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Ocena dorobku naukowego, dydaktycznego i organizacyjnego
dr n. medycznych Natalia Wawrusiewicz-Kurylonek

ubiegajacej si¢ o nadanie stopnia doktora habilitowanego

Ocena osiagnigcia naukowego ,Ocena roli czynnikéw genetyczno-molekularnych

W etiopatogenezie i obrazie klinicznym choréb kompleksowych”

Pani dr nauk medycznych Natalia Wawrusiewicz - Kurylonek, swg karier¢ naukowa rozpoczgta
w roku 2002 jeszcze jako studentka pracujac aktywnie w Studenckim Kole Naukowym przy
Zakladzie Immunologii Akademii Medycznej w Biatymstoku (od 2008 r Uniwersytet Medyczny w
Bialymstoku). Efektem tej dzialalnosci byt jej czynny udziat w Ogdlnopolskiej Konferencji
Studentéw Medycyny (Biatystok 17-18 maja 2001), a takze dwie publikacje w czasopismach
indeksowanych.

Miesige przed ukonczeniem studiéw rozpoczela prace w ramach wolontariatu w nowym
laboratorium naukowym Kliniki Endokrynologii, Diabetologii i Choréb Wewngtrznych Akademii
Medycznej w Biatymstoku — w Pracowni Immunogenetyki, ktérej pomystodawcami byli Pani
Profesor Ida Kinalska, 6wczesny kierownik Kliniki, a takze dr hab. Adam Kretowski, ktéry kierowat
pracg Pracowni. Tam w ciggu kilku miesiecy opanowata podstawowe techniki molekularnej analizy
DNA, a takze rozpoczeta przygotowania do studiéw doktoranckich na wydziale lekarskim. Dwa
lata po rozpoczgciu studiow doktoranckich zostala zatrudniona na etacie asystenta szpitalnego w
Klinice Endokrynologii, Diabetologii i Choréb Wewngtrznych Uniwersyteckiego Szpitala
Klinicznego, gdzie pracuje nieprzerwanie do dzisiaj. Bedac na etacie szpitalnym rozwijala swoje

zainteresowania naukowe realizujac szereg grantéw Komitetu Badan Naukowych (KBN), byla
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wykonawcg prac statutowych Uczelni oraz uczestniczytam w licznych szkoleniach i kursach.
Podczas zatrudnienia na etacie asystenta szpitalnego w latach 2004 do 2011 jej dorobek naukowy
powiekszyl si¢ 0 23 publikacje, na ktdre skladaja si¢ 21 prac oryginalnych o tacznym IF 22.11 i2
prace pogladowe. W 14 publikacjach jest 2 lub 3 autorem. W tym okresie uczestniczyla takze w
wielu konferencjach migdzynarodowych, miedzy innymi w ,9th European Congress of
Endocrinology” w Budapeszcie, gdzie prezentowala w wystapieniu ustnym wyniki swoich badan.
Jest autorem lub wspétautorem 31 doniesienn zjazdowych prezentowanych na krajowych i
migdzynarodowych konferencjach naukowych (2004-2011). W lutym 2011 roku zostata
zatrudniona na czgsci etatu specjalisty naukowo-technicznego w Centrum Medycyny
Doswiadczalnej Akademii Medycznej w Bialymstoku z oddelegowaniem do Kliniki
Endokrynologii, Diabetologii i Choréb Wewnetrznych. Zatrudnienie to trwato do 30 wrzesnia 2019
roku. Bedac w tym okresie na etacie technicznym nie miata mozliwosci ubiegania si¢ o fundusze
prac statutowych jako kierownik projektéw, pomimo tych ograniczen starata sie budowaé swoj
dorobek naukowy jako wykonawca licznych badan w ramach projektéw statutowych Uniwersytetu
Medycznego w Biatymstoku.

W okresie od 2012 do 2019 na jej dorobek naukowy sklada sie 26 oryginalnych publikacji o
tacznym IF 71.234. W 12 z nich jest 1 lub 2 autorem. Habilitantka jest ponadto autorem lub
wspotautorem 55 doniesieni zjazdowych prezentowanych na krajowych i miedzynarodowych
konferencjach naukowych (2012-2019).

