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Ocena dorobku naukowego, dzialalno$ci dydaktycznej i organizacyjnej oraz indywidualnego

osiggniecia naukowego Dr Adrianny Kubis-Kubiak

pt. ,Analiza mechanizméw patofizjologicznych lezacych u podstaw progresji choroby
Alzheimer’a ze szczegolnym uwzglednieniem wplywu zaburzen metabolicznych?”
Ocena dokonana zostata na podstawie przestanych dokumentéw przez Rade Dyscypliny Nauki

Farmaceutyczne Uniwersytet Medyczny im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu.

1. Dane biograficzne habilitantki

Pani dr n. biol. Adrianna Kubis-Kubiak w roku 2002 ukoriczyta studia na Wydziale Biotechnologii
Uniwersytetu Wroctawskiego (UW) uzyskujac dyplom magistra w dziedzinie biotechnologii,
natomiast pézniej kontynuowata badania w tej samej jednostce UW zakonczone obrona pracy

doktorskiej i uzyskaniem dyplomu doktora nauk biologicznych w zakresie biochemii w roku 2008.
Przebieg kariery zawodowej:

2002 - 2003 wolontariusz w Laboratorium Immunochemii, Katedry Chemii Ogélnej, Instytutu
Immunologii i Terapii Doswiadczalnej Polskiej Akademii Nauk.

2003 - 2008 - doktorant dziennych studiéw doktoranckich w Laboratorium Biotechnologii

Bialek Wydziatu Biotechnologii Uniwersytetu Wroctawskiego. Praca dowiadczalna wykonywana
w Laboratorium Immunochemii, Katedry Chemii Ogélnej, Instytutu Immunologii

i Terapii Doswiadczalnej Polskiej Akademii Nauk.

2008 - 2013 - stanowisko Post-Doc w Laboratorium Neuropatologii Oddziatu Neurologii
V, LR.C.C.S. Narodowy Instytut Neurologiczny "Carlo Besta", Mediolan, Wtochy.

2014 do chwili obecnej - stanowisko adiunkta w Katedrze i Zakladzie Toksykologii Wydziatu
Farmacji Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu,

2016 do chwili obecnej Kierownik Pracowni Toksykologii Molekularnej w Katedrze i Zakladzie
Toksykologii Wydziatu Farmacji

2. Ocena osiggnigcia naukowego w rozumieniu ustawy z dnia 20 lipca 2018 /Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce, art. 219 ustawy, opublikowane Dziennik Ustaw RP 30

sierpnia 2018/,

—



Do oceny jako osiagnigeie naukowe habilitantka wskazata cykl szesciu powiazanych tematycznie
artykulow naukowych opublikowanych w latach 2019-2023 majacy taczny wspdlczynnik wplywu
(Impact Factor, IF): 31,009, pod wspdlnym tytulem: ,,Analiza mechanizméw patofizjologicznych
lezgcych u podstaw progresji choroby Alzheimer’a ze szczeg6lnym uwzglednieniem wplywu

zaburzen metabolicznych”,

Na przedstawiony cykl skladajq sie nastepujace cztery oryginalne publikacje:

P1. Kubis-Kubiak A., Rorbach-Dolata A., Piwowar A. (2019) Crucial players in Alzheimer's
disease and diabetes mellitus: friends or foes? Mech. Ageing Devl 181:7-21.
DOI:10.1016/j.mad.2019.03.008 IF: 4,304 Pkt. MEiN: 100

P2. 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

P3. 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.
DOIL: 10.3390/cells9040958 1F:6.600 Pkt. MEiN: 140

P4. 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. DOL: 10.3390/ijms22115526

[F:6.208 Pkt. MEiN: 140

PS. 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: 10.1 016/j.biopha.
2022.113869 IF: 7.419 Pkt MEiN: 100

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, Ap42, S100A8, S100B levels, neuronal protrusion and neurogenesis.
Acta Poloniae Pharmaceutica - Drug Research 2023; Vol. 80 No. 4 pp. 675-692, 2023

DOI: 10.32383/appdr/171296; 1F: 0.555 Pkt MEiN: 140.

