Wroctaw, 11. 01.2023r.

dr hab. n. med. Lukasz Dobrek
Specjalista farmakologii

Specjalista farmacji klinicznej

Katedra i Zaktad Farmakologii Klinicznej

Uniwersytet Medyczny im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu

OCENA

osiggniecia naukowego pt.
»Udzial cytochromu P450 (CYP) w metabolizmie substratéw istotnych dla prawidtowego
funkcjonowania mézgu. Znaczenie fizjologiczne i farmakologiczne”

w postepowaniu w sprawie nadania stopnia doktora habilitowanego
w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu, dyscyplinie nauki medyczne

dr Anny Haduch

Pgdstawalprzygotowania opinii: Uchwata nr 6/Z/2022 Rady Naukowej Instytutu Farmakologii
im. Jerzego Maja Polskiej Akademii Nauk z dnia 27 pazdziernika 2022 roku w sprawie powotania
Komisji Habilitacyjnej w postepowaniu w sprawie nadania stopnia doktora habilitowanego dr

Annie Haduch.

W opinii oparlem sie o otrzymane dokumenty: autoreferat Habilitantki (stanowigcy formalnie
zalacznik 3) wraz z pozostatymi zatgcznikami: kopia dyplomu potwierdzajacego posiadanie
stopnia doktora (zatacznik 2), wykaz osiagnie¢ naukowych stanowiacych znaczny wkiad w
rozwoj okreslonej dyscypliny (zatgcznik 4), analiza bibliometryczna sporzadzona przez Centrum
Informacji Naukowej, Biblioteke i Archiwum IF PAN w Krakowie (zatacznik 5), o§wiadczenia
wlasne (zatgcznik 6) oraz wspétautoréw (zalacznik 7) o indywidualnym wktadzie w
powstawaniu publikacji wskazanych jako osiggniecie naukowe oraz kopie publikatji

wchodzacych w sktad osiagniecia naukowego (zatacznik 8).



1. Dane o Habilitantce - przebieg kariery zawodowej

Pani- dr Anna Haduch od roku 2012 do chwili obecnej jest-zatrudniona w Zaktadzie
Farmakokinetyki i Metabolizmu Lekéw Instytutu Farmakologii PAN w-Krakowie (aktualnie na
stanowisku adiunkta) i z t3 jednostka jest zwigzana nieprzerwanie od poczatku swojej kariery
naukowej, po ukoriczeniu w 1995 roku studiéw biologicznych (Wydziat Biologii i Nauk o Ziemi
up.

Poczatkowo, w latach 1995-2004 pracowata jako pracownik inZynieryjno-techniczny, nastepnie
w latach 2005-2011 petnita funkcje asystenta a od roku 2012 peini funkcje adiunkta Zaktadu
Farmakokinetyki i Metabolizmu Lekéw IF PAN w Krakowie.

W roku 2004, na podstawie przedstawionej i obronionej rozprawy doktorskiej ,Wptyw lekéw
psychotropowych na aktywno$é izoenzyméw rodziny drugiej i trzeciej cytochromu P-450,
uzyskata stopier doktora nauk medycznych w zakresie biologii medycznej, nadany uchwata Rady
Naukowej Instytutu Farmakologii PAN w Krakowie. Promotorem w przewodzie doktorskim byta
Pani prof. dr hab. Wiadystawa Daniel, a funkcje Recenzentéw pehity Pani prof. dr hab. Joanna

Szymura oraz Pani prof. dr hab. Barbara Gawroniska-Szklarz (zatacznik nr 2 autoreferatu).

