Daiat Obshugi Rady ds. Neuki i Doktorantdw

WEEYNELD J\—
1001 znﬂ 7)9\< instytut biologil doswiadczalne]

RNDIRDNH- 5920~ HA% (22,4823

Warszawa, 10-01-2023

Prof. dr hab. Pawet Dobrzyn

Kierownik Pracowni Molekularnej Biochemii Medycznej
Instytut Biologii Dodwiadczalnej im. M. Nenckiego, PAN
ul. Pasteura 3

02-093 Warszawa

e-mail: p.dobrzyn@nencki.gov.pl

tel. 22 5892 459

OCENA
osiagnigcia naukowego, pozostatych osiagnieé naukowo-badawczych, dorobku
dydaktycznego i popularyzatorskiego oraz wspélpracy miedzynarodowej Pani
dr Magdaleny Brzozki w zwiazku z wnioskiem o nadanie stopnia doktora habilitowanego
w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne

Przebieq kariery naukowej
Pani dr Magdalena Brzézka uzyskata tytut Biologa Dyplomowanego w Zaktadzie Biologii

Rozwoju Uniwersytetu Georga Augusta w Getyndze w 2003 roku. Nastepnie, w roku 2013 uzyskata
Ona stopien doktora nauk przyrodniczych na tym samym Uniwersytecie. Promotorem pracy
doktorskiej zatytutowanej ,Untersuchungen zur Funktion des basischen Helix-Loop-Helix (bHLH)-
Transkriptionsfaktors ME2(Tcf4) bei Lern- und Gedachtnisprozessen in der Maus” byt profesor
Moritz Rossner. W roku 2015 dr Brzézka uzyskala stopien Master of Business Administration (MBA)
na Fachhochschule fir Oekonomie und Management w Monachium.

W okresie od listopada do czerwca 2004 dr Brzozka byta zatrudniona jako asystentka
naukowa na Uniwersytecie Georga Augusta w Getyndze, a w okresie od stycznia 2004 do kwietnia
2004 w Instytucie Medycyny Eksperymentalnej Maxa Plancka w Getyndze. W latach 2004 — 2008
byta Ona doktorantkg w Zakladzie Neurogenetyki Instytutu Medycyny Eksperymentalnej Maxa
Plancka w Getyndze przy czym w latach 2004-2007 byla stypendystkg Niemieckiej Wspodinoty
Badawczej (Deutsche Forschungsgemeinschaft). Nastepnie dr Brzézka pracowata: w latach 2008-
2011 w Klinice Psychiatrii i Psychoterapii Uniwersytetu Georga Augusta w Getyndze oraz w latach
2008-2012 w Instytucie Medycyny Eksperymentalnej Maxa Plancka w Getyndze. W latach 2011-
2016 dr Brzézka byla kierownikiern Pracowni Zachowania Myszy w Klinice Psychiatrii i Psychoterapii
Uniwersytetu Ludwika Maksymiliana w Monachium. Wg przedstawionych we wniosku informacji nie
prowadzi Ona od tego czasu czynnej dziatalno$ci naukowej.



J\— e :
S ;e\ ( instytut biologii doswiadczalne

Ocena osiggniecia naukowego

Na osiggniecie naukowe zatytutowane ,Analiza czynnikéw genetycznych i $rodowiskowych
przyczyniajgcych si¢ do rozwoju choréb psychiatrycznych w modelach zwierzecych” sklada sig
siedem prac eksperymentainych, opublikowanych w latach 2013 - 2020 w czasopismach z listy JCR
o IF w zakresie 3,277 — 7,757. tgczny IF tych prac wynosi 33,433. Prace te byly dotychczas
cytowane 62 razy (bez autocytowan). Wszystkie prace sa wieloautorskie, przy czym dr Brzozka jest
pierwszym autorem w pigciv z nich oraz drugim rdwnorzednym autorem w jednej publikacji.
Dr Brzdzka jest autorem korespondujgcym w pracach opublikowanych w Neuroscience (razem z
prof. Rossnerem) i Behavioral Brain Research.

Wkiad dr Brzdzki w powstanie tych prac zostal okreslony w zakresie od 15% do 90%. Niski
udziat w pracach opublikowanych w roku 2020 (Translational Psychiatry {30% udziat] i Cannabis and
Cannabinoid Research [15% udzial]) zapewne zwiazany jest z faktem, ze w okresie tym dr Brzézka
nie zajmowata si¢ juz czynnie naukg i prace te zostaly przygotowane przez pozostatych
wspoétautoréw. Jako 2ze w pracach tych Wnioskodawczyni nie peinita wiodacej roli, to nie powinny
by¢ one traktowane jako Jej znaczgce osiggniecie naukowe. Zupelnie niezrozumiate jest takze
dodawanie do prac stanowigcych osiagniecie habilitacyjne pracy z roku 2010 (Biological Psychiatry),
ktora, jak sama podkresla Whnioskodawczyni, powstata w czasie realizacji i zawiera wyniki Jej
doktoratu. Utrudnia to ocene osiggniecia habilitacyjnego, a dla rozwoju naukowego dr Brzdzki duzo
lepsza bylaby zmiana tematyki badawczej po uzyskaniu stopnia doktora, a nie jej kontynuacja.

