Olga Haus

Ocena

catoksztattu dorobku naukowego, dydaktycznego i organizacyjnego
dr n. med. Magdaleny Zurawek

wraz z osiaggnieciem naukowym

"Czynniki genetyczne i epigenetyczne zwiazane z nieswoista odpowiedzia
immunologiczng w cukrzycy typu 1 autoimmunologicznej chorobie Addisona
(pierwotnej niedoczynnosci kory nadnerczy)”

Dr Magdalena Zurawek uzyskata dyplom magistra biotechnologii w 2001 r., na
Wydziale Biologii Uniwersytetu Adama Mickiewicza w Poznaniu. W 2007 r. uzyskata
stopien doktora nauk medycznych w dziedzinie biologia medyczna w Instytucie
Genetyki Cztowieka PAN w Poznaniu, na podstawie rozprawy ,Mutacje i

polimorfizmy w genie GCK i HNF1a u kobiet z cukrzycg ciezarnych”.

W latach 2000-2001 byta zatrudniona w Onkologicznej Poradni Genetycznej w
Osrodka Profilaktyki i Epidemiologii Nowotworéw w Poznaniu, na stanowisku
asystenta. Od 2002 roku do chwili obecnej pracuje w Instytucie Genetyki Cztowieka

PAN w Poznaniu na stanowisku biologa, adiunkta i asystenta.

Recenzja osiagnig¢cia naukowego: "Czynniki genetyczne i epigenetyczne
zwiazane z nieswoista odpowiedzig immunologiczna w cukrzycy typu 1
autoimmunologicznej chorobie Addisona (pierwotnej niedoczynnosci kory

nadnerczy)”.

Na osiagniecie naukowe dr Magdaleny Zurawek, zgodne z definicjg art. 16
ust.2 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz
stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. Nr 65, poz. 595 ze zm. w Dz. Ustaw 2016r.
poz. 882 ze zm. w Dz. Ustaw 2016r. poz. 1311), sktada sie monograficzny cykl
szesciu artykutéw, obrazujgcych wyniki Jej pracy nad przedstawionym powyzej
tematem. Wszystkie sg oryginalnymi artykutami dokumentujgcymi wyniki wtasnych

badar Habilitantki. We wszystkich Habilitantka jest pierwszym autorem .

Wszystkie prace ukazaty sie w renomowanych czasopismach o zasiegu

miedzynarodowym i éredniej wspotczynnika wptywu (IF) 2.932; 3 prace zostaty




opublikowane w czasopismach o IF > 3.0 (Clin. Endocrinol, Diabetes Res Clin Pract,
Arch Immunol Ther Exp), a trzy w czasopismach o IF 2.5-2.9 (dwukrotnie w Diabetes
Res Clinical Pract. i jednokrotnie w Hum Immunol). Sumaryczny IF tych prac wynosi
17.59, a punktacja MNiSW 157. Swoj wktad w realizacje prac wchodzacych w skiad
osiagniecia Habilitantka ocenita na 75-80% ($rednia 78,3%), co zostato
zaakceptowane przez pozostatych autoréw prac i $wiadczy, ze wkiad Habilitantki w
ich powstanie byt bardzo istotny. Prace w wiekszo$ci powstaty z inicjatywy pani dr
Zurawek: w trzech z nich postawita ona hipoteze badawcza, w pieciu zaplanowata
badania, we wszystkich przeprowadzata analize statystyczng wynikéw oraz ich

interpretacja, a takze przygotowywata manuskrypt.

Poniewaz wszystkie prace przed przyjeciem do druku w ww. renomowanych
czasopismach uzyskaty pozytywne recenzje, wobec tego rola recenzenta
,osiagniecia naukowego” moze si¢ sprowadzac jedynie do wypunktowania
najwazniejszych tez zawartych w tych pracach. Nie mam zadnych zastrzezen

merytorycznych ani formalnych do prac sktadajacych sie na ,osiagniecie naukowe”.

