami regulatorowymi oraz modulacjg
sygnatow przekazywanych przez receptory zwigzane z biatkami G. Badacz odkryl, ze biatko
regulatorowe 6 (RGS6) ulega ekspresji w jelicie cienkim i grubym. W toku dalszej wspotpracy
The Scripps Research dostarczyt do Lodzi zwierzgta o wyciszonej ekspresji biatka RGS6 celem
kontynuacji eksperymentéw (Bioassays 2016, 38, 344).

Inny projekt realizowany w tym laboratorium dotyczyt biatka neurofibromin type 1 (NF 1)
regulujacego cyklaze adenylanowa.

Jak juz wspomniatem oceniajac osiggniecie naukowe Kandydat petnit funkcje kierownika
projektow w ramach konkursow Iuventus Plus i PRELUDIUM. Jest takze kierownikiem badania
poswieconego receptorom dla wolnych kwasow tluszczowych w zapalnych chorobach jelit —
TEAM/2017-4/33 (Fundacja Na Rzecz Nauki Polskiej) na lata 2018 — 2021. Natomiast w latach
2015 — 2016 prowadzit projekt w ramach programu ETIUDA (NCN) ,,Nowe potencjalne srodki
terapeutyczne pochodzenia naturalnego i syntetycznego o dziataniu przeciwbiegunkowym,
przeciwzapalnym i przeciwbolowym w uktadzie pokarmowym”.

Pan doktor Sataga aktywnie uczestniczyl w realizacji pigciu dalszych grantow
badawczych.

Podczas realizacji osiggnig¢cia naukowego Habilitant wspotpracowat z zespotem Zaktadu

Biofarmacji Collegium Pharmaceuticum Uniwersytetu Medycznego w Lublinie.

IV. Dzialalno$é¢ dydaktyczna i popularyzatorska

Od siedmiu lat prowadzi ¢wiczenia laboratoryjne i seminaria z biochemii dla studentéw II
roku kierunku lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w Lodzi. Kandydat prowadzil takze
interesujace zajecia fakultatywne ,,Przygotowanie studenta kierunku lekarskiego do zawodu
naukowca”. Sprawuje opieke nad studentami Kota Naukowego Mlodych Farmakologow przy
Zakladzie Biochemii Uniwersytetu Medycznego w Lodzi.

Pan doktor Salaga jest promotorem pomocniczym w dwodch otwartych przewodach
doktorskich na Wydziale Lekarskim Uniwersytetu Medycznego w Lodzi.

Habilitant pracuje na rzecz popularyzacji nauki w Akademii mtodych Uczonych. Brat udziat
w prezentacjach popularnonaukowych na XVIII Festiwalu Nauki oraz Pikniku Naukowym

Polskiego Radia i Centrum Nauki Kopernik, Europejskiej Nocy Naukowcow i Latajacej
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Kawiarence Naukowej Akademii Mtodych Uczonych. Pehnit funkcje przewodniczacego rady
programowej warsztatow dla doktorantéw ,,Kuznia Mlodych Talentow™.

W 2017 roku rozpoczal prace w Young Talent Group przy Europejskiej Unii
Gastroenterologii (UEG). Byt odpowiedzialny za przygotowanie sekcji przeznaczonej dla
mlodych naukowcéw w UEG Journal.

Za swojg niezwykle aktywng dzialalnos¢ otrzymal wiele nagrod 1 wyrdznien
uniwersyteckich, migdzynarodowych i krajowych. I tak trzykrotnie otrzymat nagrode zespotowa
I stopnia Rektora Uniwersytetu Medycznego w Lodzi i nagrode Lodzkiego Oddziatu PAN dla
miodych naukowcow. Byt beneficjentem stypendium START Fundacji Na Rzecz Nauki Polskiej
dla wyrdzniajacych sie miodych naukowcow oraz stypendium dla Wybitnych Mtodych
Naukowcow przyznanego przez Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa Wyzszego na lata 2018 —
2021.

V. Whnioski koncowe

Biorge pod uwage cykl prac stanowigcych podstawe habilitacji Kandydata, a takze Jego
catkowity dorobek naukowy, z pelnym przekonaniem stwierdzam, ze wklad Pana Doktora w
rozwoj nauk medycznych jest istotny i wystarczajacy do ubiegania si¢ o stopien naukowy doktora
habilitowanego.

Na szczeg6lne uznanie zastuguje trudne, konsekwentne i skuteczne poszukiwanie wlasnej
drogi naukowej. Dorobek naukowy jest skoncentrowany na jednym problemie i podlega
systematycznej, pracowitej aktualizacji o wyraznie narastajacej dynamice. Nowe cele poznawcze
sa kontynuacjg przeprowadzonych badan, a zarazem poszukiwaniem oryginalnych rozwigzan.

Bardzo wysoko oceniam umiejetnosci Habilitanta w zakresie nawigzywania wspotpracy z
osrodkami krajowymi i zagranicznymi. Autor stawia $miato hipotezy badawcze, a pdzniej
otrzymuje zwigzki badane, ocenia je molekularnie i analitycznie, korzysta z modeli zwierzecych,
a nareszcie postuguje sie tkankami ludzkimi.

Pan Doktor spelnia wymagania zawarte w Ustawie z dnia 14.03.2003r. o stopniach
naukowych i tytule naukowym i tytule w zakresie sztuki (Dz. U .Nr 65, poz.595 z p6z. zm.) oraz
odnoszace si¢ do Habilitanta warunki opisane w Rozporzadzeniu MNiSzW z dnia 1 wrze$nia
2011 r. w sprawie kryteriow ubiegania si¢ o nadanie stopnia doktora habilitowanego (Dz. U. nr
196, poz.1165).
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W pelni popieram wniosek Kandydata o uzyskanie stopnia doktora habilitowanego
nauk medycznych, na co przedkladam Komisji Habilitacyjnej powolanej przez CK
10.06.2019 roku powyzszg recenzje.

Jednoczesnie rekomenduj¢ Wysokiej Radzie Wydzialu Lekarskiego Uniwersytetu
Medycznego w Lodzi dopuszczenie Pana doktora nauk medycznych Macieja Salagi do

dalszych etap6w postepowania habilitacyjnego.




