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Recenzja
Whiosku o nadanie stopnia doktora habilitowanego

Pani dr Ireny Marii Majkutewicz

Podstawg opracowania recenzji stanowit wniosek Pani dr Ireny M. Majkutewicz z
siedmioma Zalgcznikami w tym dane wnioskodawcy, kopia dyplomu doktora nauk
biologicznych, autoreferat, wykaz osiagnie¢ naukowych, publikacje naukowe stanowiace
osiagnigcie naukowe oraz pliki kopii pozostatych publikacji i dokument potwierdzajacy

odbycie stazu naukowego.

Recenzja dorobku naukowego, dziatalno$ci dydaktycznej i organizacyjnej oraz osiagniecia
naukowego pt ,,Ocena potencjalu terapeutycznego fumaranu dimetylu w szczurzym
modelu choroby Alzheimera” dokonana zostata na podstawie wymienionych powyzej
dokumentéw przestanych przez Przewodniczaca Rady Dyscypliny Nauki Biologiczne

Uniwersytetu Gdanskiego za posrednictwem Rady Doskonatosci Naukowe;.
Dane podstawowe dotyczace sylwetki Habilitantki

Pani dr Irena M. Majkutewicz jest biologiem, w 2001 roku uzyskata tytut magistra biologii
na Wydziale Biologii i Oceanologii Uniwersytetu Gdanskiego na podstawie pracy
magisterskiej: ,, Wplyw immunizacji komérkami biataczki mysiej YAC-1 na ekspresje
protoonkogenu c-fos w mézgu oraz na aktywnosé cytotoksyczng NK i obraz biato-krwinkowy

u szczura”, promotor pracy: prof. dr hab. Juliusz Tokarski.



W 2008 roku uzyskata stopien naukowy doktora nauk biologicznych w zakresie biologii, na

podstawie rozprawy doktorskiej: ,,Topografia procesow aktywacyjnych w mozgu

szczura po jednostronnych uszkodzeniach i stymulacji brzusznego pola nakrywki
§rodmoézgowia”, promotor prof. dr hab. Weronika Trojniar-Tokarska. Nastgpnie
kontynuowata badania na tym samym Wydziale, ale w Katedrze Fizjologii Zwierzat i
Czlowieka na etacie naukowo dydaktycznym i kolejno na stanowisku asystenta, a od roku

2009 do chwili obecnej, na stanowisku adiunkta naukowo-badawczego.

Pani dr Irena Majkutewicz odbyla staz naukowy w Katedrze Biochemii Uniwersytetu
Gdanskiego

Informacje o osiagnig¢ciach naukowych ,

Dane naukometryczne

Sumaryczny Impact Factor wedtug Web of Science (WoS) wynosi 72,941. Liczba cytowan

publikacji wnioskodawczyni wg WoS wynosi 306, a bez autocytowan 262.
Liczba artykuléw cytujacych: 256, a bez artykutéw whasnych: 235

Indeks Hirscha wedlug WoS wynosi 9, a wedtug Scopus 8.

Suma punktéw ministerialnych wynosi 128

Liczba publikacji po uzyskaniu stopnia naukowego doktora wynosi 19 w tym zestawieniu

znajduje sie 5 publikacji oryginalnych wchodzacych w skiad osiggnigcia naukowego.

Ocena osiagniecia naukowego zostala przeprowadzona na mocy ustawy z dnia 20 lipca

2018 roku Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U.z 2023r poz 742).

Do oceny jako osiagniecie naukowe Habilitantka przedstawita cykl 6 —ciu
monotematycznych artykuléw naukowych opublikowanych w pismach naukowych o
zasiggu migdzynarodowym pod tytutem ,,Ocena potencjatu terapeutycznego fumaranu
dimetylu w szczurzym modelu choroby Alzheimera”. Przedstawione publikacje osiagnety

sumaryczny wspdtczynnik oddziatywania IF 25.631 i liczbg cytowani 138 .

Na cykl publikacji osiagniecia naukowego skiada sig pie¢ publikacji oryginalnych oraz jedna
publikacja pogladowa.



