Ocena dorobku naukowego dr n. med. w zakresie
biologii medycznej Matgorzaty Knas oraz osiagniecia
naukowego pt.: ,,Zmiany biochemiczne w $linie

pacjentow z twardzina uktadowa”

1. Zyciorys naukowo-dydaktyczny habilitantki

Dr n. biol. Matgorzata Kna$ dyplom magistra farmacji uzyskata w 2003 roku na
Wydziale Farmaceutycznym Akademii Medycznej w Biatymstoku. W latach od
2002 do 2009 byta zatrudniona jako asystent a nastepnie adiunkt w Zaktadzie
Biochemii Farmaceutycznej AM w Biatymstoku. W latach od 2009 do 2013 byta
p.o. Kierownika Samodzielnej Pracowni Kosmetologii UM w Biatymstoku, a od
2013 roku zatrudniona jest w Instytucie Ochrony Zdrowia Paristwowej Wyzszej
Szkoty Zawodowej w Suwatkach.

Stopiel naukowy doktora nauk medycznych w zakresie biologii medycznej
uzyskata w 2004 roku na Wydziale Farmaceutycznym Akademii Medycznej w
Biatymstoku na podstawie pracy ,Wplyw kwasu ursodeoksycholowego (UDCA)
na aktywnos$¢ egzoglikozydaz lizosomalnych w watrobie, nerkach i surowicy
Krwi szczurow narazonych na stres”, ktérej promotorem byt prof. dr hab.
Krzysztof Zwierz.

Dr n. biol. Matgorzata Kna$ w 2009 roku uzyskata specjalnosci z farmacji
aptecznej oraz w tym samym roku ukoriczyla studia podyplomowe z chemii
kosmetycznej na Politechnice Warszawskiej. Uczestniczyta w 41 kursach
krajowych z farmacji i kosmetologii. Jest cztonkiem Polskiego Towarzystwa
Farmaceutycznego i Polskiego Towarzystwa Biochemicznego, a w latach 2005-
2009 byta cztonkiem Polskiego Towarzystwa Hepatologicznego.

Jako pracownik dydaktyczny od 2002 roku prowadzita zajecia dla studentéw
Farmacji Aptecznej, Analityki Medycznej, Dietetyki oraz kilka przedmiotéw w
ramach Kosmetologii. W latach od 2003 do 2005 byta opiekunem studenckiego
kota biochemicznego przy Zakladzie Biochemii Farmaceutycznej AM w




Biatymstoku (opublikowano wéwczas 3 doniesienia zjazdowe) a w latach 2010-
2013 studenckiego kota naukowego przy Samodzielnej Pracowni Kosmetologii
UMB (opublikowano 22 doniesienia zjazdowe). Wygtaszata lub prezentowata w
postaci plakatowej 25 wykladow i prezentacji na krajowych konferencjach
naukowych. Byta opiekunem 10 prac magisterskich oraz 29 licencjackich.

Za osiggniecia naukowe i dydaktyczne byta szesciokrotnie wyrézniana
Nagrodq Zespotowg Rektora UM w Biatystoku. Juz analiza Zyciorysu naukowo-
dydaktycznego habilitantki dowodzi, ze bedac z wyksztatcenia farmaceutka od
poczatku interesowata sie biochemig lekarskq i prowadzita badania kliniczne i
eksperymentalne dotyczace bardzo wielu patologii, co wymagato pracy
zespotowej.

2. Ocena dorobku naukowego

Na dorobek naukowy dr n. biol. Matgorzaty Kna$ z lat od 2002 do 2014 sktada
si¢ 96 prac, w tym 70 oryginalnych, 25 pogladowych i 1 kazuistyczna. W 29
pracach (okoto 30%) byta pierwszym autorem. Opublikowata 25 prac w
Czasopismach z listy filadelfijskiej- w tym takich periodykach o IF powyzej 2
jak Oral Diseases, Cell Biochemistry and Biophysics, Clinical and Experimental
Rheumatology, Clinical Biochemistry oraz Journal of Oral Pathology & Medicine,
przy czym tylko w jednym 2z nich jako pierwszy autor. Sumaryczny
wspoétczynnik  wptywu dla  wszystkich publikacji w czasopismach z listy
filadelfijskiej wynosi 36,333, w tym 7,246 za prace, w ktorych byta pierwszym
autorem. taczna liczba punktéw ministerialnych za caty dorobek
przedhabilitacyjny wynosi 850 pkt, z czego 217 punktéw przypada na prace,
w ktorych habilitantka byta pierwszym autorem. Liczba cytowan prac doktor
Matgorzaty Knas$ wg bazy Web of Science wynosi 69, a indeks Hirscha to 6.
Dorobek wzbogacaja ponadto 3 publikacje petnotekstowe w suplementach
Czasopism nieposiadajacych IF, wspoétredakcja 1 skryptu dla studentdw
kosmetologii oraz 112 streszczen ze zjazdow naukowych, w tym 5
zagranicznych. Podkresli¢ nalezy, ze parametry bibliometryczne tego dorobku w
petni spetniajg warunki do wszczecie przewodu habilitacyjnego dla medycyny
zabiegowej i dziedzin niskoimpaktowych wyrazone w uchwale Senatu 346/2011

