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Folder zawierajacy kopie prac bedacych osiggnieciem w zwigzku ze staraniem

0 uzyskanie stopnia doktora habilitowanego

Dotaczono takze kopig wniosku o przeprowadzenie postepowania o nadanie stopnia dok-
tora habilitowanego skierowanego do Rady Nauk Medycznych Gdanskiego Uniwersytetu
Medycznego.

Z dokumentacji wynika, ze Habilitantka nie ubiegata sie wczes$niej w innej jednostce

0 uzyskanie stopnia doktora habilitowanego

I. Sylwetka habilitantki
Dr Anna Ronowska jest absolwentkg Migdzyuczelnianego Wydziatu Biotechnologii Uni-
wersytetu Gdanskiego i Akademii Medycznej w Gdansku, ktéry ukonczyta 25.06.2003
uzyskujgc tytut magistra biotechnologii. Po dyplomie podjeta w latach 2003-2008 studia
doktoranckie w Akademii Medycznej w Gdansku w zakresie biologii medycznej. Zwien-
czeniem tego etapu byta rozprawa doktorska pod tytutem ,Zalezna od fenotypu i genotypu
podatnos¢ komorek cholinergicznych na bodzce cytotoksyczne i cytoprotekcyjne” bedgca

podstawg uzyskania 24.04.2008 stopnia doktora nauk medycznych w dziedzinie biologii



medycznej w Wydziale Lekarskim Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego. Promotorem
rozprawy byt prof. dr hab. Andrzej Szutowicz.

W latach 2017-2019 odbyta w Gdarnskim Uniwersytecie Medycznym zawodowe studia po-
dyplomowe w zakresie Analityki Medycznej.

Prace w Gdanskim Uniwersytecie Medycznym rozpoczeta w Zaktadzie Medycyny Labora-
toryjnej, Katedry Biochemii Klinicznej na stanowisku asystenta w 2007 roku (czyli jeszcze
w czasie studidw). Po uzyskaniu stopnia doktora awansowata na stanowisko adiunkta

w tej samej jednostce i nadal jest zatrudniona na tym stanowisku.

Dziatalnosé naukowa
Tematyka prac badawczych Habilitantki ogniskuje sie wokét 4 gtéwnych obszarow:
1. Enzymy metabolizmu acetylo-CoA i cytrynianu jako cel sygnatow neurotok-
sycznych w degeneracji neuronéw cholinergicznych,
2. Cytotoksyczne dziatania zwigzkow endogennych i ksenobiotykdw na komorki
neuronalne i mikroglej,
3. Kanaly wapniowe a neurotoksycznos¢ cynku,
4. Poszukiwanie markerow molekularnych w diagnostyce onkologicznej. Badanie
biologicznych wtasciwosci pochodnych akrydyny/akrydonu w leczeniu onkolo-

gicznym.

Ad 1. Ten obszar badawczy okazat sie gtownym w rozwoju naukowym Habilitantki i prace,
jakie ukazaty sie w zwigzku z jego realizacja, zostaty przedstawione jako osiggniecie ha-
bilitacyjne. Stanowi je 5 prac opublikowanych w renomowanych czasopismach o zasiegu
miedzynarodowym i tgcznym IF 18,703. Stanowig one spdéjny merytorycznie cykl odpo-
wiadajgcy tematycznie tytutowi osiggniecia habilitacyjnego. Z dofaczonych os$wiadczen
wspotautoréw jasno wynika, ze rola dr Ronowskiej w powstaniu tych prac byta kluczowa.
Dr Anna Ronowska jest pierwszym autorem w 3 z 5 (jedna praca pogladowa) prac stano-
wigcych osiggnigcie habilitacyjne, a w jednej pracy jest drugim autorem.

W autoreferacie dr Ronowska dokonata syntetycznego podsumowania tego zbioru prac.
We wstepie tego opracowania przedstawita stan aktualnej wiedzy na temat roznych me-
chanizmow uszkodzenia neurondw cholinergicznych ze szczegdinym uwzglednieniem roli
acetyloCoA i procesow jego syntezy i zuzytkowania w komoérce. Nastepnie sformutowata
hipoteze badawczg zaktadajaca, ze w mechanizmach wczesnego uszkodzenia neuronéow

cholinergicznych moze bra¢ udziat hamowanie przeptywu metabolicznego acetylo-CoA



przez rozne etapy cyklu kwasow trojkarboksylowych oraz przez drogi syntezy acetylocho-
liny. Dla udowodnienie tej hipotezy wyznaczyta sobie 5 szczegdétowych zadan badaw-
czych, ktore zrealizowata, a nastepnie opisata w pracach stanowigcych osiggniecie habili-
tacyjne.

