Prof. dr hab. n. med. Ewa M. Urbanska
p.o. Kierownika Katedry Farmakologii
Do$wiadczalnej i Klinicznej,
Uniwersytet Medyczny w Lublinie,

ul. Jaczewskiego 8b, 20-090 Lublin

Lublin, 3.01.2023

Ocena osiagniecia naukowego
»Udzial cytochromu P450 (CYP) w metabolizmie substratow istotnych dla prawidlowego
funkcjonowania mézgu. Znaczenie fizjologiczne i farmakologiczne.”
w postepowaniu w sprawie nadania stopnia doktora habilitowanego
w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu, dyscyplinie nauki medyczne
Pani dr n. med. Annie Haduch,
adiunktowi w Zakladzie Farmakokinetyki i Metabolizmu Lekéw

Instytutu Farmakologii im. Jerzego Maja PAN w Krakowie

Niniejsza opinia powstata w zwigzku z uchwalg Rady Naukowej Instytutu Farmakologii im.
Jerzego Maja Polskiej Akademii Nauk, nr 6/2/2022, w sprawie powotania Komisji Habilitacyjnej i
wyznaczenia recenzentdéw w postepowaniu o nadanie stopnia doktora habilitowanego Pani dr n. med.
Annie Haduch, zgodnie z Ustawa z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce
(Dz. U. z 2022, poz. 574, z pézniejszymi zmianami), zwanej dalej Ustawa. Recenzja zostala
sporzadzona na podstawie dokumentacji papierowej nadestanej przez Dyrektora Instytutu
Farmakologii im. Jerzego Maja Polskiej Akademii Nauk w Krakowie.

1. Sylwetka zawodowa Habilitantki

Pani dr Anna Haduch jest absolwentkag Wydzialu Biologii i Nauk o Ziemi Uniwersytetu
Jagiellonskiego w Krakowie. Stopien magistra biologii uzyskata w 1995 r., w oparciu 0 prace
magisterska pt.:’Behawioralna reakcja samic na rézne dawki chemosygnatéw zawartych w moczu
samcow nornicy rudej (Clethrionomys graleolus)” przeprowadzong pod Kierunkiem Pani Prof. dr hab.
Anny Marchlewskiej-Koj. W tym samym roku zwigzala swag Kkarier¢ zawodowg z Zakladem
Farmakokinetyki 1 Metabolizmu Lekéw Instytutu Farmakologii PAN w Krakowie, poczatkowo na
stanowisku pracownika inzynieryjno-technicznego (1995-2004), nastepnie asystenta (2005-2011), a



od 2011 r. do chwili obecnej adiunkta. Stopien doktora nauk medycznych uzyskata w 2004 r., na
podstawie rozprawy doktorskiej: ,,Wptyw lekow psychotropowych na aktywno$¢ izoenzymow
rodziny drugiej i trzeciej cytochromu P-450”, wykonanej pod kierunkiem Pani Prof. dr hab. n. med.
Wiadystawy Anny Daniel.

Pani dr Anna Haduch podnosita swe kwalifikacje zawodowe uczestniczac W czterech
kilkudniowych szkoleniach w osrodkach zagranicznych w Danii, Hiszpanii, na Wegrzech i w
Niemczech, odpowiednio w roku 1998, 2002, 2004 oraz 2022.

2. Ocena osiagnie¢cia naukowego

Habilitantka przedstawita do oceny jako osiagni¢cie naukowe cykl powigzanych tematycznie
publikacji, zgodnie z przepisami wydanymi na podstawie artykutu 267 w/w Ustawy ust.2 p.2.
Osiagnigcie, zawierajace 6 wieloautorskich prac oryginalnych oraz 1 pracg pogladows, zostato
przedstawione pod wspolnym tytutem ,, Udzial cytochromu P450 (CYP) w metabolizmie substratow
istotnych dla prawidlowego funkcjonowania mozgu. Znaczenie fizjologiczne i farmakologiczne.”
Zawarte w nim publikacje ukazaty si¢ drukiem w latach 2013-2022, w renomowanych czasopismach
z listy filadelfijskiej: Pharmacol Res (1), J Neurochem (1), Drug Metabol Dispos (1), Biochem
Pharmacol (1), Neurochem Int (2), Drug Metab Rev (1), ktorych wspotczynniki oddziatywania (IF) w
roku opublikowania wynosity od 3.842 do 4.825.

