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Dyplom uzyskania stopnia naukowego doktora nauk medycznych
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4. Wykaz osiggnie¢ naukowych
5. Analiza bibliograficzna

6. Publikacje wchodzgce w sktad cyklu
7

Oswiadczenia wspotautoréw.

Dane osobowe i przebieg pracy zawodowej

Pan doktor Mirostaw Zagaja w 2006r. uzyskat tytut magistra biologii na Wydziale Biologii
i Nauk o Ziemi Uniwersytetu Marii Curie-Sktodowskiej w Lublinie, na podstawie pracy magisterskiej
zatytutowane] ,Kusakowate (Coleoptera; Staphylinidae) gniazd mrowek okolic Lezajska”.
W 2007r. uzyskat tytut magistra biotechnologii na Uniwersytecie Marii Curie-Sktodowskiej w Lublinie
na Wydziale Biologii i Nauk o Ziemi na podstawie pracy magisterskiej: ,,Odpornos¢ przeciwzakazna
typu lizozymu przeciwko Mycobacterium smegmatis w jelicie Srodkowym i ptynie jamy ciata”.
Tytut doktora nauk biologicznych w dyscyplinie biologia uzyskat na tym samym uniwersytecie, na
Wydziale Biologii i Nauk o Ziemi na podstawie rozprawy doktorskiej: ,Morfologia stadiéw
rozwojowych, biologia oraz wybrane aspekty genetyki populacyjnej myrmekofilnego gatunku

Thiasophila angulata (Erichson, 1837) (Coleoptera; Staphylinidae)”.

Praca zawodowa Pana doktora Mirostawa Zagaji byta poczagtkowo zwigzana z Zaktadem
Zoologii Wydziatu Biologii i Nauk o Ziemi Uniwersytetu Marii Curie-Sktodowskiej w Lublinie, gdzie
pracowat w latach 2007-2011. Dalsze losy zawodowe zwigzat z Samodzielng Pracownig Analiz
Izobolograficznych w Instytucie Medycyny Wsi w Lublinie, gdzie pracowat poczgtkowo jako asystent

(w latach 2012-2016), a od 2016r. jako adiunkt.

Dorobek naukowy

Dotychczasowy dorobek naukowy dr n. biol. Mirostawa Zagaji na podstawie analizy
bibliograficznej przygotowanej przez Biblioteke Gtéwng Uniwersytetu Medycznego w Lublinie (stan
na 27.04.2022) obejmuje 56 publikacji. Sumaryczny impact factor wszystkich opublikowanych prac
wynosi 139,938, a suma punktéw MNIE (dawniej MNiSW/KBN) wynosi 3255,0.



Liczba cytowan prac (bez autocytowan) wedtug bazy Scopus wynosi 415 (304 bez autocytowan),
a wedtug bazy Web of Science Core Collection: 401 (289 bez autocytowan).

Indeks Hirscha wedtug Web of Science Core Collection wynosi 12, a wedtug bazy Scopus — 13.
Habilitant uczestniczyt w 14 projektach badawczych, w tym w 4 jako kierownik projektu i w 10 jako

wykonawca.

Ocena osiggniecia naukowego bedacego podstawa rozprawy habilitacyjnej

Jako osiggniecie naukowe zgodnie z art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. 2016 r. poz. 882 ze
zm. w Dz. U. z 2016 r. poz. 1311.) kandydat przedstawit cykl publikacji pt. ,"Wptyw wybranych
kumaryn na ochronne dziatanie lekdw przeciwpadaczkowych w doswiadczalnych modelach padaczki”
sktadajacy sie z cyklu 5 publikacji opublikowanych w czasopismach z Listy Filadelfijskiej o tgcznym IF=
15,311; oraz 285 pkt MNiSW. We wszystkich publikacjach habilitant jest pierwszym autorem,
a w trzech takze autorem korespondencyjnym. Ponadto, w przedstawionych dokumentach znalazto
sie potwierdzenie zgody od wszystkich wspdtautoréw prac na wykorzystanie ich celem stworzenia

przedstawionej do recenzji rozprawy habilitacyjnej.

Spis publikacji wchodzacych w sktad cyklu habilitacyjnego:

1) Zagaja M, Pyrka D, Skalicka-Wozniak K, Gtowniak K, Florek-Luszczki M, Glensk M, Luszczki JJ. Effect
of xanthotoxin (8-methoxypsoralen) on the anticonvulsant activity of classical antiepileptic drugs
against maximal electroshock-induced seizures in mice. Fitoterapia, 2015, 105, 1-6.

[IF: 2,408; MNiSW: 25]

Wktad habilitanta w powstanie tej pracy polegat: na opracowaniu koncepcji badan, zaplanowaniu
i wykonaniu badan, polegajgcych na ocenie wptywu ksantotoksyny na aktywnos¢ przeciwpadaczkowg
wybranych lekéw w tescie maksymalnego wstrzasu elektrycznego (MES) u myszy, opracowaniu
i interpretacji uzyskanych wynikow badan oraz przygotowaniu manuskryptu. Wktad Habilitanta
oszacowany na 75%.

