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Ocena
osiggnigcia naukowego, dorobku naukowego oraz dziatalnosci dydaktycznej i organizacyjnej
Pani dr Agnieszki Wnuk, w zwigzku z postepowaniem o nadanie stopnia naukowego
doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu,
w dyscyplinie nauk medycznych, przeprowadzonym przez Instytut Farmakologii
im. Jerzego Maja Polskiej Akademii Nauk w Krakowie

1. Dane biograficzne

Pani dr Agnieszka Wnuk uzyskata tytut licencjata biologii (z wyrdznieniem) konczac w 2010r.
studia w Uniwersytecie Jagielloriskim w Krakowie, Instytut Zoologii, Zaktad Genetyki i Ewolucjonizmu,
a w 2012r. kontynuujac ksztatcenia w tej samej jednostce uzyskata tytut magistra biologii
(z wyrdznieniem), specjalizacja genetyka i biologia rozrodu. Stopiert doktora nauk medycznych
(z wyréznieniem) w dyscyplinie biologia medyczna, nadany przez Rade Naukowa Instytutu
Farmakologii Polskiej Akademii Nauk uzyskata w 2018r. W latach 2012-2013 takze w Uniwersytecie
Jagiellonskim w Krakowie, Wydziat Biochemii, Biofizyki i Biotechnoiogii, ukoriczyta studia
podyplomowe (z wyrdinieniem) w specjalizacji biologia molekularna.

Od poczatku swojej kariery zawodowej Pani dr jest zwigzana z Instytutem Farmakologii im.
Jerzego Maja Polskiej Akademii Nauk w Krakowie, gdzie byla poczatkowo stazystka w Zakiadzie
Neuroendokrynologii Doswiadczalnej, a od grudnia 2012r. zostata zatrudniona jako pracownik
inzynieryjno-techniczny. Od pazdziernika 2013 do wrzesnia 2017 byta doktorantem w tejze jednostce.
W okresie pazdziernik 2017 - listopad 2018 ponownie zostata zatrudniona jako pracownik inzynieryjno-
techniczny w Zaktadzie Neuroendokrynologii Doswiadczalnej. Kolejnym etapem byto zatrudnienie na
stanowisku asystenta (grudzieri 2018 - sierpieri 2020) w tejze pracowni, za$ od wrze$nia 2020r.

Kandydatka jest zatrudniona na stanowisku adiunkta w Pracowni Neurofarmakologii i Epigenetyki w

Instytutucie Farmakologii PAN.



2. Ocena osiggnigcia naukowego przedstawionego we wniosku o wszczecie postepowania
habilitacyjnego

Na cykl publikacji wskazanych przez Habilitantke jako osiagniecie naukowe, zgodnie z art. 219
ust. 1 pkt 2 Ustawy z 20 lipca 2018, Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2021 r. poz. 478 ze
zm.), skiada sig¢ 5 petnotekstowych powigzanych tematycznie publikacji oryginalnych oraz 1
przegladowa, opatrzonych wspélnym tytutem ,Identyfikacja szlakéw molekularnych angazujacych
receptory estrogeneowe oraz receptory dla ksenobiotykdw w neuroprotekcje i neurotoksycznosé”.
Sumaryczny wspoétczynnik wptywu — IF tych publikacji wynosi 33,025, a sumaryczna punktacja MNiSW
(MEIN) to 720 punktéw. Prace te zostaly opublikowane w ostatnich 4 latach: dwie w 2020r., trzy w
2021r. i jedna w 2023r. w czasopismach o zasiegu miedzynarodowym, takich jak: Science of the Total
Environment, Neurotoxicity Research (2 publikacje), Biomedicines i international Journal of Molecular
Sciences (2 publikacje), o wspdtczynniku wptywu od 3,911 do 7,963. We wszystkich tych publikacjach
Pani dr jest pierwszym autorem, a w czterech takze korespondencyjnym, co wskazuje na Jej wiodacy
wkfad w powstaniu przediozonego do oceny monotematycznego cyklu prac. Udziat Habilitantki w
powstawaniu przedfozonych jako dzieto publikacji jest dobrze udokumentowany i opisany —w kazdej
z publikacji oryginalnych polegat on na: opracowaniu koncepcji pracy, planowaniu i wykonaniu
doswiadczen, analizie i wizualizacji uzyskanych danych, nadzorze nad doswiadczeniami i konsolidacjg
danych, przygotowaniu manuskryptu oraz przygotowaniu merytorycznej odpowiedzi na uwagi
recenzentow. W publikacji przeglagdowej wiodaca rola Habilitantki polegata na opracowaniu ogélnej
koncepcji publikacji, dokonaniu przeglagdu dostepnej literatury, przygotowaniu pierwotnej i
ostatecznej wersji manuskryptu wraz z odpowiedziami na recenzje oraz pozyskaniu funduszy na
pokrycie kosztéw publikaciji. Liczba wspoétautoréw w tych publikacjach wynosi od 4 do 6 0séb, a sktad
osobowy jest staty, co wskazuje takze na umiejetnos¢ wspéipracy Habilitantki w zespole i
konsekwentng realizacje tematyki badawcze;j.

