UNIWERSYTET RADOMSKI

im. Kazimierza Putlaskiego

Radom, 12.04.2024r

Wydzial Nauk Medycznych i Nauk o Zdrowiu
ul. Chrobrego 27, 26-600 Radom

Ocena

osiggniecia naukowego w postaci cyklu publikacji i dorobku naukowo-badawczego
i dydaktyczno-wychowawczego doktor nauk biologicznych Pauliny Sicinskiej,
zatrudnionej w Katedrze Biofizyki i Ochrony Srodowiska na Wydziale Biologii
i Ochrony Srodowiska Uniwersytetu tddzkiego.

Postepowanie o nadanie stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk Scistych
i przyrodniczych w dyscyplinie nauk biologicznych zostato wszczete przed Komisja
Uniwersytetu £ddzkiego do spraw stopni naukowych w dyscyplinie nauki biologiczne
w dniu 19.12.2023 r. na podstawie przepisow ustawy z dnia 20 lipca 2018 r.
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2023 poz. 742 ze zm.).

Doktor Paulina Sicinska urodzona w 1976 r. ukoriczyta studia magisterskie na Wydziale
Biologii i Nauk o Ziemi Uniwersytetu todzkiego w Katedrze Genetyki Molekularnej
Uniwersytetu todzkiego w roku 2000. Tytut pracy magisterskiej: ,Wptyw cyjanotoksyn
na oksydaze cytochromowa”, promotor pracy: prof. dr hab. Zofia Walter. W 2005 r. uzyskata
tytut doktora nauk biologicznych w Wydziale Biologii | Ochrony Srodowiska Uniwersytetu
Lodzkiego w dziedzinie biofizyki w temacie ,Wptyw toksyn sinicowych na ludzkie

erytrocyty” po kierunkiem prof. Wirgiliusz Dudy PhD.

W latach 2006-2010 pracowata jako specjalista biofizyk w dziedzinie cytometrii w grupie
pracownikéw naukowo-technicznych, w Pracowni Cytometrii, Katedrze Biofizyki
Molekularnej (obecnie Katedra Onkobiologii i Epigenetyki) na Wydziat Biologii i Ochrony
Srodowiska Uniwersytetu tédzkiego. Od 01.11.2010 r. zajmuje stanowisko adiunkta
w Katedrze Biofizyki Zanieczyszczen Srodowiska Wydziatu Biologii i Ochrony Srodowiska

Uniwersytetu tédzkiego.



Doktor Paulina Sicinska jest autorka i wspétautorkg licznych publikacji, ktérych tgczny
IF wynosi 136,776, punkty KBN/MNIS 3900 Indeks Hirscha wg bazy Web of Science
wynosi 15.

Ocena osiggnhiecia naukowego pt.
»Mechanizmy dziatania wybranych ftalanéw i ich metabolitéw w niejgdrowych

i jadrowych ludzkich komérkach krwi obwodowej” oraz dorobku naukowego.

Przedstawione do oceny osiggnigcie naukowe stanowi cykl pieciu publikacji oryginalnych
o tgcznym Impact Factor 23,906 i tgcznej punktacji MEIN 620. Dr Paulina Sicifiska jest
pierwszym autorem wszystkich prac, jej wktad autorski w kazda z prac jest dominujgcy
(75-100%). We wszystkich publikacjach jest przynajmniej czedciowym autorem koncepciji
pracy, opracowywania metodologii badan. Samodzielnie przygotowywata prébki
do analizy. Do Dr Sicifskiej nalezato réwniez opracowanie i analiza wynikdw, pisanie
publikacji, przedstawienie danych, przestanie publikacji do czasopisma, korespondencija
z Redakcjg, modyfikacja manuskryptu zgodnie z sugestiami recenzentéw, odpowiedzi

na uwagi i pytania podczas recenzji pracy.

W swoich badaniach dr P. Sicifiska podjeta probe wyjasnienia mechanizmu dziatania
wybranych ftalanow i ich metabolitéw w dwdch typach ludzkich komérek krwi w systemie

invitro.

