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Opinia
w sprawie spelniania przez przedstawione do oceny osiagni¢cie naukowo-badawcze oraz
inne osiagniecia dr n. farm. Anny Bizon kryteriow okreslonych dla postepowania

awansowego o nadanie stopnia doktora habilitowanego

Niniejsza opinia zostata przygotowana na podstawie decyzji Centralnej Komisji do Spraw
Stopni i Tytutéw z dnia 11 marca 2019 r., o ktérej zostatam poinformowana pismem Wydzialu
Farmaceutycznego Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu z dnia 25
marca 2019 r. Ocen¢ wykonano zgodnie z procedurami opisanymi w rozporzadzeniu Ministra
Nauki i Szkolnictwa Wyzszego z dnia 19 stycznia 2018 r. w sprawie szczegoétowego trybu i
warunkow przeprowadzania czynnosci w przewodzie doktorskim, w postgpowaniu
habilitacyjnym oraz w postgpowaniu o nadanie tytutu profesora (Dz. U. z 2017 r. poz. 261). W
recenzji uwzgledniono kryteria okreslone w rozporzadzeniu Ministra Nauki i Szkolnictwa
Wyzszego z dnia 1 wrzesnia 2011 r. w sprawie kryteriow oceny osiagni¢¢ osoby ubiegajacej

si¢ 0 nadanie stopnia doktora habilitowanego (Dz. U. z 2011 r. nr 196 poz. 1165).

1. Opinia na temat osiagni¢cia naukowego bedacego podstawa ubiegania si¢ 0 nadanie

stopnia doktora habilitowanego

Jako osiaggniecie naukowe wynikajace z art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. 2016 r. poz.
882 ze zm. w Dz. U. z 2016 r. poz. 1311.) Habilitantka przedtozyta cykl szesciu oryginalnych
publikacji powigzanych tematycznie pod tytutem: ,,Przydatno$¢ oznaczen aktywnosci formy
1 paraoksonazy i y-glutamylotransferazy w ocenie narazenia ludzi na ksenobiotyki” o

tacznym IF réwnym 12,472 i liczbie punktow MNiSW 145.



Obszarem badawczym przedstawionego osiggnigcia naukowego byto poszukiwanie
biomarkerow do oceny narazenia na r6zne ksenobiotyki u ludzi. Podj¢ty przez Habilitantke
problem jest ztozony. Dotyczy potencjalnie niespecyficznych biomarkerow i uwzglgdnia
wplyw roéznego rodzaju interakcji istotnych przy ocenie narazenia. Obiektem badan w cyklu
prac jest forma pierwsza paraoksonazy (PONI) oraz y-glutamylotransferaza (GGT), ktorych
zmiany we krwi analizowano w dwoch grupach tj. u oséb zawodowo narazonych na metale
cigzkie oraz u kobiet ze zmieniong gospodarka hormonalng, cz¢sto uwzgledniajac przy tym
réwnoczesne narazenie na dym tytoniowy. Ponadto Habilitantka w analizie tej podjeta problem
interakcji z innymi ksenobiotykami oraz wptyw czynnikéw biologicznych.

