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Gdanski Uniwersytet Medyczny

e-mail: mwirtwein@gumed.edu.pl

Ocena osiagniecia naukowego w sprawie nadania stopnia doktora
habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu,
dyscyplinie nauki medyczne dr n. med. Anny Haduch z Zakiadu
Farmakokinetyki i Metabolizmu Lek6w Instytutu Farmakologii

PAN w Krakowie

I. Ocena osiggniecia naukowego: "Udzial cytochromu P450 (CYP) w
metabolizmie substratéow istotnych dla prawidtowego funkcjonowania mozgu.

Znaczenie fizjologiczne i farmakologiczne".

Osiagniecie naukowe stanowi 1 cykl powigzanych tematycznie artykutow
naukowych opublikowanych w czasopismach naukowych, ktore w roku

opublikowania artykulu w ostatecznej formie byly ujete w wykazie
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sporzagdzonym zgodnie z przepisami wydanymi na podstawie art. 267 ust.2 pkt 2
lit. b.

W sktad osiggniecia naukowego wchodzi siedem prac (sze$¢ oryginalnych i
jedna przegladowa podsumowujaca temat) o tacznym IF 29.429 i lgcznej
punktacji MNiSW/KBN 385. Prace zostaly opublikowane w latach 2013 - 2022
w czasopismach: dwie prace w Neurochemistry International, po jednej w
Pharmacological Research, Journal of Neurochemistry, Drug Metabolism and
Disposition, Biochemical Pharmacology oraz Drug Metabolism Reviews. We

wszystkich pracach dr Anna Haduch jest pierwszym autorem.

W przedstawionym cyklu publikacji dr Anna Haduch opisata udziat
mozgowego cytochromu CYP2D w syntezie serotoniny za posrednictwem O-
demetylacji 5-metoksytryptaminy, ktéra stanowi alternatywng Sciezke syntezy
neuroprzekaznika.  Badania  zostaly = przeprowadzone na  modelu
eksperymentalnym szczuréw. W czasie prowadzonych badan, Habilitantka po
raz pierwszy wykazata funkcjonowanie alternatywnej $ciezki syntezy serotoniny
katalizowanej przez CYP2D w mozgu in vitro, zademonstrowata metoda
mikrodializy przebieg tej reakcji in vivo. Ponadto wykazala droga
eksperymentalng, ze melatonina podana dootrzewnowo wspomaga produkcje
serotoniny za posrednictwem CYP2D w mozgu in vivo. Po raz pierwszy
potwierdzita rowniez zmiany funkcjonowania CYP2D w réznych rejonach
mozgowia podczas starzenia i w warunkach znacznego deficytu serotoniny oraz
potwierdzila zréznicowanie piciowe w regulacji CYP2D w moézgowiu. Badania
przeprowadzone przez dr Anne Haduch udowodnily aktywacje mozgowego

CYP2D przez niektére leki tj. escitalopram czy wenlafaksyna,
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W pierwszej pracy cyklu: "The catalytic competence of cytochrome P450
in the synthesis of serotonin from 5-methoxytryptamine in the brain: an in vivo
study" opublikowanej w Pharmacological Research w 2013 r., IF 3,976,
wysunieto wniosek, ze szczurze mozgowe enzymy CYP2D katalizujg O-
demetylacje 5-MT do serotoniny a spadek aktywnosci lub defekt genetyczny
CYP2D hamujg istotnie tg $ciezke metaboliczna w mézgowiu. Na podstawie
badan poréwnawczych in vitro wykazano, ze ta reakcja zachodzi w wigkszym
stopniu u cztowieka niz u gryzoni. W powyzszej pracy autorka potwierdzita po
raz pierwszy synteze serotoniny alternatywna $ciezka w mozgowiu. Ponadto
potwierdzita, ze synteza ta byla hamowana przez inhibitory CYP2D - chining i
fluoksetyne.

