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Ocena osiggniecia naukowego bedacego podstawa ubiegania sie o nadanie stopnia
doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki

medyczne oraz dorobku naukowego, dydaktycznego i organizacyjnego
dr n. med. Anny Marii Ronowskiej
adiunkta w Zaktadzie Medycyny Laboratoryjnej, Katedra Biochemii Klinicznej
Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego

Podstawa oceny jest przestany na podstawie Uchwaty Nr 8/2021 Rady Nauk Medycznych GUMed z
dnia 14 stycznia 2021 r. komplet materiatéw (nosnik Pendrive) obejmujacy: Autoreferat omawiajgcy
osiggniecie naukowe zatytutowane ,Enzymy metabolizmu acetylo-CoA i cytrynianu jako cel sygnatéw
neurotoksycznych w degeneracji neuronéw cholinergicznych”, kopie publikacji wskazanych przez
Kandydatke jako osiggniecie naukowe, oswiadczenia wspétautoréw oraz informacje na temat catosci
dorobku naukowego Kandydatki, w tym: informacje dotyczace aktywnosci naukowej, dydaktycznej i
organizacyjnej, wykaz osiggnie¢ naukowych, ankieta naukometryczna, potwierdzenie otrzymania

tytutu doktora oraz wniosek przewodni.

1. Dane osobowe oraz rozwdj naukowy i zawodowy

Dr n. med. Anna Ronowska ukornczyta Miedzyuczelniany Wydziat Biotechnologii Uniwersytetu
Gdanskiego i Akademii Medycznej w Gdarisku, na ktérym w roku 2003 uzyskata tytut magistra
biotechnologii.

Stopien doktora nauk medycznych w dziedzinie biologii medycznej Kandydatka uzyskata w 2008r. na
Wydziale Lekarskim Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego, na podstawie obronionej rozprawy
doktorskiej zatytutowanej ,Zalezna od fenotypu i genotypu podatnos¢ komdrek cholinergicznych na
bodzZce cytotoksyczne i cytoprotekcyjne”. Promotorem rozprawy byt prof. dr hab. Andrzej Szutowicz.
Rozprawa zostata wyrdzniona i nagrodzona Nagrodg Naukowa przyznang przez Rektora Gdanskiego
Uniwersytetu Medycznego w 2009r.

W latach 2017-2019 dr Ronowska odbyta zawodowe studia podyplomowe w zakresie Analityki

Medycznej na Gdaskim Uniwersytecie Medycznym.



W latach 2007-2010 dr Ronowska byfa zatrudniona na stanowisku asystenta, a od 2010r. na stanowisku
adiunkta w Zaktadzie Medycyny Laboratoryjnej, Katedra Biochemii Klinicznej, Gdanskiego Uniwersytetu
Medycznego.

Dr Ronowska odbyta krétko-terminowy staz podoktorski w Paul Flechsig Institute for Brain Research, Medical
Faculty na Uniwersytecie w Lipsku.

Kandydatka uprzednio nie ubiegata sie o nadanie stopnia doktora habilitowanego.