W5 publikacjach Habilitantka jest pierwszym autorem. Dwie z nich to prace przegladowe pozostale 4
sq pracami oryginalnymi opublikowanymi w czasopismach o zasiggu migdzynarodowym ( Elsevier,
MDPT), ostatnia z publikacji w Acta Poloniae Pharmaceutica — Drug Research. Wszyscy wsplautorzy
opublikowanych prac ztozyli oswiadczenia odnognie wlasnego udziaty w wymienionych publikacjach.
Z zlozonych oswiadczen wspStautordw wynika iz Habilitantka miata wiodacy lub tez istotny udziat w
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zakresie powstawania (hipotezy badawcze), realizacji (zebranie materialu badawczego, wykonywanie
doswiadczen) oraz przygotowaniu manuskryptéw do publikacji.

W opublikowanym cyklu szeéciu prac Habilitantka w pierwszych dwoch bedacych pracami
przegladowymi omawia istniejace wspélzaleznosci dotyczace chory Alzheimera (AD) oraz cukrzycy
typu 2 (T2DM) podkre$lajgc iz ostatnimi czasy wielu badaczy sktania si¢ do pogladu iz AD ma wiele
cech choroby metabolicznej manifestujacych sie deficytami w wykorzystaniu glukozy w OUN
prowadzace do uposledzenia funkcji poznawczych. Stwierdzono tez dodatnia korelacje pomiedzy
wystapieniem hiperglikemii i hiperinsulinemii a zwigkszonym ryzykiem wystapienia blaszek
starczych. Habilitantka zwraca réwniez uwage —na podstawie obserwacji innych badaczy na fakt iz
insulinooporno$é moze przyczyniaé sie do przyspieszenia procesow hiperfosforylacji biatka tau i
neurofilamentéw a w konsekwencji do zwiekszenia ilogci splatkéw neurofibrylarnych. Habilitantka
omawiajac pewne zagadnienia w ramach tych dwéch prac przegladowych zwrécita uwage na role
produktéw koficowych glikacji (AGE) oraz ich receptorow (RAGE) w zakresie istniejacych
wspdtzaleznosei T2DM z chorobami neurodegeneracyjnymi. Ciekawym wydaje sie tez oméwienie

roli bialek z rodziny S100 w patogenezie choréb neurozwyrodnieniowych i metabolicznych zarazem.

Trzecia z zamieszczonych publikacji (zgodnie z numeracja listy cyklu powyzej-P3) jest praca
oryginalng dotyczaca gtéwnie charakterystyki modelu badawczego komérek linii PC12 hodowanego
na réznych podtozach réznicowanych ludzkim lub szczurzym NGF. W 4 publikacji (P4) Habilitantka
analizuje role biatka S100B i jego translokacje w réznicowanych komérkach PC12 przy zaburzonej
homeostazie glukozy/insuliny. W tejze pracy Habilitantka pokazuje réwniez uszkodzenie nici DNA
przy roznych stgzeniach glukozy i insuliny. Patrzgc na uzyta skale stezen glukozy moze dobrze bytoby
utrzymac ta sama skalg stezen uzyta w przypadku badania poziomu ROS czy poziomu NO (50, 100,
150 mM) w dalszej czedci pracy badajac poziomy biatka 100B (50,100,200 mM). Ciekawa obserwacjg
byto stwierdzenie obnizenia zewnatrzkomorkowego poziomu biatka S100B przy Jjednoczesnym
wzroscie jego poziomu wewnatrzkomérkowego wraz z rosngcymi stezeniami glukozy oraz insuliny.
Jednak stwierdzenie Habilitantki- cytuje ,, komérkowe biatko ST00B moze zachowywac si¢ jako
czynnik neuroprotekeyjny przeciwko zewnatrzkomoérkowym wahaniom glukozy/ insuliny” nie majg za
bardzo odzwierciedlenia w uzyskanych wynikach. Szkoda ze Habilitantka ograniczyla w tej pracy

swoje zainteresowanie w aspekcie roli biatek S100 tylko do obserwacji zmian poziomu biatka S100B.

