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Ocena osiagnieé¢ naukowych oraz dzialalnosci naukowej dr n. med. Matgorzaty Knas,

przygotowana dla potrzeb postepowania habilitacyjnego.

1. Ocena cyklu prac wlaczonych do postepowania habilitacyjnego.

Cykl prac sktadajacy sie na szczegdlne osiagnigcia naukowe dr n. med. Matgorzaty
Kna$ obejmuje 5 publikacji poswieconych zmianom biochemicznym zachodzacym
w $linie u chorych na twardzine uktadowa. Udziat Kandydatki w tych pracach wynosil
od 50 do 80%, w czterech z nich jest pierwszym autorem a w jednej drugim.

Twardzina uktadowa jest rzadka jednostka, ktorej wystepowanie w Polsce szacuje si¢
ogotem na 10 000 chorych; nieuchronnie prowadzi do $mierci, a okres 10-letniego
przezycia obserwuje si¢ u okoto 70% pacjentow. Ta przewlekla, autoimmunologiczna
choroba tkanki lacznej o ciagle niewyjasnionej etiopatogenezie, charakteryzuje sie
zaburzeniami immunologicznymi, uogdlnionymi zmianami w mikrokrazeniu oraz
postepujacym widknieniem skory i narzadow wewnetrznych. Proces widknienia zachodzi
takze w gruczolach §linowych i wyprzedza zmiany skorne. W dostepnym piSmiennictwie
znalezé mozna pojedyncze doniesienia na temat dysfunkcji gruczoléw §linowych
w przebiegu twardziny ukladowej. Temat badawczy jest wiec aktualny i nowatorski.

Pierwsza w porzadku chronologicznym praca (Knas M., Karaszewska K., Karaszewski

J. Enzymy $liny. Magazyn Stomatol 2006;6:26-28. punktacja MNiSzW 1,00) jest polska
praca pogladowa omawiajaca podzial i funkcje enzymow w élinie mieszanej oraz ich rolg
w prawidlowym funkcjonowaniu blon dluzowych. Szczegdtowo scharakteryzowano
peroksydaze, lipaze, fosfatazy kwasng i zasadowa, glikozydazy, egzoglikozydazy
lizosomalne, alfa-amylaze, lizozym, beta-galaktozydaze, beta-glukuronidaze, —alfa-
fukozydaze, N-acetylo-beta-heksozoaminidaze¢, peptydazy i proteazy oraz anhydrazg

weglanowa. Podkreslono fakt, iz wyzsza aktywnos¢ enzymatyczna glikozydaz w chorobach



przyzebia jest konsekwencja proceséw immunologicznych zachodzacych w tkankach
a analiza skladu enzymatycznego $liny ma wartos¢ prognostyczng w stanach patologicznych
jamy ustnej. Ocene wybranych enzymow lizosomalnych w $linie chorych na twardzing
ukladowa w pordéwnaniu z grupa kontrolna, przedstawiono w polskiej pracy oryginalnej
(Kna$ M., Zalewska A., Daniszewska I., Waszkiel D. Wybrane enzymy $liny w przebiegu
twardziny uktadowej. Dent Med Prob. 2014;51:1-7. punktacja MNiSzW 5). W Slinie
catkowitej, niestymulowanej i stymulowanej, oznaczono metoda cynchoninowg aktywnosci
specyficznej N-acetylo-beta-D-heksozoaminidazy (HEX), jej izoenzymow A i B (I{HEX-A
i HEX-B), beta-glukuronidazy (GLU) oraz wydzielanie minutowe biatka catkowitego, a takze
pH i pojemnoéé buforowa, Wykazano, ze intensywno$¢ prochnicy w catej populacji chorych
na twardzine uktadowa byta istotnie wyzsza niz w grupie referencyjnej. Wydzielanie $liny
niestymulowanej bylo istotnie nizsze u chorych w poréwnaniu do grupy oséb zdrowych,
za$ wydzielanie $liny stymulowanej nie réznito si¢ istotnie migdzy badanymi grupami.
Pojemno$é buforowa $liny niestymulowanej i stymulowanej w grupie chorych na twardzing
byla istotnie nizsza w poréwnaniu do grupy referencyjnej. Aktywnosci specyficzne HEX,
HEX-A, HEX-B i GLU byly istotnie wyzsze w $linie niestymulowanej chorych
w poréwnaniu do grupy referencyjnej. W §linie stymulowanej chorych na twardzing
aktywnosé specyficzna GLU byta istotnie wyzsza niz u 0séb zdrowych, zas aktywnosci HEX,
HEX-A, HEX-B w $linie stymulowanej byty w obu grupach podobne. Wydzielanie minutowe
biatka w $linie spoczynkowej byto istotnie nizsze u chorych, nie stwierdzono natomiast roznic
w wydzielaniu minutowym biatka w $linie stymulowanej w obu grupach. Na podstawie
uzyskanych badan stwierdzono, iz zwigkszona aktywnos$¢ analizowanych egzoglikozydaz
lizosomalnych w $linie niestymulowanej chorych, moze odpowiada¢ za zmniejszenie
objetosci wydzielanej $liny i wydzielania minutowego biatka catkowitego. Zwigkszona
aktywno$é specyficzna GLU w twardzinie uktadowej moze by¢ wskaznikiem klinicznie
bezobjawowego uszkodzenia gruczotéw przyusznych.

