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Ocena dorobku naukowego, dydaktycznego i organizacyjnego
dr n. farm. Doroty Danielak
w postepowaniu habilitacyjnym
adiunkta w Katedrze i Zaktadzie Farmacji Fizycznej i Farmakokinetyki

Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

Podstawowe dane o kandydatce

Dr n. farm. Dorota Danielak jest absolwentka Wydzialu Farmaceutycznego Uniwersytetu
Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu. Tytul magistra farmacji uzyskata w 2009 roku
na podstawie pracy pt.: ,Dostepnosé biologiczna gliklazydu z minitabletek szybko i wolno
uwalniajgcych lek”. Pracg zawodowa rozpoczeta w 2009 roku, pracujagc poczatkowo na stanowisku
asystenta, a nastepnie adiunkta w Katedrze i Zaktadzie Farmacji Fizycznej i Farmakokinetyki
Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu. Stopien doktora nauk
farmaceutycznych uzyskata w 2014 roku na podstawie rozprawy doktorskiej pt. ,,Farmakokinetyka
kliniczna klopidogrelu i jego metabolitow z uwzglednieniem polimorfizmu genetycznego izoenzymu
CYP2C19 i glikoproteiny C”, wykonanej pod opiekg promotora prof. dr hab. Franciszka Glowki.
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Ocena osiagniecia habilitacyjnego

Osiggnieciem naukowym stanowigcym podstawe postepowania habilitacyjnego jest
monotematyczny cykl S publikacji pt.: ,,Metody analizy populacyjnej w ocenie farmakokinetyki
lekow i ich metabolitéw” o tacznym IF wynoszacym 13.838 (195 pkt. MNiSW). Cykl ten sktada
si¢ z 5 prac oryginalnych opublikowanych w latach 2017 — 2020 w prestizowych, anglojezycznych
czasopismach z listy filadelfijskiej. We wszystkich pracach dr Dorota Danielak jest pierwszym
autorem oraz autorem korespondencyjnym. Przedstawiona do oceny dokumentacja, zawiera
oswiadczenia wszystkich wspétautorow, wskazujace na wiodgcy udziat Habilitantki w planowaniu
badan, ich realizacji oraz analizie otrzymanych wynikéw i przygotowaniu objetych postepowaniem
habilitacyjnym publikacji.

Prace wchodzace w sklad osiagnigcia naukowego, stanowigcego podstawe postepowania
habilitacyjnego, dotycza opracowania strategii ograniczonej liczby prébek (LSS) do doktadnego
oszacowania ekspozycji na leki (etopozydu oraz treosulfanu) stosowane w kondycjonowaniu przed
przeszczepieniem komoérek krwiotwérezych oraz opisuja dyspozycje lekow (klopidogrelu oraz
treosulfanu) i ich aktywnych metabolitéw, poprzez opracowanie ztozonych modeli populacyjnych,
z uwzglednieniem zmienno$ci miedzyosobniczej. Wskazuja jak uzytecznym narzedziem jest
nieliniowe modelowanie efektow mieszanych w farmakokinetyce populacyjnej. Wykorzystujac te
metode mozna z dostateczng doktadnoscia oszacowaé ekspozycje na lek oraz opisa¢ dyspozycje
leku z uwzglednieniem zmiennosci migdzyosobniczej oraz zmiennosci resztkowej. Wyznaczone
cele badan Habilitantka realizowata konsekwentnie stosujac odpowiednie metody i techniki.

W pierwszej pracy wchodzacej w sktad cyklu, dokonano opracowania strategii ograniczonej liczby
probek (LSS) do oszacowania ekspozycji na etopozyd, stosowany w kondycjonowaniu przed
przeszczepieniem komorek krwiotworczych, u dzieci z ostra biataczka limfoblastyczng. Poniewaz
etopozyd jest czesto stosowany u dzieci, istotne jest aby maksymalnie ograniczy¢ liczbe
pobieranych prébek, niezbednych do oszacowania ekspozycji na lek, a w razie koniecznosci
zmieni¢ schematu dawkowania. Dr n. farm. Dorota Danielak poruszyta wazny temat, poniewaz
skutecznos¢ dziatania leku oraz bezpieczenstwo jego stosowania, najczesciej wynika bezposrednio
z ekspozycji na lek, czesto wyrazanej przez AUC lub stezenie maksymalne leku (Crmax).

