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Lublin, dn. 12 lipca 2024 r.

RECENZJA W POSTEPOWANIU W SPRAWIE NADANIA

STOPNIA DOKTORA HABILITOWANEGO

W DZIEDZINIE NAUK MEDYCZNYCH I NAUK O ZDROWIU

W DYSCYPLINIE NAUKI MEDYCZNE
PANI DR N. MED. KINDZE LIS

1) Przedstawienie podstawowych danych o Habilitantce

Dr n. med. Kinga Lis posiada nastgpujgce dyplomy i stopnie naukowe:

01.06.2000

15.12.2004

06.04.2009

05.12.2022

tytut magister analityki medycznej, Akademia Medyczna im. Ludwika
Rydygiera w Bydgoszczy; prawo Wykonywania Zawodu Diagnosty
Laboratoryjnego (PWZDL) nr 791;

stopien doktora nauk medycznych w dziedzinie biologii medycznej, nadany
uchwata Rady Wydzialu Lekarskiego Collegium Medicum w Bydgoszczy,
Uniwersytet Mikolaja Kopernika w Toruniu; Tytut rozprawy: ,,Ocena stezenia
cytokin oraz markeréw obrotu kostnego i uszkodzenia chrzastki stawowej w
plynie stawowym i surowicy osOb ze zmianami zwyrodnieniowymi stawow”,
Promotor: prof. dr hab. Grazyna Odrowaz-Sypniewska;

tytut analityk kliniczny (specjalista I stopnia w dziedzinie analityki klinicznej);
egzamin zdany z wyréznieniem;

tytul specjalista w dziedzinie Laboratoryjna Immunologia Medyczna; egzamin
zdany na ocen¢ bardzo dobra.

Na podstawie nadestanej dokumentacji wnioskuje, ze Dr n med. Kinga Lis dotychczas
nie ubiegala sie o nadanie stopnia doktora habilitowanego.

Kandydatka dotychczas byla zatrudniona / jest zatrudniona w nastepujacych
jednostkach na ponizszych stanowiskach:
01.09.2000 —30.09.2014: Katedra i Zaklad Diagnostyki Laboratoryjnej, Wydziat

Farmaceutyczny, Collegium Medicum w Bydgoszczy
Uniwersytet Mikotaja Kopernika w Toruniu (do listopada
2004 Akademia Medyczna w Bydgoszczy); stanowisko:
asystent

01.07.2014 — aktualnie: Klinika Alergologii, Immunologii Klinicznej i Choréb

Wewnetrznych - Pracownia Immunologiczno-
Alergologiczna, Szpital Uniwersytecki nr 2 im. Dr Jana
Biziela w Bydgoszczy; stanowisko: Koordynator do spraw
Pracowni Immunologiczno-Alergologicznej (rownowazny

funkcji Kierownika Pracowni)
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01.02.2016 — aktualnie: Katedra Alergologii, Immunologii Klinicznej i Choréb
Wewnetrznych, Wydziat Lekarski, Collegium Medicum w
Bydgoszczy Uniwersytet Mikotaja Kopernika w Toruniu;
stanowisko: adiunkt

2) Prredstawienie informacji o obowiqzujgcych przepisach prawa na dzienn wszczgcia
postepowania habilitacyjnego, w tym obowigzujgcych kryteriach oceny

Rada Dyscypliny Nauki Medyczne Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera w
Bydgoszczy Uniwersytetu Mikolaja Kopernika w Toruniu, dziatajac na podstawie art. 221 ust.
5 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 22023 r., poz.
742, z pbzn. zm.) oraz § 6 Uchwaly Nr 37 Senatu Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu
z dnia 26 wrzeénia 2023 r. w sprawie sposobu post¢powania o nadanie stopnia doktora
habilitowanego na Uniwersytecie Mikolaja Kopernika w Toruniu, powotala Uchwala nr
52/2024 z dnia 13 marca 2024 r. komisje habilitacyjng w postgpowaniu w sprawie nadania
stopnia doktora habilitowanego Dr n. med. Kindze Lis w dziedzinie nauk medycznych i nauk
o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne.

Na dzieh wszczgeia postgpowania o nadanie stopnia doktora habilitowanego,
obowiazuja przepisy Ustawy Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce z dnia 20 lipca 2018 r.,
art. 219 ust. 1 pkt. 213 (Dz. U. z 2018 1. poz. 1668 z pézn. zm.), w mysl ktcrej:

1. Stopien doktora habilitowanego nadaje si¢ osobie, ktéra:

1) posiada stopien doktora;

2) posiada w dorobku osiggnigcia naukowe albo artystyczne, stanowigce znaczny wkiad
w rozwoj okreslonej dyscypliny, w tym co najmniej:

a) 1 monografie naukowa wydang przez wydawnictwo, ktére w roku
opublikowania monografii w ostatecznej formie byto ujgte w wykazie sporzadzonym
zgodnie z przepisami wydanymi na podstawie art. 267 ust. 2 pkt 2 lit. a, lub

b) 1 cykl powigzanych tematycznie artykuléw naukowych, opublikowanych w
czasopismach naukowych lub w recenzowanych materialach z konferencji
miedzynarodowych, ktére w roku opublikowania artykutu w ostatecznej formie byly
ujete w wykazie sporzadzonym zgodnie z przepisami wydanymi na podstawie art. 267
ust. 2 pkt 2 lit. b, lub

¢) 1 zrealizowane oryginalne osiagniecie projektowe, konstrukeyjne,
technologiczne lub artystyczne;

3) wykazuje si¢ istotng aktywnoscig naukowsa albo artystyczng realizowang w wigcej
niz jednej uczelni, instytucji naukowej lub instytucji kultury, w szczeg6lnosci zagranicznej.