W kolejnej pracy oryginalnej, anglojezycznej (Kna$ M., Zalewska A., Waszkiewicz
N.. Szulimowska J., Dzieciol J., Sierakowski S., Waszkiel D. Salivary: flow and proteins
of the innate and adaptive immunity in the limited and diffuse systemie sclerosis. J Oral
Pathol Med. 2014:doi:10.1111jop.12166, IF 1,870.) przedstawiono nowatorskie badania
funkcji gruczotdéw $linowych i wydolnosei systeméw obronnych sliny u chorych na twardzing
uktadowa w zaleznosci od jej typu (uogéhﬁona i ograniczona). Materialem badanym byla
$lina niestymulowana i stymulowana, w ktérej oznaczono stgzenie lizozymu, laktoferyny

i slgA, aktywno$¢ peroksydazy 1 stezenie biatka catkowitego. Przeprowadzona analiza



wykazata, iz wydzielanie §liny stymulowanej przez chorych na twardzing uktadowa
z uogdlnionym widknieniem bylo istotnie nizsze niz u tych z postacia ograniczona 1 grupg
referencyjna. Wydzielanie minutowe biatka w $linie niestymulowanej bylo istotnie wyzsze
u 0s6b zdrowych w poréwnaniu z chorymi i nie stwierdzono réznic zaleznych od typu
twardziny. Analiza  zawartosci laktoferyny, lizozymu, slgA oraz oceny aktywnosci
specyficznej peroksydazy w $linie niestymulowanej i stymulowanej w badanych grupach
dowiodta, ze bez wzgledu na typ, twardzina ukladowa uposledza funkcjonowanie systemow
odpornosciowych w jamie ustnej. Udowodniono takze, ze chorzy z odmiang ograniczong
twardziny zachowuja pelna zdolnos¢ sekrecyjna gruczotdw przyusznych, podczas gdy
w odmianie ograniczonej funkcja ta jest uposledzona. W obu odmianach choroby
stwierdzono uposledzenie funkcji sekrecyjnej i zwiazanej z produkeja biatka gruczotow
podzuchwowych oraz oslabienie obrony antyoksydacyjne] gruczolow podzuchwowych.
Te obserwacje prowadza do cennych wskazowek dotyczacych potrzeby suplementacji
preparatami sztucznej $liny i preparatami wspomagajacymi  systemy antyoksydacyjne
u chorych na twardzing ukladowa, przyczyniaja si¢ zatem do praktycznego, klinicznego
zastosowania prac eksperymentalnych.

Druga praca pogladowa (Knas M., Maciegjezyk M., Waszkiel D. Zalewska A.
Oxidative stress and salivary antioxidants. Dent Med. Prob. 2013:50:461-466, punktacja
MNiSzW 5,00.) przedstawia role czynnikow srodowiskowych w stresie oksydacyjnym oraz
ukiad antyoksydacyjny §liny i stanowi teoretyczny wstgp do badan nad tym zagadnieniem
u chorych na twardzine ukladowa. Niejednoznaczne dane literaturowe dotyczace wzrostu
produktow oksydacji biatek w $linie chorych na twardzine ukladowa przy jednoczesnym
udowodnionym wplywie stresu oksydacyjnego na rozwoj powiktan w tej chorobie, staly si¢
podstawa do przeprowadzenia badan, ktore opublikowano jako anglojezyczng pracg
oryginalng (Zalewska A., Knas M., Gindzienska-Sieskiewicz E., Waszkiewicz N., Klimiuk
A.. Litwin K., Sierakowski S., Waszkiel D. Salivary antioxidants in patients with systemie
sclerosis. ] Oral Pathol Med. 2014:43:61-68. 1F-1,870). W pracy oceniano wydzielanie sliny
stymulowanej 1 niestymulowane]j oraz aktywnos¢ peroksydazy $linowej, stezenie dysmutazy
ponadtlenkowej 1, stezenie kwasu moczowego i warto$¢ catkowitej zdolnosci
antyoksydacyjnej $liny oraz stezenie biatka w slinie u chorych na twardzing ukladowa
w odniesieniu do grupy oséb zdrowych. Na podstawie uzyskanych wynikéw wykazano
istotng zaleznoé¢ pomiedzy czasem trwania choroby a wydzielaniem $liny u wszystkich
badanych kobiet chorych na twardzing ukladowa oraz wskazano na istotng role stresu

