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Recenzja dorobku naukowego i osiggniecia naukowego dr n. med. Anny
Ronowskiej z Zakladu Medycyny Laboratoryjnej Uniwersytetu Medycznego w
Gdansku

Dr Anna Ronowska uzyskata tytul magistra biotechnologii na Migdzyuczelnianym
Wydziale Biotechnologii Uniwersytetu Gdanskiego i Akademii Medycznej w Gdansku w
roku 2003. W latach 2003-2008 zostata zakwalifikowana na studia doktoranckie w
dyscyplinie biologia medyczna i w ostatnim roku studiow obronita rozprawe¢ doktorska pod
kierunkiem prof. Andrzeja Szutowicza. Jeszcze przed ukonczeniem studiéw doktoranckich
(w r. 2007) zostata zatrudniona na stanowisku asystenta w Zaktadzie Medycyny
Laboratoryjnej (Katedra Biochemii Klinicznej) a od roku 2010 pracuje w tymze Zaktadzie na
stanowisku adiunkta. Warto jest podkresli¢, iz w r. 2019 ukonczyta podyplomowe studia

zawodowe w zakresie analityki medycznej.

Dane bibliometryczne

Habilitantka ma w dorobku 25 prac petnotekstowych w zdecydowanej wickszosci
oryginalnych, z ktorych 4 ukazaty si¢ drukiem przed obrona rozprawy doktorskiej. Jedna z
nich ukazata si¢ jako rozdzialt w monografii. W czterech publikacjach jest pierwszym
autorem, przy czym w jednej z nich pelni role autora korespondencyjnego. Sumaryczny
wspotczynnik wptywu (sumaryczny IF) prac Habilitantki wynosi 70,251. Przed obrong
rozprawy doktorskiej wynidst on 12,137 a wigc zostat istotnie powigkszony przed
uzyskaniem stopnia doktora habilitowanego. Nalezy zdecydowanie zaznaczy¢, iz §redni IF
zbliza si¢ do wartos$ci 3, co oznacza, ze wszystkie publikacje Habilitantki ukazaty si¢ w
znaczacych czasopismach migdzynarodowych. Wedtug bazy Web of Science (Core

Collection) liczba cytacji publikacji dr Ronowskiej wynosi 409 (345 bez autocytacji; dane na



dzien 20.05.2020), przy czym istotny odsetek przypada na Jej pierwsza publikacje pod
nazwiskiem panienskim (Ludwiczak). Wspoétczynnik Hirscha, okreslajacy zakres cytowania

wszystkich publikacji, osiaggnal moim zdaniem znaczacg warto$¢ rowna 9.

Osiagniecie habilitacyjne

W sktad osiggnigcia habilitacyjnego wchodzi 5 publikacji (4 oryginalne i jedna
przegladowa) o wspotczynnikach wpltywu zawartych w granicach 3,601-4,028
(wspotezynniki wptywu okreslatem na podstawie roku publikaciji). Sredni IF osiagnat b.
wysokg warto$¢ 3,821. Przytoczone dane bibliometryczne wskazuja, iz prace sktadajace si¢
na osiggnie¢cie habilitacyjne zostaly opublikowane w znaczacych czasopismach
miedzynarodowych. W 3 publikacjach Habilitantka jest pierwszym autorem, w jednej —
drugim oraz w jednej znajduje si¢ w srodku stawki autorow. Wszyscy wspotautorzy
potwierdzili istotny udziat Habilitantki w tworzeniu koncepcji prac i planowaniu
doswiadczen, takze w pracach, w ktorych Jej pozycja na liScie autoroOw nie jest znaczaca.

Habilitantka bardzo dobrze uzasadnita istniejace powigzania pomigdzy zgtoszonymi
pracami, wskazujac gldowny wspolny czynnik a mianowicie mechanizm wczesnego
uszkodzenia neurondéw cholinergicznych 1 ewentualny udzial w nim hamowania
metabolicznego przeptywu actetylo-CoA poprzez cykl kwasow trojkarboksylowych a takze

przez drogi syntezy acetylocholiny.