W oparciu o doniesienia literaturowe ustalono, ze aktywnos$¢ i/lub ekspresja PON1 i GGT jest
modulowana pod wplywem niektérych metali cigzkich i sktadnikéw dymu tytoniowego, co
sugeruje mozliwo$¢ wykorzystania wspomnianych enzymow jako potencjalnych biomarkeréw
efektu dzialania tych substancji. Ze wzgledu jednak na ich niespecyficzny charakter,
wykluczajacy prosta korelacje miedzy odpowiedzia a poziomem narazenia na badane
ksenobiotyki, Habilitantka podjeta pracg badawcza w celu ustalenia tej zalezno$ci w kontekscie
czynnikow biologicznych i jednoczesnego narazenia na inne ksenobiotyki. O oryginalnym
podejsciu do problemu $wiadcza prace, wykonane w warunkach in vitro, w celu opracowania
protokotu przygotowania préb i oznaczania aktywnosci PON1. W pracy 1.1 Habilitantka
okreslita role HDL w oznaczaniu PON1 oraz przedstawita optymalne warunki pomiaru w
odniesieniu do sktadu mieszaniny reakcyjnej, indywidualnie dla trzech izoform tego enzymu,
oraz przechowywania i frakcjonowania surowicy. Ponadto okreslono wptyw kadmu (Cd) i
chelatoréw jondw metali dwuwartosciowych stosowanych w leczeniu zatru¢ metalami ciezkimi
na aktywnos$¢ PON1. Uzyskane wyniki nalezy uzna¢ za istotne dla rozwoju tego biomarkera w
ocenie narazenia na Cd. W kolejnym etapie zweryfikowano przydatno$¢ oznaczania
aktywnos$ci PONI1 u ludzi w warunkach narazenia na Cd i1 inne metale ci¢zkie oraz dym
tytoniowy. Dodatkowo podjeto probe zastosowania GGT, enzymu wskaznikowego
stosowanego w diagnostyce réznych schorzen, do oceny narazenia na te ksenobiotyki. Ze
wzgledu na heterogenno$¢ grupy uczestnikdw badania, ktorymi byli hutnicy, Habilitantka
celowo przeprowadzila analize wptywu czynnikow biologicznych takich jak: wiek, masa ciata
i ci$nienie tetnicze krwi oraz stylu zycia tj. konsumpcje alkoholu etylowego i staz pracy w hucie
na aktywnos$¢ badanych enzyméw. Na tej podstawie ustalita kierunek zmian aktywnosci GGT
1 PON1 w surowicy w warunkach ekspozycji na metale ci¢zkie i palenie papieroséw, rowniez
przy tacznym narazeniu na alkohol etylowy. Ponadto u tych oséb okreslono modulujacy wplyw

badanych czynnikéw biologicznych na aktywno$¢ obu enzymoéw (publikacja 1.2).
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Kontynuacja badan oceny narazenia na metale ci¢zkie i dym tytoniowy byto poszerzenie grupy
badawczej o hutnikdw chorujacych na cukrzyce (praca L.3). Habilitantka poddata analizie
aktywno$¢ GGT oraz poziom uszkodzen oksydacyjnych lipidow i potencjal systemu
antyoksydacyjnego w surowicy krwi w odpowiedzi na badane ksenobiotyki i wspodtistnienie
cukrzycy typu II. Uzyskane w toku tych badan wyniki pozwolily wyznaczy¢ kierunek zmian
aktywnosci GGT w surowicy hutnikow w warunkach narazenia zawodowego, palenia
papierosOw oraz wspotistnienia cukrzycy. Ponadto oceniono wpltyw tego narazenie na poziom
stresu oksydacyjnego, ktory ze wzgledu na udziat w etiologii wielu schorzen, w tym cukrzycy,
moze wykazywac warto$¢ predykcyjna w ocenie ryzyka zachorowania. Przeprowadzona przez
Habilitantke analiza potwierdzita przydatno$¢ oznaczania aktywnos$ci GGT w surowicy jako
markera stresu oksydacyjnego i zaburzen metabolicznych wystepujacych w ustroju.