2) Zagaja M, Andres-Mach M, Patrzylas P, Pyrka D, Szpringer M, Florek-tuszczki M, Zétkowska D,
Skalicka-Wozniak K, tuszczki JJ. Influence of xanthotoxin (8-methoxypsoralen) on the anticonvulsant
activity of various novel antiepileptic drugs against maximal electroshock-induced seizures in mice.

Fitoterapia, 2016, 115, 86-91.



[IF:2,698; MNiSW: 30]

Wktad Habilitanta w powstanie tej pracy polegat: na opracowaniu koncepcji badan, zaplanowaniu
i wykonaniu badan, polegajgcych na ocenie wptywu ksantotoksyny na aktywnos¢ przeciwpadaczkowa
wybranych nowych lekéw przeciwpadaczkowych w tescie MES u myszy, analizie dziatan
niepozgdanych badanych kombinacji, opracowaniu i interpretacji uzyskanych wynikdw oraz
przygotowaniu manuskryptu.

Udziat oceniany na 80%.

3) Zagaja M, Bryda J, Szewczyk A, Szala-Rycaj J, tuszczki JJ, Walczak M, Ku$ K, Andres-Mach M.
Xanthotoxin enhances the anticonvulsant potency of levetiracetam and valproate in the 6-Hz corneal
stimulation model in mice. Fundam. Clin. Pharmacol.,, 2022, 36, 133- 142.
[IF: 2,748; MNiSW:70]

Habilitant brat udziat w opracowaniu koncepcji badan, uzyskaniu finansowania badan, zaplanowaniu
i wykonaniu badan, polegajacych na ocenie wptywu ksantotoksyny na aktywnosé przeciwpadaczkowa
wybranych lekéw w tescie drgawek psychoruchowych 6-Hz u myszy, opracowaniu i interpretacji
uzyskanych wynikéw oraz przygotowaniu manuskryptu.

Udziat - 75%.

4) Zagaja M, Andres-Mach M, Skalicka-Wozniak K, Rekas AR, Kondrat-Wrébel MW, Glerisk M, tuszczki
JJ. Assessment of the Combined Treatment with Umbelliferone and Four Classical Antiepileptic Drugs
Against Maximal Electroshock-Induced Seizures in Mice. Pharmacology, 2015, 96, 175-180.
[IF: 1,533; MNiSW: 20]

Wktad habilitanta w powstanie tej pracy polegat: na opracowaniu koncepcji badan; zaplanowaniu
i wykonaniu badan, polegajgcych na ocenie wptywu umbeliferonu na aktywnos$¢ przeciwpadaczkowg
wybranych lekéw w tescie MES u myszy, opracowaniu i interpretacji uzyskanych wynikéw oraz
przygotowaniu manuskryptu.

Udziat - 75%.

5) Zagaja M, Zagaja A, Szala-Rycaj J, Szewczyk A, Lemieszek MK, Raszewski G, Andres-Mach M.
Influence of Umbelliferone on the Anticonvulsant and Neuroprotective Activity of Selected
Antiepileptic Drugs: an In Vivo and In Vitro Study. Int. J. Mol. Sci., 2022, 23, 3492.

[IF: 5,924; MNiSW: 140]

Wktad habilitanta w powstanie tej pracy polegat: na opracowaniu koncepcji badan, uzyskaniu
finansowania badan, zaplanowaniu i wykonaniu badan, polegajacych na ocenie wptywu

umbeliferonu na aktywno$é przeciwpadaczkowg wybranych lekéw w tescie drgawek



psychoruchowych 6-Hz u myszy, analizie dziatan niepozadanych badanych kombinacji, opracowaniu,
analizie statystycznej i interpretacji uzyskanych wynikéw, oraz przygotowaniu manuskryptu.

Udziat - 85%.

Pomimo stale rosngcej liczby dostepnych lekéw przeciwpadaczkowych, w ponad 30%
przypadkéw padaczka jest oporna na jeden z dostepnych LPP, stosowanych w monoterapii.
Politerapia niesie za sobg ryzyko interakcji i dziatan niepozadanych, stad tez zainteresowanie
habilitanta oceng potencjalnych wtasciwosci przeciwpadaczkowych nowych substancji, zaréwno
pochodzenia syntetycznego jak i naturalnego oraz ich wptywu na dziatanie klasycznych i nowych
lekdw przeciwpadaczkowych w zwierzecych modelach padaczki.

Tematem ocenianego cyklu staty sie naturalne substancje nalezgce do grupy kumaryn.
Wedtug dostepnej literatury sg to substancje o potencjalnych wtasciwosciach przeciwpadaczkowych
oraz zwiekszajgcych aktywnos¢ dostepnych lekéw przeciwpadaczkowych.

