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Ocena

dokumentacji habilitacyjnej oraz dorobku naukowego, dydaktycznego i organizacyjnego dr n. med.
Elzbiety Jabtonowskiej — adiunkta Katedry i Kliniki Choréb Zakaznych i Hepatologii Uniwersytetu

Medycznego w todzi.

Kariera zawodowa oraz dorobek dydaktyczny i organizacyjny

Dr n. med. Elzbieta Jabtonowska jest absolwentem Wydziatu Lekarskiego Akademii Medycznej
w todzi ( obecnie Uniwersytet Medyczny w todzi ) konczac studia w roku 1990.

Po zakoriczeniu stazu podyplomowego w latach 1991-1992 rozpoczeta prace w Z0Z téds —
Batuty. Ktéra kontynuowata przez kolejne dwa lata. W latach 1994 — 1999 pracowata jako asystent
Oddziatu Zakaznego Wojewddzkiego Szpitala Specjalistycznego im. Wt. Biegariskiego w lodzi.

Obecnie zatrudniona jest na stanowisku adiunkta Katedry i Kliniki Chordb Zakaznych i
Hepatologii Uniwersytetu Medycznego w todzi.

Stopieri naukowy doktora nauk medycznych uzyskata w roku 2001 po publicznej obronie
rozprawy pt.:,, Wplyw leczenia interferonem -alfa2A i preparatem TFX ( Thymus factor X ) na wybrane
subpopulacje limfocytéw krwi obwodowej u chorych na przewlekie zapalenie wqtroby typu C , i
zamknigciu przewodu doktorskiego. Rozprawa doktorska zostata wyrézniona.

Jest specjalistg | stopnia w zakresie choréb wewnetrznych z roku 1997 i Il stopnia w dziedzinie
choroby zakazne ( 1999 r. zdajac ten egzamin z wyroznieniem ).

Od 1994 roku wtgczona jest aktywnie w dziatalnoéé dydaktyczng prowadzac zajecia w formie
wyktaddw, seminariow lub zaje¢ praktycznych przy 16zku chorego dla studentéw Wydziatu Lekarskiego,
Stomatologii, Zdrowia Publicznego oraz Pielegniarstwa w jezyku polskim i angielskim.

Byta opiekunem jednej studenckiej pracy naukowej, ktéra zostata wyrdzniona Il nagroda na 45 Polskiej
i Il Migdzynarodowej Konferencji Studenckich Towarzystw Naukowych i Mtodych Lekarzy w 2007 r.

W ramach dydaktycznej aktywnosci podyplomowej prowadzi od 2005 roku kurs z zakresy
HIV/AIDS adresowany do lekarzy i lekarzy — dentystéw. Wielokrotnie wygtaszata wykiady na
posiedzeniach tédzkiego Oddziatu Polskiego Towa rzystwa Epidemiologdéw i Lekarzy Choréb Zakaznych
oraz na Zjazdach i Konferencjach Polskiego Towarzystwa Naukowego AIDS.

Rozwijajgc wlasne umiejetnosci naukowe odbyla w roku 1998 dwutygodniowy staz

szkoleniowy w General Hospital w San Francisco, USA podczas ktérego poznata nowoczesne metody

opieki nad zakazonymi HIV i chorymi na AIDS.



Habilitantka byla takze kierownikiem pracy ( grant Uniwersytetu tédzkiego ) pt.: , Korelacja
pomigdzy sktadem naciekéw zapalnych w biopunktatach watroby a wybranymi parametrami
immunologicznymi i wirusologicznymi krwi obwodowej u chorych z koinfekcjg HIV/HCV ,; jest takze
badaczem w projekcie naukowym ,, Metabolizm tlenowy granulocytéw u pacjentéw z przewlektym
zapaleniem watroby typu C,,. Bierze czynny udziat w innych programach badawczych realizowanych w
Klinice.

W ramach wspoétpracy miedzynarodowej uczestniczy w badaniach naukowych prowadzonych
w ramach 7 projektu ramowego UE Sieci Doskonatoéci ( ang. EU Framework 7 Network of Excellence )
zatytutowanych: EuroSIDA study, D:A:D, SPREAD, CASCADE.