Monograficzny cykl prac sktadajacych sie na ,osiggniecie” Swiadczy o
naukowym zaangazowaniu sie dr Zurawek w problematyke podtoza genetycznego
nieswoistej odpowiedzi immunologicznej i reakcji autoimmunologicznej. Mozliwos¢
zastosowania wynikéw prac dr Zurawek w klinicznej immunologii podkresla nie tylko

poznawcze, ale i aplikacyjne znaczenie Jej badan.
Gtéwnymi celami badan byty:

1/analiza asocjacyjna polimorficznych wariantow gendw nieswoistej odpowiedzi
immunologicznej w celu oceny ryzyka rozwoju cukrzycy typu 1 (T1D) i choroby
Addisona (AD),

2/ocena korelacji ekspresji genu IFIH1 z procesami autoimmunologicznymi,

3/analiza ekspresji wszystkich mikroRNA w celu wytonienia sposréd nich markeréw
genetycznych cukrzycy typu 1 oraz funkcjonalna ocena miRNA o zaburzonej

ekspresji pod wzgledem wptywu na nieswoista odpowiedz immunologiczna.
Podsumowanie zagadnien przedstawionych w pracach przedstawione jest ponizej:

1.W pracy, opublikowanej w 2010 roku w Human Immunology, Habilitantka wraz z

zespotem przeprowadzita genotypowanie 6 wariantéw genu NLRP1, wykazujgc



asocjacje polimorfizmu L155H z choroba Addisona, gtéwnie z jej postacig
wystepujaca w ramach autoimmunologicznego zespotu wielogruczotowego, co dato
podstawy do zakwalifikowania tego polimorfizmu NLRP1 jako czynnika ryzyka

wielonarzadowej autoagresji. Praca ta do dzisiaj byta cytowana ponad 50 razy.

2 W pracy opublikowanej w 2011 roku w Diabetes Research and Clinical Practice
Habilitantka przeanalizowata zwigzki cukrzycy typu 1 (T1D) z polimorfizmem NLRP1,
potwierdzajac wynikajace z pierwszej pracy wnioski o zwiagzku tego polimorfizmu z
ryzykiem autoimmunologicznej wielonarzadowe; endokrynopatii i nie stwierdzajac

jego zwigzku z ryzykiem T1 B3

3.W pracy opublikowanej w 2013 roku w Clinical Endocrinology wykazata natomiast
zwigzek niektorych wariantéw polimorficznych NLRP1 z chorobg Addisona oraz z

autoimmunologicznym zespotem wielogruczotowym.

4.\ nowatorskiej pracy, opublikowanej w 2015 roku w tym samym czasopismie,
Habilitantka przeanalizowata polimorfizm genu helikazy MDAS5, IFIH1, wykazujac
jego zwigzek z ryzykiem T1 D. Wskazata tez na wzrost liczby ,alleli ryzyka” oraz
wzrost ekspresiji IFIH1 jako czynnikow zwiekszajacych prawdopodobienstwo
zapadniecia na T1D (addytywny efekt wariantow polimorficznych IFIH1, nie

zaobserwowany dotychczas przez innych badaczy).

5 Poniewaz helikaza IFIH1 aktywuje przezbtonowe biatko mitochondrialne MAVS,
Habilitantka przeanalizowata w pracy opublikowanej w 2017 roku w Archivum
Immmunologiae et Therapie Experimentalis zwigzek polimorfizmu genu MAVS z

ryzykiem choroby Addisona i T1D, nie znajdujac asocjacji.

6.Ze wzgledu na znaczny udziat epigenetycznej regulacji w patogenezie procesow
immunologicznych Habilitantka dokonata globalnej, mikomacierzowe; analizy
ekspresji miRNA. Wytypowata miR-487a-3p jako czynnik zwigzany z ciezkim
przebiegiem klinicznymT1D oraz kwasica ketonowa. Wyniki tej pracy opublikowane

zostaty w Diabetes Research and Clinical Practice w 2018 roku.

Podsumowujac cykl prac habilitacyjnych stwierdzam, ze sg one bardzo dobrze
obmyslone, skoncentrowane na jednym gtéwnym celu, jakim sg genetyczne
podstawy autoimmunologicznej $ciezki reakcji odpornosciowych. W przedstawionym
cyklu prac jedna koncepcja podgza za drugg, wynika bezposrednio z rezultatow

poprzedzajacej pracy.



