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caloksztattu dorobku naukowego, dzialalnosci dydaktyczno-organizacyjnej
oraz osiggnigcia naukowego pt.

wZaleznoéé pomiedzy procesami uczenia sie i pamieci oraz zachowaniem
socjalnym, a stgzeniem neuroprzekaZznikéw w wybranych strukturach

osrodkowego ukladu nerwowego w modelach zwierzecych”

dr n med. Agnieszki Piechal
ubiegajacej si¢ o stopien doktora habilitowanego w dziedzinie nauki

medyczne i nauki o zdrowiu, w dyscyplinie nauki medyczne

1. Dane biograficzne i dzialalnosé zawodowa kandydata.

Pani dr n. med. Agnieszka Piechal uzyskala tytul lekarza po ukonczeniu
I Wydziatu Lekarskiego Akademii Medycznej w Warszawie w 1993 roku. Po
ukonczeniu stazu podyplomowego w Szpitalu Wolskim w Warszawie zostala
zatrudniona w Katedrze | Zakladzie Farmakologii Doswiadczalnej i Kliniczne)
Akademii Medyczne] w Warszawie na stanowisku asystenta, w ktorej
wczesniej jeszcze w czasie studidw pracowala na stanowisku inzynieryjno-
technicznym. W 2002 roku po obronie rozprawy doktorskiej pt. ,,Wplyw
suplementacji cynku na procesy uczenia si¢ i konsolidacji pamieci
u szezurdow”, uzyskala tytul doktora nauk medycznych, ktorej promotorem
byta dr hab. n med. Ewa Widy-Tyszkiewicz. Od tego czasu byla zatrudniona
na stanowisku adiunkta naukowo-dydaktycznego, a nastepnie od 2020 roku na
stanowisku adiunkta badawczo-dydaktycznego, na ktorym pracuje do dzis.
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Jednoczesnie Habilitantka zdobywala kolejne stopnie specjalizacji: w 2001 r. - I stopnia
w zakresie farmakologii (opiekun dr hab. n. med. Ewa Widy-Tyszkiewicz), w 2013 - tytul
specjalisty w zakresie neurologii (opiekun prof. Anna Czlonkowska), w 2019 r. - tytul

specjalisty w zakresie farmakologii klinicznej (opiekun prof. Dagmara Mirowska-Guzel).
Podczas pracy w Katedrze i Zakladzie Farmakologii Doswiadczalnej i Klinicznej Habilitantka
nawigzata wspolprace z Il Klinikg Neurologiczng Instytutu Psychiatrii i Neurologii
w Warszawie, gdzie poczatkowo w 2007 roku zostala zatrudniona na stanowisku asystenta,
a nastgpnie po uzyskaniu tytulu specjalisty w zakresie neurologii w 2013 roku uzyskala
zatrudnienie na stanowisku starszego asystenta, w ktore) Habilitantka pracuje do dzis.

2, Ocena osiggni¢é¢ naukowych

A. Ocena osiggnigcia naukowego.

Za osiggniecie naukowe stanowigce podstawe ubiegania sie o slopien doktora habilitowanego,
Habilitantka uznala cykl powiazanych tematycznie pieciu publikacji naukowych (czterech prac
oryginalnych i jednej pracy pogladowej) pt.: ,Zaleznoéé pomiedzy procesami uczenia sig
i pamigci oraz zachowaniem socjalnym a stgZzeniem neuroprzekaznikow w wybranych
strukturach os$rodkowego ukladu nerwowego w modelach zwierzecych”. Cykl prac zostat
opublikowany w latach 2012-2025, z tacznym wspdlczynnik oddziatywania IF 13.287 i lacznej
punktacji Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyz2szego 505 pkt. Nalezy podkreslié, ze we
wszystkich publikacjach zgloszonych do cyklu habilitantka jest pierwszym autorem,
co potwierdza tylko znaczny i wiodacy udzial w przygotowaniu manuskryptéw. Publikacje
oryginalne zostaly wydane w czasopismach o zasiggu mig¢dzynarodowym i sg zgodne
z dotychczasowym zainteresowaniem Habilitantki zajmujgcej sig zachowaniem zwierzat.
Zdobyta wiedza i doswiadczenia pozwolila Habilitantce zaplanowacé i przeprowadzic rzeteine
doswiadczenia na zwierzetach po éwczesnym podaniu szczurom réznorodnych substancji
chemicznych (w pierwszej publikacji wstepnie dezypraminy, nast¢pnie dokomorowo
neurotoksyny 5,7- dihydroksytryptaminy; w drugicj publikacji dihydroergotaminy; a w trzeciej
i czwartej publikacji 3-di-o-tolylguanidyny bedacej nieselektywnym agonista receptoréw
sigma). Kolejnym krokiem bylo przeprowadzenie testéw behawioralnych tj. testu labiryntu
wodnego oraz testu interakcji socjalnych. Po przeprowadzeniu badan oceniajacych zachowanie
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zwierzat przy uzyciu metody wysokosprawnej chromatografii cieczowej (HPLC) oceniano
stezenie amin biogennych w wybranych strukturach osrodkowego ukladu nerwowego zwierzat.
W cyklu publikacji Habilitantka stara si¢ odpowiedzie¢ na pytanie czy istnieja zaleZnosci
(ewentualnie jaki jest ich charakter) pomi¢dzy obserwowanym, konkretnym zachowaniem
zwierzat a stezeniem neuroprzekaznikébw w wybranych strukturach mézgu szczurdw,
Habilitantka szczegélnie ocenia powigzanie pomiedzy stezeniem serotoniny i dopaminy oraz
ich metabolitéw a procesami uczenia si¢ i pamieci oraz zachowaniem socjalnym zwierzgt,

