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Recenzja osiggnig¢cia naukowego oraz aktywnosci naukowej w postgpowaniu habilitacyjnym

dr n. med. Pauliny Kleniewskiej, w dziedzinie nauk medycznych dyscyplinie medycyna.

Na podstawie powotania przez Rad¢ Wydziatu Nauk Biomedycznych i Ksztalcenia
Podyplomowego Uniwersytetu Medycznego w Lodzi z dn. 15.01.2017 r. na recenzenta w
przewodzie habilitacyjnym Pani dr Pauliny Kleniewskiej (nr wniosku 4-L-7700-2017)
przedstawiam opini¢ dotyczacg osiggni¢cia naukowego zatytulowanego ,,Udziat
probiotycznych bakterii z rodzaju Lactobacillus, inuliny oraz inhibitora kinazy biatkowej C (a

1 B1) w mechanizmie obrony przed reaktywnymi formami tlenu".

Pani dr n. med. Paulina Kleniewska studiowala pielegniarstwo na Wydziale Nauk o Zdrowiu
Uniwersytetu Medycznego w L.odzi, uzyskata stopien magistra w roku 2008. Aktywnos¢
naukowga wykazywatla juz podczas indywidualnego toku studiow, prowadzac badania w
Klinice Endokrynologii Uniwersytetu Medycznego w Lodzi. W latach 2009-2013 byta
doktorantem w Migdzywydzialowej Katedrze Fizjologii Doswiadczalnej i Klinicznej
Uniwersytetu Medycznego w L.odzi. Prace doktorskg zatytutowang ,,Udziat endoteliny 1,
oksydazy NADPH, oksydazy ksantynowej i kinazy biatkowej C w procesie powstawania
reaktywnych form tlenu” obronita przed Rada w Wydziatu Nauk Biomedycznych i
Ksztatcenia Podyplomowego Uniwersytetu Medycznego w Lodzi w 2013 roku z
wyroznieniem. Promotorem przewodu doktorskiego Habilitantki byta Pani prof. Anna
Goraca. Od roku 2014 pracuje na stanowisku adiunkta w Zaktadzie Immunopatologii,

Katedry Alergologii, Immunologii i Dermatologii Uniwersytetu Medycznego w Lodzi.

Pani dr Paulina Kleniewska przedstawita jako swoje osiagniecie naukowe cykl 3 prac

oryginalnych oraz jedng prac¢ pogladowa dotyczace stresu oksydacyjnego w kontekscie jego



powstawania, pomiarow z wykorzystaniem biomarkeréw, udziatu w patogenezie astmy

oskrzelowej oraz mozliwo$ci interwencji terapeutycznych.

