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Opinia dotyczaca osiggnieé naukowych dr n. med. Agnieszki Wsél z Katedry i Zakladu

Fizjologii Do§wiadczalnej i Klinicznej Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego,

ubiegajace} sie o nadanie siopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i

nauk o zdrowiu, w dyscyplinie nauki medyczne.

Przedstawiong ponizej oceng przeprowadzono na podstawie dostarczonych nastepujacych
nateriatow:

I kopii dyplomu nadania stopnia doktora nauk medycznych,

21 autoreferaty,

» wykazu osiggnied naukowych albo artystycznych stanowigcych znaczny wktad w rozwdj
+kresloncy dyscypliny,

- analizy bibliometrycznej przygotowanej przez Biblioteke Uczelniang Warszawskiego
Uniwersvtetu Medycznego,

i kopil prac wehodzacych w skiad monotematycznego cykiu publikacii stanowiacego

asiggniecie naukowe.

3r n. med. Agnieszka Wsot przedtozyla do oceny dokumenty, zgodne z wymogami
formalnymi okreslonymi w Ustawie z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i
nauce, wskazujac we wniosku jako jednostke naukowa do przeprowadzenia postepowania
habilitacyjnego Warszawski Uniwersytet Medyczny.

Zostatern prawidlowo poinformowany o powolaniu w skiad komisji habilitacyjnej jako
recenzenl (uchwata Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersyietu
Medyeznego nr 63/2023 z dnia 18.01.2023 roku dotyczgca powolania na recenzenta w

posigpowaniu habiliiacyjnym).

iJeena osiggnigeia naukewego, ktdre stanowi podstawe postepowania habilitacyjnego

Dron.omed. Agnieszka Wséd wskazala, zgodnie z art. 219 ust. 1. pkt 2b ustawy, jako

ssiggnigcie naukowe, ktdre stanowi podstawe postgpowania habilitacyjnego cykl powiazanych



tematycznie artykuléw naukowych, okreslajac tytul osiggniecia naukowego jako: ,,Ocena
:ktywnosci i funkcji uktadu oksytocynergicznego w modelu zwierzecym nadci$nienia tetniczego
SHR i pozawatowe] niewydolnosci serca”.

Na osiagnigcie naukowe Habilitantki skfada sie cykl 5 publikacji (4 prace oryginalne, 1
przeglad pisSmiennictwa) opublikowanych w czasopismach anglojezycznych, posiadajacych
wspotczynnik wptywu (impact factor - IF). Habilitantka jest pierwszym autorem w 4 pracach a
drugim w 1 pracy. Lgczna warto$¢ wspdlczynnika wplywu tych prac wynosi 18,725 (jako
pierwszy autor 12,517). £.3czna punktacja MNiSW 365, a z uwzglednieniem przelicznika 450
pkt. Prace wchodzgee w skiad tego monotematycznego cyklu zostaty opublikowane w latach
2014-2022.

Drn. med. Agnieszka Wsét opisata szczegéiowo czynnosci wykonane przez Habilitantke
orzy tworzeniu prac wehodzacych w skiad cyklu. Na tej podstawie i na podstawie faktu bycia
pierwszym autorem w 4 z 5 prac, nalezy uznaé ze wklad Habilitantki jest wiodacy i
niepodwazalny.

Pod wzgledem formalnym. usiawowy wymdg osiagniecia naukowego zostal przez
Habilitantke w pelni spetniony.

Celam: podjetych przez Habvilitantke badan bylo poszerzenie wiedzy na temat udziatu
oksytocyny w modelu zwierzgcym nadci$nienia tetniczego SHR oraz pozawalowej
niewydolnosui serca.

Cksytocyna (Cys-Tyr-Ile-Gln-Asn-Cys-Pro-Leu-Gly-NH2 — OT) jest nonapeptydem
symetyzowanym gtownie w jadrach podwzgérza (jadrze nadwzrokowym - SON; przykomorowym
- PV | nadskizyzowaniowym - SCN). Nastepnie oksytocyna jest przenoszona wzdtuz polaczen
aksonalnych do tylnego ptata przysadki, skad wydzielana jest do kragzenia wrotnego przysadki
moézgowe]. Najwazniejszym fizjologicznym dziataniem oksytocyny jest regulacja przebiegu porodu
i laktacji, oraz zachowan seksualnych i macierzynskich. Ponadto oksytocyna jest neurohormonem
uczestniczgeym w regulacji reakcji organizmu na stres. Reakcjom stresowym towarzyszy
zwigkszenie wydzielania oksytocyny z podwzgérza. Oksytocyna moze petnié role adaptujaca
odpowiedzi stresowych. Wyniki badan przeprowadzonych w ostatnich latach wskazuja na udzial
oksytocyny w regulacji czynnosci uktadu krazenia. Wystgpowanie receptordw oksytocyny
stwierdzono w obszarach mézgu zwigzanych z regulacjg czynnosci uktadu krazenia, jak réwniez w
sercu 1 duzych naczyniach. Wykazano, ze w $rodblonku naczyn receptory oksytocyny sa
zlokalizowane w poblizu $rédblonkowej syntazy tlenku azotu i w efekcie ich pobudzenia obserwuje
si¢ zwickszenie wydzielania tlenku azotu. Zaburzenia czynnosci osrodkowego uktadu
oksytocynergicznego wyvkazano w réznych modelach zwierzecych nadcisnienia tetniczego, m.in. u

