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Recenzja dorobku naukowego w postepowaniu o nadanie stopnia doktora

habilitowanego w dyscyplinie nauki biologiczne dr Annie Beroun

Informacje ogolne

Anna Beroun uzyskata w 2008 roku stopien magistra z zakresu biotechnologii,
specjalno$¢ biochemia na Wydziale Biotechnologii, Biochemii i Biofizyki Uniwersytetu
Jagiellonskiego w Krakowie. Tytut pracy magisterskiej byl nastepujacy: Wplyw stresu i
lekéw przeciwdepresyjnych na czynniki regulujace neurodegeneracje. Praca byla oceniona
bardzo dobrze.

W 2012 roku Anna Beroun uzyskata stopien doktora w Goéttingen Graduate School for
Neurosciences and Molecular Biosciences (GGNB) na Uniwersytecie Georga Augusta w
Getyndze (Niemcy). Tytul pracy doktorskiej: Indukowana kokaing reorganizacja obwodow
neuronalnych jako model §ladow pamigciowych zwigzanych z uzaleznieniem. Praca zostata
oceniona bardzo wysoko (Ocena: summa cum laude).

Zatrudnienie: W latach 2012 - 2013 Habilitantka zrealizowata staz podoktorski w Grupie
Neurobiologii Molekularnej w Europejskim Instytucie Neurobiologii w Getyndze w
Niemczech. Z kolei w latach 2013 - 2020 zrealizowala kolejny staz podoktorski w
Laboratorium Neurobiologii w Instytucie Biologii Doswiadczalnej im. Nenckiego PAN w
Warszawie. Od 2020 roku jest Kierownikiem pracowni badawczej Laboratorium
Plastycznos$ci Neuronalnej w Instytucie Biologii Doswiadczalnej im. Nenckiego PAN w
Warszawie.

Ocena osiagniecia naukowego

Zgodnie z Ustawa (art. 219 ust. 1 pkt. 2 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o

szkolnictwie wyzszym i nauce; Dz. U. z 2021 r. poz. 478 z pézn. zm.) dr Anna Beroun za

swoje osiggniecie naukowe wskazata cykl pieciu powigzanych tematycznie artykutow
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opublikowanych w czasopismach naukowych. Cykl jest zatytutlowany ,Plastycznosé
synaptyczna w tworzeniu si¢ pamigci oraz rozwoju uzaleznien”.

Ogolnie odkrycia naukowe dr Anny Beroun dotycza procesow plastycznosci
synaptycznej w procesach uczenia si¢ i rozwoju uzaleznien. Oparta si¢ na zwierze¢cych
modelach uczenia si¢ apetytywnego (zapamig¢tywania pozytywnych zdarzen) i doszia do
wniosku, ze majg one wiele wspolnych cech, ktore pozwalaja wyjasnia¢ rozwoj uzaleznien,
jak 1 pamie¢ uzaleznien. Tymi cechami wspolnymi s3: wzrost sity synaps i pojawienie sig
milczgcych synaps pobudzajgcych W réznych regionach mézgu. Dzieki swoim badaniom dr
Anna Beroun opisuje wspélne mechanizmy molekularne lezace u podloza powstawania
uzaleznien od kokainy i alkoholu. Badania Habilitantki dostarczaja narzedzi do lepszego
zrozumienia rozwoju uzaleznien i wskazuja na mozliwosci w zakresie przysztych strategii
terapeutycznych.

