Krakow, 25 stycznia 2020

Ocena rozprawy habilitacyjnej i dorobku naukowego dr n. med. Macieja
Salagi, adiunkta w Zakladzie Biochemii, Mi¢dzywydzialowej Katedry Chemii i
Biochemii Medycznej, Wydzialu Lekarskiego, Uniwersytetu Medycznego w
Y.odzi

CHARAKTERYSTYKA KANDYDATA. Dr n. med. Maciej Sataga ukonczyl studia na
Wydziale Biologii i Ochrony Srodowiska Uniwersytetu £6dzkiego w roku 2012. Cztery lata po

ukonczeniu studiéw uzyskat doktorat nauk medycznych w zakresie biologii medycznej nadany
przez Rad¢ Wydzialu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w Lodzi na podstawie rozprawy
doktorskiej: ,,Nowe potencjalne $rodki terapeutyczne pochodzenia naturalnego i syntetycznego o
dziataniu przeciwbiegunkowym, przeciwzapalnym i przeciwbdlowym w ukladzie pokarmowym”.
Promotorem tej rozprawy doktorskiej byt Pan prof. dr hab. Jakuba Fichna. Od 2016 roku
kandydat pracuje w Zaktadzie Biochemii, Mi¢dzywydziatowej Katedry Chemii i Biochemii
Medycznej, Wydziatu Lekarskiego, Uniwersytetu Medycznego w Lodzi najpierw jako asystent, a
obecnie jako adiunkt i gléwny specjalista ds. badafi naukowych.

Habilitant szkolit si¢ na stazach zagranicznych, w 2014 roku przez 6 tygodni w Dani w
Neurobiology Research Unit, Rigshospitalet, Copenhagen University Hospital (pod opieka
profesora Jensa Mikkelsena), a w 2015 roku przez 6-miesiecy w USA, w laboratorium dr. Kirilla
Martemyanova w Department of Neuroscience, The Scripps Research Institute (pod opiekg dr
Martemyanova).

Dr Maciej Salaga moze poszczyci¢ si¢ wieloma nagrodami i wyr6znieniami, wsréd ktérych
znajdujg si¢ uzyskane w 2018 roku Stypendium START Fundacji na rzecz Nauki Polskiej dla
wyrdzniajgcych si¢ mlodych naukowcow, uzyskane w 2017 roku Stypendium dla Wybitnych
Miodych Naukowcdw przyznane przez Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa wyzszego na lata
2018-2021, Stypendium Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego za wybitne osiggniecia
naukowe przyznane w roku 2014, Stypendium motywacyjne i stypendium dla najlepszych

doktorantéw Uniwersytetu Medycznego w Lodzi w roku 2013, Nagroda dla autoréw ponizej 35



roku zycia przyznana przez Komitet Naukowy Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii
przyznana w 2013, trzykrotna nagroda zespotowa przyznana przez Rektora Uniwersytetu
Medycznego w Lodzi, oraz kilka zaproszen na migdzynarodowe konferencje.

Dr Maciej Sataga ma duze doswiadczenie dydaktyczne. Od roku 2012 prowadzi zajgcia z
Biochemii dla studentéw II roku kierunku lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w Lodzi.
Prowadzil réwniez dodatkowe zajecia fakultatywne pt.: ,Przygotowanie studenta kierunku
Jekarskiego do zawodu naukowca”. Habilitant jest tez opiekunem dwdch studentow majacych
indywidualny tok studiéw w ramach Kofa Naukowego Mtodych Farmakologéw, prowadzonego
w Zakladzie Biochemii Uniwersytetu Medycznego w Lodzi przez prof. Jakuba Fichne. Jest tez
promotorem pomocniczym w dwdch przewodach doktorskich realizowanych na Wydziale
Lekarskim Uniwersytetu Medycznego w Lodzi. Promotorem tych przewodéw doktorskich jest
prof. Jakub Fichna. Warto doda¢, ze habilitant ma réwniez osiaggniecia na polu popularyzacji

nauki.

