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Dr n. med. Malgorzata Kna$ rozpoczeta prace w Zakladzie Biochemii Farmaceutycznej Akademii Medycznej w
Bialymstoku (obecnie Uniwersytet Medyczny w Bialymstoku) jeszcze na studiach w 2002 roku, poczatkowo jako asystent
stazysta (na ostatnich dwéch latach studiéw), od 2004 roku pracowata na etacie asystenta, a od 2005 do 2009 na stanowisku
adiunkta. W latach 2009 - 2013 pemita funkcje p. o. kierownika Samodzielnej Pracowni Kosmetologii UMB. Od 2013
pracuje w Instytucie Ochrony Zdrowia Pafdstwowej Wyzszej Szkoty Zawodowej im. prof. Edwarda F. Szczepanika w
Suwatkach.

Habilitantka stopient dr n. med. w zakresie biologii medycznej uzyskata w 2004 roku na Wydziale Farmaceutycznym
Akademii Medycznej w Bialymstoku (Tytut rozprawy doktorskiej: ,,Wplyw kwasu ursodeoksycholowego (UDCA) na
aktywno$é egzoglikozydaz lizosomalnych w watrobie, nerkach i surowicy krwi szczuréw_narazonych na stres”).

Od 2003 roku, w ramach prowadzonej interdyscyplinarnej dzialalnosci naukowo-badawczej, dr Malgorzat Knas,
wspotpracowata m.in. z Zaktadem Stomatologii Dziecigeej i Zakladem Chor6b Przyzebia i Blony Sluzowej Jamy Ustnej,
a od 2013 z Zakladem Stomatologii Zachowawczej UMB. Od 2003 roku wspolpracowata takze =z Profesorem
Vyacheslaviem Buko z Instytutu Biochemii Narodowej Akademii Nauk w Grodnie (Bialorus) w ramach umowy
bilateralnej pomiedzy Zaktadem Biochemii Farmaceutycznej AMB a Instytutem Biochemii Narodowej Akademii Nauk w
Grodnie. Wspélpraca ta dotyczyla zmian aktywnosci egzoglikozydaz lizosomalnych w réznych stanach chorobowych
watroby.

Od 2002 roku jest czionkiem dwodch towarzystw naukowych: Polskiego Towarzystwa Farmaceutycznego oraz
Polskiego Towarzystwa Biochemicznego. W latach 2005-2009 byta czlonkiem Polskiego Towarzystwa

Hepatologicznego.

I. OSIAGNIECIA NAUKOWE

1. Szczegblne osiggnigcie naukowe obejmuje cykl publikacji przedstawionych przez habilitantke pod og6lnym
tytulem: ,,Zmiany biochemiczne w §linie pacjentéw z twardzing ukladowg”

Cykl prac stanowigcych szczegélne osiagnigcie naukowe Habilitantki skiada si¢ z 5 publikacji, ktére ukazaly si¢ w

recenzowanych czasopismach polskich i zagranicznych w latach 2006 - 2014 z fgcznym IF=3,74 i liczbg punktow

MNiSW=81. Na cykl prac skladajg si¢ 3 publikacje oryginalne (IF=3,74; MNiSW=75) oraz 2 prace pogladowe

(MNiSW=6). W czterech pracach, dr n. med. Malgorzata Kna$ jest pierwszym autorem (udziat procentowy habilitantki: 80%,

60%, 60%, 60%), w jednej pracy jest drugim autorem (udziat procentowy habilitantki: 50%).