Autorka szczegotowo odnosi sig do kazdej pracy cyklu, a na zakonczenie formutuje piec
logicznych wnioskow wynikajacych z catego cyklu prac.

Pozwalam sobie przytoczyC je w mojej recenzji, gdyz uwazam, ze jest to fundamentalny
wktad w poznanie mechanizmow funkcjonowania neurondéw cholinergicznych w stanach
fizjologii oraz narazenia na réznego typu czynniki uszkadzajgce:

SWNIOSKI WYNIKAJACE Z CYKLU PRAC

1. Przedstawione wyniki wskazujg, ze ostra, zalezna od stezenia akumulacja Zn w zdepo-
laryzowanych neuronach postsynaptycznych, w tym cholinergicznych, moze by¢ pierwotng
przyczyng zarowno inhibicji ich metabolizmu energetycznego jak i dalszych zmian neuro-
degeneracyjnych.

2. Zn wywiera natychmiastowe, zalezne od poziomu akumulacji, wysoko-skorelowane
dziatanie inhibicyjne na drogi metaboliczne zwigzane z powstawaniem i zuzyciem acetylo-
CoA do produkcji energii i syntezy ACh. W warunkach ostrej akumulacji Zn, ekspresja fe-
notypu cholinergicznego (ChAT) nie ulega zmianie, a inhibicja syntezy ACh zalezy wytgcz-
nie od spadku poziomu cytoplazmatycznego acetylo-CoA. Jest to pierwsza tego typu ob-
serwacja w literaturze.

3. Zmiany zalezne od Zn byty nasilane przez graniczne niedobory TPP, ktére ufatwiaty
akumulacje tego kationu w neuronach poprzez zwigekszenie przepuszczalno$ci bfon pla-
zmatycznych. Dane te wskazujg, Ze jednoczesnie wystepujace podprogowe sygnaty neu-
rofoksyczne mogg wzajemnie nasila¢ swoje dziatanie ujawniajgc procesy neurodegenera-
cyjne szczegolnie wyraZzne w komérkach o wysokiej ekspresji fenotypu cholinergicznego.
4. Akumulacja AB w mozgach myszy Tg2576, powodowata ubytki funkcji poznawczych,
lecz nie zmieniata maksymalnej aktywnosci kluczowych enzymow zwigzanych z metaboli-
zmem energetycznym i syntezg ACh. Jednakze, posrednio hamowata zuZycie pirogronia-
nu i obnizata poziom acetylo-CoA w mitochondriach i cytoplazmie zakoriczer nerwowych
oraz zawarto$¢ ACh. Wskazuje to, ze w warunkach in vivo najwczeéniejszym sygnatem
powodujgcym zaburzenia w syntezie ACh moze by¢ obnizenie poziomu acetylo-CoA
w synaptoplazmie cholinergicznych zakonczen nerwowych.

5. Szczegdlna wrazliwos¢ neuronalnych komoérek cholinergicznych, na bodzce cytotok-

syczne zalezy od ich wigkszego niz w innych typach neuronéw zapotrzebowania na acety-



lo-CoA. Wynika ono ze zuzycia acetylo-CoA zaréwno do produkcji energii w cykiu TCA,
Jjak i do syntezy ACh w celu utrzymania funkcji neuroprzekazniczych. Dane te wykazujg po
raz pierwszy, ze trzy istotne sygnaty cytotoksyczne jakimi sg nadmierna akumulacja AP,
Zn oraz niedobory TPP mogg wywierac¢ synergistyczny wplyw neurotokstyczny poprzez

inhibicyjne dziatanie na metabolizm i dystrybucje wewngtrzneuronalnego acetylo-CoA.”

Habilitantka zataczyta pod koniec tej czesci autoreferatu schemat ztgcza glutaminergicz-
no-cholinergicznego z zaznaczeniem potencjalnych punktdow uchwytu nadanych zwigz-
kow, bardzo przydatny podczas analizy tekstu.

Dr Ronowska jest wychowanka prof. Andrzeja Szutowicza, pioniera i autorytetu w tej dzie-
dzinie neuronauk, co niezaprzeczalnie pozytywnie rzutuje na jej rozwdj naukowy i zakres
dziatan badawczych.