Gtéwnym obiektem zainteresowan naukowych Pani dr Agnieszki Wnuk byty badania w zakresie
identyfikacji i oceny molekularnych szlakéw sygnatowych zaangaiowanych w procesy i dziatanie
neuroprotekcyjne lub neurotoksyczne roinych substancji chemicznych o potencjalnym dziataniu
terapeutycznym lub toksycznym poprzez ocene ich wptywu na receptory estrogenowe i inne wybrane
receptory dla ksenobiotykéw w aspekcie proceséw neuroregulacji, neurogenezy i neurorozwoju, a
szczegolnie zaburzen neurodegeneracyjnych — choroby Alzheimera, a takze w kontekscie hipoksji i
ischemii w chorobach niedotlenieniowo-niedokrwiennych. Habilitantka zwraca uwage na rolg i
znaczenie substancji nasladujgcych dziatanie fizjologicznych zwigzkéw hormonalnych, tzw.
edokrynnych zaburzaczy, ktérych udziat w indukowaniu wielu zaburzen i patogenezie choréb jest od

kilku lat szczegdblnie intensywnie badany i wskazywany.

(58]



Aspekt teoretyczny w zakresie roli btonowych i jadrowych receptoréw estrogenowych w
stanach patologicznych osrodkowego uktadu nerwowego zostat dobrze przedstawiony w artykule
przegladowym opublikowanym w 2023r, bedacym w zasadzie podsumowaniem wiedzy i perspektywy
badar w odniesieniu do receptoréw estrogenowych. Badania eksperymentalne byly prowadzone w
modelu zwierzecym i w hodowlach linii komérkowych w oparciu o bardzo szeroki warsztat badawczy i
dobrze zaplanowane i przeprowadzone eksperymenty. Obiektem badar Pani dr byty takie zwiazki jak:
PaPE-1 (Pathway Preferential Estrogen-1, ((S)-5-(4-hydroksy-3,5-dimetylo-fenylo)-indan-1-ol)),
amorfrutyna B - naturalny zwigzek wyizolowany z krzewu z rodziny bobowatych - Amorpha fruticosa,
triklokarban (3,4,4"-trichlorokarbanilid) - eter fenylowy, $rodek przeciwbakteryjny oraz DDE
(dichlorodifenylodichloroetylen) bedacy metabolitem znanego pestycydu DDT.