Inng grupa badang byly kobiety przyjmujace doustng dwuskladnikowa antykoncepcje
hormonalng. Przeprowadzona przez Habilitantk¢ u nich ocena zmian aktywnos$ci 3 izoform
PONT1 w surowicy byla nowym podej$ciem w ocenie ryzyka przyjmowania tych preparatow na
funkcje watroby. Pakiet badan obejmowt klasyczne markery uszkodzenia watroby, w tym
GGT, oraz parametry profilu lipidowego. W publikacji 1.4 wykazano przydatnos¢
wykonywania oznaczen aktywnosci 3 izoform PONI1 wraz z lipidogramem dla oceny
bezpieczenstwa stosowania hormonalnej antykoncepcji. Dla tych samych parametrow w
publikacji I.5 wykazano réwniez przydatno$¢ w ocenie narazenia na sktadniki dymu
tytoniowego u kobiet ze zmieniong gospodarka hormonalng wywotang cigza. Dowiedziono, ze
u kobiet tych palenie papierosOw nasila stres oksydacyjny pozytywnie korelujacy z
podwyzszong aktywno$cig GGT oraz powoduje niekorzystne zmiany profilu lipidowego przy
jednoczesnym obnizeniu dziatania ochronnego PON1. Uzupelnieniem badan nad przydatnoscia
oznaczen PON1 w surowicy krwi w ocenie narazenia na ksenobiotyki byta analiza wptywu
wrazliwo$ci wewnatrzosobniczej. W tym celu u zdrowych ochotnikow wykazujacych
polimorfizm genéw kodujacych PON1 Habilitantka analizowata zmiany ste¢zenia i aktywnosci
PONI1 oraz zwigzane z tym parametry profilu lipidowego pod wplywem dymu papierosowego
oraz czynnikow biologicznych. W publikacji 1.6 okreslita izoformy tego enzymu ulegajace
zmianom, wraz z ich kierunkiem, pod wptywem dymu tytoniowego. Ponadto wykazata
zalezno$¢ miedzy genotypami PON1 a odpowiedzig izoform tego enzymu na dym tytoniowy

oraz wystgpowaniem nadwagi i otylosci.

Uzyskane wyniki sktadajace si¢ na oryginalne osiggni¢cie naukowe poszerzaja wiedze¢ na temat

wptywu ksenobiotykéw i endogennych czynnikow na aktywnos$¢ i stezenie PON1 oraz GGT.



Habilitantka prowadzita badania w duzych grupach, co umozliwito jej wykazanie znamienno$ci
statystycznej dla badanych zalezno$ci. Reasumujac, przedstawione prace badawcze Pani dr
Anny Bizon stanowig istotny wktad w rozw6j biomarkerdw do oceny narazenia na ksenobiotyki
i uwzgledniaja czgSciowo spersonalizowane podejscie. Potwierdza to uzyskany lacznie
wspotczynnik wptywu publikacji wechodzacych w sktad cyklu. Ponadto wykazany na podstawie
o$wiadczen wspotautorow wiodacy udziat Habilitantki w badaniach potwierdza umiejetnosée

samodzielnego rozwigzywania problemow badawczych.

2. Opinia na temat pozostalych osiagni¢¢ naukowych-badawczych

Pani dr Bizon jest takze wspotautorem 19 innych publikacji oryginalnych, z ktorych 3 zostaty
opublikowane przed uzyskaniem stopnia doktora, i 2 prac pogladowych. 13 z nich zostato
opublikowanych w czasopismach znajdujacych si¢ w bazie Journal Citation Reports; taczna
warto$¢ IF =29,577 MNiSW=359 pkt. Jest pierwszym autorem 9 prac a dla 10 jest autorem
korespondencyjnym. Na jej dorobek naukowy sktada si¢ rowniez 29 komunikatéw
prezentowanych na konferencjach krajowych i zagranicznych, wspétautorstwo podrgcznika i

petnotekstowy referat w materiatach zjazdowych.
2.1 przed uzyskaniem stopnia doktora

Pani dr Anna Bizon jako absolwentka Wydziatu Chemicznego Politechniki Wroctawskiej z
tytutem magistra inzyniera biotechnologii ze specjalizacja biotechnologia molekularna i
biokataliza rozpoczeta studia doktoranckie na Wydziale Farmaceutycznym z Oddzialem
Analityki Medycznej na Akademii Medycznej im. Piastow Slaskich we Wroctawiu. W 2010
roku uzyskala stopien naukowy doktora nauk farmaceutycznych w zakresie toksykologii na
podstawie rozprawy doktorskiej pt. ,,Udzial metalotioneiny w réwnowadze pro/oksydacyjne;j
0s6b narazonych na ksenobiotyki srodowiskowe”.

