dr hab. n. med. Matgorzata Bednarska-Makaruk
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Recenzja
osiggniecia naukowego oraz dorobku naukowego i dziatalnosci dydaktyczno-organizacyjnej
dr n. med. Marii Jedrzejowskiej, wykonana na podstawie decyzji Centralnej Komisji do
Spraw Stopni i Tytutéw z dnia 10.06.2019r.

Ocene osiggniecia naukowego oraz catoksztattu pozostatego dorobku oparfam na
podstawie dokumentdw dostarczonych przez Jednostke wskazang przez Habilitantke do
przeprowadzenia postepowania habilitacyjnego — Instytut Medycyny Doswiadczalnej i
Klinicznej im. M. Mossakowskiego Polskiej Akademii Nauk.

S3 to nastepujace dokumenty:
) Kopia dokumentu potwierdzajgcego posiadanie stopnia doktora;

) Autoreferat przedstawiajgcy opis dorobku naukowego w jezyku polskim;

3) Autoreferat przedstawiajgcy opis dorobku naukowego w jezyku angielskim;

) Ankieta dorobku, zawierajgca wykaz opublikowanych prac naukowych lub twérczych
prac zawodowych oraz informacje o osiggnieciach dydaktycznych, wspétpracy naukowej,
odbytych stazach i popularyzacji nauki;

5) Kopie publikacji wchodzacych w sktad osiggnigcia naukowego;

6) Oswiadczenia wspotautorow publikacji;

7) Analiza Dbibliometryczna sporzadzona przez Biblioteke Instytutu Medycyny
Doswiadczalnej i Klinicznej im. M. Mossakowskiego PAN;

8) Kopie pozostatych publikacji.

Przebieg pracy zawodowe;j:
Pani dr n. med. Maria Jedrzejowska ukonczyta studia na | Wydziale Lekarskim Akademii
Medycznej w Warszawie w 1995r. W 2003r. otrzymata tytut doktora nauk medycznych z
zakresu medycyny z wyrdznieniem w postepowaniu, ktére odbyto sie przed Radg Naukowa
Centrum Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej PAN w Warszawie na podstawie rozprawy
,Dosiebny dzieciecy i mtodziericzy rdzeniowy zanik miesni — podtoze molekularne a fenotyp
choroby”. Promotorem rozprawy byta prof. Irena Hausmanowa-Petrusewicz.

W 1998r. Habilitantka uzyskata tytut specjalisty | stopnia z neurologii, a w 2009r.
specjalisty genetyki klinicznej.

Dr Jedrzejowska od 1998r. pracuje w Zespole Badawczo-Leczniczym Chordéb
Nerwowo-Miesniowych (od 2005r. Zesp6t Nerwowo-Migsniowy) Instytutu Medycyny



Doswiadczalnej i Klinicznej PAN w Warszawie najpierw na stanowisku asystenta, a od 2009r.
do chwili obecnej na stanowisku adiunkta.

Na podkreslenie zastuguje wieloletnie doswiadczenie kliniczne Habilitantki w zakresie
diagnostyki i leczenia chorob nerwowo-miesniowych. Od 1998r. prowadzi konsultacje i
opieke nad chorymi z chorobami nerwowo-miesniowymi w IMDiK PAN. Jednoczesnie od
2009r. pracuje w Poradni Genetycznej Instytutu ,,Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka” jako
genetyk kliniczny.

Ocena formalna

Osiaggniecie naukowe Pani dr n. med. Marii Jedrzejowskiej tworzy ,cykl publikacji
powigzanych tematycznie”, gdyz dotyczg one badan klinicznych, epidemiologicznych i
molekularnych zarowno w postaci klasycznej jak i w bardzo rzadkich postaciach rdzeniowego
zaniku miesni — jednej z najczestszych genetycznie uwarunkowanych choréb nerwowo-
miesniowych. Na osiaggniecie sktada sie siedem artykutéw opublikowanych w czasopismach o
zasiegu miedzynarodowym. Stwierdzam, wiec, ze przedstawione mi do oceny osiggniecie
naukowe spetnia wymogi okreslone w Art. 16 Ustawy z dnia 14.03.2003r. o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. z 2003r. nr
65, poz. 595 ze zm. Dz. U. z 2005r. nr 164, poz. 1365, z 2010r. nr 96, poz. 620, nr 182, poz.
1228,z 2011r. nr 84, poz. 455).

Dotfgczone do osiggniecia naukowego oswiadczenia wiekszosci wspotautoréow sa
poprawnie sformutowane i pozwalaja oceni¢ wktad Habilitantki oraz innych autoréow w
powstanie powyzszych artykutdw. Pozostate materiaty, niewchodzgce w sktad osiggniecia
naukowego zostaty prawidtowo i starannie przygotowane.