Pani dr Anna Haduch jest pierwszym autorem zaréwno publikacji oryginalnych jak i pracy
przegladowej. Kopie stosownych oswiadczen wspotautorow zamieszczone w Autoreferacie (zatacznik
nr 3 do wniosku o przeprowadzenie postepowania habilitacyjnego) jednoznacznie wskazuja, ze
Habilitantka petnita wiodaca role w wspottworzeniu koncepcji badan, planowaniu i przeprowadzaniu
eksperymentow, opracowywaniu danych i analizie statystycznej oraz sporzadzaniu rycin, tabeli i
przygotowywaniu manuskryptow. Nalezy podkreslié, ze W ujgciu parametrycznym warto$¢
zgloszonego od oceny osiagnigcia jest wysoka, o czym $wiadczy taczny IF cyklu wynoszacy 29.429
(385 punktow wg. punktacji MNiSW).

Omoéwienie osiaggniecia naukowego zawarte w Autoreferacie (Punkt 4.3, paragrafy 4.3.1.-
4.3.7) w sposob jasny i klarowny przedstawia zalozenia, ktorymi kierowata si¢ Habilitantka planujac
prace badawcza oraz prezentuje i analizuje uzyskane wyniki w oparciu o dostgpne pismiennictwo.
Interesujacy i rzeczowy wstep wprowadza czytelnika w tematyke bedaca osig catego osiggniecia —
role i funkcjonowanie w osrodkowym uktadzie nerwowym (OUN) grupy enzymoéw zawierajacych

hem i nalezacych do rodziny cytochromu P540 (CYP).



Enzymy CYP sa odpowiedzialne za metabolizm okoto 70 - 80 % lekow stosowanych w
praktyce klinicznej. Oprocz klasycznej lokalizacji watrobowej, izoformy CYP ulegajg ekspresji takze
w mozgu, w komoérkach glejowych i neuronalnych. Osrodkowa aktywnos$¢ P450 jest istotnym
elementem metabolicznej bariery chronigcej mozg przed naptywem ksenobiotykéw. CYP petni tez
znaczacg role w biochemicznych przemianach neuroprzekaznikow, neurosteroidéw, czy
eikozanoidoéw, przez co posrednio moduluje czynno$¢ neuronalng. W poréwnaniu do izoform
watrobowych, osrodkowe izoformy CYP cechuje wysoce specyficzny dla danej struktury mozgu
stopien ekspresji, odmienna lokalizacja subkomoérkowa oraz swoista wrazliwos¢ na czynniki
regulujace. Uwaza sie, iz zaburzenia ekspresji lub nieprawidtowe funkcjonowanie CYP sg jednym z
elementow lancucha zmian prowadzacych do wystapienia zmian neurodegeneracyjnych, otepiennych
czy zaburzen afektywnych. Habilitantka zwrocita wigc szczegdlng uwage na serotoning,
monoaminowy pochodng tryptofanu, petniaca role neuroprzekaznika zaré6wno na obwodzie jak i w
OUN. Uktad serotoninergiczny moduluje szeroka game procesow, W tym taknienie, napiecie naczyn
mozgowych oraz petni znaczaca rolg w regulacji nastroju oraz uczenia si¢ zapamigtywania. Zaburzenia
przekaznictwa serotoninergicznego sg istotnym elementem patogenezy zaburzen kognitywnych,
chorob lgkowych czy depres;ji.

Pani dr Anna Haduch podjeta si¢ poszukiwan nowej drogi syntezy serotoniny w obrgbie OUN,
zaktadajac iz aktywno$¢ CYP2D moze prowadzi¢ do jej powstawania w wyniku demetylacji 5-
metoksytryptaminy rowniez poza watrobg. Ponadto, Habilitantka postanowita zbada¢ role CYP2D w
funkcjonowaniu mozgu w warunkach fizjologicznych oraz w modelu zwierzgcym depresji. Dostepne
wyniki badan klinicznych wskazuja, ze niska aktywno$§¢ CYP2D6 jest powigzana z dysfunkcja
osobowosci np. pod postacig zaburzen lekowych, odraczaniem gratyfikacji czy impulsywnoscia. Cel,
ktory postawita przed sobg Habilitantka nalezy wigc uzna¢ za w petni uzasadniony, o duzym znaczeniu
poznawczym oraz niosacy implikacje kliniczne.

