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o Informacje podstawowe o kandydatce

Dr med. Paulina Kleniewska jest absolwentkg Uniwersytetu Medycznego w todzi,
gdzie w 2008 roku uzyskata tytut magistra pielegniarstwa (dyplom z wyrdznieniem).
W 2013 roku uzyskata stopien doktora nauk medycznych (z wyrdznieniem) w
zakresie medycyny w Wydziale Nauk Biomedycznych i Ksztatcenia Podyplomowego
UM w todzi na podstawie pracy doktorskiej pt. Udziat endoteliny 1, oksydazy NADPH,
oOksydazy ksantynowej i kinazy biatkowej w procesie powstawania reaktywnych form
tlenu. Od 2014 roku pracuje na stanowisku adiunkta w Zaktadzie Immunopatologii,
Katedry Alergologii, Immunologii i Dermatologii Uniwersytetu Medycznego w todzi.

e Charakterystyka dorobku naukowego

Analiza bibliometryczna catego dorobku naukowego habilitantki wykazata:
taczna punktacja IF — 37,393

punktacja KNB/MNiSW — 414

punktacja IC — 600,28

cytowania (wg Scopus) — 286

indeks Hirscha (wg Scopus) — 7.

Przedstawiony dorobek naukowy obejmuje przede wszystkim oryginalne prace
naukowe, w tym 11 w czasopismach posiadajgcych IF. taczna punktacja prac
czasopismach z wytgczeniem prac umieszczonych w dysertacji — 22,861, w tym prace
oryginalne — 14,722 (jako pierwszy autor — 9,438).

Czasopisma, w ktdrych opublikowane byty prace habilitantki to m.in.:
e Oxid Med. Cell Logev (IF 4,563),

e Pharmacol Rep (IF 2,587),

e J Physiol Pharmacol (IF 2,267).

Zainteresowania habilitantki przed uzyskaniem stopnia doktora dotyczyty udziatu
endoteliny 1 w procesie generowania reaktywnych form tlenu w narzadach
wewnetrznych szczura. Znalazty one odzwierciedlenie w rozprawie doktorskiej ,,Udziat
endoteliny 1, oksydazy NADPH, oksydazy ksantynowej i kinazy biatkowej C w
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procesie powstawania reaktywnych form tlenu” (pod kierunkiem prof. Anny Goracej)
oraz cyklu publikacji (wiekszo$¢ w czasopismach z IF).

Kolejne obszary zainteresowan obejmowaty udziat réznego rodzaju czynnikdw w

mechanizmach obrony przez reaktywnymi formami tlenu w modelach zwierzecych, w

tym m.in.:

e inhibitora transkrypcyjnego czynnika-jgdrowego kappa-B (2 publikacije, w tym
publikacja w Oxid Med. Cell Longev 2013; IF 3,363);

e inhibitora oksydazy NADPH (2 publikacje, w tym Pharmacol Rep 2013 - IF 2,165);

e blokeréw receptoréw endotelinowych w stresie oksydacyjnym indukowanym przez
LPS i ET-1 (3 publikacje, w tym Biochem Biophys 2015 IF 1.68)

e pola magnetycznego o niskiej czestotliwosci (2 publikacje);

e kwasu liponowego w stresie oksydacyjnym indukowanym lipopolisacharydem (5
publikacji (5 publikacji, w tym w Pharmacol Rep IF 2,165).

W okresie przez uzyskaniem stopnia doktora zwraca uwage duza liczba publikacji
(n=15), w tym w czasopismach z IF, prezentacje na konferencjach oraz fakt, ze w/w
prezentacje byty zakonczone publikacjami.

Obszary zainteresowan po uzyskaniu stopnia doktora to kontynuacja badan
dotyczacych udziatu blokeréow receptoréw endotelinowych oraz inhibitora syntazy
tlenku azotu w mechanizmie obrony przez reaktywnymi formami tlenu (3 publikacje,
wszystkie w czasopismach z IF — od 0.769 do 2.464).

Habilitantka byta kierownikiem grantu NCN w ramach konkursu SONATA 11 oraz
dwoch zadan badawczych UM w todzi.

