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1. Zyciorys i podsumowanie pracy zawodowe;
1.1 Dane osobowe

Imie i nazwisko: Agnieszka tukomska

Stopien naukowy: doktor nauk medycznych w zakresie biologia medyczna

Dane kontaktowe: +48 22 116 61 09, agnieszka.lukomska@wum.edu.pl

Adres stuzbowy: Laboratorium Medycyny Regeneracyjnej, Warszawski Uniwersytet
Medyczny, CePT ul. Banacha 1B, 02-097 Warszawa

1.2 Posiadane dyplomy, stopnie naukowe lub artystyczne — z podaniem podmiotu
nadajgcego stopien, roku ich uzyskania oraz tytut rozprawy doktorskiej

Interdyscyplinarne Centrum Modelowania
Matematycznego i Komputerowego, Uniwersytet

02.2026 Warszawski

Studia podyplomowe: Omics Data Science — Bioinformatyka
i wielkoskalowa analiza danych biomedycznych

Pomorski Uniwersytet Medyczny w Szczecinie

Stopien naukowy: Doktor nauk medycznych w dyscyplinie
biologia medyczna (stopien nadany z wyréznieniem summa
02.2018 cum laude)

Tytut rozprawy: ,Udziat metaloproteinaz i biatek macierzy
zewnatrzkomoérkowej w neurotoksycznym dziataniu fluoru na
rozwijajgcy sie mézg szczura”

Pomorski Uniwersytet Medyczny w Szczecinie
Kierunek: Biotechnologia medyczna, studia Il stopnia
(uzyskany tytut zawodowy: magister)

Tytut pracy magisterskiej: ,\WWptyw wyciggu z nasion
pokrzywy zwyczajnej (Urtica dioica) na aktywnosc¢
lipooksygenaz w makrofagach poddanych dziataniu fluoru”

06.2014

Pomorski Uniwersytet Medyczny w Szczecinie
06.2012 Kierunek: Biotechnologia medyczna, studia | stopnia
(uzyskany tytut zawodowy: licencjat)
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1.3 Informacja o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych lub

artystycznych

03.2024 — obecnie

Warszawski Uniwersytet Medyczny, Centrum Badan
Przedklinicznych i Technologii (CePT), Laboratorium
Medycyny Regeneracyjnej (Warszawa, Polska) Stanowisko:
Asystent naukowy

12.2019 - 03.2024

University of Connecticut, School of Medicine,
Laboratorium Neuroregeneracji (Farmington, CT, USA)
Stanowisko: Post-doc (Postdoctoral researcher), gtowny
wykonawca grantu RO1 ufundowanego przez NIH-NEI (R01-
EY029739). Tematyka badawcza i obowigzki: Badania nad
rolg matych niekodujgcych RNA w regeneracji aksonow po
urazie mechanicznym nerwu wzrokowego; wspotudziat

w opiece naukowej nad doktorantami oraz studentami.

04.2018 — 12.2019

Instytut Biologii Doswiadczalnej im. M. Nenckiego Polskiej
Akademii Nauk (PAN), Laboratorium Neuroplastycznosci
(Warszawa, Polska) Stanowisko: Post-doc (Postdoctoral
researcher), gtbwny wykonawca grantu OPUS ufundowanego
przez NCN (2015/17/B/NZ4/02016).Tematyka badawcza

i obowigzki: Badania chemogenetyczne interneuronow
hamujgcych wykazujgcych ekspresje somatostatyny

i wazoaktywnego peptydu jelitowego (VIP) w kontekscie
plastycznosci kory mézgowej; badanie rozmieszczenia
receptorow somatostatynowych (SSTR 1-5) na interneuronach
hamujgcych w korze barytkowej

11.2015 - 04.2018

Pomorski Uniwersytet Medyczny w Szczecinie, Wydziat
Lekarski, Zaktad Biochemii (Szczecin, Polska) Stanowisko:
Stanowisko specjalistyczno-techniczne Obowigzki:
Wykonywanie prac badawczych i laboratoryjnych. Dodatkowo
realizacja zaje¢ dydaktycznych (na zlecenie) z przedmiotu
biochemia w wymiarze 100 godzin rocznie, obejmujgcych
prowadzenie wyktadow, seminaridw oraz ¢éwiczen
praktycznych w laboratorium.

08-09.2017

Uniwersytet w Lubece, Instytut Neurogenetyki (Lubeka,
Niemcy) Stanowisko: Stazysta naukowy (program Erasmus).
Tematyka badawcza i obowigzki: Udziat w projekcie
badawczym ProtectMove (http://protect-move.de);
charakterystyka indukowanych pluripotencjalnych komérek
macierzystych (iPSC) wyprowadzonych od pacjentéw

z chorobg Parkinsona oraz réznicowanie komérek iPSC

w kierunku neuronéw dopaminergicznych.

07-08.2016

Uniwersytet Karola w Pradze, Wydziat Farmaceutyczny

w Hradcu Kralové (Hradec Kralové, Czechy) Stanowisko:
Stazysta naukowy (program Erasmus). Tematyka badawcza

i obowigzki: Udziat w projekcie badawczym dotyczgcym
wptywu niskich stezenh fluoru na cytotoksycznosc linii komorek
neuronopodobnych PC-12.
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Uniwersytet Ludwika i Maksymiliana w Monachium (LMU
Munich), Wydziat Fizjologii, Zaktad Genomiki
Fizjologicznej (Monachium, Niemcy) Stanowisko: Stazysta
06-09.2015 naukowy (program Erasmus). Tematyka badawcza

i obowigzki: Udziat w projekcie badawczym dotyczgcym
proliferacyjnej odpowiedzi komoérek glejowych w ostrym urazie
rdzenia kregowego.

Uniwersytet Medyczny w Rostocku, Katedra Biologii
Komoérki (Rostock, Niemcy) Stanowisko: Student stazysta.

09.2013 AR 5 : .
Zakres zadan i umiejetnosci: Hodowla, izolacja oraz
réznicowanie komorek macierzystych szpiku kostnego.
Pomorski Uniwersytet Medyczny, Katedra i Zaktad Biologii
2011 — 2012 Medycznej (Szczecin, Polska) Stanowisko: Student stazysta.

Zakres zadan i umiejetnosci: Western Blot, ELISA, Real-Time
PCR, izolacja DNA/RNA.

Pomorski Uniwersytet Medyczny, Laboratorium Plynu
Mézgowo-Rdzeniowego Kliniki Neurologii (Szczecin,
06-08.2011 Polska) Stanowisko: Student stazysta. Zakres zadan

i umiejetnosci: Barwienia histologiczne, analiza ptynu
mozgowo-rdzeniowego.

2. Omoéwienie osiggnie¢, o ktérych mowa w 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.).

2.1 Tytut osiggniecia naukowego

Tytul osiagniecia: ,Wewnatrz- i zewngtrzkomoérkowe mechanizmy molekularne
determinujgce neuroprotekcje i dtugodystansowg regeneracje aksondw neurondow
projekcyjnych osrodkowego uktadu nerwowego.”

Osiggniecie naukowe stanowi cykl 6 prac oryginalnych dotyczgcych poszukiwania
i eksperymentalnej weryfikacji nowych celéw terapeutycznych, warunkujgcych
skuteczng neuroprotekcje i regeneracje komorek zwojowych siatkdéwki w modelu
uszkodzenia nerwu wzrokowego. Cykl ten stanowi moje najwazniejsze oryginalne
osiggniecie i istotny wktad w rozwdj dyscypliny nauki medyczne. W ramach
przeprowadzonych badan udowodnitam, Zze zdolno$S¢ regeneracyjna dojrzatych
neuronéw projekcyjnych moze by¢ reaktywowana poprzez precyzyjng manipulacje
swoistymi programami molekularnymi, wykraczajgc poza schemat klasycznej, dla tego
typu badan, inhibicji PTEN. Do kluczowych rezultatéw cyklu nalezy identyfikacja
nowych regulatoréw neuroprotekcji i regeneracji, takich jak Nfe2l3, Lancl1,
Dynlt1a/Lars2 oraz Atp6v0c, a takze wykazanie, ze nowo powstajgce oligodendrocyty
w miejscu uszkodzenia nerwu stanowig aktywny czynnik hamujacy regeneracje
aksonow. Ponadto potwierdzitam, ze modyfikacja macierzy zewngtrzkomérkowej za
pomocg domeny fibronektyny RGD skutecznie wspiera proces dtugodystansowej
regeneracji aksonéw, co tgcznie pozwolito sformutowacé podstawy eksperymentalne
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dla koncepcji naukowej zaktadajgcej, ze optymalny efekt terapeutyczny dla regeneracji
uszkodzonych neurondéw projekcyjnych wymaga jednoczesnego przetamania bariery
wewnatrzneuronalnej oraz zewnagtrzkomoérkowej, udowodniony w przedstawionych
publikacjach poprzez jednoczesng eksperymentalng terapie genowg (zwiekszenie
ekspresiji Rpl7a’ a w drugim przypadku Lancl1?) wraz
z jednoczesnym zastosowaniem rekombinowanego biatka zawierajgcego domene
RGD fibronektyny.

Sumaryczny wspoétczynnik Impact Factor (IF) osiggniecia naukowego: 27,1

Sumaryczna punktacja Ministerstwa Edukacji i Nauki (MEiN) osiagniecia
naukowego: 840

2.2 Wykaz prac wchodzgcych w sktad osiggniecia naukowego z krotkim opisem
wktadu indywidualnego

Publikacja 1: A. Lukomska*, B. A. Rheaume*, M. P. Frost*, W. C. Theune, J. Xing, A.
Damania, E. F. Trakhtenberg (2024). Augmenting fibronectin levels in injured adult
CNS promotes axon regeneration in vivo. Experimental Neurology, 379, 114877. DOI:
10.1016/j.expneurol.2024.114877. * Oznacza réwnorzedny wktad w powstanie
publikaciji.

IF: 4,2
MEiN: 140

Moj wktad merytoryczny w powstanie publikacji polegat na: Jako wspotpierwsza
autorka niniejszej pracy odegratam wiodgcg role w zaplanowaniu i realizacji
zaawansowanych badan in vivo. Bytam odpowiedzialna za przeprowadzenie
skomplikowanych procedur chirurgicznych na modelu mysim, obejmujgcych zabiegi
obustronnego zmiazdzenia nerwu wzrokowego (z ang. Optic Nerve Crush, ONC) oraz
iniekcje do ciata szklistego oka (w tym podanie wektoréw wirusowych AAV2, znacznika
aksonow (podjednostki B toksyny cholery, nietoksyczne biatko szeroko stosowane
w neurobiologii jako znacznik neuroanatomiczny, wykazujgce powinowactwo do
gangliozydéw GM1 zlokalizowanych na powierzchni bton komérkowych neuronéw —
CTB) oraz terapii opartej na rekombinowanym fragmencie fibronektyny RP-RGD).

Ponadto kierowatam procesem preparatyki tkanek oraz akwizycjg danych obrazowych
z wykorzystaniem mikroskopii fluorescencyjnej i konfokalnej. Bytam gtownym
wykonawcg eksperymentow obrazujgcych regeneracje aksonow (w tym spektakularny
odrost wtdkien az do skrzyzowania wzrokowego) oraz oceniajgcych przezywalnos$c
komodrek zwojowych siatkowki (z ang. Retina Ganglion Cells, RGCs), co stanowito
fundament wynikow zaprezentowanych na Rycinach 3 i 4. Do moich istotnych,
samodzielnych osiggnie¢ metodycznych w ramach tej pracy nalezata rowniez
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optymalizacja przygotowania nowatorskiego no$nika podawanej terapii w postaci
emulsji na bazie oleju silikonowego. Ponadto bratam czynny udziat w analizie
statystycznej i ilosciowej uzyskanych wynikow, koncepcji ostatecznych wnioskow
wynikajgcych z wynikow eksperymentow, graficznym przygotowaniu rycin oraz
redakcji sekcji metodycznej manuskryptu, opisu figur, odpowiedzi na recenzje
i ostatecznej akceptacji tresci manuskryptu.

Publikacja 2: J. Xing*, A. Lukomska*, B. A. Rheaume®, J. Kim, M. S. Sajid, A.
Damania, E. F. Trakhtenberg (2023). Post-injury born oligodendrocytes incorporate
into the glial scar and contribute to the inhibition of axon regeneration. Development,
150(8), dev201311. DOI: 10.1242/dev.201311. * Oznacza réwnorzedny wkifad
w powstanie publikaciji.

IF: 3,7
MEiN: 140

Moj wktad merytoryczny w powstanie publikacji polegat na: Jako wspotpierwsza
autorka niniejszej pracy odegratam kluczowa role w realizacji zaawansowanych badan
in vivo oraz analizie histologicznej. Samodzielnie przeprowadzitam procedury
chirurgiczne na modelu mysim, obejmujgce zabiegi zmiazdzenia nerwu wzrokowego
(ONC) oraz iniekcje do ciata szklistego oka (w tym podanie wektorow AAV2
wyciszajgcych gen Pten, znacznikow aksonalnych CTB oraz bezposrednie podanie
czynnika demielinizacyjnego — kupryzonu).

Ponadto kierowatam badaniami in vivo znakowania komodrek w trakcie podziatu
i skomplikowanym procesem preparatyki tkanek, znakowania proliferujgcych komoérek
metodg EdU oraz akwizycja danych obrazowych za pomocg mikroskopii
fluorescencyjnej i konfokalnej. Bytam wiodgcym wykonawcg eksperymentow, ktore
wygenerowaty kluczowe dla pracy wyniki zaprezentowane na Rycinach 1, 5, 6 i 8.
W szczegdlnosci, moje badania udowodnity wbudowywanie sie nowo powstajgcych
komorek w blizne glejowg (ocena obrotu komérkowego) oraz wykazaty, ze wywotana
farmakologicznie demielinizacja (poprzez diete kupryzonowg lub miejscowe iniekcje)
synergistycznie poteguje stymulowang przez inhibicie PTEN regeneracje aksonow
oraz przezywalnos¢ komoérek RGCs. Ponadto bratam czynny udziat w ilosciowej
i statystycznej analizie zebranych danych, sformutowania ostatecznych wnioskow,
przygotowaniu graficznym rycin oraz redakcji odpowiednich sekcji metodycznych
manuskryptu, opisu figur, odpowiedzi na recenzje i ostatecznej akceptacji tresci
manuskryptu.
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Publikacja 3: B. A. Rheaume®, J. Xing*, A. Lukomska*, W. C. Theune, A. Damania,
G. Sjogren, E. F. Trakhtenberg (2023). Pten inhibition dedifferentiates long-distance
axon-regenerating intrinsically photosensitive retinal ganglion cells and upregulates
mitochondria-associated Dynlt1a and Lars2. Development, 150(8), dev201644. DOI:
10.1242/dev.201644. * Oznacza rownorzedny wktad w powstanie publikaciji.

IF: 3,7
MEiN: 140

Moj wkitad merytoryczny w powstanie publikacji polegat na: Jako wspoftpierwsza
autorka tej publikacji bytam odpowiedzialna za realizacje kluczowych eksperymentow
in vivo stanowigcych biologiczng walidacje nowo odkrytych celow terapeutycznych.
Samodzielnie przeprowadzitam skomplikowane procedury chirurgiczne na modelu
mysim, obejmujgce zabiegi ONC oraz iniekcje do ciata szklistego wektorow
wirusowych AAV2 warunkujgcych nadekspresje gendw mitochondrialnych (Dynlt1a
i Lars2), a takze iniekcje wektorow kontrolnych i znacznika aksonalnego CTB.

Przeprowadzitam rowniez kompleksowg preparatyke tkanek (nerwow wzrokowych
oraz preparatow siatkowek) oraz akwizycje danych obrazowych z wykorzystaniem
mikroskopii konfokalnej. Moja praca eksperymentalna pozwolita na wygenerowanie
krytycznych dla manuskryptu wynikow zaprezentowanych na Rycinie 4. Dowiodty one
Jjednoznacznie, ze eksperymentalna nadekspresja genow Dynltla i Lars2
samodzielnie promuje przezywalnoS¢ komorek RGCs oraz stymuluje regeneracje ich
aksonow. Ponadto bratam czynny udziat w iloSciowej i statystycznej analizie
zgromadzonych  danych tkankowych, analizie bioinformatycznej  wynikéw
sekwencjonowania, przygotowaniu graficznym Ryciny 4 oraz redakcji odpowiednich
czesci sekcji metodycznej artykutu, opisu figur, odpowiedzi na recenzje i ostatecznej
akceptacji tresci manuskryptu.

Publikacja 4: A. Lukomska, M. P. Frost, J. Brady, A. Kearney, A. J. Balaji, C. D'Souza,
E. F. Trakhtenberg (2026). Experimental upregulation of Lancl1 promotes axon
regeneration after optic nerve injury in vivo. Experimental Neurology, 402, 115789.
DOI: 10.1016/j.expneurol.2026.115789.

IF: 4,8
MEiN: 140

Moj wktad merytoryczny w powstanie publikacji polegat na: Jako pierwsza autorka
niniejszej pracy odegratam wiodgcg role w zaplanowaniu, przeprowadzeniu oraz
analizie badan walidujgcych skuteczno$¢ Lancl1 jako nowego czynnika pro-
regeneracyjnego. Samodzielnie wykonatam wszystkie procedury chirurgiczne in vivo
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na modelu mysim. Obejmowaty one zabiegi obustronnego zmiazdzenia nerwu
wzrokowego (ONC) oraz zaawansowane iniekcje do ciata szklistego oka wektorow
wirusowych AAVZ2 warunkujgcych nadekspresje transgenu Lancl1, podawanie
znacznikow aksonalnych CTB-488 oraz wewnatrzgatkowg aplikacje
rekombinowanego fragmentu fibronektyny (RP-RGD) w ramach terapii skojarzonej.

Kierowatam procesem preparatyki tkanek (zarowno nerwdow wzrokowych, jak
i preparatow siatkowek barwionych m.in. na obecnos¢ markera neuronalnego Blll-
Tubulin) oraz zaawansowang akwizycjg danych obrazowych z wykorzystaniem
mikroskopii konfokalnej. Moja praca eksperymentalna stanowita wytgczny fundament
wynikow przedstawionych na Rycinach 2, 3, 4 i 5. Udowodnifam w nich pomysing
transdukcje RGCs (Rycina 2) oraz wykazatam, ze nadekspresja Lancl1 samodzielnie
promuje regeneracje aksonow i neuroprotekcje (Rycina 3). Ponadfo na modelu
dtugoterminowym (6 tygodni od urazu) udowodnitam, ze skojarzenie terapii genowej
Lancl1 ze zmiang mikro$rodowiska tkankowego (RP-RGD) synergistycznie poteguje
efekty terapeutyczne (Ryciny 4 i 5). Wykonatam rowniez analize statystyczng
i ilo$ciowg tych danych, przygotowatam graficznie ryciny oraz zredagowatam kluczowe
fragmenty sekcji metodycznej manuskryptu opisu figur, odpowiedzi na recenzje i
ostatecznej akceptacji tresci manuskryptu.