W pracy badawczej nr 5 (P5) Habilitantka uzywajgc linii komorkowej SH-SYS5Y zbadata
przezywalno$é komérek przy réznych stezeniach glukozy oraz insuliny. Stwierdzita iz przy wysokich
stezeniach glukozy jak i insuliny dochodzi do spadku przezywalnosci oraz aktywnosci proliferacyjnej
badanych komérek. Habilitantka zbadata réwniez stezenie zewnatrz i wewngtrzkomérkowych
pozioméw amyloidu beta 1-40 oraz 1-42 stwierdzajac istotne ich obnizenie przy wysokich stezeniach
glukozy i insuliny. W tej samej pracy Habilitantka oznaczyla rdwniez poziomy biatka S100B oraz

S100A8 gdzie zaobserwowala ich znamienny spadek w przestrzeni wewnatrzkomorkowej przy
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wysokich stezeniach glukozy i insuliny. Co interesujace poziomy biatka S100B w przestrzeni
zewnatrzkomorkowej wzrastaty przy 50 i 100 mM glukozie oraz ! i 50 nM insulinie. Habilitantka
pokazuje w tej pracy zmiany pozioméw biatek S100B oraz S100A8 pod wpltywem zwigekszonych
pozioméw glukozy oraz insuliny. Brakuje tu wniknigcia choé troche w mechanizmy mogace lezeé u
podstaw progresji choroby Alzheimera —na przykiad poprzez zbadanie wplywu podania
rekombinowanego biatka S100A8 na endogenne poziomy amyloidu beta 1-40 oraz 1-42 w komérkach
SHSY-5Y traktowanych wysokimi stezeniami glukozy oraz oddzielnie —wysokimi i niskimi
stezeniami insuliny. Warto byloby uzupenié¢ swoje badania o dodatkowa grupe komérek glejowych
(astroglej, mikroglej) wiadomo bowiem iz np. biatko S100B jest uwalniane z astrocytow i moze mieé
troficzne (w st¢Zeniach nM) lub tez toksyczne (w stezeniach pM) oddziatywanie na sasiadujace
neurony. Brakuje tez uzasadnienia dlaczego Habilitantka skoncentrowata swoje badania akurat na tych
2 biatkach z rodziny S100 czyli S100B oraz S100A8 gdzie wiadomym Jjest ze oprocz nich réwniez
ST100AT, S100A6, ST00A7, ST00A9 czy S100A12 odgrywajg role w patologii AD.

W publikacji oryginalnej nr 6 (P6) Habilitantka ocenia przezywalno$é komérek SH-SY5Y po podaniu
2 stezen AP 1-40 oraz AP 25-35 (1 nM oraz 1pM) przy réznych stezeniach glukozy (1 oraz 100 mM)
oraz insuliny (1 oraz 100 nM). Znamienne réznice w przezywalnosci Habilitantka obserwuje glownie
w komorkach traktowanych Af 25-35. Brakuje tu jednak znéw odpowiednich kontroli a wiec
pokazania wynikéw na komorkach traktowanych samg glukoza czy tez insuling (co prawda
habilitantka pokazuje takie wyniki w poprzedniej publikacji --P5 ale powinny zosta¢ one powtorzone i
pokazane ponownie w ostatniej pracy). Co istotne brakuje tez odpowiednich kontroli (negatywnych
kontroli) do podania peptyddéw amyloidu beta. Sa to ogdlnie dostepne peptydy o odwrécone;j
sekwencji aminokwasow (reversed) np. Ap 35-25 lub ,,scrambled” cechujace sie bardzo niska
toksycznoscia lub wrecz jej brakiem. Powyzsze uwagi braku odpowiednich kontroli dotycza
wigkszosci wynikow przedstawionych przez Habilitantke w ostatniej publikacji (P6) a wigc miedzy
innymi oznaczania pozioméw: AB (1-42), biatek S100B oraz S100A8 jak i wplywu peptyddw na

proliferacje komérek i poziom stresu oksydacyjnego.