Badania prowadzone przez Habilitantke dotyczyly zmian, ktére zachodza w $linie mieszanej spoczynkowej i
stymulowanej os6b chorych na twardzing uktadows (TU), przewlekls, wielonarzadows chorobg tkanki facznej, ktora
dotyka 0,03-0,24% populacji, a ktdrej etiologia nie zostata do korfica wyjasniona. Gtéwng rolg przypisuje si¢ procesom
immunologiczno-zapalnym, zmianom naczyniowym i wicknieniu. W ostatnich latach podkresla si¢ rowniez udziat stresu
oksydacyjnego w patogenezie tej choroby. Proces chorobowy rozpoczyna sig najczesciej w wieku okoto 35 - 65 lat i 3-
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krotnie czesciej dotyczy kobiet. Chorobe charakteryzuje wystepowanie duzej liczby autoprzeciwcial, uszkodzenie naczyn
krwiono$nych, jak réwniez widknienie skory i narzadéw wewnetrznych. Proces widknienia jest wyraznie widoczny takze
w gruczolach wydzielania zewnetrznego m. in. w gruczotach slinowych, co moze wyraznie wplywa¢ na ich funkcje (czyli
wydzielanie, skfad i wlasciwosci $liny), a tym samym na $rodowisko jamy ustnej i zachodzgce w nim procesy. Ogolnym
celem badan podjetych przez Habilitantke byta ocena funkeji gruczotéw $linowych w przebiegu tej choroby, poprzez
okreslenie wybranych skiadnikéw i wiasciwosci sliny istotnych dla etiologii i diagnostyki choroby, a takze oceny stopnia
dysfunkeji gruczotow §linowych w trakcie przebiegu tej choroby. W swoich badaniach Habilitantka brata pod uwagg czas
trwania choroby, a takze podtyp choroby (postaé ograniczona i rozlang). Uwzgledniano réwniez niektére parametry
okre$lajace stan uzebienia (PUW) i stan przyzebia (G, PPD) oraz stan blony sluzowej jamy ustnej. Istotne jest, ze w
badaniach uwzgledniono takze diagnostyke pacjentéw w kierunku zespotu Sjogrena (w tym badanie histologiczne mafych
gruczotéw $linowych), co pozwolito na wykluczenie zespotu Sjogrena u badanych pacjentéw z twardzing uktadowa. Byto
to istotne przy interpretowaniu wynikéw pod katem oceny, czy rzeczywiscie zaburzenie funkcjonowania gruczotow
slinowych jest zwigzane z przebiegiem twardziny uktadowej, czy obserwowane zmiany w $linie to efekt zespotu Sjogrena.
Nalezy zaznaczyé, ze prowadzone przez Habilitantke badania nie dotyczyly §liny gruczotowej, a wylgcznie $liny mieszanej
spoczynkowej i stymulowanej. Ocena wynikow uzyskanych w slinie mieszanej niestymulowanej, pozwalata w pewnym
przyblizeniu na ocene funkcji gruczotéw podzuchwowych, za§ w $linie mieszanej stymulowanej na oceng funkeji
gruczotéw przyusznych. Badania §liny obejmowaty nastgpujace parametry: szybko$¢ wydzielania (uznane kryterium
dysfunkcji gruczotéw $linowych), pH $liny i pojemnos¢ buforowa sliny. Oznaczano takze poziom biatka catkowitego i
jego wydzielanie na minute. Biorac pod uwage znaczenie rownowagi oksydacyjno-antyoksydacyjnej $liny w utrzymaniu
homeostazy w jamie ustnej, okreslano aktywno$¢ peroksydazy linowej, stgzenie dysmutazy ponadtlenkowej 1, stezenie
kwasu moczowego, wartosé catkowitej zdolnosci antyoksydacyjnej $liny. W badaniach wzigto takze pod uwagg wybrane
egzoglikozydazy lizosomalne, ktérych aktywno$é w stanie zdrowia jest niska, natomiast uwaza sig, ze wzrost aktywnosci
odzwierciedla zwigkszong synteze/uwalnianie, zwiazane z uszkodzeniem blon lizosomalnych komérek gruczotow
$linowych, w wyniku toczacych sig proceséw zapalnych, zmian degeneracyjnych, czy transformacji tkanki gruczolowej w
tkanke laczna. W élinie oznaczano aktywnosci specyficzne N-acetylo-p-D-heksozoaminidazy (HEX), jej izoenzymow A
i B (HEX-A, HEX-B) oraz p-glukuronidazy (GLU). W badaniach $liny uwzgledniono takze niektére sktadniki sliny
zwiazane z jej odpornoscig swoistg i nieswoista ~ oznaczono poziom lizozymu, laktoferyny i sigA. Wyniki badanych
sktadnikéw $liny przedstawiono w przeliczeniu na biatko (tzw. wartos¢ calkowita). Uzyskane wyniki badan odnoszono
takze do grupy kontrolnej, 0s6b ogélnie zdrowych, dobranych pod wzgledem pici i wieku. Tematyka badan miata charakter
interdyscyplinarny i jest wazna zar6wno ze wzgledow poznawczych, jak réwniez praktycznych, klinicznych.

Na szczegdlne osiggniecie naukowe skladaja sie nastepujace 3 prace oryginalne:

A. Zalewska, M. Kna$, E. Gindzienska-Sieskiewicz, N. Waszkiewicz, A. Klimiuk, K. Litwin, 8. Sierakowski, D. Waszkiel. Salivary
antioxidants in patients with systemie sclerosis. J Oral Pathol Med; 2014, 43, 1, 61-68. (IF=1,870; MNiSW=35; udzial procentowy
Habilitantki — 50%). W pracy przedstawiono wyniki badan 35 pacjentéw z twardzing uktadowg o réznym stopniu
zaawansowania i czasie trwania choroby. Wyniki odnoszono do 35 ogolnie zdrowych 0sdb z grupy kontrolnej. Zbadano
stan uzebienia i przyzebia (PUW, GI, PPD). Okreslono szybkos¢ wydzielania $liny spoczynkowej i stymulowanej,
wyodrebniajac grupe 13 0séb z obnizonym wydzielaniem §liny spoczynkowej (hiposaliwacja). Badanie histologiczne
malych gruczoléw slinowych wykluczylo istnienie zespotu Sjogrena. Wykazato natomiast, ze w biopsjach gruczotow
slinowych pobranych od pacjentéw z twardzing ukladowa ze stwierdzong hiposaliwacjg, istotnie czg$ciej obserwowano