Stwierdzam, ze dostarczone osiggniecie naukowe i pozostate materiaty spetniajg
wymogi formalne.

Ocena osiggniecia naukowego

Osiggniecie naukowe Pani dr n. med. Marii Jedrzejowskiej pod tytutem ,Korelacje
genotypowo-fenotypowe w rdzeniowym zaniku miesni, z uwzglednieniem form rzadkich”
stanowi zbior siedmiu artykutéw (6 prac oryginalnych i 1 praca kazuistyczna)
opublikowanych w latach 2009-2019. Wszystkie te prace sg tematycznie spojne, a ich tres¢
jest adekwatna do tytutu osiggniecia. Wszystkie artykuty ukazaty sie w czasopismach
naukowych o zasiegu miedzynarodowym. Sumaryczny IF czasopism, w ktérych ukazaty sie
publikacje wynosi 18.211, punktacja KBN/MNiSW: 184. Habilitantka jest pierwszg autorka
we wszystkich siedmiu publikacjach, a jej wktad w powstanie tych publikacji byt wiodacy i
zostat oceniony na 60-90%.

W sktad cyklu weszty nastepujgce publikacje:

1) Jedrzejowska M, Milewski M, Zimowski J, Borkowska J, Kostera-Pruszczyk A, Sielska
D, Jurek M, Hausmanowa-Petrusewicz |. Phenotype modifiers of spinal muscular



atrophy: the number of SMN2 gene copies, deletion in the NAIP gene and probably
gender influence the course of the disease. Acta Biochim Pol 2009; 56(1):103-8.
IF: 1,262; KBN/MNiSW: 20, udziat wiasny Habilitantki 80%.

2) Jedrzejowska M, Borkowska J, Zimowski J, Kostera-Pruszczyk A, Milewski M, Jurek M,
Sielska D, Kostyk E, Nyka W, Zaremba J, Hausmanowa-Petrusewicz |. Unaffected
patients with a homozygous absence of the SMN1 gene. Eur J Hum Genet 2008;
16(8):930-4.

IF: 3,925; KBN/MNiSW: 27, udziat wiasny Habilitantki 80%.

3) Jedrzejowska M, Gos M, Zimowski JG, Kostera-Pruszczyk A, Ryniewicz B,
Hausmanowa-Petrusewicz |. Novel point mutations in survival motor neuron 1 gene
expand the spectrum of phenotypes observed in spinal muscular atrophy patients.
Neuromuscul Disord 2014; 24(7):617-23.

IF: 2,638; KBN/MNiSW: 30, udziat wiasny Habilitantki 80%.

4) Jedrzejowska M, Milewski M, Zimowski J, Zagozdion P, Kostera-Pruszczyk A,
Borkowska J, Sielska D, Jurek M, Hausmanowa-Petrusewicz I. Incidence of spinal
muscular atrophy in Poland - more frequent than predicted? Neuroepidemiology
2010; 34(3):152-7.

IF: 2,482; KBN/MNiSW: 32, udziat wiasny Habilitantki 70%.

5) Jedrzejowska M, Madej-Pilarczyk A, Fidziariska A, Mierzewska H, Pronicka E,
Obersztyn E, Gos M, Pronicki M, Kmie¢ T, Migdat M, Mierzewska-Schmidt M,
Walczak-Wojtkowska |, Konopka E, Hausmanowa-Petrusewicz |. Severe phenotypes
of SMARD1 associated with novel mutations of the IGHMBP2 gene and nuclear
degeneration of muscle and Schwann cells. Eur J Paediatr Neurol 2014; 18(2):183-92.
IF: 2,301; KBN/MNIiSW: 25, udziat wtasny Habilitantki 60%.

6) Jedrzejowska M, Jakubowska-Pietkiewicz E, Kostera-Pruszczyk A. X-linked spinal
muscular atrophy (SMAX2) caused by de novo ¢.1731C>T substitution in the UBA1
gene. Neuromuscul Disord 2015; 25(8):661-6.

IF: 3,107; KBN/MNiSW: 25 udziat wtasny Habilitantki 90%.

7) Jedrzejowska M, Debek E, Kowalczyk B, Halat P, Kostera-Pruszczyk A, Ciara E, Jezela-
Stanek A, Rydzanicz M, Gasperowicz P, Gos M. The remarkable phenotypic variability
of the p.Arg269HiS variant in the TRPV4 gene. Muscle Nerve 2019; 59(1):129-133.

IF: 2,496; KBN/MNiSW:25 udziat wtasny Habilitantki 60%.

