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Ocena
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Tytul osiggni¢cia naukowego, bedacego podstawa ubiegania si¢ o nadanie stopnia

doktora habilitowanego:

Molekularne podstawy zaburzen poznawczych w chorobach neurogenetycznych.
Z historig najnowszg diagnostyki molekularnej w tle.

Dziedzina: nauki medyczne i nauki o zdrowiu

Dyscyplina: nauki medyczne

Przebieg pracy zawodowej dr n. biol. Agnieszki Charzewskiej

Dr A. Charzewska ukonczyla w 2000 roku studia na Uniwersytecie Marii Curie-
Sktodowskiej w Lublinie uzyskujgc stopienn magistra biologii, specjalnosé: biologia
srodowiskowa. W tym samym roku zakoniczyla takze nauke na Katolickim Uniwersytecie
Lubelskim uzyskujac stopien magistra socjologii, specjalnosé: resocjalizacja. Nastgpnie w 2008
roku na podstawie rozprawy doktorskiej: Dobowe i infradialne modulacje rytmu cirkumnutacjii
u Helianthus annuus L. przedstawione] na Uniwersytecie Marii Curie-Sktodowskiej w
Lublinie, Wydziat Biologii i Nauk o Ziemi, zostata doktorem nauk biologicznych.

W latach 2000-2010 dr A. Charzewska bylta zatrudniona na stanowisku asystenta w
Zakladzie Biofizyki Uniwersytetu Marii Curie-Sktodowskiej w Lublinie, a nastepnie od roku
2010 rozpoczeta prace w Instytucie Matki i Dziecka w Warszawie w Zakladzie Genetyki —

poczatkowo na stanowisku asystenta, a nastgpnie adiunkta.



Ocena osiagnigcia naukowego

Dr n. biol. A. Charzewska jako osiggnigcie naukowe bedace podstawg ubiegania sig o
nadanie stopnia doktora habilitowanego przedtozyta cykl szesciu prac oryginalnych. Wszystkie
prace powstaly po uzyskaniu przez autorke stopnia doktora nauk biologicznych i opublikowane
zostaty w czasopismach z listy filadelfijskiej, a ich {gczny wspétczynnik oddziatywania IF =
32,44 (punktacja ministerstwa: 300). W czterech publikacjach Habilitantka jest pierwszym
autorem, w jednej — drugim, zas w kolejnej — czwartym.

Celem podjgtych przez Autorke badan byla identyfikacja molekularnego podioza
zaburzen poznawczych, ktérym towarzysza inne objawy neurologiczne oraz analiza wsp6lnych
szlakéw molekularnych zaangazowanych w patogeneze tych zaburzen. Prace dr A.
Charzewskiej obejmujg oceng mechanizméw molekularnych w wybranych chorobach
neurogenetycznych, ktérych wspélnym mianownikiem byly obserwowane w ich przebiegu
zaburzenia poznawcze, poczawszy od niepelnosprawnosci intelektualnej (ID), leukodystrofii,
po padaczke oraz ataksje¢ rdzeniowo-moézdzkows. Autorka zwraca uwage, iz wspolng cecha
defektow genetycznych powodujacych ID jest dysregulacja szlakéw komoérkowych
zwigzanych z synaptogeneza i funkcjg synaps, neurogenezg i migracjg neuronalng oraz
podstawowymi procesami zwigzanymi z regulacjg ekspresji gendéw. Na podkreslenie zastuguje
nowatorski charakter przedstawionych publikacji, w tym praca opisujgca rodzine z ID i
autyzmem o dziedziczeniu sprz¢zonym z chromosomem X, recesywnym. Byla to jedna z
pierwszych publikacji przedstawiajacych znaczenie mutacji w genie o nazwie KIAA2022. Ze
wzgledu na pionierski wymiar badan Autorka zostala zaproszona przez Komitet HUGO Gene
Nomenclature Committee (HGNC) do udziatu w zespole eksperckim, czego efektem bylo
wprowadzenie nowej nazwy genu, tj. NEXMIF (Neurite extension and migration factor).
Nazwa ta w spos6b pelniejszy oddaje udzial genu w procesach migracji i rozwoju neuronéw,
ktére majg istotne znaczenie w prawidlowym wyksztatceniu funkcji poznawczych. Stad tez
zaburzenia wynikajace z uposledzenia ww. funkcji moga prowadzi¢ zaréwno do zaburzen
niespolecznych, jak i spolecznych funkcji poznawczych, o czym wspomina Autorka. Bardzo
wazny jest takze fakt wspdlpracy naukowej w realizowanych projektach, czego wynikiem byta
publikacja dotyczaca zaburzen poznawczych i ruchowych w chorobach wieku péznego i
opisujgca rodzing z rozpoznaniem parkinsonizmu o dziedziczeniu autosomalnym
dominujgcym. W wyniku nawigzanej wspétpracy z prof. E. Chanem wykonano badania
funkcjonalne, ktére wykazaly, ze zidentyfikowana mutacja w genie CCDC88C prowadzi do