2. Ocena dorobku naukowego stanowigcego osiggniecie naukowe
Na osiggniecie naukowe (art. 219 ust. 1 pkt. 2b Ustawy) zatytutowane ,Enzymy metabolizmu acetylo-CoA i
cytrynianu jako cel sygnatéw neurotoksycznych w degeneracji neuronéw cholinergicznych” sktada sie cykl 5
publikacji (4 prace oryginalne i jedna praca pogladowa) opublikowane w latach 2015-2019. Prace zostaty
opublikowane w znaczacych czasopismach o zasiegu miedzynarodowym (Neurochem Int.; J Alzheimer's Dis.;
Nutr Neurosci.; J Cancer Res Clin Oncol.; Front Cell Neurosci.), o sumarycznych naukometrycznych
wskaZnikach: punktacja IF: 18,703; punktacja MNiSW: 267. Publikacje cyklu sa pracami o autorstwie
zespotowym (6-9 autoréw). W 3 pracach Kandydatka jest pierwszym autorem, w jednej autorem
korespondencyjnym. Z oswiadczeri wszystkich wspétautoréw publikacji wynika, Zze Kandydatka petnita
wiodaca role w tworzeniu hipotez i koncepcji badan, wykonaniu badan, opracowaniu wynikéw i czesciowym
napisaniu prac. Przytaczam powyisze dane dla porzadku i przytozenia policzalnej miary dla oceny wktadu pracy
dr Ronowskiej.
Publikacje wchodzace w sktad omawianego osiggniecia naukowego dotyczg znaczenia zahamowanego
przeptywu metabolicznego acetylo-CoA przez etapy cyklu kwaséw tréjkarboksylowych oraz drogi syntezy
acetylocholiny, we wczesnym uszkodzeniu neurondéw cholinergicznych wskutek dziatania zréznicowanych
sygnatow cytotoksycznych.
W szczegodlnosci badania Kandydatki dotyczyty:
1. wptywu ostrego dziatania jonéw Zn?* na ich akumulacje oraz metabolizm acetylo-CoA w mitochondriach
neuronéw cholinergicznych (komérki SN56);
2. zaleznego od acetylo-CoA fenotypu cholinergicznego w/w komérek;
3. wptywu subklinicznego deficytu pirofosforanu tiaminy (TPP), jako podprogowego sygnatu
neurotoksycznego, na metabolizm acetylo-CoA;
4. efektu akumulacji AB w mézgach myszy Tg2576 na metabolizm energetyczny i synteze acetylocholiny;
5. efektu dziatania zwigzkéw przeciwnowotworowych (pochodnych akrydyny) na parametry metabolizmu

energetycznego neurondéw cholinergicznych.



Przedstawione badania naukowe dr Ronowskiej, dotyczace wptywu i znaczenia sygnatéw neurotoksycznych w
degeneracji neuronéw cholinergicznych zwigzanych z metabolizmem energetycznym, majg kluczowe
znaczenie dla potencjalnej odwracalnosci nagtych uszkodzen o podtozu ekscytotoksycznym, ktére sg zazwyczaj
wczesnym etapem wystgpienia przewlekitych zespotéw neurodegeneracyjnych tj. choroby Alzheimera (AD),
Parkinsona, encefalopatii pourazowych, poalkoholowych czy stanéw padaczkowych.

Od strony eksperymentalnej i metodologicznej oceniam wykonane prace bardzo dobrze.

Znaczenie przeprowadzonych badan wydaje sie oczywiste, gdyz w odniesieniu do schorzen
neurodegeneracyjnych, spotykamy sie w dalszym ciggu z brakiem naukowo potwierdzonej terapii

przyczynowej, pozostajgc na postepowaniu objawowym leczenia.

Istotnym osiggnieciem wnoszacym nowg wiedze w zakresie neurobiologicznego znaczenia zahamowania
metabolizmu acetylo-CoA, definiujagcego wczesne sygnaly prowadzace do $mierci komoérek stanowig
oryginalne wnioski:

1. Zalezne od stezenia, gromadzenie sie jondw Zn?* w neuronach postsynaptycznych, w tym cholinergicznych,
w warunkach depolaryzacji, moze by¢ pierwotng przyczyng zahamowania metabolizmu energetycznego oraz
zmian neurodegeneracyjnych.

2. Akumulacja jondw Zn* hamuje synteze acetylo-CoA i jego zuzywanie do produkcji energii i syntezy
acetylocholiny (ACh). Ostra akumulacja Zn** nie wptywa na fenotyp cholinergiczny (aktywno$é
acetylotransferazy cholinowej; ChAT), a hamowanie szybkosci syntezy ACh zalezy wytacznie od spadku
poziomu cytoplazmatycznego acetylo-CoA (wykazano po raz pierwszy w literaturze).

3. Zalezne od stezenia kationéw Zn?* zmiany poziomu acetylo-CoA sg nasilane przez sub-kliniczne niedobory
TPP, ufatwiajace akumulacje jonéw Zn** w neuronach, na drodze zwiekszonej przepuszczalnoéci bfon
plazmatycznych.

4. Akumulacja AB w mézgach myszy Tg2576 powoduje ubytki funkcji poznawczych bez zmiany aktywnosci

enzymoOw metabolizmu energetycznego i zawartosci ACh; posrednio jednak hamuje zuzycie pirogronianu i
obniza poziom acetylo-CoA w przedziale mitochondrialnym i cytoplazmatycznym zakoriczeri nerwowych, co
skutkuje zaburzeniem syntezy ACh, parametru rozumianego jako wczesny sygnat zmian degeneracyjnych w
warunkach AD.

