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Recenzja dorobku naukowego oraz osiaggniecia naukowego p.t.:
wZmiany mikroskopowo-ultrastrukturalne i biochemiczne w wgtrobie wywolane
czynnikami fizycznymi i chemicznymi analizowane w doswiadczalnym modelu

myszy,” w postepowaniu habilitacyjnym

Sylwetka i kariera naukowa Habilitantki

Dr n. biol. Matgorzata Lysek-Gtadysinska ukonczyta studia w 1997 roku
w Wyzsze] Szkole Pedagogicznej im. Jana Kochanowskiego w Kielcach (obecnie
Uniwersytet Jana Kochanowskiego w Kielcach), uzyskujac tytul magistra biologii na
podstawie pracy dyplomowej pt. ,,Wphw rdinych dawek taksolu na zmiany
ultrastrukturalne w hepatocytach myszy”.

Od pazdziernika 1997 do lutego 1998 roku pracowata jako asystent w Zaktadzie
Biologii Komérki i Mikroskopii Elektronowej (obecnie Zaktad Biologii Medycznej)
Instytutu Biologii WSP w Kielcach. Nastepnie przez pie¢ lat byla mtodszym
asystentem w Laboratorium Wod Powierzchniowych i Sciekéw Wojewodzkiej Stacji
Sanitarno-Epidemiologicznej w Kielcach.

W latach 2002-2004 pracowala jako specjalista biolog w Zakladzie Biologii
Komérki 1 Mikroskopii Elektronowej Uniwersytetu Jana Kochanowskiego
w  Kielcach. W 2004 roku obronita prace doktorskg pt. ,, Wphw
dehydroepiandrosteronu i melatoniny na zmiany biochemiczne i morfologiczne
w wagtrobie myszy”, ktére] promotorem byl prof. dr hab. Adam Kotataj.
Od 2004 roku do chwili obecnej zatrudniona jest na stanowisku adiunkta
w Zaktadzie Biologii Medycznej Instytutu Biologii Uniwersytetu Jana
Kochanowskiego w Kielcach. W 2009 roku dr Matgorzata Lysek-Gladysinska
ukonczyla studia podyplomowe na Wydziale Zarzadzania i Administracji,

Uniwersytetu ~ Humanistyczno-Przyrodniczego w  Kielcach ,»Menadzer
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komercjalizacji i transferu wiedzy” i obronila pracg dyplomowsa pt: ,,dlkaloidy
izochinolinowe jako potencjalne leki w terapii onkologicznej .

Sledzac przebieg edukacji i kariery zawodowej dr Matgorzaty Eysek-
Gladysinskiej, mozna wyrézni¢ gléwne nurty jej zainteresowan naukowo-
badawczych. Po uzyskaniu stopnia doktora nauk biologicznych kontynuowata
badania nad wplywem promieniowania jonizujacego na cechy morfologiczne
i biochemiczne komoérek w warunkach in vivo 1 in vitro, stosowanego zaréwno
w terapii onkologicznej, jak i nieonkologicznej. Ponadto, oceniata efekt stosowania
zwigzkoéw roslinnych o potencjalnych wilasciwosciach leczniczych na wybrane
parametry morfologiczne i biochemiczne w tkance watrobowej myszy, a takze
prowadzita badania nad zmianami zwigzanymi ze starzeniem si¢ organizmu myszy
0 zroznicowanym tle genetycznym.

Od 2013 roku Habilitantka wspolpracuje z dr hab. Arturem Jézwikiem z Instytutu
Genetyki i Biotechnologii Zwierzat PAN w Jastrzebcu. Ta wspodtpraca naukowa
zaowocowala opublikowaniem siedmiu manuskryptéw publikacji, w tym czterech
wchodzacych w sktad cyklu habilitacyjnego. Kolejne staze w Instytucie Genetyki
1 Biotechnologii Zwierzat umozliwily Habilitantce wspotudziat w badaniach
i przygotowaniu czterech prac przegladowych poswigconych roslinnym zwigzkom
o potencjalnych wiasciwosciach leczniczych, takim jak berberyna, antocjany, imbir
czy produkty zywnosci funkcjonalne;j.

Odbywajac staze naukowe w Centrum Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie
Oddziat w Gliwicach (obecnie Narodowe Centrum Onkologii), dr Malgorzata
Lysek-Gladysinska nawigzata wspoétprace z radiobiologiem dr hab. Dorotg Gabrys.
Wspolne badania obejmowaly udzial Habilitantki w migdzynarodowym grancie
Euratom 7th Framework Programme for Nuclear Research and Training, w ramach
ktérego realizowata zadanie dotyczace analiz profilu zmian ultrastrukturalnych
w hepatocytach 1 kardiomiocytach oraz zmian parametréw biochemicznych
W watrobie myszy po napromienianiu obszaru serca. Wyniki tych badan zostaty
zaprezentowane w publikacjach wchodzacych w sktad cyklu habilitacyjnego oraz na
licznych konferencjach naukowych. Kolejny wspdlnie realizowany temat badawczy
dotyczyt toksycznego dziatania promieniowania jonizujgcego i antracyklin na uktad
sercowo-naczyniowy w ramach projektu MNiSW. Wyniki tych badan Habilitantka

prezentowala na kongresach, a obecnie przygotowuje publikacje.
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Oprécz badan scisle zwigzanych z gléwnym nurtem swoich zainteresowan
Habilitantka uczestniczyla réwniez w projekcie NCN (2013/11/B/NZ7/01512),
wspdtpracujac z prof. Monika Pietrowska z Centrum Badan Translacyjnych
i Biologii Nowotworéw Centrum Onkologii w Gliwicach (obecnie Narodowy
Instytut Onkologii). W ramach tego projektu realizowala zadanie dotyczace analiz
egzosoméw uwalnianych z komoérek raka glowy i1 szyi w odpowiedzi na czynniki
genotoksyczne. Habilitantka przeprowadzata szczegélowa analize ultrastruktury
egzosomow przy uzyciu transmisyjnego mikroskopu elektronowego, zaréwno
w probkach uzyskanych z hodowli komérkowych in vitro, jak i w surowicy krwi
pacjentow.