Mimo, iz Habilitantka nie sformutowata i nie przedstawita gtéwnych celéw badawczych to na
koricu tego rozdziatu, w podsumowaniu jako najwazniejsze efekty swoich badan, swojego osiagniecia,
przedstawita 4 gtdwne wnioski. Habilitantka wskazata, iz: i). PaPE-1, jako selektywny aktywator
btonowych receptoréw estrogenowych (mERa, mERB), wywotuje silny efekt neuroprotekcyjny w
komdrkowych modelach niedotlenienia okotoporodowego, udaru mézgu i choroby Alzheimera, a
mechanizm dziatania PaPE-1 w modelach tych choréb polegat gtéwnie na hamowaniu stresu
oksydacyjnego, nekrozy i apoptozy, zwiaszcza zwigzanej ze szlakiem mitochondrialnym; ii).
amorfrutyna B selektywnie moduluje receptor PPARy i wptywa ochronnie na komérki nerwowe myszy,
a o jej silnym potencjale neuroprotekcyjnym $wiadczy fakt, iz zachowuje swoje wiasciwosci, nawet jeéli
jest podana 6 godzin po zainicjowaniu uszkodzenia hipoksyjno-ischemicznego, a jej dziatanie wykracza
poza parametry neurotoksycznosci, gdyz substancja ta modyfikuje poziom metylacji promotora genu
Pparg, nie wptywajac jednoczesnie na globalny poziom metylacji DNA; iii). ekspozycja prenatalna na
triklokarban uposledza szlaki sygnatowe receptora estrogenowego ERa (ESR1) oraz rozregulowuje
ekspresje genow zaangazowanych w neurogeneze i neurotransmisje, a ponadto prenatalna ekspozycja
w sposdb zalezny od pici zaburza poziom globalnej metylacji DNA oraz poziom metylacji promotoréw
genéw receptoréw estrogenowych; iv). narazenie embrionalnych komorek nerwowych na
zanieczyszczenia Srodowiskowe - triklokarban i DDE, prowadzi do rozregulowania endogennego
procesu autofagii, zaburza szlaki receptoréw estrogenowych i receptoréw dla ksenobiotykdow oraz
zmienia status epigenetyczny komdrek nerwowych moézgu.

Wyniki przedstawionych badann majg charakter zaréwno poznawczy jak i posiadajg duzy
potencjat aplikacyjny. Nalezy takze podkresli¢, iz wszystkie zastosowane modele badawcze i
przeprowadzone badania ukfadajg sie w logiczng catos¢ o dobrze zaplanowanym i konsekwentnie
realizowanym przebiegu w statym zespole badawczym, co $wiadczy o duzej $wiadomosci i dojrzatosci
naukowej Habilitantki oraz umiejetnosci wspdtpracy w zespole. Reasumujac, przedtozony przez Pania

dr Agnieszke Wnuk, jako osiggniecie naukowe cykl 6 publikacji opatrzony wspdlnym tytutem -



»ldentyfikacja szlakéw molekularnych angazujacych receptory estrogeneowe oraz receptory dla
ksenobiotykéw w neuroprotekcje i neurotoksyczno$¢”, uwazam za interesujacy i wazny naukowo oraz
oryginalny i aktualny z uwagi na stale utrzymujacy sie trend wzrostowy zapadalnosci na choroby
neurodegenaracyjne oraz utrzymujgcy sie wysoki odsetek zaburzeh sercowo-naczyniowych w
populacji ogodlnej, wigc ocena dziatania roznych substancji poprzez mechanizm receptorowy moze

stanowi¢ punkt uchwytu przysztych dziatan protekcyjnych czy terapeutycznych.

3. Catkowity dorobek naukowy i wykazywanie sie istotng aktywnoscia naukowa realizowang
w wiecej niz jednej uczelni, instytucji naukowej w szczegélnosci zagranicznej.

