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Ocena dorobku naukowego dr n. med. Agnieszki Wnuk pt.: ,Identyfikacja szlakdéw
molekularnych angazujacych receptory estrogenowe oraz receptory dla ksenobiotykow
w neuroprotekcje i neurotoksycznos¢”, wydana po powotaniu przez Rade Naukowa Instytutu
Farmakologii Polskiej Akademii Nauk w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu

w dyscyplinie nauki medyczne, w ktérej petnie role recenzenta.

Recenzje napisatem na podstawie przekazanych mi dokumentdw tj.: autoreferatu,

wykazu publikacji i analizy bibliometryczne;j.

Dr n. med. Agnieszka Wnuk w 2010 roku uzyskata licencjata biologii z wyréznieniem,
Zaktad Genetyki i Ewolucjonizmu, Instytut Zoologii, Uniwersytet Jagielloniski w Krakowie.
W 2012 roku uzyskata tytut magistra biologii z wyréznieniem, specjalizacja genetyka i biologia
rozrodu. Zaktad Genetyki i Ewolucjonizmu, Instytut Zoologii, Uniwersytet Jagiellorski
w Krakowie. W 2013 roku ukonczyta dwuletnie studia podyplomowe z wyrdznieniem —
specjalizacja: biologia molekularna na Wydziale Biochemii, Biofizyki i Biotechnologii,
Uniwersytetu Jagiellonskiego.

Na podstawie rozprawy doktorskiej: ,The effects of the chemical UV filter -
benzophenone-3 in the mouse neuronal cells”, w 2018 roku otrzymata stopien doktora nauk
medycznych z wyrdznieniem w dyscyplinie biologia medyczna, nadany przez Rade Naukowa
Instytutu Farmakologii Polskiej Akademii Nauk.

W 2012 roku Opiniowana odbyta trzymiesieczny staz w Zaktadzie Neuroendokrynologii
Doswiadczalnej. Nastepnie przez rok zatrudniona byta na stanowisku Pracownika inzynieryjno-
technicznego. W latach 2013- 2017 pracowata jako doktorant. Ponownie pracowata na
stanowisku pracownika inzynieryjno-technicznego (2017-2018).

W latach 2018-2020 zatrudniona byta na stanowisku asystenta w Pracowni
Neuroendokrynologii Molekularnej, Zaktad Neuroendokrynologii Doswiadczalnej, a od 2020
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roku pracuje na stanowisku adiunkta w Pracowni Neurofarmakologii i Epigenetyki, Zakfad

Farmakologii Polskiej Akademii Nauk w Krakowie.

Dr Agnieszka Wnuk odbyta wiele stazy m.in.: miesieczny pobyt szkoleniowy —
Uniwersytet w Perpignan, Francja (sierpief/wrzesieri 2021); trzy tygodniowy pobyt
szkoleniowy w Instytucie Neuroanatomii Universitatsklinikum RWTH w Akwizgranie
(lipiec/sierpier 2019) — stypendium wyjazdowe ufundowane przez Fundacje na Rzecz Nauki
Polskiej; Warsztaty naukowe Brain Connectivity — Uniwersytet w Zurychu (maj 2017) —
wsparcie z funduszy KNOW oraz staz w Katedrze Biotechnologii Zwierzat Uniwersytetu
Rolniczego, Krakéw, Polska (pazdziernik/listopad 2015).

Opiniowana uczestniczyta w wielu projektach badawczych m.in.: jako Kierownik
projektu badawczego SONATA 17 finansowanego przez NCN nr 2021/43/D/NZ7/00633 -
Nowa, pourazowa strategia leczenia udaru i asfiksji okotoporodowej - nowatorskie podejscie
terapeutyczne oparte na selektywnej aktywacji btonowych receptoréow estrogenowych mERa
i mERB; jako Kierownik projektu badawczego PRELUDIUM 7 finansowanego przez NCN
2014/13/N/NZ4/04845 - Neurotoksyczne dziatanie benzofenonu-3:znaczenie receptoréw
estrogenowych oraz receptora retinoidowego X alfa oraz 13 razy jako wykonawca w pracach

zespotow badawczych.