Pozwole sobie na drobng uwage jezykowa, poniewaz razi mnie uzywanie przez autorke
stow ,inhbicja” lub ‘inhibowa¢” zamiast polskich ,hamowanie” i ,hamowa¢”. Oczywiécie

uwaga ta nie wptywa w zaden sposéb na oceng merytoryczng przedstawionych prac.

Ad. 2 Efektem realizacji drugiego obszaru zainteresowan naukowych dr Ronowskiej jest 8
prac opublikowanych w latach 2011-2018 w renomowanych czasopismach naukowych
takich jak np. Neurochem Int, J Neurochem. czy Neurochem Res. Rowniez ten etap zostat
podsumowany w autoreferacie. Na szczeg6ine podkreslenie zastuguje moim zdaniem opi-
sanie wptywu niedoboru pirofosforanu tiaminy na przezywalnos$¢ i metabolizm neuronéow
cholinergicznych. Zwtaszcza wskazanie na potencjalng odwracalno$¢ obserwowanych
zmian ma duze znaczenie kliniczne w zwigzku z dos¢ czesto wystepujgcymi niedoborami
witaminy B1 (w Polsce czesto w zaawansowane] chorobie alkoholowej). Bardzo ciekawe
sg rowniez obserwacje dziatania na neurony cholinergiczne w réznych stadiach rozwojo-
wych kilku form zwigzkéw wanadu.

Uzywane przez Habilitantke modele badawcze nie ograniczaly sie jedynie do komorek
neuronalnych (neurblastoma). Zatozyta Ona stusznie, ze w odpowiedzi na czynniki neuro-
toksyczne roéwniez odpowiedZz mikrogleju ma znaczenie kluczowe. W tych badaniach po-
stuzono sie¢ hodowlg mikrogleju N9. Okazato sig, ze mikroglej jest wzglednie niewrazliwy
na obnizenie poziomu acetylo-CoA, lecz wydzielane przez niego zwigzki hamujace meta-
bolizm energetyczny komoérek znaczgco uposledzajg funkcjonowanie neurondéw. Wyniki
badan staty sie takze inspiracje do przygotowania bardzo ciekawych opracowan przegla-

dowych.



Ad 3. Kolejne 3 opublikowane prace dotyczg poszukiwania mechanizméw subkomérko-
wych odpowiedzialnych za neurotoksyczne dziatanie duzych stezen cynku. Okazato sie,
ze wazng role w akumulacji cynku petnig bramkowane napieciem kanaty wapniowe typu L.
Zalezne od cynku obnizenie stezenia acetylo-CoA prowadzi do zmniejszenia syntezy NAA

(N-acetylo-L-asparaginianu) waznego dla wytwarzania lipidéow mieliny w olgidendrocytach.

Ad 4. Dwie opublikowane prace powstaty w zwigzku z badaniami dotyczacymi poszukiwa-
nia skutecznych sposobdw leczenia onkologicznego.

Pierwsza dotyczy badania ekspresji genu kaweoliny u chorych z rakiem jelita grubego.
Stwierdzono zalezno$¢ natgzenia ekspresji tego genu od zaawansowania procesu nowo-
tworowego.

Druga seria badan dotyczyta skuteczno$ci cytotoksycznej réznych pochodnych akrydyny

na rézne linie komérek nowotworowych w hodowli.

Ocena dorobku naukowego (analiza bibliometryczna)

Opublikowany dotychczas dorobek naukowy dr Anny Ronowskiej uwazam za bardzo war-
tosciowy. Stanowi on bez watpienia bardzo istotny wktad do wiedzy neurobiologicznej
| szerzej biologiczno-medycznej.
Jest autorkg i wspotautorkg 25 petnotekstowych prac oryginalnych o tgcznym IF= 70,251.
Prace autorstwa i wspotautorstwa dr Anny Ronowskiej byly cytowane wg Web of Science
345 razy (bez autocytowan) - index Hirsha 9 i wg Scopus 158 razy, index Hirsha 9.

Na dorobek ten skfada sie:
- 5 artykutow oryginalnych stanowiacych podstawe przewodu habilitacyjnego o tacznym
IF=18,703,
- 20 pozostatych artykutdéw oryginalnych,

- 86 doniesien zjazdowych.

Podczas swej pracy naukowej dr Ronowska uczestniczyta w realizacji 9 zakonczonych
grantow. Obecnie jest zaangazowana w realizacje granatu GUM pt. ,Molekularne mecha-
nizmy oddziatywania metalotionein na komorki OUN w warunkach neurotoksycznosci

I neuroprotekcji, Gdanski Uniwersytet Medyczny”.