2. Osiggniecie, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 2, moze stanowi¢ czgs¢ pracy zbiorowej, jezeli
opracowanie wydzielonego zagadnienia jest indywidualnym wkladem osoby ubiegajacej si¢ 0
stopiefi doktora habilitowanego.

3. Obowigzek publikacji nie dotyczy osiggnie¢, ktérych przedmiot jest objety ochrong
informacji niejawnych.
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3) Przedstawienie informacji o ocenianych osiggnigciach naukowych Habilitantki

Przedstawione do oceny osiggniecie naukowe Dr n. med. Kingi Lis stanowi cykl
czterech powigzanych tematycznie, oryginalnych artykuléw, objetych wspélnym tytutem:
»Priydatnosé testow hamowania (IT) do badania reaktywnosci krzyiowej alergenow i
diagnostyki uczulen na alergeny reagujgce krzyiowo — z wykorgystaniem wlasnych modeli
eksperymentalnych”, ktérych sumaryczna warto$¢ wskaznika Impact Factor - IF (zgodnie z
rokiem opublikowania) jest réwna 15,198, natomiast suma punktéw (zgodnie z obowigzujacym
wykazem punktacji czasopism w dniu publikacji artykuhi) Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa
Wyzszego — MNiSW / Ministerstwa Edukacji i Nauki - MEiN wynosi 350. W trzech pracach,
wehodzacych w sktad cyklu, Dr n. med. Kinga Lis jest pierwszym autorem, natomiast w jednej
publikacji jest drugim autorem. Habilitantka zalgczyla os$wiadczenia wspolautoréw
powyzszego cyklu publikacji, ktére potwierdzaja wiodacg role Dr n. med. Kingi Lis w
powstaniu artykulow.

Poruszony przez Habilitantke temat badawczy jest niezwykle istotny w aspekcie
diagnostycznym i klinicznym, i bezsprzecznie stanowi znaczny wklad w rozwdj dyscypliny
nauki medyczne. Dotyczy bowiem zagadnienia alergicznej reaktywnosci krzyzowej, ktora
wystepuje, gdy uklad odpornosciowy organizmu identyfikuje bialka pochodzace z réznych
zrodet jako podobne. Przeciwciata specyficzne dla jednego alergenu moga réwniez
rozpoznawaé podobne epitopy obecne w innych biatkach alergennych. To zjawisko powoduje,
iz uczulenie na jeden alergen moze, w niektorych przypadkach, wywolaé objawy alergiczne po
kontakcie z alergenem krzyzowo-reagujacym, pochodzacym z innego zrodla. Niekiedy rekcje
krzyzowe mogg dotyczy¢ alergenéw pochodzacych ze zrodet niespokrewnionych. Zjawisko
reaktywnosci krzyzowej moze utrudnia¢ diagnostyke, przyczyniajac si¢ do otrzymywania w
testach laboratoryjnych zaréwno wynikow falszywie ujemnych, jak i falszywie dodatnich.
Moze réwniez prowadzié do niezgodnosci pomigdzy wywiadem klinicznym, a wynikami badan
dodatkowych. Moze by¢ tez przyczyng ro6znych, nieprzewidzianych reakcji alergicznych bez
wezedniejsze] ekspozycji na dany alergen, lub u o0séb nieatopowych. Szacowanie
prawdopodobiefistwa reaktywnosci krzyzowej alergenow jest zwykle dokonywane na
podstawie analizy i dopasowania sekwencji aminokwaséw ich epitopéw lub oceny
podobiefistwa konformacji przestrzennej. Wykorzystuje si¢ w tym celu techniki proteomiczne,
bioinformatyczne i krystalograficzne. Wiadomym jest jednak, ze nawet jesli identycznos¢
aminokwasow miedzy dwiema poréwnywanymi strukturami koreluje z prawdopodobienstwem
reaktywnosci krzyzowej, sama identycznos¢ aminokwaséw i homologia strukturalna sa
stabymi predyktorami rzeczywistej reakcji klinicznej. Obserwuje sig, ze kliniczna manifestacja
reaktywnosci krzyzowej nie zawsze jest proporcjonalna do rzeczywistego podobienstwa
strukturalnego bialek. Nie zawsze jest réwniez zwigzana z pokrewienstwem filogenetycznym
7rodet alergenéw. W niektorych przypadkach nie obserwujemy objawéw klinicznych
proporcjonalnych do istotnego podobienstwa strukturalnego alergenéw. Z drugiej strony
mozliwe jest, ze pomimo niewielkiego podobienstwa antygenowego alergenéw pochodzacych
z tbznych zrédel, kliniczna manifestacja reaktywnosci krzyzowej po ekspozycji na te alergeny
jest znaczaca. Obecnie nie ma jednak wystandaryzowanych metod badania klinicznej
reaktywnosci krzyzowej migdzy alergenami.
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W przedstawionym cyklu prac zaproponowano rézne, opracowane przez Dr n. med.
Kingg Lis, eksperymentalne metody badania reaktywnosci krzyzowej alergenow w warunkach
klinicznych. Metody te majg pomoc w oszacowaniu prawdopodobiefstwa wystgpienia
alergicznej reakeji krzyzowej oraz wspomoc proces diagnostyczno-terapeutyczny w przypadku
alergii, u ktorej podloza lezy uczulenie na alergeny reagujgce krzyzowo.

