Ocena osiggniecia bedacego podstawa dla postepowania habilitacyjnego
pt.: ,,Wplyw wybranych substancji chemicznych na zaburzenia homeostazy wapnia i
cynku w hodowli pierwotnej neuronéw ziarnistych mézdzku szczura”

oraz dorobku naukowego dr n. med. Elzbiety Zieminskiej

Dr n. med. Elzbieta Zieminska ukonczyta studia w 1993 r. na Wydziale Biologii
Uniwersytetu Warszawskiego uzyskujgc dyplom z zakresu biologii srodowiskowej pod opiekg
prof. dr hab. Kazimierza Dobrowolskiego. Wkrotce po dyplomie podjeta prace w Pracownii
Immunologii Leukocytéw i Ptytek Krwi Instytutu Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie
gdzie pracowata do 1995 roku. Nastepnie podjeta prace w Pracowni Farmakoneurochemii
Zaktadu Neurochemii Instytutu Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej PAN Warszawie. Stopien
doktora nauk medycznych w zakresie biologii medycznej nadata jej Rada Naukowa IMDiK PAN
w 2006 r. na podstawie rozprawy ,Mechanizmy ekscytotoksycznosci w neurochemicznym
dziataniu homocysteiny”.

Po uzyskaniu tytutu doktora nauk przyrodniczych Habilitantka kontynuowata prace w

Pracownii Farmakoneurochemii Zaktadu Neurochemii IMDiK PAN gdzie pracuje do dzis.

1. Ocena osiggnie¢ naukowo-badawczych Habilitantki

Dorobek naukowy Habilitantki obejmuje 29 artykutdw opublikowanych w
anglojezycznych czasopismach indeksowanych w bazie ISI Web of Science. W 9 z prac dr
Zieminska jest 1 autorem, natomiast w 4 drugim wspoétautorem. Sumaryczny wspotczynnik
oddziatywania (wg ISI Web of Science, zgodnie z rokiem opublikowania) publikacji Habilitantki
wynosi 72,407 (punktacja KBN/MNiSW=385). Liczba cytowan (wg bazy ISI Web of Science)
wynosi 394 (bez autocytowan), zas indeks Hirscha = 13. Przed rokiem obrony doktoratu
Habilitantka opublikowata 11 prac, wszystkie opublikowano w czasopismach posiadajgcych
wspotczynnik oddziatywania IF — sumaryczny wspotczynnik oddziatywania publikacji dr
Sypeckiej przez doktoratem wynosi 25,051. Habilitantka brata réwniez czynny udziat w
konferencjach krajowych i zagranicznych, jest wspotautorem 62 doniesien zjazdowych, z
ktorych 48 przedstawiono na konferencjach miedzynarodowych przy czym pierwszym autorem
byta w 43 z nich. Ponad to dr Zieminska jest autorem 2 monografii w czasopismach innych niz
znajdujgce sie w bazie Journal of Citation Reports.

Podsumowana powyzej aktywnos¢ naukowa Habilitantki znalazta odzwierciedlenie w
ocenach paneli recenzenckich przyznajgcych srodki na badania naukowe — dr Zieminska byta
kierownikiem 2 krajowych projektéw badawczych w latach 1999-2001 i 2002-2004, oraz byta

lub aktualnie jest wykonawcg lub gtébwnym wykonawcg 8 innych projektow badawczych.



Po podjeciu pracy w Zaktadzie Neurochemii IMDIK do 2006 roku dr Elzbieta Zieminska
poczatkowo zajmowata sie badaniami nad mechanizmami sprzezonego z aktywacjg
receptorow NMDA uwalniania wapnia z magazynéw wapniowych indukowanego przez waph z
zastosowaniem modelu mikrodializy hipokampa kroélika. Wyniki jej badan staty sie podstawg dla
2 publikacji. Nastepnie we wspodtpracy z Zaktadem Neurotoksykologii IMDIK podjeta badania
nad mechanizmami pecznienia i uprzepuszczalnienia mitochondriow zwigzanych z
neurotoksycznos$cig glutaminy i wptywu cyklosporyny A na ten proces (1 publikacja) ora nad
rolg glutaminy w dysfunkcji mitochondriow mézgu w encefalopatii watrobowej i hiperamonemii
(3 publikacie we wspotpracy z Zaktadem Farmakologii i Farmakoterapii Uniwersytetu
Kopenhaskiego).