Publikacja nr 1 (Ronowska et al., Neurochem Int., 2010;56:143-151)

Wyniki wskazuja na szereg istotnych zalezno$ci stwierdzonych podczas badania
zdepolaryzowanych komorek SN56. M.in. stwierdzono, iz depolaryzacja prowadzi do
transportowania dokomorkowego jonéw cynku, co jest zwigzane z hamowaniem
dehydrogenazy pirogronianowej oraz enzyméw cyklu kwaséw trojkarboksylowych.
Konsekwencja hamowania dehydrogenazy pirogronianowe;j jest spadek mitochondrialnego
acetylo-CoA (m.in. substrat do syntezy acetylocholiny) i w konsekwencji obnizenie jego
stezenia w cytoplazmie, co prowadzi do zmniejszenia tempa syntezy acetylocholiny i spadku
jej poziomu oraz uwalniania. W zwigzku z powyzszym Habilitantka stusznie konkluduje, iz
odpowiednie st¢zenie acetylo-CoA w mitochondriach jest gwarantem przetrwania neuronow
cholinergicznych w warunkach cytotoksycznosci a stezenie acetylo-CoA w cytoplazmie

warunkuje ich zdolnos¢ do prawidtowego neuroprzekaznictwa.
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Publikacja nr 2 (Bielarczyk et al., J Alzheimers Dis., 2015;48:1083-1094)

Wyniki tej pracy dotycza eksperymentow przeprowadzonych na myszach
transgenicznych, u ktérych dochodzi do przyspieszonej syntezy i akumulacji beta-amyloidu w
mozgu w wieku 14-16 miesigcy. Okazalo sie, ze w neuronach dochodzi do obnizenia poziomu
mitochondrialnego i cytoplazmatycznego acetylo-CoA. Jednak ten efekt nie jest zalezny od
hamowania aktywnos$ci dehydrogenazy piorgronianowej. Obserwowano takze spadki
uwalniania acetylocholiny .Wyniki tej publikacji wskazujg jednoznacznie, iz spadek stezenia
acetylo-CoA w neuronach moze by¢ pierwszym zwiastunem neurodegeneracji w chorobie

Alzheimera.

Publikacja nr 3 (Ronowska et al., Nutr Neurosci., 2019;Jul 22:1-11)

Habiltantka oceniata wptyw pirofosforanu tiaminy, kofaktora zaangazowanego w
prawidtowe funkcjonowanie dekarboksylazy pirogronianowej i tym samym syntez¢ acetylo-
CoA, w komoérkach SN56 z przewaga ekspresji fenotypu cholinergicznego. WyniKi
wskazuja, 1z wysoko zréznicowane komorki cholinergiczne posiadaja wicksza wrazliwos¢ na
niedobory pirofosforanu tiaminy prowadzace do redukc;ji st¢zenia acetylo-CoA w
mitochondriach. W wyniku tego dochodzi do zaburzenia ich funkcji na tle spadku stezenia
acetylocholiny. Co ciekawe, nie ulegta zmianie aktywno$¢ acetylocholintransferazy. Tym
samym niedobor pirofosforanu tiaminy zwigksza wrazliwo$¢ neuronéw cholinergicznych na

ekscytotoksyczny efekt jonow cynku.

Publikacja nr 4 (Cichorek et al., J Cancer Res Clin Oncol., 2019;145:165-169)

Badania neurotoksycznosci cholinergicznej przeprowadzono na ludzkich komoérkach
linii SHSYS5Y, ktore uwazane sg za model neuroblastoma. Przetestowano nowe pochodne
akrydyny, z ktorych dziataniem cholinotoskycznym wykazat si¢ zwigzek 14-ART. Wyniki
badan wskazuja, iz substancja ta powodowata spadek zywotno$ci wysoko zréznicowanych
komorek cholinergicznych na drodze spadku aktywnosci dekarboksylazy pirogronianowej i

enzymow cyklu kwasow trojkarboksylowych.

Publikacja nr 5 (Ronowska et al., Front Cell Neurosci., 2018;10:12-16)



W oparciu o pismiennictwo z wigczeniem wtasnych wynikéw, Habilitantka
opublikowata prace przegladowa na temat rozmieszczenia acetylo-CoA i jego skutkow w
moézgu prawidlowym i patologicznym. Dr Ronowska szczegdtowo opisuje zaburzenia w
syntezie acetylocholiny na skutek dziatania czynnikdéw neurotoksycznych wywotujacych

zaburzenia metabolizmu acetylo-CoA.