Na szczegolne podkreslenie zastuguje udziat organizacyjny dr Jabtonowskiej nawigzaniu i
rozwijaniu wspdtpracy z Department of Clinical Science, Section of Infectious Disease, Mediolan,
Wiochy w efekcie ktdrej nie tylko odbyta tygodniowe szkolenie naukowe ale takie jest wspdtautorem
trzech prac zaprezentowanych podczas kongreséw naukowych we Wioszech w latach 2009 i 2011.

W uznaniu osiggnie¢ naukowych otrzymata wielokrotnie nagrody Rektora Uniwersytetu
Medycznego w todzi, nagrody Polskiego Towarzystwa Naukowego AIDS oraz Polskiego Towarzystwa
Hepatologicznego.

Jest cztonkiem Polskiego Towarzystwa Epidemiologéw i Lekarzy Choréb Zakainych oraz
Polskiego Towarzystwa Naukowego AIDS — od roku 2014 uczestniczy w pracach Zarzadu Towarzystwa.

Podsumowujac, dr n. med. Elzbieta Jabtonowska jest doskonale wyksztatconym lekarzem -
praktykiem stale pogtebiajacym swojg wiedze zawodowg a takie jest znakomitym dydaktykiem,
ktérego umiejetnoéci  syntetycznego przedstawiania wiedzy medycznej znalazly swoje
odzwierciedlenie w nowoczesnych formach ksztaicenia przysztych lekarzy i innych pracownikdw

medycznych.

Dorobek naukowy

Sumaryczny dorobek naukowy dr Elzbiety Jabtonowskiej po uzyskaniu stopnia doktora nauk
medycznych obejmuje 37 opublikowanych oryginalnych prac naukowych, 10 stanowig opracowania
pogladowe, 2 opisy przypadkéw oraz 4 rozdziaty w rekomendacjach Polskiego Towarzystwa
Naukowego AIDS. Przed obrong rozprawy doktorskiej Habilitantka opublikowata 6 prac.

Pozostate — to 45 komunikatéw prezentowanych na zjazdach i konferencjach naukowych.
Streszczenia prac naukowych przedstawione w dorobku Kandydatki swiadczg o Jej aktywnosci
naukowej.

Sumaryczna warto$¢ Impact factor ( IF ) artykutéw petnotekstowych opublikowanych przez

Kandydatke wynosi 26,132; punktacja Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyizszego — 4435,



Dotychczasowy indeks cytowar wedtug bazy Scopus — 46, indeks Hirscha = 4, wedtug bazy Web of
Science — 15 cytowan ( indeks Hirscha = 2 ).

Zainteresowania naukowe dr n. med. Elzbiety labtonowskiej od poczatku pracy w Klinice
Chorob Zakaznych i Hepatologii Uniwersytetu Medycznego w todzi koncentrowalty sie wokét zagadnien
patogenezy, kliniki i terapii przewlektych zakazen wirusowych HIV i HCV.

Ukoronowaniem tych badan jest cykl pigciu jednotematycznych prac objetych wspdlnym
tytutem ,, Ocena ekspresji wybranych genéw w biopunktatch waqtroby oraz zachowanie sie wybranych
wyktadnikow stresy oksydacyjnego u chorych na przewlekte zapalenie wqtroby typu C XE szczegdlnym
uwzglednieniem wptywu koinfekcji HIV ,, stanowiacy podstawe do wnioskowania o uzyskanie stopnia
naukowego doktora habilitowanego.
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Hipoteza badawcza postawiona przez Habilitantke dotyczyta ewentualnego udziatu wybranych
czynnikdw genetycznych tkanki watrobowej oraz zaburzen immunologicznych determinujacych rozwdj
przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C. Hipoteza ta oparta byta na opublikowanych
danych naukowych wskazujgcych na zaburzenia immunoregulacji prowadzacych do ,, wyczerpania ,,
funkcji uktadu odpornosciowego, w tym do nieefektywnej aktywacji endogennego systemu
interferonowego. Wyktadnikami takiego procesu majg by¢: wysoka ekspresja czgsteczki PD-1
( programmed cell death protein 1) na limfocytach T rozpoznajacych epitopy HCV oraz wystepowanie
nasilonej ekspresji genéw z grupy stymulujacych interferon ( ISGs ) w tkance watrobowej jeszcze przed

rozpoczeciem leczenia przeciwwirusowego u chorych nieskutecznie leczonych. U chorych z dobrg



odpowiedzig na terapie przeciwwirusowa, wyjéciowa ekspresja ISG byta nizsza; wzrastata po podaniu
interferonu.