Publikacja 5: A. Lukomska*, M. P. Frost*, W. C. Theune, J. Xing, M. Gupta, E. F.
Trakhtenberg (2024). Nfe2l3 promotes neuroprotection and long-distance axon
regeneration after injury in vivo. Experimental Neurology, 375, 114741. DOI:
10.1016/j.expneurol.2024.114741. * Oznacza réwnorzedny wkltad w powstanie
publikaciji.

IF: 4,2
MEiN: 140

M¢oj wkiad merytoryczny w powstanie publikacji polegat na: Jako wspofpierwsza
autorka niniejszej pracy odegratam wiodgcg role w projektowaniu i weryfikacji
eksperymentalnej in vivo nowo odkrytego wewngtrzkomorkowego czynnika pro-
regeneracyjnego. Samodzielnie przeprowadzitam  wszystkie = skomplikowane
procedury chirurgiczne na modelu mysim, obejmujgce zabiegi ONC oraz precyzyjne
iniekcje do ciata szklistego oka wektorow wirusowych AAV2 warunkujgcych
nadekspresje genu Nfe2l3, wektorow wyciszajgcych znane geny referencyjne ( ShRNA
Pten i shRNA KIf9) oraz znacznikow aksonalnych CTB.

Kierowatam rowniez zaawansowang preparatykg tkankowg (nerwdéw wzrokowych oraz
ptaskich preparatow siatkowek) oraz akwizycjg danych obrazowych za pomocg
mikroskopii konfokalnej. Moja praca eksperymentalna pozwolita na wygenerowanie
krytycznych wynikow zaprezentowanych na Rycinach 3, 4, 5 i 7. W badaniach tych
udowodnitam skuteczng transdukcje docelowych komorek (Rycina 3) oraz wykazatam,
ze nadekspresja Nfe2l3 w uszkodzonych komdérkach RGCs stymuluje
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dfugodystansowg regeneracje ich aksonow oraz neuroprotekcje na poziomie
porownywalnym z klasycznymi regulatorami wzrostu (Ryciny 4 i 5). Ponadto
przeprowadzitam analize mechanistyczng badajgcg zaangazowanie szlaku mTOR
(ocena fosforylacji biatka S6, Rycina 7). Bratam takze czynny udziat w iloSciowej
i statystycznej analizie zgromadzonych danych tkankowych, przygotowaniu
graficznym rycin, sformutowaniu ostatecznych wnioskow  ptyngcych
Z przeprowadzonych badan oraz redakcji odpowiednich czesci sekcji metodycznej
manuskryptu, opisu figur, odpowiedzi na recenzje | ostatecznej akceptacji tresci
manuskKryptu.

Publikacja 6: A. Kearney*, A. Lukomska*, J. Brady, A. Damania, M. Gupta, E. F.
Trakhtenberg (2026). Vacuolar ATPase subunit Atp6vOc transgene promotes
neuroprotection and long-distance axon regeneration in injured retinal ganglion
neurons. Molecular Therapy - Nucleic Acids, 37(2), 102922. DOIl:
10.1016/j.omtn.2026.102922. * Oznacza rownorzedny wktad w powstanie publikacji.

IF: 6,5
MEiN: 140

Moj wktad merytoryczny w powstanie publikacji polegat na: Jako wspotpierwsza
autorka niniejszej pracy odegratam wiodgcg role w weryfikacji funkcjonalnej nowo
zidentyfikowanego, wewngtrzkomorkowego mechanizmu  pro-regeneracyjnego
(szlaku wsparcia lizosomalnego). Samodzielnie przeprowadzitam wszystkie kluczowe
procedury chirurgiczne in vivo na modelu mysim, obejmujgce zabiegi zmiazdzenia
nerwu wzrokowego oraz precyzyjne iniekcje do ciata szklistego oka wektorow
wirusowych AAV2 warunkujgcych nadekspresje podjednostki ¢ wakuolarnej ATP-azy
(Atp6v0c), wektoréw kontrolnych oraz znacznikéw aksonalnych CTB.

Kierowatam rowniez procesem obrobki i preparatyki tkanek (nerwow wzrokowych oraz
preparatow siatkowek znakowanych Blll-Tubuling) oraz zaawansowang akwizycjg
danych za pomocg mikroskopii konfokalnej. Moja samodzielna praca eksperymentalna
zaowocowata wygenerowaniem kluczowych paneli dla Rycin 2 i 3. Na podstawie tych
badan eksperymentalnie udowodnitam, Ze nadekspresja transgenu Atp6vOc
skutecznie promuje przezywalnos¢ komdérek RGCs oraz stymuluje dtugodystansowg
regeneracje ich uszkodzonych aksonow. Ponadto bratam czynny udziat w iloSciowej
i statystycznej analizie uzyskanych danych, wyciggnieciu ostatecznych wnioskow
z prowadzonych badan oraz w przygotowaniu graficznym przypisanych mi rycin,
redakcji sekcji metodologicznej manuskryptu, opisu figur, odpowiedzi na recenzje
i ostatecznej akceptacji tresci manuskryptu.
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2.3 Omowienie celu naukowego prac, uzyskanych wynikéw oraz ich potencjalnego
wykorzystania

2.3.1 Wprowadzenie merytoryczne do osiggniecia naukowego

Nieodwracalna utrata wzroku pozostaje jednym z najpowazniejszych wyzwan
wspotczesnej medycyny klinicznej, dotykajgcym miliony ludzi na catym swiecie.
Szacuje sie, ze jaskra — wiodgca przyczyna slepoty — dotyka globalnie 80 milionéw
0s6b, a prognozy wskazujg na wzrost tej liczby do okoto 112 milionéw do 2040 roku3.
Z kolei atrofia nerwu wzrokowego, wynikajgca z takich stanéw jak zapalenie nerwu
wzrokowego, urazy mechaniczne, nowotwory czy dziedziczne neuropatie, stanowi
trzecig najczestszg przyczyne Slepoty, zaraz po zwyrodnieniu plamki zottej zwigzanym
z wiekiem?*. Te alarmujgce statystyki podkreslajg pilng potrzebe prowadzenia
intensywnych badan nad regeneracjg uktadu wzrokowego. Co wiecej, odkrycia
dokonane podczas badania uktadu wzrokowego, nalezgcego do osrodkowego uktadu
nerwowego (OUN) majg ogromny potencjat translacyjny i mogg znalez¢ szersze
zastosowanie w leczeniu innych chordb i urazéw dotyczgcych neurondéw i aksonow
w obrebie mozgu oraz rdzenia kregowego.

Komorki zwojowe siatkowki to neurony projekcyjne osrodkowego ukfadu
nerwowego. Ich ciata komorkowe zlokalizowane sg w siatkowce, a aksony tworzg nerw
wzrokowy, skrzyzowanie wzrokowe i pasma wzrokowe, docierajgc do gtebokich
struktur moézgu (podkorowych osrodkéw wzrokowych, takich jak m.in. jgdro
nadskrzyzowaniowe, wzgorki gorne pokrywy srodmdzgowia oraz ciato kolankowate
boczne wzgdrza), stanowigc tym samym kluczowy element drogi wzrokowej
kregowcéw. W przeciwienstwie do neuronéw obwodowego uktadu nerwowego (PNS),
komérki zwojowe siatkdwki w dojrzatym OUN ssakdéw wykazujg drastycznie
ograniczong zdolnos¢ do regeneracji aksondéw po uszkodzeniu. Brak zdolnosci widkien
nerwowych do odrostu i odtworzenia dtugodystansowych potgczen miedzy neuronami
uniemozliwia powrét do zdrowia po urazach niedokrwiennych lub mechanicznych
OUN. Przyktadowo, Slepota spowodowana urazem lub udarem nerwu wzrokowego
trwale przerywa aksony, przez ktére komérki RGC przekazujg informacje z oka do
mozgu. Choé zidentyfikowano juz réznorodne czynniki stymulujgce pewien stopien
regeneracji aksonéw w OUN, ich translacja kliniczna napotyka na powazne
przeszkody. Przykfadowo, obnizenie ekspresji genu supresorowego Pten, cho¢
wysoce skuteczne w promowaniu odrostu aksonow, niesie ze sobg ryzyko
onkogennych skutkow ubocznych, co wyklucza jego bezposrednie zastosowanie
kliniczne®8. Dlatego tez przetamanie regeneracyjnej niezdolnosci RGCs i innych
neurondw OUN pozostaje jedng z kluczowych niezaspokojonych potrzeb dzisiejszej
medycyny.

Brak spontanicznej naprawy w dorostym OUN wynika z dwoch naktadajgcych sie
na siebie barier: utraty wewnetrznego (wewnatrzkomérkowego) potencjatu
wzrostowego przez same neurony oraz pojawienia sie wskutek urazu (lub degeneracji)

12



AUTOREFERAT dr n. med. Agnieszka tukomska

niekorzystnego, hamujgcego mikrosrodowiska zewnatrzkomorkowego.
Wewnatrzkomorkowe  bariery regeneracyjne wynikajg gtownie ze zmian
epigenetycznych i transkryptomicznych zachodzgcych w neuronach w toku ich
dojrzewania. Proces ten wigze sie z utratg przez nie zdolnosci do aktywnego
wydtuzania i rozgateziania neurytow po zakonczeniu rozwoju embrionalnego oraz
wczesnego okresu pourodzeniowego. ldentyfikacja i eksperymentalna nadekspresja
genow wyciszonych w toku rozwoju, bgdz modulacja szlakéw wewngtrzkomorkowych
zwigzanych ze stresem komorkowym i metabolizmem, pozwalajg na skuteczng
neuroprotekcje i reaktywacje programéw wzrostowych uszkodzonych aksonow.
Stuszno$¢ tego zatozenia potwierdzitam w cyklu wtasnych publikacji, identyfikujgc
nowe wewnatrzkomorkowe, potencjalne cele terapeutyczne?’14,

Zrozumienie wewnatrzkomérkowych mechanizméw regeneracji aksonow stanowi
jednak zaledwie jeden z elementéw warunkujgcych skuteczng naprawe. Rownie
istotne w badaniach nad regeneracjg aksonow u ssakow jest okreslenie roli komaérek
nieneuronalnych oraz srodowiska zewngtrzkomorkowego, ze szczegdlnym naciskiem
na funkcje komorek glejowych. W nastepstwie zmiazdzenia nerwu wzrokowego
uruchamiana jest kaskada procesow biologicznych, obejmujgca aktywacje
rezydentnego mikrogleju oraz — w odpowiedzi na uszkodzenie tkanki — naciek
monocytow i makrofagow z krwi obwodowej. Wykazano na przyktad, ze zymozan
(nierozpuszczalny kompleks polisacharydowo-proteinowy, gtéwnie [(-glukan,
pochodzgcy ze $ciany komérkowej drozdzy Saccharomyces cerevisiae, ktory
w modelach eksperymentalnych stuzy jako silny aktywator odpowiedzi zapalnej)
aktywuje komorki ukfadu odpornosciowego, pobudza fagocytoze resztek mieliny
w miejscu uszkodzenia nerwu i na tej drodze stymuluje regeneracje aksondw. Zjawisku
temu towarzyszy rowniez uwalnianie czynnikdw wzrostowych przez aktywowane
makrofagi i mikroglej, co dodatkowo niweluje niekorzystny wptyw hamujgcego
mikrosrodowiska uszkodzonego nerwu'>-17.

Kluczowg role w hamowaniu regeneracji uszkodzonych aksonéw OUN petnig
rébwniez oligodendrocyty i astrocyty. Sktadniki mieliny wytwarzanej przez
oligodendrocyty (m.in. MAG, Nogo-A, OMgp) wykazujg silne dziatanie inhibicyjne
wzgledem tego procesu'®19. Z kolei astrocyty po urazie OUN migrujg, proliferujg oraz
modyfikujg swojg morfologie i profil molekularny, tworzgc blizne glejowg bogatg
w proteoglikany siarczanu chondroityny (CSPGs), ktére dziatajg hamujgco na wzrost
aksondéw'®. W moich badaniach wykazatam istotny udziat sktadnikdw mikrosrodowiska
zewngtrzkomoérkowego w odpowiedzi na uraz, w tym niekorzystny wptyw nowo
powstajgcych oligodendrocytow wigczajgcych sie w strukture blizny glejowej?°, a takze
ogromny potencjat proregeneracyjny przebudowy macierzy zewnatrzkomérkowej
(ECM) z wykorzystaniem rekombinowanego biatka bedgcego pochodng fibronektyny?.

W obliczu powyzszych wyzwan badanie mechanizmow regeneracji aksonéw OUN
w dorostym organizmie wymaga zintegrowanego, holistycznego podejscia.
Zrozumienie, w jaki sposéb — z jednej strony — neurony mogg odzyskaé utracony
wewnetrzny potencjat do regeneracji, a z drugiej — jak skutecznie zneutralizowac
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hamujgcy wptyw ich zewnetrznego mikrosrodowiska, stanowi klucz do opracowania
nowatorskich strategii terapeutycznych. Konieczno$¢ zastosowania takiego
dwutorowego spojrzenia na problem braku regeneracji w dorostym OUN stata sie
bezposrednim punktem wyjscia do sformutowania zatozen i celéw badawczych mojego
cyklu publikaciji.

2.3.2 Giéwne cele osiggniecia naukowego

Nadrzednym celem mojego cyklu badawczego byta genetyczna i farmakologiczna
stymulacja dorostego organizmu ssaka do regeneracji przerwanych potgczen
aksonalnych w osrodkowym uktadzie nerwowym. W szczegodlnosci badania
te koncentrowaty sie na uktadzie wzrokowym, dgzgc do indukcji odrostu uszkodzonych
aksonow komoérek zwojowych siatkdwki. Z uwagi na szerokg dostepnosé
zaawansowanych narzedzi modyfikacji genetycznych oraz precyzyjnych technik
obrazowania, badania zrealizowano na modelu mysim. Wykorzystano w nich
powszechnie uznany i wysoce standaryzowany model mechanicznego zmiazdzenia
nerwu wzrokowego, stanowigcy optymalny ukfad referencyjny do prowadzenia badan
nad degeneracjg i regeneracjg aksonow neurondw OUN. Przeprowadzone przeze
mnie eksperymenty miaty charakter badan podstawowych, a ich gtéwnym celem
poznawczym byto poszerzenie wiedzy na temat mechanizméw patofizjologicznych
lezgcych u podstaw braku spontanicznej naprawy w dorostym uktadzie nerwowym.

Aby zrealizowa¢ to nadrzedne zatozenie, sformutowatam trzy komplementarne,
szczegotowe cele badawcze:

1. Mobilizacja wewnatrzkomérkowego potencjalu regeneracyjnego neuronow.
Szczegolowym celem badan byto zidentyfikowanie wewngtrzkomorkowych
czynnikdbw genetycznych odpowiedzialnych za ograniczenie regeneracji aksonéw
w dorostym OUN oraz wykazanie, ze celowana modyfikacja ich ekspresji
z wykorzystaniem wektorow wirusowych AAV2 pozwala na przetamanie bariery
rozwojowego wyciszenia, przywracajgc dorostym neuronom projekcyjnym utracong
zdolnosc¢ do przetrwania oraz wydtuzania neurytow.

2. Modulacja niszy zewnatrzkomérkowej i mikrosrodowiska tkankowego.
Kolejnym celem byta dogtebna analiza inhibicyjnego mikrosrodowiska w miejscu
uszkodzenia oraz opracowanie strategii terapeutycznego przetamania tej
zewnatrzkomérkowej bariery regeneracyjnej. Realizacja tego zatozenia obejmowata
okreslenie niekorzystnego wptywu nowo powstajgcych komérek glejowych
(oligodendrocytéw) i zjawiska mielinizacji zachodzacej de novo, jak réwniez
weryfikacje roli fibronektyny jako czynnika o potencjale pro-regeneracyjnym.

3. Mechanistyczne zgtebienie szlakéw molekularnych warunkujacych fenotyp
pro-regeneracyjny.

Ostatnim celem badawczym byto precyzyjne okreslenie podtoza molekularnego
procesow pro-regeneracyjnych zaobserwowanych in vivo. Dgzytam do wyjasnienia,
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jakie mechanizmy indukujg efekt neuroprotekcyjny i determinujg znaczacag
regeneracje aksonéw po uszkodzeniu.

2.3.3 Analiza poszczegodlnych prac osiggniecia naukowego

Publikacja 1: A. Lukomska*, B. A. Rheaume*, M. P. Frost*, W. C. Theune, J. Xing, A.
Damania, E. F. Trakhtenberg (2024). Augmenting fibronectin levels in injured adult
CNS promotes axon regeneration in vivo. Experimental Neurology, 379, 114877. DOI:
10.1016/j.expneurol.2024.114877. * Oznacza rownorzedny wktad w powstanie
publikacji.

Préby indukcji regeneracii aksonéw neuronéw OUN u dorostych ssakéw napotykajg
szereg barier, z ktorych jedng z najistotniejszych stanowi inhibicyjne mikrosrodowisko
zewnatrzkomérkowe. Chociaz po urazie w miejscu uszkodzenia aktywowana jest
fagocytoza szczgtkow komorkowych i resztek mieliny za posrednictwem komorek
uktadu immunologicznego (m.in. makrofagoéw z krwi obwodowej oraz aktywowanego
miejscowo  mikrogleju), to endogenna  odpowiedZz zapalna  okazuje
sie niewystarczajgca do zainicjowania skutecznej naprawy przerwanych aksondw.
Co wiecej, zdolnos¢ komérek zwojowych siatkowki do interakcji ze sktadnikami
macierzy zewnatrzkomorkowej (ECM) ulega znaczacym zmianom w toku ich
dojrzewania. Z dostepnego pismiennictwa wynika, ze fibronektyna (Fn) — kluczowa
glikoproteina ECM — odgrywa istotng role we wzroscie aksonow podczas rozwoju
embrionalnego. Niemniej jednak jej potencjat w kontekscie stymulacji regeneracji
dojrzatego OUN w warunkach in vivo pozostawat dotychczas nie w petni poznany.
Zasadniczym celem omawianej pracy byto systematyczne zbadanie, czy i w jaki
sposo6b modulacja poziomu fibronektyny w mikrosrodowisku uszkodzonego nerwu
wzrokowego wptywa na przetrwanie oraz dtugodystansowy odrost aksonéw RGC,
a takze wyjasnienie mechanizméw molekularnych i komérkowych warunkujgcych to
Zjawisko.

