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Ocena osiggnigcia naukowego zatytutowanego “Czynniki determinujgce proces starzenia
sie¢ w ukfadzie modelowym drozdzy paczkujgcych Saccharomyces cerevisiae” oraz
catoksztattu dorobku naukowego, dydaktycznego i organizacyjnego dr Mateusza Motonia
w zwigzku z wnioskiem o nadanie stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk
scistych i przyrodniczych w dyscyplinie nauki biologiczne.

: Sylwetka naukowa oraz osiggniecia dydaktyczne i organizacyjne habilitanta

Pan Mateusz Moton ukoriczyt studia magisterskie na Wydziale Biologiczno-Rolniczym na
Uniwersytecie Rzeszowskim. Tam tez obronit prace doktorskg w 2014 roku, a rok przedtem
ukonczyt studia podyplomowe z biologii molekularnej na Wydziale BBB UJ. Zaréwno praca
magisterska jak i doktorska wykonane byty na komérkach drozdzy Saccharomyces cerevisiae
pod opieka wowczas dr, Renaty Zadrag-Teczy (promotor pracy magisterskiej i opiekun
pomocniczy pracy doktorskiej). Promotorem tej ostatniej byt prof. dr hab. Tomasz Biliriski, o
ktéorym moina powiedzie¢, ze stworzyt polska szkote badar starzenia i diugowiecznosci
drozdzy S. cerevisiae. Jak wida¢, nadal badania w Rzeszowie prowadzone na modelu

drozdzowym majg sie bardzo dobrze. Nalezy podkresli¢, ze jest to jedyny taki o$rodek w
Polsce.

W latach 2010-2020 habilitant odbyt kilka miesiecznych stazy w trzech réznych osrodkach
badawczych w Polsce. Niestety nie odbyt Zadnego dtuzszego stazu podoktorskiego w
zagranicznym laboratorium. Wiem z praktyki, ze habilitanci czesto sie oburzajg kiedy zwraca
sie na to uwage, ale moim zdaniem staz w innym osrodku poza jednostka macierzysta, nawet
jesli oceniany przez stazyste jako nieudany, to jednak ma wiele réznorakich korzysci. Nie ma
oczywiscie w tym momencie sensu, aby przekonywac¢ habilitanta do podjecia takiej
aktywnosci, gdyz jest na to za pdzno. Po prostu szkoda. Zwtaszcza, ze w ankiecie jest wymog
umieszczenia informacji o ,wykazywaniu sie istotng aktywnoscig naukowg albo artystyczng
realizowang w wiecej niz jednej uczelni, instytucji naukowej lub instytucji kultury, w
szczegoblnosci zagranicznej”. W tym punkcie habilitant przywotuje krétkie krajowe staze, ktére
zaowocowaty publikacjami. Opisuje tez inne krajowe wspotprace, ktére nie wymagaty, jak
rozumiem, prowadzenia badan poza Uniwersytetem Rzeszowskim.

Dorobek dydaktyczny, jak zwykle w przypadku pracownika uczelni, budzi méj duzy respekt.
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Habilitant od 2016 roku byt promotorem pomocniczym jednej zakoriczonej pracy doktorskiej,
dziewieciu prac magisterskich, dwunastu prac licencjackich i jednej pracy inzynierskiej.
Obecnie jest promotorem jednej pracy licencjackiej, pigciu prac magisterskich oraz
promotorem pomocniczym jednej pracy doktorskiej (obrona zaplanowana jest na koniec 2023
r.). Pan dr Motont moze sie tez pochwali¢ inng dziatalnoscig dydaktyczng i popularyzatorska,
ktora jest w zupetnosci satysfakcjonujgca jak na stosunkowo krétka aktywnosé zawodowa.

2. Dorobek naukowy dr Mateusza Motonia nie wchodzacy w skiad ocenianego
osiggniecia naukowego.

Pan dr Moton jest w sumie wspétautorem ponad 20 prac opublikowanych po doktoracie, ktére
nie wchodza w sktad osiggniecia habilitacyjnego. Czes¢ prac dotyczy badan zwigzanych z
metabolizmem oraz chromatyng w modelu starzenia komérek drozdzowych. Mozna
powiedzie¢, ze osiggnigcie habilitacyjne jest rozwinieciem tej tematyki. W innych pracach
wykorzystano drozdze paczkujgce jako model do analiz wtasciwosci sktadnikéw pochodzenia
naturalnego, takich jak kawa, aronia, karnozyna, kurkumina, czy tez miéd rzepakowy
wzbogacony aronia.

