UNIWERSYTET MEDYCZNY

IM. PIASTOW SLASKICH WE WROCLAWIU

prof. dr hab. n. med. Magdalena Krajewska

Katedra i Klinika Nefrologii I Medycyny Transplantacyjne;j
Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu

ul. Borowska 213, 50-556 Wroctaw

Opinia dotyczaca osiagnie¢ naukowych Dr n. med. Ewy Koc-Zurawskiej ubiegajacej si¢ o
nadanie stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych w dyscyplinie
biologia medyczna, sporzadzona na podstawie decyzji Centralnej Komisji do Spraw
Stopni i Tytuléw z dnia 13.10.2014 roku o powolaniu na recenzenta w postepowaniu

habilitacyjnym.

Dr n. med. Ewa Koc-Zurawska przedtozyta do oceny dokumenty zgodnie z wymogami
formalnymi, wskazujac we wniosku jako jednostke naukowa do przeprowadzenia postgpowania
habilitacyjnego Wydziat Lekarski z Oddziatem Stomatologii i Oddziatem Nauczania w Jezyku
Angielskim Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku, czyli jednostke, w ktorej jest
zatrudniona. Dr Ewa Koc-Zurawska zostata dopuszczona do postepowania habilitacyjnego na
podstawie osiggni¢cia naukowego, ktdre stanowi cykl 7 publikacji po$wigconych znaczeniu

naczyniowej czasteczki adhezyjnej (VAP-1) w chorobach nerek.



1. Rozwoj zawodowy i naukowy

Dr n. med. Ewa Koc-Zurawska uzyskata dyplom magistra analityki medycznej w 1990 roku po
ukonczeniu studiow na Wydziale Farmaceutycznym Akademii Medycznej w Biatymstoku na
podstawie pracy magisterskiej pt. ,,Receptory granulocytoéw dla fragmentu Fc w cukrzycy”.

W 1995 roku na podstawie rozprawy doktorskiej zatytutowanej ,,Polimorfizm glioksalazy i jej
zastosowanie w kryminalistyce oraz sprawach spornego ojcostwa” uzyskata stopiefi naukowy
doktora nauk medycznych w zakresie biologii medyczne;.

Od 1990 do 2007 roku byta jest zatrudniona jako straszy specjalista w Zaktadzie Medycyny
Sadowej Akademii Medycznej w Biatymstoku, a od 2007 roku jako starszy specjalista w I
Klinice Nefrologii i Transplantologii z Osrodkiem Dializ UMB (wczesniej Klinika Nefrologii i
Transplantologii i Transplantologii z Osrodkiem Dializ UMB).

2. Ocena osiggnie¢cia naukowego, ktore stanowi podstawe postepowania

habilitacyjnego

Habilitantka wskazata tytul swojego osiagnigcia naukowego jako: , Naczyniowa czasteczka
adhezyjna (VAP-1) w chorobach nerek” na podstawie cyklu 7 publikacji (6 prac oryginalnych i
1 pogladowa).

a/ Analiza formalna

Na ,,osiggnigcie naukowe" habilitantki sktada si¢ cykl 7 publikacji, z tego 5 w
czasopismach anglojezycznych, posiadajacych Impact Factor. Habilitantka jest pierwsza
autorkg w 6 pracach, w jednej wystepuje na drugiej pozycji. Laczna warto§¢ Impact Factor
tych prac wynosi 5,119, a punktacja MNiSW 102 pkt. W tym monotematycznym cyklu
znajduja si¢ prace opublikowane w latach 2012-2014.
Udziat Habilitantki w publikacjach jest niepodwazalny i wynosi od 40 do 75%, co, moim
zdaniem, nie jest udzialem zawyzonym. Co wazne, dr Ewa Koc-Zurawska zgromadzita
os$wiadczenia wspdtautorow prac, ktorzy sprecyzowali ich wktad w powstanie publikacji.
Nalezy uznaé, ze pod wzgledem formalnym, ustawowy wymog ,o0siggniecia naukowego"

zostat przez Habilitantk¢ w pelni spetniony.



b/ Analiza merytoryczna

Celem podjetych przez Habilitantke badan byta ocena stezenia sVAP-1 w powigzaniu z funkcjg
srodbtonka u pacjentéw leczonych nerkozastepczo, co stanowi kontynuacje zainteresowan dr n.
med. Ewy Koc-Zorawskiej problemami choréb nerek i leczenia nerkozastepczego.