Cykl obejmuje nastgpujace pozycje:

H1. Ukleja-Sokotowska Natalia, Lis Kinga, Zbikowska-Gotz Magdalena, Adamczak Rafal,
Bartuzi Zbigniew. Analysis of allergen profile in patients sensitized to canine allergen and
potential Can f 5 cross-reactivity with human PSA. Int. J. Immunopathol. Pharmacol.2021: Vol.
35, s. 1-10. (IF: 3.298; MNiSW: 70.000);

H2. Lis Kinga, Ukleja-Sokolowska Natalia, Adamczak Rafal, Bartuzi Zbigniew. Experimental
research models to assess the cross-reactivity between Can f 5 and human PSA: two different
perspectives. Int. J. Mol. Sci. 2022 : Vol. 23, or 19, s. 1-17, 11223. (IF: 5.600; MNiSW:
140.000);

H3. Lis Kinga, Ukleja-Sokotowska Natalia, Karwowska Kornelia, Wernik Joanna, Pawlowska
Malgorzata, Bartuzi Zbigniew. The two-sided experimental model of ImmunoCAP inhibition
test as a useful tool for the examination of allergens cross-reactivity on the example of a-Gal
and mammalian meat sensitization : a preliminary study. Curr. Issues Mol. Biol.2023 : Vol. 45,
nr 2, s. 1168-1182. (IF: 3.100; MNiSW: 70.000);

H4. Lis Kinga, Ukleja-Sokotowska Natalia, Karwowska Kornelia, Wernik Joanna, Pawlowska
Matgorzata, Bartuzi Zbigniew. Clinical use of the InmunoCAP inhibition test in the diagnosis
of meat allergy caused by a tick bite in an adult male with no previous atopic history. Life-
Basel 2023 : Vol. 13, nr 3, s. 1-12, 699. (IF: 3.200; MNiSW: 70.000).

Celem badan, stanowiacych podstawe do opracowania cyklu, byto zaprojektowanie
r6znych modeli testéw inhibicji z oceng ich przydatnosci w badaniu reaktywnosci krzyzowej
alergenéw w warunkach laboratoryjnych i klinicznych.

Pierwsza z publikacji (H1) opisuje test hamowania w fazie stalej (ang. Solid Phase
Inhibition Test; SP-IT). Ten model testu hamowania skonstruowano do oceny reaktywnosci
krzyzowej kalikreiny psiej (Can f 5) i kalikreiny ludzkiej (Prostate Specific Antigen, PSA).
Szezegolnie interesujgcym aspektem alergii na psa jest mozliwa reaktywnos¢ krzyzowa z
nasieniem ludzkim, w ktérym wystepujg znaczne ilosci antygenu specyficznego dla prostaty
(PSA). Celem badania byto potwierdzenie reaktywnosci krzyzowej pomiedzy ludzkim PSA i
Can f 5 w badaniu z udziatem kobiet uczulonych na psy. Do badania wybrano 100 kobiet z
dodatnim wywiadem w kierunku alergii na sier$¢ psa lub dodatnimi punktowymi testami
skérnymi na alergeny pséw. Oznaczono poziomy immunoglobuliny E (IgE) specyficznej dla
Can f 1, Can f2, Can f 3, Can f 5. Pacjentki ze zwigkszonym stezeniem sIgE Can f 5 zostaly
wybrane do dalszych badan hamowania przy uzyciu testu ELISA na mikroptytkach
polistyrenowych, pokrytych ludzkim PSA. W badanej populacji dominowata alergia na Can f
5. We wszystkich analizowanych przypadkach stezenie IgE Can f 5 spadlo po inkubacji na
plytce ELISA pokrytej ludzkim PSA. Minimalny spadek stgzenia wyni6st 10,44%,
maksymalny 37,73%, $redni spadek 21,6%. Nie stwierdzono istotnego statystycznie wptywu
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obecnosci lub nieobecnosci alergennego sIgE Can f 5 w surowicy krwi na wystgpowanie
objawdw. Badanie Habilitantki potwierdzito umiarkowang zdolnos¢ Can f 5 do reagowania
krzyzowego z ludzkim PSA sIgE, co u niektérych kobiet moze mie¢ znaczenie kliniczne.
Jednoczesnie Dr n. med. Kinga Lis wysuneta wniosek, iz objawy alergii na nasienie meskie nie
stanowig typowego obrazu klinicznego alergii na Can £ 5.

Druga praca (H2) miata na celu oceng dwoch modeli eksperymentalnych testéw
hamowania: w fazie statej (SP-IT) i w fazie cieklej (LP-IT), ktore wydaja si¢ by¢ nieocenionym
narzedziem oceny potencjalnej reaktywnosci krzyzowej pomiedzy alergenami w warunkach
naturalnych. Jako przykladowy model badawczy, Dr n. med. Kinga Lis wykorzystala
reaktywnosé krzyzowa pomiedzy ludzkim PSA a przeciwciatami IgE anty-Can f 5. Habilitantka
wykonata model SP-IT przy uzyciu mikroplytki pokrytej ludzkim PSA. Model LP-IT opierat
si¢ na mieszaniu surowicy dodatniej anty-Can f 5 IgE z materialem zawierajagcym ludzki PSA.
W celu oceny skuteczno$ci hamowania mierzono stezenia IgE i PSA anty-Can f 5 przed i po
hamowaniu. Wyniki przeprowadzonych eksperymentéw wykazaly, ze oba zaproponowane
modele testdéw hamowania sg skutecznymi narzgdziami do badania zalezno$ci krzyzowo-
reaktywnych miedzy antygenami. W SP-IT st¢zenie anty-Can f 5 zmniejszylo si¢ 0 21,6%, aw
LP-IT o 34,51%. Z kolei st¢zenie PSA w SP-IT spadto o 11,25%, a w LP-IT o 15,49%.
Podsumowujac, Habilitantka wykazata, ze zaréwno SP-IT, jak i LP-IT wydajg si¢ by¢
skutecznymi narzedziami oceny rzeczywistej reaktywnosci krzyzowej pomiedzy réznymi
alergenami.

