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osiggniecia naukowego oraz dorobku naukowego w postepowaniu habilitacyjnym
w dziedzinie nauk medycznych, w dyscyplinie: biologia medyczna
dr. n.med. Katarzyny Kaczynskiej

I. Sylwetka habilitantki

Dr Katarzyna Kaczynska ukoniczyta studia na Wydziale Biologii Uniwersytetu
Warszawskiego w 1998 roku, uzyskujac tytut magistra biologii. W tym samym roku
podjeta prace w Instytucie Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej im.
M. Mossakowskiego PAN w Warszawie, poczatkowo na stanowisku asystenta w
Pracowni Fizjologii Oddychania, a od 2006 roku adiunkta w Pracowni Odruchow
Oddechowych Zaktadu Farmakologii Doswiadczalnej, gdzie pracuje do chwili
obecnej. W 2004 roku obronita rozprawe doktorska pod tytutem ,Rola obwodowych
receptorow gabaergicznych i glutaminianergicznych typu NMDA w regulacji
oddychania u szczura”, uzyskujac stopien naukowy doktora nauk medycznych,

Il. Dziatalnos¢ i rozwaéj naukowy
Analiza bibliometryczna dorobku naukowego

Dr Katarzyna Kaczynska jest autorem 21 publikacji petnotekstowych, w tym
20 prac oryginalnych i jednej pracy pogladowej, osgtoszonych w catosci
w czasopismach recenzowanych i indeksowanych na liscie filadelfijskiej. Zwraca
uwage fakt, ze w 18 pracach Habilitantka jest pierwszym autorem.

Laczny wspotczynnik oddziatywania (IF) opublikowanych prac wynosi 44,51,
Z czego 36,31 dotyczy publikacji, w ktdrych Habilitantka byta pierwszym autorem.
Suma punktow MNiSW wynosi 398, liczba cytowan wg bazy Web of Science - 61,
a indeks Hirscha - 5. Szczegotowa dane bibliometryczne wskazuja na systematyczny
rozwoj naukowy Habilitantki, ktora przed uzyskaniem stopnia doktora opublikowata
5 prac o tacznym wspdtczynniku IF 7,05, a po uzyskaniu tego stopnia znaczaco
powiekszyta swoj dorobek naukowy o kolejne 17 prac, o sumarycznym wskazniku
oddziatywania IF wynoszacym 37,46. Ponadto, dr Katarzyna Kaczyrska jest autorem
lub wspétautorem 14 doniesien na zjazdach miedzynarodowych i 17 na zjazdach
krajowych.



Analiza merytoryczna dorobku naukowego

Do wgladu w postaci elektronicznej przestano jedynie pigc prac sktadajacych
sie na oryginalne osiagniecie naukowe objete postepowaniem habilitacyjnym. Nie
otrzymatem natomiast kopii pozostatych publikacji sktadajacych sie na dorobek
Habilitantki, co utrudnito i wydtuzyto przygotowanie oceny merytorycznej dorobku
naukowego. Pewna uciazliwoécia byta takze niespojnos¢ w  analizie
bibliometrycznej wykonanej przez pracownie bibliometryczna i sama Habilitantke.

Od poczatku dziatalnosci naukowej zainteresowania badawcze dr Katarzyny
Kaczynskiej skoncentrowaty si¢ na genezie rytmu oddechowego, ze szczegolnym
uwzglednieniem neurochemicznych mechanizméw regulacji oddychania. Ztozonosc
endogennych czynnikéw sterujacych oddychaniem powoduje, Ze pomimo tworzenia
coraz doskonalszych modeli dziatania, wiedza o regulacji oddychania, interakcji
oddychania i krazenia krwi oraz powstawania krytycznych dla zycia zaktocen
funkcjonowania homeostazy krazeniowo-oddechowej, jest nadal fragmentaryczna
i niewystarczajaca w swietle biezacych wyzwan praktyki diagnostyczne]
i terapeutycznej. W tym kontekscie podjeta przed dr Katarzyne Kaczynska
tematyka badan mieéci sie w nurcie najwazniejszych zagadnien poznawczych
medycyny i ma potencjalnie znaczacy potencjat zastosowan praktycznych.
Metodyka badan ukierunkowanych na poznanie subtelnych mechanizmow
fizjologicznych sterowania oddychaniem i ich interakcji czynnosciowych byta z
koniecznosci oparta o doswiadczenia na zwierzetach, przede wszystkim
szczurach. Metodyka eksperymentalna, o duzej skali trudnosci technicznej,
wymagata zmudnego wypracowania standardow kazdej z wdrozonych procedur,
pokonywania nieoczekiwanych przeszkod i zastosowania w razie potrzeby
skutecznych modyfikacji wezesniej stosowanych uktadéw doswiadczalnych.

