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dorobku naukowo-badawczego, dydaktyczno-organizacyjnego i osiagniecia naukowego
p.t. ”Znaczenie wybranych neuropeptydéw: bombezyny, somatostatyny i neuropeptydu
Y w obwodowej regulacji wzorca oddechowego i funkcji sercowo-naczyniowych u
uspionych szczuréw” Pani dr n. med. w zakresie biologii medycznej Katarzyny
Kaczynskiej, adiunkta w Pracowni Odruchéw Oddechowych, Zakladu Farmakologii
Doswiadczalnej, Instytutu Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej im. M.
Mossakowskiego PAN w Warszawie, wykonana na zlecenie Centralnej Komisji, w
zwigzku z postepowaniem o nadanie stopnia naukowego doktora habilitowanego nauk
medycznych.

I. Dane biograficzne

Dr n. med. w zakresie biologii medycznej Katarzyna Kaczynska ukonczyta studia na
kierunku Biologia na Wydziale Biologii Uniwersytetu Warszawskiego w 1998 roku. W latach
1998-2006 pracowata na stanowisku asystenta w Pracowni Fizjologii Oddychania, Zaktadu
Neurofizjologii, Instytutu Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej (IMDIK) im. M.
Mossakowskiego PAN w Warszawie, a od 2006 roku zatrudniona jest na stanowisku adiunkta
w Pracowni Odruchéw Oddechowych, Zaktadu Farmakologii Doswiadczalnej IMDIK.

Stopien doktora nauk medycznych w zakresie biologii medycznej uzyskata w 2004
roku, nadany uchwatg Rady Naukowej Instytutu Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej im.
M. Mossakowskiego PAN w Warszawie na podstawie rozprawy doktorskiej pt.”’Rola
obwodowych receptoréw gabaergicznych i glutaminianergicznych typu NMDA w regulacji
oddychania u szczura”, wykonanej pod kierunkiem Pani prof. B. Szeredy-Przestaszewskiej.

Dr Kaczynska w 2004 roku otrzymata nagrode, stypendium od Europejskiego
Towarzystwa Oddechowego (ERS) na roczny pobyt zagraniczny dla mtodych naukowcow i w
ramach tego grantu przebywata w latach 2005-2006 na stazu podoktorskim w Zaktadzie
Farmakologii i Patofizjologii, Instytutu Nauk Farmaceutycznych Uniwersytetu w Utrechcie w

Holandii.
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Glowny nurt zainteresowan naukowych dr Katarzyny Kaczynskiej dotyczy badan nad

uktadem oddechowym a szczegolnie obwodowa regulacja wzorca oddechowego u szczura.

Il. Ocena dorobku naukowo-badawczego

Dorobek naukowy dr Katarzyny Kaczynskiej obejmuje 21 publikacji (wszystkie prace
z listy filadelfijskiej, w tym 20 prac oryginalnych i 1 praca pogladowa), a takze 31
komunikatéw konferencyjnych. W wiekszos$ci prac jest pierwszym (18) lub drugim autorem
(2). Prace te posiadajg tgczny 1IF=44,512 i 409 punktow MNiSW a takze liczbe¢ cytowan 54
(bez autocytowan), indeks Hirscha wynosi 5. Z dorobku naukowego wyodrebniono 5 prac o
tacznym IF = 12,577 (126 punktow MNiSW), stanowigcych osiagni¢cie naukowe (w mysl
art.16 ust.2 Ustawy z 14 marca 2003r., o stopniach naukowych i tytule naukowym, Dz.U. z
2003r., nr 65, poz.595, Dz.U. z 2005 r., nr. 164, poz. 1365, Dz.U. z 2011 r., nr.84, poz. 455).

Dziatalnos$¢ badawcza i zainteresowania Habilitantki skupiajg si¢ gtownie na regulacji
oddychania a szczegoélnie na badaniu odruchow oddechowych pod wpltywem roznych

substancji neuroaktywnych u szczura.

