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OCENA
osiggnie¢ naukowych oraz aktywnosci dydaktycznej i popularyzatorskiej
Pani dr n. biol. Marzeny Stefaniuk
bedacych podstawg do ubiegania sie o nadanie stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie
nauk scistych i przyrodniczych w dyscyplinie nauki biologiczne
pt. Plastycznosé mézgu w zaburzeniach zwigzanych ze spozywaniem alkoholu - od
pojedynczych kolcéw dendrytycznych do sieci neuronéw
w postepowaniu prowadzonym przez Rade Naukowg Instytutu Biologii Doswiadczalnej im.
M. Nenckiego PAN w Warszawie

W zwigzku powotaniem Uchwatg Rady Naukowej Instytutu Biologii Doswiadczalne;j
im. M. Nenckiego PAN z dnia 19 pazdziernika 2023 r. nr 132/RN/GE/2023 na recenzenta w
postepowaniu 0 nadanie stopnia doktora habilitowanego dr n. biol. Marzenie Stefaniuk, w
dziedzinie nauk Scistych i przyrodniczych w dyscyplinie nauki biologiczne, wszczetym w dniu
14 czerwca 2023 r., przedstawiam ocene cyklu prac stanowigcych osiggniecie naukowe oraz
innych osiggnie¢, jak réwniez aktywnosci dydaktyczno-organizacyjnych dr n. biol. Marzeny
Stefaniuk, adiunkta w Pracowni Neurobiologii, Instytutu Biologii Doswiadczalnej im. M.
Nenckiego PAN w Warszawie.

Niniejsza ocena =zostata przygotowana na podstawie kompletu dokumentow
dotyczgcych  postepowania habilitacyjnego, przestanych przez Instytut Biologii

Doswiadczalnej im. M. Nenckiego PAN w Warszawie.



Przebieg kariery naukowej Habilitantki

Pani dr n. biol. Marzena Stefaniuk, w roku 2005 ukonczyta studia na Wydziale Biologii
Uniwersytetu Warszawskiego, uzyskujgc dyplom magistra biologii w zakresie immunologii
na podstawie pracy magisterskiej pt. Czynniki odpowiedzialne za utrzymanie homeostazy
limfocytow T, wykonanej pod kierunkiem Pani dr hab. Nadziei Dreli.

W tym samym, 2005 roku, podjeta studia doktoranckie w Pracowni Epileptogenezy,
Instytutu Biologii Doswiadczalnej im. M. Nenckiego PAN w Warszawie, ktore po pieciu latach
zaowocowaty uzyskaniem stopnia doktora nauk biologicznych w zakresie neurobiologii na
podstawie rozprawy pt. Identyfikacja Ttyh1 jako genu znacznika sekwencji ulegajgcej
ekspresji (EST) AA899079 i poszukiwanie jego funkcji w mézgu. Promotorem przewodu
doktorskiego byta Pani Prof. dr hab. Katarzyna tukasiuk.

Po uzyskaniu stopnia doktora Pani Marzena Stefaniuk, przez kolejne dwa lata
pracowata jako asystent zarzadzania danymi z badan klinicznych w R&D Merck Sharp &
Dohme w Warszawie, a nastepnie jako specjalista badan klinicznych w R&D Astra Zeneca
Pharma Poland w Warszawie. Po tym okresie, w 2012 roku powrdcita do Instytutu Biologii
Doswiadczalnej im. M. Nenckiego PAN, gdzie poczatkowo byta zatrudniona jako specjalista
badawczo-techniczny w Pracowni Neurobiologii, a w sierpniu 2022 roku awansowata na
stanowisko adiunkta, na ktérym pozostaje do chwili obecne;j.

W przebiegu kariery zawodowej Habilitantki nalezy podkresli¢ Jej mobilnos¢ naukowg
i szeroko zakrojong wspotprace z osrodkami zagranicznymi, co bez watpienia, miato
znaczacy wptyw na projektowanie i doskonalenie nowatorskiego warsztatu badawczego,
ktéry postuzyt do zrealizowania istotnej czesci jej wiodgcego projektu badawczego jak
réwniez innych osiggniec.

Juz u poczatku swojej naukowej kariery w 2007 r. odbyta miesieczny staz badawczy
w Portugalii: Centro de Neurociéncias e Biologia Celular (CNC), Coimbra, gdzie nabyta
umiejetnosci, niezbedne w realizacji Jej doktoratu. W kolejnym roku podczas
trzymiesiecznego stazu badawczego w Rzymie w European Brain Research Institute
Fondazione Rita Levi Montalcini, w ramach stypendium Wioskiego Rzgdu, opracowata
protokoét stymulacji in vivo hodowli komoérkowych z uzyciem kwasu kainowego i wdrozyta go
do swojego warsztatu badawczego. Rownolegle w okresie studidow doktoranckich
realizowata; Grant promotorski Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego, ktérego
kierownikiem byta Prof. dr hab. Katarzyna tukasiuk, promotor w przewodzie doktorskim.

