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OCENA DOROBKU NAUKOWEGO
dr n. med. Izabeli Bialuk

dla potrzeb postgpowania w sprawie nadania stopnia doktora habilitowanego

Dane ogodlne:

Dr n. med. Izabela Bialuk droge naukows rozpoczeta studiami biologicznymi na
Wydziale Biologiczno-Chemicznym Uniwersytetu w Biatymstoku, ktére ukonczyla piszac
pracg magisterska pt. ,,Wplyw deficytu fosforu na wzrost i fotosyntetyczny metabolizm wegla
Chlorella vulgaris Beijer w kulturach stacjonarnych”. Po studiach od roku 1999 jako biolog
zawodowo zwigzala si¢ z Zakladem Patologii Ogélnej i Doswiadczalnej Akademii Medycznej
(p6zniej Uniwersytetu Medycznego) w Biatymstoku w ktorym pracuje takze obecnie jako
adiunkt. Prace doktorska obronita w roku 2008 na Wydziale Lekarskim UM w Bialymstoku na
podstawie rozprawy doktorskiej p.t. ,,Wplyw diarylopirazoli AM251 i AM281 na wybrane
funkcje osrodkowego uktadu nerwowego™ (promotor: dr hab. n. med. Maria Malgorzata
Winnicka). Dr I. Bialuk pracowata tez jako asystent w Wyzszej Szkole Kosmetologii i Ochrony
Zdrowia w Bialymstoku. Odbyta roéwniez staz naukowy w National Institute of Health —
National Cancer Institute w Bethesdzie (USA), gdzie zajmowala si¢ badaniem szczepionek

retrowirusowych na modelach zwierzecych.

Ocena osiggni¢¢ naukowych habilitantki.
Pkt.1
Szczegolowa ocena osiggni¢cia naukowego zatytulowanego:

w»Znaczenie interleukiny 6 w zwigzanych z procesem starzenia zaburzeniach
funkeji poznawczych”.

Jest to osiggnigcie o charakterze jednotematycznego cyklu publikacji (art. 219 ust. 1 pkt.
2b - Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. - Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce) stanowigce cykl
powigzanych tematycznie artykulow naukowych opublikowanych po uzyskaniu stopnia

naukowego doktora.



Cykl obejmuje 4 publikacje — wszystkie z dziedziny okreslanej jako ,,nauki medyczne i
nauki o zdrowiu™ 1 nalezgce do dyscypliny .nauk medycznych™ - opublikowane w
czasopismach z listy filadelfijskiej” (posiadajacych impact factor) w latach 2018 - 2019.
Catosciowy wspolezynnik IF tego cyklu publikacji wynosi 11.441 pkt (340 punktéw wg
indeksu MNiSW). Dwie z 4 publikacji tego cyklu dotycza czasopism o IF powyzej 3. We
wszystkich z nich dr n.med. 1. Bialuk jest pierwszym autorem.

Wszystkie z publikacji przedstawionego cyklu bezposrednio lub posrednio dotycza
zagadnien zwigzanych z neuromechanizmami pamigci badanych na modelach zwierzecych
(myszy) przy czym habilitantka - i oczywiscie jak najbardziej stusznie - powiazuje badane przez
nig neurobiologiczne mechanizmy pamigci z problematyka starzenia sie mozgu i chorobg
Alzheimera w szczeg6lnosci. To bez najmniejszych watpliwosci jedne z najbardziej ,.,goracych”
tematow wsrod wszystkich badanych probleméw biomedycznych na calym $wiecie. Nicig
przewodnia tego cyklu publikacji jest interleukina IL-6 i1 od razu na wstepie cheg podkresli¢
niezwyklg trafno$¢ wyboru tego — jednego z najwazniejszych czynnikéw proceséw zapalnych
- jako przedmiotu badan neuromechanizmow pamigci i zarazem neurodegeneracji, bowiem to
wiasnie tzw. procesom neurozapalnym (,,neuroinflammation™) przypisuje si¢ coraz wigcksze
znaczenie w neurodegeneracji 1 budza one coraz wieksza uwage calego $wiata nauk
biomedycznych. Cho¢ IL-6 bez watpienia odgrywa rolg w ,,neurozapalnej degeneracji” jednak
jak si¢ okazalo prawda jest zlozona, bowiem catkowity brak IL-6 u zwierzat skutkuje
deficytami poznawczymi.

