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Ocena osiagniecia naukowego pt. ,,/dentyfikacja szlakow molekularnych
angazujqcych receptory estrogenowe oraz receptory dla ksenobiotykow

w neuroprotekcje i neurotoksycznosé”. Identyfikacja szlakow molekularnych
angazujgcych receptory estrogenowe oraz receptory dla ksenobiotykow

w neuroprotekcje i neurotoksyczno$é” w postepowaniu w sprawie nadania
stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk

o zdrowiu, dyscyplinie nauki medyczne dr n. med. Agnieszki Wnuk

Doktor nauk medycznych Agnieszka Wnuk jest absolwentem
Uniwersytetu Jagiellonskiego. W 2010 roku uzyskata tytut licencjata, a w 2012
roku tytul magistra biologii ze specjalizacja z genetyki i biologii rozrodu. Prace
te wykonata w Zaktadzie Genetyki i Ewolucjonizmu Instytutu Zoologii. Dyplom
magistra uzyskata z wyréznieniem. W 2013 roku skonczyta z wyréznieniem
studia podyplomowe z zakresu biologii molekularnej na Wydziale Biochemii,
Biofizyki i Biotechnologii. W 2018 roku Kandydatka uzyskata
z wyrdznieniem stopien doktora nauk medyczny w dyscyplinie biologia
medyczna nadany przez Rade Naukowg Instytutu Farmakologii Polskiej
Akademii Nauk. Tytut pracy doktorskiej ,,The effects of the chemical UV filter —
benzophenone-3 in the mouse neuronal cells”.

Od poczatku swojej pracy zawodowej Kandydatka pracowata i nadal
pracuje w Zaktadzie Neuroendokrynologii Doswiadczalnej Instytutu
Farmakologii Polskiej Akademii Nauk w Krakowie, od wrzesnia 2020 roku

pracuje na stanowisku adiunkta w Pracowni Neurofarmakologii i Epigenetyki

Zaktadu Farmakologii.



Po uzyskaniu stopnia doktora, zainteresowania naukowe Kandydatki
skupialy si¢ przede wszystkim wokét zagadnien wptywu réznych substancji -
poprzez dziatanie na receptory estrogenowe oraz receptory dla ksenobiotykow
w uktadzie nerwowym - na neurogeneze, neurorozwoj i neuroprotekcje oraz
w wyniku uposledzenia sygnalizacji za posrednictwem ww. receptorow,
predyspozycji do wystepowania deficytow rozwojowych i choréb

neurodegeracyjnych.

Osiggniecie naukowe Habilitantki

Z dorobku naukowego dr n. med. Agnieszki Wnuk, po uzyskaniu stopnia
doktora nauk medycznych, zostat wyodrebniony cykl powigzanych tematycznie
publikacji, sktadajacy sie z pieciu prac oryginalnych oraz jednej pracy
przegladowej, stanowigcych osiggniecie naukowe w rozumieniu art., 219. Ust. 1
pkt. 2 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i1 nauce
(Dz. U. z 2021 r. poz. 478 a p6zn. zm.). We wszystkich tych pracach
Kandydatka byla pierwszym autorem oraz autorem korespondencyjnym,

a wszystkie prace ukazaly sie w czasopismach posiadajacych wspotczynnik
Impact Factor (IF), uzyskujac taczny IF - 33,025 pkt.; wg punktacji MNiSW —
720 pkt. Cykl prac, stanowigey ,,dzieto habilitacyjne” zostat przez Kandydatke
omoéwiony pod wspdlnym tytutem ,,Identyfikacja szlakéw molekularnych
angazujgcych receptory estrogenowe oraz receptory dla ksenobiotykow

w neuroprotekcje i neurotoksycznosc”.

Tematyka opracowania nie byto tylko wykazanie roli jakg odgrywajg
receptory estrogenowe i receptory dla ksenobiotykow w etiologii choréb
neurozwyrodnieniowych, ale przede wszystkim poszukiwanie potencjalnych
szlakow terapeutycznych oraz substancji, ktére z wykorzystaniem tych szlakoéw

mozna by wykorzysta¢ w leczeniu niedotlenienia okotoporodowego,
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niedokrwiennego udaru moézgu oraz choroby Alzheimera.



