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po zapoznaniu sie z dokumentacja oraz nadestanymi recenzjami przedstawia opinie

dotyczacg osiggniecia naukowego bedacego przedmiotem rozprawy habilitacyjnej, dorobku

naukowego oraz innych osiggniec.

Informacje ogole - przebieg dziatalnosci zawodowej i naukowej

Dr n. biol. Ewa Stepien ukonczyta w roku 1992 Wydziat Biologii i Nauk o Ziemi
Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie, specjalnos¢ biologia molekularna. Pierwszy
stopien naukowy uzyskata bronigc w roku 1992 pracy magisterskiej pt. ,Badania nad
metodami izolacji i hodowli komérek nerwowych” pod kierunkiem prof. Wiodzimierza
Korohody w Zaktadzie Biologii Komérki UJ. W 1999 roku obronita prace doktorskg w zakresie
biologii pt.: ,Czynniki warunkujgce ukierunkowany wzrost komodrek nerwowych in vitro”,

ktorej promotorem byt prof. Wiodzimierz Korohody, uzyskujac stopien doktora nauk



biologicznych. Recenzent Prof. Krzysztof Sobolewski podkresla, ze ,rozprawa doktorska byta
fﬂkon/tynuach badan zwigzanych z praca magistersky”.

W latach 1996-1997 dr Ewa Stepien pracowata w Zaktadzie Biologii Komorki na
Wydziale Biologii i Nauk o Ziemi UJ, w kolejnych latach byta asystentem w Laboratorium
Klinicznym Krakowskiego Szpitala Specjalistycznego im. Jana Pawta ll. W latach 2002-2011
byta kierownikiem Samodzielnej Pracowni Biologii Molekularnej i Badan Naukowych tego
szpitala. Jednoczesnie byta asystentem w Zakiadzie Kardiochirurgii, Anestezjologii |
Kardiologii Eksperymentalnej Instytutu Kardiologii Wydziatu Lekarskiego Collegium Medicum
UJ. Od 2011 dr Ewa Stepien do chwili obecnej jest adiunktem w Katedrze Biochemii
Klinicznej Wydziatu Lekarskiego Collegium Medicum UJ. Dr Ewa Stepien posiada
specjalizacje laboratoryjne w zakresie mikrobiologii i laboratoryjnej genetyki medyczne;.

Habilitantka odbyta cztery staze naukowe: 2001 - Imperial College of Science,
Technology and Medicine, Londyn, Anglia, opiekun: prof. Mustafa Djamgoz, 2004 - Imperial
College of Science, Technology and Medicine, Londyn, Weston Laboratory, Anglia, opiekun:
dr Husayin Mehmed, 2009 - Katedra i Zaktad Genetyki Klinicznej Akademii Medycznej we
Wroctawiu, opiekun: dr Ryszard Slezak, 2011 - CHU de Charleroi, Hépital A. Vésale, Unité
des maladies hemorragiques, Charleroi, Belgia, opiekun: dr Philippe Cauchie.

Dr Ewa Stepien byta promotorem 6 prac magisterskich z zakresu biotechnologii, dr
hab. Ewa Jankowska podkresla, ze Habilitantka ,, wspierata prace studentow medycyny ze
Studenckiego Kota Naukowego Kardiochirurgéw”. Dr E. Stepien byta kierownikiem 2
projektow badawczych oraz wykonawcg lub giownym wykonawcg 12 projektow

finansowanych ze srodkow MNiSW i KBN.

OCENA OSIAGNIECIA NAUKOWEGO

Na rozprawe habilitacyjng stanowiacg osiggniecie naukowe Habilitantka ztozyta 7
prac o tgcznym IF = 14.116. Udziat dr Ewy Stepien w przedstawionych do oceny publikacjach
wspotautorzy ocenili jako najbardziej istotny i wyrazili zgode na wykorzystanie tych
publikacji w postepowaniu habilitacyjnym. Jak podkreslajg recenzenci we wszystkich tych
pracach habilitantka jest pierwszym autorem, a prace te stanowig spojng catos¢ tematyczna.

Zdaniem dr hab. Ewy Jankowskiej, ,list do redakcji zgtoszony jako 7 element cyklu publikacji
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_— nie jest petnotekstowa pracy ani oryginalng ani pogladowag i nie powinien stanowic
. elementu cyklu publikacji”.