Badania oparte byty na obserwacjach u myszy pozbawionych genu IL-6 w poréwnaniu
do szczepu referencyjnego z prawidlowa ekspresja genu IL-6. Habilitantka zastosowata dobrze
scharakteryzowane 1 szeroko stosowane (co jest tu jednoznacznym pozytywem) testy
behawioralne (jak np. labirynt wodny) oceniajace pamigé przestrzenng, ale ktdra osobiscie
nazwaltbym ,.deklaratywno-podobna™ i zalezna od hipokampa (zwierzeta nie mowig...).

W pierwszej publikacji z omawianego tu cyklu (,,JL-6 deficiency alters spatial memory in 4-
and 24-month-old mice” Bialuk I i wsp. Neurobiol Learning & Mem 2018) habilitantka
przedstawita dowody na ostabienie zdolnosci uczenia si¢ zwierzat z genetycznym
(,,wrodzonym™ cho¢ nienaturalnie) brakiem IL-6. W drugiej publikacji z cyklu (,,Facilitatory
effect of [L-6 deficiency on long-term spatial memory in young adult mice” Bialuk [ Winnicka
MM Behavior Genetics 2018) habilitantka przedstawila istotne argumenty swiadczace z kolei
o tym, ze brak IL-6 poprawia pamig¢ dlugotrwala, a w dyskusji przekonywujaco
argumentowata, ze (biorgc pod uwage inne badania wskazujgce na relacje IL-6 do

dlugotrwatosci LTP - long term potentiation) byto to efektem ostabionego .,wygaszania” LTP



(zapewne w hipokampie). Dodam jako uwage na marginesie, ze cho¢ panuje powszechna zgoda
co do roli LTP jako najlepiej poznanego wyktadnika plastycznosci mozgu na poziomie
synaptyczno-molekularnym w mechanizmach pamigci jednak nadal pozostaja watpliwosci, czy
to co jest neurofizjologicznie eksperymentalnie obserwowane jako LTP jest rzeczywista
reprodukeja naturalnych zjawisk w mozgu. Trzecia publikacja z serii (,.Significance of IL-6
deficiency in recognition memory in young adult and aged mice” Bialuk 1. i wsp. Behavior
Genetics 2019) potwierdzita przypuszezenia, ze interleukina IL-6 jest konieczna w fazie
rozwojowej do prawidlowego funkcjonowania mézgu. Co uwazam, za bardzo interesujace w
tej pracy, to zaobserwowanie zmniejszenia poziomu lgku u myszy z deficytem IL-6 i co biorac
pod uwagge stwierdzone deficyty pamigci rozpoznawcezej u tych myszy prowadzi do (byé moze
zbyt prosto narzucajacej si¢) konstatacji, a przeciez niemal oczywistej na podstawie czysto
zdroworozsadkowego myslenia, ze deficyt poznawczy zmniejsza lek. ..

Czwarta publikacja z serii (“IL-6 deficiency atenuates p53 protein accumulation in aged mouse
hippocampus™ Bialuk I i wsp. Biogerontology 2019) ma najwyzszy stopien zlozonosci
metodologicznej, ale tez dotyczy bezposrednio zjawisk molekularno-genetycznych
obserwowanych w hipokampie, strukturze anatomicznej mozgu o decydujgcym znaczeniu dla
procesow pamigciowych, ktore habilitantka badala, a ktérych wyniki przedstawila w
omowionych wyzej trzech publikacjach. Badania habilitantki przedstawione w tej publikacji
ujawnily zwigzek migdzy nieobecnoscig IL-6 a ekspresja biatka p53 i innych bialek o ktorych
wiemy, ze sg kluczowe w kontrolowaniu apoptozy i autofagii, a zatem w procesach ktore
uwazamy (podejrzewamy) za przyczyne¢ jednego z najbardziej oczywistych wyktadnikéw
neurodegeneracji w postaci ,,znikania” neuronéw réznych struktur mézgu (w zaleznosci od
konkretnego schorzenia neurodegeneracyjnego). Habilitantka stwierdzita zmniejszone
gromadzenie si¢ bialka p53 w hipokampie myszy z deficytem IL-6 i zwiekszong transkrypcije
gendw regulujacych autofagie (Pten, Isc2, Sesnl, Dram 1). To bardzo wazne odkrycie i
habilitantka slusznie powiazala je z wnioskiem, ktory mowi, ze u starszych osobnikow
narastajacy wzrost IL-6 — interleukiny bedacej wykladnikiem proceséw zapalnych —
najprawdopodobniej jest sprawcg ostabionej autofagii, co umozliwia akumulacje uszkodzen
wewngtrzkomérkowych 1 w ostatecznym efekcie ich dysfunkcje obserwowalng w postaci
zburzen poznawczych. Uwazam t3 pracg, bedaca zwienczeniem cyklu, za najcenniejsza (nic
wszakze nie ujmujac pozostalym 3 publikacjom), ale tez tym bardziej cenna, ze dowodzi
konsekwencji w naukowych zmaganiach habilitantki i jej wielkich ambicji w rozwiklywaniu

stawianych sobie celow badawczych, w ktorych od zjawisk obserwowanych



neurobehawioralnie przechodzi do proby wyjasnienia ich mechanizméw molekularno-
genetycznych.