1. W pracy oryginalnej zatytutowanej ,,The influence of probiotic Lactobacillus casei in
combination with prebiotic inulin on the antioxidant capacity of human plasma” Pani dr
Kleniewska jest pierwszym autorem. Praca si¢ ukazala w czasopismie Oxididative Medicine
and Cellular Longevity 2016;2016:1340903, doi: 10.1155/2016/1340903. Wskaznik
oddziatywania czasopisma jest bardzo dobry i wynosi 4,593. W pracy zawarte zostaly
wyniki eksperymentu medycznego zaprojektowanego 1 przeprowadzonego przez
Habilitantke. W badaniu prospektywnym zastosowano suplementacje dietetyczng
polegajaca na podaniu synbiotyku — kombinacji probiotycznego szczepu Lactobacillus casei
ssp. rhamnosus oraz prebiotycznie dziatajacego polisacharydu roslinnego — inuliny (Biotyk,
Polfa). Przed rozpoczg¢ciem podawania suplementu oraz po 7 tygodniach jego stosowania
przeprowadzono badanie parametréw antyoksydacyjnych osocza na podstawie pomiaru
zdolnosci redukcji jondéw zelaza Fe(Ill), pomiaru aktywnosci katalazy, tacznej aktywnosci
dysmutaz ponadtlenkowych oraz lacznej aktywnosci peroksydaz glutationowych. Wyniki
tego eksperymentu jednoznacznie udokumentowaty zwiekszong zdolno$¢ redukcji jonow
Fe(Ill) oraz zwickszenie aktywnosci katalazowej osocza po zastosowaniu synbiotyku. Nie
obserwowano zmian aktywnosci oksydaz ponadtlenkowych ani peroksydaz
glutationowych. W dyskusji, Habilitantka zestawita dotychczasowe wyniku badan nad
probiotykami, wskazujgc na istotne rozbieznosci w zakresie zmian aktywnos$ci dysmutaz
ponadlenkowych 1 peroksydaz glutationowych. Sa one gléwnie zalezne od gatunku i
szczepu podawanego probiotyku. Rozbieznosci z wcze$niejszymi doniesieniami
naukowymi mogly tez wynika¢ ze stosowanej suplementacji w stanach chorobowych,
charakteryzujacych si¢ nasilonym postawaniem reaktywnych form tlenu w organizmie.
Uzyskany, jakkolwiek umiarkowany efekt przyrostu zdolnosci redukcji Fe(Ill) o $rednio
11%, oraz znacznie wigkszy wzrost aktywnosci katalazowej osocza, istotny statystycznie u
kobiet (180%) wyznacza mozliwosci interwencji z zastosowaniem synbiotyku w grupie
zdrowych i mtodych oséb, ktora nie powinna wykazywac¢ niedoboréw w uktadach
antyoksydacyjnych organizmu.

2. Druga z prac oryginalnych, réwniez pierwszego autorstwa Pani dr Pauliny
Kleniewskiej dotyczy tego samego eksperymentu medycznego co praca 1. Przedstawiono
w niej skutki podawania synbiotycznej kompozycji na wybrane wskazniki stresu

oksydacyjnego. Praca zatytulowana ,,/nfluence of synbiotics on selected oxidative stress



parameters” zostala opublikowana w czasopismie Oxididative Medicine and Cellular
Longevity 2017;2017:9315375, doi: 10.1155/2017/9315375. Przeprowadzone pomiary
osocza obejmowaty bardzo popularny biomarker peroksydacji wielonienasyconych kwasow
thuszczowych — malonyldialdehyd (MDA), nadtlenek wodoru oraz stezenia glutationu i
disiarczku glutationu. Oznaczono rowniez taczne st¢zenie wolnych grup tiolowych w
osoczu. Wyniki tych pomiaréw byly spdjne z oznaczeniami aktywnosci antyoksydacyjnych
osocza, opublikowanych w pracy 1. Stwierdzono, ze podawanie przez 7 tygodni synbiotyku
sktadajacego si¢ z Lactobacillus casei ssp. rhamnosus wraz z inuling powoduje istotne
obnizenie st¢zenia MDA 1 mniejsze ste¢zenia nadtlenku wodoru w osoczu u kobiet. Bardzo
jest interesujgca obserwacja zwiekszonego tacznego st¢zenia wolnych reszt tiolowych oraz
spojne z nig zwigkszone st¢zenie glutationu przy istotnie mniejszym st¢zeniu jego
disiarczku po suplementacji synbiotykiem. Ponownie, dyskusja wynikow wskazuje na spore
rozbieznosci w obserwowanych przez innych badaczy zmianach stezen biomarkerdéw i
substancji zaangazowanych w system antyoksydacyjny organizmu, w zaleznosci o
stosowanego gatunku i szczepu bakterii probiotycznych. Niewatpliwym osiggnieciem
Habilitantki jest wyznaczenie profilu tych zmian po zastosowaniu synbiotycznej kombinacji
u miodych i zdrowych osoéb. Stwierdzone w publikacji 1 roznice zwigzane z plcia
uczestnikow badania zostaly ponownie potwierdzone. Wskazuja one na wplywy
hormonalne w ksztattowaniu mikrobiomu jelitowego i zastuguja na dalsze badania.