Od poczatku swojej pracy badawczej, prowadzonej w Katedrze 1 Zakladzie Biomedycznych
Analiz  Srodowiskowych, Habilitantka wykazywata zainteresowanie poszukiwaniem
biomarkeréw procesu chorobowego i oceny narazenia na ksenobiotyki. Analizowata zmiany
stezenia metalotioneiny MT1/2 1 aktywnos$ci dysmutazy ponadtlenkowej Cu/Zn SOD we krwi
pacjentow ze stanami zapalnymi trzustki w celu oceny ich przydatnosci do réznicowania zmian
chorobowych. Ponadto opracowala immunoenzymatyczng metode oznaczania metalotioneiny

we krwi. U hutnikdw z kolei oceniata wplyw narazenia na metale ci¢zkie i dym tytoniowy na



status antyoksydacyjny krwi oraz na funkcj¢ nerek na podstawie aktywnosci N-acetylo-B-D-

glukozaminidazy w moczu.
2.2 po uzyskaniu stopnia doktora

Po uzyskaniu stopnia doktora nauk farmaceutycznych Habilitantka kontynuowata badania nad
modulujaca rolg czynnikow biologicznych i srodowiskowych na st¢zenie metalotioneiny we
krwi u ludzi oraz analizowata wptyw palenia papieroséw na rOwnowage pro/antyoksydacyjng
u pracownikow huty miedzi. Problem badawczy nastgpnie poszerzyta o grupe kobiet w cigzy
oraz z zespotem policystycznym jajnikow (PCOS, ang. polycystic ovary syndrome). W
pierwszej grupie badata wplyw sktadnikéw dymu tytoniowego na status antyoksydacyjny krwi
1rozwoj cigzy. Z kolei w drugiej grupie pacjentek oceniala przydatno$¢ oznaczania parametréw

gospodarki weglowodanowej 1 lipidowej oraz badania hormonalnego w diagnostyce PCOS.

3. Podsumowanie osiagni¢¢ naukowych-badawczych

Sumaryczny wspolczynnik wptywu za catoksztatt dorobku naukowego wynosi 42,049 oraz 504
pkt. MNiSW. Wigkszo$¢ prac Pani dr Bizon wykonata po uzyskaniu stopnia doktora. Laczna
warto$§¢ wspotczynnika IF prac opublikowanych w tym okresie wynosi 38,082; punktacja
MNiSW=458. O zainteresowaniu S$rodowiska naukowego praca badawcza Habilitantki
$wiadczy liczba cytowan 146 (bez autocytowan 114) oraz indeks Hirsha 7. Ponadto za cykl 7
publikacji dotyczacych stresu oksydacyjnego, antyoksydantow i zaburzen funkcji trzustki w
2010 r. Pani dr. Bizon zostala wyr6zniona zespolowa Nagroda Ministra Zdrowia. W latach
2012-2018 otrzymata 4 nagrody zespotowe i 1 indywidualng JM Rektora Uniwersytetu
Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroclawiu za wazne i tworcze osiagniecia pracy
naukowo-badawczej oraz jest laureatka 3 innych nagréd i podzigkowan. Czes¢ wynikow
uzyskanych podczas prac badawczych zaprezentowala w formie referatu na 3 konferencjach,
w tym na jednej zagranicznej. Byta wykonawczynig 1 projektu badawczego finansowanego
przez MNiSW oraz uczestniczyla w realizacji 6 projektow finansowanych ze $rodkow
Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu, w tym w 2 projektach petnita
role kierownika. Stabym punktem moze by¢ jednak brak do$wiadczenia Habilitantki w

kierowaniu duzymi projektami.



