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Ocena dorobku naukowege dr n, med. Marzeny Skrzypczak-Zielifiskiej w zwigzku z pewolaniem przez

Centralna Komisje ds. Stopni i Tytuléw na recenzenta w postepewaniu habilitacyjnym.

Materialy otrzymane do recenzji.

Do oceny w postgpowaniu o nadanie stopnia doktora habilitowanego dr n. med. Marzeny Skrzypczak-
Zielinskiej wpiyngly nastgpujgce materialy: wniosek, autoreferat wraz wykazem opublikowanych prac i
pozostatych osiggnieé naukowych w jezyku polskim i angielskim, analiza bibliometryczna dorobku naukowego,
zestawienie publikacji wehodzacych w sktad osiagniecia pt. , ,Molekularne aspekty badar farmakogenetycznych
w nieswoistych chorobach zapalnych jelit i wrazliwosci na anestetyki” i kopia dyplomu. Nadestany materiat w

pelni umozliwil przygotowanie oceny w postgpowaniu o nadanie stopnia doktora habilitowanego.

Dane biograficzne i dzialalnos¢ zawodowa.

Dr n. med. Marzena Skrzypczak-Zielifiska uzyskata stopiefi naukowy magistra inzyniera biotechnologii nadany
przez Uniwersytet Przyrodniczy w Poznaniu w 2004 roku na podstawie rozprawy ,Zastosowanie
zmodyfikowanej metody hodowli komérek Caco-2 w badaniach nad adhezjq bakterii probiotycznych i
transportem.” W tym samym roku Habilitantka ukoniczyta réwniez Studium Przygotowania Pedagogicznego
przy Uniwersytecie Przyrodniczym w Poznaniu. W latach 2004-2009 Habilitantka przebywala na stazu
naukowym w ramach programu Leonardo da Vinci oraz odbyfa studia doktoranckie w Instytucie Genetyki
Czlowicka na Wydziale Medycznym Uniwersytetu w Lipsku w Niemczech (Institut fiir Humangenetik an der
Medizinischen Fakultit der Universitit Leipzig). Tam tez w 2009 roku uzyskala stopienn doktora nauk
medycznych na podstawie rozprawy napisanej pod opickg prof. dr hab. med. Ursuli Froster, zatytulowangj
JEvaluierung der HPLC und Long PCR als Verfahren zur Fragmenigrdfienbestimmung bei Erkrankungen mit
Trinukleotid-Repeat-Verlingerung”. Rozprawa ta zostala wyrézniona przez Radg¢ Naukowg Uniwersytetu w
Lipsku. Od 2009 roku dr n. med. Marzena Skrzypczak-Zielinska zwigzana jest zawodowo z Instytutem Genetyki
Czlowieka Polskiej Akademii Nauk w Poznaniu, gdzie od 2010 roku jest zatrudniona na stanowisku adiunkta. W
ramach dalszego rozwoju zawodowego Kandydatka podjgta ksztatcenie na Studiach Podyplomowych w zakresie

Analityki Medycznej prowadzonych przy Uniwersytecie Medycznym w Lodzi, uzyskujgc uprawnienia diagnosty



laboratoryjnego w 2011 roku. Tam tez podjgta ksztalcenie specjalizacyjne w zakresie Laboratoryjnej Genetyki

Medycznej, ktore zakonczyla w 2817 roku.

Opinia o osiagnigein navkowym Molekularne aspekty badari furmakogenetycznych w nieswoistych
chorobach zapalnych jelit i wrailiwosci na anestetyki.”

Na osiagnigeie naukowe dr n. med. Marzeny Skrzypczak-Zielifiskicj sktada sig 7 publikacii jednotematycznych
opublikowanych w recenzowanych czasopismach z listy Journal Citation Reports. Prezentowany cykl publikacji
dotyczy ukierunkowanych badan farmakogenetycznych, majacych przyczynic¢ si¢ do: i) okreslenia czynnikow
genetycznych warunkujgcych odpowiedz na farmakoterapig w nieswoistych chorobach zapalnych jelit (NChZJ) i
srodki anestetyczne w znieczuleniu ogdlnym; ii) lepszego poznania mechanizméw dziatania lekdéw w NChZJ i
najczgsciej stosowanych s$rodkéw anestetycznych oraz iii) polepszenia predykcji i skutecznosci leczenia w

NChZ]J oraz bezpieczenstwa anestezji.