W ramach omawianej pracy, z wykorzystaniem zaawansowanych analiz
transkryptomicznych (scRNA-seq oraz bulk mRNA-seq), wykazaliSmy w pierwszej
kolejnosci, ze subpopulacja komérek RGCs zdolna do przetrwania urazu ONC
charakteryzuje sie znaczgco podwyzszong ekspresjg podjednostek integryn ltgad
i ItgaV. Tworzg one swoiste receptory (odpowiednio a5B1 i avf1) dla motywu RGD
fibronektyny. Nastepnie zweryfikowaliSmy te obserwacje w warunkach in vitro. Badania
przeprowadzone z wykorzystaniem dlugoterminowych hodowli komorkowych
udowodnity, ze zaréwno petnej diugosci fibronektyna, jak i opracowane przez nas
rekombinowane biatko zawierajgce motyw RGD (RP-RGD), w przeciwienstwie do
standardowo stosowanej lamininy, silnie promujg dtugotrwate przetrwanie oraz wzrost
aksonow wyizolowanych, dorostych RGC.

Kolejnym kluczowym etapem byta walidacja uzyskanych wynikéw w warunkach
in vivo. W ramach tych prac zaprojektowatam i samodzielnie przeprowadzitam na
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modelu mysim zaawansowane procedury mikrochirurgiczne, obejmujgce obustronne
zmiazdzenie nerwu wzrokowego potgczone z iniekcjami do ciata szklistego oka.
Aby skutecznie i dtugotrwale dostarczy¢ czynnik terapeutyczny do uszkodzonej tkanki,
zoptymalizowatam nowatorski nosnik w postaci emulsji na bazie oleju silikonowego,
w ktorej zawiesitam wyselekcjonowane wczesniej biatko RP-RGD. Wykorzystujgc
opisany model, udowodnitam, ze celowane, eksperymentalne zwiekszenie
dostepnosci pochodnych fibronektyny w dorostym OUN poprzez podanie RP-RGD
znaczgco promuje neuroprotekcje i dtugodystansowg regeneracje aksonow po urazie
ONC. Ponadto analizujgc parametry zapalne (m.in. poziom ekspresji markera Iba1),
wykazatam, ze obserwowany efekt pro-regeneracyjny wynika z bezposredniej
stymulacji neuronéw, nie indukujgc przy tym dodatkowego, potencjalnie toksycznego
i rozlegtego stanu zapalnego w obrebie siatkdwki.

W celu pogtebionej analizy mechanizmow komoérkowych zachodzgcych w uktadzie
nerwowym, przeprowadzitam rowniez badania histologiczne tkanki embrionalnej
(E18), neonatalnej (P14) oraz dorostej, oceniajgc obecnosc fibronektyny w kluczowych
momentach rozwojowego wydtuzania aksonow. Na ich podstawie udowodnitam,
ze ekspresja endogennej fibronektyny ulega fizjologicznemu wyciszeniu w dojrzatym
nerwie wzrokowym i rdzeniu kregowym. Nastepnie, tgczgc analize scRNA-seq
z przeprowadzonymi przeze mnie eksperymentami in vivo z zastosowaniem zymozanu
(znanego stymulatora regeneracji indukowanej stanem zapalnym), wykazalismy,
ze gtbwnym endogennym zrodtem fibronektyny w miejscu uszkodzenia
sg aktywowane makrofagi i mikroglej (Cd14*). Ich wzmozona rekrutacja Scisle koreluje
z procesem regeneracji aksondéw po urazie ONC, co potwierdzitam analizami
tkankowymi przeprowadzonymi w 3. i 14. dobie po uszkodzeniu.

Zwienczeniem moich badan eksperymentalnych w ramach tej pracy byto
udowodnienie efektu synergistycznego zastosowanego ukfadu terapii skojarzonej.
Wykazatam, ze jednoczesne zastosowanie zewngtrzkomorkowego czynnika RP-RGD
oraz wewnagtrzkomorkowej terapii genowej (wykorzystujgcej wektory AAV2
do nadekspresji opisanego przez nas wczesniej pro-regeneracyjnego, zwigzanego
z rybosomami genu Rpl7a'') skutkuje wysoce zaawansowang regeneracjg
uszkodzonych aksonéw. Co szczegolnie istotne, po uptywie 6 tygodni od urazu czesé
odrastajgcych widkien zdotata zregenerowa¢ na dystansie siegajgcym az do
skrzyzowania wzrokowego.

Uzyskane w toku wieloetapowych badan wyniki jednoznacznie dowodza,
ze mikrosrodowisko zewngtrzkomérkowe dorostego OUN po urazie charakteryzuje sie
krytycznym niedoborem  odpowiednich, pro-regeneracyjnych  substratow.
Jak wykazalismy, endogenna odpowiedZz organizmu — polegajgca na rekrutacji
makrofagdéw i mikrogleju — okazuje sie niewystarczajgca i ulega catkowitej neutralizaciji
wskutek nagromadzenia zewnatrzkomoérkowych czynnikow inhibicyjnych w obrebie
dojrzatej tkanki. Z przeprowadzonych analiz ptynie réwniez fundamentalny wniosek
koncepcyjny: brak spontanicznej regeneracji aksonéw RGC jest uwarunkowany nie
tylko utratg wewnatrzkomoérkowego potencjatu wzrostowego przez same neurony, lecz
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w znacznej mierze rowniez deficytem niezbednych, pro-regeneracyjnych substratow
zewnatrzkomoérkowych.

Podsumowujgc, eksperymentalne zastosowanie nowatorskiego, opracowanego
przez nas RP-RGD stanowi wysoce skuteczng strategie terapeutyczng, pozwalajgca
na przetamanie barier mikrosrodowiskowych. W przeciwienstwie do petnej dtugosci,
wielkoczgsteczkowej fibronektyny (tworzgcej dimery o masie okoto 500 kDa), nasze
biatko sktada sie z zaledwie 170 aminokwaséw. Taka charakterystyka strukturalna
czyni je idealnym kandydatem do podawania lokalnego, pozwalajgc na ominiecie wielu
barier farmakokinetycznych. Co wiecej, zoptymalizowana przeze mnie metoda
dostarczania czynnika terapeutycznego z wykorzystaniem emulsji na bazie oleju
silikonowego znaczgco wspomaga ten proces. Olej ten utatwia fizyczng dystrybucje
czynnika bezposrednio do uszkodzonego nerwu wzrokowego, pokonujgc tym samym
ograniczenia wynikajgce ze zwykiej dyfuzji tkankowej. Ze wzgledu na niewielki rozmiar,
precyzyjny mechanizm dziatania oraz nieindukowanie neurotoksycznego stanu
zapalnego, stworzone przez nas RP-RGD wykazuje ogromny potencjat translacyjny.
Stanowi ono gotowg platforme do rozwoju przysziych, celowanych terapii
skojarzonych, tgczgcych ingerencje w strukture macierzy zewnatrzkomoérkowej (ECM)
z terapiami genowymi ukierunkowanymi na neurony projekcyjne — co docelowo moze
zmaksymalizowac efekty kliniczne u pacjentdéw z uszkodzeniami osrodkowego ukfadu
nerwowego.

Publikacja 2: J. Xing*, A. Lukomska*, B. A. Rheaume®, J. Kim, M. S. Sajid, A.
Damania, E. F. Trakhtenberg (2023). Post-injury born oligodendrocytes incorporate
into the glial scar and contribute to the inhibition of axon regeneration. Development,
150(8), dev201311. DOI: 10.1242/dev.201311. * Oznacza roéwnorzedny wkiad
w powstanie publikacji.

Istotng barierg w eksperymentalnych badaniach nad naprawg OUN jest zjawisko
przedwczesnego zatrzymywania sie odrastajgcych aksondéw. Nawet w przypadku
stymulacji silnych wewnagtrzkomorkowych szlakéw naprawczych — takich jak
wyciszenie genu Pten — co pozwala aksonom na przetamanie klasycznych barier
wewnagtrzkomérkowych, zaledwie utamek procenta regenerujgcych widkien jest
w stanie dotrze¢ do docelowych struktur postsynaptycznych w mézgowiu. Podczas
prawidiowego rozwoju embrionalnego proces mielinizacji widkien nerwowych ulega
fizjologicznemu opdznieniu i rozpoczyna sie dopiero po osiggnieciu przez aksony ich
struktur docelowych. Na podstawie tych przestanek postawiliSmy hipoteze,
ze to interakcja eksperymentalnie stymulowanych, odrastajgcych aksonéw z nowo
powstajgcymi w miejscu uszkodzenia oligodendrocytami skutkuje przedwczesnym
zahamowaniem ich regeneracji. W przeciwienstwie do resztek mieliny pochodzgcych
z obumartych komoérek, zywe, nowo powstajgce po urazie oligodendrocyty (NFO)
wykazujg zdolno$¢ do tworzenia wypustek, za pomocg ktérych inicjujg proces
mielinizacji regenerujgcych wtokien, jeszcze zanim te dotrg do celu.
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W pierwszej kolejnosci, na podstawie analiz bioinformatycznych (scRNA-seq),
wykazalismy, ze po urazie ONC dochodzi do znacznego spadku liczby dojrzatych
oligodendrocytow w obrebie miejsca uszkodzenia, a resztki mieliny ulegajg naturalnej
fagocytozie przez makrofagi i aktywowany mikroglej w ciggu pierwszych dwoch
tygodni. Jednoczesnie zaobserwowaliSmy pojawienie sie nowej subpopulacji
dojrzewajgcych komoérek linii oligodendrocytow. W celu eksperymentalnego
przesledzenia ich loséw, przeprowadzitam ztozong procedurg znakowania
proliferujgcych komérek metodg EdU w warunkach in vivo. Przeprowadzona przeze
mnie akwizycja oraz analiza danych obrazowych z wykorzystaniem mikroskopii
konfokalnej jednoznacznie dowiodly, ze po procesie fagocytozy szczatkdw
martwiczych, miejsce urazu jest intensywnie zasiedlane przez komorki NFO, ktore
aktywnie wbudowujg sie w strukture blizny glejowej. Zrealizowana przez nas
dodatkowa analiza transkryptomiczna ujawnita, ze komorki te charakteryzujg sie silng
ekspresjg biatek btonowych o znanych wiasciwosciach inhibicyjnych wzgledem
odrastajgcych widkien nerwowych (m.in. Nogo-A, MAG, BAI1/2, Sema5A).

Aby zweryfikowac hipoteze, ze usuniecie nowo powstajgcych komérek glejowych
z mikroSrodowiska regenerujgcych aksondéw odblokuje ich dalszy wzrost,
zaprojektowatam i  samodzielnie = przeprowadzitam  kluczowe  procedury
mikrochirurgiczne in vivo. Wykonatam zabiegi ONC potgczone z ukierunkowanymi
iniekcjami do ciata szklistego oka, aplikujgc wektory AAVZ2 wyciszajgce
wewnatrzkomorkowy gen Pten — uznawany za jedng z najskuteczniejszych interwencji
genetycznych stymulujgcych regeneracje aksonéw — oraz podajgc w kolejnych
etapach znacznik aksonalny CTB. Réwnolegle, w celu eksperymentalnej eliminaciji
oligodendrocytéw, zastosowatam  czynnik  demielinizacyjny —  kupryzon
(N',N"-dicykloheksylidenoetanodihydrazyd), bedgcy syntetycznym  zwigzkiem
chemicznym i silnym chelatorem kationow miedzi, powszechnie wykorzystywanym
w badaniach nad OUN jako induktor demielinizacji — podawany dtugoterminowo
w diecie lub w formie pojedynczej, celowanej iniekcji.

W badaniach przeprowadzonych na pierwotnych hodowlach komoérkowych RGC
in vitro wykazaliSmy wstepnie, Zze kupryzon nie stymuluje wzrostu aksonow
bezposrednio poprzez oddziatywanie na wyizolowane neurony projekcyjne siatkowki.
Ponadto moje analizy histologiczne in vivo potwierdzity, ze miejscowe podanie
kupryzonu nie wywotuje wewngtrzgatkowego stanu zapalnego (w przeciwienstwie
do m.in. zymozanu) ani proceséw wtdknienia i bliznowacenia w obrebie siatkdwki.

Najwazniejszym odkryciem zaprezentowanym w tej pracy jest wykazanie,
ze wywotfana farmakologicznie demielinizacja — niezaleznie od sposobu jej indukcji
poprzez diete bagdz miejscowe iniekcje do ciata szklistego oka — istotnie redukuje
liczebnos¢ oligodendrocytéw w obrebie blizny glejowej, synergistycznie nasilajgc
stymulowang wyciszeniem genu Pten diugodystansowg regeneracje aksondéw oraz
przetrwanie komoérek RGCs. Analiza wykonanych przeze mnie preparatow
mikroskopowych wykazata, ze dzieki eliminacji nowo powstajgcych oligodendrocytow
odrastajgce aksony nie wchodzity w przedwczesne interakcje z elementami
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mielinizacyjnymi w miejscu uszkodzenia, co skutecznie uchronito je przed
zahamowaniem wzrostu.

Podsumowujgc, uzyskane przez nas wyniki podwazajg dotychczasowe dogmaty,
wskazujgc, ze za zahamowanie regeneracji aksonéw w dojrzatym OUN odpowiadajg
nie tylko martwicze resztki mieliny, lecz takze zywe, nowo powstajgce oligodendrocyty,
ktore zasiedlajg blizne glejowg i podejmujg przedwczesne proby mielinizacji
regenerujgcych aksonow. Odkrycie to — stanowigce odwrocenie fizjologicznego
porzadku rozwojowego — niesie ze sobg istotne implikacje translacyjne.
UdowodniliSmy, ze wywotana farmakologicznie demielinizacja skutecznie eliminuje
te aktywng bariere komorkowa, synergistycznie potegujgc stymulowang wyciszeniem
genu Pten dtugodystansowg regeneracje aksonéw bez wywotywania stanu zapalnego.
Oznacza to, ze jedng z przysztych strategii w procesie odtwarzania potgczen
neuronalnych moze by¢ tymczasowe zawieszenie interakcji aksonow z komérkami
NFO i opoOznienie mielinizacji do momentu osiggniecia przez aksony struktur
docelowych. Uzupetnieniem tych badan jest stworzenie i udostepnienie
innowacyjnego narzedzia bioinformatycznego (Subtype Gene Browser), stanowigcego
kompleksowg baze transkryptomiczng oligodendrocytow dla globalnej spotecznosci
naukowej.

Publikacja 3: B. A. Rheaume*, J. Xing*, A. Lukomska*, W. C. Theune, A. Damania,
G. Sjogren, E. F. Trakhtenberg (2023). Pten inhibition dedifferentiates long-distance
axon-regenerating intrinsically photosensitive retinal ganglion cells and upregulates
mitochondria-associated Dynlt1a and Lars2. Development, 150(8), dev201644. DOI:
10.1242/dev.201644. * Oznacza rownorzedny wktad w powstanie publikacji.

Wsréd badanych strategii  terapeutycznych eksperymentalne wyciszenie
(knockdown, KD) genu supresorowego Pten wytonito sie jako jeden z najsilniejszych
znanych stymulatoréw wzrostu witdkien nerwowych, dziatajgcy m.in. poprzez
odhamowanie szlaku mTOR. Podejscie to napotyka jednak na dwie zasadnicze
przeszkody. Po pierwsze Pten jest genem supresorowym i bezposrednia modyfikacja
ekspresji Pfen niesie ze sobg ryzyko onkogenne, co budzi powazne obawy
w kontekscie potencjalnej translacji klinicznej i wymusza poszukiwanie
bezpieczniejszych celéw terapeutycznych, dziatajgcych na dalszych etapach kaskad
sygnatowych odpowiedzialnych za regeneracje. Po drugie, pomimo skutecznego
wyciszenia Pten we wszystkich komérkach RGCs, zaledwie utamek procenta
neurondw podejmuje petng, diugodystansowg regeneracje widkien. Pozostate
subpopulacje (np. aRGC) odpowiadajg jedynie wzrostem krotkodystansowym badz nie
wykazujg zdolnosci regeneracyjnych wcale.

W odpowiedzi na te wyzwania gtdwnym celem niniejszej pracy bylo wyjasnienie
mechanizméw, dzieki ktorym wybrane subpopulacie RGCs sg zdolne do

dtugodystansowej regeneracji aksonéw po urazie, oraz zbadanie relacji miedzy
stymulowang wyciszeniem genu Pten regeneracjg aksondw a rozwojowym
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wygaszeniem wewnetrznego potencjatu regeneracyjnego neurondw. Aby zrealizowac
te zatozenia, opracowalismy i zastosowaliSmy innowacyjng technike chirurgicznego
znakowania wtokien gteboko w obrebie nerwu wzrokowego (wykonywane przeze mnie
zabiegi mikrochirurgiczne polegajgce na podaniu znacznika CTB bezposrednio
do dystalnej czesci nerwu wzrokowego myszy). Metode te potgczyliSmy z izolacjg
wyznakowanych w ten sposéb, regenerujgcych sie komorek RGCs za pomocag
cytometrii przeptywowej (FACS), co umozliwito precyzyjne wyizolowanie wytgcznie tej
specyficznej subpopulacji, ktéra w odpowiedzi na wyciszenie genu Pten skutecznie
zregenerowata aksony na odlegtos¢ co najmniej 3 mm. Nastepnie poddalismy
wyselekcjonowane komorki profilowaniu transkryptomicznemu pojedynczych komérek
(scRNA-seq) i bezposrednio porownalismy ich profil genetyczny z utworzonymi
wczesniej profilami referencyjnymi dorostych oraz wczesnoembrionalnych komérek
RGCs.

Analiza bioinformatyczna typu pseudo-timeline nieoczekiwanie ujawnita,
ze komoérki zdolne do najdalszej regeneracji wywodzg sie z dwoch $cisle okreslonych
subpopulacji dorostych, $wiattoczutych komoérek zwojowych siatkdwki (podtyp
M1 ipRGCs). Co kluczowe, zaobserwowalismy zjawisko ich czesciowego,
stymulowanego wyciszeniem genu Pfen odrdéznicowania — transkryptomy tych
komorek ulegly radykalnej przebudowie. Przeprogramowanie do stanu
przypominajgcego etap embrionalny wigzato sie z jednoczesnym obnizeniem ekspresiji
wybranych genow typowych dla komoérek dorostych oraz wzmozeniem ekspres;ji
embrionalnych czynnikéw wzrostowych.

Dalsze analizy bioinformatyczne wykazaty, ze gwalttowny wzrost liczby
transkryptow jest silnie powigzany z mechanizmami  mitochondrialnymi.
Do pogtebionych analiz i walidacji biologicznej wytypowaliSmy gen Dynlt1a (ktérego
ekspresja ulega rozwojowemu wygaszeniu po urodzeniu, a w regenerujgcych
komoérkach zostaje gwaltownie przywrdcona) oraz wysoce specyficzny, niezalezny od
wieku gen mitochondrialny Lars2 (kodujgcy enzym biorgcy udziat w translacji
mitochondrialnego DNA).

