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Ocena osiggniecia naukowego
pt. ,Rola zegaréw peryferycznych w regulacji rytméw okotodobowych”
oraz dorobku naukowego, dydaktycznego, popularyzatorskiego i organizacyjnego
dr Mileny Damulewicz,
ubiegajacej sie 0 nadanie stopnia naukowego doktora habilitowanego

w dziedzinie nauk Scistych i przyrodniczych, w dyscyplinie nauki biologiczne

Podistawa formaina recenzji

Podstawg do opracowania oceny jest Uchwata Rady Dyscypliny Nauki biologiczne
Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie w sprawie powotania komisji habilitacyjnej w
postgpowaniu o nadanie stopnia doktora habilitowanego dr Milenie Damulewicz, w
dziedzinie nauk Scistych i przyrodniczych, dyscyplinie nauki biologiczne i wyznaczenie

mojej osoby jako recenzenta komisji.

Recenzje opracowano w oparciu o przedstawione dokumenty:

Dane Wnioskodawcy (zatgcznik nr 1)

Autoreferat w jezyku polskim i angielskim (zatacznik nr 2)

Kopia dokumentu potwierdzajgcego posiadanie stopnia doktora (zatgcznik nr 3)
Osdwiadczenia autoréw o udziale w publikacji (zatagcznik nr 4)

Kopie publikadji wchodzacych w sktad osiggniecia (zatacznik nr 5)

Kopie pozostatych publikacji (zatacznik nr 6)

Spis publikacji (zatacznik nr 7)

Spis doniesien konferencyjnych (zatacznik nr 8)
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Obowigzygce przepisy prawa na dzieri Wszczecia OCenianego  postepowania
habilitacyinego

W momencie wystgpienia Kandydatki z wnioskiem o przeprowadzenie postepowania w
sprawie nadania stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk $cistych |
przyrodniczych w dyscyplinie nauki biologiczne, obowigzujace wymagania w tym zakresie
zostaty ujete w ustawie z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o Szkolnictwie Wyzszym i Nauce
(Dz. U. z 2021 r, poz. 478 ze zm.). Zgodnie z art. 219 wyzej cytowane] ustawy stopien
doktora habilitowanego nadaje sie w szczegolnosci osobie, ktéra: 1) posiada stopien
doktora; 2) posiada w dorobku osiggniecia naukowe (...), stanowigce znaczny wktad w
rozwoj okreslonej dyscypliny; 3) wykazuje sie istotng aktywnoscig naukowg (..)
realizowang w wiecej niz jednej uczelni lub instytucji naukowej (..), w szczegdlnosci

zagranicznej.

Rozwdj zawodowy habilitantki

Pani dr Milena Damulewicz jest absolwentkg Wydziatu Biologii i Nauk o Ziemi
Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie. W roku 2007 uzyskata tytut magistra nauk
biologicznych na podstawie pracy magisterskiej pt. , Okofodobowea ekspresja biatka mPerl
oraz reszt cukrowych glikokoniugatow w komorkach Panetha jelita kretego myszy
karmionych nocd', przygotowanej w Zaktadzie Cytologii i Histologii, Instytutu Zoologil. W
tym samym roku uzyskata uprawnienia pedagogiczne w Studium Pedagogicznym
Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie. W roku 2010 Kandydatka uzyskata dyplom
ukonczenia studidw podyplomowych w zakresie Biomateriaty - materiaty dla medycyny na
Akademii Gorniczo — Hutniczej w Krakowie. W roku 2012 obronita na Wydziale Biologii |
Nauk o Ziemi Uniwersytetu Jagiellorskiego w Krakowie prace doktorskg pt. ,Lokalizacja i
funkcja kryptochromu w uktadzie wzrokowym Drosophila melanogaster” Od roku 2009
Kandydatka jest pracownikiem Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie, od 2020 roku jest
adiunktem na Wydziale Biologii i Nauk o Ziemi w Zakfadzie Biologii i Obrazowania
Komarki. Warto podkresli¢, ze w okresie po uzyskaniu stopnia doktora nauk biologicznych
Pani dr Milena Damulewicz odbyta piec¢ zagranicznych stazy w renomowanych osrodkach

