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Ocena dorobku naukowego i cyklu prac pt.: ,,Hepato- i nefrotoksyczno$¢ lekéw
immunosupresyjnych oraz ich wplyw na profil mikroelementéw w tkankach i
narzadach”, stanowigcych osiagni¢cie naukowe dr n. med. Aleksandry Wilk z Katedry i

Zakladu Histologii i Embriologii, Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie.

Wazniejsze dane biograficzne Habilitantki. Pani dr n. med. Aleksandra Wilk urodzita si¢
w 1981 roku w Stargardzie Szczecinskim. Jest absolwentka Wydzialu Nauk Przyrodniczych
Uniwersytetu Szczecinskiego, ktéry ukonczyla w 2006 roku otrzymujgc tytul magistra
biologii, specjalnos¢ biologia ogdlna. W latach 2008-2012, podjeta studia doktoranckie w
Studium Doktoranckim przy Wydziale Lekarskim z Oddzialem Nauczania w Jezyku
Angielskim Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie. Praca doktorska
wykonana zostala w Katedrze i Zakladzie Biologii i Parazytologii Medycznej. Stopien
doktora nauk medycznych uzyskata w 2012 roku na podstawie rozprawy zatytutowanej
,,Kadm, oléw i rte¢ w patologicznie zmienionych nerkach cztowieka”, ktorej promotorem
byla prof. dr hab. Elzbieta Kalisinska. W 2014 roku zostala zatrudniona na stanowisku
asystenta w Katedrze i Zakladzie Histologii i Embriologii PUM w Szczecinie, gdzie
awansowala na kolejne stanowisko, tj. adiunkta (od 2017 r. — do chwili obecnej).
Habilitantka w 2015 roku uczestniczyta w kilku szkoleniach w Warszawie, tj.: szkolenie dla
0s6b odpowiedzialnych za planowanie procedur i do§wiadczen oraz za ich przeprowadzenie,
szkolenie dla os6b wykonujgcych procedury oraz szkolenie dla osdéb usmiercajacych
zwierzeta wykorzystywane w procedurach.

Ocena rozprawy habilitacyjnej. Cykl powiazanych tematycznie 6 prac oryginalnych, pod
wspolnym tytulem ,,Hepato- i nefrotoksyczno$¢ lekéw immunosupresyjnych oraz ich wptyw
na profil mikroelementéw w tkankach i narzadach” stanowi zgodnie z art. 219 ust. 1pkt. 2 i
3 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (t.j. Dz. U. z 2020 r.
poz. 85 z pbzn. zm.) osiggni¢cie naukowe dr Aleksandry Wilk, bedace podstawa do
ubiegania sie o stopien naukowy doktora habilitowanego. Habilitantka jest pierwszym