apoptozy neuronéw.



Nalezy podkresli¢, ze cykl przedstawionych przez Autorke prac, dotyczacych
identyfikacji molekularnego podioza zaburzen poznawczych, ktérym towarzysza inne objawy
neurologiczne oraz analiza wspolnych szlakéw molekularnych zaangazowanych w patogeneze
tych zaburzen, stanowi wynik konsekwentnej pracy naukowej, ukierunkowanej na wyjasnienie
klarownie sformutowanego celu badawczego i stanowi znaczacy wklad w rozwoj wiedzy w
tym zakresie. Przedstawione prace poglebiaja analizowane zagadnienie patogenezy
molekularnej i klinicznej choréb przebiegajacych z zaburzeniami poznawczymi. Lepsze
poznanie mechanizméw molekularnych prowadzacych do wystapienia zaburzen poznawczych
moze przyczyni¢ si¢ do ich wczeéniejszego rozpoznania, a tym samym do wprowadzenia
odpowiednich strategii postgpowania. Stad tez wybor tematyki badan Habilitantki uwazam za

celowy z punktu widzenia naukowego, jak i klinicznego.

Dorobek naukowy

Dorobek naukowy Habilitantki obejmuje oryginalne petnotekstowe prace naukowe,
opisy przypadkow, prace pogladowe oraz listy do redacji. Laczny wspodtczynnik oddziatywania
IF dla prac pelotekstowych wynosi 42,229 i1 393 punktéw MNiSW; opisy przypadkéw — IF-
18,953 1 360 punktéw MNiSW ; prace pogladowe ~ [F-3,326, punkty MNiSW: 30, zas$ listy do
redakcji — 5,649 i 100 punktow MNiSW. Publikacje ze wspotautorstwem Dr Charzewskiej
byly cytowane wg bazy Web of Science All Databases 154 razy (IH = 8). Habilitantka jest
réwniez wspolautorem doniesien konferencyjnych opublikowanych w formie streszczen. Stad
tez analizujac dorobek naukowy Dr Charzewskiej nie wchodzacy w skiad osiagniecia
naukowego mozna stwierdzi¢, ze publikacje, w ktérych wspdtautorky jest dr Charzewska sg
znaczgcymi pracami 1 wnoszg istotny wklad w rozwdj wiedzy. Dorobek naukowy Habilitantki
obejmuje prace badawcze zwigzane z zaburzeniami molekularnymi oraz opisy przypadkow
przebiegu chordb o podiozu genetycznym.

Habilitantka czterokrotnie otrzymala nagrody zwigzane z praca naukows. W 2004 roku
byla to nagroda zespolowa Ministra Edukacji i Sportu za wspélautorstwo cyklu prac
dotyczacych problematyki zwigzanej z rolg zjawisk bioelektrycznych w transmisji i transdukcji
sygnaléw u roslin. Nastgpnie w roku 2007 dr Charzewska otrzymala nagrode zespolowg
Rektora UMCS za dorobek naukowy, zas w 2017 i 2019 uzyskata nagrody Dyrektora Instytutu
Matki i Dziecka za bardzo dobre publikacje.