Pierwsza cz¢$¢ osiggnigcia naukowego koncentruje si¢ na NChZJ, grupie przewleklych chordb ukladu
pokarmowego o podiozu autoimmunizacyinym, charakteryzujgcych sig okresami zaostrzef i remisji. Wyrdznia
sig dwie podstawowe jednostki chorobowe, chorobg Lesniowskiego-Crohna (ChL-C) i wrzodziejace zapalenie
jelita grubego (WZJG). Patogeneza NChZJ nie jest dokladnie poznana, lecz wskazuje sie na ich
wieloczynnikowy charakter. Przyjmuje si¢, Ze choroby te rozwijajg sie u 0s6b predysponowanych genetyczaie, u
ktérych dochodzi do zainicjowania patologicznych proceséw zapalnych pod wplywem réznorodnych czynnikéw
spustowych. W ostatnich latach obserwuje sig wzrost zachorowan na NChZJ nie tylko w populacjach o
historycznie wysokiej zachorowainosci, jak w Europie i USA, ale rowniez w populacjach krajéw rozwijajgcych
sig Azji, Bliskiego Wschodu i Ameryki Lacinskiej. Farmakoterapia w NChZJ obejmujgea 5 grup lekow:
aminosaticylany, glikortykosteroidy, leki immunosupresyjne (w tym tiopuryny), leki biologiczne oraz
antybiotyki. Przewlekly charakter NChZJ zmusza do dlugotrwalege przyjmowania przez pacjentow lekow
przeciwzapalnych i immunosupresyjnych. Wyzwanie stanowi trudna do przewidzenia odpowiedZ organizmu na
terapig, ktorej efekt jest osobniczo-zmienny i w duzej mierze zalezy od czynnikéw genetycznych. Podjeta przez
Habilitantkg tematyka badaf molekularno-genetycznych csobniczo-zmiennego dzialania lekéw tiopurynowych,
glikokortykosteroidowych craz terapii biologicznej nakierowanej na blekowanie czynnika martwicy nowotworu
alfa (anty-TNFa) w NChZJ jest bez watpienia oryginaina, nowatorska i istotna, zaréwno z naukowego, jak i
aplikacyjnego punktu widzenia. Badania prowadzono we wspolpracy z Katedrs i Klinikg Gastroenterologii,
Dietetyki i Choréb Wewngtrznych Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu, kierowang przez prof. dr hab. n. med.

Agnieszke Dobrowelska. Ta czegs¢ cykiu publikacji obejmuje 5 pozycji:

Praca 1: High-resolution melting analysis of the TPMT gene: a study in the Polish population, bedaca préba
okreslenia czynnikéw genetycznych zaangazowanych w reakcje na leki tiopurynowe u chorych z NChZJ. W
badaniu skoncentrowano si¢ na genie S-metylotransferazy tiopuryn (TPMT) kodujgcym enzym o tej samej
nazwie, ktory jest kluczowy dia metabolizmu lekow tiopurynowych 1 katalizuje proces ich metylacji.
Przeprowadzona analiza wykazata, ze w populacji polskiej poza powszechnie badanymi allelami TPMT*2, *3A
1 *3C aktywnos¢ enzymu TPMT moga warunkowaé réwniez inne allele: TPMT*15, TPMT*35 i TPMT*36. W



przypadku polskich pacjentéw nalezy zatem rozwazy¢ dwustopniowq analizg genu TPMT rozszerzong o calg

czes¢ kodujacy tego genu.

Praca 2: A Simple Method for TPMT and ITPA Genotyping Using Multiplex HRMA for Patients Treated with
Thiopurine Drugs, w ktorej oceniano przydatno§¢ opracowanej techniki multipleks HRMA do oznaczania
podstawowych alleli genéw metabolizmu lekéw tiopurynowych. Habilitantka oznaczala loci ¢.238G>C,
c.460G>A, ¢.719A>G genu TPMT oraz zmiang ¢.94C>A (p.P32T, rs1127354) genu trifosfatazy inozynowe;
(ITPA), kodujacego drugi istotny enzym szlaku lekéw tiopurynowych. W badaniu wykazano, Ze zastosowana
technika muitipleks HRMA jest czulg i skuteczng metodg do okrelania loci genoéw TPMT i ITPA w poréwnaniu
do konwencjonalnych technik genotypowania i moze stanowi¢ ich szybka i tanig alternatywg w przypadku

planowania terapii lub w trakcie leczenia lekami tiopurynowymi.

