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Recenzja dorobku naukowego i osiagniecia naukowego dr n. med. Izabeli
Bialuk z Zaktadu Patologii Ogélnej i Doswiadczalnej Uniwersytetu Medycznego
w Bialymstoku

Dr Izabela Bialuk ukonczyta w roku 1998 studia magisterskie na Wydziale Biologiczno-
Chemicznym Uniwersytetu w Bialymstoku. Rok pdzniej uzyskata stanowisko techniczne w
Zakladzie Patologii Ogolnej i Doswiadczalnej na dwcezesnej Akademii Medycznej w
Biatymstoku a w roku 2002 awansowata na stanowisko asystenta. Od roku 2010 pracuje w tej
Jednostce na stanowisku adiunkta. Dodatkowo w latach 2003-2010 byla zatrudniona na

stanowisku asystenta w Wyzszej Szkole Kosmetologii i Ochrony Zdrowia w Biatymstoku.

Dane bibliometryczne

Jako autor/wspotautor Habilitantka opublikowata 27 prac oryginalnych, z ktérych
ogromna wigkszos¢ ukazata si¢ w czasopismach miedzynarodowych, posiadajacych
wspotezynnik wptywu (IF). Przed uzyskaniem stopnia doktora — opublikowala 6 prac
oryginalnych z IF. Sumaryczna warto$¢ wspétczynnika IF dla wszystkich publikacji
Habilitantki (wlaczajgc prace przegladowe) wynosi 87,853, co moim zdaniem jest wartoscia
wysoka i swiadczy o bardzo dobrej jakosci opublikowanych prac. Miernikiem oddziatywania
publikacji na rozwdj nauki jest liczba ich cytacji — pod tym wzgledem Habilitantka takze
legitymuje si¢ dobrym osiagnigciem. Wedtug bazy Web of Science (All Databases) liczba
cytowari Jej artykutdw naukowych wynosi 323 a wspotezynnik Hirscha osiagnat wartosé 11,

co dowodzi istotnego wplywu dzialalnosci naukowej Habilitantki na rozwéj nauki.
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Osiagnig¢cie habilitacyjne

Osiagniecie habilitacyjne (Znaczenie interleukiny 6 w zwigzanych z procesem
starzenia zaburzeniach funkcji poznawczych) obejmuje 4 publikacje, w ktorych Habilitantka
jest pierwszym autorem a deklarowany przez Nig udzial w ich realizacji waha sie od 65 do
90%. Wszystkie prace ukazaly si¢ w uznanych czasopismach miedzynarodowych o
wspotezynniku wpltywu od 2,313 do 3,805. Stopien powiazania tematycznego wchodzacych
w sklad osiggnigcia habilitacyjnego publikacji oceniam jednoznacznie wysoko. Przechodzac
do omowienia otrzymanych przez Habilitantke wynikow, cheiatbym podkresli¢, iz
doswiadczenia zostaly wykonane na myszach transgenicznych, pozbawionych mozliwosci
syntezy interleukiny 6 oraz odpowiadajacych im zwierzetom kontrolnym (tzw. ,,wild type™) ,
u ktérych synteza interleukiny 6 wzrastata z wiekiem.

W publikacji nr 1 (Bialuk i wsp., IL-6 deficiency alters spatial memory in 4- and 24-
month-old mice, Neurobiology of Learning and Memory 2018;155:21-29) dr Bialuk poddala
testom obie grupy myszy w réznym wieku. Wyniki w labiryncie wodnym Morrisa
jednoznacznie wskazuja, iz myszy z wrodzonym brakiem interleukiny 6 istotnie stabiej
odnajdywaly platforme w trakcie 3-dniowego uczenia. Co ciekawe, w tescie
przeprowadzonym 24 godziny po ostatniej probie w labiryncie, u myszy transgenicznych
obserwowano skrocenie czasu odnajdywania platformy w odniesieniu do czasu z ostatniej
proby podczas 3-dniowej sesji, co Habilitantka stusznie interpretuje jako poprawe pamieci
referencyjnej. Otrzymane wyniki sa bardzo interesujgco dyskutowane w aspekcie udziatu
interleukiny 6 w dlugotrwatym wzmocnieniu synaptycznym. Ponadto zostala dokonana ocena
obu grup zwierzat w tescie wolnego pola i uniesionym labiryncie plus pod katem
ewentualnych rdéznic w poziomie lgku, co mogloby wplywaé na obserwowane procesy
poznawcze. Powyzsza weryfikacja nie wykazata roznic, wiec Habilitantka stusznie uznata
otrzymane wyniki za charakterystyczne dla procesow kognitywnych.

