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OCENA
osiggnie¢ naukowych w postgpowaniu habilitacyjnym
dr nauk biologicznych Ireny Marii Majkutewicz

adiunkta naukowo-badawczego w Katedrze Fizjologii Zwierzat i Czlowieka Wydzialu Biologii Uniwersytetu
Gdanskiego.

Podstawa do przeprowadzenia niniejszej oceny osiggnig¢ naukowych jest art. 219 ust.1 pkt. 2 ustawy z dnia
20 lipca 2018r Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce oraz uchwala Rady Dyscypliny Nauki Biologiczne
Wydziatu Biologii Uniwersytetu Gdanskiego dotyczaca powotania komisji habilitacyjnej w postepowaniu w
sprawie nadania stopnia doktora habilitowanego dr Irenie Majkutewicz.

1. Dane ogélne

Dr Irena Maria Majkutewicz ukonczyta jednolite studia magisterskie na kierunku Biologia, Wydziatu Biologii,
Geografii i Oceanologii Uniwersytetu Gdanskiego w roku 2001 i obronita prace magisterska pt. ,,Wphyw
immunizacji komorkami biataczki mysiej YAC-1 na ekspresje protoonkogenu c-fos w mozgu na aktywnosé
cytotoksyczng NK i obraz biatokrwinkowy u szczura”. Nastgpnie byta uczestniczka srodowiskowego studium
doktoranckiego Uniwersytetu Gdanskiego w latach 2001-2003, a realizacje pracy doktorskiej kontynuowata
na etacie naukowo-dydaktycznym w Katedrze Fizjologii Zwierzat Uniwersytetu Gdanskiego. W roku 2008
uzyskata stopien doktora nauk biologicznych przedstawiajgc rozprawe ,,Topografia proceséw aktywacyjnych
W mozgu szczura po jednostronnych uszkodzeniach i stymulacji brzusznego pola nakrywki Srodmozgowia”. W
kolejnych latach dr Irena Majkutewicz pracowata jako asystent w Katedrze Fizjologii Zwierzat Uniwersytetu
Gdanskiego, a od roku 2009 do chwili obecnej zatrudniona jest na stanowisku adiunkta naukowo-badawczego
w tej samej jednostce. Dr Majkutewicz czg$¢ swojego doswiadczenia w pracy naukowo-badawczej zdobyta w
trakcie trwajacego 2 miesiace stazu naukowego w Katedrze Biochemii Gdanskiego Uniwersytetu (1.02.2023-
31.03.2023). W oparciu o przedstawione dokumenty wnioskowa¢ mozna, ze na tempo awansu i rozwoju
naukowego Habilitantki istotny wptyw miaty przerwy w pracy zwigzane z urlopami macierzynskimi oraz
urlopem rodzicielskim.

2. Ocena monotematycznego cyklu prac wskazanych w postepowaniu habilitacyjnym

Kluczowa rolg recenzenta w postgpowaniu habilitacyjnym zgodnie z wymogami art. 219 ust.1 pkt. 2 ustawy z
dnia 20 lipca 2018r Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce oraz wymogami RDN jest ocena osiggniec
naukowych Habilitantki w tym cyklu powigzanych tematycznie artykutéw naukowych opublikowanych w
czasopismach naukowych.