Tematyka prac stanowigcych osiggniecie naukowe Habilitantki dotyczy badan nad
rdzeniowym zanikiem miesni - heterogenna grupa genetycznie uwarunkowanych choréb
nerwowo-miesniowych, ktérych wspdlng ceche stanowi utrata motoneurondw rdzenia
kregowego, co prowadzi do postgpujacego ostabienia i zaniku migsni. W wigkszosci
przypadkéw postep choroby prowadzi do duzego inwalidztwa i do $mierci w wyniku



niewydolnoéci oddechowej przy prawidtowym rozwoju intelektualnym. SMA jest jedng z
najczestszych przyczyn zgondw dzieci wéréd choréb uwarunkowanych genetycznie.

W chwili obecnej lista schorzen zaliczanych do grupy rdzeniowego zaniku migsni
obejmuje 31 jednostek chorobowych, o zréznicowanym obrazie klinicznym, dziedziczeniu i
podtozu molekularnym. Najczestszg i najlepiej poznana postaciag w tej grupie chordb jest
dziedziczony autosomalnie recesywnie dosiebny dzieciecy i miodzienczy rdzeniowy zanik
mies$ni (SMA), zwigzany z mutacjami genu SMN1. Blizniaczo podobny gen SMN2 petni role
modyfikatora fenotypu. Heterogenno$¢ molekularna oraz kliniczna pozostatych, rzadkich lub
ultrarzadkich postaci rdzeniowego zaniku mies$ni jest powodem trudnosci diagnostycznych
tych schorzen, takze ze wzgledu na naktadanie sie fenotypdw z innymi chorobami nerwowo-
mie$niowymi i neurodegeneracyjnymi. Mimo homogennosci molekularnej klasycznej postaci
SMA (95% przypadkéw jest uwarunkowana obualleliczng utrata eksonu 7 genu SMNI)
choroba charakteryzuje sie duzg zmiennoscig wieku wystapienia pierwszych objawéw (od
okresu ptodowego do wieku dorostego) oraz nasilenia objawéw klinicznych (od postaci
letalnych po bezobjawowe). Duza heterogennos¢ kliniczna stanowi wyzwanie dla
poradnictwa genetycznego i jest przedmiotem wielu badan. Pojawiajgce sig ostatnio
mozliwosci skutecznego leczenia SMA uzasadniajg kontynuacje dalszych badan nad
pogtebieniem znajomosci podtoza molekularnego, patogenezy, naturalnego przebiegu
klinicznego, a takze zaleznosci fenotypowo-genotypowych w tej chorobie.

W sktad osiggniecia naukowego dr n. med. Marii Jedrzejowskiej weszty publikacje
bedace w znacznej czesci efektem badan nad SMA w ramach realizacji dwdch grantéw,
ktérych kierownikiem byta Habilitantka. Trzy publikacje (poz.1-3) dotycza korelacji kliniczno-
genetycznych oraz profilu mutacji w polskiej populacji chorych na klasyczng postac SMA,
jedna praca (poz.4) poswiecona jest zagadnieniom epidemiologicznym i trzy artykuty (poz.5-
7) prezentuja pacjentow z ultrarzadkimi formami rdzeniowego zaniku migéni: SMARD1,
SMAX2 oraz SMA zaleznym od mutacji genu TRPV4.

W pierwszej publikacji z cyklu (poz.1) przeprowadzono analize wptywu wybranych
potencjalnych modyfikatorow fenotypu tj. wielkosci delecji w regionie SMA, liczby kopii genu
SMN2 oraz ptci na fenotyp homogennej molekularnie klasycznej postaci SMA spowodowanej
obualleliczng delecjg eksonu 7 genu SMN1. Badanie wptywu pici przeprowadzono w duzej
1039 osobowej grupie pacjentéw z molekularnie potwierdzonym SMA. Poszerzone badania
molekularne (liczba kopii genu SMN2 oraz delecja genu NA/IP) wykonano u 240 os6b.

Wykazano, ze wsrdd analizowanych czynnikow dwa wydaja sie¢ miec istotny wptyw na
przebieg choroby - liczba kopii SMN2 i obecnos¢ delecji sasiadujgcego z SMN1 genu NAIP,
$wiadczaca o wielkosci delecji w regionie SMA. Podobnie jak w badaniach innych autoréw
wykazano, ze wieksza liczba kopii genu SMN2 tagodzi fenotyp. Z przeprowadzonych badan
wynika, ze obecno$¢ delecji genu NAIP pogarsza rokowanie, niezaleznie od liczby kopii
SMN2. Wptyw ptci na przebieg choroby pozostat niejasny.