Osiagniecie naukowe habilitantki dotyczy wielomarkerowego podejscia do
diagnostyki chorob uktadu krazenia z zastosowaniem réznych metod analitycznych. Swoja
koncepcje diagnostyki synergistycznej i przyktady jej potencjalnego zastosowania w
kardiologii zostaty przedstawione w rozdziale , Acceleration of new biomarkers development
and discovery in synergistic diagnostics of coronary artery disease” w podreczniku ,,Coronary
Angiography — Advances in Noninvasive Imaging Approach for Evaluation of Coronary Artery
Disease” red. Bronislaw Blaskot otwierajagcym wykaz publikacji stanowigcych osiggniecie
naukowe.

Habilitantka jak zaznacza prof. K. Sobolewski ,zwrdcita uwage na trzy potencjalnie
rozwijajace sie kierunki diagnostyki laboratoryjnej w rdéznicowaniu i ocenie ryzyka chorob
uktadu krazenia: ocene biatek zwigzanych z przebudowa kosci, mikroczgsteczki jako markery
uszkodzenia komérek i ocena przebudowy skrzepu fibrynowego,,.

Sposrod markerdw kardiologicznych jak podkresia prof. Krystyna Sztefko ,najbardzie;
obszerne opracowania w pracach przedstawionych jako osiggniecie naukowe dotyczg
biomarkerow kostnych, giéwnie markerow remodelingu kostnego: osteoprotegryny i
osteopontyny, ktore moga brac udziat w kalcyfikacji tetnic wiencowych, mikroczgsteczek
jako markeréw aktywacji i dysfunkcji srodbtonka i markerdw zwigzanych z tworzeniem
skrzepu”. Wyniki tych badan przedstawione sg w trzech publikacjach, jednej pogladowej i
dwdch pracach oryginalnych (STEPIEN E. Osteoprotegerin as a possible novel predictor of
cardiovascular dysfunction. Kardiochirurgia i Torakochirurgia Polska. 2012; 1: 82-85.
STEPIEN E, Wypasek E, Stopyra K, Konieczyriska M, Przybyto M, Pasowicz M. Increased levels
of bone remodeling biomarkers (osteoprotegerin and osteopontin) in hypertensive
individuals. Clin Biochem. 2011; 44: 826-831. STEPIEN E, Fedak D, Klimeczek P, Wilkosz T,
Banys RP, Starzyk K, Bazanek M, Pasowicz M. Osteoprotegerin, but not osteopontin, as a
potential predictor of vascular calcification in normotensive subjects. Hypertens Res. 2012,
35: 531-538). Wyniki tych badan dotycza gtownie pacjentdéw obcigzonych wyjsciowo niskim
lub co najwyzej umiarkowanym ryzykiem sercowo-naczyniowym. Szczegdlnie cennym
odkryciem jak zaznacza prof. K. Sztetko byto wykazanie w duzej grupie 500 pacjentdow, ze
,osteoprotegeryna moze bycC silnym wskaznikiem wczesnych stanow zwapnien tetnic

wier‘iCowych u bezobjawowych osob z prawidtowym cisnieniem krwi”. Dr hab. Ewa



- Jankowska dodaje, ze Habilitantka potwierdzita takze, ze ,funkcja nerek jest istotnym

- czynnikiem wplywajagcym na nasilenie zwapnien w tetnicach wiencowych i stgzenie

osteoprotegeryny”. Prof. Sobolewski konkluduje, ze ,ocena zawartosci osteopontyny i
osteprotegeryny, moze byc¢ przydatna w diagnostyce i réznicowaniu ryzyka chorob sercowo-
naczyniowych na rowni z klasycznymi pomiarami laboratoryjnymi, takimi jak pomiary biatka

C-reaktywnego, glukozy, fibrynogenu, triacylgliceroli czy frakcji lipoprotein LDL i HDL".