Analiza bibliometryczna dorobku naukowego Kandydatki wskazuje, ze na Jej catkowity dorobek
naukowy sktada sie 38 prac petnotekstowych, w tym 31 ze wspétczynnikiem wptywu IF, oraz 65
doniesien zjazdowych/konferencyjnych (50 przed i 15 po uzyskaniu stopnia doktora). Ponadto
Kandydatka wygtosita 3 wykiady na konferencjach/sympozjach naukowych (2 przed i 1 po uzyskaniu
stopnia doktora. Catkowity punktacja tych prac wg MNiSW (MEiN) na dzier skfadania dokumentéw
wynosi 2310 punktdw, a sumaryczny IF to 138,43. Liczba cytowani bez autocytowan (wg. bazy Web of
Science), wynosi 497, wartos¢ Indeksu Hirscha — 18. Liczba publikacji w czasopismach punktowanych
przed i po uzyskania stopnia doktora jest poréwnywalna i wynosi odpowiednio 14 prac oryginalnych i
1 pogladowa przed doktoratem oraz réwniez 14 prac oryginalnych po doktoracie i 2 pogladowe.
Punktacja i warto$¢ IF przed i po doktoracie wynoszg odpowiednio: 480 punktéw i 60,475 IF vs. 1830
punktow i 77,955 IF.

Co warte podkreslenia 5 publikacji oryginalnych , w ktérych Pani dr jest wspdtautorem, z roku
2016, 2018, 2019 (dwie) oraz 2020, zostato wykorzystanych w raporcie miedzynarodowej agencji
Human Biomonitoring For Europe (HBMA4EU), w raporcie Panelu Ekspertow ds. Bezpieczenstwa
Skiadnikdw Kosmetycznych powstatym przy wsparciu FDA, w raporcie miedzynarodowej Qrganizacji
Wspétpracy Gospodarczej i Rozwoju (OECD), we wspdlnym Raporcie Komisji Europejskiej - European
Chemical Agency (ECHA) oraz Francuskiej Agencji ds. Zywnosci, Srodowiska oraz Bezpieczeristwa i
Higieny Pracy (ANSES). Daje to pewien obraz zainteresowari naukowych Kandydatki, natomiast
Autoreferat nie zawiera opisu czy wskazania gtéwnych watkdw badawczych, ktére Pani dr realizowata
przed i po doktoracie, co nieco zubaza obraz rozwoju naukowego Kandydatki, jednak analiza
opublikowanych artykutow wskazuje na konsekwentng realizacje i trzymanie sie profilu naukowego
zgodnego z profilem realizowanym w jednostce zatrudniajgcej.

W zakresie aktywnosci naukowej realizowane] w wiecej niz jednej uczelni czy instytucji
naukowej, Pani dr wspdétpracowata z kilkoma jednostkami zagranicznymi i krajowymi. Podjefa Ona
wspotprace z Instytutem Neuroanatomii, RWTH Aachen University w Niemczech, gdzie odbyta staz

naukowy (lipiec/sierpieri 2019), a efektem tej wspoipracy jest publikacja naukowa z 2023r. w Molecular



Neurobiology oraz z Uniwersytetem w Haifie, I1zrael, od 2017r., czego efektem jest publikacja naukowa
bedgca obecnie w trakcie recenzji i publikacji w czasopismie Stress. W zakresie wspétpracy krajowej
Habilitantka wspotpracuje z takimi jednostkami jak: Uniwersytet Przyrodniczy w Poznaniu - Instytut
Zoologii, Pracownia Neurobiologii; Instytut Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej PAN w Warszawie -
Zaktad Neurochemii; Uniwersytet Jagielloriski w Krakowie - Instytut Zoologii i Badari Biomedycznych;
Uniwersytet Rolniczy im. H. Kolfgtaja w Krakowie - Katedra Biotechnologii Zwierzat. Wspdlpracuje
takze z jednostkami macierzystego Instytutu - Zespot Il z Zaktadu Farmakologii i Zakiad
Neuropsychofarmakologii. Efektem ww. wspdtprac sa artykuly naukowe lub realizowane wspdlne
badania w zakresie zainteresowan naukowych Habilitantki.