W czgsci dotyczgeej podsumowania gléwnych wynikow stanowiacych osiggniecie naukowe (rozdziat
4.5; str. 32-33) Habilitantka przez pierwsza czesé Podsumowania swoich wynikéw omawia niestety
nie swoje wyniki dotyczace np.: ,,wplywu hiperglikemii na funkcjonowanie zaleznych od ATP
kanaléw potasowych czy tez “rozpadu” AP zaleznego od szlaku kinazy 3-fosfatydyloinozytolu”. Tego

typu informacji nie powinno by¢ w Podsumowaniu.

Habilitantka —przechodzi wreszcie (w polowie rozdziatu 4.5) do podsumowania wlasnych wynikéw
ale i tu wydaje sig ze pewne stwierdzenia i konkluzje Habilitantki nie maja oparcia w uzyskanych
przez nig wynikach. I tak np. Habilitantka stwierdza iz w swoich badaniach wykazata: ,,potencjalng

neuroprotekeyjng rolg biatka S100B oraz ich udzial w zaburzeniach metabolicznych prowadzacveh do
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neurodegeneracji i rozwoju AD” na jakiej podstawie- wlasnych wynikdw (chyba nie) czy tez jednak

danych z publikacji innych autoréw.

Pokazujac w Podsumowaniu swoje wyniki —Habilitantka pokazuje tak naprawde jeden wynik —

mowigcy ze Srednie i wysokie stezenia glukozy wplywaja na wydzielanie bialka S100B i S100A8 do

przedzialu zewnatrzkomérkowego neurondéw dopaminergicznych. To troche malo jak na rezultat

rozprawy habilitacyinej.

W manuskrypcie wystepuje wiele bledéw nie tylko ortograficznych (np. ,,orignalna” zamiast
oryginalna-strona 5) ale i stosowaniu niewlasciwej terminologii, np. skad autorka wzieta
sformutowanie uzyte zreszta w Podsumowaniu ( str. 33) cytuje: ,, tkanka neuronowa” . Mozna méwié

o tkance nerwowej ale ,,neuronowe;j?.

3. Charakterystyka dorobku naukowego-dane naukometryczne

Dorobek naukowy Habilitantki obejmuje publikacje o sumarycznym IF réwnym 71,191 i sumarycznej

punktacji MNiSW rownej 1332 pkt.

Wg danych Web of Science indeks Hirscha wynosi 10, a liczba wszystkich cytowan —bez autocytowan
335. Sa to stosunkowo dobre wyniki wskazujace na zaangazowanie i efektywnosé naukowa

Habilitantki.

Ponadto Habilitantka uczestniczyta w pracach licznych zespotéw badawezych realizujgcych projekty
finansowane w drodze konkurséw krajowych lub zagranicznych jako cztonek zespotu badawczego lub

Jako kierownik projektu (w 2 przypadkach):

Przed doktoratem:

1. Cztonek zespotu badawczego trzyletniego grantu pt.:”Badania nad mechanizmem dziatania
PRP/Colostrininy — preparatu wykazujacego terapeutyczne efekty w chorobie Alzheimer’a.”(Nr.
4PO5A01518) Komitetu Badan Naukowych MEIN, grant doktorancki (2003-2007).

Po doktoracie:

1. Czlonek zespotu badawczego projektu pt.: "Marker biologici di neurodegenerazione”-
RF92-CONV.71,6 MS S LUCIA, (01.10.2008 —31.03.2009).

2. Czlonek zespotu badawczego projektu pt.: "Fattori di rischio genetico e indicatori biologici
periferici di conversione da mild cognitive impairment a malatia di Alzheimer — RF 112

MS Strategico (01.01.2010 — 31.12.2010).