2. Ocena dzialalnosci naukowej

2.1. Aktywnos$¢ naukowo-badawcza przed uzyskaniem stopnia doktora

Wedtug analizy bibliometrycznej przygotowanej przez Centrum Informacji Naukowej, Biblioteke
i Archiwum IF PAN w Krakowie (zalacznik 5), przed uzyskaniem stopnia naukowego doktora
Habilitantka opublikowata 10 prac w czasopismach posiadajacych Impact Factor i 1 prace w
czasopi$émie nie posiadajgcym IF. Laczna punktacja tych publikacji wynosila 14,688 IF przy
warto$ci 6wczesnej krajowej punktacji MNiSW = 100 pkt. Jedynie w jednej publikacji (Pol ]
Pharmacol; 2004) mgr Anna Haduch byta pierwszym autorem, w pozostatych byta 3 autorem (8
prac), 2 autorem (1 praca) oraz 4 autorem (1 praca). Publikacje te miaty spéjny charakter i
dotyczyty badan nad farmakokinetyka wybranych neuroleptykéw (fenotiazyn jak tiorydazyny)
oraz lek6w przeciwdepresyjnych z grupy tréjpierscieniowych lekéw przeciwdepresyjnych oraz

selektywnych inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny.

2.2. Aktywno$¢ naukowo-badawcza po uzyskaniu stopnia doktora

Po uzyskaniu stopnia naukowego doktora, dr Anna Haduch opublikowata tgcznie 37 prac, w tym
34 prace oryginalne oraz 3 prace przegladowe. Catkowita warto$¢ IF dorobku publikacyjnego
uzyskanego po otrzymaniu stopnia naukowego doktora wynosi 120,046 przy 6wczesnej punktacji
MNiSW = 1581. Poréwnujac zatem okres przed oraz po uzyskaniem stopnia naukowego doktora
nalezy zauwazy¢ znaczacy wzrost aktywnoéci publikacyjnej Pani dr ‘Anny Haduch,

odzwierciedlony przyrostem wyzej wspomnianych wskaZnikéw bibliometrycznych. W tym



okresie Pani dr Anna Haduch kontynuowata swoje badania dotyczace eksperymentalnej
farmakokinetyki Opublikowane prace nadal dotyczyly w wiekszosci wpltywu lekéw o dziataniu
- oérodkowym na metabolizm i aktywno$¢é cytochroméw: CYP2D6, CYP2A, CYP3A, CYP2B.

2.3. Analiza bibliometryczna calosci dorobku naukowego

Zgodnie z danymi podanymi w analizie bibliometrycznej sporzadzonej przez Centrum Informacji
Naukowej, Biblioteke i Archiwum IF PAN w Krakowie (zatacznik 5), na dzien skladania wniosku
w postepowaniu o nadanie stopnia naukowego doktora habilitowanego, Pani dr Anna Haduch
legitymowatla sie wartoscig indeksu Hirscha réwna 17, co wskazuje, iz publikacje autorstwa dr
Anny Haduch s3 dostrzegane w obiegu miedzynarodowym, a sama Autorka jest juz dobrze
rozpoznawana w obszarze badawczym eksperymentalnej farmakokinetyki. Catkowita liczba
cytowanh na dzien 27 czerwca 2022r. zarejestrowanych w bazie Web of Science Core Collection
wynosita 533 (777 z autocytacjami) i byta ona niemal tozsama z tymi ujetymi w bazie Scopus
{(odpowiednio 5521 776).

2.4. Wspolpraca z osrodkami naukowo-badawczymi

Przed uzyskaniem stopnia doktora, Pani dr Anna Haduch podjeta wspétprace naukowa z
Hungarian Academy of Science w Budapeszcie dotyczaca oceny wplywu mirtazapiny na
aktywno$¢ izoenzymu CYP2D6 w hepatocytach szczura

Po uzyskaniu stopnia doktora, we wspétpracy z kolejnymi o§rodkami zagranicznymi, Habilitantka
kontynuowata badania koncentrujace sie¢ na ocenie aktywnosci cytochromu P450, w tym: oceniata
wplyw procesu starzenia sie i niedoboru neuroprzekaZnikéw mézgowych na aktywnosé
mébzgowego cytochromu P450 (badania w kooperacji z Centrum Medycyny Molekularnej im. Maxa
Delbrucka w Niemczech), analizowata aktywno$¢ mézgowego i watrobowego CYP P450 w modelu
zaburzen stresu pourazowego (wraz z Instytutem Fizjologii Molekularnej i Genetyki na Stowacji)
oraz okreSlata wplyw zwigzku roélinnego salidrozydu na watrobowy cytochrom P450 (we
wspétpracy z Zakladem Farmakologii Wydziatu Medycznego Uniwersytetu Masaryka w
Czechach).

