
Olga Haus

Ocena

całokształtu dorobku naukowego' dydaktycznego i organizacyjnego
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wrazz osiągnięciem naukowym

"Gzynniki genetyczne i epigeneĘczne związane z nieswoistą odpowiedzią
immuńologiclną ń cukrzyiyiypu ł i autoimmunologicznej ch-orobie Addisona

(pierwotńej niedoczynności kory nadn erczy)"

Dr Magdalena Zurawek uzyskała dyplom magistra biotechnologii w 2001 r', na

Wydziale Biologii Uniwersytetu Adama Mickiewiczaw Poznaniu. w 2007 r' uzyskała

stopień doktora nauk medycznych w dziedzinie biologia medycznaw lnstytucie

Genetyki Człowieka PAN w Poznaniu, na podstawie rozprawy,,Mutacje i

polimorfizmy W genie GcK i HNF1q u kobiet z cukrzycą cięŻarnych'''

W latach 2o}o-2oo1była zatrudniona w onkologicznej Poradni Genetycznej w

ośrodka Profilaktyki i Epidemiologii Nowotworów w Poznaniu, na stanowisku

asystenta ' od 2oO2 roku do chwiIi obecnej pracuje w lnstytucie Genetyki Człowieka

PAN w Poznaniu na stanowisku biologa, adiunkta iasystenta.

Recenzja osiągnięcia naukowego:''czynniki genetyczne i epigenetyczne

związanez nieswoisĘ odpowiedzią immunologiczną w cukrzycy typu 1 i

autoimmunologicznej chorobie Addisona (pierwotnej niedoczynności kory

nadnerczy)".

Na osiągnięcie naukowe dr Magdaleny Zurawek, zgodne z definicją ań. 16

ust.2 ustawy z dnia 14 marca2oO3 r. o stopniach naukovvych 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), składa się monograficzny cykl

sześciu ańykułow , obrazujących wyniki Jej pracy nad przedstawionym powyzej

tematem. Wszystkie są oryginalnymi ańykułami dokumentującymi wyniki własnych

badań Habilitantki. We wszystkich Habilitantka jest pienłszym autorem (!)'

Wszystkie prace ukazały się w renomowanych czasopismach o zasięgu

międzynarodowym i średniej współczynnika wpływu (lF) 2'932;3 prace zostały



opublikowane w czasopismach o lF > 3.0 (Ctin. Endocrinol, Diabetes Res clin Pract'

Arch lmmunol Ther Exp), atrzy w czasopismach o lF 2'5-2'9 (dwukrotnie w Diabetes

Res Clinical Pract. ijednokrotnie w Hum lmmunoĄ' Sumaryczny lF tych prac wynosi

17 '5g,a punktacja MN|SW 157. Swój wkład w realizację prac wchodzących w skład

osiągnięcia Habilitantka oceniła na 75-80% (średnia 78,3o/o\, co zostało

zaakceptowane przezpozostałych autorów prac i świadczy, ze wkład Habilitantkiw

ich powstanie był bardzo istotny. Prace w większości powstały z inicjatywy pani dr

Żurawek; w trzech z nich postawiła ona hipotezę badawczą, w pięciu zaplanowała

badania, We Wszystkich przeprowadzała analizę statystyczną wyników oraz ich

i nte rp retacj ą, a takŻe p rzyg otowywała m a n u skrypt'

Poniewaz wszystkie prace przed przyjęciem do druku W WW' renomowanych

czasopismach uzyskały pozytywne recenzje, wobec tego rola recenzenta

,'osiągnięcia naukowego'' moŻe się sprowadzać jedynie do wypunktowania

najwazniejszych tez zawar\ych w tych pracach. Nie mam Żadnych zastrzeŻeń

merytorycznych aniformalnych do prac składających się na ,,osiągnięcie naukowe'''

Monograficzny cykl prac składających się na ,,osiągnięcie" świadczy o

naukowym zaangaŻowaniu się dr Żurawekw problematykę podłoza genetycznego

nieswoistej odpowiedzi immunologicznej i reakcji autoimmunologicznej' MozliwośÓ

zastosowania wynikóW prac dr Zurawek w klinicznej immunologii podkreśla nie tylko

poznawcze, ale i aplikacyjne znaczenie Jej badań'