W cyklu prac poswieconych wptywowi pobudzenia obwodowych receptorow dla
neuroaktywnych substancji takich jak: kwas y-aminomastowy (GABA), N-metyl-D-
asparaginian (NMDA), klonidyna i kapsaicyna na zmiany wzorca oddechowego, wentylacji i
ci$nienia krwi oraz drogi dosrodkowej wywodzacej si¢ z pluc, krtani i chemoreceptorow
kiebkéw szyjnych w wywotanych odruchach oddechowych Habilitantka wykazata, ze efekty
oddechowe badanych substancji nie sg zalezne od drog czuciowych przewodzonych nerwem
btednym z obszaru phluc. Rezultatem tych badan byto opisanie po raz pierwszy (1) bezdechu
wydechowego u szczura po obwodowym podaniu GABA przy udziale receptoréw GABAA,
(2) obwodowego dziatania NMDA na hamowanie wzorca oddechowego u szczura u$pionego,
(3) chemoodruchu plucnego u szczura po podaniu kapsaicyny. Podanie dozylne klonidyny
powodowato depresje oddechowa u szczura us$pionego a obserwowany efekt zachodzit za
posrednictwem receptoréw ap-adrenergicznych. Wyniki tych badan opublikowano w formie

6 artykutow.

Kontynuacje tej tematyki badawczej stanowit cykl prac (3 prace) nad
neurochemicznymi mechanizmami odruchow oddechowych oraz znaczenie informacji
czuciowej z odcinka ptlucnego nerwow btednych, posrednictwa zwoju guzkowego nerwu

btednego oraz chemoreceptorow klebkéw szyjnych w regulacji wzorca oddechowego.



Rezultatem tych badan bylo wykazanie dziatania dozylnie podanej morfiny na depresje
wentylacji poprzez bezposrednie dziatanie na o$rodek oddechowy w pniu mézgu przy udziale
receptoréw opioidowych. Inne obserwowane efekty jak bezdech wydechowy i spadek
cisnienia krwi zachodzit za posrednictwem nerwdéw biednych. Habilitantka wykazata takze
udziat serotoninowych receptorow 5HTia w efektach krazeniowo-oddechowych u szczura
uspionego po podaniu do krazenia ptucnego ich specyficznego agonisty. Stwierdzila, ze za
odpowiedzi hiperwentylacyjne i hipotensyjne odpowiadaja receptory SHT14 W pniu mézgu a
w generacji przyspieszonego oddychania dodatkowo zaangazowane sg chemoreceptory
ktebkow szyjnych. W ostatniej z tego cyklu prac, Habilitantka wykazata dziatanie adenozyny
na zachowanie si¢ wzorca oddechowego i ci$nienia krwi u szczura u$pionego. Depresja
wentylacji oraz spadek ci$nienia krwi w modelu doswiadczalnym zachodzity za

posrednictwem zwoju guzkowego.

Podczas pobytu na stypendium zagranicznym Habilitantka realizowata temat
badawczy Zakladu Farmakologii i Patofizjologii Uniwersytetu w Utrechcie, czyli badania
wiasciwosci immunomodulacyjnych wolnych, lekkich tancuchéw immunoglobulin w mysim
modelu alergii kontaktowej i astmy nieatopowej. Wykazata, ze lokalne podanie antagonisty
wiazacego lancuchy lekkie redukowato nadwrazliwo$¢ kontaktowa u myszy. Wyniki pracy
opublikowano w czasopismie Clin. Exp. Allergy i wnoszg one istotng warto$¢ poznawcza w

tematyke astmy.

Habilitantka badata takze wptyw intoksykacji otowiu na ultrastruktur¢ migzszu
plucnego szczura po jego dootrzewnowym podaniu. W tych nowatorskich badaniach, opisano
zmiany na poziomie ultrastruktury ptuc i destrukcje surfaktantu w zatruciu otowiem.
Zauwazono gléwng kumulacje otowiu w pneumocytach typu II i makrofagach plucnych, co
prowadzito jednocze$nie do widknienia i zmian rozedmowych w ptucach. Wyniki badan

opublikowano w dwoch pracach.

Kolejng tematyka realizowang przez Habilitantke byly badania nad dzialaniem
zwigzkow przeciwbolowych, zsyntetyzowanych w Zaktadzie Neuropeptydéw rodzimego
Instytutu takich jak neurotensyna i jej hybrydy z reszta opioidu na funkcje uktadu
oddechowego 1 parametry sercowo-naczyniowe. Wyniki badan opublikowano w

renomowanym czasopismie.

