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Recenzja osiggniecia i dorobku naukowego
w postepowaniu habilitacyjnym

dr n. med. Magdaleny Zurawek

1. Sylwetka Habilitantki

Dr n.med. Magdalena Zurawek jest absolwentka Wydziatu Biologii Uniwersytetu im. A.
Mickiewicza (UAM) w Poznaniu, kierunku biotechnologia. Tytut magistra uzyskata w roku 2001
réwniez na Wydziale Biologii UAM. Stopiert naukowy doktora nauk medycznych w dyscyplinie
biologia medyczna otrzymata w 2007 roku na podstawie rozprawy doktorskiej pt. ,Mutacje i
polimorfizmy w genie GCK i HNF1a u kobiet z cukrzycg ciezarnych” w Instytucie Genetyki Cztowieka

Polskiej Akademii Nauk w Poznaniu, w ktérym pracuje od 2002 roku. Jest adiunktem od 2008 roku.

Nalezy podkredli¢, iz habilitantka w latach 2013-2014 przebywata na rocznym stazu
podoktorskim w La Jolla Institute for Allergy and Immunology, La Jolla w USA. Staz ten byt
finansowany w ramach programu Mobilno$¢ Plus. Poza tym dr Zurawek prowadzi szerokg wspotprace
z o$rodkami polskimi i zagranicznymi, co z pewnoscig przyczynia sie do rozwoju jej warsztatu

badawczego oraz znajduje odzwierciedlenie w publikacjach.

2. Ocena dziatalnosci naukowej

Dr Magdalena Zurawek w czasie swojej pracy zawodowej byta wspétautorkg 32 prac naukowych,
w tym 29 prac oryginalnych, 2 prac poglagdowych i 1 rozdziatu w podreczniku. Wiekszos¢ prac ukazata
sie po uzyskaniu przez habilitantke stopnia doktora nauk medycznych. Sumaryczny wskaznik

oddziatywania (Impact Factor — IF) czasopism, w ktérych ukazywaty sie prage-




68,472. Nalezy podkresli¢, iz w 9 publikacjach habilitantka jest pierwszym autorem, a w kolejnych 11
drugim. Zaréwno indeks Hirscha wynoszacy 8, jak i liczba cytowan wynoszaca 230 sg wysokie i
sugeruja, iz tematyka prac badawczych habilitantki wzbudzita zainteresowanie w swojej dziedzinie.
Ponadto dr Magdalena Zurawek jest autorkg 13 komunikatéw naukowych prezentowanych na
zjazdach krajowych i zagranicznych. Niezwykle istotne w dorobku dr Magdaleny Zurawek jest
aktywne poszukiwanie finansowania prowadzonych prac badawczych. Jest ona zaangazowana w
realizacje 11 projektow badawczych, w ktérych trzech jest kierownikiem. Dr Zurawek byta miedzy

innymi kierownikiem grantu naukowego Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego.

Tematyka prac badawczych habilitantki koncentruje si¢ wokof nastepujacych obszarow:
1. Aspekty kliniczne i genetyczne choroby Addisona.

Aspekty genetyczne sa przedmiotem osiggniecia naukowego. Obserwacje kliniczne sa wynikiem
$cistej wspodtpracy habilitantki przede wszystkim z Katedra i Klinikg Endokrynologii, Przemiany Materii
i Chorédb Wewnetrznych Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu, ale tez z innymi oddziatami
klinicznymi UM zajmujacymi sie pacjentami z cukrzyca typu 1 i choroba Addisona. Opublikowane
wspdlnie wyniki badan z pewnoscia wnosza wiele nowego do powszechnej wiedzy na temat
patogenezy choroby Addisona. Szczegdlnie ciekawe sy obserwacje opublikowane w tym roku w
Polskim Archiwum Medycyny Wewnetrznej dotyczace udziatu cytokiny RANTES w rozwoju procesu
autoimmunologicznego. Dr Magdalena Zurawek jest cztonkiem projektu europejskiego EURADRENAL,
co z pewnoscig przyczynito sie do poszerzenia grupy badawczej, wymiany mysli naukowych oraz
pozwolito na wyciaggniecie bardziej ogdlnych wnioskdw dotyczacych genetycznych czynnikéw ryzyka

choroby Addisona.
2. Czynniki genetyczne otytosci i zespotéw metabolicznych.

Habilitantka wykazata, iz istnieje zwigzek wariantu rs1360780 genu FKBP5 z rozwojem
insulinoopornosci oraz hipertrojglicerydemii. Wybrany gen koduje biatko pomocnicze z rodzaju
immunofilin, ktére poprzez interakcje z receptorem glikokortykosteroidowym reguluje jego

dostepnosc dla ligandow.
3. Genetyka nowotwordw

W tym obszarze dr Zurawek brata udziat w duzych projektach badawczych prébujacych znalezé
dowody na istnienie zwigzkdw miedzy polimorfizmami wybranych genéw a wystepowaniem migdzy

innymi raka ptuca oraz przewlektej obturacyjnej choroby ptuc.