Głównymi celami badań były:

1Ianalizaasocjacyjna polimońicznych wariantów genów nieswoistej odpowiedzi

immunologicznej w celu oceny ryzyka rozwoju cukrzycy typu 1 (T1D) i choroby

Addisona (AD),

2l ocenakorelacji ekspresji genu tF t H 1 z procesami autoimmunologicznymi'

3lanalizaekspresji wszystkich mikroRNA w celu wyłonienia spośród nich markerÓw

genetycznych cukrzycy typu 1 orazfunkcjonalna ocena miRNA o zaburzonĄ

ekspresji pod względem wpływu na nieswoistą odpowiedz immunologiczną'

Podsumow anie zagadnień przedstawionych w pracach przedstawione jest ponizej:

1.W pracy, opublikowanej w 2010 roku w Human lmmunology, Habilitantka wrazz

zespołem przeprowadziła genotypowanie 6 wariantóW genu NLRP1, wykazując



asocjację polimońizmu L1 55H zchorobą Addisona, głównie z jej postacią

występującą W ramach autoimmunoIogicznego zespołu wielogruczołowego' co dało

podstawy do zakwalifikowania tego polimorfizmu NLRP1 jako czynnika ryzyka

wie|onarządowej autoagresji' Praca ta do dzisiaj była cytowana ponad 50 razy'

2.W pracy opublikowanej w 2011 roku w Diabetes Research and clinical Practice

Habilitantk a przeanalizowała związki cukrzycy typu 1 (T1D) z polimońizmem NLRP1'

potwierdzając wynikające z pienłszej pracy wnioski o związku tego poIimorfizmu z

ryzykiem autoimmunologicznej wielonarządowej endokrynopatii i nie stwierdza1ąc

jego związku z ryzykiem T1D'

3'W pracy opublikowanejw 2013 roku w Clinical Endocrinology wykazała natomiast

związekn iektórych wa riantów pol i mońicznych N LRP 1 z chorobą Add isona oraz z

autoimm u nolog icznym zespołem wielog ruczołowym'

4.W nowatorskiej pracy, opublikowanejw 2015 roku w tym samym czasopiśmie'

Habilitantk a przeanalizowała polimorfizm genu helikazy MDAs, lFlH1, wykazując

jegozwiązekzryzykiemT1D'WskazałateŻnawzrostliczby,,alleliryzyka,,oraz

wzrost eksp resj i t F t H 1 jako czyn n ików zwiększających prawd opodobieństwo

zapadnięcia na T1D (addytywny efekt wariantów poIimońicznych lFlH1' nie

zaobsenruowany dotychcza s przez innych badaczy)'

5.Poniewa ŻhelikazalFlH1 aktywuje przezbłonowe białko mitochondrialne MAVS'

Habilitantk a przeanalizowała W pracy opublikowanej w 2017 roku w Archivum

lmmmunologiae et Therapie Experimentatis związek polimońizmu genu MAVS z

ryzykiemchorobyAddisonaiT1D,nieznajdującasocjacji.

6'Zewzględu na znaczny udziałepigenetycznĄ regulacjiw patogenezie procesów

immunologicznych HabiIitantka dokonała globalnej, mikomacierzowej analizy

eks p resj i m i RNA' Wytypowała m i R-48 7 a-3p j ako czyn n ik związany z cięŻkim

przebiegiem klinicznymT1 D orazkwasicą ketonową' Wynikitej pracy opublikowane

zostały w Diabete.s Researc h and Clinical Practice w 2018 roku'

Podsumowując cykl prac habilitacyjnych stwierdzam , Że sąone bardzo dobrze

obmyŚlone, skoncentrowane na jednym głównym celu, jakim są genetyczne

podstawy autoimmunologicznej ścieŻki reakcji odpornościowych' W przedstawionym

cyklu prac jedna koncepcja podąŻa za drugą, wynika bezpośrednio z rezultatów

poprzedzającej pracy.

