dr hab. n. med. Agata Mulak, prof. UMW Wroctaw, 07.02.2020 r.
Katedra i Klinika Gastroenterologii i Hepatologii
Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu

Ocena rozprawy habilitacyjnej pt. ,Scharakteryzowanie dziatania wybranych
ligandow receptorow sprzezonych z biatkami G w przewodzie pokarmowym
w poszukiwaniu nowej terapii zespotu jelita nadwrazliwego” oraz dorobku naukowego

dr n. med. Marty Zielinskiej

Pani dr n. med. Marta Zielinska jest absolwentkg Wydzialu Nauk Biomedycznych
i Ksztatcenia Podyplomowego Uniwersytetu Medycznego w todzi (kierunek biotechnologia
medyczna — licencjat w 2010 r., tytut magistra w 2012 r.) oraz Wydziatu Chemii Uniwersytetu
todzkiego (kierunek chemia — licencjat w 2012 r.). Stopien doktora nauk medycznych
Habilitantka uzyskata w 2016 r. na podstawie rozprawy pt. Endogenny uktad opioidowy
i nocyceptynowy jako nowe potencjalne cele farmakologiczne dla terapeutykéw dziatajgcych
w uktadzie pokarmowym. Promotorem przewodu doktorskiego byt prof. dr hab. n. med.
Jakub Fichna. Od 2015 r. dr Marta Zielinska jest zatrudniona w Zakfadzie Biochemii
Uniwersytetu Medycznego w todzi, poczgtkowo na stanowisku asystenta, a od 2018 r.
na stanowisku adiunkta. Dr Marta Zielinska odbyta liczne staze oraz szkolenia
dtugoterminowe i krétkoterminowe, zaréwno w kraju, jak i za granicg (Holandia, Szwecja,
Austria). Aktualnie przebywa na 2-letnim stazu podoktorskim na Uniwersytecie Fryderyka
i Aleksandra w Erlangen i Norymberdze w Niemczech po uzyskaniu w 2018 r. stypendium

MNiSW jako laureatka V edycji konkursu w ramach programu ,Mobilnos¢ Plus”.

Ocena prac wchodzacych w sklad rozprawy habilitacyjnej

Podstawg postepowania habilitacyjnego dr Marty Zielinskiej jest monotematyczny cykl prac
pt. Scharakteryzowanie dziatania wybranych ligandéw receptoréow sprzezonych z biatkami G
w przewodzie pokarmowym w poszukiwaniu nowej terapii zespotu jelita nadwrazliwego. CykI
obejmuje 4 prace oryginalne, 1 prace przeglgdowa oraz 1 rozdziat w monografii. W trzech
pracach Habilitantka jest rownorzednym pierwszym autorem, w dwoéch ostatnim autorem,
a w przedstawionym rozdziale jedynym autorem. W dwéch pracach oryginalnych zawartych
w cyklu dr Marta Zielinska aktywnie uczestniczyta w planowaniu projektu badawczego.
taczna liczba punktow MNiSW wynosi 135, a Impact Factor — 14,62.
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Tematyka podjetych przez dr Marte Zielihskg badan dotyczy mechanizmoéw dziatania
wybranych ligandow receptoréw sprzezonych z biatkami G w przewodzie pokarmowym jako
potencjalnych nowych celéow terapeutycznych w zespole jelita nadwrazliwego (ang. IBS —
irritable  bowel syndrome). Habilitantka skupita sie na receptorach opioidowych,
estrogenowych oraz kannabinoidowych. Uwzgledniajgc wysokg czestos¢ wystepowania IBS,
przewlekty charakter dolegliwosci oraz brak w petni skutecznych metod leczenia, schorzenie
to stanowi istotny problem kliniczny i spoteczny. Doktadniejsze poznanie roli badanych grup
receptoréw w patogenezie zaburzen interakcji jelitowo-médzgowych ma wazne implikacje
kliniczne, otwiera bowiem nowe perspektywy terapeutyczne.