Uniwersytety Medycznego w todzi.



Dorobek naukowy dr n. biol. Matgorzaty Knas jest bardzo heterogenny i sktada

sie z przynajmniej czterech cykli tematycznych:

a)

b)

Biochemia $liny w patologiach uktadowych- 20 prac (16 oryginalnych i 4
pogladowe; 5 prac z listy filadelfijskiej) to zbiér prac pos$wieconych
miedzy innymi aktywnosci egzoglikozydaz lizosomalnych w S$linie
pacjentéw z cukrzycg typu 1 i 2 oraz cukrzyca cigzowqa; aktywnosci
peroksydazy S$linowej, lizozymu i sIgA oraz IgG u dzieci z cukrzyca;
wpltywowi nikotynizmu na aktywno$¢ egzoglikozydaz lizosomalnych w
slinie w przebiegu cukrzycy typu 1, zmianom stezeld egzoglikozydaz
lizosomalnych w S$linie, lizozymu i peroksydazy w reumatoidalnym
zapaleniu stawdw; wspdtzmiennosci  aktywnosci  egzoglikozydaz
lizosomalnych sliny ze statusem immunologicznym w zakazeniu HIV;

Diagnostyka biochemiczna choréb uktadowych- 48 prac, gtéwnie
eksperymentalnych (39 oryginalnych i 9 pogladowych, w tym 14 z listy
filadelfijskiej); cykl prac dotyczacych miedzy innymi metod uwalniania
witaminy E z pochodnych glikozydowych w przebiegu raka jelita grubego
i stwierdzono w nich wyzsza ilos¢ wolnego alfa-tokoferolu i p-nitrofenolu
uwalnianych z O-glikozydowych substratdbw w homogenatach tkanek
jelita grubego a O-glikozydy alfa-tokoferolu mogltyby by¢ prolekami w
profilaktyce raka jelita grubego; wptywu kwasu ursodeoksycholowego na
aktywnos$¢ egzoglikozydaz lizosomalnych w modelu doswiadczalnym
alkoholowego i niealkoholowego stluszczenia watroby oraz stresu
audiowizualnego (temat pracy doktorskiej); aktywnosci N-acetylo-beta-
D- heksozoaminidazy (HEX) i jej izoenzymdéw w surowicy krwi w
autoimmunologicznym zapaleniu watroby i pierwotnej marskosci
watroby; stezenia HEX w plynie stawowym u oséb z reumatoidalnym
zapaleniem stawdw a gestos¢ fukozylacji determinanty antygenowej
glikoprotein ptynu stawowego istotnie roznicuje procesy zapalne od
degeneracyjnych stawu kolanowego; izoenzymow HEX w surowicy i
moczu oséb z rakiem nerki oraz w zmienionej nowotworowo tkance
nerki; oceny zageszczenia komorek tucznych i intensywnosci
angiogenezy w niedrobnokomérkowych rakach ptuc; surowiczej

aktywnosci egzoglikozydaz lizosomalnych w gruczolaku trzustki i ich roli



w diagnostyce, rdznicowaniu i monitorowaniu leczenia nowotworow
ztosliwych; oceny aktywnosci HEX i jej izoform w nowotworach gruczotow
slinowych; aktywnosci prokoagulantu nowotworowego i stezenia TSH w
réznicowaniu  guzéw  tarczycy; oceny procesdw katabolicznych
glikoprotein, glikolipidéw i proteoglikanéw w surowicy oséb z perlakiem i
w jego tkance oraz aktywnosci enzymatycznej w polipach nosa oraz w
przewlektym zapaleniu migdatkéw; aktywnosci HEX w tresci
dwunastniczej chorych na giardiaze; aktywnosci izoenzyméw HEX i jej
izoform w laktacji; aktywnosci surowiczej mannozydazy i galaktozydazy
w chorobie alkoholowej; =zaleznosci aktywnosci egzoglikozydaz
lizosomalnych od wieku;