Kontynuujgc tematyke zwigzang z promieniowaniem jonizujacym w 2020 roku
Habilitantka podjeta wspolprace z grupa badawcza prof. Andrzeja Wojcika
z University of Stockholm, Department of Molecular Biosciences, The Wenner-Gren
Institute, oraz dr hab. Beata Brzozowskg z Zakladu Fizyki Biomedycznej
Uniwersytetu Warszawskiego. Jej efektem jest publikacja: ,,Akuwudike P, Lépez-
Riego M, Ginter J, Cheng L, Wieczorek A, Zyciefiska K, Lysek-Gladysinska M,
Wojcik A, Brzozowska B, Lundholm L. Mechanistic insights from high resolution
DNA damage analysis to understand mixed radiation exposure” DNA Repair
(Amst). 2023 Oct;130:103554.

W 2023 roku Habilitantka nawiagzata miedzynarodows wspolprace z grupa
badawcza z University de Alcala z Hiszpani, co dato poczatek nowemu nurtowi Jej
badan zwigzanych z opornoscia bakterii Gram-ujemnych na antybiotyki oraz
poszukiwaniu alternatywnych metod ich zwalczania. Badania te koncentruja sie na
analizie mechanizméw transportu lizozymu przy uzyciu dwoch typow
karbosilanowych dendronizowanych nanoczastek srebra (DendAgNP), zaréwno
niemodyfikowanych glikolem polietylenowym (PEG), jak i PEGylowanych (PEG-
DendAgNP), w celu zwiekszenia przepuszczalnosci btony zewnetrznej bakterii oraz
degradacji peptydoglikanu. Wyniki badan zostaly opublikowane w pieciu
oryginalnych petnotekstowych publikacjach naukowych.

Habilitantka podjeta rowniez wspolprace z grupa badawcza ze Szkoty Gléwnej
Gospodarstwa Wiejskiego w Warszawie. Wspdlne badania koncentrowaty sie na
poszukiwaniu najskuteczniejszych zrédet selenu (Se) do zastosowan komercyjnych,

a dr Matgorzata Lysek-Gladysinska zajmowata si¢ oceng zmian ultrastrukturalnych
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sarkomerow migéni piersiowych oraz komorek watrobowych kurczat brojlerdw.
Wyniki badan zostaty opublikowane w kolejnej oryginalnej pracy naukowej: ,,Bien
D, Michalczuk M, Lysek-Gtadysifiska M, Jézwik A, Wieczorek A, Matuszewski A,
Kinsner M, Konieczka P. ,,Nano-Sized Selenium Maintains Performance and
Improves Health Status and Antioxidant Potential While Not Compromising
Ultrastructure of Breast Muscle and Liver in Chickens. Antioxidants (Basel)’’. 2023
Apr 10;12(4):905, doi: 10.3390/antiox12040905.

Kolejna aktywnos$¢ naukowa dr Matgorzaty Lysek-Gladysinskiej zwigzana jest
z realizacjg badan w trakcie pandemii wywotlanej przez wirus SARS-CoV-2, ktéry
powoduje zachorowania na COVID-19. W 2021 roku podjeta wspdlprace
z Medycznym Laboratorium Diagnostycznym Meduniv Sp. z 0.0. w Kielcach, gdzie
doskonalita umiejetnosci w zakresie procedur diagnostyki molekularnej, obejmujace;j
przygotowanie probek biologicznych oraz prowadzenie reakcji PCR. W materiale
biologicznym (RNA wirusa SARS-CoV-2) wyizolowanym od pacjentow
chorych na COVID-19 analizowala zmiennosci genu RdRp w korelacji z ré6znym
przebiegiem klinicznym choroby. Habilitantka analizowata wyniki badan zaroéwno
w celach diagnostycznych, jak i naukowych, a uzyskane dane zostaly opublikowane
w oryginalnej publikacji naukowe;.

W kolejnej fazie badan, po wprowadzeniu szczepien przeciwko COVID-19,
prowadzifa takze analize¢ zaleznosci migdzy podaniem trzeciej dawki szczepionki
a dynamika poziomdéw przeciwciat IgG przeciwko biatku kolca (S) wirusa
SARS-CoV-2 u o0s6b zdrowych. Wyniki tych analiz zostaly opublikowane w
kolejnej pracy naukowej: Majchrzak M., Madej L., Lysek-Gladysinska M.,
Zarebska-Michaluk D., Zegadlo K., Dziuba A., Nogal-Nowak K., Kondziotka W.,
Sufin 1., Myszona-Tarnowska M., Jaskowski M., Kedzierski M., Maciukajc¢ J.,
Matykiewicz J., Gtluszek S., Adamus-Biatek W. The RdRp genotyping of
SARS-CoV-2 isolated from patients with different clinical spectrum of COVID-19.

