Prof. dr hab. Matgorzata Zwolinska-Wcisto
Zaklad Dietetyki Klinicznej
Kliniki Gastroenterologii, Hepatologii UJ CM

Uniwersytet Jagielloniski, Collegium Medicum

Krakow 16.12.2019

Ocena dorobku naukowego i dzialalnosci dydaktyczno-organizacyjnej w sprawie
nadania stopnia doktora habilitowanego dr Marcie Zielinskiej

Dane biograficzne i przebieg pracy zawodowej

Dr Marta Zielifiska (z d. Sobczak) uzyskala tytut licencjata na Wydziale Nauk
Biomedycznych i Ksztalcenia Podyplomowego Uniwersytetu Medycznego (UM) w Lodzi na
kierunku biotechnologii medycznej ( 2010) oraz na Wydziale Chemii Uniwersytetu
L.6dzkiego na kierunki chemia w 2012 roku. Tytul magistra uzyskata w 2012 roku na
Wydziale Nauk Medycznych i Ksztalcenia Podyplomowego UM w Lodzi na kierunku
biotechnologia medyczna. Stopieri doktora nauk medycznych w dziedzinie biologii
medycznej uzyskata na Wydziale Lekarskim UM w Lodzi w 2016 roku. Tytut rozprawy:
»Endogenny uklad opioidowy i nocyceptynowy jako nowe potencjalne cele farmakologiczne
dla terapeutykéw dziatajacych w ukladzie pokarmowym?”. Od 2015 roku jest zatrudniona w
Zakladzie Biochemii UM w Lodzi. Od 01.10.2018 r do chwili obecnej pracuje na stanowisku
adiunkta posiadajacego stopien doktora.

Ocena dotychczasowego dorobku naukowego

Dorobek naukowy doktor Marty Zielifiskiej, po wylaczeniu 6 publikacji bedacych podstawa
rozprawy habilitacyjnej, w tym 4 publikacji oryginalnych o lacznym wspdtczynniku
IF=11,195 ( 105 pkt MNiSW), jednej publikacji pogladowej ( IF=3,842, 30 pkt MNiSW) i
jednego rozdziah anglojezycznego w podreczniku ( 5pkt MNiSW), obejmuje zgodnie z
przedlozong analizg bibliometryczng dorobku naukowego z dnia 15 marca 2019: 29 prac
oryginalnych o lacznym wspétczynniku IF=92,260 ( w tym 24,826 jako pierwszy autor), 850
pkt MNiSW, ponadto 20 artykuléw pogladowych, w tym 19 zIF. Ponadto Habilitantka jest
autorkg 3rozdzialéw w podr¢cznikach migdzynarodowych oraz 3 doniesien zjazdowych.
Liczba cytowan wg ISI Web of Science Core Collection wynosi 584, indeks Hirscha: 14
(IF=166,867, pkt MNiSW= 1565). Zwraca uwage rozbieznosé pomiedzy przytoczong
powyzej analizg bibliometryczng, a podanym przez Habilitantke w autoreferacie wykazem
prac oryginalnych i poglagdowych (odpowiednio 33 i 32 prace oryginalne oraz 20i 16 prac

pogladowych),

Habilitantka byla kierownikiem 5 grantéw, w tym PRELUDIUM (N CN), Iuventus plus
(MNiSW), oraz projektéw ze $rodkéw statutowych.



.Byla ponadto wykonawcg grantéw: OPUS (NCN), dwustronnej naukowej wspélpracy miedzy
Polskg i Chinami oraz Polska i Austrig (MNiSW), Tuventus Plus (MNiSW).

Ocena osiggni¢é naukowo-badawczych niezawartych w osiggnigciu naukowym
stanowigcym podstawe rozprawy habilitacyjnej

Zainteresowania naukowo-badawcze dr Marty Zielifiskiej, ktére realizowata w ramach
studiéw doktoranckich dotyczyly badan nad okre$leniem roli endogennego ukladu
opioidowego i nocyceptywnego w przebiegu chor6b zapalnych i czynno$ciowych przewodu
pokarmowego. Jednym z gléwnych kierunkéw badan przedstawionych przez Habilitantke w
rozprawie doktorskiej bylo wskazanie endogennego ukiadu nocyceptywnego jako celu
farmakologicznego w leczeniu choréb przewodu pokarmowego, jak réwniez roli zmian w
endogennym ukladzie opioidowym w etiopatogenezie chordb zapalnych jelit, a takze
interakeji pomigdzy receptorami nocyceptynowymi i opioidowymi.