Habilitantka podkresla, ze praca wskazuje, jak wiele czynnikéw wptywa na fenotyp i
jak wiele pozostaje jeszcze do wyjasnienia w badaniach korelacji fenotypowo-genotypowych



w SMA. Moze to mie¢ duze znaczenie w poradnictwie genetycznym np. w ocenie rokowania
pacjentéw przedobjawowych, np. identyfikowanych w skriningu noworodkowym.

W drugiej pracy (poz.2) podjeto probe identyfikacji bezobjawowych nosicieli
obuallelicznej delecji SMN1 wsréd zdrowych cztonkéw polskich rodzin SMA oraz prébe
oszacowania czestosci tego zjawiska.

Badania molekularne zostaty przeprowadzone w 490 grupie zdrowych cztonkéw
rodzin polskich pacjentéow z SMA. Obecnos$¢ obuallicznej delecji w genie SMNI
zidentyfikowano u trzech klinicznie zdrowych oséb z trzech rodzin SMA. U oséb tych
przeprowadzono badanie neurologiczne, badanie elektrofizjologiczne oraz poszerzono
badania molekularne (wielko$¢ delecji w regionie SMA, liczba kopii SMN2, poziom biatka
SMN w fibroblastach skéry). Na podstawie wynikéw wtasnych i analizy 23 przypadkéw
opisanych w literaturze wykazano, ze na bezobjawowy fenotyp choroby ma wptyw wigksza
liczba kopii genu SMN2. Wydaje sie, ze pewna role w modyfikowaniu fenotypu przypadkow
bezobjawowych odgrywa réwniez pte¢ gdyz w grupie bezobjawowych nosicieli obuallelicznej
delecji byto wiecej kobiet.

Liczbe asymptomatycznych oséb z delecja SMN1 oszacowano na okoto 0,5-0,7%
wérdd krewnych pierwszego stopnia pacjentow z SMA. Habilitantka podkreéla, ze choC nie
jest to odsetek wysoki, jednak wskazuje na potrzebe badania cztonkéw rodzin chorych z
SMA. Stwierdzenie obuallelicznej delecji zmienia tres¢ porady genetycznej. Czgstos¢ takiego
zjawiska w populacji ogélnej nie jest znana, ale wydaje sie by¢ skrajnie rzadka na podstawie
badan innych autorow.

W trzeciej pracy z cyklu (poz.3) podjeto prébe oceny profilu matych mutacji
wewnatrzgenowych w polskiej populacji chorych na SMA.

Badaniami objeto grupe 606 polskich pacjentéw kierowanych na diagnostyke w
kierunku SMA, u ktérych nie wykryto homozygotycznej delecji SMN1. U pacjentéw
wykonano badanie ilosciowe liczby kopii genu SMN1 i SMN2. U 32 chorych z zachowang
jedna kopig genu SMNI1, sugerujacg delecje genu na jednym z alleli i mogaca
wspotwystepowac z mutacja punktowa na zachowanej kopii, wykonano analize sekwencji
kodujacej genu SMN1. U 18 niespokrewnionych chorych zidentyfikowano 7 réznych mutacji
punktowych, z ktorych 4 nie zostaty dotychczas opisane.

Uzyskane wyniki wskazujac na specyficzne spektrum mutacji punktowych genu SMN1
w populacji polskiej, co moze mie¢ implikacje praktyczne. Wykazano, ze rodzaj mutacji
korelowat z fenotypem choroby (u pacjentéw z ciezkim fenotypem identyfikowano mutacje
o typie delecji). Wiekszos¢ wykrytych mutacji znajdowato sie w eksonach 3 i 6, w zwigzku z
czym w algorytmie diagnostycznym powinny by¢ one badane w pierwszej kolejnosci. U
chorych z tagodnym przebiegiem choroby, u ktérych nie wykazano homozygotycznej delecji
genu SMNI1, wskazane jest w pierwszej kolejnosci wykluczenie obecnosci mutacji
p.Thr274lle.

W czwartej pracy z cyklu (poz.4) podjeto probe oceny zachorowalnosci na SMA w
Polsce oraz oceny czestosci nosicielstwa SMA w polskiej populacji ogolnej.



Badania wykonano w oparciu o wyniki badan molekularnych w kierunku SMA
wykonywanych w Polsce w latach 1998-2005. W tym okresie przeprowadzono 770 badan w
kierunku SMA, w 567 uzyskujac wynik potwierdzajacy rozpoznanie.

Srednig zachorowalno$¢ na SMA w Polsce oszacowano na 1 na 9379 a w Warszawie
na 1 na 7127 urodzen, uzyskujgc wyniki zgodne z nowo opublikowanymi badaniami nad
epidemiologiag SMA w Europie, wskazujgcymi na czestos$¢ zachorowania na SMA wynoszgcg
okoto 1 na 8400 urodzen.