Kolejna publikacja z cyklu (STEPIEN E, Stankiewicz E, Zalewski J, Godlewski J, Zmudka
K, Wybranska |. Number of microparticles generated during acute myocardial infarction and
stable angina correlates with platelet activation. Arch Med Res. 2012; 43: 31-35.)
przedstawia wyniki badan zwigzanych z oceng mikroczagstek — mikropecherzykow
uwalnianych z pobudzonych lub uszkodzonych komérek. Prof. K. Sobolewski ocenia, ze
,0siggnieciem Habilitantki jest wykazanie, ze mikroczasteczki w przebiegu zawatu s3
uwalniane gtéwnie z trombocytow, transportujg biatka aktywujgce zewngtrzpochodng
kaskade krzepniecia krwi i wywierajg wptyw na uwalnianie mikroczastek z innych komaorek”.
Prof. K. Sztefko podkresla wydzwiek praktyczny tej dobrze zaprojektowanej i wykonanej
metodycznie pracy, poniewaz dr Ewa Stepien konczy artykut sugestia, , iz mikroczgsteczki
pochodzgce z ptytek (CD142-dodatnie) moga by¢ potencjalnym celem terapeutycznym we
wtdornej prewencji chorob naczyniowo-sercowych”. Dr hab. Ewa Jankowska uwypukla fakt,
ze ,po raz pierwszy stwierdzono, ze mikroczgsteczki MP u osob w ostrej fazie zawatu

miesnia serca mogg byc¢ nosnikiem czynnikow istotnie modyfikujgcych proces krzepniecia.

Badania dotyczgce kolejnych markeréw Habilitantka opublikowata w postaci dwéch
listéw do redakcji (STEPIEN E, Kabtak-Ziembicka A, Musiatek P, Tylko G, Przewfocki T.
Fibrinogen and carotid intima media thickness determine fibrin density in different
atherosclerosis extents. Int J Cardiol. 2012; 157: 411-413. STEPIEN E, Kapelak B, Drwita R,
Sadowski J. Single nucleotide polymorphisms may be useful as short-term predictors after
coronary artery by-pass grafting surgery: the role of FGB q.4884C>T polymorphism. Kardiol
Pol. 2012; 70: 109-110).

W pierwszej pracy dr Stepien wykazata, ze mimo braku zaleznosci miedzy markerami
zapalenia a wartoscia wskaznika kompleksu intima-media u chorych z miazdzyca
wielopoziomowg, istnieje zwigzek ze stopniem zaawansowania miazdzycy i architektura

skrzepu fibrynowego wyrazong jako gestosc skrzepu i grubos¢ widkien fibrynowych. Praca ta




jest kolejnym przyktadem na wykorzystanie diagnostyki synergistycznej do poszukiwania
nowych markeréw w kardiologii. Waznym stwierdzenie w recenzji Prof. Sobolewskiego jest
zaznaczenie, ze publikacja ta przedstawia mozliwosci zastosowania technik w skali nano.
Natomiast prof. K. Sztefko podkresla potgczenie badan biochemicznych (CRP, fibrynogenu,
IL-6, TNF-a) z ocena struktury fibryny przy pomocy elektronowego mikroskopu
skaningowego praz metody kinetycznego pomiary absorbancji”. Dr hab. Ewa Jankowska
zaznacza, ze mimo braku zaleznosci miedzy markerami zapalenia a grubosciag kompleksu
btony wewnetrznej i Srodkowej u chorych z miazdzyca wielopoziomowa, , istnieje zwigzek ze
stopniem zaawansowania miazdzycy i architekturg skrzepu fibrynowego wyrazong, jako
gestos¢ skrzepu i grubosé widkien fibrynowych”. Pracg zamykajaca cykl publikacji jest list do
redakcji Kardiologii Polskiej, w ktorym Habilitantka wskazuje na zasadnos¢ wykonywania
oznaczen polimorfizmow genowych (FBG g.4884C>T) w ocenie krotkoterminowego ryzyka
powiktan po zabiegach CABG.

Jak podkreslaja recenzenci na szczegdélne uznanie zastugujg wyrafinowane
laboratoryjne metody badawcze wdrazane przez Habilitantke, ktére w potaczeniu z
obrazowaniem naczyn przyczyniajg sie do powstania nowej jakosci w ocenie ryzyka

sercowo-naczyniowego i prognozowania chorob serca i naczyn.

OCENA DOROBKU NAUKOWEGO

Dorobek naukowy dr Ewy Stepien obejmuje 38 prac naukowych opublikowanych w
czasopismach z Listy Filaqdelfijskiej, w tym 29 oryginalnych prac petnotekstowych (IF 83), 6
opisdw przypadkow i 3 prace pogladowe. taczny IF wynosi 105, a suma punktow MNiSW
823. Dr Ewa Stepien jest takze wspotautorka 6 listow do redakcji czasopism z Listy
Filadelfijskiej, 2 rozdziatdw w podrecznikach oraz 113 komunikatéw zjazdowych, z ktérych
53 byto prezentowanych na konferencjach miedzynarodowych. Wspotczynnik oddziatywania
(h-index) z bazy Web of Science wynosi 11.