Wyniki badan przedstawionych w drugiej pracy cyklu: "The cytochrome
P450 2D-mediated formation of serotonin from 5-methoxytryptamine in the
brain in vivo: a microdialysis study", opublikowanej w Neurochemistry Journal
w 2015 r, IF 3,842 potwierdzity mozliwos$¢ funkcjonowania syntezy serotoniny
z 5-metoksytryptaminy w moézgowiu szczura in vivo. Inhibicja szczurzego
CYP2D przez chinine dodatkowo udowodnita rolg tego cytochromu w

powyzszej syntezie.

W trzeciej pracy cyklu: "Melatonin Supports CYP2D-Mediated Serotonin
Synthesis in the Brain ", Drug Metabolism and Disposition, 2016 r, IF 4,242,
Habilitantka skupita si¢ na okresleniu wplywu melatoniny na alternatywna
$ciezke syntezy serotoniny z 5-metoksytryptaminy. W badaniu wykazala, ze
podana dootrzewnowo melatonina wspomaga katalizowang przez CYP2D
synteze serotoniny z 5-metoksytryptaminy. Wzrostowi stgzenia serotoniny po

podanej egzogennie melatoninie zapobiegaty inhibitory CYP2D - chinina i
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propafenon. Na podstawie badafi wysunigto przypuszczenie, ze metabolizm
egzogennej melatoniny do serotoniny moze stanowi¢ dodatkowy komponent
dziatania farmakologicznego melatoniny oprocz jej profilu receptorowego oraz

wlasciwosci przeciwutleniajacych.

Celem czwartej pracy cyklu: "The activity of brain and liver cytochrome
P450 (CYP2D) is differently affected by antidepressants in the chronic mild
stress (CMS) model of depression in the rat", opublikowanej w 2018 r. w
Biochemical Pharmacology, IF 4,825 byta analiza wplywu wybranych lekow
przeciwdepresyjnych (escitalopramu i wenlafaksyny) na aktywnos¢ CYP2D w
mbzgu i watrobie w warunkach tagodnego stresu w zwierzecym modelu depresji
szczura. Na podstawie przeprowadzonych badan Habilitantka wysuneta
wniosek, ze pobudzenie alternatywnej Sciezki syntezy serotoniny poprzez
aktywacje CYP2D uczestniczy w mechanizmach zmierzajgcych do
przywrécenia homeostazy tego neuroprzekaznika w mozgu. Z pracy wynikaja
istotne wnioski praktyczne okreslajace nowg sktadowa dziatania
farmakologicznego escitalopramu i wenlafaksyny polegajgca na wplywie
aktywacji CYP2D na metabolizm endogennych substratow tego enzymu w
mézgu. W trakcie podawania powyzszych lekéw, metabolizm substratow

CYP2D w watrobie moze by¢ spowolniony.

W piatej pracy cyklu: "The effect of ageing and cerebral serotonin deficit
on the activity of cytochrome P450 2D (CYP2D) in the brain and liver of male
rats" opublikowanej na tamach Neurochemistry International w 2020 roku, IF
3,921, Habilitantka skupita si¢ nad badaniem wptywu starzenia oraz deficytu
serotoniny w moézgu na aktywno$é CYP2D w moézgu i watrobie sameow i samic

szczura. W powyzszej pracy wykazano, ze starzenie si¢ i deficyt hydroksylazy
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tryptofanu 2 wptywajg na aktywno$¢ CYP2D u samcoéw szczuréw. Moze mie¢
to pozytywny wplyw na synteze neuroprzekaznikéw w strukturach moézgu
zaangazowanych w funkcje poznawcze, emocjonalne 1 motoryczne ale
jednoczesnie negatywny wplyw na metabolizm lekéw w watrobie samcow

SZCZUrow.

Celem, szostej pracy cyklu: "Cytochrome P450 2D (CYP2D) enzyme
dysfunction associated with aging and serotonin deficiency in the brain and liver
of female Dark Agouti rats", Neurochemistry International, 2022, IF 3,921, byla
analiza aktywnosci i poziomu biatka CYP2D podczas starzenia oraz w
warunkach niedoboru serotoniny w mozgowiu szczuréw. Z badania wyplywa
wniosek dotyczgcy odmiennego wplywu starzenia i deficytu serotoniny na
funkcjonowanie mozgowego CYP2D u samic i samcow szczura. Wyniki pracy
wskazuja dodatkowo na spowolnienie metabolizmu neurosteroidéw o dziataniu

neuroprotekcyjnym u samic szZczurow.

