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Ocena dorobku  naukowego oraz istotnej aktywnos$ci naukowej w
post¢powaniu o nadanie stopnia naukowego doktora habilitowanego doktor
nauk medycznych Ewy Gruszewskiej

Oceny dokonano na zlecenie Dziekan Wydzialu Farmaceutycznego z Oddzialem Medycyny
Laboratoryjnej Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku na podstawie zalacznikow:
autoreferatu, analizy bibliometrycznej dorobku naukowego, wykazu publikacji oraz

informacji o osiggnieciach dydaktycznych, wspétpracy naukowej i popularyzacji nauki.

Dr Ewa Gruszewska jest absolwentkg Wydziatu F armaceutycznego z Oddzialem Medycyny
Laboratoryjnej, Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku, ktéry ukonczyla w 2009 r.
uzyskujac tytul magistra Analityki Medycznej. W 2010 uzyskala dyplom z Fizjoterapii na
Wydziale Nauk o Zdrowiu Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku. W 2013r. ukonczyta
studia doktoranckie i obronita prace doktorska uzyskujgc tytul dr n. med. w dyscyplinie
biologii medycznej na podstawie rozprawy: ,,Kwas sjalowy w chorobach trzustki” pod
kierownictwem prof. dr hab. Lecha Chrostka, na Wydziale Farmaceutycznym z Oddziatem
Medycyny Laboratoryjnej, Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku. Od 2013 do 2016r r.
dr Gruszewska pracowala w Zakladzie Diagnostyki Biochemiczne; Uniwersyteckiego
Szpitala Klinicznego w Biatymstoku na stanowisku miodszego asystenta, a od czerwea 2016
do chwili obecne;j jako starszy asystent. Od pazdziernika 2016 r. Jej gléwnym miejscem pracy
Jest Zaklad Diagnostyki Biochemicznej Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku, gdzie

zatrudniona jest na stanowisku adiunkta.

Dr Gruszewska jest wsp&lautorem i autorem 35 publikacji w tym 31 prac oryginalnych oraz 8
prac pogladowych o facznym wspolezynniku  oddzialywania - IF wynoszacym 45.19.
Dorobek uzupetniaja 2 rozdzialy w monografiach oraz 1 rozdzial w podreczniku
migdzynarodowym. W 19 publikacjach kandydatka jest pierwszym lub drugim autorem.
Ponadto jest wspétautorem 41 krajowych i miedzynarodowych doniesien konferencyjnych.
Dane te $wiadcza o znacznej i efektywnej aktywnosci naukowej dr Gruszewskiej i Jej

wiodgcej roli w powstaniu duzej czgsci tego znaczacego dorobku naukowego. Wg. Core



Collection prace kandydatki byty cytowane 132 razy przy indeksie H wynoszacym 7. Jest to
zadowalajacy poziom na tym etapie rozwoju naukowego.

Tematyka wszystkich prac wchodzacych w sklad dorobku naukowego Kandydatki, lacznie z
oceniang rozprawg habilitacyjng dotyczy biologicznych markeréw zaburzen glikozylacji
bialek i lipidow surowicy/osocza i ich przydatnoéci w diagnostyce, diagnostyce roznicowej i
monitorowaniu réznych stanéw chorobowych. Dominujacymi kierunkami badawczymi sa
markery naduzywania alkoholu i innych chorob watroby (zakaZne i niezakaZne zapalenia,
uszkodzenia toksyczne, nowotwory itp.), markery wldknienia watroby, oraz zaburzenia
glikozylacji w chorobach trzustki (zapalenia nowotwory), chorobach autoimmunizacyjnych
(reumatoidalne zapalenie stawéw, twardzina ukladowa, toczen rumieniowaty).

