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I. Imig i nazwisko: Slawomira Barbara Drzymala-Czyz

Miejsce pracy: Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu
Klinika Gastroenterologii Dzieciecej i Choréb Metabolicznych

ul. Szpitalna 27/33. 60-572 Poznan

I1. Posiadane dyplomy i stopnie naukowe:

25.02.2010 - nadanie tytulu doktora nauk rolniczych w zakresie technologii zywnosci i
zywienia; specjalnosé - zywienie cztowieka za prace pt." Wplyw suplementacji diety kwasem
dokozaheksaenowym i inuling na efektywnos¢ zywienia i ekspresj¢ stanu zapalnego jelita
szezuréw" (Promotor: Prof. dr hab. Jarostaw Walkowiak) zrealizowana na Wydziale Nauk o

Zywnosci i Zywieniu Uniwersytetu Przyrodniczego w Poznaniu

22.07.2005 - uzyskanie tytutu magistra w zakresie analityki medycznej za pracg pt. "Analiza
zmian leukocytow krwi obwodowej u 0sob stuletnich” (Promotor: Prof. dr hab. Katarzyna
Wieczorowska-Tobis) zrealizowang na Wydziale Farmaceutycznym Akademii Medycznej im.

Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

I11. Informacja o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych

2011- do chwili obecnej - Adiunkt w Pracowni Analityki Klinicznej i Badan Czynno$ciowych
Przewodu Pokarmowego, Kliniki Gastroenterologii Dziecigeej i Chorob Metabolicznych,

[ Katedry Pediatrii, Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

2010-2011 - Asystent w Pracowni Analityki Klinicznej i Badan Czynnosciowych Przewodu
Pokarmowego, Kliniki Gastroenterologii Dziecigeej i Choréb Metabolicznych, 1 Katedry

Pediatrii, Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

2008-2010 - Asystent w Pracowni Analityki Klinicznej i Badan Czynnosciowych Przewodu
Pokarmowego, Kliniki Gastroenterologii Dziecigcej i Choréb Metabolicznych, 1 Katedry

Pediatrii, Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu: zatrudnienie

w niepelnym wymiarze czasu pracy

(%]
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IV. Wykaz publikacji stanowigcych osiagnigcie naukowe, 0 ktorym mowa w art. 16 ust.

2 ustawy

A) Tytul osiaggni¢cia naukowego:

Thuszeze i kwasy thiszezowe w mukowiscydozie - wybrane aspekty kliniczno-diagnostyczne

Osiagnigciem, bedacym podstawg do ubiegania si¢ o stopien naukowy doktora
habilitowanego jest cykl czterech oryginalnych publikacji naukowych opublikowanych w

recenzowanych czasopismach w latach 2016-2017.

Laczna warto$¢ wskaznika Impact Factor (IF) ww. prac wynosi 10.979 (95 punktow

Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego).

B) Publikacje wchodzace w sklad osiggnigcia naukowego:

|. Drzymala-Czyz S, Jonczyk-Potoczna K, Lisowska A, Stajgis M. Walkowiak J.
Supplementation of ursodeoxycholic acid improves fat digestion and absorption in cystic
fibrosis patients with mild liver involvement.

Eur J Gastroenterol Hepatol. 2016:28(6):645-649.

[F 1,968, Punktacja Min. Nauki 20,0

Wkiad habilitantki w powstaniu niniejszej pracy polegal na: opracowaniu koncepcji badania,
przeprowadzeniu do$wiadczenia, analizie statystycznej uzyskanych rezultatdw, napisaniu i
przygotowaniu manuskryptu do druku oraz jego ostatecznej rewizji zgodnie z zaleceniami

recenzentow. Udzial procentowy szacuje na 70%.

2. Drzymala-Czyz S, Krzyzanowska P, Koletzko B, Nowak J, Miskiewicz-Chotnicka A,
Moczko JA, Lisowska A, Walkowiak J.

Determinants of serum glycerophospholipid fatty acids in cystic fibrosis.

Int J Mol Sci. 2017;18:18(1).

IF 3,226, Punktacja Min. Nauki 30,0



Wklad habilitantki w powstaniu niniejszej pracy polegat na: opracowaniu hipotezy badawczej
i celu pracy, wykonaniu analiz materiatu biologicznego. analizie statystycznej uzyskanych
rezultatow, napisaniu i przygotowaniu manuskryptu do druku oraz jego ostatecznej rewizji

zgodnie z zaleceniami recenzentéw. Udzial procentowy szacuje na 70%.

3. Drzymala-Czyz S, Szczepanik M, Krzyzanowska P, Dus-Zuchowska M, Pogorzelski A,
Sapiejka E, Juszczak P, Lisowska A, Koletzko B, Walkowiak J.

Serum phospholipid fatty acid composition in cystic fibrosis patients with and without liver
cirrhosis.

Ann Nutr Metab. 2017:71(1-2):91-98.

IF 2,424, Punktacja Min. Nauki 20,0

Wkilad habilitantki w powstaniu niniejszej pracy polegat na: opracowaniu hipotezy badawcze)
i celu pracy, wykonaniu analiz materialu biologicznego, analizie statystycznej uzyskanych
rezultatéw, napisaniu i przygotowaniu manuskryptu do druku oraz jego ostatecznej rewizji

zgodnie z zaleceniami recenzentéw. Udziat procentowy szacujg na 70%.

4. Drzymala-Czyz S, Janich S, Klingler M, Demmelmair J, Walkowiak J, Koletzko B.

Whole blood glycerophospholipids in dried blood spots - a reliable marker for the fatty acid
status.

Chem Phys Lipids. 2017:207:1-9.

IF 3.361, Punktacja Min. Nauki 25.0

Wkiad habilitantki w powstaniu niniejszej pracy polegal na: wspottworzeniu koncepcji
badania, wykonaniu analiz materialu biologicznego, analizie statystycznej uzyskanych

rezultatow, napisaniu i przygotowaniu manuskryptu do druku oraz jego ostatecznej rewizji

zgodnie z zaleceniami recenzentéw. Udzial procentowy szacujg na 55%.