3. Czlonek zespotu badawczego projektu pt.:”Mechanism of neurodegeneration and phenotypic

heterogeneity in inherited prion diseases: pathophysiological involvement of prion
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proteins in membrane trafficking and signaling” RA57 (01.07.2011-31.12.2011).

4. Czlonek zespotu badawcezego projektu pt.: "Development of Alzheimer disease therapeutics

based on natural variant of Amyloid-beta that hinders amyloidogenesis.” — RF 136 (01.01.2013-
11.04.2013)10.

5. Czlonek zespotu badawczego projektu naukowego pt.:“Wplyw interakcji estrogenow z
metaloestrogenem na komoérki gruczohu sutkowego.” realizowany w ramach $rodkéw przyznanych
przez Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu. Nr. wewngtrzny simple: ST.D150.18.004 (01.10.2018 -
30.09.2019).

6. Wykonawca zadania w projekeie pn. ,,Uniwersytet Medyczny we Wroclawiu jako Regionalny
Osrodek Doskonalosci w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu” realizowanym

w ramach srodkow przyznanych przez Ministerstwo Edukacji Nauki w programie

»Regionalna Inicjatywa Doskonatosci” (RID) — nr umowy 016/RID/2018/19. Projekt ma

przyczyni¢ sig¢ do rozwoju badan naukowych i prac rozwojowych na Uniwersytecie Medycznym

we Wroclawiu. Projekt numer 016/RID/2018/2019.

7. Cztonek zespotu badawczego projektu naukowego pt.:* Ocena zmian ekspresji wybranych

biatek z rodziny uroplakin (II i IITa) w wybranych nienowotworowych chorobach urologicznych.”
realizowany w ramach srodkow przyznanych przez Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu. Nr.
wewnetrzny simple: SUB.D150.21.097 (01.10.2020-30.09.2022).

8. Czlonek zespotu badawczego projektu naukowego pt.:” Ocena udziatu wybranych
ksenobiotykykéw w zaburzeniach réwnowagi redox u os6b narazonych $rodowiskowo.” realizowany
w ramach srodkow przyznanych przez Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu, Nr. wewnetrzny simple:
SUBZ.D150.22.043 (1.01.2022 -31.12.2022).

9. Cztonek zespotu badawczego projektu pt.:”Analiza procesdéw neurozapalnych i demielinizacyjnych
w badaniach in vitro oraz in vivo. grant badawczy przyznany przez Wroctawski

Uniwersytet Medyczny, Nr. wewnetrzny simple: SUBK.D150.22.027 (1.01.2022 -

31.12.2022).

10. Kierownik projektu pt.:”Wplyw lekéw z grupy odwrotnej inhibitoréw odwrotnej

transpkryptazy na homeostazg lipidow jako potencjalnych induktoréw lipotoksycznosci w
komoérkach nerwowych.” Grant badawczy przyznany przez Wroctawski Uniwersytet Medyczny.

Nr. wewnetrzny simple: SUBK.D150.22.038 (1.01.2022 - 31.12.2022) projekt w toku.

11. Kierownik grantu Miniatura 6 pt.: ,,Modelowanie zaburzen neuropatologicznych w naczyniu

— generowanie i charakteryzowanie organoidéw mozgu oraz asembloidow o réznych

tozsamosciach regionalnych” finansowany ze srodkéw Narodowego Centrum Nauki. Nr.

wewnetrzny simple: MINIL.D150.22.002 (1.10.2022 - 30.09.2023) projekt w toku.



4. Istotna aktywno$¢ naukowa realizowana w wiecej niz jednej uczelni
Staze badawcze
01.10.2008-15.04.2013r. Staz badawczy Post-Doc w Laboratorium Neuropatologii V,
LR.C.C.S. National Neurological Institute "Carlo Besta", Mediolan, Wiochy — gdzie
Habilitantka prowadzila badania przedkliniczne nad nowymi strategiami terapeutycznymi w

chorobie Alzheimera.