rozmycie przewodow, zanik pecherzykéw i proces widknienia w pordéwnaniu do pacjentow z twardzing ukladows z
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normalnym wydzielaniem $liny. Stwierdzono istotne roznice dotyczace aktywnosci peroksydazy Slinowej, stezenia
dysmutazy ponadtlenkowej 1, stezenia kwasu moczowego i wartosci catkowitej zdolnosci antyoksydacyjnej sliny (TAS)
w $linie stymulowanej i niestymulowanej pomigdzy chorymi z hiposaliwacja, chorymi z prawidtowym wydzielaniem §liny
i 0s6b z grupy kontrolnej. Wyniki badan parametréw $liny przedstawiono w przeliczeniu na biatko (tzw. wartos¢
catkowita). W poréwnaniu do pacjentéw z prawidlowym wydzielaniem $liny, u 0sob z hiposaliwacjg stwierdzono istotnie
nizsza aktywno$é specyficznej peroksydazy w $linie niestymulowanej oraz istotny spadek wszystkich badanych
antyoksydantéw w $linie stymulowanej. Stwierdzono brak istotne]j zaleznosci pomiedzy stanem przyzebia, a wynikami
badaf $liny, daje to mozliwo$¢ wykluczenia wplywu stanu tkanek przyzebia na zachowanie si¢ systemow
antyoksydacyjnych w $linie pacjentéw z twardzing uktadows i pozwala na wykorzystanie uzyskanych wynikéw do oceny
funkcjonowania gruczoléw slinowych, Wykazano istotna zalezno$é pomigdzy czasem trwania choroby a wydzielaniem
$liny niestymulowanej i stymulowane]j w catej badanej populacji pacjentéw z twardzing uktadowa. Wyniki badait wydaja
sie sugerowac, ze dysfunkcja gruczoléw §linowych moze by¢ zwiazana ze stresem oksydacyjnym. Dysfunkcja gruczotow
slinowych, wyrazona redukcjg wydzielanej $liny niestymulowanej zalezy od czasu trwania choroby. Uzyskane wyniki
sugeruja, ze w poczatkowych stadiach twardziny ukladowej enzymy antyoksydacyjne gruczotéw $linowych radza sobie
ze zwalczaniem wolnych rodnikéw, co z pewnoscia utatwia prawidlowe funkcjonowanie gruczotéw $linowych,
obserwowane jako prawidlowe wydzielanie §liny stymulowanej i niestymulowanej. Z czasem trwania choroby wydolnos¢
systemdw antyoksydacyjnych gruczotéw $linowych staje si¢ niewystarczajaca, co moze skutkowaé obserwowanym
istotnym zmniejszeniem wydzielania sliny stymulowanej i niestymulowanej.

M. Kna$, A. Zalewska, 1. Daniszewska, D. Waszkiel. Wybrane enzymy $liny w przebiegu twardziny ukladowej. Dent Med Probl;
2014, 51, 1-9. (MNiSW=5; udzial procentowy Habilitantki — 60%). Waznym wskaZnikiem dysfunkcji gruczoléw $linowych w
wielu chorobach ustrojowych sg zmiany metabolizmu glikokoniugatow macierzy zewngtrzkomérkowej gruczotow
$linowych. Duza grupa enzymoéw $linowych uczestniczacych w rozktadzie tych struktur sg egzoglikozydazy lizosomalne,
hydrolizujace taficuchy oligocukrowe i glikozoaminoglikanowe. Enzymy te zwigzane z procesami degradacji i odnowy
elementow, zaréwno komorkowych i pozakomoérkowych. W §linie mieszanej spoczynkowej i stymulowanej 40 kobiet z
twardzina ukladowa i 40 ogélnie zdrowych kobiet (kontrola), oznaczono szereg parametrdw: szybkos$¢ wydzielania $liny,
aktywnosci N-acetylo-beta-D- heksozoaminidazy (HEX), jej izoenzyméw A i B (HEX-A, HEX-B) oraz beta-
glukuronidazy (GLU), wydzielanie minutowe biatka catkowitego, poziom pH i pojemno$¢ buforowa. Do czynnikéw
wykluczajacych z udziatu w badaniach nalezaty choroby przyzebia, stan zapalnym blony $luzowej jamy ustnej, palenie
tytoniu. Stwierdzono, ze intensywno$¢ prochnicy (PUW) w calej populacji pacjentek z TU byla istotnie wyzsza.
Wydzielanie §liny spoczynkowej bylo istotnie nizsze w grupie pacjentek z TU niz w grupie kontrolnej, za$ wydzielanie
sliny stymulowanej nie réznifo sig istotnie. Pojemnos¢ buforowa $liny niestymulowanej i stymulowanej byta istotnie nizsza
w grupie pacjentek z TU. W §linie spoczynkowej aktywnosci specyficzne HEX, HEX-A, HEX-B i GLU byly istotnie
wyzsze pacjentek z twardzing ukladowa, natomiast wydzielanie minutowe biatka bylo istotnie nizsze. W Slinie
stymulowanej tylko aktywnos¢ specyficzna GLU byla istotnie wyzsza u pacjentek z TU. W §linie spoczynkowej pacjentek
zaobserwowano korelacje ujemng miedzy szybkoscia wydzielania $liny a aktywnoscia HEX-B, jak réwniez pomigdzy
wydzielaniem biatka a aktywnoscig specyficzng GLU. Przedstawione wyniki sugeruja, ze obserwowana w Slinie
spoczynkowe]j pacjentek z TU zwigkszona aktywno$¢ specyficzna badanych egzoglikozydaz lizosomalnych, moze
przyczynia¢ sie m.in. do zmniejszenia objetosci wydzielanej sliny. Istotnie zwigkszona aktywno$¢ specyficzna GLU w
$linie stymulowanej pacjentek z TU, w poréwnaniu do grupy kontrolnej, moze by¢ wskaznikiem klinicznie

bezobjawowego uszkodzenia gruczotéw przyusznych w przebiegu TU.