Opisane wyniki badan w artykule nr 1 podkreslaja znaczenie dojrzewania cichych
synaps w jadrze pdtlezacym (NAC). Aktywnosc/dojrzewanie cichych synaps Habilitantka
uznaje za niezb¢dne do utrwalenia wspomnien zwigzanych z kokaing. Wyniki badan opisane
w tym artykule pokazaty fundamentalne réznice w funkcji paralogow biatek z rodziny
MAGUK i pozwolity ustali¢ zwigzek przyczynowy migdzy pojawieniem si¢ milczacych
synaps w NAc 1 ich pozniejszym dojrzewaniem z zachowaniem wspomnien indukowanych
kokaing. Habilitantka ustalita, ze nie wszystkie synapsy w NAc dojrzewaja poprzez
nagromadzenie receptoréw CP-AMPA. Ponadto, wykazata ze liczba receptoréw CP-AMPA
jest silnie skorelowana z nasileniem gtodu narkotykowego, a ich usunigcie moze zmniejszy¢
poszukiwanie narkotykow w badaniach wykorzystujacych samopodawanie, jednak
niekoniecznie wptywa na preferencj¢ miejsca w modelu CPP. Zdaniem Habilitantki model
CPP odzwierciedla pozytywne skojarzenie zwierzecia z danym kontekstem i nie mierzy
bezposrednio wytrwaloéci w poszukiwaniu narkotykow. Wyniki zaprezentowane w tym
materiale s3 owocem znakomicie zrealizowanych badan, s3 niezwykle nowatorskie i wazne
dla rozumienia neurobiologicznych mechanizmow uzaleznienia od kokainy.

Drugi artykut prezentuje wyniki badan odnosnie znaczenia milczacych synaps w
plastycznosci synaptycznej W uzaleznieniu od alkoholu. W opublikowanym manuskrypcie

opisano eksperymenty z wykorzystaniem systemu IntelliCage, ktory jest zautomatyzowana
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klatka pozwalajacg na monitorowanie zachowania zwierzat bez ingerencji eksperymentatora.
Przeprowadzona przez Habilitantke analiza elektrofizjologiczna plastycznos$ci synaptycznej w
zakrecie zgbatym (DG) wywolana spozyciem alkoholu pokazata, ze zaréwno swobodny
dostep do alkoholu, jak i nawrot natogu indukuje milczace synapsy w komorkach ziarnistych
w zakrecie zgbatym (DG). Liczba milczgcych synaps byta znacznie wyzsza podczas nawrotu
u uzaleznionych myszy, w poréwnaniu z myszami nieuzaleznionymi i kontrolnymi (pijacymi
jedynie wodg). Na podstawie analizy plastycznos$ci strukturalnej - pomiaru liczby i ksztattu
kolcow dendrytycznych, na ktorych znajdujg sie¢ synapsy pobudzajgce, Habilitantka
sformutowata konkluzj¢, ze mozliwa funkcjg cichych synaps w nawrocie do picia alkoholu
jest ostabienie pobudzajacego neuroprzekaznictwa z kory moézgowej do hipokampa oraz ze
hamowanie w zakrgcie ze¢batym (DG) moze prowadzi¢ do wzmocnienia poszukiwania
alkoholu. Zaprezentowany material dostarcza niezwykle waznych informacji na temat
neurobiologicznych mechanizmoéw uzaleznienia od alkoholu.

Trzeci artykul prezentuje kolejne badania taczace indukcje cichych synaps z nawrotem
picia alkoholu. Dotyczyt on roli metaloproteinazy macierzy zewnatrzkomoérkowej 9 (MMP-9)
w uzaleznieniu od alkoholu. Aktywno$s¢ MMP-9 byta monitorowana w jadrze srodkowym
ciala migdatowatego, poniewaz uznano, ze jest niezb¢dna w procesie apetytywnego uczenia
si¢ (zapamigtywanie przyjemnych zdarzen), ale nie jest konieczna do warunkowania
awersyjnego. Ustalono, ze aktywno$¢ MMP-9 wywotuje zmiany plastyczne, wymagajace
tworzenia milczacych synaps i zmian liczby receptorow AMPA. Obserwacje Habilitantki na
temat niezbednosci aktywnosci MMP-9 w plastycznosci wywolanej alkoholem, zostaty
wzmocnione przez wyniki badan na ludziach. Habilitantka konkluduje, ze taki efekt jest
obserwowany u klinicznie zdiagnozowanych alkoholikéw z polimorfizmem genu, ktory
prowadzi do wyzszej aktywnosci MMP-9. Osoby takie czesciej spozywaja alkohol pomimo
jego szkodliwych skutkow fizycznych i psychologicznych. Badania pokazaly zwiazki
pomigdzy plastycznos$cia synaptyczng w jadrze srodkowym ciala migdatowatego a rozwojem
zachowan zwigzanych z poszukiwaniem alkoholu. Wykazano, ze spozywanie alkoholu,
odstawienie i nawrot wyzwalajg procesy, ktore wymagaja aktywnosci MMP-9 oraz, ze w tych