W problematyke zwigzang z IBS wprowadza pierwsza praca cyklu, ktéra stanowi
rozdziat monografii przedstawiajgcy, w formie krétkiego poradnika klinicznego, podstawowe
aspekty dotyczace roli mikrobioty jelitowej, diety i stylu zycia oraz czynnikow
psychologicznych w patogenezie i leczeniu tego schorzenia. W rozdziale tym nie zawarto
jednak zadnych informaciji dotyczgcych roli badanych receptoréow w IBS.

Druga praca przedstawionego cyklu to artykut przeglagdowy (Neurogastroenterology and
Motility, 2019), w ktdrym szczegdtowo omdwiono role enkefalin, enkefalinaz i inhibitorow
enkefalinaz w terapii bolu i zaburzen motoryki uktadu pokarmowego. W pracy podkreslono
wyzszy profil bezpieczenstwa inhibitorow enkefalinaz w poréwnaniu do egzogennych
opioidow, czego przyktadem jest racecadotril mogacy stanowic interesujgcg alternatywe dla
loperamidu stosowanego obecnie jako lek pierwszego rzutu w IBS z dominujgcg biegunka.

Szczegolnie interesujgce sg wyniki 3. pracy cyklu (Chemical Biology & Drug Design,
2018). Celem tego pionierskiego badania byla ocena wptywu inhibitorow enkefalinaz —
opiorfiny i sjalorfiny — na regulacje czucia bolu w zwierzecym modelu bélu trzewnego
wywotanego rozcigganiem scian okreznicy i odbytnicy. W obiektywnej ocenie reakcji na bol
trzewny wykorzystano metode elektromiograficzng opartg na analizie sity skurczéw miesni
brzusznych w odpowiedzi na bodziec bélowy. Ponadto w badaniu poréwnano dziatanie
inhibitoréow enkefalinaz z enkefalinami (Met-Enk i Leu-Enk). Wykazano, iz Leu-Enk i opiorfina
istotnie zmniejszaty odczuwanie bodlu trzewnego, co potwierdza mozliwosci ich
terapeutycznego wykorzystania. Nalezy zauwazy¢, ze omawiajgc wyniki powyzszej pracy
w autoreferacie Habilitantka uzyta omytkowo sformutowania, iz badane substancje obnizyty
prog bolu. Zmniejszenie odpowiedzi trzewno-motorycznej obserwowane u badanych myszy
jest jednoznaczne z podwyzszeniem progu bolu.

Celem 4. pracy cyklu byta ocena wptywu metylo-orvinolu — liganda receptorow
opioidowych — na funkcje motoryczne, sensoryczne i sekrecyjne przewodu pokarmowego
w modelu biegunkowej postaci IBS (IBS-D) u myszy (Pharmacological Reports, 2017).

Jednoczesnie w badaniach in vitro wykazano, ze metylo-orvinol hamuje aktywnosc¢
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skurczowg miesni gtadkich okreznicy i zwieksza transport jonéw w obrebie nabtonka jelit.
W badaniach in vivo stwierdzono, ze metylo-orvinol wydtuzat czas pasazu Zzotgdkowo-
jelitowego u myszy i spowalniat perystaltyke dolnego odcinka przewodu pokarmowego, ktorg
oceniano na podstawie testu wydalania koralika z odbytnicy. Ponadto w modelu zwierzecym
IBS-D metylo-orvinol normalizowat perystaltyke jelit i wykazywat wtasciwosci przeciwbolowe,
co wskazuje na jego potencjalne zastosowanie w terapii zaburzen czynnosciowych
przewodu pokarmowego o charakterze IBS-D. Powyzsze badania realizowane byty we
wspotpracy z osrodkiem w Wielkiej Brytanii (Department of Pharmacy and Pharmacology,
University of Bath) w ramach kierowanego przez Habilitantke grantu dla mtodych naukowcéw
ze srodkéw statutowych Uniwersytetu Medycznego w todzi.