-



lmponującejestprzeprowadzeniepracnaduzychgrupachpacjentówi

jednocześnie zapewnienie duzych liczebnie grup kontrolnych, co zwiększa

wiarygodnośÓwynikÓwbadań,pozwalającnaichuogolnienie.

Pozostałe osiągnięcia naukowo_badawcze' 
.:

Łączniepozostały dorobek naukowy dr Magdaleny Żurawek obejmuje 21

pełnotekstowych ańykułów oryginalnych w czasopismach indeksowa nyeh oraz 2

prace poglądowe. Sumary czny lF Jej prac, zwyłączeniem prac wchodzących w skład

,,osiągnięcia", Wynosi 50.882, a punktacja KBN/MNiSW 513. Stanowi to wańości

całkowicie wystarczające do ubiegania się o stopień doktora habilitowanego'

Tematyka prac dr Żurawekkonsekwentnie obejmuje zagadnienia związane z

chorobą Add isona, głównie dotyczące niepoządanych efektów substytucji

glikokońykosteroidowej :

1/osteoporozy, która moze być związana ze zwiększoną resorpcją kostną

spowodowanąWzrostemstęŻeniaosteoprotegeryny(oPG)-ligandaRANK,

2tzwiększonejśmieńelnościSercowo-naczyniowej,którajednak,jakwykazała

H a b i l ita ntka, n ie jest związana z zaburzonym p rof i lem ad i po ki n'

lstotnym klinicznym i poznawczym aspektem choroby Addisona jest

współwystępowanie innych schorzeń autoimmunologicznych' Habilitantka wykazała

zwiększon e ryzyko rozwoju cukrzycy typu 1 u osób z chorobą Addisona' Tematem' w

ktory obecnie się zaanga Żowałajest udział cytokiny RANTES w rozwoju

autoimmunizaĄi'

Drugim zagadnieniem badawczym poruszanym W pracach dr Żurawek,

związanymz chorobą Addisona jest jej podłoŻe genetyczne. Habilitantka włączyła się

w tym zakresie w badania grupy EURADRENAL, poszukując nowych wariantów

genowych, które mogłyby się okazaó genetycznymi czynnikami ryzyka AD'

lnnym polem zainteresowań dr Żurawek są badania asocjacyjne u osób z

otyłością - jedną z najpowszechniejszych chorÓb cywilizacyjnych' \Il'lykazała, Że

wariant rs1360780 genu FKBPsjest jednym z czynników ryzyka insulinooporności i

hipeńrójglicerydemii.

ostatnim polem naukowych zainteresowań dr Żurawek jest genetyka

nowotworów. Udowodniła związki wariantów polimońicznych genów \REB2 i



FAM13Azrakiempłuc iobturacyjną chorobą płuc' Analizujączwiązek polimońizmu

genóW zaangaŻowanych W naprawę DNA wykazała, Że warianty genu HLAFX są

czynnikiem rozwoju raka Piersi.

obecnie pani dr Magdalen a Żurekjest zaang aŻowana w realizację trzech

fi nansowanych przez N C N projektow d otyczących etiopatogenezy nowotworów'

WiększośÓ prac oryginalnych z udziałem dr Żurawek została opublikowana po

obronie doktoratu, co ŚWiadczy o Jej postępującym rozwoju naukowym.

Pod sumowując w l iczbach dotychczasowe osiąg n ięcia nau kowe H abi l itantki

naleŻy odnotować wysoki impact factor całkowitego Jej dorobku - lF 68.472, dobrą

liczbę cytowań (23o,w tym 214 bezautocytowań) razwysoki na tym etapie kariery

naukowej indeks Hirscha, Hl=8.

