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Ocena osiggniecia naukowego

Przedstawiony cykl publikacji pani dr Sylwii Wrotek pt. ..Glutation jako modulator
reakcji goraczkowej.” stanowiacy osiagnigcie naukowe obejmuje pig¢ oryginalnych prac
tworczych, opublikowanych w latach 2011-2017 w czasopismach indeksowanych w bazie
Journal Citation Reports, ktérych IF wynosil od 2.267 do 3.361 (laczny IF wynosi 14.303.
liczba punktéow MNiSW — 125). Ranga tych czasopism wg bazy JCR jest relatywnie wysoka -
cztery plasuja sie w kwartylu Q2 (jedno z czasopism — International Journal of Hyperthermia
rownolegle takze w Q1), a jedno (Immunology Letters) w Q3. Cztery prace z przedstawionego
cyklu opublikowane w latach 2015 do 2017 majg zaledwie kilka cytowan (w wigkszosci
autocytowania), co cz¢§ciowo na pewno zwigzane jest z czasem ich publikacji. Najwczesniej
opublikowana praca z 2011 roku w Journal of Physiology and Pharmacology doczekala si¢
na razie tylko 12 cytowan, przy czym s3 to w wigkszosci takze autocytowania. Aktualnie nie
mozna wiec oceni¢ jaki odbior miedzynarodowy maja prace Habilitantki. Dr Wrotek jest
pierwszym autorem wszystkich artykulow przedstawionego cyklu, ponadto jest takZze autorem
korespondencyjnym czterech prac. Trzy sposrod prac ocenianego cyklu opisujg badania, na
ktore Habilitantka otrzymala finansowanie z NCN. Udzial Habilitantki w poszczegdlnych
pracach cyklu wynosi od 70 do 80%. Prace te powstawaly w niewielkich zespofach
badawczych, wielkos¢ wkladu Habilitantki nie budzi watpliwosci. Wspotautorzy prac zlozyli
o$wiadczenia potwierdzajace udzial kazdego z nich w wykonaniu eksperymentow lub
przygotowaniu manuskryptéw. Autorka szczegblowo opisala, na czym polegal jej wlasny
wkiad pracy w prowadzone doswiadczenia i analizy oraz w przygotowanie manuskryptow.
Wiodacy udzial dr Wrotek w przygotowaniu wszystkich prac cyklu, w tym szczegdlnie
zaangazowanie w opracowanie koncepcji badan i ich koordynacja. a takze napisanie
manuskryptow maja szczegélne znaczenie w kontekscie staran o uzyskanie samodzielnosci
naukowej.

We wstepie autoreferatu Habilitantka przyblizyta funkcjonowanie pojecia gorgczki
oraz problem utrwalonego powszechnie o niej myslenia. Wyjasnita role gorgezki i
towarzyszacych jej zmian behawioru w walce o przywrécenie réwnowagi organizmu
zaburzonej na skutek dziatania czynnikoéw infekcyjnych i urazowych. Wytlumaczyla takze
znaczenie koniecznosci indywidualnego podejscia terapeutycznego do kazdego pacjenta w
przypadku stosowania lekoéw przeciwgoraczkowych. Nastgpnie krétko przyblizyla najlepiej
poznany i opisany w literaturze mechanizm indukcji goraczki - indukowanej egzogennym




pirogenem - lipopolisacharydem izolowanym z E. coli tzw. LPS. Chcac poprze¢ hipotezg
badawcza zakladajaca, iz glutation jest zaangazowany w indukcje goraezki pani dr Wrotek
powolala si¢ na dane z literatury naukowej wskazujace na mozliwos¢ zaangazowania
glutationu w sekrecj¢ cytokin pirogennych, regulacj¢ gléwnego czynnika transkrypcyjnego
zaangazowanego w regulacje ich syntezy, a takze regulacj¢ aktywnosci enzymu
katalizujacego synteze prostaglandyny PGE, — jednego z giéwnych mediatoréw reakcji
goraczkowej. Z kolei cheac podkreslié znaczenie podejmowanych badan wym}em'}a
przypadki schorzen, ktérym towarzyszy niedobor glutationu.

Na podstawie informacji zawartych w wstgpie podjecie badan uwazam za
uzasadnione.

W celu udowodnienia swojej hipotezy Habilitantka zastosowala zwiazki modulujace
zawarto$¢ glutationu w organizmie. W badaniach opisanych w czterech pracach
wykorzystywala szczury, u ktérych wywolywala goragezke przy pomocy iniekcji LPS lub
terpentyny. W pigtej pracy opisala doswiadczenie z wykorzystaniem szczuréw w
zaawansowanym wieku, u ktérych z zalozenia zawartos$¢ glutationu miala by¢ obnizona.

Cykl prac stanowigcych szczegélne osiagnigcie naukowe Habilitantki otwiera artykut
pt.: ,Antipiretic activity of N-acetylcysteine™ (Journal of Physiology and Pharmacology), w
ktorym Autorka wykorzystujac do badan szczury, analizowala dzialanie aminokwasu - N-
acetylocysteiny (NAC), na goraczke wywolang dwoma pirogenami: podanym dootrzewnowo
bakteryjnym lipopolisacharydem (LPS) oraz podana podskérnie terpentyna. Jak opisuje
Autorka — NAC posiada wihasciwosci mukolityczne i przeciwzapalne 1 jest od dawna
stosowana w leczeniu infekeji drég oddechowych. Ponadto NAC jako prekursor glutationu
dziala korzystnie w stanach patologicznych, w ktérych pojawia si¢ niedobor tego tripeptydu,
np. w cukrzycy, chorobie Alzheimera, nowotworze jelita grubego, czy AIDS, a takze w
stanach niedoboru glutationu towarzyszacemu powaznym uszkodzeniom watroby
spowodowanym skutkami podawania niektérych Srodkéw przeciwgoraczkowych np.
acetoaminofenu. W roku publikacji wynikéw badan Habilitantki nie bylo jeszcze znane
dziatanie NAC na goraczke.

Habilitantka wykazala w do$wiadczeniu, ze NAC posiada wlasciwosci
przeciwgorgczkowe u szczurdéw, ktérym podano LPS i u tych, ktéorym podano terpentyng.
NAC tagodzila ponadto spadek aktywno$ci motorycznej zwierzat po podaniu obu pirogenow.
Zaobserwowano jednak inne dzialanie aminokwasu na ubytek masy ciala u szczuréw, ktérym
podano LPS (brak reakcji) i tych, ktérym podano terpentyn¢ (ograniczenie ubytku masy),
sugerujgc inny mechanizm warunkujacy ten efekt w obu modelach gorgczki. Prébujac
wyjasni¢ przyczyne przeciwgorgczkowego dzialania badanego zwiazku Autorka powolala si¢
na dane wskazujace mozliwoé¢ oddzialywania NAC na aktywnos¢ NFkB - czynnika
transkrypcyjnego majacego decydujace znaczenie w regulacji ekspresji genow czynnikow
prozapalnych (ktérego aktywno$¢ jest zwigkszona pod wptywem LPS), a takze na informacje
potwierdzajace hamujgcy wptyw NAC na ekspresj¢ cytokin - TNF-a, IL-1p i IL-6 na poziome
mRNA i biatka. Autorka wskazala ponadto mozliwo$¢ ograniczenia goraczki wywolanej
przez LPS (ale nie przez terpentyng) poprzez oddziatywanie NAC na aktywnos¢ neuronalnej i
indukowanej syntazy NO (nNOS i iNOS) — enzyméw, ktore takze mogg by¢ zaangazowane
w indukcje gorgezki po podaniu LPS.