Dr Matgorzata bLysek-Gladysinska brata udzial w czterech projektach
badawczych finansowanych ze srodkow zewnetrznych jako wykonawca zadania,
odpowiadajac za pelne przygotowanie materialu do obserwacji i analiz
mikroskopowych oraz za interpretacj¢ uzyskanych wynikow. Ponadto. kierowata

pigtnastoma projektami badawczymi finansowanymi ze <$rodkéw wiasnych
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Uniwersytetu Jana Kochanowskiego w Kielcach, a w szesciu projektach byta
cztonkiem zespolu badawczego.

Dr Matgorzata Lysek-Gladysinska brata udziat w dziewigciu stazach naukowych
krajowych oraz trzech stazach zagranicznych. W latach 2012-2024, w ramach
podnoszenia kwalifikacji, uczestniczyla w dziewigciu szkoleniach oraz odbyta
dwumiesigeczny wolontariat w Laboratorium Inzynierii Tkankowej i Banku Tkanek
w Centrum Naukowo-Badawczym Artmedik Sp. z 0.0. w Kielcach.

Ponadto, recenzowata pi¢¢ artykutdéw naukowych publikowanych w czasopismach
»Animal Sciences Paper and Reports”, ,,Acta Biochemica Polonica” oraz ,,Studia

Medyczne”.

Ocena dorobku naukowego

Catkowity dorobek naukowy dr Matgorzaty Lysek-Gladysinskiej (wg. analizy
bibliometrycznej przygotowanej przez Biblioteke UJK w Kiecach z dnia
06.09.2025 r.) to 33 publikacje oraz 58 komunikatéw prezentowanych na
konferencjach naukowych krajowych, krajowych o zasiggu miedzynarodowym
oraz zagranicznych.

Sumaryczny Impact Factor za caloksztalt dorobku naukowego wynosi wedtug
listy Journal Citation Reports -135.158 oraz 2597 punktow wedtug punktacji
MNiSW (w tym przed uzyskaniem stopnia doktora [F=0/22 pkt. MNiSW).
Analiza publikacji wg Web of Science Core Colection wykazala - 322 cytowania

(303 bez autocytowan), indeks Hirscha 11.

Informacja o osiggnieciach dydaktycznych, organizacyjnych oraz

popularyzujacych nauke lub sztuke.

Osiagniecia dydaktyczne

Dr Malgorzata Lbysek-Gladysinska prowadzita wyklady, ¢Ewiczenia 1 zajgcia
laboratoryjne na wielu kierunkach ksztalcenia. Na kierunku lekarskim realizowata
zajecia z zakresu podstaw biologii komorki (laboratoria i ¢wiczenia), ultrastruktury
komérki (wyklady, laboratoria, ¢wiczenia) w jezyku polskim i angielskim oraz
cytofizjologii w jezyku angielskim (wykltady, laboratoria, ¢wiczenia). Na kierunku

biologia prowadzita laboratoria z biologii komérki dla studentow III roku, wyktady
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i konwersatoria z podstaw gerontologii; wyktady z regulacji sygnalizacji
komorkowej na studiach doktoranckich, wyktady 1 laboratoria z podstaw technik
mikroskopowych oraz wyklady z nowoczesnych technik mikroskopowych dla
studentéw V roku. Na kierunku biotechnologia realizowata laboratoria z biologii
komorki oraz wyktady i laboratoria z technik mikroskopowych w jezyku polskim
i angielskim. Na kierunku kosmetologia prowadzila laboratoria z cytofizjologii,
natomiast w ramach informatycznych systeméw diagnostycznych prowadzita
wyktady z zakresu mikroskopii w medycynie dla studentéw II roku.

W latach 2006-2025 byla promotorem 30 prac magisterskich 1 27 prac licencjackich.
a takze recenzentem kilkunastu prac magisterskich i licencjackich.

Dr Malgorzata Lysek-Gtadysinska byla recenzentem 4 prac olimpijskich uczniow
szkél $rednich na Zawodach Okregowych Olimpiady Biologicznej (II stopnia)
w latach 2020-2022. W 2021 roku byta cztonkiem Komitetu Okregowego Olimpiady
Biologicznej w ramach ktorej sprawowata opieke i nadzorowata przebieg egzaminu
na etapie okregowym w formie online.

Habilitantka  uczestniczyla w 3 programach Unii Europejskiej Erasmus+
w Universita’ Degli Studi Della Tuscia Di Viterbo, Viterbo,Wtochy (2 razy)
i Shibaura Institute of Technology, Tokyo, Japoni (1 raz) w trakcie ktorych
prowadzila zaj¢cia dydaktyczne w jezyku angielskim dla studentow i pracownikow.
Obecnie jest promotorem pomocniczym rozprawy doktorskiej mgr Karoliny Lach
w Instytucie Biologii UJK w Kielcach, ktérej obrona przewidziana jest na maj 2026

roku.

Osiagniecia organizacyjne

Na podkreslenie zastuguje dziatalnos¢ organizacyjna i popularyzatorska
dr Matgorzaty Lysek-Gladysinskiej. Habilitantka jest czlonkiem czterech towarzystw
naukowych: Swietokrzyskiego Oddziatu Towarzystwa Epidemiologéw i Lekarzy
Choréb Zakaznych, Polskiego Towarzystwa Diagnostow Laboratoryjnych (PTDL),
Stowarzyszenia na Rzecz Wspierania Badan nad Rakiem z siedzibg w Gliwicach oraz
Polskiego Towarzystwa Badan Radiacyjnych im. Marii Sktodowskiej-Curie.
W latach 2022-2024 petnita funkcje¢ przewodniczacej i cztonka Zespotu Ewaluacji
Jakosci Ksztatcenia (ZEIK) na Wydziale Nauk Scistych i Przyrodniczych.
Od 2024 roku petni rolg koordynatora ds. Nocy Biologéw w Instytucie Biologii

Uniwersytetu Jana Kochanowskiego w Kielcach. Byla czionkiem Rady Instytutu
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Biologii UJK w latach 2005-2011 oraz 2020-2024, a takze cztonkiem Rady Wydziatu
Matematyczno-Przyrodniczego UJK w latach 2012-2020, gdzie petnita funkcje
przewodniczacej Komisji Skrutacyjnej oraz sekretarza Rady w latach 2018-2020.