Ostatnia si6dma praca cyklu nosi tytul: "The engagement of brain
cychrome P450 in the metabolism of endogenous neuroactive substrates: a
possible rolein mental disorders" i opublikowana zostala na tamach Drug
Metabolism Reviews w 2018 roku, IF 4,702. Jest to praca przegladowa
stanowigca dyskusje dotyczacg probleméw poruszanych w 6 pracach
oryginalnych. W tej publikacji Habilitantka podkresla m.in. istotng rolg
mézgowych enzymow CYP w farmakoterapii chordb psychicznych tj. depresja
czy schizofrenia. Enzymy te moga mieé istotny wplyw na modyfikacje dziatania
lekéw w miejscu ich docelowego dziatania farmakologicznego co stanowi

element dzialania farmakologicznego obok ich profilu receptorowego. Nalezy
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podkresli¢, ze wiedza ta by¢ moze pozwoli w przysztosci opracowaé bardziej

ukierunkowana, skuteczna i bezpieczng psychofarmakoterapie.

Podsumowujac ocene osiggnigcia naukowego nalezy stwierdzié, ze dr
Anna Haduch zajeta si¢ waznym problemem dotyczgcym udzialu cytochromu
P450 w metabolizmie substratow istotnych dla prawidlowego funkcjonowania
mozgu. Prace wchodzace w sktad osiggniecia naukowego sg spojne tematycznie,
majg duza warto$¢ merytoryczng i naukowa. Badania byly wykonane na modelu
zwierzecym szczurow a ich wyniki sugeruja potrzebe dalszej oceny w badaniach
klinicznych. Publikacje stanowig wlasny, oryginalny dorobek naukowy
Habilitantki. Podkreslenia wymaga fakt pierwszego autorstwa we wszystkich
siedmiu pracach cyklu. Wysoki IF cyklu prac podkresla ich duze znaczenie
naukowe. Jedyna niescisto$cig wydaje si¢ to, iz praca przeglagdowa, stanowigca,
jak podkresla Habilitantka, dyskusje dotyczacg probleméw badanych w 6
pracach oryginalnych, zostata opublikowana w 2018 roku a wiec 2 i 4 lata przed
dwiema ostatnimi pracami cyklu. Niemniej jednak w zadnym stopniu nie
umniejsza to duzego znaczenia naukowego opublikowanych przez Habilitantke

badan.

I1. Ocena pozostatego dorobku naukowego, dydaktycznego i zawodowego

Dr Anna Haduch uzyskata w 1995 roku tytul magistra biologii na
Wydziale Biologii i Nauk o Ziemi, Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie.
W 2004 roku uzyskata stopienn doktora nauk medycznych w zakresie biologii
medycznej na  podstawie rozprawy  doktorskiej: "Wplyw  lekow

psychotropowych na aktywno$¢ izoenzymow rodziny drugiej i trzeciej
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cytochromu P-450" w Instytucie Farmakologii PAN w Krakowie, ktorej
promotorem byta Prof. dr hab. Wtadystawa Anna Daniel. Od 1995 roku dr Anna
Haduch jest pracownikiem Zaktadu Farmakokinetyki i Metabolizmu Lekow
Instytutu Farmakologii PAN w Krakowie. Od 2012 roku jest adiunktem w
Zaktadzie Farmakokinetyki i Metabolizmu Lekéw Instytutu Farmakologii PAN

w Krakowie.