M. Knas$, A. Zalewska, N. Waszkiewicz, J. Szulimowska, J. Dzigciol, S. Sierakowski, D. Waszkiel. Salivary: flow and proteins of
the innate and adaptive immunity in the limited and diffused systemic sclerosis. J Oral Pathol Med; 2014, 43; 521-529, (IF=1,870;
MNiSW=35; udzial procentowy Habilitantki 60%). Celem tych nowatorskich badan byla ocena funkcji gruczoléw
$linowych oraz ocena wydolnoéci systeméw obronnych §liny w zalezno$ci od podtypu choroby (postaci rozlanej i postaci
ograniczonej). Badania objety 20 pacjentéw z postacig ograniczona i 35 z postacig uogélniona choroby oraz 55 ogélnie
zdrowych oséb. Z badaf eliminowano osoby z nasilonymi zmianami patologicznymi w przyzebiu. Stwierdzono, ze
wskaznik prochnicy PUW w obu grupach pacjentdw byla istotnie wyzszy niz w grupie referencyjnej. W $linie mieszanej
niestymulowanej i stymulowanej, oznaczono szybkos$¢ wydzielania $liny, stezenie lizozymu, laktoferyny i slgA, aktywnos¢
peroksydazy oraz stezenie biatka calkowitego. Wyniki przedstawiono w przeliczeniu na biatko (tzw. warto$¢ catkowita).
W grupie pacjentéw z postacig ograniczong stwierdzono istotnie dluzszy czas trwania choroby i istotnie czgstsze
wystepowanie przeciwciat ACA. U zadnego pacjenta nie stwierdzono wtérnego zespotu Sjogrena. Wyniki badan wskazuja,
ze wydzielanie sliny spoczynkowej nie roéznito sie istotnie w obu grupach, natomiast wydzielanie §liny stymulowanej byto
istotnie nizsze u pacjentéw z postacig rozlana choroby. W obu grupach wydzielanie §liny spoczynkowej i stymulowanej
bylo nizsze niz w grupie kontrolnej. Uzyskane wyniki wskazywaly, ze twardzina ukiadowa, bez wzgledu na podtyp
choroby, uposledzala funkcjonowanie systeméw odporno$ciowych w jamie ustnej. Pomiar wydzielania $liny stymulowanej
wskazywal na uposledzenie funkcji sekrecyjnej gruczotéw przyusznych pacjentéw z postacig rozlang choroby, natomiast
gruczoly przyuszne pacjentéw z postacia ograniczona choroby zachowaty pelng zdolnosé sekrecyjna. W obu grupach
pacjentow stwierdzono na podstawie oceny szybkosci wydzielania i sktadu $liny niestymulowanej, ze uposledzeniu ulegajg
niektére istotne funkcje gruczoléw podzuchwowych (m.in. sekrecyjna, antyoksydacyjna). Wskazuje to na potrzebe
stosowania w obu grupach chorych preparatéw sztucznej $liny i preparatdw wspomagajacych systemy antyoksydacyjne.

Na szczegdlne osiggniecie naukowe skiadaja sie takze 2 prace pogladowe:
M. Kna$, M. Maciejezyk, D. Waszkiel, A. Zalewska. Oxidative stress and salivary antioxidants. Dent Med Probl; 2013, 50, 4,

461-466. (MNiSW=5; udzial procentowy Habilitantki - 60%). W pracy przedstawiono (na podstawie przegladu pi$miennictwa
i obserwacji whasnych), najistotniejsze informacje dotyczace stresu oksydacyjnego i jego aspektow. Omoéwiono takze
zagadnienie $linowych przeciwutleniaczy. Wzigto pod uwage zaréwno enzymatyczne jak réwniez nieenzymatyczne
systemy antyoksydacyjne w §linie. Stwierdzono, ze rownowaga oksydacyjno-antyoksydacyjna §liny odgrywa istotna role
w utrzymaniu homeostazy w jamie ustnej.

M. Kna$, K. Karaszewska, J. G, Karaszewski. Enzymy §liny. Magazyn Stomatologiczny; 2006, 6, 173, 26-28. (MNiSW=1; udzial
procentowy Habilitantki — 80%). W pracy omdwiono (na podstawie 17 pozycji pi§miennictwa) najwazniejsze enzymy,
ktorych obecno$é wykryto w $linie mieszanej. Wskazujac na ich pochodzenie, opisano krotko reakcje w ktérych biora

udziat a takze omoéwiono krdtko ich znaczenie w fizjologii i patologii jamy ustnej. Najpelniej przedstawiono glikozydazy.

2. Ocena pozostalych osiggnie¢ naukowo-badawezych (bez uwzglednienia publikacji, ktore zostaly wlgczone do
cyklu prac stanowiacych osiagniecie naukowe)

Osiggniecia naukowo-badawcze Habilitantki maja gléwnie charakter interdyscyplinarny, badania byly prowadzone

przewaznie w ramach duzych zespoléw badawczych. Jak wynika z informacji zawartych w autoreferacie, byly to zar6wno

badania kliniczne, jak tez badania eksperymentalne, w tym prowadzone rowniez w modelu zwierzgcym i hodowlach

komoérkowych.. Dorobek habilitantki pochodzi z wieloletniej wspéipracy m.in. ze stomatologami, endokrynologami,

gastroenterologami oraz laryngologami, w zwiazku z tym tematyka badan jest bardzo szeroka i zréznicowana. Tylko w

jednej pracy Habilitantka jest jedynym auatorem i jest to praca pogladowa (MNiSW=6).