Publikacja nr 2 (Bialuk i Winnicka, Facilitatory effect of [L-6 deficiency on long-term
spatial memory in young adult mice, Behavior Genetics 2018;48:236-246) dokonuje oceny
wrodzonego braku interleukiny 6 na dlugotrwalg pamiec¢ przestrzenng u myszy w wieku 4
miesiecy. Roznica metodyczna w poréwnaniu z publikacja nr 1 polegala na 7-dniowej
przerwie pomigdzy testem a ostatnig proba cyklu uczenia znajdowania platformy. Wyniki
wskazuja, 1z u myszy z wrodzonym brakiem interleukiny 6 ulegla poprawie referencyjna
pamigé przestrzenna, jako ze czas odnalezienia platformy w labiryncie wodnym byt istotnie
krotszy w poréwnaniu z myszami kontrolnymi. Podobnie, jak w poprzedniej pracy, poziom

Igku 1 aktywnosci motorycznej nie roznit sig istotnie pomiedzy myszami transgenicznymi i
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kontrolnymi. Habilitantka wysuwa hipoteze, iz u podloza obserwowanego efektu moze lezeé
wydtuzony okres konsolidacji pamigei, ktory nie ulega wygaszeniu przez interleuking 6.

W publikacji nr 3 (Bialuk i wsp., Significance of IL-6 deficiency in recognition
memory in young adult and aged mice, Behavior Genetics 2019:49:415-423) zbadano
zwierzeta transgeniczne i kontrolne w wieku 4 i 24 miesiecy w tescie rozpoznawania
obiektow. Myszy transgeniczne (4-miesigczne) wykazywaly ostabiong pamie¢ rozpoznawcza,
co bylo réwniez obserwowane u 24-miesigcznych myszy kontrolnych. Co ciekawe, indeks
rozpoznania byt wyzszy od 50% u myszy transgenicznych 24-miesigcznych — zdaniem
Habilitantki wskazuje to niezbicie na fakt, iz pamig¢ rozpoznawcza nie pogarsza sie z
wiekiem u tych zwierzat. Na bazie otrzymanych wynikow dr Bialuk wysuwa interesujacy
wniosek, ze wzrost stezenia interleukiny 6 z wiekiem u zwierzat kontrolnych moze by¢
zwiazany z pogorszeniem pamieci rozpoznawczej.

Wreszcie w publikacji nr 4 (Bialuk i wsp., IL-6 deficiency attenuates p53 protein
accumulation in aged mouse hippocampu, Biogerontology 2020;21:29-43) Habilitantka
dokonala pomiaru ekspresji genu p53 i jego produktu biatkowego u mtodych (4-
miesi¢cznych) i starych (24-miesigcznych) myszy transgenicznych i odpowiadajacych im
zwierzetom kontrolnym. Gen p53 i jego produkt zostaly wybrane celowo, zwazywszy na
fakt, iz ekspresja tego genu oraz stezenie jego produktu sa zwiazane z postepujaca
neurodegeneracja, zwiazang z uposledzeniem proceséw poznawczych. Wyniki wskazujg, ze
akumulacja biatka p53 byta istotnie nizsza w hipokampie starych myszy transgenicznych,
przy czym stezenie mRNA dla tego biatka byto istotnie wyzsze w poréwnaniu do starych
zwierzat kontrolnych. Zdaniem Habilitantki $wiadczy to, iz nie istnieje korelacja z
transkrypcja genu p53. Otrzymany wynik tlumaczy zmianami poziomu biatka Mdm?2, ktére
jest zaangazowane w regulacje st¢zenia biatka p53. Dodatkowo wykonano oceng ekspresji
genow odpowiedzialnych za proces autofagii, ktora byta istotnie wyzsza u starych zwierzat
transgenicznych, co moze wskazywac na fakt, iz wzrastajace stezenie interleukiny 6 z
wiekiem u zwierzat kontrolnych moze ostabia¢ autofagie, ktora jest odpowiedzialna za
usuwanie z komorek uszkodzonych elementow. Tym samym prowadzi to do neurodegeneracji
1 ostabienia proceséw poznawczych u starych zwierzat kontrolnych.

Calo$¢ osiagnigcia habilitacyjnego zamyka 10 rozszerzonych wnioskow
podsumowywujacych otrzymane wyniki i wyjasniajacych ewentualne mechanizmy ich
powstawania. Na zakonczenie Habilitantka trafnie postuluje, ze szlak interleukiny 6 moze staé

si¢ punktem uchwytu dla terapii obserwowanych z wiekiem zaburzen kognitywnych.
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Kierunki prowadzonych badan

Habilitantka prowadzi rowniez badania na temat innych zagadnien, w ktdrych mozna
wyrozni¢ 1. Oceng wplywu kannabinoidéw na procesy poznawcze, 2. Charakterystyke
mechanizmoéw gojenia ostrej perforacji blony bebenkowej, 3. Oceng znaczenia bialek CCN w
chorobach ukladu krazenia oraz 4. Badania nad znaczeniem interleukiny 6 w procesie
starzenia uktadu krazenia 1 metabolizmie migsni.
Ad. 1