Opisana powyzej dziatalno$¢ naukowa Habilitantki dowodzi bardzo sprecyzowanych
celow, ktore skupiajg sie wokot uktadu oddechowego a szczegdlnie jego regulacji a dobrze

opanowany warsztat badawczy przysporzyt Jej wartosciowego dorobku.



O renomie naukowej Habilitantki §wiadczy fakt, ze jest Ona proszona o recenzjowanie
publikacji w czasopismach takich jak Respiratory and Neurobiology, British Journal of
Pharmacology, Current Medicinal Chemistry i innych.

Dr Kaczynska byta wielokrotnie uhonorowana nagrodami Dyrektora Instytutu
Medycyny Doswiadczalnej 1 Klinicznej im. M. Mossakowskiego PAN za artykuty naukowe
opublikowane w czasopismach o zasiggu mi¢dzynarodowym. Habilitantka byta glownym
wykonawcg projektu finansowanego przez ERS oraz kilkakrotnie kierowata projektami
wilasnymi IMDiK PAN.

Habilitantka brata czynny udzial w wielu zjazdach 1 konferencjach naukowych w kraju
oraz w kongresach miedzynarodowych, prezentujac wyniki badan.

Podsumowujac dziatalno$¢ naukowo-badawcza Pani dr Kaczynskiej mozna
stwierdzi¢, ze przez caly okres swojej pracy naukowej wykazywata bardzo duza aktywnos$¢
badawcza, rozwigzata wiele problem6éw naukowych, ktére maja istotne znaczenie poznawcze.
Jej badania cechuje konsekwentne ukierunkowanie i koncentracja gtéwnych zainteresowan
wokot uktadu oddechowego a szczegélnie jego regulacji. Na podstawie przedlozonego
dorobku naukowego Pani dr Kaczynskiej stwierdzam, iz jest Ona dojrzalym, dynamicznie
rozwijajacym si¢ naukowcem, posiadajacym bardzo dobre osiagnigcia udokumentowane
licznymi, warto§ciowymi, w niektorych przypadkach nowatorskimi publikacjami. Sg one

przedstawione w wielu publikacjach ogltoszonych w czasopismach o §wiatowym zasi¢gu.

1.  Ocena osiagniecia naukowego okreslonego w art.16 ust.2 Ustawy z 14 marca
2003 r., o stopniach naukowych i tytule naukowym, Dz.U. z 2003 r., nr 65,
poz. 595, Dz.U. z 2005 r., nr. 164, poz. 1365, Dz.U. z 2011 r., nr.84, poz. 455).

Przedmiotem oceny osiagnigcia naukowego jest cykl 5 prac wspotautorskich, w ktorych
Habilitantka opisuje wyniki badan nad udziatem trzech endogennych neuropeptydow:
bombezyny, somatostatyny i neuropeptydu Y (NPY) w obwodowej regulacji oddychania i
krazenia krwi u u$pionych szczuréw. Tematyka badawcza osiagnigcia naukowego
Habilitantki jest zatem kontynuacja zainteresowan badania roznych substancji biologicznie
czynnych na regulacj¢ oddychania i1 parametry naczyniowo-kragzeniowe w modelu
doswiadczalnym. Ten kierunek badan konsekwentnie realizowany przez wiele lat pozwolit na
podsumowanie osiggni¢tych wynikéw 1 przedyskutowanie perspektyw ich praktycznego
wykorzystania. Osiggnigcie naukowe pt. ”Znaczenie wybranych neuropeptydow: bombezyny,

somatostatyny i neuropeptydu Y w obwodowej regulacji wzorca oddechowego i funkcji



sercowo-naczyniowych u uspionych szczurow” stanowig prace doswiadczalne o tagcznym
wspotczynniku oddziatywania IF = 12,577 (126 punktow MNiSW). We wszystkich 5
(dwuautorskich) pracach opublikowanych w latach 2009-2011 dominujaca rola dr Katarzyny
Kaczynskiej w koncepcji, organizacji pracy 1 przeprowadzeniu doswiadczen zostata
potwierdzona stosowymi o$wiadczeniami drugiego wspotautora. We wszystkich 5 pracach
Habilitantka jest pierwszym autorem.