Szkoda, ze wyjasnienia dotyczace mechanizméw dzialania NAC zaproponowane
przez Autorke pozostaly jedynie spekulacjami, poniewaz sama nie przeprowadzila zadnych
potwierdzajacych je analiz. Ponadto obejmujgc cykl publikacj wspolnym tytutem ,,Glutation
Jako modulator reakcji gorgczkowej”, a takze wskazujae w umieszczonej w autoreferacie
hipotezie badawczej dla cyklu, ze glutation jest zaangazowany w indukcje reakcji
gorgczkowej Habilitantka powinna sformulowaé inny tytul cyklu. W artykule nie wskazata
bowiem ani razu na to, ze obserwowane efekty dziatania NAC na goraczke mogjy by¢
skutkiem podwyzszenia ilosci glutationu w organizmach zwierzat. Zawartos¢ glutationu w
tkankach, czy komérkach, nie zostata oznaczona. Habilitantka, opisujac mozliwos¢ dzialania
NAC na regulacje gorgczki, powolywala si¢ na informacje o Jej bezposrednich efektach, w
Zadnym miejscu nie akcentujac roli glutationu. W autoreferacie Habilitantka, piszac, ze
istniejg naukowe przestanki sugerujace, iz glutation moze by¢ zaangazowany w regulacje
indukcji goraczki zacytowata prac¢ Haddad i wsp. z 2001 roku (cytowania tego nie ma w
pierwszym artykule cyklu). W pracy tej (strona 1002, wykres 6) mozna znalesé dowod
Swiadczacy, ze hamujacy wplyw NAC na sekrecjg cytokin prozapalnych moze by¢ niezalezny
od jej roli jako prekursora glutationu.

Proba wyjasnienia niektorych aspektow przeciwgorgezkowego dziatania NAC podjeta
zostala przez Habilitantke w pracy pt.: “N-acetyl-L-cysteine exacerbates generation of I11.-10
in cells stimulated with endotoxin in vitro and produces antipyresis via IL-10 dependent
pathway in vivo.” (Immunology Letters). Autorka podkreslita wazng role w regulacji goraczki
W organizmie endogennych zwigzkéw antypirogennch m.in. antypirogennych cytokin, do
ktorych nalezy przeciwzapalna cytokina - IL-10 hamujaca m.in. indukowana LPS produkcje
cytokin TNFa, IL-6 oraz IL-1B, a takze hamujaca ekspresje cyklooksygenazy 2 (COX-2), i
w  konsekwencji produkcje PGE,. Habilitantka  postawita wigc  hipoteze, ze
przeciwgorgczkowy efekt dziatania NAC moze by¢ nastgpstwem uaktywnienia
antypirogennej IL-10. Podobnie jak w pierwszej pracy cyklu, wspominajac o zaletach
medycznego stosowania NAC, podkreslita m.in. jej korzystny wplyw w lagodzeniu
powaznych uszkodzen watroby spowodowanych obnizeniem zawartosci glutationu. Ponadto
zwrdcila uwage na mozliwosé regulacji przez glutation sekrecji cytokin, réwniez tych
zaangazowanych w indukej¢ proceséw zapalnych i goraczki.

W celu weryfikacji hipotezy badawczej Autorka wykonata doswiadczenia in viro
wykorzystujagec wyizolowane z krwi komérki jednojadrzaste (PBMC). Przeprowadzila ich
preinkubacje z NAC oraz z €gzogennym pirogenem - LPS. Po inkubacji  metoda
immunoenzymatyczng wykazata istotne zmniejszenie stezenia prostaglandyny PGE, w
buforze oraz zwiekszenie IL-10. Nastepnie przeprowadzita eksperyment in vivo z
wykorzystaniem szczur6w. Po iniekeji dootrzewnowej NAC oraz przeciwcial przeciwko IL-
10 podawatla zwierzetom LPS i rejestrowata zmiane temperatury wykorzystujac zestaw do
biotelemetrii. Przeciwciata przeciwko IL-10 ograniczaly przeciwgorgczkowe dzialanie NAC.
Habilitantka udowodnita, ze IL-10 moze by¢ jednym z czynnikéw, poprzez ktére NAC
ogranicza indukowang przez LPS goraczke u szczuréw. W dyskusji zwrécila uwage, ze
mozliwosci sposobu regulacji gorgezki moglo byé jednak wigce;j.

Uzupelnienie badan w doswiadczeniach dotyczacych dziatania NAC (opisanych w
obu publikacjach cyklu) moglyby dodatkowo stanowié np. analiza NFkp, a takze zawartosci




cytokin oraz PGE; i aktywnosci enzyméw zaangazowanych w metabolizm PGE; w
podwzgorzu.

Podobnie jak w pierwszej pracy ocenianego cyklu, w drugiej publikacji réwniez nie
wykonano analiz zawartosci glutationu, ktére pozwolily by na stwierdzenie, czy efekt
dziatania NAC jest bezposredni, czy tez zwigzany jest ze zwigkszeniem puli glutationu.
Pewna dodatkows informacjg bylaby analiza zawartosci obu form glutationu — zredukowanej
(GSH) i utlenionej (GSSH) — wiadomo bowiem, ze w indukcjg¢ procesoéw zapalnych mogg by¢
zaangazowane reaktywne formy tlenu (ROS). Dodatkowych informacji na temat mech u
dziatania NAC dostarczyloby n.p. wykonanie in vitro jednoczesnej inkubacji komérek PBMC
z obnizajacg pule GSH sulfoksyming butioniny (BSO) oraz NAC i oznaczenie w buforze
cytokin pirogennych.

W autoreferacie Habilitantka nie wyjasnila jasno, w jaki sposéb wyniki dotyczace
hamujacego dziatania NAC na goraczke zainspirowaly ja, aby w dalszej czesci badan
okresli¢ wpltyw na ten proces niedoboru glutationu w organizmie. Dowiadujemy si¢ jednakze
o znaczeniu jednego ze zwigzkéw - BSO jako zwiazku obnizajacego stezenie glutationu
stosowanego u pacjentéw onkologicznych m.in. w celu uwrazliwienia ich na terapi¢. Autorka
wyjasnila, ze potencjalne dzialanie regulacyjne BSO na gorgczke jest istotne u pacjentéw
onkologicznych, poniewaz wystgpienie gorgczki infekcyjnej zwigksza ich szanse na powrot
do zdrowia.