5. Szczegblna wraziliwos¢ neuronalnych komdérek cholinergicznych na bodice cytotoksyczne zalezy od ich
wiekszego zapotrzebowania na acetylo-CoA zuzywany do produkcji energii w cyklu TCA, jak i do syntezy ACh.
6. Wykazanie po raz pierwszy, ze sygnaty cytotoksyczne: i) nadmierna akumulacja AB; ii) akumulacja jonéw
Zn%; iii) niedobory TPP moga wywieraé synergistyczne dziatanie neurotokstyczne poprzez zahamowanie

metabolizmu acetylo-CoA i jego witasciwej dystrybucji wewnatrzneuronalnej.



Prezentowane wyniki badan sg niewatpliwie oryginalne i stanowia znaczacy wkiad w rozwéj nauk medycznych.

Ponadto, mogg stanowic solidng podstawe do uzyskania oczekiwanych efektéw praktycznych w przysztosci.

3. Ocena przebiegu pracy naukowej
Dotychczasowe rezultaty dziatalnosci naukowej dr Anny Ronowskiej nie bedace przedmiotem osiggniecia, o
ktérym mowa w art. 219 ust. 1 pkt. 2b Ustawy, zostaty upowszechnione w formie 19 prac oryginalnych
znajdujacych sie w bazie Journal Citation Reports oraz 1 rozdziatu w monografii. taczna punktacja MNiSW dla
wszystkich prac wynosi 502; faczna liczba cytowan (bez autocytowan) catkowitego dorobku Kandydatki wg
bazy Web of Science Cor Collection to 345, indeks Hirscha wynosi 9. Wiekszo$¢ prac (15) powstata po
doktoracie. Parametry naukometryczne dorobku osiggnietego po doktoracie wynoszg odpowiednio: IF =
39,411; punktacja MNiSW = 430.
Zakres tematyki badawczej dr Anny Ronowskiej stanowigcy przedmiot jej dorobku publikacyjnego
niewtgczonego do osiggniecia naukowego byt realizowany w obrebie trzech nurtéw: i) mechanizméw choroby
Alzheimera obejmujacych zmiany w réznych typach komdrek (neuronalne i mikroglejowe), w szczegdlnosci
badania dotyczyly biochemicznych aspektéw dziatania zwigzkéw neurotoksycznych, tj.: endogennego
niedoboru pirofosforanu tiaminy (TPP) i ksenobiotycznych zwigzkéw wanadu na aktywnos$¢ enzymatyczng
kompleksu dehydrogenazy pirogronianowej (PDHC) — stezenie acetylo-CoA- stezenie acetylocholiny (ACh);
(realizujac ten nurt badan Kandydatka opublikowata 8 prac); ii) mechanizméw neurotoksycznosci jondw cynku
(Zn*) zwigzanego z kanatami wapniowymi; (opublikowane 3 prace); iii) poszukiwania markeréw
molekularnych przydatnych w diagnostyce nowotworowej, w szczegélnosci badan wtasciwosci biologicznych
pochodnych akrydyny/akrydonu — zwigzku cytostatycznego wykazujgcego wiasciwosci hamujgce aktywnosé
telomeraz i topoizomeraz oraz interkalacje w DNA (opublikowane 2 prace).
W kazdym z przedstawionych obszaréw wyniki przeprowadzonych badan zostaty opublikowane w liczacych
sie, bardzo dobrych czasopismach (m.in. Biochim Biophys Acta.; ] Neurochem.; J Alzheimers Dis.; Biochem Soc
Trans.) i sg czeSciowo efektem wspétpracy dr Anny Ronowskiej prowadzonej w latach 2011-2019 z kilkoma
osrodkami naukowymi.
Szczegolnie istotne osiggniecia w wymienionych obszarach badan dotycza:
1.wykazania zaleznosci miedzy stezeniem cytoplazmatycznego acetylo-CoA i wielkoscig puli ACh, ktéra
determinuje wielkos¢ jej kwantowego wydzielania;
2. wykazania, ze meta-i ortowanadyniany réznig sie stopniem cytotoksycznosci wynikajagcym z oddziatywania
na dalsze etapy metabolizmu energetycznego nie obejmujace bezposredniego wptywu na poziom acetylo-
CoA;
3. udowodnienia, ze obecnos¢ czynnikdw neurotoksycznych nie wptywa na poziom acetylo-CoA w komédrkach

mikroglejowych N9, a mniejsza wrazliwos¢ komdrek moze wynikaé z mniejszego zapotrzebowania na energie;