Publikacje oryginalne

1..Dimethyl fumarate attenuates intracerebroventricular streptozotocin-induced spatial
memory impairment and hippocampal neurodegeneration in rats. Majkutewicz I, Kurowska
E, Podlacha M, Myslinska D, Grembecka B, Rucinski J, Plucinska K, Jerzemowska G, Wrona
D. Behav Brain Res. 2016, 308: 24-37. IF 3,002; Q2,

2.Age-dependent effects of dimethyl fumarate on cognitive and neuropathological features in
the streptozotocin-induced rat model of Alzheimer's disease. Majkutewicz I, Kurowska E,
Podlacha M, Myslinska D, Grembecka B, Ruciniski J,Pierzynowska K, Wrona D. Brain Res.
2018, 1686: IF 2,929; Q2.

3.Dimethyl fumarate alleviates adult neurogenesis disruption in hippocampus and olfactory
bulb and spatial cognitive deficits induced byintracerebroventricular streptozotocin injection
in young and aged rats. Kurowska-Rucinska E, Rucinski J, Myslinska D, Grembecka B,
Wrona D, Majkutewicz L. Int J MolSci. 2022, 23:15449. IF: 5,6; Q1.

4 .Dimethyl fumarate as the peripheral blood inflammatory mediators inhibitor in prevention
of streptozotocin-induced neuroinflammation in aged rats. Wrona D, Majkutewicz I, Swiatek

G, Dunacka J, Grembecka B, Glac W. J Inflamm Res. 2022, 15:33-52. IF: 4,5; Q2.

5.Diverse efficacy of dimethyl fumarate in alleviating the late streptozotocin-induced

cognitive impairment and neuropathological features in rat.
Majkutewicz I, Kurowska-Rucinska E, Rucinski J, Myélinska D, Grembecka B, Mante;j
J, Dzik K. Mol Neurobiol 2024, 61:7751-7766. IF: 4,6; Q1..

6.Dimethyl] fumarate: A review of preclinical efficacy in models of neurodegenerative

diseases. Majkutewicz 1. Eur J Pharmacol. 2022, 926:175025. IF: 5,0; Q1.

Habilitantka jest pierwszym autorem w dwoch publikacjach oryginalnych i jedynym
autorem w publikacji pogladowej oraz autorem korespondencyjnym w 5 -ciu publikacjach.
Poza tym jak wynika z o§wiadczen we wszystkich publikacjach Jej wktad jest istotny w
przeprowadzaniu doswiadczen , opracowywaniu wynikéw 1 w przygotowaniu manuskryptu.
Wszyscy wspotautorzy opublikowanych prac ztozyli o§wiadczenia. Z analizy dokumentow
wynika znaczaca rola Habilitantki w prowadzeniu badan i przygotowaniu manuskryptéw do
publikacji, potwierdza to réwniez fakt, ze jest autorem korespondencyjnym w czterech

zalaczonych publikacjach oryginalnych i jedynym autorem pracy pogladowe;.



Pani dr Irena M. Majkutewicz podjeta si¢ bardzo waznego zadania, badania leku uprzednio
dokladnie przebadanego i zatwierdzonego przez FDA, dimetylu fumaranu (DMF) na
przebieg procesow neurodegeneracyjnych i zaburzen pamigci w modelu zwierzecym postaci
sporadycznej choroby Alzheimera(AD). Wiadomo, Ze etiologia postaci sporadycznej AD jest
bardzo zlozona i nie poznana do chwili obecnej jak rowniez terapia jest mato skuteczna. W
obecnej sytuacji bardzo istotne pozostaje poszukiwanie lekow, ktére moglyby spowalniac,
tagodzi¢ przebieg postaci sporadycznej AD, ktéry dotyka ponad 90 % przypadkow tej
choroby.