szczuréw ze spontanicznym nadcisnieniem tetniczym SHR. W ostatnich latach zwrécono rowniez
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na potencjalnie ochronng rolg oksytocyny w patogenezie uszkodzenia niedokrwienno-
reperfuzyjnego miesnia sercowego.

Biorgc pod uwage powyzsze fakty temat badan podjety przez Habilitantke w cyklu prac
uwazam za aktualny, jak i istotny z punktu widzenia poznawczego i w przyszioéci moze
klinicznego.

W pierwszej, wehodzacej w sklad cyklu, publikacji zatytutowanej ,,Oxytocin differently
regulates pressor responses to stress in WKY and SHR rats: the role of central oxytocin and
Via receptors”.; Stress. 2014;17(1):117-25., autorstwa Wsol A, Szczepanska-Sadowska E,
Kowalewski S, Puchalska L., Cudnoch-Jedrzejewska A., Habilitantka przedstawila wyniki badait
nad wplywem oksytocyny podawanej od osrodkowego ukladu nerwowego na regulacje
czynnosci ukiadu krazenia w warunkach spoczynkowych i w sytuacji ekspozycji na bodziec
stresowy u szczuréw Wistar-Kyoto (WKY) i szczuréw z nadcisnieniem tetniczym SHR.
Habilitantka wykazata, ze u szczurow SHR dokomorowa infuzja oksytocyny zmniejsza reakcje
presyjng na ostry bodziec stresowy.

W drugiej, wchodzacej w skiad cyklu, publikacji zatytutowanej ,,Jmpaired hypotensive
efffecss of centrally acting oxytocin in SHR and WKY rats exposed to chronic mild siress”; Am
J Physiol Regul Integr Comp Physiol. 2020;318(1):R160-R172., autorstwa: Wsol A, Wojno O,
Puchalska L, Wrzesien R, Szczepanska-Sadowska E, Cudnoch-Jedrzejewska A. Habilitantka
poddata analizie zagadnienie wptywu cigglego 4-tygodniowego podawania oksytocyny (przy
uzycin pompy osmotycznej) do osrodkowego uktadu nerwowego na regulacje ci$nienia
tetniczego u szczuréw Wistar-Kyoto (WKY) i szczuréw z nadci$nieniem tetniczym SHR,
poddanych procedurze przewleklego tagodnego stresu przez 4 tygodnie. Habilitantka wykazala,
ze przewlekte podawanie oksytocyny do osrodkowego ukiadu nerwowego w dawce nie
wywolujacej istotnych efektdw hemodynamicznych u szczuréw SHR i WKY w warunkach
podstawowych skutkowato zmniejszeniem ci$nienia tetniczego u obu szczepéw podczas
ekspozycji na przewlekte dzialanie bodZcow stresowych. Wyniki tego doswiadczenia wskazuja,
ze dziatajgca osrodkowo oksytocyna zapobiega podwyzszeniu cisnienia tgtniczego w wyniku
zadzialania przewleklych bodzcodw stresowych.

W 1rzeciej, wehodzacej w sktad cyklu, publikacji zatytutowanej “ Increased Activity of
the Intracardiac Oxytocinergic System in the Development of Postinfarction Heart Failure”;
Biomead Res Int. 2016; 2016:3652068 autorstwa Wsol A., Kasarello K, Kuch M, Gala K, Cudnoch-
Jedrzejewska A. Habilitantka przedstawita wyniki badania ktérego celem bylo okreslenie czy w
przebiegu pozawatowe] niewydolnosci serca dochodzi do zmian aktywnosci jednego z
obwodowych ukltadéw oksytocynergicznych ij. sercowego ukiadu oksytocynergicznego. W

vadaniu tym wykazano, ze w przebiegu pozawalowej niewydolnosci serca obserwuje sie
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zwiekszenie ekspresji mRNA oraz stezenia oksytocyny jak i jej receptora. Na podstawie
wynikéw tego doswiadczenia Habilitantka wnioskowala, ze w przebiegu pozawatowe;
niewydolnosci serca dochodzi do wzrostu aktywnosci uktadu oksytocynergicznego w sercu.

