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Recenzja dorobku naukowego, dydaktycznego i organizacyjnego
dr Adriany Kubis-Kubiak
w postepowaniu o uzyskanie stopnia naukowego doktora habilitowanego w

dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu, dyscyplina nauki farmaceutyczne.

Podstawa formalng przygotowania recenzji jest decyzja Rady Dyscypliny Nauki
Farmaceutyczne Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu
z dnia 25 stycznia 2024 w sprawie powotania na Recenzenta w postgpowarniu w sprawie nadania
stopnia doktora habilitowanego dr Adriany Kubis-Kubiak w dziedzinie nauk medycznych i nauk
o zdrowiu w dyscyplinie nauki farmaceutyczne.

Przedmiotem recenzji jest ocena osiggnie¢ naukowych w $wietle wymagan okreslonych w
art. 219 ust. 1 pkt 2 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i1 nauce
(Dz. U. 2023 poz. 742).

Przestane dokumenty (w formie papierowej) spelniajg wymogi formalne wynikajace
z wiw Ustawy i stanowig wystarczajacg podstawe do przeprowadzenia oceny 0siggnig¢

i aktywnosci naukowej Habilitantki.
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Sylwetka Kandydatki

a. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe:

Dr n.biol. Adriana Kubis-Kubiak dyplom ukonczenia studiow pierwszego stopnia
(licencjata biotechnologii) uzyskata w 2000 roku na Wydziale Biotechnologii Uniwersytetu
Wroclawskiego. Dwa lata p6zniej (2002 roku) uzyskata stopien magistra biotechnologii rowniez

na Uniwersytecie Wroctawskim.

W latach 2003 - 2008 Kandydatka odbywata studia doktoranckie w Laboratorium
Biotechnologii Bialek Wydzialu Biotechnologii  Uniwersytetu Wroctawskiego prace
doswiadczalng realizowata w Laboratorium Immunochemii, Katedry Chemii Ogélnej, Instytutu
Immunologii i Terapii Doswiadczalnej Polskiej Akademii Nauk. Stopien naukowy doktora
nauk biologicznych w zakresie biochemii uzyskata w 2018 roku na podstawie rozprawy
doktorskiej pt.: "Wiasciwosci regulatorowe kompleksu PRP — Kolostryniny ® i jej sktadnika
nonapeptydowego. Modulacja réznicowania i funkcji linii komérkowych oraz fibrilogeneza
peptydu AB42".

b. przebieg pracy naukowo-zawodowej Kandydatki:

W latach 2002 - 2003 wspolpracowata z Laboratorium Immunochemii, Katedry
Chemii Ogélnej, Instytutu Immunologii i Terapii Doswiadczalnej Polskiej Akademii Nauk.

W latach 2008 - 2013 odbyla starz typu Post-Doc w Laboratorium Neuropatologii
Oddzialu Neurologii V, L.R.C.C.S. Narodowy Instytut Neurologiczny "Carlo Besta", Mediolan,
Wiochy.

28.02-10.03.2020r. odbyla staz naukowy w Center for Alternatives to Animal Testing,
John Hopkins University, Baltimore, MD, USA gdzie rozwijata umiejetnosci z zakresu rozwoju
i hodowli kokultur organotypowych 3D takich Jak: BrainSphere i LUHMES, oceny

neurotoksycznosci, profilowania transkryptomu i analiza proteomiczna,

19.06.2023-07.07.2023r. odbyla staz badawezy w Laboratorium Biomodel Platform
for Human Research w ,,Achucarro” Basque Center for Neuroscience Research, Bilbao,

Hiszpania. Gdzie rozwijala umiejetnosci z zakresu technik hodowli ludzkich organoidéw
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mézgowych, jak réwniez prowadzita badania z wykorzystaniem tych organoidow sprawdzajac

potencjalne dziatania terapetucznyego ckstraktu z kory francuskiej sosny nadmorskiej (Pinus

Pinaster, Pycnogenol ®) w leczeniu zespot nadpobudliwoéci psychoruchowej z deficytem uwagi.