Przeprowadzone badania doswiadczalne Habilitantki i ich analiza oraz opracowanie w
formie publikacji wchodzacych w sklad osiagnigcia habilitacyjnego wykazaty, ze dimetyl
fumaranu (DMF), zatwierdzony przez FDA lek w leczeniu tuszczycy i stwardnienia
rozsianego, wykazuje skuteczne dzialanie neuroprotekcyjne w zwierzgcym modelu choroby
Alzheimera . Badania wskazujg na ograniczenie procesow neurodegeneracji, neurozapalenia i
stresu oksydacyjnego oraz rdwnoczesng aktywacje neurogenezy w hipokampie. Ponadto
stwierdzono korzystne dziatanie DMF na pamig¢ przestrzenna w badanym szczurzym
modelu AD. Stosowany przez dr Majkutewicz model do§wiadczalny AD zostal przez nig
dokladnie dopracowany i zbadany w konkretnych warunkach. Wszystkie obserwowane
zmiany patologiczne dotyczace zaburzen behawioralnych, zmian komdrkowych i procesow
molekularnych /biochemicznych wykazaly i potwierdzily trafny wybo6r modelu
doswiadczalnego AD. Nalezy podkresli¢ fakt, ze Habilitantka po raz pierwszy zbadata
korzystny wptyw DMF na zdolnosci poznawcze w modelu AD wywolanym domoézgowym
/dokomorowym podaniem streptozotocyny(STZ). Wyniki wykazaly, ze u zwierzat mlodych
(4 m ) DMF skutecznie tagodzi wywotane dokomorowa iniekcja STZ zaburzenia pamieci
przestrzennej zardwno krotkotrwalej, jak i dlugotrwatej. DMF dziata protekcyjnie na przebieg
proceséw neurodegeneracyjnych i niektore objawy zapalenia w hipokampie. Ponadto DMF
wywiera efekt cytoprotekcyjny na neurony cholinergiczne przegrody przysrodkowej. DMF
wykazuje korzystne dziatanie w modelu AD wywotanym podaniem STZ u zwierzat starych
(22m) u ktérych intensywniej niz u mlodych osobnikdw wystepujg charakterystyczne dla
AD zmiany neuropatologiczne i behawioralne, wpltywa korzystnie na zaburzenia pamigci
przestrzennej. Ponadto DMF obniza stopien aktywacji mikrogleju oraz poziom stresu
oksydacyjnego i procesoOw zapalnych. Uzyskane wyniki wykazaly, ze lek ten tagodzi
zaburzenia neurogenezy wywotane iniekcjg STZ zaréwno u szczurow mlodych i starych. W

ostatniej pracy zamykajgcej cyklu publikacji oryginalnych dowiedziono, ze DMF podany



zwierzetom 6 miesigcy po iniekcji STZ obniza poziom zaburzei pamigci przestrzennej oraz
W ograniczonym zakresie réwniez ma neuroprotekcyjny wplyw na zmiany neuropatologiczne
1 powoduje zmniejszenie nagromadzenie agregatéw peptydow amyloidu B, oraz na ilos¢
komorek zawierajgcych splatki neurofibrylarne. Udokumentowano, ze DMF wplywa rowniez

na aktywnos¢ fagocytarng mikrogleju w hipokampie i korze mézgowe;.

Wyniki badan do$wiadczalnych prowadzonych przez Habilitantke w oparciu o owocna
wspolprace naukowa umozliwily zastosowanie szerokiego wachlarza metod i wykazaly ze
DMEF to obiecujacy zwigzek o dzialaniu neuroprotekcyjnym. Uzyskane wyniki WNOSZ3
nowe dane, ktére wyjasniajg mechanizmy dziatania DMF i wskazuja na potencj alna
mozliwos¢ wykorzystania ich w przysztych badaniach klinicznych z udziatem pacjentéw w

zaawansowanych stadiach choroby Alzheimera.

Praca przegladowa zamyka catosciowy zestaw publikacji i przedstawia w syntetyczny sposob
mechanizmy dziatania antyoksydacyjnego i przeciwzapalnego fumaranu dimetylu i jego
metabolitu fumaranu monometylu oraz podsumowuje wyniki wszystkich prob zastosowania

tych zwigzkéw w modelach in vitro i in vivo chor6b neurodegeneracyjnych.

