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Ocena caloksztaitu dorobku naukowo-badawczego
oraz dziatalnosci dydaktyczno-organizacyjnej
dr. n. farm. Rafata Podgorskiego

— kandydata do stopnia naukowego doktora habilitowanego

Dane osobowe i rozw6j zawodowy

Dr n. farm. uzyskat dyplom magistra farmacji na Wydziale Farmaceutycznym
Uniwersytetu Medycznego w Lublinie w 2008 roku na podstawie pracy pt.: Optymalizacja
ukiadéw chromatograficznych do oznaczania pochodnych chinonowych z wykorzystaniem
HPTLC. Od 2015 roku jest zatrudniony na stanowisku adiunkta w Zaktadzie Biochemii
i Chemii Ogolnej Instytutu Nauk Medycznych, Kolegium Nauk Medycznych Uniwersytetu
Rzeszowskiego.

Aktywno$¢ zawodowa Habilitanta jest imponujgca. Zwigzana ona jest z pracg na
Uniwersytecie Rzeszowskim:

15.11.2016 do 30.09.2019 - petnit funkcje zastepcy dyrektora Instytutu Medycyny
Doswiadczalnej i Klinicznej Wydzialu Medycznego Uniwersytetu Rzeszowskiego.
01.10.2019 - obecnie - peini funkcje Prodziekana Kolegium Nauk Medycznych
Uniwersytetu Rzeszowskiego.

02.2022 — obecnie - jest cztonkiem Komisji Jakosci Ksztatcenia Konferencji Rektoréw
Akademickich Uczelni Medycznych - w ramach dziatalnosci w tym gremium przeprowadza
wizytacje oraz nadzér nad jakoscig ksztalcenia na  kierunku lekarskim
w uczelniach zrzeszonych w KRAUM.

Przebieq pracy naukowej

Od poczatku swojej pracy zawodowej dr n. farm. Rafat Podgérski prowadzit
intensywng dziatalno§¢ naukowo-badawczg. W obszarze zainteresowan naukowych
Habilitanta mozna wyrézni¢ kilka kierunkéw badawczych z zakresu nauk medycznych
i wezesniej nauk farmaceutycznych. Gléwnym nurtem pracy naukowej Habilitanta przed
uzyskaniem stopnia doktora byly badania dotyczgce optymalizacji technik przygotowania
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probek pochodzenia roslinnego do analizy chromatograficznej. Owocem badan
prowadzonych w Zakiadzie Chemii Nieorganicznej Uniwersytetu Medycznego w Lublinie byty
liczne publikacje o zasiegu migedzynarodowym. Opisano w nich proces doboru najbardzie]
efektywnej metody ekstrakeji i procedure optymalizacji warunkéw jej zastosowania w izolacji
czynnych biologicznie zwigzkoéw pochodzenia roslinnego takich jak: flawonoidy, kwasy
fenolowe czy kumaryny z surowcéw roslinnych oraz analizy ich zawartosci metodg
wysokosprawnej chromatografii cieczowej - HPLC.

Kolejng interesujgcy tematykg badan Habilitanta, oprocz deregulaciji steroidogenezy
byta ocena zaburzen regulacji hormonalnej odzywiania u pacjentdw z mukowiscydoza,
wyniki ktérych zostaly réwniez opublikowane w renomowanych czasopismach. Habilitant
wykazal, ze stezenie leptyny w surowicy chorych na mukowiscydoze jest wyzsze niz u osob
zdrowych, w odréznieniu od kispeptyny, POMC, greliny czy biatka sygnalizacyjnego Agouti,
ktérych poziomy s3 nizsze w CF. Wykazat ponadto, Ze stezenie neuropeptydu Y, peptydu YY
i melanotropiny a w surowicy nie rozni si¢ miedzy pacjentami z CF, a osobami zdrowymi.

Kolejnym interesujgcym przedmiotem badan Habilitanta w opinii Recenzenta byto
poszukiwanie biomarkeréw, technik oceny stanu fizjologicznego i zmian adaptacyjnych
organizmu pod wplywem wysitku fizycznego u profesjonalnych sportowcow. Wyniki zostaly
opublikowane miedzy innymi w pracy, ktorej Habilitant jest pierwszym autorem: Podgérski,
R i wsp. Plasma microRNA-320a as a Potential Biomarker of Physiological Changes during
Training in Professional Volleyball Players. J. Clin. Med. 2022, 11, 263. W obszarze
zainteresowan Habilitanta znalazla sie réwniez ocena roli czynnikéw epigenetycznych
w etiologii i przebiegu reumatoidalnego zaplenia stawow i wykazany wplyw metylacji
wybranych genéw na przebieg RZS, a takze zastosowanie otrzymanych syntetycznie
pochodnych flawonoidowych w leczeniu nowotworéw, ze szczego6lnym uwzglednieniem
flawonow izolowanych z szyszek chmielu oraz ocena skutecznosci dostarczania lekow do
komorek nowotworowych poprzez pomiar czasu relaksacji w hodowlach komérkowych 3D
przy zastosowaniu rezonansu magnetycznego. Wyniki badan na temat pochodnych
trastuzumabu skoniugowanego z dendrymerami PAMAM generacji 5 zostaly rowniez
opublikowane w renomowanych czasopismach: R. Podgérski i wsp. Cellular 1H MR
Relaxation Times in Healthy and Cancer Three-Dimensional (3D) Breast Cell Culture. Int. J.
Mol. Sci. 2023, 24, 4735. Natomiast metodologia wiaczania fluoru 19F do $ledzenia
przeciwciat i komérek macierzystych oraz do oceny natlenienia guza zostata opisana w
publikacji: Bartusik-Aebisher, D.; Aebisher, D.; Podgérski, R.; Leksa, N. The Potential
of Fluorine 19F in in Targeted Therapy. Acta Pol. Pharm. - Drug Res. 2019, 76, 939-943.