autorem we wszystkich zalgczonych publikacjach, co potwierdza Jej wiodacg role w



procesie tworczym. Potwierdzaja ja réwniez dolaczone os$wiadczenia autoréw. faczna
punktacja tych publikacji wynosi 315 pkt. wg MNiSW, a warto§¢ wspdlczynnika
oddziatywania IF=13,165. Prace poddane ocenie jako osiagnigcie naukowe zostaly
opublikowane w latach 2017-2020, w dobrych czasopismach naukowych. Celem dwoéch
pierwszych prac bylo zbadanie wplywu lekéw immunosupresyjnych na apoptoze
hepatocytéw i stres oksydacyjny watroby, z uwzglednieniem podzialu na najczesciej
stosowane u pacjentéw po przeszczepieniu nerek schematy leczenia. W pierwszej z tych
prac opublikowanej w Transplant Immunology (50: 1-7, 2018) przeanalizowano budowe
morfologiczng watroby zwierzat z poszczegdlnych grup badawczych traktowanych réznymi
kombinacjami lek6éw immunosupresyjnych. Na podstawie otrzymanych wynikéw
wywnioskowano, ze dlugotrwale leczenie immunosupresyjne wplywa zaréwno na zmiany
histologiczne w watrobie, jak i na proces obumierania komoérek drogg apoptozy. Celem
drugiej pracy wlaczonej do oceny jako osiagnigcie naukowe Pani dr Aleksandry Wilk,
opublikowanej w Medical Science Monitor (25: 8242-8247, 2019) bylo okreslenie wpltywu
lekéw immunosupresyjnych wedlug schematéw najczesciej stosowanych w  terapii
pacjentéw na balans oksydoredukcyjny watroby. Wyniki niniejszej pracy wykazaly, ze
traktowanie szczuréw lekami immunosupresyjnymi indukuje stres oksydacyjny w watrobie.
A zatem pierwszg czg$¢ osiagniecia naukowego stanowily badania przeprowadzone na
modelu zwierzecym, okreslajace wplyw wybranych lekéw immunosupresyjnych na
apoptoze hepatocytéw oraz balans oksydoredukcyjny watroby szczuréw. Nastgpne dwie
prace opublikowane w czasopi$mie Biological Trace Element Researcher (191: 2, 300-305,
2019; 180: 1, 1-5, 2017), wchodzgce w sklad osiagnigcia naukowego Habilitantki,
obejmowaly analize stezen mikroelementéw miedzi i wanadu w odrzuconych graftach
nerkowych pacjentdéw, po przebytej transplantacji nerki oraz usunigtych nerkach
zmienionych nowotworowo. Wyniki badan dotyczace stgzen miedzi wykazaly, ze grafty
nerkowe kumulujg mniej miedzi, niz nerki zmienione nowotworowo. Habilitantka sugeruje,
ze zwiazane moze to by¢ z przyjmowaniem lekéw immunosupresyjnych przez pacjentow po
przeszczepieniu nerki. Ponadto, istotne bylo przeprowadzenie pomiaréw odrebnie dla kory i
rdzenia nerki ze wzgledu na zréznicowanie morfologiczne oraz funkcjonalne nerki.
Wykazano, ze wigcej Cu gromadzi si¢ w czesci korowej zaréwno w graftach nerkowych jak
i nerkach zmienionych nowotworowo. Badania dotyczace wanadu wykazaty, ze gromadzi
sic on w wiekszym stezeniu w rdzeniu nerki, niz w jego czgsci korowej. Habilitantka
przypuszcza, ze wanad wykazuje wigksze powinowactwo do komoérek nefronu znajdujgcych
sie w rdzeniu, w tym komorek ramienia cienkiego petli Henle’go i/lub jego specyficznych

biatek transportowych. Stwierdzono takze, ze grafty nerkowe gromadza mniej wanadu, niz



nerki nowotworowe, niezaleznie od stadium zaawansowania, co moglo by¢ spowodowane
przez leki immunosupresyjne, ktore przyjmowane s3 przez biorcow nerek. Przeprowadzone
badania wykazaty, ze analiza stezen pierwiastkow chemicznych odrgbnie dla kory i rdzenia
nerki jest niezwykle wazna. Badania te charakteryzuja nie tylko wartosci poznawcze, ale ze
wzgledu na to, ze wickszo$é dostepnych prac naukowych dotyczy jedynie czgsci korowe;j
badz calej nerki, mozna je uzna¢ za nowatorskie. W przyszio$ci moga mie¢ réwniez
znaczenie kliniczne. Na podstawie tych badan Habilitantka wraz z wspotautorami
wywnioskowata, iz leki immunosupresyjne by¢ moze wplywaja na stgzenie pierwiastkow w
nerkach, co dalo podstawe do zainicjowania kolejnych badan wchodzacych w skiad
osiagniecia naukowego Habilitantki. W kolejnych dwoch pracach wydanych w Biological
Trace Element Research nawiazano do poprzednio uzyskanych wynikéw badan dotyczacych
analizy steZzenia wanadu i miedzi w odrzuconych graftach nerkowych. Poniewaz wykazano
w nich, ze stezenia pierwiastkéw chemicznych w nerkach pacjentéw po przebytej
transplantacji istotnie rézni si¢ od stgzenia w nerkach nowotworowych, postawiono nowa
hipotez¢ badawcza, dotyczaca mozliwosci wptywu lekow immunosupresyjnych na st¢zenie
pierwiastkow w tkankach i narzadach. Zbadano wptyw mykofenolanu mofetylu - leku
wchodzacego w sklad najczesciej stosowanego klinicznie schematu leczenia na st¢zenie
mikroelementéw w surowicy oraz erytrocytach krwi pacjentow, po przeszczepieniu nerki.
Celem obu prac bylo okreélenie stgzenia cynku, Zelaza, selenu i miedzi w surowicy, a takze
arsenu i selenu w erytrocytach krwi pacjentow po przeszczepieniu nerki, ktorzy przyjmowali
leki immunosupresyjne. W tym miejscu nalezy nadmieni¢, Ze wyniki stezen w/w
pierwiastkéw chemicznych jakie otrzymano w badaniach stanowig nastgpny nowatorski
element w osiagnieciu naukowym Habilitantki. Zwlaszcza, ze pierwszym doniesieniem w
pi$miennictwie naukowym okazaly si¢ wyniki Habilitantki i wspdtautorow wskazujace, ze
schemat oparty na mykofenolanie mofetylu wplywa na stgZenie pierwiastkow we krwi
badanej grupy.