Po uzyskaniu stopnia doktora miaty miejsce kolejne wyjazdy naukowe, ktore wigzaty
sie juz SciSle z tematykg realizowang w ramach wiodgcego osiggniecia naukowego,
bedgcego przedmiotem oceny. W 2014 r. w ramach bilateralnej wspotpracy i realizacji zadan
badawczych projektu HARMONIA finansowanego przez NCN; przebywata w Niemczech

pracujgc nad mapowaniem potgczen osrodkéw apetytywnych w mézgu. Podczas
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trzytygodniowego pobytu Habilitantka stworzyta system cisnieniowy do wprowadzania
wektorow wirusowych do mozgu myszy. Nastepnie zaimplementowata te technike do
Sledzenia potgczen miedzy jadrem centralnym ciata migdatowatego, a jgdrem tukowatym,
gtdbwnymi obszarami mozgu zaangazowanymi w mechanizm rozwoju uzaleznienia od
alkoholu.

W kolejnym 2015 roku w trakcie tygodniowego pobytu w Hiszpanii w ramach projektu;
Opracowanie techniki obrazowania catego moézgu szczura w mikroskopie opartym na
arkuszu S$wiatfa, uczestniczyta w montazu niestandardowego zestawu mikroskopu opartego
na arkuszu swiatta i obrazowata cate probki mézgu szczura.

Jej wcigz rozwijany i doskonalony warsztat badawczy, umozliwia projektowanie i
prowadzenie prac na wysokim poziomie naukowym, finansowanych przez Narodowe
Centrum Nauki. Aktualnie Pani dr Marzena Stefaniuk jest kierownikiem grantu badawczego
OPUS (2020-2024) pt; Zrozumiec¢ nawroét alkoholowy przez obrazowanie catego moézgu.

Woczesniej w latach 2016-2021, juz jako specjalista mikroskopii opartej na arkuszu
Swiatta, byta wspétwykonawcg Grantu badawczego TEAM Fundacja na rzecz Nauki Polskiej,
ktérego Kierownikiem byt Prof. Leszek Kaczmarek. Natomiast w latach 2013-2016
uczestniczyta, jako wykonawca az w trzech grantach badawczych, realizowanych rowniez
we wspotpracy z partnerami zagranicznymi.

Na podkreslenie zastuguje fakt, ze juz w okresie swoich studiow doktoranckich
Habilitantka  wygtaszata wyktady 2z zakresu neurobiologii na  Konferencjach
Miedzynarodowych we Wioszech (2007) i w Grecji (2009). Natomiast po uzyskaniu stopnia
doktora byty to wyktady na zaproszenie, ktére prezentowata na Kongresach, Sympozjach czy
Konferencjach krajowych i zagranicznych w Heidelberg w Niemczech oraz w Waszyngtonie
na prestizowym wydarzeniu jakim byt 46th Annual Research Society on Alcohol Scientific
Meeting, 24-28 czerwca 2023 r.

O znaczacej pozycji i uznaniu w swiecie naukowym dr Marzeny Stefaniuk swiadczy
tez fakt, ze zostata zaproszona jako Recenzent grantu naukowego Fundacji the Geneva
University Hospitals and Faculty of Medicine Research Foundation czy Redaktor
Pomocniczy czasopisma Acta Neruobiologiae Experimentalis. Swoim doswiadczeniem
naukowym oraz ofertg wspétpracy moze dzieli¢ sie rowniez jako cztonkini towarzystwa
naukowego; Society for Neuroscience.

W ramach aktywnosci aplikacyjnej Habilitantka byta wspdtautorem 2 patentow
krajowych: Urzgdzenie i zespot do unieruchamiania zwierzecia, zastosowanie tego
urzgdzenia i sposob unieruchamiania zwierzecia, przyznanego 15.06.2016 r. oraz Pochodne
4,5-dihydro oksazol-2-ilo aminy do zastosowania w zapobieganiu lub leczeniu choroby

alkoholowej, przyznanego 8.03.2022 r.



Ocena osiagnie¢ naukowych, o ktérym mowa w art. 219 ust. 1, pkt. 2b Ustawy z
dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2021 r. poz. 478 z
pozn. zm.). Na wiodgce osiggniecie naukowe dr Marzeny Stefaniuk sktada sie cykl
powigzanych ze sobg tematycznie czterech publikacji oryginalnych oraz jednej przegladowej,
opublikowanych w okresie od 2014 do 2023 roku. Wszystkie prace sg wieloautorskie, a
Habilitantka w trzech sposréd nich jest pierwszym autorem, w jednej wspotdzieli pierwsze
autorstwo, w kazdej jest autorem korespondencyjnym. Prezentowane artykuty zostaty
opublikowane w czasopismach indeksowanych przez JCR Web Of Science, a sumaryczny
Impact Factor tych czasopism wg stanu na rok 2023, wynosi 39,496.