Po uzyskaniu stopnia naukowego doktora, zainteresowania naukowo-badawcze
Habilitantki dotycza kilku obszaréw tematycznych, obejmujacych:

1/Rolg agonistéw receptoréw opioidowych w leczeniu schorzer uktadu pokarmowego

Badania te byly prowadzone w ramach grantu MNiSW w ramach wspélpracy dwustronnej
pomiedzy rzagdem polskim i austriackim i byly realizowane w Zakladzie Chemii
Biomolekularnej UM w Lodzi i Zakladzie Chemii Farmaceutycznej Uniwersytetu w
Insbrucku. W ramach tego grantu Habilitantka zajmowata si¢ badaniem dziatania agonistow
opioidowych nie przechodzacych przez barier¢ krew-mézg. W badaniach tych wykazano
ponadto, ze agonisci receptoréw opioidowych o dziataniu obwodowym maja silne dziatanie
przeciwzapalne i przeciwbdlowe w przewodzie pokarmowym.

2/ Badania nad substancjami naturalnymi o dzialaniu przeciwzapalnym w przewodzie
pokarmowym

W badaniach tych wykazano dziatanie przeciwzapalne na przewéd pokarmowy wiesiotka
dwuletniego ,oraz kwasu chlorogenowego , a takze ekstraktu z czerwonej kapusty. Badania
nad ekstraktem z kapusty czerwonej Habilitantka prowadzila w oparciu o przyznane
Stypendium Marszatka Wojewddztwa Lodzkiego dla wybitnych mtodych naukowcéw.

3/ Badania nad receptorami opioidowymi i ich rola w przewodzie pokarmowym

Badania byly prowadzone we wspétpracy z Instytutem Genetyki i Hodowli Zwierzat PAN, w
ramach grantu NCN, w ktérym Habilitantka byta wykonawca. Badania te byty prowadzone
na modelu mysim choroby Lesniowskiego-Crohna , na zwierzetach o zmienionej aktywnosci
uktadu opioidowego. Jednym z kierunk6éw badari byto okreslenie wplywu ostrego i
przewleklego stresu na rozwdj stanu zapalnego w jelicie grubym myszy o zmienionej
aktywnosci ukfadu opioidowego. Wykazano, ze u myszy z obnizong aktywnoscia uktadu
opioidowego, uszkodzenie Sciany jelit bylo wigksze w poréwnaniu w podwyzszong jego
aktywnoscig. Prowadzono réwniez badania z wykorzystaniem modelu przewleklego stresu, w
ktérych nie wykazano wplywu przewleklego stresu na zmiany zapalne w jelicie zaréwno u
myszy z podwyzszong jak i obnizona aktywnoscia receptoréw opioidowych.

Habilitantka ponadto prowadzi badania w ramach grantu NCN PRELUDIUM, ktérego jest
kierownikiem. Dotyczg one roli endogennego ukladu opioidowego w patogenezie i leczeniu



nieswoistych choréb zapalnych przewodu pokarmowego oraz w chorobie nowotworowe;j.
Badania te wykazatly, ze aktywacja receptoréw opioidowych z uzyciem P-317 ma dziatanie
protekcyjne w przebiegu nowotworu okreznicy i odbytnicy, wywolanego przewleklym
stanem zapalnym.

Kolejnym obszarem zainteresowan naukowych Habilitantki jest zwigzek zaburzen motoryki
przewodu pokarmowego ze starzeniem si¢ organizmu, w tym ocena zmian zachodzacych z
wiekiem w obrebie endogennego uktadu opioidowego w przewodzie pokarmowym. Badania
te beda wigczone do rozprawy doktorskiej lek Agaty Szymaszkiewicz, w ktérej Habilitantka
pehni funkcje promotora pomocniczego.

Habilitantka ponadto zdobywa doswiadczenia naukowe za granicg. Odbyta miesigczny staz
naukowy na Uniwersytecie w Insbrucku. Odbywa staz podoktorski na Uniwersytecie
Fryderyka i Aleksandra w Erlangen i Norymberdze (2018-2020).

Ocena cyklu publikacji bgdacych podstawa ubiegania si¢ o stopie naukowy doktora
habilitowanego

Zgodnie z art. 16 ust. 2 ustawy w dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. z 2003r.,nr 65,p0z.595. Dz.U. z
2005 r., nr 164,p0z.1365, Dz. U. z 2011r.,nr84, poz.455, dr Marta Zielifiska wskazata jako
podstawe przewodu habilitacyjnego wiasne osiggniecia naukowe, skladajace si¢ z szesciu
tematycznie powiazanych publikacji, w tym 4 publikacji oryginalnych, 1 publikaciji
pogladowe;j oraz 1 rozdziatu monograficznego, pod zbiorczym tytulem:” Scharakteryzowanie
dziatania wybranych ligand6w receptoré6w sprzezonych z biatkami G w przewodzie
pokarmowym w poszukiwaniu nowej terapii zespolu jelita nadwrazliwego.” W dwéch
publikacjach Habilitantka jest ostatnim autorem. W pozostalych czterech jest pierwszym
autorem , w tym w 3 publikacjach oryginalnych bedacych podstawa ubiegania si¢ o stopien
naukowy doktora habilitowanego jest rowny udziat pierwszego i drugiego autora.

