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Komisja zapoznala si¢ z materiatami dotyczacymi dziatalnosci naukowej, dydaktycznej oraz
zawodowej dr. n. med. Elzbiety Zieminskiej oraz z opiniami recenzentow:

dr hab. Radoslawa Roli

z Uniwersytetu Medycznego w Lublinie

prof. dr hab. Macieja Zabla

z Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

dr hab. Pawla Pomorskiego

z Instytutu Biologii Doswiadczalnej im. M. Nenckiego PAN w Warszawic

Komisja Habilitacyjna po zapoznaniu si¢ z dokumentacja oraz nadestanymi recenzjami
przedstawia zbiorczg opini¢ i ocen¢ dotyczaca osiagnigcia naukowego, bedgcego przedmiotem

rozprawy habilitacyjnej, dorobku naukowego oraz innych osiggnieé.

INFORMACJE OGOLNE - PRZEBIEG DZIALALNOSCI ZAWODOWEJ I
NAUKOWEJ

Dr. n. med. Elzbieta Zieminska w roku 1993 ukonczyla studia magisterskie na wydziale Biologii
Uniwersytetu Warszawskiego, specjalizujac si¢ w Biologii Srodowiskowej, wykonujac prace
magisterskg pt. "Skazenie kadmem i cynkiem myszy lesnej i nornicy rudej w strefie oddziatywan
emisji huty cynku Miasteczko Slaskie" w Zaktadzie Ekologii Instytutu Zoologii pod kierunkiem
prof. dr hab. Kazimierza Dobrowolskiego. Po studiach dr Zieminska podjeta prace w Pracowni
Immunologii Leukocytow i Plytek Krwi w Instytucie Hematologii i Transfuzjologii w
Warszawie. Od 1995 roku pracuje w Pracowni Farmakoneurochemii Zakladu Neurochemii w
Instytucie Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej im. M. Mossakowskicgo PAN (IMDiK PAN)
w Warszawie. Pracg doktorska dr Ziemiriska wykonata w Zaktadzic Neurochemii tego Instytutu
pod kierunkiem prof. dr hab. med. Jerzego Lazarewicza. Prac¢ zatytulowana "Mechanizmy
ekscytotoksycznosci w neurotoksycznym dziataniu homocysteiny” obronita w 2006 roku
uzyskujgc stopien doktora nauk medycznych. W 1998 roku odbyla czteromiesigczny staz
szkoleniowy dotyczacy metod zaktadania i prowadzenia pierwotnej hodowli komérek ziarnistych
mézdzku w Zaktadzie Toksykologii Instytutu Karolinska w Sztokholmie. Po uzyskaniu tytutu
doktora nauk medycznych Habilitantka kontynuowata prace w Pracowni Farmakoneurochemii
Zaktadu Neurochemii IMDiK PAN gdzie pracuje do chwili obecnej, zatrudniona na stanowisku

adiunkta.



OCENA DOROBKU NAUKOWEGO

Dorobek naukowy dr Elzbiety Zieminskiej to przede wszystkim prace cksperymentalne
poswigcone spojnej tematyce badawczej dotyczacej mechanizméw neurotoksycznosci oraz
zmierzajgce do wyjasnienia znaczenia réznych substancji chemicznych w zaburzeniach
homeostazy wapnia i cynku w modelu pierwotnej hodowli neuronéw ziarnistych moézdzku.
Calkowity dorobek naukowy Iabilitantki obejmuje 28 artykutow (22 publikacje poza
osiggnigeciem habilitacyjnym) opublikowanych w anglojezycznych czasopismach indeksowanych
w bazie ISI Web of Science. W 9 pracach dr Ziemiriska jest pierwszym autorem, natomiast w 4
drugim wspotautorem. Sumaryczny wspdlezynnik oddziatywania (wg ISI Web of Science,
zgodnie z rokiem opublikowania) publikacji Habilitantki wynosi IF = 72,407 (punktacja
KBN/MNiSW=385). Liczba cytowan (wg bazy ISI Web of Science) wynosi 394 (bez
autocytowan), za$ indeks Hirscha = 13. Przed uzyskaniem stopnia doktora Habilitantka
opublikowata 11 prac. Sumaryczny wspétczynnik oddziatywania publikacji dr Zieminskiej przed
doktoratem wynosi IF = 25,051. Habilitantka brata rowniez czynny udziat w konferencjach
krajowych i zagranicznych, jest wspélautorem 62 doniesienn zjazdowych, z ktérych 48
przedstawiono na konferencjach migdzynarodowych przy czym pierwszym autorem byla w 43 z
nich. Ponadto dr Ziemirska jest autorem 2 monografii w czasopismach innych niz znajdujace sig
w bazie Journal of Citation Reports. Profesor Pawel Pomorski zwraca uwage na wysoki indeks
Hirscha Kandydatki w stosunku do liczby cytowan, co swiadczy o publikacji ,.wielu solidnych
prac”, a za jedyny staby punkt dorobku dr Elzbiety Zieminskicj uwaza krotki trzymiesigczny staz
zagraniczny, ktéry Habilitantka ocenia jako dtugotrwaly.