Innym lekiem, dla ktérego Habilitantka zaproponowata LSS pozwalajgce na oszacowanie AUC,
byt treosulfan. Wyniki tych badan zostaty opublikowane w drugiej pracy. Opracowanie LSS
przebiegato dwuetapowo. W pierwszym kroku opracowano i zwalidowano farmakokinetyczny
model populacyjny. W drugim — zaproponowano LSS wytypowane metodg najmniejszych
kwadratow. Poza masa ciala nie udalo si¢ wskaza¢ innych czynnikéw, istotnie wptywajacych na
farmakokinetyke treosulfanu u dzieci, jednak nalezy zaznaczyé, ze grupa badana byta niewielka —
obejmowata bowiem 15 pacjentow.

Wyniki badan dotyczacych klopidogrelu oraz jego aktywnego metabolitu, przedstawiono w
trzeciej pracy. Podjeta tematyka badawcza jest o tyle istotna, poniewaz klopidogrel, jest nadal
szeroko stosowany w prewencji zaburzen sercowo-naczyniowych oraz w przypadku zmian
zakrzepowo-zatorowych. Klopidogrel jest prolekiem, ktéry dopiero w organizmie zostaje
przeksztatcony do aktywnej postaci. W ten proces zaangazowane sa enzymy z grupy cytochromu




P450: CYP2CI19, CYPIA2, CYP2B6, CYP3A4 oraz CYP2C9. W zmianie ich aktywnosci upatruje
si¢ przyczyn niepowodzenia leczenia przeciwzakrzepowego tym lekiem. Niepowodzenie to, przez
cze$¢ badaczy nazywana jest ,,opornoscia na klopidogrel”. Celem badania podjetego przez
Habilitankte bylo zbudowanie modelu populacyjnego, ktéry opisywatby jednoczesnie
farmakokinetyke klopidogrelu i jego aktywnego metabolitu oraz zidentyfikowanie istotnych
kowariantow wptywajace na ekspozycje aktywnego metabolitu. W badaniu uwzgledniono 63
pacjentow, ktorzy zazywali 75 mg klopidogrelu dziennie, przez minimum siedem dni przed
zabiegiem koronarografii lub przezskérnej interwencji wiencowej. Habilitantka zbadata wptyw
nastepujacych wspotzmiennych takich jak: wiek, masa ciata, indeks masy ciata (BMI), otytosé¢,
pte¢, cukrzyca, leczenie inhibitorami pompy protonowej lub statynami, obecnos¢ polimorfizméw
genetycznych CYP2C19*2, CYP2C19*17, CYP344*1G i ABCBI 3435 TT, na powstawanie
aktywnej postaci klopidogrelu. Jedyna zmienna o istotnym wptywie okazat sie polimorfizm
wystepujacy w obrebie genu CYP2CI9*2. Istotnie zmniejszat on wartos¢ frakeji klopidogrelu
przeksztalconego w aktywny metabolit. Obserwacja poczyniona przez dr Dorote Danielak w
niniejszym badaniu jest zgodna z wynikami badan klinicznych, w ktorych stwierdzono wyraznie
nizsze stezenia aktywnego metabolitu klopidogrelu u tzw. ,,wolnych metabolizer6w”, bedacych
osobami posiadajacymi 2 allele typu LoF (,,utrata funkcji” — LoF, loss-of-function) CYP2C19*2.
Jak wykazaty wyniki badan przeprowadzone przez dr Dorote Danialak, CYP2C19 ma najwiekszy
wplyw na ewentualng opornos¢ na klopidogrel.

Dr Dorota Danielak podjeta si¢ proby oszacowania ekspozycji na klopidogrel i jego metabolit,
wyrazonej jako AUC, i poréwnania jej pomigdzy nosicielami, a osobami nie posiadajacymi allelu
CYP2C19*2. Wyniki Jej badan wskazuja, ze u 0s6b z CYP2C19*2 érednia ekspozycja na aktywny
metabolit byta o 36,7% nizsza, natomiast stezenia samego klopidogrelu byty poréwnywalne z
osobami nie bg¢dacych wolnymi metabolizerami. W konsekwencji osoby z polimorfizmem
genetycznym CYP2C19*2, moga by¢ bardziej narazeni na niepowodzenie leczenia i zwiekszone
ryzyko wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych.

Badania ujete w czwartej pracy oparto na wynikach oznaczefi treosulfanu i jego metabolitu u 14
dzieci poddanych kondycjonowaniu przed zabiegiem przeszczepienia komérek krwiotwdrczych.
Wyniki tego badania wskazuja, ze monitorowanie stezenia samego treosulfanu moze nie by¢
wystarczajace do przewidywania ekspozycji jego transformerow.