W pierwszej publikacji szczury zostaly pozbawione serotoniny po uprzednim podaniu
3-dniowym szczurzym noworodkom 5,7-dihydroksytryptaminy. Wykazano, #e znaczne
zmniejszenie serotoniny w hipokampie, korze przedczolowej oraz prazkowiu nie zaburzylo
procesOw uczenia si¢ przestrzennego oraz procesdw pamigci ocenianych w tedcie labiryntu
wodnego. Habilitantka tlumaczy, #e mozliwe jest uruchomienie mechanizmow
kompensacyjnych, ktdre majg przywrocié prawidlowg rownowage 1 whadciwe funkcjonowanie
moézgu. Jaki jest rodzaj procesdéw adaptacyjnych i ktére neurony przejely funkcje uszkodzonego
ukladu serotoninergicznego wymaga jednak dalszych badan.

W drugiej publikacji oceniano procesy uczenia sig i pamigci w labiryncie wodnym Morrisa po
przewleklym podawaniu dihydroergotaminy leku, ktérego mechanizm dziatania zwigzany jest
z transmisjg serotoninergiczng. Nie wykazano aby podawanie powyzszego leku zaburzalo
badane procesy uczenia si¢ oraz pamieci ,starej”, jak i ,nowej” lokalizacji podwodnie
polozonej przezroczystej platformy. Wykazano jednak zwigkszong aktywnos¢ motoryczng
zwierzat oceniang szybkoscig plywania szczuréw. SteZenia amin katecholowych oceniano
w licznych strukturach osrodkowego ukladu nerwowego. Wykazano, ze podawany lek zaburza
nie tylko transmisj¢ serotoninergiczng ale réwniez dopaminergiczng i noradnrenergiczng
w wybranych strukturach mézgu i rdzenia kr¢gowego co moze mie¢ zwigzek z obserwowang
zwigkszong aktywnoscig ruchowg szczurow.

W trzeciej i w czwartej publikacji zwierzgta otrzymywaly przewlekle 3-di-o-tolylguanidyne,
zwigzek wykazujgcy nieselektywny wplyw na receptory sigma. Wykazano, ze podawanie
badanego zwigzku prowadzi do modulacji proceséw pamigei, dawka 10 mg/kg poprawia
pamie¢ nowej lokalizacji platformy, a dawka 30 mg/kg zaburza pamieé starej lokalizacji.
Stezenia amin katecholowych i aminokwasow badano w hipokampie, korze przedczolowej oraz
prazkowiu. Zaburzeniu ulegla glownie transmisja dopaminergiczna, w mniejszym stopniu

serotoninergiczna. Obserwowano rowniez zmiany stezenia wybranych aminokwasow.
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W czwartej publikacji badano zwigzek pomiedzy interakcjami socjalnymi a stezeniem
neuroprzekaznikéw w mozdizku, strukturze kojarzonej glownie z prawidiowg koordynacja