Habilitantka jest osobą o duzej aktywności naukowej i organizacyjnej'

Trzykrotnie kierowała projektami badawczymi, w tym dwukrotnie sponsorowanymi

przezMNisW ijednokrotnie przez Polskie Tow. Diabetologiczne. Czterokrotnie była

głównym wykonawcą w podobnych grantach, i czterokrotnie wykonawcą'

Brała aktywny udziałw międzynarodowych i krajowych konferencjach

naukowych; w tym 6 z1azdach międzynarodowych, spośród ktorych na 2 wygłosiła

ustne prezentacje, orazw 7 Ąazdach krajowych, spośród których równiez na dwóch

wygłosiła prezentacje. Pozostałe prace prezentowane były w formie posterów'

Recenzowała 5 ańykułów dla angielskojęzycznych czasopism o zasięgu

międzynarodowym'

W uznaniu osiągnięÓ naukowych uzyskała stypendium W programie MobilnośÓ

Plus MNiSW na odbycie staŹu doktorskiego w lnstytucie La Jolla oraz wyróŻnienia za

pracę Młodego Genetyka na trzech polskich konferencjach genetycznych'

osiągnięciadydaktyczne,organizacyjneispołeczne.

Dr Zurawek nie prow adzi zĄęćdla studentów, co spowodowane jest

charakterem i miejscem jej pracy - w instytucie naukovvym, niepr:owadzącym

Żad nych od rębnych ząęć dydaktycznych. Sprawowała natomiast opiekę naukową

nad dwiema osobami odbywającymi staz w lnstytucie Genetyki Człowieka w

Poznaniu, w tym jeden zakończonv pracą magisterską. Ponadto w latach2017-18



brała udziałw organizacji warsztatów genetycznych dla dzieci i młodziezy w ramach

Stowarzys zenia Gen_i-J uŻ oraz P oznańskiego Festiwalu N auki i Sztuki'

Wlatach2}13-2o14odbyłarocznystaŹnaukowyWLaJollalnstitutefor

Allergy and lmmunologY (USA)' :

Pon adto organ izowała i prow adziła współp racę naukową pom iędzy l nstytutem

Genetyki Człowieka a poznańskimi placówkami medycznymi, związanymi z tematyką

Jej badań oraz z trzema p restiŻowym i, zag ran icznym i ośrod kam i zĄmującym i się

podobną tematyką (Dept. of Clinical Science, Univ. of Bergen, Nonłegia, lnst' of

Genetic Medicine, Newcastle Univ., wielka Brytania, La Jolla lnst' for Allergy and

lmmunology, USA). KaŻdaz nich przyniosła owoce w postaciwielu wspólnych

publikacji oraz Wymiany doświadczeń i poszerzenia warsztatu naukowego'

Podsumowując osiągnięcia naukowe pani dr Magdaleny Zurawek stwierdzam'

Że naszczegolne uznanie zasługuje oryginalność i nowatorstwo poruszanych przez

Nią zagadnień w kontekście przyczyn zaburzeń nieswoistej odpowiedzi

immunologicznej oraz chorób z autoagresji. Poznanie ich podłoŻa genetycznego i

patomechanizmu przyczynisię do lepszej diagnostyki i roznicowania tych chorób' a

takŻe,niewątpliwie, do ich bardziej skutecznego leczenia. W pracach pani dr

Żurawek zawartesą spostrzeŻeniaiwnioski o duŻym znaczeniu poznawczym i

nieocenionym znaczeniu klinicznym'

Reasumując stwierd zam, Że dorobek naukowy, organizacyjny i dydaktyczny

pani dr n. med. Magdaleny Zurawek , ze szczegolnym uwzględnieniem wskazanego

przeznią,,osiągnięcia naukowego", W postaci monograficznego cyklu 6 publikacji'

zatytułowanego''Czyn n iki genetyczne i ep igenetyczne związane z n ieswoistą

odpowiedzią immunologiczną w cukrzycy typu 1 i autoimmunologicznej chorobie

Addisona (pienłotnej niedoczynności kory nadn erczy)", o łącznym lF 17 '59' spełnia

kryteria określone w ań. 16 ustawy z dn. 14.O3.20O3r. o stopniach naukowych i tytule

naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz' Ustaw 6512003' z

pÓŹniejszymi zmianami) iw pełni kwalifikuje Ją do uzyskania stopnia doktora

habilitowanego.

Bydgoszcz, 19.01.2019


