Ocena
dorobku naukowego w postepowaniu o nadanie stopnia doktora
habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauki o zdrowiu

dr n. med. Wiolettcie Wujcickiej

Dr n. med. Wioletta Wujcicka jest absolwentkg Wydziatu Biologii i Ochrony
Srodowiska Uniwersytetu t 6dzkiego, ktory ukoriczyta z dyplomem magistra w roku
2006.

W latach 2006 — 2011 jest doktorantka w Zakiadzie Kancerogenezy
Molekularnej Wydziat Nauk Biomedycznych i Ksztatcenia Podyplomowego
Uniwersytetu Medycznego w todzi.

Na podstawie rozprawy pt. ,Rola genu supresorowego WWOX w nowotworach
wieku dziecigcego (nephroblastoma i neuroblastoma) Rada Wydziatu Nauk
Biomedycznych i Ksztatcenia Podyplomowego Uniwersytetu Medycznego w todzi
nadaje mgr Wioleticie Wuijcickiej stopien doktora nauk medycznych w zakresie
medycyny w 2011 roku.

Od roku 2011 do 2012 pracuje jako miodszy asystent w Klinice Medycyny
Matczyno-Plodowej Instytutu Centrum Zdrowia Matki Polki w todzi, a od roku 2013
do chwili obecnej zatrudniona jest na stanowisku adiunkta w Pracowni Naukowej
Instytutu Centrum Zdrowia Matki Polki w t.odzi.

W trakcie pracy zawodowej dr n. med. Wioletta Wujcicka ukonczyta studia
podyplomowe dla pracownikéw naukowych w zakresie — menedzer projektu

badawczo — rozwojowego, w Wyzszej Szkole Bankowej w Poznaniu.

Przediozone do oceny osiggniecie naukowe, zatytulowane ,Rola
polimorfizméw pojedynczych nukleotydow (SNP) w wybranych powiktaniach cigzy

pojedynczej” jest zbiorem trzech, wczesniej opublikowanych prac naukowych.



Artykuty te zostaly przyjete do druku w czasopismach recenzowanych o wysokigj
randze (punktacja IF w przedziale 3 — 5 pkt.). Sg one zbiezne tematycznie i majg nie
tylko istotng warto$¢ poznawcza, ale takze praktyczng, bowiem dotyczg niezmiernie
istotnych, a dotgd nie w pemni poznanych, problemow wspoétczesnej perinatologii ].
ograniczenia wzrastania ptodu (FGR), spontanicznego porodu przedwczesnego
(sPTB) oraz przedwczesnego pekniecia bton ptodowych (PROM). Wymienione
patologie wiktajg przebieg cigzy i porodu, zwiekszaja umieralno$é noworodkéw oraz
sg powodem powaznych choréb somatycznych i osrodkowego uktadu nerwowego
pojawiajacych sig w réznych okresach zycia dorostego. Nalezy podkreslié, ze
przedstawione publikacje powstaly we wspotpracy kilku jednostek badawczych
Instytutu Centrum Zdrowia Matki Polki i Uniwersytetu Medycznego w todzi.

Wspolnym mianownikiem przedtozonych publikacji jest préba zdefiniowania
roli polimorfizméw nukleotydéw (SNP) wybranych gendw homeotycznych oraz genow
zwigzanych z procesami angiogenezy w najczesciej wystepujacych patologiach w
przebiegu cigzy pojedyncze;.

Praca pt. ,Rs 868058 in the Homeobox Gene HLX Contributes to Early —
Onset Fetal Growth Restriction”, obejmuje 190 ciezarnych u ktorych potwierdzono
wystgpienie FGR w pozniejszych okresach cigzy.

Autorka potwierdzita wcze$niejsze doniesienia innych badaczy, iz w tej grupie
czesciej we wczesnej cigzy wystepuja: anemia, matoptytkowosé oraz poronienia
zagrazajgce. Analiza polimorfizmow SNP genéw DLX3, HLX, AGPT2(- 35 GSC) i
ITGAV wykazata, iz ich obecno$¢ wigze sie z wystepowaniem zahamowania wzrostu
ptodu (FGR).