badawczo-naukowych, w tym w roku 2013 staz podoktorski w Institute of Entomology,
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Czech Academy of Science podczas ktérego, w zespole badawczym dr David Dolezela,
realizowata projekt badawczy pt. “Establishment of Pyrrhocoris apterus as a new model
species for chronobiology”. W roku 2018 Habilitantka odbyta 8 - miesieczny staz w
ramach stypendium Mobilno$¢ Plus w grupie badawczej dr Fernandy w National Scientific
and Technical Research Council w Argentynie. Natomiast w roku 2019 Kandydatka odbyta
roczny staz w Padova University we Wioszech w ramach stypendium im. Bekkera
finansowanego przez Narodowa Agencje Wymiany Akademickiej. Realizowata réwniez
wiele zadan badawczych wspieranych w ramach projektow finansowanych ze Zrodet
zewnetrznych (NCN, NAWA) petnigc 4-krotnie funkcje kierownika oraz 4-krotnie funkcje

gtébwnego wykonawcy tych projektéw.

Ocena osiggnigcia naukowego (art. 219, ustawy Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce)
Osiggnieciem bedacym podstawg do ubiegania sie o stopien naukowy doktora
habilitowanego w dziedzinie nauk Scistych i przyrodniczych, w dyscyplinie nauki
biologiczne jest cykl czterech publikacji powigzanych tematycznie, ujetych pod wspdlnym

tytutem: ,Rola zegardw peryferycznych w regulacji rytméw okotodobowych”.

Ocena formaina osiggniecia naukowego
Oceniane osiggnigcie naukowe stanowi cykl monotematycznych 4 oryginalnych prac

tworczych, opublikowanych w latach 2017-2022:

Damulewicz M, Ispizua JI, Ceriani F, Pyza E. (2020) "Communication Among

Photoreceptors and the Central Clock Affects Sleep Profile”. Front Physiol. 11:993.

Damulewicz M, Mazzotta GM, Sartori E, Rosato E, Costa R, Pyza EM. (2017)
"Cryptochrome Is a Regulator of Synaptic Plasticity in the Visual System of Drosophila

melanogaster”. Frontiers in Molecular Neuroscience, 10:165.

Damulewicz M., Doktor B, Baster Z., Pyza E. (2022) ,The role of glia clocks in the

regulation of sleep in Drosophila melanogaster”. Journal of Neuroscience, JIN-RM 2340-21
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Damulewicz M., Szypulski K, Pyza E. (2022) ,Glia — neurons cross — talk regulated

through autophagy”. Frontiers in Physiology, 13:886273

Wyzej wymienione publikacje naukowe s3 dostepne na internetowych stronach
wydawnictw naukowych oraz zaopatrzone w cyfrowy identyfikator dokumentu
elektronicznego (DOI).

tgczna wartos¢ naukometryczna publikacji stanowigcych osiggniecie naukowe wedtug listy
Ministerstwa Edukadji i Nauki (MEIN) zgodnie z rokiem opublikowania artykutow wynosi
480 punktow. Sumaryczny wspdtczynnik wptywu impact factor (IF) wyzej wymienionych
publikacji wynosi 20,546.

Wyzej wymienione oryginalne prace twoércze (publikacje naukowe) sktadajgce sie na
oceniane osiggniecie naukowe zostaty w sposdb zwiezty opisane na 7 stronach
Autoreferatu (zatgcznik nr 2), w ktérym:

Kandydatka zamiescita przeglad literatury naukowej dotyczacej roli zegara biologicznego
w regulacji rytméw okotodobowych oraz podstawowego modelu w takich badaniach a
mianowicie Drosophila melanogaster.

Kandydatka przedstawita gtéwny cel badan wyzej wymienionych prac, tj: zbadanie
wzajemnych powigzan pomiedzy poszczegdlnymi oscylatorami oraz mechanizmdw,
dzieki ktérym moga regulowac rytmy okotodobowe.