W artykule trzecim (H3) Habilitantka wykorzystala model eksperymentalny w postaci
dwustronnego testu hamowania ImmunoCAP (ImmunoCAP-IT), ktory jest trzyetapowa
procedura, zaprojektowana do oceny reaktywnosci krzyzowej miedzy alergenami. Jest to test
w fazie statej. W eksperymencie wykorzystano gotowe podloza celulozowe (tzw. ,,CAP”), ktore
sg sktadnikami systemu ImmunoCAP. Stanowig one fazg stalg testu, na ktorej przeprowadzone
jest wiazanie. CAP sg fabrycznie optaszczone wystandaryzowanymi alergenami. Standardowa
metoda ImmunoCAP jest metodg referencyjng w diagnostyce alergii in vitro. Zaproponowany
model testu inhibicji polega na inkubacji surowicy, zawierajgcej przeciwciala IgE swoiste dla
okreslonego alergenu, na membranie CAP oplaszczonej innym alergenem. Zaklada sig, ze jesli
alergen na membranie ma zdolno$¢ krzyzowego wigzania przeciwciat IgE swoistych dla innego
alergenu, to stezenie tych przeciwcial, w surowicy zebranej po inkubacji na CAP, ulegnie
obnizeniu. W celu oceny skutecznoéci wigzania konieczny jest dwukrotny pomiar stgzenia
blokowanych przeciwcial — przed inkubacjg na CAP i po niej. Skutecznos¢ tego modelu testu
inhibicji w badaniu reaktywnosci krzyzowej alergendéw sprawdzono wykorzystujgc zdolnos¢
przeciwciat IgE anty-a-Gal do wiazania alergenéw migsa ssakow. W opisywanej publikacji Dr
n. med. Kinga Lis zbadala reaktywnos$¢ krzyzowsg o-Gal i alergenéw ekstraktu migsa
wolowego. W tej wersji testu sprawdzila zar6wno zdolno$¢ krzyzowego wigzania przeciwcial
IgE anty-a-Gal przez antygeny miesa wolowego, jak réwniez zdolnos¢ wigzania krzyzowego
przeciwciatl IgE swoistych dla wolowiny, przez a-Gal. Jest to dwustronny model testu
hamowania. Habilitantka sprawdzila réwniez, czy alergeny wolowiny i/lub a-Gal majg
zdolno$¢ do krzyzowego wigzania przeciwciat swoistych dla alergenow migsa innych ssakow
(wieprzowina, baranina, konina, kroélik). Badaczka zalozyla, ze przeciwciala anty-o-Gal IgE
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wigza alergeny z miesa ssakow i blokowanie ich znosi te reaktywnosc¢, a zaproponowany przez
Nig model testu dwustronnego hamowania na membranach ImmunoCAP pozwolil potwierdzi¢
taka zaleznos¢. Do§wiadczenie przeprowadzono trzykrotnie na materiale biologicznym od 0séb
z réznymi objawami klinicznymi alergii na a-Gal, za kazdym razem uzyskujac podobne wyniki.
Podsumowujac, zaproponowany przez Habilitantke model dwustronnego hamowania na
blonach ImmunoCAP wydaje si¢ by¢ atrakcyjnym, prostym narzgdziem do bezposredniego
badania alergicznej reaktywnosci krzyzowej.

Publikacja czwarta (H4) dotyczy dwustronnego, wielopunktowego testu hamowania
ImmunoCAP (ImmunoCAP-IT). W tej pracy Dr n. med. Kinga Lis rozszerzyla opisany w
publikacji H3 model eksperymentalny o kolejne alergeny migsa (wieprzowina, krolik, baranina,
kurczak, indyk) i zelatyny wolowej (test dwustronny, wielopunktowy). Test ten wykorzystano
ponadto w zaproponowanym schemacie diagnostyki klinicznej nawracajgcych reakejl
anafilaktycznych po spozyciu miesa u pacjenta bez wczedniejszej historii atopowe;.
Zaproponowano lokalizacje testéw hamowania w postgpowaniu diagnostycznym. Wyjsciowe
stezenie przeciwciat IgE anty-o-Gal w surowicy bylo bardzo wysokie. W surowicy badane]
obecne byly przeciwciata IgE swoiste dla alergen6w migsa ssakow (wotowina, wieprzowina,
baranina, krélik). Nie wykryto przeciwciat IgE swoistych dla alergenéw migsa drobiowego
(kurczak, indyk) oraz dla zelatyny wolowej. Po tescie hamowania na membranach
ImmunoCAP optaszczonych o-Gal stezenie przeciwcial IgE swoistych dla alergenéw migsa
ssakéw obnizylo si¢. Najwickszy spadek stezenia dotyczyt przeciwcial IgE swoistych dla
wolowiny (35,54%), za$ najstabiej blokowana byla odpowiedz swoista dla migsa krélika
(26,22%). Test nie miat wplywu na stezenie przeciwciat dla migsa drobiowego oraz Zelatyny
wotowej, ktore byly niewykrywalne zarGwno przed jak i po tescie blokowania na membranie
oplaszczonej a-Gal. Z drugiej strony, w surowicy poddanej testom hamowania na membranach
ImmunoCAP optaszczonych alergenami migsa réznych ssakéw (wolowina, wieprzowina,
baranina, krolik) stezenie przeciwcial IgE anty-a-Gal obnizylo si¢ w poréwnaniu z wartoscia
wyjéciowa. Przeciwciata IgE swoiste dla a-Gal byly najsilniej wiazane przez biatka ekstraktu
miesa wolowego (46,69%), a najstabiej przez biatka ekstraktu migsa krolika (12,25%).
Blokowanie na membranie oplaszczonej ekstraktem zelatyny wolowej obnizalo stgzenie
przeciwciat IgE anty-0-Gal jedynie o 2,32%. Nie zaobserwowano, aby biatka ekstraktow migsa
drobiowego (kurczaka, indyka) blokowaty przeciwciata IgE swoiste dla a-Gal. Z drugiej strony,
w surowicy poddanej testom hamowania na membranach ImmunoCAP oplaszczonych
alergenami miesa r6znych ssakéw (wolowina, wieprzowina, baranina, krolik) stezenie
przeciwcial IgE anty-a-Gal obnizylo si¢ w poréwnaniu z wartodcig wyjsciowa. Przeciwciala
IgE swoiste dla a-Gal byly najsilniej wigzane przez bialka ekstraktu migsa wolowego (46,69%),
a najstabiej przez biatka ekstraktu migsa krélika (12,25%). Blokowanie na membranie
oplaszczonej ekstraktem zelatyny wolowej obnizato stgzenie przeciwciat IgE anty-o-Gal
jedynie 2,32%. Nie zaobserwowano, aby biatka ekstraktéw migsa drobiowego (kurczaka,
indyka) blokowaly przeciwciata IgE swoiste dla a-Gal. Wydaje sig, ze testy hamowania na
membranach ImmunoCAP (ImmunoCAP-IT) moga sta¢ si¢ uzytecznym narzedziem w
diagnostyce alergii krzyzowych. W opisanej sytuacji klinicznej test ImmunoCAP-IT zostat z
powodzeniem zastosowany w procesie diagnostycznym pacjenta, u ktérego ostatecznie
zdiagnozowano zesp6t a-Gal, bedacy skutkiem pierwotnego uczulenia na a-Gal. Opisane w
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ramach tej publikacji badanie, w odréznieniu od eksperymentu 3 (publikacja H3), miato na celu
nie tyko skonstruowanie modelu doswiadczalnego testu, ale przede wszystkim wskazanie
mozliwosci jego zastosowania w warunkach klinicznych. Dlatego w H4, bgdacej publikacja
oryginalna, szczegétowo opisano do$wiadczenie, zachowujac uklad charakterystyczny dla
opracowafi badawczych. Jednym z glownych waloréw tej publikacji, obok doktadnego opisu
niestandardowego badania, jest wskazanie optymalnej lokalizacji tego typu testow w procesie
diagnostycznym.