4. Opinia na temat dorobku dydaktycznego, organizacyjnego i popularyzatorskiego oraz

wspolpracy miedzynarodowej

Pani dr Bizon jest do§wiadczonym nauczycielem akademickim. Od 2006 roku prowadzi zaj¢cia
dydaktyczne dla studentow kierunku Analityka Medyczna 1 Farmacja oraz Studiéw
Podyplomowych Analityki Medycznej z przedmiotéw: ,,Toksykologia”, ,,Toksykologia dla
diagnostéw”, ,Higiena z epidemiologia” i1 ,,Substancje toksyczne zawarte w preparatach
kosmetycznych”. Nalezy podkresli¢ tworczy wkilad Habilitantki w przygotowanie dwoch
ostatnich polegajacy na opracowaniu programu nauczania. Ponadto w roku akademickim
2011/2012 prowadzita zajecia w Panstwowe] Wyzszej Szkole Zawodowej im. Angelusa
Silesiusa w Walbrzychu na kierunku Kosmetologia z przedmiotow: , Farmakologia”,
,» Toksykologia”, ,,Higiena”, ,,Higiena z epidemiologia” i ,,Substancje toksyczne zawarte w
preparatach kosmetycznych”, ktorych program nauczania réwniez opracowala. Byla
kierownikiem lub opiekunem 21 prac magisterskich, w tym 1 w ramach programu Erasmus+,
oraz 4 prac licencjackich. Peita takze funkcj¢ recenzenta 7 prac magisterskich. Jest
wspotautorka podrecznika pt. ,, Toksykologia sSrodowiskowa i kliniczna, wybrane zagadnienia”,
za ktorg otrzymata zespotowa nagrode JM Rektora Uniwersytetu Medycznego im. Piastow
Slaskich. Pani dr Bizon byla zaangazowana w prace Zespolu doradczego ds. ksztatcenia na
kierunku Analityka Medyczna oraz Komisji Rektorskiej i Wydzialowej. W latach 2014 1 2017
byta audytorem procesu dydaktycznego i badan naukowych. Posiada takze do$wiadczenie w
pracach organizacyjnych konferencji naukowej, sesji naukowej i wspolorganizowania
wystawy. Habilitantka jest cztonkiem dwodch towarzystw naukowych: Polskiego Towarzystwa
Biochemicznego oraz Polskiego Towarzystwa Toksykologicznego (PTToks), w ktérym od
2017 r. jest cztonkiem zarzadu Oddziatu Wroctawskiego PTToks. Jest rozpoznawalna w
srodowisku naukowym i zapraszana przez redakcje czasopism mi¢dzynarodowych do oceny
manuskryptow; w latach 2013 - 2019 przygotowata 11 recenzji. O aktywnos$ci naukowej
Habilitantki $wiadczy takze wspotpraca w kraju z klinikami i firma ,,Synevo” Polska Sp. z o0.0.

oraz uczestnictwo w mi¢dzynarodowym konsorcjum “Metallomic Scientific Network™.
5. Podsumowanie opinii i wniosek koncowy

Podsumowujac stwierdzam, ze dorobek naukowy Habilitantki, ktérego warto§¢ naukowa
zostala wczesniej pozytywnie zweryfikowana przez redakcje migdzynarodowych czasopism,
charakteryzuje si¢ rowniez duzym potencjalem aplikacyjnym. Biorgc pod uwage sprecyzowany

kierunek zainteresowan oraz stopien skomplikowania podjetych probleméw badawczych
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uwazam, ze Pani dr Bizon jest dojrzalym pracownikiem naukowym zdolnym do samodzielnego
formulowania i rozwigzywania zagadnien badawczych. Wysoko oceniam réwniez kompetencje

dydaktyczne 1 organizacyjne Habilitantki.

W oparciu o powyzej przedstawiong pozytywna ocen¢ osiagnie¢ naukowych, dydaktycznych
oraz organizacyjnych Habilitantki stwierdzam, Ze spetnia wymogi stawiane kandydatom do
stopnia doktora habilitowanego, a zatem wnosz¢ o dopuszczenie Pani dr Anny Bizon do
dalszych etapow postepowania habilitacyjnego oraz popieram i pozytywnie opiniuj¢ wniosek

Habilitantki o nadanie stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk farmaceutycznych.

Poznan, 24.05.2019 r. | drhak n. fam

Malgorzata Kujawska
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