Z oswiadczen o wspotautorstwie publikacji wynika, ze udziat dr Marzeny Stefaniuk w
pracach wspélnych, byt dominujgcy. Wktad w planowanie, organizacje pracy badawczej i
przygotowanie manuskryptéw wynosit nie mniej niz 75% w przypadku oryginalnych artykutéw
naukowych, a w przypadku artykutu przeglgdowego byt réwny udziatowi pozostatych
wspotautoréow. Réwniez udziat Habilitantki w przeprowadzeniu eksperymentéw opisanych w
publikacjach byt dominujgcy, nie mniejszy niz 50%, poniewaz wiekszo$¢ eksperymentdow
wymagata jednoczesnego udziatu co najmniej dwoch badaczy. Jej wktad obejmowat:

= stworzenie lub wspoétudziat w stworzeniu koncepcji i opracowaniu planu badawczego,
= uzyskanie zgody na przeprowadzenie badanh na zwierzetach,

= merytoryczny nadzor nad ich realizacja,

= przeprowadzenie wiekszosci eksperymentow na zwierzetach,

= pobieranie materiatu biologicznego do dalszych badan,

= udziat w obrazowaniu preparatow,

= formalna oraz krytyczna interpretacja i ocena uzyskanych wynikow,

= przygotowanie koncepcji i zrealizowanie ich wizualizaciji,

= wspottworzenie manuskryptow ich korekta w odpowiedzi na uwagi recenzentéw,

= korespondencja z redakcjg i przygotowanie ostatecznej wersji manuskryptu.

Wszystkie prace wchodzgce w skiad cyklu habilitacyjnego sg naukowo bardzo
wartosciowe, stanowig osiggniecie wnoszgce nowg wiedze do obszaru nauk Scistych i
przyrodniczych w zakresie neurobiologii, co zostato rowniez potwierdzone przez
recenzentow renomowanych czasopism o zasiegu miedzynarodowym, w ktorych te prace sie
ukazaty, dajac imponujgcy sumaryczny IF = 39,5. Osiggniecie naukowe jest efektem
podjecia po uzyskaniu stopnia doktora intensywnej pracy badawczej, rowniez w ramach
wspotpracy z osrodkami zagranicznymi oraz doskonalenie nowatorskiego warsztatu

badawczego w tych osrodkach, o czym juz wczesniej wspomniano.



Dr Marzena Stefaniuk w swoich badaniach sktadajgcych sie na cykl habilitacyjny,
skupita sie na roznych wymiarach plastycznosci mézgu, rozumianej jako zdolno$¢ mézgu do
zmian i reorganizacji, zarbwno na poziomie strukturalnym jak i funkcjonalnym. Zmiany te,
lezgce u podstaw rozwoju moézgu, proceséw uczenia sie i tworzenia Sladéw pamieci, w
niektorych sytuacjach mogg przybiera¢ negatywny kierunek, tak jak w przypadku choréb
neurodegeneracyjnych, neuropsychiatrycznych czy rozwoju uzaleznienia od alkoholu.
Znakomitym wprowadzeniem w podjetg tematyke badawczg jest praca przegladowa
rozpoczynajgca cykl publikacji sktadajgcych sie na osiggniecie, w ktorej autorzy skupili sie na
roli jednego z czynnikdw molekularnych, zaangazowanych gtéwnie w strukturalng, ale tez
funkcjonalng plastyczno$¢ kolcow dendrytycznych, jakim jest metaloproteinaza macierzy-9
(MMP-9). (1 praca z cyklu)

Z wczesniejszych badan wynika, ze biatko to jest rowniez zaangazowane w
zaburzenia zwigzane ze spozywaniem alkoholu u ludzi, poniewaz u osob uzaleznionych
obserwowano jego zwiekszong ekspresje. Dlatego tez Habilitantka w pierwszej kolejnosci
skoncentrowata swojg uwage na plastycznosci strukturalnej moézgu w zaburzeniach
zwigzanych ze spozywaniem alkoholu na przykfadzie ekspresji MMP-9 w jgdrze srodkowym
ciata migdatowatego (CeA), strukturze majgcej istotne znaczenie w rozwoju uzaleznienia.

W realizacji celu tego etapu projektu postuzyta sie systemem IntelliCage. Wybdr tego
modelu byt bardzo trafny, poniewaz badania z jego wykorzystaniem umozliwiajg state,
diugotrwate monitorowanie cech behawioralnych gryzoni zyjacych w grupie spotecznej, a
zwigzanych z rozwojem uzaleznienia. Pozwala tym samym nasladowacC rézne aspekty
ludzkich zachowan, spetniajgcych zdefiniowane kryteria uzaleznienia.