Od 1 pazdziernika 2019 roku po niemal 17 latach pracy zawodowej zostata zatrudniona na etacie
adiunkta badawczo-dydaktycznego w Zaktadzie Genetyki Klinicznej Uniwersytetu Medycznego w
Biatymstoku, co bylo spelnieniem jej naukowo-zawodowych marzen. W roku 2020 ukazato si¢ 8
prac oryginalnych, sposrod ktorych w 2 jest pierwszym autorem i w 5 drugim autorem. Za swoje

osiagniecia naukowe byla wielokrotnie wyrdzniana.

Podsumowujac, Habilitantka jest autorka i wspotautorka tacznie 65 publikacji naukowych, w
tym 63 to prace oryginalne (z IF - 52 publikacje, bez IF - 11 publikacji), a 2 to pogladowe. Przed
obrona doktoratu na méj dorobek naukowy sklada sie 8 publikacji oryginalnych o facznym IF -
7.856.

Po obronie doktoratu, w latach 2006 — 2020 na dorobek naukowy Habilitantki, skladaja

si¢ 52 publikacje, z czego 50 to prace oryginalne opublikowane w czasopismach
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indeksowanych w Medline i w czasopismach z Listy Filadelfijskiej o lacznym IF — 116.672, a
2 to prace poglagdowe. W 5 pracach oryginalnych jest pierwszym autorem, natomiast w 18

pracach drugim.

Obszar zainteresowania chorobami kompleksowymi w aspekcie zlozonosci genetycznej,
zaangazowania licznych gen6w i ich form, jak réwniez elementéw z obszaru metabolomiki, proteomiki
i czynnikéw Srodowiskowych, jest glownym obszarem naukowym w jakim porusza sie habilitantka.
Przedstawione mi do oceny osiggnigcie naukowe kandydatki pt” Ocena roli czynnikéw genetyczno-
molekularnych w etiopatogenezie i obrazie klinicznym choréb kompleksowych” jest cyklem pigciu
oryginalnych prac. W ktérych habilitantka jest pierwszym lub ostatnim autorem. Dostarczone
dokumenty wspotautoréw powyzszych publikacji, w pelni uzmystowiaja stanowisko habilitantki oraz
jej ogromne zaangazowanie i pozycje naukowa w powyzszym obszarze. Powyzszy cykl pigciu
publikacji, to w pelni czytelna analiza problemu choréb o niezwykle ztozonej patogenezie. Wszystkie
, powyzsze prace posiadaja wspolczynnik oddziatywania IF powyzej 1 do ponad IF 3 punktéw. Ocena
parametryczna osiggniecia naukowego, bedgcego cyklem publikacji to wartos¢ wspélczynnika
oddziatywania I[F=12,001 oraz punkty MNiSW 410.

Choroby kompleksowe (ChK), to choroby u podtoza ktérych lezy silna komponenta genetyczna
i okreslone czynniki Srodowiskowe, w tym te odnoszace sie do stylu zycia. Rozpoznanie choroby
kompleksowej jest najczgsciej pochodng jakosciowych objawéw  klinicznych i parametrow
mierzalnych. Postawienie wiasciwej diagnozy klinicznej ma na celu okre$lenie fenotypu, ktéry w
przypadku choroby kompleksowej musi by¢ dokladnie zdefiniowany aby wyeliminowaé niekorzystny
wplyw heterogennosci etiologicznej i klinicznej. Choroby kompleksowe stanowia duza grupe zaburzen,
ze szezegblnym uwzglednieniem choréb cywilizacyjnych (choroby nowotworowe, metaboliczne,
psychiczne, ukladu krazenia), chorob ukladu nerwowego (np. neurodegeneracyjne) oraz choréb o
podlozu autoimmunizacyjnym, ktére stanowia duzy problem i wyzwanie poznawcze wspolczesnej
medycyny. Mozna stwierdzi¢, ze ChK to w zasadzie choroby powszechne, poniewaz wykazujg one
wysoka czgstos¢ populacyjng. Uwarunkowania genetyczne sa jednym z czterech czynnikow lezacych u
podstawy naszego zdrowia. W latach 70-tych XX wieku kanadyjski minister zdrowia i opieki
spofecznej Marc Lalonde opracowal koncepcje tzw. P61 Lalonde'a, wyodrebniajac cztery czynniki, od
ktérych zalezy zdrowie. Naleza do nich styl zycia, czynniki $rodowiskowe, czynniki genetyczne oraz

