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Recenzja

osiagniecia naukowego stanowigcego jednotematyczoy
»Cykl publikacji dotyezgcych molekularnych aspektéw dzialania selenu w organizmie czlowieka.”
oraz catoksztattu dorobku naukowego, organizacyjnego i dydaktycznego
Dr n. med. Ewy Jablonskiej
w postepowaniu habilitacyjnym w dziedzinie nauk medycznych w dyscyplinie biologia medyczna
Instytutu Medycyny Pracy im. prof. dra med. Jerzego Nofera w Lodzi

Recenzje dorobku naukowego, organizacyjnego i dydaktycznego Dr n. med. Ewy Jablonskiej
opieram na dostarczonej nast¢pujgcej dokumentacii:
o Autoreferat Habilitantki w jezyku polskim 1 angielski
s  Wykaz opublikowanych prac naukowych wchodzacych w sklad osiggnigeia
naukowego stanowigcych jednotematyczny cykl publikacji oraz wykaz pozostatych
prac naukowych, z okresleniem % udziatu Habilitantki oraz o§wiadczenia
wspotautoréw publikaciji
s Analiza bibliometryczna
e Dorobek dydaktyczny, popularyzatorski oraz wspoélpraca miedzynarodowa

Dr n. med. Ewa Jabtoniska urodzita si¢ 13 pazdziernika 1980 roku w Lodzi.
W 2004 ukonczyta studia na Uniwersytecie Medycznym w Lodzi na Wydziale Zdrowia
Publicznego uzyskujge tytul magistra,
W 2006 roku ukoficzyla Politechnike 1.0dzkg uzyskujge tytut inzyniera biotechnologii
Wydziahu Biotechnologii i Nauk o Zywnosci.
W 2010 uzyskata tytul doktora nauk medycznych w zakresie biologii medycznej Instytutu
Medycyny Pracy im. Prof. dra med. J. Nofera w Lodzi za rozprawe pt: ,, Wplyw polimorfizmu
genetycznego selenobiatek i statusu selenowego na ryzyko zachorowania na raka pluca”, w
2011 roku praca otrzymata nagrode Polskiego Towarzystwa Toksykologicznego .
W latach 2004-2011 pracowata jako asystent w Zaktadzie Toksykologii 1 Kancerogenezy
Instytutu Medycyny Pracy im. Prof. dra med. J. Nofera w L.odzi, nastgpnie-w latach 2011~
2016 na stanowisku adiunkta tutejszego Instytutu. Od roku 2017 podjela prace na stanowisku
asystenta w Zakladzie Genetyki Molekularnej 1 Epigenetyki Instytutu Medycyny Pracy im.
Prof. dra med. J. Nofera w L.odzi.
Od poczatku swojej pracy w Instytucie Dr Jablonska interesuje sig molekularnymi aspektami

dzialania selenu w organizmie cztowieka.




Ocena dorobku naukowo-dyvdaktveznego i organizacyjnego

W skiad dorobku naukowego Doktor Ewy Jabtonskiej wehodza 24 oryginalne prace naukowe
z czego 21 prac zostato opublikowane w czasopismach znajdujgcych sig na liscie JCR. Ich
sumaryczny wspotczynnik oddziatywania IF= 54,872, a tgczna liczba punktow
KBN/MNiSW=586, oraz 6 prac pogladowych z czego 4 posiadajg 1F=16,189;
KBN/MNiSW=140. }.gczna liczba cytowan tych publikacji Web of Science wynosi 264, a
wspdlezynnik Hirscha= 10.

Habilitantka czynnie uczestniczyta w migdzynarodowych (39) 1 krajowych (24)
zjazdach i konferencjach naukowych o czym swiadczy liczba prezentowanych doniesien
(przed doktoratem 33 1 po doktoracie 30), w tym 14 wystapien ustnych. Wyglaszala referaty
na konferencjach miedzynarodowych min. we Wloszech w 2008, 2015, 2017 roku oraz 2010
roku w Chinach, Wielokrotnie byla recenzentem prac publikowanych w czasopismach
naukowych o miedzynarodowym zasiggu.