Od roku 2014 do chwili obecnej — zatrudniona jest na stanowisku adiunkta w Katedrze 1

Zakladzie Toksykologii Wydziatu Farmacji Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu.
Analiza dorobku naukowego w tym osiagni¢cia naukowego i istotniej aktywno$ci naukowej

Dorobek naukowy Kandydatki, parametry bibliometryczne

Dorobek naukowy Kandydatki sklada si¢ lacznie z pigtnastu prac w tym trzech
opublikowanych przed uzyskaniem stopnia naukowego doktora nauk biologicznych, dwunastu
opublikowanych po uzyskaniem stopnia naukowego doktora. Dwie z trzech prac opublikowanych
przed uzyskaniem stopnia naukowego doktora ukazaly sie w czasopismach posiadajacych ,,impact
factor”. Z prac opublikowanych po uzyskaniu stopnia doktora sze$¢ to oryginalna pelnotekstowe
prace naukowe opublikowane w czasopismach posiadajacych ,,impact factor” kolejne szes¢ to

prace pogladowe réwniez opublikowane w czasopismach posiadajacych ,,impact factor”.

Zgodnie z dokumentem przygotowanym przez Biblioteke Glowng Uniwersytetu
Medycznego we Wroctawiu — Dzial Bibliografii i Bibliometrii (z dnia 20.09.2023 podpisanym
przez Beate Majewska) laczny IF Habilitantki wynesi 70,636 a punktacja MEIN — 1192,0.
Liczba cytowan wg Web of Science wynosita 337 (bez autocytowan), a Indeks Hircha — 10.
IF Habilitantki bez cyklu wynosi 40,1 a punktacja MEIN - 572,0.

Nalezy odnotowaé, ze Kandydatka w swoim autoreferacie podaje odmienny sumaryczny
IF dla cyklu publikacji artykulow stanowiacych osiagnigcie naukowe. Przyczyna tej roznicy
jest nie wiaczenie do analizy bibliometrycznej publikacji oznaczonej w Autoreferacie jako P6.
Kubis-Kubiak A., Wiatrak B., Piwowar A. (2023) Comparison of physiological state and
conditions imitating the comorbidity of type 2 diabetes with Alzheimer's disease. The impact on:
proliferation, H202, AB42, S10048, S1 00B levels, neuronal protrusion and neurogenesis. Acta
Polonige  Pharmaceutica - Drug  Research 2023;80(4) DOI (not registered):
10.32383/appdr/171296 1F: 0,555 Pkt MEIN: 140.
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Publikacja ta jest opatrzona nastgpujgcymi danymi odnosnie procesu redakcyjno-wydawniczego

»Otrzymano 5 czerwca 2023 r. Otrzymano w poprawionej formie 21 czerweca 2023 Ty
Zaakceptowano 16 sierpnia 2023 r. Opublikowano on-line: 17 pazdziernika 2023 r”. Artykut
zaakceptowano przed wyslaniem wniosku o przeprowadzenie postgpowania w sprawie
nadania stopnia doktora habilitowanego, ktory datowany jest na dzien 27 wrze$nia 2023, w

zwigzku z tym jako Recenzent ujelam go w ocenie dorobku Kandydatki.

Ocena osiggnigcia naukowego bedacego przedmiotem postepowania o nadaniu stopnia
doktora habilitowanego nauk medycznych i nauk o zdrowiu, dyscyplina nauki

farmaceutyczne

Jako osiagniecie naukowe Kandydatka przedstawia spojny cykl publikacji zatytulowany
»Analiza mechanizméw patofizj ologicznych lezacych u podstaw progresji choroby Alzheimer’a

ze szczegOlnym uwzglednieniem wplywu zaburzefi metabolicznych”.