W pracy przegladowej (Nr 6.) Habilitantka oméwita role jaka odgrywaja
klasyczne receptory estrogenowe (ang. Estrogen Receptor; ER) dzialajace
transkrypcyjnie i regulujgce zdecydowang wiekszos$¢ efektow hormonalnych
oraz receptory blonowe (ang. membrane Estrogen Receptor; mER),

a w szczegolnosci G protein-coupled estrogen receptor (GPER1), najszerze]
w ostatnich latach scharakteryzowany mER, umozliwiajace ostra modulacje
sygnalizacji estrogenowej i majacy silne zdolno$ci neuroprotekcyjne, bez
negatywnych skutkow ubocznych zwigzanych z jadrowa aktywnoscig ER.
Autorka zwrdcita takze uwage na mozliwe negatywne dziatanie GPERI

w nowotworzeniu, w zwiazku z powyzszym zwrdécono uwage na mER
niezalezne od GPER, mERa i mERP wywolujace dziatanie ochronne przed
uszkodzeniem moézgu, uposledzeniem plastycznoscei, dysfunkcjami pamigci

i funkcji poznawczych, zaburzeniami réwnowagi metabolicznej

1 niewydolnoscia naczyniowa.

Habilitantka postuluje, aby wtasnie te mER wykorzystywac w projektowaniu
badan nad nowymi substancjami w leczeniu udaru mézgu oraz chordb
neurozwyrodnieniowych.

W pracy Nr 1. Habilitantka wraz z zespolem, po raz pierwszy wykazata
neurotoksyczne skutki dichlorodifenylodichloroetylenu (DDE) poprzez
autofagi¢ oraz wzrost tworzenia autofagosomoéow. W badaniach zidentyfikowano
nieznane wczesniej mechanizmy neurotoksycznego dziatania DDE, ktdre oprocz
apoptozy, stymuluja autofagie w hodowlach kory nowej myszy i indukuja
sygnalizacje receptora weglowodorow arylowych (ang. aryl hydrocarbon
receptor; AHR) 1 konstytutywnego receptora androstanu (ang. constitutive
androstane receptor; CAR)

W pracy Nr 2. Habilitantka wykazata, wykorzystujac komérkowy model
choroby -mysich komoérek kory nowej, ze selektywny aktywator blonowych
receptorow estrogenowych (mERa i mERp) (ang. Pathway Preferential

Estrogen-1; PaPE-1) ma zdolnos¢ do hamowania neurotoksycznego
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i apoptotycznego efektu B-amyloidu (hamowanie mitochondrialnego szlaku
apoptozy) co przeciwdziata rozwojowi zmian w mozgowiu zachodzacych

w chorobie Alzheimera (ang. Alzheimer’s Disease; AD), w szczego6lnosci
poprzez hamowanie mitochondrialnego szlaku apoptozy. Autorka sugeruje
mozliwo$¢ nowych terapii AD wykorzystujacych selektywne celowanie PaPE-1
w mERo i mERB.

W pracy Nr 3. Kandydatka wykazata, ze amorfrutyna B, selektywny
modulator receptora Peroxisome proliferator- activated receptor gamma
(gamma-PPARY) aktywowanego przez proliferatory peroksysomow, moze
chronié neurony moézgowe przed neurotoksycznos$cia i neurodegeneracja
wywotang niedotlenieniem i niedokrwieniem. Amorfrutyna B zachowuje swoje
neuroprotekcyjne wlasciwosci nawet po 6 godzinach od zainicjowania
uszkodzenia hipoksyjno-ischemicznego. Habilitantka wraz z zespolem
badawczym pozycjonuja ten zwigzek jako jeden z najbardziej obiecujacych
w przysztej terapii udaru mozgu, mogacy dziata¢ w dlugim oknie czasowym.

W pracy Nr 4. Habilitantka potwierdzita, ze selektywny aktywator
blonowych receptorow estrogenowych PaPE-1 wykazuje silny potencjat
neuroprotekcyjny w kontekscie uszkodzenia niedotlenieniowo-niedokrwiennego
w komoérkowych modelach udaru mézgu oraz niedotlenienia okotoporodowego.
Mechanizmy neuroprotekcyjnego dziatania PaPE-1 obejmowaly réwniez
hamowanie apoptozy, co wykazano poprzez normalizacj¢ zardwno potencjatu
blony mitochondrialnej, jak i pozioméw ekspresji gendw i bialek zwigzanych
z apoptozg. Efekt dziatania PaPE-1 zostat potwierdzony po 6 godzinach od
zainicjowania uszkodzenia niedotlenieniowo-niedokrwiennego.