Dorobek przed uzyskaniem stopnia naukowego dr n. med. (2001 - 2003); Obejmuje facznie 4 publikacje, w tym 2 prace

oryginalne i 2 prace pogladowe (IF= 0,157, MNiSW=17). W 2 pracach Habilitantka byla drugim autorem, w 1 pracy
trzecim autorem, w 1 pracy piagtym autorem (IF= 0,157; MNiSW=7).

Dorobek publikacyiny powstaly w latach 2004 -2014 (po uzyskaniu stopnia naukowego dr n. med.):

- Dorobek sklada si¢ z 61 pelotekstowych recenzowanych prac oryginalnych (MNiSW=681), w tym 22 prac
opublikowanych w pismiennictwie z IF (IF= 32,006; MNiSW=488) oraz 37 prac oryginalnych opublikowanych w
pismiennictwie bez IF (MNiSW=193). Sposrod 61 prac, w 17 pracach Habilitantka jest pierwszym autorem (IF=5,147;
MNiSW=154), w 13 pracach drugim (IF= 5,944; MNiSW=150), w 10 pracach jest trzecim autorem (IF= 2,014,
MNiSW=75). Sposréd 22 prac oryginalnych z IF, w 5 pracach jest pierwszym autorem (IF= 5,147; MNiSW=92), w 5
pracach drugim autorem (IF= 5,944; MNiSW=115), w 1 pracy jest trzecim autorem (IF= 2,014; MNiSW=75).

Dorobek ten uzupetniajg 3 recenzowane prace oryginalne opublikowane w suplementach czasopism polskich

(MNiSW=16). W 2 pracach jest trzecim autorem, w jednej pracy czwartym autorem.

- Na dorobek publikacyjny sklada si¢ takze 19 prac pogladowych/przegladowych (MNiSW=62).  Sposréd
opublikowanych 19 prac pogladowych, w 6 jest pierwszym autorem (MNiSW=23), w 7 pracach drugim autorem

(MNiSW=16), w 4 pracach jest trzecim autorem (MNiSW=18).

- Dorobek publikacyjny uzupelnia 1 opis przypadku opublikowany w polskim czasopismie bez IF (MNiSW=6). W tej
pracy jest drugim autorem.

Nalezy dodac, ze jak wynika z bazy bibliograficznej UMB, w ostatnim okresie 2014 roku ukazaly sig jeszcze 2 publikacje

oryginalne w czasopismach z IF (IF= 2,389; MNiSW=35), w ktorych Habilitantka jest trzecim autorem. Prace te nie zostaly

ujete w dorobku przedstawionym do oceny.

W recenzowanej obszernej dziatalno$ci naukowej dr n. med. Matgorzaty Knas, obejmujacej okres przed i po uzyskaniu
stopnia dr n. med., mozna wyodrebni¢ trzy glowne kierunki tych wieloaspektowych badan, ktére jak juz wspomniatam, w
wiekszo$ci przypadkéw majg charakter badan interdyscyplinarnych i s pracami zespotowymi. Podejmowane zagadnienia
majg nie tylko istotna warto$¢é poznawcza, ale réwniez mogg by¢ wykorzystane w przysztosci w praktyce (np. w
diagnostyce laboratoryjne;j).

A) Czg$é dorobku Habilitantki dotyczyta zmian ilosciowych i jakosciowych wybranych parametrow $liny mieszanej
wystepujacych w przebiegu réznych jednostek chorobowych (gtéwnie cukrzycy - 16 prac, ale takze choréb przyzgbia - 5
prac, zakazenia HIV — 2 prace, reumatoidalnego zapalenia stawéw — 2 prace). Badania dotyczyly takze zmian
wystepujacych w $linie w warunkach fizjologicznych (2 prace). Material badawczy stanowita zaréwno §lina mieszana,
plyn dziastowy jak tkanki gruczotéw $linowych. Badania obejmowaty zaréwno dzieci, jak i osoby doroste. Prowadzone
byly takze w modelu zwierzecym. Uzyskane wyniki odnoszono réwniez do stanu uzgbienia jak i stosowanych uzywek
(palenie tytoniu).

W aspekcie cukrzycy badano aktywno$¢ egzoglikozydaz lizosomalnych, pojemnoé¢ buforowa Sliny, stezenie biatka
catkowitego oraz heksozoamin i fukozy w $linie pacjentéw z cukrzyca typu 1, 2 i cukrzyca cigzowa. Wartosci badanych
parametréw byly istotnie wyzsze w grupie o0séb chorych na cukrzycg. Podwyzszenie aktywnoéci egzoglikozydaz
lizosomalnych moze by¢ dowodem zaburzen réwnowagi katabolizmu i anabolizmu glikokoniugatéw gruczotéw Slinowych
i dowodzié, ze gruczoly $linowe sg uszkadzane w przebiegu cukrzycy. Znamienne podwyzszenie aktywnoéci specyficzne]
egzoglikozydaz lizosomalnych moze skutkowaé przyspieszong degradacjg glikoprotein §liny i sprzyja¢ powstawaniu
proceséw patologicznych w jamie ustnej. Palenie papieroséw przez chorych na cukrzyce typu 1, istotnie wplywato na
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aktywnos¢ egzoglikozydaz lizosomalnych w §linie. W §linie dzieci z uzgbieniem statym, chorych na cukrzycg typu I,
stwierdzono takze wzrost stezenia lizozymu, slgA, IgA, IgG w slinie. Na podstawie oceny stanu $linianek ludzkich w
przebiegu cukrzycy tupu 1 potwierdzono m.in. istnienie zaburzen mikrokrgzenia w obrebie tkanki gruczotowej
prowadzacych do wzrostu oporu naczyniowego. Badajgc $linianki zwierzece w przebiegu insulinoopornosci stwierdzono
m.in. istotne obnizenie catkowitego statusu antyoksydacyjnego i ilosci peroksydazy $linowej.