Podsumowujgc, wyniki uzyskanych badan, ktore byly podstawa do przedstawionych
przez Habilitantke publikacji jako cykl prac w ramach osiggniecia naukowego, nalezy
podkreslié, ze charakteryzuje je wyrazny aspekt poznawczy. Bez watpienia poszerzaja one
wiedze z zakresu hepato- i nefrotoksykologii, a takze transplantologii. Chciatabym réwniez
Zwrocié uwage, ze przebieg badar byl prowadzony przez Kandydatke do stopnia naukowego
w spos6b spojny i logiczny, a potrzeba ich kontynuacji wynikala z wczeéniej otrzymanych
rezultatow badan wiasnych.

Pani dr n. med. Aleksandra Wilk podjela si¢ analizy wplywu zazywanych lekow

immunosupresyjnych przez pacjentdw po przeszczepieniu nerki. Bylo wysoce zasadnym



zbadanie ich wplywu, zwlaszcza z uwzglednieniem podzialu na klinicznie stosowane
protokoly, morfologi¢, apoptoze, parameiry stresu oksydacyjnego oraz profil
mikroelementéow w tkankach i narzadach. Nalezy réwniez podkreslic, ze prace s3
nowatorskie, opublikowane w dobrych czasopismach naukowych i obejmuja one oryginalne
obserwacje dotyczace badanego problemu jakim zajeta sie¢ Habilitantka. Wedlug mojej
opinii, przedstawione do oceny osiagnigcie naukowe dr Aleksandry Wilk daje podstawe do
uzyskania przez Nig stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk
o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne.

Dorobek naukowy. Jak wynika z przedstawionego kompletu dokumentéw, rozwoj
naukowy Pani dr n. med. Aleksandry Wilk jest ukierunkowany i systematyczny. Po
uzyskaniu stopnia doktora powstalo 15 publikacji oryginalnych w tym 6, ktére zostaty
wiaczone w cykl prac stanowigcych podstawe osiggniecia habilitacyjnego. W tym miejscu
nalezy podkreslic, ze Habilitantka posiada umiejetnos¢ nawiazywania kontaktow
badawczych 1 wspélpracy z réznymi grupami badawczymi, co stanowi réwniez istotny
kierunek drogi naukowej Pani Doktor. W ramach wspoétpracy naukowej z jednostkami
Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie (Klinika Nefrologii, Transplantologii
i Choréb Wewnetrznych, Klinika Chirurgii i Transplantologii, Klinika Urologii i Onkologii
Urologicznej, Katedra i Zaktad Stomatologii Zachowawczej 1 Endodoncji, Zaktad Patologii
Ogolnej), jak réwniez spoza Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie
(Warszawski  Uniwersytet Medyczny, Katedra 1 Klinika Chirurgii Ogoélnej i
Transplantologii), powstaly doniesienia przedstawione na konferencjach, jak réwniez
wspotautorskie publikacje. Poza powyzej opisanymi badaniami z cyklu prac stanowigcych
osiggniecie habilitacyjne, kolejne zainteresowania i tematyka badawcza Habilitantki to
m.in.: stgzenia pierwiastkow chemicznych w tkankach i narzadach, wplyw krétkotrwale
stosowanej immunosupresji na watrobe cigzarnych samic szczurdw, wrazliwos$¢ miazgi zeba
oraz suchos$¢ jamy ustnej, wplyw inuliny na watrobe szczuréw, analiza ekspresji gendw w
fibroblastach skory czy nefrotoksyczno$¢ orelaniny oraz amatoksyny.