W pracy Nr 5. Habilitantka wraz z zespotem po raz pierwszy wykazata, ze
myszy, ktore byly prenatalnie narazone na odpowiednie dla srodowiska dawki
triklokarbanu, wysoce skutecznego i szeroko stosowanego $rodka

przeciwdrobnoustrojowego, miaty uposledzong sygnalizacje receptora estrogenu
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1 (Estrogen Receptor 1; ESR1) w médzgu. Myszy te wykazywaty obnizony
poziom ekspresji mRNA i biatka ESR1, jak réwniez hipermetylacje genu Esrl
w korze mozgowej. Prowadzi to do rozregulowania endogennego procesu
autofagii, zaburza szlaki receptorow estrogenowych i receptorow dla
ksenobiotykéw oraz zmienia status epigenetyczny komorek nerwowych mozgu.
Podsumowujac cykl jednej przegladowej i pigciu oryginalnych prac
skladajacych sie na osiagnigcie naukowe dr n. med. Agnieszki Wnuk, stanowi
spdjna catos¢ i spehnia kryteria osiaggniecia naukowego w swietle ustawy Prawo
o szkolnictwie wyzszym i nauce. Tematyka podjetych badan, uzyskane wyniki
oraz postawione wnioski, w szczegdlnosci zwrdcenie uwagi na istotng role
blonowych receptoréw estrogenowych, z pewnoscig przyczynia sie
w najblizszym czasie do rozwoju nowych terapii neuroprotekcyjnych
w przypadkach niedotlenienia okotoporodowego i udaru mézgu, a takze
w zahamowaniu procesOw neurodegeneracji szeregu choréb uktadu nerwowego.
Oceniajac autoreferat Kandydatki, pozwole sobie na jedna krytyczna
uwage, ktora w zadnej mierze nie wplywa na oceng osiggniecia naukowego.
Piszac o najnowszych terapiach reperfuzyjnych w udarze mdzgu, nie mozna
podawaé danych o odsetkach chorych leczonych dozylng trombolizg

i mechaniczng trombektomia, ktore juz dawno stracity aktualnosé.

Inna istotna aktywnos¢ naukowa Habilitantki

Dorobek naukowy dr n. med. Agnieszki Wnuk, poza omdéwionym
szczegdlowo ,,dzielem habilitacyjnym”, sktada sie z 15 prac opublikowanych
przed uzyskaniem stopnia doktora i 12 prac opublikowanych po uzyskaniu
stopnia doktora, z czego w 14 pracach Habilitantka jest pierwszym bgdz drugim
autorem. Wedtug wyciagu bibliometrycznego z dnia 21 lutego 2023 r. liczba
opublikowanych prac w czasopismach z IF wyniosta 31, taczny sumaryczny IF
— 138,43 pkt, a punktacja MNiSW — 2310 pkt. Liczba cytowani bez autocytacji
wg bazy Web of Sciece (Core Collection) wynidst 497, index Hirscha (IH) 18,
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a wg bazy Scopus analogicznie 519 1 IH — 18.

Habilitantka wygtosita 3 wyktady na konferencjach i sympozjach
naukowych oraz 6 wyktadéw na seminariach naukowych, brata udziat
w wydarzeniach popularyzujacych nauke wygtaszajac wyktady oraz prowadzac
warsztaty. Kandydatka jest rowniez autorem i wspoétautorem 65 komunikatow
i referatow konferencyjnych, z czego w 42 przypadkach byta pierwszym lub
drugim autorem. Dr n. med. Agnieszka Wnuk czynnie uczestniczyta i nadal
uczestniczy w pracach zespotdéw badawczych realizujacych projekty
finansowane w drodze konkurséw krajowych i zagranicznych, ogtaszanych
gléwnie przez Narodowe Centrum Nauki (NCN), byta kierownikiem 1 projektu
i wykonawcg 9 projektéw zakonczonych, aktualnie kieruje 1 projektem i jest
wykonawca w 4 projektach.

Habilitantka jest cztonkiem Polskiego Towarzystwa Badan Uktadu
Nerwowego oraz European Society of Toxycology in Vitro — ESTIV, cztonkiem
komitetéw redakcyjnych, rad naukowych i rad recenzentéw czasopism
posiadajgcych wysoki IF, miedzy innymi International Journal of Molecular
Scentes oraz Anyioxidants. Wykonata kilkadziesiat recenzji dla czasopism
z wysoka punktacja IF.

Habilitantka uczestniczyta w warsztatach naukowych organizowanych
przez Uniwersytet w Zurichu, odbyla staze naukowe w Uniwersytecie Perpignan
we Francji oraz w Uniwersytecie w Akwizgranie, a takze staz w Uniwersytecie
Rolniczym w Krakowie.