Stwierdzono, ze agonista receptorow kannabinoidowych, substancja CP55,940,
wykazywala dzialanie uposledzajgce pamigé przestrzenng oraz wywierala efekt prolekowy a
takze hamowanie aktywnosci motorycznej i eksploracyjnej. W zwiazku z niekorzystnym
efektem agonisty postanowiono ocenié¢ efekty antagonisty o$rodkowych receptoréw
kannabinoidowych CB1, substancji SR141716A, pod katem ewentualnych zastosowan
terapeutycznych. Okazalo sig¢, ze substancja ta z jednej strony odwracala niekorzystne
dzialanie agonisty a z drugiej — sama posiadata dzialanie prokognitywne. Podobnie
zachowywaly si¢ substancje AM251 1 AM281, antagonistyczne wobec receptorow CB1.
Ad. 2

Mechanizmy gojenia perforacji blony bgbenkowej badano w aspekcie ekspresji genow
(nasilenie ekspresji genow odpowiedzi zapalnej oraz kodujacych biatka macierzy
zewnatrzkomorkowej), wybranych biatek oraz lokalizacji komorkowej kolagenu. Stezenie
kolagenu I wzrastato szybko od poczatkowej fazy uszkodzenia btony a kolagenu II — byto
opdznione 1 osiggneto najwyzszy poziom w 14 dniu.
Ad. 3

Zbadano ekspresje oraz lokalizacje bialka CCN1 w nerce myszy pozbawionej
interleukiny 6 w warunkach podstawowych oraz w trakcie przewleklej niewydolnosci
krazenia (12 tygodni po doswiadczalnym zawale mig¢snia serca). U myszy transgenicznych
obserwowano mniejsza ekspresje¢ badanego biatka a niewydolnosc krazenia nie modyfikowata
tego efektu. Ponadto wykazano aktywacj¢ gendw proangiogennych biatek CCN1 oraz CCN2
w uszkodzonym zawalem serca migs$niu sercowym oraz omowiono role w tym procesie

interleukiny 6 oraz angiotensyny II.



Ad. 4

Wyniki wskazujg, iz u starych myszy transgenicznych ekspresja biatka p53 byta
wyzsza w poroéwnaniu ze zwierzgtami mtodymi. Jednakze ekspresja tego biatka u myszy
kontrolnych w obu grupach wiekowych byta istotnie wyzsza.

Zbadano takze ekspresje biatek transportujacych kwasy ttuszczowe oraz glukozg w
homogenatach tkanki miesniowe] myszy transgenicznych 1 kontrolnych. Okazalo sie, iz u
zwierzat transgenicznych doszlo do podwyzszenia stezenia bialek transportujacych thuszcze
przy braku wplywu na st¢zenie bialek transportujacych glukozg. Wysitek fizyczny prowadzit
do wzrostu poziomu obu grup bialek transportujacych u zwierzat kontrolnych a u zwierzat
transgenicznych — jedynie biatek transportujacych glukoze. Nie dziwi wigc fakt, iz do
wyczerpania dochodzilo szybciej u myszy transgenicznych, ktére do wysitku zuzywaly
przede wszystkim glukoze.

Wyniki wszystkich powyzszych badan ukazaly sie¢ w uznanych czasopismach

mi¢dzynarodowych.

Dzialalno$¢ dydaktyczno-organizacyjna

Habilitantka prowadzi zajecia dydaktyczne z patofizjologii od roku 2003 dla
studentow Wydzialu Lekarskiego z Oddzialem Stomatologii i Oddzialem Nauczania w
Jezyku Angielskim a od roku 2009 prowadzi takze dydaktyke w jez. angielskim oraz jest
koordynatorem przedmiotu. Oprécz wyzej wspomnianego Wydziatu prowadzita seminaria i
¢wiczenia dla studentow Wydziatu Nauk o Zdrowiu (na kilku kierunkach) Uniwersytetu
Medycznego w Bialymstoku. W roku akademickim 2010/2011 prowadzita takze zajecia w
jezyku angielskim z biologii medycznej dla studentdéw kierunku lekarskiego a w latach 2003-
2005 — ¢wiczenia z anatomii, fizjologii i1 histologii dla studentow Wyzszej Szkoly Medycznej
w Bialymstoku. Pelnila takze funkcje promotora pracy magisterskiej oraz promotora
pomocniczego w dwoch przewodach doktorskich. Ponadto byla opiekunem praktyk
studenckich oraz studentow w ramach wymiany naukowej.