W postepowaniu dr Ireny Majkutewicz jest to cykl szesciu artykutow pod wspolnym tytulem “Ocena
potencjatu terapeutycznego fumaranu dimetylu w szczurzym modelu choroby Alzheimera”. Prace te
opublikowane zostaly w latach 2016-2024 w czasopismach o zasiegu migdzynarodowym i posiadajg taczny
wspotczynnik oddziatywania 1F=25,63. Jak dotychczas cytowane byly tacznie 138 razy. Pig¢ z prac
stanowigcych cykl to artykuty oryginalne, a uzupehia je praca przeglagdowa ktérej Habilitantka jest jedynym
autorem. Prace oryginalne wchodzace w sklad cyklu majg wielu autoréw, tym niemniej zamieszczone
o$wiadczenia wskazuja, ze dr Majkutewicz na kazdym etapie przygotowania niniejszych artykutlow miata
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udzial wiodacy zar6wno w zaplanowaniu i przeprowadzeniu do$wiadczen, analizie danych, interpretacji
wynikéw, a takze przygotowaniu manuskryptow oraz ich procesie publikacyjnym. Habilitantka jest autorem
korespondencyjnym w czterech pracach oryginalnych, wchodzacych w sktad omawianego cyklu. Ogoélnym
celem badan zaprezentowanych w omawianych pracach byla ocena skutecznosci fumaranu dimetylu
posiadajacego wlasciwosci antyoksydacyjne i przeciwzapalne, w tagodzeniu zaburzen kognitywnych, zmian
patologicznych w mdzgu oraz zmian immunologicznych. Badania te realizowano z wykorzystaniem
szczurzego modelu postaci sporadycznej choroby Alzheimera (AD). Na poczet badan model ten zostat
wprowadzony do Katedry, a jego walidacje¢ 1 efektywno$¢ oceniono w oparciu o badania wstgpne 1 wymagane
modulacje metodyczne stereotaktycznej iniekcji dokomorowej streptozotocyny (STZ). Podanie fumaranu w
tym modelu AD tagodzilo zaburzenia pamigci przestrzennej zaréwno dlugotrwatej jak i krotkotrwatej,
wywieralo efekt ochronny na neurony pola CA1 hipokampa oraz na komorki cholinergiczne przysrodkowej
przegrody. Obserwowano takze dziatania modulujgce poziom cytokin pro- i przeciwzapalnych, a wigc fenotyp
komoérek mikroglejowych. Wyniki te Habilitantka zaprezentowata w pierwszej z prac cyklu opublikowanej w
Behav Brain Res (2016).

W badaniach opisanych w kolejnej pracy cyklu oceniano skuteczno$¢ fumaranu dimetylu w zalezno$ci od
wieku zwierzat w modelu AD. Wykazano, ze w poréwnaniu ze zwierz¢tami mtodymi, u osobnikéw starych
wplyw iniekcji STZ jest mocniej zaznaczony i wyrazony jako deficyty pamigci przestrzennej, ale takze
nasilona neurodegeneracja, aktywacja komorek mikrogleju i stres oksydacyjny w hipokampie. Co istotne
terapia fumaranem dimetylu normalizowata wickszo$¢ z tych zmian i byla bardziej efektywna w grupie starych
szczuré6w w poréwnaniu z mtodymi zwierzgtami. Tym samym sugerowa¢ mozna wybidrcza przydatnosé
stosowania fumaranu dimetylu w starszym wieku, a wiec z rozwinietymi juz objawami choroby Alzheimera
w badanym modelu (Brain Res, 2018).

Badania ostatnich lat wskazuja, ze jednym z czynnikdéw sprawczych rozwoju deficytéw pamigci przestrzennej
jest zaburzenie dorostej neurogenezy. Pozytywna modulacja jej przebiegu moze stanowié¢ jeden z
interesujacych ,targetow” dla potencjalnych lekow stosowanych w leczeniu demencji starczej. W ten nurt
wpisatly si¢ kolejne badania Habilitantki, ktéra oceniata wptyw fumaranu dimetylu na profil zaleznych od
wieku zmian deficytowych. W doswiadczeniach potwierdzono, ze zarowno wiek jak i iniekcja STZ do komor
mozgu prowadza do pogorszenia pamigci przestrzennej, a zjawisku temu towarzysza istotne zaburzenia
procesu neurogenezy w niszach neurogennych (zakret zebaty hipokampa, strefa podkomorowa) oraz znaczny
spadek liczby neuronow zawierajacych BDNF w hipokampie i opuszce wegchowej. Dzialanie prokognitywne
fumaranu obserwowano szczeg6lnie u osobnikoéw mtodych. Obserwacja ta sugeruje jego silny wptyw na
indukcje postnatalnej neurogenezy, gdyz u szczuréw starszych efekt ten byt widoczny w ograniczonym
zakresie (Int J Mol Sci, 2022). Istotne znaczenie dla badan roli proceséw zapalnych w patomechanizmach AD
ma praca opublikowana w roku 2022 (J Inflamm Res). Analiz¢ wybranych parametréw aktywnosci uktadu
odpornosciowego prowadzono na obwodzie (krew, Sledziona) i wykazano zaburzenia w aktywnos$ci komoérek
odpornosciowych w modelu AD, ktérych wyraznym induktorem byt zaawansowany wiek. Podanie fumaranu
minimalizowalo deficyty, miedzy innymi poprzez wptyw na liczb¢ i profil limfocytow, jak i obwodowa
ekspresj¢ cytokin kierujgc ja w kierunku przeciwzapalnym. Wyniki te wskazujg, ze fumaran dimetylu ma
immunomodulacyjne dziatanie obwodowe, a jego skutecznos¢ potgguje starzenie si¢ zwierzat.