Doswiadczenie zawodowe i naukowe dr n. farm. Rafat Podgérski uzyskiwat podczas
licznych stazy w Polsce i za granicg oraz wspétpracy z licznymi jednostkami naukowymi
krajowymi i migdzynarodowymi. W 2020 roku przebywat na stazu naukowym w Zakladzie
Farmakokinetyki Instytutu Farmaceutycznego w Warszawie pod opieka dr hab. n. farm.
Piotra Rudzkiego. W trakcie stazu zapoznat sie z wykorzystaniem chromatografii cieczowej
w sprzezeniu ze spektrometrig masowg (LC-MS/MS), w oznaczaniu stezen lekéw w krwi
pacjentéw miedzy innymi w celu wyznaczenia biodostgpnosci i bioréwnowaznosci lekéw
w badaniach rejestracyjnych lekéw generycznych. W 2022 roku brat udzial w stazu
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naukowym w Zakladzie Chemii Lekéw, Analizy Farmaceutycznej i Biomedycznej,
Warszawskiego Uniwersytet Medycznego, pod opiekg naukowg dr hab. n. farm. Tomasza
Pawinskiego, w trakcie ktérego poszerzyt wiedzg z zakresu zastosowania chromatografii
LC-MS/MS w analizie stezen lekéw u pacjentéw w trakcie terapii monitorowanej. Zapoznat
si¢ z takze z technikami przygotowania prébek krwi do analizy oraz zasadami walidacji
metod. W roku 2023 przebywat na stazu naukowym w Laboratorium Endokrynologicznym,
IV Kliniki Szpitala Uniwersyteckiego w Monachium pod opiekg doktora Martina
Bidlingmaiera, w ktérym pozyskat wiedz¢ w zakresie diagnostyki zaburzen funkcji
wydzielniczych przysadki i sekrecji hormonéw steroidowych, zasad walidacji metod
analitycznych, a takze prowadzenia dokumentacji tego procesu pod kgtem zgodnosci
z wymogami organow akredytujgcych i audytujgcych. Uczestniczyt takze w badaniach
hormonainych  przy = zastosowaniu  réznych technik  analitycznych, w tym
chromatograficznych. Jednym z rezultatéw tego stazu byt wspoina publikacja pracy pt.
Podgoérski, R.; Suminska, M.; Rachel, M.; Pikuta, B.; Fichna, P.; Bidlingmaier, M.; Fichna,
M. Changes of Androgen and Corticosterone Metabolites Excretion and Conversion in Cystic
Fibrosis. Front. Endocrinol. 2023, 14.

Habilitant wspolpracuje réwniez z Zakiadem Botaniki Farmaceutycznej Uniwersytetu
Medycznego w Lublinie. Owocem wspdtpracy sg dwie publikacje- Och, A.: Podgérski, R.
i wsp. Biological Activity of Berberine-A Summary Update. Toxins 2020, Vol. 12 oraz Och, A.:
Och, M.; Nowak, R.; Podgdrska, D.; Podgorski, R. Berberine, a Herbal Metabolite in the
Metabolic Syndrome: The Risk Factors, Course, and Consequences of the Disease.
Molecules 2022, 27, 1351.

Warto podkreslié, ze Habilitant od stycznia 2021 roku bierze udziat w realizacji
wieloosrodkowego projektu prowadzonego przez prof. Bertholda Koletzko i jego zespdt
badawczy z Uniwersytetu w Monachium, we wspdipracy z giéwnymi badaczami z osrodkéw
z Polski i Hiszpanii —~ Goat Infant Formula Feeding and Eczema (the GlraFFE Study),
ClinicalTrials.gov Identifier: NCT04599946. Jest to badanie randomizowane z podwdjnie
Slepa proba, ktére ma na celu poréwnanie czy mieszanki dla niemowlat na bazie mieka
koziego i mleka krowiego majg rézny wplyw na rozwéj AZS i innych powigzanych choréb
alergicznych u niemowilat.

Badania naukowe Habilitant realizuje réwniez we wspdlpracy z pracownikami
jednostek klinicznych: Kilinikg Diabetologii, Auksologii i Otytosci Wieku Rozwojowego,
Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu, Katedrg i Klinikg
Endokrynologii, Przemiany Materii i Chorob Wewnetrznych, Katedra Pediatrii, Sigskiego
Uniwersytetu Medycznego w Katowicach, Centrum Kompleksowej Diagnostyki i Terapii
Dzieci z FASD, Wojewoédzkiego Specjalistycznego Szpitala Dziecigcego imienia $w. Ludwika
w Krakowie oraz Klinikg Alergologii i Mukowiscydozy oraz Il Kliniki Pediatrii, Endokrynologii
i Diabetologii Dziecigcej, Klinicznego Szpitala Wojewédzkiego Nr 2 w Rzeszowie.
Szczegdinie warta podkreslenia jest owocna wspéipraca Habilitanta z Uniwersytetem
Medycznym w Poznaniu, ktéra koncentruje sie wokét zagadnien zwigzanych z rolg
hormonow steroidowych w indukcji i przebiegu otytosci, ktérych wyniki zostaly opublikowane
w czasopismach o wysokim [F.

KATEDRA | KLINIKA PEDIATRII, DIABETOLOGII | ENDOKRYNOLOGII
ul. Debinki 7, 80-211 Gdarisk | tel. 58 349 28 98 | pdiabend@gumed.edu.pl




GDANSKI
UNIWERSYTET

MEDYCZNY

Osiagnigciem naukowym dr n. farm. Rafata Podgérskiego jest cykl 6 publikacji
oryginalnych zwigzanych tematycznie, pt. ,Zaburzenia biosyntezy i metabolizmu
hormonéw steroidowych w wybranych chorobach przewlekltych u dzieci”.