Reasumujac, cato$¢ dorobku naukowego nie budzi zastrzezen pod wzgledem
ilosciowym, jak i jakoSciowym. Godna podziwu jest aktywnos$¢ habilitantki zaréwno
przed, jak i po uzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych, co pozwolito jej na
szybkie przystgpienie do postepowania habilitacyjnego.

e Ocena cyklu publikacji skladajacych sie na osiggniecie naukowe
Podstawg do ubiegania sie o nadanie stopnia doktora habilitowanego jest osiggniecie
naukowe zebrane w cykl 4 publikacji pod tytutem ,Udziat probiotycznych bakterii z
rodzaju Lactobacillus, inuliny oraz inhibitora kinazy biatkowej C (a0 i p1) w
mechanizmie obrony przez reaktywnymi formami tlenu. Trzy publikacje to prace
oryginalne, jedna — praca przegladowa. Sumaryczny IF wynosi 14,568, w tym 3
publikacje oryginalne — IF 11,773; 1 publikacja przegladowa — 2,759.

W 3 publikacjach habilitantka jest pierwszym autorem, a swdj udziat oszacowata na
70-80%. W jednej publikacji jest drugim autorem, ale réwnorzednym z pierwszym, a
swdj udziat oszacowata na 30%. We wszystkich publikacjach udziat habilitantki
obejmowat wszystkie etapy realizacji badania, w tym stworzenie koncepcji badan,
zaplanowanie doswiadczen oraz przygotowanie manuskryptu do publikacji. Jest
oczywiste — na tym polega nauka — ze prace powstawaty w ramach zespotow
badawczych. Habilitantka przedstawita oswiadczenia wspdtautordw odnosnie ich
udziatu w cyklu prac stanowigcych osiggniecie naukowe.



Celem badan byta ocena roli Lactobacillus casej inuliny oraz inhibitora kinazy
biatkowej C (i 1) w mechanizmach obrony przed rozwojem stresu oksydacyjnego.
Terminem ten okre$la sie brak réwnowagi pomiedzy dziataniem reaktywnych form
tlenu a biologiczng zdolnoscig do szybkiej detoksykacji reaktywnych produktéw
posrednich lub naprawy wyrzadzonych szkdd. Efektem mogg by¢ toksyczne dziatania
poprzez wytwarzanie nadtlenkéw i wolnych rodnikéw powodujgcych oksydacyjne
uszkodzenia skfadnikdw komodrkowych, uszkodzenie lipidéw, biatek, kwaséw
nukleinowych. Stres oksydacyjny ma znaczenie w patogenezie wielu chordb
cywilizacyjnych, w tym astmy, bedacej przedmiotem zainteresowanie habilitantki, ale
rowniez otytosci, miazdzycy, choroby Parkinsona i Alzheimera. Wyniki badan
sugerujg, ze procesy generowania reaktywnych form tlenu mogg by¢ modyfikowane
przez probiotyki (zywe mikroorganizmy, ktére dostarczana w wystarczajgcych
iloSciach wywierajg korzystne dziatanie zdrowotne) i/lub prebiotyki (substraty
stymulujgce rozwoj wybranych drobnoustrojow). W swoich badaniach habilitantka
oceniata stres oksydacyjny oraz mechanizmy obrony antyoksydacyjnej
(enzymatycznej i nieenzymatycznej), chronigce organizm przed szkodliwym
dziataniem wytwarzanych w nadmiarze reaktywnych form tlenu. Podjeta tematyka
badan jest wazna i aktualna, a ich wyniki mogg by¢ pomocne w planowaniu dalszych
badan.