U oséb z przewlektym zapaleniem przyzebia obserwowano istotnie wyzsza aktywno$¢ specyficzna N-acetylo-beta-
heksozoaminidazy w §linie. Wzrost aktywnosci §linowego izoenzymu A N-acetylo-beta-heksozoaminidazy moze by¢
uznany za marker zapalenia przyzebia u oséb palgcych i naduzywajacych alkoholu. U o0séb z chorobg przyzebia
stwierdzono istotne obnizenie aktywnosci beta-glukuronidazy w ptynie dziastowym pod wplywem plukanki do jamy ustnej
Dentosept®

Nie stwierdzono istotnej zaleznosci pomiedzy aktywnoscia egroglikozydaz lizosomalnych sliny a statusem
immunologicznym pacjentéw zakazonych wirusem HIV. Stwierdzono istotng korelacj¢ pomigdzy wzrostem aktywnosci
HEX, HEX-A i beta-galaktozydazy a zmniejszeniem liczby limfocytow CD4+.

U pacjentéw z zapaleniem reumatoidalnym stawow stwierdzono zmiany w szybkosci wydzielania $liny oraz stgzeniu
lizozymu i peroksydazy. Stwierdzono, ze istnieje mozliwos¢ wykorzystania oznaczefi aktywnosci egzoglikozydaz
lizosomalnych w diagnostyce wczesnej dysfunkcji gruczolow $linowych w przebiegu RZS jeszcze przed pojawieniem sig
zmniejszonego wydzielania sliny.

Prowadzono takze badania w zakresie fizjologii jamy ustnej dzieci i mlodziezy w wieku od 3 miesigcy do 18 lat,
podzielonych na 4 grupy w zaleznosci od stanu uzgbienia: bezzgbna, z uzgbieniem mlecznym, mieszanym i stalym.
Stwierdzono, ze obserwowane w $linie niestymulowanej zmiany dotyczace laktoferyny i lizozymu oraz aktywnosci
specyficznej peroksydazy, moga wptywac na rodzaj kolonizacji bakteryjnej jamy ustnej u dzieci 1 mtodziezy,

Ogélem opublikowano 27 prac oryginalnych i pogladowych. Spoéréd 27 publikacji, w 7 pracach Habilitantka byla pierwszym

autorem, w7 pracach byla drugim autorem.

B) Innymi kierunkami zainteresowan naukowych Habilitantki byta diagnostyka biochemiczna réznych choréb
czlowieka. W wieloaspektowych badaniach analizowano zmiany enzymatyczne, ilosciowe i jako$ciowe w przebiegu
réznych jednostek chorobowych.

Choroby watroby: Badano m.in. wplyw kwasu ursodeoksycholowego (UDCA) na aktywno$¢ egzoglikozydaz

lizosomalnych w do$wiadczalnym modelu alkoholowego i niealkoholowego stluszczenia watroby oraz stresu
audiowizualnego. Uzyskano wyniki sugerujace, ze watroba jest specyficznym miejscem dziatania UDCA, w kt6rej poprzez
stabilizacje blon komérkowych chroni komérki przed liza wywolang stresem. Zdaniem autor6éw, oznaczanie HEX i jej
izoenzymo6w w surowicy krwi moze okazac¢ si¢ przydatne w diagnostyce niektorych choréb watroby. Ponadto w cyklu prac
pogladowych przedstawiono wspélczesne poglady dotyczace biosyntezy i transportu kwasow z6tciowych,
hepatoprotekcyjnego dziatania kwasu ursodeoksycholowego, zastosowania sylimaryny w chorobach watroby, patogenezy
oraz leczenia pierwotnej marskosci watroby, encefalopatii watrobowej, niealkoholowego stluszezenia watroby,
niedotlenienie watroby czy zastosowania beta-heksozoaminidazy w diagnostyce chorob watroby. Opublikowano ogélem 19
prac (w 6 pracach Habilitantka byla pierwszym autorem, w 8 pracach drugim autorem).

Choroby stawu kolanowego (uraz, reumatoidalne zapalenie stawu, artroza): Wyniki badan wskazujg, Zze oznaczanie

egzoglikozydaz lizosomalnych w ptynie stawowym, moze by¢ wykorzystane do diagnostyki i okreslenia jakosci ptynu
przy urazowo uszkodzonym wiezadle w stawie. Rowniez wysokie stgzenie HEX w plynie stawowym u pacjentow z

reumatoidalnym zapaleniem staw6w i artroza w poréwnaniu do surowicy, sugeruje udziat egzoglikozydaz lizosomalnych
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w procesach degradacyjnych chrzastki stawowej. Opublikowano ogélem 3 prae (w 2 pracach Habilitantka byla czwartym

autorem).