W ramach badan realizowanych wraz z Instytutem Nauk Medycznych Kolegium Nauk
Medycznych UR pan dr Moton bierze udziat w oznaczaniu biomarkeréw stresu oksydacyjnego
i nitrozacyjnego w surowicy pacjentéw chorujgcych na mukowiscydoze, atopowe zapalenie
skory, przewlektg pokrzywke spontaniczng oraz schorzenia urologiczne. Badania te maja na
celu opracowanie analizy nowych nieinwazyjnych biomarkeréw, ktére mogtyby poméc w
ocenie stanu pacjentéw, a takze korelacji tych markeréw z nasileniem, jak i postepem choréb
oraz z odpowiedzig terapeutyczng. Jak pisze habilitant, techniki uzywane do pomiaru
biomarkerow s3 proste, szybkie i niedrogie, dlatego moga by¢ stosowane w codziennej
rutynowej praktyce laboratoryjnej do oceny i monitorowania stanu zdrowia chorych.

Tak wiec, aktywnos¢ naukowa dr Motonia nie ogranicza sie wytacznie do badan z
zastosowaniem modelu droizdzowego, aczkolwiek droidze stanowia jego gtéwny obiekt
naukowych zainteresowan.

3. Ocena merytoryczna i formalna osiggnieé, o ktérych mowa w art. 219 ust. 1 pkt. 2

ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyiszym i nauce (Dz. U. z 2021 r. poz.
478 z péin. zm.).

W skiad osiggniecia wchodzi siedem prac doswiadczalnych. W pigciu z nich habilitant jest
pierwszym i korespondujacym autorem, w jednej jest rownorzednym z pierwszym drugim i
ko-korespondujgcym, a w pracy z numerem 7, jest gdzies ,,.zgubiony w $rodku” . Formalnie jak
i merytorycznie sze$¢ prac wystarczytoby w zupetnosci, gdyz w tej si6dmej ewidentnie rola
habilitanta, w odréznieniu od pozostatych, nie jest wiodaca. Prace zostaty opublikowane w
dobrych czasopismach, z ktérych wigkszoé¢ ma przyzwoity IF. Sg to takie czasopisma jak
Biogerontology, Molecular Biology Reports, Cell Cycle czy FEMS Yeast Res. Nie da sie ukry¢,

2



N 100 _
S ® ( instytut biologii doswiadczalnej

ze najlepsze wspétczynniki przebicia maja czasopisma MDPI, w ktdrych znalazly sie w sumie
dwie publikacje habilitanta. Na uwage zastuguje fakt, ze wszystkie prace byty opublikowane w
bardzo krétkim okresie, mianowicie od 2017 do 2022 roku, a wiec w ciggu pieciu lat.

Trochg zatujg, ze habilitant nie pokusit si¢ o napisanie pracy pogladowej, zwtaszcza, ze jak pisze
w Autoreferacie, drozdze jako model starzenia s ciggle kontrowersyjne, gdyz nie wiadomo do
koica na ile odzwierciedlajg starzenie komérek i organizméw wielokomérkowych. Miatby on
szanse broni¢ swojego pogladu.

Autoreferat jest bardzo dtugi, ale zabratam sie do czytania go z wielkim zapatem, gdyz prawde
mowigc od dos¢ dawna nie $ledzitam prac wykonanych na tym modelu dos$wiadczalnym, a
osiggniecie zatytutowano ,Czynniki determinujgce proces starzenia sie w ukfadzie
modelowym drozdzy paczkujgcych Saccharomyces cerevisiae”.