Ftalany stanowig najwiekszg grupe plastyfikatoréw stosowanych na sSwiecie. Zwigzki
te zapewniajg ,wygode” konsumenckg. Badania epidemiologiczne coraz czesciej
wykazujg obecnos¢ ftalanéw w organizmie cztowieka i wskazujg na ich szkodliwe
dziatanie. Z chemicznego punktu widzenia ftalany sg pochodnymi kwasu ftalowego
w postaci soli lub estrow. Ze wzgledu na swoje wtasciwosci zmiekczajgce znajduja
zastosowanie w przemysle spozywczym (opakowania do zywnosci), kosmetycznym
(perfumy, dezodoranty, kremy, balsamy, lakiery do paznokci) czy farmaceutycznym
(pojemniki do pobierania i konserwowania krwi, zestawy do transfuzji i infuzji,
rurki tracheostomijne), cewniki, sktadnik powlekajacy tabletek powlekanych}, Zuzycie tych
zwigzkow w Europie to okoto 1 min ton rocznie. Na s$wiecie okoto 30 mln ton rocznie.
Ftalany stanowig zagrozenie, wigza sig kowalencyjnie do produktdw, do ktérych

s3 dodawane, mogg tatwo migrowad z nich



do pozywienia, wody, powietrze, kosmetyki czy produkty codziennego uzytku. Do organizmu

czlowieka dostajq sie poprzez potkniecie, wdychanie lub bezposredni kontakt przez skore.

Do analiz naukowych dr Sicifiska wybrata ftalan di-n-butylu (DBP), ftalan butylobenzylu

(BBP) i ich metabolity: ftalan mono-n-butylu (MBP} i ftalan mono-n-butylu (MBzP).
Najwazniejszym zrédlem narazenia populacji ogélnej na te ftalany jest zywnos¢, z ktdrej
przeciety konsument otrzymuje DBP i BBP w ilosci okoto 7 do 10 ng/kg/dzien. DBP i BBP
wykryto w olejach i thuszczach, gdzie $rednie stezenie DBP wynosito 3287 pg/kg, a BBP 11083
ng/kg. W produktach mlecznych BBP wystepowat w ilosci 8,4 ng/kg, a w przyprawach DBP
i BBP oznaczono w stezeniu 300 ng/kg.

Jak wykazato wiele badan epidemiologicznych ftalany po przedostaniu si¢ do organizmu
powodowaly zaburzenia w funkcjonowaniu ukladu hormonalnego, przyczyniajq sig do
powstawanie anemii, alergii, astmy, otytosci, zespolu metabolicznego, cukrzycy typu 2, choréb

uktadu krgzenia i nowotwordw ziosliwych.

Ze wzgledu na fakt, Ze ftalany wykryto we krwi Zylnej, krwi pepowinowe]j i surowicy krwi
ludzi, jako model badawczy dr Paulina Sicinska wybrala dwa typy ludzkich komérek krwi
obwodowej: dojrzate erytrocyty (jako model komoérek niejadrowych) oraz komorki
mononuklearne krwi ohwodowej (jako model komodrek jadrzastych). Celem przeprowadzonych
pizez dr Siciiska badan bylo poznanie mechanizméw dzialania wybranych ftalanow
w niejadrzastych i jadrzastych komérkach krwi obwodowe] czlowieka oraz odniesienie

uzyskanych wynikéw do danych dotyczacych oznaczania stezenia ftalanéw we krwi ludzkiej.

W pierwszej czeéci analizy naukowej dr Siciiska oceniala, czy wybrane ftalany moga
indukowa¢ procesy przyspieszajace usuwanie erytrocytéw z krwiobiegu. W zwigzku z tym
okredlita  wladciwo$ci  hemolityczne,  eryptotyczne  (apoptoza  erytrocytow)

i prooksydacyjne badanych zwiazkéw. Wyniki analizy opublikowanej na tamach czasopisma
Chemosphere (IF.s 5.108) wykazaly, ze DBP i BBP posiadajg wyisze wiasciwosci
hemolityczne w poréwnaniu do ich metabolitéw. W badaniach oznaczono stezenie $miertelne
(LC50), ktérego warto$¢ wyniosta 126,37 + 5,94 mg/ml dla DBP, a 103,65 + 4,03 mg/ml dla
BBP. Dla metabolitdw warto§¢ LC50 wyniosta ponad 500 mg/ml. Wszystkie zwigzki
indukowaly eryptoze, powodujac translokacje fosfatydyloseryny, zwigkszenie w cytozolu

poziom jondw wapnia, zwiekszona aktywacje szlaku kaspaz 1 kalpainy w ludzkich



erytrocytach. Metabolity wykazaly znacznie nizsza toksyczno$¢ w poréwnaniu do zwiazkéw

macierzystych.