W ostatniej pracy oryginalnej badano skuteczno$¢ fumaranu dimetylu w objawowej fazie zmian w modelu AD
(Mol Neurobiol, 2024). Dwutygodniowa terapia tym zwiazkiem przeprowadzona w fazie pdznych i
utrwalanych zmian, obecnych p6ét roku od podania STZ, normalizowata deficyty parametrow pamieci
przestrzennej, pomimo tylko lokalnego wplywu na obecne zmiany neuropatologiczne (agregacj¢ amyloidu f3,
patologiczne splatki neurofibrylarne czy obnizong aktywnos¢ fagocytarng komodrek mikrogleju). Te kluczowe
obserwacje mogg mie¢ istotnos¢ translacyjna i wskazywac na przydatno$¢ fumaranu dimetylu we wdrazaniu
terapii tym zwigzkiem w objawowej/poznej fazie choroby Alzheimera. W cyklu zawarto takze prace
przegladowa opublikowana w Eur J Pharmacol (2022), ktora stanowi cenne kompendium podsumowujace
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dotychczasowy stan wiedzy i analize skuteczno$ci terapeutycznej fumaranu dimetylu i jego czynnego
metabolitu monometylu w modelach choréb neurodegeneracyjnych. Habilitantka przedstawia w niej
dotychczasowe wyniki badan in vitro i prob przedklinicznych w modelach zwierzgcych, a takze podjeta probe
usystematyzowania dostepnej wiedzy dotyczacych mechanizméw gléwnie antyoksydacyjnego i
przeciwzapalnego dziatania tych zwigzkow.

W podsumowaniu stwierdzam, ze powigzane tematycznie artykuly naukowe wchodzace w sktad ocenianego
cyklu przedstawionego przez Habilitantke do postgpowania habilitacyjnego majg duzg warto$¢ poznawcza.
Uzyskane wyniki, oceniam wysoko, podkreslajac ich nowatorski charakter. Wykonane i opublikowane przez
Habilitantk¢ badania wskazujg na przydatnosc i duzy potencjat terapeutyczny fumaranu dimetylu w tagodzeniu
deficytow poznawczych oraz modulacji niektorych parametrow odwodowych i centralnych uktadu
odpornosciowego w szczurzym modelu postaci sporadycznej choroby Alzheimera, opartym o podania
streptozotocyyny. Uwazam, ze zaprezentowane w niniejszym cyklu pigciu prac oryginalnych (wzbogacone
przegladem literatury w pracy przegladowej) wyniki badan stanowig znaczacy wktad w rozwdj naszej wiedzy
dotyczacej potencjalnych targetow dla terapii choroby Alzheimera. O ich interdyscyplinarnosci i wartosci
translacyjnej $wiadcza pionierskie znaleziska wskazujace na szczegoélny potencjat fumaranu dimetylu u
osobnikdéw starszych, a takze jak wykazano w ostatniej pracy oryginalnej mozliwo$¢ zastosowania tego
zwiazku w terapii choroby Alzheimera takze w fazie objawowej — kliniczne;.