Prace, w ktérych analizowano wplyw niedoboru glutationu na gorgczke noszg tytuly:
“Glutathione deficiency attenuates endotoxic fever in rats.” (International Journal of
Hyperthermia) — praca nr 3 oraz “Buthionine sulfoximine, a glutathione depletor, attenuates
endotoxic fever and reduces IL-1B and IL-6 level in rats.” (Cyfokine) — praca nr 4.
Doswiadczenia opisane w obu artykulach byly czgscia projektu finansowanego przez NCN.
Habilitantka badala efekty dzialania u szczuréw dwoch zwigzkéw obnizajagcych w
organizmach ilo§¢ glutationu na regulacj¢ goraczki. Pierwszym ze zwigzkéw byl foron
(trzecia praca) — zwigkszajgcy eliminacje glutationu z organizmu poprzez jego enzymatyczng
koniugacje w watrobie i wydalenie z zélcig, a drugim — sulfoksymina butioniny (czwarta
praca) hamujgca aktywnos¢ kluczowego enzymu w syntezie tripeptydu - syntetazy y-
glutamylo-cysteiny. Jak dowiadujemy si¢ z autoreferatu Dr Wrotek przyjeta zalozenie, ze
jezeli glutation jest istotny dla przebiegu goraczki, to niezaleznie od tego, w jaki sposob
dojdzie do obnizenia st¢zenia glutationu obserwowane efekty jego dziatania powinny byc¢
podobne. Moim zdaniem, chociaz foron i BSO obnizajg pulg glutationu, to nie wiadomo
jednak na pewno, czy we wszystkich tkankach w takim samym zakresie. Oba zwigzki
obnizajace glutation podawane byly zwierzgtom w postaci iniekcji dootrzewnowej na dwie
godziny przed podaniem LPS. Chcac sprawdzi¢ jaki wplyw wywolaly na ilo$¢ glutationu w
organizmie, Habilitantka pobierata od zwierzat watrobe 3 godziny po podaniu LPS (praca 3)
lub $ledzione 4 i 7 godzin po podaniu LPS (praca 4) i oznaczala w tych narzadach zawartos¢
glutationu. W autoreferacie nie wytlumaczono jednak, dlaczego glutation oznaczono w
roznych narzgdach. W czwartej pracy cyklu, Autorka wyjasnila, ze oznaczala glutation w
sledzionie, ze wzgledu na to, iz jest ona najwigkszym obwodowym narzadem limfatycznym,
ktory pelni wazng rolg we wrodzonej i nabytej reakcji immunologicznej w odpowiedzi na
endotoksyny bakteryjne, a ponadto w komoérkach jednojadrzastych sledziony syntetyzowane
sa cytokiny pirogenne. Dlaczego wiec w pracy 3 ilo$¢ glutationu byta oznaczona w watrobie,
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skoro do indukcji gorgczki stosowano ten sam czynnik (LPS)? Kiedy poréwnamy w obu
pracach wykresy przedstawiajace zawarto$¢ glutationu widzimy, ze w watrobie LPS nie
powodowatl zmian zawartosci tripeptydu w stosunku do grupy kontrolnej (praca 3), natomiast
kiedy parametr ten oznaczany byl w $ledzionie (praca 4) widoczne bylo znaczace obnizenie
puli glutationu po 4 i 7h od podania LPS. W autoreferacie Habilitantka powinna wyjasnic¢,
dlaczego zawarto$¢ glutationu w obu narzadach byla inna pod wptywem LPS w stosunku do
grupy kontrolnej. Biorgc pod uwagg charakter doswiadczen wydaje si¢, ze lepszym
rozwigzaniem bylo oznaczenie zawartosci glutationu w komérkach wydzielajacych cytdkiny
pirogenne, a jego oznaczenie w S$ledzionie bylo z pewnoscig bardziej adekwatne niz w
watrobie. Ponadto, podanie szczurom zwigzkéw obnizajacych w organizmie pule glutationu,
moze wiaza¢ si¢ ze zmiana rownowagi oksydoredukcyjnej i uszkodzeniami tkanek dlatego
mozna bylo wykona¢ oznaczenia obu form glutationu — zredukowanej i utlenionej lub
chociazby niebiatkowych grup SH.

W obu doswiadczeniach, niezaleznie od sposobu obniZzenia glutationu w organizmach
zwierzat, zaobserwowano istotne obnizenie temperatury ciala, co udokumentowano na
wykresach.

W przypadku doswiadczenia, w ktéorym czynnikiem ograniczajagcym zawartosc
glutationu byl foron, Habilitantka - oprécz wplywu glutationu na temperature ciala -
okreslala zwigzek obserwowanych zmian z regulacja stgzenia TNFa. Wzigta przy tym pod
uwage doniesienia wskazujace, ze w przypadku makrofagow traktowanych LPS, glutation jest
szczegblnie zaangazowany w regulacje sekrecji TNFa oraz, ze TNFo jest jedng z
najwczesniej wydzielanych cytokin podczas goraczki indukowanej przez LPS. Zmierzyla jego
stezenie we krwi, a takze wykonata eksperyment, w ktéorym wykorzystata grupe zwierzat z
wywolang goraczka 1 obnizong zawartoscig glutationu w celu podania im rekombinowanego
szczurzego TNFa, aby przekona¢ sig, czy zmieni to reakcje gorgczkowa. Stezenie cytokiny w
osoczu krwi bylo znaczaco obnizone u zwierzat z indukowang gorgczka, ktérym podawano
foron. Autorka, powotujac si¢ na dane wskazujace, ze synteza TNFa pod wplywem LPS jest
wrazliwa na status oksydoredukcyjny i wymaga zaangazowania $ciezek sygnalowych
regulowanych z udzialem glutationu stwierdzila, ze obserwowane w jej doswiadczeniu
zmniejszone stezenie TNFa jest prawdopodobnie zwiazane z niedoborem tripeptydu. Podanie
rekombinowanego TNFa zwierz¢tom skutkowalo cz¢sciowym zniesieniem ograniczajacego
dzialania foronu na goraczke¢ wywotana przez LPS, co potwierdzilo, ze ta cytokina w pewnym
stopniu byla w ten proces zaangazowana.

Zmiany temperatury ciala zwierzat opisane w publikacji stanowiacej trzecia pozycj¢
cyklu, przedstawiono na dwdch wykresach — przy czym wigkszo$¢ wynikow powtarza si¢ —
roznica polega na tym, ze jeden z wykresow przedstawia dodatkowo zaleznos¢ gorgezki przy
niedoborze glutationu od rekombinowanego TNFa. Wystarczylby jeden wykres ilustrujacy
przebieg gorgczki we wszystkich grupach.