Pierwsza publikacja cyklu (Pharmacol Res 2013, 67:53-59) przestawia wyniki badan
przeprowadzonych w warunkach in vitro wskazujace, iz zarowno rekombinowane enzymy podrodziny
2D jak i frakcje mikrosomalne otrzymane z réznych struktur mézgowia efektywnie metabolizujg 5-
metoksytryptaming. Specyficzno$¢ reakcji potwierdzono stosujac inhibitory CYP2D, chinine i
fluoksetyng. Ponadto ujawniono, ze efektywnos¢ ludzkiego CYP2D jest znaczaco wyzsza niz enzymu
pochodzenia szczurzego.

W nastepnym etapie badan Habilitantka analizowala powstawanie serotoniny przy
wspétudziale CYP2D w warunkach in vivo stosujagc metodyke mikrodializ $rodmoézgowych
(Publikacja 2 - J Neurochem 2015, 133:83-92). Zastosowanie substratu CYP2D, 5-

metoksytryptaminy, w polgczeniu z inhibitorem hydroksylazy tryptofanu, umozliwito



zaobserwowanie funkcjonalno$ci nowego szlaku syntezy serotoniny. Habilitantka stusznie podkresla,
1z aktywno$¢ tej Sciezki w warunkach fizjologicznych jest najprawdopodobniej niewielka, jednakze,
w warunkach genetycznie uwarunkowanego ostabienia ekspresji hydroksylazy tryptofanowej lub
indukcji CYP2D np. pod wptywem przewlektego naduzywania alkoholu lub w wyniku stosowania
niektorych lekow, moze by¢ zrodtem powstawania znaczacych ilosci serotoniny. W kolejnej publikacji
cyklu dr Anna Haduch wykazata, ze dootrzewnowe podanie melatoniny, prekursora 5-
metoksytryptaminy, nasila mozgowe powstawanie serotoniny w warunkach ostabionego
funkcjonowania klasycznego szlaku tryptofan-serotonina (Publikacja 3 - Drug Metab Dispos 2016,
44:445-452).

Logicznym nastgpstwem wczesniej uzyskanych wynikow byta ocena o$rodkowej aktywnosci
CYP2D w zwierzgcym modelu depresji (Publikacja 4 - Biochem Pharmacol 2018, 156:398-405). U
szczuréw poddanych przewlektemu tagodnemu stresowi (chronic mild stress - CMS) zaobserwowano
istotny wzrost aktywnosci CYP2D we frakcji mikrosomalnej hipokampa, ale nie kory moézgowe;j,
podwzgorza, pnia mézgu czy mozdzku. Taka selektywna modulacja aktywnosci CYP2D jest
interesujaca w $wietle szczegolnej wrazliwosci hipokampa na stres. Habilitantka ujawnita takze nowy
aspekt dziatania lekow przeciwdepresyjnych wykazujac, iz przewlekte zastosowanie wenlafaksyny lub
escitalopramu w modelu CMS zwigksza podwzgérzowa, korowa i moédzdzkowa aktywnosé
cytochromu. Natomiast aktywnos¢ CYP2D w hipokampie ulegta intensyfikacji jedynie w wyniku
przewleklego podawania escitalopramu.

Asumptem do kolejnych badan staty si¢ dane literaturowe wskazujace, iz w procesie starzenia
si¢ dochodzi do obwodowego spadku aktywnosci CYP2D oraz wzrostu poziomu biatka CYP2D w
niektorych okolicach moézgu ludzkiego, przy braku informacji o jego rzeczywistej czynno$ci
enzymatycznej. Habilitantka przeprowadzita eksperymenty na transgenicznych szczurach, samcach
szczepu Dark Agouti pozbawionych genu hydroksylazy tryptofanowej uzyskujac bardzo interesujgce
wyniki (Publikacja 5 - Neurochem Int 2020, 141:104884). Wykazata mianowicie, ze u starzejacych
si¢ zwierzat typu dzikiego korowa aktywno$¢ CYP2D wzrasta, podczas gdy w hipokampie,
podwzgorzu i prazkowiu spada. Natomiast u zwierzat transgenicznych, z osrodkowym niedoborem
serotoniny, wraz z wiekiem zwigksza si¢ aktywnos¢ CYP2D w korze czotowej, przy braku zmian w
pozostatych badanych strukturach. Logiczna kontynuacja powyzszych badan byla ocena zmian
aktywnosci CYP2D w mozgu samic szczepu Dark Agouti (Publikacja 6 — Neurochem Int 2022,
152:105223). Habilitantka ujawnita odmienny wzorzec zmian aktywnosci CYP2D w moézgu
starzejacych sie zwierzat, zardbwno typu dzikiego jaki i transgenicznych. Sg to interesujgce dane,
szczegollnie biorac pod uwage wyzszg 0gdlng zapadalnos$¢ kobiet na depresje. Jednakze, u 0séb po 60

roku zycia réznice w wystepowaniu depresji pomi¢dzy obu plciami niweluja si¢. Z tego punktu



widzenia nizsza aktywnos$¢ CYP2D w warunkach niedoboru serotoniny wskazuje, ze w miare starzenia
sie u pici zenskiej zanika zdolno$¢ regulacji metabolizmu chroniagca przed spadkiem nastroju.
Uzyskane wyniki majg istotne znaczenie dla planowania celowanej i bardziej efektywnej terapii
chorob OUN.