C. Oméwienie celu naukowego ww. prac i osiggnigtych wynikow wraz z omoéwieniem ich
ewentualnego wykorzystania

Wprowadzenie

Mukowiscydoza (ang.: cystic fibrosis, CF) jest jedng z najczesciej wystepujacg chorob
uwarunkowanych genetycznie, dziedziczong w sposob autosomalny recesywny [1]. Wedtug
najnowszych badan czestos¢ wystgpowania tej jednostki chorobowej w Polsce szacuje si¢ na
ok. 1:5700 noworodkéw [2]. Przyczyna choroby sa mutacje genu CFTR (ang.: Cystic Fibrosis
Transmembrane Regulator) zlokalizowanego na chromosomie 7 [3]. Produktem tego genu jest
biatko CFTR, obecne na powierzchni apikalnej komorek nablonkowych ukladu
oddechowego, trzustki, jelita oraz gruczotéw potowych, ktore pekni rolg kanatu chlorkowego.
Wadliwa budowa/funkcja lub brak kanatu chlorkowego przyczynia si¢ do produkeji i
deponowania gestego, lepkiego Sluzu w w.w. narzadach. Nalezy podkresli¢, ze CF jest
choroba ogélnoustrojowa., objawiajacg si¢ przede wszystkim przewlekla chorobg oskrzelowo-
plucng oraz niewydolnosciag zewnatrzwydzielnicza trzustki (nzt) z nastgpowymi zaburzeniami
trawienia i wchtaniania [4.5]. Warto podkresli¢, ze CF wiaze si¢ ze wspolistnieniem licznych

choréb dodatkowych oraz powikian gastroenterologiczno-hepatologicznych [6-8].

Powiklania w przebiegu CF

Wsérod objawéw  gastroenterologicznych w  przebiegu CF dominuje nzt. ktora
wystepuje u okoto 85% chorych [7]. Charakterystyczne zmiany w trzustce po raz pierwszy
opisata Dorothy Anderson w 1938 r. [9]. Sok trzustkowy, podobnie jak inne wydzieliny, ulega
zageszczeniu i precypitacji co powoduje zaczopowanie przewodow trzustkowych, autolizg
komorek gruczotowych i postepujacy proces niszezenia miazszu trzustki. Doprowadza to do
uposledzenia wydzielania enzyméw trzustkowych, a w konsekwencji do zaburzenia
wehtaniania thiszezow, biatek oraz witamin rozpuszczalnych w tluszezach [7]. Glownym
objawem nzt jest biegunka tluszczowa. Jej intensywnos¢ uzalezniona jest od ilosci
spozywanego tluszezu, szczatkowej wydolnosci trzustki, wspotwystepujacych zaburzen
motoryki przewodu pokarmowego, zaniku $luzowki jelita cienkiego, zmiany pH jelitowego
oraz zespolu jelitowego przerostu bakteryjnego [10.11]. Warto zauwazy¢, ze nzt moze
wspolistnie¢ z patologia watroby. Zwigkszenie utraty soli zélciowych wraz z kalem potgguje
zaburzenia krazenia watrobowo-jelitowego i przyczynia si¢ do obnizenia efektywnosci

trawienia thuszczéw u chorych na CF.



Jak juz wspomniano. w przebiegu CF moga si¢ pojawié takze powiklania ze strony
watroby i drog zolciowych. Powiklania te dotycza ok. 20% pacjentow i sa trzecia co do
czestosei przyczyna zgondw w CF. Czgstym powiklaniem hepatologicznym jest cholestaza i
sthuszczenie watroby [6.8]. Fizjologicznie zsyntetyzowane w watrobie pierwotne kwasy
z6lciowe (gtownie kwas cholowy i chenodeoksycholowy) sg wydzielane do dwunastnicy.
gdzie uczestnicza w trawieniu i wchlanianiu lipidow. W jelicie na skutek dziatania bakterii
powstaja drugo- i trzeciorzedowe kwasy zotciowe. Okolo 95% puli kwasow z6lciowych
znajdujacych si¢ w jelicie jest wehtaniane zwrotnie i dociera do watroby. Kwasy pierwszo- i
drugorzedowe cechujg si¢ wysoka hydrofobowoscig oraz toksycznoscig [12]. U chorych na
CF dochodzi do nagromadzenia duzej ilodci tych kwaséw wewnatrz komorek watrobowych
[13]. Nadmiar z6lci ma dziatanie cytotoksyczne, co powoduje destrukcje bton organelli
wewnatrzkomérkowych (prowadzi to do uposledzenia syntezy lipoprotein lub zmiany
aktywnosci enzymow bioracych udzial w metabolizmie lipidow). Na skutek "przetadowania"
76tcia dochodzi do przesunigcia nadmiaru kwasow zélciowych z watroby do krwiobiegu.
Poniewaz do jelita cienkiego trafia niewystarczajaca ilos¢ zolci, konsekwencja
nierozpoznanej cholestazy bedzie zmniejszenie emulgacji i biodostgpnosci thuszezow oraz
rozpuszczalnych w tluszezach sktadnikow odzywezych [14,15]. To sprawia, ze przewlekle
choroby watroby moga prowadzi¢ do zaburzen metabolizmu i zmian parametrow gospodarki
lipidowej organizmu. Totez wytyczne dotyczace leczenia choréb watroby zwigzanych z CF
zalecajg miedzy innymi wezesne leczenie kwasem ursodeoksycholowym (ang.:
ursodeoxycholic acid, UDCA) [16,17]. Sugeruje sig, Ze pozytywne dzialanie wspomnianego
leku obejmuje m.in. obnizenie aktywnosci transaminaz i fosfatazy alkalicznej oraz stezenia
bilirubiny. Co wigcej, poprzez zwigkszenie odptywu zélci UDCA miatby powodowac
zmniejszenie stanu zapalnego w mechanizmie zahamowania produkcji niektorych cytokin
prozapalnych [18] Z drugiej strony, wedtug najnowszych danych opublikowanych przez
Cochrane Database of Systematic Reviews nie ma wystarczajacych dowodéw na koniecznosé
rutynowego stosowania UDCA [19]. Nalezy jednak podkresli¢. ze wnioski te wyplywaja w
gtéwnej mierze z faktu, ze dostgpnych jest niewiele badan oceniajacych skutecznos¢
stosowania UDCA u chorych na CF (tym bardziej w odniesieniu do jego wplywu na

wchianianie thuszczow).