Réwniez w ramach wspodtpracy miedzynarodowej z o$rodkami badawczymi w USA,
Kanadzie, Belgii i Niemczech prowadzone byty badania, wyniki ktérych opublikowano w 5.
pracy cyklu poswieconej roli receptorow estrogenowych w regulacji motoryki przewodu
pokarmowego i bélu trzewnego w warunkach fizjologicznych oraz w modelu IBS u myszy
(Neurogastroenterology and Motility, 2017). Wptyw hormondw ptciowych na interakcje
jelitowo-mbzgowe jest szczegdlnie istotnym aspektem badan dotyczacy IBS, ze wzgledu
na czestsze wystepowanie tego schorzenia u kobiet, jak réowniez zalezne od pici réznice
w odpowiedzi na zastosowane leczenie, np. leki serotonergiczne. Co wazne, w badaniach
oceniano role nie tylko klasycznych wewnagtrzkomérkowych receptoréw estrogenowych (ERa
i ERPB), ale takze role receptora btonowego sprzezonego z biatkiem G (GPER). Na podstawie
wynikéw badan immunohistochemicznych nie wykazano réznicy w ekspresji i lokalizacji
GPER w okreznicy u kobiet i mezczyzn. W zwierzecym modelu przyspieszonej perystaltyki
wywotane]j stresem wykazano, ze selektywny agonista GPER (G-1) normalizuje zaburzong
motoryke jelit. Jednocze$nie w modelu boélu trzewnego stwierdzono, ze G-1 pobudzajgc
GPER i ERB, wywoluje silne dziatanie analgetyczne. Ciekawg obserwacjg bylo takze
wykazanie kluczowej roli GPER w regulacji aktywnosci p-estradiolu.

Ostatnia praca cyklu zawarta w rozprawie habilitacyjnej poswiecona jest nowym
pochodnym triazolu, ktére bedgc antagonistami receptora kannabinoidowego CB: modulujg
motoryke przewodu pokarmowego u myszy (Naunyn Schmiedebergs’ Archives
of Pharmacology, 2018). Badania w ramach tego projektu badawczego prowadzone byty
we wspotpracy z osrodkami w Kanadzie, Tajwanie i Niemczech. W pracy przedstawiono
szczegotowg charakterystyke dziatania trzech badanych  pochodnych triazolu,
z uwzglednieniem ich zréznicowanego wptywu na rézne odcinki przewodu pokarmowego.
Wyniki tych nowatorskich badan wykazaty istotny wptyw niewielkich modyfikacji struktury

chemicznej zwigzku na zmiane jego profilu farmakologicznego i aktywnos¢.



Przedstawione w rozprawie habilitacyjnej prace jednoznacznie potwierdzity role
receptorow opioidowych, estrogenowych i kannabinoidowych bedacych ligandami
receptoréw sprzezonych z biatkami G w regulacji funkcji przewodu pokarmowego, co ma
bezposrednie implikacje terapeutyczne w IBS. Wyniki przedstawionych badan stanowig nowy
istotny wktad w poznanie mechanizmow patogenetycznych IBS. Szczegdtowa
charakterystyka dziatania sjalorfiny, metylo-orvinolu, G-1 i B-estradiolu oraz pochodnych
triazolu umozliwia ich zastosowanie jako nowych czgsteczek w modelach badawczych oraz

potencjalnych nowych lekow.

Ocena osiagnieé naukowo-badawczych, ktére nie wchodza w skilad rozprawy

habilitacyjnej

Dorobek naukowo-badawczy dr Marty Zielinskiej jest szczegdlnie imponujgcy uwzgledniajac
fakt, ze prace naukowg Habilitantka rozpoczeta zaledwie 8 lat temu, kiedy w 2012 r. podjeta
studia doktoranckie w Zaktadzie Chemii Biomolekularnej Uniwersytetu Medycznego w todzi
pod opiekg Prof. Jakuba Fichny. Tematyka jej pracy doktorskiej dotyczyta nowych celéow
terapeutycznych w leczeniu choréb ukfadu pokarmowego w zakresie endogennego uktadu
opioidowego i nocyceptynowego. Podczas studiéw doktoranckich uczestniczyta Ona takze
w badaniach dotyczgcych roli agonistéw receptoréw opioidowych w leczeniu chordb uktadu
pokarmowego oraz modulacji endogennego ukladu kannabinoidowego w przewodzie
pokarmowym. Ciekawym aspektem jej badah byly prace poswiecone dziataniu
przeciwzapalnemu substancji naturalnych stosowanych w polskiej i chinskiej medycynie
tradycyjnej, zawartych m.in. w wiesiotku dwuletnim i kapuscie czerwone;.