28.02-10.03.2020r. Staz naukowy w Center for Alternatives to Animal Testing, John Hopkins
University, Baltimore, MD, USA Szkolenie w zakresie rozwoju i hodowli ko-kultur
organotypowych 3D. Szkolenie z zakresu neurotoksycznosci- ekspresja genéw zwigzanych ze
stresem oksydacyjnym i specyficznych dla OUN, analiza uwalniania chemokin, cytokin i
czynnikéw wzrostu, ocena mielinizacji i zmian morfologicznych w neuronach. Profilowanie

transkryptomu i analiza proteomiczna.
19.06.2023-07.07.2023r. Staz badawczy w Laboratorium Biomodel Platform for Human

Research w ,,Achucarro” Basque Center for Neuroscience Research, Bilbao, Hiszpania.

Habilitantka zapoznawata sie z technikami hodowli ludzkich organoidéw moézgowych.

Ponadto jak juz zostato wspomniane w czesci 3 recenzji Habilitantka realizowala projekty

badawcze jako cztonek zespotu z Instytutami/Uczelniami PoOza swoja macierzysta jednostka

(po doktoracie pozycja 1,2.3 oraz 4). Tak wiec w tym zakresie Habilitantka spelnia stawiane

ustawg wymogi realizujac badania zdecydowanie wiecej niz w jednej jednostce naukowej.

Dziatalno$¢ organizacyjna i popularyzatorska: Habilitantka byta dwukrotnie cztonkiem Komitetéw
Organizacyjnych Migdzynarodowej Konferencji —Wroclaw Scientific Meetings w latach 2019-2020.
A w dziatalnosci popularyzatorskiej miedzy innymi prowadzila warsztaty naukowe w ramach

Dolnoslgskiego Festiwalu Nauki w latach 2015,2018 oraz 2023.
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5. Wnhniosek koncowy

Na podstawie przedstawionych mi do recenzji dokumentéw stwierdzam ze dr Adrianna Kubis-Kubiak
uzyskata wystarczajgce do rozpoczecia starai o uzyskanie stopnia doktora habilitowanego wskazniki
IF oraz punktacji MNiSW, liczby cytowan oraz Indeksu Hirscha. Dzialalnogé organizacyjng i
popularyzatorska réwniez oceniam na wysokim poziomie, Co warte podkreslenia Pani dr Adrianna
Kubis-Kubiak byta cztonkiem zespoléw naukowych w ramach realizowanych projektow badawezych

zarowno w Polsce jak i zagranica.

Niestety ztozone przez pania dr Adrianng Kubis-Kubiak osiggniecie naukowe sktadajace si¢ z 6
publikacji (4 prac oryginalnych oraz 2 przegladowych) nie spetnia w mojej ocenie ustawowych
wymagan/zapiséw z art. 219 ust. 1 pkt. 2 ustawy z dnia 20 lipca 2018r Prawo o Szkolnictwie
Wyzszym i Nauce (Dz. U. z 2023r. poz. 742 ze zm.) stawianych kandydatom do stopnia doktora
habilitowanego co wykazalem w niniejszej recenzji analizujgc poszczegdlne prace Habilitantki
wehodzace w sklad jej osiagniecia naukowego. W mojej ocenie Habilitantka powinna uzupetnié
dotychczasowe badania o wskazane w recenzji uwagi i ponownie napisaé najwazniejszg cze$é
swojego autoreferatu czyli Podsumowanie- ktére w chwili obecnej jest napisane bardzo chaotycznie i

niewiele z niego wynika.

W zwiazku z powyzszym wnosze wniosek do Rady Dyscypliny Nauki Farmaceutyczne Uniwersytetu
Medycznego im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu o nie dopuszczenie dr Adrianny Kubis-Kubiak do

dalszych etapéw przewodu habilitacyjnego.
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