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Ocena dorobku naukowego oraz osiggni¢cia naukowego stanowigcego podstawe do
ubiegania si¢ o tytul doktora habilitowanego dr Hanny Danielewicz pt. ,,Ocena interakcji
czynnikow genetycznych i srodowiskowych w uwarunkowaniu choréb alergicznych u

dzieci”.

1. Informacje o Kandydatce oraz przebieg pracy zawodowej

Dr nauk medycznych Hanna Danielewicz jest absolwentkg Wydziatu Lekarskiego,
Akademii Medycznej (obecnie Uniwersytetu Medycznego) im. Piastoéw  Slagskich we
Wroctawiu. W 1999 roku uzyskata tam dyplom lekarza, a nastepnie w latach 2001 - 2005
odbyta szkolenie specjalizacyjne w ramach rezydentury w Klinice Pediatrii, Alergologii i
Kardiologii. Kandydatka caly czas jest zwigzana zawodowo 2z ta Klinika, pracujac
poczatkowo na stanowisku asystenta, a nastepnie do chwili obecnej adiunkta.

W 2005 roku uzyskata tytul doktora nauk medycznych na podstawie rozprawy
doktorskiej pt. ,, Polimorfizm w obrebie promotora genu dla lancucha alfa receptora IL-4 u
dzieci obcigzonych atopiq” - Promotor - Prof. dr hab. Andrzej Boznanski.

Po szkoleniu specjalizacyjnym w 2007 roku uzyskala tytulu specjalisty w zakresie
pediatrii, a w 2013 roku w zakresie alergologii.

Swoja wiedze¢ i kliniczne umiejgtnosci dr n. med. Hanna Danielewicz wzbogacata
uczestniczac w warsztatach realizowanych w ramach programéw migdzynarodowych miedzy
innymi w Holandii w 2007 i 2009 roku, w Niemczech 2008 i 2009 roku, w Austrii w 2008

roku i we Wioszech w 2008 roku.

2. Ocena osiggnigcia naukowego

Przedstawione mi do oceny w postgpowaniu habilitacyjnym dr n. med. Marii

Danielewicz osiggnigcie naukowe pt. ,,Ocena interakcji czynnikow genetycznych i

srodowiskowych w uwarunkowaniu chorob alergicznych u dzieci” jest cyklem szesciu
powigzanych tematycznie publikacji. Prace wchodzace w sklad osiggnigcia naukowego

zostaly opublikowane w latach 2017-2021, wszystkie w czasopismach naukowych



posiadajgcych wspotezynnik oddziatywania Impact Factor odpowiednio: 1.227; 1.727; 2,242;
3,406: 4,584 i 2,676. Laczny Impact Factor prac wchodzacych w skfad osiaggniecia
naukowego wynosi 15,862, a w punktacji MNiSW/MEIN — 385,0. We wszystkich
publikacjach Kandydatka jest pierwsza autorka, a Jej udzial w ich realizacji byl decydujacy.
W zalgczeniu znajduja si¢ oswiadczenia habilitantki i wspdotautorow prac wykazanych w
cyklu stanowigcych osiggnigcie naukowe, wskazujgce na merytoryczny wklad w powstanie
kazdej pracy.

Pierwsza czegs$¢ cyklu stanowa dwie prace (Hanna Danielewicz, Anna De¢binska, Anna
Drabik-Chamerska, Danuta Kalita, Andrzej Boznanski. IL-4RA gene expression in PBMC
with regard to place of living and atopy status. Adv Clin Exp Med 2018, 27: 173-177, IF
1,227 Pkt. MNiSW:15 oraz Hanna Danielewicz, Anna Debinska, Anna Drabik-Chamerska,
Danuta Kalita, Andrzej Boznanski. IL4RA gene expression in relation to IS0V, Q551R and
C3223T polymorphisms. Adv Clin Exp Med 2021, 30: 17-22, IF 1,727 Pkt. MEIN 70)
opisujgce poziom ekspresji i genotypy dla jednego z kluczowych genéw w procesach
alergicznych — podjednostki alfa receptora dla /L4 (IL4R). Habilitantka w obu pracach
zaprezentowala wyniki poréwnania poziomu ekspresji [L4RA u dzieci alergicznych w
zaleznosci od miejsca zamieszkania i genotypu dla trzech réznych polimorfizméw typu SNP:
150V, QS55IR oraz C-3223T. Mimo, iz nie odnotowala statystycznie istotnych réznic w
poziomie ekspresji /L4RA w odniesieniu do miejsca zamieszkania, to jednak zaobserwowala
trend do nizszego poziomu ekspresji dla pacjentéw atopowych zamieszkujacych w
$rodowisku wiejskim. Podobnie w  drugiej pracy przedstawiajacej zwigzek pomigdzy
genotypem dla najwazniejszych SNP IL4R, a poziomem ekspresji, wykazala pewien trend,
bez statystycznie istotnych réznic.