Habilitantka brata udzial w 26 projektach badawczych z czego 8 bylo finansowanych ze
srodkow krajowych, 3 projektach zagranicznych 1 11 realizowanych w ramach dziatalno$ei
statusowej, z czego w 7 jako kierownik, w tym w 2 grantach NCN.

Brata udziat w konsorcjum ,,Environmental Cancer Risk, Nutrition and Individual
Susceptibility (ECNIS)”.

W 2016 roku brata udziat w warsztatach Polskiego Towarzystwa Toksykologicznego z cyklu
Nowe Trendy w Toksykologii ,,Genetyczne i $rodowiskowe uwarunkowania zdrowia -
biomarkery narazenia, efektu i wrazliwosci”.

Doktor Ewa Jablonska jest czlonkiem Italian Association For Study Of Trace Elements In
Living Organism (A.LS.E.T.0.V.) oraz Polskiego Towarzystwa Toksykologicznego. W
ramach tej dzialalnodei od 2017 roku pelni funkcje sekretarza £.odzkiego Oddziatu PTToks.
W trakcie swojej pracy w Instytucie Medycyny Pracy w Lodzi kandydatka aktywnie
uczestniczy w pracy dydaktycznej poprzez prowadzenie wyktadéw, seminariéw jak rOwniez
poprzez opicke nad studentami i stazystami odbywajacymi praktyk w IMP.

Angazuje si¢ rowniez w popularyzacje nauki poprzez wideo relacje w TVP Lod7 1
prowadzenie ‘fanpage’ o tematyce naukowej na portalu spolecznosciowym.

Powyzsze dane pozwalajg oceni¢ wysoko dorobek naukowy kandydatki tym samym
spelniajgc wymogi stawiane kandydatom ubiegajacym si¢ o nadanie stopnia naukowego
doktora habilitowanego.

Recenzja osiagniecia nauliowego

Przedmiotem oceny jest osiggni¢cie naukowe stanowiagce jednotematyczny cykl publikacji pt.
»Cykl publikacji dotyczacych molekularnych aspektow dzialania selenu w organizmie
czlowieka” co jest zgodne z art.16 ust.2 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach 1 tytule w zakresie sztuki (Dz.U. nr 65,
poz.595 ze zm.) oraz Rozporzadzeniem Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego z dnia 1
wrzesnia 2011 r. w sprawie kryteridw oceny osiagnicé osoby ubiegajace] si¢ o nadanie
stopnia doktora habilitowanego (Dz.U. nr 196, poz. 1165).




Jako osiggnigcie naukowe stanowigee jednotematyczny cykl publikacji, Dr n. med. Ewa
Jablofiska wskazala 8 prac (6 prac oryginalnych 1 2 prace pogladowe), ktorych taczny
IF=28,241 a punktacja MNiSW=255. Prace powstaly w latach 2013-2017.

I. Jablonska E, Gromadzinska I, Klos A, Bertrandt J, Skibniewska K, Darago A,
Wasowicz W. Selenium, zinc and copper in the Polish diet. Journal of Food
Composition and Analysis 31: 259-265, 2013, IF=2,259; MNiSW=35

2. Jablonska E, Gromadzinska J, Peplonska B, Fendler W, Reszka E, Krol MB,
Wieczorek I, Bukowska A, Gresner P, Galicki M, Zambrano Quispe O, Morawiec 7,
Wasowicz W. Lipid peroxidation and glutathione peroxidase activity relationship in
breast cancer depends on functional polymorphism of GPXI. BMC Cancer 15:657,
2015. 1F=3,265; MNiSW=30

3. Jablonska E, Vinceti M. Selenium and human health: witnessing a Copernican
revolution? Journal of Environmental Science and Health, Part C. Environmental
Carcinogenesis and Ecotoxicology Reviews 33:328-368, 2015. 1F=3,667;
MNiSW=4(0

4. Reszka E, Wieczorek E, Jablonska E, Janasik B, Fendler W, Wasowicz W.
Association between plasma selenium level and NRF?2 target genes expression in
humans. Journal of Trace Elements in Medicine and Biology 30:102-106, 2015.
IF=2,550; MNiSW=20