Profesor Radostaw Rola podkresla, ze ,.Kluczowq dla calego cyklu badar jest praca pt.
Neurotoxic effects of indocyanine green - cerebellar granule cell culture viability study.
opublikowana w Biomedical Optics Express w 2014 roku. Bazujgc na danych literaturowych, z
ktérych wynika, ze srodki kontrastowe stosowane w badaniach obrazujgeych zaréwno zmiany
morfologiczne w OUN (gadolina) jak i zaburzenia perfuzji mozgu z towarzyszgcym uszkodzeniem
bariery krew-mézg (indocyjanina - ICG) nie zostaly dotychczas przebadane pod kgtem
toksycznego wplywu na neurony, Habilitantka wykazala, ze ICG w wysokich stezeniach dziata
szkodliwie na komorki ziarniste mozdzku, a proces ten jest zwigzany z tworzeniem oligomeréw

ICG w roztworach wodnych. Przeprowadzone jednoczasowo badania ex vivo nad procesem
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oligomeryzacji ICG wykazaly ze obecnosé jonow wapnia jest kluczowa dla zmian wlasciwosci
JSizykochemicznych ICG, a mechanizmem pierwotnym odpowiedzialnym za neurotoksycznosé ICG
sq zaburzenia homeostazy wapniowej. Kolejne badania Habilitantki dotyczace toksycznodci
nanoczgstek srebra (NAg) wykazaly, Zze neurotoksycznos¢ NAg zwigzana jest z aktywacja
receptoroWw NMDA i zaleznym od tego receptora naplywem jonéw wapnia do komorek oraz
mobilizacjg wapnia wewngtrzkomorkowego, jak réwniez z dysfunkcja mitochondriow i
wzrostem poziomu wolnych rodnikéw. Udzial receptora NMDA wykazano réwniez w
mechanizmach neurotoksycznosci tetrabromobisfenolu A (TBBPA). Badania Habilitantki nad
homeostaza cynkowa po raz pierwszy wykazaty wptyw NAg na poziom cynku w cytozolu
neurondéw. Profesor Maciej Zabel podkresla, ze badania dr Elzbiety Zieminskiej ,,opublikowane

zostaly w uznanych miedzynarodowych czasopismach specjalistycznych’.
OCENA DZIALALNOSCI DYDAKTYCZNEJ I ORGANIZACYJNEJ

Analiza dorobku naukowego Habilitantki wskazuje na jej ukierunkowanie na prace badawcza
bedaca gléwna, wreez dominujaca nad praca dydaktyczng i popularyzatorska, plaszczyzna jej
aktywnosci zawodowej. Dziatalnos¢ dydaktyczna dr Ziemiriskiej polegata przede wszystkim na
szkoleniu studentéw i lekarzy w trakcie specjalizacji z licznych uczelni warszawskich, opiece
naukowej nad pracg magisterska oraz szkoleniu doktorantéw. Dr Zieminska sprawowala opieke
naukowg nad studentami z Wydziatu Chemii Politechniki Warszawskiej (2 osoby), z Wydziatu
Nowych Technologii i Chemii Wojskowej Akademii Technicznej (2 osoby) oraz z
Biotechnologii Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu (1 osoba), a takze opicke naukowa
nad praca magisterskg 1 magistranta z Uniwersytetu Warszawskiego. Ponadto dr Zieminska
uczestniczyla w szkoleniu dwojga doktorantéw w Zakladzie Neurochemii IMDiK PAN.
Obowigzki dydaktyczne dr Zieminskiej obejmuja rowniez funkcje promotora pomocniczego w
jednym  przewodzie doktorskim. Aktywnos¢ organizacyjna  Habilitantki znajduje
odzwierciedlenie we wspdlnych projektach badawczych. Habilitantka bierze udziat w badaniach
metabolomicznych zwigzanych z zaburzeniami lipidowymi w patogenezie stwardnienia
rozsianego we wspotpracy z Warszawskim Uniwersytetem Medycznym (Klinika Neurologii
WUM). Dr Ziemifiska uczestniczy rowniez we wspdlnym projekcie Instytutu Biochemii i
Biofizyki PAN oraz Slaskiego Uniwersytetu Medybznego w zakresie zaburzen lipidowych i ich

roli w patogenezie i wezesnej diagnostyce sarkoidozy. Ponadto, Kandydatka wykonuje recenzje
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publikacji, ekspertyzy naukowe oraz badania pomocnicze dla innych jednostek naukowych w
ramach projektéw badawczych. Brafa udziat w realizacji 10 projektéw badawczych, w dwéch z

nich jest kierownikiem, a w pozostatych 8 projektach byla glownym wykonawca lub wykonawca.