Po uzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych Habilitantka kontynuowata badania nad
rolg receptoréw opioidowych w regulacji funkcji przewodu pokarmowego wykorzystujgc m.in.
peptyd enkefalinowy — bifaline. Kolejne badania poswiecone byly ocenie wptywu stresu na
rozwoj stanu zapalnego jelita grubego u myszy o zmienionej aktywnos$ci uktadu opioidowego
oraz roli endogennych opioidéw w patogenezie choroby wrzodowej, nieswoistych chorobach
zapalnych jelit i nowotwordéw jelita grubego zwigzanych z przewlektym stanem zapalnym.
Inny aspekt prowadzonych przez dr Marte Zielinskg badan dotyczyt roli opioidéw i adipokin
w rozwoju nowotworu jelita grubego. Pozostate kierunki badan Habilitantki obejmujg
zalezno$ci miedzy endogennym uktadem opioidowym a zwigzanymi z wiekiem zaburzeniami
motoryki przewodu pokarmowego, role receptoréw opioidowych i kannabinoidowych
w mechanizmach rozwoju tolerancji na opioidy oraz role transportera GLUT5 w onkogenezie.

W autoreferacie nie zaznaczono podziatu na prace opublikowane przed i po uzyskaniu

stopnia doktora nauk medycznych. Przeglad wykazu publikacji wskazuje, ze dr Marta



Zielinska jest wspotfautorkg 25 prac oryginalnych (w 11 pracach jest pierwszym lub drugim
autorem) oraz 16 prac przeglgdowych (w 12 pracach jest pierwszym lub drugim autorem)
opublikowanych do 2016 r., w ktérym obronita prace doktorskg. Publikacje w latach 2017-
2019 (poza pracami uwzglednionymi w rozprawie habilitacyjnej) obejmujg 7 prac
oryginalnych (w 2 pracach jest pierwszym lub drugim autorem).

Habilitantka brata aktywny udziat w licznych miedzynarodowych i krajowych
konferencjach naukowych. Nieco mylgce jest przedstawienie w wykazie wyktadéw na
konferencjach miedzynarodowych i krajowych zaréwno 10 ustnych komunikatow zjazdowych
i 21 prezentacji posterowych, ktérych byta Ona wspétautorka.

Duzg aktywnos¢ naukowa dr Marty Zielinskiej potwierdza jej udziat w licznych projektach
badawczych, takze o zasiegu miedzynarodowym. Warto podkresli¢, ze byta Ona
kierownikiem 5 projektéw: luventus Plus (MNiSW), PRELUDIUM (NCN), 2 grantéw dla
miodych naukowcéw ze srodkéw statutowych Uniwersytetu Medycznego w todzi oraz grantu
Marszatka Wojewodztwa tdédzkiego dla wybitnych mifodych naukowcéw. W kolejnych 6
grantach byla wykonawcg, w tym w 2 projektach dotyczgcych dwustronnej naukowej
wspotpracy miedzy Polskg i Chinami (MNiSW) oraz Polska i Austrig (MNiSW).

Habilitantka jest laureatkg 9 prestizowych nagréd indywidualnych. Uzyskata m.in.
stypendium MNiSW ,Mobilnos¢ Plus 5” na dwuletni staz podoktorski na Uniwersytecie
Fryderyka i Aleksandra w Erlangen i Norymberdze w Niemczech, stypendium MNiSW
dla najlepszych miodych doktorantéw oraz dla wybitnych mtodych naukowcow, Stypendium
Ministra Zdrowia dla najlepszych doktorantéw, stypendium doktorskie NCN ,Etiuda”,
Stypendium L’Oreal ,Dla Kobiet i Nauki” dla doktorantéw oraz stypendium naukowe Fundacji
Polpharmy dla mtodych naukowcow. Otrzymata takze 5 nagréd zespotowych, w tym
4 Nagrody | stopnia Rektora Uniwersytetu Medycznego w todzi.