5. Jablonska E, Raimondi S, Gromadzinska J, Reszka E, Wieczorek E, Krol MB, Smok-
Pieniazek A, Nocun M, Stepnik M, Socha K, Borawska MH, Wasowicz W. DNA
damage and oxidative stress response to selenium yeast in the non-smoking
individuals: a short-term supplementation trial with respect to GPX! and SEPP]
polymorphism. Furopean Journal of Nutrition 55: 2469-2484 2016. 1F=4,370;
MNiSW=30

6. Jablonska E, Reszka E. Gromadzinska J, Wieczorek E, Krol MB, Raimondi S, Socha
K, Borawska MH, Wasowicz W. The effect of selenium supplementation on ghucose
homeostasis and expression of genes related to glucose metabolism. Nutrients 8:772,
2016. TF=3,550; MNiSW=35

7. Jablonska E, Socha K, Reszka E, Wieczorek E, Skokowski J, Kalinowski L, Fendler
W, Seroczynska B, Wozniak M, Borawska MH, Wasowicz W, Cadmium, arsenic,
selenium and iron - implications for tumor progression in breast cancer.,
Environmental Toxicology and Pharmacology 53:151-157, 2017. IF=2,313;
MNiSW=25




8. Jablonska E, Reszka E. Selenium and Epigenetics in Cancer - Focus on DNA
Methylation. Advances in Cancer Research 136: 193-234, 2017. 1F=6,267;
MNiSW=40

Zostaly zatagczone wymagane o$wiadczenia wspolautordw jednoznacznie potwierdzajace
wiodgcg role Habilitantki na wszystkich etapach. Brala udzial w planowaniu doswiadczen,
optymalizowata metody badawcze oraz samodzielnie wykonywata doswiadczenia, ktérych
wyniki prezentuje w pracach, przeprowadzata rowniez analizy statystyczne 1 przygotowywala
manuskrypty.

Pani Ewa Jabloiiska jest pierwszym autorem 7 z 8 prezentowanych prac, w przypadku pracy 4
dr Jabtonska jest wspotautorem przy czym jej udokumentowany udzial w publikacji wynosi
50 %. Tematyka wszystkich 8 prac nalezy do zakresu tematycznego okreslonego w tytule
osiggnigcia, tytul eyklu jest zatem uzasadniony.

Selen jest pierwiastkiem $ladowym wystepujacym w organizmie w formie
selenocysteiny stanowigcej element strukturalny selenobiatek biorgeych udzial w kluczowych
procesach komérkowych. W sekwencji genow kodujacych selenobiatka zidentyfikowano
liczne polimorfizmy ktérych nosicielstwo wigzad si¢ moze z ryzykiem wystgpowania chordb
w tym nowotwor6éw zloéliwych u ludzi. Powyzsze zmiany sekwencji DNA mogg mie¢
réwniez potencjainy wptyw na efekty molekularne zwigzane z suplementacjg selenem. Selen
moze wchodzié w interakcje z metalami cigzkimi takimi jak kadm czy arsen wykazujac
dziatanie ochronne przed ich efektami toksycznymi. Efekty biologiczne selenu zalezg nie
tylko od jego stezenia ale 1 od formy chemicznej w jakiej jest przyjmowany. Pomimo
obiegowym opiniom o przeciwnowotworowym dzialaniu selenu wcigz nie sa znane dokladne
mechanizmy jego funkcjonowania w organizmie czlowieka. Cykl osmiu prac stanowigcych
podstawe osiggniecia naukowego habilitantki, dotyczy molekularnych aspektow dzialania Se
w organizmie czlowieka. W skiad osiagnigcia wehodzi 6 prac badawcezych oraz dwie prace
poglgdowe w ktorych autorka przedstawia podsumowanie dotychczasowej wiedzy na temat
funkcjonowania selenu w organizmie cztowieka oraz jego zwigzku z epigenetyeznym
mechanizmem regulacji ekspresji gendw (prace nr 3 1 8).