ITa. Ocena dorobku naukowego

Dorobek naukowy poza publikacjami wchodzgcymi w sktad osiagniecia
naukowego, uzyskany po otrzymaniu stopnia doktora, obejmuje 34 oryginalne
publikacje, 3 prace pogladowe. Wartym podkreslenia jest fakt, ze po uzyskaniu
stopnia doktora, Anna Haduch opublikowata 11 prac zawierajacych wyniki
badan, ktére stanowity podstawe jej pracy doktorskiej. Dr Anna Haduch
kontynuowata wspotprace miedzynarodowa z prof. Laszlo Vereczkey w
zakresie wplywu lekow przeciwdepresyjnych na aktywno$¢ watrobowego
cytochromu P450, co zaowocowato publikacja w Pharmacological Reports w

2006 roku.

W 2005 roku dr Anna Haduch uzyskata finansowanie z Ministerstwa Edukacji 1
Nauki dla autorskiego projektu badan dotyczacych wpltywu lekdw
przeciwdepresyjnych na poziom i aktywno$¢ cytochromu P450 w moézgu
szczura. W latach 2009-2012 byla zaangazowana w realizacj¢ projektu
finansowanego przez Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa Wyzszego "Wplyw
ukladu noradrenergicznego mozgu na ekspresje cytochromu P450 w watrobie

szczura. Podczas 17 Miedzynarodowego Kongresu Polskiego Towarzystwa
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Farmakologicznego Habilitantka otrzymata nagrode zespotowg za prezentacje
plakatowa wynikéw swoich badan. W 2013 i w 2016 roku otrzymata jako
pracownik naukowy Zakladu Farmakokinetyki i1 Metabolizmu Lekow
wyroznienie QUALITAS. Habilitantka uczestniczyta jako gtowny wykonawca
Zadania Badawczego 3.4 "Znaczenie modzgowego cytochromu P450 w
metabolizmie serotoniny, neuroprzekaznika o istotnym znaczeniu w depresji.
Wptyw defektu genetycznego CYP2D6" w ramach grantu wspotfinansowanego
przez Uni¢ Europejska w ramach Programu Operacyjnego Innowacyjna
Gospodarka pt."Depresja - Mechanizmy - Terapia" DeMeTer (2010-2014)
kierowanego przez Prof. dr hab. Krzysztofa Wedzonego. Wyniki badan
wchodzacych w  sktad projektu zostaly zaprezentowane na kilku

migdzynarodowych konferencjach oraz w postaci kilku oryginalnych publikacji.

Istotnym tematem badawczym podjetym przez dr Ann¢ Haduch jest wplyw
stresu na cytochrom P450. Badania nad tym zagadnieniem realizuje w ramach
wspotpracy zarowno z osrodkami krajowymi jak rowniez we wspdtpracy
miedzynarodowej. Habilitantka uczestniczyta w badaniach prowadzonych w
ramach grantow Narodowego Centrum Nauki (2014-2017) : "Znaczenie
serotonergicznego unerwienia podwzgdrza moézgu w regulacji cytochromu
P450" oraz uczestniczy w badaniach w ramach grantu pt.: "Rola uktadu
glutaminergicznego mozgu w neuroendokrynnej regulacji ekspresji i aktywnosci

cytochromu P450 w watrobie" jako gldwny wykonawca.

Wartym podkreslenia jest fakt kierowania przez dr Anne Haduch polskim
zespotem nalezacym do migdzynarodowego konsorcjum, ktdre ztozyto w 2022
roku wniosek projektu badawczego ROSSCA, ktory dotyczy opracowania

nanoczasteczek wyposazonych w syntetyczng aktywnos$¢ nasladujacg dzialanie
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enzymoOw antyoksydacyjnych katalazy, peroksydazy glutationowej i dysmutazy
ponadtlekowej, ktorych funkcje beda aktywowane polem magnetycznym.
Realizacja tego projektu ma przyczyni¢ si¢ do opracowania terapii

wspomagajacej leczenie choroby Alzheimera.

W czasie pracy naukowej, dr Anna Haduch podjeta wspoétprace z kilkoma
zespotami badawczymi Instytutu Farmakologii PAN w Krakowie, czego

wynikiem byto kilka publikacji w czasopismach o zasiggu migdzynarodowym.