Aby zbadacC czy i w jaki sposéb plastycznos¢ strukturalna zalezna od MMP-9,
przejawia sie w jadrze srodkowym ciata migdatowatego, wykorzystano myszy pozbawione
genu kodujacego MMP-9 (MMP-9 KO) oraz ich rodzenstwo typu dzikiego (WT). Wyniki tego
badania pokazaty, ze myszy MMP-9 KO pity tyle samo alkoholu, co zwierzeta WT, ale byly
upodledzone w jego poszukiwaniu, podczas testu motywacyjnego oraz w okresie
odstawienia. Co wiecej, uposledzone poszukiwanie alkoholu zwigzane byto ze zmianami
strukturalnymi kolcow dendrytycznych w CeA, ktére byly znacznie mniej wyrazone w
porownaniu do obserwowanych u myszy WT. Dodatkowo, role plastycznosci strukturalnej w
CeA, zwigzanej z MMP-9, Habilitantka potwierdzita poprzez wprowadzenie tej
mataloproteinazy do CeA u zwierzat MMP-9 KO, co istotnie zwiekszyto motywacje do picia
alkoholu. Wyniki te korelujg tez z obserwacjami wspotpracownikéw z osrodka klinicznego,
ktorzy stwierdzili, ze w populacji pacjentéw z zaburzeniami uzywania alkoholu, polimorfizm
genu MMP-9 wigze sie ze zwiekszong motywacjg do picia alkoholu. Sugeruje to, ze
plastycznos¢ strukturalna zalezna od MMP-9, moze mie¢ réwniez kluczowe znaczenie w

zaburzeniach zwigzanych ze spozywaniem alkoholu u ludzi. Uzyskane przez Habilitantke
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wyniki wskazujg na oryginalny mechanizm gtodu alkoholowego, ktéry obejmuje plastycznosc
strukturalng w mézgu, zalezng od MMP-9. (2 praca z cyklu)

Silny gtéd alkoholowy, bedgcy jedng z cech uzaleznienia, stanowi najpowazniejszy
problem w utrzymaniu abstynencji przez osoby uzaleznione, ktére podejmujg préby wyjscia z
natogu. Dlatego tez wyniki uzyskane na tym etapie projektu stanowig niezwykle istotny wkfad
w poznanie molekularnego mechanizmu gtodu alkoholowego. Znaczenie tego odkrycia
zostato potwierdzone i podkreslone w specjalnie dedykowanym komentarzu redaktorskim
zamieszczonym w Biological Psychiatry, gdzie Habilitantka opublikowata powyzsze wyniki.
Artykut ten zostat rowniez wyrézniony Nagrodg Konorskiego, przyznawang przez Komitet
Neurobiologii Polskiej Akademii Nauk za oryginalng publikacje z dziedziny neurobiologii,
powstatg w decydujgcej czesci w Polsce i opublikowang w jednym z wiodgcych czasopism o

miedzynarodowym zasiegu.

Te znaczgce wyniki jakie uzyskata wraz z zespotem, postawity przed Habilitantkg
kolejne pytanie czy w innych strukturach moézgu, wystepuje podobne zjawisko jakie
zaobserwowano w jgdrze srodkowym ciata migdatowatego.

Aby rozszerzy¢ badania nad plastycznoscia moézgu poza jego pojedynczg strukture,
Pani dr Marzena Stefaniuk swoje zainteresowania naukowe skoncentrowata na optymalizacji
protokotéw optycznego oczyszczania tkanek i potgczeniu ich z obrazowaniem za pomoca
mikroskopu opartego na arkuszu swiatta. Byly to nowo wprowadzone techniki, jeszcze nie w
petni zoptymalizowane, majgce szereg ograniczen, jak np. ztozonos¢ procedur oczyszczania
tkanek. Prace nad optymalizacjg przyjetych protokotéw optycznego oczyszczania tkanek
zaowocowaty kolejnym sukcesem Habilitantki, jakim byto oczyszczenie po raz pierwszy
catego moézgu szczura i zobrazowanie go przy uzyciu dwéch niezaleznych mikroskopow.
Jeden z nich zostat skonstruowany we wspétpracy z osrodkiem zagranicznym, drugi zestaw
skonstruowano od podstaw w macierzystym Instytucie Nenckiego. Byt to pierwszy w Polsce
mikroskop oparty na arkuszu $wiatta, dedykowany do obrazowania moézgu gryzoni. Podczas
projektowania ukfadu, aby uzyska¢ obraz nawet drobnych szczegdtéw anatomicznych,
nienaruszonego mozgu szczura, skupiono sie na optymalizacji unieruchomienia probki i
rozdzielczosci obrazowania.

Wyniki tych badah zostaty opublikowane w Scientific Reports (3 praca z cyklu) i
rowniez bardzo dobrze przyjete w srodowisku naukowym, na co wskazuje wysoka liczba
cytowan. Potozyly tez podwaliny pod kolejny projekt, majgcy na celu dalszg optymalizacje
innych metod optycznego oczyszczania tkanek w potgczeniu z immunohistochemia,
pozwalajgcg uzyskaC jeszcze bardziej wydajne oczyszczanie i umozliwito wykrycie
antygenéw w tkance. Rozlegta wiedza i zdobyte wczesniej doswiadczenie pozwolity na

zaprojektowanie protokotu optycznego oczyszczania tkanek mézgu dorostych gryzoni w celu
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wykrycia istotnego markera plastycznosci, jakim jest c-Fos i wykonania obrazowania za
pomocg mikroskopu opartego na arkuszu $wiatta. (4 praca z cyklu)

c-Fos jest czynnikiem transkrypcyjnym, szybko i przejsciowo indukowanym przez
rézne szlaki przekazywania sygnatu sprzezone z receptorami. Jego ekspresja jest
wykorzystywana do wykrywania aktywacji neuronow, ktora posredniczy w diugotrwatym
wzmocnieniu synaps pobudzajgcych, co ma rowniez znaczenie dla generowania
wyuczonych zachowan zwigzanych z rozwojem uzaleznienia. Ponadto ekspresja MMP-9 jest
takze regulowana miedzy innymi przez c-Fos.