NAGRODY I WYROZNIENIA

Za dzialalnos¢ naukows dr Elzbicta Zieminska uzyskata w 2011 roku Nagrode Dyrektora IMDIK
PAN za publikacje pt. ,,Low molecular weight thiols reduce thimerosal neurotoxicity in vitro:
Modulation by proteins” Toxicology. 2010 Oct 29;276(3):154-63.

OCENA CYKLU PUBLIKACJI ZLOZONYCH, JAKO OSIAGNIECIE NAUKOWE

Osiggnigeie  stanowigce podstawe dla  przeprowadzenia postepowania habilitacyjnego
zatytulowane przez autorke "Wplyw wybranych substancji chemicznych na zaburzenia
homeostazy wapnia i cynku w hodowli pierwotnej neuronéw ziarnistych mézdzku szczura" jest
udokumentowane cyklem 6 oryginalnych publikacji opublikowanych w latach 2005-2015, w
czasopismach o tacznym wspélczynniku oddziatywania TF = 20,706 i przynoszacych 177
punktéw wedhug statystyki MNiSW. Jak pisze Profesor Pomorski ,,wszystkie prace ukazaly si¢
w renomowanych czasopismach”, cytowane byly 32 razy, duzy oddzwick wzbudzita przede
wszystkim praca pt, "The role of the glutamatergic NMDA receptor in nanosilver-evoked
neurotoxicity in primary cultures of cerebellar granule cells" uzyskujac w ciagu dwéch lat 11
cytacji. Wspélnym zagadnieniem przedstawianym w osiggnigciu jest ocena zaburzen homeostazy
wapnia i cynku w neuronach, i ich wptywu na przezywalno$é¢ komorek poddanych dziataniom
wybranych substancji o przypuszczalnym potencjale neurotoksycznym, na modelu pierwotnych
hodowli neuronéw ziarnistych mozdzku szczura. Profesor Pawel Pomorski podkresla, ze: ,,W
odroznieniu od dosSwiadczen tego typu, wykonywanych na hodowlach skrawkéw mozgu czy tez in
vivo, aulorka nie miata wgipliwosci, czy obserwowany sygnat pochodzi z neuronéw, czy ftez
innych komorek Osrodkowego Ukladu Nerwowego (np. komdrek gleju). Nasuwa sig jednak
pytanie, czy weryfikacja wynikéw metodami in vivo nie bylaby sensownq kontynuacjg podjetych
prac. Trochg brakuje w zalgczonym materiale odniesienia do rzeczywistych stezer badanych
substancji w plynie mézgowo-rdzeniowym 0sob eksponowanych na badane substancje.” Profesor

Maciej Zabel stwierdza, ze: ,Na podkreslenie zastuguje nowoczesny i adekwatny warsziat
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badawczy  (pierwotne  hodowle — komdrkowe,  mikroskopia  konfokalna,  ocena
wewngqtrzkomorkowego st¢zenia jondw i produkcja wolnych rodnikéw, spektroskopia NMR i
in.)”. Profesor Zabel rowniez zwraca uwage na nowatorski charakter badan: ,,Za nowatorskie
mozna uznac opracowanie warunkow hodowli pierwotnej neuronéw ziarnistych mozdzku szczura
do badan nad neurotoksycznoScig i zwrdcenie uwagi na mozliwosci interakcji skladnikéw
medium z dodawanymi nowymi substancjami. Tworczym wkladem jest wykazanie, ze nie
wszystkie substancje neurotoksyczne powodujgce zmiany homeostazy wapnia i/lub cynku
wywotujq uszkodzenie neuronow zaleine od zaburzeh tych jonéw, a takze ze w przypadku
ekspozycji na nanoczqsteczki srebra, jony cynku majg dzialanie cytoprotekcyjne. Ponadio
nowatorskim jest wykazanie, ze toksyczne dziatanie tetrabromobisfenolu A oraz nanoczgsteczek
srebra prowadzi do zaburzen w regulacji wewngtrzkomérkowego poziomu jonéw wapnia, a
mechanizm ten uzalezniony jest od receptorow NMDA.” Na nowatorski charakter badan zwraca
rowniez uwage Profesor Radostaw Rola, ktory podkresla, ze Habilitantka W swoich
eksperymentach wykazata po raz pierwszy, ze po inkubacji komérek z nanoczgstkami srebra w
Stezeniach toksycznych dochodzi do bardzo istotnego wzrostu poziomu cynku w cytozolu, z
Jjednoczesnym istotnym spadkiem catkowitej zawartosci cynku w lizatach komérkowych. W
kolejnym etapie badar Habilitantka wykazata neuroprotekcyjne dzialanie jonéw cynku w
stosunku do komdrek ziarnistych mézdzku, zwigzany z hamowaniem aktywacji receptorow
NMDA. Jednoczesnie wyniki jej badan wskazujg na neurotoksyczne efekty niedoboru cynku
zwigzane ze spadkiem potencjalu blonowego mitochondriow i istotnym wzrostem ilosci
generowanych wolnych rodnikéw tlenowych.”