2.5. Realizowane projekty naukowe

Przed uzyskaniem stopnia doktora Habilitantka realizowata 2 granty badawcze KBN, gdzie pelnita
role gtéwnego wykonawcy. Badania te na ocenialy wplyw lekéw przeciwdepresyjnych i
karbamazepiny na farmakokinetyke neuroleptykéw fenotizynowych (lata 1995-1997) oraz
wptyw wybranych lekéw psychotropowych na aktywnos¢ izoenzyméw CYP450 w watrobie (lata
1998-2001).



Po uzyskaniu stopnia naukowego doktora, Habilitantka brata udziat w 5 projektach. W grancie pt.
~Wpltyw wybranych lekéw przeciwdepresyjnych na poziom i aktywno$¢ cytochromu P450
CYP2D6 w mézgu szczura”, realizowanym w latach 2005-2008, pelnila role kierownika projektu.
Natomiast w 3 pozostatych realizowanych projektach (,Wplyw uktadu noradrenergicznego
mozgu na ekspresje cytochromu P450 w watrobie szczura”, ,Depresja-mechanizmy-terapia” oraz
»Znaczenie serotoninergicznego unerwienia podwzgérza mézgu w regulacji cytochromu P450)
Pani dr Anna Haduch byla gtéwnym wykonawca.

Aktualnie, Pani dr Anna Haduch realizuje grant NCN uzyskany w ramach OPUS 12 ,Rola uktadu
glutaminergicznego mézgu w neuroendokrynnej regulacji ekspresji i aktywnosci cytochromu
P450 w watrobie”.

Ponadto, obecnie Pani dr Anna Haduch Kieruje polskim zespolem nalezacym do
miedzynarodowego konsorcjum naukowego majacego realizowac projekt badawczy poswigcony
ocenie znaczenia nanoczastek magnetycznych w zmniejszaniu stresu oksydacyjnego w chorobie

Alzheimera.

2.6. Zrealizowane staze i szkolenia

Podnoszac swoje kompetencje naukowe, Pani dr Anna Haduch uczestniczyla w krajowych
(Krakéw, Warszawa) i zagranicznych (Dania, Hiszpania, Wegry, Niemcy) szkoleniach oraz
zrealizowata kilka stazéw. Wspomniane pobyty naukowo-szkoleniowe poszerzaly wiedze i
umiejetnoéci Pani dr Anny Haduch w zakresie postepéw wiedzy w zakresie metabolizmu lekéw,
schorzen neurodegeneracyjnych oraz wybranych technik analitycznych (np. PCR).

We wniosku i pozostalych zatgcznikach brak jest informacji, iz Pani dr Anna Haduch ukonczyta
szkolenia dla os6b planujgcych do$wiadczenia i wykonujacych procedury wynikajace z
wprowadzenia Ustawy z dnia 15 stycznia o ochronie zwierzat wykorzystywanych do celéw
naukowych lub edukacyjnych i odpowiednich aktéw wykonawczych. Z racji jednak
eksperymentalnego charakteru projektéw realizowanych przez Habilitantke, wykorzystujgcych

modele zwierzece zaktadam, iz Pani dr Anna Haduch réwniez ukonczyta tego typu szkolenia.

3. Ocena cyklu prac wskazanego jako osiagniecie naukowe bedace podstawa wniosku o
wszczecie postepowania w sprawie nadania stopnia doktora habilitowanego, w zakresie
kryteriéw wskazanych w art. 16. Ustawy o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o
stopniach i tytule w zakresie sztuki z 14 marca 2003r. oraz w art. 219. Ustawy Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce z dnia 20 lipca 2018r.

Wskazane do oceny osiggniecie naukowe pt. ,Udzial cytochromu P450 (CYP) w metabolizmie
substratéow istotnych dla prawidtowego funkcjonowania mézgu. Znaczenie fizjologiczne i

farmakologiczne” stanowi cykl 7 powigzanych ze soba tematycznie artykutéw naukowych

4



opublikowanych w czasopismach naukowych, ujetych w wykazie czasopism naukowych i
recenzowanych materiatéw z konferencji miedzynarodowych Ministra Edukacji i Nauki,
sparzadzonym na podstawie art. 267 ust. 3 Ustawy Prawo o szkolnictwie wyZszym i nauce z dnia
20lipca 2018 r. (Dz. U. z 2020 r. poz. 85, z p6Zn. zm.).