Wyniki dotychczasowych badan nad wptywem DMF na przebieg choréb
neurodegeneracyjnych w tym choroby Alzheimera wymagaja kontynuacji w celu lepszego
zrozumienia mechanizmu jego dziatania i tego zadania podjela sie Habilitantka . Uzyskata
finansowanie na prowadzenie tego typu badan ( grant NCN Sonata ) i to umozliwito Jej

realizacje i koordynowanie badan.

W podsumowaniu nalezy zwréci¢ uwage, ze oméwione, przedyskutowane w publikacjach
oraz autoreferacie wyniki badan dr Ireny M. Majkutewicz wykazaly skuteczne neuro-
protekcyjnie dziatanie dimetylo fumaranu (DMF ) w zwierzecym (szczurzym) modelu
choroby Alzheimera. Réwnoczesnie wyniki wskazuja na mozliwosci zastosowania tego leku
w badaniach klinicznych celem ztagodzenia, spowolnienia przebiegu choroby. Przedstawione
1 wskazane we wniosku osiagnigcie naukowe spelnia ustawowe kryterium wniesienia

znacznego wkladu w rozwdj dyscypliny naukowej w tym przypadku nauk biologicznych.

Pozostale osiagniecia naukowe Habilitantki

Dr Irena M. Majkutewicz brata udziat w badaniach dotyczacych zaleznosci czynnosciowych

pomigdzy wybranymi strukturami uktadu mezolimbicznego i analizowata wplyw czynnikéw



zmiennosci behawioralnej indywidualnej na aktywnos$¢ struktur limbicznych. Zagadnienie to
bylo w pewniej mierze kontynuacja wczesniejszych badan i dotyczyto bardzo waznego
ukltadu mezolimbicznego w ktérym istotng struktura jest brzuszne pole nakrywki
$§rodmoézgowia(VTA- Ventral Tegmental Area) .Zaburzenia funkcji tego uktadu odgrywaja
kluczowa rol¢ w mechanizmie zaburzen afektywnych oraz uzaleznien. Badania dotyczyly
rowniez oceny roli osrodkowego ukladu cholinergicznego w funkcji brzusznego pola
nakrywki (VTA ) po uszkodzeniu moézgu. W prowadzonych badaniach Habilitantka we
wspolpracy z zespotem oceniala udzial jadra konarowo-mostowego, w modulacji reakcji

pokarmowej i eksploracyjnej wyzwalanej przez stymulacje elektryczng VTA.

Wyniki wskazuja , ze wrazliwos¢ uktadu mezolimbicznego na bodZce i stres, podlega
modyfikacji przez czynniki zmienno$ci osobniczej, sposréd ktérych kluczowa rolg odgrywa

aktywnosci lokomotoryczna i zmiana otoczenia.

Kolejnym waznym zagadnieniem naukowym Habilitantki byly choroby neurodegeneracyjne
Choroba Parkinsona(PD) i Choroba Alzheimera (AD). Pani dr Irena M. Majkutewicz brata
udzial w pracy zespotowej dotyczacej wplywu glebokiej stymulacji jadra niskowzgorzowego
na objawy motoryczne i pozamotoryczne w zwierzgcym modelu choroby Parkinsona.
Ponadto byla zaangazowana w badaniach potencjatu terapeutycznego genisteiny w
chorobie Alzheimera. Nalezy podkresli¢, ze wyniki badan wykazatly istotne dziatanie

neuroprotekcyjne genisteiny w AD i zostaly objgte ochrong patentows .

Informacja o wykazywaniu si¢ istotng aktywnosSciag naukowg albo artystyczng

realizowang w wigcej niz jednej uczelni, instytucji naukowej .

Caty dorobek naukowy dr Ireny M. Majkutewicz od uzyskania stopnia doktora nauk
biologicznych w roku 2008 stanowi 19 publikacji w czasopismach z listy filadelfijskiej, 13

rozdziatéw w monografiach i ponad 60 komunikatow na konferencje naukowe.