Profesor Pawel Pomorski po szczegblowej analizie i dyskusji prac skladajacych sie na
Osiagnigcie Habilitantki stwierdza, ze ,,Wszystkie jego watpliwosci nie umniejszajq znaczenia
osiggnigtych wynikow i dolyczq raczej watkéw pobocznych, pojawiajgcych sie w pracach dr
Zieminskiej niz glownych zagadnien ocenianego Osiggniecia.”

Profesor Radoslaw Rola wyrazit opinig, ze ,jednotematyczny cykl publikacji wskazany przez
Habilitantkg jako osiggnigcie wnosi istotny, oryginalny i wazny wkiad do wiedzy Swiatowej, a
zaplanowane, przeprowadzone i przeanalizowane przez Habilitantke eksperymenty jak réwniez
bedgce ich efektem publikacje wskazujq na (o, ze dr n. med. Elzhieta Ziemirska jest w petni
dojrzalym  pracownikiem nauki zastugujgcym na pozycje samodzielnego pracownika
naukowego”. Profesor Maciej Zabel rowniez wyraza opinie, ze ,,Dr Elzhieta Zieminiska jest

doswiadczanym i cenionym oraz uznanym specjalistg w zakresie neurobiologii, a szczegolnie
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neuroloksycznosci. Przedstawione osiggnigcie habilitacyjne oparte jest na dojrzalej koncepcji,
zostato bardzo starannie wykonane w oparciu o uznane metody naukowe i wnosi nowe
informacje na temat znaczenia jonéw wapnia i cynku w mechanizmie neurotoksycznosci. Jej
dorobek naukowy zawiera wiele cennych publikacji, ktére podobnie jak osiggniecie habilitacyjne
stanowiq tworczy wkilad do zrozumienia procesu neurotoksycznosci, co uzasadnia nadanie

stopnia doktora habilitowanego.”

PODSUMOWANIE

Recenzenci, po zapoznaniu si¢ z caloscig dostarczonej przez Habilitantke dokumentacji
zwigzanej z jej dorobkiem naukowym zgodnie uznali, ze dr n. med. Elzbieta Zicminska spelnia
wszystkie wymagania stawiane kandydatom do stopnia doktora habilitowanego i wnioskuja o
dopuszczenie do dalszych etapéw postgpowania habilitacyjnego.

Po zapoznaniu si¢ z otrzymanymi materialami oraz opiniami recenzentéw, czlonkowie
Komisji Habilitacyjnej stwierdzaja, ze dr n. med. Elzbieta Ziemifiska spetnita kolejny warunek
realizacji przewodu habilitacyjnego, okreslony w art. 16. Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie sztuki, jakim jest
pozytywna ocena dotychczasowego dorobku naukowego i przediozonego do recenzji cyklu
publikacji.

Cztonkowie Komisji Habilitacyjnej przedstawiaja podjeta w glosowaniu jawnym uchwate
o skierowaniu do Rady Naukowej Instytutu Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej im. M.
Mossakowskiego PAN w Warszawie wniosku o nadanie dr. n. med. Elzbiecie Zieminskie]

stopnia naukowego doktora habilitowanego nauk medycznych w dyscyplinie biologia medyczna.

Warszawa, dnia 6 lutego 2017 r.

Przewodniczacy Komisji Habilitacyjne;j Sekretarz Komisji Habilitacyjnej

dr hab. Agata Adamczyk