oksydacyjnego w patogenezie dysfunkeji gruczotow $linowych. Dysfunkcja ta wyrazona
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redukcja wydzielanej $liny niestymulowanej zalezy od czasu trwania choroby. Stwierdzono
tez, ze w poczatkowych stadiach twardziny uktadowej enzymy antyoksydacyjne gruczotow
$linowych radza sobie ze zwalczaniem wolnych rodnikéw, a z czasem trwania choroby
wydolno$é systemow antyoksydacyjnych gruczotow slinowych staje sie niewystarczajaca,
co skutkuje istotnym zmniejszeniem wydzielania $liny stymulowanej i niestymulowanej.

Warto zwrécié uwage na bardzo staranny dobor badanych grupy chorych na twardzing
ukladowa we wszystkich pracach, wykonane u nich liczne badania diagnostyczne
potwierdzajace chorobe i wykluczajace wystepowanie zespotu Sjogrena, co mogloby
wplywaé na niejednoznaczna interpretacj¢ uzyskanych wynikow. Dzieki temu, a takze
dzieki bardzo dobrej metodyce badaf, uzyskane wyniki stanowig cenny wklad w rozumienie
proceséw patologicznych, prowadzacych do zaburzen funkcji gruczotéw slinowych
w przebiegu twardziny ukladowej. Autorka ocenianego cyklu prac, z wyksztalcenia
farmaceutka, doskonale orientuje sie w problematyce klinicznej. Przygotowany przez
Kandydatke autoreferat udowadnia umiejetnosci kojarzenia zagadnien klinicznych
7 badaniami eksperymentalnymi, prawidlowego interpretowania uzyskiwanych wynikow
takze w zakresie ich klinicznego wykorzystania. Autorka jest w pelni swiadoma znaczenia
praktycznego swoich poszukiwan i potrafi to wskazac. Whioski konczace podsumowanie
badan sa trafne, maja oparcie w wynikach cyklu prac i odpowiadaja zatozonym celom
badawczym. W catym opisie znalaztam jeden drobny blad merytoryczny. polegajacy na opisie
badan laboratoryinych jako badania klinicznego oraz jeden blad literowy bez znaczenia
merytorycznego.

Dr n. med. Matgorzata Kna$ we wszystkich wymienionych badaniach miala wiodaca rolg
i uzyskata zgode wspdtautorow na ich przedstawienie w swoim postepowaniu habilitacyjnym.

Na cykl prac sktadaja si¢ publikacje o punktacji MNISW wynoszacej 811 1F 3.74.

2. Inne nurty badawcze podjete przez dr n. med. Matgorzate Knas

Obok prac wlaczonych do cyklu postgpowania habilitacyjnego Kandydatka jest
wspolautorem prac poswigconych zmianom ilosciowym i jakosciowym w §linie w przebiegu
cukrzycy, reumatoidalnego zapalenia stawow, zapalenia przyzebia, u pacjentow zakazonych
wirusem HIV. Przedmiotem badan byly takze zmiany enzymatyczne, ilosciowe i jakosciowe,
w przebiegu roznych jednostek chorobowych, wynikajace z zainteresowan naukowych dr n.

med. Malgorzaty Kna$ diagnostyka biochemiczna. W dorobku naukowym Kandydatki
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znalazly sie artykuly dotyczace badan nad nowymi metodami uwalniania witaminy E
z glikozydowych pochodnych w przebiegu raka jelita grubego. zmian enzymatycznych
w chorobach watroby, stawu kolanowego, tarczycy, krtani czy zmian nowotworowych.
Kandydatka jest tez wspolautorem prac z dziedziny kosmetologii. Dorobek naukowy
Kandydatki obejmuje 70 prac oryginalnych, z ktérych 64 opublikowane zostaty po uzyskania
stopnia dr n. med., 23 prace pogladowe, 1 prace kazuistyczna i 1 skrypt, przy czym jest ona
pierwszym autorem 6 prac (jednej polskiej i pigciu zagranicznych) o IF= 7,017. Wedlug
danych z pazdziernika 2014 roku, calos¢ dorobku publikacyjnego charakteryzujg: 27 prac z IF
odnotowanych w bazie Journal Citation Reports (JCR), taczny IF 38,292 oraz wedlug bazy Web
of Science liczba 113 cytowan i Indeks Hirscha 7. Te parametry bibliometryczne wskazuja
na dobrze opublikowane osiagnigcia naukowe, pewnie kwalifikujace osobe ubiegajaca si¢ o

stopien doktora habilitowanego.