W celu zweryfikowania biologicznego znaczenia powyzszych odkryé
bioinformatycznych, zaprojektowatam i samodzielnie zrealizowatam kompleksowe
badania in vivo. Na modelu mysim przeprowadzitam procedury mikrochirurgiczne
ONC, ktére potgczytam z precyzyjnymi iniekcjami do ciata szklistego oka
innowacyjnych wektoréow wirusowych AAV2, umozliwiajgcych ukierunkowang
nadekspresje gendéw mitochondrialnych (Dynlt1a oraz Lars2), a takze odpowiednich
wektorow kontrolnych. Cato$¢ uzupetniono o poézniejszg iniekcje znacznika
aksonalnego CTB. Ponadto odpowiadatam za cato$ciowy, ztozony proces preparatyki
tkanek oraz przeprowadzitam akwizycje danych z uzyciem mikroskopii
fluorescencyjne;.

Najwazniejszym odkryciem zaprezentowanym w tej pracy — opartym na
zgromadzonych i opracowanych przeze mnie danych ilosciowych oraz jakosciowych —
jest udowodnienie, ze stymulacja pojedynczych czynnikdw znajdujgcych sie
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w kaskadzie przekazu sygnatu ponizej szlaku mTOR, takich jak Dynlt1a czy Lars2,
skutecznie promuje masywng, dtugodystansowg regeneracje aksonow w warunkach
in vivo. Moje analizy dowiodty, ze eksperymentalna nadekspresja Lars2 stymuluje
odrost aksonow na dystansie siegajgcym do 3 mm za miejscem uszkodzenia, podczas
gdy nadekspresja Dynlt1a nie tylko indukuje poroéwnywalny zasieg regeneraciji
(do 2 mm), lecz takze istotnie statystycznie poprawia dtugoterminowe przetrwanie
komorek RGCs po urazie mechanicznym w odniesieniu do grupy kontrolne;.

Podsumowujgc, uzyskane wyniki rzucajg nowe s$wiatto na fundamentalne
mechanizmy neuroregeneracji, udowadniajgc, ze zdolnos¢ aksondw do odrostu zalezy
réowniez od unikalnych cech transkryptomicznych neuronéw — rzadka subpopulacja
Swiattoczutych komorek M1 ipRGCs zachowuje w dojrzatym OUN szczatkowy profil
embrionalny, co po wyciszeniu genu Pten umozliwia jej czesciowe odroznicowanie
i wzmozong regeneracje. Stanowi to istotng zmiane paradygmatu, wskazujgc,
ze stopien podobienstwa dojrzatego neuronu do stanu wczesnorozwojowego decyduje
0 jego podatnosci na terapie. Z perspektywy translacyjnej kluczowym osiggnieciem
pracy byto réwniez zidentyfikowanie potencjalnych celow terapeutycznych, ktore
omijajg ryzyko onkogenne zwigzane z bezposrednia modyfikacjg szlaku Pten.
Przeprowadzone przeze mnie badania in vivo dowiodty, ze ukierunkowana stymulacja
wewnetrznego  zaplecza  energetycznego  poprzez  nadekspresje  genow
mitochondrialnych Lars2 i Dynlt1a silnie promuje dtugodystansowg regeneracje
aksonow oraz neuroprotekcje, co otwiera nowg, obiecujgcg droge dla rozwoju
bezpiecznych strategii klinicznych w terapii patologii oSrodkowego uktadu nerwowego.

Publikacja 4: A. Lukomska, M. P. Frost, J. Brady, A. Kearney, A. J. Balaji, C. D'Souza,
E. F. Trakhtenberg (2026). Experimental upregulation of Lancl1 promotes axon

regeneration after optic nerve injury in vivo. Experimental Neurology, 402, 115789.
DOI: 10.1016/j.expneurol.2026.115789.

W mechanizmie pourazowej degeneracji RGCs jednym z najwczes$niejszych
zjawisk patofizjologicznych jest silny stres oksydacyjny. W naszych wczes$niejszych
badaniach z uzyciem modelu ONC wykazaliSmy, Zze modulacja odpowiedzi
antyoksydacyjnej moze wykazywac wiasciwosci neuroprotekcyjne oraz stymulowac
regeneracje aksonow. Jednakze z dostepnego pismiennictwa wynika, ze wiekszosé
klasycznych czynnikédw antyoksydacyjnych (takich jak np. Nfe2/2) zapewnia jedynie
dtugoterminowe przetrwanie neurondw, nie indukujgc przy tym dtugodystansowej
regeneracji aksonéw. Wskazuje to, ze jedynie wysoce specyficzne szlaki i czynniki
neutralizujgce stres oksydacyjny dysponujg dodatkowym, pro-regeneracyjnym
potencjatem.

Poszukujgc nowych celow terapeutycznych na podstawie wczesniejszego
profilowania transkryptomicznego subpopulacji RGCs zdolnych do skutecznej
regeneracji aksondéw po wyciszeniu genu Pten (opisanej w Publikacji nr 3),
zidentyfikowalismy biatko LANCL1 (ang. lanthionine synthetase C-like protein 1),
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ktorego ekspresja ulegata silnemu podwyzszeniu w neuronach wykazujgcych duzy
potencjat regeneracyjny. LANCL1 jest uznanym czynnikiem zaangazowanym
w komorkowg odpowiedz antyoksydacyjng i metabolizm komorkowy, wykazujgcym
dziatanie neuroprotekcyjne m.in. w modelach neurotoksycznosci czy stwardnienia
zanikowego bocznego (ALS). Do tej pory nie zweryfikowano jednak, czy indukowana
nadekspresja tego biatka w dojrzatych neuronach OUN moze przetamaé bariere
wzrostu uszkodzonych aksondéw. Gtéwnym celem niniejszej pracy byta zatem
charakterystyka ekspresji gendw z rodziny Lancl w prawidtowych i uszkodzonych
komérkach RGCs oraz eksperymentalna weryfikacja hipotezy, czy ukierunkowana
nadekspresja genu Lancl1 z wykorzystaniem wektorow wirusowych promuje
neuroprotekcje i regeneracje aksonow in vivo.

W pierwszej kolejnosci przeprowadziliSmy systematyczng analize ekspresji genéw
z rodziny Lancl (Lancl1-3) w komérkach RGCs. Dokonalismy integracji i eksploracji
publicznie dostepnych baz danych scRNA-seq z réznych stadiéw rozwojowych (E16,
PO, u osobnikéw dorostych oraz po ONC). Odkrylismy, ze transkrypt Lancl1 ulega
fizjologicznie wzmozonej ekspresji w sposob specyficzny dla komérek RGCs, a po
urazie ONC — chociaz wykazuje umiarkowane podwyzszenie w subpopulacjach
przezywajgcych — ulega niemal catkowitemu wygaszeniu w subpopulacjach
najbardziej podatnych na smier¢ komorkowa (np. C13, C21, C23, C44). Co niezwykle
istotne, potwierdzilismy, ze rzadka subpopulacja komorek RGCs, ktéra z sukcesem
regenerowata aksony na duze odlegtosci w odpowiedzi na wyciszenie genu Pten
(badana w Publikacji nr 3), charakteryzowata sie ponad trzykrotnie wyzszg ekspresjg
transkryptu Lancl1. Ponadto analiza dynamiki ekspresji w czasie wykazata,
ze endogenny poziom Lancl1 w komoérkach RGCs osigga szczyt krotko po urazie,
po czym po 7 dniach zaczyna gwattownie spadac. To spostrzezenie zasugerowato
nam, ze egzogenne utrzymanie wysokiego poziomu biatka LANCL1 za pomocg
zwiekszenia ekspresji jego genu moze miec kluczowe znaczenie dla dtugoterminowe;j
ochrony i naprawy neuronow.

Aby zweryfikowacC te przestanki bioinformatyczne w modelu zywego organizmu,
odegratam wiodgcg role w zaplanowaniu i przeprowadzeniu analiz z zakresu walidacji
biologicznej. W tym celu wykonatam obustronne procedury mikrochirurgiczne ONC,
ktore zostaty poprzedzone iniekcjami wektoréw wirusowych AAV2 do ciata szklistego
oka (niosgcych transgen Lancl1 ze znacznikiem Myc lub wektor kontrolny z mCherry).
W celu precyzyjnego uwidocznienia rosngcych aksondéw zastosowatam znacznik CTB.
Dodatkowo kierowatam procesem preparatyki tkanek oraz zaawansowang akwizycjg
danych obrazowych za pomocg mikroskopii konfokalnej, analizujgc ptaskie preparaty
siatkowek oraz podtuzne przekroje nerwéw wzrokowych.

Zasadniczym odkryciem zaprezentowanym w pracy — opartym na wykonanych
przeze mnie analizach — byto wykazanie, ze eksperymentalna nadekspresja transgenu
Lancl1 samodzielnie, w sposob statystycznie istotny, stymuluje dtugodystansowy
odrost uszkodzonych aksondéw w gfgb nerwu wzrokowego. Co wiecej, zastosowana
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terapia zapewnita o blisko 30% wyzszy odsetek przetrwania komorek RGCs w 14. dniu
po urazie w porownaniu z uszkodzong siatkdwka kontrolnag.

Chcac zbadac¢ potencjat translacyjny tych odkry¢é w ujeciu dtugoterminowym,
zaprojektowatam rowniez 6-tygodniowy eksperyment oceniajgcy skutecznosc terapii
skojarzonej. Potgczytam w nim wewngtrzkomoérkowg stymulacje genowa (Lancl)
z jednoczesng modyfikacjg mikrosrodowiska zewnatrzkomoérkowego, polegajgca na
iniekcji do ciata szklistego oka innowacyjnego rekombinowanego fragmentu
fiboronektyny (RP-RGD), ktérego skuteczno$¢ udowodnitam w  Publikacji
nr 1. Przeprowadzona przeze mnie praca eksperymentalna i analiza statystyczna
dowiodty istnienia synergistycznego dziatania obu metod: podczas gdy w grupie
kontrolnej po 6 tygodniach dochodzito juz do masowej degeneraciji wstecznej ocalatych
aksonow (obserwowanych w 14-dniowych eksperymentach przed miejscem
zmiazdzenia nerwu), w grupie poddanej terapii skojarzonej zaobserwowatam istotne
zwielokrotnienie odrostu dtugich widkien nerwowych oraz wielokrothg poprawe
catkowitego przetrwania neurondw projekcyjnych siatkowki.

Dodatkowo zbadaliSmy mechanizm sygnalizacyjny lezgcy u podstaw opisywanych
zjawisk. Poprzez analize preparatow wybarwionych w kierunku obecnosci p-S6
(fosforylowanego biatka rybosomalnego S6 — markera aktywacji klasycznego szlaku
mTOR) udowodnilismy, Zze neuroprotekcja i regeneracja aksonow stymulowane
nadekspresjg Lancl1 nie wptywajg znaczgco na poziom p-S6. Wynik ten sugeruje, ze
wysoce skuteczny czynnik Lancl1 dziata niezaleznie od — lub na dalszych etapach
kaskady sygnatowej potozonych ponizej — klasycznego, obarczonego ryzykiem
onkogennym wierzchotka szlaku mTOR (posredniczgcego przez inaktywacje genu
Pten).

Podsumowujgc, uzyskane przez nas wyniki dowodzg, Zze znany czynnik
neuroprotekcyjny i antyoksydacyjny Lancl1 posiada unikalne wiasciwosci
pro-regeneracyjne w kontekscie odrostu uszkodzonych aksonéw neuronéw
projekcyjnych OUN, co znaczgco poszerza wachlarz jego potencjalnych zastosowan
neuroterapeutycznych w leczeniu urazow i choréb osrodkowego uktadu nerwowego.
Chociaz wiele czgsteczek wykazuje zdolnos$¢ do ochrony neuronéw bez jednoczesnej
odbudowy uszkodzonych obwodow, nadekspresja Lancl1 w uszkodzonych komérkach
RGCs skutecznie tgczy neuroprotekcje ze stymulacjg dtugodystansowego odrostu
aksonow in vivo. Co wiecej, wykazalismy, ze dtugoterminowa skutecznosc tej terapii
moze byc¢ diametralnie potegowana w uktadzie leczenia skojarzonego z innowacyjnym
czynnikiem modyfikujgcym macierz zewnatrzkomérkowg (RP-RGD). Poniewaz
dotychczasowe analizy wykazaty, ze stymulowane przez Lancl1 procesy naprawcze
nie angazujg bezposrednio fosforylacji biatka S6, mechanizm jego dziatania
prawdopodobnie opiera sie na alternatywnych gateziach szlaku mTOR Ilub
specyficznych kaskadach antyoksydacyjnych (takich jak obrona glutationowa).
Otwiera to obiecujgce perspektywy dla dalszych badan nad ukierunkowang stymulacjg
zaplecza metabolicznego neurondéw oraz tgczeniem terapii genowych z podejsciami
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mikrosrodowiskowymi w celu osiggniecia petnego powrotu funkcjonalnego
uszkodzonych szlakow OUN.

Publikacja 5: A. Lukomska*, M. P. Frost*, W. C. Theune, J. Xing, M. Gupta, E. F.
Trakhtenberg (2024). Nfe2l3 promotes neuroprotection and long-distance axon
regeneration after injury in vivo. Experimental Neurology, 375, 114741. DOI:
10.1016/j.expneurol.2024.114741. * Oznacza réwnorzedny wktad w powstanie
publikaciji.

Czynnik Nfe2l3 (znany rowniez jako Nrf3) nalezy do rodziny biatek Cnc, ktére obok
Nfe2l1 i Nfe2l2 regulujg szereg kluczowych procesow fizjologicznych oraz
patofizjologicznych, w tym komoérkowg odpowiedz na stres oksydacyjny, metabolizm
lipidow i roznicowanie komorek glejowych. Choé myszy z nokautem genetycznym (KO)
Nfe2I3 rozwijajg sie w sposob prawidtowy — co przypisuje sie redundanciji funkcjonalnej
z pozostatymi czionkami tej samej rodziny — wykazujg one wyrazne fenotypy
chorobowe lub zaburzenia w warunkach stresowych, takich jak uszkodzenia ptuc czy
ekspozycja na kancerogeny. W zdrowym OUN dorostych ssakéw Nfe2/3 ulega
ekspresji gtdbwnie w oligodendrocytach, natomiast jego transkrypcja w neuronach
ulega wyciszeniu wraz z osiggnieciem dojrzatosci. Poniewaz wewnetrzny potencjat
wzrostowy neuronéw OUN drastycznie spada w trakcie rozwoju osobniczego,
postawiliSmy hipoteze, ze wygaszanie ekspresji Nfe2/3 moze odgrywac istotng role
w utracie zdolnosci regeneracyjnych, a sam czynnik ten moze wykazywac silny
potencjat pro-regeneracyjny w warunkach pourazowych.

W pierwszej kolejnosci przeprowadziliSmy systematyczng analize ekspresji genéw
z rodziny Nfe2l (Nfe2l1, Nfe2l2, Nfe2l3) w neuronach projekcyjnych kory mozgowej
oraz w komorkach siatkobwki na roznych etapach rozwoju, integrujgc publicznie
dostepne bazy danych scRNA-seq. Ustalilismy, ze w przeciwienstwie do ulegajgcego
statej ekspresji Nfe2l1 oraz niemal nieobecnego Nfe2/2, transkrypt Nfe2l3 wykazuje
unikalny profil ekspresji: ulega silnemu wzbogaceniu w komorkach RGCs we
wczesnym okresie embrionalnym i neonatalnym, po czym drastycznie spada w trakcie
dojrzewania i ulega niemal catkowitemu wyciszeniu po urazie ONC. To rozwojowe
wygaszanie ekspresji sugerowato, ze utrata tego czynnika moze by¢ jednym
z czynnikow odpowiadajgcych za zanik wewnetrznych zdolnosci regeneracyjnych
dojrzatych neuronéw OUN.

Aby zweryfikowac¢ te hipoteze, przeprowadzitam zabiegi obustronnego ONC wraz
z iniekcjami do ciata szklistego oka wektorow wirusowych AAV2, ktére warunkowaty
ukierunkowang nadekscesje (badz nadekspresje) transgenu Nfe2l3 (ze znacznikiem
Myc). Dodatkowo, w celu poroéwnania fenotypow, zaprojektowatem grupe kontrolng
obejmujgcg wektory AAV2 zawierajgce shRNA przeciwko Pten oraz shRNA KIf9
(stanowigce pozytywng kontrole regeneracyjng w modelu ONC), a takze wektory
kontrolne z mCherry. W dalszych etapach podawatam wewnagtrzgatkowo znacznik
aksonalny CTB. Ponadto kierowatam procesem preparatyki tkanek oraz

24



AUTOREFERAT dr n. med. Agnieszka tukomska

zaawansowang akwizycjg danych za pomocg mikroskopii konfokalnej na preparatach
siatkowek i podtuznych przekrojach nerwow wzrokowych.

Najwazniejszym odkryciem zaprezentowanym w tej czesSci pracy byto
udowodnienie, ze eksperymentalna nadekspresja Nfe2/3 w uszkodzonych komérkach
RGCs stymuluje masywng, dtugodystansowg regeneracje aksonéw w gigb nerwu
wzrokowego (siegajgcg ok. 3 mm za miejscem urazu) oraz istotnie poprawia
przetrwanie neuronéw o blisko 20% w 2. tygodniu po urazie. Co niezwykle istotne,
efekty te byty w petni porébwnywalne ze skutkami osigganymi poprzez zastosowanie
uznanych, klasycznych regulatoréw wzrostu — wyciszenie genéw Pten lub KIf9.
Dodatkowo przeprowadzona przeze mnie analiza mechanizmow lezgcych u podstaw
obserwowanego pro-regeneracyjnego fenotypu — oparta na ocenie poziomu
fosforylacji biatka rybosomalnego S6 (p-S6, bedgcego klasycznym markerem
aktywacji szlaku mTOR) — wykazata brak istotnych réznic w poziomie p-S6 pomiedzy
komérkami z nadekspresjg Nfe2l3 a grupg kontrolng. Sugeruje to, ze pro-
regeneracyjne i neuroprotekcyjne dziatanie czynnika Nfe2l3 realizuje sie poprzez
odmienne kaskady sygnatowe Ilub za posrednictwem alternatywnych gatezi
zlokalizowanych na dalszych etapach (ponizej) szlaku mTOR, co otwiera perspektywy
dla dalszych badan nad mechanizmami naprawczymi OUN.