Mechanizm uszkodzenia hepatocytdw w przebiegu zakazenia wirusem zapalenia watroby typu C
( HCV ), zgodnie z badaniami ostatnich lat wydaje sig by¢ zwigzany ze stresem oksydacyjnym
wywotanym in situ poprzez bezposérednie oddziatywanie samego wirusa. Natomiast brakuje informacji
naukowych dotyczacych problemu szybszego procesu widknienia w tkance watrobowej u chorych z
koinfekcjg HIV/HCV. Dotychczasowe badania tylko w niewielkim stopniu analizujg to wazne
zagadnienie kliniczne.

W pracach oznaczonych numerami 1 i czgéciowo 5 podjeto prébe odpowiedzi na pytania czy
zwigkszona ekspresja ISGs zwigzana jest z czynnikami genetycznymi ( IL28B C/T rs12979860 ) oraz czy
mikroRNA wystepujgce w duzych ilosciach w watrobie wptywa na wiremie HCV i warunkuje ujawnianie
sig gendw stymulujacych synteze interferonu ( ISGs ). Badania przeprowadzono w grupie 46 chorych z
monoinfekcjg HCV i 19 — z zakazeniem skojarzonym HIV/HCV. Zaden z badanych nie byt uprzednio
leczony przeciwwirusowo i u wszystkich stwierdzono przewlekte zapalenie watroby spowodowane
zakazeniem HCV genotypem 1 lub 4. Chorzy z koinfekcjg HIV/HCV objeci badaniem, to pacjenciz liczbg
komoérek CD4 >350/uL oraz z wiremig HIV <50 kopii/ L. To starannie dobrane grupy chorych;
zastosowana metodologia badawcza odpowiada najnowszym kryteriom oceny tak skomplikowanych
Zjawisk.

Z przeprowadzonych analiz wynika, ze w regulowaniu ekspresji ISGs maja znaczenie czynniki
genetyczne, gtownie polimorfizm IL28B. Natomiast interesujace i wazne jest spostrzezenie Habilitantki,
ze mMiR-122 nie odgrywa kluczowej roli ani w regulacji wiremii HCV ani w ekspresji ISGs u chorych z
przewleklym zapaleniem watroby typu C.

Nowatorskie i niezwykle istotne z praktycznego punktu widzenia sg wnioski wynikajace z tego cyklu
badan podkreslajace brak istotnej przydatnodci prognostycznej oceny ekspresji analizowanych gendw
(1F127iS0OCS3).

Cykl prac oznaczonych numerami 2-5 dotyczyt oceny funkcji neutrofili ze szczeg6lnym
uwzglednieniem syntezy wolnych rodnikéw tlenowych przez te komdrki a takie wybranych
parametrow ochrony antyoksydacyjnej. Oceniano takze wplyw leczenia pegylowanym interferonem-
alfa i rybawiryng na funkcje neutrofili.

Habilitantka potwierdzita spostrzezenie, ze stres oksydacyjny jest jednym z czynnikdéw nasilajacych
wtoknienie. Niisze stezenia badanego enzymu antyoksydacyjnego jak hemooksygenaza typu 1
( HO-1) wykazane u chorych z koinfekcjg HIV/HCV w poréwnaniu z wynikami uzyskanymi u chorych z
zakazeniem tylko HCV mogg $wiadczy¢ o ostabieniu potencjatu antyoksydacyjnego i sprzyjad
przyspieszeniu postepu choroby watroby. Habilitantka w swoich badaniach nie potwierdzita roli biatka

Bachl jako regulatora ekspresji HO-1. By¢ moze miR-122 poprzez oddziatywanie na replikacje HCV



przyczynia sig do nasilenia stresu oksydacyjnego w efekcie ktérego zwigksza sie synteza

hemooksygenazy typu 1.