3. Dziatalnosé naukowo-organizacyina

Dr n. med. Malgorzata Knas od 2003 roku, a wigc od poczatku pracy naukowej,
wspolpracowata z Zaktadem Stomatologii Dziecigeej i Zaktadem Chordb Przyzgbia i Blony
Sluzowej Jamy Ustnej. a od 2003 z Zakladem Stomatologii Zachowawczej, Uniwersytetu
Medycznego w Bialymstoku oraz z lekarzami stomatologami spoza uczelni, co tlumaczy
powstanie szeregu prac dotyczacych biochemii $liny oraz postgpowania z chorymi gabinetow
stomatologicznych. Od 2003 roku Kandydatka podjeta wspotprace z pracownikami Instytutu
Biochemii Narodowej Akademii Nauk w Grodnie, w ramach umowy bilateralnej pomigdzy
Zaktadem Biochemii Farmaceutycznej Akademii Medycznej w Bialymstoku a Instytutem
Biochemii Narodowej Akademii Nauk w Grodnie, w zakresie badaf aktywnosci
egzoglikozydaz lizosomalnych w roznych stanach chorobowych watroby.

Dorobek naukowy $wiadezy o umiejetnosci wspolpracy Kandydatki ze specjalistami
roznych dyscyplin medyeznych.

W latach 2002-2009 dr n. med. Malgorzata Kna$ pracujac w Zakladzie Biochemii
Farmaceutycznej Akademii Medycznej w Bialymstoku na stanowisku asystenta, a poznie]
adiunkta, prowadzita ¢wiczenia, seminaria a takze zajecia fakultatywne dla studentow
kierunku Farmacji Aptecznej, Analityki Medycznej i Dietetyki. Byla promotorem
i recenzentem 10 prac magisterskich. W latach 2009-2013 pehita obowiazki kierownika
Samodzielnej Pracowni Kosmetologii Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku. Stworzyta

program nauczania wielu przedmiotéw kierunkowych dla kosmetologow, byta opiekunem



i recenzentem 29 prac licencjackich z zakresu kosmetologii. W czasie pracy na UMB byta
opiekunem studenckich kof naukowych, uczestniczyla w pracach komisji rekrutacyjnej
na Wydziale Farmaceutycznym, byla czlonkiem komisji egzaminacyjnej na kierunku
Kosmetologia oraz aktywnie pracowala w komisjach wydzialowych Szesciokrotnie
wyrdzniona zostala nagroda zespolowg za osiagnigcia naukowe i dydaktyczne przez JM
Rektora Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku. Od 2013 Kandydatka pelni funkcje
opiekuna kierunku Kosmetologia w Panstwowej Wyzszej Szkole Zawodowej im. Prof.
Edwarda F. Szczepanika w Suwatkach.

Dr n. med. Matgorzata Knas jest cztonkiem trzech Polskich Towarzystw Naukowych:
Farmaceutycznego, Biochemicznego i Hepatologicznego. Czynnie uczestniczyta w zjazdach
i konferencjach naukowych polskich i zagranicznych begdac wspotautorem 112 doniesien
zjazdowych, wyglaszajac ogotem 25 referatow. Wspotuczestniczyta w organizowaniu dwoch

konferencji naukowych. Odbyta 41 kurséw zawodowych z zakresu farmacji i kosmetologii.

4. Podsumowanie recenzii

Po wnikliwej ocenie dostepnych materialow dokumentujacych osiagnigcia
i aktywnos¢ naukowa dr n. med. Malgorzaty Kna$, stwierdzam, ze Kandydatka spetnia
wszystkie formalne (Rozporzadzenie Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego z dnia
| wrze$nia 2011r.) i zwyczajowe wymogi niezbedne do ubiegania si¢ o stopien doktora
habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych, w dyscyplinie biologii medycznej.

W zwiazku z tym wnosze prosbe do Wysokiej Rady Wydziatu Lekarskiego
Uniwersytetu Medycznego w Lodzi o dopuszezenie dr n. med. Malgorzaty Kna$ do dalszych
etapéw postepowania habilitacyjnego z pelnym uznaniem dorobku naukowego i osiggni¢c

dydaktycznych i organizacyjnych Kandydatki oraz nadanie Jej stopnia doktora

habilitowanego.
Dr hab. n. med. Mariola Pawlaczyk
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