c) Biochemia $liny w odniesieniu do patologii jamy ustnej oraz
farmakoterapia w stomatologii- 11 prac (6 oryginalnych i 5 pogladowych
oraz jedna w tym cyklu z dodatnim IF); ocena aktywnosci slinowej HEX w
przewlekltym zapaleniu przyzebia oraz wpltywu antybiotykow oraz
ozonoterapii na stezenie slinowej HEX oraz beta-glukuronidazy; wptyw
nikotynizmu na aktywnos$¢ slinowego izoenzymu HEX w przebiegu
zapalenia  przyzebia; ocena wybranych czynnikdw  odpornosci
niespecyficznej (peroksydazy, lizozymu i laktoferyny) $liny
niestymulowanej u niemowlat dzieci i mtodziezy i odniesienie jej do
aktywnosci procesu prochnicowego oraz liczy zachowanych zebow;
znaczenie niemucynowych biatek sliny w patologiach jamy ustnej oraz
zasady antybiotykoterapii oraz leczenia bélu w stomatologii oraz zasady
postepowania z dzieckiem i kobietg ciezarng w gabinecie
stomatologicznym;

d) Kosmetologia- 10 prac (3 oryginalne, 6 pogladowych oraz 1
kazuistyczna) oraz wspoétautorstwo skryptu dotyczacego fitokosmetologii
oraz kosmetologii naturalnej; prace o wykorzystaniu w kosmetologii
surowcow roslinnych i ich oddziatywaniu na procesy starzenia, gojenia i
dermatozy; terapii skojarzonej w leczeniu blizn potradzikowych;
remodelingu niezranionej skéry szczuréw w modelu cukrzycy typu 11 2.

W moje opinii dorobek naukowy dr n. biol. Matgorzaty Knas jest w petni

wystarczajgcy do ubiegania sie o stopien doktora habilitowanego w rozumieniu



znowelizowanego tekstu Ustawy z dnia 14 marca 2003 roku o stopniach
naukowych i tytule naukowym. Podstawowe dane bibliometryczne (liczba
punktéw IF, liczba cytowan i wskaznik Hirscha) wskazuja na wspoétautorstwo
wartosciowych publikacji naukowych. W wielu z nich habilitantka byta
pierwszym autorem, w pozostatych odgrywala zasadniczg role w
przeprowadzaniu oznaczen biochemicznych wielu ptyndéw ustrojowych ($liny,
surowicy, moczu, ptynu stawowego, plynu dzigstowego) oraz tkanek. Tym
zapewne nalezy tlumaczy¢ bardzo eklektyczny tematycznie dorobek naukowy
dotykajacy wielu specjalnosci medycznych. Podkresli¢ nalezy wysoki poziom
metodyczny prac eksperymentalnych. Dorobek habilitantki przekonuje, ze
zdobyta ona niezbedne doswiadczenie w planowaniu |1 prowadzeniu

nowoczesnych badan biochemicznych w diagnostyce wielu choréb.

3. Ocena osiagniecia naukowego

Do oceny przedtozono cykl 3 prac oryginalnych i 2 pogladowych pod zbiorczym
tytutem ,,Zmiany biochemiczne w $linie pacjentéw z twardzing ukfadowg”. Dwie
Z nich zostaty opublikowane w Journal of Oral Pathology & Medicine o tacznym
IF 4,11, pozostate w polskich czasopismach nieposiadajacych wspoétczynnika
wptywu. kaczna liczba punktédw ministerialnych dla tych pieciu publikacji
wynosi 81. W czterech pracach habilitantka jest pierwszym autorem, a w
jednej drugim autorem. Wedtug oswiadczen wspotautorow tych prac udziat dr
Knas w pracach oryginalnych wynosit 60% i 50% w artykufach z IF oraz 60% w
periodyku bez IF oraz 80% i 60% w pracach poglgdowych. Zadziwiajgce jest
jedno z oswiadczen o wspdtautorstwie pracy opublikowanej w Journal of Oral
Pathology & Medicine w 2013 roku, wg ktérego udziat pierwszego autora
wynosit 30%, drugiego (dr Knas) 50% a pozostatych szesciu w sumie zaledwie
20% (sic!).