Dr Wioletta Wujcicka stwierdzita, iz heterozygoty AT w zakresie polimorfizmu
rs 868058 w genie HLX cechuje dwukrotnie wyZsze ryzyko wystepowania FGR we
wczesnym okresie cigzy niz w grupie kontrolnej. Jest to pierwsze na $wiecie
doniesienie wskazujgce na role polimorfizmu SNP (rs 868058 genu HLX) w
etiopatogenezie wczesnie ujawniajgcego sie FGR. Wykazanie istnienia powyzszej
zalezno$ci moze by¢ podstawg do wypracowania nowych rodzajow leczenia tej
patologii.

Praca pt. ,Association of Single Nucleoatide Polymorphismus from
Angiogenesis — Related Genes ANGPT2, TLR2 and TLR9 with Spontaneous Preterm
Labor” stanowi prébe wykazania zaleznosci wystepowania polimorfizméw SNP w

wybranych genach biorgeych udziat w procesie angiogenezy. Materiat kliniczny
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obejmuje 160 kobiet z porodem przedwczesnym oraz taka sama liczbg cigzarnych z
cigzg pojedynczg donoszona (grupa badana).

Analizujac obraz kliniczny ciezarnych, dr Wioletta Wuijcicka stwierdzita, ze w
grupie badanej istotnie czesciej wystepowata niedokrwistosé i krwawienie z pochwy.
Natomiast cukrzyce cigzarnych i nadcisnienie tetnicze istotnie czeSciej stwierdzono w
grupie kontrolnej. Badaczka wykazata takze, ze u wszystkich badanych ciezarnych,
w badaniach kontrolnych wykonanych w przedziale 22 — 35 tydzien cigzy i 37 —41w
tygodniu cigzy wystepujg istotne statystycznie réznice w liczbie i wartodciach
anizocytozy oraz $redniej objetosci ptytek krwi.

Dr Wioletta Wuijcicka stwierdzita, ze w polimorfizmach SNP gendw ANGPT2,
TLRZ i TLR3 rozktad czestosci genotypow byt zgodny z rozktadem Hardy —
Weinberga. Stwierdzita réwniez, iz rozktad genotypow i alleli w polimorfizmow wyzej
wymienionych gendéw w grupie badanej i grupie kontrolnej, jest podobny. W
odniesieniu do polimorfizmu rs 3020211 (ANGPT2) pogtebiona analiza statystyczna,
poszerzona o wartosci APTT i wybrane objawy kliniczne zagrazajgcego porodu
przedwczesnego (badanie w 22 — 35 tydzien cigzy) wykazata, statystycznie istotne,
rzadsze wystepowanie homozygot AA wsérod ciezarnych zagrozonych porodem
przedwczesnym. Wykazano roéwniez, ze obecnos¢ polimorfizmu rs 3804099 (TLR2)
wskazuje na istotny zwigzek z heterozygot TC z niskim ryzykiem wystapienia porodu
przedwczesnego. Zaobserwowana prawidtowo$é stwierdzona zostata zaréwno w
modelu kodominujgcym jak i naddominujgcym. Takze ocena polimorfizmu rs 187084
pozwolita wykazac iz genotypy TC i CC istotnie rzadziej wystepujg u ciezarnych z
porodem przedwczesnym niz w grupie kontrolne;j.

Badajac  zaleznosci pomiedzy wystepowaniem polimorfizmu genéw
zwigzanych z procesami angiogenezy a wybranymi sktadowymi kaskady krzepniecia
i uktadu ptytek krwi u cigzarnych z porodem przedwczesnym, dr n. med. Wioletta
Wouijcicka stawia teze, ze polimorfizm gendéw zakreslonych tytutem pracy moze byé
odpowiedzialny za aktywacj¢ mechanizmow wywotywania porodu przedwczesnego.
Mozna zatozy¢, iz stwierdzenie obecnosci homozygoty AA w ANGPT2 rs 3020221
i/lub heterozygoty TC w TLR2 rs 3004099 u ciezarnych moze byé biomarkerem
ryzyka wystgpienia porodu przedwczesnego, jak rowniez otwiera mozliwosci
opracowania nowych bardziej skutecznych zasad profilaktyki i leczenia tej patologii.