W czwartej, wchodzacej w skiad cyklu, publikacji zatytulowanej ,,Increased
oxytocinergic system activity in the cardiac muscle in spontaneously hypertensive SHR rais”.
Arch Med Sci. 2019. doi:10.5114/a0ms.2019.85446., autorstwa: Wsol A, Gondek A, Podobinska
M, Chmielewski M, Sajdel-Sutkowska E, Cudnoch-Jedrzejewska A. Habilitantka opisata
badania nad udziatem cksytocyny w przebudowie nadcisnieniowej serca. Celem tej pracy byto
zbadenie czy przerost migénia sercowego w przebiegu nadcisnienia tetniczego u szczuréw z
nadcisnieniem tetniczym SHR jest zwiazany ze zmieniong ekspresja oksytocyny i jej receptora.
Habilitantka wykazala, zwigkszenie aktywnosci ukladu oksytocynergicznego, w uleglym
przerostowi sercu u szezuréw z nadcisnieniem tetniczym SHR.

Piata, wchodzaca w sklad cyklu publikacja, zatytutowana “Complementary Role of
d)xytocin and Vasopressin in Cardiovascular Regulation” Int J Mol Sci. 2021; 22(21):11465.
autorstwa: Szczepanska-Sadowska E, Wsol A, Cudnoch-Jedrzejewska A, Zera T. jest przegladem
pismiznnictwa dotyczacym znaczenia oksytocyny i wazopresyny w patogenezie choréb ukiadu
krgzenia. W pracy tej omdéwiono m.in. wyniki badan przeprowadzonych przez habilitantke I
bedacych trescig pierwszych czterech publikacji, stanowigcych cykl.

Na zakonczenie omoéwienia osiggnigcia, ktére stanowi podstawe postepowania
habilitacyjnego, Habilitantka podkrzélita poznawcze i moggce mieé w przysziosci zastosowanie
kiiniczne znaczenie obserwacji bedacych tredcig osiagniecia naukowego. Do gtéwnych i
nowatorskich wnioskéw cyklu badan bedacych osiggnigciem naukowym, ktére stanowi podstawe
postgpowania habilitacyjnego, Habilitantka zaliczyla m.in. wykazanie, ze w przebiegu
nadcisnienia tgtniczego SHR dochodzi do zaburzenia dzialania endogennego ukladu
oksytocynergicznego a przewlekia ciggla dokomorowa infuzja oksytocyny skutkuje
zmni¢jszeniem cisnienia tetniczego w spoczynku, jak rowniez, ze w przebiegu pozawalowej
niewydolnosci serca i w przebiegu nadci$nieniowej przebudowy miesnia lewej komory serca
dochodzi do zwigkszenia aktywnosci ukdadu oksytocynergicznego w sercu.

Wyniki doswiadczen bedacych trescig cyklu prac wskazuja, ze endogenna oksytocyna
odgrywa role w zapobieganiu nadmiernym przyrostom ci$nienia w odpowiedzi na silne bodzce
stresowe. Moze mieé to w przysztosci implikacje terapeutyczne. Badania przeprowadzone przez
habilitantke rzucaja nowe $wiatto na potencjalne mozliwosci wykorzystania oksytocyny lub jej

£gonistow w terapii nadcisnienia tetniczego i niewydolnosci serca.
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Lektura wszystkich prac wchedzacych w sklad osiagniecia naukowego dr n. med.
Agnieszki Ws6t pozostawia bardzo dobre wrazenie. Prezentacja wynik6w jest przejrzysta, a
catos¢ przedstawia zwarts. a jednoczesnie urozmaicong konstrukcje myslows. Na podkreslenie
zastuguje duza réznorodno$é metod doswiadczalnych zastosowanych w badaniach bedacych

podstawg osiagniecia naukowego.

Podsumowujac, cykl publikacji jest zbiorem powigzanych tematycznie ze sobg watkow
badawczych i nalezy uznac jednoznacznie, ze ,,0siagniecie naukowe" stanowigce znaczny wkiad

autora w rozwoj dyscypliny naukowej, xtérg reprezentuje.