Swiadezy to o dyscyplinie kandydatki w prowadzeniu prac badawczych, ktéra pozwala na
ciagle poglebianie wiedzy o mozliwych zastosowaniach pojedynczych i mnogich markeréw
glikozylacji w kompleksowej diagnostyce i algorytmach diagnostycznych wymienionych
wyzej patologii. Prace te moga posiadaé pewien potencjal aplikacyjny, jednakze dopiero po
odpowiedniej walidacji i ustaleniu progéw diagnostycznych na odpowiednim poziomie

czulosci i specyficznosci..

Ocena osiggnigcia naukowego.

W skiad osiagni¢cia habilitacyjnego ,,Znaczenie diagnostyczne izoform transferyny i
kwasu sjalowego” wchodzi 10 prac oryginalnych o lgcznym IF wynoszacym 15.934, W
siedmiu z nich dr Gruszewska jest pierwszym i korespondujacym, a w trzech drugim autorem.
Swoj udziat w ich powstaniu szacuje na 70-85%. Swiadczy to o dominujgcym udziale autorki
W powstaniu tego osiagnigcia naukowego. Udziat ten potwierdzaja wspélautorzy. Wskazniki
te spelniaja formalne wymagania stawiane rozprawom habilitacyjnym.

Zgodnie z tytulem wszystkie skladowe osiagniecia dotyczg zmian profili izoform transferryny
oraz frakcji kwasu sjalowego w réznych chorobach watroby, trzustki oraz chorobach
autoimmunizacyjnych. Wigkszo$¢ badan zostata przeprowadzona na ponad stu osobowych
grupach chorych podzielonych na kilkudziesigcioosobowe podgrupy. Wszystkie publikacje
powstaly w ramach wspélpracy z odpowiednimi jednostkami klinicznymi. Te parametry
zapewniajg odpowiednig klasyfikacje pacjentéw, a co za tym idzie , wiarygodnos$é wynikow.
Pierwsza z prac (Gruszewska i wsp., Clin. Biochem. 2017) dotyczy zmian profilu izoform
sjalotransferryny w wirusowych zapaleniach watroby B i C. Podstawows obserwacja jest tutaj
istotny statystycznie wzrost zawartosci frakcyjnej tetrasjalotransferryny z 78.1 do 81.6% i
spadek pentasjalotransferryny z 17.2 do 14.1%. Jednak wobec bardzo duzych rozrzutow

wynikdw w poszczegdlnych grupach doswiadczalnych nalezy watpi¢ w ich deklarowang
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uzyteczno$é diagnostyczng. Pewng wartos¢ moze mieé¢ dwukrotny wzrost  stgzenia
trisjalotransferyny w czwartym, najbardziej zaawansowanym stadium choroby.

Praca Gudowskiej i wsp. (Clin. Lab. 2017) dotyczy zmian profili izoform sjalotransferryny w
alkoholowych, niealkoholowych i toksycznych marsko$ciach watroby. Rowniez i tutaj
wazrosty zawartosci frakcyjnej disjalo- w toksycznym uszkodzeniu i trisjalotransferryny w
alkoholowej i niealkoholowej marskosci byly statystycznie znamienne przez co mogly
odzwierciedlaé uposledzenie procesow sjalilacji transferryny w tych chorobach. Z drugiej
strony trudno uznaé za istotne diagnostycznie réznice miedzy 75.3% (marskos¢ alkoholowa) 1
78.5% (toksyczne zapalenie watroby) przy 76.8% (kontrola) dla tetrasjalotransferryny.
Interesujacymi z punktu widzenia zaleznosci sjalilacji transferryny od stadium choroby sa
wyniki wykazujace zaleznos¢ stgzenia disjalo i trisjalotransferryny od stadium
zaawansowania uszkodzenia watroby w skali Child-Pugh. Jednak i w tym przypadku szeroki
rozrzut wynikow wewngtrz podgrup moze znacznie utrudnié zastosowanie tych markerow w
okre$leniu stopnia zaawansowania marskosci watroby. Sama Autorka shusznie podkresla
trudnosci techniczne i interpretacyjne wynikajgce z powstawania krzyzowych polaczen
miedzy di-tri-sjalotransferrynami.