Metodyka doswiadczen obejmowata migdzy innymi rejestracje: rytmu
oddechowego i objetosci oddechowej, cisnienia tetniczego w tetnicy biodrowej,
a takze aktywnosici elektrycznej miesni przepony. Wykonywane byty réznorodne
interwencje chirurgiczne, w tym selektywna wagotomia, przeciecie nerwu
krtaniowego, nerwdw: aortalnego i zatokowego, a takie wybranych obwodowych
projekcji wtdkien nerwu btednego, deaferentacja kiebkow szyjnych i zwoju
guzkowego. Wnioskowanie byto oparte o prawidtowo zastosowane zaawansowane
narzedzia statystyczne. '

Dorobek naukowy dr Kaczynskiej jest zwarty tematycznie i niemal wytacznie
odnosi sie do neurochemicznych i odruchowych czynnikow rytmogenezy
oddychania. Za najwazniejsze oryginalne osiagniecia naukowe, opublikowane poza
cyklem publikacji stanowiacych podstawe postepowania habilitacyjnego uwazam:

1. a) wykazanie, w cyklu szesciu prac oryginalnych opublikowanych w latach 2000 -
2006, ze w odruchach oddechowych inicjowanych przez kwas gamma-
aminomastowy  (GABA), NMDA (N-metylo-D-asparaginian), kapsaicyne
i klonidyne, wywotana odruchowa zmiana wzorca oddychania jest niezalezna
od aferentnych wtokien nerwu btednego oraz, ze GABA, podany obwodowo,
moze wywotywa¢ bezdech wydechowy przy udziale projekcji aferentnych

z chemoreceptorow ktebkow szyjnych.
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b) ujawnienie, Ze odpowiedz odruchowa inicjowana obwodowym podaniem
kapsaicyny i jej interakcja z chemoreceptorami obwodowymi ma odmienny
przebieg u kota i szczura. Odkrycie to moze miec to istotne znaczenie przy
probie ekstrapolacji wynikéw badan uzyskanych z eksperymentalnych na
zwierzetach, zwtaszcza na szczurach na ludzi.

Szczegotowe wyniki zostaty opublikowane w latach 2000 -2006 w szesciu
pracach oryginalnych w renomowanych czasopismach z listy filadelfijskiej.

. wykazanie zréznicowanego mechanizmu efektéw depresyjnych morfiny, gdzie
bezdech wydechowy i spadek cisnienia tetniczego sa wynikiem interakcji morfiny
z receptorami opioidowymi zlokalizowanymi na przebiegu aferentnych projekcji
wtokien nerwu btednego wywodzacych sie z ptuc, w tym zwoju guzkowego.
Wyniki opublikowano w: Journal of Physiology and Pharmacology w 2005 r.

. udowodnienie po raz pierwszy, ze do przyspieszenia rytmu serca wywotanego
podaniem agonisty obwodowych receptoréw serotoninowych typu 5HT14 dochodzi
uczestnicza przy udziale chemoreceptorow ktebkow szyjnych oraz, ze w
odpowiedz hiperwentylacyjna indukowana przez serotonine zachodzi bez udziatu
aferentnych wtokien nerwu btednego.

Wyniki zostaty opublikowane w: Experimental Physiology w 2007 r.

. wykazanie, ze adenozyna poprzez swoiste receptory A; zlokalizowane
w zakonczeniach nerwu btednego w zwoju guzkowym uczestniczy w modulacji
wzorca oddechowego, wywotujac ponadto hipotonie.

Wyniki opublikowano w: Journal of Physiology and Pharmacology w 2008 r.