Podsumowujgc, uzyskane przez nas wyniki rzucajg nowe $wiatto na funkcje
czynnika Nfe2l3, wykazujgc, ze ten ewolucyjnie konserwatywny regulator odpowiedzi
antyoksydacyjnej posiada silne wtasciwosci neuroprotekcyjne i pro-regeneracyjne,
a jego ekspresja ulega naturalnemu wygaszeniu w procesie dojrzewania osrodkowego
uktadu nerwowego. Eksperymentalna, indukowana za pomocg wektorow wirusowych
AAV2 nadekspresja Nfe2l3 w uszkodzonych komorkach RGCs stymuluje
dtugodystansowy odrost aksonéw oraz przetrwanie neuronéw na poziomie w petni
poréwnywalnym z dziataniem uznanych, dobrze opisanych w literaturze regulatorow
regeneracji, takich jak Pten czy KIf9. Co wiecej, przeprowadzone przez nas analizy
bioinformatyczne i badanie mechanizmu obserwowanego zjawiska regeneraciji,
wskazujg na powigzanie Nfe2l3 z kluczowymi sieciami gendéw zaangazowanymi
w translacje oraz kontrole proceséw wzrostowych, co sugeruje mozliwos¢ jego
wspotdziatania z alternatywnymi kaskadami sygnatowymi (takimi jak szlak mTOR czy
szlak negatywnej regulacji ze strony Gsk3b). Odkrycia te pozycjonujg Nfe2l3 jako
niezwykle obiecujgcy cel w rozwoju nowoczesnych, ukierunkowanych terapii
genowych, majgcych na celu ochrone i odbudowe uszkodzonych szlakéw
osrodkowego uktadu nerwowego.
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Publikacja 6: A. Kearney*, A. Lukomska*, J. Brady, A. Damania, M. Gupta, E. F.
Trakhtenberg (2026). Vacuolar ATPase subunit Atp6vOc transgene promotes
neuroprotection and long-distance axon regeneration in injured retinal ganglion
neurons. Molecular Therapy - Nucleic Acids, 37(2), 102922. DOIl:
10.1016/j.omtn.2026.102922. * Oznacza réownorzedny wktad w powstanie publikacji.

Jak dowodzg badania, jednym z najwczesniejszych zdarzen patologicznych
w komorkach RGCs po urazie jest stres oksydacyjny oraz stres siateczki
srodplazmatycznej (ER). Chociaz czynniki antyoksydacyjne wykazujg dziatanie
neuroprotekcyjne, zazwyczaj nie stymulujg one istotnej regeneracji aksonow in vivo.
Stres ER aktywuje odpowiedz na niesfatdowane biatka (ang. unfolded protein
response, UPR), uruchamiajgc jednoczesnie lizosomalng degradacje nieprawidtowych
struktur biatkowych. Z dostepnego pisSmiennictwa wynika, ze uposledzenie transportu
lizosoméw do aksondw prowadzi do neurodegeneracji, podczas gdy wspomaganie
proceséw lizosomalnych wspiera pourazowg samonaprawe neurondéw.

Na podstawie tych przestanek postawilismy hipoteze, ze wsparcie metabolizmu
lizosomoéw w uszkodzonych neuronach, poprzez dostarczenie ich kluczowych
czynnikdéw strukturalnych za pomocg eksperymentalnej terapii genowej, moze
stymulowa¢ diugodystansowg regeneracje aksonéw in vivo. Do celowanej modyfikacji
eksperymentalnej wybraliSmy podjednostke Afp6v0Oc, poniewaz odgrywa ona
fundamentalng role w zakwaszaniu lizosomow i degradacji biatek w odpowiedzi na
stres ER. Ponadto wykazaliSmy powigzanie jej ekspresji z zaburzeniami sieci genow
lizosomalnych w uszkodzonych komérkach RGC. Atp6vOc jest kluczowg podjednostkg
kompleksu wakuolarnej ATP-azy (V-ATPase) — napedzanej ATP pompy protonowej,
ktora odpowiada za zakwaszanie organelli wewngtrzkomérkowych oraz posredniczy
w autofagii. Podjednostka ta tworzy strukturalny rdzen (ang. c-ring) niezbedny
do funkcjonowania pompy. Mimo ze zaburzenia i mutacje w obrebie genu Atp6vOc
sg Scisle powigzane z chorobami neurodegeneracyjnymi (takimi jak choroba
Parkinsona czy Alzheimera) oraz zaburzeniami autofagii, do tej pory pozostawato
niejasne, czy eksperymentalna nadekspresja Afp6vOc w uszkodzonych neuronach
OUN moze aktywnie stymulowac regeneracje przerwanych aksonéw.

W pierwszej kolejnosci wykorzystalismy bazy danych scRNA-seq do analizy, czy
ekspresja genéw kodujgcych domeny transbtonowe pompy V-ATPase (kompleks VO)
ulega zmianie w komoérkach RGCs po urazie ONC. Odkrylismy, ze ekspresja genu
Atp6vOc ulega pourazowemu, statystycznie istotnemu obnizeniu, co potwierdzilismy
réwniez na poziomie biatka za pomocg barwienia immunohistochemicznego. Biorgc
pod uwage fakt, ze podjednostka Atp6vOc tworzy kluczowy rdzen (ang. c-ring) pompy
protonowej (stanowigc 9 z 10 podjednostek c), jej pourazowy deficyt moze drastycznie
uposledzaé zdolnos¢ neuronéw do obrony przed stresem oraz degradacji
nieprawidtowych biatek.

Aby zweryfikowac, czy trwate przywrocenie i podwyzszenie ekspresji Atp6v0Oc
w uszkodzonych neuronach zdota przetamaé bariere wzrostu, przeprowadzitam
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obustronng procedure ONC wraz z iniekcjami do ciata szklistego oka wektorow
wirusowych AAV2 warunkujgcych nadekspresje podjednostki ¢ wakuolarnej ATP-azy
(Atp6vOc ze znacznikiem Myc), wektoréow kontrolnych, a takze wektorow
wyciszajgcych geny Pten lub KIf9 (stanowigcych kontrole pozytywng). W dalszych
etapach eksperymentu zastosowatam wewnatrzgatkowg podaz znacznika
aksonalnego CTB w celu uwidocznienia regenerujgcych aksonow. Dodatkowo
kierowatam procesem preparatyki tkanek oraz zaawansowang akwizycjg danych
obrazowych za pomocg mikroskopii konfokalne;.

Najwazniejszym odkryciem zaprezentowanym w niniejszej pracy byto
eksperymentalne udowodnienie, ze nadekspresja transgenu Afp6v0Oc w uszkodzonych
komérkach RGCs skutecznie poprawia ich przezywalno$¢ (o ok. 25%) oraz stymuluje
istotng, dtugodystansowg regeneracje aksonéw w gtgb nerwu wzrokowego po urazie.
Co niezwykle istotne, efekty te byly w petni poréwnywalne ze skutkami osigganymi
poprzez zastosowanie znanych, dobrze opisanych regulatoréw regeneracji w tym
modelu eksperymentalnym (shRNA Pten oraz shRNA KIf9).

Podsumowujgc, uzyskane przez nas wyniki rzucajg nowe swiatto na powigzanie
dysfunkcji lizosomalnych z brakiem regeneracji w OUN, identyfikujgc podjednostke
wakuolarnej ATP-azy — kodowang przez gen Afp6vOc — jako silny czynnik pro-
regeneracyjny i neuroprotekcyjny. Usprawnienie funkcji lizosomalnych poprzez
celowang terapie genowg skutecznie stymuluje dtugodystansowg regeneracje
aksonéw w warunkach in vivo na poziomie doréwnujgcym najlepszym znanym
dotychczas interwencjom, opartym na modulacji poziomu ekspresji genow
w dojrzatych komérkach RGCs. Mechanizm ten prawdopodobnie wigze sie ze
wsparciem funkcji lizosomalnych oraz tagodzeniem pourazowego stresu siateczki
Srodplazmatycznej, co utatwia neuronom kompensacje obcigzen metabolicznych
w niesprzyjajagcym mikrosrodowisku patologicznym. Chociaz konieczne bedg dalsze
badania dtugoterminowe — majgce na celu ocene powrotu funkcji wzrokowych,
potencjalng synergie z innymi podejsciami terapeutycznymi oraz bezpieczenstwo
kliniczne eksperymentalnej terapii genowej — Afp6v0Oc stanowi wysoce obiecujgcy
i gotowy do dalszego rozwoju translacyjnego cel w nowoczesnych strategiach
neuroterapeutycznych.

2.3.4 Podsumowanie, wnioski oraz potencjalne wykorzystanie wynikdw prac

Gtownym celem zrealizowanego przeze mnie cyklu publikacji habilitacyjnych byto
opracowanie nowych strategii eksperymentalnych na etapie badan przedklinicznych,
prowadzgcych do dtugodystansowej regeneracji mechanicznie uszkodzonych
neuronow OUN, ze szczegdlnym uwzglednieniem neuronow projekcyjnych, jakimi sg
komérki zwojowe siatkdwki. Naturalny brak zdolnosci regeneracyjnych dojrzatych
aksonbw OUN u ssakow stanowit kluczowe wyzwanie, ktére skutecznie
przetamalisSmy, uzyskujagc w modelach doswiadczalnych jednoznaczny fenotyp pro-
regeneracyjny. Wyniki te nie tylko dowodzg skutecznosci zastosowanych interwencji,
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ale rowniez wnoszg istotny wktad w zrozumienie molekularnych mechanizmow
lezgcych u podstaw degeneracji i regeneracji OUN.

Przeprowadzone w ramach cyklu badania wykazaty, ze kluczem do skutecznej
regeneracji jest holistyczne podejScie, zaktadajgce jednoczesne pokonanie
wewnetrznych barier ograniczajgcych potencjalng regeneracje neurondéw oraz
modyfikacje niekorzystnego mikrosrodowiska zewnagtrzkomorkowego. Bariere
wewngtrzkomorkowg przetamano za pomocg ukierunkowanych terapii genowych
(wektory wirusowe AAV2), wprowadzajgcych nadekspresje kluczowych czynnikow:
mitochondrialnych (Dynlit1a i Lars2%), antyoksydacyjnych (Lancl1? i Nfe2/37), a takze
zwigzanych z aparatem lizosomalnym (Atp6v0c'*). Z kolei zewngtrzkomoérkowe
ograniczenia mikrosrodowiska pokonano poprzez modulacje czynnikow macierzy
(m.in. zastosowanie rekombinowanego fragmentu fibronektyny RP-RGD?,
stymulujgcego efektywne oczyszczanie miejsca uszkodzenia przez komorki
immunologiczne) oraz wykazanie negatywnej roli pourazowo powstajgcych
oligodendrocytow NFO i proceséw wczesnej mielinizacji jako istotng bariere dla
regenerujgcych sie po przerwaniu ich ciggtosci aksonéw?0.

Najwazniejsze rezultaty terapeutyczne i neuroprotekcyjne osiggnieto dzieki
zastosowaniu innowacyjnych terapii skojarzonych. Potgczenie wewngtrzkomorkowej
stymulacji genowej (Lancl1 lub Rpl7a) z modyfikacjg zewngtrzkomoérkowego
mikrosrodowiska za pomocg czynnika RP-RGD doprowadzito do wystgpienia efektu
synergistycznego, skutkujgcego masywnym, dtugodystansowym  odrostem
uszkodzonych aksonow.

Wszystkie szes¢ zaprezentowanych prac odnosi sie do prestizowych czasopism
z pierwszego decyla (Q1) w dyscyplinie nauk medycznych, co stanowi obiektywny
dowod wysokiej jakosci i miedzynarodowego uznania uzyskanych wynikow.
W powstaniu kazdej z tych publikacji odegratam kluczowg, wiodgcg lub wspdtwiodgcag
role, figurujgc jako pierwsza autorka albo dzielgc te pozycje réwnorzednie z innymi
najbardziej zaangazowanymi cztonkami zespotu badawczego. Badania te zostaty
w catosci zrealizowane podczas mojego stazu podyplomowego (post-doc) w latach
2019-2024 w Laboratorium Neuroregeneracji pod kierunkiem dr. Ephraima
F. Trakhtenberga w Department of Neuroscience, School of Medicine, University
of Connecticut.

Pobyt ten zaowocowat rowniez nawigzaniem i Dbliskg koordynacjg
zaawansowanych, miedzynarodowych wspétpracy badawczych z renomowanymi
osrodkami akademickimi: Yale University oraz The Jackson Laboratory
(w tym z wiodacg niezalezng organizacjg badawczg The Jackson Laboratory
for Genomic Medicine w stanie Connecticut). Moje bezposrednie zaangazowanie
w te relacje obejmowato wspottworzenie oraz wdrazanie optymalnych paradygmatow
badawczych, a takze osobisty udziat w pracach eksperymentalnych — w tym fizyczne
wizyty w laboratoriach Jackson Laboratory, gdzie we wspétpracy z tamtejszym
zespotem naukowym koordynowatam i realizowatam zaawansowane analizy
transkryptomiczne materiatu biologicznego.
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Najwazniejszym celem aplikacyjnym uzyskanych wynikow jest kontynuacja
petnego cyklu badan przedklinicznych zaproponowanych terapii eksperymentalnych,
a w dalszej kolejnosci — po rygorystycznej weryfikacji profilu bezpieczehstwa —
ich wdrozenie do fazy badan klinicznych. Opracowane strategie terapeutyczne
otwierajg perspektywe zastosowania w leczeniu uszkodzen aksondéw neuronow
projekcyjnych siatkowki, ze szczegdélnym uwzglednieniem mechanicznych urazow
nerwu wzrokowego, neuropatii niedokrwiennych, a takze wybranych schorzen
neurodegeneracyjnych. Ponadto wykazany w kazdej z zaprezentowanych publikacji
silny efekt neuroprotekcyjny — wyrazajgcy sie w istotnym ograniczeniu obumierania
komorek zwojowych siatkdwki — stwarza realne szanse na adaptacje tych rozwigzan
we wsparciu terapii jaskry.

Komercjalizacja i ochrona wiasnosci intelektualnej wynikajgcej z tych odkry¢ stanowig
istotny element mojej dziatalnosci naukowej. Obok kierownika laboratorium,
dr. Ephraima F. Trakhtenberga, bytam giéwng osobg odpowiedzialng za merytoryczne
i eksperymentalne przygotowanie dwoch zgtoszen patentowych w amerykanskim
urzedzie patentowym (USPTO):

e NOVEL NUCLEIC ACIDS FOR NEUROPROTECTION AND AXON
REGENERATION (patenty tymczasowe ziozone w USPTO: nr 63/493,890
w dniu 3 kwietnia 2023 r.),

e NOVEL AMINO ACID SEQUENCE OF FIBRONECTIN-PEPTIDES AND METHODS
OF MAKING AND USING THE SAME (nr 63/499,359
w dniu 1 maja 2023 r.).

Powyzsze zgtoszenia tymczasowe zostaty nastepnie potgczone i rozwiniete w jedno
kompleksowe zgtoszenie witasciwe, ktére objeto ochrong patentowg catosé
opracowanych przez nasz zespot innowacyjnych terapii. Zgtoszenie to zostato
opublikowane przez USPTO: Novel compositions for neuroprotection and axon
regeneration (US Patent Application Publication, opublikowane 7 listopada 2024 r.,
nr US 2024/0368252 A1).

2.3.5 Pismiennictwo cytowane w opisie osiggniecia naukowego

1. Lukomska, A. et al. Augmenting fibronectin levels in injured adult CNS promotes axon
regeneration in vivo. Exp. Neurol. 379, 114877 (2024).

2. Lukomska, A. et al. Experimental upregulation of Lancl1 promotes axon regeneration
after optic nerve injury in vivo. Exp. Neurol. 402, 115789 (2026).

3. Allison, K., Patel, D. & Alabi, O. Epidemiology of Glaucoma: The Past, Present, and
Predictions for the Future. Cureus https://doi.org/10.7759/cureus.11686 (2020)
doi:10.7759/cureus.11686.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Ahmad, S. S., Blair, K. & Kanukollu, V. M. Optic Atrophy. in StatPearls (StatPearls
Publishing, Treasure Island (FL), 2024).

Park, K. K. et al. Promoting Axon Regeneration in the Adult CNS by Modulation of the
PTEN/mTOR Pathway. Science 322, 963-966 (2008).

Sun, F. et al. Sustained axon regeneration induced by co-deletion of PTEN and SOCS3.
Nature 480, 372-375 (2011).

Lukomska, A. et al. Nfe2l3 promotes neuroprotection and long-distance axon
regeneration after injury in vivo. Exp. Neurol. 375, 114741 (2024).

Lukomska, A. et al. Upregulation of developmentally-downregulated miR-1247-5p
promotes neuroprotection and axon regeneration in vivo. Neurosci. Lett. 823, 137662
(2024).

Rheaume, B. A. et al. Pten inhibition dedifferentiates long-distance axon-regenerating
intrinsically photosensitive retinal ganglion cells and upregulates mitochondria-
associated Dynlt1a and Lars2. Development 150, dev201644 (2023).

Lukomska, A. et al. Experimental gene expression of developmentally downregulated
Crmp1, Crmp4, and Crmp5 promotes axon regeneration and retinal ganglion cell
survival after optic nerve injury. Brain Res. 1809, 148368 (2023).

Xing, J. et al. Experimental upregulation of developmentally downregulated ribosomal
protein large subunits 7 and 7A promotes axon regeneration after injury in vivo. Exp.
Neurol. 368, 114510 (2023).

Lukomska, A. et al. Developmentally upregulated transcriptional elongation factor a
like 3 suppresses axon regeneration after optic nerve injury. Neurosci. Lett. 765,
136260 (2021).

D’souza, C., Lukomska, A., Balaji, A. J., Brady, J. & Trakhtenberg, E. F. Targeting
neurodevelopmental miR132-3p promotes neuroprotection and axon regeneration
after optic nerve injury in mice. Brain Res. 1889, 150450 (2026).

Kearney, A. et al. Vacuolar ATPase subunit Atp6vOc transgene promotes
neuroprotection and long-distance axon regeneration in injured retinal ganglion
neurons. Mol. Ther. Nucleic Acids 37, 102922 (2026).

Fitch, M. T., Doller, C., Combs, C. K., Landreth, G. E. & Silver, J. Cellular and Molecular
Mechanisms of Glial Scarring and Progressive Cavitation: In Vivo and In Vitro Analysis
of Inflammation-Induced Secondary Injury after CNS Trauma. J. Neurosci. 19, 8182-
8198 (1999).

Yin, Y. et al. Macrophage-Derived Factors Stimulate Optic Nerve Regeneration. J.
Neurosci. 23, 2284-2293 (2003).

Zhang, S. et al. Exploration of the strategies to enhance the regeneration of the optic
nerve. Exp. Eye Res. 219, 109068 (2022).

Silver, J., Schwab, M. E. & Popovich, P. G. Central Nervous System Regenerative
Failure: Role of Oligodendrocytes, Astrocytes, and Microglia. Cold Spring Harb.
Perspect. Biol. 7, a020602 (2015).
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19.Yiu, G. & He, Z. Glial inhibition of CNS axon regeneration. Nat. Rev. Neurosci. 7, 617-
627 (2006).

20. Xing, J. et al. Post-injury born oligodendrocytes incorporate into the glial scar and
contribute to the inhibition of axon regeneration. Development 150, dev201311
(2023).

3. Informacja o wykazywaniu sie istotng aktywnoscig naukowg albo artystyczng
realizowang w wiecej niz jednej uczelni, instytucji naukowej lub instytucji kultury,
w szczegolnosci zagranicznej.