W drugiej publikacji przedstawionego do oceny dziela, opublikowanej na lamach czasopisma:
Int J Mol Sci. (IFa 5923) dr Sicifiska ocenita zmiany aktywnosci enzyméw
przeciwutleniajacych i zmiany utleniania hemoglobiny w ludzkich erytrocytach narazonych na
ftalany i ich metabolity. Z przeprowadzonych badaii wynika, ze analizowane ftalany zaburzaja
réwnowage redoks w ludzkich krwinkach czerwonych. DBP i BBP, w znacznie nizszych
stgzeniach niz ich metabolity, powodowaly: statystycznie istotny wzrost methemoglobiny
(metHDb) i reaktywnych form tlenu (ROS), w tym poziomu rodnikéw hydroksylowych, i ulegt

zmianie aktywnoS¢ enzyméw antyoksydacyjnych. Badane ftalany zaburzaja réwnowage redoks

. u cziowieka

Publikacja trzecia ,Di-n-butyl phthalate, butylbenzy! phthalate, and their metabolites exhibit
different apoptotic potential in human peripheral blood mononuclear celis“ opublikowana
zostala na lamach czasopisma Food Chem Toxicol. 2019 Nov; 133:110750.
doi:10.1016/j.fct.2019.110750 o IFus 4.679. Celem pracy byla ocena wplywu ftalanu
di-n-butylu (DBP), ftalanu butylobenzylu (BBP) i ich metabolitdw: ftalanu mono-n-butylu
(MBP), fralanu mono-benzylu (MBzP) na indukcje apoptozy w ludzkich komérkach
jednojadrzastych krwi obwodowej in vitro. Komérki mononuklerane krwi obwodowej
(PBMC) inkubowano =z badanymi zwigzkami w odpowiednich warunkach
(ak w publikacji). W celu wyjasnienia mechanizmu programowanej $mierci komdrek
wywotane] ftalanami ocenione zostaly zmiany w steZeniu wapnia poziom jonéw (Ca2+),
zmiany transblonowego potencjatu mitochondrialnego (AWm) i aktywnosci kaspazy-8,-9,
-3 jak rowniez, okreslono eksternalizacje fosfatydyloseryny.

Zwigkszony poziom Ca2+ i zmniejszenie AWm zaobserwowano w PBMC inkubowanych
ze wszystkimi badanych zwigzkéw, zwlaszcza z DBP i BBP. Ftalany powodowaly wazrost
aktywnosci kaspaz. Najbardziej wyrazny wzrost zaobserwowano dla kaspazy-9. Najbardziej
widoczne byly zmiany proapoptotyczne powodowane przez DBP, nastepnie BBP, a nastepnie

ich metabolity.

Publikacja 4: “Genotoxic risk assessment and mechanism of DNA damage induced

by phthalates and their metabolites in human peripheral blood mononuclear cells.”



opublikowana na lamach Scientific Reports TFapm; 4,996, — w analizie oceniano potencjal
genotoksyczny wybranych ftalanéw i mechanizm ich dziatania w komérkach jednojadrzastych
ludzkiej krwi obwodowej (PBMC).  Wszystkie badane ftalany powodowaly wzrost
catkowitego poziomu ROS, natomiast rodnik hydroksylowy generowany by} giownie przez
DBP i BBP. PBMC wystawione na dziatanie DBP i BBP nie mogly calkowicie naprawi¢ DNA
pekniecia nici w ciagu 120 min po inkubacji, w przeciwienstwie do uszkodzen powodowanych
przez ich metabolity, MBP i MBzP. Z badania wyciggnigto wnioski, ze po wpltywem DBP
i BBP uszkodzenia DNA byly wigksze w poréwnaniu do dzialania uszkadzajacego DNA ich

metabolitéw.