Aby zidentyfikowac wszystkie struktury reagujgce na alkohol, wykorzystano ekspresje
c-Fos jako wskaznik aktywacji neurondéw zwigzanych z plastycznoscig. Wiadomo, ze
wznowienie poszukiwania alkoholu w wyniku silnego gtodu, indukuje ekspresje c-Fos w
réznych regionach mézgu, ale brakowato globalnego obrazu ekspresji c-Fos w ponownej
ekspozycji na alkohol.

Stad celem kolejnego projektu bylo spojrzenie na plastycznos¢ w tym aspekcie z
perspektywy catego mozgu z rozdzielczoscig komorkowa. Do badan behewioralnych
ponownie wykorzystano system treningowy IntelliCage, stosujac inne nowatorskie podejscie
eksperymentalne, ktére odzwierciedlatoby upijanie sie u ludzi.

Woczesniej w zadnych badaniach nie dostosowano tego schematu uzywania alkoholu
do klatki IntelliCage. Poprzednie protokoty opieraly sie na treningu zwierzat zyjgcych
indywidualnie i pomijaly wazny aspekt spoteczny, lezacy u podstaw rozwoju uzaleznienia od
alkoholu. Habilitantka wraz z zespotem, z powodzeniem wdrozyta do IntelliCage po raz
pierwszy zwierzecy model upijania sie, tj. protokdt picia w ciemnosci (ang. drinking in the
dark, DID). W przeciwienstwie do standardowego protokotu swobodnego, dtugoterminowego
dostepu, w tym schemacie zwierzeta miaty dostep do 20% etanolu przez ograniczony czas,
dwu godzin w ciggu dnia. Nastepnie zupetnie odstawiano alkohol, a po 9 dniach
wprowadzano go ponownie i dwie godziny pozniej pobierano tkanke mozgowg w celu
wykonania obrazowania za pomocg juz wczesniej uzywanego nowatorskiego zestawu
mikroskopow.

Uzyskano w ten sposob liste struktur mézgowych aktywnych w przypadku ponownej
ekspozycji na alkohol w poréwnaniu ze zwierzetami majgcymi staty dostep do alkoholu. Na
liscie tej, oprocz struktur o ustalonej roli w patogenezie uzaleznienia, takich jak jadro
centralne ciata migdatowatego, jgdro tozyskowe prgzka krancowego lub jgdro Edingera-
Westphala, znalazlo sie réwniez jadro przykomorowe srodmozgowia, ktore nie byto
wczesniej powigzane z uzaleznieniem od alkoholu.

Nastepnie petng liste struktur pogrupowano w moduly obejmujgce struktury

wykazujgce podobny poziom ekspresji c-Fos (engramy). Mézgi zwierzat narazonych



ponownie na dziatanie alkoholu, po jego wczesniejszym odstawieniu, cechowaly sie
dramatyczng wrecz przebudowg obwoddw neuronalnych.

Przedstawiono tez indeks engramu dla okreslonych struktur, pozwalajgcy
uszeregowac przypuszczalne zespoty komorek engramu jako potencjalnych kandydatow do
przysztej interwenciji terapeutycznej. Obszary o wysokim indeksie byty zlokalizowane gtéwnie
w Srodmoézgowiu i wskazywaty na mezolimbiczny uktad dopaminergiczny w behawioralnym
dziataniu etanolu (5 praca z cyklu).

Wyniki te pozwalajg wnioskowaé, ze nawet okazjonalne picie alkoholu prowadzi do
zwiekszone] plastycznosci moézgu i znaczacej rearanzacji obwoddéw neuronalnych,
objawiajgcej sie zaburzeniem funkcjonalnych sieci neuronow.

Zidentyfikowano struktury przypuszczalnie kluczowe w przejsciu od okazjonalnego picia do
uzaleznienia, co moze mie¢ potencjat terapeutyczny, oparty na technikach celowanej
stymulacji mézgu.

Powyzsze wyniki réwniez odbity sie echem w srodowisku naukowym i zostaty
wybrane do zaprezentowania w ramach sesji naukowej poswieconej nowatorskim
podejsciom do badania naduzywania alkoholu i funkcjonalnej tgcznosci sieci mézgowych u

ludzi i zwierzat, na spotkaniu Research Society on Alcohol w Stanach Zjednoczonych.