. udowodnienie, ze kilkudniowa intoksykacja otowiem inicjuje w ptucach odczyn
zapalny z udziatem komponenty komoérkowej i wtdknistej, czego skutkiem jest
uszkodzenie komorek nabtonka pecherzykéw ptucnych, destrukcja surfaktanta
i tendencja do =zmniejszenia podatnosci ptuc wskutek proliferacji
srodmigzszowej tkanki tacznej.

Wyniki opublikowano w dwdch czasopismach z listy filadelfijskich w latach 2011
i 2013 (Journal of Electron Microscpy oraz Microscopy and Microanalysis).

. wykazanie, wraz ze wspotautorami z Uniwersytetu w Utrechcie (Holandia),
ze ekspozycja myszy na czasteczki zmodyfikowanych lekkich tancuchow
immunoglobulin redukuje odpowiedz alergiczng typu nadwrazliwos¢ w drogach
oskrzelowych u myszy. Odkrycie moze mie¢ w niedalekiej przysztosci implikacje
praktyczne w leczeniu astmy oskrzelowej.

Wyniki zostaty opublikowane w: Clinical and Experimental Allergy, w 2007 r.

Udziat w realizacji projektow badawczych, nagrody naukowe, cztonkostwo
w organizacjach naukowych, recenzowanie publikacji w czasopismach
naukowych, podnoszenie kwalifikacji zawodowych

Dr Katarzyna Kaczynska byta gtownym wykonawca grantu konkursowego ERS

137 ufundowanego przez European Respiratory Society i zrealizowanego w 2005 r.
w Utrechcie w Holandii w ramach stazu podoktorskiego. Ponadto, w latach 2000 -
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2012 byta kierownikiem trzech i gtéwnym wykonawca kolejnych szesciu projektow
wtasnych Instytutu Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej PAN.

Dziatalnos¢ naukowa Habilitantki zostata uhonorowana grantem
konferencyjnym Europejskiego Towarzystwa Naukowego w roku 2001 i nagroda
stypendialng tego Towarzystwa w roku 2005. Ponadto jest laureatka czterech
nagrod Dyrektora IMDiK PAN, przyznang w latach 2006, 2008, 2009 i 2011
za artykuty naukowy opublikowane w czasopismach o wysokim wspotczynniku
oddziatywania. Dr Katarzyna Kaczynska jest od 2000 roku cztonkiem European
Respiratory Society. Ponadto jest recenzentem publikacji w pigciu czasopismach z
listy filadelfijskiej.

W latach 2005-2006 Habilitantka odbyta roczny staz podoktorski w Zaktadzie
Farmakologii i Patofizjologii Instytutu Nauk Farmaceutycznych Uniwersytetu
w Utrechcie w Holandii. Dr Kaczynska ukonczyta dwa cykle warsztatow naukowych
dotyczacych  medycyny molekularnej i zwierzecych modeli astmy. Ponadto
uczestniczyta w 9 certyfikowanych kursach i szkoleniach. Zwraca uwage udziat w 4-
modutowym kursie u zorganizowanym przez Wyzsza Szkote Finanséw | Zarzadzania
w Warszawie dotyczacym zarzadzania projektami badawczymi oraz trzy-etapowym
kursie ,Naukowiec w biznesie” dotyczacym komercyjnego wdrazania wynikéw
badan naukowych. Ukoriczenie obu kursow wydaje sie zwigksza¢ szanse na
efektywne zarzadzanie przysztymi projektami badawczymi i umiejetne kierowanie
zespotami badawczymi.

lll. Dziatalnos¢ dydaktyczna i popularyzujaca nauke

Na stosunkowo niewielkie doswiadczenie dydaktyczne Habilitantki sktada sie
wykonywanie przez jeden semestr pracy nauczyciela w liceum ogolnoksztatcacym,
sporadyczne oraz sprawowanie opieki nad studentami rozpoczynajacymi badania
naukowe oraz pomoc doktorantowi w zakresie wykonywanej preparatyki
chirurgicznej. Nalezy jednak uwzgledni¢ fakt, Ze macierzysta jednostka
zatrudniajaca Habilitantke nie prowadzi systematycznej dziatalnosci dydaktycznej i
ze prowadzenie dziatalnosci dydaktycznej nie nalezy do standardowych
obowiazkow pracownika tej jednostki.