Badania pozioméw wolnego i calkowitego kwasu sjalowego w surowicy sa logicznie
powigzane z poprzednimi pozycjami dorobku wykazujacymi zmiany sjalilacji bialek w
chorobach watroby (Gruszewska i wsp. BioMed Res. Int. 2014, Ann Clin. Biochem. 2019).
Wykazaly one, ze w wiekszosci z 11 przebadanych przewleklych choréb watroby dochodzi
do niewielkiego, okolo 20-25% obnizenia catkowitego poziomu kwasu sjalowego przy nie
zmienionym poziomie wolnego kwasu sjalowego. Z kolei poztom kwasu sjalowego w HBV
byt o kilkanascie procent nizszy niz w HCV przy kilkukrotnie wigkszych rozrzutach
wynikéw. Obserwacje te stanowig pewne rozszerzenia wiedzy o zaburzeniach sjalilacji
glikoprotein w réznych chorobach watroby, a w szczegdlnosci w wirusowych zapaleniach
watroby.

Dobrym uzupetnieniem poprzednich prac sg badania sjalilacji apolipoproteiny B (Gudowska i
wsp. Clin. Lab. 2016). Wykazuje ona, ze w roznych chorobach watroby nie dochodzi do
istotnych zmian poziomu apo-B, lecz wzrasta st¢zenie w surowicy i zawarto$¢ kwasu
sjalowego we frakcjach lipoproteinowych zawierajacych to biatke. Wykazano migdzy innymi,
7e istnieje korelacja pomiedzy stezeniem triglicerydow, a stgzeniem kwasu sjalowego u
pacjentéw z marskoscig alkoholowa i wirusowymi zapaleniami watroby. Dane te wskazuja,
ze kwas sjalowy moze modyfikowa¢ metabolizm lipidow w chorobach watroby. Wiadomo, ze
w marskosci i innych ciezkich chorobach watroby wystgpuje obnizenie poziomu cholesterolu

LDL i HDL wskutek uszkodzenia jego syntezy. Z kolei hipertriglicerydemia pokrywa sie
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czgéciowo ze wzrostem zawartosci kwasu sjalowego w apo-B. Dlatego do stwierdzenia, ze
wzrost zawartosci kwasu sjalowego w lipoproteinach wyprzedza rozwdj hiperlipoproteinemii
potrzebne bylyby obserwacje obu parametréw w czasie przebiegu choroby, co ze wzgledu na
wdrazane interwencje terapeutyczne byloby trudne do udowodnienia.

Dwie publikacje osiggnigcia dotyczg zmian stezenia ubogo-sjalowanej transferryny (CDT) w
chorobach trzustki. Wartosciowym wynikiem jest wykazanie Znacznego wzrostu stezenia i
zawartosci CDT(2 -3 razy) w ostrych i przewleklych zapaleniach trzustki w tym w
alkoholowym zapaleniu trzustki, oraz prawidlowych pozioméw CDT w rakach i z6lciowym
zapaleniu trzustki, przy obnizonym calkowitym poziomie transferryny (Cylwik i wsp. Clin.
Lab. 2016). Badanie to dzigki wysokiej czulodci i specyficznosci, stanowi¢ moze cenne
narzgdzie diagnostyczno-réznicowe w wyzej wymienionych chorobach. Nalezy to uznaé za
znaczgce osiagnigcie tej rozprawy. Kolejna publikacja (Gruszewska i wsp. Ann. Lab. Sci.)
wykazuje, znamienny statystycznie chociaz bardzo maly ilo$ciowo bo 3.0% wazrost frakcyjnej
zawarto$ci tetrasjalotransferryny i 2.5% spadek zawartosci pentasjalotransferryny. Dlatego,
whrew tezie Kandydatki, jest watpliwe, aby byly one uzyteczne w diagnostyce rakow trzustki.
Oprocz tego w autoreferacie Autorka deklaruje wzrost stezenia trisjalotransferryny u
pacjentéw z przerzutami odleglymi, podczas gdy w publikacji Ryc. 2 wykazuje spadek
stezenia tej izoformy.