3. W pracy zatytutowanej ,,E7-1 mediates the release of reactive oxygen species and
TNF-a in lung tissue by protein kinase C a and pI”, ktora si¢ ukazata w czasopismie
Pharmacological Reports 2016; 68:121-126 (IF=2,587) Pani dr Kleniewska oraz Pani prof.
Anna Goraca przedstawiaja wyniki badan eksperymentalnych wykonanych na modelu
szczurzym. W publikacji tej Pani dr Kleniewska jest drugim autorem. Badania
przeprowadzono, aby wyjasni¢ czy endotelina-1 (ET-1) w modelu szczurzego obrzeku ptuca
wywiera swoje dziatanie przez aktywacj¢ kinaz biatkowych C, a takze by wyznaczy¢ jakie
zmiany w zakresie markeréw stresu oksydacyjnego temu efektowi towarzysza. W
homogenizatach pluca, jako surogat peroksydacji lipidow oznaczono stezenia substancji
reaktywnych z kwasem tiobarbiturowym (TBARS). Zmierzono w tej tkance stgzenie
nadtlenku wodoru, oraz stezenia glutationu i jego disiarczku. Przy pomocy analizy wagowe;j
oszacowano obrzek ptuca, a takze zmierzono w niej zawarto$¢ czynnika martwicy guza-o
TNF-a). Uzyskane wyniki wskazujg na silny pro-oksydacyjny mechanizm dziatania ET-1 u
szczura, prowadzacy do obrzeku pluca charakteryzujacego si¢ praktycznie dwukrotnym

przyrostem masy narzadu w ciggu 5 godz. od dozylnego podania endoteliny. Efekt ten byt



catkowicie zablokowany, jesli uprzednio zostat podany inhibitor kinaz biatkowych a 1 B1 -
Go06976. Kontrole dodatniag eksperymentu stanowit aktywujacy bezposrednio kinazg
biatkowa C ester mirystylowy forbolu, ktory spowodowat analogiczne zmiany jak ET-1,
jednakze ich odwracalno$¢ pod wplywem zastosowanego inhibitora PKC byla stabsza.
Obserwowane zmiany obrzekowe pluca korelowaty ze zwigkszong peroksydacjg lipidow,
mierzong st¢zeniem TBARS. Stwierdzono podniesione st¢zenia nadtlenku wodoru oraz
spadek stezenia glutationu przy wzroscie stgzenia jego disiarczku. Bardzo interesujace si¢
okazato zmniejszenie peroksydacji lipidow, spadek nadtlenku wodoru i korzystny iloraz
zredukowanego do utlenionego glutationu po podaniu samego inhibitora Go6976. Wskazuje
to na wystepujace w prawidlowych plucach zjawisko wzmozonej produkcji reaktywnych
form tlenu. Z perspektywy klinicznej, zwigkszenie st¢zenia TNF-a w tkance ptuca przy
aktywacji PKC, czy to pod wplywem ET-1, czy tez estru forbolu wskazuje na dlugofalowe
skutki stresu oksydacyjnego, o charakterze prozapalnym.

4. Czwarta z prac wlaczonych do osiggniecia naukowego zatytutowana ,,7The
participation of oxidative stress in the pathogenesis of bronchial asthma” ukazata si¢ w
czasopi$mie Biomedicine and Pharmacotherapy 2017; 94:100-108 (IF=2,759). Jest to praca
pogladowa, w ktorej Pani dr Kleniewska jest pierwszym autorem. Habilitantka przedstawita
w tej pracy aktualne poglady na temat endogennych i srodowiskowych zrédet reaktywnych
form tlenu oraz antyoksydacyjnych mechanizméw organizmu, ktére chronig przed ich
szkodliwym dziataniem. Reaktywne formy tlenu uczestnicza w mechanizmie zapalenia
oskrzeli towarzyszacym astmie. Powstajg one gtéwnie wskutek naciekow granulocytowych
w mechanizmie zaleznym od mieloperoksydazy. Prowadzi to do wyczerpania
antyoksydacyjnych systeméw tkanki ptuca i ustroju oraz do zwigkszonej wrazliwo$ci na
pro-oksydacyjne czynniki zewngetrzne, takie jak dym tytoniowy, tlenki azotu lub ozon.
Uznanym biomarkerem peroksydacji lipidow blon komérkowych, réwniez w astmie jest
malonyldialdehyd. Stwierdzano roéwniez zwigkszone st¢zenia nadtlenku wodoru w
powietrzu wydychanym. Nieenzymatyczne utlenianie wielonienasyconych kwasow
thuszczowych, gtownie kwasu arachidonowego, powoduje uwalnianie z blon komorkowych
wysoce reaktywnych biologicznie izoprostanéw. Maja one dziatanie prozapalne i wywotuja
skurcz migs$ni gladkich oskrzeli oraz aktywacje ptytek krwi. W zwigzku z tym, proponowane
sa interwencje profilaktyczne polegajace na wzbogaceniu diety naturalnymi
antyoksydantami, w tym ro$linnymi zwigzkami polifenolowymi oraz tokoferolami i
witaminami A 1 C. Dowody na skuteczno$¢ takiej interwencji sg jednak posrednie i oparte