Kumaryny sg grupa metabolitéw wtérnych roslin, powszechnie wystepujacg w przyrodzie.
Stwierdzono je w 30 réznych rodzinach roslin wyzszych, gdzie petnig réznorodne funkcje, jak np.
regulacja wzrostu, czy aktywnos¢ bakterio- i grzybobdjcza. Istnieje ponad 1300 zidentyfikowanych
kumaryn, ktére oprdcz roslin znajdujg sie rdwniez w niektérych bakteriach i grzybach. Dowiedzione
zostaty ich witasciwosci antykoagulacyjne, fotouczulajgce, przeciwbakteryjne, cytotoksyczne oraz
antyoksydacyjne. Badania na zwierzecych modelach padaczki wykazaty takie wtasciwosci
przeciwdrgawkowe kumaryn jak imperatoryna, ostol, czy ksantotoksyna. W jednym z modeli padaczki
- tescie maksymalnego wstrzgsu elektrycznego (MES) u myszy, wykazano korzystne interakcje
pomiedzy wymienionymi kumarynami a klasycznymi lekami przeciwpadaczkowymi.

Badania Habilitanta miaty na celu ocene potencjalnych wtasciwosci przeciwdrgawkowych
ksantotoksyny i umbeliferonu oraz okreslenie wptywu tych kumaryn na ochronne dziatanie
przeciwdrgawkowe i neuroprotekcyjne wybranych lekéw przeciwpadaczkowych. Poszerzenie wiedzy
na temat farmakologicznych wtasciwosci tych substancji moze mieé¢ duze znaczenie dla zdrowia

cztowieka i bezpieczenstwa terapii.

1. Zagaja M, Pyrka D, Skalicka-Wozniak K, Gtowniak K, Florek-Luszczki M, Glensk M, Luszczki JJ. Effect
of xanthotoxin (8-methoxypsoralen) on the anticonvulsant activity of classical antiepileptic drugs

against maximal electroshock-induced seizures in mice. Fitoterapia, 2015, 105, 1-6.



2. Zagaja M, Andres-Mach M, Patrzylas P, Pyrka D, Szpringer M, Florek-tuszczki M, Zétkowska D,
Skalicka-Wozniak K, tuszczki JJ. Influence of xanthotoxin (8-methoxypsoralen) on the anticonvulsant
activity of various novel antiepileptic drugs against maximal electroshock-induced seizures in mice.
Fitoterapia, 2016, 115, 86-91.

Tematem dwdch powyzszych prac byta analiza profilu farmakologicznego ksantotoksyny
(XANT, 8-metoksypsoralen) nalezgcej do furanokumaryn typu psoralenu. Jej witasciwosci
farmakologiczne, w tym zdolnos$¢ do tworzenia fotoadduktdw, sg wykorzystywane w medycynie
w terapiach choréb autoimmunologicznych skéry, takich jak bielactwo i tuszczyca. Substancja ta
dziata, jako inhibitor monoaminooksydazy, acetylocholinoesterazy oraz butyrylocholinoesterazy,
czyli podobnie do aktualnie stosowanych lekdw w chorobie Alzheimera. W badaniach na myszach
z deficytem pamieci wywotanym skopolaming, ksantotoksyna poprawiata réwniez zdolnos¢
zapamietywania.

W prezentowanych powyzej publikacjach Habilitant oceniat wptyw ksantotoksyny (XANT) na
ochronne dziatanie czterech klasycznych lekéw przeciwpadaczkowych: karbamazepiny (CBZ),
fenobarbitalu (PB), fenytoiny (PHT) i kwasu walproinowego (VPA), a takze lekow drugiej i trzeciej
generacji: lamotryginy (LTG), okskarbazepiny (OXC), topiramatu (TPM), lakozamidu (LCM)
i pregabaliny (PGB) w tescie maksymalnego wstrzasu elektrycznego (MES). Test MES jest modelem
napadow toniczno-klonicznych oraz, w pewnym stopniu, napaddéw czesciowych z wtérnym
uogodlnieniem lub bez wtdrnego uogdlnienia wystepujgcych u ludzi. Model ten jest podstawowym
i pierwszym testem wykorzystywanym w celu identyfikacji zwigzkdw o aktywnosci
przeciwdrgawkowej. W swoich badaniach, dr Mirostaw Zagaja okredlit aktywnos¢ przeciwdrgawkowa
powyzej wymienionych lekdéw oraz ich kombinacji z XANT, poprzez wyznaczanie ich mediany dawek
skutecznych (ED50 — median effective dose) w tescie MES. Ponadto, przeprowadzit ocene stezenia
lekéw przeciwpadaczkowych w homogenatach modzgéw myszy, w celu potwierdzenia badz
wykluczenia profilu interakcji na poziomie farmakokinetycznym pomiedzy XANT, a badanymi lekami
przeciwpadaczkowymi, jak réwniez przeprowadzit analize dziatan niepozgdanych XANT w kombinacji
z badanymi lekami przeciwpadaczkowymi w wybranych testach behawioralnych: tescie komina
(ocena koordynacji ruchowej), biernego unikania (ocena pamieci diugotrwatej), oraz chwytania
(ocena sity miesni szkieletowych).