Nastgpna grupa 3 publikacji stanowi kontynuacje badad nad glikozylacja transferryny w
grupie choréb autoimmunizacyjnych, w ktérych istnieje znaczna komponenta zapalna
potwierdzona w pracy wielokrotnymi wzrostem szybkosci opadania erytrocytow i poziomow
bialka C reaktywnego oraz spadkiem poziomu transferryny w surowicy (Gruszewska i wsp.
Scand. J. Rheumatol. 2013, Gudowska i wsp. J Clin. Rheumatol. 2018). Wykazane przez
Autorkg 10-15% wzrosty frakcyjnej zawartosci CDT w reumatoidalnym zapaleniu stawow,
toczniu rumieniowatym ukiadowym i twardzinie uktadowej oraz ich korelacja z CRP i stanem
klinicznym pacjentéw stanowia ciekawa obserwacje, rozszerzajgca nasza wiedz¢ o
mozliwych podejéciach do diagnostyki laboratoryjnej tych choréb. Jednakze wartosé
diagnostyczna tego badania jest raczej niewiclka. Z kolei 30-40% spadek frakcyjne}
zawartosci trisjalotransferryny w reumatoidalnym zapaleniu stawéw jest nie tylko oryginalng
obserwacja, lecz réwniez moze by¢ potencjalnym markerem aktywnosci choroby. Swiadcza o
tym istotne ujemne Korelacje poziomu trisjalotransferryny ze wskaznikiem aktywnosci
choroby DAS28, oraz z CRP i OB. Z kolei badania pacjentébw z miodzieficzym
idiopatycznym zapaleniami stawow (Gruszewska i wsp. Reumatol. Int. 2018) nie wykazaly
korelacji pomigdzy zmianami poszczegélnych frakcji sjalotransferryny, a aktywnoscia

choroby. Natomiast wykazaly znamienne dodatnie korelacje di- i pentasjalotransferryny oraz
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ujemne korelacje tri- i tetrasjalotransferryny z wartosciami CRP i OB. W tym przypadku
autorzy podkreslaja, ze zakres badan jest niewystarczajacy do zastosowania ich w praktyce.

Jednak, mimo szeregu zastrzezen przedstawione wyniki majg przede wszystkim walor
poznawczy i stanowia dowéd na istnienie wielokierunkowych zmian w sjalilacji transferryny
oraz frakcjach kwasu sjalowego w surowicy w chorobach trzustki, watroby i chorobach
reumatycznych. Wiele z tych wynikéw jest oryginalnym osiggnigciem Kandydatki.
Przykladem takiego osiagniecia moze by¢ wykazanie znacznego wzrostu CDT w zapaleniach
trzustki przy niezmienionym jego poziomie w nowotworach i zotciowym zapaleniu trzustki
(pkt. 2 Wnioskow) co umozliwiatoby zastosowanie tego parametru w diagnostyce réznicowe)
tych chor6b. Tak wige pomimo licznych stabych punktéw mozliwa jest pozytywna ocena
calosci osiggniecia, jako majacego walor czysto poznawczy z kilkoma elementami mogacymi

mie¢ znaczenie praktyczne.

Ocena istotnej dzialalnosci naukowej

Tematy pozostalych 25 prac oryginalnych oraz 8 pogladowych nie wchodzgcych w sktad
osiggniecia habilitacyjnego dotyczg zaburzen glikozylacji biatek w naduzywaniu alkoholu i
szerokiej gamie roznych stanéw klinicznych. Swéj udzial w ich powstaniu kandydatka
ocenia na 20 - 100%, co $wiadczyloby o duzym zaangazowaniu Kandydatki w powstaniu
catosci Jej dorobku naukowego.