Nastgpnie przeprowadzita synteze opublikowanych 4 oryginalnych prac twérczych
obejmujacy cele, zakres badan, zastosowane metody w poszczegdlinych pracach oraz

przedstawita osiggniete wyniki badan.

Ocena czy publikagje stanowig monotematyczny cykl publikacyi

Merytoryczna analiza tresci przedtozonych 4 oryginalnych prac twérczych oraz
zamieszczonego opisu w Autoreferacie, pozwala uzna¢ je za jedno tematyczny cykl
publikacji naukowych. Decyduja o tym wspdlne cele gtéwne oraz zakres badawczy
ocenianych prac. Ponadto oryginalne prace tworcze zostaty opublikowane w okresie 6 lat
(2017-2022), co wskazuje na ciggtos¢ merytoryczng prezentowanych przez Kandydatke

badan naukowych.
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Ocena wktadu Kanayaatki w poszczegdine prace tworcze

Sposrod  przedstawionych 4 oryginalnych prac tworczych we  wszystkich pracach
twdrczych, wchodzacych w sktad osiagniecia naukowego, Habilitantka jest wspdtautorem,
zamieszczonym na pierwszym miejscu. We wszystkich czterech pracach jest réwniez
autorem korespondencyjnym. Kluczowe dla uznania tych opracowan, jako elementu
osiggniecia naukowego Kandydatki, jest wykazanie dominujacej Jej roli w wyzej
wymienionych publikacjach. W zatgczniku 4 do przedtozonej dokumentacji znajduja sie
oSwiadczenia wspdtautordw prac  wigczonych w  zakres osiagniecia naukowego.
Kandydatka zamieszczajgc oswiadczenia WspOtautordw wykazata swoéj udziat w
poszczegolnych publikacjach sktadajacych sie na osiggniecie naukowe. QOéwiadczenia sa

podpisane przez wspdtautoréw i od strony formalnej przygotowane prawidtowo.

Ocena merytoryczna osiggniecia haukowego

Zebrane w cyklu prace przedstawiajg wyniki badan, ktére miaty okresli¢ wzajemne
powigzania pomiedzy poszczegdlnymi  oscylatorami  zegara  biologicznego i
mechanizmami dzieki ktérym moga regulowad rytmy okotodobowe. Kandydatka w swojej
pracy badawczej skupita sie na zagadnieniu oscylatorow peryferycznych i molekularnych
podstawach ich funkcjonowania w zmiennych warunkach. Badania realizowano na
owadzim modelu, Drosophila melanogaster, ktory jest podstawowym modelem w
badaniach chronobiologicznych, jak réwniez badaniach genetycznych wielu schorzen i
chorob w tym takze u ludzi. W badaniach wykorzystano rozne typy mutantéw D.
melanogaster.

W publikacji I Habilitantka przedstawita wyniki badar dotyczacych wplywu $wiatta, jako
jednego z najwazniejszych czynnikéw regulujacych rytmiczne zachowanie Drosophila
melanogaster. W pracy zbadano role okreslonych typéw fotoreceptoréw i oscylatorow
obwodowych  zlokalizowanych w tych komérkach w regulagji wzorca snu.
Przeprowadzone badania wykazaly, ze fotoreceptory z ekspresjg rodopsy 1 i 3 biorg
udziat w regulacji snu nocnego, natomiast komdrki z ekspresja Rh5 i Rh6 wptywaja na sen
zarbwno w dzien, jak i w nocy. Ponadto Habilitantka wykazata, ze fotoreceptory RS

odpowiadajg za regulacje czasu trwania sjesty w trakcie dnia, natomiast oczka Hofbauer-
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Buchnera za sen w ciaggu nocy. Dodatkowo wykazano, ze interneurony L2, ktére odbierajg
sygnat z R1-6, wykazuja zmiany poziomu wapnia w trakcie dnia i nocy, co sugeruje
roznice dobowe w ich aktywnosci, co moze wpltywaé na efektywnoé¢ procesu
fototransdukcji. Pozwolito to na wysnucie wniosku, ze oscylatory znajdujace sie w
fotoreceptorach siatkdwki mogg bezpo$rednio wplywaé na regulacje pracy neuronéw
zegara i w efekcie regulowac sen. Czes¢ eksperymentédw przedstawionych w publikacji I
zostata wykonana w ramach stypendium Mobilnoé¢ Plus w National Scientific and

Technical Research Council (CONICET) w Argentynie.