W 1998 dr Ziemihnska odbyta stypendium szkoleniowe w Zakfadzie Toksykologii
Karolinska Institute w Sztokholmie z zakresu zaktadania i prowadzenia pierwotnych hodowli
komoérek ziarnistych moézdzku szczura, ktore stato sie inspiracjg dla wprowadzenia tej metodyki
w Zakfadzie Neurochemii IMDIK PAN i zaowocowato catym cyklem (22) publikacji oraz 3
rozprawami doktorskimi w tym wiasng Habilitantki. W swoich badaniach postanowita ona
skupi¢ sie nha mechanizmach ekscytotoksycznosci w neurotoksycznym dziataniu homocysteiny
i po raz pierwszy wykazata, ze poza wczesniej znanym powinowactwem do receptorow NMDA
homocysteina ma tez powinowadztwo dla receptorow metabotropowych dla glutaminianu I.
Wyniki badan zawarte w pracy doktorskiej dr Zieminskiej zostaty nastepnie opublikowane w 3
artykutach w czasopismach o wysokim wspotczynniku wptywu.

Sumarycznie, cato$¢ dorobku naukowego Habilitantki przed doktoratem obejmuje 11
publikacji (sumaryczny wspétczynnik wptywu 25.051) i 34 aktywne doniesienia zjazdowe. Z
powyzszych danych wynika wiec, ze Habilitantka znaczaco rozwineta sie naukowo w okresie
po doktoracie, dzieki czemu miedzy innymi powstat cykl 6 prac o tgcznym wspétczynniku
oddziatywania IF= 20,706 sktadajgcych sie na osiggniecie bedace podstawg wniosku o
nadanie tytutu doktora habilitowanego.

W mojej ocenie szczegodlnie istotnym wydaje sie fakt, ze dorobek Habilitantki ma w
znacznym stopniu te samg idee przewodnig a prowadzone przez dr Zieminskg w ramach
doktoratu badania mechanizmu neurotoksycznosci w modelu pierwotnej hodowli neuronow
ziarnistych mézdzku staty sie inspiracjg dla kolejnego cyklu badan poswieconego wplywowi
réznych substancji na homeostaze wapniowg i cynkowg w komoérkach neuronalnych. Nie jest to
uwaga krytyczna, wrecz przeciwnie uwazam, Ze znaczna spojnos¢ tematyczna dorobku
naukowego Habilitantki stanowi jego zalete.

Kluczowg dla catego cyklu badah jest praca Neurotoxic effects of indocyianine green —
cerebellar granule cell culture study opublikowana w 2014 roku (Biomed Opt Express, 5, 800-
816). Bazujgc na danych literaturowych, z ktérych wynika, ze $rodki kontrastowe stosowane w

badaniach obrazujgcych zaréwno zmiany morfologiczne w OUN (gadolina) jak i zaburzenia



perfuzji mézgu z towarzyszgcym uszkodzeniem bariery krew-mézg (indocyjanina - ICG) nie
zostaty dotychczas przebadane pod katem toksycznego wptywu na neurony, Habilitantka
wykazata, ze ICG w wysokich stezeniach dziata szkodliwie na komorki ziarniske mézdzku a
proces ten jest zwigzany z tworzeniem oligomeréw ICG w roztworach wodnych.
Przeprowadzone jednoczasowo badania ex vivo nad procesem oligomeryzacji ICG wykazaty
ze obecnos¢ jonow wapnia jest kluczowa dla zmian wtasciwosci fizykochemicznych ICG a
mechanizmem pierwotnym odpowiedzialnym za neurotoksycznos¢ ICG sg zaburzenia
homeostazy wapniowe;.