Ocene czestosci nosicielstwa SMA w populacji ogéinej wykonano analizujgc liczbe
kopii genu SMN1 w grupie kontrolnej 600 zdrowych oséb rasy kaukaskiej z negatywnym
wywiadem rodzinnym w kierunku choréb nerwowo-migsniowych. Czgstos¢ nosicielstwa w
populacji ogdlnej oszacowano na 1 na 35 osoéb (17/600), a czestos¢ zachorowania wynikajgca
z czestosci nosicielstwa na 1 na 4900 urodzen. Uzyskane wyniki czestosci nosicielstwa byty
podobne do wynikow uzyskanych w innych populacjach europejskich (1 na 34 dla populacji
francuskiej, 1 na 35 dla populacji niemieckiej).

Jak przyznaje Habilitantka szacowanie czestosci zachorowania i czestosci
wystepowania w populacji ogélnej chordb rzadkich i ultrarzadkich jest zadaniem trudnym,
ale bardzo waznym, gdyz znajomos¢ epidemiologii choroby jest bardzo istotna w planowaniu
organizacji opieki medycznej, zwtaszcza wobec coraz szerszej dostepnosci nowych terapii w
tej chorobie.

Pigta praca z cyklu (poz.5) charakteryzuje pieciu polskich pacjentéw z rzadka
przeponowg postacia rdzeniowego zaniku miesni SMARD1 rozpoznanych klinicznie i
zweryfikowanych przy pomocy celowanych badan molekularnych. W pracy szczegétowo
opisano fenotyp, przebieg kliniczny choroby, wyniki badan elektrofizjologicznych,
histopatologicznych i molekularnych u pieciorga dzieci (w tym dwojga rodzenstwa).
Habilitantka podkresla, ze, najistotniejszym czynnikiem sugerujgcym podejrzenie SMARD1
wcigz wydaje sie obraz kliniczny choroby, potwierdzeniem podejrzenia SMARD1 jest
identyfikacja mutacji w genie IGHMBP2. Potwierdzenie diagnozy jest istotne zaréwno dla
oceny rokowania, jak i petnego poradnictwa genetycznego w rodzinie.

Kolejna praca (poz.6) przedstawia pacjenta z inng, niezwykle rzadka wczesnodzieciecy
formg SMA: rdzeniowym zanikiem migéni z artrogrypoza i wrodzonymi ztamaniami kosci
(SMAX2), dziedziczonym, jako cecha recesywna sprzezona z picia.

W pracy szczegétowo opisano fenotyp, przebieg kliniczny choroby, wyniki badan
obrazowych, histopatologicznych i molekularnych, ktére poréwnano z 5 przypadkami
opisanymi w pismiennictwie. Podejrzenie kliniczne zostato potwierdzone badaniem
molekularnym, ktére wykazato obecnos¢ mutacji ¢.1731C>T genu UBA1 o charakterze de
novo.

Habilitantka podkresla, ze SMAX2 powinno by¢ rozpatrywane w diagnostyce
réznicowej u chtopcdédw z wrodzong wiotkoscia, artrogrypoza, wnetrostwem i wrodzonymi
ztamaniami kosci. Diagnostyka molekularna SMAX2 jest tatwa gdyz wszystkie opisane dotad
mutacje dotyczyty eksonu 15 genu UBAL.



Ostatnia praca cyklu (poz.7) dotyczy kolejnej bardzo rzadkiej postaci SMA, zwigzanej z
mutacjami genu TRPV4. Mutacje genu TRPV4 zwigzane sg z szerokim spektrum objawéw
klinicznych: kilkoma fenotypami nerwowomigsniowymi, a takze kilkoma postaciami dysplazji
kostnych. W chorobach TRPV4-zaleznych opisuje sie¢ objawy naktadania, ze wspdfistnieniem
objawodw ostabienia sity miesniowej i deformacji kostnych.

W pracy opisano dwie polskie rodziny z identyczng mutacja p. Arg269His genu TRPV4
oraz dokonano przegladu i analizy opisanych w literaturze chorych z w/w wariantem.

Przedstawiony do oceny cykl prac, dowodzi szerokiej wiedzy Habilitantki oraz
bardzo dobrej znajomosci metodyki, a takze rzetelnosci i obiektywizmu w interpretowaniu
wynikéw, co potwierdza znakomite przygotowanie Habilitantki do samodzielnej pracy
naukowej. Przeprowadzone przez Habilitantke badania majg nie tylko duze znaczenie
poznawcze, ale posiadajg rowniez aspekt praktyczny. Na podkreslenie zastugujg duze
liczebnosci grup badanych pacjentéw z rdzeniowym zanikiem miesni, ktory jest chorobg
rzadka. Niewatpliwie préba ustalenia korelacji fenotypowo-genotypowych w tej najczestszej
genetycznie uwarunkowanej chorobie nerwowo-migsniowej moze przyczyni¢ si¢ do
opracowania nowych algorytmoéw diagnostycznych dla tej choroby w populacji polskiej oraz
do wykorzystania wynikéw diagnostyki w poradnictwie genetycznym rodzin ryzyka.