procesach posredniczy tworzenie i dojrzewanie milczacych synaps. Znaczenie uzyskanych
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Kolejny artykul opisuje obrazowanie w catym mozgu markeréw plastycznosci
zwigzanych ze spozyciem slodkiej wody i zastrzykami kokainy oraz z oceng poziomu cichych
synaps w jadrze potlezacym u myszy. Habilitantka wykazata, ze duza liczba struktur mozgu
jest zaangazowana (ekspresja biatka c-F0s) w procesowanie ekspozycji zarowno na cukier jak
i kokaing. To ilustruje ztozono$¢ i rozlegto$¢ obwodow mozgowych, ktore odbierajg i
integruja wszystkie aspekty przetwarzania nagrod. Co wazne, wykazano, ze istnieja
odmiennosci pomigdzy markerami uzaleznienia i naturalnych nagroéd. Odmiennosci dotycza
modutowosci, ktora jest funkcjonalng reprezentacjg ztozonych sieci organizujgcych si¢ w
mniejsze moduly, aby przetwarza¢ okreslone informacje. Zaobserwowano trwaty wzrost
modutowosci mozgu po ekspozycji na kokaing, co zinterpretowano nastepujaco: dlugotrwate
stosowanie kokainy stale aktualizuje sie¢ polgczen moézgowych i koduje subiektywna
,warto$¢” narkotyku. Dla odmiany, spozycie cukru wywotuje jedynie przejsciowy wzrost
modutowosci tylko po pierwszej ekspozycji. Wykazano, ze chociaz te same struktury mozgu
sg zaangazowane w przetwarzanie réznych nagrdd, to sposob zapisu bodzca w obwodach
moézgowych odpowiada za okre§long reakcje behawioralng. Hipoteze t¢ poparto
doswiadczeniami na poziomie komorkowym. Wykazano, ze mechanizm indukcji milczacych
synaps oraz ich pozniejszy los (dojrzewanie lub zanikanie) mogg si¢ r6zni¢ w zaleznosci od
rodzaju bodzca. Jednak przej$ciowe pojawienie si¢ milczacych synaps stwarza mozliwo$¢
modulacji sposobu, w jaki te synapsy zostang zintegrowane w przebudowujgcej si¢ sieci
neuronow. Habilitantka wskazuje na takie mozliwo$ci odwotujac si¢ do badan innego
zespolu, ktory zarejestrowal, ze ponowne wyciszenie specyficznych dla kokainy synaps
projekcji BLA-NAc zmniejsza poszukiwanie kokainy u szczuréw. Z kolei w eksperymentach
Habilitantki i zespotu wykorzystano podawanie myszom akamprozatu podczas spozywania
alkoholu. Stwierdzono, ze akamprozat zapobiega tworzeniu si¢ cichych synaps i zapobiega
zachowaniom zwigzanym z poszukiwaniem alkoholu.

Konkludujac dr A. Beroun stwierdza, ze mozliwe jest, Zze indukcja badZ usuwanie
milczacych synaps, w potaczeniu z pozytywnymi sygnatami sSrodowiskowymi, moze wptynac
na intensywnos$¢ nawrotu lub/i zachowan zwigzanych z poszukiwaniem narkotykoéw, cO
stwarza pole dla przysztych nowych strategii terapeutycznych. Opisane badania i dane, jakich