Ta przestanka zainspirowata badania nad potencjalnym toksycznym wptywem
nanoczgstek srebra (NAg), substancji czesto wykorzystywanej w produkcji implantow ze
wzgledu na jej silne wiasciwosci przeciwbakteryjne, ktorych wyniki zostaty opublikowane w
drugiej z cyklu prac. Ponownie stosujgc zaawansowane techniki in vitro dr Zieminska wykazata,
ze neurotoksyczno$¢ NAg zwigzana jest z aktywacjg receptorow NMDA i nastepczym
naptywem jonéw wapnia do komoérek oraz mobilizacjg wapnia wewnatrzkomérkowego jak
réowniez z dysfunkcjg mitochondriéw i wzrostem ilosci generowanych wolnych rodnikéw
tlenowych. W 2 kolejnych z cyklu prac wyjasniajgcych mechanizm neurotoksyczno$ci
tetrabromobisfenolu A (TBBPA) — kolejnej z substancji szeroko rozpowszechnionych w
przemys$le i budownictwie ze wzgledu na istotne obnizanie palnosci Habilitantka po raz kolejny
wykazata udziat receptorow NMDA w zaburzeniach homeostazy wapniowej w komdérkach
neuronalnych. Ponad to, dzieki optymalnemu potgczeniu inhibitorow kanatéw rianodynowych
udato jej sie stworzy¢ system in vitro umozliwiajgcy réznicowanie pomiedzy wzrostem ilosci
wapnia spowodowanym przez uwolnienie go z magazynow wewnatrzkomérkowych i jego
naptywem przez bfone cytoplazmatyczng. Szczegdlnie interesujgcym aspektem tego
ostatniego eksperymentu jest wykorzystanie stworzonego systemu celem zréznicowania
mechanizmow neurotoksycznodci TBBPA w zaleznosci od stezenia podawanej substancji
zwigzanych poczatkowo gtownie ze stresem ER i uwolnieniem wapnia z magazynéw
wewnatrzkomorkowych a dopiero w przypadku wyzszych stezen badanej substancji z
niekontrolowang aktywacjg receptorébw NMDA i indukcjg klasycznego mechanizmu
ekscytotoksycznosci. Co wiecej jego zastosowanie pozwolito takze na ustalenie, ze
destabilizacja homeostazy wapniowej przy wysokich stezeniach podanej substancji nie jest
jedynym mechanizmem odpowiedzialnym za neurotoksycznos¢. Habilitantka w swoich
badaniach wykazata réwniez, Zze dziatajg tutaj réwniez inne, niezalezne bezposrednio od
wapnia mechanizmy indukowane przez TBBPA prowadzgce do $mierci komérki zwigzane ze
wzrostem produkcji wolnych rodnikéw tlenowych i stesem oksydacyjnym.

Réwnolegtym watkiem w dorobku Habilitantki sg badania poswiecone wplywowi
niektérych z wymienionych powyzej substancji na homeostaze cynkowg w hodowli komérek

ziarnistych moézdzku. BodZzcem dla tych badan byty badania nad toksycznoscig timerosalu,



szeroko stosowanej substancji antyseptycznej i grzybobodjczej, ktéra zawiera w swoim sktadzie
rte¢, podobnie jak srebro wchodzacg w interakcje ze znacznikami fluorescencyjnymi
wykorzystywanymi w badaniach zmian wewnagtrzkomérkowych stezen wapnia. Habilitantka,
stosujgc selektywny chelator cynku wykazata, ze istotna cze$¢ (ok. 30%) sygnatu w przypadku
Fluo-3 przypisywanego sygnatowi wapniowemu jest w rzeczywisto$ci zwigzana z cynkiem.
Bazujgc na tych informacjach oraz danych z literatury o istotnym znaczeniu cynku dla
homeostazy OUN dr Zieminska podjeta badania nad wplywem zmian poziomu cynku na
przezywalno$¢ neurondéw w przypadku ekspozycji na nanoczgstki srebra. W swoich
eksperymentach wykazata po raz pierwszy, ze po inkubacji komérek z nanoczgstkami srebra w
stezeniach toksycznych dochodzi do bardzo istotnego wzrostu poziomoéw cynku w cytozolu, z
jednoczesnym istotnym spadkiem catkowitej zawartosci cynku w lizatach komoérkowych. W
kolejnym etapie badan Habilitantka wykazata neuroprotekcyjne dziatanie jonéw cynku w
stosunku do komorek ziarnistych moézdzku, zwigzany z hamowaniem aktywacji receptorow
NMDA. Jednoczes$nie wyniki jej badan wskazujg na neurotoksyczne efekty niedoboru cynku
zwigzane ze spadkiem potencjatu btonowego mitochondriow i istotnym wzrostem iloSci
generowanych wolnych rodnikéw tlenowych.