Uzupelnieniem prac cyklu jest publikacja przegladowa stanowigca kompendium wiedzy na
temat roli mozgowego cytochromu P450 w schorzeniach OUN (Publikacja 7 — Drug Metabol Rev
2018, 50:415-429).

Reasumujac, przedstawione do oceny przez Panig dr Ann¢ Haduch osiagnigcie bedace spéjnym
tematycznie cyklem publikacji stanowi bardzo istotny wklad w rozwdj neurofarmakologii,
bezsprzecznie spetniajac wymogi Ustawy. Habilitantka osiagneta zatozone cele badawcze stosujac
adekwatne techniki eksperymentalne in vitro oraz in vivo, swiadczace o Jej doskonalym warsztacie
doswiadczalnym. Uzyskane wyniki zwieraja elementy o charakterze nowatorskim, wnosza informacje
0 niebagatelnym znaczeniu poznawczym i potencjalnych implikacjach praktycznych oraz §wiadcza o

dojrzatosci Habilitantki do prowadzenia samodzielnych badan.

3. Ocena aktywnos$ci naukowej

Zgodnie z zalaczong analizg bibliometryczng, catkowity dorobek publikacyjny dr Anny
Haduch obejmuje 48 wspotautorskich prac oryginalnych i przegladowych, w tym 47 publikacji w
recenzowanych czasopismach z listy JCR takich jak m.in.: British Journal of Pharmacology, European
Neuropsychopharmacology, Journal of Neurochemistry, Neurochemistry International, Drug
Metabolism & Disposition, Biochemical Pharmacology, Pharmaceutics, Brain Research czy
Pharmacological Reports o0 tacznym IF = 134,74 (1681 punktow MNISW).

Przed uzyskaniem stopnia naukowego doktora powstalo 11 prac oryginalnych, w tym 10
posiadajacych IF (laczny 1F=14,688). Po uzyskaniu stopnia doktora Habilitantka znaczaco
powickszyta swoj dorobek i opublikowala 37 prac (34 prace oryginalne oraz 3 przegladowe),
wszystkie w czasopismach z IF (IF=120,046). Co istotne, Habilitantka byta pierwszym autorem 1
publikacji w okresie przed uzyskaniem stopnia doktora, a 17 po jego uzyskaniu.

Nalezy podkresli¢, ze od momentu ztozenia wniosku o nadanie stopnia doktora habilitowanego
w dorobku naukowym Pani dr Anny Haduch pojawity si¢ kolejne 2 publikacje: praca przegladowa
opublikowana w Biochemical Pharmacology (IF=5,858) oraz praca oryginalna, ktéra ukazata si¢ w
International Journal of Molecular Sciences (IF=5,542). Tym samym, catkowity dorobek obejmuje 50

publikacji o sumarycznym 1F=146,14 (stan na dzien 3.01.2023, wg analizy recenzenta).



Pragne doda¢, ze $redni IF dorobku Pani dr Anny Haduch wyniost 1,33 w okresie przed
doktoratem, a po uzyskaniu stopnia doktora zostal niemal potrojony i osiggnat wartos¢ 3,37 (z
uwzglednieniem najnowszych publikacji). W ujeciu parametrycznym, jest to pozadany i bardzo
korzystny wzrost wskaznikow bibliometrycznych dorobku naukowego.

Wedlug bazy Web of Science (dane w zalgczonej analizie bibliometrycznej), publikacje
wspoétautorstwa Habilitantki byty cytowane 533 razy, a indeks Hirscha wynosi 17, co nalezy uzna¢ za
wartosci wysokie, wskazujace na szerokie zainteresowanie srodowiska naukowego wynikami badan
Pan dr Anny Haduch.