3. Pozostale osiagniecia

Dr Irena Majkutewicz w dokumentacji przedtozonej do oceny wskazata takze na inne osiggni¢cia naukowe nie
wchodzace w sktad monotematycznego cyklu artykuldéw naukowych omoéwionych powyzej. Wsrdd nich
wymieni¢ nalezy:

a) okreslenie zaleznos$ci czynnos$ciowych pomiedzy wybranymi strukturami uktadu mezolimbicznego i
wplywu czynnikoéw indywidualnej zmiennos$ci behawioralnej na aktywno$¢ struktur limbicznych;

b) ocene wptywu glebokiej stymulacji jadra niskowzgdérzowego na objawy motoryczne i pozamotoryczne,
wybrane parametry aktywacji osrodkowego i obwodowego uktadu odpornos$ciowego oraz poziom aktywacji
neuronalnej w szczurzym modelu choroby Parkinsona;

c¢) oraz weryfikacje potencjalu terapeutycznego genisteiny w chorobie Alzheimera.

Pierwsze z wymienionych osiggni¢¢ wskazalo na wzajemne zaleznosci pomig¢dzy strukturami ukladu
mezolimbicznego, ze szczegdlnym uwzglgdnieniem roli brzusznego pola nakrywki §rodmoéozgowia (VTA) w
procesach torowania reakcji wyzwalanej przez stymulacj¢ VTA po uszkodzeniu homologicznej struktury w
polkuli przeciwnej. W badaniach udowodniono, ze VTA oprocz roli w motywacyjnych aspektach zachowan
biologicznych jak eksploracja czy reakcja pokarmowa odgrywa takze role w indukcji rytmu theta w
hipokampie, a wrazliwo$¢ ukladu mezolimbicznego podlega modyfikacji poprzez czynniki zmiennosci
osobniczej (np. wplyw nowego otoczenia). Wyniki tych badan opublikowano w pieciu pracach oryginalnych
w latach 2010-2013, a cz¢$¢ z nich byla podstawa rozprawy doktorskiej dr Majkutewicz.

W ramach drugiego wskazanego przez Habilitantke osiagnigcia wykazano, ze glgboka stymulacja jadra
niskowzgorzowego poprawia funkcje motoryczne i redukuje poziom leku w szczurzym modelu choroby
Parkinsona (jednostronna iniekcja 6-OHDA), a takze indukuje zmiany w profilu parametrow
immunologicznych ocenianych w krwi obwodowej. Ciekawa byta niewatpliwie obserwacja, iz progresywna
neurodegeneracja, w tym uszkodzenie komorek dopaminergicznych istoty czarnej, wzmacnia przeciwzapalny
efekt stymulacji jadra niskowzgorzowego, a w mechanizmach tych kluczowg rolg odgrywa obnizenie poziomu
cytokiny IL-6. Wyniki te opublikowano w dwoch pracach wieloautorskich (w latach 2021-2023) w
prestizowych czasopismach (Q1).
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W ramach osiagni¢¢ dr Majkutewicz wymienia takze pozytywna weryfikacje stosowania genisteiny w
modulacji zaburzen pamigci przestrzennej, redukcji leku oraz modulacji poziomu biatek neurotoksycznych,
kluczowych w rozwoju deficytow w chorobie Alzheimera. W badaniach tych ponownie wykorzystano dobrze
poznany juz przez Habilitantke szczurzy model AD, a uzyskane znaleziska przedstawiono w opublikowanej
w czasopi$mie Neuropharmacology (2019) pracy oryginalnej oraz objeto ochrong patentowa.

Dorobek naukowy dr Ireny Majkutewicz obejmuje zatem nie tylko cykl monotematycznych artykutéw, ale
takze 1 inne osiggni¢cia badawcze, ktore od uzyskania stopnia doktora nauk biologicznych sktadajg si¢ na
catosciowy dorobek liczacy 19 publikacji z listy filadelfijskiej oraz ponad 60 komunikatow zjazdowych. O
uznanej pozycji jako eksperta swiadczy takze powierzenie Habilitantce przygotowania 13 rozdziatow w
tematycznych monografiach.