Praca pt. ,Single Nucleotide Polymorphisms from CSF2, FLT1, TFP1 and
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pierwszych swiatowych doniesien oceniajgcych zaleznosé wystepowania PROM od
wzorca genetycznego z uwzglednieniem angiogenezy . Materiat badawczy obejmuje
180 cigzarnych w cigzy pojedynczej, u ktérych przedwczesne pekniecie bion
ptodowych (PROM) wystgpito pomigdzy 14 a 41 tygodniem jej trwania. W grupie
badanej pPPROM wystgpit u 126 (70,0%), zas tPROM u 54 30,0%). Ocena hemostazy
wykazata, ze grupa badana i grupa kontrolna nie roznity sie w zakresie wartosci
APTT, PCT, liczby PLT oraz PDW i MPV. Stwierdzono iz ciezarne z pPROM cechuje
istotnie wyzsza warto$¢ PLT w stosunku do ciezarnych z tPROM.

Czestos¢ genotypow w ocenianych polimorfizmach byty do siebie podobne u
cigzarnych z pPROM i tPROM. Natomiast statystycznie istotnie cze$ciej w grupie
cigzarnych z pPROM wystepowaty heterozygoty CT w polimorfizmie genu CSF2 niz
w grupie kobiet z tPROM. Rozktad czestosci alleli dla analizowanych polimorfizmow
SNP w badanych grupach byt zblizony. Analiza kombinagiji alleli dla polimorfizmow
SNP dla wszystkich badanych gendéw wykazata, ze obecnos¢ kombinacji T-C-T i
C-C-T-C dla polimorfizméw genoéw CSF2, FLT1 oraz TLR9 oznacza nizsze ryzyko
wystepowania PROM. Rozszerzenie analizy o wybrane czynniki uktadu krzepniecia i
morfologii krwi pokazuje, iz obecno$é kombinacji T-T dla SNP genéw CSF2 i FLT1
koreluje z dwukrotnym wzrostem ryzyka pPROM niz w grupie kobiet z tPTOM. Takze
kombinacja alleli T-T-T-T dla wszystkich badanych SNP wystepowata istotnie
czeSciej u ciezarnych z pPROM niz w grupie kobiet tPROM. Z szeroko
przeprowadzonej dyskusji wynika, iz oznaczenie polimorfizméw: rs23881, rs 722503
— 399 CST oraz rs 32214 moze stuzy¢ jako nowy biomarker ryzyka wystgpienia
PROM u kobiet cigzarnych z ciazg pojedynczg.

Przedlozone osiggniecie naukowe jest pierwszym w kraju tak obszernym
opracowaniem analizujgcym wystepowanie polimorfizméw SNP wybranych genow z
obrazem klinicznym najczeéciej wystepujgcych powiktan w  ciazy tj. porodu
przedwczesnego, przedwczesnego pekniecia blon pltodowych oraz ograniczenie
wzrastania ptodu. Stanowi ono nie tylko istotny wktad w doprecyzowanie roli wzorca
genetycznego w patofizjologii badanych powiklan w ciazy, ale rowniez jest
przestankg do stworzenia nowego narzedzia diagnostycznego, przydatnego takze w
procesie diagnozowania i ich leczenia. Wysoka wartos¢ naukowg omawianych prac
potwierdza fakt opublikowania ich wytacznie w czasopismach recenzowanych z Listy

Filadelfijskiej. tgczna punktacja osiggniecia naukowego wynosi: IF = 12.285 pkt,
MNiSW = 270 pkt.



Dr n. med. Wioletta Wuijcicka przedtozyta réwniez 19 odbitek petnotekstowych
artykutéw naukowych ogtoszonych drukiem w czasopismach recenzowanych, ktdre
powstaty po uzyskaniu przez Habilitantke stopnia doktora.