Naczyniowa proteina adhezyjna (VAP-1) jest biatkiem, ktore migdzy innymi po$redniczy w
przytgczaniu limfocytéw do $rédblonka naczyniowego. Dziata ochronnie przeciwko aminom
pochodzenia endo- i egzogennego, ale moze tez prowadzié do nasilenia procesu zapalnego.
Podwyzszone st¢zenie VAP-1 stwierdzano miedzy innymi w zastoinowej niewydolnosci serca i
w stanach zapalnych watroby. Wyzsze stezenie wystepuja u oséb z przewlekta chorobg nerek,
co sugeruje ze moze by¢ wydalany przez nerki. Wykazano réwniez, ze VAP-l moze by¢
dobrym predyktorem zgonu sercowo-naczyniowego w cukrzycy typu 2. Z uwagi na SW0j3
aktywno$¢ monoaminoosydazowa VAP-1, podobnie jak renalaza, jest czynnikiem regulujacym
ci$nienie krwi.

Doniesienia na temat stezenia VAP-1 u 0séb z chorobami nerek oraz w cukrzycy sg nieliczne,
nie ma badan oceniajacych poziom VAP-1 u pacjentow dializowanych otrzewnowo i
hemodializowanych. Temat podjety przez Habilitantke w cyklu prac uwazam za wazny i istotny
klinicznie.

Celem pierwszej, wchodzacej w skiad cyklu pracy "VAP-1 in peritoneally dialyzed patients.
Postepy Higieny i Medycyny Doswiadczalnej 2013; 67: 1340-1344 Ewa Koc-Zorawska,
Jolanta Malyszko, Edyta Zbroch, Jacek Malyszko, Michla Mysliwiec”, byta ocena stezenia
sVAP-1 w surowicy pacjentéw dializowanych otrzewnowo. Na podkreslenie zastuguje, ze
praca ta jest pierwszym doniesieniem na ten temat w literaturze. Na podstawie uzyskanych
wynikoéw Habilitantka wnioskuje, ze podwyzszony poziom sVAP-1 u pacjentéw dializowanych
otrzewnowo zalezy gtéwnie od resztkowej funkcji nerek i poziomu glukozy we krwi -
parametrOw zwigzanych z uszkodzeniem $rodbtonka i powiktaniami sercowo — naczyniowymi.

W kolejnej pracy “Vascular adhesion protein-1 and renalase in regard to diabetes in
hemodialysis patients. Archives of Medical Science 2012; 8, 6: 1-5 Ewa Koc-Zérawska,
Jolanta Malyszko, Edyta Zbroch, Jacek Malyszko, Michal Mysliwiec” Habilitantka dokonata
oceny stezenia VAP-11i jej korelacji z renalaza, nalezaca podobnie jak VAP-1 do klasy oksydaz
aminowych, w grupie pacjentow hemodializowanych w odniesieniu do cukrzycy. Stwierdzita,
ze stezenie VAP-1 u pacjentow hemodializowanych zalezy od ci$nienia krwi i obecnosci
cukrzycy. Oba te czynniki wigzala z uszkodzeniem $rédbtonka i predyspozycja do
powstawania powiktan sercowo- naczyniowych.

W publikacji - "VAP-1 u pacjentéw z przewleklg chorobg nerek oraz cukrzycowq chorobg
nerek. Postgpy Nauk Medycznych, 2013; 26, 3: 201-204, Ewa Koc-Zorawska, Jolanta
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Malyszko, Jacek Malyszko, Michal Mpysliwiec” Habilitantka okreslita stezenia VAP-1 u
chorych dializowanych otrzewnowo w zaleznosci od wspdtistnienia cukrzycy oraz zaburzeh
homeostazy i uszkodzenia $rodbtonka, uwzgledniajac takie czynniki jak von Willebranda i
czasteczki adhezyjne - P i E-selektyny, ICAM i VCAM, CD40L, CD44, CD146, kompleksy
trombina antytrombina-TAT, fragmenty protrombiny 1+2, kompleksy plazmina-antyplazmina
PAP, tkankowy aktywator plazminogenu- tPA i jego inhibitor-PAI-1, a takze renalaze.

Dr n med. Koc-Zurawska stwierdzita, ze stezenie VAP-1 jest zalezne od obecnosci cukrzycy w
grupie pacjentow dializowanych otrzewnowo. Zdaniem Autorki podwyzszone stezenia VAP-1
a takze innych markeréw uszkodzenia $rodbtonka przyczyniaja sie do szybszego rozwoju
miazdzycy w tej populacji.

W kolejnych 4 pracach z cyklu, tzn.