Swoja aktywno$¢ naukowa Habilitantka w wigkszosci prowadzita w macierzystej jednostce Uniwersytetu
Gdanskiego, a prace do$wiadczalne opierano na finansowaniu z projektéw przyznanych przez KBN (2001-
2003), a w latach nastepnych przez MNiSW oraz NCN. W wiekszosci tych projektow dr Majkutewicz
prowadzita prace doswiadczalne, co pozwolilo na udoskonalenie i zwigkszenie interdyscyplinarno$ci
warsztatu badawczego Habilitantki. W roku 2014, dr Majkutewicz uzyskata jak dotychczas jedyny projekt —
Sonata, finansowany przez NCN, ktorego byla kierownikiem. Jego celem byta ocena wptywu fumaranu
dimetylu na pamie¢ przestrzenna, procesy neurozapalenie, neurodegeneracyjne i neurogeneze¢ w modelu
choroby Alzheimera. Uzyskane finansowanie pozwolito na przeprowadzenie czgsci prac doswiadczalnych
stanowigcych podstawg monotematycznego cyklu przedstawionego w postgpowaniu habilitacyjnym. Z
obowigzku recenzenta wspomng, ze pewien modj niedosyt budzi fakt, iz zgodnie z wymogami ustawy
dziatalno$¢ naukowa w rozpatrywanym postepowaniu awansowym powinna by¢ realizowana w wigcej niz
jednej uczelni, instytucji naukowej w szczegdlnosci zagranicznej. W przypadku Habilitantki na poczet tej
aktywnosci zaliczy¢ mozna jedynie 2 miesi¢czny staz w ramach wspotpracy z Katedra Biochemii Gdanskiego
Uniwersytetu Medycznego. I chociaz nie mam zastrzezen merytorycznych dotyczacych profilu interesujacych
badan w trakcie odbytego stazu, a takze korzysci jakie on implikowal (w tym zakup nowoczesnego sprzgtu,
dwa komunikaty zjazdowe i dwie publikacje przygotowywane do druku) to niedosyt zwlaszcza dotyczacy
braku wspotpracy i/lub pracy badawczej prowadzonej przez dr Majkutowicz z o$rodkami zagranicznymi
pozostaje nadal aktualny. Spetlnienie wymogu ustawowego przez Habilitantke rozpatrywa¢ mozna takze w
oparciu o informacje wskazujace na wspolprace badawcza z Wydziatem Farmaceutycznym Collegium
Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego w ramach realizacji projektu dotyczacego udziatu receptora GPR18
w aktywnosci i1 polaryzacji komoérek mikrogleju. Badania te prowadzone sa w ramach przyznanego
Uniwersytetowi Jagiellonskiemu projektu Sonata NCN, a rola Habilitantki polega na prowadzeniu poznaczen
immunofluorescencyjnych, pomiarach neurodegeneracji oraz podaniach streptozotocyny celem indukcji
procesu zapalnego w osrodkowym uktadzie nerwowym. Dotychczasowym owocem wspomnianej wspotpracy
sa dwa doniesienia zjazdowe ze wspotautorstwem dr Majkutewicz.

Prace naukowa dr Irena Majkutowicz taczyta z dydaktyka i sprawowaniem opieki nad mtoda kadra. Byta
opiekunem az 28 prac licencjackich oraz 18 magisterskich. Jest cztonkiem Komisji Egzaminacyjnych oraz
recenzentem prac dyplomowych. Pehita takze role promotora pomocniczego w postepowaniu w sprawie
nadania stopnia doktora. Aktywno$¢ dydaktyczng realizowata miedzy innymi poprzez wyklady
,Neurobiologia Behawioralna” dla studentéw II roku Psychologii, ,,Anatomia Funkcjonalna Czlowieka oraz
Neurofizjologia” dla studentow Biologii oraz poprzez prowadzenie kurséw dla studentéw Biologii medyczne;.
W ostatnich latach oferta dydaktyczna Habilitantki objeta takze wyklady ,,Neurofarmakologia z
Toksykologig”.