P1. Podgorski Rafal, Aebisher David, Stompor Monika, Podgérska Dominika, Mazur Artur.
Congenital Adrenal Hyperplasia: Clinical Symptoms and Diagnostic Methods. Acta Biochim.
Pol. 2018, 65, 25-33, DOI:10.18388/abp.2017_2343 (autor korespondujgcy).

IF201s: 1,626 MEiN21s: 15

P2. Podgérski Rafal, Suminska Marta, Rachel Marta, Fichna Marta, Fichna Piotr, Mazur
Artur. Alteration in Glucocorticoids Secretion and Metabolism in Patients Affected by Cystic
Fibrosis. Front. Endocrinol. 2022, 13, 1074209, DOI: 10.3389/fendo.2022.1074209 (autor
korespondujgcy).

1F2022: 5,2 MEiN2021: 100

P3. Rafal Podgérski, Marta Suminiska, Marta Rachel, Barbara Pikuta, Piotr Fichna, Martin
Bidlingmaier, Marta Fichna. Changes of Androgen and Corticosterone Metabolites Excretion
and Conversion in Cystic Fibrosis. Front. Endocrinol. 2023, 14, 1244127, DOl
10.3389/fendo.2023.1244127 (autor korespondujgcy).

|onzz: 5,2 MEiNzozs! 100

P4. Podgorski Rafal, Galiniak Sabina, Mazur Artur, Domin Agnieszka. The Association of
the Hypothalamic-Pituitary-Adrenal Axis with Appetite Regulation in Children with Fetal
Alcohol Spectrum Disorders (FASDs). Nutrients 2023, 15, 1366, DOL: 10.3390/nu15061366
(autor korespondujgcy).

|onzz: 5,9 MEiNzoz1: 140

P5. Suminska Marta, Podgérski Rafat, Fichna Piotr, Fichna Marta. Steroid Metabolism in
Children and Adolescents With Obesity and Insulin Resistance: Altered SRDSA and
20a/20BHSD Activity. Front. Endocrinol. 2021, 12, 759971, DOI: 10.3389/fendo.2021.759971
IF2024: 6,055 MEiN2021: 100

P6. Suminiska Marta, Podgérski Rafat, Fichna Piotr, Mazur Artur, Fichna Marta. The Impact
of Obesity on the Excretion of Steroid Metabolites in Boys and Girls: A Comparison with
Normal-Weight Children. Nutrients 2023, 15, 1734, DOL: 10.3390/nu15071734

IF2022: 5,9 MEiN2023: 140

Sumaryczny Impact Factor (IF) sze$ciu publikacii naukowych, stanowigcych
podstawe do ubiegania sie o stopiefi doktora habilitowanego wynosi 29,88. Suma punktow
wedlug punktacji Ministerstwa Edukacji i Nauki (MEiN) wynosi 595. Wszystkie wykazane
w ramach osiggniecia naukowego prace zostaty opublikowane w recenzowanych
czasopismach po uzyskaniu stopnia doktora nauk farmaceutycznych. Warto podkreslic, ze
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w czterech publikacjach dr n. farm. Rafat Podgérski jest pierwszym autorem, a w dwodch
pierwszym wspétautorem.

Celem naukowym osiggniecia bedacego podstawg do ubiegania sie o nadanie
stopnia naukowego doktora habilitowanego byto pogtebienie wiedzy na temat biosyntezy
i metabolizmu hormondw steroidowych w réznych chorobach przewlektych u dzieci takich jak
mukowiscydoza, otyto$¢, zespét ptodowych zaburzen alkoholowych oraz wrodzony przerost
nadnerczy, a takze przeanalizowanie wptywu zmiennej kinetyki dziatania réznych enzymoéw
biorgcych udziat w powstawaniu i metabolizmie steroidéw na patogeneze i przebieg tych
chor6b. Ponadto bardzo istotnym zadaniem Recenzenta bylo prowadzenia badan, ktérych
celem byta préba znalezienia nowych parametréw pozwalajgcych na monitorowanie stanu
pacjenta i czynnikow predysponujacych do pogtebienia sie choroby.