Zaburzenia trawienia, wchlaniania i metabolizmu tluszezow
Opisane powyzej powiklania gastorenterologiczno-hepatologiczne wystepujace w

przcbicgu CT° wplywaja bczpoéredn;o na zaburzenia trawienia 1 wehlaniania araz matahalizm
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thuszezow. Wsrod metod pozwalajacych na zdiagnozowanie zaburzen trawienia i wehtaniania
- poza klasycznymi testami: oceng stezenia i wydalania thuszezow w stolcu - wymieni¢ mozna
test oddechowy z zastosowaniem stalego izotopu BC 7z . mieszanymi triglicerydami” - 8
mixed triglyceryde breath test (*C MTBT) - pozwalajacy na nieinwazyjna i bezpieczna oceng
efektywnosci powyzszych procesow [20,21]. Wynik testu zalezy nie tylko od funkeji
zewnatrzwydzielniczej trzustki, ale takze od innych czynnikow np. stanu blony sluzowej jelita
i wydziclania zokci. Procedura izotopowego testu oddechowego zaklada pobranie od pacjenta,
bedacego na czczo, probki powietrza, ktéra informuje o bazowym wydzielaniu BCo, i
pozwala na zniwelowanie ewentualnego tla. Nastgpnie pacjent spozywa stosowny positek
testowy - butke pszenna posmarowana mastem (0.25g/kg m.c.). ktére zmieszano z proszkiem
zawierajgcym trojglicerydy znakowane '3C. W wyznaczonych odstepach czasu (co 30 minut
przez 6 godzin) od pacjenta pobierane s kolejne probki powietrza. W dalszym etapie badania
zabezpieczone prébki sa analizowane. Nowoczesne analizatory oddechowe pozwalaja
jednoczesnie na ocena kinetyki metabolizmu (% dawki 13C/godz.), jak réwniez wydolnosci
badanego narzadu (% dawki skumulowanej 13C). Ograniczeniem badania pozostaje fakt, ze
podczas trwania testu pacjent nie moze spozywac zadnych positkéw; ewentualnie dopuszcza
si¢ picie niegazowanej wody mineralnej. Dzigki wykorzystaniu naturalnych, statych izotopow
testy oddechowe sa bezpieczne i z powodzeniem moga by¢ stosowane nie tylko u matych
dzieci, ale takze u kobiet w ciazy [22-24].

Oznaczenie profilu kwaséw thiszezowych w fosfolipidach osocza/surowicy krwi
metoda chromatografii gazowej sprzgzonej z spektrometrem mas jest innowacyjnym
narzedziem diagnostycznym pozwalajacym na oceng zawartosci poszezegdlnych kwasow
tluszczowych w organizmie oraz ewentualnego wystgpowania ich niedoboru [25]. Warto
zauwazy¢, ze badanie to umozliwia obserwacj¢ zaburzen metabolizmu tluszezow, ktory
zalezy nie tylko od diety, ale rowniez od zmian biochemicznych ustroju. Procedura testu jest
bardzo prosta i opiera si¢ na dwoch krokach - odbiatczeniu probki oraz na syntezie estrow
metylowych kwaséw tluszczowych. Metoda opracowana przez Glaser i wsp. cechuje si¢ duza
powtarzalnoscig (wspOlezynniki zmiennosci ponizej 4%). a w poréwnaniu z metoda
standardowa, znikoma praco- i czasochtonnoscia [26.27]. Warto podkresli¢, ze do analizy
wykorzystuje sie tylko 100ul osocza/surowicy, co pozwala na wykonanie analizy nawet u

bardzo matych dzieci.



Oméwienie publikacji wehodzacych w sklad osiggnigcia habilitacyjnego
Przedmiotem osiagniecia habilitacyjnego jest cykl 4 prac oryginalnych zwigzanych

tematycznie, ktorych celem jest ocena zaburzen trawienia i wchlaniania ttuszczéw oraz

profilu kwaséw tluszeczowych u chorych na CF.

Publikacja 1

Tytut oryginatu: Supplementation of ursodeoxycholic acid improves fat digestion and

absorption in cystic fibrosis patients with mild liver involvement.

Autorzy: Drzymala-Czyz S. Jonczyk-Potoczna K. Lisowska A, Stajgis M,
Walkowiak J.
Zrédto: Eur J Gastroenterol Hepatol. 2016:28(6):645-649.

Jak juz wspomniano wczesniej, nzt dotyczy ok. 85% pacjentow z CF [7]. Niedobor
enzymoéw trzustkowych uniemozliwia trawienie thuszezéw, czego konsekwencja jest zespol
zaburzen trawienia i wchianiania, objawiajacy si¢ biegunka thuszczowa i niedozywieniem.
Stad tez w postgpowaniu terapeutycznym chorzy wymagaja suplementacji enzymow
trzustkowych [11,28]. Na jej skuteczno$¢ wplywa szereg czynnikoéw, jednym z nich jest
wspolistnienie chorob watroby. W leczeniu pacjentow z patologia watroby i drog zoiciowych
zaleca sie suplementacje preparatami UDCA [16]. Wiadomo, ze kwas ten hamuje wchianianie
cholesterolu i zmniejsza jego wydzielanie do zolci, wplywa tez na zmniejszenie reabsorpcji
kwaséw zolciowych z jelita cienkiego [29,30]. Niejasny jest natomiast wplyw podazy UDCA
na wchianianie ttuszczow u chorych na CF. co bylo przedmiotem pierwszej publikacji.