Dr Agnieszka Wnuk otrzymata wiele nagréd i wyréznied m.in.:

- 2 Nagrody Dyrektora IF PAN za autorstwo w publikacjach o wysokim wspdtczynniku wptywu
zarok 2021 - Prenatal Exposure to Triclocarban Impairs ESR1 Signaling and Disrupts Epigenetic
Status in Sex-Specific Ways as Well as Dysregulates the Expression of Neurogenesis- and
Neurotransmitter-Related Genes in the Postnatal Mouse Brain. Int J Mol Sci. 2021; Post-
Treatment with Amorfrutin B Evokes PPARy-Mediated Neuroprotection against Hypoxia and
Ischemia. Biomedicines, 2021.

- Wyréznienie Rady Naukowej i Dyrekgji Instytutu Farmakologii im. Jerzego Maja Polskiej
Akademii Nauk w uznaniu osiggnie¢ naukowych i zajecie 3 miejsca w grupie Asystentéw
w wyniku prowadzonej oceny kadry naukowej w IF PAN w latach 2016-2019.

- 2 Nagrody Dyrektora IF PAN za autorstwo i wspétautorstwo w publikacjach o wysokim

wspotczynniku wptywu za rok 2020.



- Zespotowa Nagrode Naukowa Wydziatu Nauk Medycznych Polskiej Akademii Nauk za cykl
publikacji pt. ldentyfikacia nowych mechanizméw molekularnych angazujgcych receptory
estrogenowe | receptory dla ksenobiotykéw w neuroprotekcje i neurotoksycznosc. (listopad
2018).

- 2 Nagrody Dyrektora IF PAN za autorstwo w publikacjach o wysokim wspotczynniku wptywu

za rok 2018.

Dr Agnieszka Wnuk wspétpracuje z wieloma osrodkami badawczymi m.in.:
- z Instytutem Neuroanatomii, RWTH Aachen University, Niemcy, zaowocowato to publikacjg
- Protects Mouse Brain Neurons from Hypoxia/Ischemia by Inhibiting Apoptosis and Autophagy
Processes Through Gene Methylation- and miRNA-Dependent Regulation. Mol Neurobiol.
2023 oraz stazem naukowym (lipiec/sierpien 2019).
- z Uniwersytetem w Haifie, lzrael - pierwszoautorska publikacja: Zaidan H, Wnuk A, Aderka
IM, Kajta M, Gaisler-Salomon 1, Pre-reproductive stress in adolescent female rats alters
maternal care and DNA methylation patterns across generations. Publikacja po pozytywnych
recenzjach w czasopismie Stress.
- z Pracownig Neurobiologii, Instytutu Zoologii, Uniwersytetu Przyrodniczego w Poznaniu.
- z Instytutem Zoologii i Badan Biomedycznych, Uniwersytetu Jagielloriskego w Krakowie.
- z Zaktadem Neurochemii, Instytutu Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej PAN w Warszawie.

- z Katedrg Biotechnologii Zwierzat, Uniwersytetu Rolniczego w Krakowie.

Jest cztonkiem Rady Redakcyjnej sekcji Molecular Toxicology czasopisma International
Journal of Molecular Sciences — IF: 6.628; Cztonkiem Rady Recenzentéw czasopisma
Antioxidants — IF: 7.886; Cztonkiem Rady Recenzentéw czasopisma International Journal of
Molecular Sciences |F: 6.628; Cztonkiem Rady Recenzentéw czasopisma Symmetry IF: 2.834;

Cztonkiem Rady Recenzentdw czasopisma Proteomes.

W latach 2020-2022 wykonata 145 recenzji artykutéw m.in. w czasopismach:
International Journal of Molecular Sciences — 5-letni Impact Factor: 6.628 — 49 recenzji;

Antioxidants — 5-letni Impact Factor: 7.886 — 15 recenzji; Science of the Total Environment —



5-letni Impact Factor: 10.237- 4 recenzje; Molecular Neurobiology — 5-letni Impact Factor:

5.576 — 9 recenzji i wielu innych czasopismach z wysokim IF.