Znaczenie uzyskanych wynikéw:

W literaturze jest bardzo niewiele prac poswigconych temu zagadnieniu. Habilitantka
swoimi badaniami wskazala na mozliwy zwigzek ekspresji /L4RA zwiazany zaréwno ze
specyficznym genotypem jak i zamieszkaniem w $rodowisku wiejskim. Jak stusznie jednak
zauwazyla regulacja ekspresji IL4RA jest procesem bardziej zlozonym, prawdopodobnie
dynamicznym i wymaga dalszych badan.

Druga czg$¢ cyklu stanowa cztery prace zajmujace si¢ szersza oceng oddziatywan
srodowiskowych w odniesieniu do ekspresji gendw, co stanowi podstawe interakcji gen-
Srodowisko.

W trzecim pogladowym artykule (Hanna Danielewicz, Grzegorz Myszezyszyn, Anna
Debiniska, Anna Myszkal, Andrzej Boznariski, Lidia Hirnle. Diet in pregnancy - more than
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Jood. Eur J Pediatr 2017, 176: 1573-1579, IF 2,242, Pkt. MNiSW 30,00) Habilitantka
dokonata przegladu literatury w zakresie wymagan dotyczacych diety i preparatéow
suplementacyjnych oraz ich wplywu na proces programowania rozwojowego w czasie cigzy.
Praca stanowi wazne podsumowanie wspofczesnej wiedzy oraz pordéwnanie konsensuséw
réznych towarzystw naukowych.

Kolejna czwarta publikacja (Hanna Danielewicz, Anna Debinska, Grzegorz
Mpyszcezyszyn, Anna Myszkal, Lidia Hirnle, Anna Drabik-Chamerska, Danuta Kalita,
Andrzej Boznariski. Sensitisation patterns and allergy outcomes in pregnant women living
in the urban area. Allergy Asthma Clin Immunol 2021, 17: 46 [10 s.], IF 3,406, Pkt. MEIN
70) stanowi opis profilu uczulen i przebieg choroby alergicznej u ciezarnych kobiet.
Habilitantka dokonata oceny specyfiki okresu cigzy, wystgpowania uczulenia IgE zaleznego
oraz réznych fenotypoéw alergicznych, z oceng wplywu ciazy na przebieg choréb u 200
kobiet. Wykazata, ze 48% kobiet bylo uczulonych na co najmniej jeden alergen. 7,5% kobiet
mialo o astmg¢ rozpoznang przez lekarza, 21.5% alergiczny niezyt nosa, 11,5% atopowe
zapalenie skéry i 18,5% alergi¢ pokarmowa.

Znaczenie uzyskanych wynikéw:

Do ciekawych spostrzezen nalezy wykazanie, ze wsréd choréb alergicznych atopowe
zapalenie skéry miato najwigksza tendencje do zaostrzania si¢ w czasie cigzy.

W piatej pracy (Hanna Danielewicz, Artur Gurgul, Anna De¢binska, Grzegor:
Myszczyszyn, Tomasz Stmatola, Anna Myszkal, Igor Jasielczuk, Anna Drabik-Chamerska,
Lidia Hirnle, Andrzej Boznariski. Maternal atopy and offspring epigenome-wide
methylation signature. Epigenetics 2021, 16: 629-641, IF 4,584, Pkt. MEiIN 100) Dr n. med.
Hanna Danielewicz zajela si¢ wplywem atopii matki na profil metylacji DNA w krwi
pepowinowej oraz oceng ekspresji wybranych gendw w odniesieniu do atopii matki i diety w
czasie cigzy. W tym celu przeprowadzila analiz¢ metylacji DNA catego genomu w kohorcie
96 par matka-dziecko. Habilitantka wykazata wptyw atopii matki na profil metylacji DNA w
krwi pepowinowej dla 83 miejsc (DMs) zwigzanych 2z okre§lonymi genami jak i
wystepujacych w regionach migdzygenowych. Na podkreslenie zastuguje fakt, ze czesé z nich
do tej pory nie byla raportowana w kontekscie alergii. Istotnym réwnicz bDyio
przeprowadzenie analizy szlakéw sygnatowych zwigzanych z genami, dla ktorych
odnotowano réznice w metylacji DNA. Pozwolito to na wykazanie obecno$¢ trendu dla
szlakéw zwigzanych z metabolizmem puryn, przejscia G1/S w cyklu mitotycznym, podziatu

komoérek macierzystych i homeostazy glukozy komoérkowej.