“VAP-1, a novel molecule linked to endothelial damage and kidney function in kidney
allograft recipients. Kidney Blood Press Res 2012; 36: 242-247, Ewa Koc-Zorawska, Jolanta
Malyszko, Jacek S. Malyszko, Michal Mysliwiec

VAP-1 (vascular adhesion protein), a novel molecule, in kidney and heart allograft
recipients. Transplantation Proceedings 2013: 1-6, Ewa Koc-Zorawska, Piotr Przybylowski,
Jacek S. Malyszko, Michal Mysliwiec, Jolanta Malyszko

VAP-1 and renalase in solid organ transplant recipients. Postgpy Nauk Medycznych 2014;
27, 2: 36-40, Ewa Koc-Zoérawska, Marcin Zérawski, Piotr Przybytowski, Jolanta Malyszko

Renalase and endothelial dysfunction in heart transplant recipients. Transplantation
Proceedings 2013, 45, s. 394 — 396, Piotr Przybylowski, Ewa Koc-Zérawska, Jacek Stanistaw
Malyszko, Michal Mysliwiec, Jolanta Malyszko” Habilitantka ocenila stezenia VAP-1 w
surowicy biorcow przeszczepow oraz jego korelacje z zaburzeniami dysfunkcji $rodbtonka.
Badata pacjentdéw po przeszczepieniu nerki, jak rowniez po przeszczepieniu serca, poszukujac
zwiazku pomigdzy obserwowanym wzrostem stezenia VAP-1 a takimi czynnikami jak BMI,
wskazniki funkcji nerek, CD44, CD146, NT-proBNP, CRP, AWF, IL-6, TRAIL, TWEAK,

renalaza, nadcisnienie tetnicze, cukrzyca i leczenie immunosupresyjne.

Na zakonczenie omdwienia osiggniecia Habilitantka sformutowata 7 wnioskéw, ktore w
petni odpowiadaja na postawione przez nig cele.
Lektura wszystkich prac wchodzacych w sktad ,osiagniecia naukowego" dr Ewy Koc-
Zurawskiej pozostawia bardzo dobre wrazenie. Prezentacja wynikdw jest przejrzysta, a calosé

przedstawia zwarta, a jednoczesnie urozmaicong konstrukcje myslowa, ktora taczy wszystkie
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prace. Sadz¢ jedynie, ze troche zbyt mato uwagi poswigcono wyjasnieniom mechanizméw
przyczyniajacych si¢ do obserwowanych zaleznosci, a to sprawia, ze lektura cyklu pozostawia

nieco niedosytu.

Podsumowujac - cykl jest zbiorem powiazanych logicznie ze sobg watkow badawczych i
nalezy uzna¢ jednoznacznie, ze ,,osiagnigcie naukowe" w postaci opisanych przez Habilitantke
zaleznosci pomigdzy stezeniem VAP-1, a wybranymi czynnikami u chorych na przewlekta
chorobg nerek i po przeszczepieniu narzadow stanowi znaczny wkiad autorki w rozwoj

dyscypliny naukowej, ktora reprezentuje.

3. Oméwienie pozostalych osiagni¢¢ naukowo-badawczych w dorobku naukowym

Poza pracami wyszczegdlnionymi w ,,0siggni¢ciu naukowym”, Habilitantka posiada 77 prac (w
tym 70 oryginalnych, 3 pogladowe) opublikowanych w recenzowanych czasopismach, o
facznej bardzo wysokiej punktacji 888 pkt MNiSW 1 tacznej wartosci Impact Factor
wynoszacym 67.893 punktow.

Nalezy podkresli¢ znaczng liczbe cytowan dorobku naukowego dr Ewy Koc-Zurawskiej, ktora
wynosi 286, a takze indeks Hirsha 9 (wg bazy Web of Science). Duza jest takze liczba
doniesien zjazdowych - 46.

Zainteresowania naukowo-badawcze dr Ewy Koc-Zurawskiej koncentrujg sie na kilku

watkach badawczych. Pierwszy z nich to badania dotyczace renalazy w chorobach nerek.
Wyniki opublikowanych dotychczas badan sa czgsto przeciwstawne, dlatego podjeta tematyka
jest interesujaca i nowatorska.
Habilitantka zajmowata si¢ w swoich publikacjach problematyka dotyczaca midkine -
zasadowego peptydu sekrecyjnego, czynnika wzrostu stymulujacego proliferacj¢ komorek i
promujacego ich przezycie przez zapobieganie apoptozie w chorobach nerek. Habilitantka
objeta badaniami pacjentow po przeszczepieniu nerki oraz dializowanych otrzewnowo.

Kolejny temat to zagadnienie oceny nowych parametréw metabolizmu zelaza w
chorobach nerek, w tym hepcydyny - hormonu biatkowego - regulatora ogoélnoustrojowe;j
homeostazy zelaza. Przewlekla choroba nerek jest zwigzana z wystgpowaniem przewleklego
stanu zapalnego i niedokrwistosci. W kilku pracach Habilitantki dokonano oceny gospodarki
zelazowej w chorobach nerek, u pacjentow dializowanych oraz po przeszczepieniu narzaddéw —
serca i nerki, a takze w niewydolnosci serca z uwzglednieniem nowych parametrow w

metabolizmie tego, niezbednego do prawidtowego funkcjonowania organizmu, pierwiastka.
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W dorobku Habilitantki znajduja si¢ takze prace poswiecone badaniom przydatnosci
polimorficznych loci DNA dla celow sadowo-lekarskich a takze badania cech polimorficznych

DNA w grupach etnicznych z regionu Podlasia.