Badaniem objeto chorych na CF ze zdiagnozowang patologia watroby, przyjmujacych
UDCA. U wszystkich pacjentéw wykonano trzy- badz czterokrotnie test oddechowy ze
znakowanymi ,,mieszanymi triglicerydami (*C MTBT). Pierwszy test oddechowy. majacy na
celu ocene trawienia i wchlanianie tluszczow przeprowadzono bez podazy enzymow
trzustkowych. Nastgpnie wykonano drugi test oddechowy po podazy dawki enzymow
wynikajacej z dotychczasowej suplementacji. W przypadku, gdy wynik testu wskazywal na
niewystarczajace wchianianie thuszezéw (niedostateczna podaz enzyméw) wykonywano ten
test ponownie (Test 2A) po podazy zwigkszonej dawki enzymow trawiennych. Test 3

wykonywano po miesigcznym okresie nieprzyjmowania UDCA.
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Przeprowadzone badanie wykazalo znaczace uposledzenie trawienia i wchtaniania
thuszczo6w u pacjentéow w Tescie 1. W drugim tescie zaobserwowano poprawe wehtanialnosci
thuszczow (Test 1 vs Test 2 p<0,00046). Podaz zwigkszonej dawki enzyméw (Test 2A)
doprowadzila do znaczacej poprawy wchianialnosci thuszezow (Test 2 vs Test 2A
p<0,000027). Wyniki trzeciego testu oddechowego wskazuja na pogorszenie wchlaniania
thuszczo6w po miesiecznym okresie nieprzyjmowania UDCA (Test 2/2A vs Test 3
p<0.000031).

Podsumowujae, przeprowadzone badanie wykazalo. Ze suplementacja UDCA
poprawia trawienie i wchianianie thuszezow u chorych na CF z nzt 1 wspotistniejacg chorobg
watroby. Podkresla to czesto pomijana role wplywu innych czynnikow niz suplementacja
enzymatyczna na trawienie i wchlanianie tluszezow w CF oraz posrednio pozwala

spekulowa¢ o potencjalnym wplywie suplementacji UDCA na stan odZywienia pacjentow.

Publikacja 2

Tytut oryginatu: Determinants of serum glycerophospholipid fatty acids in cystic
fibrosis.

Autorzy: Drzymala-Czyz S, Krzyzanowska P. Koletzko B, Nowak J,
Miskiewicz-Chotnicka A, Moczko JA, Lisowska A, Walkowiak J.

Zrédto: Int ] Mol Sci. 2017;18;18(1).

Publikacja 3

Tytut oryginatu: Serum phospholipid fatty acid composition in cystic fibrosis patients
with and without liver cirrhosis

Autorzy: Drzymala-Czyz S, Szczepanik M, Krzyzanowska P,
Dus-Zuchowska M, Pogorzelski A, Sapiejka E. Juszczak P,
Lisowska A, Koletzko B, Walkowiak J.

Zrodto: Ann Nutr Metab. 2017:71(1-2):91-98.

Dwie kolejne publikacje dotycza metabolizmu kwaséw ttuszczowych u chorych na

CF. Odpowiednia podaz i biodostgpnos¢ wielonienasyconych kwasow thuszczowych (kt) jest
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niezbedna dla prawidtowego rozwoju plodu i dziecka, wplywa réowniez na funkcje uktadu
sercowo-naczyniowego oraz immunologicznego [25,31.32]. Profil kt zalezy od diety oraz
wspoltistnienia choréb wplywajacych na trawienie i wchlanianie oraz przemiany tluszczow
[33.34]. Niewatpliwie przyktadem zaburzen profilu kt moze by¢ CF oraz wspolistniejaca z nig
cholestaza, stluszczenie lub marsko$é watroby. Sugeruje si¢, ze zmiany strukturalne 1
funkcjonalne watroby wptywaja na kompozycje kt w fosfolipidach. Jest to zwigzane m. in. z
niedozywicnicm biatkowym i przewlektym stanem zapalnym [35.36]. W dostepnej literaturze
wielokrotnie opisywano wzrost zawartosci nasyconych kt oraz kwasu C16:1n-7 (kwas
palmitoleinowy, POA), C20:3n-9 (kwas meadonowy) i C20:4n-6 (kwas arachidonowy: AA).
7 jednoczasowym obnizeniem poziomu kwasow: C18:2n-6 (kwas linolowy; LA) i C22:6n-3
(kwas dokozaheksaenowy; DHA) [37-41]. Warto zauwazy¢, z& W wielu wspomnianych
publikacjach stwierdzano jedynie fakt wystepowania opisywanych nieprawidtowosci i mimo
duzego zainteresowania powyzszym tematem ich przyczyny pozostaja nieznane. Wyjasnienie
powyzszych zjawisk stanowi aktualne wyzwanie w badaniach nad CF. Stad celem publikacji
2 byla analiza profilu kt w fosfolipidach surowicy krwi u chorych z CF oraz okreslenie
egzogennych i endogennych determinant wplywajacych na ich poziom. Nalezy podkresli¢, ze
do badania wlaczono najwigksza, opublikowang liczbg pacjentow (ktéra w rzeczywistosci
obejmowata ponad 10% wszystkich chorych na CF w Polsce). a analiza profilu opierata si¢ na
najwickszej liczbie kt oznaczanych dotychczas.

Badaniem objcto pacjentéw z CF oraz osoby zdrowe, ktére stanowily grupe kontrolna.
U wszystkich chorych zbadano stan odzywienia (standaryzowana wysokos¢ i masa ciala),
oceniono funkcje pluc - spirometria (FEV1 [%]. u 0s6b >6 lat). funkcje zewnatrzwydzielnicza
trzustki (pomiar stgzenia elastazy-1 w stolcu), wystgpowanie choréb watroby 1 cukrzycy,
kolonizacje przez Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus i Burkholderia cepacia
oraz genotyp CFTR. U wszystkich os6b dokonano oceny profilu kt w fosfolipidach krwi
metoda chromatografii gazowej z spektrometrem mas. Zawartos¢ poszczegblnych kwasow
wyrazono jako odsetek zawartosci wszystkich kt.

Przeprowadzone badanie wykazato. Zze zawartosc nasycocnych kt (C14:0, C16:0) i
jednonienasyconych kt (C16:1n-7, C18:1n-9, C20:1n-9. C20:3n-9) byla statystycznie wigksza
w grupie pacjentéw z CF niz w grupie kontrolnej. Poziom kwaséw C18:3n-6, C20:3n-6 i
(22:4n-6 byt takze wyzszy w grupie z CF, z drugiej strony zawartos¢ C18:2n-6, C20:2n-6,
C20:4n-6 i C22:6n-3 byla mniejsza. Co ciekawe, gdy na metabolizm kt z rodziny n-6
popatrzy si¢ w sposob catosciowy, mozna zaobserwowac zmienny wzor zawartosci kwasow

(niski poziom C18:2n-6, wysoki C18:3n-6, niski C20:2n-6, wysoki C20:3n-6. niski C20:4n-
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6). Moze to wskazywa¢ na zaburzenie rownowagi miedzy aktywnoscia desaturaz a stopniem
zuzycia poszczegOlnych kwasOw. Analiza regresji wielorakiej wykazala, ze genotyp,
cukrzyca, wiek, FEV1, choroby watroby i nzt sg czynnikami potencjalnie wplywajacymi na
poziom Kkt.