Znaczenie uzyskanych wynikéw:

W pracy potwierdzono wpltyw atopii matki na profil metylacji DNA we krwi
pepowinowej dzieci i tym samym potencjalnie zwigzanego z nig dzialania pro-alergicznych
cytokin. Wyniki badania stanowig potencjalny dowdd na istnienie opisywanego w badaniach
epidemiologicznych ,efektu matczynego”, kiedy wplyw atopii matki jest obcigzony
wiekszym ryzykiem dla dziecka, niz atopia ojca. Z punktu widzenia praktycznego pozwala to
na ukierunkowanie profilaktyki na okres ptodowy. Istotne bylo wykazanie zmiany metylacji
dla genéw nieopisywanych dotychczas w kontekécie wpltywu na choroby alergiczne, co
stanowi potencjal do dalszych badan.

W ostatniej, szdstej publikacja (Hanna Danielewicz, Artur Gurgul, Anna De¢birska,
Grzegorz Myszezyszyn, Tomasz Stmatola, Anna Myszkal, Igor Jasielczuk, Anna Drabik-
Chamerska, Lidia Hirnle, Andrzej Boznariski. Pet ownership in pregnancy and methylation
pattern in cord blood. Genes Immun 2021, 22: 305-312, IF 2,676, Pkt. MEIN 100)
Habilitantka dokonata dodatkowg analiz¢ wplywu obecnosci zwierzat domowych na profil
metylacji DNA. W analizie z wykorzystaniem kowariantéw wykazata obecno$¢ 113 miejsc
DMs z réznicami metylacji w grupach. Na podkreslenie zastuguje fakt, ze na pierwszych
miejscach znalazty si¢ miejsca CpG migdzy innymi w genach UBA7. ktéry jest zwigzany z
funkcjonowaniem wrodzonego ukladu odpornosciowego, THRAP3 ktory jest zwigzany z
rytmem dobowym i PDES8A, ktéry podlega ekspresji w migéniach gladkich drég
oddechowych i reguluje odpowiedz na receptory beta-adrenergiczne. W analizie regionalnej
wykazano réznice metylacji dla dwoch regionéw promotorowych: RN7SL621P i RNU6-211,
o nieznanej funkcji. Dodatkowa analiza szlakéw sygnatowych i proceséw metabolicznych
pozwolita Habilitantce na wykazanie trendu dla proceséw regulacji limfocytow B, produkcji
immunoglobulin i zmian struktury nablonka. Ponadto w analizie regionalnej wykazano trend
dla produkcji cytokin, réznicowania limfocytéw Thl7, komérek B oraz réznicowania
Th1/Th2. Analiza typu ,cis-regulatory elements” ujawnita natomiast statystycznie istotny
zwigzek ze szlakami zwigzanymi z ukladem odpornosciowym, takimi jak regulacja IL-18,
receptoréw Toll, IL-6 oraz aktywacji dopehniacza.

Znaczenie uzyskanych wynikéw:

Uzyskane wyniki pozwolity Habilitantce na zaproponowanie modelu, w ktérym
ekspozycja zwierzagt domowych w czasie ciazy powoduje niewielkie zmiany we wzorcach
metylacji DNA. Zmiany te sumarycznie znajduja odzwierciedlenie w procesach
biologicznych regulujacych zaréwno wrodzona (sygnalizacja Toll, IIC) jak i adaptacyjng (IL-

8, IL1-8, IL-6) odpowiedZz immunologiczng. Istotne znaczenie ma stwierdzenie, ze
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programowanie ukfadu immunologicznego w okresie pltodowym wydaje si¢ byc

prawdopodobnym wyttumaczeniem ochronnej roli zwierzat domowych w stosunku do alergii.

W podsumowaniu oceny osiagniecia naukowego nalezy podkreslic, ze do chwili
obecnej zagadnienie wplywu atopii matki na profil metylacji DNA u dzieci oraz wplyw
obecnosci zwierzat domowych nie bylo szczegétowo badane. Prace Habilitantki stanowia
cenny wkiad w badania dotyczace genezy choroby alergicznej i przekierowania uktadu
immunologicznego we wczesnym okresie zycia. Publikacje wchodzace w sktad osiggniecia
(we wszystkich pracach Habilitantka jest pierwszym autorem — a wigc odpowiedzialnym
m.in. za opracowanie koncepcji naukowej badania) s3 zdecydowanie jednorodne pod
wzgledem tematyki prowadzonych badan. Zostaty opublikowane w prestizowych
czasopismach o zasiegu mi¢dzynarodowym co $wiadczy o uznaniu ich wartosci naukowej i

praktycznej.