Obserwowane ograniczenie gorgczki po obnizeniu puli glutationu u szczurow w
doswiadczeniach opisanych w pracy 3 i 4 przedstawionego cyklu wydaje si¢ byé
kontrowersyjne, co rowniez podkreslita Habilitantka - stres oksydacyjny towarzyszacy
obnizeniu glutationu jest pogl¢biony po podaniu LPS, co powinno spowodowaé wzrost
sekrecji cytokin pirogennych i goraczki - efekt byl jednak przeciwny — goraczka zmniejszyla
si¢. Habilitantka, probujac wyjasni¢ przyczyn¢ obnizenia goraczki pod wplywem dwoch
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zwiazkéw zmniejszajacych ilo$é glutationu - foronu i BSO u szczuréw, podata nastgpujace
mozliwosci:

- regulacje przez glutation aktywnosci NFxp,

- indukcje aktywnosci oksygenazy hemowej (HO-1) przez niedobor glutationu, czego
nastepstwem moze by¢ ograniczenie st¢zenia TNFa i IL-6,

- brak aktywno$ci syntazy prostaglandynowej mPGES-1 przy niedoborze glutationu.
Wyjasnienia Habilitantki w tym zakresie pozostaja niestety w przypadku obu do$wiadczen
jedynie nie potwierdzonymi przypuszczeniami, co sprawia wrazenie, ze badania nie zésta}y
dokonczone.

W doséwiadczeniu opisanym w pracy 4, oprocz okreslenia wptywu BSO na reakcje
goraczkowa indukowang przez LPS, Habilitantka zdecydowata si¢ ponadto zbada¢ stezenie
cytokin IL-6 i IL-1B w osoczu krwi szczurdw, a takze ich ekspresj¢ na poziomie mRNA po 4
i 7 godzinach od podania LPS. W toku do$wiadczenia stwierdzila ograniczenie ich stgzenia w
osoczu oraz ekspresji ich genéw, przy czym odnotowala, ze zmiany te roznily sig
intensywnoscia oraz czasem wystapienia i pozwolily m.in. na stwierdzenie, ze hamowanie
goraczki po podaniu BSO zwigzane jest poczatkowo z ograniczeniem stezenia IL-6, pozniej
IL-1p. Wykazala ponadto zalezno$¢ zmian stgzenia analizowanych cytokin od ekspresji ich
genéw na poziomie mRNA. Dzigki przeprowadzeniu tej czgsci badan uzyskala wige
dodatkowe informacje — obniZenie temperatury u szczuréw spowodowane iniekcjg BSO
powodowato czasowe zroznicowanie ekspresji i stgzenia badanych cytokin. Réznice w
ckspresji udowodnily takze, ze dzialanie BSO nie jest zwiazane wytacznie ze zmiang regulacji
sekrecji i stezenia cytokin. W tym miejscu pragne¢ podkresli¢ znaczenie stosowanego w
doswiadczeniach zestawu do biotelemetrii umozliwiajgcego precyzyjne rejestrowanie
temperatury ciala zwierzat w roznych punktach czasowych (a takze ich ruchu), stwarzajacego
szerokie mozliwosci badania m.in. goragczki wywolanej réznymi czynnikami pirogennymi i
majacej rozny przebieg. Znajomos$¢ obstugi aparatury i mozliwosci jej wykorzystania jest
niewatpliwie cenng umiejetnoscig nabyta przez Habilitantkg¢. Biotelemetria wymagala
ponadto od dr Wrotek odpowiedniego przygotowania zwierzat. Nalezalo wykona¢ zabieg
chirurgiczny w celu wszczepienia wrazliwych na temperature transmiteréw do biotelemetrii
oraz wyselekcjonowaé takie zwierzeta, ktore charakteryzuja si¢ regularnym i stabilnym
wzrostem masy ciala.

W obu doswiadczeniach (praca 3 i 4) gorgczka byla wywolywana przez LPS i w obu
stosowano zwigzki obnizajgce pule glutationu w organizmie. Nie jest jednak jasne, dlaczego
w jednym doswiadczeniu Autorka analizowata w osoczu tylko st¢zenie TNFa, a w drugim IL-
6 i IL-1PB oraz dlaczego badala ekspresje IL-6 i IL-1PB, a nie analizowala ekspresji TNFa.
Uwazam, ze zwazywszy na podobiefistwo dzialania czynnikéw doswiadczalnych na
zawartos¢ glutationu i wykorzystanie tego samego pirogenu nalezalo w obu doswiadczeniach
wykonaé oznaczenia tych samych cytokin oraz ich ekspresje, albo przynajmniej wyjasni¢ te
rozbiezno$¢ w autoreferacie.

Cykl publikacji Habilitantki zamyka pozycja pt.: “LPS alters pattern of sickness
behavior but does not affect glutathione level in aged male rats.” (Biogerontology). Podobnie
jak w przypadku dwoch poprzednich prac cyklu, doswiadczenia opisane w tej pracy byty
rowniez czes$cig projektu, ktory otrzymat finansowane z NCN 1 ktérego kierownikiem byla
Autorka. Poszukujac modelu endogennego niedoboru glutationu, dr Wrotek zdecydowala sie
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wykorzysta¢ szczury w zaawansowanym wieku — 24 miesiecy, i wybrala te sposréd nich,
ktére nie wykazywaty ubytku masy, ani zmian w dobowym rozkladzie temperatury ciala i
aktywnosci motorycznej i u ktorych ilos¢ leukocytow miescila si¢ w normie. Wykorzystujac
LPS wywolywala stan zapalny, a nastgpnie oznaczata zawartos¢ glutationu (w watrobie),
stgzenie IL-6 we krwi oraz temperaturg ciala i aktywnos$¢ motoryczng zwierzat. Pomimo tego.
ze starzenie organizmu moze wigzaé si¢ z obnizeniem puli glutationu, w do$wiadczeniu dr
Wrotek nie obserwowano istotnej réznicy w zawartosci glutationu w watrobie u starzejacych
si¢ szczurOw w poréwnaniu do zwierzat mlodych. Nie ma jednak pewnosci, ze w inhych
narzgdach, czy komodrkach np. komérkach jednojadrzastych krwi, zawartos¢ glutationu u
starszych zwierzat tez si¢ nie zmienita.

Fizjologiczna temperatura ciala byla obnizona u starszych zwierzat. Po wywolaniu
goraczki temperatura ciala starszych osobnik6w byla réwniez mniejsza niz w grupie zwierzat
mlodych, a aktywno$¢ motoryczna ostabiona. Nie zaproponowano jednak wyjasnienia, co
moglo by¢ przyczyna tego efektu, skoro nie bylo to wynikiem zmian puli glutationu w
organizmie. Stezenie IL-6 we krwi w obu grupach zwierzat z wywolana goraczkg uleglo
zwigkszeniu, ale migdzy grupami nie bylo réznic istotnych statystycznie, zatem wykazano
brak zwigzku obnizenia temperatury starszych szczuréw z aktywnoscig IL-6.

Podsumowanie:

1. Osiggnigcie naukowe ma stanowi¢ znaczny wkiad autora w rozwoj okreslonej
dyscypliny naukowej. Habilitantka opublikowata 5 oryginalnych prac w
czasopismach indeksowanych w JCR i byla w tych pracach wiodgcym autorem.
Prace zawierajg elementy nowatorskie - Autorka udowodnita, ze badane przez nig
zwigzki, a takze zaawansowany wiek ograniczajg goraczke endotoksynowa (w
przypadku NAC takze aseptyczng) u szczurow i mogg modyfikowaé funkcje
motoryczne. Dotychczas nie badano dzialania tych zwiazkéw na regulacje
gorgczki endotoksynowej. Dr Wrotek potwierdzita ponadto, ze opisanym zmianom
temperatury towarzyszy zmiana stg¢zenia i ekspresji niektorych cytokin i, ze
dzialanie niektérych z nich jest nieodzowne dla wystapienia goraczki. Czgs¢
obserwowanych zmian mogla by¢ zwigzana ze zmiang zawartosci glutationu w
organizmach zwierzat za posrednictwem tych zwigzkow.