Imponujace jest przeprowadzenie prac na duzych grupach pacjentow i
jednoczes$nie zapewnienie duzych liczebnie grup kontrolnych, co zwieksza

wiarygodno$¢ wynikéw badan, pozwalajac na ich uogolnienie.
Pozostale osiagniecia naukowo-badawcze.

t acznie pozostaty dorobek naukowy dr Magdaleny Zurawek obejmuje 21
petnotekstowych artykutow oryginalnych w czasopismach indeksowanych oraz 2
prace poglagdowe. Sumaryczny IF Jej prac, z wytgczeniem prac wchodzgcych w sktad
,osiagniecia”, wynosi 50.882, a punktacja KBN/MNiSW 513. Stanowi to wartosci

catkowicie wystarczajgce do ubiegania si¢ o stopien doktora habilitowanego.

Tematyka prac dr Zurawek konsekwentnie obejmuje zagadnienia zwigzane z
choroba Addisona, gtéwnie dotyczace niepozgdanych efektow substytucji

glikokortykosteroidowej:

1/osteoporozy, ktéra moze by¢ zwigzana ze zwiekszong resorpcjg kostna

spowodowang wzrostem stezenia osteoprotegeryny (OPG) - liganda RANK,

2/zwiekszonej $miertelnosci sercowo-naczyniowej, ktéra jednak, jak wykazata

Habilitantka, nie jest zwigzana z zaburzonym profilem adipokin.

Istotnym klinicznym i poznawczym aspektem choroby Addisona jest
wspotwystepowanie innych schorzen autoimmunologicznych. Habilitantka wykazata
zwiekszone ryzyko rozwoju cukrzycy typu 1 u oséb z chorobg Addisona. Tematem, w
ktory obecnie sie zaangazowata jest udziat cytokiny RANTES w rozwoju

autoimmunizacji.

Drugim zagadnieniem badawczym poruszanym w pracach dr Zurawek,
zwiazanym z choroba Addisona jest jej podtoze genetyczne. Habilitantka wigczyta sie
w tym zakresie w badania grupy EURADRENAL, poszukujac nowych wariantéw

genowych, ktére mogtyby sie okazaé genetycznymi czynnikami ryzyka AD.

Innym polem zainteresowan dr Zurawek sa badania asocjacyjne u 0séb z
otytoscig — jedng z najpowszechniejszych choréb cywilizacyjnych. Wykazata, ze
wariant rs1360780 genu FKBP5 jest jednym z czynnikéw ryzyka insulinooporno$ci i

hipertréjglicerydemii.

Ostatnim polem naukowych zainteresowan dr Zurawek jest genetyka

nowotworéw. Udowodnita zwiazki wariantow polimorficznych genéw /REB2 i



FAM13A z rakiem piuc i obturacyjna chorobg ptuc. Analizujgc zwiazek polimorfizmu
genéw zaangazowanych w naprawe DNA wykazata, ze warianty genu HLAFX sa

czynnikiem rozwoju raka piersi.

Obecnie pani dr Magdalena Zurek jest zaangazowana w realizacje trzech

finansowanych przez NCN projektow dotyczgcych etiopatogenezy nowotworow.

Wiekszoé¢ prac oryginalnych z udziatem dr Zurawek zostata opublikowana po

obronie doktoratu, co éwiadczy o Jej postepujgcym rozwoju naukowym.

Podsumowujgc w liczbach dotychczasowe osiggniecia naukowe Habilitantki
nalezy odnotowa¢ wysoki impact factor catkowitego Jej dorobku — IF 68.472, dobrg
liczbe cytowan (230, w tym 214 bez autocytowan) raz wysoki na tym etapie kariery

naukowej indeks Hirscha, HI=8.

Habilitantka jest osoba o duzej aktywnosci naukowej i organizacyjne;.
Trzykrotnie kierowata projektami badawczymi, w tym dwukrotnie sponsorowanymi
przez MNiSW i jednokrotnie przez Polskie Tow. Diabetologiczne. Czterokrotnie byta

gtéwnym wykonawcg w podobnych grantach, i czterokrotnie wykonawca.