3. Omodwienie innych osiaggnieé¢ naukowych, ktére nie wchodza w sklad osiagnigcia
naukowego bedacego przedmiotem post¢gpowania habilitacyjnego.

Dr nauk medycznych Hanna Danielewicz jest autorem lub wspdlautorem 37
petnotekstowych publikacji naukowych. W tej liczbie 27 publikacji stanowia prace
oryginalne, 7 prace pogladowe, 1 opis kazuistyczny, 2 rozdzialy w monografiach.

Pig¢ prac oryginalnych i jedna praca pogladowa stanowi osiggnigcie naukowe bedace
podstawg do ubiegania si¢ o stopien naukowy doktora habilitowanego.

Dodatkowo dorobek naukowy jest uzupelniony o liczne streszczenia zjazdowe
zagraniczne i krajowe.

Sumaryczny wskaznik oddziatywania (Impact Factor) Jej prac wynosi 174,524 (MNiSW:
769). Liczba punktéw z wylgczeniem osiagnigcia: IF 158,662 (MNiSW: 384).

Liczba cytowan to 578, a indeks Hirscha wynosi 10.

Dziatalno$é naukowo — badawcza Habilitantki jest szeroka i koncentruje si¢ wokot
istotnych zagadnien zwigzanych z chorobami alergicznymi u dzieci. Obserwowany w
ostatnich latach znaczgcy wzrost wystgpowania chordb alergicznych zwigzany jest zaréwno z
wptywem sSrodowiska jak i z podtozem genetyczne. | wlasnie interakcja obu czynnikow jest
przedmiotem Jej licznych badan.

W latach 2001-2004 brata udziat w realizacji projektu ALEGRO finansowancgc z EC
koordynowanego przez prof. Paula Cullinana, Faculty of Medicine, National Heart & Lung
Institute, Imperial College London, pt. Rola czynnikéw Srodowiskowych i infekcji w etiologii

~
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atopii i astmy oskrzelowej u dzieci, akronim: E21-4AYC. Wyniki badan zostaly
przedstawione miedzy innymi czasopi$mie Allergy w 2007 roku (IF 5,014).

W kolejnym miedzynarodowym projekcie GABRIEL oceniajacym wplyw Srodowiska
zwigzanego z rolnictwem w dziecinstwie w odniesieniu do wystgpowania chordb
alergicznych koordynowata badania prowadzone w Polsce. Koncepcja badania opierala si¢
wynikach badan epidemiologicznych potwierdzajacych ochronny efekt srodowiska
wiejskiego w odniesieniu do alergii. Wyniki badan przedstawiono w kilkunastu publikacjach,
mig¢dzy innymi w J Allergy Clin Immunol w 2011 (IF 11,003), 2012 roku (IF 12,04) 12007
roku (IF 13,258) oraz w Allergy w 2013 roku (7F 5,995) 1 2017 roku (IF 6,048). W ramach
projektu GABRIEL dokonano réwniez jednego z wazniejszych odkry¢ dotyczacych genetyki
astmy dziecigcej - odkrycie genu ORMDL3/GSDMB na chromosomie I7¢2] w analizie typu
GWAS.

Dodatkowo Habilitantka brata udzial w badaniach genetycznych dotyczacych odpowiedzi
wrodzonej uktadu immunologicznego w kontekscie wystgpowania fenotypéw alergicznych
(publikacja w Adv Clin Exp Med w 2019 roku - IF 1,514) oraz w ramach grantu dla mlodych
naukowcOw -  udziat w projekcie dotyczacym modyfikacji genetycznych, w tym
polimorfizmu genu fillagryny oraz regionu migdzygenowego w zakresie chromosomu
11q13.5 w patomechanizmu atopowego zapalenia skéry u dzieci (publikacje w Adv Clin Exp
Med 2017 -IF 1,262 i Adv Dermatol Allergol w 2020 roku - IF 1,837).

W  podsumowaniu nalezy podkresli¢, ze zainteresowania naukowe Habilitantki,
praktycznie od poczatku Jej pracy naukowo-badawczej s3 jasno sprecyzowane, jednorodne i
konsekwentne w swojej tematyce i dotyczg szeroko zakrojonych zagadnien zwigzanych z

senetycznym i $srodowiskowym wplywem na rozwoj reakeji alergicznych u dzieci.
3 ] )

4. Ocena dzialalnosci dydaktycznej, klinicznej i organizacyjnej

Dr n. med. Hanna Danielewicz jest doswiadczong klinicystka, pracujaca w ramach
szpitalnej i ambulatoryjnej opieki pediatrycznej i alergologicznej.