Pierwsza publikacja, ktéra jest czescig osiggniecia naukowego, opisuje w sposéb
przejrzysty proces biosyntezy hormonéw steroidowych oraz roli technik chromatograficznych,
zwlaszcza chromatografii gazowej sprzezonej ze spektrometrig mas (GC-MS) w diagnostyce
zaburzen steroidogenezy, jak réwniez patomechanizm najczestszej choroby genetycznej
zwigzanej z zaburzeniem jej przebiegu - wrodzony przerost nadnerczy (ang. congenital
adrenal hyperplasia, CAH). W publikacji Habilitant szczegétowo opisat czestosc
wystepowania poszczegolnych podtypéw choroby oraz ich gtéwne objawy kliniczne.
Dr n. med. Rafat Podgérski podkresla, ze rozpoznanie CAH w krajach, w ktorych
wprowadzono testy przesiewowe opiera si¢ na oznaczeniu poziomu 17-
hydroksyprogesteronu w osoczu wykorzystujgc trzy techniki: radioimmunologiczne (USA),
immunoenzymatyczne (Japonia) i immunofluorescencyjne, jednoczesnie wskazujgc, Zze duza
liczba wynikow fatszywie dodatnich (okolo 0,5%), w wyniku krzyzowej reaktywnosci
koniugatéw steroidowych i niewystarczajgcej swoistosci przeciwciat, jest przyczynag
poczatkowo biednej diagnozy i duzego niepokoju rodzicéw. Dlatego rekomendacje zalecaja,
co podkresla Habilitant, aby pozytywny wynik zostat potwierdzony za pomocg drugie;j,
bardziej zaawansowanej metody analitycznej, takiej jak wysokosprawna chromatografia
cieczowa z tandemowg spektrometria mas (LC-MS/MS) lub chromatografia gazowa ze
spektrometrig mas (GC-MS). Metody chromatograficzne umozliwiajg jednoczesny pomiar
kilku analitbw w probce i okresienie stosunku prekursor/produktu (np. 17-OHP +
dezoksykortyzol/kortyzol). Stusznie Habilitant zaznacza, ze znacznie zZmniejsza to mozliwos¢
uzyskania fatszywie dodatniego wyniku testu, szczegolnie u wczesniakéw. Pomimo faktu, ze
techniki chromatograficzne zapewniajg bardziej wiarygodne wyniki, sg one nadal stosowane
jako test drugiego rzutu, poniewaz sg bardziej kosztowne, czasochtonne, wymagajg
specjalistycznej wiedzy technicznej i sprzetu. W publikacji Habilitant opisat réwniez
genetyczne podfoZze choroby, z uwzglednieniem powigzania genotypu i fenotypu, wskazania
do przeprowadzenia badan genetycznych oraz mozliwosé prenatalnej diagnostyki i leczenia
wrodzonego przerostu nadnerczy.
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Dzigki mozliwosci wykorzystania techniki GC-MS w diagnostyce wrodzonego
przerostu nadnerczy oraz innych zaburzen metabolicznych w tym patofizjologii badanej
otytosci oraz mukowiscydozy bylo impulsem do powstania na Uniwersytecie Rzeszowskim
Laboratorium Proceséw Metabolicznych, Zaburzenn i Modeli Rozwoju Organizmu
Dzieciecego. W wyniku dziatan Habilitanta zwiazanych z przygotowaniem technicznym
laboratorium i optymalizacja metod analitycznych rozpoczat on badania polegajace na
oznaczaniu profilu steroidowego w moczu. Wyniki tych analiz zostaly opublikowane
w kilku recenzowanych pracach naukowych, w tym w drugiej pracy pt..,,Alteration in
glucocorticoids secretion and metabolism in patients affected by cystic fibrosis”,
ktéra wchodzi réwniez w skiad osiaggniecia naukowego Habilitanta. Przedstawit w niej
wplyw mukowiscydozy na sekrecje i metabolizm hormonéw steroidowych. Nalezy
mocno podkreslié, ze jest to pierwsze badanie opisujace profil metabolitow
glikokortykosteroidowych w moczu oraz aktywno$é enzymow zaangazowanych
w rozwdj i metabolizm kortyzolu u pacjentéw z mukowiscydoza, przy uzyciu metody
GC-MS. W przeprowadzonym przez Habilitanta badaniu wzigto udziat 95 uczestnikéw, w tym
25 chorych na CF. Najwazniejszym odkryciem badania, rowniez zdaniem Recenzenta, byto
wykazanie ogolnego spadku aktywno$ci enzymow zaangazowanych w obwodowy
metabolizm kortyzolu, takich jak dehydrogenaza 11B-hydroksysteroidowa typu 2 oraz 5a-
i 5p-reduktaza. Natomiast aktywno$¢ dehydrogenazy 11B-hydroksysteroidowej typu 1,
enzymu przeksztatcajgcego kortyzon w kortyzol wzrosta. Odkrycie to ma ogromne implikacje
biochemiczne i kliniczne w tej grupie pacjentbw majac na uwadze rolg Kkortyzolu
w organizmie czlowieka jako gtéwnego przedstawiciela glikokortykoidéw. Habilitant miedzy
innymi podkresla jego wplywa na odpowiedz uktadu odpornosciowego, sen, a takze
podstawowe funkcje, takie jak rozwdj, wzrost i rozmnazanie. U pacjentéw z mukowiscydozg
Habilitant stwierdzit najwiekszy spadek wydalania metabolitéw glikokortykosteroidowych dia
20B-dihydrokortyzolu (20B-DHF) (3,5-krotnie, p<0,001), B-kortolonu (B-Cl) i a-kortolu (a-C)
(prawie 2,5-krotnie, p <0,001). Istotnie nizszg zawartos¢ zaobserwowat réwniez dla sumy
wszystkich metabolitow kortyzolu (1,8-krotnie, p<0,001). Habilitant wnioskowat, ze, moze to
sugerowaé niewydolno$é nadnerczy lub deregulacje osi podwzgodrze- przysadka- nadnercza
oraz rozwo6j obwodowych mechanizméw przeciwdziatajgcych degradacji kortyzolu
w przypadku zmniejszonej syntezy glikokortykosteroidow przez nadnercza. Duzg warto$cig
pracy byta ocena skuteczno$ci wybranych aktywnosci poszczegdinych enzyméw, stosunkow
produkt/substrat w celu zidentyfikowania optymalnego wskaznika réznicujgcego chorych na
mukowiscydoze od kontroli. Najlepszym z zaproponowanych klasyfikatoréw byt stosunek
11B-hydroxyandrosteron/11B-hydroxyetiocholanolone z wartoscig AUC 0,846 (95% CI: 0,754
do 0,909) pod krzywa ROC oraz swoistoscig 78,6% i czutoscig 92,0%, co wskazywato na
jego najwigkszg efektywno$¢ w réznicowaniu zmian aktywnosci enzymatycznej pomigdzy
badanymi grupami. Uzupeinieniem tego badania byta kolejna publikacja osiggnigcia
naukowego pt.;,,Changes of Androgen and Corticosterone Metabolites Excretion and
Conversion in Cystic Fibrosis”, w ktorej Habilitant zbadat wplyw CF na wydzielanie
pozostalych grup metabolitbw hormonéw steroidowych obecnych w moczu-
mineralokortykosteroidéw, androgenéw i estrogenéw u 25 chorych na CF i 74