Podsumowujac, cykl oméwionych pigciu oryginalnych prac naukowych stanowi zwartg catos¢,
bilansujac wywazone i $cisle okreélone elementy patogenezy zakazenia HCV oraz koinfekcji HIV/HCV.
To bardzo nowoczesne i kompleksowe badania nie tylko wypetniajg luke w wiedzy dotyczacej
patomechanizmu uszkodzenia watroby w przebiegu przewlektych zakazen wirusowych, ale majg takze
doskonate przetozenie na praktyke kliniczng. Dr Elzbieta Jabtonowska udowodnita, ze wypracowang
hipoteze roboczg znakomicie i konsekwentnie zrealizowata i wyciggneta ostrozne wnioski wynikajgce

Z przeprowadzonych analiz.

Pozostaty dorobek naukowy dr n. med. Elzbiety Jablonowskiej jest nie tylko obszerny, ale tez
ilustruje konsekwentny rozwdj Habilitanfki i zawsze nawigzuje do praktyki klinicznej. W poczatkowym
okresie swojej pracy zajmowata sie gtéwnie problematyka choréb watroby, tj. przewlektymi
zapaleniami, nie tylko w aspekcie epidemiologicznym czy patogenetycznym ale tez terapeutycznym.
W 2001 roku obronifa rozprawe doktorska, w ktérej oceniata wptyw interferonu —alfa2A i preparatu
TFX na wybrane subpopulacje limfocytéw krwi obwodowej u chorych z przewlekiym zapaleniem
watroby typu C. Z tego tez okresu zainteresowar naukowych Habilitantki pochodzi kolejnych dziewieé
interesujgcych oryginalnych prac naukowych.

Drugi i bardzo wazny w dorobku naukowym dr Jablonowskiej temat, to zakazenie ludzkim
wirusem niedoboru odpornosci ( HIV ) i choroba AIDS. Wérdd podejmowanych problemdw nalezy
wymieni¢ analizy epidemiologiczne dotyczace czgstosci zakazert HIV w regionie {6dzkim, analize
przyczyn zgondw wsrdd zakazonych HIV i wreszcie, w dobie kombinowanej terapii antyretrowirusowej
— powiktania leczenia antyretrowirusowego. Bardzo wainym elementem poznawczym prowadzonych
badan jest ocena czestoéci wystepowania choréb nowotworowych nie zwigzanych z AIDS wsrdd
zakazonych HIV. Ten ostatni problem analizowata takze pod katem patogenetycznym poszukujac
czynnikéw mogacych mie¢ znaczenie w przemianie nowotworowe;j.

Szereg interesujgcych i klinicznie wainych opublikowanych prac dotyczy choréb nerek wérdd
zakazonych HIV, ale takie ujawnienia sie probleméw nefrologicznych w wyniku dziatania
niepozadanego lekéw antyretrowirusowych.

Jest takze Autorkg rozdziatdéw w corocznie publikowanych rekomendacjach Polskiego

Towarzystwa Naukowego AIDS dotyczacych zasad leczenia 0séb zakazonych HIV.



Whniosek koricowy

Dr n. med. Elibieta Jabtonowska jest znakomitym lekarzem — praktykiem, badaczem i
nauczycielem akademickim, ktérej dorobek naukowy w petni odpowiada wymogom stawianym przy
habilitacji. Z tego tez powodu wnoszg wniosek do Wysokiej Rady Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu
Medycznego w todzi o dopuszczenie dr n. med. Elzbiete Jabtonowskg do dalszych etapéw przewodu
habilitacyjnego.

Pragne takie podkredli¢, ze przedstawiony dorobek naukowy $wiadczy o gtebokiej wiedzy
Habilitantki, umiejetnosci wyboru najwazniejszych probleméw poznawczych ale zawsze odnoszonych
do praktyki klinicznej i ogromne;j konsekwencji. Dajaca sie tatwo odczytaé rzetelnodé w przygotowaniu
i prowadzeniu pracy badawczej i dydaktycznej, solidnoé¢ oraz bardzo dobre przygotowanie
dokumentacji $wiadczg o znakomitym przygotowaniu Kandydatki na samodzielnego pracownika nauki.

W cyklu prac bedacych podstawg do ubiegania sie o stopien doktora habilitowanego podjeto
problemy  niezwykle wazne i aktualne; dzisiaj bowiem choroby spowodowane przewlektym
zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu C s3 najczestsze w Polsce i $wiecie, natomiast w niewielu
opracowaniach podejmowane sg trudne zagadnienia patogenetyczne zwigzane z przebiegiem choroby

i skutecznoscig leczenia wéréd chorych z koinfekcjg HIV/HCV.
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