Posiada umieje¢tnosci niezbedne w pracy organizacyjnej. Byla wykonawca wielu
projektow i grantdw naukowych zaréwno polskich jak i zagranicznych. Na podkreSlenie
zashuguje udzial w czterech projektach finansowanych przez EC w ramach wspdipracy
miedzynarodowej: ALEGRO, GABRIEL, FORALLVENT, 2WAYS - 5PR, 6PR, 7PR.

W trzech pierwszych dziatajgc jaki wspétbadacz jednoczesdnie realizowala
granty Ministerstwa Nauki na wsparcie finansowe projektu migdzynarodowego (SPUB).

Brata udzial w spotkaniach partneréw i prezentacji polskich wynikéw, udziat w spotkaniach
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typu "burzy mdézgu" dotyczacych projektowania badan, oceny i interpretacji danych oraz
aktywny udzial w przygotowaniu publikacji, zarébwno w ramach spotkan jak i w trybie
cyfrowym.

W projekcie GABRIEL byla wspdétorganizatorka warsztatéw odbywajacych si¢ w
Polsce (Wroctaw 2006; Kraskéw 2007; Wroctaw 20008). a w projekcie FORALLVENT
mig¢dzynarodowej konferencji we Wroctawiu w 2009 roku.

Ponadto prowadzi dziatalno$¢ dydaktyczng w ramach kurséw wstepnego i
podsumowujacego do specjalizacji z pediatrii.

W latach 2006-2011 Kandydatka sprawowata opieke nad Studenckim Kotem

Naukowym Alergologii Dziecigcej.

5. Nagrody i wyréznienia
Dr nauk medycznych Hanna Danielewicz za swojg dziatalnos¢ naukowa otrzymatla cztery
Nagrody Rektora Uniwersytetu Medycznego we Wroclawiu za wazne i tworcze osiagnigcia w
dydaktyce i pracy organizacyjnej w tym:
o nagrodg¢ zespotows I stopnia w 2003 roku
o nagrodg za pracg z najwyzszym IF w 2012 roku
o nagrod¢ indywidualng I stopnia w 2012 roku za cykl publikacji z zakresu
srodowiskowych i genetycznych uwarunkowan astmy i atopii
o nagrod¢ indywidualng I stopnia w 2015 roku za cykl publikacji dotyczacych
wplywu srodowiska wiejskiego i diety na wystepowanie zaburzen alergicznych
w populacji dzieci i mlodziezy Europy Srodkowej wydanych w latach 2012-
2013
Ponadto otrzymala w 2006 roku od Polskiego Towarzystwa Alergologicznego III Nagrode
Prof. Obtulowicza za pracg doktorska, a w 2021 roku nominacj¢ do tytulu Naukowca

Przysztosci na Forum Inteligentnego Rozwoju.

6. Podsumowanie i wnioski koncowe

W podsumowaniu stwierdzam, ze Dr nauk medycznych Hanna Danielewicz
zgromadzala wartoSciowy i jednolity tematycznie dorobek naukowy poswigcony
waznemu klinicznie i spolecznie problemowi alergii u dzieci. Wysoka wartosc
merytoryczna prac Kandydatki potwierdza, Zze opanowala warsztat naukowy na

poziomie gwarantujgcym dalszy rozwaéj naukowy i kierowanie zespolami badawczymi.
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Przeprowadzona przeze mnie ocena dorobku naukowo-badawczego, osiggni¢é w
zakresie dydaktyki, ksztalcenia kadry medycznej, dzialalnosci organizacyjnej Dr nauk
medycznych Hanny Danielewicz pozwala stwierdzi¢, ze Kandydatka spetnia wymagania w
postepowaniu o nadanie stopnia doktora habilitowanego nauk medycznych i nauk o zdrowin
w dyscyplinie nauki medyczne na podstawie art. 219 ustawy z dnia 20 lipca 2018 roku Prawo
o Szkolnictwie Wyzszym i Nauce (t.j. DZ. U. Z 2021 r. poz. 478).

Znaczenie przeprowadzonych badan zostalo wczesniej potwierdzone poprzez
przyjecie prac Habilitantki do publikacji w renomowanych, recenzowanych czasopismach.

Zwracam si¢ zatem do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu
Medycznego im. Piastéw Slaskich we Wroclawiu z wnioskiem o dopuszczenie Dr n. med.

Hanny Danielewicz do dalszych etapéw przewodu habilitacyjnego.
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