Celem przedstawionego do oceny cyklu prac bylo poznanie czynnikéw genetycznych
(szczegolnie Tcfd) i Srodowiskowych (fj. stresu psychosocjalnego i potencjalu $rodowiska
wzbogaconego) przyczyniajgcych sie do rozwoju chordb psychiatrycznych. Do realizacji tych badan
stworzono przedkliniczne modele chordb psychiatrycznych, m.in. model myszy transgenicznych
Tefdtg, ktory jest uznawany za zwierzecy model schizofrenii. Przeprowadzone badania wykazaty, ze
czynnik transkrypcyjny Tcf4 jest odpowiedzialny za deficyty poznawcze | wyzsze procesy
kognitywne, takie jak: uczenie sie, zapamietywanie, atencja, hamowanie przedsygnatowe i utajone.
Stwierdzono, ze do deficytow poznawczych w modelu Tcfatg przyczynia sie obnizona aktywnosé
neurondw i deregulacja biatek zaangazowanych w funkcjonowanie synaps i metabolizm.
Nadekspresja Tcf4 nie powoduje zmian w reakcji na nagly stres psychosocjalny, w przeciwieristwie
do nadekspresji Nrg1. Natomiast poziom ekspresji Tcf4 ma istotne znaczenie dla gestosci synaps
podczas rozwoju obwodowego uktadu nerwowego oraz w plastycznoéci neuronalnej u osobnikéw
dorostych. Wykazano, ze funkcje poznawcze w modelu myszy Tcfatg moga byé modyfikowane
(uposledzane lub pozytywnie wzmacniane) przez rozne warunki srodowiskowe silniej, niz u myszy
typu dzikiego. Hodowla w Srodowisku wzbogaconym i w grupach myszy Tcfdtg zapobiegata
deficytom kognitywnym i uposledzeniu bramkowania sensorycznego. Z klinicznego punktu widzenia

podkresla to, jak istotne jest zapewnienie odpowiednio wzbogaconego srodowiska i odpowiednich
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interakcji socjalnych osobom potencjalnie podatnym na choroby psychiatryczne, jeszcze przed
wystapieniem pierwszych symptomoéw choroby. Ma to szczegdéine znaczenie w okresie dorastania.

Pomimo pewnych zastrzezen, w mojej ocenie wyniki przedstawione w publikacjach
stanowigcych osiagniecie naukowe nalezy uznaé za istotny wktad habilitantki w rozwdéj nauk
biomedycznych i spelniajg one ustawowa definicje osiggniecia naukowego niezbednego do
uzyskania stopnia doktora habhilitowanego.

Ocena dzialalnosci naukowej
Poza przedstawionym osiggnieciem naukowym, dorobek Habilitantki obejmuje ogdtem 7

prac doswiadczalnych opublikowanych w czasopismach z listy JCR (o IF w zakresie 1,621 - 10,293).
Do tego dochodzg trzy prace pogladowe, w tym dwie opublikowane w czasopismach z listy JCR.
Wszystkie te prace zostaty opublikowane po uzyskaniu stopnia doktora przez Wnioskodawczynie.
W pracy opublikowanej w Plos One dr Brzézka jest drugim réwnorzednym autorem, natomiast w
pracy opublikowanej w czasopi$mie Neurologia i Neurochirurgia Polska jest ona autorem
korespondujacym.

Oprécz prac zwigzanych z osiggnieciem naukowym pozostate badania przeprowadzone
przez Habilitantke pozwolity na stwierdzenie, ze: (1) myszy z réznymi mutacjami w genie Nrg1
stanowig zwierzece modele schizofrenii, ktére moga by¢ przydatne w testowaniu nowych terapii
farmakologicznych; (2) zmiany poziomu ekspresji Nrg1 prowadza do zaburzen neurotransmisji
pobudzajacej | hamujacej, redukeji plastycznosci neuronbdw oraz zaburzen behawioralnych (deficyty
PPI, nadaktywnos$¢, wzmozona odpowiedz na nagly stres psychosocjalny) i zmian anatomicznych
w obwodowym uktadzie nerwowym; (3) w modelu schizofrenii, ktérym sa myszy Nrgiig,
zastosowanie spironolaktonu jako farmakoterapii na poziomie molekularnym odwrdcito
hiperfosforylacje ERBB4, a takze ztagodzito deficyty w PPl i pamigci operacyjnej oraz zmniejszyto
nadaktywnosé ruchowa; (4) w sytuacji przewlektego stresu psychosocjalnego terapia litem dziata
prewencyjnie w kontekécie poprawy deficytow funkcji poznawczych indukowanych stresem oraz
moze pomdc przywrdcic rownowage na poziomie molekularnym w definiowanych regionach
osrodkowegoe uktadu nerwowego. Zatem terapia litem mogiaby potencjalnie w uzasadnionych
przypadkach poprawié jakos¢ Zycia pacjentéw poddanych silnemu stresewi psychosocjalnemu.