W ramach popularyzacji dziatalnosci naukowej dr Katarzyna Kaczynska
przedstawita tacznie 31 doniesien naukowych, w formie wystapien wyktadowych lub
posteréw na krajowych i miedzynarodowych konferencjach naukowych.

IV. Ocena osiagniecia naukowego stanowiacego podstawe do ubiegania sie o
stopien naukowy doktora habilitowanego

Przedstawione do oceny osiagniecie naukowe pod tytutem: ,Znaczenie
wybranych neuropeptydow: bombezyny, somatostatyny i neuropeptydu Y
w obwodowej regulacji wzorca oddechowego i funkcji sercowo-naczyniowych
u uspionych szczurow” stanowi piec prac oryginalnych o charakterze
eksperymentalnym, opublikowanych w latach 2009 - 2011 w prestizowych
czasopismach z listy filadelfijskiej i podsumowanych w autoreferacie dotaczonym
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do postepowania habilitacyjnego. Habilitantka jest pierwszym autorem i gtéwnym
wykonawca kazdej z prac. Publikacje, o sumarycznym wspotczynniku oddziatywania
wynoszacym 12,57 punktéw IF, tworza spdjny cykl monotematyczny,
konsekwentnie nawigzujacy do wczesniejszych osiaggnie¢ naukowych Habilitantki
dotyczacych neurchumoralnych czynnikéw rytmu oddechowego. Na oceniane
osiggniecie naukowe sktada sie cykl pieciu nastepujacych publikacji:

1. Kaczynska K, Szereda-Przestaszewska M. 2009. Peripheral cardiorespiratory
effects of bombesin in anaesthetized rats. Eur. J. Pharmacol. 602, 157-162
[IF=2,58];

2. Kaczynska K, Szereda-Przestaszewska M. 2011. Vasopressor and heart rate
responses to systemic administration of bombesin in anaesthetized rats.
Pharmacol. Rep. 63, 448-454 [IF=2,44]

3. Kaczynska K, Szereda-Przestaszewska M. 2010. Depressive cardio-respiratory
effects of somatostatin in anaesthetized rats. Respir. Physiol. Neurobiol. 170,
273-278 [IF=2,38]

4. Kaczynska K, Szereda-Przestaszewska M. 2010. NPY Y1 receptors are involved in
cardio-respiratory responses to intravenous injection of neuropeptide Y in
anaesthetized rats. Pharmacol. Res. 62, 444-449 [IF=3,61]

5. Kaczynska K, Szereda-Przestaszewska M. 2011. Activation of neuropeptide Y2
receptors exerts an excitatory action on cardio-respiratory variables in
anaesthetized rats. Neuropeptides 45, 281-286 [IF=1,55].

Poszczegolne prace sa napisane w sposdb przejrzysty, z jasno wytyczonymi
szczegotowymi celami badan, poprawnym opisem zastosowanych metod, czytelnym
opisem uzyskanych wynikow i dyskusjg prowadzaca do sformutowania logicznych
wnioskow.

Podstawowym zagadnieniem badawczym podjetym przez dr Kaczynska w cyklu
pieciu prac sktadajacych sie na osiggniecie habilitacyjne byt wptyw dosrodkowych
wtokien czuciowych wywodzacych sie z klatki piersiowej i szyi na funkcjonowanie
osrodkowego generatora rytmu oddechowego, w tym szczegdlnosci modulujacy
wptyw wybranych neuroprzekaznikéw: bombezyny, somatostatyny i neuropeptydu Y
(NPY) na reakcje odruchowe zalezne od chemoreceptorow ktebkow szyjnych.
Nalezy podkresli¢, ze badania, zakonczone niewatpliwym sukcesem, wpisujg sie w
nurt najwazniejszych wspodtczesnych poszukiwan dotyczacych mechanizmoéw
oddychania, a zwtaszcza czynnikow neurohumoralnych, ktore dziatajac obwodowo
modulujg wzorzec oddechowy i regulacje krazenia krwi. Wieloletnie badania,
ktérych zwienczeniem jest biezacy cykl pieciu publikacji, majg charakter
rozwojowy i moga stanowic racjonalng podstawe do zainicjowania dalszych
projektow doswiadczalnych, z perspektywa osiagniecia postepu w diagnostyce i
leczeniu zaburzen regulacji oddychania i krazenia krwi. Przesadza to o
nowoczesnosci i innowacyjnym charakterze badan.