Na podkreslenie zastuguje wieloletnie doswiadczenie kliniczne Habilitantki w zakresie
diagnostyki i leczenia SMA, a takze jej zainteresowanie pracg badawczg w laboratorium
genetycznym.

W podsumowaniu oceny osiggniecia naukowego Pani dr n. med. Marii Jedrzejowskiej
pragne stwierdzi¢, ze przedstawiony przez Habilitantke cykl publikacji sktadajqcy sie na
osiggniecie naukowe cechuje sie dobrym poziomem merytorycznym, posiada walory
poznawcze i praktyczne i stanowi znaczqcy wktad w rozwdj wiedzy na temat rzadkich choréb
nerwowo-miesniowych, do ktérych nalezy rdzeniowy zanik miesni. W zwiqzku z tym uwazam,
ze przedstawione mi do oceny osiggniecie spetnia wymogi konieczne do uzyskania stopnia
doktora habilitowanego.

Ocena ogdlna catosci dorobku naukowego

Zgodnie z informacja bibliometryczna z Biblioteki Instytutu Medycyny Doswiadczalnej
i Klinicznej im. M. Mossakowskiego PAN (stan z dnia 22.03.2019r.) na catkowity dorobek
naukowy Habilitantki sktada sie 31 artykutéw (z czego 26 powstato po doktoracie), 5
monografii/rozdziatbw w podrecznikach oraz 1 publikacja z udziatu w badaniach
wieloosrodkowych. Siedem publikacji wchodzi w sktad osiggniecia naukowego.

Habilitantka jest autorka lub wspdtautorkg 18 artykutéw (17 po doktoracie)
opublikowanych w pi$miennictwie posiadajgcym IF (11 prac oryginalnych, 5 opiséw
przypadkéw, 1 praca z badan wieloosrodkowych oraz 1 praca opublikowana w suplemencie
czasopism) oraz 13 artykutow (9 po doktoracie) opublikowanych w czasopismach bez IF (3
prace oryginalne, 3 opisy przypadkéw i 6 prac przegladowych i 1 opublikowana w
suplemencie czasopism).



Wsréd wyzej wymienionych publikacji dr Jedrzejowska jest pierwszym lub ostatnim
autorem w 20 pracach (8 artykutéw opublikowanych w czasopismie z IF i 12 artykutow w
czasopismach bez IF). Habilitantka jest pierwszym lub jedynym autorem w 4 z 5 rozdziatow w
podrecznikach.

Sumaryczny IF publikacji Habilitantki wg Journal Citation Reports jest znaczacy i
wynosi 42.358, w tym 41.895 po uzyskaniu stopnia doktora. IF za prace oryginalne wynosi
28.509. taczna punktacja KBN/MNiSW wynosi 531, w tym 507 po uzyskaniu stopnia doktora.
Publikacje ze wspofautorstwem dr Jedrzejowskiej byty cytowane wg bazy Web of Science
108 razy, a indeks Hirscha wynosi 8. Swiadczy to o duzej aktywnosci naukowej doktorantki.

W latach 2001-2019 Habilitantka byta kierownikiem trzech grantéw krajowych
KBN/NCN oraz wykonawcg w 3 grantach: projekcie migdzynarodowym TREAT-NMD, grancie
promotorskim KBN oraz grancie Fundacji na Rzecz Wspierania Rozwoju Polskiej Farmacji i
Medycyny.

W podsumowaniu stwierdzam, iz po uzyskaniu stopnia naukowego doktora,
Habilitantka wykazata sie istotng aktywnosciqg naukowgq, a Jej dorobek naukowy jest znaczny
i w petni wystarczajqcy do ubiegania sie o stopieri naukowy doktora habilitowanego.

Ocena dorobku naukowego niewchodzacego w sktad osiagniecia bedacego podstawa
ubiegania sie o stopnien doktora habilitowanego

Dr n. med. Maria Jedrzejowska poza publikacjami stanowigcymi osiggnigcie naukowe
jest autorem lub wspétautorem innych prac. Przegladajac publikacje Habilitantki
zauwazytam, ze jej aktywnos$¢ badawcza koncentruje sie prawie wyfgcznie na tematyce
rdzeniowego zaniku mieséni, a w ostatnich latach szerszej tematyce diagnostyki dziecka
wiotkiego. Jest to niewatpliwie zwigzane z faktem, ze przez caty czas trwania swojej kariery
zawodowej byta pracownikiem naukowym Zespotu Nerwowo-Migsniowego Instytutu
Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej PAN, w ktérym badania nad SMA prowadzone s3 od lat
szescdziesigtych ubiegtego wieku.