Kierunki prowadzonych badan

Oproécz publikacji wchodzacych w sklad osiagnigcia habilitacyjnego, Habilitantka
uczestniczyta w badaniach oceniajacych cytotoksyczny wptyw ksenobiotykéw i substancji
endogennych na neurony i mikroglej. Lacznie Habilitantka jest wspotautorem 8 publikacji w
tym zakresie, w jednej z nich zajmuje pozycje senioralng (aczkolwiek nie jest autorem
korespondencyjnym) a w pozostatych znajduje si¢ w srodku stawki autorow. Cztery
publikacje sg pracami przegladowymi. Bardzo interesujace sa wyniki poréwnujace odpowiedz
komorek neuronalnych (SN56) i komoérek mikrogleju (N9) na czynniki cytotoksyczne. Po
dodaniu do hodowli bakteryjnego lipopolisacharydu , komoérki mikrogleju zareagowaty
kilkukrotnym wzrostem uwalniania tlenku azotu i kilkudziesi¢ciokrotnym uwalnianiem
prozapalnych cytokin. Prowadzito to do istotnej redukcji stezenia acetylo-COA zwigzanego z
zahamowaniem enzymatycznym (m.in. dekarboksylazy pirogronianowej). Komorki SN56 nie
reagowaly na bakteryjny lipopolisacharyd i dopiero zastosowanie egzogennego wolnego
rodnika NO/NOQO™ prowadzito do zahamowania przemian energetycznych i nasilonej
Smiertelnosci tych komorek. Autorzy stusznie konkluduja, 1z obnizona podatnos¢ komorek
N9 na egzogenny tlenek azotu jest prawdopodobnie zwigzana z ich niewielkim zuzyciem

energii.

Habilitantka brata takze udzial w badaniach zmierzajacych do okreslenia roli kanatow
wapniowych w neurotoksycznosci cynku. Badania te ukazaty si¢ w 3 publikacjach. M.in.
wykazano, iz jony cynku wchodza do wnetrza komoérek neuronalnych przez zalezne od
potencjatu kanaty wapniowe, prowadzac do zwigkszenia stezenia jonéw wapnia w przedziale
cytoplazmatycznym. W sumie powoduje to zahamowanie metabolizmu acetylo-CoA.
Doswiadczenia z zastosowaniem antagonistow kanatow wapniowych wykazaty, iz gldéwna
role w powyzszym efekcie odgrywajg kanaty typu L. Ponadto udowodniono, iz zwigzane z
jonami cynku jest obnizenie stgzenia N-acetylo-L-asparaginianu w mitochondriach komoérek

neuronalnych.
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Nalezy takze wspomnie¢ o dwoch publikacjach z udziatem Habilitantki, w ktorych
poruszono kwestie molekularnych markeréw w diagnostyce nowotworow oraz
scharakteryzowano efekty pochodnych akrydyny/akrydonu na trzech liniach komoérek
nowotworowych. W odniesieniu do pierwszego zagadnienia scharakteryzowano ekspresje
genu CAV1 u 50 pacjentow z rakiem jelita grubego. Stwierdzono korelacj¢ pomigdzy
zwigkszong ekspresja i1 gtebokoscig inwazyjnosci guza nowotworowego. Wyniki drugiej
publikacji wskazujg na dobre efekty przeciwnowotworowe akrydyny sprzegnigtej z tuftsyna,
ktora jako jedyny zwiagzek sposrod wielu badanych zmniejszata zywotno§¢ komorek
nowotworowych dwoch linii — ludzkiego neuroblastoma i czerniaka niemalenotycznego. W
wiekszych stezeniach (ponad 0,1 mmol/L) zwigzek ten takze byt aktywny wobec komoérek

czerniaka melanotycznego.

Dzialalnos$¢ dydaktyczno-organizacyjna oraz ekspercka

Habilitantka posiada duze doswiadczenie dydaktyczne, prowadzac zajgcia ze
studentami polskimi i anglojezycznymi. M.in. prowadzita ¢wiczenia i seminaria z diagnostyki
laboratoryjnej dla studentow III i IV roku na kierunku lekarskim w latach 2004-2016, a od
roku 2017 prowadzi je dla studentow III roku. Od kilkunastu lat prowadzi analogiczne zajecia
dla studentow anglojezycznych. Bierze takze udziat w dydaktyce z zakresu diagnostyki
laboratoryjnej dla studentow na kierunku analityka medyczna, dietetyka a takze ratownictwo
medyczne. Ponad 10 lat prowadzi ksztalcenie specjalizacyjne dla diagnostow laboratoryjnych.