W pracy wykazano, ze czgstos¢ wystepowania nieprawidlowosei w profilu kt u
chorych na CF jest wysoka. Na zaobserwowane zmiany wplywa¢ moga zaréwno zaburzenia
metaboliczne (na co wskazujg roznice w proporcjach pomigdzy poszczegdlnymi kt), jak i
niezalezne czynniki ryzyka (wskazane w analizie regresji wielorakiej). Stad konieczne sg
dalsze badania nad wptywem mutacji CFTR na metabolizm thuszczow i desaturaz.

W publikacji 3, bedacej kontynuacja poprzedniej, podjeto probe okreslenia wpltywu
wspotwystepujacej marskosci watroby w przebiegu CF na profil kt. Stad badaniem objeto
chorych z marskoscia oraz chorych na CF bez wspotwystgpowania jakiejkolwiek choroby
watroby, ktorzy stanowili grupe kontrolng. Réwniez i w tym badaniu starano si¢ zbada¢ jakie
determinanty moga wplywa¢ na poziom kt. Warto podkresli¢ unikatowos¢ grupy badanej
(pacjenci z CF i marskoscia watroby). ktora obejmowata prawie polowe takich pacjentow w
Polsce.

U pacjentow z wspotwystepujaca marskoscia watroby poziom C16:0 byt wyzszy niz w
grupie kontrolnej. Jednakze, zawartoé¢ C20:2n-6, C20:3n-6, C20:4n-6 oraz wszystkich
wielonienasyconych kt z rodziny n-3 (C18:3n-3, C20:5n-3, C22:5n-3, C22:6n-3) byla
mniejsza niz w grupie pacjentow bez marskosci. Analiza regresji wielorakiej wykazatla, ze
cukrzyca, nzt, FEVI1, ple¢, wiek i masa ciala pacjenta byly czynnikami determinujacymi
poziom C14:0. C20:2n-6 i C22:5n-3. Podsumowujac. uzyskane wyniki sugeruja, ze
nieprawidlowosci w skladzie kt budujgcych fosfolipidy surowicy u chorych z marskoscig

watroby sa czeste i bardziej nasilone niz u pacjentéw z CF bez marskosci watroby.

Publikacja 4

Tytul oryginatu: Whole blood glycerophospholipids in dried blood spots - a reliable

marker for the fatty acid status.

Autorzy: Drzymala-Czyz S, Janich S, Klingler M, Demmelmair J, Walkowiak J,
Koletzko B.
Zrédto: Chem Phys Lipids. 2017:207:1-9.
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Metoda oceny skladu kt w fosfolipidach krwi umozliwia wykonanie analizy nawet u
pacjentow pediatrycznych. gdyz wymaga zabezpieczenia tylko niewielkiej ilosci
surowicy/osocza (100ul) pobieranej z naktucia zylnego [33.42]. Jednakze, w ostatnich latach
opracowano nowe techniki, ktére sa mniej inwazyjne i bardziej akceptowalne przez
pacjentow [43-45]. Jedna z nich to ocena profilu kt w suszonych plamach krwi
wlogniczkowej. Nalezy uwzglednié, ze podczas wykonywania analizy kt w krwi pobieranej na
bibule filtracyjng wykonuje si¢ ja zarbwno w surowicy, jak i krwinkach czerwonych. Sklad kt
w poszczegblnych frakcjach krwi jest odmienny. a ich stezenie rozni si¢ w zaleznosci od
hematokrytu i stanu popositkowego. Innym potencjalnym problemem jest przechowywanie
suszonych plam krwi przez dluzszy czas. Badania wykazaly, ze mimo stosowania
przeciwutleniaczy, takich jak butylowany hydroksytoluen (BHT), zawartos¢ DHA maleje
wraz z uplywem czasu [43]. Publikacja 4 stanowi opis proby optymalizacji metody oceny
profilu kt mierzonych w suszonych plamach krwi. W tym celu dokonano analizy skadu kt w
triacyloglicerydach, krwi pelnej i glicerofosfolipidach przed i po spozyciu positku testowego.
Dodatkowo  sprawdzono wplyw roznych czynnikéw na hamowanie utleniania
ditugotancuchowych kt.

Warto podkresli¢, ze dzigki skryningowi noworodkowemu, CF diagnozowana jest juz
w wieku niemowlecym. co daje mozliwos¢ wprowadzenia wczesnego i specjalistycznego
leczenia. Wykrywanie zaburzen kt w tak miodym wieku pozwala na wdrozenie stosownej
suplementacji i przyczynia si¢ do zapewnienia prawidlowego rozwoju dziecka. Totez
walidacja i usprawnianie metod analitycznych pozwalajacych na oceng¢ profilu kt w
najmiodszym wieku wydaja si¢ niezwykle uzasadnione.

Przeprowadzone badanie wykazalo, ze wzrost stgzenia kt po spozyciu positku
wysokotluszezowego (positek testowy) wystapit zaréwno w triacyloglicerydach (A = 42.3%
+ 35.7). jak i w krwi pelnej (A = 5.2% + 3.7). Poziom ten nie zmienil si¢ natomiast w
glicerofosfolipidach krwi (A = 1,3% + 1.6). Zaleta oceny selektywne;j jest fakt, ze mierzona
frakcja thuszczowa nie zalezy od zmian st¢zenia lipidow pojawiajacych si¢ po positku. Warto
podkresli¢, ze wspotezynnik wariancji dla stgzenia kt w wysuszonych prébkach ksztaltowat
sic na bardzo zadowalajacym poziomie i wynosit <5.7%. Analiza réznych warunkow
przechowywania bibut z krwia wykazata, ze nie mozna w pelni wyeliminowac utraty pewnej
czedei kt, ale mozliwe jest jej zminimalizowanie przez szybkie suszenie w polgczeniu z
przechowywaniem w temperaturze -80 ° C.