3.1 Wykaz prac niewchodzacych w sktad osiggniecia naukowego (Autor/Autorzy,
Tytul/Tytuty publikacji, rok wydania, nazwa wydawnictwa)

W  ponizszej tabeli prezentuje zestawienie danych  bibliometrycznych
charakteryzujgcych moj pozostaty dorobek publikacyjny, z wytgczeniem prac
wchodzgcych w sktad gtdwnego osiggniecia naukowego (cyklu habilitacyjnego):

Przed doktoratem Po doktoracie
IF MEIN IF MEiN
Oryginalne prace naukowe 25,535 292 98,361 2590
Opisy przypadkéw - - - -
Prace pogladowe 2,361 63 7,270 180
RAZEM 27,896 355 105,631 2770

W ponizszej tabeli przedstawiam catkowitg liczbe cytowan mojego dorobku
naukowego oraz wartos¢ indeksu Hirscha:

Zrod(l;)a::;\ych Liczba cytowan Indeks Hirsha
Z autocytowaniami | Bez autocytowan
Web of Science 682 607 15
Scopus 791 716 16
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3.2 Informacja o biezacej aktywnosci naukowej w Laboratorium Medycyny
Regeneracyjnej Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego (Warszawa,
Polska).

3.2.1 Transfer kompetencji i implementacja modelu eksperymentalnego ONC:
rozwoj samodzielnego programu badawczego po powrocie do kraju

W 2024 roku powrdécitam do kraju, obejmujgc stanowisko asystenta naukowego
w Laboratorium Medycyny Regeneracyjnej na Wydziale Lekarskim Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego. Kluczowym elementem mojej biezgcej dziatalnosci
naukowej jest skuteczne wdrozenie i adaptacja unikalnych kompetencji oraz
zaawansowanych modeli badawczych, zdobytych i opracowanych przeze mnie
podczas stazu podoktorskiego w Stanach Zjednoczonych.

Dzieki Scistej wspotpracy z kierownikiem jednostki, prof. dr hab. n. med. Magdaleng
Kucig, a takze wspotpracy naukowej z prof. dr hab. n. med. Agnieszkg Cudnoch-
Jedrzejewska (z Katedry i Zaktadu Fizjologii Doswiadczalnej i Klinicznej WUM) oraz
prof. dr hab. n. med. Dagmarg Mirowskg-Guzel (z Katedry i Zaktadu Farmakologii
Doswiadczalnej i Klinicznej WUM), z powodzeniem skompletowatam zaplecze
techniczno-badawcze umozliwiajgce kompleksowg analize histologiczng i konfokalng
pozyskanych tkanek, jak rowniez zorganizowatam nowoczesng pracownie
mikrochirurgiczng, przeznaczong do specjalistycznych zabiegdw na os$rodkowym
uktadzie nerwowym myszy (w tym w modelu zmiazdzenia nerwu wzrokowego oraz
precyzyjnych iniekcji wewnagtrzgatkowych).

Efektem kontynuacji tej linii badawczej na gruncie krajowym jest rozwdj
nowatorskiej tematyki dotyczgcej roli purynergicznych receptorow P2X4 w procesach
neuroprotekcji i regeneracji aksondw. Osiggniete rezultaty badawcze staty sie
fundamentem dla istotnych dokonan wdrozeniowych i naukowych:

e Ochrona wtasnosci intelektualnej:

Opracowanie koncepcji i ztozenie zgtoszenia patentowego do Urzedu Patentowego
Rzeczypospolitej Polskiej: Zastosowanie czynnika modulujgcego aktywnosc receptora
P2X4 do stymulacji regeneracji aksonalnej oraz neuroprotekcji komorek nerwowych
osrodkowego uktadu nerwowego. (zgtoszenie z dnia 28.06.2026 r., nr P.456293).

¢ Pozyskanie finansowania na komercjalizacje badan:

Pozyskanie zewnetrznych srodkéw w ramach projektu ,Science4Business — Nauka dla
Biznesu”, Zadanie 1 ,Inkubator Rozwoju”, w ktérym petnie funkcje Kierownika Projektu
(kwota dofinansowania: 293 636,00 PLN). Tytut projektu: ,Przedwdrozeniowa
weryfikacja i walidacja farmakologiczna skutecznosci inhibitorow P2X4 w stymulacji
regeneracji komorek zwojowych siatkowki — RETINA-X4" (2026, projekt w trakcie
realizacji).
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o Aktywnos¢ konferencyjna i miedzynarodowa wymiana mysili:

Zaprezentowanie najnowszych danych doswiadczalnych w formie wystgpienia
ustnego na miedzynarodowej konferencji The 3rd European Purine Meeting
(Bordeaux, Francja, 1-3 lipca 2026 r.), w referacie zatytutowanym: ,The purinergic
P2X4 receptor as a regulator of retinal ganglion cell survival and axon regeneration
after injury’.

Prace nad przygotowaniem oryginalnego manuskryptu znajdujg sie na
zaawansowanym etapie, a publikacja pierwszych wynikéw planowana jest na biezgcy
rok. Ponadto moj wniosek o finansowanie powotania nowej grupy badawczej w tym
obszarze tematycznym znajduje sie obecnie w trakcie oceny w ramach konkursu
SONATA BIS, organizowanego przez Narodowe Centrum Nauki.

Powyzsze dziatania stanowig namacalny dowdd skutecznego transferu wiedzy
i unikalnego know-how z wiodgcego os$rodka zagranicznego do polskiej struktury
akademickiej. Konsekwentnie realizowana przeze mnie strategia wpisuje sie w idee
medycyny translacyjnej — dgzenia do tego, aby innowacyjne odkrycia z zakresu
neurobiologii podstawowej mogty w przysztosci realnie przetozy¢ sie na nowe formy
terapii klinicznych w chorobach i urazach OUN.

3.2.2 Badania nad rolg komérek Nectin-3* w potencjale regeneracyjnym siatkdwki
oka.

Juz w pierwszym roku po powrocie do Polski (2024 r.) uzyskatam finansowanie na
realizacje autorskiego dziatania naukowego w ramach konkursu MINIATURA
Narodowego Centrum Nauki. Projekt zatytutowany ,Poszukiwanie nowej populacji
komorek o charakterystyce podobnej do komorek macierzystych w siatkbwce myszy”
(nr rej. 2024/08/X/NZ3/00624, kwota dofinansowania: 49 720,00 PLN) pozwolit mi na
przeprowadzenie nowatorskich badahn nad specyficzng populacjg komérek siatkowki
na roznych etapach rozwoju ontogenetycznego myszy: embrionalnym (E18),
neonatalnym (P5) oraz u osobnikéw dorostych.

Moim autorskim zatozeniem badawczym byta identyfikacja i charakterystyka
subpopulacji komoérek wykazujgcych jednoczesng — w réznych kombinacjach —
ekspresje antygendw powierzchniowych: Nectin-3, c-kit (CD117) oraz Sca-1.
Wykazatam, ze komorki potréjnie dodatnie (charakteryzujgce sie koekspresjg
wszystkich trzech markeréw) wyrdzniajg sie istotnie podwyzszong ekspresjg gendw
wczesnorozwojowych (m.in. Pax6, Rax, Chx10, Nestin) w poréwnaniu z komorkami
nieznakowanymi, pochodzgcymi z analogicznych punktéw czasowych. Co niezwykle
istotne w kontekscie medycyny regeneracyjnej narzadu wzroku, tendencja ta
utrzymywata sie rowniez u osobnikéw dorostych. Dalsze, szczego6towe analizy
fenotypowe dowiodty, ze zidentyfikowane komorki Nectin-3* nalezg do populacji
komérek RGCs, a jednoczesne wykluczenie ich przynaleznosci do gleju Millera
potwierdzito odrebnos¢ odkrytego mechanizmu od wczesniej znanych strategii
regeneracyjnych siatkdwki, opartych na odréznicowaniu komérek glejowych.
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Mimo relatywnie skromnego budzetu grantowego, sprawna realizacja tego zadania
badawczego przyniosta wysoce wymierne i aplikacyjne rezultaty, do ktérych naleza:

Dziatalnos¢ publikacyjna: Opublikowanie oryginalnej pracy badawczej, w ktorej
petnie role pierwszej oraz wspoétkorespondencyjnej autorki:

Lukomska A., Kieszek P, Buczek N, Ratajczak MZ, Kucia M. Spatiotemporal
characterization of a distinct Nectin-37 cell population in the developing and adult
mouse retina. Sci Rep. 2026 Jun 8;16(1):26088. doi: 10.1038/s41598-026-56219-9.
(Q1, IF: 4,9; punkty MEIN: 140).

Ochrona wiasnosci intelektualnej: Opracowanie i ztozenie zgtoszenia patentowego
do Urzedu Patentowego Rzeczypospolitej Polskiej:

»SP0SOb identyfikacji komorek progenitorowych, komorki progenitorowe oraz ich
zastosowania” (zgtoszenie z dnia 17.09.2025 r., nr P.453258).

Pozyskanie finansowania na komercjalizacje wynikow:

Moje odkrycia z badah podstawowych staty sie bezposrednig bazg do zdobycia
kolejnego grantu przedwdrozeniowego w ramach programu ,Science4Business —
Nauka dla Biznesu” (Zadanie 1 ,Inkubator Rozwoju”). W projekcie zatytutowanym:
»~Opracowanie i walidacja prototypowego zestawu immunomagnetycznego opartego
na antygenie Nectin-3 do szybkiej izolacji komorek siatkowki o potencjale
regeneracyjnym — NECTIN-MAG” (rok przyznania: 2026, kwota dofinansowania:
293 130,00 PLN) petnie funkcje Gtdéwnego Wykonawcy (kierownikiem projektu jest
prof. dr hab. n. med. Magdalena Kucia).

3.2.3 Opracowanie koncepcji udziatu komplosomu w regeneracji aksonow.

Poszerzajgc moje zainteresowania badawcze o zagadnienia z pogranicza
neurobiologii i immunologii, opracowatam autorskg koncepcje teoretyczng dotyczgca
roli tzw. komplosomu (ang. complosome) — wewnagtrzkomoérkowego szlaku
sygnalizacyjnego zaleznego od molekut dopetniacza C3a i C5a — w procesach
naprawczych uktadu nerwowego. Teoria ta systematyzuje dotychczasowg wiedze
i wskazuje na podwdjng, czesto przeciwstawng role biatek uktadu dopetniacza
w patogenezie urazoéw oraz stymulacji regeneracji aksonow.

Opracowana przeze mnie koncepcja zostata opublikowana w formie obszernej
pracy przegladowej w prestizowym czasopismie immunologicznym, w ktorej petnie role
pierwszej oraz wspotkorespondencyjnej autorki:

« Lukomska A, Ciesielski P, Ratajczak MZ, Kucia M. Dual role of complement in
neuronal  repair. Front Immunol. 2025 Dec 3;16:1712452.  doi:
10.3389/fimmu.2025.1712452. (Q1, IF: 7,0; punkty MEiN: 140).
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3.2.4 Udziat w badaniach nad hematopoetycznymi komodrkami macierzystymi
w Laboratorium Medycyny Regeneracyjnej WUM

Moje wyksztatcenie w dziedzinie biotechnologii i biochemii medycznej pozwolito mi
wypracowac szerokie zaplecze metodologiczne. Cho¢ mojg wiodgcg specjalizacjg
pozostaje neurobiologia i regeneracjia OUN, bogate doswiadczenie w pracy
z roznorodnymi typami komoérek ssaczych oraz w prowadzeniu ztozonych modeli
badawczych in vivo na myszach umozliwito mi interdyscyplinarne witgczenie sie
w zaawansowane projekty kierowane przez prof. dr hab. n. med. Magdalene Kucie
oraz prof. dr. hab. n. med. Mariusza Ratajczaka. Moje merytoryczne i eksperymentalne
zaangazowanie w badania nad biologig hematopoetycznych komorek macierzystych
i progenitorowych (HSPC) - ze szczegolnym uwzglednieniem szlakow
sygnalizacyjnych zaleznych od purynergicznego receptora P2Y14, mechanizmodw
aktywacji inflamasomu NLRP3 oraz wptywu wewnatrzkomérkowego uktadu
dopetniacza (komplosomu) na bioenergetyke mitochondriow i metabolizm komdrkowy
— zaowocowato wspotautorstwem w  serii  znaczgcych prac 0 zasiegu
miedzynarodowym:

e Adamiak M, Thetchinamoorthy K, Wierzbicka D, Kazek M, Waraksa-Zasada E,
Lukomska A, Brzezniakiewicz-Janus K, Ratajczak J, Kucia M, Ratajczak MZ. UDP-
Glucose-P2Y14  Receptor  Signaling  Enhances the  Responsiveness
of Hematopoietic Stem/Progenitor Cells to Chemoattractants by Facilitating
Membrane Lipid Raft Formation and Nirp3 Inflammasome Activation. Stem Cell Rev
Rep. 2026 May;22(4):1918-1932. doi: 10.1007/s12015-026-11104-w.

e Konopko A, Kazek M, Waraksa-Zasada E, tukomska A, Ratajczak J, Kucia M,
Ratajczak MZ. The NLRP3 Inflammasome Transmits Sterile Inflammation Signals
to Sustain Proper Mitochondrial Electron Transport Chain Function and Influences
Cellular Metabolism. Stem Cell Rev Rep. 2025 Oct;21(7):2157-2169. doi:
10.1007/s12015-025-10948-y.

e Konopko A, tukomska A, Ratajczak J, Kucia M, Ratajczak MZ. Complosome
Regulates Hematopoiesis at the Mitochondria Level. Stem Cell Rev Rep. 2025
May;21(4):1001-1012.d0i:10.1007/s12015-025-10856-1.

e Konopko A, Lukomska A, Kucia M, Ratajczak MZ. The Different Responsiveness
of C3- and Cb-deficient Murine BM Cells to Oxidative Stress Explains Why C3
Deficiency, in Contrast to C5 Deficiency, Correlates with Better Pharmacological
Mobilization and Engraftment of Hematopoietic Cells. Stem Cell Rev Rep. 2025
Jan;21(1):59-67. doi: 10.1007/s12015-024-10792-6.

35



AUTOREFERAT dr n. med. Agnieszka tukomska

3.3 Dziatalno$¢ badawcza realizowana w University of Connecticut, School
of Medicine — dorobek niewchodzgcy w skfad osiggniecia naukowego
(Farmington, CT, USA)

W trakcie stazu podoktorskiego w Department of Neuroscience (School of Medicine,
University of Connecticut), réwnolegle do gtéwnego cyklu habilitacyjnego, aktywnie
inicjowatam i wspoétrealizowatam szereg komplementarnych projektéw w Laboratorium
Neuroregeneracji dr. Ephraima F. Trakhtenberga. Badania te koncentrowaty sie na
weryfikacji  eksperymentalnych  strategii  terapeutycznych  ukierunkowanych
na neuroprotekcje i stymulacje odrostu aksonéw w mysim modelu ONC.
Wykorzystujgc celowane terapie genowe, analizowaliSmy role czynnikéw, ktorych
ekspresja ulega naturalnym zmianom w trakcie dojrzewania osrodkowego uktadu
nerwowego, w tym specyficznych mikroRNA (m.in. miR-1247-5p, miR-132-3p, miR-
135a/b), biatek zaangazowanych w dynamike cytoszkieletu (rodzina CRMP),
czynnikéw transkrypcyjnych (Tceal3) oraz biatek rybosomalnych (Rpl7 i Rpl7a).
Wysoka produktywnos¢ naukowa w tym obszarze zaowocowata opublikowaniem serii
artykutbw w cenionych czasopismach miedzynarodowych, w ktorych figuruje jako
pierwsza autorka lub wspotautorka, a ktére stanowig istotne rozszerzenie wiedzy
o molekularnych mechanizmach degeneraciji i regeneracji OUN:

e Lukomska A, Theune WC, Frost MP, Xing J, Kearney A, Trakhtenberg EF.
Upregulation  of developmentally-downregulated  miR-1247-5p  promotes

neuroprotection and axon regeneration in vivo. Neurosci Lett. 2024 Feb
16;823:137662. doi: 10.1016/j.neulet.2024.137662.

e Lukomska A, Theune WC, Xing J, Frost MP, Damania A, Gupta M, Trakhtenberg
EF. Experimental gene expression of developmentally downregulated Crmp1,
Crmp4, and Crmp5 promotes axon regeneration and retinal ganglion cell survival
after optic nerve injury. Brain Res. 2023 Jun 15;1809:148368. doi:
10.1016/j.brainres.2023.148368.

e Lukomska A, Kim J, Rheaume BA, Xing J, Hoyt A, Lecky E, Steidl T, Trakhtenberg
EF. Developmentally upregulated transcriptional elongation factor a like 3
suppresses axon regeneration after optic nerve injury. Neurosci Lett. 2021 Nov
20;765:136260. doi: 10.1016/j.neulet.2021.136260.

e Xing J, Theune WC, Lukomska A, Frost MP, Damania A, Trakhtenberg EF.
Experimental upregulation of developmentally downregulated ribosomal protein
large subunits 7 and 7A promotes axon regeneration after injury in vivo. Exp Neurol.
2023 Oct;368:114510. doi: 10.1016/j.expneurol.2023.114510.

e D'souza C, Lukomska A, Balaji AJ, Brady J, Trakhtenberg EF. Targeting
neurodevelopmental miR132-3p promotes neuroprotection and axon regeneration
after optic nerve injury in mice. Brain Res. 2026 Oct 15;1889:150450. doi:
10.1016/j.brainres.2026.150450.
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e Brady JH, Lukomska A, Balaji AJ, D'Souza C, Trakhtenberg EF.
Neurodevelopmental miR-135a-1-3p and miR-135b-3p promote long-distance axon
regeneration after injury in the central visual pathway. Mol Ther Adv. 2026 Jul
30;34(3):201826. doi: 10.1016/j.omta.2026.201826.

3.4 Badania nad rolg neuropeptydow w modulacji plastycznosci uktadu nerwowego
w Instytucie Biologii Doswiadczalnejim. M. Nenckiego PAN (Warszawa, Polska)

W latach 2018-2019 zrealizowatam podoktorski staz naukowy w Instytucie Biologii
Doswiadczalnej im. Marcelego Nenckiego Polskiej Akademii Nauk w Warszawie,
w Laboratorium Neuroplastycznosci kierowanym przez prof. dr hab. Matgorzate
Kossut. Moje éwczesne badania koncentrowaty sie na neurobiologii kory barytkowej
oraz znaczeniu uktadu somatostatynowego w prawidtowym funkcjonowaniu mézgu.

Gtownym nurtem moich prac byta analiza mechanizmow plastycznosci kory
mozgowej indukowanej doswiadczeniem. Wykorzystujgc nowatorskg technologie
chemogenetyczng (DREADD) oraz paradygmat warunkowania klasycznego (oparty
na stymulacji czuciowej wibrysow), badatam wptyw interneuronéw hamujgcych na
reorganizacje obwodow neuronalnych. W wyniku tych eksperymentoéw udowodnitam,
ze aktywnos¢ interneurondw wykazujgcych ekspresje somatostatyny (SOM-INs)
w warstwie IV kory barytkowej jest krytycznie niezbedna do wywotania powiekszenia
funkcjonalnej reprezentacji wibryséw oraz do skutecznego przebiegu procesu uczenia
sie.