Wszystkie prace (wilgczajac w to te wchodzace w skiad osiggniecia naukowego) byly
cytowane dotychczas 314 razy (bez autocytowan), a wartosé indeksu H Habilitantki wynosita w
momencie skladania dokumentacji 8. W okresie gdy dr Brzézka prowadzila czynng prace naukowsg
brata udziat w kitku konferencjach naukowych, na czeéci z nich przedstawiata referaty. Habilitantka
dotychczas nie posiada w dorobku patentdéw czy wynalazkéw. Nie kierowala takze projektami
badawczymi. Za swojg prace naukowg nie otrzymata zadnych nagrod. Wskazuje to na stosunkowo
matg aktywno$¢ naukowg Habilitantki.
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Wg przedstawionych informacji wspdtpraca miedzynarodowa oraz krajowa prowadzona
przez dr Brzozke byta dosyé ograniczona. Wymienia ona jedynie, Zze podczas pracy badawczej
wspbipracowata z licznymi instytucjami naukowymi, czego dowodem sg roznorodne afiliacje
wspotautorek | wspdtautordw publikacji, np. Instytut Chemii Biofizycznej Maxa Plancka, Centralny
Instytut Zdrowia Psychicznego w Mannheim, Uniwersytet w Zurichu, Uniwersytet w Kilonii,
Uniwersytet w Sao Paolo.

Dr Brzdzka byta proszona o recenzje nadsylanych manuskryptéw przez redakcje takich
czasopism jak: Recent Patents on Central Nervous System Drug Discovery, Neuroscience, Frontiers
in Behavioral Neuroscience, International Journal of Neuropsychopharmacology, Cognitive,
Affective, and Behavioral Neuroscience, Cell Reports.

Biorac pod uwage wszystkie zaprezentowane dane, dotychczasowa aktywno$¢ naukowq
Habilitantki oceniam pozytywnie i stwierdzam, ze spetnia Ona wymagania stawiane przed osobami
ubiegajacymi sie o nadanie stopnia doktara habilitowanego.

Ocena dziatalno$ci_dydaktycznej i organizacyjnej oraz osiagnie¢ w zakresie popularyzacji
wiedzy
W ramach dziatalnosci dydaktycznej dr Brzozka wskazuje na szkolenie naukowcow z

Wydzialu Neurogenetyki z zakresu analizy behawioralnej zwierzecych modeli genetycznych i ich
wspieranie w przeprowadzaniu eksperymentéw behawiorainych w ramach prac licencjackich,
dyplomowych oraz doktorskich. Whioskodawczyni odbyla takze kurs wykiadowczyni akademickiej
organizowany przez Instytut Dydaktyki i Badan nad Nauczaniem MeCum Intensiv Seminar Lehre na
Wydziale Medycznym Uniwersytetu Ludwika-Maksymiliana w Monachium. Poza tym Habilitantka
prowadzita wykiady poswiecone modelowaniu choréb psychiatrycznych w modelach zwierzgcych
dla grup amerykanskich studentéw przebywajacych w Niemczech w ramach programu Danish
institute for Study Abroad. Do dnia dzisiejszego okazjonalnie wyglasza wyktady dla studentow Kliniki
Psychiatrii w Monachium.

Jako dziatalnoéé organizacyjna dr Brzdzka wskazuje na zaplanowanie i zbudowanie od
podstaw nowoczesnego laboratorium badania mysich modeli choréb psychiatrycznych w Instytucie
Medycyny Eksperymentalnej Maxa Plancka w Getyndze.

Podsumowujgc, chociaz dorobek dydaktyczny oraz popularyzatorski dr. Magdaleny Brzozki,
jest stosunkowo niewielki, to oceniam go pozytywnie.

Podsumowanie
Biorac pod uwage przedstawione osiggniecie naukowe, a takze ogéiny dorobek naukowy i
dziatalnosé w zakresie dydaktyki i udzialu w ksztalceniu kadry naukowej oraz popularyzacji wiedzy,
stwierdzam, ze zostaty spetnione wymagania stawiane kandydatom do stopnia naukowego doktora
habilitowanego zgodnie z artykutem 16 ustawy o stopniach i tytule naukowym z dnia 14 marca 2003
4
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roku (Dz.U. nr 65, pozycja 595, z pdzZniejszymi zmianami). W zwigzku z powyzszym wnioskuje do
Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego o nadanie
dr Magdalenie Brzézce stopnia naukowego doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych

i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne.

Roei Dobry