Podsumowujac, w powyzszej pracy wykazano, ze analiza skladu kt wykonana za

pomoca opisanej metodyki pozwala na wiarygodna oceng ustrojowego profilu kt i nie zalezy
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od spozywania positku, a tym samym jest parametrem bardziej stabilnym. Dlatego moze ona

stuzy¢ jako skuteczne narzedzie w duzych badaniach klinicznych lub epidemiologicznych, ze

szezegdlnym uwzglednieniem pacjentow pediatrycznych. Niewatpliwie grupe poddana takiej

analizie moze stanowi¢ CF.
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V. Wykaz innych (nie wchodzgcych w sklad osiggni¢cia wymienionego w pkt I)
opublikowanych prac naukowych oraz wskazniki dokonan naukowych

Swoja dziatalno$¢ naukowg habilitantka rozpoczgla juz w okresie studiéw, bedac
czlonkiem Studenckiego Kota Naukowego Gerontologii kierowanego przez Panig Prof. dr
hab. Katarzynge Wieczorowska-Tobis, zajmujac si¢ problematykg patofizjologii starzenia
nerki oraz analiza rozmazoéw krwi obwodowe] u osob stuletnich. Efektem tych prac byly
postery i doniesienia prezentowane na ogolnopolskich i miedzynarodowych kongresach oraz
praca magisterska habilitantki (wyrézniona w XLI Konkursie Prac Magisterskich
organizowanym przez Zarzad Poznanskiego Oddzialu Polskiego Towarzystwa Diagnostyki
Laboratoryjnej, XLI Konkursie Prac Magisterskich Wydzialu Farmaceutycznego z Oddzialem
Analityki Medycznej Akademii Medycznej w Poznaniu oraz XLI Ogélnopolskim Konkursie
Prac Magisterskich Wydziatow Farmaceutycznych).

W okresie Studiéw Doktoranckich, realizowanych na Wydziale Nauk o Zywnosci i
Zywieniu Uniwersytetu Przyrodniczego w Poznaniu, gléwnym punktem zainteresowania
habilitanki byly procesy zapalne jelit. Prowadzone badania pozwolily na sfinalizowanie w
2010r. rozprawy doktorskiej pt. "Wplhw suplementacji diety kwasem dokozaheksaenowym i
inuling na efektywnos¢ zZywienia i ekspresje stanu zapalnego jelita szczurow", ktorej
promotorem byt Pan Prof. dr hab. Jarostaw Walkowiak.

Od poczatku pracy podjetej w Klinice Gastroenterologii Dziecigcej i Chorob
Metabolicznych habilitanka wlaczyta sie w gléwny nurt badan prowadzony w tej jednostce.
Zainteresowania naukowe habilitantki zwigzane byly przede wszystkim z oceng zaburzen
trawienia, wchlaniania 1 metabolizmu thuszczéw u chorych na mukowiscydoze. co zwigzane
bylo z realizacja 2 uczelnianych projektéw badawczych dla mlodych naukoweow. W efekcie
powstal cykl prac, ktory stanowi podstawe osiggnig¢cia naukowego.

Poza tym habilitantka uczestniczyla w realizacji szeregu innych tematow badawczych,
realizowanych jako badania statutowe oraz projekty badawcze centralne (Narodowe Centrum
Nauki, Fundacja Nutricia). Wspomniane powyzej dziatania naukowe pogrupowa¢ mozna w

kilka zespotow tematycznych:

1. efekty stosowania diet bezmig¢snych (laktoowowegetarianskiej i weganskiej), ze
szezeg6lnym uwzglednieniem ich wplywu na stezenie zelaza oraz zmiany profilu lipidowego,
2. hipolaktazja i nietolerancja laktozy u os6b zdrowych i chorych na mukowiscydoze.,

3. nieinwazyjna ocena procesow zapalnych przewodu pokarmowego. 7e szeczegdlnym

uwzglednieniem stanu zapalnego zbiornika jelitowego,
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4. zakazenie Helicobacter pylori u chorych na mukowiscydozg.
5. ocena profilu kwaséw tluszczowych w fosfolipidach osocza krwi u chorych na
fenyloketonurie.

6. metaboliczne konsekwencje suplementacji CLA u 0s6b z nadwaga i otyloscia.

Obecnic habilitantka uczestniczy w badaniach oceniajacych profil kwaséw zolciowych
oraz analizujacych zaleznosci pomigdzy spozyciem i stezeniem fitosteroli roslinnych a

stezeniem cholesterolu u chorych na mukowiscydozg.

Na catkowity dorobek naukowy habilitantki sktada sig:

- 37 publikacji w czasopismach medycznych,

- 15 doniesien zjazdowych (w tym 10 na zjazdach zagranicznych),

- 8 rozdziatoéw w polskich podrgcznikach.

Laczny IF publikacji wynosi 40,959, punktacja KBN/MNiSW 548 pkt. Prace zostaly

zacytowane 111 razy, a wskaznik Hirscha wynosi 5 (Web of Science).

Liczba Punktacja IF Puktacja
KBN/MNiSW
Publikacje oryginalne w cyklu - 10.979 95
Publikacje oryginalne poza cyklem 33 29.980 440
Rozdzialy punktowane 8 13
Lacznie 45 40.959 548

Habilitanka jest rowniez niezwykle zaangazowana w dzialania na rzecz Wydziatu
Lekarskiego I i Uczelni, m.in. uczestniczyla w przygotowaniu sprawozdan 1 wnioskoéw o
przyznanie $rodkéw na dziatalnos¢ statutowa (2009-2013) Wydziatu oraz aplikacji o status
KNOW dla Wielkopolskiego Konsorcjum Nauk Medycznych. Od 2016 roku jest cztonkiem
Wydzialowego Zespotu Doskonalenia i Zapewnienia Jakosci Ksztalcenia. Za swoja
dziatalno$¢ czterokrotnie zostata uhonorowana indywidualng nagrodg organizacyjng Rektora
Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu (2010-2013).

