Poznan, dnia 1 grudnia 2022 r.

Rada Naukowa
Instytutu Genetyki Czlowieka PAN
ul. Strzeszynska 32

60-479 Poznan
Pan/Pani

Aleksandra Zielinska

DECYZJA Nr 2/RN/koresp/2022

Na podstawie art. 104 i art. 107 ustawy z dnia 14 czerwca 1960 r. Kodeks post¢powania
administracyjnego (tekst jedn. Dz. U. z 2020 r. poz. 256 ze zm., dalej: k.p.a.). art. 178 ust. 2,
art. 221 ust.12 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U.
z 2020 poz. 85 ze zm., dalej: p.s.w.n.) oraz Procedury postgpowania w sprawie nadania stopnia
doktora habilitowanego w Instytucie Genetyki Czlowieka PAN przyjete uchwala Rady
Naukowej IGC PAN w dniu 16 pazdziernika 2019 r. Nr 4/44/2019

Rada Naukowa Instytutu Genetyki Czlowieka PAN w Poznaniu
odmawia nadania stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk

o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne
Pani dr Aleksandrze Zielinskiej.

UZASADNIENIE

Uzasadnienie faktyczne:

I. Przytoczenie informacji o przestankach warunkujgcych nadanie stopnia doktora
habilitowanego w postgpowaniu dr Aleksandry Zieliniskiej

Przestanki nadania stopnia doktora habilitowanego zostaly unormowane w art. 219 p.s.w.n.
Zgodnie z tymi przepisami oraz faktem, iz dr Zielinska ubiega si¢ o stopien doktora
habilitowanego w dziedzinie nauki medyczne i nauki o zdrowiu, w dyscyplinie nauki medyczne,
przestanki  warunkujgce nadanie stopnia doktora habilitowanego w postepowaniu
dr Aleksandry Zielinskiej sq nastepujgce:

1. posiadanie stopnia doktora;

2. posiadanie w dorobku osiggnie¢ naukowych stanowigcych znaczny wklad w rozwdj
dyscypliny nauki medyczne, w tym co najmniej:

a) I monografii naukowej wydanej przez wydawnictwo, ktore w roku opublikowania monografii
w ostatecznej formie bylo ujete w wykazie sporzgdzonym zgodnie z przepisami wydanymi na
podstawie art. 267 ust. 2 pkt 2 lit a, lub




b) 1 cyklu powigzanych tematycznie artykutow naukowych opublikowanych w czasopismach
naukowych lub recenzowanych materiatach z konferencji migdzynarodowych, kiére w roku
opublikowania artykutu w ostatecznej formie bylo ujete w wykazie sporzqdzonym zgodnie
z przepisami wydanymi na podstawie art. 267 ust. 2 pkt 2 lit. B, lub

¢) 1 zrealizowanego oryginalnego osiggniecia projektowego, konstrukcyjnego Iub
technologicznego.

3. wykazanie sig istoing akiywnosciq naukowq realizowang w wiecej niz jednej uczelni,
instytucji naukowej lub instytucji kultury, w szczegdlnosci zagranicznej.

II. Przytoczenie informacji o osiggnieciu wskazanym przez dr Zieliriskg, ktore miatoby
spetni¢ warunki nadania stopnia doktora habilitowanego

Dr Zielinska przedstawila osiggnigcie naukowe pod tytutem ,, Nanoczgsteczki lipidowe jako
skuteczne nosniki substancji aktywnych w leczeniu choréb nowotworowych”, stanowigce cykl
szesciu powigzanych tematycznie prac, opublikowanych w latach 2018-2021 w recenzowanych
czasopismach o zasiegu miedzynarodowym, ujetych w wykazie sporzgdzonym zgodnie z
przepisami wydanymi na podstawie art. 267 ust. 2 pkt 2 lit. B. W sklad cyklu wchodzi pieé¢ prac
oryginalnych (HI1-H5) oraz jedna praca przeglgdowa (H6):

HI. Aleksandra Zielinska, Carlos Martins-Gomes, Nuno R. Ferreira, Amélia M. Silva, Izabela
Nowak, Eliana B. Souto. Anti-inflammatory and anti-cancer activity of citral: Optimization of
citral-loaded solid lipid nanoparticles (SLN) using experimental factorial design and
LUMiSizer. International Journal of Pharmaceutics 2018, Vol 553 (1-2), s. 428-440. doi:
10.1016/].ijpharm.2018.10.065