W ostatniej pracy, bedacej czescia osiggnigcia naukowego, badania obejmowaly dyspozycije
treosulfanu i jego metabolitu w modelu zwierzecym, z uwzglednieniem penetracji przez bariere
krew-mozg.

Ocena dzialalno$ci naukowej

Analiza bibliometryczna dorobku naukowego dr n. farm. Doroty Danielak wskazuje, ze jest Ona
wspotautorem 20 publikacji, o tacznej wartosci IF=40,259 i punktacji MNiSW=757, w tym 6 to
prace pogladowe oraz 1 praca w czasopismie bez IF. Dr n. farm. Dorota Danielak jest
wspotautorem 2 rozdzialow w podreczniku. Sumaryczny wspétczynnik oddziatywania IF Jej
catego dorobku naukowego tacznie z osiagnigciem naukowym, stanowigcym podstawe
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postepowania habilitacyjnego wynosi 54,09, a liczba punktéw MNiSW wynosi 952. f.aczna liczba
cytowan wedlug bazy Web of Science Core Collection wynosi 217 a wspotczynnik Hirscha 9. Dr
Dorota Danielak jest rowniez wspotautorem 12 doniesien zjazdowych prezentowanych na
miedzynarodowych oraz krajowych kongresach naukowych, w tym 7 przed uzyskaniem stopnia
doktora.

W okresie przed uzyskaniem stopnia doktora, tematyka badawcza dr Doroty Danielak dotyczyta
gléwnie badan farmakokinetycznych lekéow przeciwplytkowych, w tym miedzy innymi.
klopidogrelu i jego metabolitow. Oceniata Ona farmakogenetyczne czynniki ryzyka opornosci na
klopidogrel u chorych z cukrzyca typu 2. Habilitantka opublikowata 5 oryginalnych prac
naukowych oraz 2 prace przegladowe o tacznej wartosci IF=12,607 i punktacji MNiSW=154

Po uzyskaniu stopnia doktora w 2014 roku, dr Dorota Danielak w dalszym ciggu prowadzita
badania farmakokinetyczne, oceniajace skutecznos$¢ oraz bezpieczenstwo farmakoterapii lekami
przeciwptytkowymi, np. klopidogrelem oraz przeciwnowotworowymi, takimi jak: etopozyd i
treosulfan. Ponadtc w swoich badaniach dokonywala oceny wplywu interakcji pomiedzy
klopidogrelem a statynami na efekt terapeutyczny klopidogrelu. Habilitantka opublikowata prace
naukowe o tacznej wartosci IF=41,483 i punktacji MNiSW=798

Habilitantka byta wykonawca kilku projektow finansowanych w ramach funduszy Ministerstwa
Nauki i Szkolnictwa Wyzszego oraz Narodowego Centrum Nauki. Kierowata 5 projektami w
ramach grantéw uczelnianych dla mtodych naukowcéw. Ponadto jest laureatem konkursu
Narodowego Centrum Nauki Miniatura 1. W ramach kierowania projektem ,,Monitorowanie
nowoczesnej terapii przeciwplytkowej przy zastosowaniu metody HPLC-MS/MS, opracowata
metod¢ do  oznaczania parametrow  farmakokinetycznych  nowoczesnych  lekéw
przeciwptytkowych.

W ramach tak roéznorodnych projektéw naukowych, dr Dorota Danielak wspdtpracowata z
licznymi grupami badawczymi macierzystej jednostki oraz innych jednostek naukowych
krajowych (Oddziat Kardiologiczny Wielospecjalistycznego Szpitala Miejskiego im. Jozefa
Strusia w Poznaniu, Katedra i Klinika Transplantologii Szpiku, Onkologii i Hematologii Dzieci¢cej
Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu).

Nalezy podkresli¢ wspotprace dr n. farm. Doroty Danielak z przedsiebiorstwami z sektora
farmaceutycznego: Physiolution Polska Sp. Z o.0. we Wroctawiu, Biofarm S.A. w Poznaniu oraz
Celeon Pharma S.A. w Lomiankach.

Ponadto recenzowata Ona 40 artykuléw naukowych dla uznanych czasopism, figurujacych w
zestawieniu Journal Citation Reports. Pelila réwniez wielokrotnie funkcje recenzenta w
Konkursie Prac Magisterkich w macierzystej jednostce.