W 2017 roku =zostala powotana na stanowisko koordynatora wspdipracy
miedzynarodowej pomiedzy Uniwersytetem Jana Kochanowskiego w Kielcach
a Universita’ Degli Studi Tuscia w Viterbo.

W latach 2006-2008 kierowata studiami podyplomowymi ,Biologia z elementami
diagnostyki” w Instytucie Biologii UJK. Jej dziatalno$¢ naukowa i organizacyjna taczy
w sobie zarowno rozwdj badan, jak i popularyzacje nauki oraz wspieranie jakosci

ksztatcenia.

Osiagniecia w zakresie popularyzacji nauki

Habilitantka aktywnie angazowala si¢ w popularyzacje nauki wsréd
mtodziezy licealnej, prowadzac weekendowe =zajecia w ramach programu
P0.03.01.00-00-C070/16 ,,Uniwersytet Mtodych” w grudniu 2020 i styczniu 2021.
W latach 2010-2025 organizowata 1 prowadzita warsztaty dla mlodziezy w ramach
cyklicznego wydarzenia ,,Noc Biologdw” w Instytucie Biologii, a w 2024-2025 roku
prowadzila laboratoria i warsztaty w ramach programu ,Dzisiaj uczen, jutro
student”. Jej dziatalno$¢ popularyzatorska pozwalala mtodziezy zdobywaé
praktyczne umiejetnosci laboratoryjne, poznawaé tajniki biologii komorki
1 mikroskopii, a takze wzbudza¢ zainteresowanie naukg i karierg naukowa.
Habilitantka zostala uhonorowana Brazowym Medalem za dlugoletnig stuzbe
w 2014 roku, a takze otrzymata Nagrode Indywidualng [ stopnia Rektora
Uniwersytetu Jana Kochanowskiego w Kielcach za wyrdzniajgce osiggniecia
naukowe w roku akademickim 2023/2024. W 2024 roku uzyskata rowniez
nominacj¢ Kapituty Redakeji ,,Echa Dnia” do tytutlu Osobowos¢ Roku w kategorii
Nauka.

Ocena osiggniecia naukowego zgodnie z art. 219 ustawy ,Prawo
o szkolnictwie wyzZszym i nauce”

Osiagniecie naukowe pt. wZmiany — mikroskopowo-ultrastrukturalne
i biochemiczne w watrobie wywolane czynnikami fizycznymi | chemicznymi
analizowane w doswiadczalnym modelu myszy”, sklada sie z 6 powiazanych

tematycznie artykutdw naukowych, ktore zostaty opublikowane w latach 2018-2024.
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W swoim osiggni¢ciu naukowym Habilitanta skupila si¢ na tematyce zwigzane;

z dwoma gléwnymi zagadnieniami dotyczacymi:

. wezesnych i poznych efektow oddzialywania promieniowania jonizujacego
na cechy morfologiczne i biochemiczne w tkance watrobowej, ze szczegdlnym
uwzglednieniem ultrastruktury mlodych i starzejacych si¢, zrdéznicowanych
genetycznie hepatocytdéw myszy.

e efektow odzialywania substancji chemicznych pochodzenia roslinnego na cechy

biochemiczno-morfologiczne w watrobie myszy.

Sumaryczny Impact Factor przedstawionego cyklu publikacji wedtug listy Journal
Citation Reports (JCR), zgodnie z rokiem opublikowania, wynosi 25,297 co
odpowiada 540 punktom MNiSW. W pracach przedtozonego cyklu dr Malgorzata
Lysek-Gtadysinska jest 3 razy pierwszym autorem, 2 razy drugim autorem i jeden
raz trzecim autorem oraz 3 razy autorem korespondencyjnym.

Do wniosku o przeprowadzenie postgpowania w sprawie nadania stopnia
doktora habilitowanego dolaczone zostaly os$wiadczenia  Habilitantki,
oswiadczenia wspotautordw precyzujgce ich udzial w przedlozonych
publikacjach. Zgodnie z informacjami potwierdzonymi w o$wiadczeniach udziat
Habilitantki w przedstawionych publikacjach byl wiodacy/znaczacy i polegal na
opracowaniu koncepcji pracy, zdefiniowaniu celu badawczego, ustaleniu metod

badawczych, zaplanowaniu badan oraz przygotowaniu manuskryptéw prac.

W pierwszej publikacji cyklu habilitacyjnego (P1): Lysek-Gladysinska M.
1 wsp. ,,Long-term effects of low-dose mouse liver irradiation involve ultrastructural
and biochemical changes in hepatocytes that depend on lipid metabolism™ (P1)
przedstawiono dlugoterminowe skutki niskodawkowego napromieniania watroby
u myszy, ze szczegélnym uwzglednieniem zmian ultrastrukturalnych
1 biochemicznych zachodzacych w hepatocytach.