Podsumowujac przeanalizowane prace sktadajgce sie na szczegdlne osiggniecie
naukowe nalezy podkresli¢, ze Habilitantka podjeta sie bardzo trudnego zadania, ktére
nalezy postrzegac¢ jako istotny element w poszukiwaniu nowych strategii terapii zaburzenh
zwigzanych ze spozywaniem alkoholu, bedgcych ztozong chorobg, na ktérg wptywa wiele
réznych czynnikbw. Powtarzajgce sie, niekontrolowane spozywanie alkoholu powoduje
zmiany w mézgu utrzymujgce sie dtugo po bezposrednim dziataniu alkoholu, tj. odurzeniu,
ktéremu zwykle towarzyszy uczucie przyjemnosci lub euforii. Te dlugotrwate zmiany,
wynikajgce ze strukturalnej oraz funkcjonalnej plastycznosci mézgu sg w istotnym stopniu
odpowiedzialne za wystepowanie negatywnych efektdw odstawienia, gtodu alkoholowego
czy wrecz zmian osobowosci.

Obrazowanie catego mozgu, czego dokonata Habilitantka, pozwala na obserwowanie
tych zmian w wielu jego obszarach zwigzanych z podejmowaniem decyzji, uczeniem sie i
pamiecig oraz kontrolg zachowania. W zaburzeniach zwigzanych ze spozywaniem alkoholu,
,przejmuje” on fizjologiczne szlaki uczenia sig, tworzac patologiczne petle prowadzace do
rozwoju uzaleznienia i utrzymujgc jego konsekwencje przez cate zycie.

Opisane wyniki potwierdzaja, ze istotne zmiany plastycznosci obserwowane w jednej
strukturze powinny by¢ réwniez postrzegane z globalnego punktu widzenia. Profilowanie w
ten sposéb catego mézgu, ktérego Habilitantka w swoich badaniach dokonata, dostarcza

wiele bardzo potrzebnych informaciji nie tylko o wszystkich zaangazowanych strukturach, ale
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przede wszystkim o ich wzajemnych potgczeniach funkcjonalnych. Zmiany w sile

synaptycznej przejawiajgce sie zaréwno funkcjonalng jak i strukturalng plastycznoscia, sg

wazng cechg lezgcg u podstaw uczenia sie i tworzenia pamieci, scisle powigzanych z

rozwojem uzaleznienia, pozwalajg stworzy¢ mapy potgczeh i pogrupowaé w engramy

cechujgce sie zblizong sitg synaptyczna. Zidentyfikowanie struktur kluczowych w przejsciu

od okazjonalnego picia do uzaleznienia, moze mie¢ potencjat terapeutyczny.

W mojej ocenie do najbardziej istotnych nowatorskich elementéw wiodgcego osiggniecia

Habilitacyjnego nalezy:

Wskazanie i potwierdzenie roli metaloproteinazy macierzy-9 (MMP-9) jako istotnego
czynnika molekularnego, zaangazowanego gtdwnie w strukturalng, ale tez i
funkcjonalng plastycznosé kolcow dendrytycznych w mézgu myszy.

Zbadanie plastycznosci strukturalnej mdzgu w zaburzeniach zwigzanych ze
spozywaniem alkoholu na przyktadzie ekspresji MMP-9 w jgdrze srodkowym ciata
migdatowatego, strukturze majgcej istotne znaczenie w rozwoju uzaleznienia.
Opracowanie protokotow wykorzystania systemu IntelliCage w badaniach
behawioralnych w celu statego i dtugotrwatego monitorowania cech behawioralnych
zwigzanych z rozwojem uzaleznienia, nasladujgcych roézne aspekty ludzkich
zachowan, spetniajgcych zdefiniowane kryteria uzaleznienia oraz odzwierciedlajgce
upijanie sie, picie w ciemnosci (DID).

Wskazanie oryginalnego mechanizm gtodu alkoholowego, ktéry obejmuje
plastycznos¢ strukturalng w mézgu, zalezng od MMP-9 oraz wykazanie, ze moze
mie¢ rowniez kluczowe znaczenie w zaburzeniach zwigzanych ze spozywaniem
alkoholu u ludzi.

Rozszerzenie badan nad plastycznoécia mézgu poza jego pojedynczg strukture,
poprzez optymalizacje protokotéw optycznego oczyszczania tkanek i potgczenie ich
z obrazowaniem za pomocg mikroskopu opartego na arkuszu swiatta

Oczyszczenie po raz pierwszy catego mdzgu szczura i zobrazowanie go przy uzyciu
dwodch niezaleznych mikroskopow; skonstruowanego we wspotpracy z osrodkiem
zagranicznym oraz drugiego zestawu zaprojektowanego i skonstruowanego ze
wspotudziatem Habilitantki w Instytucie Nenckiego; pierwszego w Polsce mikroskopu
opartego na arkuszu swiatta, dedykowanego do obrazowania mozgu gryzoni.
Optymalizacja innych metod optycznego oczyszczania tkanek w potgczeniu z
immunohistochemiag, pozwalajgca uzyskac jeszcze bardziej wydajne oczyszczanie i

wykrycie istotnego markera plastycznosci; c-Fos.