Kandydatka odbyta takze staze naukowo-szkoleniowe, m.in. miesieczny pobyt szkoleniowy w
Uniwersytecie w Perpignan, Francja (sierpieri/wrzesiert 2021); 3 tygodniowy pobyt szkoleniowy w
Instytucie Neuroanatomii Universitatsklinikum RWTH w Akwizgranie, Niemcy (lipiec/sierpierr 2019)
finansowany przez Fundacje na Rzecz Nauki Polskiej; warsztaty naukowe w Brain Connectivity w
Uniwersytecie w Zurychu (maj 2017) ze srodkéw z funduszy KNOW oraz staz w Katedrze Biotechnologii
Zwierzgt Uniwersytetu Rolniczego w Krakowie (pazdziernik/listopad 2015).

Pani dr Agnieszka Wnuk aktywnie pozyskiwata rowniez srodki finansowe ze Zzrodet
zewnetrznych na realizacje badan naukowych — byta kierownikiem projektu badawczego SONATA 17
oraz PRELUDIUM 7 finansowanego przez NCN, a takze byta wykonawcg w kilku innych projektach
finansowanych ze zrédet zewnetrznych (PRELUDIUM 21, OPUS 20, OPUS 16 i inne projekty badawcze
finansowane przez NCN kolejno w latach 2011-2016, projekt badawczy finansowany przez Uniwersytet
w Haifie, lzrael, grant DeMeTer finansowany z POIG, czy projekt w programie ,JUVENTUS PLUS 2010”).

W uznaniu jej osiagnie¢ naukowych, redakcje licznych czasopism powierzyly jej recenzowanie
nadsytanych manuskryptow prac — Pani dr wykonata ich az 145 w latach 2020-2022. Ponadto Pani dr
jest cztonkiem Rady Redakcyjnej sekcji Molecular Toxicology czasopisma International Journal of
Molecular Sciences, cztonkiem Rady Recenzentéw czasopisma Antioxidants, International Journal of
Molecular Sciences, Symmetry oraz Proteomes. Zgodnie ze swoimi kompetencjami naukowymi
wyglosita rowniez kilka wyktadéw na seminariach naukowych w macierzystej jednostce, w
Uniwersytecie Jagielloriskim dla kofa naukowego, czy tez w Wyzszej Szkole Informatyki i Zarzadzania w
Rzeszowie.

Reasumujgc, z powyzszego wynika, iz Habilitantka charakteryzuje sie duig aktywnoscia
badawczg a jej dziatalnos¢ naukowa znajduje uznanie na arenie miedzynarodowej. Udziat w realizacji
licznych projektéow jako wykonawca, a takze jako kierownik swiadczy o duzej aktywnosci naukowej
Kandydatki i Jej umiejetnosci do efektywne] pracy w zespole, co jest niezwykle poigdane dla osoby
ubiegajacej sie o nadanie stopnia doktora habilitowanego, jako samodzielnego pracownika

naukowego.



4. Ocena dziatalnosci dydaktycznej i organizacyjnej

Z uwagi na fakt zatrudnienia w jednostce badawczej, dziatalnosé dydaktyczna Pani dr Agnieszki Wnuk
w tym zakresie moze nie jest imponujgca, gdyz nie prowadzita Ona zadnych zaje¢ kursowych dla studentéw
studiéw magisterskich czy studiow | lub Il stopnia, ale byta promotorem pracy magisterskiej studenta
kierunku Bioinzynieria z Uniwersytetu Rolniczego im. Hugona Kotigtaja w Krakowie oraz opiekunem
naukowym magistrantki IF PAN, gdzie mogta rozwija¢ swoje kompetencje dydaktyczne. Byta takze
opiekunem naukowym stazystki — studentki studidéw licencjackich oraz organizatorem staiu naukowego
dwdch doktorantek z zagranicy w ramach ,Migdzynarodowej wymiany stypendialnej kadry akademickiej i
doktorantéw PROM”. Obecnie jest réwniez promotorem pomocniczym w dwodch przewodach doktorskich
doktorantow Krakowskiej Interdyscyplinarnej Szkoty Doktorskiej w IF PAN. Od 2017r. Pani dr jest takze
koordynatorem Journal Club - spotkan organizowanych przez Dyrekcje IF PAN w Krakowie, przeznaczonych
dla doktorantéw i mtodych naukowcow, podczas ktérych omawiane i dyskutowane sg najnowsze artykuty
z prestizowych czasopism naukowych.