badania dostarczaja maja charakter przetlomowy i bezsprzecznie bardzo wartosciowy dla
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Kolejny etap badan i kolejna publikacja Habilitantki opisujag wnikliwiej plastyczno$¢
wywolang spozyciem cukru i ekspozycja na kokaing w strukturach ciata migdatowatego, a
doktadnie w czgéci przysrodkowej (CeM) 1 bocznej jadra sSrodkowego (CeL).
Przeanalizowano wzor ekspresji dwoch markeroéw plastycznos$ci tj. c-Fos i Arc u myszy, ktore
pity stodka wode lub otrzymywaly zastrzyki dootrzewnowe kokainy (raz lub przez 7
kolejnych dni). Wykazano, ze obie nagrody wywotatly ekspresj¢ c-Fos w CeM, ale tylko
kokaina wywotata plastyczno$¢ w CeL. Wazne odkrycia to takze wykazanie, ze tylko
zastrzyki kokainy zwickszaly ekspresj¢ markera Arc w CeM i CeL. Kolejno zbadano
elektrofizjologiczne wiasciwosci komorek w jadrze srodkowym ciata migdatowatego. Tutaj
celem bylo scharakteryzowanie plastycznos$ci synaptycznej indukowanej przez cukier i
kokaing. Odkryto, ze wielokrotne ekspozycje na cukier i kokaing zwickszyty liczbe
milczacych synaps w CeM. Synapsy te powstawaly de novo, co potwierdzita zwigkszona
gesto§¢  kolcow  dendrytycznych 1 wzrost czgstotliwosci  spontanicznych  pradow
pobudzajacych. Natomiast w CeL tylko kokaina powodowala nagromadzenie si¢ cichych
synaps. Synapsy w Cel, w przeciwienstwic do CeM, powstaly poprzez wyciszenie
istniejacych, dojrzatych synaps. Spowodowato to zmniejszenie liczby funkcjonalnych synaps
i czgsciowa okluzje procesu LTD. Sformutowano konkluzje, ze jadra CeL i CeM ciala
migdalowatego integruja informacje o nagrodach poprzez przeciwstawne procesy. Neurony
CeM zwigkszajg liczbg 1 site pobudzajacych projekceji wejsciowych w wyniku ekspozycji na
cukier i kokaing. Z kolei neurony CeL ostabiajg swoje wejscia glutaminergiczne po
wstrzyknigciu kokainy, podczas gdy konsumpcja stodkiej wody nie ma na nie wptywu.

Wyniki tych badan potwierdzaja, ze rézne bodzce wykorzystuja ciche synapsy do
posredniczenia w odpowiednich adaptacjach obwodow. Jadro CeM jest przyktadem, w
ktorym zaréwno naturalna nagroda (cukier), jak 1 uzalezniajgca (kokaina) indukujg milczace
synapsy w celu wzmocnienia wej$é pobudzajacych. Opisane badanie pokazato rowniez, ze
dojrzewanie i/lub usuwanie cichych synaps, czyli funkcjonowanie cichych synaps okresla, w
jaki sposob dana populacja komoérkowa przyczyni si¢ do wywotania odpowiedniego

zachowania.
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Podsumowanie osiagniecia