Prace wchodzace w sktad cyklu:

1. Kubis-Kubiak A., Rorbach-Dolata A., Piwowar A. (2019) Crucial players in Alzheimer's
disease and diabetes mellitus: friends or foes? Mech. Ageing Dev. 181:7-21. DOI:
10.1016/j.mad.2019.03.008 IF: 4,304 Pkt. MEiN: 100

2. Kubis-Kubiak A., Dyba A., Piwowar A. (2020) The interplay between diabetes and
Alzheimer's disease - in the hunt for biomarkers. Int. J. Mol. Sci. 21;8:2744. DOI:
10.3390/ijms21082744 IF: 5,923 Pkt MEiN: 140

3. Wiatrak, B., Kubis-Kubiak, A., Piwowar, A., Barg, E. (2020). PC12 Cell Line: Cell Types,
Coating of Culture Vessels, Differentiation and Other Culture Conditions. Cells, 9(4), 958.
DOI: 10.3390/cells9040958 IF:6.600 Pkt. MEiN: 140

4. Kubis-Kubiak A, Wiatrak B, Piwowar A. (2021) The Impact of High Glucose or Insulin
Exposure on S100B Protein Levels, Oxidative and Nitrosative Stress and DNA Damage in
Neuron-Like Cells. Int J Mol Sci. 2021; 22(11):5526. DOI: 10.3390/ijms22115526 IF:6.208
Pkt. MEiN: 140

5. Kubis-Kubiak A., Wiatrak B., Piwowar A. (2022) Hyper-glycaemia or insulinemia modulates
S100B, S100A8, amyloid B 1-40 and 1-42 secretion and induce morphological changes in
dopaminergic neurons. Biomed. Pharmacother. 156:113869. DOI: 10.1016/j.biopha.
2022.113869 IF: 7.419 Pkt MEIN: 100
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6. Kubis-Kubiak A., Wiatrak B., Piwowar A. (2023) Comparison of physiological state and
conditions imitating the comorbidity of type 2 diabetes with Alzheimer's disease. The impact
on: proliferation, H202, AB42, S100A8, S100B levels, neuronal protrusion and neurogenesis.
Acta Poloniac Pharmaceutica - Drug Research 2023;80(4) DOI (not registered):
10.32383/appdr/171296 (przyjgta do druku) IF: 0.555 Pkt MEIN: 140

Prace opublikowano w latach 2019-2023, ich tgczny wspétczynnik oddziaty wania Impact
Factor wedlug listy Journal Citation Reports (JCR), zgodnie z rokiem opublikowania, wynosi
31,009 co odpowiada 760 punktom Ministerstwa Edukacji i Nauki. Habilitantka w pigciu
pracach przedlozonego cyklu jest pierwszym autorem zas w jednej drugim. Nalezy odnotowa¢
wysoki deklaratywny wklad Kandydatki w powstale prace. Dwie z szedciu prac tworzacych cykl
to pracy przegladowe, trzy z szesciu zostaly opublikowane w czasopismach nalezacych do
wydawnictwa MDPI. Najnizszy [F=0,555 ma publikacja oryginalna, ktora ukazala si¢ w Acta
Poloniae Pharmaceutica - Drug Research a najwyzszy IF=7,419 publikacja oryginalna, ktora

ukazata si¢ w Biomed. Pharmacother.

Jako cel naukowy osiagnigcia Kandydatka wskazuje probe wyjasnienia mechanizmow
patofizjologicznych lezacych u podstaw progresji Choroby Alzheimera (AD) ze szczegolnym
uwzglednieniem wplywu zmian metabolicznych obserwowanych w cukrzycy typu 2 (T2DM). W
realizacji tego gtéwnego celu Habilitantka wyznaczylta sobie cele szczegotowe ktorych efekty

realizacji upubliczniata w kolejnych publikacjach. Poszczegélne cele dotyczyly:

e Analizy oraz charakterystyki biochemicznych procesow lezacych u podstaw
wspotistnienia AD z T2DM (P1)- pierwszy cel wskazujacy na zasadno$¢
prowadzonych badafi;

e analizy i charakterystyki potencjalnych nowych biomarkerdow rozwoju AD u
pacjentéw w wspolistniejaca cukrycg typu 2 (P2)- drugi cel wskazujacy na
zasadno$¢ prowadzonych badan;