Autorka wykazata wplyw obwodowego podania bombezyny, somatostatyny i
neuropeptydu Y, neuropeptyddw o potencjalnym znaczeniu terapeutycznym na funkcje
uktadu oddechowego przy jednoczesnej ocenie funkcji uktadu krazenia w modelu szczura
uspionego. Dobor peptydow, ktorych wptyw na regulacje oddychania badata Habilitantka,
uwazam za bardzo uzasadniony, gdyz rozwaza si¢ stosowanie tych zwigzkow w terapii wielu
chordb takich jak: stwardnienie rozsiane, reumatoidalne zapalenie stawdw, zapalenie mozgu,
choroba Parkinsona czy astma.

Do chwili obecnej w literaturze opisywano wptyw badanych zwigzkdéw na regulacj¢ rytmu
oddechowego po podaniu osrodkowym, natomiast w niniejszej rozprawie przedstawiono
bardzo doktadne opracowanie wplywu trzech neuropeptydow po podaniu obwodowym.
Badania Habilitantki stanowia niewatpliwie oryginalny wktad w poznanie ich znaczenia w
fizjologii uktadu oddechowego. Po raz pierwszy wykazano bowiem zaangazowanie nerwow
zatokowych w odpowiedz oddechowa na dozylne podanie somatostatyny oraz petli wagalnej
w efekty oddechowe pobudzenia receptorow dla bombezyny BB2 i NPY Y1i Y2. Habilitantka
podkresla szczegodlng role zwojow guzkowych w modyfikowaniu wzorca oddechowego
wywotanego podaniem NPY i NPY 13-36 (odpowiednio agoni$ci receptoréw Y1 i Y2).
Odcigcie drogi odruchowej powyzej zwoju guzkowego eliminowato transdukcje sygnatu z
wagalnych neuronéw czuciowych do jader pasma samotnego, w r6zny sposoéb wplywajac na
komponenty wzorca oddechowego.

W pracy wykazano, ze aktywacja receptorow neuropeptydowych przy uzyciu ich
ligandow, transmitowana dosrodkowo poprzez nerw bledny i jego zwoje lub/i nerw zatokowy,
generowala zarowno depresje oddechowsa jak i pobudzenie oddychania. Dozylne podanie
somatostatyny oraz NPY obnizato wentylacje oddechowa zaréwno objetos¢ jak i czgstosé
oddychania, poprzez odpowiednio: pobudzenie chemoreceptorow kigbkéw szyjnych oraz
aktywacje receptor6w NPY Y1 zwigzanych ze zwojem guzkowym. W pracach wykazano
takze, ze bombezyna oraz NPY 13-36 podane systemowo stymulowaty oddychanie.
Bombezyna zwigkszata wentylacje pomimo zwolnionego rytmu oddechowego a NPY 13-36

pobudzat oba parametry wzorca oddechowego. W powyzszych efektach posredniczyty



odpowiednio wejscia czuciowe zalezne od nerwu blednego z ptuc i nerwy bledne powyzej
zwojow guzkowych. Odpowiedz oddechowa wywotana bombezyng zachodzita przy udziale
receptorow BB2 dla bombezyny i receptorow Y2 dla NPY 13-36. Dodatkowo wykazano, ze
bombezyna, neuropetyd Y oraz NPY 13-36 powodowatly hipertensje, zachodzaca poza petla
wagalng. Bombezyna inicjowata wzrost ci$nienia tetniczego krwi poprzez pobudzenie
receptorow bombezynowych BB2 oraz a-adrenergicznych, NPY poprzez receptory NPY Y1 a
NPY 13-36 poprzez receptory NPY Y2. Tachykardia indukowana bombezyng zalezna byta od
zachowanych o$rodkowych potaczen zwojow guzkowych i aktywacji receptorow j-
adrenergicznych. W bradykardii wywotanej NPY posredniczyty receptory NPY1. Z efektow
sercowo-naczyniowych dozylnie podanej somatostatyny: bradykardia byta niezalezna od drog
dosrodkowych z nerwéw blednych oraz zatokowych, natomiast przeciecie tych ostatnich
zredukowato odpowiedz hipotensyjna.

