Ocena dorobku naukowego, osiaggnigcia naukowego pt.:
»Znaczenije diagnostyczne izoform tranferyny i kwasu sjalowego”

oraz dzialalno$ci organizacyjnej, dydaktycznej w zakresie popularyzacji nauki

Pani dr n. med. Ewy Gruszewskiej

Dane biograficzne

Dr n. med. Ewa Gruszewska uzyskata w 2009 r. dyplom magistra analityki medycznej na
Wydziale Farmaceutycznym z Oddziatem Medycyny Laboratoryjnej] Uniwersytetu
Medycznego w Biatystoku (UMB), na postawie pracy magisterskigj pt.. ,Rola kinazy p18 MAK
w indukcji ekspresji iNOS i syntezy NO w ludzkich leukocytach” Natomiast w 2010 r.
Habilitantka uzyskata na Wydziale Nauk o Zdrowiu UMB dyplom fizjoterapeuty. Wiym samym
roku podjeta studia doktoranckie w zakresie nauk medycznych — biologia medyczna na
Wydziale Farmaceutycznym z Oddziatem Medycyny Laboratoryjnej UMB. W 2013 Rada
Wydziatu Farmaceutycznego z Oddziatem Medycyny Laboratoryjnej UMB r. na podstawie
rozprawy pt. ,Kwas sjalowy w chorobach trzustki” nadata Jej dyplom doktora nauk
medycznych.

W latach 2010 — 2013 dr Ewa Gruszewska pracowala jako wolontariusz w Zaktadzie
Diagnostyki Biochemicznej Szpitala Klinicznego w Bialystoku, w latach 2013 - 2016 r. na
etacie mlodszego asystenta, a od 01.06.2016 r. na etacie starszego asystenta/adiunkta w
Zakladzie Diagnostyki Biochemicznej Szpitala Kiinicznego. W 2016 dr n. med. E. Gruszewska

uzyskata ponadto specjalizacje w dziedzinie laboratoryjne; diagnostyki medyczne;.

Ocena dorobku naukowego

Dorobek naukowy dr n. med., Ewy Gruszewskiej (zgodnie z informacjami pochodzgcymi z
analizy bibliometrycznej) obejmuje 27 petnotekstowych prac oryginalnych o wskazniku
oddziatywania (Impact Factor — IF) wynoszacym 42,411 i 567 punktow MNiSzW oraz 4 prac
oryginalnych bez wskaznika wplywu i posiadajace 28 punktéw MNiSzW, a takze 2 prac
pogladowych ze wskaznikiem oddziatywania IF wynoszacy 2,778 i 30 punktow MNSzW oraz
2 prace poglgdowe bez wskaznika oddziatywania — 14 punkty MNiSzW. W dorobku naukowym
Habilitantki nalezy ponadto uwzgledni¢ autorstwo w 1 rozdziale podrecznika/monografii
migdzynarodowej i udziat w 2 rozdziatach krajowych, a takze 18 streszczen prezentowanych
na zjazdach/konferencjach miedzynarodowych oraz 22 streszczen na krajowych

zjazdach/konferencjach. t.gczna punktacja publikacji ze wskaznikiem ocddziatywania (Impact






Factor) wynosi IF — 45,189 oraz punktow MNiSzW — 639. Liczba cytowani wg bazy Web of
Science Core Collection wynosi - 132, a Indeks Hirscha — 7.

Tematyka badan dr n. med. Ewy Gruszewskiej wynika w znacznej mierze z pracy w Zakladzie
Diagnostyki Biochemicznej na Wydziale Farmaceutycznym z Oddzialem Medycyny
Laboratoryjnej Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku. Od wielu lat w dziatalnosci
badawcze] Zakfadu Diagnostyki Biochemiczne badania nad biologicznymi markerami
naduzywania alkoholu oraz zaburzeniamt glikozylacji w réznych stanach klinicznych stanowig
jeden z dominujgcych probleméw badawczych. Biologiczne markery takie jak: gamma-
glutamylotransferaza (GGT), aminotransferaza asparaginowa (AST), aminotransferaza
alaninowa (ALT), czy $rednia objetosc¢ krwinki czerwonej (MCV) stosowane w diagnostyce
laboratoryjnej naduzywania alkoholu charakteryzujg sie stosunkowo ograniczong czutoscig |
wartoscig prognostyczng. Badania zaburzenia glikozylacji szeregu biatek, zwtaszcza
niezaleznych od funkcjonalnego stanu watroby budza z tego wzgledu duze zainteresowanie.
Wykazano, ze czutos¢ diagnostyczna transferyny ubogoweglowodanowej (CDT)  jest
relatywnie wysoka i zalezna od dtugosci okresu abstynencji, a ponadto obserwuje sie istotne
zaleznosci stezenia CDT od stopnia klinicznego zaawansc;wania marskosci, oceniane] w skali
Child-Pugh. Rownoczesnie stezenie catkowitego kwasu sjalowego jest niezalezne od
alkoholowego uszkodzenia hepatocytow. Badania catkowitego (TSA), wolnego kwasu
sjalowego (FSA) i zwigzanego z lipidami (LSA) pozwolity na wykazanie, ze u chorych z
marskoscig, toksycznym zapaleniem oraz pierwotnymi nowotworami watroby sjalilacja lipidow
odgrywa istotng rol¢ w patogenezie chorob watroby, a ocena stezenia i zawartosci kwasu
sjalowego w lipoproteinach, szczegélnie w apolipoproteinie B wiaze sie z ich potencjalem