Oméwienie pozostalych osiagnie¢ naukowo-badawczych w dorobku naukowym

Poza pracami wyszczeg6lnionymi w ,,0siggnigciu naukowym”, Habilitantka jest autorem
lub wspétautorem 12 prac oryginalnych, 10 prac pogladowych opublikowanych w
recenzowanych czasopismach, o tacznej punktacji 654 pkt MNiSW i Igcznej wartosci
wsp6:czynnika wphywu (IF) wynoszacym 35,641 punktéw. Dorobek uzupelnia autorstwo lub
wspoautorstwo 20 rozdzialdéw w podrecznikach, oraz autorstwo lub wspétautorstwo 4
przypadkdw klinicznych i wspdtautorstwo 3 monografii.

Liczba cytowan catego dorobku naukowego dr n. med. Agnieszki Ws6t wynosi 142, a
indeks Hirsh § (wg bazy Web of Science Core Collection).

Zainteresowania naukowe dr n. med. Agnieszki Ws6l koncentrujg sie na kilku watkach
badavrczych dotyczacych patofizjologii uktadu krazenia i chordb uktadu krazenia.

Pierwszy z nich. ktérego kontynuacja jest osiggnigcie naukowe Habilitantki, stanowia
vadaria nad znaczeniem oksytocyny w regulacji czynno$ci uktadu krazenia. W badaniach na
zwierzetach doswiadczalnych zespodl, ktérego czionkiem byla Habilitantka wykazal, ze
endogennie wydzielana w moézgu oksytocyna uczestniczy w hamowaniu reakcji uktadu krazenia
na bodzce stresowe, oraz, ze po zawale serca ochronne dziatanie oksytocyny jest uposledzone,
ale moze by¢ przywrécone za poprzez o$rodkowe podanie egzogennej oksytocyny.

Drugi watek badawczy podejmowany przez Habilitantke, dotyczyl! znaczenia
wazopresyny 1 angiotensyny w patogenezie chorob uktadu krazenia. Na podstawie uzyskanych
wynikOéw wykazano w badaniach na zwierzetach doswiadczalnych, Zze po zawale miesnia
sercowego dochodzi do nasilenia wplywu moézgowego uktadu angiotensynergicznego na
czynno$¢ uktadu krazenia oraz, ze po zawale mig$nia sercowego ujawnia si¢ interakcja miedzy
dziataniem osrodkowego ukladu angiotensynergicznego i wazopresynergicznego. Stwierdzono
ponadto w badaniach na zwierzetach dos$wiadczalnych, ze po zawale miesnia sercowego
dochodzi do anhedonii zwigzanej z pobudzeniem osrodkowych receptoréw V1 wazopresyny.

Trzeci obszar badan dr n. med. Agnieszki Wsot dotyczyl zagadnien zwigzanych z
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wplywem apeliny na czynno$¢ uktadu krazenia. W badaniach na zwierzetach doswiadczalnych
zespdi, ktoérego cztonkiem byla Habilitantka wykazata, ze osrodkowo podana apelina ma
wlasciwoscl hipertynsynogenne oraz, ze zar6wno dieta wysokokaloryczna, jak i ekspozycja na
orzewlekty stres powoduje zahamowanie tego dziatania osrodkowo podanej apeliny.

Kolejny watek badawczy, podejmowany przez Habilitanta stanowig badania
{o$wiadczalne nad osrodkows interakcja miedzy oreksyna A a wazopresyng w regulacji ci$nienia
‘gtniczego. Wykazano m.in., ze u szczuréw z nadci$nieniem t¢tniczym SHR obserwuje sie
zwiekszerie ekspresji mRNA oraz wyzsze st¢zenia receptora oreksyny A w pniu mézgu,

Kolejny obszar badan dr n. med. Agnieszki Wsét stanowia badania nad wptyw diety
wysokosodowej na przebudowe migénia sercowego u szczurdéw po zawale serca. Wykazano, ze
dieta wysokosodowa nasila przerost kardiomiocytéw lewej komory w obszarze poza blizna
anzawalowg u szczurdw z zewatem serca.

Kolejny watek badawczy, Habilitantki, tym razem kliniczny, stanowig badania nad ocena
orzydatnosei analizy zmiennosci zatamka P w teScie wysitkowym w przewidywaniu istotnych
zwezen w naczyniach wieicowych. W badaniu tym przeprowadzono prospektywng obserwacje
2665 pacjentéw. poddanych diagnostyce choroby wieficowej, stwierdzajac, ze ocena zmiennosci
rauamka Pow czasie testu wysitkowego moze byé wykorzystywana jako nowy wykladnik
nedokrwienia migsnia sercowego.