na obserwacjach epidemiologicznych. By¢ moze doswiadczenia Habilitantki ze



stosowaniem synbiotyku efektywnie zwiekszajacego antyoksydacyjne rezerwy ustrojowe
postuza w przysztosci zaplanowaniu badania kliniczno-kontrolnego, ktére dostarczytoby
bardziej] wiarygodnych dowodéw na ochronne dziatanie antyoksydantow w astmie
oskrzelowej. Habilitantka jest obecnie kierownikiem projektu badawczego finansowanego
przez Narodowe Centrum Nauki, w ktorym na zwierzgcym modelu indukowanej astmy
oskrzelowej i/lub otylosci testuje specjalnie zaprojektowang diet¢ niskotluszczowsa

wzbogacong o probiotyczne bakterie z rodzaju Lactobacillus.

Zebrane we wspolne osiggniecie naukowe cztery publikacje Pani dr Kleniewskiej dotycza
tematu popularnego i o szerokim odbiorze spolecznym, jednak nie czegsto podejmowanego w
badaniach naukowych. Wynika to z trudnosci prowadzenia badan kliniczno-kontrolnych
dotyczacych modyfikacji diety i jej suplementacji. Szczegolny problem, praktycznie
nierozwigzalny bez zaangazowania przemyshu farmaceutycznego, stanowi przeprowadzenie
takich badan z zaslepieniem. Nie udato si¢ to rowniez Habilitantce, czego byta Swiadoma
dyskutujac wyniki przedstawione w pracach 11 2 i podkres$lajac niewykonalnos¢ takiego
badania zaslepionego w warunkach otwartych. Obecnie najczg¢sciej w badaniach
podstawowych nad probiotykami sg wykorzystywane modele zwierzece. Majg one swoje
ograniczenia wynikajgce z migdzygatunkowych réznic mikrobiomu jelitowego, odmiennych
mechanizmow zapalnych i modelowego nasladowania choréb cztowieka. Dysbiozy,
szczegoblnie flory jelitowej sa stanem czestym u cztowieka, najczgséciej spowodowanym
leczeniem antybiotykami, dieta ubogoresztkowa i wyjatowiong lub konserwowang
substancjami bakteriostatycznymi. Badania Pani dr Kleniewskiej bardzo dobrze si¢ wpisujg w
temat oddzialywania §rodowiskowego na mechanizm choréb nazywanych cywilizacyjnymi,
do ktorych nalezy rowniez astma. Z uznaniem stwierdzam, ze postugujac si¢ prostym
modelem suplementacji dietetycznej oraz niewyszukanymi oznaczeniami laboratoryjnymi
uzyskata interesujace wyniki, ktére opublikowata w czasopismach o zasiegu
mig¢dzynarodowym. Wiaczone w osiggniecie naukowe publikacje, mimo ich co najwyzej
dwuletniej obecno$ci w obiegu naukowym sg juz cytowane, w przypadku pracy 1,314

odpowiednio 6 oraz po 4 razy.