Habilitant wykazat, ze XANT w dawce podprogowej 100mg/kg (i.p.), podnosita istotnie
statystycznie dziatanie przeciwdrgawkowe CBZ i VPA, ale nie PB i PHT w tescie MES u myszy. Pomiar

catkowitego stezenia LPP w homogenatach mdzgdéw u myszy wykazat, ze XANT w dawce 100 mg/kg,



(i.p.) zwiekszata istotnie statystycznie catkowite stezenia CBZ i VPA, co sugerowato
farmakokinetyczny charakter interakcji miedzy substancjami.

XANT wptywata rowniez na aktywnos¢ przeciwdrgawkowag pieciu nowych LPP (LCM, LTG, OXC,
PGB i TPM). W dawce 100 mg/kg, i.p. znacznie nasilata przeciwdrgawkowe dziatanie LCM, OXC, PGB
i TPM w tescie MES poprzez redukcje mediany dawek skutecznych, nie wywierat natomiast wptywu
na ochronne dziafanie LTG. Kombinacje XANT z OXC lub TPM nie powodowaty dziatan niepozagdanych
w zadnym z trzech testow behawioralnych u badanych zwierzat. XANT w potgczeniu z LCM, LTG lub
PGB znaczgco zmniejszafa site miesni szkieletowych u myszy w tescie chwytania, XANT z PGB istotnie
zaburzata koordynacje ruchowa u badanych zwierzat. XANT nie wptywata istotnie na catkowite
stezenia badanych lekéw, co $wiadczy o farmakodynamicznym charakterze interakcji pomiedzy
badanymi substancjami. Obserwacja o nasilaniu dziatania przeciwdrgawkowego OXC i TPM przez
XANT, przy braku dziatan niepozgdanych, sprawia, ze kombinacje tych substancji sg warte

rozwazenia, jako potencjalnie korzystne pod katem dalszych badaniach klinicznych.

3. Zagaja M, Bryda J, Szewczyk A, Szala-Rycaj J, tuszczki JJ, Walczak M, Kus K, Andres-Mach M.
Xanthotoxin enhances the anticonvulsant potency of levetiracetam and valproate in the 6-Hz corneal
stimulation model in mice. Fundam. Clin. Pharmacol., 2022, 36(1):133-142.

W kolejnej pracy, dr Mirostaw Zagaja poszerzyt badania eksperymentalne o nowy model
padaczki, jakim jest test drgawek psychoruchowych 6 Hz (32 mA), bedacy eksperymentalnym
modelem napaddw ogniskowych (limbicznych) u ludzi. W tym modelu oceniat wptyw XANT na
ochronne dziatanie 4 wybranych lekéw przeciwpadaczkowych (LCM, lewetiracetamu - LEV, PB, VPA)
w modelu drgawek psychoruchowych (6 Hz) u myszy, jak réwniez dziatania niepozgdane XANT
w kombinacji z wybranymi lekami przeciwpadaczkowymi w testach behawioralnych. Ponadto,
oceniat stezenia lekdw przeciwpadaczkowych w homogenatach mézgdw myszy, w celu
potwierdzenia lub wykluczenia profilu interakcji na poziomie farmakokinetycznym pomiedzy XANT
i badanymi lekami przeciwpadaczkowymi. Przeprowadzone badania wykazaty, ze stosowanie XANT
w potaczeniu z LEV, moze przynies¢ korzysci kliniczne. Niezbedne s3 jednak dalsze badania, aby
doktadnie zrozumie¢ mechanizm jej molekularnego dziatania i oceni¢ diugoterminowe

bezpieczenstwo klinicznego stosowania badanej substanciji.

4. Zagaja M, Andres-Mach M, Skalicka-WozZniak K, Rekas AR, Kondrat-Wrébel MW,

Glensk M, tuszczki JJ. Assessment of the Combined Treatment with Umbelliferone and



Four Classical Antiepileptic Drugs Against Maximal Electroshock-Induced Seizures in
Mice. Pharmacology, 2015, 96(3-4), 175-180.

Czwarta praca z cyklu przedstawionego do recenzji dotyczyta innej pochodnej kumaryny
umbeliferonu - zwigzku, ktéry rdéwniez powszechnie wystepuje w przyrodzie. Dziatania
farmakologiczne umbeliferonu to dziatanie przeciwhiperglikemiczne, rozszerzajgce oskrzela,
przeciwobrzekowe i  antynocyceptywne. Substancja posiada réwniez = witasciwosci
przeciwnowotworowe, przeciwartretyczne, hepatoprotekcyjne, przeciwastmatyczne
i przeciwalergiczne. W badaniach in vitro, jak i in vivo UMB wykazuje wtasciwosci przeciwutleniajgce
i neuroprotekcyjne. UMB jest nietoksyczny w matych dawkach, tatwo przenika przez bariere krew-
mozg. Jest stosowany, jako zwigzek macierzysty w syntezie rézinych kumaryn i zwigzkdéw
heterocyklicznych.