Prof. Krystyna Sztefko wyrdznia w dorobku naukowym dr Ewy Stepien trzy nurty
badan ,1/ dysfunkcji srodbtonka naczyniowego spowodowanej niedotlenieniem i
zakazeniami; 2/ markeréw chordb serca i naczyn; i 3/ zmian struktury i funkcji skrzepu

fibrynowego pod wptywem czynnikow genetycznych i Srodowiskowych”.



Dr hab. Ewa Jankowska ocenia, ze ,gtéwny nurt badan naukowych dr Ewy Stepien po
uzyskaniu stopnia doktora byt i jest zwigzany z dziatalnoscig diagnostyczno-kliniczng w
zakresie badan nad patomechanizmami chorob uktadu krgzenia, w tym badan nad
dysfunkcja srodbtonka naczyniowego, poszukiwania nowych markerow miazdzycy oraz
badan nad wplywem czynnikdow genetycznych i srodowiskowych na koncowy etap
hemostazy”. Dr hab. Ewa Jankowska podsumowujgc dorobek naukowy stwierdza , dorobek
naukowy dr Ewy Stepien spefnia warunki do ubiegania sie o stopien doktora
habilitowanego”.

Prof. Sobolewski zaznacza, ze publikacje, ktore nie sg objete postepowaniem

habilitacyjnym ,,zostaty zamieszczone w renomowanych, specjalistycznych czasopismach” i
,wnosza istotne informacje do wiedzy nad rolg srédbtonka naczyniowego w warunkach
niedotlenienia i infekcji ... oraz czynnikéw genetycznych i srodowiskowych, modulujacych
skrzep fibrynowy” wyrdzniajac publikacje ,ktorych wyniki majg znaczenie aplikacyjne™.
I Prof. Krystyna Sztefko z petnym przekonaniem stwierdza, ze ,Habilitantka
znakomicie wykorzystuje i taczy wiedze diagnosty laboratoryjnego z wiedza kliniczng, a
wspotpraca ze znakomitymi zespotami kardiologéw i kardiochirurgédw wyksztatcita naukowca
z catkowicie odmiennym spojrzeniem na diagnostyke roznych schorzen naczyniowo-
sercowych”. Prof. Krystyna Sztefko w podsumowaniu dorobku i osiggniecia naukowego
podkresla, ze ,synergistyczna diagnostyka chorob uktadu krgzenia to znakomite podejscie
naukowe i koncepcja posiadajgca takze duzg wartos¢ praktyczng i spoteczng™.

Dr hab. Ewa Jankowska w podsumowania pisze ,, analizujac zyciorys, przebieg pracy
zawodowej oraz dorobek naukowy dr Ewy Stepien zwracajg uwage harmonijny rozwoj
habilitantki, jasno zdefiniowane zainteresowania badawcze, pasja i pracowitosc,
umiejetnos¢ wspotpracy z innymi badaczami, takze klinicystami” i stwierdza, ze , dorobek
naukowy dr Ewy Stepied spetnia warunki do ubiegania sie o stopien doktora
habilitowanego”.

Prof. Sobolewski uwaza, ze ,aktywnos¢ promujaca zachowania prozdrowotne
zastuguje na szczegdlne wyroznienie” a ,stworzona przez Habilitantke synergistyczna
koncepcja diagnostyki chordb krazenia powinna by¢ wzorcem, wykorzystywanym w szeroko
pojetej diagnostyce medycznej”.

Biorac pod uwage pozytywne opinie nadestane przez recenzentow dotyczgce oceny

osiggniecia naukowego bedacego podstawa ubiegania sie dr. Ewy Stepienn o stopien



naukowy doktora habilitowanego oraz catosci aktywnosci naukowej stwierdzamy, iz
odpowiadaja one w petni warunkom okreslonym w odpowiednich artykutach Ustawy o
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz Rozporzadzeniu Ministra Nauki i Szkolnictwa
Wyiszego z dnia 1 wrzesnia 2011 roku w sprawie kryteriow osoby ubiegajgcej sie o nadanie
stopnia naukowego doktora habilitowanego (Dz. U. Nr 196 poz. 1165). Zatem zwracamy sie
do Wysokiej Rady Wydziatu Lekarskiego Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego w

Krakowie z wnioskiem o dopuszczenie dr Ewy Stepien do dalszych etapéw przewodu

habilitacyjnego.