funkcjonowanie opieki zdrowotne;j.
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Heterogennos¢ genetyczna (wiele loci genowych, wiele wariantow), a takze brak standardowych
Mendlowskich wzorcéw dziedziczenia to gtéwne cechy ChK . Odziedziczenie wariantéw genetycznych
zwigzanych z chorobg kompleksowa stanowi tylko cz¢s¢ ryzyka jej rozwoju, kreujac predyspozycie
genetyczng. Oznacza ona, ze dana osoba cechuje si¢ genetyczna podatnoscia (sktonnoscia do rozwoju
okreslonej choroby), ale nie oznacza, ze dojdzie u niej do rozwoju tej choroby na pewno. Odkrycie
czynnikdw przyczyniajagcych si¢ do powstania choroby kompleksowej i scharakteryzowanie ich
zwiazku z choroba jest trudnym przedsiewzigciem.

Ostatnie lata przyniosly rewelacyjne zmiany w naszym rozumowaniu ,.choréb
komplweksowych”. Powstanie lepszej diagnostyki oraz stratyfikacja pacjentéw wykorzystujgca testy
molekularne, jak tez opracowanie skuteczniejszych metod diagnostyki, leczenia w tym terapii
celowanych doprowadzity do skutecznych rozwigzan i wymiernych korzysci dla pacjentéw.
Wprowadzenie wysoko przepustowych metod analiz genetycznych, identyfikacji warrantéw
patogennych. Doprowadzito do przetomowych odkry¢ a co za tym idzie zmian w diagnostyce i terapii
pacjentow. Dlatego tez kolejnym poziomem analizy czynnikéw zwigzanych z chorobami
kompleksowymi sg badania profili ekspresyjnych za pomoca metod wysokoprzepustowych (RNA-seq).
Przeprowadzenie analizy SNP z wykorzystaniem danych RNA-seq pozwala odkryé tysiagce SNP i
obserwowac jednoczesnie poziomy ekspresji genéw ze zidentyfikowanymi zmiennymi sekwencjami.
Takie podejscie, nazywane sekwencjonowaniem komérkowym, jest uzyteczne do zilustrowania
heterogennosci komérek zaangazowanych w wiele skomplikowanych procesow biologicznych, ktére
leza u podstaw patogenezy choréb kompleksowych. Poprzez analize od SNP do SAAPs i nastepnie
oceng struktury biatka mozliwe jest okreslenie skutkéow SNP za pomoca badan proteomicznych
(Cavallo i wsp., 2005). Analiza proteomiczna komérek, tkanek oraz ptynéw ustrojowych pozwala
uzyska¢ wglad w ztozone procesy wplywajace na fizjologie i patofizjologie cztowieka.

Poszukiwanie wzajemnych powigzan pomiedzy wariantami sekwencji DNA, poziomami
transkryptéw okreslonych genéw oraz poziomami bialek moze ujawnié kluczowe szlaki zZwigzane z
rozwojem choréb kompleksowych. Wszystkie te elementy tworza uklad genetyczno-molekularnych
czynnikow zaangazowanych w etiopatogeneze i obraz kliniczny oraz odpowiadajg za tworzenie
architektury” podloza choréb kompleksowych.