Dr Majkutowicz dziatalno$¢ dydaktyczng taczyla z organizatorska, byta czlonkiem Rady Wydziatu Biologii
(2008-2012), a takze Komisji ds. Ksztatcenia tego samego Wydziatu. Angazowala si¢ takze w popularyzacje
nauki np. w ramach Baltyckiego Festiwalu Nauki czy Dni Mozgu prowadzac wyktady tematyczne. Wyglosita
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takze kilka wyktadow w tym dla Uniwersytetu Trzeciego Wieku w Pruszczu Gdanskim, na
Migdzyuczelnianym Wydziale Biotechnologii w Gdansku oraz na Wydziale Nauk Spotecznych Uniwersytetu
Gdanskiego. Szkoda, ze swojego doswiadczenie jako prelegenta Habilitantka nie wykorzystywata z rowna
intensywnoscig do prezentacji wynikéw swoich badan przed gremium mie¢dzynarodowym szczegoélnie w
formie wykladow w jezyku angielskim. Tym bardziej, ze powierzanie dr Majkutewicz recenzji prac przez
gremia edytorskie czasopism <z listy filadelfijskiej jak  Neuropharmacology, International
Immunopharmacology, Neural Regeneration Research czy Frontiers in Pharmacology wskazuje na
ugruntowang pozycj¢ Habilitantki w krg¢gach nauki migdzynarodowe;j.

W podsumowaniu stwierdzam, ze dr Irena Majkutewicz posiada warto$ciowe osiaggnigcia badawcze.
Szczegodlne znaczenie wsrdd nich ma cykl monotematycznych publikacji, ktore stanowia istotny wkiad do
rozwoju wiedzy dotyczacej podloza oraz nowych potencjalnych terapii choréb neurodegeneracyjnych.
Nowatorski charakter przedstawionych przez Habilitantke obserwacji wymaga niewatpliwie jeszcze dalszych
weryfikacji, tym niemniej juz na obecnym etapie wydaje si¢ stanowi¢ obiecujaca $ciezke dla nowatorskich
farmakoterapii, ktorych istotno$¢ poteguje lawinowy proces starzenia si¢ spoleczenstw, a tym samym
intensyfikacja rozwoju choréb osrodkowego ukladu nerwowego. Jednoczesnie wykazany w badaniach
przedklinicznych przez dr Ireng¢ Majkutewicz zalezny od wieku prokognitywny, protekcyjny oraz
przeciwzapalny mechanizm dzialania fumaranu dimetylu, moze mie¢ w przyszlosci istotny potencjat
translacyjny, poprzez proby zastosowania tego zwigzku w badaniach klinicznych w przebiegu choroby
Alzheimera, ktora jako obcigzenie cywilizacyjne stanowi narastajacy problem spoteczny i ekonomiczny.

Dlatego korzystajac z przystugujacych recenzentowi praw stwierdzam, ze przedstawione mi do oceny
osiggniecia dr Ireny Majkutewicz spetniaja wymogi stawiane postgpowaniom o nadanie stopnia doktora
habilitowanego zawartym w art. 219 ust.1 pkt. 2 ustawy z dnia 20 lipca 20181 Prawo o szkolnictwie wyzszym

1 nauce.
Krakow, 19.08.2025 Prof. dr hab. n med. Agnieszka Basta-Kaim
Ag n ieSZ ka Elektronicznie podpisany
przez Agnieszka Basta-Kaim
. Data: 2025.08.20 11:52:35
Basta-Kaim -+
ul. Smetna 12 e-mail: ifpan@if-pan.krakow.pl tel.: +48 12662 32 20
31-343 Krakoéw www.if-pan.krakow.pl +48 12662 32 05

fax:

+48 12 662 32 49
+48 12 637 45 00



		2025-08-20T11:52:35+0200
	Agnieszka Basta-Kaim