Réwnolegle prowadzitam zaawansowane badania anatomiczno-funkcjonalne,
analizujgc rozmieszczenie pieciu podtypow receptorow somatostatynowych
(SSTR1-5). Z wykorzystaniem modeli myszy transgenicznych wykazatam, ze profil
ekspresji tych receptorow cechuje sie wysokg specyficznoscig w zaleznosci
od warstwy kory mozgowej oraz typu interneuronu. Do moich najwazniejszych odkry¢
w tym zakresie nalezy udowodnienie, ze interneurony parwalbuminergiczne (PV™*) sg
pozbawione receptora SSTR2, podczas gdy interneurony somatostatynowe (SOM™)
wykazujg koekspresje ze wszystkimi piecioma podtypami badanych receptoréw.

Efektem mojej pracy w latach 2018-2019 w Instytucie Nenckiego jest
wspotautorstwo w ponizszych publikacjach:

e Lukomska A, Dobrzanski G, Liguz-Lecznar M, Kossut M. Somatostatin receptors
(SSTR1-5) on inhibitory interneurons in the barrel cortex. Brain Struct Funct. 2020
Jan;225(1):387-401. doi: 10.1007/s00429-019-02011-7.

e Dobrzanski G, Lukomska A, Zakrzewska R, Posluszny A, Kanigowski D, Urban-
Ciecko J, Liguz-Lecznar M, Kossut M. Learning-induced plasticity in the barrel
cortex is disrupted by inhibition of layer 4 somatostatin-containing interneurons.
Biochim Biophys Acta Mol Cell Res. 2022 Jan;1869(1):119146. doi:
10.1016/j.bbamcr.2021.119146.

37



AUTOREFERAT dr n. med. Agnieszka tukomska

o Kossut M, tukomska A, Dobrzanski G, Liguz-Lecznar M. Somatostatin receptors
in  the  brain. Postepy = Biochem. 2018  Oct  25;64(3):213-221.
doi:10.18388/pb.2018_133.

3.5 Badania nad neurotoksycznoscig fluoru na Pomorskim Uniwersytecie
Medycznym w Szczecinie, prace opublikowane po obronie doktoratu (Szczecin,
Polska).

W poczatkowym okresie kariery naukowej bytam scisle zwigzana z mojg Alma
Mater — Pomorskim Uniwersytetem Medycznym (PUM) w Szczecinie, gdzie
realizowatam dziatalno$¢ badawczg w Zaktadzie Biochemii i Zywienia Cztowieka oraz
Zakfadzie Biochemii Wydziatu Lekarskiego. Wspotprace te z powodzeniem
kontynuowatam rowniez po obronie doktoratu (zapewniajgc wsparcie koncepcyjne,
zaawansowang analize danych i wspoéttworzenie manuskryptow), co zaowocowato
powstaniem serii oryginalnych prac z zakresu neurotoksykologii. Przeprowadzony na
modelach szczurzych cykl badan wykazat, ze przed- i pourodzeniowa ekspozycja na
fluor — swobodnie penetrujgcy bariere krew-tozysko oraz krew-moézg — wywiera
wielokierunkowy, destrukcyjny wptyw na osrodkowy uktad nerwowy. Udowodnilismy,
ze pierwiastek ten indukuje silny stres oksydacyjny (uposledzajgc naturalng ochrone
antyoksydacyjng mozgu i zaburzajgc aktywnos¢ NOX4), co prowadzi do aktywacji
mikrogleju, utraty neuronéw oraz rozwoju przewleklego stanu zapalnego,
indukowanego m.in. wzmozong aktywnoscig COX2 i uwalnianiem prostaglandyny E2.
Ponadto  wykazaliSmy, Ze neurotoksycznos¢ fluoru znaczgco zaburza
neuroplastyczno$¢ (poprzez zachwianie réwnowagi miedzy metaloproteinazami
MMP2 i MMP9 a ich inhibitorami TIMP2 i TIMP3) oraz modyfikuje uktad
dopaminergiczny (zmieniajgc metabolizm dopaminy i ekspresje receptorow D1R
i D2R), co uposledza funkcjonowanie uktadu nagrody i moze nasila¢ podatnos¢ na
rozwdj uzaleznien. Moje najwazniejsze publikacje z tego nurtu obejmujg:

« Dec K, Lukomska A, Skonieczna-Zydecka K, Kolasa-Wotosiuk A, Tarnowski M,
Baranowska-Bosiacka |, Gutowska |. Long-term exposure to fluoride as a factor
promoting changes in the expression and activity of cyclooxygenases (COX1 and
COX2) in various rat brain structures. Neurotoxicology. 2019 Sep;74:81-90. doi:
10.1016/j.neuro.2019.06.001.

 Ltukomska A, Baranowska-Bosiacka |, Dec K, Pilutin A, Tarnowski M, Jakubczyk K,
Zwieretto W, Skérka-Majewicz M, Chlubek D, Gutowska |. Changes in Gene and
Protein Expression of Metalloproteinase-2 and -9 and Their Inhibitors TIMP2 and
TIMP3 in Different Parts of Fluoride-Exposed Rat Brain. Int J Mol Sci. 2020 Dec
31;22(1):391. doi: 10.3390/ijms22010391.

o Kupnicka P, Listos J, Tarnowski M, Kolasa-Wotosiuk A, Wasik A, Ltukomska A,
Barczak K, Gutowska |, Chlubek D, Baranowska-Bosiacka |. Fluoride Affects
Dopamine Metabolism and Causes Changes in the Expression of Dopamine
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Receptors (D1R and D2R) in Chosen Brain Structures of Morphine-Dependent
Rats. Int J Mol Sci. 2020 Mar 29;21(7):2361. doi: 10.3390/ijms21072361.

« Dec K, kukomska A, Skonieczna-Zydecka K, Jakubczyk K, Tarnowski M,
Lubkowska A, Baranowska-Bosiacka |, Styburski D, Skoérka-Majewicz M,
Maciejewska D, Gutowska |. Chronic Exposure to Fluoride Affects GSH Level and
NOX4 Expression in Rat Model of This Element of Neurotoxicity. Biomolecules.
2020 Mar 9;10(3):422. doi: 10.3390/biom10030422.

3.6 Badania nad indukowanymi pluripotencjalnymi komdrkami macierzystymi
w patogenezie choroby Parkinsona (Luebeck, Niemcy).

W ramach poszerzania moich kompetencji metodycznych odbytam staz naukowy
w Institute of Neurogenetics na Uniwersytecie w Lubece (Niemcy). Zostatam wéwczas
zaproszona do wspotpracy w ramach prestizowej inicjatywy badawczej finansowane;j
przez Niemieckg Wspdlnote Badawczg (DFG) — w grupie badawczej ProtectMove
(FOR 2488). Gtéwnym celem tego projektu byto wykorzystanie ludzkich indukowanych
pluripotencjalnych komérek macierzystych (iPSC) w ramach lokalnej platformy
komérkowej do oceny fenotypédw neuronalnych oraz funkcjonowania mitochondriow.
Wspotpraca ta, obejmujgca zaawansowang analize i opracowanie wykonanych przeze
mnie eksperymentéw, byta z powodzeniem kontynuowana réwniez po obronie moje;j
rozprawy doktorskiej.

Nasze badania dotyczyly niezwykle istotnego problemu klinicznego, jakim jest
fenotypowa niezgodnos¢ pod wzgledem wystepowania choroby Parkinsona (PD) u par
bliznigt jednojajowych, pomimo udowodnionego wptywu czynnikbw genetycznych na
rozwoj tego schorzenia. W ramach projektu uczestniczytam w procesie
wygenerowania i wszechstronnej charakteryzacji szesciu niezaleznych linii ludzkich
indukowanych pluripotencjalnych komérek macierzystych (iPSC), wyprowadzonych
z fibroblastéw skoéry pobranych od trzech wspomnianych par, z wykorzystaniem
bezpiecznej technologii reprogramowania bazujgcej na nieintegrujgcym wektorze
wirusa Sendai. Uzyskane i w petni scharakteryzowane przez nasz zespodt linie
komorkowe stanowig unikalne narzedzie biologiczne, umozliwiajgce precyzyjne
Sledzenie roznic molekularnych miedzy zdrowym a chorym blizniakiem i stanowigce
doskonaty model do badania interakcji genetyczno-srodowiskowych, determinujgcych
rozwoj PD. Efektem tej miedzynarodowej wspétpracy badawczej jest ponizsza praca
oryginalna:

¢ Dulovic-Mahlow M, Lukomska A, Diaw SH, Balck A, Borsche M, Grutz K, Lenz |,
Rudolph F, Lohmann K, Klein C, Seibler P. Generation and characterization of
human-derived iPSC lines from three pairs of monozygotic twins discordant for
Parkinson's  disease. Stem Cell Res. 2019 Dec;41:101629. doi:
10.1016/j.scr.2019.101629.
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4. Informacja o  osiggnieciach  dydaktycznych, organizacyjnych  oraz
popularyzujgcych nauke lub sztuke

4.1 Dziatalno$¢ dydaktyczna na WUM (Warszawa, Polska)

Bezposrednio po rozpoczeciu pracy na Warszawskim Uniwersytecie Medycznym
zaangazowatam sie w rozwoj i unowoczes$nianie uczelnianej oferty edukacyjnej. Moim
wiodgcym osiggnieciem w tym zakresie byto stworzenie od podstaw autorskiego
programu zaje¢ fakultatywnych zatytutowanych ,,Medycyna translacyjna
i nowoczesne metody biomedyczne”. Przedmiot ten zostat zaproponowany
studentom kierunku lekarskiego (zaréwno w programie polskojezycznym, jak i English
Division) oraz studentom analityki medyczne.

Jako autorka sylabusow (przygotowanych w polskiej i angielskiej wersji jezykowej)
oraz gtowny koordynator przedmiotu, zaprojektowatam program ksztatcenia
obejmujgcy najbardziej innowacyjne i dynamicznie rozwijajgce sie dziedziny
wspotczesnej nauki. Zakres tematyczny przedmiotu zostat precyzyjnie dobrany do
aktualnych wyzwan medycyny i obejmuje m.in.:

e koncepcje medycyny translacyjnej (od odkrycia naukowego do wdrozenia
klinicznego),

o zastosowanie genomiki, transkryptomiki, proteomiki i metabolomiki,
e zaawansowang cytometrie przeptywowa,

e nowoczesne modele w badaniach biomedycznych (hodowle 2D/3D, organoidy,
modele zwierzece, edycja genomu z wykorzystaniem technologii CRISPR/Cas9),

« role sztucznej inteligencji (Al) i analizy duzych zbioréw danych (Big Data)
w medycynie translacyjnej,

« transfer technologii i komercjalizacje wynikdéw badan akademickich.

Pierwsza edycja przedmiotu zostata z ogromnym sukcesem zrealizowana w roku
akademickim 2025/2026 dla studentow analityki medycznej. Jako koordynator
odpowiedzialny za jakos¢ ksztatcenia, dotozytam wszelkich staran, aby zajecia miaty
jak najbardziej praktyczny charakter. W tym celu zorganizowatam proces dydaktyczny
tak, aby poszczegdlne bloki tematyczne prowadzone byly przez zaproszonych
ekspertow-praktykow z Laboratorium Medycyny Regeneracyjnej WUM. Sama réwniez
prowadzitam wyktady i warsztaty praktyczne w obszarach mojej Scistej specjalizaciji
badawczej (modele biomedyczne oraz komercjalizacja wiedzy), a takze odpowiadatam
za weryfikacje efektéw uczenia sie.

Wysoki poziom merytoryczny zaje¢ oraz odpowiedni dobodr kadry dydaktycznej
przetozyty sie na stuprocentowg zdawalnos¢ oraz bardzo pozytywne ewaluacje ze
strony studentow. W zwigzku z tym ogromnym sukcesem dydaktycznym, z petnym
powodzeniem wprowadziliS§my przedmiot fakultatywny na state do oferty edukacyjnej
WUM na kolejne lata akademickie dla obu wyzej wymienionych kierunkow.
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4.2 Dziatalnos¢ dydaktyczna i mentorska w University of Connecticut (Farmington,
CT, USA)

W trakcie kilkuletniego stazu podoktorskiego w Laboratorium Neuroregeneracji pod
kierunkiem dr. Ephraima F. Trakhtenberga, moja aktywnos¢ dydaktyczna
koncentrowata sie na intensywnym, zindywidualizowanym ksztatceniu mtodej kadry
naukowej (research mentoring). Petnigc w tamtym czasie funkcje jedynego naukowca
na stanowisku postdoctoral fellow w zespole, naturalnie przejetam na siebie kluczowg
odpowiedzialnos¢ za biezgcg opieke merytoryczng nad mtodszymi badaczami.

Moja dziatalnos¢ na tym polu obejmowata trzy gtowne filary ksztatcenia
akademickiego:

« Opieka nad studentami studiédw | stopnia (Undergraduate students):
Sprawowatam bezposrednig, codzienng opieke naukowg i warsztatowg nad
wszystkimi  studentami realizujgcymi swoje projekty badawcze w naszym
laboratorium. Moim gtdwnym celem byto wdrazanie ich w rygorystyczny proces
metodologiczny oraz ksztattowanie krytycznego myslenia naukowego. Najlepszym,
obiektywnym dowodem na najwyzszg skuteczno$¢ tego podejscia jest fakt, ze moi
podopieczni — dzigki nabytym umiejetnosciom i wypracowanemu zaangazowaniu —
zostali petnoprawnymi wspdétautorami w zdecydowanej wiekszosci moich publikacii
naukowych. To zindywidualizowane mentorstwo otworzyto przed nimi realne
mozliwosci dalszego rozwoju w prestizowych osrodkach akademickich.

« Udziat w procesie ksztatcenia na poziomie studiéw magisterskich (Master's
Program):
Reprezentujgc nasze laboratorium, zasiadatam w komisjach oceniajgcych
w ramach miedzywydzialowego programu magisterskiego z zakresu technologii
biomedycznych. Moja rola polegata na merytorycznej ewaluacji i opiniowaniu
interdyscyplinarnych prac dyplomowych powstajgcych we wspétpracy z naszym
zespotem.

« Wsparcie merytoryczne w ksztatceniu doktorantéw (PhD students): Scisle
wspotpracowatam z kierownikiem jednostki w procesie mentorowania studentéw
studiow doktoranckich. Moje wsparcie polegato m.in. na biezgcym rozwigzywaniu
probleméw eksperymentalnych (troubleshooting), optymalizacji zaawansowanych
protokotow mikrochirurgicznych i molekularnych oraz wsparciu analitycznym
podczas przygotowywania przez nich publikacji.

Mimo iz specyfika mojego stanowiska w USA nie obejmowata prowadzenia
tradycyjnych zajeé¢ audytoryjnych, to wielowymiarowe wsparcie, szkolenia oraz
wprowadzanie studentéw w Swiat nauki stanowito dla mnie niezwykle istotny i
satysfakcjonujacy element pracy akademickiej. Doswiadczenie to uksztattowato moje
obecne podejscie do pracy z polskimi studentami i dyplomantami.
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4.3 Opieka merytoryczna nad stazystami w Instytucie Biologii Doswiadczalnej im.
M. Nenckiego PAN (Warszawa, Polska)

Podczas mojej pracy w Instytucie Biologii Doswiadczalnej im. Marcelego
Nenckiego PAN, w Laboratorium Neuroplastycznosci kierowanym przez prof. dr hab.
Matgorzate Kossut, petnitam funkcje bezposredniego opiekuna merytorycznego dla
stazystow i praktykantow. Moje zaangazowanie obejmowato szkolenie warsztatowe
i wdrazanie do pracy laboratoryjnej studentéw z polskich osrodkéw akademickich, jak
réwniez studentow zagranicznych, realizujgcych swoje projekty badawcze w Polsce
w ramach miedzynarodowego programu wymiany Erasmus. Wsparcie to polegato
na transferze umiejetnosci praktycznych oraz wprowadzaniu miodych badaczy w
rygorystyczne standardy pracy naukowej i analizy danych w obszarze neurobiologii.

4.4 Dziatalnos¢ popularyzujgca nauke oraz aktywnos¢ medialna

Niezwykle waznym elementem mojej pracy akademickiej jest aktywna realizacja
tzw. trzeciej misji instytucji naukowych — edukacji spoteczenstwa i popularyzacji
osiggnie¢ wspotczesnej neurobiologii. Do moich najwazniejszych dziatan
o charakterze edukacyjnym i warsztatowym nalezg:

o Udziat w 23. Pikniku Naukowym Polskiego Radia i Centrum Nauki Kopernik
(maj 2019 r.): W ramach jednego z najwiekszych w Europie plenerowego
wydarzenia promujgcego nauke, wspottworzytam stanowisko edukacyjne Instytutu
Nenckiego, ktére cieszyto sie ogromnym zainteresowaniem setek odwiedzajgcych
w kazdej grupie wiekowej. Opracowatam i prowadzitam autorskie pokazy i prelekcje
ttumaczace w przystepny sposéb dziatanie uktadu nerwowego. Wyjasniatam
neurobiologiczne mechanizmy powstawania iluzji optycznych (mechanizmy
btednego postrzegania obrazu przez mézg) oraz prowadzitam edukacje z zakresu
higieny snu. W szczegolnosci uswiadamiatam odbiorcow o negatywnych skutkach
korzystania w godzinach wieczornych z urzgdzen emitujgcych swiatto niebieskie
(smartfonow, tabletéw) dla prawidtowego funkcjonowania moézgu i rytmu
okotodobowego.

« Wspétorganizacja i prowadzenie prelekcji podczas ,,Mazurskich Dni Mézgu”
(lipiec 2019): Aktywnie angazowatam sie w organizacje wydarzenh edukacyjnych w
Stacji Badawczej Instytutu Nenckiego w Mikofajkach. Wspotprowadzitam cykl
popotudniowych wyktadéw popularnonaukowych oraz interaktywnych warsztatow
poswieconych anatomii i funkcjom uktadu nerwowego. Dziatania te, skierowane do
szerokiego grona odbiorcow (zaréwno dzieci, jak i os6b dorostych), miaty na celu
budowanie = Swiadomosci  prozdrowotnej oraz fascynacji  architekturg
i plastycznos$cig ludzkiego mdzgu.