Dr Ewa Koc-Zurawska potwierdzita swojg aktywnos$¢ naukowsg pracujac jako kierownik

i wspotwykonaweca kilku projektow badawczych, migdzy innymi w takich projektach jak:

1. VAP-1 i renalaza a rodzaj antykoagulacji u chorych hemodializowanych-
2014

2. Ocena stezen VAP-1 u pacjentow leczonych nerko zastepczo - 2013

3. Ocena stezen VAP-1 u pacjentdéw dializowanych - 2012

4. Porownanie oceny stezen hepcydyny 2 roéznymi metodami ELISA u

pacjentow ze schytkowa niewydolnoscia nerek leczonych dializami - 2011

5. KIM-1 u pacjentéw z przewlekta choroba nerek - 2010
6. Ocena stezen kopeptyny w zaleznosci od rodzaju dostepu naczyniowego -
2009
Wspdtpracowata  z osrodkami naukowymi - King's College Hospital,

Chaim Sheba Medical Center oraz z Center for Metabolomics and Bioanalysis w San Pablo-
CEU University, a w Polsce z Klinikag Chirurgii Serca, Naczyn i Transplantologii CM UJ w
Krakowie, Katedrg Chorob Serca Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu oraz z Klinikami i
Zaktadami Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku: Klinika Anestezjologii i Intensywnej
Terapii, Klinika Kardiologii Inwazyjnej, Klinika Chirurgii naczyn i Transplantacji, Klinika
Neurochirurgii, Zaktad Medycyny Klinicznej, Zaktad Radiologii, Zaktad Farmakologii.

Dr n med. Ewa Koc-Zurawska byta wielokrotnie nagradzana za dziatalno$¢ naukowa. W 2010 i
2011 roku otrzymata zespotowe nagrody Ministra Zdrowia za cykle publikacji, a takze 9-

krotnie nagrody Rektora Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku za osiagnigcia naukowe.

4. Ocena dorobku dydaktycznego i organizacyjno-spolecznego

Dr Ewa Koc-Zoérawska jest zatrudniona na etacie starszego specjalisty w zawodzie na etacie nie
dydaktycznym, jednak przez 17 lat pracy w Zaktadzie Medycyny Sadowej prowadzita zajecia
ze studentami VI roku wydziatu lekarskiego i V roku stomatologii w zakresie serohematologii

sadowo-lekarskiej, a nastgpnie hemogenetyki sadowo-lekarskiej. W Klinice Nefrologii

-6 -



prowadzita zajecia dydaktyczne ze studentami V roku wydziatu lekarskiego z zakresu genetyki
medyczne;.

Dr Ewa Koc-Zurawska jest cztonkiem Polskiego Towarzystwa Nefrologicznego oraz Polskiego
Towarzystwa Toksykologicznego.

Uczestniczyta w pracach Komitetu Organizacyjnego VIII Zjazdu Polskiego Towarzystwa
Medycyny Sadowej i Kryminologii w Bialymstoku oraz w pracach Komitetu Organizacyjnego

50 rocznicy powstania Zaktadu Medycyny Sadowej Akademii Medycznej w Biatymstoku.

Whiosek koncowy:

Podsumowujac stwierdzam, ze osiggniecie naukowe dr n. med. Ewy Koc-Zurawskiej w
postaci zestawu 7 publikacji dotyczacych znaczenia naczyniowej czasteczki adhezyjnej (VAP-
1) w chorobach nerek stanowi znaczacy wktad Autorki w rozwoj wiedzy na temat chordb nerek
i transplantologii i w petni odpowiada kryteriom okreslonym w art.16 ustawy z dnia 14 marca
2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym. Po analizie dorobku naukowego oraz
dydaktyczno-organizacyjnego uwazam, ze dr n. med. Ewa Koc-Zurawska udowodnita, ze jest
dojrzalym i samodzielnym pracownikiem naukowym.

Sktadam wigc Wysokiej Radzie Wydzialu Lekarskiego z Oddzialem Stomatologii i
Oddziatem Nauczania w Jezyku Angielskim Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku
wniosek o dopuszczenie dr n. med. Ewy Koc-Zurawskiej do dalszych etapéw przewodu

habilitacyjnego.

Wroctaw 09.01.2015 prof. dr hab. n. med. Magdalena Krajewska