Z uwagi na powyzsze dane, celem badan Habilitantki opisanych w publikacjach skiadajgcych
si¢ na osiggniecie naukowe przedstawionych mi do recenzji. Byla poglebiona charakterystyka oraz
poznanie tych czynnikéw moze byé pomocne w wytyczeniu nowych kierunkow procedur
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diagnostycznych umozliwiajgcych okreslenie grup ryzyka i ustalenie celowanego postgpowania
profilaktycznego.

W pierwszej z cyklu publikacji, z roku 2015, habilitantka przedstawia publikacje, jako
podsumowanie cykl 12 prac poswigconych ocenie roli cytokin pro- i anty-zapalnych oraz adipocytokin
w patogenezie 1 obrazie klinicznym cukrzycy ciazowej. Powstalych w latach 2006-2015. Celem
powyzszego bylo przeprowadzenie badan proteomicznych oraz transkryptomicznych u pacjentek z
cukrzycg cigzowa i u zdrowych ciezarnych. Patogeneza cukrzycy cigzowej ma charakter
wieloczynnikowy 1 zwigzana jest gléwnie z matczyng hiperinsulinemia oraz narastajacg
insulinopornoscia, ktora prawdopodobnie wynika z kombinacji zwigkszonego przyrostu adipocytow
tkanki tluszczowej oraz dziatania hormondw i biatek tozyskowych. Ponadto w czasie ciazy dochodzi
do zwigkszonej ekspresji adipocytokin: leptyny, rezystyny czy wisfatyny, ktére moga modulowaé
wydzielanie i dziatanie insuliny, a takze wpltywaé na gospodarke lipidowa. Przeprowadzone badania
proteomiczne polegaly na ocenie i poréwnaniu st¢zenia betatrofiny i irisiny w grupie pacjentek
ciezarnych z cukrzyca cigzowa. Habilitanta, w powyzszej publikacji opisuje szereg badan z obszary
transkryptomiki, proteomiki jak tez biologii molekularnej. A uzyskane wyniki w pelni potwierdzaja jej
przypuszczenia, ze insulinoopornos¢ i zwigkszone zapotrzebowanie na insuling u pacjentek z GDM
prowadza do wzrostu produkcji betatrofiny bedacej stymulatorem proliferacji komoérek beta trzustki i
wydzielania insuliny.

Kolejne trzy prace wchodzace w sklad osiggnigcia naukowego. Sa to publikacje, ktére nalezg do
grupy publikacji poswigconych analizie genetyczno-molekularnych czynnikéw ryzyka choréb o
podiozu autoimmunizacyjnym. Obszar zainteresowania Habilitantki w powyzszym cyklu publikacji,
skupial si¢ na ocenie zwigzku pomiedzy trzema polimorfizmami rs3761549, rs3761548, rs3761547
genu FOXP3 aryzykiem wystepowania rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego MS - (ang.
MS, multiple sclerosis). W drugiej z cyklu, habilitantka skupila si¢ na poszukiwaniu korelacji pomiedzy
polimorfizmem rs2476601 genu PTPN22 a podatnoscia na zachorowanie na chorobe Graves-
Basedowa(ang. GD, Graves’ disease). A trzecia , z kolei dotyczyta oceny roli polimorfizmu rs1990760
genu /FIHI w patogenezie i obrazie klinicznym trzech choréb o podiozu autoimmunizacyjnym: choroby
Graves-Basedowa, stwardnienia rozsianego i cukrzycy typu LADA (ang. Latent autoimmune diabetes).

FOXP3, PTPN22 i1 IFIHI to trzy geny niezwykle intersujgce pod wzgledem ich roli w

patogenezie choréb o podtozu autoimmunizacyjnym. Analizy zwigzku ich wariantoéw genetycznych z
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etiopatogenezg 1 obrazem klinicznym choréb autoimunizacyjnych stanowi niezwykle cickawe i
obiecujace zadanie badawcze.

Uzyskane wyniki poglebiaja wiedze na temat roli czynnikéw molekularnych w patogenezie
stwardnienia rozsianego. Co wigcej, moga by¢é pomocne w opracowaniu nowych i bardziej efektywnych
metod klinicznej kontroli odpowiedzi immunologiczne;j.