Brata aktywny udziat w miedzynarodowych i krajowych konferencjach
naukowych; w tym 6 zjazdach miedzynarodowych, spoéréd ktorych na 2 wygtosita
ustne prezentacje, oraz w 7 zjazdach krajowych, sposréd ktoérych réwniez na dwoceh

wyglosita prezentacje. Pozostate prace prezentowane byty w formie posterow.

Recenzowata 5 artykutéw dla angielskojezycznych czasopism o zasiegu

miedzynarodowym.

W uznaniu osiggnie¢ naukowych uzyskata stypendium w programie Mobilnos¢
Plus MNiSW na odbycie stazu doktorskiego w Instytucie La Jolla oraz wyréznienia za

prace Miodego Genetyka na trzech polskich konferencjach genetycznych.
Osiagniecia dydaktyczne, organizacyjne i spoteczne.

Dr Zurawek nie prowadzi zaje¢ dla studentow, co spowodowane jest
charakterem i miejscem jej pracy — w instytucie naukowym, nieprowadzacym
zadnych odrebnych zajec dydaktycznych. Sprawowata natomiast opieke naukowg
nad dwiema osobami odbywajgcymi staz w Instytucie Genetyki Cztowieka w

Poznaniu, w tym jeden zakonczony pracg magisterskg. Ponadto w latach 2017-138



brata udziat w organizacji warsztatow genetycznych dla dzieci i mtodziezy w ramach

Stowarzyszenia Gen-i-Juz oraz Poznanskiego Festiwalu Nauki i Sztuki.

W latach 2013-2014 odbyta roczny staz naukowy w La Jolla Institute for
Allergy and Immunology (USA).

Ponadto organizowata i prowadzia wspotprace naukowg pomiedzy Instytutem
Genetyki Cztowieka a poznanskimi placowkami medycznymi, zwigzanymi z tematyka
Jej badan oraz z trzema prestizowymi, zagranicznymi osrodkami zajmujgcymi sie
podobng tematyka (Dept. of Clinical Science, Univ. of Bergen, Norwegia, Inst. of
Genetic Medicine, Newcastle Univ., Wielka Brytania, La Jolla Inst. for Allergy and
Immunology, USA). Kazda z nich przyniosta owoce w postaci wielu wspolnych

publikacji oraz wymiany doswiadczen i poszerzenia warsztatu naukowego.

Podsumowujgc osiggniecia naukowe pani dr Magdaleny Zurawek stwierdzam,
ze na szczegolne uznanie zastuguje oryginalno$¢ i nowatorstwo poruszanych przez
Nig zagadnien w kontekscie przyczyn zaburzen nieswoistej odpowiedzi
immunologicznej oraz choréb z autoagresji. Poznanie ich podtoza genetycznego i
patomechanizmu przyczyni sie do lepszej diagnostyki i réznicowania tych choréb, a
takze, niewatpliwie, do ich bardziej skutecznego leczenia. W pracach pani dr
Zurawek zawarte sg spostrzezenia i wnioski o duzym znaczeniu poznawczym i

nieocenionym znaczeniu klinicznym.

Reasumujac stwierdzam, ze dorobek naukowy, organizacyjny i dydaktyczny
pani dr n. med. Magdaleny Zurawek, ze szczegblnym uwzglednieniem wskazanego
przez nia ,osiagniecia naukowego”, w postaci monograficznego cyklu 6 publikacii,
zatytutowanego "Czynniki genetyczne i epigenetyczne zwigzane z nieswoista
odpowiedzig immunologiczng w cukrzycy typu 11 autoimmunologicznej chorobie
Addisona (pierwotnej niedoczynnosci kory nadnerczy)”, o facznym IF 17.59, spetnia
kryteria okreslone w art. 16 ustawy z dn. 14.03.2003r. o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. Ustaw 65/2003, z
pdzniejszymi zmianami) i W petni kwalifikuje Jg do uzyskania stopnia doktora

habilitowanego.

Bydgoszcz, 19.01.2019 "
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