H2. Irina Pereira, Aleksandra Zielitiska, Nuno R. Ferreira, Amélia M. Silva, Eliana B. Souto.
Optimization of linalool-loaded solid lipid nanoparticles using experimental factorial design
and long-term stability studies with a new centrifugal sedimentation method. International
Journal of Pharmaceutics 2018, Vol. 549 (1-2), s. 261-270. doi: 10.1016/j.ijpharm.2018.07.068
H3. Aleksandra Zielinska, Nuno R. Ferreira, Alessandra Durazzo, Massimo Lucarini, Nicola
Cicero, Soukaina E. Mamouni, Amélia M. Silva, Izabela Nowak, Antonello Santini, Eliana B.
Souto. Development and Optimization of Alpha-Pinene-Loaded Solid Lipid Nanoparticles
(SLN) Using Experimental Factorial Design and Dispersion Analysis. Molecules 2019, Vol. 24,
nr 15, art. 2683, s. 1-17. doi: 10.3390/molecules24152683

HA. Aleksandra Zielinska, Nuno R. Ferreira, Agnieszka Feliczak-Guzik, Izabela Nowak, Eliana
B. Souto. Loading, release kinetics and stability assessment of monoterpenes - loaded solid
lipid nanoparticles (SLN). Pharmaceutical Development and Technology 2020, Vol. 25, nr 7,
5. 832-844. doi: 10.1080/10837450.2020.1744008

H5. Eliana B. Souto, Aleksandra Zielinska, Selma B. Souto, Alessandra Durazzo, Massimo
Lucarini, Antonello Santini, Amélia M. Silva, Atanas G. Atanasov, Conrado Marques, Luciana
N. Andrade, Patricia Severino. (+)-Limonene 1,2-Epoxide-Loaded SLNs: Evaluation of Drug
Release, Antioxidant Activity, and Cytotoxicity in an HaCaT Cell Line. International Journal
of Molecular Sciences 2020, Vol. 21, nr 4, art. 1449, s. 1-11. doi: 10.3390/ijms21041449

H6. Aleksandra Zielinska, Marlena Szalata, Adam Gorczynski, Jacek Karczewski, Piotr Eder,
Patricia Severino, José M. Cabeda, Eliana B. Souto, Ryszard Stomski. Cancer
Nanopharmaceuticals: Physicochemical Characterization and In Vitro/In' Vivo Applications.

Cancers 2021, Vol. 13, nr 8, art. 1896, s. 1-38. doi: ]0.3390/¢ancers1308189_6 )




Prace H2, H3 i H4 sq pracami chemicznymi/farmaceutycznymi.

W pracy H2 (kidrej dr A. Zielinska jest drugim autorem) opracowano metode inkorporacji
linalolu do statych nanoczgstek lipidowych (SLN).

W pracy H3 opracowano metode inkorporacji alfa-pinenu do SLN.

W pracy H4 inkorporowano alfa-pinen, limonen, cytral i geraniol do SLN i scharakteryzowano
otrzymane nanostrukiury pod wzgledem fizykochemicznym.

W pracach HI i H5 testowany byl wplyw trzech monoterpenow (cytralu, geraniolu i limonen)
na komorki.

W pracy HI testowano wplyw czystego cytralu i czystego geraniolu na produkcje tlenku azotu
przez komdrki linii makrofagowej myszy. Wykazano, ze cytral hamuje wytwarzanie tlenku azotu
silniej niz geraniol w najnizszej testowanej dawce w badanych komérkach. Dalej oceniano
cytotoksycznosé czystego cytralu na dwdéch modelach komérkowych skéry: nienoworworowym
HaCaT oraz nowotworowym A431. Wykazano, ze czysty cytral dziala cytotoksycznie na obie
linie. Wezesniej znane juz bylo dzialanie cytotoksyczne geraniolu na liczne linie komérkowe.
Nastgpnie zoptymalizowano metodg inkorporacji cytralu do SLN.

W pracy H5 (kidrej dr A Zielifiska jest drugim autorem) testowano wplyw SLN z epoksydem
limonenu (Lim-SLN) na peroksydacje lipidéw i cytotoksycznosé w komérkach linii HaCaT. Inni
autorzy wykazali cytotoksyczng aktywnosé epoksydu limonenu. W pracy H5 wykazano, ze
epoksyd limonenu zatadowany do czgstek SLN majq dziatanie antyoksydacyjne i stabe dzialanie
cytotoksyczne na komorki HaCaT.