W ostatniej, 5 publikacji dziela, “The selected epigenetic effects of phthalates: DBP, BBP and
their metabolites: MBP, MBzP on human peripheral blood mononuclear cells (In Vitro),
Toxicol in Vitro, IFam 3,2, przestudiowano dziatanie ftalanu di-n-butylu (DBP), ftalanu
butylobenzylu (BBP) i ich metabolitdw, takich jak mono-n-butyl ftalan (MBP)

i ftalan monobenzylu (MBzP) na wybrane parametry epigenetyczne na komérek jednojadrzaste
krwi (PBMC), wychodzac z zatoZenia, ze zwigzki te nie powodujg bezposrednich uszkodzen
DNA, ale moga indukowaé posrednie zmiany DNA prowadzace do rozwoju nowotworu.
Uzyskane wyniki wykazaly istotne obniZenie globalnego poziomu metylacji DNA w PBMC
narazonych na BBP, MBP i MBzP. Ftalany zmienily wzér metylacji badanych genow,
zmniejszyty ekspresje genéw P16 i TP53 oraz zwigkszyly ekspresje BCL2 i CCNDL. Wyniki
wykazaty, ze badane ftalany zakldcajg procesy metylacji i ekspresji nowotworu geny
supresorowe (P16, TP53) i protoonkogeny (BCL2, CCND1) w ludzkich PBMC co moze mie¢

bezpoéredni wplyw na rozwdj nowotworéw.

Podsumowujac, publikacje bedace przedmiotem osiggniecia habilitantki stanowia spojny
i nowatorski ciag tematyczny. Stanowig interesujacy wklad w rozwdj wiedzy na temat wpkywiu
substancji chemicznych, w tym wypadku ftalanéw, na uszkodzenia komdrek mogace wplywaéd

na powstawanie nOWotworow.



Ocena pozostalych osiagnieé naukowo-badawczych

Zainteresowania naukowe habilitantki obejmuja wplyw ftalanéw na komorki cztowieka,
w tym krwinki czerwone i jednojadrowe komérki krwi obwodowej, ale réwniez inne grupy

tematyczne skupione w zakresie wplywu na komdrki, najczesciej komérki krwi:

* Dzialanie naturalnych inhibitoréw MEK oraz DMAT na proliferacyjna
i nowotworowa linie komérkowa H295R.

* Wplyw preparatéw antyangiogennych (rapamycyny, interferonu alfa) na guzy
chromochlonne oraz  wplyw tych preparatow na rozwdj linii komérek
neuroendokrynnych: rakowiaka oskrzeli H727 i raka rdzeniastego tarczycy.

* Udzial LPS H. pylori w procesie zatrzymania cyklu komérkowego.

* Wplyw zmodyfikowanego CRP (mCRP) na modulacjf; funkcji plytek krwi w réznych
przypadkach w warunkach eksperymentalnych.

* Wplyw roznych ksenobiotykéw na komorki krwi obwodowej czlowieka.

* Badania oceniajgce wplyw chlorofenoli i chlorokatecholi na proces apoptozy
w komérkach jednojadrzastych krwi obwodowej czlowieka.

* Ocena toksycznosci wybranych ksenobiotykéw.

* Wplyw pestycydéw, nanoczasteczek polistyrenu, substancji p/palnych na uszkodzenia
komérkowego DNA oraz na zdolnosci apoptozy.

* Uszkodzenia erytrocytéw w réznych chorobach.

Badania naukowe habilitantka realizowala w wielu o$rodkach badawczych, wspélpracujac
z roznymi grupami badawczymi. Poszukiwanie nowych zwigzkéw z substancjami i ich
wplywem na uszkodzenia DNA komérek stanowi cenny wklad w wiedze na temat

powstawania, indukowania nowotwordw.

Ocena aktywnoéci naukowej realizowanej w wiecej niz jednej uczelni, instytucji

naukowej, w szczegélnoéci zagranicznej:

Habilitantka zrealizowala staz naukowy w Instytucie Medycyny Pracy w Eodzi, w Zakladzie
Genetyki Molekularnej i Epigenetyki (obecnie  Zaklad Translacji), w Pracowni
prof. dr n. med. Jerzego Nofera. Podczas stazu habilitantka zapoznata sie z metodologia
stosowang w dziedzinie genetyki molekularnej i epigenetyki i przeprowadzila niezalezne

badania ekspresji genéw, ogélnej metylacji i metylacja regionéw promotorowych wybranych
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gendéw w ludzkiej krwi jednojadrzastej komérki pod wplywem ftalanéw (DBP, BBP i ich
metabolitéw MBP i MBzP). Efektem stazu jest publikacja bedaca czescig osiagniecia

naukowego.