Starannie przemyslana metodyka eksperymentalna umozliwita realizacje
wiekszosci zaplanowanych celow badawczych i byta oparta o wczesniejsze
niebagatelne doswiadczenia eksperymentalne Habilitantki. Znaczacg czes¢ badan,
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udato sie zrealizowac na szczurach, ktorym w sposob celowany zaktocono
neurogenna doopuszkowa transmisje aferentng przez: selektywne przeciecia
wybranych gatazek nerwu btednego, w tym nerwu aortalnego; odseparowanie od
otoczenia zwoju guzkowego, a takze przez hipotermiczne uszkodzenie nerwow
zatokowych skojarzone z lezjg chemoreceptoréw ktebkow szyjnych. Doswiadczenia
byty wykonywane in vivo w narkozie uretanowo-chloralozowej, ktdra, co nalezy
podkresli¢, nie zaktocata w zasadniczym stopniu regulacji krazenia i oddychania.
Zarejestrowano rytm oddechowy i objetosci oddechowe, cisnienie tetnicze i
czestoé¢ akcji serca w oparciu o bezposredni pomiar w tetnicy biodrowej, a takze
wyznaczniki elektromiograficzne aktywnosci elektrycznej miesni przepony.

Za najbardziej wartosciowe dokonania zaprezentowane przez dr Kaczynska w
cyklu prac stanowiacych rozprawe habilitacyjng uwazam:

1. udowodnienie, ze endogenne neuroprzekazniki: bombezyna, somatostatyna
i NPY w istotny sposob wplywaja na naped oddechowy i regulacje krazenia,
wptywajac modulujaco na  sygnaty wejécia do centralnych osrodkow
sterujacych oddychaniem i krazeniem krwi.

2. ujawnienie, ze somatostatyna i NPY hamuja wentylacje oddechowa, dziatajac
za poérednictwem odrebnych mechanizmow obwodowych. Bezspornym
odkryciem jest wykazanie, ze zahamowanie oddychania wywotane obwodowym
dziataniem NPY jest zalezne od dosrodkowych projekcji nerwu btednego
przechodzacych przez zwoj guzkowy, przy udziale receptorow NPY typu Y1,
obecnych w tym zwoju. Nie mniej waznym osiagnieciem dr Kaczynskiej jest
udowodnienie, Ze supresyjny wptyw somatostatyny na oddychanie zalezy od
hamowania przez nig odruchu inicjowanego pobudzeniem obwodowych
chemoreceptoréw tetniczych. Odkrycie to moze mie¢ powazne implikacje
kliniczne, gdyz dysfunkcja odruchu z chemoreceptorow tetniczych jest
postrzegana jako istotny czynnik patogenetyczny w rozwoju przewlektych
choréb uktadu sercowo-naczyniowego, w tym nadcisnienia tetniczego.

3. wykazanie, ze NPY lub jego pochodne moga wywotywac zroznicowana
odpowiedz oddechowa zalezna od dwoch réznych typow receptorow NPY: Y1
i Y2, obecnych w zwoju guzkowym. Zdaniem Habilitantki, pobudzenie
receptoréw Y1 powoduje supresj¢ oddychania, a receptorow Y2 zwigksza
objetoé¢ oddechowa, przy czym efekty cisnieniowe - presyjne, pobudzenia obu
receptorow NPY sa kierunkowo zbiezne.

4. oryginalne odkrycie, ze bombezyna dziatajac na poziomie obwodowym zwigksza
wentylacje ptuc, przy zwigkszeniu objetosci oddechowej i redukcji czestosci
oddychania oraz, Ze efekty te zaleza od dosrodkowych gatazek nerwu
wywaodzacych sie z ptuc. Habilitantka przedstawita ponadto silne przestanki, ze
przyspieszenie rytmu serca wywotane obwodowym podaniem bombezyny
zachodzi przy udziale dosrodkowych projekcji nerwu btednego przechodzacych
przez zwoj guzkowy.