Dorobek naukowy dr Magdaleny Zurawek jest catkowicie wystarczajacy i nowatorski w
postepowaniu o nadanie stopnia doktora habilitowanego. Habilitantka sprawnie postuguje sig
technikami inzynierii genetycznej, metodologia badan naukowych, doborem grup pacjentéw oraz
metodami obliczer statystycznych. Samodzielnie prowadzi spdjne prace badawcze, zakoriczone
publikacjami w liczacych sig czasopismach. Zwraca uwage jej duza dojrzato$¢ w formutowaniu hipotez
badawczych, a zarazem precyzja i zwigztos¢ w wycigganiu wnioskow. Podkreslenia wymaga jej

szeroka wspoétpraca naukowa krajowa i zagraniczna.

3. Ocena osiggniecia naukowego

Osiagniecie naukowe dr Magdaleny Zurawek pt. ,Czynniki genetyczne i epigenetyczne zwigzane
z nieswoistg odpowiedzig immunologiczng w cukrzycy typu 1 i autoimmunologicznej chorobie
Addisona (pierwotnej niedoczynnosci kory nadnerczy)” obejmuje sze$¢ petnotekstowych artykutow.,
taczny Impact Factor prac zawartych w cyklu wynosi 17,590. We wszystkich 6 pracach habilitantka
jest pierwszym autorem. Prace zostaty opublikowane w latach 2010-2018. Najwyzszy IF 3,353
posiada praca opublikowana w Clinical Endocrinology w 2013 roku. Dodatkowo publikacje te sa
wynikiem owocnej wspétpracy z poznanskimi osrodkami endokrynologicznymi i diabetologicznymi.
Celem prowadzonych badan, bedacych podstawa publikacji s3 genetyczne i epigenetyczne czynniki
lezace u podioza dwéch schorzen autoimmunologicznych - cukrzycy typu 1 (type 1 diabetes, T1D)
oraz choroby Addisona (Addison’s disease, AD). Jest to temat niezwykle istotny badawczo i klinicznie,
a znalezione uwarunkowania moga mie¢ w przysztosci istotne implikacje medyczne. Czynniki
genetyczne zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem rozwoju badanych choréb sg znane przede wszystkim
w konteksécie haplotypéw gtéwnego uktadu zgodnosci tkankowej. Gtéwnymi celami podjgtych badan
byty: analiza asocjacyjna wariantéw polimorficznych genéw nieswoistej odpowiedzi immunologicznej
dla oceny ryzyka rozwoju T1D i AD, ocena korelacji ekspresji genu IFIH1 szlaku sygnatowego
interferonu | z rozwojem autoimmunizacji oraz globalna analiza ekspresji krétkich niekodujacych RNA
(miRNA) dla identyfikacji biomarkeréw T1D oraz ocena funkcjonalna dysregulowanych miRNA w

aspekcie nieswoistej odpowiedzi immunologicznej.

W pierwszej pracy w cyklu, opublikowanej w 2010 roku w Human Immunology habilitantka wraz
ze wspotautorami wskazali na polimorfizm genu NLRP1 jako czynnik ryzyka AD. Badania zostaty
przeprowadzone na duzej grupie 101 chorych. Natomiast w grupie pacjentow z T1D habilitantka nie

obserwowata znamiennych réznic w rozktadzie alleli i genotypéw polimorfizmow genu NLRP1 w