Praca 3: The impact of genetic factors on response to glucocorticoids therapy in IBD, bedaca proba
usystematyzowania dostepnych danych na temat wplywu czynnikéw genetycznych na odpowiedz na leczenie
glikokortykosteroidami pacjentéw z NChZJ oraz nakreslenia potencjainych kierunkoéw przyszlych badan z

wykorzystaniem nowych technologii, jak sckwencjonowanie nastgpnej generacji (NGS).

Praca 4: NGS study of glucocorticoids response genes in inflammatory bowel disease patients, w ktorej analizie
poddano panel 21 genéw mogacych warunkowaé zjawisko steroido-zaleznosci i steroido-opornoéci oraz efektow
ubocznych terapii glikokortykosteroidami u pacjentéw z NChZJ wykorzystujac do tego celu technologig NGS.
Na podstawie przeprowadzonej analizy w grupie pacjentéw z ChL-C zaobserwowano zwigzek wariantu
polimorficznego ¢.2865+49T>C (rs2032583) w genie ABCB1 z opornoécig na leczenie glikokortykosteroidami.
Zaleznoéci tej nie zaobserwowano wsrod pacjentdow z WZIG, co moze $wiadezy¢ o réznym podlozu reakeji na
leczenie glikokortyosteroidami pacjentéw z ChL-C i WZJG. Z kolei w badanej grupie pacjentow z WZIG
wplyw na odpowiedz na leczenie glikokortykosteroidami miaty trzy warianty: ¢.1088G>A (rs56149945) w genie
NR3CI, ¢.241+6A> G (rs2817033) w genie FKBPS oraz ¢.306-7delT (rs61763106) w genie MAPK14.

Praca 5: Long-Range PCR libraries and Next Generation Sequencing for pharmacogenetic studies of patients
treated with anti-TNF drugs, w ktérej analizie poddano panel 16 genéw (TNFRSF1A, TNFRSF1B, ADAMI17,
CASP9, FCGR3A, LTA, TNF, FAS, ILiB, IL17A, IL6, MMP1, MMP3, S100A8, S100A9 i 5100A12)
zaangazowanych w dzialanie, kaskadg ekspresji, transmisjg sygnatu i metabolizm TNFa, ktére potencjalnie
mogly warunkowaé efektywno$é terapii biologicznej anty-TNFa u pacjentéw z NChZJ. Analiza wytypowanych
genéw z uzyciem bibliotek amplikonowych i NGS, pozwolita na wykrycie we wszystkich amplikonach
wariantéw polimorficznych w tacznej liczbie 592, co potwierdzito wysoka czulo$¢ opracowanej metodyki, ktora

moze staé sie wydajnym narzgdziem do szerokich badan farmakogenetycznych lekéw anty-TNFa.

W ramach prezentowanego osiagnigcia naukowego Habilitantka podjela rowniez istotng tematyke podioza
genetycznego wrazliwosci na powszechnie stosowane w znieczuleniu ogélnym anestetyki, do ktérych naleza
sewofluran i propefol. Prezentowane badania byly prowadzone we wspélpracy z Oddzialem Anestezjologii i
Intensywnej Terapii Szpitala Wojewodzkiego w Poznaniu, kierowanym przez dr hab. n. med. Adama

Mikstackiego. Ta cze§¢ cyklu publikacji obejmuje 2 pozycje:



Praca 6: Impact of CYP2E1, GSTAI and GSTPI gene variants on serum alpha glutathione S-transferase level in
patients undergoing anaesthesia, w ktérej dokonano analizy wplywu zmian polimorficznych w genach GSTAL,
GSTPI 1 CYP2E! na migdzyosobnicze rézinice w funkcjonowaniu komérek watroby pacjentéw po zabiegu w
znieczuleniu ogdlnym sewoflurantem. Za wskaznik integralnoéci hepatocytéw wybrano enzym watrobowy a-
GST, ktorego poziom w surowicy krwi pacjentéw okreslano metodg ELISA. Wykazano wplyw polimorfizmow
genu GSTP1 ¢.313A>G i ¢.341C>T na okolcoperacyjne st¢zenie a~-GST w surowicy i stan integralnosci

hepatecytdow u pacjentdw poddawanych znieczuleniu sewofluranem.