aterogennym u oséb naduzywajgcych alkchol.

W jakiejs mierze u oséb naduzywajacych alkohol badania powyzsze przyczynity sie do rozwoju
diagnostyki laboratoryjnej w schorzeniach watroby o innej etiologii. Przez wiele lat w
diagnostyce oraz ocenie stopnia zaawansowania choréb watroby wykorzystywana byta
przezskorna biopsja watroby - zabieg o charakterze inwazyjnym, wigzacy sie z mozliwoscig
roznych powiktan, a ponadto obcigzony ryzykiem stosunkowo duzych bledow. Wspétczesnie
rozwijajg sig¢ badania dotyczace nieinwazyjnych biomarkerow zwiéknienia watroby - badania
nad galektyna-3 (GAL-3) jako posrednich etapdw stymulacji miofibroblastow i fibroblastow w
syntezie prokalogenu i kolagenu w rozwoju wioknienia watroby, a takze badania nad kwasem
hialuronowym (HA), syntetyzowanym przez gwiazdziste komorki watrobowe i stanowiacym
gtownym sktadnikiem macierzy zewnatrzkomoérkowej. Wykazano, ze stezenie GAL-3 jest
blisko dwukrotnie wyzsze u chorych z marskoscig watroby, niezaleznie od jej eticlogii
(alkoholowej i niealkoholowej) w poréwnaniu do osobnikéw zdrowych i koreluje ze stopniem

zwioknienia watroby. Natomiast stezenia kwasu hialuronowym istotnie wyzsze obserwuje sie






u chorych z marskoscig alkoholowa w porownaniu do marskosci niealkoholowej. Rozwaza sie
mozliwosci wykorzystania tej obserwacji w roéznicowaniu etiologii choroby. Duze nadzieje
wigze si¢ z mozliwosciami wykorzystania w diagnostyce procesdw widknienia oznaczenia N-

koncowego propeptydu prokolagenu typu | (PINP) oraz typu Il (PIIINP).

Osobng grupe prac Habilitantki stanowig badania dotyczgce zaburzen procesow glikozylacji
w innych stanach klinicznych. Wykazano, ze zmiany cholesterolu HDL i LDL obserwuje sie
czgscie) w marskosci o etiologii niealkoholowej, podczas gdy w etiologii alkoholowej przewaza
wzrost stezenia trigliceryddw. Wykorzystanie oznaczeﬁw kwasu sjalowego w ostrych i
przewlektych zapaleniach trzustki i jej nowotworach. Do tej grupy mozna zaliczy¢ badania nad
zaleznoscig CDT oraz badania nad stezeniem TSA i FSA, jako markerow aktywnosci zapalnej

u chorych z reumatoidalnym zapalania stanéw oraz twardzing uktadows.

Osiggniecie naukowe

Osiggnigcie naukowe w rozumieniu przepisow art. 16 ustawy 2 z dnia 12 marca 2003 r. o
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. nr
665, poz. 595 z pdz. zm.) stanowi monotematyczny cykl 10 prac oryginalnych pt.: ,, Znaczenie
diagnostyczne izoform transferyny i kwasu sjalowego” _ taczny wskaznik oddziatywania
tych prac (IF) wynosi 15,934 a punktacja MNiSzW — 226. Dr n. med. Ewa Gruszewska w
szesciu (6) z tych prac jest pierwszym autorem, a swéj udziat w przygotowaniu wszystkich 10

pracach ocenita na 70 - 85 %, co potwierdzajg wspoétautorzy.