DOROBEK NAUKOWY kandydata poza osiaggnieciem habilitacyjnym zawiera si¢ w 30

oryginalnych pracach opublikowanych w czasopismach posiadajacych IF (w wielu z nich jest
pierwszym autorem). Sumaryczny wspélczynnik oddziatywania (Impact Factor) prac habilitanta,
poza pracami wiaczonymi do habilitacji wynosi 94,096, w tym 34,294 w pracach, w ktorych
wystepuje jako pierwszy autor.

Zakres zainteresowan badawczych kandydata, ktéry rozwija od poczatku swojej Kariery
naukowej poczawszy od jej rozprawy doktorskiej, dotyczy zagadnien farmakologii ukfadu
pokarmowego i obejmuje wiele cickawych i dobrze opublikowanych prac. W sumie, prace autora
cytowane s3 524 razy (stan na luty 2019 rok), i jego index Hirscha wynosi 15. Ten dorobek
spelnia catkowicie wymagania stawiane habilitantom w Polsce w zakresie ich liczby i jakosci
oraz udzialu prac pierwszo-autorskich.

Habilitant byt kierownikiem trzech projektéw finansowanych przez NCN lub MNiSW
(Preludium, Etiuda, Iuventus Plus) oraz zastgpca kierownika projektu finansowanego przez FNP

(TEAM), ma wigc tez dos$wiadczenie w zdobywaniu grantow.



PRACA HABILITACYJNA. Osiagniecie naukowe bedace podstawg habilitacji pod

zbiorczym tytutem ,Scharakteryzowanie nowych celéw farmakologicznych oraz ocena

aktywnosci terapeutycznej nowych zwigzkéw o dziataniu przeciwzapalnym i przeciwbélowym w
chorobach przewodu pokarmowego” obejmuje 5 publikacji oryginalnych (ich taczny
wspbtczynnik oddziatywania wynosi 20,469) oraz 1 publikacj¢ pogladowa opublikowang w
czasopi$mie o [F=3.112 przytoczonych ponizej:

1. Sataga M, Binienda A, Piscitelli F, Mokrowiecka A, Cygankiewicz AI, Verde R, Malecka-Panas E,
Kordek R, Krajewska WM, Di Marzo V, Fichna J. Systemic administration of serotonin exacerbates
abdominal pain and colitis via interaction with the endocannabinoid system. 2019, Biochem Pharmacol,
161:37-51 (IF=4.235, MNiSW=40).

2. Sataga M, Binienda A, Tichkule RB, Thakur GA, Makriyannis A, Storr M, Fichna J. The novel
peripherally active cannabinoid type 1 and serotonin type 3 receptor agonist AM9405 inhibits
gastrointestinal motility and reduces abdominal pain in mouse models mimicking irritable bowel
syndrome. 2018, Eur J Pharmacol, 836:34-43 (IF=3.040, MNiSW=30).

3. Binienda A, Storr M, Fichna J, Sataga M. Efficacy and Safety of Serotonin Receptor Ligands in
the Treatment of Irritable Bowel Syndrome: A Review. 2018, Curr Drug Targets, 19(15):1774-1781
(IF=3.112, MNiSW=35).

4. Salaga M, Binienda A, Draczkowski P, Kosson P, Kordek R, Jozwiak K, Fichna J. Novel peptide
inhibitor of dipeptidyl peptidase IV (Tyr-Pro-D-Ala-NH(2)) with anti-inflammatory activity in the mouse
models of colitis. 2018, Peptides, 108:34-45 (IF=2.851, MNiSW=25).

5. Sataga M, Mokrowiecka A, Jacenik D, Cygankiewicz Al, Malecka-Panas E, Kordek R, Krajewska
WM, Sobocinska MK, Kamysz E, Fichna J. Systemic Administration of Sialorphin Attenuates
Experimental Colitis in Mice via Interaction With Mu and Kappa Opioid Receptors. 2017, J Crohns
Colitis, 11(8):988-998 (IF=6.637, MNiSW=40).