Praca 7: Longrange PCR-based next-generation sequencing in pharmacokinetics and pharmacodynamics study
of propofol among patients under general anaesthesia, w ktérej analizie NGS poddanc panel 9 genow (CYP2C9,
CYP2B6, UGTIAS, SULTIAI, NQOI, ABCBI, ALB, GABRA! 1 ADRAIA) moggcych potencjalnic
warunkowa¢ parametry farmakokinetyczne i farmakodynamiczne propofolu u pacjentéw poddanych
znieczuleniu ogdlnemu. Pomiary st¢zenia leku w osoczu w réznych punkiach czasowych przeprowadzono z
wykorzystaniem wysokosprawnej chromatografii cieczowe] (HPLC). Wykazano, ze warianty polimorficzne
genow CYP2B6 i ABCB1 silniej koreluja z profilem metabolicznym propofolu w pordwnaniu z pozostalymi 7

badanymi genami i moga odgrywac potencjalnie istotng rolg we wrazliwosci na ten $rodek anestetyczny.

Na prezentowane osiggnigcie naukowe sklada sie 7 publikacji monotematycznych z obszaru farmakogenetyki, w
tym 6 oryginalnych artykuléw i jeden pogladowy, cpublikowanych w recenzowanych czasopismach z listy
Journal Citation Reports w latach 2013-2019. Podjeta przez Habilitantke tematyka badan molekulamo-
genetycznych osobniczo-zmiennego dzialania lekéw jest oryginalna, nowatorska 1 istotna, zarowno z
naukowego, jak i aplikacyjnego punktu widzenia. Sumaryczna wartoéé wspolezynnika wplywu wynosi 18,058
(185 punktéw MBEWIN), a liczba cytowas wynosi: 17. W 6 publikacjach cyklu Habilitantka jest autorem
korespondencyjnym. Przy kazdej z publikacji cyklu Habilitantka okreélifa swéj wiodgey wkiad, ktéry z zasady
obejmowat kazdy etap procesu badawczego 1 najczgiciej polegal na opracowaniu koncepcji badania,
zaplanowaniu ukladu do$wiadczalnego, zebraniu materiatu biclogicznego do badania, przeprewadzeniu
niezbednych analiz i pomiaréw, opracowaniu i interpretacji uzyskanych wynikdéw badan, przygotowaniu
pierwszej i ostatecznej wersji manuskryptu. W swoich o$wiadezeniach wspdlautorzy publikacji potwierdzili
wysoki wkiad pracy Habilitantki w przeprowadzone badania. Osiggnigcie naukowe powstalo zgodnie z

przyjetymi wytycznymi i speinia wymogi formalne.

Opinia o pozostalych osiggnieciach naukowo-badawcezych.

Poza 7 publikacjami wchodzacymi w skiad cyklu stanowigcego osiagnigeie naukowe, dr n. med. Marzena
Skrzypcezak-Zielifiska jest autorka 28 prac oryginalnych o 13cznym wspoiczynniku wplywu 36,802 1 punktacii
MSWIN 425, 8 prac pogladowych/kazuistycznych o facznym wspdlczynniku wptywu 12,422 i punktacji
MSEWIN 118, 5 rozdziatéw o tacznej punktacji MSWIN 20, co daje laezng warto$é wspalezynnika wplywa
49,224 i punktacji MSWiA 563. Pierwszym lub rdwnorzednym autorem jest w 6 publikacjach (iaczny
wspotczynnik wplywu 1,842, punktacja MSWiA 35), a autorem drugim, ostatnim lub korespondencyjnym jest w
7 publikacjach (laczny wspolczynnik wplywu 4,973, punktacja MSWiA 59). Indeks Hirscha wg Web of

Science catkowitego dorebka wynosi 7, a liczba cytowani wynosi 143 (bez autocytowan- 136). Tematyka



badawcza najczeéciej podejmowana przez Habilitantke w publikacjach dotyczy i) zmiennosci genetycznej
blizniat, i) czynnikéw genetycznych warunkujgcych NChZJ oraz wspotwystgpowanie z nimi osteoporozy, iii)
czynnikéw genetycznych zaangazowanych w rozwdj nowotwordw jelita grubego, Zotadka i tarczycy, oraz w

ostatnim ¢zasie iv) farmakogenetycznego wptywu kannabinoidéw na organizm cziowieka.