Uwagi krytyczne, w tym ocena autoreferatu

Z wysoka ocena cyklu prac przedstawionych jako oryginalne osiagniecie
naukowe i wysoka ocena niezwykle spdjnego i konkretnego catosciowego dorobku
naukowego kontrastuje znacznie nizszy, choc generalnie poprawny, poziom
podsumowania dokonanego przez Habilitantke w ramach Autoreferatu.

Styl wypowiedzi jest wysoce niedoskonaty, fragmenty tekstu sprawiaja
wrazenie niezrecznego ttumaczenia z jezyka angielskiego, zas uzywane zwroty i
terminy sa miejscami btedne. Razi czgste wystepowanie niewiele wnoszacych
ogolnikow.

Z obowiazku recenzenta podam niektore przyktady:

Przykiady sformutowari ogélnikowych:

e Str.2: , Funkcjonowanie generatora wzorca oddechowego w pniu mozgu jest zalezne od
stanu organizmu”

e Str. 3: ,..nerwy zatokowe jak i struktury przez nie zaopatrywane wykazujg obecnosé
wielu typéw receptoréw, pobudzanych w sytuacjach wymagajgcych uruchomienia
roinego rodzaju odruchéw ptucnych. Sg to receptory pobudzane przez liczne
neuroprzekazniki, neuromodulatory, w tym neuropeptydy.”

e Str 4.: ,Niektore z nich /neuroprzekazniki/ sy zaangazowane w osrodkowg kontrole
oddychania i biorg udziat w adaptacji jego wzorca w okredlonych stanach chorobowych.”

Przykiady btednych sformutowari lub niedoskonatosci stylistycznych:

o Str 8 ,Zastosowanie [D-Phe]i-bombesin (50 (g/kg) - antagonisty o wiekszym
powinowactwie do receptorow BBz niz BB1 zredukowato zmiany oddechowe i zmniejszyto
odpowiedz cisnienia krwi.”

Powinno by¢: [D-Phe]12-bombezyny, a nie bombesin. Zamiast niejasnego
okreélenia ,zmniejszylo odpowied? ciénienia krwi” mozna byto napisac
jednoznacznie ,,zmniejszyto odpowiedz presyjna”.

e Str 9; ,..wyjasnienie czy nerw aortalny oraz zw0j guzkowy sg zaangazowane w
transmisje  sercowo-naczyniowych efektow  dozylnie podanej bombezyny”
Efekty nie sa ,transmitowane” , ale s3 wywotywane przez bodzce, a efekty
odruchowe zachodza za posrednictwem drog nerwowych tuku odruchowego.

e Str 9: ,Wiekszoé¢ wymienionych powyzej autoréw przypisuje sercowo-naczyniowe
dziatanie bombezyny aktywacji uktadu noradrenergicznego. Niemniej jednak wcigz nie ma
jasnosci co do rodzaju receptorow adrenergicznych odpowiadajgcych za obserwowane
efekty. Niektdre z doniesiern sugerowaty, ze blokada receptoréw o-adrenergicznych
eliminowata hipertensje i tachykardig,... inne wskazywaty na udziat B-adrenergicznej
sciezki...”

Zestawienie obu zdan zdaje sie sugerowa¢ nieznajomos¢ problematyki
autonomicznej regulacji krazenia. Najprawdopodobniej nie chodzi tu o projekcje
noradrenergiczne w przodomézgowiu lub pniu mézgu, ale o pobudzenie uktadu
wspbtczulnego. Pobudzenie receptoréw alfa-adrenergicznych nie jest tez
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bezpoérednia przyczyna tachykardii, gdyz w komodrkach rozrusznikowych
przedsionkéw serca receptory te nie wystepuja. Zargonowe okreslenie ,, $ciezka
B-adrenergiczna” jest dla recenzenta - fizjologa po prostu niejasne.

Str 13: ,widkna dosrodkowe z chemoreceptoréw kigbkow szyjnych, docierajgce do
nerwu jezykowo-gardfowego”.