Laczna warto$¢ bibliometryczna publikacji wyniki: IF: 14,62 , punktacja MNiSW: 135.
Prace wchodzace w sktad cyklu to:

1.ZielinskaM. IBS Patient’s Guide. ” Introduction to gastrointestinal disease Vol 1” Springer
International Publishing AG. 2017

2. Szymaszkiewicz A., Storr M., Fichna J., Zieliiska M. Enkephalinase inhibitors, potential
therapeutics for the future treatment of diarrhea predominant functional gastrointestinal
disorders. Neuogstroenterology and Motility. 2019;31 (4): e 13526

3. Fabisiak A., Sobocifiska M, Kamysz E., Fichna J., Zielifiska M. Antinociceptive potency
of enkephalins and enkephalinase inhibitors in the mouse model of colorectal distension-
proof-of- concept. Chemical Biology and Drug Design. 2018;92 (1):1387-1392, doi:
10.1111/cbdd.13186

4. Zielinska M.*, Jarmuz A.*, Wasilewski A., Cami-KobeciG., Hisn=bands S., Fichna J.
Methyl-orvinol- Dual activity opioid receptor ligand inhibits gastrointestinal transit and
alleviates abdominal pain in the mouse models mimicking diarrhea-predominant irritable
bowel syndrome. Pharmacological Reports. 2017; 69 (2):350-357. Doi:
10.1016/j.pharep.2016.12.001



*Réwny udzial autoréw

5. Zielinska M.*, Fichna J.*, Bashashati M., Habibi S., Sibav A., Timmermans JP., Storr M.
G protein-coupled estrogen receptor and strogen receptor ligands regulate colonic motility and
visceral pain. Neurogastroenterology and Motility. 2017; 29 (7), doi: 10.1111/nmo.13025

*Réwny udzial autoréw

6.Szymaszkiewicz A.*, Zielinska M*, Li K, Ramanathan M., Alam S., Hou DR, Fichna J,
Storr M. Novel derivates of 1,2,3-triazole, cannabinoid-1 receptor ligands mdulate
gastrointestinal motility in mice. Naunyn-Schmiedeberg s’ Archives of Pharmacology.
2018;39(14): 435-444. Doi: 10.1007/500210-018-1465-9

* Réwny udziat autoréw

Pragne zaznaczy¢, ze w trzech pracach oryginalnych stanowiacych podstawe do ubiegania sie
o stopien naukowy doktora habilitowanego, jest wykazany réwny udzial Habilitantki i
kolejnego autora. Publikacje te nie powinny wigc by¢ zaliczone do osiggniecia naukowego
kolejnego autora przy ubieganiu sie o stopnie naukowe.

Celem zainteresowan badawczych Habilitantki, bedacych podstawa projektu habilitacyjnego
byly badania etiopatogenezy choréb czynnosciowych przewodu pokarmowego, w tym
zespotu jelita nadwrazliwego (ZIN). W badaniach tych wykorzystala ona ligandy wybranych
receptor6w zwigzanych z biatkami G (G protein-coupled receptors- GPCR) takich jak
opioidowe, kanabinoidowe oraz estrogenowe. W ramach tych badan Habilitantka zaplanowata
oceng aktywnosci przeciwbolowej inhibitoréw enkefalinaz w modelu bélu trzewnego,
wywolanego przez rozcigganie scian okr¢znicy i odbytnicy. Podjela probe okreslenia wplywu
aktywacji endogennego ukladu opioidowego z wykorzystaniem metylo-orvinolu na motoryke
przewodu pokarmowego i bolu trzewnego w modelach zwierzecych ZIN. Ponadto
prowadzila badania nad zdefiniowaniem roli receptor6w estrogenowych w utrzymaniu
homeostazy uktadu pokarmowego a takze nad okresleniem dziatania pochodnych triazolu w
przewodzie pokarmowym.