Analiza bibliometryczna dorobku Habilitantki po uzyskaniu stopnia doktora to
IF 120,046, MNiSW 1581 pkt.

Index Hirscha 17.

Zainteresowania naukowe Habilitantki koncentrujg si¢ wokoét roli
mozgowego cytochromu P450 w metabolizmie lekow stosowanych w leczeniu
choréb osrodkowego uktadu nerwowego. Warto zaznaczy¢, ze praca naukowa,
ktéra byta zapoczgtkowana przed uzyskaniem stopnia doktora byla
kontynuowana po jego uzyskaniu, co zaowocowato znacznym zwigkszeniem
dorobku naukowego (IF przed stopniem doktora 14,688, po uzyskaniu stopnia
doktora 120,046). Nalezy podkresli¢, ze dr Anna Haduch podejmujac
wspblprace w ramach migdzynarodowego projektu ROSSCA planuje poszerzy¢
swoj warsztat naukowy. Realizacja tego projektu moze przyczyni¢ si¢ do

stworzenia innowacyjnej terapii choroby Alzheimera.
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IIb. Ocena dorobku dydaktycznego, organizacyjnego 1 zawodowego

Dziatalno$¢ dydaktyczna dr Anny Haduch obejmuje sprawowanie opieki
nad nowymi pracownikami Zakladu Farmakokinetyki i Metabolizmu Lekow IF
PAN polegajacej na uczeniu metod badawczych, ktore sg stosowane w
zakladzie. Ponadto stuzyla pomocg w badaniach w ramach prac magisterskich
oraz doktorskich. W ramach dziatalno$ci popularyzujacych nauke brata udziat w
Festiwalu Nauki w Krakowie oraz opublikowata artykul w czasopismie
popularnonaukowym. Dr Anna Haduch jest czlonkiem Polskiego Towarzystwa
Farmakologicznego, gdzie aktualnie petni funkcje w komisji skrutacyjnej przy
Zarzadzie Oddzialu Krakowskiego, cztonkiem Europejskiego Zwigzku
Towarzystw Farmakologicznych oraz Miedzynarodowej Unii Farmakologii

Podstawowej i Kliniczne.

III. Wniosek koncowy

W podsumowaniu pragne podkresli¢, ze osiagnigcie naukowe dr Anny
Haduch: "Udziat cytochromu P450 (CYP) w metabolizmie substratéw istotnych
dla prawidlowego funkcjonowania moézgu. Znaczenie fizjologiczne 1
farmakologiczne" jest jej wlasnym oryginalnym dorobkiem naukowym.
Stwierdzam, ze kandydatka w pelni opanowata warsztat naukowo-badawczy.
Dorobek naukowy kandydatki jest bardzo bogaty, wartoSciowy i $wiadezy o
umiejetnosci  interpretowania uzyskanych wynikéw oraz o jej calkowite]
samodzielnodci naukowej. Osiagniecie naukowe dr Anny Haduch ubiegajacej
sie 0 nadanie stopnia doktora habilitowanego stanowi znaczacy wkiad w rozwoj

dyscypliny nauki medyczne, dziedziny nauk medycznych i nauk o zdrowiu.
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Stwierdzam jednoznacznie, ze dr Anna Haduch spelnia wymagania stawiane w
ustawie kandydatom w postepowaniu o nadanie tytulu naukowego doktora

habilitowanego.

Zgodnie z art. 219 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce (dziennik ustaw 2021, poz. 478 z pdzniejszymi zmianami)
stwierdzam, ze kandydatka spelnia kryteria uzyskania stopnia doktora
habilitowanego. Wnioskuje do Wysokiej Rady Naukowej Instytutu
Farmakologii im. Jerzego Maja Polskiej Akademii Nauk w Krakowie o

dopuszczenie dr Anny Haduch do dalszych etapow przewodu habilitacyjnego.

“Owu‘w \Aldmex'w

Dr hab. Marcin Wirtwein

Katedra i Zaktad Farmakologii
Gdanski Uniwersytet Medyczny
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