6. Salaga M, Mokrowiecka A, Zielinska M, Malecka-Panas E, Kordek R, Kamysz E, Fichna J. New
Peptide Inhibitor of Dipeptidyl Peptidase IV, EMDB-1 Extends the Half-Life of GLP-2 and Attenuates
Colitis in Mice after Topical Administration. 2017, J Pharmacol Exp Ther, 363(1):92-103 (IF=3.706,
MNiSW=35).

Na uwage zastuguje fakt, ze we wszystkich pracach oryginalnych, habilitant jest pierwszym
autorem, a w pracy pogladowej ostatnim autorem. Podobnie jak dorobek naukowy poza

osiggnieciem habilitacyjnych, tak i osiggniecie zglaszane jako podstawa habilitacji, w swoim



zakresie i jakos¢ prac catkowicie spelnia oczekiwania wobec kandydatow przystgpujacych do
habilitacji w Polsce.

Osiaggniecie Habilitanta dotyczy farmakologii ukladu pokarmowego, a w szczegolnosei
obejmuje:
1/ Zbadanie interakcji pomiedzy endogennym ukladem serotoninowym i kanabinoidowym w
przebiegu stanu zapalnego jelita grubego;
2/ Scharakteryzowanie przeciwbiegunkowego i przeciwbdlowego dziatania zwigzku AM9405,
ktéry jest mieszanym ligandem receptoréw kanabinoidowych i serotoninowych;
3/ Scharakteryzowanie aktywnosci przeciwzapalnej i mechanizmu dziatania dwéch nowych,
peptydowych inhibitoréw DPP 1V;
4/ Scharakteryzowanie przeciwzapalnego dzialania sialorfiny, ktéra jest naturalnym inhibitorem

aminopeptydazy N i neprylizyny i wykazanie, Ze zalezy od receptoréw opioidowych.

W pracy, ktéra sig ukazata w czasopi$mie Biochemical Pharmacology habilitant wykazat, w
modelu zwierzecym, ze przewlekle podawanie serotoniny wywoluje - za podrednictwem
receptoréw serotoninowych typu 3 i 4 - dziatanie przeciwzapalne i prowadzi do obnizenia
ekspresji fosfolipazy D (NAPEPLD) i syntetyzowanych z udziatem tego enzymu anandamidu i 2-
arachidonoglicerolu i w jelicie grubym. Wnioski o powiazaniu ukladu serotoninowego i
kanabinoidowym autor potwierdzit na podstawie badan bioptatow jelita od pacjentow z NZJ,
stwierdzit bowiem podwyzszenie hydroksylazy tryptofanowej 1 (TPHI1) oraz obnizenie
NAPEPLD w prébkach kolonoskopowych pobranych od pacjentéw chorych na NZJ. Ta dobrze
napisana i bogata w wyniki oryginalna praca stanowi wazne osiggniecie autora szczegolnie, ze
ma charakter translacyjny. Jej uzupetieniem jest praca opublikowana w Eur J Pharmacology, w
ktérej autor wykazat, ze zwigzek AM9405, ktéry jest mieszanym ligandem receptorow
kanabinoidowych typu 1 (CB1) i serotoninowych typu 3 (5-HT3) ma dziatanie
przeciwbiegunkowe i ztagodzit bol trzewny w mysich modelach nasladujacych objawy
czynno$ciowych zaburzen przewodu pokarmowego.

Réwniez bardzo wartosciows i oryginalng praca autora wediug recenzenta jest publikacja z
Journal of Crohn’s and Colitis, w ktdrej autor opisat po raz pierwszy dzialanie przeciwzapalne
sialorfiny, naturalnego, peptydowego inhibitora neprylizyny i aminopeptydazy N (CD13) i

wykazal, ze ten efekt dziatania zalezy od receptoréw opioidowych.