Autorka wspolpracuje z osrodkami zagranicznymi: z Instytutem
Anatomii, RWTH Aachen University w Niemczech, z Uniwersytetem w Haifie
w Izraelu; oraz osrodkami krajowymi: z Pracownig Neurobiologii, Instytutu
Zoologii Uniwersytetu Przyrodniczego w Poznaniu, Instytutem Zoologii i Badan
Biomedycznych Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie, Zaktadem

Neurochemii, Instytutu Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej im.
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M. Mossakowskiego PAN w Warszawie, Katedra Biotechnologii Zwierzat
Uniwersytetu Rolniczego im. H. KoHtataja w Krakowie oraz z zakladami
bedgcymi jednostkami Instytutu Farmakologii im. J. Maja PAN w Krakowie,
w ktorym Habilitantka pracuje.

Dzialalnos¢ dydaktyczna

W ramach dziatalno$ci dydaktycznej Habilitantka byta promotorem pracy
magisterskiej studenta kierunku Bioinzynieria Uniwersytetu Rolniczego im. H.
Kottataja w Krakowie, promotorem pomocniczym w dwoch przewodach
doktorskich Krakowskiej Interdyscyplinarnej Szkoty Doktorskiej w Instytucie
Farmakologii PAN w Krakowie, opiekunem naukowym studentki na studiach
magisterskich, stazystki odbywajacej staz w Instytucie Farmakologii oraz
organizatorem stazu naukowego dwoch doktorantek z Niemiec w ramach
,»Miedzynarodowej wymiany stypendialnej kadry akademickiej i doktorantow
PROM”.

Za dziatalno$¢ naukowsa dr n. med. Agnieszka Wnuk zostata nagrodzono
szeScioma nagrodami Dyrektora Instytutu Farmakologii PAN w Krakowie — za
autorstwo w publikacjach w 2018 r. (2 nagrody), 2020 r. (2 nagrody) oraz 2021
r. (2 nagrody) oraz wyréznieniem Rady Naukowej i Dyrektora Instytutu
Farmakologii PAN w uznaniu osiggnie¢ naukowych. Habilitantka jest takze
laureatkg Zespolowej Nagrody Naukowej Wydziatu Nauk Medycznych Polskiej
Akademii Nauk za cykl publikacji w 2018 r. oraz laureatka stypendium

naukowego organizowanego przez Fundacj¢ na rzecz Nauki Polskiej w 2018 r.

Podsumowanie i wniosek koncowy

Osiggniecie naukowe, sktadajgce sie z jednego cyklu powigzanych
tematycznie artykuléw naukowych opublikowanych w czasopismach
naukowych, ktére w roku opublikowania artykutu w ostatecznej formie byly

ujete w wykazie sporzadzonym zgodnie z przepisami wydanymi na podstawie
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art. 267 ust. 2 pkt. 2 lit. B, doktor nauk medycznych Agnieszki Wnuk, jak
rowniez Jej kreatywna aktywnosé naukowo-publikacyjna po uzyskaniu stopnia
doktora nauk medycznych, wraz z imponujgcymi wynikami analizy
bibliometrycznej, imponujgcymi wynikami w pracach zespoléw badawczych
realizujgcych projekty finansowane w drodze konkursoéw krajowych

1 zagranicznych, osiggnieciami w zakresie wspolpracy zagranicznej i krajowe;j
oraz dydaktycznymi, spetniajg wymogi stawiane Kandydatom do uzyskania
stopnia naukowego doktora habilitowanego okreslone w art. 219 ust. 1 pkt. 2
Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (t.j. Dz.
U. 22023 r. poz. 742).

Osiagnigcie naukowe dr n. med. Agnieszki Wnuk stanowi znaczacy wkiad
w rozwo] dyscypliny nauki medyczne, w dziedzinie nauk medycznych i nauk o
zdrowiu.

W zwigzku z powyzszym przedktadam Radzie Naukowej Instytutu
Farmakologii im. Jerzego Maja Polskiej Akademii Nauk w Krakowie wniosek
o dopuszczenie dr nauk medycznych Agnieszki Wnuk do dalszych etapéw
postepowania w sprawie nadania stopnia naukowego doktora habilitowanego
w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu, w dyscyplinie nauk
medycznych.

Aby docenié dziatalno$¢ naukowg Kandydatki, w zwigzku z wysoka
punktacja Impact Factor oraz MNiSW cyklu prac przedstawionych jako
osiggnigcie naukowe oraz bardzo bogaty dorobek naukowy na dotychczasowym
szczeblu kariery naukowej niech mi bedzie wolno zaproponowaé¢ Wysokiej
Radzie o wystgpienie do Ministra Edukacji i Nauki o nagrode za znaczgce

osiagniecia w zakresie dziatalnosci naukowe;.
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