O zaangazowaniu dr Doroty Danielak w upowszechnianie wynikow swojej pracy, swiadczy Jej
aktywny udziat w 5 miedzynarodowych i 7 krajowych konferencjach naukowych. Osiggniecia
naukowe Habilitantki w latach 2014-2016 oraz w 2018 roku zostaly wielokrotnie nagrodzone
Naukowa Nagroda Zespotowa Rektora Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu.




Na szczeg6lng uwage zastuguje rdwniez fakt, ze Habilitantka od marca 2020 przygotowuje
material biologiczny oraz izoluje wirusowy RNA, w laboratorium diagnostycznym Uniwersytetu
Medycznego w Poznaniu, specjalizujacego sie w badaniach w kierunku SARS-CoV-2.

Ocena dzialalno$ci dydaktyczno-organizacyjnej

Od poczatku swojej pracy ze studentami, dr Dorota Danielak jest zaangazowanym dydaktykiem w
prowadzenie zaj¢¢ ze studentami kierunkdw stacjonarnych oraz niestacjonarnych. Pracujgc na
stanowisku adiunkta w Katedrze i Zaktadzie Farmacji Fizycznej i Farmakokinetyki Uniwersytetu
Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu, prowadzi ¢wiczenia laboratoryjne,
¢wiczenia rachunkowe oraz seminaria z przedmiotu Chemia fizyczna, dla studentow kierunkow
Farmacja i Analityka Medyczna. Ponadto prowadzi seminaria z przedmiotu Fizykochemia w
kosmetyce, dla studentdéw Kosmetologii oraz ¢wiczenia z przedmiotu Farmakokinetyka z
elementami terapii monotorowanej dla studentow Analityki Medycznej. Nalezy podkresli¢, ze dr
n. farm. Dorota Danielak prowadzi réwniez zajecia dydaktyczne w jezyku angielskim.

Wysoko oceniam réwniez dziatalno$¢ organizacyjng Habilitantki. Byta Ona cztonkiem komitetu
organizacyjnego 2 konferencji miedzynarodowych (Pharmacy today and tomorrow — theory and
practice; Miedzynarodowa Konferencja Nauk Przyrodniczych i Medycznych: Mlodzi Naukowcy,
Doktoranci, Studenci) oraz 1 konferencji krajowej (Farmacja dzis i jutro — wytwarzanie i ocena
jakosci produktow farmaceutycznych), oraz czionkiem komitetu naukowego 1 konferencji
miedzynarodowej (Migdzynarodowa Konferencja Nauk Przyrodniczych i Medycznych: Mlodzi
Naukowcy, Doktoranci, Studenci).

Whiosek koncowy

Cykl prac wchodzacych w sktad osiagnigcia naukowego, stanowiacego podstawe postepowania
habilitacyjnego, w petni spetnia warunek wniesienia znaczacego wktadu do dyscypliny naukowej
reprezentowanej przez Habilitantke. Wyniki przeprowadzonych przez dr Dorote Danielak badan,
dostarczajag nowych istotnych danych, pozwalajacych na przewidywanie wartosci konkretnych
parametréw farmakokinetycznych oraz ich wykorzystanie w praktyce klinicznej do
terapeutycznego monitorowania stezeniem leku. Wskazuja réwniez, jak istotne sg
farmakokinetyczne metody populacyjne, dzigki ktérym mozliwe jest zrozumienie przyczyn
niepowodzenia farmakoterapii.

Osiagniecie naukowe Habilitantki stanowi Jej samodzielny i oryginalny dorobek, wskazujac na
dobra znajomos¢ przedmiotu oraz umiejetnos$é samodzielnego prowadzenia badan naukowych oraz
wnosi nowe, istotne elementy do rozwoju dziedziny nauk medycznych i nauk o zdrowiu w
dyscyplinie nauki farmaceutyczne.

Przedstawione do oceny osiagniecie naukowe, catoksztalt dorobku naukowego oraz dziatalnos¢
dydaktyczna i organizacyjna dr Doroty Danielak, speiniaja kryteria stawiane kandydatom do
stopnia doktora habilitowanego, okreslone w artykule 221 ust. 4 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r.
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2020 r. poz. 85 z p6zn. zm.). W zwigzku z tym




zwracam si¢ z wnioskiem do Kolegium Nauk Farmaceutycznych oraz Komisji powotanej przez
Centralng Komisj¢ ds. Stopni i Tytutéw o dopuszczenie dr Doroty Danielak do dalszych etapow
postepowania habilitacyjnego.
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