2. Trudno zgodzi¢ si¢ z twierdzeniem zamieszczonym w podsumowaniu osiggnigcia
w autoreferacie, ze Habilitantka zbadala mechanizm molekularny lezacy u
podstaw zjawiska znacznego zahamowania gorgczki przez zaburzenie homeostazy
glutationu spowodowane czynnikami farmakologicznymi. Chege je wyjasni¢, w
publikacjach powolywata si¢ na literatur¢, na podstawie ktorej wytypowala
mozliwe mechanizmy jednak sama nie podjeta proby ich zbadania. Uwazam, ze
szczegblnie interesujgce byloby wykonanie eksperymentow, ktore wyjasnilyby
szlaki, poprzez ktore zwiazki zmniejszajace pule glutationu - foron i BSO obnizaty
gorgezke endotoksynowa. Ponadto dr Wrotek posiada odpowiedni warsztat
badawczy by swoje badania poszerzyc.




3. Stawiajac tez¢, ze glutation jest istotny dla indukcji i przebiegu goraczki
Habilitantka podjeta badania goraczki indukowanej przez LPS lub terpentyng z
wykorzystaniem zwigzk6w zmieniajacych jego ilo$¢ w organizmie. W przypadku
dwoch pierwszych prac, gdzie czynnikiem doswiadczalnym byla NAC, nie
zbadano jednak zawartosci glutationu po podaniu aminokwasu, nie mozna wigc
twierdzi¢, ze obserwowane zmiany byly wynikiem zwigkszenia jego puli w
organizmie. Pewne jest to, ze byly efektem dzialania NAC. W takiej sytuacj i) tytul
nadany cyklowi prac stanowigcych szczegélne osiagnigcie nie jest odpowiedni.

W przypadku pracy 3 i 4 zawartos¢ glutationu zostala oznaczona, ale w obu
przypadkach w innych tkankach. Uwazam, Ze oznaczenia nalezalo wykona¢ w
tych samych tkankach lub komoérkach, najlepiej takich, ktore sa glownym zrédiem
cytokin pirogennych.

4. Nie mozna zaprzeczy¢, ze prace wchodzace w sklad cyklu sg catkiem dobrze
opublikowane. Moim zdaniem jednak wyniki prac 1 i 2 mozna bylo zamiesci¢ w
jednej publikacji, podobnie jak wyniki prac 3 i 4 w drugiej, zwlaszcza, ze jest to
uzasadnione tematycznie - w pracach tych dziatanie czynnikéw doswiadczalnych
mialo wywolaé podobny efekt na zawartos¢ glutationu w organizmie. Po
dokladniejszym zbadaniu mechanizméw lezacych u podloza obserwowanych
efektéw mozna by opublikowaé bardziej wartosciowe prace, ktére z pewnoscig
spotkalyby sie w przyszlosci z wieksza percepcja w srodowisku naukowym.

Ocena istotnej aktywnoS$ci naukowej

Aktywnos$¢ naukowa przed obrong pracy doktorskie;j

Wezesne lata aktywnosci naukowej Habilitantka poswigcila badaniom z zakresu
biotechnologii roslin. W Zakladzie Biochemii Instytutu Biologii Ogélnej i Molekularnej
UMK w Toruniu, dr Wrotek wykonywala prac¢ magisterska, ktérej celem bylo otrzymanie i
charakterystyka biatka enzymu regulujgcego jedna z roslinnych auksyn, a nast¢pnie
poszukiwanie tego biatka w innych tkankach roélinnych. Pracg magisterska obronita w 2000
roku otrzymujac tytul magistra biologii. Po uzyskaniu tytulu magistra, badania Habilitantki
skoncentrowane byly na identyfikacji roslinnego homologu przedsionkowego peptydu
natriuretycznego (ANP) i staly si¢ podstawa przygotowania dysertacji doktorskiej. Badania
dr Wrotek wykluczyly istnienie takiego homologu w roslinach — ich wyniki zostaly
opublikowane, a ponadto Habilitantka opublikowata jeszcze prace przegladowa bedaca
podsumowaniem wiedzy dotyczgcej izolowanych z roslin peptydéw podobnych do ANP,
takze ich funkcji w roslinach jak i badan nad funkcjg peptydébw ANP pochodzacych od
zwierzat u roslin. Oba artykuly ukazaly sie juz po obronie pracy doktorskiej i w obu dr
Wrotek byla pierwszym autorem.

Réwnolegle Habilitantka byla wspotwykonaweg innych badan zwiazanych z biologia
molekularng roélin dotyczacych opracowania nowej procedury regeneracji Pharbitis nil z
tkanek wegetatywnych oraz poszukiwania gendéw za nig odpowiedzialnych. Te badania
zaowocowaly dwoma publikacjami — Habilitantka byla pierwszym autorem jednej z nich, a
ponadto byla wspétautorem sekwencji mRNA zdeponowanej w Banku Genéw NCBI.




Zwazywszy krotki czas realizacji pracy doktorskiej oraz wziawszy pod uwage
wczesny etap rozwoju naukowego, aktywnos¢ Habilitantki z tego okresu oceniam dobrze —
szkoda tylko, ze wynikow nie opublikowano w indeksowanym czasopismie.

Aktywnos¢ naukowa po obronie pracy doktorskiej

Po obronie pracy doktorskiej Habilitantka zmienila obszar swoich zainteresowan
naukowych - i w 2004 roku, jako asystent, a od 2006 roku jako adiunkt, podjefa prace w
Zakladzie Immunologii macierzystej uczelni, gdzie skoncentrowala si¢ na badaniach
dotyczacych réznych aspektéw regulacji goraczki i stanu zapalnego, w tym takze regulacji
goraczki u chorych na raka oraz w zwierzecych modelach choréb neurologicznych. W nowym
obszarze badawczym opublikowala dotychczas lacznie 15 artykulow poza tymi, ktore
stanowig glowne osiagnigcie, w tym 12 z listy JCR.