Opiniowana jest cztonkiem Rady Redakcyjnej sekcji Molecular Toxicology czasopisma
International Journal of Molecular Sciences — 5-letni Impact Factor: 6.628; Cztonkiem Rady
Recenzentéw czasopisma Antioxidants — 5-letni Impact Factor: 7.886; Cztonkiem Rady
Recenzentdéw czasopisma International Journal of Molecular Sciences — 5-letni Impact Factor:
6.628; Cztonkiem Rady Recenzentdéw czasopisma Symmetry — 5-letni Impact Factor: 2.834;
Cztonek Rady Recenzentéw czasopisma Proteomes oraz od 2017 Koordynatorem Journal
Clubu, spotkari organizowanych przez Dyrekcje IF PAN w Krakowie, przeznaczonych dla
doktorantéw i mtodych naukowcéw, podczas ktérych omawiane i dyskutowane sg najnowsze
artykutly z prestizowych czasopism naukowych.

Dr Agnieszka Wnuk od 2019 jest cztonkiem Polskiego Towarzystwa Badari Uktadu
Nerwowego.

Dwukrotnie byta promotorem pomocniczym w przewodzie doktorskim, w jednej pracy

magisterskiej oraz opiekunem naukowym pracy licencjackie;j.

Catkowity dorobek naukowy obejmuje 31 prac w czasopismach z Impact Factor (w tym
28 prac oryginalnych petnotekstowych; 3 prace pogladowe).

Punktacja Impact Factor wynosi 138,43; punktacja MNiSW/MEIN wynosi 2310.

taczna liczba cytowan: 676 (bez autocytowari 519); indeks Hirsha: 18 (zrédto: Scopus)

taczna liczba cytowan: 654 (bez autocytowan: 497), indeks Hirsha: 18 (Zzrodto: Web of

Science)

Osiagnieciem naukowym stanowigcym podstawe ubiegania si¢ o stopiert doktora
habilitowanego jest cykl powigzanych tematycznie szesciu publikacji naukowych
opublikowanych w latach 2020 — 2023, pod wspélnym tytutem pt.: ,Identyfikacja szlakow
molekularnych angazujgcych receptory estrogenowe oraz receptory dla ksenobiotykow w

neuroprotekcje i neurotoksycznosc.”.



Publikacje wchodzgce w sktad dzieta:

1. WNUK A, Rzemieniec J, Przepidrska K, Wesotowska J, Wéjtowicz AK, Kajta M. Autophagy-
related neurotoxicity is mediated via AHR and CAR in mouse neurons exposed to DDE. Sci Total
Environ. 2020 Nov 10;742:140599. doi: 10.1016/j.scitotenv.2020.140599.

IF2020 — 7.963, MNiSW - 200; cytacje — 7

2. WNUK A, Przepidrska K, Rzemieniec J, Pietrzak B, Kajta M. Selective Targeting of Non-
nuclear Estrogen Receptors with PaPE-1 as a New Treatment Strategy for Alzheimer's Disease.
Neurotox Res. 2020 Dec;38(4):957-966. doi: 10.1007/s12640-020-00289-8.

IF2020 — 3.911, MNiSW - 70; cytacje — 6

3. WNUK A, Przepidrska K, Pietrzak BA, Kajta M. Post-Treatment with Amorfrutin B Evokes
PPARy-Mediated Neuroprotection against Hypoxia and Ischemia. Biomedicines. 2021 Jul
21;9(8):854. doi: 10.3390/biomedicines9080854.

IF2021 —4.757, MNiSW - 100; cytacje—5

4. WNUK A, Przepidrska K, Pietrzak BA, Kajta M. Posttreatment Strategy Against Hypoxia and
Ischemia Based on Selective Targeting of Nonnuclear Estrogen Receptors with PaPE-1.
Neurotox Res. 2021 Dec;39(6):2029-2041. doi: 10.1007/s12640-021-00441-y.