Przedmiotem pierwszej pracy (publikacja nr 1) badawczej habilitantki bylo okreslenie
ilosci selenu, cynku oraz miedzi pobieranych wraz z dietg w Polsce. Analizg zawartosei
powyzszych mikroelementéw poddano 500 codziennych racji zywieniowych oraz okreslono
ich zawartos¢ w poszezegdlnych produktach zywnosdciowych. Zawartoéé selenu analizowano
7 uzyciem pomiaru fluorescencji produktu kompleksowania Se*z 2,3-diaminonaftalenem,
za$ zawartos¢ cynku 1 miedzi w badanych produktach oznaczano technikg absorpeyjnej
spekirometrii atomowej. Dzienne pobranie selenu, cynku i miedzi z dietg oszacowano 1aczac
powyzsze dane z wynikami ankiet zywieniowych zebranych w trakcie prezentowanych badaf.
Habilitantka stwierdzila nizsze od zalecanego dzienne pobranie selenu wraz z dietg w
badanych grupach. W przypadku miedzi dzienne pobranie bylo 27% wigksze od zalecanego,
dla cynku w przypadku mezezyzn bylo mniejsze o 9% od zalecanego, za$ u kobiet 0 27%
wieksze od zalecanego. Badania umozliwily roéwniez okreslenie grup produkiow




zywnosciowych ktdre sg gldéwnym dostarczycielem selenu, cynku oraz miedzi w diecie
mieszkancow Polski.

Kolejna praca (publikacja nr 2) autorki ogniskuje si¢ na roli selenu oraz polimorfizmu
genetycznego selenobiatek w patogenerie raka piersi. Badaniem objeto material biologiczny
pobrany od 136 pacjentek z rakiem piersi oraz 183 zdrowych kobiet stanowigcych grupe
kontrolng. Badania molekularne objely analize polimorfizméw pieciu gendw GPX!
(rs1050450), GPX4(rs713041), SOD2 (154880), SEPPI (rs3877899) orazSEP 15 (rs5859).
Ponadto autorka przeprowadzita w badanych probkach analizg statusu selenowym oraz
markerow stresu oksydacyjnego. Autorka wykazata wplyw badanego polimorfizmu genu
G PXIna aktywno$¢ kodowanego przez ten gen enzymu. Badany polimorfizm istotnie
wplywatl na korelacje pomiedzy aktywnodcig GPX1 a poziomem peroksydacyi lipidow we
krwi u kobiet z rakiem piersi. Obserwacja ta moze mie¢ wazne implikacje kliniczne.

Przedmiotem czwartej publikacji byla analiza korelacji pomiedzy stezeniem Se w
osoczu a ekspresjg genu czynnika transkrypeyjnego NRF2 oraz 17 gendw regulowanych przez
ten czynnik (KEAPI, CAT, EPHXI, GCLC, GCLM, GPX2, GSR, GSTA1, GSTMI, GSTPI,
GSTTI, HMOXI, NQOI, PRDXI, SODI, SOD2, TXNRD/I) w leukocytach krwi obwodowe;.
Grupe badang stanowito 96 niepalacych mezezyzn. Oznaczenia poziomu selenu wykonano
technikg spektrometrii mas sprzezonej z plazmg wzbudzang indukcynie (ICP-MS).Oceng
poziomu mRNA badanych genow przeprowadzono z uzyciem reakcji odwrotnej transkrypeji
oraz tancuchowej reakcji polimerazy w czasie rzeczywistym z pomiarem fluorescencji
barwnika interkalujacego dwuniciowy DNA. Poziom ekspresji badanych transkryptow
oceniano wzgledem poziomu ekspresji transkryptu wzorcowego za ktory poshuzyt gen
dehydrogenazy aldehydu 3-fosfoglicerynowego (GAPDH). Stezenie Se w osoczu 0s6b
badanych wyniosto 51,1 £ 15,2 pg/L, co wedlug autorki nalezy uzna¢ za wzglednie niskie w
pordwnaniu z populacja europejska. Ekspresja NRF2 byta dodatnio skorelowana ze
wszystkimi badanymi genami, co potwierdzito regulacyjna role badanego czynnika
transkrypeyjnego dla tych gendw. W modelu regresji wicloczynnikowej autorka stwierdzila
ujemng zalezno$é pomigdzy stezeniem Se w osoczu, a ekspresja 3 gendw: GSTPI, PRDXR]
oraz SOD2. Opisane w pracy badania potwierdzily zwiazek pomigdzy statusem selenowym, a
odpowiedzig cytoprotekeyjna regulowang przez Nrf2 na poziomie ckspresji gendw u fudzi.