W badaniu zastosowano promieniowanie rentgenowskie generowane przez
aparat YXLON MG325, pracujacy przy napieciu 200 kV i nat¢zeniu pragdu lampy 20
mA, z filtrem wigzki 0,6 cm Cu, co odpowiadatlo mocy dawki 0.8 Gy/min. Taki

sposob napromieniania serca powodowat jednoczesnie niewielka ekspozycje
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watroby na promieniowanie, w dawkach nieprzekraczajacych odpowiednio 30 oraz
120 mGy.

Analizie poddano cechy ultrastrukturalne i biochemiczne w tkance watroby
myszy z niedoborem apolipoproteiny E (ApoE—/—) oraz myszy szczepu dzikiego
(C57BL/6J), posiadajacych prawidtowy poziom apolipoproteiny E. Oceny dokonano
po 60 tygodniach od ekspozycji na promieniowanie. Wykazano, ze u myszy
ApoE—/— dochodzilo do istotnego wzrostu liczby zlogéw lipidowych w
hepatocytach, przy czym ich liczba zwigkszala sie wraz ze wzrostem dawki
promieniowania jonizujgcego. Ponadto, zaobserwowano wzrost liczby lizosoméw
pierwotnych oraz wakuoli autofagowych zawierajacych uszkodzone mitochondria
u obu badanych szczepdw myszy.

Badania biochemiczne wykazaly nizszy poziom markeréw uszkodzenia
watroby w osoczu myszy z prawidlowg ekspresjg apolipoproteiny E, co wskazuje na
wieksza odpornos¢ hepatocytow tych zwierzat na zmiany wywolane
promieniowaniem. Natomiast w o0soczu napromieniowanych myszy ApoE—/—
stwierdzono podwyzszony poziom lipazy watrobowej, co potwierdza zwigkszong
akumulacje lipidow oraz uszkodzenie hepatocytow indukowane promieniowaniem.

Praca 1aczy ultrastrukturalne obserwacje mikroskopowe 2z analiza
biochemiczng, ukazujgc mechanizmy molekularne i komoérkowe dtugoterminowych
skutkow niskodawkowej radiacji w kontekscie metabolizmu lipidéw. Habilitantka po
raz pierwszy wykazala wystgpowanie tego typu zmian strukturalnych
i funkcjonalnych w hepatocytach myszy, zwiazanych z ogdlnoustrojowym
uszkodzeniem wywotanym przez niskie i umiarkowane dawki promieniowania X
dostarczane do serca. W pracy wykazano réwniez istnienie funkcjonalnej interakcji
miedzy morfologicznym uszkodzeniem hepatocytow u myszy z niedoborem
apolipoproteiny E (ApoE—/—) po napromieniowaniu serca, w tym akumulacja
uszkodzonych mitochondriéw, gromadzeniem lipidéw i zmianami w aktywnosci
enzyméw lizosomalnych, ktére wskazuja na zahamowanie autofagii lizosomalne;j.
Dr Malgorzata Lysek-Gtladysinska potwierdzita ponadto istnienie zwigzku pomiedzy
uszkodzeniem serca wywolanym promieniowaniem a funkcjonowaniem watroby, co
ma istotne znaczenie w kontekscie zapewnienia bezpiecznej i skutecznej

radioterapii.
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W drugie publikacji cyklu habilitacyjnego (P2):,,Wieczorek A. Lysek-
Gladysinska M, Walaszczyk A, Jelonek K. Smolarz M. Pietrowska M. Gabrys D,
Kulik R, Widlak P. Changes in activity and structure of lysosomes from liver of
mouse irradiated in  vivo”, Habilitantka analizowala krotkoterminowe
(kilkugodzinne) efekty oddzialywania promieniowania jonizujgcego na aktywnos¢
enzymow lizosomalnych oraz morfologie komoérek watroby myszy C57BL/6J.
Badanie obejmowato ocen¢ morfologii i ultiastruktury komorek watrobowych
z wykorzystaniem mikroskopii $wietlnej i1 elektronowej, pomiar aktywnosci
wybranych hydrolaz lizosomalnych w réznych punktach czasowych po
napromienianiu (1 Gy), a takze analize¢ markeréw autofagii (LC3-1I, p62) metoda
Western blot.

Wykazano, ze napromienianie watroby myszy in vivo prowadzi do
zwiekszenia liczby wakuoli autofagicznych w  hepatocytach, zwlaszcza
autolizosomow, ktorych dominujacg zawartoscia sa uszkodzone mitochondria.
W badaniu stwierdzono rowniez wzrost aktywnosci hydrolaz lizosomalnych po
ekspozycji na promieniowanie. Jednoczes$nie, pomimo akumulacji autofagicznych
wakuoli, poziomy markeréw autotagii (LC3-I1 i p62) nie ulegly istotnym zmianom.
co sugeruje, ze promieniowanie moze hamowa¢ koncowy etap procesu autofagii.
Whnioski z pracy wskazuja. ze napromienianie watroby prowadzi do aktywacji
lizosoméw oraz gromadzenia autolizosomdw. jednak nie skutkuje pelng aktywacja
szlaku autofagii, co moze mie¢ znaczenie dla mechanizmoéw uszkodzenia
popromiennego watroby. W analizie ultrastrukturalnej wykazano zwiekszong liczbe
autofagosomow zawierajacych uszkodzone mitochondria, przy braku cech nasilonej
degradacji lizosomalnej. Wyniki te zostaly potwierdzone analizg markerow autofagii
(LC3-II 1 p62), co pozostaje w zgodzie z obserwowanymi zmianami
ultrastrukturalnymi hepatocytow.