Moje badania i osiggniecia naukowe znalazty rowniez odzwierciedlenie
w miedzynarodowych publikacjach branzowych oraz zostaty docenione w formie
prestizowych wyrdznien edytorskich:
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o Miedzynarodowy wywiad naukowy w czasopismie Development (2023): W ramach
prestizowego cyklu , The people behind the papers” na tamach miedzynarodowego
czasopisma Development (Wyd. Company of Biologists, DOI: 10.1242/dev.201870)
wraz z innymi wiodgcymi cztonkami zespotu udzielitam wywiadu prezentujgcego
kulisy powstawania przetomowych badan nad regeneracjg aksonéw RGCs.
Rozmowa przyblizyta szerszemu gronu odbiorcéw akademickich wyzwania stojgce
przed wspotczesng medycyng regeneracyjng w kontekscie urazéw rdzenia
kregowego i nerwu wzrokowego.

o Wyrdznienia autorskich mikrofotografii na oktadkach czasopism naukowych
(2024, 2026) - moje autorskie zdjecia z mikroskopu konfokalnego, dokumentujgce
mechanizmy regeneracji aksondéw, zostaty dwukrotnie docenione przez redaktorow
naczelnych i wybrane jako oficjalne ilustracje oktadkowe (cover image)
w miedzynarodowym czasopismie z listy JCR — Experimental Neurology (Elsevier):

o 2026 rok: Fotografia mikroskopowa przedstawiajgca eksperymentalng
stymulacje genowg (Lancl1) promowg dla regeneracji aksonéw po urazie nerwu
wzrokowego zdobita oktadke wydania nr 402 czasopisma Experimental
Neurology.

o 2024 rok: Zdjecie mikroskopowe dokumentujgce neuroprotekcyjne
i regeneracyjne dziatanie czynnika Nfe2l3 zostato wybrane na oktadke wydania
tego samego czasopisma.

4.5 Promotorstwo prac dyplomowych

Moje doswiadczenie w zakresie ksztatcenia mtodej kadry naukowej obejmuje
petnienie funkcji promotora prac magisterskich oraz promotora pomocniczego
w przewodzie doktorskim. W swojej pracy ze studentami i doktorantami kfade
szczegolny nacisk na wdrazanie ich w zaawansowang metodyke badawczg oraz
wigczanie w aktywny obieg miedzynarodowej nauki, co przektada sie na wymierne
sukcesy publikacyjne i konferencyjne moich dyplomantéw.

Promotorstwo prac magisterskich (Warszawski Uniwersytet Medyczny):

e 2025-2026 r.: Promotor pracy magisterskiej absolwentki kierunku analityka
medyczna. Tytut pracy: ,ldentyfikacja i charakterystyka komoérek, posiadajgcych
ekspresje markeréw komérek macierzystych, w siatkbwce myszy”. (Obrona na
ocene bardzo dobrg). Najlepszym dowodem na wysoki poziom naukowy
prowadzonych badan jest fakt, Zze wypracowane przez studentke wyniki staty sie
czescig oryginalnego artykutu naukowego, w ktérym figuruje ona jako wspétautorka.
Ponadto pod moim kierunkiem naukowym, dyplomantka zaprezentowata wyniki
swoich badan podczas Xl Ogodlnopolskiej Konferencji Studentéw Medycyny
Laboratoryjnej i Miodych Diagnostéw ,Wschodzgca Diagnostyka” w Biatymstoku
(18.04.2026 r.).
Za wystgpienie ustne zatytutowane: ,Analiza profilu ekspresji genow
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wczesnorozwojowych w populacji komoérek Nectin-3* na réznych etapach rozwoju
siatkowki myszy” zdobyta prestizowe wyréznienie. Doskonate przygotowanie
merytoryczne i warsztatowe w petni otwiera przed nig perspektywe kontynuacji
kariery naukowej w Szkole Doktorskiej.

e 2026-2027 r. (w toku): Promotor pracy magisterskiej studentki kierunku analityka
medyczna. Tytut pracy: ,Rola receptora P2X4 w przezywalnosci komorek
zwojowych siatkowki po uszkodzeniu nerwu wzrokowego” (przewidywany termin
obrony: czerwiec 2027 r.).

Wspotpromotorstwo w przewodzie doktorskim:

e 2020 r.: Promotor pomocniczy rozprawy doktorskiej dr Patrycji Kupnickiej. Tytut
rozprawy: ,Wptyw zwigzkow fluoru na ekspresje receptoréw dopaminowych
D1 i D2 oraz stezenie dopaminy w wybranych strukturach mézgéw szczurow
uzaleznionych od morfiny” (Opublikowana rozprawa, DOI: 10.48745/ppm.6n1b-
3s90). Moja rola w tym przewodzie polegata na scistym wsparciu merytorycznym
i analitycznym procesu badawczego oraz wszechstronnej pomocy w redakcji
naukowej i strukturze ostatecznego tekstu dysertac;ji.

4.6 Opieka nad Studenckim Kotem Naukowym Medycyny Regeneracyjnej

Bezposrednio po powrocie do Polski w 2024 roku i podjeciu pracy na Warszawskim
Uniwersytecie Medycznym, z sukcesem reaktywowatam dziatalnos¢ Studenckiego
Kota Naukowego (SKN) Medycyny Regeneracyjnej. Petnigc funkcje opiekuna
naukowego, za gtowny cel postawitam sobie kompleksowe wdrazanie uzdolnionych
studentow w zaawansowane projekty badawcze z zakresu neurobiologii i biologii
komorek  macierzystych, ufatwiajgc im  stawianie  pierwszych  krokow
w miedzynarodowej nauce.

O najwyzszej jakosci mojego mentoringu oraz ogromnym zaangazowaniu cztonkéw
Kota swiadczg obiektywne i wymierne sukcesy moich podopiecznych, obejmujgce
zdobyte granty oraz nagrody konferencyjne:

« Pozyskanie finansowania badawczego (Minigrant Studencki WUM):
W 2026 roku wspieratam mojg studentke w przygotowaniu wniosku grantowego,
ktéry z sukcesem uzyskat finansowanie w ramach uczelnianego konkursu na
Minigranty =~ Studenckie WUM (kategoria: nauki medyczne, nr decyzji:
79/M/MG/N/26). W projekcie zatytutowanym: ,Wptyw modulacji receptora
purynergicznego P2X4 na procesy proliferacji oraz przezywalnos¢ komoérek
glejowych w modelu uszkodzenia nerwu wzrokowego (ONC)”, w ktéorym studentka
petni role Kierownika, a ja sprawuje funkcje Gtéwnego Opiekuna Naukowego.

o Sukcesy i nagrody na konferencjach naukowych: Czionkowie prowadzonego
przeze mnie SKN regularnie prezentujg wyniki swoich badan na prestizowych
forach naukowych, zdobywajgc wyréznienia. Do najwazniejszych wyréznien
uzyskanych przez studentéw pod mojg bezposrednig opieka naleza:
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o Il miejsce w sesji PhD Basic & Preclinical Science podczas miedzynarodowej
konferencji XX Warsaw International Medical Congress (WIMC, 11-13 kwietnia
2025 r.). Nagrodzona prezentacja ustna: ,Single-cell RNA sequencing
of umbilical cord blood CD133+ and CD34+ hematopoietic stem and progenitor
cells: Insights into purinergic signaling”.

o Wyréznienie podczas Xll Ogodlnopolskiej Konferencji Studentéw Medycyny
Laboratoryjnej i Mtodych Diagnostow ,Wschodzgca Diagnostyka” (Biatystok,
18 kwietnia 2026 r.). Nagrodzona praca (wystgpienie ustne), Scisle powigzana
Z promowang przeze mnie pracg magisterska: ,,Analiza profilu ekspresji genow
wczesnorozwojowych w populacji komérek Nectin-3* na réznych etapach
rozwoju siatkowki myszy”.

4.7 Dziatalnosc¢ recenzencka w miedzynarodowych czasopismach naukowych oraz
ocena miedzynarodowego grantu

Uznanie dla moich kompetencji merytorycznych i doswiadczenia badawczego

znajduje odzwierciedlenie w regularnych zaproszeniach do petnienia funkciji
recenzenta (tzw. peer-review) oraz eksperta oceniajgcego projekty naukowe.

4.7.1 Recenzowanie publikacji w czasopismach naukowych

Jestem niezwykle aktywng recenzentkg dla renomowanych czasopism naukowych

o0 zasiegu miedzynarodowym (znajdujgcych sie w bazie JCR). Srednio wykonuje okoto
3 wnikliwych recenzji miesiecznie, dbajgc o utrzymanie wysokich standardow
publikowanych badan z zakresu neurobiologii, medycyny regeneracyjne;j i toksykologii.
Do czasopism, dla ktérych regularnie sporzgdzam recenzje, nalezg miedzy innymi:

Biological Trace Element Research
Brain Research Bulletin
Experimental Eye Research
Experimental Neurology

Journal of Hazardous Materials

Stem Cell Reviews and Reports
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4.7.2 Ocena miedzynarodowych projektéw grantowych

Moja ekspertyza w dziedzinie neurobiologii zostata doceniona na arenie
miedzynarodowej, czego wyrazem byto zaproszenie mnie w 2023 roku do petnienia
funkcji eksperta zewnetrznego (/nvited Expert) przez jedng z najbardziej prestizowych
agencji finansujgcych badania medyczne w Wielkiej Brytanii — Medical Research
Council (MRC) dziatajgcg w ramach UK Research and Innovation (UKRI).

Na zlecenie MRC przygotowatam rzetelng, anglojezyczng ewaluacje merytoryczng
zaawansowanego wniosku grantowego z pogranicza neurobiologii rozwoju oraz
regulacji epigenetycznej komorek ludzkich. Udziat w procesie oceny zagranicznych
projektow badawczych dla tak elitarnej instytucji stanowi dla mnie istotne wyrdznienie
naukowe.

4.8 Nagrody i wyr6znienia naukowe uzyskane po obronie rozprawy doktorskiej

Moja dziatalno$¢ innowacyjna i wdrozeniowa, jak rowniez osiggniecia z okresu
zagranicznego stazu podoktorskiego, zostaty wielokrotnie docenione na forum
miedzynarodowym. Wyrazem tego sg prestizowe nagrody i wyrdznienia przyznane
zaréwno przez instytucje naukowe, jak i gremia oceniajgce potencjat technologiczny
wynalazkdéw:

o Ztoty Medal na 19. Miedzynarodowych Targach Wynalazkow i Innowacji
INTARG® 2026 (2026 r.) Najwyzsze wyrdznienie przyznane podczas prestizowego
wydarzenia fgczgcego swiat nauki z biznesem, objetego patronatem Ministerstwa
Rozwoju i Technologii. Ztoty Medal otrzymatam wspdlnie z prof. dr hab. n. med.
Magdaleng Kucig za wybitny potencjat wdrozeniowy naszego wspoélnego projektu
pt. ,Sposob identyfikacji komorek progenitorowych, komorki progenitorowe oraz ich
zastosowania”. Nagrodzone rozwigzanie to nowatorskie narzedzie badawcze
pozwalajgce na wykorzystanie markera powierzchniowego Nectin-3* do precyzyjnej
izolacji rzadkich populacji komoérek siatkowki (o profilu molekularnym
przypominajgcym stan  embrionalny). Innowacyjno$¢ metody  polega
na umozliwieniu precyzyjnej selekcji tych komorek bez koniecznosci stosowania
skomplikowanych modyfikacji genetycznych, co otwiera nowe perspektywy
w badaniach nad plastycznoscig uktadu wzrokowego.

« Nagroda Specjalna (Special Award) Indonezyjskiego Stowarzyszenia
Promocji Wynalazkéw i Innowacji — INNOPA (2026 r.) Wyrdznienie o globalnym
zasiegu przyznane przez Indonesian Invention and Innovation Promotion
Association za ,najwyzszy standard doskonato$ci” (highest standard of excellence).
Nagroda ta stanowi miedzynarodowe uznanie dla doskonato$ci metodologicznej
i ogromnego potencjatu komercyjnego wspomnianej wyzej, autorskiej metody
identyfikacji komorek progenitorowych z wykorzystaniem znacznika Nectin-3*.
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o Travel Award, Connecticut Institute for the Brain and Cognitive Sciences
(USA, 2022 r.) Prestizowa nagroda uzyskana w trakcie mojego stazu
podoktorskiego na University of Connecticut. Przyznane wyréznienie stanowito
docenienie moich éwczesnych wynikéw badawczych w obszarze neurobiologii
i umozliwito mi sfinansowanie udzialu w miedzynarodowej wymianie mysli
naukowej.

4.9 Czionkostwo w krajowych i miedzynarodowych towarzystwach naukowych

Istotnym elementem mojej aktywnosci w globalnym i krajowym s$rodowisku
akademickim, a takze wyrazem integracji ze spotecznoscig badaczy, jest
przynaleznos¢ do prestizowych stowarzyszen naukowych. Czionkostwo w tych
organizacjach umozliwia mi aktywny udziat w miedzynarodowej wymianie mysli,
Sledzenie najnowszych trendow w badaniach oraz budowanie sieci kontaktow
eksperckich w obszarze neurobiologii i nauk pokrewnych.

Jestem (lub bylam) aktywng czionkinia nastepujacych organizacji o zasiegu
krajowym i miedzynarodowym:

« Polskie Towarzystwo Badan Uktadu Nerwowego (PTBUN) (Warszawa, Polska)
« Polskie Towarzystwo Biochemiczne (PTBioch) (Warszawa, Polska)

o Federation of European Neuroscience Societies (FENS) (struktura
ogolnoeuropejska)

o Society for Neuroscience (SfN) (Waszyngton, DC, USA)

Integralng czescig mojej dziatalnosci badawczej jest regularne upowszechnianie
i poddawanie weryfikacji wynikow naukowych na najwazniejszych, Swiatowych forach
neurobiologicznych. Prezentacja odkry¢ podczas wiodgcych kongresow (w tym
prestizowych, corocznych zjazdéw Society for Neuroscience) oraz udziat
w miedzynarodowych sympozjach tematycznych stanowig kluczowy obszar
budowania sieci wspotpracy i dyskursu naukowego.

Zgodnie z przyjetg praktyka, ponizej przedstawiam wytgcznie wyselekcjonowane,
kluczowe wystgpienia z ostatnich lat, obejmujgce referaty ustne oraz prestizowe
wyktady na zaproszenie, i najwazniejsze prezentacje wynikéw w formie plakatow, ktore
miaty fundamentalne znaczenie dla upowszechnienia moich koncepcji naukowych:

e 1lipca 2026 r. — 3rd European Purine Meeting (Bordeaux, Francja) Wystgpienie
ustne: , The purinergic P2X4 receptor as a regulator of retinal ganglion cell survival
and axon regeneration after injury’.

« 3 pazdziernika 2024 r. — Instytut Biologii Doswiadczalnej im. M. Nenckiego PAN
(Warszawa, Polska) Wyktad plenarny na zaproszenie: ,Novel factors in axon
regeneration after optic nerve crush’.
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o Listopad 2023 r. — Neuroscience 2023, SfN Annual Meeting (Waszyngton, DC,
USA) Prezentacja wynikéw: ,MicroRNAs associated with maturation of retinal
ganglion cells regulate survival and long-distance axon regeneration after optic
nerve injury’.

o Listopad 2022 r. — Neuroscience 2022, SfN Annual Meeting (San Diego, CA,
USA) Prezentacja wynikéw: ,Developmentally regulated microRNAs play a role in
retinal ganglion cell survival and axon regeneration after optic nerve injury”.

o Pazdziernik 2019 r. — Neuroscience 2019, SfN Annual Meeting (Chicago, IL,
USA) Prezentacja wynikéw: ,Somatostatin Receptors on inhibitory SST, VIP, and
PV interneurons in the barrel cortex”.

4.10 Dziatalnos¢ organizacyjna i liderska w konsorcjum miedzynarodowym

Waznym etapem mojego rozwoju w obszarze zarzgdzania naukg i budowania
miedzynarodowego potencjatu uczelni byto powierzenie mi w 2026 roku zaszczytnej
funkcji Lidera ds. Infrastruktury Badawczej EUniWell (European University
for Well-Being) z ramienia Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego.

EUniWell to prestizowy sojusz dwunastu wiodgcych europejskich uniwersytetow,
finansowany bezposrednio przez Komisje Europejskg w ramach programow
Erasmus+ oraz Horyzont 2020. Misjg konsorcjum jest poprawa dobrostanu i jakosci
zycia obywateli Europy poprzez zintegrowane, transdyscyplinarne dziatania
w obszarach ksztatcenia, badan naukowych i zaangazowania spotecznego.

W ramach mojej funkcji liderskiej jestem bezposrednio zaangazowana w realizacje
kluczowego filaru programu — EUniWell #Research. Moje dziatania organizacyjne
i strategiczne koncentrujg sie na:

« Tworzeniu wspdlnej agendy badawczej i strategii R&l (Research
& Innovation): Odpowiadam za kluczowe ramy strategiczne, ze szczegdlnym
naciskiem na inwentaryzacje potencjatu badawczego, mapowanie specjalistycznej
infrastruktury Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego oraz integrowanie jej
Z sieciami wspoOtpracy wewnatrz sojuszu. Moim celem jest zapewnienie petnej
spojnosci tych dziatan z wizjg Europejskiej Przestrzeni Badawczej (ERA).

« Wspieraniu rozwoju karier naukowych i otwartej nauki: Poprzez mojg role
wspieram wdrazanie kultury Open Science na macierzystej uczelni, dbajgc o to, by
infrastruktura badawcza WUM byta odpowiednio wyeksponowana i dostepna
w ramach sieci europejskiej.

o Promowaniu instrumentu Well-Being Research Incubator: Aktywnie wspieram
mechanizmy inkubowania miedzyinstytucjonalnej wspotpracy naukowej, promujgc
inicjatywy badawcze tgczgce zespoty z réznych krajow i dyscyplin, od diagnostyki
molekularnej po szeroko pojety dobrostan i zdrowie publiczne.

48



AUTOREFERAT dr n. med. Agnieszka tukomska

Petnienie tej funkcji pozwala mi na realne ksztattowanie polityki naukowej oraz
wzmachnianie miedzynarodowej pozycji Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego
w elitarnej sieci europejskich uczelni badawczych.

5. Podsumowanie danych bibliometrycznych

Podsumowujgc dorobek naukowy, na mojg catkowitg aktywnos¢ publikacyjng
sktada sie wielowagtkowe gtowne osiggniecie naukowe o tgcznym wspotczynniku
oddziatywania Impact Factor (IF) wynoszgcym 27,1 oraz punktacji MEiN na poziomie
840 pkt, a takze pozostaty dorobek naukowy (powstaty przed i po uzyskaniu stopnia
doktora), ktéry generuje dodatkowe 133,527 punktéow IF oraz 3125 punktéw MEIN.

Moj catosciowy dorobek spotkat sie z szerokim uznaniem miedzynarodowej
spotecznosci naukowej, czego odzwierciedleniem jest 682 cytowania w bazie Web of
Science (607 bez autocytowan; indeks Hirscha: 15) oraz 791 cytowan w bazie Scopus
(716 bez autocytowan; indeks Hirscha: 16). Przedstawione wskazniki bibliometryczne
stanowig obiektywne potwierdzenie wysokiej jakosci, merytorycznej dojrzatosci oraz
trwatego wktadu realizowanych przeze mnie badan w rozwdj wspotczesnej
neurobiologii i medycyny regeneracyjnej.
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