Z wprowadzenia do zagadnienia niestety niewiele sie¢ dowiedziatam o starzeniu drozdzy. Jest
to w zasadzie krétki wyciag z cytowanej przez habilitanta pracy: Kaeberlein, M. Lessons on
longevity from budding yeast. Nature 2010,464, 513-519, doi:10.1038/nature08981. Plusem
jest to, ze za cytowanym autorem wyjasnione sg pojecia replikacyjnego i chronologicznego
starzenia si¢ drozdzy. Jak sie wezmie pod uwage, ze po zakoniczeniu replikacji (zatrzymanie
cyklu komérkowego), komorka matka jeszcze zyje jakis czas, to mozna by uznaé, ze istnieje tu
pewne podobienistwo ze starzeniem replikacyjnym komoérek ssaczych w hodowli (replicative
senescence). Wydaje mi si¢ dos¢ istotne, aby w przypadku drozdzy nie mylié pojecia starzenia
z dtugoscia zycia. Generalnie starzenie i dtugos¢ zycia sa ze soba powigzane, ale jednak sg to
odrebne pojecia. Natomiast model starzenia drozdzy ma te zalete, ze stosunkowo fatwo
uzyska¢ mutanty, ktére réznig sie miedzy sobg dtugoscig zycia oraz badanymi funkcjami
komérek drozdzowych. Badania starzenia drozdzy przystuzyty sie do odkrycia sirtuin i TOR, a
ssacza sirtuina SIRT1 jest homologiem drozdzowej Sir2. Poniewaz SIRT1 jest, miedzy innymi,
zaangazowana w naprawe uszkodzen DNA, ktore sg kluczowe dla starzenia komérkowego,
mozna przypuszcza¢ ze nadekspresja Sir2 w drozdzach przyczynia sie do zmniejszenia
akumulacji czastek kolistego DNA, ktdére sa wynikiem niestabilnosci genomowej drozdzy
charakterystycznej dla ich starzenia. Mysle, ze drozdzowy model starzenia sie moze nam
jeszcze niejedno powiedzie¢ o starzeniu sie komorek ssakéw. Tak wigc, badania habilitanta s
jak najbardziej uzasadnione i zapoznanie sig z jego pracami sktadajgcymi sie na osiggniecie,
utwierdzito mnie w tym przekonaniu.

Gtéwnym nurtem szesciu z siedmiu prac zaliczanych do osiggniecia habilitanta jest badanie,
zgodnie z tytutem, mechanizméw zwigzanych ze starzeniem i dtugoscig zycia paczkujacych
drozdzy. Prace te poruszajg wiele aspektow, ktére moga mieé¢ zwigzek ze starzeniem sie S.
cerevisiae, badZ tez wptywac na ten proces. Jest to: tto genetyczne szczepdw drozdzowych
(praca H1), mechanizmy komdérkowe majace wptyw na potencjat reprodukcyjny oraz dtugosé
zycia komorek cérek pochodzacych od starych matek (praca H3), struktura $ciany komérkowej
(praca H2), wybrane elementy maszynerii translacyjnej, w tym budowa rybosoméw (prace H4,
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H5, H6). Podejrzewam, ze w ostatniej pracy (H7) habilitant stuzyt ekspertyza w dziedzinie
hodowli komérek drozdzowych ulegajacych starzeniu, wiec jak pisatam wczeséniej, praca ta nie
koniecznie powinna wystgpowac jako element osiggniecia habilitanta. Wszystkie prace sa
dosc obszerne, zawierajg wiele wynikéw otrzymanych z zastosowaniem nowoczesnych metod
pomiaréw, analizy i wizualizacji. Do podstawowych metod niezbednych prowadzeniu tego
typu badan nalezy hodowla komérek drozdzowych ze zmudna mikromanipulacja oraz badanie
kinetyki wzrostu komodrek i kolonii z uwzglednieniem okresu paczkowania i post-
reprodukcyjnego. Ponadto, wykorzystano metode generacji szczepdw pozbawionych
mitochondrialnego DNA (rho0 ) jak réwniez metody analizy genetycznej, takie jak: Array-based
comparative genomic hybridisation (a-CGH), FISH, otrzymywanie plazmidéw, analizy
translacji, badanie profiléw polisoméw, metody immunocytochemiczne, elektroforeze,
mikroskopie Swietlng, elektronowa skaningowa, sit atomowych, spektroskopie FTIR
(fourierowska w podczerwieni), sekwencjonowanie RNA, analize uszkodzern DNA (kometka),
cytometryczng analiza cyklu komérkowego, i oczywiscie analizy statystyczne. Warsztat
badawczy jest rzeczywiscie imponujgcy. Mam wrazenie, ze habilitant wykorzystat cate
bogactwo warsztatowe Uniwersytetu Rzeszowskiego. Prace sg bardzo dobrze
udokumentowane i wyczerpujgco, cho¢ ostroznie przedyskutowane. Mozna znalei¢ w nich
potwierdzenie danych otrzymanych przez innych, jak te odnoszace sie do kolistego
rybosomalnego DNA, ale s3 tez wyniki catkiem oryginalne jak te dotyczgce struktury $ciany
komarkowej oraz profilu lipidowego ,starych matek”. Z przeprowadzonych eksperymentdw
mozna wyciagnac¢ wiele interesujacych wnioskéw, co niniejszym czynie, modyfikujac to co
habilitant napisat w Autoreferacie:

1. Na dtugosé zycia komoérek drozdzowych moze wptywac tto genetyczne.

2 W drozdzowym modelu starzenia sie¢ kluczowym jest badanie dtugosci zycia drozdzy
z uwzglednieniem okresu post-reprodukcyjnego, a nie tylko samego potencjatu
reprodukcyjnego.