Dwa lata po rozpoczeciu nowej dziatalnosci w 2006 roku wraz ze swoim mistrzem,
profesorem dr hab. Wieslawem Kozakiem opublikowala prace w czasopismie American
Journal of Physiology — Regulatory Integrative and Comparative Physiology (13). Zostala
ona wyr6zniona przez Biomedical Library. W mojej opinii nalezy ona do najlepszych w jej
dorobku, chociaz wklad Habilitantki w jej powstanie nie przekraczal 30%. Jednakze dr
Wrotek brata udzial nie tylko w eksperymentach, ale takze analizie wynikow, przygotowaniu
rycin i pisaniu manuskryptu. Praca cytowana dotychczas 32 razy dotyczyla charakterystyki
zdolnosci syntetycznego dinukleotydu - CpG-DNA do indukeji goraczki u myszy (uzyto go
zamiast CpG-DNA bakteryjnego), a takze mechanizmu jej indukcji i porownaniu z gorgczkg
wywolywang przez LPS. Syntetyczny pirogen bakteryjny wywolywal goraczke u myszy.
Wykorzystujac zwierzeta pozbawione genu IL-6, stwierdzono, ze dzialanie nowego pirogenu
jest cze¢sciowo zalezne od IL-6. Doswiadczenia na zwierzgtach pozbawionych NF-kf3
wykazaly, ze jego dzialanie jest zwigzane z aktywacja tego czynnika, podobnie jak dzialanie
LPS. Z kolei badania z wykorzystaniem myszy, ktérym podano inhibitor kinazy I-kp jak i
myszy z mutacja w genie receptora Toll-like 4 wykazaly aktywacj¢ innych szlakow
sygnalizacji wewnatrzkomérkowej przez oba poréwnywane pirogeny, natomiast
doswiadczenie z farmakologicznymi inhibitorami aktywnosci cyklooksygenaz w obu
przypadkach gorgczki potwierdzilo zaleznos¢ wystapienia goraczki od prostaglandyn.
Podejscie badawcze w tym eksperymencie bylo wyjatkowo przemyslane i kompleksowe, co
pozwolilo na uzyskanie wyjasnienia mechanizmu dzialania nowego pirogenu.

Ponadto w dorobku Habilitantki nalezy doceni¢ druga z wyrdéznionych przez
Biomedical Library prac, opublikowana w Journal of Physiology and Pharmacology (14).
Byla ona zwienczeniem projektu finansowanego przez Komisj¢ Europejska, ktorego dr
Wrotek byla wykonawcg. Wykazano w niej, ze hipoksja u myszy wywoluje obnizenie
gorgczki oraz zmiang behawioru zwierzat wyrazajgcg si¢ zmniejszonym apetytem i
aktywnoscig motoryczna, przy czym réowniez dobrze scharakteryzowano mechanizm tych
efektow.

Sposréd innych prac uwage zwracajg te, w ktérych Habilitantka byla pierwszym
autorem i w ktorych jej wklad byt bardzo wysoki (70-80%), a ponadto obejmowal stworzenie
koncepcji, przeprowadzenie badan i analiz oraz napisanie manuskryptu. W dorobku dr
Wrotek sg 4 takie prace — dwie oryginalne i dwie przegladowe — niewiele, zwazywszy na
stopien, o ktory si¢ ubiega.




Najstarsza praca (20) opublikowana w czasopismie spoza JCR — Journal of Pre-
Clinical and Clinical Research w 2009 roku to praca, w ktérej podsumowano zebrane przez
Habilitantke i wspotautorow dane dotyczace wystgpowania goraczki w czasie infekeji u
polskich pacjentéw chorujacych na raka. Przeprowadzajac ankiety u 355 cierpigcych na raka i
244 bez raka stwierdzono, Ze u chorych na raka znacznie rzadziej pojawia si¢ gorgczka w
czasie infekcji, ponadto znacznie rzadziej choruja oni na alergie. Praca nie byla catkiem
nowatorska, ale potwierdzita dawno odkryta zaleznos$¢ u polskich pacjentow. )

Kolejna praca opublikowana w Pharmacotherapy (21) w 2011 roku to praca
przegladowa podejmujaca wazng tematyke goraczki u pacjentéw po udarze. Publikacja ta
byla efektem wspodlpracy, ktora dr Wrotek nawigzata podczas stazu naukowego na Athens
University (USA). W pracy zasygnalizowano trudny problem walki z gorgczkg u pacjentow
po udarze, opisano mechanizm jej indukcji, znaczenie i sposoby zmniejszania. Sposréd prac
przegladowych pani Sylwii ta najbardziej mnie zainteresowala i uwazam, ze dla przysztych
lekarzy moze stanowi¢ istotng pozycje¢ porzadkujaca wiedzg. Szkoda, ze dr Wrotek nie
wykorzystala w pelni mozliwosci, jakie dalo jej odbycie poirocznego stazu na Athens
University, podczas ktérego nauczyla sie techniki indukcji niedokrwiennego udaru moézgu.
Umiejetnosci te powinny zosta¢ wykorzystane w praktyce i zaowocowa¢ pracami
oryginalnymi.

Druga z prac przegladowych opublikowana w 2014 roku w czasopismie: Postepy
Higieny i Medycyny Doswiadczalnej (24) to podsumowanie literatury dotyczace;
immunomodulujacych wlasciwosei szeregu stosowanych w onkologii preparatéw z jemiotly
oraz o zaburzen, w ktorych ich stosowanie przynosi najlepsze efekty. W pracy zawarto takze
informacje dotyczace zmian regulacji uktadu immunologicznego towarzyszacych rozwojowi
nowWotworow.

Praca opublikowana w 2014 w Autoimmunity (22) poswigcona zostala zjawisku
zaburzen temperatury ciala w stwardnieniu rozsianym o podlozu autoimmunologicznym w
szczurzym modelu tego schorzenia (w autoreferacie w dwoch miejscach blad: ,.experimental
allergic (zamiast atoimmune) encephalitis”. Jest to jedyna praca eksperymentalna w dorobku
Habilitantki opublikowana w czasopismie z JCR (poza gléwnym osiagnigciem), w ktorym
jest ona wiodacym autorem. Wykazata w niej m.in. wzrost temperatury ciata zwierzat przed
wystgpieniem pierwszych symptomoéw choroby. Odkryta prawidlowos$¢ pozwala uznaé to
zjawisko, jako wystepujace najwczesniej, za pierwszy wskaznik pojawienia si¢ choroby w
modelu zwierzecym. Biorgc pod uwage skape informacje co do przyczyn zaburzen
termoregulacji w stwardnieniu rozsianym dr Wrotek, dysponujac systemem do biotelemetrii
oraz znajac technike wywolywania SM u zwierzat laboratoryjnych moglaby znacznie
rozszerzy¢ swoje badania, by to zjawisko wyjasnic.