W sktad wspomnianego osiggniecia wchodzi 1 publikacja o charakterze pracy przegladowej i 6
publikacji oryginalnych. taczna warto$¢ Impact Factor (IF) prac wskazanych jako osiggnigcie
naukowe wynosi 29,429, natomiast tgczna warto$¢ punktacji ustalonej na podstawie dwcze$nie
obowiazujacego wykazu Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego (MNISW) jest réwna 385.
Warty podkreélenia jest fakt, iz we wszystkich wskazanych w ramach cyklu publikacjach, Pani dr
Anna Haduch jest pierwszym autorem.

Wszystkie prace skiadajace sie na monotematyczny cykl wskazany jako osiagniecie naukowe
zostaly opublikowane w anglojezycznych, recenzowanych czasopismach naukowych o zasiegu

miedzynarodowym:

- Pharmacological Research (2013)
Wartos¢ IF w roku publikacji = 3,976
Aktualna warto$¢ IF = 10,334
Obecna punktacja MEiN = 100 pkt

- Journal of Neurochemistry (2015)
Wartos$¢ IF w roku publikacji = 3,842
Aktualna warto$¢ IF = 5,546
Obecna punktacja MEiN = 140 pkt

- Drug Metabolism and Disposition (2016)
Wartos¢ IF w roku publikacji = 4,242
Aktualna warto$¢ IF = 3,579
Obecna punktacja MEiN = 100 pkt

- Biochemical Pharmacology (2018)
Wartos$¢ IF w roku publikacji = 4,825
Aktualny IF = 6,100
Obecna punktacja MEiN = 100 pkt

- Neurochemistry International (2020, 2022)
Warto$é¢ IF w roku publikacji = 3,921
Aktualna warto$¢ IF = 4,297,

Obecna punktacja MEIN = 100 pkt

- Drug Metabolism Reviews (2018)
Warto$¢ IF w roku publikacji = 4,702
Aktualna warto$¢ IF = 6,984
Obecna punktacja MEiN = 100 pkt



Biorgc pod uwage powyzej podane wartoSci wskaznikéw Dbibliometrycznych nalezy
bezsprzecznie uznaé, iz dr Anna Haduch publikowata swoje prace naukowe w .uznanych,
- recenzowanych czasopismach o ugruntowanej pozycji i stopniu oddziatywania na srodowisko
naukowe.

Zainteresowania- naukowe Pani dr Anny Haduch koncentrujg sie nad aspektami fizjologii
mézgowych izoenzyméw cytochromu P450 w konteksScie ich udzialu w metabolizmie lekéw o
dziataniu o$rodkowym. Uktad enzyméw CYP P450 jest réwniez obecny w mozgu, chociaz jego
globalna ekspresja jest okoto 100 razy mniejsza niz w gléwnym narzadzie metabolizujacym, jakim
jest watroba. Jednakze, pewne izoenzymy, jak: CYP2D4 lub CYP2B moga osiggac wyzsze stezenia
niz w hepatocytach, a niektére jak CYP2D18 wykazujg wytaczng ekspresje w tkance mézgowe;.
Mézgowe izoenzymy CYP sg zlokalizowane przede wszystkim w neuronach, ale stwierdza si¢ je
réwniez w komérkach gleju, jak i w $cianach krwionoénych bariery krew-mézg i w narzadach
okotokomorowych, gdzie peinia funkcje biochemicznej bariery chronigcej mézg przed
ksenobiotykami obecnymi we krwi obwodowe;.