ruchowa i rownowaga. Podawanie 3-di-o-tolylguanidyny prowadzilo do zmniejszenia
interakcji spolecznych. Jednoczenie u badanych zwierzat stwierdzono zmiany przekaZnictwa
dopaminergicznego i serotoninergicznego oraz sigzenia kwasu glulaminowego, tauryny,
alaniny i GABA w moézdzku co moze mie¢ zwigzek z obserwowanymi zaburzeniami.
Ostatnia, pigta publikacja wchodzgca w sklad cyklu habilitacyjnego jest pracg o charakterze
przegladowym. Przeprowadzone przez Habilitantkg badania naukowe wchodzgce w sklad
osiggniecia naukowego sa cennym uzupelnieniem wiedzy oceniajacej zloZzone wspélzaleznosei
pomigdzy zachowaniem zwierzat a stgZzeniem neuroprzekaznikéw w wybranych strukturach
mozgu. Szczegolne cenny i nowatorski charakter majg badania dotyczgce receptorow sigma.
Niewatpliwie substancje oddzialywujace na powyzsze receptory mogg w przyszlosci odgrywad
istotng rol¢ w réznorodnych schorzeniach osrodkowego ukiadu nerwowego.

W mojej opinii uzyskane w cyklu prac wyniki badafn moga mie¢ znaczenie i potencjalne
wykorzystanie w praktyce klinicznej. Podsumowujac, przedstawiony cykl publikacji stanowi
spojny, zaplanowany i przygotowany model badania. Uzyskane wyniki wnoszg istotny wkiad
naukowy w tematyke mozliwosci zastosowania w praktyce klinicznej. Osiggnig¢cie to w mojej
ocenie stanowi indywidualny dorobek dr n. med. Agnieszki Piechal, ubiegajacej si¢ o nadanie
stopnia doktora habilitowanego w rozwéj badan w zakresie nauk medycznych.

B. Ocena istotnej aktywnodci naukowej Kandydata (ocena dorobku naukowego poza
cyklem publikacji stanowigcych osiggnigcie w postgpowaniu habilitacyjnym)

Przed uzyskaniem stopnia naukowego doktora nauk medycznych Habilitantka dr Agnieszka
Piechal wykazala si¢ dorobkiem naukowym na poziomie IF= 3,28 i 26 pkt. MNiSW, ktory
obejmowal 4 publikacje (dwie publikacje majg charakter prac oryginalnych a dwie pozostale
maja charakter prac pogladowych opublikowanych w suplementach czasopism) oraz
12 doniesien zjazdowych przedstawionych na konferencjach krajowych.

Po uzyskaniu stopnia naukowego doktora mauk medycznych, poza cyklem wchodzgcym
w sklad osiggnigcia naukowego, w skiad dorobku naukowego Habilitantki wchodzi 41 prac
oryginalnych (33 z IF i 8 bez [F) o lacznej punktacji IF wynoszacej 96.149 i 2002 pkt. MNiSW;
33 prace pogladowe (4 z IF i 29 bez IF) o laczne) punktacji IF wynoszacej 12.273 i 642 MNISW,
Ponadto Habilitantka jest wspolautorkg 4 opiséw przypadkéw (1 z IF, 3 bez IF), |1 pracy
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pelnotekstowej opublikowanej w suplemencie czasopisma. Habilitantka po doktoracie jest
wspotautorka 92 doniesien zjazdowych przedstawionych zaréwno na konferencjach krajowych,
jak i miedzynarodowych organizowanych zaréwno w Polsce, jak i zagranica.

Podczas wieloletniej pracy w Warszawskim Uniwersytecie Medycznym zainteresowania
naukowe Habilitantki dr Agnieszki Piechal skupiaty si¢ glownie na badaniu zachowania
zwierzat zmieniajgcego si¢ pod wplywem réznorodnych substancji chemicznych. Jednoczeénie
u badanych zwierzat ocenia st¢zenia neuroprzekaznikéw (amin biogennych i aminokwasow)
w wybranych strukturach osrodkowego ukladu nerwowego.

Poczgtkowe publikacje Habilitantki dotycza badania wplywu metali (cynku, telluru, manganu)
na procesy uczenia si¢ i konsolidacji pamigci. Suplementacji cynku poswiecona jest rozprawa
doktorska Habilitantki. Wykazano w niej, ze przewlekle podawanie soli cynku poprawia
badane procesy. Z kolei podawanie zwigzkow telluru i manganu prowadzi do zaburzenia
procesOw uczenia sig i pamigei.