e optymalizacji komérkowego modelu badawczego stosowanego Ww badaniach
laczacych zaburzenia metaboliczne zachodzace w komorkach tkanki nerwowej z
patogeneza zmian neurozwyrodnieniowych u oséb w podeszlym wieku (P3)-

pierwszy cel praktyczny, metodologiczny;
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e analizy roli biatka S100B w korelacji ze stresem oksydacyjnym i nitrozowym w

zaburzonej homeostazie glukozy/insuliny w zréznicowanych komérkach linii PC12
(P4)- drugi cel praktyczny;

° bialka S100B oraz S100A8 jako mediatoréw zaburzen metabolicznych
wystepujacych w neuronach dopaminergicznych (P5)- trzeci cel praktyczny;

¢ oceny wptywu AB40 oraz AB25-35 na proliferacje, poziom H202, AB42, S100A8,
S100B, protruzje neuronow i nheurogeneze w warunkach hyperinsulinemii i glikemii
(P6)- czwarty cel praktyczny.

Starzejgce si¢ spoleczenstwo w ktérym odsetek ludzi w podesztym wieku z
zdiagnozowang cukrzyca typu 2 (T2DM) cierpigcych jednoczesénie na choroby o podiozu
neurodegeneracyjnym stale wzrasta stymuluje do poszukiwania zwigzkéw miedzy tymi dwoma
odrebnymi jednostkami chorobowymi. Choroba Alzheimera (AD) jest najczestsza chorobg
neurodegeneracyjna zwigzang z demencja u os6b starszych i stanowi jeden z gléwnych
probleméw zdrowia publicznego w spoteczeristwach uprzemystowionych. AD dotyka dziesiatki
milionéw 0s6b na catym $wiecie i charakteryzuje si¢ odkladaniem toksycznych biatek, znanych
Jjako B-amyloid (AB) i fosfo- (p-)Tau, w migzszu mézgu i mézgowych naczyniach krwionosnych,
co powoduje utrate neuronow i uposledzenie funkeji poznawczych. Najczesciej obserwowanym
podtypem choroby jest p6zno rozwijajgca si¢ postaé z wieloczynnikowa etiopatogenezg, za$ tylko
u okolo 1-5% przypadkéw AD to szybko postepujaca forma zwigzana z autosomalnymi
dominujacymi mutacjami genu missense w presenilinie 1, presenilinie 2 lub biatka
prekursorowego amyloidu (APP). AD i T2DM maj3 pewne wspélne cechy, poniewaz obie maja
dlugie fazy prodromalne i sa przewleklymi, ztozonymi jednostkami chorobowymi. AD jest
zaburzeniem gléwnie pojedynczego narzadu - moézgu, z drugiej strony T2DM charakteryzuje sie
wielonarzadowym uszkodzeniem. Chociaz w pierwszej chwili te dwie choroby zdajg sie nie mie¢
ze sobg wiele wspélnego to jednak uposledzona sygnalizacja insulinowa, przewlekta
hiperglikemia, glukotoksycznosé, zaburzenia mechanizmu sygnalizacji kinazy syntazy glikogenu
3B, nagromadzenie zaawansowanych produktéw koficowych glikacji (AGE) czy dysfunkcja
mitochondriéw mogg odgrywaé istotng role w patogenezie zaréwno AD, jak i w powiklaniach

cukrzycowych.
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Prace badawcze Pani dr Adriana Kubis-Kubiak stanowiace podstawe ubiegania si¢ o0