W pracy przeglgdowej HG6 przedstawione sq potencjalne mozliwosci zastosowania
nanofarmaceutykéw w chemioterapii réznych typéw nowotwordéw.

Dr Aleksandra Zielitiska w Autoreferacie okreslita cel badan nastepujqco: , Celem badan
prowadzonych w ramach niniejszego postepowania habilitacyjnego bylo nie tylko opracowanie
powtarzalnych metod produkcji nano$nikéw inkorporowanych wybranymi monoterpenami
(alfa-pinen, cytral, geraniol, limonen oraz linalol) ale réwniez analiza wilasciwosci
fizykochemicznych, takich jak wielkosé¢ otrzymanych czgstek, wspdlczynnik polidyspersyjnosci,
warlos¢ potencjatu zeta, analiza dotyczqca szybkosci uwalniania dla kazdego z badanych
monoterpendw, oznaczenie efektywnosci enkapsulacji oraz kompleksowa charakterystyka
matrycy lipidowej. Tym sposobem, odpowiednio zoptymalizowane nanosniki substancji
czynnych o okresinych wiasciwosciach mogq okazaé sie niezwykle pomocne w leczeniu
onkologicznym.” Tym samym dr Zielifiska wskazata, ze cel jej pracy zwiqzany jest z dyscypling
nauki chemiczne/farmaceutyczne, a powiazanie z dyscypling nauki medyczne Jjest hipotetyczne.

I11. Przytoczenie informacji o przeprowadzonym postepowaniu wyjasniajgcym

Powolanie komisji habilitacyjnej

Dnia 13 czerwca 2022 r. na posiedzeniu Rady Naukowej IGC PAN zostala powolana Komisja

Habilitacyjna w skladzie: :

1. Przewodniczqcy, prof. dr hab. Lucjusz Zaprutko - Uniwersytet Medyczny w Poznaniu
(RDN)

2. Recenzent, prof. dr hab. Anna Herman-Antosiewicz - Uniwersytet Gdariski (RDN)

3. Recenzent, prof. dr hab. Izabela Sadowska-Bartosz - Uniwersytet Rzeszowski (RDN)

4. Recenzent, prof. dr hab. Wanda Krajewska - Uniwersytet £odzki (RDN) -




5. Recenzent, prof. dr hab. Andrzej Mackiewicz - Uniwersytet Medyczny w Poznaniu (IGC

PAN)

6. Sekretarz, prof. IGC PAN dr hab. Kamila Kusz-Zamelczyk - Instytut Genetyki Czlowieka
PAN (IGC PAN)

7. Cztonek, prof. IGC PAN dr hab. Natalia Rozwadowska - Instytut Genetyki Czlowieka PAN
(IGC PAN)

Recenzje i opinie ‘

W okresie od 9 sierpnia do 21 wrzesnia 2022 do Instytutu Genetyki Czlowieka PAN wplynety
cztery recenzje oraz trzy pisemne opinie cztonkow komisji niebedqcych recenzentami, dotyczqgce
osiggnig¢ naukowych oraz aktywnosci naukowej Kandydatki. Wszystkie recenzje oraz opinie
konczyly sig pozytywnym wnioskiem, cho¢ trzy z nich kwestionowaly zgodnos¢ osiggniecia

naukowego z dyscypling nauki medyczne.

Czynnosci podjete przez Komisje

Dnia 30 wrzesnia 2022 r., czyli kilka dni po wplynieciu ostatniej recenzji, a kilkanascie dni
przed datq posiedzenia komisji, do komisji wplynela informacja od Promotor pracy doktorskiej
Kandydatki, iz wyniki trzech prac (HI, H3 i H4), sposrod pieciu prac oryginalnych
wchodzgcych w sklad osiggniecia habilitacyjnego, zawarte sq w pracy doktorskiej Habilitantki.
Do tej informacji dolgczana byla rozprawa doktorska dr Zielinskiej oraz zestawienie
wybranych wynikéw z pracy doktorskiej i z osiggniecia habilitacyjnego. W Autoreferacie
Habilitantki nie bylo informacji o tym, iz wyniki osiggnigcia habilitacyjnego pokrywajq sie
z wynikami pracy doktorskiej. Czlonkowie Komisji zapoznali si¢ z rozprawq doktorskg
Kandydatki i podczas posiedzenia, ktore odbylo sie 13 pazdziernika 2022 r., po szczegélowym
przedyskutowaniu osiggniecia habilitacyjnego w stosunku do pracy doktorskiej, wigkszos¢
cztonkow komisji wyrazita opinie, ze cho¢ ustawa nie zabrania by wyniki zawarte w doktoracie
byly wykorzystane w osiggnieciu habilitacyjnym, to udzial pracy doktorskiej jest zbyt duzy
w stosunku do nowych wartosci, ktore pojawiajq si¢ w pracach H2 i HS, ktérych dr Zielinska
jest drugim autorem. Ponadto czlonkowie komisji uznali, ze niepoinformowanie o fakcie
wykorzystania tych samych wynikow w rozprawie doktorskiej i osiggnieciu habilitacyjnym jest