Analiza catkowitego dorobku naukowego, wedlug zatgczonych danych wskazuje, ze
obejmuje on tacznie 22 prace tworcze (16 prac oryginalnych, 4 prace pogladowe oraz 2
rozdzialy w krajowych podregcznikach). Habilitantka przedstawila i zreferowatla (4 referaty)
do chwili obecnej 15 doniesienr na zjazdach i konferencjach migdzynarodowych (1) oraz
krajowych (14). Chciatabym takze podkresli¢, ze Pani doktor jest pierwszym autorem w 9
pracach, a w 4 pracach drugim autorem, co wskazuje na Jej wiodacg role w przedstawionym
do oceny dorobku. Wedhug zalaczonych danych, sporzadzonych w dniu 12.03.2020 r. przez

Dyrektora Biblioteki Gléwnej Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie, taczna



punktacja wszystkich publikacji wynosi 780 pkt. MNiSW, a warto$¢ wspolczynnika
oddziatywania IF powyzszych prac wynosi 29.917 (przed uzyskaniem stopnia doktora IF=
0.775; po uzyskaniu stopnia IF = 29.142). Sumaryczny indeks cytowan prac Pani dr n. med.
Aleksandry Wilk, na dzien 12.03.2020, wynosi wg. bazy danych Web of Science Core
Colection 52 (50 bez autocytowan), a wedtug bazy danych Scopus 65 (42 bez autocytowan).
Wedlug bazy Web of Science Core Collection oraz wedlug bazy Scopus indeks Hisrscha
wynosi H =4,

Jak wynika z Autoreferatu przedstawionego przez dr n. med. Aleksandre Wilk, w
trakcie studiéw doktoranckich byla Ona kierownikiem uczelnianego grantu (MB-431-45/11)
pt.: ,Kadm, oléw i rte¢ w patologicznie zmienionych nerkach czlowieka”, w ramach ktorego
powstata praca doktorska.

W trakcie dotychczasowej pracy naukowej, Pani Doktor wykonata recenzje dla
czasopism z Listy Filadelfijskiej A, m. in. International Journal of Molecular Medicine,
Journal of Clinical Medicine, czy Molecules. W uznaniu za zastugi dla Uczelni
macierzystej, Habilitantka trzykrotnie zostala uhonorowana nagrodami JM Rektora
Uniwersytetu Warminsko-Mazurskiego w Olsztynie za osiagniecia w dziedzinie naukowej
(2014 r.,2017r.,20191.).

Dzialalno$é dydaktyczna i organizacyjna. Od 2006 do 2012 roku Habilitantka prowadzita
w Katedrze i Zakladzie Biologii i Parazytologii Medycznej zajecia i seminaria z przedmiotu
Parazytologia Medyczna dla kierunkéw: lekarskiego, lekarsko-stomatologicznego,
pielggniarstwa oraz ratownictwa medycznego. Pani dr Aleksandra Wilk od momentu
zatrudnienia w Katedrze i Zakladzie Histologii i Embriologii (2014 r.) do chwili obecnej
prowadzi zajgcia oraz seminaria z przedmiotow Histologia, cytofizjologia i embriologia
(kier. lekarski i1 Faculty of Medicine), Histolgia, cytologia i embriologia (kier. lek-dent,
Dentistry) oraz Histologia (kier. analityka medyczna i kier. biotechnologia). Habilitantka
prowadzi tez wyklady fakultatywne dla studentéw kierunku lekarskiego polsko i
anglojezycznego. Habilitantka byla promotorem dwoéch prac magisterskich, recenzentem
trzech prac magisterskich. Natomiast obecnie pelni funkcje promotora pomocniczego 1
pracy doktorskiej (planowany termin obrony 2022 r.). Analizujac dziatalnos$¢ organizacyjng
dr n. med. Aleksandry Wilk, nalezy nadmieni¢ o powierzeniu Jej w 2020 roku funkcji
cztonka Wydziatlowego Zespotu ds. Zapewnienia Jakosci Ksztatcenia, Wydzialu Medycyny
1 Stomatologii Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie. Aby podnies$é jakosé
ksztalcenia studentow, Pani Doktor zorganizowala w jednostce, w ktorej pracuje,
wprowadzenie nowatorskiego  systemu  umozliwiajacego  ogladanie  preparatow

histologicznych tradycyjnie, jak 1 w formie cyfrowej. Ponadto, w wyniku zaangazowania