Na szczegdlng uwage 1 podkreslenie zastuguje opanowanie przez habilitantke trudnego
warsztatu badan zaréwno neurobehawioralnych jak i molekularno-genetycznych. Swiadezy to
tez o naukowej-warsztatowej wszechstronnosci dr Izabeli Bialuk.

Reasumujgc: Wyniki badan habilitantki przedstawione w cyklu stanowigcym formalnie
wymagane ,,0siggni¢cie naukowe™ sg bardzo istotne dla lepszego poznania roli IL-6, stanowig
istotny wktad w wiedz¢ o mechanizmach pamigci i uczenia si¢ i w rezultacie istotny wkiad w

wiedze z zakresu neurobiologii zar6wno mechanizmoéw pamigci jak i neurodegeneracji.

Pkt.2. (pozostale osiggni¢cia naukowe)

Wsrod innych pelnotekstowych publikacji i nieobjetych cyklem zgloszonym jako
osiagniecie naukowe zwracajg uwage nastgpujace:
Po pierwsze:
Wskazalbym na trzy publikacje dotyczace badan nad wplywem kanabinoidéw na procesy
poznawcze na modelach zwierzgcych (szczury 1 myszy), a mian.: publikacje p.t. .,CP55.940
atenuates spatial memory retrieval in mice™ Pharmacol Rep. 2014 66: 931-936 autoréw Bialuk
L i wsp., publikacje p.t. ,,AM251, cannabinoids receptors ligand improves recognition memory
in rats” Pharmacol Rep. 2011 63: 670-679 autoréw Bialuk I i Winnicka MM, oraz publikacje
zatytulowana: ,.Facilitatory effect of AM281 on recognition memory in rats” Pharmacol Rep
2016, 68:301-309 réwniez autorow Bialuk I 1 Winnicka MM,
Swiadcza one, ze tematyka , kognitywistyczna™ jest tym, co szczegdlnie interesuje habilitantke,
zwazywszy, ze calty wyzej wspomniany cykl 4 publikacji bedacy habilitacyjnym osiagnigciem
naukowym rowniez dotyczy zagadnien mechanizméw poznawczych mézgu. W w/w pracach
habilitantka z jednej strony stwierdzila pogorszenie funkeji pamigci przestrzenne)
spowodowane podaniem egzogennego kanabinoidu, a z drugiej, poprawe tych funkeji po
podaniu nowych zwigzkéw chemicznych AM251 1 AM281 bedacych chemicznie analogami
diarylopirazolowego zwigzku oznaczonego SR141716A uznanego jako antagonista receptora
kannabinoidowego CB1. Dr Bialuk wraz ze wspolautorem (Winnicka MM) wyprowadzila ze
swoich badan wniosek, ze poprawiajac funkcje pamigciowe wspomniane zwigzki AM251 i
AM?281 wykazujg wlasciwosci sugerujgce tzw. ..inverse agonism™ w odniesieniu do receptora
kannabinoidowego CB1. Sadzg, a w kazdym razie istnieje duze prawdopodobienstwo, ze
rezultaty tych prac moga mie¢ bardzo istotne znaczenie w poszukiwaniach srodkow mogacych

mie¢ zastosowanie np. w leczeniu uzaleznien.



Po drugie:

Publikacje dotyczace wirusow HIV oraz HTLV-I, ktore przede wszystkim wskazuja na
najwyzszy stopiefi wtajemniczenia habilitantki w badania eksperymentalne z zastosowaniem
wielu najbardziej zaawansowanych technik genetyki molekularnej i immunologii z ktérymi dr
Bialuk zapoznata sie i co wazniejsze, opanowata osobiscie ich stosowanie w trakcie pobytow
naukowych w Bethesdzie, takich jak: konstruowanie i izolacja plazmidéw, ukierunkowana
mutageneza, czy zaawansowane metody immunologiczne jak np. immunoprecypitacja z
zastosowaniem lucyferazy — (LIPS) i wiele innych.