Na podkreslenie zastuguje nowatorski charakter pracy, ktora jako jedna
z pierwszych szczegdtowo dokumentuje ultrastrukturalne i tunkcjonalne zmiany
lizosoméw w watrobie po niskodawkowej ekspozycji na promieniowanie. Autorka
potaczyla analize morfologiczna z ocena aktywnosci enzymatycznej oraz markerow
autofagii, wskazujac na specyficzny mechanizm odpowiedzi komérkowej. Uzyskane

wyniki moga mie¢ istotne znaczenie dla lepszego zrozumienia mechanizméw
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radiacyjnego uszkodzenia watroby oraz jego potencjalnych konsekwencji
klinicznych.

W trzeciej publikacji cyklu habilitacyjnego (P3): ,,Lysek-Gladysinska M,
Wieczorek A, Walaszczyk A, Jelonek K, Pietrowska M, Widlak P, Kulik R, Gabrys
D. Late effects of ionizing radiation on the ultrastructure of hepatocytes and activity
of lysosomal enzymes in mouse liver irradiated in vivo”, opisano dtugoterminowe
skutki dzialania promieniowania jonizujacego na morfologi¢ hepatocytow oraz
aktywnos$é enzyméw lizosomalnych w watrobie myszy po napromienianiu in vivo.

Uzyskane wyniki pokazaly utrzymujace sie zmiany ultrastrukturalne
hepatocytow, takie jak zwiekszona liczba autofagosomow
1 autolizosomow, akumulacja uszkodzonych mitochondriéw ale rowniez wzrost
aktywnosci enzymow lizosomalnych. Obserwowane zaburzenia proceséw autofagii
i degradacji lizosomalnej mogag prowadzi¢ do przewlektych zaburzen
metabolicznych oraz zaburzenia homeostazy komoérkowej watroby, co pozostaje
zgodne z wczesniejszymi doniesieniami dotyczacymi diugoterminowych zmian
proteomicznych i metabolicznych po ekspozycji na promieniowanie jonizujgce.
Dodatkowo, na podstawie wynikow, Habilitantka wysuneta wniosek, ze uszkodzenia
hepatocytow na poziomie ultrastrukturalnym oraz zmiany parametrow
biochemicznych wskazuja na adaptacyjng odpowiedz komoérkowsg na miejscowe
napromienienie serca, a czgsciowo takze watroby. Istotnym osiggnigciem naukowym
byto wykazanie, ze promieniowanie rentgenowskie indukuje zalezne od dawki
uszkodzenia organelli komdrkowych oraz zmiany aktywnosci enzymoéw
lizosomalnych, odzwierciedlajace procesy adaptacyjne zachodzgce w obrebie
watroby, wywolane posrednimi efektami uszkodzenia serca, ktére pozostaje
funkcjonalnie powigzane z watrobg.

Uzyskane wyniki dostarczyly nowych informacji na temat mechanizmow
odpowiedzi adaptacyjnej tkanek na promieniowanie jonizujace in vivo i stanowig
istotny wkiad w rozwdj biologii radiacyjnej. Na podkreslenie zastuguje wysoki
poziom innowacyjnoscl pracy, wynikajacy z pofaczenia ultrastrukturalnej analizy
hepatocytéow z funkcjonalng ocena aktywnosci lizosomalnej w diugim okresie po
napromienianiu. Takie podejscie umozliwia lepsze zrozumienie mechanizméw
przewlekiego uszkodzenia watroby oraz potencjalnego ryzyka rozwoju chorob

metabolicznych. Jednoczesnie stanowi ono stosunkowo rzadko spotykang strategie
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badawcza w literaturze, wnoszac istotny wklad w badania nad radiacyjna
toksycznoscig narzadowa.

Do cyklu publikacji wchodzacych w skiad osiagnigcia naukowego
Habilitantka wlaczyla jeszcze 3 prace, w ktoérych rozszerzono tematyke¢ badania
zmian morfologiczno - biochemicznych w watrobie myszy o starzenie i efekty
odziatywania substancji chemicznych pochodzenia roslinnego. Nie tylko czynniki
zewnetrzne, takie jak opisane powyzej promieniowanie, wplywaja na zmiany
w tkankach, istotng role odgrywa réwniez sam proces starzenia.

W czwartej publikacji cyklu habilitacyjnego (P4): ..Lysek-Gtadysinska M,
Wieczorek A, Jozwik A. Walaszczyk A. Jelonek K. Szczukiewicz-Markowska G,
Horbanczuk OK. Pietrowska M, Widlak P, Gabrys D. Aging-related changes in the
ultrastructure of hepatocytes and cardiomyocytes of elderly mice are enhanced in
ApoE-deficient animals”. Habilitantka dokonala analizy zmian zachodzacych
w tkance watroby starzejacych sie myszy o fenotypie dzikiego typu (C57BL/6J) oraz
myszy z niedoborem apolipoproteiny E (ApoE /). Badania obejmowaly analize
histologiczna, ultrastrukturalng oraz biochemiczng watroby. odniesiong do
réwnolegle obserwowanych zmian w sercu.

Przeprowadzona przez dr Malgorzate Lysek-Gladysinska analiza
ultrastrukturalna wykazala, ze procesy starzenia prowadza do istotnych zmian
w hepatocytach i kardiomiocytach u starych myszy, przy czym zmiany te byty
wyraznie nasilone u zwierzat z niedoborem ApoE. W hepatocytach obserwowano
zwickszong liczbe autofagosomdéw, zaburzenia struktury  mitochondriéw,
gromadzenie lipidéw oraz zmiany w strukturze siateczki $rodplazmatycznej.
W kardiomiocytach stwierdzono powickszenie i dysfunkcje mitochondridow,
zaburzenia organizacji miofibryli oraz nasilenie proceséw degeneracyjnych.
Jednoczesnie wykazano zahamowanie procesow autofagii w starzejgcych sie
hepatocytach, w ktoérych nie obserwowano wzrostu liczby wakuoli autofagalnych ani
lizosoméw wtdrnych, co wskazywaloby na zwiekszong degradacje lizosomalna.