Pierwsza z publikacji wtgczonych do cyklu dotyczyta oceny aktywnosci enzyméw
antyoksydacyjnych po zastosowaniu synbiotyku — L case/ i inuliny. Przeprowadzono
badanie z randomizacjg, metoda otwartg, ktérym objeto 32 ochotnikdw w wieku 20-
35 lat. Wprawdzie autorka przeprowadzita szereg analiz przed/po zastosowaniu
interwencji, kobiety/mezczyzni, ale w przypadku badania z randomizacjg
najistotniejsze sg analizy pomiedzy grupami. W grupie otrzymujgcej synbiotyk, w
poréwnaniu z grupg kontrolng nie otrzymujaca interwencji, stwierdzono znamiennie
wyzsze stezenie FRAP (ferric reducing ability of plasma) and katalazy oraz
nieznamienne podwyzszenie dysmutazy ponadtlenkowej oraz peroksydazy
glutationowej. Wyniki badan wskazujg, ze synbiotyk (L casei + inulina) wptywa na
wzrost zdolnosSci antyoksydacyjnej osocza oraz aktywnos$¢ wybranych enzymow
antyoksydacyjnych, tym samym pozwalajg domniemywac, jaki jest mechanizm
dziatania poddanego ocenie synbiotyku. Wyniki badania nie dajg odpowiedzi na
pytanie, czy przektada sie to na efekt kliniczny (np. zmniejszenie ryzyka chordéb, w
ktérych stres oksydacyjny odgrywa role), ale mogg stanowi¢ podstawe do
zaplanowania takich badan w przysztosci. Szkoda, ze w pracy nie podano doktadnej
specyfikacji taksonomicznej badanego szczepu probiotycznego. Biorgc pod uwage, ze
wihasciwosci probiotyczne sg szczepozalezne, utatwitoby to wybdr szczepu do ew.
przysztych badan klinicznych. Poniewaz przeprowadzono badanie z randomizacja,
jako recenzentka, odczuwam brak szczegdtowych informacji dotyczacych
randomizacji, utajnienia alokacji, jak rowniez wyliczenia wielkosci badanej populacji.
Fakt, ze wyniki badania zostaty opublikowane w czasopismie o znaczacym IF
(publikacja w Oxid Med. Cell Longev (IF 4.593), bez koniecznosci uzupetnienia
powyzszych informacji, $wiadczy, ze tego rodzaju zastrzezenia majg wieksze
znaczenie dla klinicystéw niz dla nie klinicystow.



Celem drugiej publikacji — bedacej uzupetnieniem wczesniejszej publikacji — byla
ocena wptywu wspomnianego wczesniej synbiotyku [bakterii z rodzaju Lactobacillus
(ponownie brak identyfikacji taksonomicznej) oraz inuliny] na stezenie innych,
wybranych, markeréw stresu oksydacyjnego. W grupie otrzymujacej synbiotyk, w
poréwnaniu z grupg kontrolng nie otrzymujaca interwencji, stwierdzono znamienne
zmniejszenie stezenia dialdehydu malonowego, nadtlenku wodoru, glutationu
utlenionego oraz zwiekszenie stezenie glutationu catkowitego, zredukowanego oraz
zawartosci grup sulfahydrolowych. Wprawdzie wyniki badania nie dajg odpowiedzi na
pytanie, czy przektada sie to na efekt kliniczny (np. zmniejszenie ryzyka chordéb, w
ktérych stres oksydacyjny odgrywa role), ale mogg stanowi¢ podstawe do
zaplanowania takich badan w przysztoSci oraz przyczyniajg sie wyjasnienia
mechanizmow dziatania badanego synbiotyku. Z powyzszego wynika znaczenie pracy
dla nauki. Publikacja w Oxid Med. Cell Longev (IF 4.593).

Trzecia publikacja stanowi podsumowanie wynikow badania na zwierzetach, celem
ktorego byta ocena udziatu selektywnego inhibitora kinazy biatkowej C (PKC o) w
mechanizmie obrony przed reaktywnymi formami tlenu z udziatem estru forbolu —
PMA. Wykazano, ze zastosowanie inhibitora Go6976 znacznie ogranicza stres
oksydacyjny indukowany PMA. Inhibitor kinazy biatkowej C (PKC o) zmniejsza
tkankowe stezenie TNF-alpha oraz indukowany obrzek ptuc. Badanie wykracza poza
zakres moich kompetencji zawodowych, stad odnotowuje jedynie fakt, ze wyniki
badania zostaty opublikowane w miedzynarodowym, uznanym czasopiSmie, co
Swiadczy o tym, ze zostato pozytywnie przyjete przez ekspertéw. Publikacja w
Pharmacologic Rep IF 2.587.