Badania dotyczyty markeréw alkoholowych uszkodzer: i innych choréb watroby, trzustki oraz
tkanki lacznej. Nalezaloby tutaj wymienié: kwas sjalowy i jego frakcje, frakcj¢ kwasu
sjalowego zwiazang z apoB, CDT itp. Sg to wigc stany patologiczne i parametry pomiarowe
identyczne z tymi uzywanymi réwnolegle w rozprawie habilitacyjnej. Potwierdzily one
celowosé stosowania niektérych z wymienionych wyzej testow w diagnostyce laboratoryjne;j
tych zaburzen. Przeprowadzono roéwniez badania walidacyjne szeregu zestawow
odczynnikowych takich jak N-Latex CDT, oraz kilku parametrowych testéw takich jak:
NashTest, FibroTest, SteatoTest oraz FibroMax do nieinwazyjnej diagnostyki chorob
watroby (Re. Al, A2, A3, A5, A6 D4, Al3, Al4). Trudno uznaé za odkrywcze badania
zalecanej przez producenta frakcyjnej zawartosci CDT zamiast jej stgzenia w surowicy.
Wykazano wzrost stezen galektyny-3 i kwasu hialuronowego w surowicy, jako posredniego i
bezposredniego markera zwloknienia watroby (A15, A16). Zbadano przydatno$é kombinacji
réznych markeréw we wezesnej diagnostyce zwidknienia i marskosci watroby. Wykazano, ze
oznaczanie N-konicowego propetydu prokolagenu typu [ i III moze by¢ przydatne w

diagnostyce marskosci watroby (Ref. A20, D7).
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Pozostale prace oryginalne i pogladowe dotyczyly roznych szczegbétowych badan, poziomow
calkowitego, wolnego i zwigzanego z lipoproteinami kwasu sialowego, frakeji cholesterolu i
triglicerydéw w alkoholowych i niealkoholowych chorobach watroby, trzustki, nowotworach
jak réwniez w chorobach reumatycznych. Czg$é tych wynikéw zostala wykorzystana przez dr
Gruszewska w pracy doktorskiej. W sumie dorobek poza habilitacyjny Kandydatki nalezy
uznaé za znaczacy i stanowigcy dobrg bazg dla przewodu habilitacyjnego. Pozostatoby do
Wwyjasnienia czgsciowe nakladanie sie tematyki niektérych prac poza habilitacyjnych z
pracami wliczonymi do habilitacyjnego osiggnigcia naukowego. Nalezatoby zaznaczy¢ jakie
nowe elementy wnosza te ostatnie w stosunku do danych nie wliczanych do osiagniecia

habilitacyjnego.

Wysoce aktywna dzialalno$é naukowa i publikacyjna dr. Gruszewskiej byla finansowana z
kilkudziesieciu wewngtrzuczelnianych prac statutowych, przyznawanych, jak sie wydaje,
licznym klinikom UMB, wspolpracujagcym w tych pracach poprzez weryfikacj¢ kliniczng
probantéw. Kandydatka wspétpracowala réwniez z kilkoma Jednostkami zewnetrznymi.
Osiggnigcia naukowe dr. Gruszewskiej byly 18 razy wyrdzniane nagrodami Naukowymi
indywidualnymi i zespolowymi I, 11 i III stopnia Rektora UMB, jak réwniez przez rézne
towarzystwa naukowe na Zjazdach krajowych. Uzyskata czterokrotnie stypendia wyjazdowe
na zjazdy zagraniczne. W surmnie uczestniczyla w kilkudziesigciu zjazdach i konferencjach
krajowych i migdzynarodowych. Podaje rowniez, Ze wyglosita na zaproszenie pewna ilogé
referatéw na konferencjach naukowych i naukowo-szkoleniowych. Wyrdznienia te stanowig
niewatpliwie wyraz uznania dla Jej wysokiej aktywnosci naukowej i osiggnietych wynikéw.
W tej pozytywnej ocenie brak jest krétko i diugo terminowych zagranicznych i krajowych
stazy naukowych.