W badaniach biochemicznych stwierdzono wzrost aktywnosci lizosomalne;j
B-galaktozydazy, uznawanej za marker starzenia komoérkowego. przy braku istotnych
roznic pomiedzy réwnowiekowymi myszami dzikiego typu a zwierzetami
z nokautem genu ApoE. Z kolei analiza biomarkeréw osocza ujawnita podwyzszone

stgzenia cholesterolu catkowitego oraz frakcji HDL u starszych myszy ApoE /.
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Habilitantka wykazata, ze fenotyp myszy ApoE / charakteryzuje si¢ bardzie]
nasilonymi zmianami zwigzanymi ze starzeniem w tkance watroby w poréwnaniu do
myszy szczepu dzikiego. Wyniki te stanowia istotny wkiad w poznanie
mechanizmow starzenia sie watroby oraz zaburzef metabolicznych wynikajgcych
z niedoboru apolipoproteiny E. Przyczyniaja si¢ rowniez do lepszego zrozumienia
wspolzaleznosci pomiedzy procesami starzenia, funkcjonowaniem lizosomow,
metabolizmem lipidow oraz uszkodzeniami mitochondriow, pogigbiajagc wiedzg¢ na
temat patologii metabolicznych w starzejacej si¢ watrobie.

Nalezy podkreslié, ze po raz pierwszy szczegolowo poréwnano
ultrastrukturalne zmiany zwiazane ze starzeniem w dwoch kluczowych narzgdach:
watrobie i sercu. Uzyskane wyniki wpisuja si¢ w aktualny stan wiedzy dotyczacy
roli ApoE w regulacji metabolizmu lipidow, procesach starzenia oraz patogenezie
choréb sercowo-naczyniowych. Ponadto. obserwacje ultrastrukturalne pozostaja
zgodne z doniesieniami naukowymi wskazujacymi na mitochondrialng dysfunkcje
oraz przebudowe komérkowa w sercu i watrobie zachodzacg w procesie starzenia.

W publikacjach piatej i szostej (PS5 i P6) Habilitantka zbadata efekty
odzialywania substancji chemicznych pochodzenia roslinnego na cechy
biochemiczno-morfologiczne w watrobie myszy. W publikacji ,, Wieczorek A, Lysek-
Gladysinska M. Krol T, Kordos K, Kosinska K, Atanasov AG, Strzalkowska N.
Jozwik A. Biochemical and morphological changes in mouse liver induced by
mistletoe toxins”, przedstawiono wyniki badan nad krotkoterminowym wplywem
toksyn jemioty (standaryzowany ekstrakt Iscador P) na watrobe myszy. Analizowano
aktywnos$¢ hydrolaz lizosomalnych (m.in. fosfataza kwasna, katepsyny D i L,
N-acetylo-B-D-heksozaminidaza,  B-D-glukuronidaza, [B-D-glukozydaza) oraz
cytosolowych aminopeptydaz (argininowa, leucynowa) w réznych frakcjach watroby
po 24 i 48 godzinach od podania ekstraktu w dawkach 0.1; 1; 2 mg/kg. Dokonano
takze oceny morfologicznej hepatocytéw w mikroskopii swietlnej i elektronowe;j.
Badanie wykazatlo, ze Iscador P powoduje spadek aktywnosci wiekszosci hydrolaz
lizosomalnych (z wyjatkiem katepsyn) w frakcji lizosomalnej oraz wzrost
aktywnosci aminopeptydaz 1 [-D-glukuronidazy w cytosolu. Zaobserwowano
relokacj¢ aktywnosci B-D-glukuronidazy do supernatantu frakcji lizosomalnej.
W badaniu mikroskopowo-elektronowym stwierdzono w hepatocytach powiekszenie

mitochondriéw i zwickszenie ich liczby oraz istotne zmniejszenie powierzchni

13/16



02-106 Warszawa
ul. A, Pawinskiego 5
Tel.: (0-22) 668 52 50
www.imdik.pan.pl

szorstkiej siateczki srodplazmatycznej. Pomimo membranotropowych wiasciwosci
wiskotoksyn, nie stwierdzono istotnego efektu labilizujacego na blony lizosomalne.
Poziom innowacyjnosci tej pracy jest wysoki, poniewaz jako jedna z pierwszych
szczegdtowo dokumentuje zaréwno biochemiczne, jak i ultrastrukturalne zmiany
w watrobie po ekspozycji na toksyny jemioty, faczac analiz¢ enzymatyczna
z oceng ultrastrukturalng na poziomie subkomérkowym. Wyniki dostarczajg nowych
danych na temat mechanizmoéw toksycznosci naturalnych zwiazkéw roslinnych i ich
wptywu na funkcje lizosomalne oraz strukturg komérkowa hepatocytow.