W publikacji I Habilitantka skupita sie na roli kryptochromu w uktadzie wzrokowym
Drosophiia melanogaster. W badaniach wykazano, ze CRY poza wigzaniem z TIM i PER,
moze takze tworzy¢ kompleks z biatkiem presynaptycznym Bruchpilot (BRP), a regulacja
Jego poziomu w trakcie dnia jest zalezna od CRY. Interakcja ta zostata potwierdzona przy
uzyciu roznych nowoczesnych technik analitycznych, takich jak precypitacja
immunologiczna, drozdzowy system dwuhybrodowy (Y2H), Proximity Ligation Assay
(PLA) czy spertroskopia masowa. Przedstawione wyniki sugeruja, ze CRY i BRP moga
oddziatywac bezposrednio, szczegdinie w $wietle, ale nie wykluczaja, ze oba biatka moga
by¢ czescig wiekszego kompleksu /7 vivo. Wykazano, ze CRY reguluje stabilnoé¢ BRP,
prawdopodobnie odzwierciedlajac juz wezesniej poznane interakcje miedzy CRY i TIM. Jak
wykazaty analizy z zastosowaniem metody Western blot regulacja poziomu BRP w gowie
jest bardziej ztozona. Przedstawiono takze dane wskazujgce ze funkcjonalnoéé uktadu
wzrokowego jest uposledzona u owaddw z ekspresja konstytutywnie aktywnej formy CRY
(ACRY). Sugeruje to, ze rola wywierana przez CRY na rozwdj i fizjologie uktadu
wzrokowego jest wigksza niz obecnie sie uwaza, a dalsze badania w tym obszarze s3

niezbedne.

Publikacja I i IV dotycza roli oscylatoréw zlokalizowanych w komérkach glejowych w
regulacji rytmow okotodobowych. Dzigki wykorzystaniu zwierzat transgenicznych z
nadekspresja zmutowanej formy biatka CYC (ACYC) w wybranych komérkach, wykazano,

ze zegar w komdrkach glejowych petni istotne funkcje w regulacji poziomu snu, zaréwno
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w trakcie dnia jak i w nocy. Oscylatory obwodowe w komérkach glejowych maja dziatanie
pobudzajgce. Habilitantka wykazata, ze astrocyty oraz glej chiazmy wzrokowej sa
odpowiedzialne za utrzymanie rytmiki stopnia rozgatezienia wypustek neurondw zegara
sSLNv w grzbietowej czeéci mozgu, natomiast glej epitelialny reguluje amplitude tych
zmian. W pracy podijeto takze proby identyfikagji mechanizmu, dzieki ktdremu komorki
glejowe moga regulowac procesy behawioralne. Habilitance udato sie wykaza¢, ze glej
epitelialny uczestniczy w tworzeniu synaps trojdzielnych w obrebie kartusza wzrokowego
oraz w regulagji neurotransmisji. Kontynuujac badania nad rolg gleju w regulacji rytmaéw
okotodobowych w publikacji IV kandydatka badata autofagie w gleju. Dotychczas wiedza
na temat okotodobowej regulacji autofagii i jej wplywu na funkgjonowanie mézgu jest
stabo poznana. Przeprowadzone badania majace na celu poréwnanie ekspresji gendw w
roznych porach doby z zastosowaniem techniki PCR w czasie rzeczywistym pozwolity
Habilitantce wykaza¢, ze autofagia w gleju zachodzi w sposob rytmiczny, a jej poziom jest
wyzszy w trakcie godzin nocnych. Wyciszenie ekspresji gendw atg5 i atg7 skutkujace
zaburzeniem autofagii powoduje zwiekszony poziom snu w trakcie nocy. Tozsame
eksperymenty wykonane z zastosowaniem szczepdw transgenicznych potwierdzity, ze
zmiany poziomu snu wczedniej obserwowane u szczepow wid type byly wynikiem
zaburzenia autofagii w astrocytach, natomiast inne komérki glejowe nie regulowaty tego
procesu.