Dr Charzewska byta wykonawcg projektu KBN w latach 2000-2003, dotyczacego roli
kanatéw jonowych w transdukcji sygnaléw u roélin, nastgpnie w latach 2010-2014 projektu

dotyczacego badania etiopatogenezy niepelnosprawnosci intelektualnej oraz mapowania i



identyfikacji genéw zlokolizowanych na chromosomie X z zastosowaniem mikromacierzy
CGH, za$ w latach 2015-2019 kierowata projektem w IMiD — genetyczne czynniki ryzyka w
populacji kaszubskiej oraz ich udzial w patogenezie niepetnosprawnosci intelektualnej o
dziedziczeniu autosomalnym recesywnym. Ponadto Habilitantka jest Kierownikiem wdrozenia
projektu POWER na lata 2014-2020 — Choroby genetycznie uwarunkowane — edukacja i
diagnostyka. Byla tez recenzentem publikacji w Clinical Genetics (4,104) oraz Frontiers in
Genetics (IF-3,517) oraz uczestniczyla w zespole eksperckim HUGO Gene Nomencature
Committee (HGNC), Wellcome Genome Campus, Hingxton Cambridge UK w sprawie
aktualizacji nomenklatury genowe;.

Naukowa wspélpraca miedzynarodowa

Publikacje z udziatem Habilitantki byly wynikiem wspélpracy z licznymi oérodkami
zagranicznymi, w tym m.in. w ramach wspodtpracy zagranicznej z Max Planck Institute for
Molecular Genetics w Berlinie opublikowane zostaty prace dotyczace niepelnosprawnosci
intelektualnej sprzgzonej z chromosomem X, natomiast wspétpraca z Institut fur Medizinische
Genetik und Humangenetik pozwolila na publikacje prac dotyczacych glikolipidow, ktdre
kotwiczg biatka powierzchniowe w blonach komoérkowych, tzw. kotwic GPI. Ponadto
Habilitantka wspolpracowata z Chinese University of Hong Kong oraz Children’s Hospital of
Philadelfia. W pierwszym przypadku wspdlpraca dotyczyta zagadnien zwigzanych z ataksja

rdzeniowo-moézdzkows, za$ w drugim - molekularnego podioza encefalopatii padaczkowych.

Dzialalno$¢ dydaktyczna i organizacyjna

Habilitantka jest czlonkiem Migdzynarodowej Platformy Nexus of Rare
Neurodegenerative Diseases, Uniwersytet w Hong Kongu; czlonkiem Polskiego Towarzystwa
Genetyki Czlowieka i Cztonkiem Polskiego Towarzystwa Biofizycznego.

Ponadto dr Charzewska angazuje si¢ w dziatalno$¢ dydaktyczng. Prowadzita ¢wiczenia
z biofizyki dla studentéw biologii i biotechnologii UMCS w Lublinie oraz wyktady z biologii
w jezyku angielskim dla studentéw Akademii Medycznej w Lublinie. Byla tez wyktadowcg na
kursach specjalizacyjnych CMKP w IMiD oraz UW. Prowadzila réwniez staze z neurogenetyki
dla uczestnikéw kursu specjalizacyjnego z Laboratoryjnej genetyki medycznej, a takze zajecia

z genetyki dla licealistdéw w ramach ogdlnopolskiego programu Dziefi Przedsigbiorczosci.



Podsumowanie

Na podstawie osiggni¢cia naukowego pt. ,,Molekularne podstawy zaburzefi poznawczych w
chorobach neurogenetycznych. Z historig najnowszg diagnostyki molekularnej w tle” oraz
dorobku naukowo-dydaktycznego i organizacyjnego dr n. biol. Agnieszki Charzewskiej mozna
stwierdzi€, ze przedstawiony materiat jest znaczacy i stanowi podstawe do dopuszczenia dr n.

biol. Agnieszki Charzewskiej do dalszych etapow Post@powania habilitacyjnego.
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