Kolejna, istotna czg$¢ pracy naukowo-badawczej dotyczyla wplywu podawania paracetamolu
na zachowanie zwierzat. Pani dr Agnieszka Piechal jest wspdlautorkg 9 prac oryginalnych,
w ktorych lek podawano zwierzgtom drogg doustng lub parenteralng w okresie
pre- i postanalnym. Niewgtpliwie zwazywszy, 2¢ dotychczas brak jednoznacznych danych
dotyczgcych mechanizmu dzialania leku i pojawiajgce si¢ ograniczenia dotyczace jego
stosowania powy2sze badania sg niezwykle cenne i pozwalajg oceni¢ wplyw podawania leku
na zachowanie zwierzat i st¢zenie wybranych neuroprzekaznikéw w moézgu i rdzeniu
kregowym.

W kregu zainteresowar autorki znalazly si¢ rowniez badania oceniajagce wplyw podawania
przetworéw roslinnych na procesy behawioralne i st¢zenie amin biogennych i aminokwasow w
mozgu. Lacznie Pani dr Agnieszka Piechal jest wspotautorem 16 oryginalnych publikacji
badajacych substancje pochodzenia naturalnego oraz ich pochodnych. Prace doswiadczalne
dotyczyly badania wplywu przetwordw dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum),
mitorzebu japofiskiego (Ginkgo biloba), meczennicy celistej (Passiflora incarnata), ostryzu
dhugiego (Curcuma longa), czerwone) herbaty (Aspalathus linearis). Podawanie powyzszych
preparatéw prowadzito do poprawy proceséw uczenia si¢ zapamigtywania miejsca polozenia
podwodnej platformy badanej w tescie labiryntu wodnego Morrisa. Podawanie preparatow
pochodzenia roélinnego, zwigzkéw naturalnych lub ich pochodnych prowadzilo
do réznorodnych zaburzen stezenia amin biogennych i aminokwasow w mozgu.
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W kolejnych publikacjach Habilitantka oceniala zachowanie zwierzat u zwierzat pod wplywem
napadéw drgawkowych, podania fingolimodu, szczuréw z genetycznie uwarunkowanym
zaburzeniem neurogenezy mozgowej oraz autoimmunologicznym zapaleniem mozgu.
We wspélpracy z Politechniky Warszawska powstaly publikacje oceniajace mechaniczne
wiasciwosci naczyn krwionosnych zwierzat.

Podczas pracy w Klinice Neurologicznej dr Agnieszka Piechal brala udzial w badaniu
klinicznym u pacjentow z chorobg Wilsona oceniajgcym skutecznosé i bezpieczenstwo
zwigzkow chelatujacych. Podczas pracy w klinice powstaly rdwniez publikacje, w ktorych
oceniano u pacjentéw z chorobg Wilsona zaburzenia wechowe, sigzenie przeciwcial oraz
barier¢ krew-moézg, Z udzialem Habilitantka powstala publikacja oceniajaca przestrzeganie
zalecen lekarskich u chorych z padaczka.

Habilitantka, dr Agnieszka Piechal byta wykonawca w 4 grantach naukowych finansowanych
przez MNiISW oraz NCN, ktére zaowocowaly powstaniem 5 publikacji naukowych. Wéréd
nich nalezy wymienié:

- grant MNISW N401129333 (,,Zmiany degeneracyjne w osrodkowym uktadzie nerwowym
w przebiegu autoimmunologicznego zapalenia mézgu i rdzenia (EAE) u szczura™), ktorego
wyniki przedstawiono w | publikacji naukowe;j.

- grant studencki: Grantee of Ministry of Science and Higher Education ((project: “Study of the
effect of long-term administration of protocatechuic acid on learning and memory processes in
rats and analysis of its effect on neurotransmission in selected brain structures”), kiory
zaowocowal powstaniem dwach publikacji naukowych.

- grant NCN Preludium 2017/25/N/NZ7/03003 (,,Mechanizmy prokognitywnego dzialania
kwasu protokatechowego w zwierzecym modelu zespolu Wemickego-Korsakowa), ktorego
wyniki opublikowano w 1 publikacji naukowe;j.