Formalnie rzecz ujmujac nastapito niewtasciwe odwrécenie pojec: to receptory
sq zakonczeniami nerwu, a nie odwrotnie.

Str 16: ,Wykazano zatem, ze dozylna iniekcja neuropeptydu Y powodowata depresje
oddychania. W wydtuzeniu komponenty czasowej wzorca oddechowego posredniczyty
receptory NPY Y1znajdujgce sie w zwojach guzkowych”.

Znaczenie terminu ,komponenta czasowa wzorca oddechowego” jest po prostu
niezrozumiate.

Str 16: ,Niniejsze wyniki potwierdzaja wczesniejsze ustalenia, w ktérych myszy
posiadajace knock-out w genie kodujacym receptor Y1 nie reagowaly ani hipertensja ani
bradykardia na podanie systemowe neuropeptydu Y.”

Oprdcz btedu logicznego odnoszacego sie do usunigcia okreslonej sekwencji DNA,
niewtasciwie jest rowniez uzyte okreslenie ,hipertensja”, ktére w zargonie
medycznym oznacza nadcisnienie tetnicze. Habilitantce chodzito zapewne o
efekt presyjny, czyli wzrost cisnienia tetniczego, a nie przekroczenie wartosci
normatywnych cisnienia tetniczego. Z kolei termin nbradykardia” oznacza
czesto$c akcji serca ponizej zakresu przyjetego za norme (u szczurow - okoto
300/min) i nie jest tozsamy ze zwolnieniem rytmu serca.

Str 19: ,Aktywacia receptoréw neuropeptydowych przy uzyciu ich ligandow,
transmitowana doérodkowo poprzez nerw biedny i jego zwoje lub/i nerw zatokowy,
generowata zaréwno depresje oddechowg jak i pobudzenie oddychania.”
Ogdlnikowos¢ sformutowania zawartego w podsumowaniu autoreferatu jest
trudna do zaakceptowania. Wynikatoby, Ze jakies, a by¢ moze wszystkie badane
neuropeptydy, ,jakos” wptywaja na oddychanie. Ponadto, zgodnie z
podstawowym kanonem wiedzy fizjologicznej pobudzenie wigkszosci receptorow
skutkuje powstaniem w ich obrebie odpowiedzi lokalnej - potencjatu
receptorowego, o charakterze zanikajacym. Dopiero zsumowanie odpowiedzi
lokalnych powoduje powstawanie potencjatow czynnosciowych,  ktore
bezstratnie rozprzestrzeniaja sie wzdtuz wtokien nerwowych. Zatem »aktywacja
receptoréw” nie moze by¢ transmitowana, a uzyty termin ma charakter
zargonowego skrotu myslowego.

Uwagi merytoryczne

Na wzorzec oddychania, ktérego ocena byta jednym z celéw wykonanych

badan, sktada sie nie tylko objetos¢ oddechowa i czestos¢ oddechow, ale takze
dynamika sktadowych cyklu oddechowego, w tym stosunek czasu wdechu i wydechu
oraz przebieg kazdej z faz oddychania. Przy ocenianiu przez Habilitantke wzorca
oddechowego zabrakto odniesienia do neuronéw wytaczajacych wdech i neuronow
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sterujacych  migsniami  wydechowymi,  ktorych aktywnos¢ przy ptytkim,
spoczynkowym oddychaniu jest zwykle znikoma. Tylko w jednej sposréd cyklu
przedstawionych prac, opublikowanej w Respiratory. Physiology and Neurobiology.
(2010, 170, 273), w analizie wynikow dotyczacych oddychania Habilitantka
uwzglednita poza objetoscia oddechowa, czestoscia oddechéw i wentylacja
minutowa , takze czas wdechu i wydechu uzyskujac petniejszy obraz wzorca
oddechowego. W kolejnych dwoch pracach opublikowanych w European. Journal of
Pharmacology (2009, 602, 157) i Pharmacological Research. (2010, 62, 444)
Habilitantka przedstawita graficznie przebieg oddychania, ale nie skomentowata
sktadowych widocznego rytmu oddechowego. Nalezy jednak podkresli¢, ze z punktu
widzenia czysto technicznego, doktadne i wiarygodne odwzorowanie petnego
wzorca oddechowego w badaniach eksperymentalnych wykonywanych na szczurach
jest zadaniem niezwykle trudnym, potaczonym z wysokim ryzykiem niepowodzen
eksperymentalnych i wymagajacym kosztownego oprzyrzadowania laboratoryjnego.