KATEDRA 1 KLINIKA PEDIATRII, DIABETOLOGH | ENDOKRYNOLOGII
ul. Debinki 7, 80-211 Gdansk | fel. 58 349 28 98 | pdiabend@gumed.edu.pl



GDANSKI
UNIWERSYTET

MEDYCZNY

zdrowych dzieci. Byly to réwniez pionierskie badania w populacji pediatrycznej, ktére
wykazaly znaczace zmniejszenie wydalania wigkszo$ci mierzonych metabolitéw w CF.
Roznice te zaobserwowano w grupie metabolitbw progestagenéw, a takze wsrod
metabolitow kortykosteronu i androgenéw. Posréd mineralokortykosteroidéw najwigkszy
spadek wydalania metabolitow steroidowych zaobserwowano dia
tetrahydrodeoksykortykosteronu i 5a-tetrahydrokortykosteronu. Ponadto wykazano wyzszg
aktywnos¢ dehydrogenazy 17B-hydroksysteroidowej i 17,20-liazy w szlaku A4 w poréwnaniu
do grupy kontrolnej, co moze promowaé powstawanie androgenéw poprzez ,,oboczny” szlak
ich syntezy tzw. backdoor pathway. Stwierdzono réwniez zwigkszong aktywnos$¢ konwersiji
11-oxysteroidow przez 5a-reduktaze w szlaku backdoor, przy jednoczesnie obnizonej
aktywnos¢ Sa-reduktazy w degradacji mineralokortykosteroidéw i konwersii testosteronu do
Sa-dihydrotestosteronu. Deregulacja hormonalna wedtug uzyskanych nowatorskich
wynikéw badan moze by¢ kolejnym waznym czynnikiem w przebiegu CF, ktéry halezy
wzigé pod uwage przy planowaniu skutecznej i kompleksowej terapii.

Nastepnym interesujgcym etapem badan Habilitanta byto okreslenie roli hormondw
steroidowych i aktywnos$ci poszczegdlnych enzyméw biorgcych udziat w steroidogenezie
oraz metabolizmie hormonéw steroidowych w patofizjologii otytosci, ktére stata sie chorobg
cywilizacyjng. Habilitant podkreslit w swoich pracach, ze obwodowy metabolizm steroidéw
moze by¢ istotnym czynnikiem determinujgcym ich dostgpnos¢ i moze byé odpowiedzialny
za zmieniong aktywno$¢ hormonéw w otylosci. W publikacji pt. ,,Steroid Metabolismin
Children and Adolescents With Obesity and Insulin Resistance : Altered SRD5A and
20a/20BHSD Activity” Habilitant ocenit metabolizm steroidéw u 122 otylych dzieci i zbadat,
ktore zmiany aktywnosci enzymatycznej moga byé zwigzane z insulinoopornoscig (IR), ktéra
jest sktadowg choroby otylosciowej. Stwierdzono dodatni zwigzek migdzy aktywnoscig 5a-
reduktazy, a IR. Zjawisko to ttumaczy Habilitant mechanizmem kompensacyjnym w celu
zmniejszenia lokalnej dostgpnosci glikokortykosteroidéw.

Kontynuacjg badan nad rolg hormonéw steroidowych w rozwoju i przebiegu otytosci u dzieci
byta kolejna publikacja pt.: ,,The Impact of Obesity on the Excretion of Steroid
Metabolites in Boys and Girls : A Comparison with Normal-Weight Children”. Habilitant
przedstawia ostatnie badania dostarczajgce dowody na to, ze adipokiny wydzielane przez
tkanke ttuszczowg mogg wptywaé na wydzielanie steroidéw nadnerczowych lub wplywaé na
ich metabolizm w watrobie. Celem tego badania byta ocena wydalania i metabolizmu
steroidéw u dzieci z otyloscig w poréwnaniu z dzieémi z prawidtowg masg ciata, szczegdlnie
w odniesieniu do plci i etapu dojrzewania. Przeanalizowano dane kliniczne 191 dzieci
w wieku od 5 do 18 lat, w tym 115 dotknigtych otytoscig i 76 z prawidtowa masg ciata.
Habilitant poréwnat az trzydziesci siedem metabolitéw steroidowych wydalanych w moczu
pomiedzy grupg uczestnikéw z otytoscig i prawidiowa masg ciata. Wykazano, Zze dzieci
z otyloscig charakteryzowaly si¢ zwigkszonym wydalaniem steroidéw ze wszystkich
szlakéw, to jest mineralokortykosteroidow: tetrahydrodeoksykortykosteron, tetrahydro-
11dehydrokortykosteron, tetrahydrokortykosteron i Sa-tetrahydrokortykosteron,
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glikokortykoidéw: tetrahydrokortyzol, 5a-tetrahydrokortyzol, a-kortolon, a-kortol, B-kortol (B-C)
i 20B-dihydrokortyzon oraz androgenéw nadnerczowych androsteron, etiocholanolon,
androstendiol, 5a-dihydrotestosteron, testosteron, 11B-hydroksyandrosteron, 16a-hydroksy-
DHEA i androstenotriol. Réznice te byly szczegdlnie unaocznione w podgrupie
przedpokwitaniowej. Interesujacy byt fakt zwigkszonego wydalania androgenow ze
wzmocnionym szlakiem backdoor u dzieci z otytoscig. Wielka wartoscig pracy byly wyniki
uzyskane po przeprowadzeniu analizy statystycznej krzywych ROC. Habilitant wykazat, ze
17-hydroksypregnanolon jest najlepszym wskaznikiem réznicujgcym zmiany metabolitow
steroidowych miedzy prawidlowg masg ciata, a otyloscig u chiopcow w okresie
przedpokwitaniowym, podczas gdy u dziewczat byt to androstendiol. W grupie
zaawansowanego dojrzewania najlepszym  wskaznikiem réznicujgcym prawidiowg
i nadmierng mase ciata okazat si¢ 20a-dihydrokortyzon u chtopcow i 20B-dihydrokortyzol
u dziewczat. Podsumowujgc Habilitant na podstawie przeprowadzonych badan wykazat
znacznie wyzszg eliminacje z moczem Kilku metabolitow steroidowych u dzieci z otytoscig
w poréwnaniu z réwiesnikami o prawidiowej masie ciata. Waznym whnioskiem Habilitanta
byto stwierdzenie, ze otylos¢ u miodziezy wiaze sie ze zwiekszong aktywnoscia
wszystkich szlakéw steroidogenezy kory nadnerczy oraz podwyzszonym wydalaniem
androgendéw z wyraznie wzmocnionym szlakiem backdoor.