nieuczciwosciq. Za nieuczciwos¢ uznano rowniez wymienienie prac HI i H2 w punkcie 2.1
zatqcznika nr 3 do wniosku, jako artykutow opublikowanych w czasopismach naukowych po
uzyskaniu stopnia doktora, podczas gdy zostaly one opublikowane przed uzyskaniem stopnia
doktora przez Panig Aleksandre Zielinskg. Komisja rownie wnikliwie przedyskutowala
zgodnos¢ osiggniecia z dziedzing nauki medyczne. Wigkszos¢é czionkéw komisji uznala, ze
catos¢ osiggniecia nie przystaje do dyscypliny nauki medyczne, bowiem prace H2, H3 i H4 sq
pracami chemicznymi, a jedynie prace HI i H5 opisujq jakiekolwiek testy biologiczne. Jednak
w pracach tych nie testowano wlasciwosci cytotoksycznych uzyskanych nanoczgsteczek
wzgledem komdrek nowotworowych (wzgledem linii nowotworowej A431 testowany byl
wylgcznie czysty cytral), stqd prezentowane prace w zadnym stopniu nie pokazujg, ze uzyskane
nanoczqsteczki lipidowe sq skutecznymi nosnikami potencjalnych lekéw w chorobach
nowotworowych. Zatem postulat zawarty w tytule osiggniecia ,, Nanoczgsteczki lipidowe jako
skuteczne nosniki substancji aktywnych w leczeniu choréb nowotworowych” jest zupelnie
nieuzasadniony. Ostatecznie wigkszos¢ cztonkow wyrazilo opinie, ze osiggniecie habilitacyjne
kandydatki nie stanowi znacznego wkiadu w rozwdj dyscypliny nauki medyczne
i przeglosowano stosunkiem glosow 5:2 uchwale, kidra wyraza negatywng opvinig w sprawie




nadania dr Aleksandrze Zielinskiej stopnia doktora habilitowanego w  dziedzinie nauk
medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne.

Po uzyskaniu podpiséw wszystkich cztonkéw komisji pod uchwalq oraz uzasadnieniem do
uchwaly, dnia 8 listopada 2022 r. pelna dokumentacja postepowania zostata przekazana
Dyrekcji IGC PAN.

1V. Materiat dowodowy

Radzie Naukowej IGC PAN zostaly przedstawione uchwata komisji habilitacyjnej wraz z jej
uzasadnieniem, ponadto wniosek dr Aleksandry Zielinskiej o przeprowadzenie postgpowania w
sprawie nadania stopnia doktora habilitowanego wraz z wszystkimi zalqcznikami (w tym
Autoreferat oraz prace HI-HG6), cztery recenzje oraz korespondencja nadestana przez
Promotor pracy doktorskiej dr Zieliriskiej wraz z zalgcznikami (w tym rozprawa dokiorska
dr Zielinskiej).

V. Wskazanie przestanek warunkujgcych nadanie stopnia doktora habilitowanego
spetnionych oraz przestanki niespetnionej

Rada Naukowa Instytutu Genetyki Czlowieka PAN uznala, ze dr Aleksandra Zielinska speinia
dwa sposréd trzech warunkéw nadania stopnia doktora habilitowanego unormowanych w art.
219 p.s.w.n. Mianowicie spelnia warunek pierwszy, bowiem posiada stopien doktora chemii.
Spetnia réwniez warunek trzeci, gdyz wykazuje sie istotng aktywnoscig naukowg w wigcej niz
Jednej jednostce naukowej.