Odkrycie powyzszych zjawisk stanowi oryginalne osiaggni¢cie naukowe Habilitantki i
dostarcza dowodéw o istotnym znaczeniu badanych neuropeptydow w regulacji rytmu
oddechowego. Wiedza ta moze mieé istotne znaczeniec w $Swietle rozwazan zastosowania
badanych zwigzkéw w terapii réznych choréb np. choroba Parkinsona, czy stwardnienie
rozsiane. Moze by¢ takze pomocna w lepszym zrozumieniu patomechanizmu takich stanow
jak uszkodzenie ptuc wezesniakow z dysplazjg oskrzelowo-plucna, kancerogenezy raka ptuc,
nagtej Smierci 16zeczkowej, czy obturacyjnego bezdechu srédsennego.

Badania obj¢te publikacjami stanowigcymi osiggniecie naukowe przeprowadzono
przy uzyciu bardzo pracochtonnej i trudnej techniki badawczej na doswiadczalnym modelu
szczura uspionego, a Habilitantka wykazata si¢ umiejetnoscig precyzyjnego wykonywania

neurotomii na r6znych poziomach unerwienia uktadu oddechowego.

IVV. Ocena dorobku dydaktyczno-organizacyjnego

W Instytucie Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej im. M. Mossakowskiego PAN w
Warszawie, miejscu pracy Pani dr Katarzyny Kaczynskiej, nie prowadzi si¢ regularnej
dziatalno$ci dydaktycznej. Mimo to, Habilitantka jest zaangazowana w szkolenie mtodej
kadry naukowej stuzac wiedzg merytoryczng i przeprowadzajac szkolenia metodyczne
milodszych pracownikéw naukowych Instytutu, w tym doktorantow. Szczegdlnie godna
podkreslenia jest pomoc w zakresie wykonywania skomplikowanych technik chirurgicznych

podczas doswiadczen na zwierzgtach.



Ponadto Habilitantka podczas rocznego stazu podoktorskiego na Uniwersytecie w
Utrechcie byla zaangazowana w nauczanie metodyki badan doswiadczalnych, w tym mysiego
modelu alergii kontaktowej i astmy nieatopowej, studentéw i doktorantow Zaktadu
Farmakologii i Patofizjologii.

Wartym podkreslenia jest fakt, iz Habilitantka dba o proces samoksztatcenia, gdyz w
okresie 2010-2013 uczestniczyta w kilkunastu warsztatach, szkoleniach i kursach podnoszac

swoje kwalifikacje naukowe.

V. Whiosek koncowy

Po doktadnym zapoznaniu si¢ z catoksztattem dorobku naukowego Pani dr Katarzyny
Kaczynskiej i osiggnieciem naukowym przedktadam Wysokiej Radzie Instytutu Medycyny
Doswiadczalnej i Klinicznej PAN w Warszawie wniosku o dopuszczenie dr Katarzyny
Kaczynskiej do dalszych etapow przewodu habilitacyjnego. Stwierdzam, ze Habilitantka
spelnia warunki stanowigce o osiggni¢ciu naukowym (w mysl art.16 ust.2 Ustawy z 14 marca
2003r., o stopniach naukowych i tytule naukowym, Dz.U. z 2003r., nr 65, poz.595, Dz.U. z
2005r., nr. 164, poz. 1365, Dz.U. z 2011 r., nr.84, poz. 455). Uzasadnienie tego wniosku
stanowi:

1. bogaty, tematycznie jednorodny i wartosciowy dorobek naukowy oraz wysoka warto$¢
poznawcza i praktyczna osiggni¢cia naukowego,

2. wyniki badan przedstawione w osiggnieciu naukowym stanowig nowe, oryginalne
spostrzezenie na temat regulacji rytmu oddechowego i poszerzaja wspotczesng wiedze o
fizjologii tego uktadu,

3. aktywne uczestnictwo w krajowych i zagranicznych zjazdach i sympozjach naukowych,

4. udziat w pracy dydaktyczne;.

Biatystok, 22.04.2014