Na podstawie przedstawionych prac mozna wyodrebni¢ pie¢ zasadniczych
wzajemnie przenikajgcych sie obszaréw zainteresowan naukowych dr n. med.
Wioletty Wuijcickiej, zwiazanych scisle z przebiegiem Jej pracy badawczej. Sg to
zagadnienie obejmujgce 1) epidemiologie zakazen ludzkim wirusem cytomegalii oraz
toksoplazmozg gondii, 2) ocene wzorca genetycznego zakazen wirusem cytomegalii
u kobiet cigzarnych i ich potomstwa, 3) ocene roli polimorfizméw SNP wybranych
gendw zakazenia HCMV, 4) ocene znaczenia polimorfizméw SNP wybranych genow
w odpowiedzi immunologicznej ciezarnych i ich dzieci w zakazeniach toksoplazmoza
gondii, 5) ocene wzorca polimorfizméw SNP wybranych genow w chorobach
nowotworowych kobiet i dzieci.

Prace powstate we wspoipracy z Zaktadem Epidemiologii Instytutu Pracy w
todzi na duzym materiale (8281 cigzarnych) pozwolity okresli¢ nie tylko sytuacje
epidemiologiczng zakazen badanymi patogenami, ale takze na ocene prewalenciji
swoistych przeciwciat 1gG i IgM anty — HCNV. Wyniki tych prac wskazaly
jednoznacznie na potrzebe stosowania pierwotnej i wtornej profilaktyki
toksoplazmozy gondii i cytomegalii w cigzy.

Kolejnym obszarem zainteresowarnn naukowych Habilitantki sg prace
dotyczace uwarunkowan genetycznych zakazen ludzkim wirusem cytomegalii
(HCMV) u kobiet ciezarnych i zakazen wrodzonych u ich dzieci dr n. med. Wioletta
Wujcicka zogniskowata swoje zainteresowania naukowe nad rolg czgsteczek TLR w
nieswoistej odpowiedzi immunologicznej na zakazenie HCMV. Stwierdzita, ze zmiany
ekspresji gendw TLR zachodzace w cigzy w komérkach trofoblastu, doczesnej i
nabtonka owodni moga, czesciowo, odpowiadaé za cytomegalie wrodzong. Wykazata
takze, ze w zakaZeniach HCMV dochodzi do zmiany ekspresji badanych czagstek z
grupy TLR. Rozszerzenie badar o ocene polimorfizmow SNP w genach TLR2, TLR4
i TLR9 w zakazeniach HCMV u ciezarnych pozwolito wykazaé zaleznosé obecnosci
polimorfizmu TLR9Y 2848 G < A z wystepowaniem zakazenia HCMV u ciezarnych.
Rowniez Habilitantka wykazata na mozliwg zaleznosé¢ obecnoéci polimorfizméw SNP
gendw TLR4 i TLR9 z zakazeniem wrodzonym HCMV u plodow i noworodkow,

zwtaszcza polimorfizmu TL2 2258 G > A.



W kolejnej publikaciji dr n. med. Wioletta Wujcicka okreslita role polimorfizmow
SNP w genach IL1, IL1B oraz ILG odpowiedzialnych za udziat cytokin pozapalnych w
odpowiedzi immunologicznej na infekcje HCMV. Wyniki badan wskazujg, ze istnieje
zwigzek badanych polimorfizmoéow z wystapieniem i rozwojem zakazenia HCMV u
ciezarnych. Takze wyniki badan plodéw i noworodkéw przeprowadzone w tym
samym schemacie potwierdzity istnienie, podobnych zaleznoéci, badanych
polimorfizméw SNP z obszaru gendw cytokin prozapalnych z powstaniem i rozwojem
wrodzonego zakazenia HCMV.

Kolejnym obszarem zainteresowan naukowych Habilitantki jest ocena
znaczenia polimorfizméw SNP wybranych genéw, odpowiedzi immunologicznej
cigzarnych i ich dzieci w zakazeniach toksoplazmozg gondii.