Kandydatka uczestniczyta rowniez aktywnie w dziatalnosci popularyzujgcej nauke prowadzac m.in.
wykiady i warsztaty podczas Matopolskiej Nocy Naukowcéw i podczas kolejnych edycji (XVII, XVIII i XIX)
Festiwalu Nauki i Sztuki w Krakowie. Udzielita takie wywiadu dla Forum Akademickiego odnoszac sie do
wiasciwosci benzofenonu-3 jako najczedciej uzywanego filtra UV.

Za swojg dziatalnos¢ naukowg Habilitantka uzyskata liczne nagrody i wyrdznienia: 6 nagrod Dyrektora
IF PAN - za autorstwo/wspofautorstwo w publikacjach o wysokim wspotezynniku wptywu za rok 2018, 2020
i 2021; zespotowg nagrode naukowg Wydziatu Nauk Medycznych PAN za cykl publikacji; wyréznienie Rady
Naukowej i Dyrekcji IF PAN w uznaniu osiaggnie¢ naukowych i zajecie 3 miejsca w grupie asystentow w
wyniku prowadzonej oceny kadry naukowej w IF PAN w latach 2016-2019. Jest takze laureatkg stypendium
wyjazdowego START 2018 (organizator Fundacja na rzecz Nauki Polskiej), dzieki czemu odbyta 3 tygodniowy
pobyt szkoleniowy w Instytucie Neuroanatomii Universitatsklinikum RWTH w Akwizgranie w Niemczech.

Pani dr jest cztonkiem Polskiego Towarzystwa Badan Uktadu Nerwowego i byta cztonkiem European

Society of Toxicology In Vitro — ESTIV.

5. Whniosek koricowy

Podsumowujac stwierdzam, iz wniosek Pani dr Agnieszka Wnuk o nadanie stopnia naukowego
doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu, w dyscyplinie nauk
medycznych jest zasadny. W maojej opinii Pani dr jest dobrym kandydatem na samodzielnego
pracownika naukowego, co moge stwierdzi¢ w oparciu o pozytywna ocene przedtozonego osiggniecia
naukowego pt. ,ldentyfikacja szlakdw molekularnych angaiujacych receptory estrogeneowe oraz
receptory dla ksenobiotykdw w neuroprotekcje i neurotoksyczno$¢” oraz analize i ocene dziatalnosci

badawczej, dydaktycznej, organizacyjnej i popularyzujgcej nauke realizowanej przez Habilitantke, a



takze informacji o pozyskanych $rodkéw ze irédet zewnetrznych na finansowanie zaplanowanych
badar oraz trwatg i efektywna wspétprace w zespotach badawczych krajowych i zagranicznych.
Zgodnie z zapisami art. 219 ust. 1 pkt 2 Ustawy z 20 lipca 2018 roku, Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce, Dz.U. z 2018 r. poz. 1668 z p6Z. zm., przedktadam Radzie Naukowej Instytutu
Farmakologii im. Jerzego Maja Polskiej Akademii Nauk w Krakowie pozytywng opinig nt. osiggnigcia
naukowego, dorobku naukowego oraz dziatalnosci dydaktycznej i organizacyjnej Habilitantki oraz
sktadam wniosek o kontynuowanie postepowania o nadanie Pani dr Agnieszce Wnuk stopnia
naukowego doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu, w dyscyplinie

nauk medycznych.

Wroctaw 20.01.2024r. Z powazaniem
prof. dr hab. n. farm. Agnieszka Piwowar
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