Stany nowotworowe: Oznaczano m.in. aktywnoséci HEX, jej izoform HEX-A i HEX-B , GLU, GAL , MAN i FUC w

tkankach nowotworowych gruczotéw $linowych, w poréwnaniu do zdrowej tkanki gruczotéw §linowych. W tkance guza
gruczotu slinowego aktywno$¢ wszystkich badanych enzyméw byla znacznie wyzsza w poréwnaniu do zdrowej tkanki
gruczotéw $linowych. Stwierdzono takze, ze ocena HEX w surowicy krwi i §liny pacjentéw z guzem $linianki moze by¢
wykorzystywana w diagnostyce i monitorowaniu guzéw $linianek. Opublikowano ogétem 9 prac (w 2 pracach Habilitantka
byla trzecim autorem).

Wsrdd przedstawionych prac sa m.in. prace dotyczace badan nad nowymi metodami uwalniania witaminy E z
glikozydowych pochodnych w przebiegu raka jelita grubego. Opublikowano ogélem 6 prac oryginalnych (w 2 pracach
Habilitantka byla pierwszym autorem, w jednej pracy drugim autorem).

Choroby laryngologiczne: Badania egzoglikozydaz lizosomalnych w perlaku i surowicy krwi tych pacjentéw, sugeruja, ze

perlak powoduje reakcje ogdlnoustrojowa ze wzgledu na wzrost aktywnosei HEX, GAL i GLUC w surowicy pacjenta.
Stwierdzono istotny wzrost aktywnosci HEX w migdatkach podniebiennych z przewleklym zapaleniem i z przerostem.

Opublikowano ogdlem 3 prace oryginalne, w ktérych Habilitantka byla trzecim autorem.

W dorobku Habilitantki znalazly sie réwniez pojedyncze publikacie dotyczace innych zagadnien z tego zakresu, z ktérych
opublikowano ogélem 6 prac oryginalnych. W jednej pracy Habilitantka byla pierwszym autorem, w 2 pracach drugim autorem.
Na podstawie uzyskanych wynikdw stwierdzono m.in. mozliwo$¢ wykorzystania oznaczeit HEX w treSci dwunastniczej,
surowicy i moczu w nieinwazyjnym monitorowaniu giardiazy. Stwierdzono wzrost aktywno$ci mannozydazy i
galaktozydazy w surowicy osob leczonych z powodu naduzywania alkoholu w 5 dobie po epizodzie alkcholowym, co
moze $wiadczy¢ o poalkoholowych dysfunkcjach watroby. Badano takze egzoglikozydazy lizosomalne w hodowli
komérkowej starzejacej sie fizjologicznie i hodowli poddanej stresowi oksydacyjnemu. Wykazano, Zze aktywnosé
egzoglikozydaz wzrastala wraz ze starzeniem si¢ hodowli komdrkowej, jak rowniez ze stres oksydacyjny byl czynnikiem
wzmacniajacym starzenie si¢ komérek. Badajac aktywno$¢ HEX w procesie laktacji stwierdzono istotna korelacje
pomiedzy aktywno$cig HEX i jej izoenzymow z postepem laktacji.

C) Czesé¢ prac dotyczylo wybranych zagadnien z zakresu szeroko pojetej kosmetologii. Ogélem z tych zagadnien
Habilitantka opublikowala ogélem 8 prac (w tym 1 prace oryginalng, 4 pogladowe, 2 oparte na badaniach ankietowych i jeden
opis przypadku). Spo$réd 8 prac w 3 byla pierwszym autorem, a w 5 drugim autorem. Trzy prace pogladowe dotyczyty skladu
chemicznego, dziatania farmakologicznego i mozliwosci wykorzystania surowcédw rodlinnych (wakroty azjatyckiej i
skwalenu). Na podstawie jednego przypadku opisano skutecznosé terapii skojarzonej w redukcji blizn potragdzikowych. W
2 pracach analizowano wiedze studentéw kosmetologii i farmacji UMB na temat ekspozycji organizmu cztowieka na
promieniowanie ultrafioletowe. Jedna praca oryginalna dotyczyta remodelingu niezranionej skory szczurow w zwierzecym
modelu cukrzycy typu 1 i 2. Stwierdzono m.in., ze zaburzenia w skladzie macierzy pozakomdérkowej skory sa podobne w
cukrzycy typu 1 i 2, za$ zastosowanie insuliny w leczeniu cukrzycy korzystniej wplyw na homeostazg skory.