W ostatniej pracy skladajgcej si¢ na przedstawiony mi do oceny cykl publikacji
pt.. ,,The Association of the Hypothalamic-Pituitary-Adrenal Axis with Appetite
Regulation in Children with Fetal Alcohol Spectrum Disorders (FASDs)” Habilitant
opisal wplyw prenatalnej ekspozyciji alkoholu na zaburzenia funkcji regulacyjnej osi HPA w
kontroli apetytu z uwagi na znany fakt, ze ekspozycja na alkohol w zyciu ptodowym moze
powodowaé uposledzenie wzrostu, szeroki zakres zaburzen rozwojowych, fizycznych
i poznawczych u dzieci, okreslanych zbiorczo jako spektrum ptodowych zaburzen
alkoholowych (FASD). Cze$¢ eksperymentalna badania polegata na okresleniu poziomu
hormonéw zaangazowanych w dzialanie osi podwzgoérze-przysadka-nadnercza:
proopiomelanokortyny (POMC), kortyzolu i hormonu adrenokortykotropowego
(ACTH), w surowicy pacjentow z FASD technika immunoenzymatyczng lub
chemiluminescencyjna. Warto$¢ przeprowadzonych badan podnosi fakt, ze zaden
z tych hormonéw nie byt dotychczas oceniany w FASD. Badania na modelach
zwierzecych i ludzkich dowodza, ze niedobér POMC sprzyja rozwojowi otytosci i IR.
W badaniu wziglo udziat 62 dzieci z diagnozg FASD postawiong w oparciu 0 najnowsze
polskie wytyczne, w wieku od 4 miesiecy do 16,5 lat oraz 23 zdrowe osoby z grupy kontrolnej
w wieku od 4 miesiecy do 17 lat. Uczestnikow z FASD podzielono na 3 podgrupy: FAS -
plodowy zespét alkoholowy, ND-PAE zaburzenie neurobehawioralne zwigzane z prenatalng
ekspozycja na alkohol i ryzykiem FASD. Poziom POMC oznaczane technikg
immunoenzymatyczng na czczo byt znaczaco hizszy u pacjentow z FASD (10,97 vs 18,57
ng/ml, p = 0,039) w poréwnaniu z grupg kontrolng. Nie stwierdzono réznic w stezeniach
kortyzolu i ACTH. Dokonano réwniez analizy korelacji, ktérg wykazata, ze POMC byta
dodatnio skorelowana z niektérymi parametrami klinicznymi, takimi jak wiek, percentyl BMI,
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biomarkery gospodarki weglowodanowej i ACTH. Habilitant stusznie ttumaczy, ze réznice
w stezeniu POMC mogg wskazywa¢ na zaangazowanie i/lub uposledzenie struktur
osdrodkowego uktadu nerwowego, odpowiedzialnych za wystagpienie zaburzen hormonainych
u oséb z FASD, spowodowane prenatalng ekspozycjg na alkohol. Deregulacja hormonalna
w FASD moze przyczynia¢ sie do spowolnienia wzrostu i rozwoju dzieci, a takze zaburzenia
wielu innych proceséw, w tym dysfunkcji neurologicznych / neurorozwojowych.

Podsumowujac monotematyczny cykl artykutéw, w ktorych powstanie znaczacy
udzial jest dra. n. farm. Rafala Podgérskiego tuszczki, powstal jako rezultat
przemyslanej, wnikliwej, wieloletniej pracy naukowej.

Zdaniem Recenzenta na uznanie zastuguja nastepujace spostrzezenia:

1. W przebiegu mukowiscydozy zauwaza sie wyrazny spadek aktywnosci wydzielniczej
nadnerczy, dotyczacy wszystkich grup hormondéw steroidowych:
glikokortykosteroidéw, mineralokortykosteroidéw, androgenéw nadnerczowych oraz
prekursoréw steroidowych.

2. Aktywnos¢ dehydrogenazy 17B-hydroksysteroidowej i 17,20-liazy w szlaku A4 jest
wyzsza w mukowiscydozie w poréwnaniu do grupy kontrolnej, co moze promowaé
powstawanie androgenéw poprzez ,,oboczny” szlak ich syntezy tzw. backdoor
pathway.