W pierwszej z przedstawionych publikacji, bedacej monografig, Habilitantka oméwita
znaczenie osi mozg-jelito- mikroflora przewodu pokarmowego w aspekcie etiopatogenezy
NZJ. Wskazala, w jaki sposob nieprawidlowe nawyki zywieniowe, a takze zaburzenia snu i
obnizona aktywno$¢ fizyczna mogg wptywaé nasilenie objawéw ZIN.

W drugiej publikacji, bedacej praca pogladows, Habilitantka podsumowala badania nad
enkefalinami oraz inhibitorami enkefalinaz oraz ich wykorzystaniem w terapii bélu i
zaburzeniach motoryki przewodu pokarmowego. Przedstawila podziat inhibitoréw
enkefalinaz na inhibitory neprylizyny (NEP): racecadotril i thiorpan oraz aminopeptydazy N
(APN): ketalorphan. Oméwita dane dotyczace ekspresji receptoréw opioidowych w
przewodzie pokarmowym, w tym u chorych na ZJN. Oméwita ponadto profil
farmakologiczny dziatania inhibitora enkefalinazy rececadotrilu i poréwnala jego dzialanie z
loperamidem.

W trzeciej, oryginalnej publikacji Habilitantka przedstawila wyniki badan, prowadzonych w
ramach grantu OPUS, dotyczacych opracowania nowej strategii leczenia bolu trzewnego w
przebiegu ZJN, z zastosowaniem inhibitoré6w enkefalinaz, taki jak opiorfiny i sjalorifiny oraz
poréwnala ich dzialanie z enkefalinami (Met-enk, Leu-enk). Na podstawie wstepnych badan
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ustalona zostata dawka (1mg/kg) i draga podania (podskérnie) badanych substancji: Leu-enk.
Met-enk, opiorfiny i sjalorfiny. W badaniach tych wykazano, ze Leu-enk i piorfina obnizaty
prog bélu w odpowiedzi na rozcigganie $cian okreznicy i odbytnicy u myszy, Nalezy
zaznaczy¢, ze bylo to pierwsze badanie , w ktérym oceniono dzialanie inhibitorow
enkefalinaz na nasilenie b6lu trzewnego, wywolanego przez mechaniczne rozciaganie $cian
okreznicy i odbytnicy.

W czwartej publikacji — oryginalnej- Habilitantka przedstawita wyniki badan na modelu
mysim, dotyczacych wptywu metylo-orvinolu na kurczliwos$¢ migsni gladkich jelit i transport
jonéw w nabtonku jelit oraz na bél trzewny. Wyniki tych badan wykazaty, ze metylo-orvinol
moduluje motoryke przewodu pokarmowego, bez wywolywania zaparé stolca i ma silne
dzialanie przeciwbélowe w modelach zwierzgcych nasladujgcych ZIN. W przysziosci moze
sta¢ si¢ alternatywa w leczeniu farmakologicznym ZJN. Badania te byly realizowane w
ramach grantu dla mlodych naukowcéw realizowanego ze srodkéw statutowych Uniwersytetu
Medycznego w Lodzi.

W piatej publikacji Habilitantka przedstawila wyniki badan dotyczacych oceny wptywu G-1
(selektywnego agonisty GPER) i beta-estradiolu (agonisty GPER i ER) a bol trzewny i
motoryke jelit w badaniach klinicznych oraz na modelu mysim. Nie wykazano w badaniu
immunohistochemicznym réznicy w ekspresji i lokalizacji GPER u kobiet i mezczyzn.
Wykazano ponadto, ze G-1 i beta-estradiol zmniejszaty kurczliwo$é mie$ni gladkich jelita
grubego w tkance ludzkiej. Powyzsze badania pozwolity na stwierdzenie, ze sygnalizacja
molekularna zalezna od receptoréw estrogenowych jest waznym aspektem ZJN oraz, ze
aktywacja GPER, ERB i ERa jest kluczowa w modelach nasladujacych ZJN.

W széstej publikacji opublikowano wyniki badan dotyczacych nowych pochodnych triazolu,
sklasyfikowanych jako antagonisci receptora kanabinoidowego. Zwigzki te zmniejszaty
kurczliwo$¢ migsni gladkich. Wyniki powyzszych badan wskazuja na to, ze niewielka
modyfikacja struktury chemicznej zwigzku moze zmieni¢ profil farmakologiczny i jego
aktywnos¢. Tak wigc nowe syntetyczne pochodne triazolu mogg znalezé zastosowanie w
leczeniu zaburzen czynnosciowych przewodu pokarmowego.