W tej pracy, Habilitant starat sie okresli¢ wptyw UMB na ochronne dziatanie 4 klasycznych LPP
(CBZ, PB, PHT i VPA) w tescie MES u myszy. Dodatkowo, mierzyt wptyw UMB na catkowite stezenia
LPP w modzgach badanych zwierzat w celu okreslenia, czy obserwowane efekty w tym modelu
padaczki eksperymentalnej miaty charakter farmakodynamiczny i/lub farmakokinetyczny.

UMB istotnie podnidst prog drgawkowy wywotany wstrzgsem elektrycznym u myszy oraz
nasilat istotnie statystycznie przeciwdrgawkowe dziatanie PB i VPA w tescie MES jednoczesnie nie
wptywajac na catkowite stezenie tych lekéw w moédzgach badanych zwierzat, co wskazuje na
farmakodynamiczny profil interakcji pomiedzy tg kumaryng a badanymi lekami. Zdaniem Habilitanta,
selektywne wzmacnianie przeciwdrgawkowego dziatania PB i VPA przez UMB oraz brak jakichkolwiek
interakcji farmakokinetycznych miedzy lekami sprawia, ze potgczenie UMB z PB lub VPA jest godne

rozwazenia u pacjentow z padaczka oporng na standardowe leczenie przeciwpadaczkowe.

5. Zagaja M, Zagaja A, Szala-Rycaj J, Szewczyk A, Lemieszek MK, Raszewski G, Andres-Mach M.
Influence of Umbelliferone on the Anticonvulsant and Neuroprotective Activity of Selected
Antiepileptic Drugs: an In Vivo and In Vitro Study. Int. J. Mol. Sci. 2022, 23, 3492.

W ostatniej publikacji wchodzgcej w sktad cyklu, Habilitant badat wptyw umbeliferonu (UMB)
na ochronne dziatanie czterech wybranych lekéw przeciwpadaczkowych (LCM, LEV, PB, VPA) w tescie
drgawek psychoruchowych 6 Hz (32 mA), jak réwniez analizowat dziatania niepozgdane UMB
w kombinacji z badanymi lekami w wybranych testach behawioralnych. Dodatkowo oceniano
stezenia lekdw w homogenatach mdzgdéw myszy, w celu potwierdzenia badz wykluczenia profilu

interakcji na poziomie farmakokinetycznym pomiedzy UMB a badanymi LPP.



Biorgc pod uwage mozliwe wiasciwosci neuroprotekcyjne UMB (wykazane zaréwno
w badaniach in vivo jak i in vitro), przeprowadzono ocene wtasciwosci neuroprotekcyjnych UMB oraz
jego kombinacji z wybranymi LPP w dwéch modelach neurodegeneracji in vitro.

UMB w dawcel00 mg/kg, (i.p.) istotnie statystycznie podnosit przeciwdrgawkowe dziatanie
zarowno PB jak i VPA, natomiast w dawce 50 mg/kg, nie wptywat na dziatanie przeciwdrgawkowe
testowanych LPP w tym tescie. Badane substancje podawane osobno, jak i w kombinacji nie
powodowaty dziatan niepozadanych we wszystkich zastosowanych testach behawioralnych. UMB nie
wptywat na stezenie badanych lekéw w homogenatach mdézgdéw u myszy, co swiadczy o interakcji
farmakodynamicznej pomiedzy tymi substancjami.

Wiasciwosci neuroprotekcyjne UMB oraz jego kombinacji z wybranymi LPP badano w dwéch
modelach neurodegeneracji in vitro, obejmujgcych stres troficzny wywotany usunieciem z podtoza
hodowlanego Suplementu B27 i ekscytotoksycznosé, wywotang podaniem do podfoza hodowlanego5
mM glutaminianu. Badania przeprowadzono na neuronach wyprowadzonych z ludzkich komdrek
neuroblastoma linii SH-SY5Y, poprzez ich réznicowanie w obecnosci kwasu retinowego. Uzyskane
wyniki wskazywaty na korzystny wptyw UMB (1, 2.5, 5 ug/mL) na zywotnos¢ neurondw, a takze
potwierdzity wtasciwosci neuroprotekcyjne tej kumaryny.

Habilitant wykazat ponadto, ze stosowanie UMB w pofaczeniu z PB i VPA, przy jednoczesnym
braku skutkéw ubocznych i niekorzystnych interakcji farmakokinetycznych, jest potencjalnie
korzystne z klinicznego punktu widzenia. UMB podnosit neuroprotekcyjne wiasciwosci PB oraz VPA
w obu zastosowanych modelach in vitro. Uzyskane wyniki przyczynity sie do poszerzenia wiedzy na
temat mozliwosci wzmocnienia przeciwdrgawkowego/neuroprotekcyjnego dziatania wybranych LPP,
poprzez potgczenie ich z naturalng substancjg, jakg jest UMB. Dodatkowo, uzyskane wyniki mogg
mie¢ znaczenie w kontekscie bezpieczenstwa stosowania tych lekdw u pacjentéw chorych na

padaczke.