3. Aktywnos¢ b5a-reduktazy w degradacji mineralokortykosteroidow i konwersji
testosteronu do 5a-dihydrotestosteronu jest nizsza w u chorych na mukowiscydoze.
Jej aktywnos¢ jest jednak wyzsza w konwersji 11-oxysteroidéw w szlaku backdoor.

4. U otytych pacjentéw pediatrycznych z insulinoopornoscig aktywnosé S5a-reduktazy
jest zwigkszona.

5. Dzieci z otyloscig charakteryzujg sie zwiekszonym wydalaniem metabolitéw
steroidowych ze wszystkich szlakéw steroidogenezy: mineralokortykosteroidéw,
glikokortykosteroidéw oraz androgenéw nadnerczowych z wyraznie wzmocnionym
szlakiem backdoor.

6. Poziom proopiomelanokortyny w surowicy pacjentéw z FASD jest nizszy niz oséb
zdrowych,

Dorobek naukowo-badawczy dr n. farm. Rafal Podgérskiego jest imponujacy
i obeimuje:

e 22 oryginalne prace tworcze, niewchodzace w skiad osiggniecia naukowego,

¢ 12 prac pogladowych,

6 oryginalnych prac twérczych, wchodzacych w skiad osiggniecia naukowego,

e 65 rozdziatdbw w monografii,

e 7 streszczen na konferencjach zagranicznych i krajowych.
Wartos¢ punktowa wszystkich publikacji wediug wykazu czasopism naukowych
MNISW/MEIN zgodnie z rokiem opublikowania wynosi 3088 punkty, w tym po uzyskaniu
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stopnia naukowego doktora 3024 punktow.
Sumaryczny Impact Factor wynosi 103,26, w tym po uzyskaniu stopnia naukowego
doktora 99,94. Laczna liczba cytowan (bez autocytowan) wszystkich publikacji wedtug
bazy Scopus wynosi 323 oraz wedlug bazy Web of Science 294. Indeks Hirscha
wedtug bazy Scopus wynosi 8, wedtug bazy Web of Science 9.

Warto podkreslié, ze dotychczasowe badania Habilitanta prowadzone byly
w ramach nie tylko wspoélpracy krajowej, ale rowniez migdzynarodowej i wspolnych
projektoéw oraz grantéw naukowych.

1) Habilitant jest kierownikiem projektu realizowanego w ramach grantu NCN- konkurs
Miniatura 6 pt. Diagnostyka zaburzern metabolizmu hormondw steroidowych
u pacjentéw dotknietych zespofem FAS (2022/06/X/NZ5/01633).

2) Od 2021 roku jest wspolwykonawcy w realizacji wieloosrodkowego projektu wraz
z partnerami w Niemczech i Hiszpanii Goat Infant Formula Feeding and Eczema (the
GlraFFE Study), ClinicalTrials.gov Identifier: NCT04599946.

3) Od 2023 roku petni funkcje wspotwykonawcy w wieloosrodkowym projekcie Czestosc
wystepowania otylosci monogenowej wéréd polskich dzieci i mfodziezy z otyfoscig
olbrzymig - Polsko-Niemieckie badanie kliniczne i genetyczne
(2021/41/B/NZ5/01676) finansowanego przez NCN w ramach programu OPUS.

4) Wspétuczestniczy w realizacji projektu: Nowe prenyloflawonoidy ukierunkowane
w nowotwory nadprodukujgce witaminy z grupy B” (2017/01/X/NZ9/00161)
finansowanego przez NCN w ramach programu OPUS.

5) Wspdtuczestniczyt w realizacji projektu: Nowy System Dostarczania leku-badania
MRI” (2012/07/B/NZ7/03618) finansowanego przez NCN w ramach programu OPUS.

6) Byt réwniez wykonawca projektu Human Performance Program- monitorowanie
wybranych parametréw zdrowotnych Zotnierzy sit specjalnych nr N3_081
(44/UR/1/DG/PC1/2021) finansowanego przez Podkarpackie Centrum Innowacji.

Dzialalno$é dydaktyczna i organizacyina

Od poczatku swojej pracy zawodowej dr n. farm. Rafat Podgorski aktywnie
uczestniczyl w procesie dydaktycznym prowadzac zajecia w ramach pensum nauczyciela
akademickiego. Prowadzi éwiczenia laboratoryjne z biochemii i chemii ogéinej dla studentow
kierunku lekarskiego, w tym anglojezycznych. Ponadto prowadzit wyktady i éwiczenia
z: biochemii dla studentéw fizjoterapii, chemii fizycznej dla studentéw biotechnologii,
farmakologii dla pielegniarstwa, chemii zywnosci oraz analizy i oceny jakosci zywnosci dla
studentéw dietetyki, podstawy ordynowania lekow i srodkéw spozywczych dla studentow
pielegniarstwa i potoznictwa. Jest réwniez wspétautorem dwoch monografii dydaktycznych
dla studentéw kierunku lekarskiego, lekarskiego anglojezycznego i potoznictwa
zatytulowanych odpowiednio :,Laboratorium z biochemii i chemii ogdinej dla studentow
kierunku lekarskiego” Galiniak Sabina, Aebisher David, Podgérski Rafal, Kubrak Tomasz
Piotr, Bartusik-Aebisher Dorota. Uniwersytet Rzeszowski, 2021 ,Laboratory of biochemistry
and general chemistry for medical students” Galiniak S, Aebisher D, Podgoérski R, Kubrak T,
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Bartusik-Aebisher D. Uniwersytet Rzeszowski, 2021 ,Opieka nad matkg i dzieckiem
w praktyce: scenariusze symulacyjne” - redakcja naukowa Barbara Zych, Bogumit
Lewandowski, rozdziat: Ordynowanie lekéw w praktyce zawodowej potoznej - praktyczne
przyktady, autorzy: Podgorski Rafat, Podgdérska Dominika, Rzeszéw: Uniwersytet
Rzeszowski, 2020. Ponadto jest wspdtautorem 53 publikacji wraz ze studentami kierunku
lekarskiego UR.