W szostej, ostatniej publikacji cyklu habilitacyjnego: ,, Tewari D, Jozwik A,
Lysek-Gladysinska M, Grzybek W, Adamus-Biatek W, Bicki J, Strzalkowska N,
Kaminska A,Horbanczuk OK. Atanasov AG. Fenugreek (Trigonella foenum-
graecum L.) Seeds dietary supplementation regulates liver antioxidant defense
systems in aging mice ", opisano badanie, w ktorym suplementacja diety nasionami
kozieradki u starych myszy wplyneta na uktad antyoksydacyjny w watrobie. Praca
dokumentuje, ze podawanie nasion kozieradki prowadzi do regulacji aktywnosci
enzymdéw antyoksydacyjnych (m.in. SOD, katalaza, glutation peroksydaza) oraz
zmniejszenia markeréw stresu oksydacyjnego w watrobie starzejacych si¢ zwierzat.
Wskazuje to na potencjal kozieradki w ochronie watroby przed zmianami
zwigzanymi ze starzeniem, poprzez modulacje szlakéw antyoksydacyjnych
i redukcje uszkodzen oksydacyjnych. Poziom innowacyjnosci tej pracy jest wysoki,
poniewaz jako jedna z pierwszych szczegétowo analizuje wplyw suplementacji
nasionami kozieradki na uktad antyoksydacyjny w watrobie w kontekscie procesu
starzenia, wykorzystujagc model zwierzecy. Wyniki sa zgodne z aktualng wiedza
o szerokim spektrum dziatania kozieradki, w tym jej wiasciwosciach
antyoksydacyjnych i hepatoprotekcyjnych, potwierdzonych w badaniach na
zwierzetach i w analizach fitochemicznych. Praca wnosi istotny wkiad do badan nad
naturalnymi interwencjami dietetycznymi w profilaktyce zaburzen metabolicznych

1 degeneracyjnych zwigzanych ze starzeniem.

Podsumowanie

Cykl badan przeprowadzonych przez dr Malgorzate Lysek-Gladysifiska obejmuje
analiz¢ zmian ultrastrukturalnych i biochemicznych zachodzacych w hepatocytach

myszy pod wplywem réznych czynnikow uszkadzajacych, takich jak
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promieniowanie jonizujace, toksyny pochodzenia roslinnego oraz proces starzenia.
Badania te wpisujg si¢ w aktualny nurt badan nad mechanizmami przewlektego
uszkodzenia watroby i dostarczajg interesujacych danych dotyczacych roli autofagii,
stresu oksydacyjnego oraz dysfunkcji mitochondriéw w patofizjologii tego narzadu.
W pierwszej czesci cyklu publikacji (P1-P3) autorka przedstawila wyniki dotyczace
krotkoterminowych i dlugoterminowych skutkédw napromieniania, wskazujac m.in.
na wzrost liczby autofagosoméw i autolizosoméw, akumulacje uszkodzonych
mitochondriow oraz zmiany aktywnosci enzymow lizosomalnych zalezne od dawki
promieniowania. W kolejnych pracach (P4-P6) zakres badan zostal rozszerzony
o wplyw starzenia oraz dzialanie wybranych substancji pochodzenia roslinnego,
takich jak toksyny jemioly oraz suplementacja nasionami kozieradki. Wykazano
m.in. nasilone zmiany ultrastrukturalne u starszych myszy z niedoborem ApoE,
obejmujgce zaburzenia mitochondriow, gromadzenie lipidow oraz zahamowanie
procesow autofagii, a takze modulacje enzymoéw antyoksydacyjnych i redukcje
markerow stresu oksydacyjnego po suplementacji kozieradka.

Na podkreslenie zastuguje fakt, ze przedstawione badania tacza analize
ultrastrukturalng hepatocytow z oceng aktywnosci enzymatycznej oraz markerow
autofagii, co umozliwia wieloaspektowa interpretacje proceséw zachodzacych
w komérkach watroby. Takie podejscie badawcze stanowi interesujgce uzupetnienie
badan z =zakresu biologii radiacyjnej, toksykologii mechanistycznej oraz
patofizjologii przewlektych chorob watroby.

Jednoczes$nie nalezy zauwazy¢, ze niektdre elementy analizy morfologicznej oraz
zastosowane podejscia metodologiczne moglyby zosta¢ szerzej rozwiniete. Dotyczy
to przede wszystkim rozszerzenia oceny ultrastrukturalnej o inne struktury watroby
i hepatocytoéw, bardziej pogtebionej analizy procesu autofagii oraz uwzglednienia
ograniczen wynikajacych 2z zastosowanego modelu zwierzecego. Pomimo
wskazanych uwag przedstawiony cykl publikacji stanowi spojny tematycznie
1 wartosciowy wkiad w badania nad mechanizmami uszkodzenia watroby oraz rola

stresu oksydacyjnego i procesow autofagicznych w patofizjologii tego narzadu.
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Whiosek koncowy

Po =zapoznaniu si¢ z dostarczong mi dokumentacja uwazam, ze
przedstawione osiggni¢cie naukowe 1 catoksztalt dorobku naukowego,
organizacyjnego i dydaktycznege dr Malgorzaty Lysek-Gladysinskiej spelniajg
wymogi ustawowe okreslone dla oséb ubiegajacych si¢ o nadanie stopnia doktora
habilitowanego w dziedzinie nauk $cistych 1 przyrodniczych w dyscyplinie nauki
biologiczne.

Whioskuje do Rady Naukowej Instytutu Biologii Wydzialu Nauk Scistych
1 Przyrodniczych Uniwersytetu Jana Kochanowskiego w Kielcach o dopuszezenie
dr Malgorzaty Lysek Gladysinskiej do dalszych etapéw procedury zwigzanej

z nadaniem tego stopnia.

Prof. dr hab. n. med. Malgorzata Frontczak-Baniewicz
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