Dr Bialuk posiada takze w dorobku dziatalnos¢ organizacyjna. Wchodzita w sklad
komisji oceniajacej prace naukowe studentow i mlodych doktorantéw (w latach 2011-2017
oraz w roku 2019) podczas corocznych migdzynarodowych konferencji studenckich. Podczas
XVII Podlaskiego Festiwalu Nauki i Sztuki (2019) zorganizowala i prowadzita warsztaty dla
uczniéw 8 klas szkot podstawowych z Augustowa na temat sposobow badania pamigei u

zwierzgt doswiadczalnych. Poczawszy od roku 2016 bierze udziatl w pracach Zespotu
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doradczego ds. dobrostanu zwierzat na Wydziale Lekarskim z Oddzialem Stomatologii i

Oddziatem Nauczania w Jezyku Angielskim Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku.

Dzialalno$¢ ekspercka, uzyskane granty zewnetrzne, patenty.

W ramach dziatalnosci eksperckiej Habilitantka recenzuje artykuty naukowe dla
szeregu czasopism naukowych — m.in. Neurosci. Lett., J. Integr. Neurosci., czy Acta
Neurobiol. Exp. Byla takze wspotwykonawcg grantu MNiSW w latach 2006-2010. Nalezy
podkresli¢, iz dr Bialuk jest wspotautorem wniosku patentowego ,,HTLV-II vector and

methods of use” (National Institutes of Health, USA).

Staze naukowe i kursy

Habilitantka w roku 2006 uzyskala trzyletnie podoktorskie stypendium naukowo-
badawcze w National Cancer Institute (USA). W osrodku tym nabyla szereg umiejgtnosci,
m.in. opanowata metody biologii molekularnej, co wzbogacilo jej arsenal badawczy po
powrocie do kraju w roku 2009. Podcezas pobytu naukowego prowadzila badania m.in. nad
szczepionkg przeciwko wirusowi HIV.

W roku 2011 uczestniczyla w szkoleniu na temat metod w diagnostyce zakazen
wirusem HTLV-1. Szkolenie to przebiegalo w National Institute of Neuronal Disorders and
Stroke (USA). Habilitantka opanowala metode immunoprecypitacji z uzyciem lucyferazy do
wykrywania przeciwceial skierowanych przeciwko antygenom powyzszego wirusa. Pobyt we
wspomnianej jednostce zaowocowal wspolpraca naukowa zakladajaca zbadanie polimorfizmu
genu emv kodujgcego otoczke wirusa. Badania dotyczace wirusa HTLV-1 zostaty bardzo
szczegOtowo opisane w autoreferacie a ich wynikiem bylo szereg wartosciowych publikacji w

prestizowych i renomowanych czasopismach migdzynarodowych.

Uzyskane nagrody i wyrdznienia

Habilitantka zostata wyrozniona dziewigcioma Nagrodami JM Rektora Uniwersytetu
Medycznego w Biatymstoku (pie¢ indywidulanych 1 cztery zespotowe) na przestrzeni lat
2004-2019 . Jest takze laureatka ,,Young Investigator Award”. Wyrdznienie to zostato
przyznane podczas 26 Sympozjum Modeli AIDS (Puerto Rico, 2008). Ponadto otrzymata
wyréznienie 1 nagrodg za prezentacje plakatowa na 14 migdzynarodowej konferencji na temat

wirusa HTLV-1 (Salvador, Brazylia, 2009).



Whioski koncowe

Na podstawie przeprowadzonej analizy naukometrycznej, osiagniecia habilitacyjnego
oraz pozostalych kierunkow badawczych moge jednoznacznie stwierdzié, ze Habilitantka
spelnia wszelkie kryteria dla samodzielnego pracownika naukowego. Publikuje w uznanych
czasopismach, jej prace sg cytowane przez spotecznos¢ naukowa, przebywala w bardzo
dobrych osrodkach naukowych w USA, co zaowocowalo istotna wspoipraca naukowa.
Bardzo wysoko oceniam osiagnigcie habilitacyjne, ktore sktada si¢ z powigzanych w
wysokim stopniu tematycznym publikacji. Interpretacja niejednoznacznych przeciez wynikow
wykazata swobodne poruszanie si¢ Habilitantki w zawitosciach osrodkowego ukiadu
nerwowego. Odbyla szereg szkolen, ktdre pozwolily Jej na znaczne poszerzenie warsztatu
metodycznego i prowadzenie badan nowoczesnymi metodami m.in. biologii molekularne;j. Jej
dorobek dydaktyczny jest bardzo szeroki a takze posiada osiagnigcia organizacyjne. Moja
koncowa opinia jest jak najbardziej pozytywna i tym samym kieruje wniosek do Komisji
habilitacyjnej o dopuszczenie dr [zabeli Bialuk do dalszych etapow postepowania

habilitacyjnego.
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