W podsumowaniu, moja ocena gtownego osiggniecia naukowego Pani dr Pauliny
Kleniewskiej jest pozytywna, uzyskane wyniki sa dobrze udokumentowane i zostaty

opublikowane w dobrych czasopismach o zasiggu migdzynarodowym.



Pani dr Paulina Kleniewska wykazuje duza aktywno$¢ naukowa. Opublikowata tagcznie 22
prace, z ktorych 15 si¢ ukazalo przed uzyskaniem stopnia naukowego doktora. Lacznie,
publikacje Habilitantki byly cytowane 341 razy (Scopus, marzec 2018) a ich wspotczynnik
Hirscha wyniost 7. Wsrod najezesciej cytowanych prac Pani dr Kleniewskiej nalezy
wspomnie¢ o powstatej przez uzyskaniem stopnia doktora przegladowej pracy dotyczace;j

potencjatu terapeutycznego kwasu liponowego, cytowanej ponad 150 razy.

Pani dr Paulina Kleniewska jest aktualnie kierownikiem projektu Sonata finansowanego przez
Narodowe Centrum Nauki. Projekt dotyczy wplywu otytosci i stresu oksydacyjnego na astme
oskrzelowa. Byta kierownikiem dwoch projektow statutowych Uniwersytetu Medycznego w
Lodzi. Oba projekty dotyczyty stresu oksydacyjnego; roli endoteliny-1 oraz pomiaru

markeréw stresu oksydacyjnego u chorych na astme.

Habilitantka jest silnie zaangazowana w dziatalnos¢ dydaktyczng Uniwersytetu Medycznego
w Lodzi. W latach 2009-2013 prowadzita zajecia dla studentow kierunkow lekarskiego,
pielggniarstwa, ratownictwo medycznego, biotechnologii medycznej oraz analityki medycznej
z przedmiotu Fizjologia. Byla opiekunem naukowym szeS$ciorga magistrantow kierunku
Analityka medyczna. Od roku 2014 petni¢ funkcje koordynatora ds. Dydaktyki w Katedrze
Alergologii, Immunologii i Dermatologii. Prowadzi zajecia dla studentow z metodologii badan
naukowych 1 prezentacji wynikow oraz z chordb wewnetrznych. Byta promotorem dwoéch prac
magisterskich oraz o$miu prac licencjackich na Wydziale Nauk Biomedycznych i Ksztatcenia
Podyplomowego. Sprawuje obecnie roéwniez opiecke naukowa w realizowanej pracy

doktorskie;j.

Dziatalno$¢ naukowa Pani dr Pauliny Kleniewskiej byta wielokrotnie nagradzana;
czterokrotnie przez Rektora Uniwersytetu Medycznego w Lodzi. W ubiegltym roku uzyskata
nagrode Polskiego Towarzystwa Alergologicznego.

Dos$wiadczenia Habilitantki zwigzane ze wspotpraca migdzynarodowa sg ograniczone. Z
powodzeniem prezentowata wyniki swoich badan na duzych kongresach migdzynarodowych,
recenzowata manuskrypty naukowe nadsytane do czasopism o zasi¢gu mi¢dzynarodowym. W
swoim Autoreferacie wspomniata rowniez o prowadzeniu zaje¢ z Health policy w
Uniwersytecie Clark, jednakze brak szczegdétowych danych nie pozwala na oceng tego

aspektu wspotpracy.



W podsumowaniu stwierdzam, ze Habilitantka speinia w kryteria stawiane kandydatom do
stopnia naukowego doktora habilitowanego, poniewaz jej dorobek stanowi znaczacy wktad do
rozwoju nauki na poziomie mi¢dzynarodowym i znajduje odzwierciedlenie we wskaznikach

bibliograficznych stosowanych w naukometrii.

Przedktadajac pozytywna recenzj¢ w postgpowaniu habilitacyjnym Pani dr Pauliny
Kleniewskiej uprzejmie prosz¢ Pana Dziekana o jej uwzglednienie w dalszych etapach

przewodu habilitacyjnego.
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