Pani Doktor, w jednostce zostala zastosowana nakladka systemu MOODLE - Itest,
umozliwiajaca sprawdzanie wynikow studenta w trybie on-line. Habilitantka od 2015 roku
jest cztonkiem Polskiego Towarzystwa Histochemikéw i Cytochemikow.

W 2019 roku Kandydatka do tytulu otrzymata Nagrode Rektora Pomorskiego

Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie za dziatalno$¢ organizacyjng na rzecz rozwoju
Uczelni.
W podsumowaniu stwierdzam, ze Pani dr n. med. Aleksandra Wilk posiada wystarczajgcy
dorobek naukowy, ktdry pozwala Jej ubiegaé si¢ o stopien naukowy doktora habilitowanego
w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne. Istotnie
powiekszyta Ona swoj dorobek naukowy po uzyskaniu stopnia doktora n. med. na co
wskazuja zalgczone punkty po uzyskaniu stopnia doktora: MNiSW=767 i IF=29.142 w
stosunku do uzyskanych przed stopniem doktora: MNiSW=13.00 i IF= 0.775. Wazne jest
réwniez, ze publikacje przedstawione do oceny przez Habilitantke jako cykl prac w ramach
osiggniecia naukowego charakteryzuje wyrazny aspekt poznawczy. Badania, ktére ujeta
Habilitantka w cyklu prac, jak juz podkreslitam, byly prowadzone przez Habilitantkg w
sposob spojny i logiczny, kontynuacja ich wynikala z wczedniej otrzymanych przez Nig i
wspotautoréw wynikow. Pani dr n. med. Aleksandra Wilk podjeta si¢ niewatpliwie waznego
tematu jakim jest wplyw lekéw immunosupresyjnych, niezbednych dla pacjentéw m. in. po
przeszczepieniu nerki. Podjecie takich badan przez Habilitantke jest uzasadnione chocby, ze
wzgledu na liczne efekty uboczne, ktére one wywolujg u pacjentéw po przeszczepie
organéw. Leki te zaburzaja nie tylko morfologi¢ i funkcj¢ badanych narzadow, ale takze
wplywaja na profil pierwiastkow chemicznych akumulowanych w tkankach i narzgdach
przyjmujgcych je pacjentow. Badania te wnosza nie tylko wazne dane o znaczeniu
poznawczym ale mogg mie¢ znaczenie praktyczne i zosta¢ uwzglgdnione w informowaniu
pacjentéw zazywajacych je przewlekle o efektach ich dzialania na organizm. Jak réwniez
moga przyczyni¢ sie do wprowadzenia optymalnego schematu leczenia, a takze
zastosowania wlasciwej diety u pacjentow z przeszczepem nerki.

Ponadto, nalezy jeszcze raz podkreslié, Zze prace sa nowatorskie 1 opublikowane w
uznanych czasopismach naukowych. Stad przedstawione przez dr n. med. Aleksandrg Wilk
osiagniecie naukowe daje podstawg do uzyskania przez Nig stopnia doktora habilitowanego.

Po ocenie cyklu prac na tle catosciowego dorobku naukowego, organizacyjnego i
dydaktycznego stwierdzam, ze w mojej opinii Pani dr n. med. Aleksandra Wilk spetnia
wszystkie wymagania okreslone w art. 219 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2020 r. poz. 85 z pézn. zm.), stawiane kandydatom

do stopnia doktora habilitowanego. W zwigzku z powyzszym zwracam sig¢ do Wysokiej



Rady Naukowej Dyscypliny Nauki Medyczne Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w

Szczecinie e z prosbg o kontynuowanie postgpowania habilitacyjnego dr n. med. Aleksandry
Wilk.
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