Wyniki badan, ktdére Habilitant opublikowat w pracach wchodzgcych w sktad cyklu
niewatpliwie stanowig istotny wktad w poszerzenie wiedzy na temat mozliwosci wptywu kumaryn na
wzmochnienie dziatania farmakologicznego badanych lekdw, przy jednoczesnym zmniejszeniu ich
toksycznosci, co tym samym moze stanowi¢ podstawy do opracowania nowych strategii
prewencji/leczenia padaczki. Badania zostaty zaprojektowane w sposdb konsekwentny
i przemyslany, swiadczg o dojrzatosci naukowej, jak réwniez, podobnie jak caty dorobek $wiadczg

o duzym zainteresowaniu mozliwosciami praktycznego wykorzystania wynikdw uzyskanych



w modelach przedklinicznych. W opinii recenzenta cykl artykutow sktadajacy sie na osiggniecie

naukowe wnosi istotny wkiad w rozwoéj badan w dziedzinie medycyny.

Giowne obszary zainteresowan naukowych Habilitanta, ktére znajdujg potwierdzenie

w przedstawionym do oceny dorobku naukowym

Habilitant jest bardzo aktywnym naukowcem, ktéry moze poszczyci¢ sie wybitnymi
osiggnieciami, jak na przyktad opisanie nowego gatunku dla nauki Thiasophila szujeckii, czy trzema
uzyskanymi patentami. Jego prace realizowane w Pracowni Analiz lzobolograficznych, Instytutu
Medycyny Wsi im. W. Chodzki w Lublinie, poszerzajg wiedze zaréwno na temat lekéw obecnych juz
w terapii padaczki, ale rozwijajg réwniez horyzont poszukiwan nowych lekdw wsrdod substancji
zaréwno naturalnych jak i syntetycznych o potencjalnych wtasciwosciach przeciwdrgawkowych
i neuroprotekcyjnych, jednoczesnie nie toksycznych oraz takich, ktére mogg wptywaé potegujgco na
wiasciwosci przeciwdrgawkowe lekéw juz stosowanych w terapii padaczki.

Poza gtéwng tematykg pracy naukowej, jakg sg substancje o wtasciwosciach
przeciwdrgawkowych, od wielu lat Habilitant realizuje swoje zainteresowania dotyczgce biologii
i réznorodnosci owaddéw, prowadzgc wspodlnie badania z naukowcami z Katedry Zoologii i Ochrony
Przyrody UMCS w Lublinie dotyczgce morfologii, biologii i ekologii chrzgszczy (Coleoptera) szczegdlnie
myrmekofilnych (zwigzanych z gniazdami mréwek) i saproksylicznych (zwigzanych z martwym
drewnem). W ramach wspodftpracy z Katedrg Genetyki Ewolucyjnej i Biosystematyki Uniwersytetu
Gdanskiego zajmuje sie badaniem mikrobéw mrowek i symbiontdw, wystepujgcych w ich gniazdach.

Prowadzit tez badania nad aktywnos$cig biologiczng kartonu z gniazd mréwek Lasius fuliginosus.

Aktywnos¢ naukowa w postaci publikacji prac zwigzanych z powyziszymi zagadnieniami
Swiadczy o posiadaniu przez Habilitanta kwalifikacji niezbednych do samodzielnej pracy naukowo-
badawczej. Analiza publikacji wskazuje, ze dorobek jest wystarczajacy w kontekscie ubiegania sie o
stopien naukowy doktora habilitowanego. taczny IF prac poza cyklem bedacym podstawg wniosku

wynosi 124,627, a liczba punktéw MEIN = 2970.



Projekty badawcze i wspotpraca naukowa

Projekty naukowe, w ktdrych uczestniczyt Habilitant obejmuja:
Granty NCN:

1. NCN PRELUDIUM UMO-2019/35/N/NZ7/0098 pt. ,Ocena prewencyjnego dziatania
topinamburu na stres oraz funkcje poznawcze w modelu chronicznego nieprzewidywalnego
umiarkowanego stresu (CUMS) u myszy”, wykonawca;

2. Projekt NCN OPUS UMO-2017/27/B/NZ7/00249 pt. ,Nowi antagonisci receptora
waniloidowego typu 1 (TRPV1) w poszukiwaniu substancji o szerokim spektrum aktywnosci
przeciwdrgawkowej i przeciwbdélowej w badaniach przedklinicznych”, wykonawca;

3. Projekt NCN Miniatura 2018/02/X/NZ7/03612 pt. ,Wptyw pochodnej kwasu 2-(2,5-
dioksopirolidyno-1-ylo)-2- propanowego na ochronne dziatanie wybranych lekdow
przeciwpadaczkowych w tescie maksymalnego wstrzgsu elektrycznego (MES) u myszy”,
kierownik;

4. Projekt NCN OPUS UMO-2015/19/B/NZ7/03694 pt. ,,Ocena wtasciwosci neuroprotekcyjnych
oraz wptywu na neurogeneze pochodnek kwasu 2-(2,5-dioksopirolidyno-1-ylo)-2-
propanowego w pilokarpinowym modelu padaczki u myszy”, wykonawca;