Tematyka kolejnej pracy (publikacja nr 5) habilitantki byla analiza wplywu
funkcjonalnych polimorfizméw gendw selenobiatek na szereg markerdw biochemicznych i
molekularnych w odpowiedzi na suplementacje selenem. W pierwszym etapie badan
zabezpieczono materiat biologiczny od 627 ochotnikéw. W grupie tej wykonano analizg
polimorfizméw gendw GPX/(rs1050450) i SEPPI (1s387889). Na podstawie wynikow
genotypowania oraz zebranych kwestionariuszy do drugiego etapu badania polegajgcego na
suplementacji selenem zakwalifikowano 95 0sdb. Suplementacja polegata na podawaniu
drozdzy selenowych (200ug Se) przez okres szesciu tygodni. Od 0sdb biorgeych udzial w
badaniu czterokrotnie pobierano krew zylng do dalszych analiz, zaréwno w trakcie
suplementacji selenem jak i w okresie 4 tygodni po jej zakonczeniu. W pobranym 1
zabezpieczonym materiale wykonano oznaczenia markerow biochemicznych 1
molekularnych, w tym markery statusu selenowego, markery stresu oksydacyjnego,
uszkodzenia DNA, a takze ekspresj¢ mRNA dla genow kodujacych selenobiatka lub biatka
zaangazowane w biosynteze selenobialek. Habilitantka wykazata, ze suplementacja selenem




w istotny sposéb wplywala na szereg markerdw, powodujgc migdzy innymi wzrost stezenia
Se i selenobialka P (Seppl) w osoczu oraz wzrost aktywnosci peroksydazy ghutationowej w
erytrocytach (GPx1) i w osoczu (GPx3). Jednoczesnie zaobserwowala nieoczekiwany wzrost
peroksydacji lipidow oraz spadek ekspresji mRNA dla genéw GPXI, GPX4, SEP15, SELS i
SELW w trakcie suplementacii, a takze wzrost poziomu uszkodzenn DNA po 4 tygodniach od
zakonczenia suplementacji. Badany polimorfizm genu GPX7 (1s1050450)w istotny sposdb
wplywat na aktywnod¢ GPx1, a takze na oksydacyjne uszkodzenia DNA. Zaobserwowane
przez autorke niejednoznaczne zmiany markeréw stresu oksydacyjnego u 0sob
suplementowanych Se $wiadczg o ztozonym wplywie tego pierwiastka na procesy
oksydacyjne w organizmie.