Mam tu na mysli 5 publikacji oryginalnych i pracg¢ pogladowa dotyczacych wirusa HTLV-1 w
ktorych habilitantka jest jednym ze wspotautoréw, oraz publikacje dotyczaca wirusa niedoboru
odpornosci HIV (*Vaccine induced antibodies to the first variable loop of human
immunodeficiency virus type 1 gpl20, mediate antibody-dependent virus inhibition in
macaques”, Vaccine 2011; 30:78-94), w ktorej habilitantka jest pierwszym autorem.
Publikacje dr I. Bialuk dotyczace wirusa biataczki HTLV-I oraz HIV maja z pewnoscia
znaczenie w poznaniu biologii tych groznych dla zdrowia cztowieka wirusow i ktéra ciagle ma
wiele luk nie pozwalajgcych np. na skuteczng profilaktyke, ale to co najbardziej oczywiste to
fakt, ze habilitantka nawigzala trwale nici efektywnej wspélpracy migdzynarodowej i co jest
rekojmig udziatu habilitantki w dalszych miedzynarodowych badaniach biomedycznych z
uzyciem najbardziej zaawansowanych metod laboratoryjnych. Nie od rzeczy tu jeszcze dodaé,
ze jako bardzo wazny (drugi) wspoétautor jest dr I. Bialuk jednym z wspotudzialowcow
zgloszenia patentowego dotyczacego wirusa HTLV-II (spokrewnionego z HTLV-I). Mozna
wigc wnosi¢, ze z dr I. Bialuk mozemy laczy¢ nadzieje na dalszy niezwykle dynamiczny rozwdj
nie tylko z jej pozytkiem osobistym, ale z pozytkiem dla naukowego $rodowiska w Bialymstoku

i w calej Polsce ze wzmocnieniem i poglgbieniem wspolpracy z osrodkami zagranica.

Pkt.3. (Bibliometryczna ocena dorobku habilitantki)

Zatgczona dokumentacja, w tym wykonana ocena bibliometryczna dokonana przez
Bibliotek¢ Glowng UM w Bialymstoku wykazuje, ze habilitantka jest autorka lacznie 24
pelnotekstowych publikacji, z czego 21 w czasopismach z Impact Factor (w tym 20 prace
oryginalne i 1 poglagdowa). Laczny IF (przed i po doktoracie) wynosi 87,853. Punktacja
MNiSW - 2370.

Catkowita liczba cytowani wg WoS wynosita 313 z tego bez autocytowan 299, Calkowity

indeks Hirscha — 11 (z ,,core collection” 10).



W rozbiciu na prace przed i po doktoracie byly to prace:

Przed doktoratem: 6 pelnotekstowych publikacji, w tym 3 w czasopismach z IF (wszystkie
oryginalne). Laczny IF wszystkich publikacji przed doktoratem = 2.837.

Po doktoracie: 18 publikacji petnotekstowych (wszystkie w czasopismach z IF), w tym 17 prac
oryginalnych i praca pogladowa. Laczny IF wszystkich publikacji po doktoracie = 85,016.
L.gczna liczba streszczen i/lub prezentacji konferencyjnych zagranicznych i krajowych wynosi
49 (w tym 21 dotyczy zjazdow miedzynarodowych).

Z tego przed doktoratem 25 (w tym aktywny udzial w 4 krajowych), po doktoracie 24 (w tym
aktywny udzial w 7 a wérdd nich 3 zagraniczne).

Ponadto habilitantka wyglosita 3 wyklady plenarne na konferencjach naukowych, z tego jeden
zagranica (Wenecja, 2010). Jest takze ttumaczka rozdzialu podrecznika patofizjologii.
Analiza aktywnosci ,,publikacyjnej” habilitantki wskazuje na cigglos¢ i stabilnos¢ w realizacji
naukowych pasji i nalezy podkresli¢, ze cykl 4 publikacji stanowigcy formalne ..0siagnigcie
naukowe” bedace podstawa staran o tytul doktora habilitowanego, zostal co prawda
zrealizowany w przeciagu zaledwie 2 lat, ale w najmniejszym stopniu nie jest to ,nagly”
przejaw zorientowanej na promocj¢ zawodowa aktywnosci naukowej, lecz jest zwienczeniem

dlugotrwalego, nieprzerwanego wysitku badawczego.