W ostatnich latach habilitantka recenzowala 4 artykuly dla Acta Scientiarum

Polonorum Technologia Alimentaria oraz 1 dla European Journal of Nutrition.
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A) Kierowanie miedzynarodowymi i krajowymi projektami badawczymi oraz udzial w
takich projektach

2013-2015

2013-2016

2013-2016

2012-2015

2011-2012

2011-2014

2011-2013

Ocena profilu kwasow tluszezowych fosfolipidow osocza krwi u chorych na
mukowiscydoze z marskoscia watroby
Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu - kierownik

projektu uczelnianego dla mtodych naukowcow

Metabolic consequences of CLA supplementation in overweight and obese
subjects

Fundacja Nutricia (RG 1/2013a) - wykonawca projektu

Ocena profilu kwasow tluszczowych w fosfolipidach osocza krwi u chorych na
fenyloketonurie
Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu -

wykonawca projektu finansowanego w ramach Badan Statutowych

Ryzyko miazdzycy u chorych na mukowiscydozg oraz jej zwiazek z
egzogennie i endogennie uwarunkowang ekspresjg choroby
Narodowe Centrum Nauki (2011/03/B/NZ5/05710) - wykonawca projektu

Zakazenie Helicobacter pyloriu chorych na mukowiscydoze
Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu -

wykonawca projektu finansowanego w ramach Badan Statutowych

Nieinwazyjna ocena proceséw zapalnych przewodu pokarmowego
Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu -

wykonawca projektu finansowanego w ramach Badan Statutowych

Wplyw podazy kwasu ursodeoksycholowego na trawienie i wehlanianie
thuszczoéw u chorych na mukowiscydoze z tagodng i umiarkowang patologia
watroby

Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu - kierownik

projektu uczelnianego dla mtodych naukowcow
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2011-2013

2010-2011

An open-label, multicenter, randomized, cross-over study to compare the safety
and efficacy of Panzytrat® 25 000 to Kreon® 25 000 in the control of
steatorrhea in subjects aged 7 years and older with cystic fibrosis and exocrine
pancreatic insufficiency

Sponsorowane badanie kliniczne (MA-PA25CF10-01 Axcan Pharma) -

wykonawca projektu

Wplyw suplementacji kwasem dokozaheksaenowym na stan zapalny zbiornika
jelitowego u szczuréw po proktokolektomii odtworczej

Narodowe Centrum Nauki (N N312 275538) - wykonawca projektu

B) Miedzynarodowe i krajowe nagrody za dzialalno$¢ naukowg albo artystyczng

2017

2013

2012

2011

2006

2005

2005

Zespotowa nagroda naukowa Rektora Uniwersytetu Medycznego im. Karola

Marcinkowskiego w Poznaniu

Zespotowa nagroda naukowa Rektora Uniwersytetu Medycznego im. Karola

Marcinkowskiego w Poznaniu

Zespolowa nagroda naukowa Rektora Uniwersytetu Medycznego im. Karola

Marcinkowskiego w Poznaniu

Zespotowa nagroda naukowa Rektora Uniwersytetu Medycznego im. Karola

Marcinkowskiego w Poznaniu

I miejsce w XLI Ogélnopolskim Konkursie Prac Magisterskich Wydziatow

Farmaceutycznych

I miejsce w XLI Konkursie Prac Magisterskich Wydzialu Farmaceutycznego z

Oddziatem Analityki Medycznej Akademii Medycznej w Poznaniu

I miejsce w XLI Konkursie Prac Magisterskich organizowanego przez Zarzad

Poznanskiego Oddziatu Polskiego Towarzystwa Diagnostyki Laboratoryjnej
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C) Wygloszenie referatéw na miedzynarodowych i krajowych konferencjach

tematycznych

2018 Dieta mukowiscydozowa w codziennej praktyce Rodzica
Poznanskie Warsztaty dla Rodzicoéw dzieci chorych na mukowiscydoze
organizowane przez Klinike Gastroenterologii Dziecigeej i Chorob
Metabolicznych oraz Polskie Towarzystwo Walki z Mukowiscydoza.
11.03.2018, Poznan

2018 Dieta mukowiscydozowa w praktyce
Poznanskie Warsztaty dla dietetykow organizowane przez Klinikg¢
Gastroenterologii Dziecigcej 1 Chorob Metabolicznych oraz Polskie

Towarzystwo Walki z Mukowiscydoza, 10.03.2018, Poznan

2014 Ogélne zasady zywienia i supelemntacja enzymatyczna w mukowiscydozie
Konferencja szkoleniowa organizowana przez Polskie Towarzystwo
Mukowiscydozy. 16-17.05.2014, Poznan

2014 Zapobieganie niedozywieniu - domowe sposoby vs preparaty do Zywienia
medycznego
Konferencja pt. Zywienie w mukowiscydozie organizowana przez Polskie

Towarzystwo Mukowiscydozy. 13-14.03.2014, Poznan

2013 Optymalizacja suplementacji enzymatycznej
Konferencja pt. Zywienie w mukowiscydozie organizowana przez Polskie

Towarzystwo Mukowiscydozy, 14-15.03.2013, Poznan
2013 Suplementacja witaminowa w mukowiscydozie

Konferencja pt. Zywienie w mukowiscydozie organizowana przez Polskie

Towarzystwo Mukowiscydozy, 14-15.03.2013, Poznan
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2013 Warsztaty zywieniowe
Konferencja pt. Zywienie w mukowiscydozie organizowana przez Polskie

Towarzystwo Mukowiscydozy, 14-15.03.2013, Poznan

2012 Zasady suplementacji enzymatycznej w CF
Konferencja pt. "Mukowiscydoza - Warsztaty Zywieniowe" organizowana

przez Polskie Towarzystwo Mukowiscydozy, 13.04.2012, Poznan

2012 Suplementacja witaminowa i interwencje zywieniowe w CF
Konferencja pt. "Mukowiscydoza - Warsztaty Zywieniowe" organizowana

przez Polskie Towarzystwo Mukowiscydozy, 13.04.2012, Poznan

2011 Prevalence of Helicobacter pylori infection in patients with CF
5th European CF Young Investigator Meeting, 23-26.08.2011, Lille, Francja

(prezentacja ustna i plakatowa)