Dr Zielinska nie spetnia drugiego warunku (unormowanego w art. 219, ust. 1, pkt 2) uzyskania
stopnia doktora habilitowanego w dyscyplinie nauki medyczne, bowiem nie posiada w swym
dorobku osiggnie¢ naukowych stanowigcych znaczny wkiad w rozwdj dyscypliny nauki
medyczne.

Uzasadnienie prawne:
Komisja Habilitacyjna oraz Rada Naukowa Instytutu Genetyki Cziowieka PAN uznala, Ze
dr Aleksandra Zielinska nie speinia przestanki warunkujgcej nadanie stopnia doktora

habilitowanego zdefiniowanego w art. 219, ust. 1, pkt 2 p.s.w.n.

Negatywna opinia Komisji jest odmienna niz opinie wyrazone w recenzjach. Komisja miala
Jednak prawo powzigcia takiej opinii; takq mozliwos¢ dopuszczajq obowiqzujqce przepisy. Art.
221, ust. 10 p.s.w.n. méwi, iz ,, Uchwale zawierajqcq opinie w sprawie nadania stopnia doktora
habilitowanego podejmuje komisja habilitacyjna w glosowaniu jawnym. [ ... . Opinia nie moze
by¢ pozytywna, jezeli co najmniej 2 recenzje sq negatywne”. Zatem Ustawa nie wymaga
zgodnosci wnioskéw wyrazonych w recenzjach z charakterem uchwaty podjetej w glosowaniu
Komisji habilitacyjnej. Podczas posiedzenia Komisja moze bowiem wzigé pod uwage inne
aspekty, o ktérych nie bylo mowy w recenzjach, a kiore zostaly ujawnione po napisaniu recenzji.
Opinia nie moze by¢ pozytywna, kiedy co najmniej 2 recenzje sq negatywne. Natomiast Ustawa
p.s.w.n. nie naklada obowigzku wydania pozytywnej opinii nawet jesli wszystkie recenzje
konczq sie wnioskami pozytywnymi.

Zgodnie z art. 221 ust. 12 zdanie drugie ustawy p.s.w.n. podmiot habilitujqcy odmawia nadania
stopnia, w przypadku gdy opinia komisji habilitacyjnej jest negatywna. Negatywna opinia
komisji habilitacyjnej jest zatem wigigca dlapodmiotu habilitujgcego w tym znaczeniu,




ze podmiot habilitujgcy nie moze nadaé stopnia doktora habilitowanego w postepowaniu,
w ktérym wydana zostata negatywna opinia komisji habilitacyjnej.
Petne brzmienie art. 221 ust. 12 ustawy p.s.w.n. ,, Na podstawie uchwaly, o ktérej mowa w ust.
10, podmiot habilitujgcy, w terminie miesigca od dnia jej otrzymania, nadaje stopien doktora
habilitowanego albo odmawia jego nadania. Podmiot habilitujgcy odmawia nadania stopnia,
w przypadku gdy opinia, o ktorej mowa w ust. 10, jest negatywna.”

Prof. dr hab. Maria Sgsiadek

Przewodniczacy Rady Naukowej
Instytutu Genetyki Cztowieka PAN

Pouczenie:

Od decyzji stronie przystuguje odwotanie do Rady Doskonatosci Naukowej. Odwotanie
nalezy wnies¢ w terminie 30 dni od dnia dorgczenia decyzji stronie. Odwotanie wnosi si¢ do
Rady Doskonatosci Naukowej za posrednictwem Rady Naukowej Instytutu Genetyki
Cztowieka PAN (ul. Strzeszynska 32, 60-479 Poznan).

Odwotanie wnosi si¢ na pismie i powinno zawiera¢ co najmniej wskazanie osoby,
od ktoérej pochodzi, jej adresu i zadania oraz powinno byé¢ podpisane przez wnoszacego.
Jednakze odwotanie nie wymaga szczegétowego uzasadnienia, jego tres¢ musi zawieraé
niezadowolenie przez strone z decyzji.

W trakcie biegu terminu do wniesienia odwotania strona moze zrzec si¢ prawa
do wniesienia odwolania wobec organu administracji publicznej, ktory wydat decyzje. Z dniem
dorgczenia organowi administracji publicznej o$wiadczenia o zrzeczeniu si¢ prawa
do wniesienia odwotania decyzja staje si¢ ostateczna i prawomocna.

PRZEWODNICZACA
Rady'Naukowej
Instytutq Genetyki Czlowizt» PAN

7/

,f/j;vi r 2/ & v!;
Prof. dr hab. Maria Sgsiadek