Celem ostatniej publikacji — artykutu pogladowego — bylo podsumowanie danych
dotyczacych udziatu stresu oksydacyjnego w patogenezie astmy oskrzelowej. Praca
jest poprawna w stosunku do wymagan stawionych narracyjnym przegladom.
Osobiscie preferowatabym przeglad systematyczny, w ktorym jasno sprecyzowane
kryteria kwalifikacji badan do analizy pozwalajg oceni¢, czy analizg objete zostaty
wszystkie dostepne dane. Jednak fakt, ze praca zostata opublikowana w czasopismie
o IF 2.759 wskazuje na potrzebe réwniez przegladdéw narracyjnych.

Reasumujac, publikacje przedstawione przez habilitantke oceniam jako
satysfakcjonujgce. Stanowig one powigzany tematycznie cykl publikacji. Z wyjatkiem
pracy przegladowej, co oczywiste, badania sg innowacyjne, stanowig wktad w rozwdj
nauki. Wyniki badan przedstawionych w publikacji 1 i 2 mogg by¢ wykorzystane do
zaplanowania badan interwencyjnych (z klinicznie istotnymi punktami koncowymi),
oceniajgcych skuteczno$¢ antyoksydantdw w zmniejszaniu ryzyka chordb, w
patogenezie ktorych istotng role odgrywa stres oksydacyjny. Publikacje habilitantki
byty cytowane, co jest dodatkowym argumentem przemawigjgcym za osiggnieciem
naukowym.

e Charakterystyka dorobku dydaktycznego

Dziatalno$¢ dydaktyczna habilitantki jest zwigzana z prowadzeniem zaje¢ dla
studentow Uniwersytetu Medycznego w todzi w zakresie typowym dla pracownikéw
naukowo-dydaktycznych. Habilitantka prowadzi m.in. zajecia dotyczace Metodologii
badarni naukowych, Postawy prezentacji wynikow badari naukowych oraz pisanie



grantow i publikacji naukowych. Bioragc pod uwage dorobek naukowy habilitantki
(osiggniety w mtodym wieku), zajecia takie prowadzi wtasciwa osoba.

e Inne osiagniecia

Habilitantka kilkakrotnie otrzymywata nagrody Rektora UM w todzi za osiggniecia
naukowe oraz nagrode Polskiego Towarzystwa Alergologicznego. Réwniez inne
osiggniecia habilitantki warte sg odnotowania, w tym recenzowanie prac zgtoszonych
do druku w polskich i zagranicznych czasopismach oraz recenzje prac magisterskich.
Habilitantka jest rowniez cztonkiem kilku towarzystw naukowych.

PODSUMOWANIE

Oceniajgc catos$¢ dorobku dr med. Pauliny Kleniewskiej wraz z cyklem publikacji
wchodzacych w skfad osiggniecia naukowego pt. Lactobacillus, inuliny oraz inhibitora
kinazy biatkowej C (a i p1) w mechanizmie obrony przez reaktywnymi formami tlenu
uwazam, ze zostaty spetnione wymagania do uzyskania stopnia doktora
habilitowanego. Za najwazniejsze uwazam badania pozwalajgce na ocene
mechanizmu dziatania badanego synbiotyku. Stwarzajg one podstawy naukowe do
zaplanowania badan z randomizacjg, z klinicznie istotnymi punktami koncowymi.
Osiggniecia zawodowe i dydaktyczne sg wystarczajgce. Dorobek naukowy jest bogaty
i wartosciowy, w wiekszosci opublikowany w czasopismach miedzynarodowych o
wysokim wskazniku oddziatywania.

W oparciu o przedstawiong opinie wnosze do wysokiej Rady Wydziatu Nauk
Biomedycznych i Ksztatcenia Podyplomowego UM w todzi o dopuszczenie dr med.
Pauliny Kleniewskiej do dalszych etapédw postepowania habilitacyjnego.

Z wyrazami szacunku

Prof. dr hab. med. Hanna Szajewska