- grant NCN Preludium 2018/29/N/NZ4/00616 (,,Rola sciezki sygnalowej z udzialem kinazy
sfingozyny/sfingozyno-1-fosforanu w mézgach myszy z cukrzycq typu 30 1l oraz po diecie
wysokottuszczowej. Poszukiwanie potencjalnego neuroprotekcyjnego oddziatywania

fingolimodu i metforminy™) zaowocowal powstaniem |1 publikacji naukowej.
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3. Dzialalnoéé¢ dydaktyczno-organizacyjna oraz popularyzujgcych nauk¢ kandydata
do stopnia doktora habilitowanego

Dr Agnieszka Piechal posiada bogate doswiadczenie dydaktyczne nauczajgc farmakologii
w Katedrze 1 Zakladzie Farmakologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego. Prowadzi
zajecia (Cwiczenia, seminaria | wyklady) dla studentow 111 i V roku Wydzialu Lekarskiego,
IT i Il roku Wydzialu Lekarsko-Dentystycznego, studentéw Pielegniarstwa Wydziatu Nauk
o Zdrowiu.

Ponadto Habilitantka byla opiekunem specjalizacji z farmakologii klinicznej oraz neurologii,
pelnila rébwniez funkcje promotora pomocniczego lek. Anny Jopowicz pt. ,,Przestrzeganie
zalecen terapeutycznych przez chorych na padaczke™.

Zdobyta wiedza naukowa, dydaktyczna oraz kliniczna Habilitantki znalazla rowniez
odzwierciedlenie w licznych publikacjach naukowych o charakterze pogladowym, przegladow
systematycznych lub opiséw przypadkéw (lgcznie 45 publikacji). Pani dr Agnieszka Piechal
jest rowniez wspolautorka 6 rozdzialow w podrecznikach o zasiggu krajowym oraz autorks
hasel lekow w leksykonie lekéw pt. ,Leki wsphlczesnej terapii”. W latach 2010-2012
Habilitantka wykonywata ekspertyzy dla Krajowego Biura ds. Przeciwdzialania Narkomanii.
W Jej dorobku jest takZe tlumaczenie 12 rozdzialow w podreczniku z farmakologii: Ritter,
J. (2021). Rang i Dale Farmakologia (D. Mirowska-Guzel & B. Okopien, Red.; A. Piechal,
tlum.). Do dzialalnosci dydaktycznej, przynaleznoéci organizacyjnej oraz popularyzujacej
nauke nalezy réwniez zaliczy¢ uczestnictwo w Komisji Bioetycznej) WUM (latach 2014-2019)
oraz funkcja zastepczyni redaktora naczelnego ,,MS Report” (od 2018 r. do dzi$).

Pani dr Agnieszka Piechal nawigzala wspolprace z zagranicznymi jednostkami naukowymi
z Grecji (Department of Pharmacognosy and Chemistry of Natural Products w Atenach) oraz
Kanady (Department of Chemistry, Trent University). Habilitantka wspdlpracuje réwniez
jednostkami z macierzystej uczelni: Klinika Choréb Zakaznych, Tropikalnych i Hepatologii,
Katedrs i Zakladem Biologii Ogélnej i Parazytologii, Katedrs i Zakladem Fizjologii.

Pani dr Agnieszka Piechal jest czlonkinia Polskiego Towarzystwa Farmakologicznego,
Europejskiego Zwigzku Towarzystw Farmakologicznych EPHAR oraz Migdzynarodowej Unii
Farmakologii Podstawowej 1 Kliniczne] IUPHAR, Polskiego Towarzystwa Neurologicznego
i Towarzystwa Farmakologii Klinicznej i Terapii.
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Podczas dotychczasowej pracy otrzymala liczne nagrody: nagroda zespolowa naukowa JM
Rektora WUM pierwszego stopnia (2013), nagroda zespolowa naukowa JM Rektora WUM
drugiego stopnia (2010, 2023), nagroda zespolowa naukowa JM Rektora WUM trzeciego
stopnia (2014, 2015, 2024) oraz Wyroznienie Rady Naukowe) Instytutu Psychiatrii i Neurologii
w dziedzinie badan podstawowych im. Prof. Ignacego Walda (2014).

4. Podsumowanie

Po dokiadnym zapoznaniu si¢ z dotychczasowym dorobkiem zawodowym Kandydatki,
szczegdlnie uwzgledniajac cykl publikacji stwierdzam, Ze dr n. med. Agnieszka Piechal spelnia
wymogi formalne i merytoryczne okreslone w art. 219, ust. 1 pkt 2 Ustawy z dnia 20 lipca 2018
r. Prawo o szkolictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2018 r., pézn. zm.) stawiane kandydatom
i kandydatkom do stopnia doktora habilitowanego.

Whioskuj¢ do Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego
o dopuszczenie dr n. med. Agnieszki Piechal do dalszych etapéw przewodu habilitacyjnego
w postgpowaniu do nadania stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych
i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne.

T