W swej dotychczasowej Karierze dr n. med. Marzena Skrzypezak-Ziclinska samodzielnie kierowala jednym
projektem badawczym ,,Farmakogenetyka lekéw tiopurynowych u pacjentéw z nieswoistymi zapaleniami jelit -
zastosowanie najnowszych metod sekwencjonowania DNA do poglebionej analizy czynnikow genetycznych
zaangazowanych w reakcje na leczenie (2016/23/D/NZ2/01620 finansowanym przez MNiSW 2017-2020), aw 5
projektach brala udzial jako wykonawca (PW/7/U/2018, ONKOKAN - INNOMED/I/1 I/NCBR/2014, MEDPIG
- INNOMED/I/17/NCBR/2014, N N401 037838, N N303 457238). Dwa z tych interdyscyplinarnych projekiow,
MEDPIG i ONKOKAN, prowadzone byly w ramach duzych konsorcjéw/sieci badawczych angazujgeych
renomowane instytucje krajowe. Na uwage zashiguje fakt, ze Habilitantka ma na swoim koncie réwniez jedno
zgloszenie patentowe: "Detecting mutations involving trinucleotide repeat sequences in genomic DNA comprises
amplifving a section of the DNA and analyzing the product by denaturing HPLC” w Europejskim Urzgdzie
Patentowym (nr DE20071057340).

Habilitantka brata czynny udzial w licznych konferencjach w kraju i zagranics, a za swoja dzialalnos¢ naukowsg
zostala trzykrotnie nagrodzona prestizowymi stypendiami wyjazdowymi przez Ewropean Society of Human
Genetics. Ze wzgledu na swe doswiadezenie i wiedze w obszarze genetyki medycznej Habilitantka byta rowniez
zaproszona do recenzowania publikacji w tak renomowanych czasepismach naukowych, jak PLOS ONE czy
Personalized Medicine. Habilitantka jest akiywnym czlonkiem w takich organizacjach, jak Niemieckie
Towarzystwo Genetyki Cztowicka, Krajowa Izba Diagnostdw Laborateryjnych, Stowarzyszenie Kolegium

Medycyny Laboratoryjnej w Polsce i Polskie Towarzystwo Genetyki Czlowieka.

Opinia o pozostalych osiaggnieciach dydaktycznych i popularyzaterskich.

Habilitantka dala sie¢ poznaé rowniez jako osoba wypelniajaca swoje obowigzki dydaktyczne z duzym
zaangazowaniem. W latach 2009-2019 byla promotorem 7 prac inZynierskich oraz 13 prac magisterskich
(Uniwersytet Przyrodniczy w Poznaniu, Wydziat Rolnictwa i BioinZynierii, Katedra Biochemii i
Biotechnologii}. W okresie tym pelnila réwniez funkcj¢ promotora pomocniczego lub opiekuna naukowego w 4
przewodach doktorskich. Dodatkowo Habilitantka angazowata si¢ w inne aktywnosci dydaktyczne 1
popularyzatorskie jako wykladowca i szkoleniowiec, prowadzac kursy i szkolenia z zakresu genetyki dla

roznych grup odbiorcéw, w tym przedsigbiorcow i dzieci.

Podsumowanie.

Bioragc pod uwage osiagniecie naukowe oraz aktywno$¢ naukows, a takze dobrg oceng innych elementéw
dziatalno$ci Habilitantki uwazam, e osiagnigcia dr n. med. Marzena Skrzypczak-Zielifiska spelniajg kryteria
okre§lone w Ustawie z dnia 3 lipca 2018 r. - Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2018 r. poz. 1669
ze zm.). Osiagnigcia naukowe Habilitantki maja istotne implikacje praktyczne, dorobek naukowy Habilitantki

jest ukierunkowany, co $wiadczy o konsekwentnie realizowanej $ciezce badawczej. Wobec powyZszego jako
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recenzent powolany przez Centralng Komisje ds. Stopni i Tytutow, przedktadam pozytywna opini¢ 1 popieram
wniosek o wystapienie o nadanie dr n. med. Marzenie Skrzypezak-Zielinskiej stopnia naukowego doktora

habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych 1 nauk o zdrowiu, w dyscyplinie nauki medyczne.
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Dr hab. ﬁ. med. Jacek Karczewski