Transferyna jest N-glikoproteing syntetyzowang glownie w watrobie, zbudowang z trzech
podjednostek - pojedynczego tancucha polipeptydowego oraz dwoch bocznych
rozgatgzionych tancuchow oligosacharydowych, ktorej budowa i zmiennosé struktury
podjednostek wigze sie z wystepowaniem wielu izoform i ktdrych zaburzenia w procesach
glikozylacji sg obserwowane w roznych stanach patologicznych. Jedng z konsekwencji
zaburzen proceséw glikozylacji s3 zmiany terminalnego kwasu sjalowego w przebiegu
niektorych chorob. Uznaje sig, ze badania profilu izoform transferryny jak i ocena zmian

stezenia kwasu sjalowego moga sie w przyczynic¢ do optymalizacji diagnostyki szeregu choréb.

W badaniach w grupie 160 chorych na przewlekle zapalenie watroby Habilitantka wykazata
istotnie  wyzsze stezenie tetrasjalotransferyny a istotnie nizsze pentasjalotransferyny.
Natomiast w grupach chorych z  alkoholowg i niealkoholowa marskoscig watroby oraz
toksycznym zapaleniem watroby oceniano stadium zaawansowania marskoéci watroby w
korelacji ze skalg Child-Pugh. Wykazano, ze chorzy z toksycznym zapaleniem watroby

cechujg sig istotnie wyzszym stezeniem disjalotransferyny w stosunku do tych z marskosciag






nieatkohotowq. Uzyskane wyniki sugeruja, ze oznaczenia profilu transferryny moga mieé
istotne znaczenie w diagnostyce chorob  watroby i moga byé pomocne w ocenie
Zzaawansowania marskosci. W relatywnie duzej grupie chorych z ostrymi i przewlektymi
chorobami watroby wykazano, e jakkolwiek nie obserwowano zasadniczych roznic w
stezeniu catkowitego kwasu sjalowego (TSA), to stezenie wolnego kwasu sjalowego (FSA)
byto istotnie wyzsze u chorych z grupach z alkoholowa marskoscig i toksycznym zapaleniem
w porownaniu z niealkoholowg marskoscig watroby. Dalsze badania dotyczace kwasu
sjalowego w lipoproteinach wykazaly ze wzrost stezenia i zawartosci tego kwasu moze

wyprzedzac¢ rozwaj hiperlipoproteinemii w chorych watroby.

Zaburzenia glikozylacji biatek odgrywaja rowniez istotng role w patogenezie choréb trzustki,
szczegoinie w odniesieniu do izoform ubogoweglodanowych transferryny (asjalo-Tf, mono-Tf,
czy disjalo-Tf). Uzyskane wyniki wskazujg na mozliwosci wykorzystania oznaczer CDT w
roznicowaniu zapalen trzustki o podtozu alkoholowym i niealkaholowym. Jakkolwiek nie
obserwowano istotnych roznic w stezeniach disjalotransferyny i trisjalotransferyny u chorych
na raka trzustki w porownaniu do grupy kontrolnej osob zdrowych, to stwierdzono istotnie
wyzsze stezenie tetrasjalotransferyny u chorych na raka trzustki w poréwnaniu do zdrowych
osob. Ponadto wykazano znamiennie wyzsze stezenie trisjalotransferyny w grupie chorych z

przerzutami odiegtymi nowotworu (M1).

W kolejnych badaniach analizowano przydatnos$¢ badan stezenia ubogoweglowodawych form
transferryny w chorobach reumatycznych jako wskaznika aktywnosci reumatoidalinego
zapalenia standw oraz z twardzing uktadowg. Stezenie trisjalotansferyny wydajg sie by¢ nie
tylko uzytecznym markerem aktywnosci procesu chorobowego, ale réwniez odzwierciedlac

progresje choroby.

W petni nalezy sie zgodzi¢ z Habilitantka odnosnie wnioskow podsumowujacych
prezentowane badania, zwlaszcza ze zostaly sformutowane raczej dosé ostroznie, a w
oparciu o relatywnie duze grupy chorych. Jakkolwiek mozna mie¢ pewne zastrzezenia
odnosnie tytutu przedstawionego osiggniecia naukowego, ktory wydaje sie by¢ sformulowany

troche ,na wyrost” .