3, Istnieje zaleznos¢ miedzy metabolizmem lipidow a czasem zycia po okresie
reprodukcyjnym.
4, Szczegolnie interesujgca wydata mi sie charakterystyka komorek cérek pochodzacych

od starych komérek matek. Mianowicie s3 one pozbawione mtDNA, a takze sg bardziej
podatne na pekniecia podwdjnej nici DNA, maja zmieniong morfologie jaderka oraz
zaburzenia w aparacie translacyjnym.

B Interesujace jest réwniez to, ze komorki potomne pochodzace od starych komoérek
matek majg zredukowany potencjat reprodukcyjny, chociaz ich $redni czas zycia pozostaje taki
sam jak w przypadku komorek szczepu kontrolnego.

6. Kluczowe w starzeniu komoérek drozdzy wydajg sie by¢ zaburzenia komponentéw
budujacych centrum GTP-azowego rybosomu.
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7 Zwigkszenie liczby kopii mRNA parologédw genu ul6 stanowi czynnik przyspieszajacy
starzenie sig i istotnie obnizajacy potencjat reprodukcyjny.

8. Biatko uL11 ma dodatkowe funkcje zwigzane z regulacja cyklu komérkowego.

9. Sciana komérkowa jest istotnym elementem w okreélaniu potencjatu reprodukcyjnego
szczepow. Komorki drozdzy z zaburzeniami w biosyntezie $ciany komérkowej majg zdolnoéé
do osiggania mniejszej lub wigkszej maksymalnej objetosci niz szczep kontrolny i wydaje sie,
ze hipertrofia, jak sgdzono, nie moze by¢ jedynym czynnikiem ograniczajacym potencjat
reprodukcyjny komoérek drozdzy. Jest to bardzo waine spostrzezienie, w zasadzie nie
potwierdzajgce wczesniejszej hipotezy prof. Bilinskiego, co $wiadczy o tym, jak jednak
paradygmaty naukowe sg zmienne.

Podsumowujac, prace te s3 bardzo interesujace i wnosza wiele nowych informacji na temat
starzenia sie drozdzy, aczkolwiek, jak zauwaza habilitant, trudno jest powiedzieé¢ na ile
otrzymane przez niego wyniki dotyczg tylko starzenia S.cerevisiae, a na ile mogg mieé
odniesienie do tego procesu u wyzszych Eukariontdw. Aczkolwiek w ostatnim wniosku
habilitanta odnajdujemy mysl, ze ,drozdze mogg stanowi¢ dogodny model w badaniach nad
starzeniem pod warunkiem wyeliminowania wptywu prywatnych dla drozdzy czynnikow
regulujgcych starzenie sig.” Chyba z tym wnioskiem nie do konca sie zgadzam. Kazdy model
starzenia ma swoje bardzo specyficzne cechy i raczej trzeba to uwzglednié niz eliminowaé. Na
przyktad komdrki postmitotyczne nie dzielg sie z definicji, ale trudno brak u nich hamowania
cyklu komérkowego charakterystycznego dla starzenia sie komoérek proliferujgcych
»eliminowac”. Starzenie sig¢ fibroblastow wigze sie z fragmentacjg kolagenu, czego nie
obserwujemy w przypadku innych komoérek. Takich przyktadéw jest duzo wiecej. W zasadzie
czasem wrecz trudno jest méwic o uniwersalnych cechach starzenia.