Zaplanowane przez Habilitantke badania zostaty dobrze przeprowadzone i ciekawie
Zinterpretowane, co znalazto odzwierciedlenie w cyklu 4 artykutdw stanowigcych
osiggniecie naukowe Habilitantki. Na szczegdlng uwage zastuguje wachlarzach metod
analitycznych - wykorzystywanych do realizagi czeéc badawczej. Na podkreélenie

zastuguje takze ztozonos¢ kazdego z badan.

Ocena pozostatego dorobku naukowego (aktywnosci naukowej) Kandydatki

Obok dorobku zgtoszonego do postepowania habilitacyjnego, Kandydatka wykazuje sie
dorobkiem naukowym prac niewchodzacych w sktad osiagniecia naukowego o
wspotczynniku oddziatywania 130,251 i wartoéci sumarycznej 3120 punktéw MEIN. Liczba
cytowan prac z udziatem Habilitantki wg Web of Science wynosi 1314, a wspdtczynnik

Hirscha 11. Kandydatka po uzyskaniu tytutu doktora prezentowata wyniki badan na 23
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migdzynarodowych i 3 krajowych konferencjach oraz 10 miedzynarodowych i 6 krajowych

konferencjach przed obrong doktoratu.
Ocena dziatalnosci dydaktycznel i organizacyjne/

Poza dziatalnoscig naukowg Dr Milena Damulewicz jest zaangazowana w prace
dydaktyczna i organizacyjna. Prowadzita liczne zajecia dla studentéw kierunkéw Biologia i
Neurobiologia. Byta promotorem 6 prac licencjackich, obecnie pod jej opieka prace
wykonuje dwojka licencjatdw oraz dwojka magistrantow. Godne podkreslenia jest
pefnienie funkgi promotora pomocniczego dwdéch przewodéw doktorskich (dr Bartosz
Doktor, 2020; dr Bernadetta Bilska, 2022). Byta wspdtorganizatorem Festiwalu Nauki, Nocy
Biologdw oraz Nocy Naukowcow. Od 2019 roku jest czlonkiem Zarzadu Gtéwnego
Polskiego Towarzystwa Przyrodnikow im. Kopernika, petnigc funkcje Sekretarza Zarzadu.
Jest rowniez cztonkiem Society for Research on Biological Rhythms. Brata udziat w
organizagji miedzynarodowej konferencji Neurofly 2018, petnigc funkcje sekretarza tejze

konferencji.

Ocena koricowa

Dr Milena Damulewicz posiada dorobek naukowy, spetnia wymagania stawiane w
odnosnych przepisach dotyczacych procedury habilitacyjnej (Ustawa z dnia 20 lipca 2018
r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce). Uznajac catoksztatt dziatalnosci naukowej dr
Mileny Damulewicz za znaczny wkfad w rozwdj dyscypliny nauki biologiczne w
szczegblnosci przyczyniajacy sie do postepu wiedzy w zakresie roli zegaréw biologicznych
w regulagji rytméw okotodobowych. Dodatkowo Kandydatka wykazuje sie istotng
aktywnoscig naukowa realizowang z instytucjami naukowymi i to gtéwnie zagranicznymi.
Biorgc takze pod uwage dziatalno$¢ dydaktyczng i organizacyjng Habilitantki sktadam
wniosek do Rady Dyscypliny Nauki biologiczne Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie o
nadanie stopnia naukowego doktora habilitowanego Pani Milenie Damulewicz w

dziedzinie nauk Scistych i przyrodniczych, w dyscyplinie nauki biologiczne.

Q% 47 ‘Lc.wr

% &7/&«1\«&

8|Strona