Zagadnienia stanowigce istote prac oryginalnych to ocena enzymatycznych i
nieenzymatycznych systemdéw antyoksydacyjnych $liny u osdb z twardzing
uktadowg; ocena stezeh HEX, jej izoenzymdw A i B oraz beta-glukuronidazy
(GLU) w Slinie pacjentéw z twardzing ukladowag oraz stezen lizozymu,

laktoferyny, sIgA i aktywnosci peroksydazy w S$linie w typie ograniczonej i



ukladowej twardziny. Temat ten jest konsekwencijg dotychczasowych
zainteresowaC  habilitantki- ~ wykorzystania  $liny  niestymulowanej i
stymulowanej jako bezinwazyjnie pobieranego materiatu diagnostycznego dla
oceny ewentualnych dysfunkcji $linianek oraz konsekwencji klinicznych tych
zaburzen w jamie ustnej (réznice w wystepowaniu préchnicy) tym razem w
odniesieniu do sklerodermii i jej obu odmian klinicznych. Jest to watek
nowatorski dla petniejszego rozumienia catoksztattu powiktaii twardziny oraz
zmian w jamie ustnej u tych pacjentéw. Rola stresu oksydacyjnego w
patogenezie twardziny to temat eksploatowany naukowo od niedawna, a
podjecie zagadnienia oceny réwnowagi ROS-mechanizmy antyoksydacyjne
sliny szczegdlnie uwazam za w petni uzasadnione z poznawczego i klinicznego
punktu widzenia.

Dwie prace pogladowe stanowig wprowadzenie w istote enzymatologii $liny i
stresu oksydacyjnego oraz antyoksydantéw $liny a takze ich znaczenia dla
patologii jamy ustnej. Sa to dos¢ proste opracowania, wystarczajgce jednak dla
zaspokojenia podstawowej wiedzy lekarzy praktykow interesujgcych sie rolg
Sliny w patogenezie prochnicy, periodontopatii czy karcinogenezy w jamie
ustnej.

Badania biochemiczne sliny opisane w trzech pracach oryginalnych prowadzono
u pacjentow Kliniki Reumatologii oraz Choréb Wewnetrznych Uniwersytetu
Medycznego w Biatymstoku. Materiat moze nie byt zbyt liczny (odpowiednio 40
i 35 kobiet z uogbdliniong sklerodermia oraz 20 z postacig ograniczong), ale
wynikto to zapewne z dos¢ rzadkiego wystepowania tej choroby
autoimmunologicznej w populacji ogolnej. Jednak w przypadku dodatkowego
wprowadzenia kryteriow podziatu grupy badanej (np. o wystepowanie lub nie
kserostomii prawdziwej) ostatecznie analizowane grupy byly mato
reprezentatywne. Za wilasciwe uwazam przyjete kryteria wilgczenia i
wykluczenia z grupy badanej, dobor grup kontrolnych a takze wykluczenie
wtérnego zespotu Sjégrena, periodontopatii i kandydozy jamy ustnej jako
klasycznych czynnikdw zaktocajacych prowadzone obserwacje. Watpliwosci
budzi jedynie brak wystarczajacej informacji o leczeniu farmakologicznym w
grupie badanej i mozliwosci zastosowaniu w nim lekdéw wptywajacych na

wydzielanie sliny (réznice w protokotach terapeutycznych). Na podkreslenie




zastuguije wykonanie szerokiego panelu badan diagnostycznych
(serologicznych, histologicznych matych gruczotéw slinowych wargi, proby
Schirmera). Zastosowano wspotczesng metodologie badan biochemicznych
sliny mieszanej.