=  Woykorzystanie ekspresji c-Fos jako wskaznika aktywacji neuronéw zwigzanych z
plastycznoscig w réznych regionach mézgu, dajgcego globalny obraz tej aktywacji w
réznych schematach ekspozycji na alkohol.

= Stworzenie petnej listy struktur mozgowych aktywnych w przypadku ponownej
ekspozycji na alkohol, poszerzonej réwniez o takie, ktérych wczesniej nie wigzano z
rozwojem uzaleznienia.

= Przedstawienie engramow obejmujgcych struktury wykazujgce podobny poziom
ekspresji c-Fos oraz ich indeksy pozwalajgce uszeregowaC zespoty komoérek
engramu wedtug ich sity synaptycznej, jako potencjalnych kandydatéw do przysztej
interwencji terapeutyczne;j.

= Zidentyfikowanie struktur przypuszczalnie kluczowych w przejsciu od okazjonalnego
picia do uzaleznienia, co moze mie¢ potencjat terapeutyczny, oparty na technikach

celowanej stymulacji mézgu.

Habilitantka na zakonczenie w przedstawionego Autoreferatu nakresla kilka istotnych
pytan, ktore réwniez nasuwajg sie czytelnikowi i wskazujg na bardzo dojrzate podejscie do
uzyskanych wynikéw oraz dalszg potrzebe badan; ze wskazaniem ich kierunku.

= Czy plastyczno$¢ wywotana alkoholem moze by¢ w pewnym stopniu odwrécona?
= Czy identyfikacja engraméw moze by¢ korzystna, a modyfikacja sieci neuronalnej

moze miec istotny potencjat terapeutyczny?

Catosciowy dorobek naukowy Habilitantki podany za: Web of Science i Author Citation
Report (na dzieh 14 czerwca 2023 r.) obejmuje 19 publikacji, w tym réwniez wchodzacych w
skfad cyklu odzwierciedla sumaryczny Impact Factor, ktéry wynosi 86,488. Liczba cytowac
wynosi 399, a bez autocytowan to 384. H-indeks (wedtug Web of Science) to 9. Natomiast
suma pkt MNiSW (na dzien 14 czerwca 2023 r., z bazy danych Most Wiedzy) = 2020.

Wiekszos¢ prac poza cyklem habilitacyjnym zostata zrealizowana przez dr Marzene
Stefaniuk we wspétpracy i wskazuje tez na inne osiggniecia w obszarze neurobiologii,
szczegolnie w zakresie poszerzania i udoskonalania metod badawczych. Jej liczne wyjazdy
naukowe, réwniez na zaproszenie, do wiodacych zagranicznych osrodkéw badawczych
owocowaty kolejnymi publikacjami, ktérych wartosé naukowg potwierdza fakt, ze ukazywaty
sie one w renomowanych czasopismach o =zasiegu miedzynarodowym i wysokich
wspotczynnikach oddziatywania.

Na podkreslenie zastuguje fakt, ze dr Marzena Stefaniuk wcigz rozwijany warsztat
badawczy implementuje do innych modeli eksperymentalnych, szczegdlnie w zakresie
choréb neurodegeneracyjnych czy neuropsychiatrycznych; epilepsji, schizofrenii, zespotu

stresu pourazowego, zaburzen uczenia sie czy uzaleznienh innych niz alkoholowe. Nie mozna
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tez poming¢ wagi wspotpracy z osrodkami klinicznymi, ktéra pozwala na aplikacyjne

ukierunkowanie prowadzonych badan eksperymentalnych.

Aktywnos$¢ dydaktyczna, organizacyjna oraz popularyzujagca nauke

Pani dr Marzena Stefaniuk pomimo, ze jest naukowcem zatrudnionym w Instytucie
Biologii Doswiadczalnej, gdzie nie ma obowigzku dydaktycznego, zapala swojg pasjg
naukowg studentéw Warszawskich uczelni. Wyrazem tego jest promotorstwo pracy
magisterskiej zrealizowanej na Wydziale Biologii, Uniwersytetu Warszawskiego przez Diane
Legutko pt. Poréwnanie technik optycznego oczyszczania tkanek w kontekscie stworzenia
funkcjonalnych map mozgu szczurzego oraz drugiej bedgcej w toku realizacji przez
Magdalene Sobien w Szkole Gtéwnej Gospodarstwa Wiejskiego pt. Mapowanie mézgu w
uczeniu apetytywnym.

Ponadto Habilitantka jest zaangazowana w dziatalno$¢ edukacyjng z zakresu
neurobiologii, szczegdlnie w aspekcie mikroskopowych technik obrazowania; prowadzgc
wyktady, seminaria oraz c¢éwiczenia dla studentow Wydzialu Biologii Uniwersytetu
Warszawskiego. Jej tematyka badawcza cieszy sie zainteresowaniem i skupia miodych
adeptéw nauki poprzez prace w Studenckich Kotach Naukowych Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego przy Klinice Neurologii Dzieciecej oraz Katedrze i Klinice
Psychiatrycznej, ktorych jest opiekunem.