Osiggniecie habilitanta obejmuje réwniez watek badan dotyczacy scharakteryzowania
aktywnosci przeciwzapalnej nowej pochodnej endomorfiny-2, zwiazku EMDB-1 (Tyr-Pro-D-
CIPhe-Phe-NH3), ktéry okazat si¢ inhibitorem DPP IV, hamujgcym degradacje GLP-2 i
wykazujgcym silne dzialanie przeciwzapalne w mysich modelach choroby Lesniowskiego-
Crohna i wrzodziejacego zapalenia jelita grubego. Ta praca rowniez niezle zostata opublikowana
w Journal of Pharmacology and Experimental Therapeutics. Ten nurt badan znajduje swdj
dalszy cigg w pracy opublikowanej w Peptides, w ktérej autor scharakteryzowal dziatanie 6
nowych pochodnych zwigzku EMDB-1, w szczegélnosci jedna z nich okazala si¢ silnym
inhibitorem DPP IV (zwigzek DI-1 (Tyr-Pro-p-Ala-NH>), dla ktérego ICso hamowanie DPPIV
wynosito 0.76 + 0.04 nM) i hamowata rozwéj stanu zapalnego jelit po podaniu doodbytniczym, a
bylo to zwigzane z zwigkszonym poziomem GLP-2 w przewodzie pokarmowym.

W sumie pig¢ oryginalnych prac stanowigcych szczegdlne osiggniecie naukowe habilitanta i
bedace podstawg jego przewodu habilitacyjnego przedstawia solidng seri¢ badan farmakologii
doswiadczalnej, oraz zawiera szereg nowych oryginalnych wynikéw w zakresie patofizjologii, i
farmakoterapii nieswoistych choréb zapalnych przewodu pokarmowego (nieswoiste zapalenia
jelit). Szczegdlnie wartosciowy dla recenzenta jest kliniczny kontekst tych prac i ich aspekt
translacyjny obejmujgcy (choé w niewielkim zakresie) rowniez badania na materiale ludzkim.
Prace polaczone sg tematycznie i majg wspélny cel jakim jest lepsze zrozumienie patofizjologii
choroby Lesniowskiego-Crohna i wrzodziejacego zapalenia jelita grubego i poszukiwanie
nowych zwigzkéw o dziataniu przeciwzapalnym celujacych w endogenny uklad serotoninowy,
kanabinoidowy oraz proteolityczny.

Podsumowujac, dorobek naukowy oraz cykl prac stanowiacy podstawe przewodu
habilitacyjnego dr Macieja Satagi pozwala na wysoka oceng wiedzy i doswiadczenia badawczego
autora. Cykl pigciu prac oryginalnych stanowiacy szczegdlne osiagniecie naukowe jest logiczna
cafoscig, zawiera oryginalne i wartodciowe wyniki, ktére stanowig wazny wkiad do naszej
wiedzy w zakresie farmakologii choréb zapalnych ukladu pokarmowego otwierajacy nowe
perspektywy terapeutyczne dla tych choréb.

Dr Safaga spetnia z naddatkiem wszystkie kryteria, aby ubiega¢ si¢ o nadanie tytutu doktora
habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych w dyscyplinie biologia medyczna. Na podstawie
dotychczasowego dorobku naukowego habilitanta, oraz ukazujacych si¢ prac juz po ztozeniu

dokumentéw do przewodu habilitacyjnego, przewiduje, ze dr Sataga, bedzie szybko i skutecznie



budowaé zespot naukowy wokét swojej dziatalnosci i juz niedtugo bedzie torowaé rozwoj
farmakologii do$wiadczalnej ukfadu pokarmowego w Polsce. Bez najmniejszych zastrzezen

wnosz¢ o dopuszczenie dr med. Macieja Satagi do dalszych etapéw przewodu habilitacyjnego.

Ji‘//gfi

prof. dr habil. tefan Chlopicki