poréwnaniu do grupy os6b zdrowych. Wyniki te stanowig przedmiot drugiej publikacji (list do
redakcji w Diabetes Research and Clinical Practice 2011). Kolejna publikacja w Clinical Endocrinology
w 2013 roku przedstawia wyniki zwigzku polimorfizmu genu kodujgcego cytoplazmatyczng helikaze
indukowang interferonem (Interferon-Induced with Helicase C domain 1, IFIH1), bioraca udziat we
wtasciwej odpowiedzi antywirusowej, z rozwojem choroby Addisona. Badania zostaty
przeprowadzone na grupie 120 pacjentéw z AD oraz 689 oséb zdrowych i wskazaty potencjalnie na
istnienie granicznej zaleznoéci. Dla uzyskania pewniejszych i bardziej jednoznacznych wnioskow
autorzy dodatkowo przeprowadzili metaanalize rozktadu genotypow i czestosci alleli polimorfizmu
rs1990760 w grupie polskiej, brytyjskiej i niemieckiej, ktdra ostatecznie nie wskazata genu IFIH1 jako
czynnika ryzyka choroby Addisona. Natomiast w czwartej publikacji przedstawionej w osiggnigciu
habilitantka prezentuje dane potwierdzajace istnienie takiego zwigzku w odniesieniu do cukrzycy
typu 1 (Diabetes Research and Clinical Practice, 2015). Autorka opisuje w pracy konkretne warianty
polimorficzne helikazy, ktére okazaty sie by¢ powigzane z wystepowaniem cukrzycy typu 1. Kolejnym
celem prowadzonych przez habilitantke badan ekspresji gendw, potencjalnie zaangazowanych w
odpowiedz immunologiczna, byto przezbtonowe biatko mitochondrialne (Mitochondrial Antiviral
Signaling Protein, MAVS). Zaburzenia ekspresji lub struktury biatka MAVS, jako waznego regulatora
postreceptorowego w odpowiedzi na ligandy wirusowe, moga uposledza¢ nieswoisty odpowiedz
immunologiczng i prowadzi¢ do autoagresji. Wyniki opublikowane w Archivum Immunologiae et
Therapiae Experimentalis w 2017 roku nie wskazujg na istnienie zaleznosci pomiedzy wariantami
polimorficznymi genu MAVS a wystepowaniem choroby Addisona oraz cukrzycy typu 1. W ostatniej
pracy przedstawionej w ramach osiagniecia habilitantka prezentuje wyniki badan nad rolg mikroRNA
w rozwoju choréb autoimmonologicznych (Diabetes Research and Clinical Practice, 2018). Czynniki
epigenetyczne odgrywajg istotng role w patogenezie choréb o podtozu immunologicznym i stanowia
uzupetnienie badan genetycznych. Autorka w swojej publikacji wskazuje na geny CTLA4 i FOXO3 jako
potencjalne miejsca wigzania miRNA i ich zahamowania, co przyczynia do uposledzenia rozwoju
limfocytéw T regulatorowych i rozwoju autoimmunizacji. Badania te zostaly przeprowadzone u dzieci
z nowo rozpoznang cukrzycga typu 1, a wyniki tych badar sugerujg nadekspresje miR-487a-3p. Jest to
miRNA wigzacy sie wiaénie w miejscach wspomnianych genéw prowadzac do ich wyfaczenia.

Dodatkowo poziom ekspresji miR-487a-3p byt wyzszy u dzieci z ciezszym poczatkiem choroby.

Podsumowujac, publikacje przedstawione w osiggnieciu wnosza istotny wktad do naszej wiedzy
o genetycznym i epigenetycznym podfozu schorzenn autoimmunologicznych, a w szczegdlnosci
cukrzycy typu 1 i niedoczynnosci kory nadnerczy. Wartosciowe sg zaréwno wyniki pozytywne

wskazujace na istnienie potencjalnych biomarkeréw lub polimorfizméw genow zwigzanych ze
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zwiekszonym ryzykiem tych chordb, jak i wyniki wykluczajace takie powigzania dla genow
zaangazowanych w nieswoista odpowiedZ immunologiczna. Badania przeprowadzone zostaty na
duzych grupach dobrze zdefiniowanych pacjentéw. Ma to szczegdlnie duze znaczenie w odniesieniu
do choroby Addisona, ktéra nie jest tak czesta jednostka chorobowa jak T1D. Ciekawe jest
poréwnanie wynikéw badanych gendéw pomiedzy tymi dwoma jednostkami chorobowymi,
niejednokrotnie ze sobg wspotistniejgcymi. Wyniki wskazujg, ze jednak podtoze genetyczne cukrzycy
typu 1 i choroby Addisona znaczaco sie rézni. Wyniki badan habilitantka opublikowata w liczacych sig
czasopismach, zaréwno z nauk podstawowych jak i klinicznych. Zyskaty one juz do tej pory znaczace
cytowania i maja szanse na dalsze, jak réwniez, a moze przede wszystkim, na wdrozenie do praktyki

klinicznej w przysztosci.

4. Ocena dziatalnosci dydaktycznej i organizacyjnej

Habilitantka jest cztonkiem Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego. Brata udziat w projektach
popularyzujgcych nauke, opiekowata sie studentami oraz byta promotorem pracy magisterskiej. Nie
brata udziatlu w komitetach organizacyjnych konferencji. Byta recenzentem prac w 5 czasopismach.

Ukonczyta wybrane kursy technologii genetycznych.

5. Podsumowanie i opinia

W podsumowaniu recenzji mam przyjemnos¢ stwierdzi¢, iz przedstawiony mi dorobek naukowy,
dydaktyczny i organizacyjny oraz osiggniecie naukowe dr n. med. Magdaleny Zurawek w petni
odpowiadajg kryteriom wymaganym do przeprowadzenia przewodu habilitacyjnego. Tym samym
zwracam sie do Rady Naukowej Instytutu Genetyki Cztowieka Polskiej Akademii Nauk w Poznaniu o
dopuszczenie dr n. med. Magdaleny Zurawek do dalszych etapéw postepowania o nadanie stopnia

doktora habilitowanego nauk medycznych w dziedzinie biologii medycznej.
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