Natomiast nie podoba mi sie autoreferat w jezyku polskim, bo tylko z takim sie zapoznatam.
Jest on dtugi i rozwlekty, ale nie to jest jego najstabszg strong, ktdrg jest dosé nieporzadny
jezyk. Habilitant ponad 50 razy uzyt stowa poziom lub na poziomie odnoscie danych
ilosciowych jak i innych. Jednym stowem, niemal wszystko co habilitant mierzyt, to mierzyt i
badat to ,na poziomie” zaczynajac od ilosci mRNA, rDNA i fosfolipidéw , monosoméw i
polisoméw poprzez, tu cytuje:” analiza czasu podwojenia na poziomie pojedynczych
komorek”, ,zaburzen, na poziomie centrum GTPazowego rybosomu”, ,analizy na poziomie
pojedynczych komérek”, ,na poziomie blizn podziatowych”, ,,na poziomie standardowych
procedur wzrostowych”, ,na poziomie $ciany komdrkowej”, ,na poziomie biosyntezy $ciany
komérkowej”, ,poziomie pozyskiwania energii”, ,na poziomie oddychania tlenowego”, ,na
poziomie szczepu kontrolnego”, ,na poziomie aberracji chromosoméw”, ,w poziomie
chromosomu XII”, ,na poziomie architektury jaderka”, ,,na poziomie maszynerii translacyjnej”,
»Na poziomie starzenia”, ,na poziomie cyklu komoérkowego”, ,poziom zahamowania
translacji”, ,poziom wprowadzania btednego aminokwasu”.
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Zdarzajg sie tez bardzo niefortunne sformutowania jak: ,..szukano moiliwych powiazah
migdzy wybranymi parametrami dtugowiecznosci i metabolicznym, odciskiem palca”,
populacji komdrek wygenerowanych za pomocg spektroskopii w podczerwieni z
transformacjg Fouriera (FTIR).” oraz: ,obserwacje fenotypu pekania komérek sg stosunkowo
rzadkie u drozdzy, w dodatku praktycznie nie do zarejestrowania na poziomie standardowych
procedur wzrostowych stosowanych u drozdzy”, ,Wykorzystane tto genetyczne BY4741
charakteryzuje sie niewielkimi rozmiarami komérek, ...”, ,Komdrka matka zatrzymuje
wszystkie uszkodzenia w swoich komérkach.” Ponadto, habilitant czasami uzywa zamiennie
sformutowania dtugos¢ zycia i dtugowiecznos¢, co nie do konca jest prawidtowe, chociaz jak
zauwazytam, réwniez stosowane przez innych autoréw. Dobrze jednak jest pamietaé, ze
Jlifespan “ to po polsku po prostu dtugos¢ zycia, czyli czas trwania zycia danego osobnika, a
~longevity” to dtugowiecznos¢, czyli zycie trwajace dtuzej niz przecietnie. Oczywiscie badania
procesu starzenia jakiejkolwiek komérki czy tez organizmu nie moga by¢ prowadzone w
oderwaniu od dtugosci zycia, dlatego tez te sformutowania te czesto idg ze sobg w parze.

4. Podsumowanie

Przedstawione do oceny osiggniecie naukowe, a takze catosciowy dorobek zaréwno naukowy,
dydaktyczny spetnia wszelkie wymogi formalne i merytoryczne wynikajace z art. 219 ust. 1 pkt
2b ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2018 r. poz.
1668 ze zm.). W tym:

a/ posiadanie stopnia doktora
b/ przedstawienie cyklu powigzanych tematycznie artykutéw naukowych
¢/ aktywnos¢ naukowa w wiecej niz jednej uczelni, instytucji naukowej krajowej.

Ponadto wniosek jest zgodny z wszystkimi wskazéwkami dla wystepujgcych o stopien doktora
habilitowanego. Zaréwno caty dorobek naukowy jak i wyodrebnione osiggniecie naukowe
Pana dr Mateusza Motonia oceniam wysoko. Moja opinia dotyczy zaréwno waloréw
poznawczych i nowatorstwa tych prac, jak réwniez osiggnie¢ habilitanta w sferze organizacji
zycia naukowego i dydaktycznego. Jego badania doprowadzity do poznania szeregu proceséw,
ktére w sposob istotny wzbogacity nasza wiedze dotyczacg starzenia i dtugosci zycia
S.cerevisiae. Przedstawiony do oceny cykl prac stanowi znaczgcy wktad w rozwdj nauk
biologicznych. W moim przekonaniu sg to wyniki bardzo wartosciowe i pokazujgce, ze na
modelu drozdzowym mozna jeszcze dokonac¢ wielu wartosciowych odkryé, zwtaszcza w
oparciu o nowoczesne techniki badawcze.

Wobec powyzszego z petnym przekonaniem popieram starania dr. Motonia o uzyskanie
stopnia naukowego dr habilitowanego.
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