uzyskanie stopnia naukowego doktora habilitowanego m.in. wykazaly, ze hiperglikemia
pozakomoérkowa wplywa na funkcjonowanie wrazliwych na adenozynotrojfosforan kanatow
potasowych Zlokalizowanych w neuronach i astrocytach. Ponadto hiperinsulinemia przyczynia
sic do powstawania i progresji AD poprzez wspotzawodnictwo z AP o enzym rozktadajacy
insuling. Rozpad AP jest zalezny od szlaku kinazy 3-fosfatydyloinozytolu, a zwickszone stgzenie
insuliny w krazeniu prowadzi do akumulacji AP. Zwigzek migdzy T2DM a rozwojem AD nie
zostal w pelni wyjasniony i pomimo licznych badan w ostatnich latach nadal wysuwa si¢ wiele
hipotez. Obecnie przyjmuje sig, ze insulinoopornos¢, uposledzony metabolizm glukozy w mézgu
i procesy amyloidogenne prowadza do postepujgcych  procesow neurodegeneracyjnych.
Rzeczywiscie, uwaza sig, Ze uposledzona homeostaza glukozy zwigksza odkladanie si¢ blaszek
starczych oraz splatkow neurofibrylarnych, co moze przyczyniaé si¢ do manifestacji wezesnych
objawow klinicznych. W swoich badaniach Kandydatka wykazala silnie toksyczny wplyw
zaburzen energetycznych na metabolizm neuronalny i potencjalng neuroprotekcyjng role biatka
S100B oraz ich udzial w zaburzeniach metabolicznych prowadzacych do neurodegeneracji 1
rozwoju AD. Udowodnita rowniez, ze Srednie i wysokie stezenia glukozy nasladujace stan
przedcukrzycowy i cukrzycowy powodowaty statystycznie istotne wydzielanie biatka S100b i
S100A8 do przedzialu zewnatrzkomorkowego neuronéw dopaminergicznych. Ponadto wzorce
wspblezynnikow korelacji migdzy tymi biatkami wykazujg podobne powigzania, co podkresla
mozliwa skuteczng 1 modulujacg rolg rodziny S100 w zaburzeniach metabolicznych
wystepujacych w zaburzeniach neuropatologicznych. Tym samy uzyskane wyniki potwierdzaja,
ze przewlekla hiperglikemia lub insulinemia wplywaja na metabolizm neurondéw
dopaminergicznych, zwlaszeza wewnatrzkomorkowe 1 zewnatrzkomorkowe stezenia bialek z
rodziny S100. Wydzielane przez komorki nerwowe w warunkach toksyczno$ci wywolanej przez
glukozg lub insuling, biatka z rodziny S100 mogg mieé dzialanie neuroprotekcyjne i zapewnia¢

przetrwanie neuronow.

Prowadzone przez Kandydatke badania opisuja wzajemne oddzialywania niewielkich,
lokalnych wahan w stezeniu glukozy lub insuliny i réznych form AB. By¢ moze wspolzaleznosc
ta moze by¢ szczegolnie istotna w srodowisku silnie zaleznym od energii, charakteryzujacym
tkanke neuronowa. Kolejna aspektem potencjalnie istotnym aspektem prowadzonych badan jest

mozliwa rola biatek z rodziny $100 w homeostazie metabolicznej tkanki neuronowej. Istnieje
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prawdopodobienistwo, ze w przyszlosci moze to byé podstawa do opracowania nowego,
potencjalnie diagnostycznego biomarkera neuropatologicznych zmian komoérkowych zwigzanych
Z postgpem choroby Alzheimera. Niewatpliwie zaleznogé migdzy cukrzycg a rodzing biatek S100
wymaga dalszych badafi w celu Wwyjasnienia mechanizméw dzialania ; ustalenia, czy biatka te
mogg by¢ celem diagnostycznych lub terapeutycznym dla tych wspdlistniejacych jednostek
chérowych.

Podsumowujgc, dziatalnosé naukowa dr n.biol. Adriana Kubis-Kubiak realizowana jest
zgodnie z Jej indywidualnymi i oryginalnymi pomystami badawczymi. Prace, ktorych jest
autorka/wspélautorka posiadajg cechy oryginalnosci i walor poznawezy w  wymiarze

mig¢dzynarodowym.

Ocena dodatkowych informacji o osiggnieciach dydaktycznych, organizacyjnych oraz
popularyzujgcych nauke lub sztuke.