Dr n. farm. Rafal Podgodrski peini funkcje recenzenta publikacji w czasopismach
naukowych miedzynarodowych i krajowych

Od roku 2015 wykonat fgcznie 22 recenzje prac naukowych w czasopismach: w Acta
Chromatographica, European Journal of Clinical and Experimental Medicine, Frontiers in
Endocrinology, Frontiers in Pediatrics, Open Chemistry, Polish Journal of Pedjatrics.

Znaczgca cze$¢ aktywnosci zawodowej Habilitanta zwigzana jest z pracg na
Uniwersytecie Rzeszowskim:

Od 01.10.2019 — obecnie - petni funkcje Prodziekana Kolegium Nauk Medycznych
Uniwersytetu Rzeszowskiego.

Od 02.2022 - obecnie - jest czlonkiem Komisji Jakosci Ksztalcenia Konferencji
Rektoréw Akademickich Uczelni Medycznych

Od 15.X1.2016 do 30.IX.2019 - pelnit funkcje zastepcy dyrektora Instytutu Medycyny
Doswiadczalnej i Klinicznej Wydziatu Medycznego Uniwersytetu Rzeszowskiego.

Od X do XIl 2018 oraz od X do Xl 2021 - przewodniczy zespotowi przygotowujacego raport
samooceny dla kierunku lekarskiego na potrzeby wizytacji polskiej Komisji Akredytacyjne;j.

Od Il - V 2021- przewodniczyt zespolowi przygotowujgcego wniosek o uzyskanie akredytacji
dla kierunku lekarskiego Kolegium Nauk Medycznych przez Konferencje Rektorow
Akademickich Uczelni Medycznych.

Od 1 - 11l 2019 - byt cztonkiem w zespole przygotowujgcym wniosek o otrzymanie uprawnien
do nadawania stopnia doktora w dyscyplinie nauk medycznych.

Od 1I1.2017 do IX 2019 - byt cztonkiem w Radzie Wydziatu Medycznego UR jako
przedstawiciel nauczycieli akademickich.

Od XI.2016 - jest cztonkiem w Radzie Instytutu Medycyny Do$wiadczanej i Klinicznej, a od
X.2019 w Radzie Instytutu Nauk Medycznych UR.

Od 1.2018 - bierze udziat w pracach pigcioosobowego zespotu przygotowujgcego wniosek
o dofinasowanie celem budowy i wyposazenia Wieloprofilowego Centrum Symulaciji
Medycznej zakoriczony przyznaniem finasowania w wysokosci 13 523 079,69 zt.
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Od VI do X 2018 - byt czionkiem Komisji Rekrutacyjnej na kierunku English Division.

Od VII 2023 - jest czlonkiem Komisji ds. Nostryfikacji Dyploméw w Instytucie Nauk
Medycznych.

Dr n. farm. Rafal Podgorski otrzymal nagrody i wyrdéznienia za dziatalnos¢
dydaktyczng i organizacyjng:

- nagroda zespotowa JM Rektora UR za przygotowanie wniosku o uzyskanie przez Wydziat
Medyczny UR uprawnien do nadawania stopnia doktora nauk medycznych (2019 rok)

- nagroda okoliczno$ciowa JM Rektora UR z okazji 20 rocznicy powstania UR za znaczacy
wkiad w rozwoj i funkcjonowanie Uczelni (2021 rok)

- nagroda JM Rektora UR za wktad w uzyskanie uprawnien do prowadzenia kierunku
analityka medyczna (2022 rok).

Whnioski koncowe

Dr n. farm. Rafat Pogérski jest w pelni samodzielnym pracownikiem nauki, ktory
w umiejetny sposéb potrafi godzi¢ obowigzki zawodowe z pracg naukowg i dydaktyczng oraz
organizacyjng. Posiada niezwykle bogaty, nowoczesny oraz nowatorski w zatozeniach
i realizacji warsztat kliniczny i badawczy.

Konkludujac uwazam, 2e potencjal intelektuainy Habilitanta, Jego
dotychczasowy dorobek naukowy, umiejetnos¢ wspéipracy tworczej z zespotem
i z innymi os$rodkami krajowymi i zagranicznymi, ogromne Zzaangazowanie
w dzialalno$é ze srodowiskiem pediatrycznym, jak réwniez znaczaca aktywnosé
dydaktyczna i organizacyjna w wielu obszarach powodujg, iz dr n. farm. Rafat
Podgérski nalezy do jednych z najbardziej wyrdézniajacych si¢ oséb zajmujacych sie
diagnostyka laboratoryjna w zakresie zaburzen biosyntezy i metabolizmu hormonéw
steroidowych zaréwno w Polsce jak i w Europie.

Stwierdzam, Ze caftoksztalt dorobku, w tym dotychczasowe osiggnigcia naukowo-
badawcze, dydaktyczne i organizacyjne, ktore w petni spetniajg wymagania okreslone w art.
221 pkt ust. 10 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U.
z 2021 r. poz. 478) pozwalajg mi z petnym przekonaniem wystgpi¢ do Kolegium Nauk
Medycznych Uniwersytetu Rzeszowskiego z peinym poparciem wniosku o nadanie
dr n. med. Rafatowi Podgdrskiemu stopnia naukowego doktora habilitowanego.
Jednocze$nie wnioskuje o wyréznienie przedstawionego mi do oceny wysoce
imponujacego catoéciowego dorobku, naukowego, dydaktycznego i organizacyjnego.
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