4. wskazania, ze utrzymanie zywotnosci komorek, niezaleznie od ich rodzaju, zalezy w duzej mierze od

dostepnosci acetylo-CoA;

Przedstawiony dorobek jest solidny, zas Kandydatka konsekwentnie realizuje cele badawcze koncentrujac sie
wokot znaczenia zachowania homeostazy metabolicznej, badajac aktywnosé enzymow i stezenia produktow
w obrebie jej centrum zainteresowania - acetylo-CoA.

Wazrost liczby publikacji z kazdym rokiem swiadczy o rosngcej aktywnosci naukowej, zas podejmowane tematy
badawcze o zaangazowaniu i ciekawosci badacza skupiajacej sie na udowodnieniu, ze wywotane réznymi
czynnikami cytotoksycznymi zaburzenia metabolizmu energetycznego komérki stanowia poczatkowe etapy
zmian neurodegeneracyjnych. Zagadnienie to niewatpliwie najsilniej zajmuje Kandydatke i temat analizowany
jest skrupulatnie. Bez watpienia badania, w ktérych dr Ronowska brata udziat, i ktére prowadzita samodzielnie,
powigkszyly w istotny sposéb wiedze na temat znaczenia utrzymania wtasciwej homeostazy energetyczno -
metabolicznej zwigzanej z acetylo-CoA w warunkach ekscytotoksycznego uszkodzenia neuronéw oraz roli
enzymow metabolizmu acetylo-CoA w cytotoksycznym dziataniu zwigzkéw opartych na pierscieniu akrydyny

w terapii przeciwnowotworowe;j.

O jakosci prowadzonych przez dr Ronowska badan naukowych iistotnej aktywnosci naukowej moze swiadczy¢
wspomniana wyzej wyrdiniona rozprawa doktorska oraz znaczaca liczba przyznanych przez Rektora
Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego Zespotowych Nagréd Naukowych (dwie I-o stopnia, cztery 1l-o stopnia

i jedna lll-o stopnia).

Dr Ronowska aktywnie uczestniczyta w miedzynarodowych i krajowych konferencjach naukowych. Przed
uzyskaniem tytutu doktora byta wspétautorem 8 doniesien (w tym 3 doniesienia pierwszoautorskie), zas po
uzyskaniu stopnia doktora, w 74 (6 doniesieri pierwszoautorskich). Kandydatka wygtosita 4 referaty na
miedzynarodowych i krajowych konferencjach tematycznych, w tym 3 po uzyskaniu stopnia doktora.

Dr Anna Ronowska uczestniczyta w pracach 8 zespotéw badawczych realizujacych projekty finansowane w
drodze konkurséw krajowych i zagranicznych (w jednym aktualnie uczestniczy). W dwdch projektach ,,Juventus
plus” petnita funkcje kierownika projektu.

Pani dr Ronowska trzykrotnie otrzymywata granty podrézne umozliwiajgce uczestnictwo w zagranicznych

konferencjach.

Udziat w pozyskiwaniu funduszy na prowadzenie badan naukowych i wspétudziat w realizacji projektow

grantowych wystawiajg dr Ronowskiej jak najlepsze swiadectwo dla catoksztattu dorobku naukowego.



4. Ocena osiggnie¢ dydaktycznych, organizacyjnych oraz popularyzujacych nauke lub sztuke.
Osiggniecia dydaktyczne dr Anny Ronowskiej nalezy uznaé za znaczace i wyrdzniajace sig, co z jednej strony w
oczywisty sposéb moze wynikaé z faktu jej zatrudnienia na uczelni medycznej. Z drugiej strony warto podkreslié
imponujaca, wieloletnig konsekwencje w uprawianiu dydaktyki oraz zaangazowanie Wnioskodawczyni w
tematycznie szerokie ksztatcenie studentéw na réinych kierunkach, wspétautorstwo programéw nauczania
oraz wspotautorstwo skryptu ,Diagnostyka Laboratoryjna” dla studentéw kierunku lekarskiego (2018 r.). O
jakosci i wadze osiagnie¢ dydaktycznych dr Ronowskiej z pewnosciag moga $wiadczyé przyznane przez Rektora

Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego Zespotowe Nagrody Dydaktyczne Il-go Stopnia w 2012 i 2018r.