Opisane powyzej wyniki badan Habilitantki charakteryzuja plastyczno$¢ synaptyczng
lezaca u podstaw przetwarzania nagrod w mozgu. Dr Anna Beroun analizuje w jaki sposob
substancje uzalezniajace (kokaina, alkohol) poprzez posiadanie specyficznych witasciwosci
farmakologicznych oddzialuja na obwody mozgowe zaangazowane w naturalne procesy
przetwarzania informacji o nagrodach. Habilitantka ustalita, ze takie dziatanie przyczynia si¢
do tworzenia praktycznie nieodwracalnych form pamigci, ktére maja Scisty zwiazek z rola
milczacych synaps. W badaniach Habilitantka skupita si¢ zardbwno na naturalnych, jak i
uzalezniajgcych nagrodach, aby pokaza¢ podobienstwa i rdznice w procesach uczenia si¢ i
rozwoju uzaleznienia. Skoncentrowata si¢ na okreslonych obszarach moézgu stanowigcym
obszar nagrody: jadrze potlezacym i ciele migdatlowatym. Opisata, w jaki sposob zazywanie
kokainy intensyfikuje transmisj¢ pobudzajaca w NAc, tworzac nowe milczace polaczenia
synaptyczne, ktore po dojrzewaniu utatwiaja przechowywanie wspomnien zwigzanych z
kokaing. Ponadto pokazata, jakie jest znaczenie przej$ciowego gromadzenia si¢ milczacych
synaps na réznych etapach rozwoju uzaleznienia od alkoholu, abstynencji i nawrotu. W
kolejnych badaniach wykazata podobienstwa i odmiennosci w zakresie plastycznoSci
synaptycznej wywotanej podaniem kokainy i cukru, zar6wno na poziomie komoérkowym, jak
1 calego moézgu. Bardzo istotna wiedza, ktdrag przynosza badania Habilitantki to takze
pokazanie, iz obie nagrody indukuja milczace synapsy, jednakze w roéznych strukturach
moézgowych, synapsy te przyczyniaja si¢ to wzmocnienia lub ostabienia przekaznictwa
glutaminianergicznego. Warto$¢ odkry¢ Habilitantki to wnikliwo$¢ opisu mechanizmow
molekularnych lezacych u podtoza uzaleznien od kokainy i alkoholu. Dr Anna Beroun
pokazuje w jaki sposob rozne bodzce sg integrowane na poziomie struktur i obwodoéw w
mozgu.

Znaczenie opisanych powyzej odkry¢ zostalo wielokrotnie docenione w srodowisku
naukowym, m.in. w komentarzu autorstwa E. Koya i Y. Donga zatytutowanym "Sound of
silent synapses from the addicted hippocampus™ w sekcji "Research Highlights” w numerze
43 Neuropsychopharmacology (strony 1981-1982). Kolejno w 2019 roku, publikacja
otrzymata Nagrode im. Jerzego Konorskiego przyznang przez Komitet Neurobiologii Polskiej

Akademii Nauk i1 Polskie Towarzystwo Badan Uktadu Nerwowego za najlepsza pracg z
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Nastepnie inny artykut Habilitantki (Stefaniuk, Beroun et al., 2017) zostal doceniony
w komentarzu ACW Smitha zatytutowanym "A Glitch in the Matrix: Aberrant Extracellular
Matrix Proteolysis Contributes to Alcohol Seeking”, opublikowanym w Biological Psychiatry
(81: strony 900-902). Zas w 2018 roku, ta publikacja otrzymata Nagrod¢ im. Jerzego
Konorskiego przyznang przez Komitet Neurobiologii Polskiej Akademii Nauk i1 Polskie
Towarzystwo Badan Uktadu Nerwowego za najlepsza prace z dziedziny neurobiologii
wykonang w Polsce.

Sam fakt, iz publikacje Habilitantki zostaly tak wysoko nagrodzone i docenione
przesadza o ich niezwyklym i niekwestionowanym znaczeniu dla nauki. Jest to niewatpliwie
bardzo cenny, oryginalny i przelomowy wklad w wyjasnianie molekularnych, i ogdlnie,
neurobiologicznych mechanizméw uzaleznien od substancji psychoaktywnych. Nie ulega
zatem zadnej watpliwos$ci, ze Habilitantka spetnia kryterium ustawowe nr 2, tj. posiada w
dorobku osiggnigcia naukowe albo artystyczne, stanowiace znaczny wklad w rozwdj

dyscypliny nauki biologiczne.

Pozostale osiggniecia naukowe

Dr Anna Beroun jest bardzo aktywna naukowo. Oprocz kluczowego stanowigcego
osiagniecie cyklu artykuléw opublikowanych w prestizowych czasopismach, opublikowata 15
naukowych manuskryptow po uzyskania stopnia doktora oraz 3 przed uzyskaniem stopnia
doktora. Dorobek ten jest niewatpliwie oryginalny i wyrdzniajacy sie.