Dr n. med. Wioletta Wujcicka wykazata, iz profil ekspresji genow TLR2, TLR4 i
TLR9 korelowat z wiekiem cigzy i jakoscig odpowiedzi ukiadu immunologicznego na
zakazenie. Badaczka udowodnita, iz zmniejszone ryzyko infekcji stwierdza sie w
przypadkach obecnosci, u badanych ciezarnych, kombinacji alleli G - A—-C - G dla
polimorfizmow rs 5743708, rs 4986790, rs 4986791 oraz rs 352140. Uzupetnieniem
powyzszych badan jest publikacja oceniajgca profil badanych polimorfizméw u
ptodéw i noworodkéw z wrodzonym zakazeniem toksoplazmozg gondii. Ta grupa
badanych charakteryzuje sie statystycznie istotnie rzadszym wystepowaniem
kombinacji G — T — G dla wszystkich badanych polimorfizméw SNP w genach TLR4 i
TLR9. Oznacza¢ to moze iz oceniane polimorfizmy SNP w badanych genach sg
elementem ochrony plodu przed infekcjg toksoplazmoza gondii.

Nowatorskie w skali $wiata sg badania Habilitantki nad zaleznoscig obecnosci
cytokin prozapalnych i zmian genetycznych wystepujgcych w genach kodujacych
badane cytokiny w procesie zakaZenia toksoplazmoza gondii u kobiet w cigzy. Wyniki
badan wykazaty korelacje obnizenia ryzyka zakazenia toksoplazmoza gondii u kobiet
w cigzy z obecnoscig haplotypu T — C dla polimorfizméw rs 1800587 i rs 143634
Natomiast kombinacje alleli C-C-C-A-G-A w zakresie wszystkich badanych
polimorfizmow korelowaty z wysokim ryzykiem zakazenia. Mimo, ze zaleznosci
powyzsze nie cechuje istotno$¢ statystyczna, to jednak to nowatorskie dokonanie
moze wskazywa¢ na istotne znaczenie réznych polimorfizméw gendéw cytokin
prozapalnych w patogenezie badanego zakazenia.

Dwie publikacje dotyczgce raka endometrium u kobiet pomenopauzalnych

stanowig probe doprecyzowania wzorca genetycznego tego nowotworu w populacji



kobiet polskich. W pierwszej z prac Habilitantka okreslita zwigzek trzech
polimorfizméw SNP raka endometrium obecnych w genie supresorowym
nowotworow CDKN2A (P14ARF), z zastosowanej autorskiej metody nested PCR-
RELP. Wyniki badan wskazaty na istnienie dodatniej istotnej korelacji pomiedzy
obecnoscig heterozygoty CT rs 3088440 a wystgpieniem raka endometrium.
Rowniez istotnie czesciej stwierdza sie haplotypy dla polimorfizméw rs 308840 rs
3731217 u kobiet z rakiem endometrium w odniesieniu do grupy kontrolnej,
Uzyskane dane pozwalajg Habilitantce postawi¢ teze, ze oceniane polimorfizmy SNP
genu P14ARF majg istotne znaczenie w etiopatologii raka endometrium u kobiet
pomenopuzalnych.

Kolejna praca ocenia wplyw polimorfizméow SNP obecnych w genach MDM2,
TP53 i CDKN2A (P14ARF) na rozwoj raka endometrium. Najistotniejszym jest
wykazanie, ze polimorfizm rs 2279744 genu MDM2 odgrywa kluczowg role w
procesie karcinogenezy raka endometrium. Réwnie waznym zaréwno w aspekcie
poznawczym jak i praktycznym byto stwierdzenie, ze obecnosé alleli G-Arg-C-T-G dla
badanych polimorfizméw cechuje zwiekszenie ryzyka rozwoju raka endometrium
natomiast uktad alleli T-Arg-C-T-G wskazuje na obnizone ryzyko wystapienia
badanego nowotworu.