Pkt.4. (inne uwagi n.t. aktywnosci habilitantki na polu nauki)

Habilitantka realizowata ogolem 11 projektow badawczych w tym jeden finansowany
w drodze konkursu (,,Ekspresja genu cytoprotekcyjnego biatka CCN1 w doswiadczalnym
modelu niewydolnosci krazenia u myszy™) w ktérym byla wykonaweca, a sposréd pozostatych
10 w 7 z nich byla kierownikiem projektu. Byta tez autorem (jako kierownik) 2 aplikacji do
grantdéw z edycji OPUS 4 1 OPUS 6.

Jest wspolautorem/wspotwynalazcea (drugim) wniosku patentowego NIH w Bethesdzie
zatytulowanego: ,, HTLV-II vector and methods of use™.

Habilitantka odbyla dwa zagraniczne staze naukowe, oba w renomowanym osrodku
naukowym jakim jest Bethesda (USA). Na szczegdlna uwage zasluguje 3-letni staz post-
doktorski w okresie 2006-2009 w National Cancer Institute. Bez watpienia stanowi on
.kregostup” naukowy habilitantki otwierajacy szeroko wrota do eksperymentalnej pracy
naukowej na modelach zwierzecych w sposob jak to sie czyni w najlepszych tego rodzaju

laboratoriach.



Dr Izabela Bialuk jest aktywnym czlonkiem Polskiego Towarzystwa Badan Uktadu
Nerwowego. Recenzowata prace dla szeregu czasopism naukowych (6 recenzji - wszystkie dla
czasopism z Impact Factor).

Brata udzial jako stuchacz w wielu szkoleniach w kraju i zagranicg dotyczacych
zaawansowanych laboratoryjnych technik biomedycznych, bezpieczenstwa radiologicznego,

hodowli komérkowych, badan na zwierzetach i innych.

Pkt. 5. (Dzialalnos¢ dydaktyczna):

Dr Izabela Bialuk od roku 2003 do chwili obecnej prowadzi zajecia dydaktyczne z
przedmiotu Patofizjologia ze studentami Wydziatu Lekarskiego UM w Biatymstoku w tym
rowniez zajgcia w jezyku angielskim dla studentow obcokrajowcow. Od roku 2009 jest
koordynatorem tych zajg¢. Prowadzita takze zajecia ze studentami Wydzialu Farmacji i
Wydziatu Nauk o Zdrowiu UM w Biatymstoku. W latach 2003-2005 prowadzita takze zajecia
w Wyzszej Szkole Medycznej w Bialymstoku z zakresu anatomii, histologii i fizjologii.

Habilitantka byla promotorem pomocniczym w dwdch przewodach doktorskich na
Wydziale Lekarskim UM w Bialymstoku oraz byla opiekunem pracy magisterskiej na
Wydziale Farmacji tegoz Uniwersytetu. Dr I. Bialuk jest zaangazowana w opieke naukowa nad
studentami takze poza .standardowymi” obowigzkami etatowego pracownika naukowo-
dydaktycznego. Sprawowata opieke naukowa na studentami zagranicznymi odbywajacymi
staze w Zakladzie Patologii Ogolnej i Doswiadczalnej UM w Bialymstoku. Opiekuje sie tez
studentami kola naukowego tegoz Zakladu, a ktore to kolo zajelo Il miejsce w rankingu
studenckich kot naukowych UMB w roku akademickim 2013/2014.

Wielokrotnie byta czlonkiem Jury migdzynarodowych studenckich konferencji
naukowych oraz prowadzita warsztaty naukowe dla uczniow szkot z Augustowa w ramach
Festiwalu Nauki w roku 2019.

Dr 1. Bialuk jest laureatem facznie 9 nagrod Rektora UM w Biatymstoku (w tym
Nagrody Indywidualne;j I stopnia za rok 2015).

Reasumujgc:

Calos¢ danych zawartych w zalaczonej dokumentacji wskazuje na nieprzerwana istotna

aktywnos¢ naukowa dr n. med. Izabeli Bialuk wykazywana od bardzo wczesnych lat pracy

zawodowej.



Przedstawiony dorobek naukowy dr n. med. Izabeli Bialuk, w tym w szczegolnosci cykl
publikacji zatytulowany .Znaczenie interleukiny 6 w zwigzanych z procesem starzenia
zaburzeniach funkcji poznawezych™ wraz z pozostalymi publikacjami i dokonaniami wg nizej
podpisanego w peini odpowiada kryteriom stawianym w przewodzie habilitacyjnym, a wraz z
catoscig przebiegu pracy zawodowej i naukowej habilitantki wskazuje na jej wysoka pozycje

w $rodowisku biologéw molekularnych i neurobiologow.
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rof. dr hab. med. Dariusz Adamek

Krakow, dnia 1 pazdziernika 2020