Wséréd moézgowych izoenzyméw P450 najwyzsza ekspresja cechuje sie CYP2D6. Analogiczny
izoenzym watrobowy jest odpowiedzialny za biotransformacje wielu istotnych lekéw, takich jak:
opioidy , beta-adrenolityki, leki przeciwarytmiczne, tréjpierScieniowe lei przeciwdepresyjne
(TLPD), inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI), neuroleptyki fenotiazynowe i
butyrofenonowe oraz antagoniéci receptoréw 5HT3. Warto réwniez podkresli¢, iz o ile dla
cytochroméw CYP1A2, CYP2B6, CYP2E1 oraz dla gltéwnego cytochromu metabolizujgcego
wiekszo$¢ lekéw — CYP3A4 osobnicza reakcja na leki rozktada sie w populacji zgodnie z krzywa
Gaussa, to w przypadku CYP2C9, CYP2C19 oraz CYP2D6 zaznacza sie polimodalno$¢ i mozna
wyréznié¢ subpopulacje cechujgce sie wyraznie zaakcentowana wolniejsza lub przyspieszong
biotransformacjg lekéw zachodzacg na wspomnianych izoenzymach CYP. Wykazanie u danego
chorego polimorfizmu CYP2D6 poprzez fenotypowa ocene jego odpowiedzi na zastosowany lek
umozliwia obecnie zindywidualizowanie farmakoterapii.

W przeciwienstwie do watrobowego CYP2D6, funkcje mdzgowego izoenzymu w Kontekscie
metabolizmu lekéw oraz biotransfomacji innych zwigzkéw, zaréwno ksenobiotykéw, jak i
zwigzkéw endogennych, nie zostala dobrze zbadana. Stad, doprecyzowanie funkcji
fizjologicznych i farmakologicznych mézgowego CYP2D stato si¢ jednym z obszaréw badawczych
Habilitantki wraz z zespolem Zakladu Farmakokinetyki i Metabolizmu Lekéw Instytutu
Farmakologii im. Jerzego Maja PAN w Krakowie.

W badaniach bedacych podstawa monotematycznego cyklu publikacji wymienionych we wniosku
o przeprowadzenie postepowania w sprawie nadania stopnia naukowego doktora
habilitowanego, Pani dr Anna Haduch podjela si¢ wyjasnienia w eksperymentach zaréwno in

vitro, jak i in vivo, alternatywnej $ciezki syntezy serotoniny katalizowanej przez CYP2D,



polegajacej na O-demetylacji pochodnej melatoniny - 5-metoksytryptaminy, co moze by¢
gtéwnym Zrédiem serotoniny-w zaburzeniach klasycznej drogi syntezy tego neuroprzekaznika z
tryptofanu. Wstepne badania wskazuja, iz mézgowy CYP2D jest zaangazowany w regeneracje i
zwiekszanie o$rodkowego stezenia serotoniny poprzez katalizowanie wspomnianej wyzej reakcji
zamykajacej cykl przemian serotoniny i melatoniny. Bioragc pod uwage znaczenie zaburzen
o$rodkowego stezenia serotoniny w patogenezie depresji, leku i schizofrenii, doprecyzowanie
dodatkowych szlakéw przemian serotoniny ma kluczowe znaczenie w poszerzaniu
patofizjologicznego opisu tych zaburzen.

Nastepnie badania Habilitantki ulegaly poszerzeniu koncentrujac sie réwniez na ocenie
funkcjonowania mézgowego CYP2D w eksperymentalnych warunkach stresu w zwierzecym
modelu depresji, po zastosowaniu lekéw przeciwdepresyjnych (escitalopramu i wenlafaksyny),
jak i w warunkach starzenia organizmu i niedoboru serotoniny u szczuréw (zaréwno samc6w, jak
i samic) pozbawionych genu kodujacego podstawowy enzym limitujacy synteze serotoniny -
hydroksylazy tryptofanu. Z uwagi na bliskie miedzygatunkowe podobienistwo enzyméw CYP450
u ludzi i u szczuréw, badania te, jakkolwiek prowadzone na modelu zwierzecym, moga dostarczac
istotne wnioski dotyczace fizjologii cztowieka.