Celem kolejnej pracy (publikacja nr 6) byla analiza wpltywu suplementacji selenem na
poziom markerdw gospodarki weglowodanowe] oraz ekspresje gendw zwigzanych z
gospodarkg glukozy w organizmie. Material do badan stanowily archiwalne probki cDNA
zabezpieczone w toku badan opisanych w poprzednio prezentowanej publikacji autorki..
Zaobserwowane przez autorke efekty w postaci istotnego spadku stgzenia hemoglobiny
glikowanej (IbAlc¢) we krwi po 6 tygodniach suplementacji, utrzymujgcego si¢ réwniez 4
tygodnie po zakonczeniu interwencji, mogly $wiadczy¢ o pozytywnym wplywie Se na
gospodarke weglowodanowa. 7 drugiej strony zaobserwowano istotny spadek ekspresji
mRNA dla receptora insuliny (InsR) oraz receptora adiponektyny (AdipoR1) co moze
wskazywac na efekt niekorzystny, niekorespondujgey z obnizeniem poziomu HbAlc..
Ponadto, habilitantka zaobserwowata rowniez spadek ekspresji mRNA dla enzyméw
zaangazowanych w metabolizm kwasu pirogronowego, czyli koncowego metabolitu
powstajgcego w wyniku glikolizy. Zmianom tym towarzyszylo dodatkowo obniZenie
ckspresji mRNA dla czynnika transkrypcyjnego ¢-MYC, odpowiedzialnego za regulacje
procesu glikolizy. Powyzsze obserwacje autorki, wskazujace na niejednoznaczny wplyw Se
na metabolizm glukozy i jego transkrypcyjng regulacje na wielu poziomach potwierdzily
ziozono$é efektow biologicznych suplementacji selenem. Habilitantka wysuneta hipoteze, 1z
obnizenie poziomu transkryptow dla tak kluczowych biatek jak Insr i AdipoR1 moze
stanowi¢ wezesny biomarker toksycznych efektow suplementacji Se w dawce 200 pg/dobe 1
przy dlugotrwatym ,,narazeniu” moze przyczyniaé sie do powaznych zaburzeni przekaznictwa
insulinowego oraz gospodarki weglowodanowej. Natomiast zaobserwowane w tym badaniu
obnizenie poziomu HbAlc pod wplywem 6 tygodniowej suplementacji moze wedtug autorki
stanowi¢ efekt krotkotrwaly.

Kontynuujgc badania nad rolg selenu w patologii raka piersi, w kolejnej publikacji
(publikacja nr 7) habilitantka przedstawia analize interakeji tego pierwiastka z innymi
metalami w tkance nowotworowej gruczotu piersiowego. Celem pracy bylo pordwnanie
zawartosci selenu, Zelaza, kadmu i arsenu w tkance raka piersi w poréwnaniu z niezmieniong
nowotworowo tkankg otaczajacg guz. Pomiary zawartodci kadmu, selenu i Zelaza wykonano z
uzyciem absorpcyjnej spekirometrii atomowej za$ zawartos¢ arsenu oznaczano technikg
spektrometrii mas sprzezonej z plazmg wzbudzang indukcyjnie (ICP-MS). Prezentowane
badania wykazaty istotnie wicksze stezenie selenu, kadmu i zelaza w badanych guzach
nowotworowych w porownaniu ze zdrowg tkanka. W toku analiz wykazano korelacje stezenia
selenu z zelazem w tkance nowotworowe] oraz kadmem w tkance okolonowotworowej.




Ponadto zaobserwowano nizszg zawartos¢ selenu w guzach z towarzyszgcymi przerzutami do
weztdw chlonnych.

Podsumowanie

W podsumowaniu oceny dorobku i osiggnigcia bedgcego podstawa do nadania dr Ewie
Jablonskiej tytutu doktora habilitowanego stwierdzam, ze cykl publikacji dotyczacych
molekularnych aspektow dziatania selenu w organizmie cztowieka stanowi oryginalny wktad
w poznanie tych procesow. Wysoko oceniam warsztat naukowy, jakim dysponuje
habilitantka. Na uwage zwraca fakt szczegdlnej dbatosci autorki prezentowanego osiggniecia
o standaryzacj¢ uzytych technik badawczych oraz umiejgtne postugiwanie si¢ metodami
statystycznymi. Habilitantka potrafi wycigga¢ dobrze wywazone, oryginalne wnioski, jej
wartosciowy dorobek publikacyjny, dotyczy aktualnych i waznych tematéw badawczych
majgeych duze znaczenie praktyczne.

W zwigzku z tym, ze wysoko oceniam poziom rozprawy habilitacyjnej i biorgc pod uwagg
opublikowanie prac w renomowanych czasopismach specjalistycznych, zwracam si¢ do
Wysokiej Rady Instytutu Medycyny Pracy im. prof. dra med. Jerzego Nofera w Lodzi o
nadanie Pani Doktor Ewy Jablonskiej stopnia naukowego doktora habilitowanego nauk
medycznych w dyscyplinie biologia medyczna.
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Dr hab. n. med. Bohdan Gérski, prof. Nadzw PUM