Wyniki badan  przedstawionych ~w  publikacjach  (H1-H4), bedacych
udokumentowaniem gtéwnego osiagniecia naukowego oraz innych opublikowanych lub
opracowywanych do publikacji badafi wykonanych przez Dr n. med. Kinge Lis z
zastosowaniem r6znych modeli testow hamowania sugeruja, ze zaproponowane testy
hamowania moga byé przydatnym narzedziem diagnostycznym, szczeg6lnie w przypadkach
uczulen o niejasnym lub nieoczywistym podtozu, w ktérych alergen sprawczy jest trudny do
ustalenia.

Reasumujac, z pelnym przekonaniem stwierdzam, Ze zaplanowane i
przeprowadzone badania opisane w publikacjach zgloszonych jako szczegélne osiagniecie
naukowe w postepowaniu habilitacyjnym Dr n. med. Kingi Lis stanowig oryginalny,
warto§ciowy wklad oraz mieszcz si¢ tematycznie w dziedzinie nauk medycznych i nauk
o zdrowiu, w dyscyplinie nauki medyczne.

Pozostate nurty badawcze Dr n. med. Kingi Lis obejmujg nastgpujgce zagadnienia:

e Markery degradacji chrzastki stawowej w chorobie zwyrodnieniowej stawow
Cykl po$wigcony temu zagadnieniu stanowi 17 prac, w tym 9 publikacji oryginalnych i 8
pogladowych, poruszajacych problematyke choroby zwyrodnieniowej stawow. Prace
pogladowe opisujg szczegétowo markery uszkodzenia chrzastki stawowej oraz struktur
kostnych budujgcych staw. Wskazuja na mozliwos¢ zastosowania tych analitow w diagnostyce
chor6b zwyrodnieniowych stawdw o réznej etiologii. W cyklu poruszono réwniez mozliwos¢
zastosowania plynu stawowego jako materiatu biologicznego szczegélnie przydatnego w
diagnostyce zmian zwyrodnieniowych w stawach. Plyn stawowy jako material pobrany
bezposrednio z miejsca toczacych sie, niejednokrotnie ograniczonych do danej jamy stawowej,
zmian zwyrodnieniowych moze odzwierciedla¢ lokalne zmiany zapalne oraz degeneracyjne w
stawie objetym zwyrodnieniem. Poniewaz staw jest struktura zamknigta, a chrzastka stawowa
nie jest ukrwiona, zmiany zachodzgce w przestrzeni jamy stawowej mogg nie mie¢ przelozenia
na parametry mierzone w surowicy krwi. W cyku zawarto réwniez wyniki badan, obejmujace
analize stezenia cytokin oraz réznych markeréw uszkodzenia chrzastki stawowej i/lub kosci w
plynie stawowym w odniesieniu do zmian tozsamych parametréw w surowicy. Do cyklu
wiaczono réwniez jedng prace pogladowa poswigcong wplywowi naturalnej suplementacii
hakoro$la rozestang (czarci pazur) na regeneracj¢ chrzgstki stawowej. Praca jest analiza
6wezeénie dostepnych publikacji z tego zakresu. Habilitantka jest pierwszym (2) lub jedynym
(15) autorem w tym cyklu publikacji.

e Wplyw fazy przedanalitycznej na wyniki badan laboratoryjnych
Na cykl sktada sie 6 publikacji pogladowych, ktorych Dr n. med. Kinga Lis jest jedynym (5)
lub drugim (1) autorem. Jest on po$wiecony niezwykle waznemu, z punktu widzenia jakosci