W toku badan Habilitantka potwierdzita w warunkach in vitro funkcjonowanie alternatywnej
Sciezki syntezy serotoniny katalizowanej przy udziale CYP2D. Dodatkowo réwniez wykazata,
wykorzystujac metode mikrodializy moézgu szczura, iz reakcja O-demetylacji pochodnej
melatoniny - 5-metoksytryptaminy zachodzi rzeczywiscie in vivo. Bioragc pod uwagg fakt, iz
serotonina nie  przechodzi bariery krew-mézg, wykazanie dodatkowej drogi
wewnatrzmdzgowego ,odzyskiwania” serotoniny ma duze znaczenie w patofizjologicznych
rozwazaniach dotyczacych mechanizméw rozwoju depresji, leku oraz zaburzen psychotycznych.
Badania wykonywane przez Habilitantke wykazaty réwniez, iz egzogenna melatonina podawana
dootrzewnowo u szczuréw, bedac posrednim Zrédtem metabolitu (5-metoksytryptaminy) w
alternatywnej $ciezce syntezy serotoniny zwieksza osrodkows ilo$¢ tego neuroprzekaznika, co
otwiera ciekawe, potencjalne mozliwosci farmakoterapeutyczne.

W kolejnych badaniach Habilitantka oceniata funkcjonowanie mézgowego i watrobowego CYP2D
w warunkach przewleklego stresu oraz podawania lekéw przeciwdepresyjnych (escitalopramu i
wenlafaksyny) w zwierzecym modelu depresji i wykazala, iz w warunkach  chronicznego stresu
funkcjonowanie CYP2D nie zmienia sie w watrobie, natomiast aktywno$¢ osrodkowego CYP2D
ulega zwiekszeniu. Bardzo istotnym wnioskiem byto ujawnienie odmiennego wptywu badanych
lekéw na aktywno$¢ CYP2D w zalezno$ci od lokalizacji tkankowej cytochromoéw. O ile
escitalopram, jak i wenlafaksyna wykazywaty cechy inhibitoréw watrobowych izoenzymoéw
CYP2D, o tyle leki te wywieraly indukujacy wptyw na aktywno$¢ mézgowego CYP2D. Obserwacja

ta jest wazna i ciekawg kwestia w farmakodynamicznym opisie escitalopramu oraz wenlafaksyny



i.pozwala na jego poszerzenie. Réwnie interesujaca kwestia byto wykazanie przez Habilitantke
réznic ekspresji i funkcjonowania CYP2D w réznych rejonach mézgu oraz syntezy oSrodkowych
- neuroprzekaznikéw w zaleznosci od ptci badanych szczuréw z defektem genu hydroksylazy
tryptofanu. Zmiany CYP2D stwierdzane u samc6w szczuréw moga mieé pozytywne znaczenie dla
syntezy neuroprzekaznikéw przy negatywnym wplywie na funkcjonowanie izoenzymow
watrobowych. U samic, o$rodkowa aktywno$¢ i poziom biatka CYP2D- moga niekorzystnie
wplywa¢é na dodatkowe, kompensacyjne mozliwos$ci syntezy serotoniny, lecz jednoczes$nie przy
zwolnieniu metabolizmu neuroprotekcyjnych steroidéw. Dane te wskazuja na istnienie réznic
miedzyptciowych w regulacji aktywnosci mézgowych izoenzyméw CYP2D i wymagaja dalszej
weryfikacji w warunkach klinicznych.
Badania Habilitantki bezsprzecznie udowodnity znaczenie mézgowego CYP2D u szczuréw w
zakresie wewnatrzmdzgowej, alternatywnej syntezy serotoniny oraz w fizjologii mézgu w
warunkach przewleklego stresu oraz w procesie starzenia sie. Biorgc pod uwage fakt, iz mozgowy
CYP2D bierze réwniez udziat w biotransformacji wybranych lekéw o dziataniu oS§rodkowym,
modulowanie jego aktywnosci otwiera potencjalne, nowe kierunki wplywania na efektywnos¢
dziatania i optymalizacje dawkowania stosowanych u pacjentéw lekéw przeciwdepresyjnych i
przeciwpsychotycznych. Jednoczeénie, wplywanie na alternatywny szlak syntezy serotoniny
realizowany z udziatem moézgowego CYP2D moze by¢ atrakcyjnym kierunkiem badan nad

nowymi lekami o aktywno$ci przeciwdepresyjne;j.