Wykazano istotne obnizenie sekrecji éliny w przebiegu sklerodermii uktadowej,
tym gtebsze im dtuzej trwata choroba. Powodem tego zaburzenia bylo
wioknienie gruczotéw Slinowych. Miato to konsekwencje kliniczne w jamie
ustnej polegajace na wyzszej intensywnosci prochnicy a takze, co jest
najbardziej interesujgce, przesuniecie réwnowagi oksydacyjno-
antyoksydacyjnej $liny w kierunku stresu oksydacyjnego w miare
wyczerpywania si¢ wydolnosci systemoéw antyoksydacyjnych wraz z czasem
trwania choroby. Wartos¢ tych obserwacji oceniam wysoko, dotyczg one rzadko
wystepujacej sklerodermii, ale mogg zachodzi¢ we wszystkich kolagenozach.
Kontynuacjg najwczesniejszych zainteresowan habilitantki jest oznaczenie w
slinie pacjentdéw ze sklerodermig egzoglikozydaz lizosomalnych. Stwierdzono
istotny wzrost aktywnosci specyficznej HEXA, HEXB i GLU w <linie
niestymulowanej kobiet z twardzing uktadowa, co wskazuje na zaawansowanie
procesébw  przebudowy macierzy zewnatrzkomérkowej w  liniankach
podzuchwowych. Moze to odpowiada¢ za nasilenie degradacji glikokoniugatow
tkanki gruczotowej i w konsekwencji za kserostomie. Mozliwe jest takze
wczesne uszkodzenie przyusznic (bez zmian sekrecji $liny) w nastepstwie
naptywu granulocytdw obojetnochtonnych odpowiedzialnych za nasilenie
aktywnosci  slinowej beta-glukuronidazy. Wzrost aktywnosci slinowych
egzoglikozydoz lizosomalnych moze takze prowadzi¢ do nasilenie prochnicy.
Logicznym dopetnieniem cyklu prac dotyczacych biochemii $liny w sklerodermii
byta ocena aktywnos¢ biatek odpornosci nieswoistej (laktoferyny, lizozymu oraz
peroksydazy) oraz IgA w obu podtypach klinicznych tej choroby, co réwniez
byto pomystem nowatorskim. Dowiedziono, ze posta¢ uktadowa w najwiekszym
stopniu zmienia sekrecje biatek immunomodulujgcych $liny niestymulowanej i
stymulowanej. Posta¢ ograniczona sklerodermii nie zmienia funkcji
egzokrynnych przyusznic. Jednak obie postacie sklerodermii zmieniajg
wydzielanie slinianek podzuchwowych i ostabiajq ich funkcje antyoksydacyijne,

Co sprzyja nasileniu stresu oksydacyjnego w jamie ustnej. Wykazanie



odmiennego zachowania sie $linianek przyusznych i podzuchwowych w
przebiegu obu postaci klinicznych sklerodermii poszerza wiedze na temat
powikfarn obserwowanych w tej chorobie. Na tej podstawie sformutowano
kliniczny wniosek o koniecznodci podawania substytutéw sztucznej $liny oraz
antyoksydantéw w profilaktyce zmian w jamie ustnej w obu postaciach
sklerodermii.

Podsumowujac, moja ocena osiagniecia naukowego dr n. biol. Matgorzaty Knas
jest pozytywna. Przedstawione publikacje oryginalne sg udang prdbg
poszerzenia wiedzy o zmianach w $liniankach w przebiegu twardziny na
podstawie badan biochemicznych $liny a takze wyjasnienia symptomatologii tej
choroby w jamie ustnej. Metodologia konstruowania badanych grup a takze
ocen sialobiochemicznych sg poprawne. Najwyzej oceniam badanie Slinowego
stresu oksydacyjnego. Model tych badan mozna powielaé chociazby w
odniesieniu do innych kolagenoz a takze raka ptaskonabtonkowego jamy
ustnej.

4. Wniosek koncowy

Na podstawie przedtozonego dorobku naukowego dr n. biol. Matgorzaty Kna$
oraz oceny osiggnigcia naukowego w postaci cyklu publikacji pt. ~Zmiany
biochemiczne w Slinie pacjentéw z twardzing ukiadowg” stwierdzam, ze
wniosek o stopiert naukowy doktora habilitowanego jest w petni uprawniony.
Kandydatka posiada kwalifikacje do samodzielnej pracy naukowej. Bogaty
dorobek publikacyjny w pidmiennictwie miedzynarodowym oraz czeste
Cytowanie prac, w ktérych habilitantka byla wspoétautorem dowodzg
umiejgtnosci wnoszenia nowatorskich watkéw do rozwazah dotyczacych bardzo
oddalonych od siebie patologii. Kandydatka udowodnita umiejetnos¢ pracy
zespotowej, co we wspdiczesnej medycynie jest wiasciwie normag i
koniecznoscia. Nadszedt czas, aby stata sie liderem takich interdyscyplinarnych
zespotow, ktére na podstawie prostych i mato inwazyjnych badan mogg wnosic
nowe i nie przyczynkarskie impulsy poznawcze, diagnostyczne i utylitarne

dotyczace wielu choréb.



Uwzgledniajac  warto$¢ heterogennego dorobku naukowego oraz
poznawcze walory ocenianego cyklu publikacji dr n. biol. Matgorzaty Knas,
rekomenduje wniosek Wysokiej Radzie Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu
Medycznego w todzi o dopuszczenie Kandydatki do dalszych etapow
postepowania habilitacyjnego.

Wroctaw, dnia 6 listopada 2014 Prof. dr hab. Tomasz Konop‘ka