Za swojg dziatalno$¢ naukowa 8x byta nagradzana nagrodami JM Rektora GUM, w tym

w 2009 roku za wyr6zniong prace doktorska.

W 2011 roku odbyta podoktorski staz naukowy w Paul Flechsig Institute for Brain Rese-
arch w Uniwersytecie w Lipsku.

W swojej dziatalno$ci badawczej aktywnie wspotpracuje z placéwkami naukowymi za gra-
nicg i w kraju, a mianowicie: Faculty of Chemical Sciences, University of Concepcion,
Concepcion, Chile; Paul Flechsig Institute for Brain Research, Medical Faculty, University
of Leipzig, Lipsk, Niemcy oraz Katedra Chemii Organicznej, Wydziat Chemiczny, Politech-
nika Gdanska.

Podsumowujac tg czesc recenzji stwierdzam, ze dorobek naukowy dr Anny Ronowskiej
spetnia z naddatkiem nawet najsurowsze kryteria bibliometryczne w odniesieniu do poste-

powan o nadanie stopnia doktora habilitowanego.

Dziatalnos$¢ dydaktyczna i popularyzacja nauki
Dr Anna Ronowska przez caty okres swojej pracy w Uczelni prowadzi réznego rodzaju
zajgcia dydaktyczne z zakresu Diagnostyki Laboratoryjnej ze studentami réznych lat kie-
runku lekarskiego, w tym ze studentami ksztatconymi w jezyku angielskim, kierunkéw ra-
townictwo medyczne, dietetyka oraz diagnostyka laboratoryjna. Uczestniczy rowniez
w szkoleniu podyplomowym bedac wyktadowca w ksztatceniu specjalizacyjnym diagno-
stow laboratoryjnych. Jest wspotautorka programu nauczania na kierunku diagnostyka
laboratoryjna oraz wspotautorkg skryptu z tego przedmiotu. Za osiagniecia dydaktyczne
byta 3x nagradzana nagrodami Rektora GUM. Jest takze wspdtopiekunem Kota Nauko-
wego z biochemii kliniczne;j.
Trzykrotnie uzyskata granty podrézne na uczestnictwo w migdzynarodowym kongresie od
réznych miedzynarodowych towarzystw naukowych.
Habilitantka jest takze aktywna na polu popularyzacji nauki biorac na przyktad udziat
w zespole konkursowym Miedzynarodowego Konkursu Wiedzy Neurobiologicznej Brain
Bee w latach 2018 i 2019 jako czlonek komisji konkursowej oraz uczestniczac w organiza-
cji Medycznego Dnia Nauki w latach 2018 i 2019.
Wigcza sig rowniez w rozwdj miodej kadry naukowej bedac promotorem pomocniczym
w przewodzie doktorskim Beaty Joanna Gapys pt. ,Wplyw epizodéw niedotlenienia na
metabolizm energetyczny komorek neuronalnych” Wydziat Lekarski, Gdanski Uniwersytet
Medyczny, 2013-2019.



Dziatalno$¢ organizacyjna w strukturach towarzystw naukowych

Pani dr Anna Ronowska jest cztonkiem Polskiego Towarzystwa Badan Uktadu nerwowego
od 2007 roku. W latach 2013-2015 byta czlonkiem Zarzadu Gtéwnego Towarzystwa i bar-
dzo aktywnie przyczynita sie do zorganizowania w 2015 roku Miedzynarodowego Kongre-
su PTBUN w Gdansku.

Podsumowujac pragne stwierdzi¢, ze analiza przestanej dokumentacji pozwala na
stworzenie sylwetki zdolnej i pracowitej naukowczyni cieszacej sie renoma

w krajowym i miedzynarodowym srodowisku badaczy neurobiologéw.

Whniosek koncowy

W moim przekonaniu caty dotychczasowy dorobek naukowy, dziatalno$¢ dydak-
tyczna i organizacyjna dr Anny Ronowskiej w catej rozciggtosci spetniajg z nawiazka kryte-
ria okreslone w okreslone w Ustawie z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym
i nauce (Dz. U. z 2018 poz.1668; art. 219-221).

W zwigzku z tym zwracam sig do Rady Nauk Medycznych Gdanskiego Uniwersyte-
tu Medycznego z wnioskiem o dopuszczenie dr n.med. Anny Ronowskiej do dalszych eta-

pow postepowania o nadanie stopnia doktora habilitowanego nauk medycznych.