Ocena wzorca oddychania bez okreslenia modelu regulacji jest zadaniem
karkotomnym. Habilitantka nie odniosta sie do klasycznego modelu rytmogenezy
oddechowej z wiodaca rola neurondw wdechowych grupy pre-Btzingera, ani tez do
modelu interaktywnego rozsianego oscylatora oddechowego. Ograniczenie roli
neuronow pre-Bétzingera jedynie do roli generatora wzorca oddechowego
(Autoreferat str. 11) wydaje si¢ nadmiernym uproszczeniem. Nie dziwi zatem, ze
whnioski uzyskane z ocenianego cyklu publikacji nie tworza jednoznacznie spojnego
modelu dziatania badanych neuroprzekaznikéw opartego o sktadowe modelowego
uktadu rytmogenezy oddechowej zintegrowanego z regulacja krazenia
obwodowego. Przewazaja spostrzezenia o charakterze fenomenologicznym.

Mimo pewnego niedosytu pragne podkredlic, ze w swoich niezwykle
konsekwentnych poszukiwaniach badawczych dr Kaczynska wkroczyta na obszary
wiedzy w znacznej mierze wczesniej zupetnie niepoznane. Opisanie
i udokumentowanie wptywu trzech wybranych neuroprzekaznikow na podstawowe
wyznaczniki rytmu oddechowego: objetosc oddechowa i czestos¢ rytmu, w
skojarzeniu ich efektami w uktadzie krazenia jest wybitnym i niekwestionowanym
osiagnieciem naukowym, stanowiacym dobry punkt wyjscia do dalszych badan.

V. Podsumowanie

Z przyjemnoscia stwierdzam, ze catoksztatt dorobku naukowego dr n. med.
Katarzyny Kaczynskiej jak i przedstawiony do oceny cykl pieciu publikacji
stanowiacych postawe postepowania habilitacyjnego, zastuguja na najwyzsze
uznanie.

Habilitantka zrealizowata wieloetapowy cykl badan eksperymentalnych,
ktorego ukoronowaniem jest znaczace poszerzenie wiedzy dotyczacej wptywu
dosrodkowych wtdkien czuciowych na regulacje oddychania i krazenia krwi, w tym
szczegdlnosci modulujacy wptyw wybranych neuroprzekaznikéw: bombezyny,
somatostatyny i neuropeptydu Y na reakcje odruchowe zalezne od
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chemoreceptoréw ktebkéw szyjnych i transmisje sygnatow aferentnych przez zwdj
guzkowy.

Uzyskanie nowatorskich wynikow badarn wymagato sformutowania poprawnych
hipotez badawczych, wykonania ogromnej ilosci badan, opanowania szeregu
technik badawczych, co $wiadczy o duzej samodzielnosci naukowej Habilitantki.

Udziat w realizacji projektéw badawczych, uzyskane nagrody naukowe, a takze
systematyczne podnoszenie kwalifikacji zawodowych swiadcza wzrastajacym
potencjale naukowym Habilitanki. Znaczacy dorobek naukowy, oparty wytacznie na
czasopismach z listy filadelfijskiej oraz zaproszenie do recenzowania publikacji
ztozonych do redakcji pieciu znaczacych czasopism naukowych dobitnie wskazuja,
ze dr Katarzyna Kaczynska moze byc uznana za eksperta o znaczacej renomie
miedzynarodowej

Reasumujac, stwierdzam, ze dorobek naukowy dr n. med. Katarzyny
Kaczynskiej spetnia wszelkie wymogi niezbedne do ubiegania si¢ o stopien naukowy
doktora habilitowanego nauk medycznych w dyscyplinie biologia medyczna. Wnosze
zatem o dopuszczenie dr n. med. Katarzyny Kaczynskiej do dalszych etapow
postepowania habilitacyjnego.

Gl 5 caena J0lhy
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