Habilitantka odbyla réwniez staz naukowy pod kierunkiem prof. dr hab. Doroty Bonarskiej-
-Kujawy na Uniwersytecie Wroctawskim., W trakcie ktérego zapoznata si¢ z metodami oceny
fizycznej parametréw erytrocytéw czlowieka po dziataniu ksenobiotykéw. Efektem stazu byl
udziat habilitantki w badaniach zwieniczonych publikacja: ,Efekty niefunkcjonalizowanych
nanoczastek polistyrenu o réznych $rednicach na blone i morfologie erytrocytéw czlowieka”
Pluciennik K, Sicinska P, Duchnowicz P, Bonarska-Kujawa D,Meczarska K, Solarska-Sciuk K,
Milowska K, Bukowska B. Toxicol In vitro. 17 czerwca 2023 r.: 105634. doi:
10.1016/j.tiv.2023.105634.

Dzialalnos¢ dydaktyczna:

Dr Sicinska w latach 2011-2023 prowadzita zajecia dydaktyczne i studia drugiego stopnia
w temacie: Fizyka proceséw i zjawisk przyrodniczych z elementami biofizyka, Fizyka
z elementami biofizyki, Biofizyka medyczna, Biofizyka zanieczyszczeti, Podstawy fizyki
i  Dbiofizyki, Analiza biochemiczna 1 biofizyczna, Toksykologia, Toksykologia
z ekotoksykologia, Ekotoksykologia, Monitoring fizyko-chemiczny obszaréw miejskich
zanieczyszczenie S$rodowiska, Biomarkery stresu oksydacyjnego, Swoiste 1 nieswoiste
biomarkery, Biologiczna praktyka sadowa, Cytologia kliniczna. Nadzorowala pracownie
magisterskg i seminarium licencjackie z przygotowaniem pracy licencjackiej i przygotowaniem

do egzaminu licencjackiego.

Dr P. Sicifiska sprawowata opieke naukowa nad doktorantami w charakterze asystenta

promatora.
Dzialalno$c organizacyjna:

Habilitantka w latach 2020-2024 byla czlonkiem Rady Wydzialu Biologii i Ochrony
Srodowiska w grupie pracownikéw zaleznych. W latach 2020-2024 czionkiem Rektorskiej

Komisji Mieszkaniowej Uniwersytetu Lodzkiego.

2022/2023 Przewodniczaca Podkomisji Rekrutacyjnej Wydzialn Biologii i Ochrony

Srodowiska Uniwersytetu L.6dzkiego.



2020/2021 Przewodniczaca Podkomisji Rekrutacyjnej Wydziatu Biologii i Ochrony

Srodowiska Uniwersytetu Lédzkiego.

2019/2020 Sekretarz Wydzialowej Komisji Rekrutacyjnej Wydziatu Biologii i Ochrony

Srodowiska Uniwersytetu £.6dzkiego

2017/2018 Sekretarz Wydzialowej Komisji Rekrutacyjnej Wydziatu Biologii i Ochrony

Srodowiska Uniwersytetu F.odzkiego

2016/2017 Czlonek Wydzialowej Komisji Rekrutacyjnej Wydziatu Biologii i Ochrony

Srodowiska Uniwersytetu Lédzkiego
Dzialalnos¢ w zakresie popularyzacji nauki:

Habilitantka brala wielokrotnie aktywny udziat jako wykladowca w warsztatach akademickich

w szkotach srednich i uczelniach wyzszych.

Aktywnos¢ recenzencka:

Habilitantka recenzowala 12 artykutéw z listy Journal Citation Reports (JCR).
Whioski koncowe:

Po zapoznaniu si¢ z osiggnieciem naukowym i dzialalnoscig naukowa dr n. biol. Pauliny
Sicinskiej, w odniesieniu do warunkéw dla uzyskania stopnia doktora habilitowanego
okreslonych w art. 219 ust. 1. Pkt 2. Ustawy Prawo o Szkolnictwie Wyzszym i Nauce
z dnia 20 lipca 2018 r. (tekst jednolity: Dz. U. z 2023 poz. 742 z pézn. zm.) stwierdzam,
ze osiggniecie naukowe przedstawione do oceny i caloksztalt dorobku spehiajg ustawowe
wymagania. Popieram wniosek o nadanie dr nauk biologicznych Paulinie Sicifiskiej stopnia

doktora habilitowanego.
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