Dr A. Beroun takze uczestniczyta czynnie w 14 konferencjach naukowych prezentujac
badz wyktady badz referaty lub postery. Ponadto dwukrotnie byta cztonkiem komitetow
organizacyjnych konferencji naukowych. Co wazne i bardzo cenne, 6-krotnie uczestniczyta w
grantach naukowych finansowanych przez Fundacje na Rzecz Nauki Polskiej, NCN lub
Siodmy Program Ramowego (7PR) UE Initial Training Network EXTRABRAIN (w tym
cztery razy jako kierownik projektu, dwa raz jako wykonawca grantu). Jest takze cztonkinig
towarzystw naukowych: Society for Neuroscience (cztonkini zwyczajna - 2012) i Polskiego
Towarzystwo Badan Uktadu Nerwowego (2014-2015). Odbyla rowniez cztery staze

naukowe. Byla dwukrotnie czlonkinig zespolow redakcyjnych czasopism naukowych. Byta
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Wykazuje si¢ ponadto istotng dziatalnos$cig/wspodtpracg z otoczeniem spotecznym i
gospodarczym.

Jej sumaryczny IF wynosi 196,7, liczba cytowani 1060, zas$ liczba punktow 3650.

Istotna aktywnos$¢ naukowa realizowana w wiecej niz jednej instytucji naukowej, w

szczegolnosci zagranicznej

Dr Anna Beroun spetnia réwniez ustawowe kryterium nr 3 nadania stopnia dr
habilitowanego tzn. wykazuje si¢ istotng aktywnoscig naukowa w wigcej niz jednej instytucji
naukowej. W latach 2008 — 2012 realizowata doktorat w Molecular Neurobiology Group,
European Neuroscience Institute w Getyndze w Niemczech. Ponadto, w roku 2011 odbyta
naukowy EMBO short-term Fellowship (realizowata trzymiesigczny projekt badawczy) w
Department of Veterinary and Comparative Anatomy, Pharmacology and Physiology w
Washington State University w Pullman w USA.

Kolejno, dr Anna Beroun wspotpracowata w latach 2012 — 2013 (Staz podoktorski) z
Molecular Neurobiology Group at the European Neuroscience Institute w Getyndze w

Niemczech.
Inna aktywnos$¢

Dr Anna Beroun wykazuje si¢ takze innego rodzaju aktywnoS$cia, tzn. dziataniami
dydaktycznymi, organizacyjnymi i popularyzatorskimi.

Aktywnos$¢ dydaktyczna: dwukrotnie promotor pomocniczy, wielokrotnie promotor
prac magisterskich, oraz realizacja warsztatow.

Aktywno$¢ organizacyjna: Organizacja sympozjow naukowych: sympozjum na FENS
Regional Meeting w Krakowie i konferencji Neurons in Action.

Aktywnos$¢ popularyzatorska: Wywiad dla Polskiej Agencji Prasowej na temat
najnowszych odkry¢ zespotu, z ktorym pracuje, dotyczacych aktywacji mdézgu wywotanej

cukrem i kokaing oraz wywiad dla czasopisma Epoch Times w artykule ,,How sugar changes
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Habilitantka bylta tez nagradzana za swoje osiggniecia: lata 2018 i 2019 - Nagrody im.
Jerzego Konorskiego za najlepsza publikacje z dziedziny neurobiologii.
Inne nagrody: 2015 - Stypendium START dla wybitnych, mtodych naukowcow, Fundacja na
rzecz Nauki Polskiej, 2013 - Stypendium Mentorskie dla Kobiet w Nauce (staz na
Uniwersytecie Rosalind Franklin, Chicago Medical School, USA).

Konkluzja
Podsumowujac stwierdzam, ze osiagni¢cie naukowe, aktywnos$¢ naukowa, caly
dorobek naukowy, dydaktyczny, organizacyjny i popularyzatorski dr Anny Beroun z
wyréznieniem spetniaja kryteria okreslone w Ustawie z dnia 20 lipca 2018 r. - Prawo 0
szkolnictwie wyzszym i nauce, art.219. W pelni popieram wniosek o nadanie dr Annie
Beroun stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk $cistych i przyrodniczych w

dyscyplinie nauki biologiczne.
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