Podsumowujac, calkowity dorobek Habilitantki obejmuje lacznie 24 prace, a 17
sposréd nich opublikowano w czasopismach indeksowanych w JCR, ktérych sumaryczny IF
wynosi 39.795 (w tym 7 prac z IF do 2.5, 6 prac z IF migdzy 2.5 a 3.0 oraz 4 prace z IF
powyzej 3.0). Po odjeciu prac zaliczonych do cyklu stanowiacego szczegblne osiagnigcie,
iloé¢ indeksowanych prac stanowigcych pozostaly dorobek wynosi 12 i wszystkie zostaly
opublikowane po uzyskaniu stopnia doktora. Catkowita ilo$¢ cytowan prac z udzialem
Habilitantki wg bazy Web of Science wynosi 86, bez autocytowan - 61, a indeks Hirscha - 5
(stan na 2017-03-09).
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12 prac stanowigcych pozostaty dorobek w czasopismach indeksowanych w JCR (w
tym 3 artykuly przegladowe) to prace, ktdére pomimo tego, ze byly catkiem dobrze
opublikowane spotkaly si¢ z niskim zainteresowaniem $rodowiska naukowego i byly
cytowane tylko 45 razy. Chociaz nalezy zauwazy¢, ze moze to czesciowo wynika¢ z faktu, ze
wigkszos¢ z nich opublikowana zostala w latach 2011-2013, kiedy to aktywnos$¢ naukowa dr
Wrotek wyraznie si¢ zwigkszyla. Niestety w latach 2007-2010 Habilitantka nie opublikowata
zadnej pracy indeksowanej w JCR (w tym czasie ukazala si¢ tylko jedna praca pochodzaca
spoza bazy JCR). Dr Wrotek byla tylko 3 razy pierwszym autorem publikacji z tej cZesci
dorobku 1 w tych pracach jej udzial byl wysoki - wynosil raz 70% i dwa razy 80%. W
pozostalych 9 pracach zaangazowanie dr Wrotek bylo duzo mniejsze i miescilo si¢ w
granicach 5-30 %. Samodzielny pracownik naukowy powinien legitymowac si¢ dorobkiem,
ktéry nie musi byé wielki pod wzgledem ilosciowym - szczegdlnie istotna jest jakosc¢
publikowanych prac. Jednym z miernikow tej jakosci jest prestiz czasopisma, w ktérym
publikuje si¢ artykul, a drugim, moim zdaniem bardzo waznym, jest odbiér miedzynarodowy
pracy naukowej, mierzony liczbg cytowan. W tym zakresie dorobek Habilitantki jest, jak na
razie, bardzo skromny, tylko dwie najstarsze prace, wylaczywszy nalezace do cyklu, maja 10
lub wigcej cytowan (Web of Science).

W sktad dorobku wchodzi ponadto 7 prac, ktorych nie opublikowano w czasopismach
indeksowanych w JCR (w tym 2 artykuly przegladowe), wigc ich odbior w srodowisku
naukowym jest ograniczony. Dwie sposrdd tych prac opublikowano przed uzyskaniem przez
dr Wrotek stopnia doktora. Jako pierwszy autor Habilitantka pojawia si¢ w publikacjach 4
razy i w tych pracach jej wklad wynosi 80%, w pozostatych nie przekracza 30%. Sposrod
publikacji skladajacych si¢ na t¢ czg$¢ dorobku trzy dotycza obecnego obszaru jej naukowych
zainteresowan.

Waznym kryterium oceny pracownika naukowego, ktory pragnie uzyskac
samodzielno$¢ jest kierowanie projektami badawczymi. Dr Wrotek jest kierownikiem jednego
takiego projektu - nad rolg niskiego poziomu glutationu w regulacji goraczki i stanu
zapalnego finansowanego przez NCN (2013-2017), ktérego rezultatem sa trzy sposrod prac
wchodzacych w sklad jej osiggnigcia naukowego. Byla takze wykonawcg innego projektu
finansowanego przez NCN, ktérego tematyka dotyczyla preferencji termicznych w
odpowiedzi na infekcje u zwierzat bezkregowych (2009-2012) i wsp6lnie z kierownikiem
grantu opublikowala prace oryginalng opisujaca to zjawisko.

W latach 2005-2007 Habilitantka byla wykonawca w grancie przyznanym przez
Komisje Europejska na badania nad homeostazg w czasie gorgczki i procesu zapalnego, w
ramach ktorego uczestniczyla w badaniach nad hipoksja u szczuréw, czego efektem byta
dobra i wyrdzniona publikacja z jej udzialem.

Udziat dr Wrotek dwoch grantach finansowanych w USA — jednym przez National
Institute of Health (2009-2014) oraz wewnetrznym grancie Veterans Affairs Hospital (2006-
2010) (oba przyznane dr Susan Fagan) — zwigzany byl najprawdopodobniej (poniewaz
wspominajgc o stazu w autoreferacie dr Wrotek nie wymienila tych projektow) z badaniami
gorgcezki u pacjentow po udarze mozgu — ukazata si¢ jedna wspoélna praca przegladowa
bedgca owocem tej wspolpracy.

Ponadto Habilitantka byta kierownikiem dwoch wewnetrznych projektow
realizowanych w macierzystej uczelni.
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Dr Wrotek od poczatku swojej pracy w Zakladzie Immunologii byta wykonawca badz
kierownikiem projektéw badawczych, lecz troche szkoda, e nie znalazlo to odzwierciedlenia
w opublikowaniu chociaz kilku wigcej dobrych artykutow oryginalnych.

Nagrody krajowe za dzialalno$¢ naukowa Habilitantki to wyr6znienie jej pracy
doktorskiej przez RW Biologii i Nauk o Ziemi UMK, a takze przez Prorektora UMK w 2014
roku. Ponadto w 2011 roku, na arenie migdzynarodowej zostaly docenione i wyr6znione
przez Biomedical Library dwie prace oryginalne z jej wspolautorstwem opublikowa}:;e w
2006 roku. £

Ocena dorobku dydaktycznego i popularyzatorskiego oraz wspélpracy
mi¢dzynarodowej

Chcac zaprezentowaé wyniki swoich badan pani dr Sylwia Wrotek brata udzial w
licznych konferencjach krajowych i miedzynarodowych. W dorobku przedstawita 36
doniesien  konferencyjnych. Wyglosila takze dwa referaty na konferencjach
miedzynarodowych w 2005 i 2010 roku. Od 2015 roku dr Wrotek jest cztonkiem Polskiego
Towarzystwa Onkologicznego.

Realizujac badania i rozwijajac  zainteresowania naukowe Habilitantka
wspolpracowala z innymi naukowcami z jednostek na wlasnym wydziale, ale takze lekarzami
ze Szpitala Wielospecjalistycznego im. Ludwika Blazka w Inowroclawiu oraz Regionalnego
Centrum Onkologii w Bydgoszczy, oraz naukowcami zza granicy - ze Stroke Laboratory na
University of Georgia w Athens.

W celu poszerzenia swoich umiej¢tnosci warsztatowych dr Wrotek odbyla dwa staze
w zagranicznych osrodkach naukowych: pierwszy, miesigczny staz w 2003 roku na Albert-
Ludwig-Universitiit (Freiburg, Niemcy), gdzie nauczyla si¢ technik inzynierii genetycznej, a
drugi, polroczny na przelomie lat 2009/2010 na University of Georgia (Athens, USA -
College of Pharmacy in Augusta, Stroke Laboratory), gdzie uczyla si¢ techniki indukcji
niedokrwiennego udaru moézgu, a takze opracowywala procedure jednoczesnej analizy wielu
cytokin. Uwazam, ze zdobyte na stazach umiej¢tnosci powinny by¢ bardzie] przez
Habilitantke wykorzystywane.