5. Projekt NCN Opus UMO-2012/05/B/NZ7/02459 pt. ,Wptyw wybranych lekow
przeciwpadaczkowych w kombinacji z arachinodyl-2 chloroetylamidem, selektywnym
agonistg receptora kanabinoidowego CB1 na proces neurogenezy w pilokarpinowym modelu
padaczki u myszy”, wykonawca;

6. Projekt NCN Sonata: UMO- 2012/05/D/NZ7/02328 pt. ,Poszukiwanie nowych substancji
o zrdznicowanych witasciwosciach protekcyjnych w zwierzecych modelach drgawek
padaczkowych wsréd amidowych pochodnych kwasu 1-(2,5-dioksopirolidyn-1-ylo)-
octowego”, wykonawca;

Badania statutowe:
1. ,Charakterystyka czynnosci bioelektrycznej mézgu i parametréw immunologicznych u
chorych na padaczke”, cztonek zespotu
2. ,Kliniczna i elektrofizjologiczna ocena zaburzen czynnosci osrodkowego
i obwodowego uktadu nerwowego w uktadowych chorobach autoimmunologicznych”,

cztonek zespotu;



3. ,Wielokierunkowa analiza czynnosci osrodkowego i obwodowego uktadu nerwowego
z wykorzystaniem metod elektrofizjologicznych, obrazowych i diagnostyki laboratoryjnej
w schorzeniach o rdézinej etiologii w odniesieniu do stanu klinicznego i aspektéw
psychospotecznych”, cztonek zespotu;

4. »Analiza czynnosci osrodkowego i obwodowego uktadu nerwowego z wykorzystaniem
metod  elektrofizjologicznych, obrazowych i Ilaboratoryjnych w  schorzeniach
o wieloczynnikowej etiologii, z odniesieniem do obrazu klinicznego, aspektow
psychospotecznych i pandemii COVID-19”, cztonek zespotu;

5. »Analiza mechanizméw immunocytochemicznych, strukturalnych
i elektrofizjologicznych u pacjentéw z autoimmunologicznym zajeciem obwodowego uktadu

nerwowego i miesni” zaplanowany do przeprowadzenia, kierownik projektu

Badania prowadzone we wspoétpracy:

1.

»Wybrane grupy epigeicznych stawonogéw (biegaczowate Carabidae, kusakowate
Staphylinidae, mréwki Formicidae) na kotowych powierzchniach monitoringu lasow
w Karkonoskim Parku Narodowym: ocena stanu aktualnego, identyfikacja zagrozen, dziatania
ochronne, prdba oceny wptywu ocieplenia klimatu”, wykonawca;

»,Znaczenie parkéw podworskich Lubelszczyzny w zachowaniu i ochronie chrzgszczy
saproksylicznych”. Projekt Wojewddzkiego Funduszu Ochrony Srodowiska i Gospodarki
Wodnej w Lublinie Na Realizacje Projektéw Badawczych i Badawczo-Rozwojowych
w Obszarze Ochrony Srodowiska, wykonawca;

,Chrzaszcze i ich wczesne stadia rozwojowe zwigzane z drewnem wilgotnych srodowisk
lesnych Poleskiego Parku Narodowego”. Projekt Funduszu LeSnego Laséw Parnstwowych,
wykonawca;

,Chrzgszcze myrmekofilne Poleskiego Parku Narodowego” Fundusz LeSny Laséw

Panstwowych, wykonawca.

Wspétpraca naukowa

Pan Doktor Mirostaw Zagaja wspotpracowat z wieloma uczelniami oraz instytucjami

naukowymi w kraju i za granicg, a w szczegdlnosci z: Uniwersytetem Medycznym w Lublinie,

Uniwersytetem Jagiellonskim w Krakowie, Uniwersytetem Marii Curie-Sktodowskiej w Lublinie,

Uniwersytetem Medycznym im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu, Uniwersytetem Gdariskim

i Uniwersytetem Warszawskim, University of California—Davis, Sacramento, USA oraz University of



Utah, Salt Lake City, USA. W ramach wspétpracy naukowej powstawaty liczne publikacje, ktérych
tematyka zwigzana byta z wfasciwosciami farmakokinetycznymi i farmakodynamicznymi lekéw
przeciwpadaczkowych, ich interakcjami, profilem dziatan niepozadanych, jak réwniez poszukiwaniem
nowych skutecznych lekéw. Na swoim koncie Pan Doktor ma réwniez prace poswiecone efektom

neuroprotekcyjnym lekéw przeciwpadaczkowych.

Recenzowanie publikacji

Habilitant byt recenzentem prac publikowanych w czasopismach krajowych i zagranicznych.
Od roku 2015 wykonat kilkanascie (14) recenzji artykutdw naukowych dla czasopism
miedzynarodowych takich jak: Antioxidants, Toxins, Folia Neuropathologica, Annals of Agricultural
and Environmental Medicine (AAEM), Neuroscience Letters, Biomedicine & Pharmacotherapy,

Journal of Pharmacy and Pharmacology, Journal of Pre-Clinical and Clinical Research.