IF2021 — 3.978, MNiSW - 70; cytacje — 2

5. WNUK A, Rzemieniec J, Przepidrska K, Pietrzak BA, Mackowiak M, Kajta M. Prenatal
Exposure to Triclocarban Impairs ESR1 Signaling and Disrupts Epigenetic Status in Sex-Specific
Ways as Well as Dysregulates the Expression of Neurogenesis- and Neurotransmitter-Related
Genes in the Postnatal Mouse Brain. Int J Mol Sci. 2021 Dec 4;22(23):13121. doi:
10.3390/ijms222313121.

IF2021 — 6.208, MNiSW - 140; cytacje — 0



6. WNUK A, Przepidrska K, Pietrzak BA, Kajta M. Emerging evidence on membrane estrogen
receptors as novel therapeutic targets for central nervous system pathologies. Praca
przegladowa. Int. J. Mol. Sci. 2023, 24(4), 4043; https://doi.org/10.3390/ijms24044043
IF2021 - 6.208, MNiSW - 140; cytacje—0

Sumaryczna warto$¢ Impact Factor (IF) prac stanowigcych osiggniecie naukowe

wynosi: 33.025. Warto$¢ punktacji wg listy MNiSW/MEIiN: 720.

Przeprowadzone badania pozwolity na sformutowanie nastepujgcych wnioskow:

1. Selektywny aktywator btonowych receptorow estrogenowych (mERa, mER), jakim
jest PaPE-1, wywotuje silny efekt neuroprotekcyjny w komérkowych modelach asfiksji
okotoporodowej, udaru mdzgu i choroby Alzheimera. Mechanizm dziatania PaPE-1
w modelach powyzszych choréb polega gtéwnie na hamowaniu stresu oksydacyjnego,

nekrozy i apoptozy, zwlaszcza zwigzanej ze szlakiem mitochondrialnym.

2. Selektywna modulacja receptora PPARy przez amorfrutyne B wpltywa ochronnie na
komorki nerwowe myszy. O jej silnym potencjale neuroprotekcyjnym swiadczy fakt, ze
zachowuje ona swoje wihasciwosci, nawet gdy jest podana 6 godzin po zainicjowaniu
uszkodzenia hipoksyjno-ischemicznego. Dziatanie tej substancji wykracza poza
parametry neurotoksycznosci, poniewaz substancja ta modyfikuje poziom metylacji
promotora genu Pparg, nie wptywajac jednoczesnie na globalny poziom metylacji

DNA.

3. Prenatalna ekspozycja na substancje antybakteryjng jaka jest triklokarban uposledza
szlaki sygnatowe receptora estrogenowego ERa (ESR1) oraz rozregulowuje ekspresje
gendw zaangazowanych w neurogeneze i neurotransmisje. Co wiecej, prenatalna
ekspozycja na triklokarban w sposdb zalezny od pici zaburza poziom globalnej

metylacji DNA, jak i poziom metylacji promotoréw gendw receptoréw estrogenowych.

4. Narazenie embrionalnych komérek nerwowych na zanieczyszczenia srodowiskowe
jakimi sg triklokarban i DDE prowadzi do rozregulowania endogennego procesu
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autofagii, zaburza szlaki receptoréw estrogenowych i receptoréw dla ksenobiotykdw

oraz zmienia status epigenetyczny komérek nerwowych mézgu.

Podsumowujac

Analizujgc jakosciowo aktualny dorobek naukowy, dydaktyczny organizacyjny
Opiniowanej, nalezy stwierdzi¢, iz wartos¢ poznawcza prac skfadajacych si¢ na rozprawe
habilitacyjng spetnia kryteria wymagane do ubiegania sie o stopied naukowy doktora
habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu, w dyscyplinie nauki
medyczne, zgodnie z art.219 ust. 1 pkt 2 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 roku. Prawo
o szkolnictwie wyzszym i nauce (tj. Dz. U. z 2023 roku, poz. 742).

Na tej podstawie przektadam Radzie Naukowej Instytutu Farmakologii Polskiej
Akademii Nauk o dopuszczenie dr n. med. Agnieszki Wnuk do dalszych etapéw przewodu

habilitacyjnego.
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