Z

=D-

s 07 e
M



Prof. dr bab. n. med. Ewelina Grywalska, EMBA
WYDZ I A.t B I O M E DYCZ N Y Prodziekan Wydzialu Biomedycznego
Kierownik Zakiadu Immunologii Deéwiadczalnej
Uniwersytet Medyczny w Lublinie
ul. Chodfki 4a, 20-093 Lublin, tel. +48 533 75 44 55

wynikéw badan laboratoryjnych tematowi, jakim jest faza przedanalityczna badania
laboratoryjnego. Faza przedanalityczna badania stanowi znaczacy procent calego procesu
badania materialu  biologicznego. Jest to proces bardzo malo lub calkowicie
niezautomatyzowany, jednoczesnie angazujacy bardzo duza grupe réznych pracownikow
medycznych (jak np. lekarz zlecajacy badanie, czy personel pielegniarski pobierajacy materiat
do badan) oraz samego pacjenta. Na jako$¢ wyniku badania laboratoryjnego sktada si¢ nie tylko
dobér metody czy aparatury badawczej, ale rébwniez pobranie i przygotowanie materiatu do
badan, jego transport i przechowywanie przed wykonaniem procedury analitycznej. Niezwykle
istotnym aspektem tej fazy jest takze wlasciwe przygotowanie si¢ pacjenta. Na przygotowanie
pacjenta wplyw ma personel medyczny udzielajacy pacjentowi réznych wskazowek
dotyczacych tego zagadnienia (zwykle jest to lekarz lub pielggniarka). Przedstawiony cykl
publikacji porusza zaréwno aspekty zwiazane z pacjentem i jego przygotowaniem do badania
laboratoryjnego, technikg pobrania krwi w kontekscie rezultatow badan laboratoryjnych oraz
wplywem czasu i warunkéw przechowywania na wyniki analiz laboratoryjnych wybranych
analitow.

e Potencjal alergenowy substancji dodatkowych dodawanych do zywnosci, lekéw i

kosmetykow

Na cykl prac sktada si¢ 14 publikacji pogladowych, ktorych Dr n. med. Kinga Lis jest jedynym
(3) lub pierwszym (11) autorem. Prace w catodci poswigcone sg rzadko poruszanej tematyce
ukrytych alergenéw pokarmowych. Tematyka ta jest niezwykle istotna ze wzgledu na to, iz
wspolczesnie spozywana zywno$¢ jest poddawana réznym procesom przetwarzania, majgcym
na celu przedhuzenie jej trwatosci i poprawe waloréw organoleptycznych. Przedstawione w
cyklu publikacje majg zwr6¢ uwage na to, ze dodatki do Zywnosci mogg by¢ przyczyng réznego
rodzaju nadwrazliwosci w tym takze cigzkich reakcji alergicznych oraz ze warto wzigé¢ taka
mozliwo$¢ pod uwage w procesie diagnostycznym. Wydaje si¢ to by¢ szczeg6lnie istotne w
tych przypadkach, w ktérych czynnik sprawczy, pomimo przeprowadzenia szczegélowej,
dostepnej diagnostyki, pozostaje nieokre§lony. W szczegélnosci w cyklu skupiono si¢ na
dodatkach do zywnosci, takich jak: barwniki, konserwanty, zagestniki czy $rodki teksturujace.
W pracach analizowana jest dostgpna literatura naukowa, poswigcona tej tematyce, w tym
opracowania dotyczace mechanizméw nadwrazliwosci na te substancje.

e Techniki analityczne stosowane w przeszlosci i obecnie
Na ten cykl publikacji sktadajg si¢ 4 opracowania pogladowe, ktorych Dr n. med. Kinga Lis
jest jedynym lub pierwszym autorem. Cykl skupia si¢ na rozwoju i historycznych aspektach
diagnostyki laboratoryjnej oraz pokazuje, jak zmieniajace sig techniki analityczne wptywaly na
rozw6] mozliwosci diagnostyki laboratoryjnej, zaré6wno w aspekcie zastosowan
laboratoryjnych i klinicznych, jak i zastosowan domowych (jak np. testy do samodiagnostyki i
samokontroli) oraz badan laboratoryjnych przylozkowych (jak testy z grupy Point of Care;
POCT). Cykl ten moze by¢ ciekawg i profesjonalng lektura zaréwno dla oséb zglgbiajacych
aspekty historii diagnostyki laboratoryjnej, jak i praktycznym podregcznikiem w aspekcie
wspolczesnych technik diagnostycznych, szczegblnie w odniesieniu do szczegélowo
omoéwionych technik immunochemicznych.

e Ocena cytokin jako markeréw zaburzen plodnosci
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Na ten cykl prac skladajg sie 4 publikacje (w tym jedna pogladowa oraz 3 oryginalne), ktore
powstaty we wspotpracy Habilitantki z Klinika Ginekologii i Potoznictwa Collegium Medicum
w Bydgoszczy, UMK w Toruniu. Nowatorskim aspektem tego cyklu prac jest zastosowanie
niekonwencjonalnego materiatu do badan laboratoryjnych, jakim jest ptyn pecherzykowy. Ptyn
ten ulatwia lub wrecz umozliwia komunikacje migdzy gametami i wspomaga rozwoj w pelni
zywotnych zarodkéw. Dlatego zrozumienie rownowagi cytokinowej w ptynie pgcherzykowym
moze byé niezwykle istotne w zrozumieniu przyczyn niepowodzen prokreacyjnych. To z kolei
moze w przyszlosci znalezé przelozenie na zwigkszenie mozliwosci i wigkszg skutecznos¢
zaréwno procesow diagnostycznych, jak i terapeutycznych w przypadkach nieptodnosci.

e Molekularny/komponentowy profil uczulenia na alergeny krewetek i owocOw morza w

powigzaniu z uczuleniem na alergeny roztoczy kurzu domowego

Na ten cykl publikacji sklada si¢ 6 prac oryginalnych. Zalozeniem byla analiza
molekularnego/komponentowego profilu uczulenia na alergeny krewetek i innych owocow
morza oraz ich pasozytdéw u oséb wykazujacych objawy uczulenia na roztocza kurzu
domowego. Jest to unikalny material, dajacy wglad w charakter uczulenia i ewentualnych
reakcji krzyzowych populacji regionu kujawsko-pomorskiego.