2009 Praktyczne aspekty suplementacji enzymatycznej
VII Konferencja Naukowo-Szkoleniowa organizowana przez Polskie

Towarzystwo Mukowiscydozy, 9-11.09.2009, Wasowo

VI. Dorobek dydaktyczny i popularyzatorski oraz informacja o wspélpracy
mi¢dzynarodowej habilitanta

A) Staze w zagranicznych i krajowych osrodkach naukowych lub akademickich

Summer School on Nutrition organizowane przez European Society for Paediatric

Gastroenterology Hepatology and Nutrition (ESPGHAN), Praga, Czechy, 30.06.-05.07.2013

Stypendium naukowe Fundacji Nutricia odbyte w Division of Metabolic and Nutritional

Medicine, Dr. von Hauner Children’s Hospital, University of Munich Medical Centre,
Monachium, Niemcy, 1.11.2011-31.01.2012 (Stypendium to pozwolilo na nawigzanie
wspolpracy z Osrodkiem kierowanym przez Pana Prof. Bertholda Koletzko, czego

odzwierciedleniem jest m. in. wspoélautorstwo 3 z 4 prac wchodzacych w sklad osiggnigeia

naukowego).
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B) Prowadzone zaj¢cia dydaktyczne

Od 2008 roku habilitantka zaangazowana jest réwniez w prace dydaktyczng
koordynujac prowadzone fakultety oraz prowadzac seminaria i ¢wiczenia na Wydziale
Lekarskim 1. Lekarskim II, Farmaceutycznym oraz w ramach Niestacjonarnego Studium
Podyplomowego Dietetyki i Poradnictwa Zywieniowego Uniwersytetu Medycznego im.
Karola Marcinkowskiego w Poznaniu z nast¢pujacych przedmiotow: Dietetyka pediatryczna
(seminaria i ¢wiczenia), Pediatria (¢wiczenia), Zywienie czlowieka zdrowego i chorego
(wyklady), fakultet: Zywienie dzieci zdrowych i chorych (seminaria), fakultet: Modyfikacje
zywieniowe w wybranych jednostkach chorobowych (seminaria), fakultet: Diagnostyka
laboratoryjna w pediatrii (seminaria).

Nieprzerwanie od 2005 roku habilitantka prowadzi wyklady, seminaria i ¢wiczenia dla
kierunku Dietetyka Stacjonarna i Niestacjonarna oraz Zywienie Czlowieka Stacjonarne i
Niestacjonarne na Wydziale Nauk o Zywnosci i Zywieniu Uniwersytetu Przyrodniczego w
Poznaniu z przedmiotéw: Anatomia cztowieka (wyklady i éwiczenia), Anatomia i fizjologia
(wyklady i éwiczenia), Dietetyka pediatryczna (wyklady i ¢éwiczenia). Diagnostyka
laboratoryjna (wyklady i ¢wiczenia).

Habilitantka jest promotorem pomocniczym 1 pracy doktorskiej oraz promotorem 2

prac licencjackich i 1 pracy magisterskie;j.

C) Czlonkostwa w migdzynarodowych i krajowych organizacjach oraz towarzystwach
naukowych

0d 2013 Honorowa Rady Programowa Uniwersytetu Trzeciego Wieku w Szamotulach
0d 2011 Polskie Towarzystwo Fenyloketonurii

0Od 2008 Polskie Towarzystwo Mukowiscydozy (2010-2014 sekretarz Towarzystwa)

0d 2008 Polskie Towarzystwo Gastroenterologii, Hepatologii i Zywienia Dzieci

0Od 2006 Krajowa Izba Diagnostow Laboratoryjnych

22

%0\,\\/



D) Inna dzialalnosé

Wyklady popularnonaukowe

2013 Zywienie w CF
XII Ogolnopolski Tydzien Mukowiscydozy organizowany przez IFMSA -
Poland, 28.02.2013, Poznan

Os$miokrotne wygloszenie wykladéow dla studentow Uniwersytetu Trzeciego Wieku w

Szamotutach (Szamotuly., 2012 - 2017)

Wspélpraca z organizacjami rodzicielskimi

Od wielu lat habilitantka zaangazowana jest we wspolprace 1 dzialania na rzecz
chorych na mukowiscydozg oraz od 2016 roku rowniez chorych na fenyloketonuri¢. Efektem
tych dziatan jest dziesigciokrotny udziat i wygloszenie czternastu wyktadow na spotkaniach z
rodzicami Os6b chorych na mukowiscydoze organizowanych przez Polskie Towarzystwo
Walki z Mukowiscydoza oraz Fundacje Pomocy Rodzinom i Chorym na Mukowiscydoze
MATIO (Poznan, Warszawa, Dzickanow Lesny, Krakow, Szczecin, 2012-2018) oraz dwa
wyklady wygloszone w ramach spotkan z rodzicami Osob chorych na fenyloketonurig
(Poznan, 2016, 2018). Habilitantka jest takze autorka Poradnika zywieniowego dla doroslych
z mukowiscydozg (Nutricia, 2017) oraz  artykulow w czasopisSmie Mukowiscydoza,

przeznaczonym dla Chorych i ich Rodzin.

Udzial w komitetach organizacyjnych miedzynarodowych i krajowych konferencji

naukowych

2013 XII Konferencja Polskiego Towarzystwa Mukowiscydozy

12-14.12.2013 - Bydgoszcz - cztonek komitetu organizacyjnego i naukowego
2012 Konferencja Naukowo — Szkoleniowa Polskiego Towarzystwa

Mukowiscydozy

8-12.11.2012 - Gniezno - czlonek komitetu naukowego
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2011

2010

2009

2008

X Konferencja Polskiego Towarzystwa Mukowiscydozy

20-22.10.2011 - Karpacz - cztonek komitetu naukowego

[X Konferencja Polskiego Towarzystwa Mukowiscydozy

15-16.10.2010 - Warszawa - czlonek komitetu organizacyjnego i naukowego

VII Konferencja Naukowo — Szkoleniowa Polskiego Towarzystwa

Mukowiscydozy
9-11.09.2009 - Wasowo - czlonek komitetu organizacyjnego

V Ogélnopolskie Sympozjum Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii,

Hepatologii i Zywienia Dzieci

16-18.05.2008 - Poznan - czlonek komitetu organizacyjnego
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