Czynny udziat w konferencjach naukowo — szkoleniowych

Habilitant uczestniczyt czynnie 24 konferencjach krajowych oraz 27 miedzynarodowych.

Przedstawiona powyzej dziatalnos¢ naukowa dr n. biol. Mirostawa Zagaji swiadczy o znacznym
stopniu samodzielnosci w dziedzinach uprawianej nauki i przygotowaniu do realizacji

samodzielnych projektéw badawczych.

Dziatalno$¢ dydaktyczna:

W ramach dziatalnosci dydaktycznej, jako uczestnik studiow doktoranckich w Zaktadzie
Zoologii Wydziatu Biologii i Nauk o Ziemi Uniwersytetu Marii Curie-Sktodowskiej w Lublinie, dr
Mirostaw Zagaja prowadzit zajecia z nastepujgcych przedmiotéw:
2009-2010 Zoologia ogdlna i systematyczna na kierunku Biologia specjalnos$¢ nauczanie biologii i
chemii - ¢wiczenia laboratoryjne, semestr letni, 45 godzin.
2009-2011r Cwiczenia terenowe z zoologii na kierunku Biologia - semestr letni, 15 godzin.

W Instytucie Medycyny Wsi dziatalnos¢ dydaktyczna dotyczyta przede wszystkim opieki

nad stazystami, gdzie petnit role opiekuna stazu, jak réwniez opieki i koordynowania prac badawczych



doktorantéow, gdzie byt promotorem pomocniczym w dwdch juz zakonczonych przewodach
doktorskich, ktore otrzymaty wyrdznienie:

1. Promotor pomocniczy rozprawy doktorskiej mgr Aleksandry Szewczyk pt.: ,,Ocena witasciwosci
neuroprotekcyjnych oraz wptywu na neurogeneze nowej pochodnej kwasu 2-(2,5-dioksopirolidyno-
1-ylo)-2-propanowego oraz wybranych lekédw przeciwpadaczkowych w badaniach in vivo”.
Promotorka rozprawy doktorskiej byta dr hab. n. med. Marta Andres-Mach.

2. Promotor pomocniczy rozprawy doktorskiej mgr. inz. Jarostawa Ryszarda Brydy pt.: ,Wptyw
ksantotoksyny (8-metoksypsoralenu) na ochronne dziatanie wybranych lekow przeciwpadaczkowych
w tescie drgawek psychoruchowych (6 Hz) u myszy”. Promotorka rozprawy doktorskiej byta dr hab.

n. med. Marta Andres-Mach.

Dziatalnos¢ organizacyjna:

0Od 2012 Cztonek Polskiego Towarzystwa Entomologicznego.

2012-2018 Cztonek Lubelskiego Towarzystwa Wspierania Nauk Farmaceutycznych.

2009-2011 Przewodniczagcy Wydziatowej Rady Samorzgdu Doktorantéw Wydziatu Biologii i Nauk
o Ziemi UMCS.

2009-2011 Cztonek Wydziatowej Komisji Stypendialnej dla Doktorantéw Wydziatu Biologii i Nauk
0 Ziemi.

2009-2010 Cztonek Senackiej Komisji Badan Naukowych UMCS.

2010-2011 Cztonek Komisji Dyscyplinarnej dla Doktorantéw UMCS.

Cztonkostwo w towarzystwach naukowych:

Towarzystwo Entomologiczne, cztonek od 2012 roku.

Lubelskie Towarzystwo Wspierania Nauk Farmaceutycznych, cztonek od 2012 do 2018.

Podsumowanie

Caty rozwéj naukowy Pana Doktora Mirostawa Zagaji swiadczy o jego wszechstronnosci i bogatym

warsztacie naukowym. Dorobek naukowy, dydaktyczny i organizacyjny jest w wiekszosci spdjny

tematycznie, choc zainteresowania naukowe Habilitanta sg rozlegte. W kazdym z obszaréw Habilitant



wnosi wtasny, twoérczy wktad. Pan Doktor bardzo znaczgco powiekszyt dorobek naukowy po
uzyskaniu stopnia doktora, a publikacje stanowig wktad do nauki polskiej i Swiatowej. Cykl publikacji
bedacy podstawg ubiegania sie o tytut doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk

o zdrowiu ma istotny wymiar zaréwno naukowy jak i praktyczny.
Whniosek koncowy

Na podstawie przekazanej do opinii dokumentacji stwierdzam, ze catoksztatt dorobku
naukowego, dydaktycznego i organizacyjnego oraz wartos¢ poznawcza i edukacyjna wskazanego
osiggniecia naukowego Pana dr n. biol. Mirostawa Zagaji spetnia kryteria okreslone w art. 219 ust. 1
pkt 2 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 roku Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2021 r. poz.
478 z pdzn. zm.) wymagane do nadania stopnia doktora habilitowanego. Przedstawiam zatem Radzie
Naukowej Instytutu Medycyny Wsi im. Witolda Chodzki wniosek o dopuszczenie Habilitanta do

dalszych etapow postepowania habilitacyjnego.

H I Ld Elektronicznie
dlina Lidla podpisany przez
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