Za swoje badania naukowe Habilitantka zostata nagrodzona w roku 2011 Nagrods
2spotowa Ministra Zdrowia, oraz w roku 2022 Nagrodg Zespotowg JM Rektora Warszawskiego

- niwersytetu Medycznego.

Oc¢ena dorebku dydaktycznego, organizacyjnego i popularyzatorskiego oraz
wspdlpracy naukowej

Habilitantka od 2007 jest zatrudniona jako nauczyciel akademicki na Warszawskim
Uniwersytecie Medycznym prowadzac zajecia z fizjologii czlowieka dla studentéw Wydzialu
L:karskiego, Wydziatu Lekarsko-Dentystycznego, Wydziatu English Division, Analityki
redycznej, Elekiroradiologii i Audiofonologii. Ponadto habilitantka byta opiekunem naukowym
studentow zagranicznych w ramach praktyk wakacyjnych International Federation of Medical
Siudents Association (IFMSA). Dr a. med. Agnieszka Wsot byta promotorem pomocniczym w
ednym przewodzie dokiorskim i byla promotorem 6 prac licencjackich.

Oceniajac dorobek organizatorski Habilitantki nalezy nadmienié, ze petnita liczne funkcje
na Warszawskim Uniwersytecie Medycznym bedac m.in. Czionkiem Rady Wydziatu
[.zkarskiego Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego, Czlonkiem Kolegium Elektorow

‘Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego oraz Przewodniczacg Rady Pedagogicznej 2 roku
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Wydziatu Lekarskiego. Ponadto dr n. med. Agnieszka Wsot byta kierownikiem 2 grantow

uczehianych.

Habilitantka jest czlonkiem: American Physiology Society, European Society of
Cardiology,  Polskiego  Towarzystwa  Fizjologicznego,  Polskiego  Towarzystwa
Kardiologicznego, ,,Klubu 30” Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego i Sekeji Kardiologii

Eksperymentalnej Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego PTK.

Drn. med. Agnieszka Wsét byla recenzentem licznych artykutéw w wielu renomowanych
czasopismach naukowych mu.in. American Journal Physiology - Heart and Circulatory
Physiology, American Journal Physiology — Regulatory, Integrative and Comparative
Physiology, International Journal of Molecular Sciences, Nutrients, Cells, Journal of Clinical

Medicine, Brain Sciences, Frontiers in Physiology.

Na podkreslenie zastuguje migdzynarodowa wspélpraca naukowa Habilitantki. Odbyta
ona staz na Uniwersytecie w Ratyzbonie, Niemcy w laboraioriach behawioralnych Katedry
Neurotiologi: i Fizjologii Zwierzgt Wydzialu Biologii i Medycyny Przedklinicznej (Lehrstuhl
Neurabiologie und Tierphysiologie, Fakultdt fiir Biologie und Vorklinische Medizin). Ponadto 3
prace z jej dorobku naukowego powsiaty w ramach wspdtpracy miedzynarodowej (wspoipraca z
Harverd Medizal School, Boston, Massachusetts, USA; z Narodowym Uniwersytetem Medycznym

Pirogova w Winnicy, Ukraina oraz z Wojskowa Akademia Medyczng w Kijowie; Ukraina)

Whniesek koxicowy:

W podsumowaniu stwierdzam, ze osiggni¢cie naukowe dr n. med. Agnieszki Wso! pt.
»Ocena aktywnoscei 1 funkeji ukladu oksytocynergicznego w modelu zwierzecym nadcisnienia
tetniczego SHR i pozawalowe] niewydolnosci serca”, w postaci cyklu 5 publikacji stanowi
istotny wklad Habilitantki w rozwdj wiedzy dotyczacej patofizjologii uktadu krazenia.

Bioragc pod uwage osiggniecie naukowe 1 pozostata aktywnos$¢ naukows wraz z innymi
¢lementami dziatalnodci uwazam, ze dr n. med. Agnieszka Wsét spetnia kryteria okreslone w
Ustawie z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce. Uwazam Habilitantke
za dojrzatego 1 samodzielnego pracownika naukowego.

Mam zaszczyt przedstawi¢c Wysokiej Radzie Dyscypliny Nauk Medycznych
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego wniosek o dopuszczenie dr n. med. Agnieszki Wsét

do dalszych etapow przewodu habilitacyjnego.
. med. Marcin Adamczak

Thyrob frewnetrznych
¥ sthelrolog
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Katowice 22.03.2023 Prof. dr hab. med. Marcin Adamczak
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