Dr Maria Jedrzejowska tematyka rdzeniowego zaniku migsni zajmuje sig¢ od poczatku
pracy zawodowej. We wspdtpracy z Instytutem Matki i Dziecka i Instytutem Psychiatrii i
Neurologii brata udziat we wprowadzaniu i poszerzaniu diagnostyki molekularnej SMA w
Polsce. W ramach kolejnych projektéw naukowych, w ktérych brata czynny udziat jako
kierownik lub wykonawca, prowadzita badania nad epidemiologia, korelacjami kliniczno-
genetycznymi, procesami patogenetycznymi w SMA oraz badania podfoza molekularnego w
ultrarzadkich formach SMA.

Efektem tych dziatan jest cykl siedmiu publikacji stanowigcych osiggniecie naukowe
Habilitantki (przedstawione powyzej), a takze szereg innych publikacji, ktorych jest autorka
lub wspétautorka, w tym 6 prac oryginalnych, 4 kazuistyczne, 7 artykutow przegladowych, 5
monografii oraz 60 wystgpien zjazdowych (22 zagranicznych i 38 krajowych). W wigkszosci
publikacji Habilitantka jest pierwszym autorem. Dr Jedrzejowska brata takze udziat w



przygotowaniu ekspertyzy wykonanej na zlecenie Ministerstwa Zdrowia dotyczacej technik
molekularnych w diagnostyce SMA.

Dr Jedrzejowska brafa udziat w powstaniu Polskiego Rejestru Pacjentéw Chorych na
SMA tworzonego w ramach miedzynarodowego projektu TREAT-NMD. Celem projektu byta
koordynacja badah prowadzacych do wprowadzenia nowych metod leczenia chordb
nerwowo-mieéniowych. W ramach projektu stworzono baze pacjentéw z dystrofig
miesniowa Duchenne’a oraz SMA, zawierajaca dane kliniczne oraz genetyczne. Habilitantka
brata czynny udziat w tworzeniu czeéci Rejestru Pacjentéw z SMA. Efektem pracy byta
wieloérodkowa publikacja analizujgca dane pieciu tysiecy pacjentéw pochodzace z 24 baz
narodowych.

Od kilku lat Habilitantka zajmuje sie problematyka diagnostyki dziecka wiotkiego. Jest
autorem rozdziatu w podreczniku choréb nerwowo-miesniowych, poswieconego powyzszej
tematyce oraz wspotautorem dwéch prac kazuistycznych. Obecnie realizuje projekt
Narodowego Centrum Nauki pt.: ,Zespét dziecka wiotkiego - poszukiwanie nowych
czynnikdw genetycznych zwigzanych z etiopatogeneza choroby, ze szczeg6lnym
uwzglednieniem choréb nerwowo — mig$niowych”.

Rezultatem wspoétpracy z Klinika Neurologii WUM jest jedna publikacja dotyczaca
zwiekszonej czestosci wystepowania duplikacji genu SMN1 u pacjentéw z rozpoznaniem
klinicznym choroby dolnego motoneuronu pod postacia postepujgcego zaniku migsni (PMA).

Rezultatem pracy w Poradni Genetycznej jest wspotautorstwo dwdch prac
kazuistycznych dotyczacych diagnostyki zespotéw genetycznych, zwigzanych z dysmorfia.

Podsumowujgc uwazam, ze dorobek naukowy dr n. med. Marii Jedrzejowskiej,
réwniez w czesci niestanowigcej osiggniecia bedgcego podstawq habilitacji, jest znaczqcy i
spetnia kryteria opisane w Ustawie z dn. 14.03.2003r. o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki.

Ocena dziatalnosci dydaktyczno-organizacyjnej, popularyzatorskiej oraz wspétpracy
miedzynarodowej

Pani dr n. med. Maria Jedrzejowska aktywnie uczestniczyta w wielu zjazdach
miedzynarodowych i krajowych, o czym s$wiadczy liczba 39 doniesien na konferencjach
miedzynarodowych i 48 na konferencjach krajowych (w tym 43 jako prezentacje ustne).
Ponadto Habilitantka wygtosita 3 wystapienia na posiedzeniach oddziatéw towarzystw
naukowych. Trzykrotnie byta cztonkiem komitetéw organizacyjnych konferencji naukowych.