Z drugiej strony Dr Gruszewska poswiecila sporo uwagi rozwojowi zawodowemu poprzez
uczestnictwo w licznych kursach, warsztatach i szkoleniach w roznych dziedzinach medycyny
laboratoryjnej. W 2016r uzyskala specjalizacj¢ z laboratoryjnej diagnostyki medyczne) Jest
cztonkiem PTDL i KIDL,

Dzialalnoé¢ dydaktyczna i zawodowa

Aktywno$é  dydaktyczna dr Gruszewskiej jest odpowiednia do Jej zatrudnienia jako
nauczyciela akademickiego. Prowadzi wyklady, seminaria i éwiczenia z Biochemii i Chemii
Klinicznej na kierunku Analityka Medyczna Wydz. Farmaceutycznego z Qddzialem
Medycyny Laboratoryjnej UMB, Prowadzi réwniez zaj¢cia z Diagnostyki Laboratoryjnej dla
studentéw Kierunku Lekarskiego, English Division, oraz na kierunkach Dietetyka, Zdrowie

Publiczne, Pielegniarstwo, Poloznictwo i Logopedia. Uczestniczy takze w egzaminach
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praktycznych 1 teoretycznych na tych kierunkach. Na podkreslenie zastuguje fakt, ze dr
Gruszewska uczestniczyta aktywnie w dydaktyce od 2009r, a wigc jeszcze przed uzyskaniem
etatu naukowo-dydaktycznego w 2016r. Byla i jest opiekunem lub promotorem 5 prac
magisterskich. Jest opiekunem 3 specjalizacji z laboratoryjnej diagnostyki medycznej.
Zajmuje si¢ aktywnie organizacja szkolenia zawodowego nadzorujac przebieg stazy
kierunkowych. Organizowata Il Ogoélnopolskie Symulacje Diagnostyczne (2017) oraz
zajecia dla uczniow szkét srednich (2018).

W laboratorium  klinicznym  kieruje  Pracownig  Diagnostyczng,  organizuje
zewngtrzlaboratoryjng  kontrolg¢ jakosci, nadzoruje system zarzadzania jakoscig w
macierzystym Zakladzie be¢dac audytorem wewnetrznym. Jest administratorem systemu
informatycznego w ZDB USK, =zastgpca koordynatora ds. akredytacji Zakladow
Diagnostycznych USK oraz zastgpcg przewodniczgcego Zespotu ds. Bledéw
Przedlaboratoryjnych. W ten sposdb, poprzez znaczna aktywnos$é zawodowg dr Gruszewska

kompensuje pewne niedostatki w organizacji dzialalnosci naukowe;j.

Whiosek

Calkowity dorobek naukowy dr Gruszewskiej mozna uzna¢ za znaczny pod wzgledem
ilosciowym i wystarczajacy pod wzgledem merytorycznym. Wyniki 10 prac stanowiacych
osiggnigcie naukowe prezentuja dobry poziom i sg $cisle zwigzane z ogdlnym profilem Jej
dzialalnosci naukowej zmierzajacej do wuscilenia kryteriow oceny kilku parametrow
glikozylacji bialek w diagnostyce i monitorowaniu réznych stanéw patologicznych.
Osiggnigcie to spetnia podstawowe kryteria naukometryczne i merytoryczne wymagane do
uzyskania stopnia doktora habilitowanego. Kandydatka wykazuje réwniez bardzo dobry
poziom istotnej dzialalno$ci naukowej, dydaktycznej oraz zawodowej. Pozwala mi to na
zlozenie do Wysokiej Rady Wydziatu Farmaceutycznego z Oddzialem Medycyny
Laboratoryjnej, Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku wniosku o podjecie dalszych

krokéw zmierzajagcych do nadania dr Ewie Gruszewskiej stopnia naukowego doktora

Prof. dr ha mfid. Andrzej Szutowicz

habilitowanego.

Gdansk, 25 lipca 2019r.