Przedstawiony przedhabilitacyjny dorobek naukowy dr n. med. Wioletty
Wuijcickiej wnosi znaczgcy pierwiastek poznawczy w zakresie roli polimorfizméw
SNP  wybranych gendw, u kobiet cigzarnych, w patogenezie najczescie]
wystepujgcych powiktan oraz wybranych zakazen. Wszystkie prace cechuje:
umiejetnos¢ precyzyjnego okreslania celow badawczych, starannego doboru
nowoczesnych metod badawczych w zakresie genetyki oraz petnego i krytycznego
analizowania uzyskanych wynikow i formutowania wnioskow. Nalezy podkreslic, iz
wigkszo$¢ wynikow omawianych prac moze by¢ pomocne w opracowaniu nowych,
precyzyjnych procedur diagnostycznych i leczniczych w badanych powiktaniach
cigzowych.

Sposrod powyzszych prac 9 z nich zostato wyrdznionych nagrodg Rektora UM
w todzi pierwszego stopnia dla nauczycieli akademickich lub premig Dyrektora
ICZMP.

Analiza biometryczna dorobku naukowego dr n. med. Wioletty Woujcickiej (po
uzyskaniu stopnia doktora) przedstawia sie nastepujgco:

1. Publikacje petnotekstowe (19 publikacji)



IF = 46,698
KBN/MNiSW = 665
2. Publikacje petnotekstowe stanowigce osiggniecia naukowe (3 publikacje)
IF =12,285
KBN/MNiSW = 270
3. Prace poglagdowe (3 publikacje)
IF =7.615
KBN/MNiSW = 80
4. taczna punktacja prac naukowych
IF=57.313
KBN/MNiSW = 754
5. Liczba cytowan
Wg Web of Science Core Collection - 236
- bez autocytowan - 195
Wg Scope - 293
- bez autocytowan — 198
6. Index Hirsch
Wg Web of Science Care Colletion -10
Wg Scopus -10

Dr n. med. Wioletta Wujcicka jest autorka 2 rozdziatow podrecznikow
krajowych oraz 11 doniesien naukowych w tym 9 na zjazdach miedzynarodowych i 2
krajowych.

Habilitantka wspotdziata z kilkoma zagranicznymi o$rodkami naukowymi -
Biomedical Research Center University Hospital Hradec Kralove Charles University
(Czechy), Department of Molecular Biology and Biotechnology University of British
Columbia Vancouver (Kanada).

Dr n. med. Wioletta Wujcicka stale doskonali swoj warsztat badawczy
przebywajgc na trzech stazach zagranicznych oraz biorac udziat w 12 tematycznych
warsztatach miedzynarodowych i 5 krajowych. Aktywnie uczestniczy w krajowych i
zagranicznych konferencjach naukowych, gdzie prezentowane przez Nig prace sg
czesto nagradzane.

Po uzyskaniu stopnia dr n. med. Wioletta Wujcicka jest pomystodawcyg i

gtdwnym wykonawcg 4 grantow naukowych oraz wykonawcg 1 grantu.



Jest cztonkiem — redaktorem siedmiu migdzynarodowych czasopism
naukowych, gdzie recenzuje nadsytane prace naukowe.
Od chwili podjecia pracy zawodowej Habilitantka bierze czynny udziat w
nauczaniu studentéw oraz lekarzy w zakresie genetyki kliniczne;.
Dr n. med. Wioletta Wujcicka jest czynnym cztonkiem 5 miedzynarodowych i 4

krajowych towarzystw naukowych.

Whniosek koncowy:

W oparciu o dokonang ocene przediozonego dorobku naukowego oraz
osiggnigcia naukowego pt. ,Rola polimorfizméw pojedynczych nukleotydow (SNP) w
wybranych powiktaniach cigzy pojedynczej” stwierdzam, Ze spetnione zostaty
warunki okreslone w art. 219 ust. 1 pkt. 2b ustawy z dnia 20 lipca 2018r. Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2021 poz. 478 z pozn. zm.) stawiane przy
ubieganiu sig o nadanie stopnia doktora habilitowanego.

Wnosze zatem do Wysokiej Rady Naukowej Instytutu Centrum Zdrowia Matki
Polki w todzi o dopuszczenie dr n. med. Wioletty Waujcickiej do kolejnych etapow

postepowania habilitacyjnego.

Prof. zw. dr hab. n. med.
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