Realizacje tych wszystkich badaf umozliwit udziat w trzech projektach grantowych
finansowanych przez Narodowe Centrum Nauki (NCN) lub Ministerstwo Nauki 1
Szkolnictwa Wyzszego (MNiSW), w ktorych byta wykonawca: oraz grant NCN Sonata pt.
,,Wplyw fumaranu dimetylu na pamig¢ przestrzenng, osrodkowe procesy zapalne,

neurodegeneracyjne oraz neurogeneze w szczurzym modelu choroby Alzheimera™.



Pani dr I. Majkutewicz byta kierownikiem projektu badawczego Sonata co umozliwilo Jej
zrealizowanie czgsci badan stanowiacych osiggniecie naukowe (Publikacja 1 i 2).Wszystkie
przekazane we wniosku dane i oméwione powyzej wskazuja, ze Habilitantka w pelni spetnia

kryterium dotyczacego aktywnosci naukowe; .

W oparciu o analiz¢ dorobku naukowego Pani dr [L.M.Majkutewicz wynika, ze prowadzi
szeroko zakrojona wspétprace naukows z badaczami Zaktadu Biolo gii Molekularnej,
Zakladu Fizjologii, Zaktadu Biochemii, Uniwersytetu Gdanskiego oraz z wiodgcymi w kraju
osrodkami naukowymi:bInstytut Biochemii i Biofizyki PAN w Warszawie oraz
pracownikami naukowymi Wydzialu Farmaceutycznego Collegium Medicum, Uniwersytetu
Jagielloniskiego w Krakowie. Podkreslenia wymaga fakt, ze w 2018 roku w ramach wewnatrz
wydzialowej, miedzy-katedralnej wspétpracy z zespotem prof. Grzegorza Wegrzyna z
Katedry Biologii Molekularnej brata udziat w pionierskich badaniach dotyczacych potencjatu
terapeutycznym genisteiny w modelu szczurzym choroby Alzheimera indukowanym
streptozotocyna. Byta czionkiem Zespohu naukowego i zgloszenia patentowego, ktory
zaowocowal uzyskaniem patentu ,,Genisteina do zastosowania do leczenia choroby
Alzheimera”(zgloszenie nr P.425832, patent nr 237739). Aktywnos¢ naukowa Habilitanki
dotyczyla wigcej niz jednej uczelni i instytucji naukowej co $wiadezy o spetnieniu istotnego

kryterium ustawy .

Staz naukowy krétkoterminowy dr I. M. Majkutewicz obyla w Katedrze Biochemii
Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego.

Informacja o osiagnigciach dydaktycznych ,organizacyjnych i popularyzatorskich
Pani dr Majkutewicz sprawowala i nadal prowodzi wyktady dla studentéw w zakresie :
* Neuroanatomii Funkcjonalnej dla II r. Psychologii,

* Neurobiologicznych Podstaw Zachowania dla IT roku Biologii medyczne;j,

* Podstaw Neuroanatomii dla studentéw II roku Biologii medycznej

* Metodologii Badan OUN dla studentéw III roku Biologii medyczne;j.

Od roku 2011 byta opiekunem 28 prac licencjackich i 18 magisterskich, a od 2013 jest

cztonkiem Komisji Egzaminacyjnych oraz recenzentem prac dyplomowych.



7 analizy wynika ,ze Habilitantka aktywnie angazuje si¢ w wspdlpracg naukowa, dydaktyke 1

dzialalno$¢ popularyzatorska
Whiosek koncowy

Na podstawie przeprowadzonej analizy osiagni¢cia naukowego i pozostalych
przeslanych mi materialéw stwierdzam, ze Pani dr Irena M. Majkutewicz spelnia
wymogi stawiane kandydatom na stopien doktora habilitowanego okreslone w ustawie z
dnia 20 lipca 2018 roku Prawo o Szkolnictwie Wyzszym i Nauce. Opiniuje¢ pozytywnie
wniosek o nadanie Pani dr Irenie M. Majkutewicz stopnia doktora habilitowanego w
dziedzinie nauk $cistych i przyrodniczych w dyscyplinie nauki biologiczne. Zwracam si¢
z wnioskiem o dopuszczenie Habilitantki do dalszych etapéw postgpowania

habilitacyjnego .