e Molekularny/komponentowy profil uczulenia na alergeny zwierzat futerkowych
Na ten cykl publikacji skladajg si¢ 2 prace oryginalne. Zalozeniem byla analiza
molekularnego/komponentowego profilu uczulenia na alergeny zwierzat futerkowych w
populacji polskiej z obszaru wojewodztwa kujawsko-pomorskiego. Jest to interesujgcy
materiat, dajacy wglad w charakter uczulenia na alergeny zwierzat futerkowych, ktéry moze
pomde w spersonalizowaniu terapii tej alergii.

e Adipocytokiny w chorobach naczyniowych
Cykl liczy 6 publikacji, ktore powstalty w wyniku wspéipracy Habilitantki z Katedrg Choréb
Naczyn i Chorob Wewngtrznych (Wydzial Nauk o Zdrowiu) Collegium Medicum w
Bydgoszczy, UMK w Toruniu. Zalozeniem byla analiza st¢zenia adipocytokin u chorych na
réznego typu choroby i zaburzenia funkcji naczyn krwionosnych. Za czgs¢ tego cyklu prac
zostata przyznana Nagroda Zespolowa Rektora UMK (I stopnia).

Dane naukometryczne - dorobek naukowy Dr n. med. Kingi Lis obejmuje:

e przed doktoratem petnotekstowe prace naukowe o calkowitym IF=1,169 i punktacji
MEIN/MNiSW=31;

e po doktoracie pelnotekstowe prace naukowe o catkowitym IF=90,845 i punktacji
MEIN/MNiSW=2602, przy czym Dr n. med. Kinga Lis jest jedynym lub pierwszym
autorem publikacji o wskazniku IF=26,700 i punktacji MEIN/MNiSW=973;

e Sumaryczny IF publikacji wynosi 92,014 IF, a punktacja MNiSW/MEIN: 2633;

e Liczba cytowan publikacji wnioskodawcy, z oddzielnym uwzglednieniem
autocytowan:
- Iacznie 169 cytowan (137 bez autocytowan) w bazie Web of Science;
- facznie 207 cytowania (172 bez autocytowan) w bazie Scopus;

e Indeks Hirscha:
- wynosi 7 na podstawie cytowan w bazie Web of Science;
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- wynosi 9 na podstawie cytowan w bazie Scopus.
Nalezy podkresli¢, ze Habilitantka publikowata Swoje prace jako wspdtautorka w cenionych i
wysoko punktowanych czasopismach, co $wiadezy o znaczacej wartosci przedstawianych tam
wynikéw badan, docenionych przez recenzentéw oraz o umiejgtnosei pracy zespolowej. Ranga
tych czasopism wskazuje, ze prace badawcze prowadzone przez Dr n. med. Kinge Lis sg warte
zaprezentowania szerokiemu gronu odbiorcow.

4) Informacja o wykazywaniu si¢ Habilitantki istotnq akiywnoscig naukowgq realizowang w
wiecej niz jednej uczelni lub instytucji naukowej, a takie o dzialalnosci dydaktycznej,
organizacyjnej i popularyzujgcej nauke

Efektem wspélpracy z wymienionymi ponizej osrodkami sg publikacje i doniesienia
zjazdowe, ktérych Dr n. med. Kinga Lis jest wspotautorem, wymienione w zataczonej przez
Habilitantke bibliografii oraz badania, bgdace podstawa prac doktorskich i postepowan
habilitacyjnych innych naukowcéw, co s$wiadczy o bogatym warsztacie badawczym
Kandydatki i szerokich perspektywach naukowych.

Habilitantka odbyla nastepujace staze, majace implikacje naukowe:

e 11.10-15.10.2021 — staz w Laboratorium Immunologii Tkankowej, Centrum Medyczne
Instytutu Immunologii i Terapii Doswiadczalnej PAN, Instytut Hirszfelda (Wroctaw) w
celu poszerzenia wiedzy i umiejetnosci z zakresu immunologii tkankowej i
cytotoksycznosci komorkowej;

e 27.09-08.10.2021 — staz w Pracowni Biologii Molekularnej, Wojewddzki Szpital
Obserwacyjno-Zakazny w Bydgoszczy w celu poszerzenia warsztatu badawczego o
umiejetno$¢ wykonania i interpretacji testow z zakresu diagnostyki molekularnej;

e 01.09-07.09.2021 — staz w Pracowni Mikroskopii Fluorescencyjnej, Immunochemii i
Immunopatologii, Laboratorium Analityczne, Kujawsko-Pomorskie Centrum
Pulmonologii w Bydgoszczy celem poznania i opanowania przez Habilitantke techniki
mikroskopii fluorescencyjnej z zastosowaniem substratéw tkankowych;

e 13.01-24.01.2020 — staz w Pracowni Cytometrii Przeptywowej, Zaklad Onkologii
Klinicznej i Eksperymentalnej, Katedra Pediatrii, Hematologii i Onkologii CM UMK
celem udoskonalenia warsztatu Habilitantki z zakresu cytometrii przeptywowe;.

Dr n. med. Kinga Lis wspélpracowala lub wspélpracuje z nastepujacymi
miedzynarodowymi instytucjami naukowymi:

e 7z Zakladem Profilaktyki WScieklizny i Innych Choréb Zakaznych Instytutu Pasteura,
Nowy Sad, Serbia (Department for Prevention of Rabies and Other Infectious Diseases
Pasteur Institute Novi Sad, 21000 Novi Sad, Hajduk Veljkova 1, Serbia)

e 7z UMR "Biologie moléculaire et Immunologie Parasitaire", ANSES (Agence nationale
de sécurité sanitaire de I'alimentation, de I'environnement et du travail), INRAe (INRAe
Centre de Jouy-en-Josas), EnvA (Ecole nationale vétérinaire d'Alfort); Université Paris-
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Est 22 Rue Pierre et Marie Curie 94701 Maisons-Alfort Cedex, Francja (wspotpraca
wieloosrodkowa).