Dziatalnoé¢ naukowa Pani dr Marii Jedrzejowskiej zostata uhonorowana trzema
nagrodami i wyréznieniami. Sg to wyrdznienie rozprawy doktorskiej przyznane przez Rade
Naukowg IMDiK PAN w 2003r., Nagroda Dyrektora IMDiK PAN za prace opublikowang w
czasopiémie o wysokim 5-letnim IF przyznana w 2009r. oraz Nagroda Polskiego Towarzystwa
Genetyki Cztowieka za prezentacje plakatowa na VII Zjeidzie Polskiego Towarzystwa
Genetyki Cztowieka w 2014r.



Pani dr Maria Jedrzejowska, mimo iz nie pracuje w osrodku akademickim, jest
aktywnym dydaktycznie pracownikiem naukowym. Od wielu lat prowadzi wykfady na temat
choréb nerwowo-mieéniowych na kursach CMKP dla lekarzy specjalizujacych sie w genetyce
klinicznej, neurologii i neurologii dzieciecej organizowane przez Instytut Medycyny
Doswiadczalnej i Klinicznej PAN, Centrum Zdrowia Dziecka oraz Instytut Psychiatrii i
Neurologii. Od 2018 r. prowadzi seminaria dla studentéw Ill roku medycyny Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego z zakresu genetyki klinicznej.

Do jej dorobku dydaktycznego nalezy réwniez zaliczy¢ autorstwo rozdziatéw w dwaoch
podrecznikach.

Habilitantka byta recenzentka trzech artykutéw w czasopismach posiadajacych IF
(Muscle &Nerve, Neuromuscular Disorders) i jednego w Neurologii i Neurochirurgii Polskiej.

W lipcu 2004 roku Habilitantka byta na stazu klinicznym w Klinice Neurologii
Policlinico Gemelli w Rzymie.

Habilitantka nie petnita opieki nad lekarzami w toku specjalizacji oraz nie petnita
funkcji promotora pomocniczego w przewodzie doktorskim. Na podkreslenie zastuguje fakt,
7e miata okazje nabra¢ doswiadczenia w kierowaniu zespotem badawczym petnigc rolg
kierownika trzech grantéw KBN/NCN.

Dr Jedrzejowska jest cztonkiem Polskiego Towarzystwa Genetyki Cztowieka, European
Society of Human Genetics oraz World Muscle Society.

Na duze uznanie zastuguje wieloletnia wspotpraca Habilitantki z organizacjami
mie$niowe, w tym z Polskim Towarzystwem Choréb Nerwowo-Migsniowych, Fundacja
Pomocy Chorym na Zanik Miesni, Fundacjg SMA, Fundacja ,Oswoi¢ Miopatie”. W ramach tej
wspotpracy Habilitantka czynnie uczestniczy w corocznych konferencjach, turnusach
rehabilitacyjnych, aktywnie pomaga srodowisku rodzin SMA w ich dziataniach majacych na
celu uzyskanie refundacji leczenia SMA (udziat w konferencjach prasowych, programach
telewizyjnych) oraz prowadzi konsultacje pacjentdw z chorobami nerwowo-migsniowymi.
Od lutego 2019r. jest cztonkiem Zespotu Koordynacyjnego do spraw leczenia chorych na
Rdzeniowy Zanik Miesni.

Od 2004r. Habilitantka aktywnie bierze udziat w miedzynarodowych programach
dotyczacych leczenia SMA (préba lekowa EUROSMART, badania TROPHOS, OLEOS i Sunfish).

Podsumowujgc, uwazam, ze dorobek dydaktyczny i organizacyjny Habilitantki jest
wystarczajgcy do uzyskania awansu naukowego na stopieri doktora habilitowanego.

Whniosek koncowy

W posumowaniu oceny osiggniecia naukowego dr n. med. Marii Jedrzejowskiej
pragne stwierdzi¢, ze stanowi ono znaczny wkfad w rozwoj wiedzy na temat rdzeniowego
zaniku miesni. Catoksztatt dorobku naukowego oraz istotna aktywnos¢ naukowa Habilitantki
uzasadniajg nadanie stopnia doktora habilitowanego.
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Na podstawie analizy osiggniecia oraz pozostatego dorobku naukowego Pani dr n.
med. Marii Jedrzejowskiej uwazam, ze spetniajg one warunki okreslone w Art. 16 Ustawy z
dn. 14.03.2003r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w
zakresie sztuki i pozwalajg mi na poparcie wniosku Pani dr n. med. Marii Jedrzejowskiej o
nadanie stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych, w dyscyplinie

medycyna.

Warszawa, 18.10.2019r.

L fraulie - At claec€

Dr hab. n. med. Malgorzata Bednarska-Makaruk
lekarz choréb wewnetr2nych
specjalista genetyk kliniczny
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