Do najwazniejszych osiagni¢¢ badawczych , prowadzonych w ramach rozprawy
habilitacyjnej dr Marty Zielinskiej nalezy zaliczy¢ :

Udowodnienie na modelu mysim dziatania przeciwb6lowego sjalorfiny podawanej
podskérnie w dawce 1 mg/kg

Wykazanie, ze receptory DOP mogg odgrywaé znaczaca rolg w sygnalizacji bélu w
przewodzie pokarmowym

Wskazanie mozliwosci zastosowanie inhibitoréw enkefalinaz jako nowej mozliwosci
leczenia bélu trzewnego w przebiegu ZJN

Wskazanie korzystnego dzialania metylo-orvinolu w modelach mysich ZJN, poprzez
modulujgcy wplyw na motoryke jelit i silne wlasnosci przeciwbélowe

Wykazanie, ze dzialanie G-1 i betaestradiolu jest niezalezne od plci



Scharakteryzowanie dzialania pochodnych triazolu in vivo i in vitro i zasugerowanie, ze
ligandy receptoréw kanabinoidowych moga w przyszlosci znaleZ¢ zastosowanie w terapii
ZIN.

Ocena dzialalnosci dydaktycznej i organizacyjnej

Habilitantka prowadzita w latach 2012-2016, w ramach studiéw doktoranckich, zajecia
dydaktyczne w formie seminariéw i éwiczen: z chemii medycznej dla studentéw I roku
stomatologii i z biochemii dla studentéw II roku kierunku lekarskiego na Uniwersytecie
Medycznym w Lodzi. Od 2016 roku prowadzi zajecia z biochemii dla studentéw kierunku
lekarskiego. Ponadto w latach 2016 i 2017 prowadzila przedmiot fakultatywny :
»Przygotowanie studenta kierunku lekarskiego do zawodu naukowca” dla studentéw IT i 111
roku kierunku lekarskiego na Uniwersytecie Medycznym w Lodzi.

Sprawowala opieke naukowa nad Kotem Naukowym Mtodych Farmakologéw, przy
Zakladzie Biochemii Wydzialu Lekarskiego UM w Lodzi. Bylg réwniez opiekunem
Indywidualnego Toku Studiéw studenta kierunku lekarskiego, ktéry otrzymal Grant Umedu.
Habilitantka jest opickunem naukowym i promotorem pomocniczym w przewodzie
doktorskim, realizowany w Zaktadzie Biochemii Uniwersytetu Medycznego w Lodzi.

Na uwagg zashuguje zaangazowanie Habilitantki w inicjatywy popularyzujace nauke, jak np:
Festiwal Nauki i Sztuki w Warszawie, wyglaszanie wykladéw popularnonaukowych dla
uczniéw licedw ogdlnoksztalcgcych objetych patronatem UM w Lodzi, autorstwo artykulow
popularnonaukowych w Media Planet Innowacje, Zdrowie Kobiety.

Byta ponadto czlonkiem i przewodniczacg Rady Programowej Kuzni Mlodych Talentéw
AMU PAN- letniej szkoly dla doktorantow.

Otrzymala wiele nagréd indywidualnych, w tym: stypendium MNiSW Plus 5 na staz
podoktorski, stypendium MNiSW dla wybitnych mtodych naukowcdw, stypendium
doktorskie NCN Etiuda.

Jest laureatkg nagréd zespotowych: w tym Nagrod Rektora Uniwersytetu Medycznego w
Lodzi.

Podsumeowanie

Przedstawiajgc powyzsza opini¢ stwierdzam, ze dr n med. Marta Zielifiska posiada
imponujacy dorobek naukowy, ktérego poziom merytoryczny potwierdzony zostat
publikacjami zamieszczonymi w czasopismach o wysokim wskazniku oddziatlywania oraz
posiada kwalifikacje do samodzielnej pracy naukowo-badawczej. Przedstawiony cykl
publikacji stanowigcych podstawe do ubiegania si¢ o stopien doktora habilitowanego wnosi
istotny wklad w rozwdj badan dotyczacych roli receptoréw opioidowych, kanabinoidowych
oraz estrogenowych w etiopatogenezie zespotu jelita nadwrazliwego i nieswoistych choréb
zapalnych jelit. Zadania naukowo-badawcze realizowane przez Habilitantke sg prowadzone
we wspdlpracy z licznymi Osrodkami Naukowymi w kraju i za granica. Habilitantka posiada
réwniez osiggnigcia dydaktyczne i organizacyjne. Uwzgledniajac caloéé dzialalnosci
naukowej, dydaktycznej, a takze organizacyjnej Habilitantki, zwracam si¢ do Wysokiej Rady
Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w Lodzi z wnioskiem o dopuszczenie dr n
med. Marty Zielifiskiej do dalszych etapéw przewodu habilitacyjnego.