4. Ocena dziatalnosci dydaktycznej, organizacyjnej i popularyzujacej nauke

Z racji zatrudnienia Pani dr Anny Haduch w jednostce naukowej PAN nie prowadzacej zajec
dydaktycznych w toku ksztatcenia przeddyplomowego, ten aspekt aktywno$ci zawodowej Pani
dr Anny Haduch nie bede poddawat ocenie. Niemniej jednak, Habilitantka wspomina w swoim
whniosku, iz sprawowala opieke nad magistrantami (AGH, U]) oraz stazystami realizujacymi swoje
zadania naukowe w Zaktadzie Farmakokinetyki i Metabolizmu Lekéw IF PAN w Krakowie.

Pani dr Anna Haduch jest cztonkiem Polskiego Towarzystwa Farmakologicznego oraz
Europejskiego Zwigzku Towarzystw Farmakologicznych (EPHAR) oraz Migdzynarodowej Unii
Farmakologii Podstawowej i Klinicznej (IUPHAR).

Aktualnie, Habilitantka jest czlonkiem Komitetu Organizacyjnego 5th Central European
Biomedical Congress, z tematem przewodnim ,Future trends in health interventions”, ktéry ma
sie odby¢ w dniach 29.05. - 01,06.2023r. w Krakowie.

W ramach popularyzacji nauki Pani dr Anna Haduch opublikowata we wrzesniu 2021 roku w
Pismie Przyrodniczym ,Wszech$wiat” artykut popularnonaukowy pt. ,Mézgowy cytochrom P450
2D (CYP2D) - enzym o istotnym znaczeniu fizjologicznym i farmakologicznym (Wszechswiat
2021; 122(7-9): 235-243).



5. Wniosek koncowy

Biorac pod uwage catoksztatt dziatalnosci naukowej Pani dr Anny Haduch, moja ocena aktywno$ci
badawczej i dotychczasowego dorobku Habilitantki jest wysoka. Doceniam sprawne i umiejetne
postugiwanie sie technikami badawczymi stosowanymi w eksperymentalnej farmakokinetyce i
neuropsychofarmakelogii. Sadze, iz jednostka z ktérej wywodzi si¢ dr Anna Haduch, jak i sama
Habilitantka, wywieraja duzy wpltyw naukowy i w znacznym stopniu przyczyniajg sie do
postepéw nauki w zakresie farmakokinetyki lekéw os$rodkowych, zwtaszcza w kontekscie
znaczenia izoenzyméw CYP450 w metabolizmie lekéw przeciwpsychotycznych i
przeciwdepresyjnych, czego zreszta dowodem jest regularna realizacja licznych grantéw
naukowych i wysoka aktywno$¢ publikacyjna. Habilitantka ma takze w swojej historii badawczej
wazne doéwiadczenia wspétpracy miedzynarodowej i pobytéw za granica, a jej dorobek
publikacyjny jest wyraznie zauwazalny, za czym przemawia wysoka warto$¢ wspotczynnika
Hirscha i pozostate parametry bibliometryczne.

W mojej ocenie, wskazane we wniosku dr Anny Haduch o przeprowadzenie postgpowania w
sprawie nadania stopnia doktora habilitowanego osiagnigecie naukowe pt. ,Udzial cytochromu
P450 (CYP) w metabolizmie substratéw istotnych dla prawidtowego funkcjonowania mozgu.
Znaczenie fizjologiczne i farmakologiczne” odpowiada wymaganiom okreslonym w art. 219 ust. 1
pkt 2 Ustawy Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce z dnia 18 lipca 2018r. (Dz.U. 2018 poz. 1668)
i stanowi znaczacy wktad w rozwéj dyscypliny nauki medyczne, w dziedzinie nauk medycznych i
nauk o zdrowiu.

Dlatego przedktadajgc Dyrektorowi oraz Radzie Naukowej Instytutu Farmakologii im. Jerzego
Maja Polskiej Akademii Nauk moj3 recenzje, wnosze o dalsze procedowanie postepowania w
sprawie nadania stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu

w dyscyplinie nauki medyczne Pani dr Annie Haduch.

““dr hab. n. med. Lukasz DOBREK

£teon.