Roéwnie wysoko oceniam umiej¢tno$ci organizacji i prowadzenia badan w zespole przez Panig
dr Ann¢ Haduch. Habilitantka byta kierownikiem projektu realizowanego w oparciu o fundusze
uzyskane z MEIN (2005-2008). Uzyskane wyniki staty si¢ podstawa 3 publikacji, ktore ukazaty si¢ w
Eur J Pharmacol (2) oraz w J Neurochem (1). Uczestniczyta rowniez w wykonywaniu 7 innych
projektow, w tym finansowanych przez KBN, MNiSW, grantu wspotfinansowanego przez Unig
Europejska i MNiSW w ramach Programu Operacyjnego Innowacyjna Gospodarka oraz grantow NCN
OPUS6 i OPUS12.

Imponujacy i spojny catkowity dorobek naukowy Habilitantki jest doskonatym przyktadem
konsekwentnej realizacji zainteresowan badawczych. Pani dr Anna Haduch jest bez watpienia
ekspertem w dziedzinie roli cytochromu P450 w fizjologii i patologii OUN, doskonale przygotowanym

do prowadzenia dalszej, samodzielnej aktywnosci badawczej.

4. Ocena dorobku dydaktycznego, organizacyjnego i popularyzatorskiego oraz wspélpracy

mi¢dzynarodowej

Habilitantka przekazywata swe umiejetnosci badawcze studentom Inzynierii Biomedycznej
AGH oraz Neurobiologii UJ, magistrantom i doktorantom. Recenzowata prace oryginalne dla kilku
uznanych czasopism naukowych oraz glosita wyktady na zaproszenie. Jest czlonkiem komitetu
organizacyjnego 5th Central European Biomedical Congress, ktory odbedzie sie¢ w Krakowie w dniach
29.05-1.05.2023 pod hastem ,,Future Trends in Health Interventions”.

Pani dr Anna Haduch aktywnie upowszechniata wiedz¢ naukowa poprzez udziat w Festiwalu
Nauki w Krakowie i publikacje popularnonaukowe. Jest cztonkiem Polskiego Towarzystwa
Farmakologicznego, Europejskiego Zwigzku Towarzystw Farmakologicznych oraz Migdzynarodowej
Unii Farmakologii Podstawowej i Klinicznej. Uznanie budzi takze aktywnos$¢ dr Anny Haduch w
upowszechnianiu wynikow swoich badan poprzez ich prezentacj¢ na uznanych i renomowanych

konferencjach miedzynarodowych i krajowych.



Pani dr Anna Haduch umiejetnie rozwija wspotprace z zagranicznymi osrodkami naukowymi,
w tym z Instytutem Chemii Wegierskiej Akademii Nauk w Budapeszcie, Centrum Medycyny
Molekularnej im. Maxa Delbrucka w Berlinie, Instytutem Fizjologii Molekularnej i Genetyki w
Bratystawie oraz Uniwersytetem Masaryka w Brnie, realizujac wspolne projekty dotyczace

funkcjonowania cytochromu P450.
Whiosek koncowy

Przedstawione do oceny osiagniecie Pani dr n. med. Anny Haduch, adiunkta w Zaktadzie
Farmakokinetyki i Metabolizmu Lekow Instytutu Farmakologii PAN w Krakowie, pt. ,,Udziat
cytochromu P450 (CYP) w metabolizmie substratow istotnych dla prawidlowego funkcjonowania
mozgu. Znaczenie fizjologiczne i farmakologiczne.” w postgpowaniu w sprawie nadania Stopnia
doktora habilitowanego, stanowi spdjny, powigzany tematycznie cykl artykutdow naukowych
wnoszacy istotne informacje o znaczeniu poznawczym i potencjalnie aplikacyjnym do dziedziny nauk
medycznych i nauk o zdrowiu, dyscypliny nauk medycznych. Z przyjemnoscia stwierdzam, ze
powyzsze osiggnigcie spelnia wymogi stawiane kandydatom do stopnia doktora habilitowanego,
okreslone w Ustawie z dnia 20 lipca 2108r. Prawo 0 szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2022,
poz. 574 z pdzniejszymi zmianami).

Biorgc pod uwage wysoka warto$§¢ naukowsg przedstawionego do oceny osiggnigcia oraz
znaczacy, catkowity dorobek naukowy i dokonania dydaktyczno-organizacyjne Habilitantki, z
satysfakcja wnosze do Rady Naukowej Instytutu Farmakologii im. Jerzego Maja PAN w
Krakowie o dopuszczenie Pani dr Anny Haduch do dalszych etapéw postepowania 0 nadanie
stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu, dyscyplinie
nauk medycznych.
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