Powyzsze analizy oraz otrzymane wyniki, cho¢ nie tak rewelacyjne jak zaktadata Habilitantka,
jednak zainspirowaly Ja do kontynuacji prac i poszerzenia wiedzy na temat wariantow patogennych,
zlokalizowanych w genach mogacych i/lub majacych zaangazowanie w etiopatogenezg¢ chordb
kompleksowych.

Ostatnia z cyklu prac wechodzacych w sklad osiaggnigcia naukowego, jest dopelnieniem badan
prowadzonych przez Habilitantke. Pozostajac w nurcie badan choréb wieloczynnikowych o duzym
poziomie skomplikowania. Powyzsza publikacja, ktéra jest populacyjnym badaniem oceniajacym
czgstos¢ wystepowania patogennych wariantow w genach odpowiedzialnych za zwigekszenie ryzyka
rozwoju zylnej choroby zakrzepowo — zatorowej w populacji 0sob z regionu Podlasia. Swietnie
uzupelnia i stanowi kolejny element ukladanki genetyka-transkryptomika-proteomika, uzmystawiajac
jat trudny i skomplikowany a zarazem ciekawy jest to obszar badan. Identyfikowany, patogenny
wariant genu F/I w populacji poinocno-wschodniej Polski wystepuje rzadziej niz w populacjach
europejskich, a przydatnos¢ kliniczna oceny obecnosci wariantow dziedzicznej zakrzepicy moze miec¢
warto$¢ predykcyjng dla przysztych zdarzen zakrzepowo-zatorowych, konkluduje w swej pracy
habilitantka.

W podsumowaniu, Habilitantka stwierdza ze powyzsze prace przyczynily sie do glebszego
poznania patomechanizmdéw choréb kompleksowych. Z czym w pelni si¢ zgadzam, dodajac jeszcze
udziat Habilitantki w tworzeniu paneli diagnostycznych , implikacja réznych technik do petnej oceny
patogennosci zaangazowanych genéw jak i wieloetapowe i wieloptaszczyznowe podejscie do oceny
podloza genetycznego, proteomicznego i transkryptomicznego, pokazuje niezwykly upor i

zaangazowanie w prace i rzetelnos¢ otrzymywanych wynikéw.
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Ocena pozostalego dorobku naukowego.

Od poczatku swojej kariery naukowej, to jest od czasu w Studenckiego Kola Naukowego przy
Zakladzie Immunologii Akademii Medycznej w Bialymstoku, poprzez kolejne stopnie kariery. Po
prace w chwili obecnej na stanowisku adiunkta badawczo-dydaktycznego w Zakladzie Genetyki
Klinicznej Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku obszar zainteresowan Habilitantki to
genetyka ale tez jej rozwinigcie tj. transkryptomika, proteomika co w sposob unikalny dopelnia
opisu stanu klinicznego pacjentow. A jednoczesnie podnosi poziom przeprowadzanej diagnostyki
na wyzyny kompetencji i kompletnos¢ prowadzonych badan. Zaangazowanie Habilitantki znalazio
odzwierciedlenie w licznych publikacjach.

Efektem prowadzonych przez habilitantke prac naukowo-badawczych sg liczne publikacje. Jest
ona autorem i/lub wspdtautorem 65 prac oryginalnych, dwu pogladowych, szeregu doniesien
ustnych 1 plakatowych na konferencjach krajowych i zagranicznych. Habilitantka moze sie
pochwali¢ sumarycznym wspolczynnikiem oddziatywania IF = 124,618, liczbg cytowani 592 wg
SCOPUS, indeks Hirscha Web of Science wynosi 15.

Byla wykonawca w siedmiu grantach Narodowego Centrum Nauki, 55 prac statutowych z
dotacji Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku oraz trzech projektéw finansowanych z Funduszy
Europejskich. Jest laureatka licznych nagréd i wyr6znien naukowych za wklad w rozwoj i

prowadzenie prac badawczych.

Ocena dorobku organizacyjnego, popularyzatorskiego i dydaktycznego.