Dziafalno$¢ organizacyjna i dydaktyczna

Od 2013 r. pracujgc w Zakiadzie Diagnostyki Biochemicznej USK w Biatymstoku jestem
obecnie kierownikiem Pracowni Diagnostycznej, wykonujgcej badania laboratoryjne z zakresu
biochemii i immunochemii dla pacjentéw Klinik USK, poradni specjalistycznych USK, a takze
dia podmiotéw zewnetrznych. Dr n. med. Ewa Gruszewska jest w Zaktadzie Diagnostyki






Biochemiczne] odpowiedzialna za zewnatrzlaboratoryjng kontrole jakosci badan
laboratoryjnych, aktywnie uczestniczyta w pracach zv'viazanych Z funkcjonowaniem Systemu
Zarzgdzania Jakoscig w Uniwersyteckim Szpitalu, bralam udzial w nadzorowaniu wdrazania
Laboratoryjnego Systemu Informatycznego, a obecnie jestem administratorem tego systemu
w Zakladzie Diagnostyki Biochemicznej. A petnie funkcje zastepcy koordynatora w zakresie
wprowadzania standardow akredytacyjnych  w zakladach diagnostycznych USK w
Biatymstoku oraz  zastepcy przewodniczgcego Zespotu ds. Analizy Bledow
Przedlaboratoryjnych.

Dr n. med EGruszewska byla wspoiwykonawcg szeregu projektow badawczych
realizowanych w ramach statutowych finansowanych prze MNiSzN, a od 2017 r. jest
kierownikiem dwdch projektow badawczych (w badaniach kwasu sjalowego w wirusowym
zapaleniu watroby we wspotpracy z Klinikg Choréb Zakaznych i Hepatolegii UMB oraz
dotyczacego galektyny-3 w chorobach reumatycznyéh wspotpracy z Klinikg Reumatologii i
Chorob Wewnetrznych UMB.

W okresie swoje] pracy aktywnie uczestniczyta w wielu miedzynarodowych i krajowych

konferencjach i zjazdach naukowych.

Dr n. med. E. Gruszewska jest pracownikiem naukowo-badawczym i w ramach swojej
dziatalnosci prowadzi wyktady, seminaria i éwiczenia w zakresu diagnostyki laboratoryjnej dla
studentow wszystkich trzech wydziatow Uniwersytetu Medycznego w Bialystoku, w tym
rowniez dla studentow anglojezycznych. Jest obecnie opiekunem 4 prac magisterskich na
kierunku Analityki Medycznej oraz prowadzi specjalizacje z zakresu diagnostyki laboratoryjnej

3 diagnostow laboratoryjnych.

Dr n. med. Ewa Gruszewska jest laureatem szeregu .nagr()d i wyroznien, w tym Nagrody dla
Miodego Pracownika Diagnostyki Laboratoryjnej przyznang przez Fundacje Rozwoju
Diagnostyki Laboratoryjnej za osiggniecia naukowe, dydaktyczne i organizacyjne (2016 r.)
oraz wielu Nagréod Naukowych Jego Magnificencji Rektora Uniwersytetu Medycznego w
Biatymstoku ( indywidualne 2012, 2013, 2014 oraz zespolowe 2010/2011, 2016, 2017). Dr
n. med. Ewa Gruszewskie] byla rowniez laureatkg szeregu stypendiéw naukowych
przyznanych przez Fundacje Rozwoju Diagnostyki Laboratoryjnej w konkursach streszczen

na migdzynarodowych kongresach naukowych.

Whniosek koncowy

Osiggniecie naukowe pt.: ,Znaczenie diagnostyczna 'izoform transferyny i kwasu sjalowego”

dr n. med. Ewy Gruszewskiej oceniam pozytywnie. Dziesie¢ publikadji tworzacych osiggniecie



'



naukowe stanowi spojng cato$c o istotnych walorach praktycznych w zakresie diagnostyki
chorob watroby i trzustki. Dr n. med. Ewa Gruszewska jest doswiadczonym pracownikiem
naukowo- dydaktycznym, diagnostg laboratoryjnym. Jej dorobek naukowy potwierdza szereg
publikacji zamieszczonych w recenzowanych, renomowanych czasopismach czasopism.
Habilitantka reprezentuje okreslony i konsekwentny kierunek badawczy, a rownoczesnie
posiada umiejetnosci warsztatu badawczego a takze umiejetnosci praktycznych zastosowan

klinicznych.

Zwracam si¢ do Wysokiej Rady Wydziatu Farmaceutycznego z Oddzialem Medycyny
Laboratoryjnej Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku z proébg o dopuszczenie Kandydatki

do dalszych etapéw postgpowania habilitacyjnego.

Krakow, 2019.08.31
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