0d 2007 Wnioskodawczyni jest cztonkiem Polskiego Towarzystwa Badar Uktadu Nerwowego, w ktérym petnita

funkcje cztonka zarzadu w latach 2013-2015.

Warto réwniez zwréci¢ uwage na osiagniecia organizacyjne i popularyzujace nauke, posréd ktérych mozna
wymienié: przygotowanie i udziat w Medycznym Dniu Nauki, 2018 i 2019 roku, wspotpatronat kota naukowego
biochemii klinicznej Medlab, 2018 rok czy udziat jako cztonek komisji konkursowej Miedzynarodowego

Konkursu Wiedzy Neurobiologicznej Brain Bee w 2018 i 2019 roku.

Dr Ronowska byta promotorem pomocniczym rozprawy doktorskiej dr Beaty Joanny Gapys wykonanej latach
2013-2019 i obronionej na Wydziale Lekarskim Gdarskiego Uniwersytetu Medycznego, pt.: ,Wptyw epizodéw

niedotlenienia na metabolizm energetyczny komérek neuronalnych.”

Kandydatka wykazywata sie takie dziatalnoscig organizacyjng angazujac sie jako organizatorka sesji
tematycznej w prace komitetu organizacyjnego konferencji 3 Congress of Polish Bioscences BI02018
"Through interdisciplinary approach into new solutions", Gdarisk, Polska, oraz bedac wice-przewodniczaca
komitetu organizacyjnego, cztonkiem komitetu naukowego i zarazem organizatorkg sesji tematycznej
zatytutowanej ,Amyloid-R cause or outcome of neurodegeneration”, na konferencji miedzynarodowej- 12t

International Congress of the Polish Neuroscience Society, 2015 Gdarisk, Polska.

5. Whnioski koricowe
Podsumowujac stwierdzam, Ze osiagniecie naukowe opisane w Autoreferacie, oparte na spdjnym cyklu
czterech prac oryginalnych i jednej przegladowej oraz wykazana istotna aktywno$¢ naukowa, osiggniecia
dydaktyczne, organizatorskie i popularyzujgce nauke, ubiegajacej sie o stopiern naukowy doktora

habilitowanego w dziedzinie nauki medyczne i nauki o zdrowiu i dyscyplinie nauki medyczne Pani dr n. med.



Anny Marii Ronowskiej odpowiada wymaganiom okreslonym w art. 219 ust. 1 pkt.2, Prawo o szkolnictwie

wyzszym i nauce z dnia 20 lipca 2018r. Dz.U. z dnia 30 sierpnia 2018r., poz. 1668 ze zm.

O wartosci naukowej zaréwno ocenianego cyklu prac, jak i catoksztattu dorobku naukowego $wiadcza: liczba
cytowan oraz ranga i zasieg oddziatywania czasopism naukowych, a takze otrzymane nagrody. Kandydatka
dowiodta, ze jest aktywnym naukowcem poszukujacym i badajgcym wczesne sygnaty neurotoksyczne, ktére
wptywaja na enzymy metabolizmu acetylo-CoA dotyczace szczegdlnie zespotéw neurodegeneracyjnych,
bedacych istotnym problemem cywilizacyjnym, zwigzanym z rosnaca populacjg 0oséb w podesztym wieku.
Kandydatke cechuje bardzo dobre przygotowanie merytoryczne, umiejetno$é wybierania ciekawej i aktualne;j

tematyki badawczej, a takze umiejetnos¢ wspdtpracy i znaczgce osiagniecia dydaktyczno-organizacyjne.

Wobec powyiszego przedstawiam Przewodniczgcej Rady Nauk Medycznych oraz Wysokiej Komisji przy Radzie
Nauk Medycznych Gdariskiego Uniwersytetu Medycznego wniosek o dopuszczenie dr n. med. Anny Marii

Ronowskiej do dalszych etapéw postepowania habilitacyjnego.

Prof. dr hab. n med. Magdalena Zieliriska
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