Habilitantka moze si¢ pochwali¢ licznymi wspoétpracami z osrodkami z kraju i zagranicy. Lista
Instytucji jak i referencyjnych Osrodkéw naukowych z ktérymi habilitantka stale utrzymuje kontakty
wspolprac naukowych jest imponujaca.

Jest cztonkiem Polskiego Towarzystwa Genetyki, Polskiego Towarzystwa Genetyki Czlowieka.
Réwniez jej zaangazowanie w dziatalnos¢ dydaktyczna i szkoleniowa zastuguje na podkreslenie. Jest
wykladowcg na kursach szkoleniowych i stazach wymaganych do specjalizacji z Laboratoryjne;
Genetyki Medycznej. Prowadzi liczne zajgcia dydaktyczne ze studentami wydziatu lekarskiego,
analityki medycznej, kosmetologii, pielggniarstwa, poloznictwa, fizjoterapii oraz studentow

anglojezycznych z I1 1 V roku Wydziatu Lekarskiego — English Devision.
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Podsumowanie.

Podsumowujgc, badania zaprezentowane przez habilitantke w osiagnieciu naukowym pozwolily
na wieloaspektowe udoskonalenie i rozwdj diagnostyki genetycznej chorob kompleksowych. Powyzsze
prace przyczynily sie¢ do glebszego poznania roli podioza genetycznego ale tez transkyptomiki i
proteomiki, ukazujac zlozony charakter rozwoju badanych zagadnien. Udzial Habilitantki w
rozszerzenie diagnostyki, implikacja réznych technik do pelnej oceny patogennosci zaangazowanych
genow jak i wieloetapowe i wieloptaszczyznowe podejscie do oceny podioza genetycznego, pokazuje

niezwykly upor i zaangazowanie w prace i rzetelnos¢ otrzymywanych wynikow.

Whiosek Koncowy.

Po szczegblowej analizie osiggniecia naukowego i catego dorobku naukowego, dydaktycznego
1 organizacyjnego stwierdzam, ze dr n. medycznych Natalia Wawrusiewicz-Kurylonek jest uznanym i
cenionym specjalistg w zakresie genetyki, identyfikacji podioza genetycznego choréb kompleksowych,
samodzielnie prowadzi projekty badawcze, nawiazuje wspoltprace z osrodkami w kraju i zagranica,
efektywnie wspolpracuje zaréwno z diagnostami jak i klinicystami wspierajgc ich swa wiedza i
doswiadczeniem. Uwazam Ze habilitantka jest doskonale przygotowana do funkeji samodzielnego
pracownik nauki i spelnia wymogi stawiane osobom ubiegajacym si¢ o nadanie stopnia doktora
habilitowanego, zapisane w art. 219 ustawie z 20 lipca 2018r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce
(tj. Dz.U. 2 2021r., poz.478). W zwiazku z powyzszym wnosz¢ do Senatu Uniwersytetu Medycznego
w Bialymstoku o dopuszczenie dr n. medycznych Nataliec Wawrusiewicz-Kurylonek do dalszych
etapéw przewodu habilitacyjnego.

Przedstawiona mi do oceny osiagniecie nau kowe pt. ” Ocena roli czynnikéw genetyczno-
molekularnych w etiopatogenezie i obrazie klinicznym choréb kompleksowych” w pelni kwalifikuje
si¢. do wyréznienia ze wzglgdu na swdj nowatorski i kompleksowy charakter prezentowane;
diagnostyki genetycznej pacjentéw z chorobami kompleksowymi. Jej zlozono$é, wieloetapowos¢ i
roznorodno$¢ analiz wariant genowy- fenotyp kliniczny - terapia. Wykorzystanie najnowszych technik
genetyki molekularnej oraz powiazan analiz transkryptomicznych stawig powyzsze osiggniecie na
najwyzszym stopniu podium. Nie zapominajac o pelnym udokumentowaniu powyzszych doniesien w

formie wysoko cytowanych publikacji (IF 12,001).
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