Catkowity dorobek naukowy Habilitantki obejmuje 58 publikacji petnotekstowych,
w tym 39 prac oryginalnych i 19 artykutéw przegladowych. Aktualna sumaryczna
punktacja opublikowanych prac wynosi 170,969 IF oraz 1620 pkt MNiSW. Liczba
cytowan jej prac wedtug ISI Web of Science Core Collection wynosi 584, a indeks
Hirscha 14.

Dziatalnos¢ dydaktyczna i popularyzacja nauki

Dziatalno$¢ dydaktyczna dr Marty Zielinskiej obejmuje prowadzenie zaje¢ z przedmiotu
chemia medyczna dla studentéw | roku stomatologii, biochemia dla studentéw Il roku
kierunku lekarskiego oraz przedmiotu fakultatywnego dla studentéw Il i Il roku kierunku

lekarskiego UM w todzi.



Jest opiekunem naukowym i promotorem pomocniczym w przewodzie doktorskim
otwartym w grudniu 2018 r. W roku akademickim 2016/2017 petnita takze funkcje opiekuna
Indywidualnego Toku Studiéw na kierunku lekarskim UM w todzi. Od 2013 r. prowadzita
Koto Naukowe Mtodych Farmakologow dziatajgce przy Zaktadzie Biochemii UM w todzi.

Byta czionkiem (2015, 2017) i przewodniczgcg (2016) Rady Programowej ,Kuzni
Mtodych Talentow” Akademii Mtodych Uczonych PAN oraz czionkiem jury konkursowego
oceniajgcego prezentacje naukowe doktorantéw.

Jest autorkg i wspoétautorkg 3 rozdziatbw w ksigzkach anglojezycznych oraz
recenzentem wielu renomowanych czasopism. Od 2017 r. jest czionkiem Polskiego
Towarzystwa Biochemicznego.

Habilitantka jest aktywnym uczestnikiem inicjatyw popularyzujgcych nauke, takich jak
Festiwal Nauki i Sztuki w Warszawie, Latajgce Kawiarenki Naukowe Akademii Mtodych
Uczonych PAN w todzi i w Warszawie. W latach 2016-2017 prowadzita wyktady
popularnonaukowe dla uczniow licedw ogdlnoksztatcgcych objetych patronatem UM w todzi.

Jest takze autorem szeregu artykutéw popularnonaukowych.

Podsumowanie

Panig dr Marte Zielinskg wyrdznia dynamiczna, spéjna i konsekwentna $ciezka rozwoju
naukowo-badawczego. Imponujgcy dorobek naukowy w okresie niespetna osmiu lat
odzwierciedlajg dane bibliometryczne (sumaryczny IF 170,969; 1620 pkt MNiSW; indeks
Hirscha 14). Monotematyczny cykl prac bedgcy podstawg postepowania habilitacyjnego
(IF 14,62; 135 pkt MNiSW) powstat w okresie trzech lat po uzyskaniu stopnia doktora nauk
medycznych. Wyniki przedstawionych badan stanowig istotny wkiad w poznanie patogenezy
IBS i otwierajg nowe perspektywy terapeutyczne. Na szczegdlng uwage zastuguje takze
bogate doswiadczenie Habilitantki w prowadzeniu badan wieloosrodkowych w ramach
wspotpracy miedzynarodowej, rowniez w roli kierownika projektow badawczych.
Dopetnieniem osiggnie¢ dr Marty Zielinskiej jest dziatalnos¢ dydaktyczna oraz duze
zaangazowanie w popularyzowanie nauki. Uwzgledniajgc nowatorski charakter publikacji
zawartych w cyklu oraz wartos¢ merytoryczng bogatego dorobku badawczego Habilitantki
stwierdzam, ze speinia Ona wymogi stawiane w postepowaniu o nadanie stopnia naukowego
doktora habilitowanego i wnosze zatem o dopuszczenie Pani dr Marty Zielinskiej do dalszych

etapow przewodu habilitacyjnego.
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