Dr Adriana Kubis-Kubiak od 2014 roku bierze czynny udziat w prowadzeniu zajec
dydaktycznych dla studentow kierunku Farmacja, Analityka Medyczna, zajecia w jezyku
angielskim i wloskim z Toksykologii dla studentéw programu Erasmus. Prowadzila réwniez
zajecia w ramach praktyk studenckich dla studentéw zagranicznych (Egipt, Turcja, Rumunia j
Jordania) w ramach programu Student Exchange Program wspolorganizowanego przez Polskie
Towarzystwo Studentow Farmacji. Od 2023 roky jest réwniez zaangazowana w prowadzenie
Studenckiego Kota Naukowe Toksykologiczne przy Katedrze i Zakladzie Toksykologii na
Wydziale Farmaceutycznym Uniwersytetu Medycznego we Wroclawiu, Dotychczas byta
promotor 12 i opiekunem 2 prac magisterskich.

Bierze czynny udziat w recenzowaniu prac migdzynarodowych czasopismach o istotnym
wspotczynniku oddziatywania jak Aging Cell (IF:7,8), Amyloides (IF :5,5), Neurochemical
Research (1F:4,414).

Kandydatka regularnie od 2019 otrzymuje Nagrody Indywidualne/Zespotowe /11 stopnia
przyznawane przez JM Rektora Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu za wazne i tworcze
osiggnigcia w pracy naukowej. W 2018 r. Kandydatka uzyskata Stypendium Fundacji dr Emila.
Niedzwirskiego a w latach 2019-2020 r. byla stypendystka Funduszu Naukowego OS2 RID
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"Wroctawski Uniwersytet Medyczny jako Regionalne Centrum Doskonatoséci w dziedzinie nauk
medycznych i nauk o zdrowiu".

Dr Adriana Kubis-Kubiak bierze aktywny udzial w konferencjach naukowych o zasiegu
krajowym i migdzynarodowym.

Wiedze i doswiadczenie dr Adriany Kubis-Kubiak doceniono powolujac ja na czlonka
Miedzywydziatowego Zespotu ds. Dobrostanu Zwierzat, przy Centrum Badan Przedklinicznych
Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slaskich we Wroclawiu.

Udziela si¢ rowniez w ramach dzialalnosci organizacyjnej i popularyzatorskiej, byta cztonkiem
Komitetu Organizacyjnego Sympozjum Naukowego pt.:, Interdyscyplinarnosé wspolczesnej
toksykologii” Wroctaw, cztonkiem Komitetu Organizacyjnego Migdzynarodowej Konferencji
3rd Wroclaw Scientific Meetings oraz cztonkiem Komitetu Organizacyjnego Miedzynarodowej
Konferencji 4th Wroclaw Scientific Meetings. Wielokrotnie prowadzita warsztaty pt.:”Mtodzi
detektywi na tropie toksycznych zagadek.” dla uczniéw szkél podstawowych w ramach

Dolnoslaskiego Festiwalu Nauki.

Podsumowanie

Po zapoznaniu si¢ z dokumentacjg zlozong przez dr Adriang Kubis-Kubiak oraz oceniajac
dotychczasowy dorobek naukowy stwierdzam, ze spetnia wymagania dla os6b ubiegajacych sie
0 uzyskanie tytutu naukowego doktora habilitowanego. Dotychczasowego dorobku naukowego
Kandydatki nie mozna ocenié jako wybitnego ale jej dziatalnogé naukowa, wnosi wktad w rozwéj
nauki. Na podstawie analizy caloksztaltu dorobku naukowego, ze szczegélnym uwzglednieniem
- osiggnigé, o ktorych mowa w art. 219 ust. 1 pkt 2 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2023 poz. 742) wnosze¢ o dopuszczenie Habilitantki do

dalszych etapéw postgpowania w sprawie nadania stopnia doktora habilitowanego.

prof. dr hab. n. med. Agnieszka Piastowska-Ciesielska
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