Wspélpraca z krajowymi instytucjami naukowymi:

z Uniwersytetem Technologiczno-Przyrodniczym im. Jana i Jedrzeja Sniadeckich w
Bydgoszczy (aktualnie Politechnika Bydgoska); Wydzial Hodowli i Biolo gii Zwierzat;
Katedra Genetyki i Podstaw Hodowli Zwierzat;

7z Uniwersytetem Medycznym w Poznaniu; Katedra Anestezjologii i Intensywnej
Terapii;

ze Szpitalem Specjalistycznym im. Stanleya Dudricka w Skawinie; Oddzial Chirurgii
Ogolnej 1 Onkologicznej;

z wieloma jednostkami w ramach macierzystej uczelni (w tym wykazuje si¢ wspdtpracg
miedzywydzialows).

Wspélpraca redakeyjna w czasopismach, znajdujgcych si¢ w bazie Journal Citation Reports

(JCR):

Dr n.

redakcja numerdw specjalnych czasopism, m.in. Current Issues in Molecular Biology,
Life, Foods;

praca w panelu doradczym czasopism, m.in. Current Issues in Molecular Biology,
Allergies;

recenzja 43 prac naukowych

med. Kinga Lis jest aktywnym czlonkiem towarzystw naukowych: Polskiego

Towarzystwa Diagnostyki Laboratoryjnej (PTDL), Polskiego Towarzystwa Alergologicznego
(PTA) oraz Polskiego Towarzystwa Immunologii Doswiadczalnej i Klinicznej (PTIDIK).

Udzial przy realizacji projektow, pozyskanych w drodze konkursow:

projekt dydaktyczny nr 2023/ABM/06/00005 pod tytutem: LEDUKACJA
MEDYCZNA pracownikéw ochrony zdrowia - INNOWACYJNE STUDIA
PODYPLOMOWE?”, realizowany przez Uniwersytet Mikotaja Kopernika w Toruniu
Collegium Medicum im. L. Rydygiera w Bydgoszczy (projekt zostal zgloszony przez
CM UMK i wygratl konkurs ogloszony przez Agencje¢ Badan Medycznych, jest to grant
o wartosci niemal 4 milionéw zlotych); Habilitantka wspéirealizowata program studiow
podyplomowych, pt. "Zasady organizacji i realizacja zadan zespolow
interdyscyplinarnych w opiece medycznej", zgloszony na konkurs organizowany przez
Agencje Badan Medycznych nr ABM/2023/6 pt. "Opracowanie i realizacja autorskiego
programu studiéw podyplomowych z zakresu nauk biomedycznych".

Kandydatka jest do$wiadczonym dydaktykiem i koordynatorem zaje¢ ze studentami w
macierzystej uczelni. Prowadzi réwniez wyklady i ¢wiczenia podczas kursow
specjalizacyjnych dla lekarzy i diagnostéw laboratoryjnych. Aktywnie popularyzuje nauke,
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piszac teksty i gloszac wyktady popularno-naukowe. Kilkukrotnie byta organizatorem oraz
wyktadowcg podcezas krajowych konferencji 1 kongreséw naukowych.

Nagrody i wyrdéznienia:

e List Gratulacyjny Ministra Zdrowia za wysokie wyniki Panstwowego Egzaminu
Specjalizacyjnego w roku 2022 (w dziedzinie Laboratoryjna Immunologia Medyczna)

e 2019/2020 — Zespotowa Nagroda Rektora UMK - I stopnia;

e 2011/2012 — Zespotowa Nagroda Rektora UMK - II stopnia;

e 2004/2005 — Zespotowa Nagroda Rektora UMK - II stopnia;

e 2013 — Wyr6znienie za prace wygloszong podezas XV Jubileuszowego Zjazdu
Polskiego Towarzystwa Zywienia Pozajelitowego, Dojelitowego i Metabolizmu
(PTZPDiM).

5) Podsumowanie

Obszar dziatania Habilitantki, zar6wno w aspekcie naukowym, jak i praktycznym, wart
jest szczegblnego podkreslenia. Wobec stale postgpujace] czgstosci wystepowania alergii,
istotne staje si¢ wypracowanie takich metod postepowania diagnostyczno-terapeutycznego,
ktére znaczaco poprawig komfort zycia pacjenta oraz rokowanie. Ogromnie wazng role
odgrywajg badania podstawowe, eksperymentalne, oparte o wysublimowane techniki
analityczne, ktére stanowig podstawe do dalszych badan o charakterze klinicznym.

Reasumujac, po doglebnej analizie i ocenie caloksztaltu dziatalno$ci naukowej,
organizacyjnej oraz na polu dydaktycznym, stwierdzam z glgbokim przekonaniem, ze Dr n.
med. Kinga Lis spelnia wymagania okreslone w ustawie i w pelni zastuguje na stopien naukowy
doktora habilitowanego, w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu, w dyscyplinie nauki
medyczne. Wyrazam jednoznacznie wysoce pozytywna opini¢ odnosnie spelnienia
warunkow posiadania znaczacego dorobku naukowego, stanowigcego wkiad Habilitantki w
rozwoj dyscypliny nauki medyczne, zawartych w art. 219 punkt 2b) i 3), 219 Ustawy 2.0 z
dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i1 nauce (Dz.U. 2018 poz.85),
warunkujacych uzyskanie stopnia doktora habilitowanego w reprezentowanej przez Dr n. med.
Kinge Lis dziedzinie i dyscyplinie. Przedkladajac Wysokiej Radzie Dyscypliny Nauki
Medyczne Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy Uniwersytetu Mikotaja
Kopernika w Toruniu mojg calo$ciowa jednoznacznie pozytywna recenzj¢, wnosz¢ O
dopuszczenie Dr n. med. Kingi Lis do dalszych etapéw przewodu habilitacyjnego.
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