Byta tez Promotorem pomocniczym w przewodzie doktorskim Dr Behnam Vafadari
zrealizowanej w (2017) w Instytucie Biologii Doswiadczalnej im. M. Nenckiego, pt. Role of
MMP-9 in schizophrenia-related behaviors in mice oraz drugiej bedgcej w toku realizacji
przez Mgr Klaudie Nowickg réwniez w rodzimej jednostce pt. Rozktad biatka c-Fos w catym
moézgu podczas uczenia.

Dziatalno$¢ popularyzujgcg nauke prowadzi gtéwnie w ramach Statego Wolontariatu
w Fundacji im. Marcelego Nenckiego. Zrealizowata projekt Popularyzacja nauki: Od nauki do
sztuki. Mikroskopijny Swiat, uwienczony konkursem fotograficznym dla Doktorantéw i
Mtodych Naukowcow. Organizuje warsztaty na temat optycznego oczyszczania i
obrazowania tkanek za pomocag mikroskopu $wietlnego. Jest wspotautorem ttumaczenia
publikacji Japonskiego Towarzystwa Immunologicznego wspieranego przez Europejskg
Federacje Towarzystw Immunologicznych; Twoj niesamowity uktad odpornosciowy. Jak
chroni twoje ciafo.

Zainteresowanie tematykg badawczg dr Marzeny Stefaniuk, potwierdzajg liczne
zaproszenia na wyktady popularnonaukowe w ramach Festiwalu nauki, Tygodnia mdzgu,
spotkan Polskiego Towarzystwa Etologicznego, przez Fundacje Wspierania Nauk
Biologicznych czy innych programéw finansowanych réwniez przez wtadze samorzadowe. W

ramach dziatalnosci popularyzujgcej nauke, znajduje sie réwniez oferta dla najmiodszych
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odbiorcéw; dzieci i mtodziezy w ramach spotkan Krajowego Funduszu na rzecz Dzieci, lekcji
festiwalowych dla najmtodszych podczas Festiwalu nauki czy tez bezposrednich spotkan w
placéwkach edukacyjnych. Panig Doktor jako ,Animaliste” mozna tez byto ustyszeé w
audycjach radiowych zwigzanych z tematykg prowadzonych badanh.

W ramach dziatalnosci organizacyjnej na rzecz spotecznosci naukowej Instytutu
Biologii Doswiadczalnej im. M. Nenckiego PAN, od 2023 r. reprezentuje adiunktéw w Radzie
Naukowej Instytutu Nenckiego, petnigc tez role zastepcy Sekretarza, a od 2015 r. jest
cztonkiem Zespotu ds. Dobrostan Zwierzgt powotanym przy Instytucie.

Jej szeroko zakrojona aktywnos¢ naukowa i popularyzatorska jest doceniana i
honorowana przez osrodki zagraniczne. Na udziat w kursach i konferencjach dr Marzena
Stefaniuk otrzymata trzy granty podréozne, ufundowane przez: the European Molecular
Biology Organization (EMBO), the European Foundation for Alcohol Research (ERAB) oraz

the International Brain Research Organization (IBRO).

Podsumowanie i wniosek

Pani dr n. biol. Marzena Stefaniuk jest dojrzatym pracownikiem naukowym, posiada
pelne umiejetnosci do prowadzenia samodzielnej pracy naukowo-badawczej oraz
nawigzywania wspotpracy, co odzwierciedla Jej duzy dorobek naukowy.

Jednorodny cykl publikacji, przedstawiony jako wiodgce osiggniecie naukowe, jest
dzietem, ktére ze wzgledu na spojnos¢, kompleksowosé, nowatorski charakter, bardzo
istotny wktad w rozwoj dyscypliny nauki biologiczne oraz potencjat aplikacyjny w tak waznym
temacie jak poszukiwanie nowych strategii terapii uzaleznien, spetnia wymogi okreslone
przez ustawe. Habilitantka wykazuje takze istotng aktywno$¢ naukowsg, realizujgc we
wspotpracy z osrodkami naukowymi oraz akademickimi w Polsce i za granicag, inne kierunki
badan, z ktérych wytaniajg sie inne dodatkowe osiggniecia poza wiodgcym. Na uwage
zastuguje tez aktywnosc¢ dydaktyczna, organizacyjna i popularyzujgcg nauke Habilitantki.

W zwigzku z powyzszym, wyrazam opinie, ze Pani dr n. biol. Marzena Stefaniuk
spetnia wymogi okreslone w art. 219 ust. 1 pkt 2 i 3 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r.,
dotyczgce osoby ubiegajagcej sie o nadanie stopnia doktora habilitowanego i w peni
zastuguje na jego uzyskanie. Tym samym wnosze do Rady Naukowej Instytutu Biologii
Doswiadczalnej im. M. Nenckiego PAN w Warszawie o dopuszczenie Kandydatki, do
dalszych etapow postepowania habilitacyjnego w dziedzinie nauk scistych i przyrodniczych w

dyscyplinie nauki biologiczne.
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