W ramach dziatalno$ci organizacyjnej dr Ronowskiej nalezy wymienié
przewodniczenie komitetowi organizacyjnemu XII Mi¢dzynarodowego Zjazdu Polskiego
Towarzystwa Badania Ukladu Nerwowego (Gdansk, 2015). Na tymze Zjezdzie Habilitantka
zorganizowala sesj¢ tematyczng ,,Amyloid-beta: cause or outcome of neurodegeneration?”’.
Ponadto w r. 2018 byta organizatorka kolejnej sesji tematycznej ,,New biomarkers in
neurodegenerative diseases” podczas III Kongresu Polskich Bionauk — BIO2018. Wchodzita
réwniez w sklad Zarzadu Polskiego Towarzystwa Badan Uktadu Nerwowego.

Jako ekspert recenzowata 3 publikacje zgloszone do druku — dwie w Acta
Neurobiologiae Experimentalis 1 jedng w Natural Product Research. Petnita ponadto funkcje

promotora pomocniczego.



Uzyskane granty zewnetrzne (pozauczelniane)

Habilitantka realizowata jako kierownik dwa granty zewn¢trzne ,,Juventus plus”
przyznane w drodze konkursu przez Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa Wyzszego. Ponadto,
jako wykonawca, brata udziat w realizacji dwdch grantow NCN oraz projektu finansowanego

przez Program Operacyjny Innowacyjna Gospodarka.

Wspélpraca naukowa i staze naukowe

Dr Ronowska legitymuje si¢ owocng wspotpraca z zagranicznymi jednostkami
naukowymi. Nalezy wymieni¢ Wydziat Chemii Uniwersytetu w Conception (Chile), we
wspoOtpracy z ktorym ukazaty si¢ trzy publikacje po§wigcone efektom zwigzkow wanadu na
neuronalne komorki cholinergiczne. Poza tym wspotpracowata z Instytutem Badania Mozgu
Paula Flechsiga na Wydziale Lekarskim Uniwersytetu w Lipsku w ramach krétkiego stazu
podoktorskiego. Na bazie tej wspotpracy powstata publikacja dotyczaca zaburzen
metabolizmu acetylo-CoA w mysim modelu choroby Alzheimera. Habilitantka
wspolpracowata takze na bazie projektu NCN Opus z Katedrg Chemii Organicznej Wydziatu
Chemicznego Politechniki Gdanskiej, oceniajac potencjalne zwigzki przeciwnowotworowe z

grupy akrydyny/akrydonu.

Uzyskane nagrody i wyrdznienia

Habilitantka otrzymata szereg nagrod za swa dziatalno$¢ naukowa. Sktadaja si¢ na nie
Nagrody Zespotowe JM Rektora Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego (w liczbie siedmiu),
nagroda JM Rektora za rozprawe doktorskg oraz trzy granty podrozne na uczestnictwo w
konferencjach migdzynarodowych. Jest takze laureatkg Zespotowej Nagrody Dydaktycznej
przyznaj przez JM Rektora Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego.

Whioski koncowe

Habilitantka posiada zwarty dorobek naukowy o wysokich parametrach
naukometrycznych, co §wiadczy o bardzo dobrej jakos$ci czasopism, w ktdrych ukazaty si¢

publikacje z Jej wspotautorstwem. Oswiadczenia wspotautoréw publikacji sktadajacych si¢ na
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osiggniecie habilitacyjne wskazuja dobitnie na znaczacy wkitad koncepcyjny Habilitantki w
istote przeprowadzonych badan a takze istotng rolg w dyskusji otrzymanych wynikéw. Liczba
cytacji artykulow Habilitantki jest takze istotnym elementem jako$ciowym Jej dorobku i
wskazuje na wplyw Jej badan na rozwdj nauki §wiatowej. Na uwage zastuguje duzy dorobek
dydaktyczny dr Ronowskiej a takze Jej osiggniecia organizacyjne. W ocenie tych ostatnich
szczego6lng uwage trzeba zwrocic na fakt, iz Habilitantka stoi dopiero u progu samodzielnej
kariery naukowej. Podsumowujac, moja opinia konicowa jest ze wszech miar pozytywna i w
zwigzku z tym uwazam, iz dr Anna Ronowska powinna zosta¢ dobuszczona do dalszych

etapow przewodu habilitacyjnego.

Lublin, 2021-02-19