Podsumowujgc, stwierdzam, Ze scharakteryzowany powyzej, jednotematyczny cykl
publikacji wskazany przez Habilitantke jako osiggniecie wynikajgce 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. nr 65, poz. 595 ze zm.) wnosi istotny, oryginalny i wazny wktad do
wiedzy Swiatowej, a zaplanowane, przeprowadzone i przeanalizowane przez Habilitantke
eksperymenty jak rowniez bedgce ich efektem publikacje wskazujg na to, ze dr n. med.
Elzbieta Zieminska jest w petni dojrzatym pracownikiem nauki zastugujgcym na pozycje

samodzielnego pracownika naukowego.

2. Ocena dorobku dydaktycznego i popularyzatorskiego oraz wspétpracy

miedzynarodowej Habilitantki

Analiza dorobku naukowego Habilitantki wskazuje na ukierunkowanie na prace badawczg
bedaca gtdbwna, wrecz dominujgcg nad pracg dydaktyczng i popularyzatorska, ptaszczyzng jej
aktywnosci zawodowej. Aktywnos¢ dydaktyczna Habilitantki dotychczas obejmowatg opieke
naukowa nad studentami z kilku jednostek takich jak Wydziat Chemii Politechniki Warszawskiej
(2 osoby), Wydziat Nowych Technologii i Chemii Wojskowej Akademii Technicznej (2 osoby) i
Biotechnologii Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu (1 osoba) oraz opieke naukowg nad
pracg magisterskg z Biofizyki Molekularnej 1 magistranta z Uniwersytetu Warszawskiego.

Ponad to dr Zieminska uczestniczyta rowniez w szkoleniu dwojga doktorantow prowadzgcymi



prace badawcze w Zaktadzie Neurochemii IMDIK PAN. Obowigzki dydaktyczne dr Zieminskiej
obejmujg réwniez funkcje promotora pomocniczego w 1 przewodzie doktorskim.

Aktywnos¢ organizacyjna Habilitantki znajduje odzwierciedlenie gtéwnie we wspolnych
projektach badawczych — dr Zieminska we wspotpracy z Warszawskim Uniwersytetem
Medycznym bierze udziat w badaniach metabolomicznych zwigzanych z zaburzeniami
lipidowymi w patogenezie stwardnienia rozsianego (Klinika Neurologii WUM) oraz réznicowaniu
rozwarstwien i tetniakow (Klinika Chirurgii Naczyh WUM). Anologiczny udziat dr Zieminska
bierze we wspdlnym projekcie Instytutu Biochemii i Biofizyki PAN oraz Slgskiego Uniwersytetu
Medycznego w zakresie zaburzen lipidowych i ich roli w patogenezie i wczesnej diagnostyce
sarkoidozy.

Kolejnym elementem Sciezki kariery Habilitantki jest wspoétpraca miedzynarodowa w ramach
ktorej odbyta ona 4 - miesieczny pobyt w Zakfadzie Toksykologii Instytutu Medycyny
Srodowiskowe] Karolinska Institute w Sztokholmie, gdzie szkolita sie w zakresie metodyki
zaktadania i prowadzenia hodowli komoérek ziarnistych mézdzku szczura. Ponad to dr
Zieminska w ramach wspélnego projektu z Laboratorium Syntezy Naturalnych Produktéw i
Chemii Bioorganicznej NCSR DEMEKRITOS w Atenach przeprowadzata badania nad
narzedziami dla potrzeb oceny funkcjonowania receptora rianodynowego w neuronach

Wynikiem tej wspétpracy sa 2 publikacje.
Podsumowanie

Stwierdzajgc, ze dr n. med. Elzbieta Zieminska spetnia wszystkie wymagania stawiane
kandydatom do stopnia doktora habilitowanego w rozumieniu rozporzgdzenia Ministra Nauki i
Szkolnictwa Wyzszego z dnia 1 wrzesnia 2011 r. w sprawie kryteriow oceny osiggnie¢ osoby
ubiegajgcej sie o nadanie stopnia doktora habilitowanego (Dz.U. 2011 nr 196 poz. 1165)

wnosze o dopuszczenie dr n. med. Elzbiety ZiemihAskiej do dalszych etapdéw przewodu

A, K&

habilitacyjnego.

Lublin, dnia 16.01.2017 r.