Jako pracownik uniwersytetu pani dr Wrotek byta mocno zaangazowana w dziatalnos¢
dydaktyczng. Przygotowywala i prowadzila zajecia dla studentéw biologii, biotechnologii i
biologii sadowej, a takze dla stuchaczy studiow doktoranckich. Byly to ¢wiczenia z
przedmiotow: immunologia, immunologia medyczna, a takze zaje¢cia laboratoryjne na
pracowni magisterskiej i specjalizacyjnej. Ponadto prowadzila wyklady monograficzne z
przedmiotéw Szczepienia ochronne oraz Immunologia nowotwordw, oraz wyklady i
¢wiczenia z przedmiotu Zwierzeta jadowite i alergenne.

Habilitantka sprawowala opieke naukowg nad studentami realizujgcymi prace
licencjackie (10 razy) oraz magisterskie (20 razy) na kierunkach biologia i biotechnologia i
recenzowala 6 prac dyplomowych na kierunku biotechnologia. Byla tez opiekunem
studentéw kierunku biotechnologia.

W charakterze promotora pomocniczego sprawowala opiek¢ naukowa nad trojgiem
doktorantéw, z ktoérych dwoje obronito swoje prace w 2013 roku.
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Od 2015 roku dr Wrotek jest czlonkiem wydzialowej podkomisji ds. efektow
ksztalcenia na kierunku diagnostyka laboratoryjna.

Bardzo dobrze oceniam zaangazowanie Habilitantki w dziatalno$¢ popularyzujgca
nauke. Pani dr Wrotek bardzo aktywnie wlaczala sie w organizowane dla milodziezy
przedsigwzigcia prowadzac zroznicowane tematycznie wyktady 1 warsztaty na ,Nocy
biologow™ i ,Festiwalu Nauki”. Wyglosila takze 2 wyklady dotyczace przyczyn rozwoju
nowotworéw na zaproszenie stowarzyszen: Akademii Walki z Rakiem i Stowarzyszenia
Amazonek. Jest autorem jednego artykulu popularno-naukowego napisanego na zaproszenie
Polskiego Towarzystwa Hipertermii. Ponadto organizowala konferencje popularyzujace
nauke i petnila na nich role przewodniczace;j.

Nieco skromniej prezentuje si¢ dziatalnos¢ organizacyjna Habilitantki, chociaz na tym
etapie nie powinna by¢ ona nadmiernie rozbudowana, takiego kryterium oceny nie ma takze
w rozporzadzeniu ministra. Pani Dr Wrotek po zatrudnieniu na stanowisku adiunkta, wraz ze
swoim mistrzem - profesorem Wiestawem Kozakiem wspottworzyta Zaktad Immunologii, a
takze byla tworca i administratorem zakladowej strony internetowej.

Habilitantka nie brala udzialu w zespotach konkursowych, a w niewielkim zakresie
pehnita role eksperta - posiadanie kompetencji eksperckich znalazto wyraz w powolaniu jej na
macierzystym wydziale na cztonka komisji ds. dobrostanu zwierzat, ktorym byta przez 9
miesiecy. Potwierdza je ponadto fakt pelnienia od 2015 roku funkcji opiekuna naukowego w
fundacji Instytut Zdrowie z Natury. Dr Wrotek sporzadzila takze opini¢ dotyczaca
wlasciwosci  immunostymulujacych oraz innowacyjnosci zmodyfikowanego zabiegu
hipertermii wydanej dla Fundacji Akademia Biologii i Ochrony Srodowiska w 2016 roku.

Habilitantka nie brala udzialu w konsorcjach i sieciach badawczych i nie pelnila
kierowniczej roli w projektach realizowanych we wspolpracy z naukowcami z innych
osrodkéw, a takze nie jest czlonkiem komitetu redakcyjnego i rady naukowej zadnego
czasopisma. Nie recenzowala projektow migdzynarodowych i krajowych, ani publikacji w
czasopismach krajowych i migdzynarodowych.

Podsumowanie osiggni¢e¢ naukowych oraz aktywnosci dydaktycznej,
popularyzatorskiej i wspélpracy naukowej

Cykl prac stanowiacych osiagniecie naukowe jest powigzany tematycznie, chociaz
tytul cyklu nie jest odpowiedni. Prace sa dobrze opublikowane i Habilitantka jest wiodacym
autorem, ale majg na razie slaby odbiér w Srodowisku naukowym. Na realizacje trzech
spo$réd nich pani dr Wrotek uzyskala finansowanie z NCN. Osiagnigcie wnosi do dyscypliny
naukowej nowe informacje przede wszystkim o hamujacym dzialaniu NAC, foronu, BSO
oraz zaawansowanego wieku na goraczke endotoksynowa (w przypadku NAC réwniez
aseptyczng) u szczuréw. Tylko w przypadku foronu i BSO mozna przypuszczaé, ze efekty te
sa prawdopodobnie zwigzane z obniZong pulg glutationu.

Nie wyjasniono mechanizmo6w, poprzez ktére badane zwiazki wywolujg swoje efekty,
chociaz udowodniono, ze towarzyszy im zmiana stezenia (czg¢$ciowo ekspresji) niektorych
cytokin pirogennych oraz, ze czg$¢ z cytokin jest konieczna do ich wywotania. Skoro przyj¢to
zalozenie, ze efekt NAC zwigzany jest ze zwigkszeniem puli glutationu, a pozostatych
czynnikdw do$wiadczalnych z jej zmniejszeniem, a wszystkie wywoluja obnizenie goraczki
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endotoksynowej, wyraznie brakuje wyjasnienia tego efektu. Pomimo zastrzezen uwazam, Ze
w podstawowym stopniu, wymogi w zakresie osiggnigcia zostaly spetnione.

Pozostaly dorobek Habilitantki po doktoracie w czasopismach z listy JCR poza
glébwnym osiagnieciem oceniam jako raczej skromny, ale wystarczajacy - 12 prac (i jest
wiérdd nich kilka dobrych). Ich odbiér (poza kilkoma wyjatkami) pozostaje na razie niewielki.
W czterech, dwdch oryginalnych i dwoch przegladowych, pani dr Wrotek jest pierwszym
autorem.

Do dzialalnosci dydaktycznej, popularyzatorskiej i zaangazowania we wspéf/pracq
naukowa pani dr Wrotek nie mam zastrzezef. Niezbyt dobrze oceniam wykorzystanie
mozliwosci, jakie daty Habilitantce staze zagraniczne. Niewielka aktywnos$¢ ekspercka
wynika, moim zdaniem, z mato rozpoznawalnej dziatalnosci naukowej.

Whiosek koncowy

Stwierdzam, ze przedstawione do oceny osiagnigcie naukowe, istotna aktywnosc
naukowa oraz aktywno$é¢ dydaktyczna, popularyzatorska i wspdtpraca naukowa dr Sylwii
Wrotek spetniaja wymogi stawiane w ustawie z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych
i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. z 2016 r. poz. 882 ze
zm.). W zwiazku z tym pozytywnie opiniuje wniosek o nadanie pani dr Sylwii Wrotek stopnia
naukowego doktora habilitowanego w dziedzinie nauk biologicznych, w dyscyplinie biologia.
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