3. Analiza cytowan (bez uwzglednienia autocytowai) obejmujaca caly dorobek publikacyjny, lacznie z pracami wlaczonymi do
rozprawy habilitacyjnej. W podsumowaniu calego dorobku publikacyjnego, nalezy dodaé, ze taczna liczba cytowan
wszystkich prac, opublikowanych w latach 2001-2014 (bez uwzglednienia autocytowan), wynosi 69 wedtug bazy Web of
Science (Index Hirsha- 6).
4. Z obowiazku recenzenta chciatabym wspomnie¢, ze w trakcie analizy dorobku naukowego (uwzgledniajacej wszystkie
zalgczone dokumenty i1 zawarte w nich informacje oraz wyliczenia, a takze dane znajdujgce si¢ w bazie bibliograficznej
UMB), dostrzezono kilka niescistosci dotyczacych punktacji i notek bibliograficznych niektorych prac. W zwiazku z
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powyzszym, w ocenie parametrycznej dorobku dr n. med. Matgorzaty Knas, postuzono sig takze danymi bibliograficznymi
pozyskanymi z dostgpnych stron Biblioteki UMB. Powyzsze uwagi nie umniejszaja ogdlnego dorobku naukowego i
osiggnigé Habilitantki, ktory po niewielkim skorygowaniu punktow i notek bibliograficznych dokonanym w tresci recenzji
(réwniez zgodnie z danymi pozyskanymi z Biblioteki UMB), pozostaje znaczacy.

IL. INNE ISTOTNE AKTYWNOSCI NAUKOWE

Dr n. med. Matgorzata Kna$ uczestniczyla czynnie w zjazdach i konferencjach naukowych Polskiego Towarzystwa
Farmaceutycznego, Polskiego Towarzystwa Hepatologicznego i Polskiego Towarzystwa Biochemicznego. Uczestniczyta
czynnie takze w konferencjach zagranicznych organizowanych przez Biatoruskie Towarzystwo Hepatologiczne i European
Association for the Study of the Liver (EAST). Podczas konferencji i zjazddw naukowych wyglosita 25 wykladow. Jest
autorem lub wspotautorem 107 komunikatéw zjazdowych krajowych i 5 zagranicznych. W dostarczonych materiatach nie
znalaztam dokladniejszych informacji odno$nie tej czesci aktywnosci naukowej Habilitantki.

W latach 2003-2005 byla opiekunem Kota Biochemicznego przy Zakladzie Biochemii Farmaceutycznej UMB, a w latach

2010-2013 opiekunem studenckiego kota naukowego, dziatajacego przy Samodzielnej Pracowni Kosmetologii UMB.

Wyniki z interdyscyplinarnie prowadzonych badan, w ktérych uczestniczyli takze studenci, byly przedstawione w 235

doniesieniach zjazdowych krajowych i 7 publikacjach (zaznaczono w nich wspotautorstwo studentow).

Dwukrotnie recenzowata prace dla prestizowych czasopism naukowych (w 2008 roku dla Archives of Oral Biology i w
2013 roku dla Journal of Blood & Lymph). Obie prace zostaly opublikowane.

W latach 2005 — 2012 Habilitantka otrzymala 7 zespolowych nagrdd naukowych Rektora UMB, w tym 4 nagrody I stopnia
oraz 3 nagrody II stopnia.

111. DZIALALNOSC ORGANIZACYJNA I DYDAKTYCZNA

Dziataino$é organizacyjna: Dr n. med. Malgorzata Kna$ w 2011 roku byla wspotorganizatorem Konferencji Naukowej

,Analytical Methods to Study Oxidative Damage, Antioxidants and Drugs". W 2012 roku wspdlorganizowafa
Ogoélnopolska Konferencje Naukowo-Szkoleniows ,Dermokosmetyki pod lupa farmaceuty”. W 2013 roku byla
wspolorganizatorem  XXII Naukowego Zjazdu Polskiego Towarzystwa Farmaceutycznego ,Farmacja-Nauka-
Spoteczenstwo”. Uczestniczyla takze w organizacji VIII Podlaskiego Festiwalu Nauki i Sztuki w Uniwersytecie
Medycznym w Biatymstoku (2010). Od 2007 roku prowadzita szkolenia skierowane do lekarzy dentystow, ktore dotyczyly
m.in. stosowania lekéw recepturowych, przeciwbdlowych i racjonalnego wdrazania antybiotykoterapii i chemioterapii.

Dziatalno$¢ dydaktyczna; W Zakladzie Biochemii Farmaceutyczne] AMB prowadzita ¢wiczenia i seminaria dla

studentéw réznych lat z kierunkow Farmacji Aptecznej, Analityki Medycznej, Dietetyki. Prowadzila rowniez zajgcia na
kierunku Kosmetologii UMB. Stworzyla programy nauczania dla 8 przedmiotow na kierunku Kosmetologia. Byla
opiekunem 10 prac magisterskich i 29 prac licencjackich. W 2012 roku byla wspdtautorem podrgcznika
,,Fitokosmetologia. Wyklady z fitokosmetologii, fitokosmetyki i kosmetologii naturalnej”, ktéry zostat nagrodzony przez
Rektora UMB, nagroda dydaktyczna III stopnia zespotowa.

WNIOSEK

Po zapoznaniu si¢ z cyklem publikacji, stanowigcym naukowe osiagnigcie i bedgce podstawa do ubiegania sig¢ o
habilitacje, a takie z pozostalym dorobkiem naukowym, oraz dzialalno$cig dydaktyczng i organizacyjng dr n. med.
Malgorzaty Kna$§ stwierdzam, ze spelnia ona wymogi ustawowe stawiane kandydatom do uzyskania stopnia
naukowego doktora habilitowanego nauk medyeznych.

W zwigzku z powyZszym zwracam si¢ do Wysokiej Rady Wydzialu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w Lodzi

z wnioskiem o dopuszczenie dr n. med. Malgorzaty Knas do dalszych etapéw przewodu habilitacyjnego.




