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Recenzja
osiggniecia naukowego pt.: ,,Udzial adhezji i substancji migdzykomdrkowej w rozwoju
gonad myszy”, oraz istotnej aktywnosci naukowej i dorobku naukowo-badawczego,
organizacyjnego i dydaktycznego
dr. Rafala P. Pipreka
w zwigzku z postgpowaniem w sprawie nadania stopnia doktora habilitowanego w
dziedzinie nauki $ciste i przyrodnicze w dyscyplinie nauki biologiczne

Przedstawiona ponizej recenzja zostala wykonana na podstawie przygotowanych przez
Habilitanta dokumentow, dotaczonych do wniosku z dnia 12 lutego 2020 r. o
przeprowadzenie postgpowania habilitacyjnego w dziedzinie nauki $ciste i przyrodnicze w
dyscyplinie nauki biologiczne: 1) dane wnioskodawcy; 2) autoreferat przedstawiajacy opis
osiggnigcia naukowego, pozostatego dorobku naukowobadawczego oraz informacje o
osiggnieciach dydaktycznych, organizacyjnych i popularyzujacych nauke w jezyku
polskim; 3) wykaz opublikowanych prac naukowych; 4) kopia dyplomu stwierdzajacego
posiadanie stopnia doktora nauk biologicznych w zakresie biologii, poswiadczona za
zgodnos$¢ z oryginalem kopie opublikowanych prac naukowych wchodzacych w sktad
osiggnigcia naukowego; 5) os$wiadczenia wspotautorow prac wchodzacych w skiad
osiggniecia naukowego; 6) kopie opublikowanych prac naukowych wchodzacych w sktad
osiggni¢cia naukowego. Stwierdzam, ze materialy sg kompletne pod wzgledem formalnym
i stanowig wyczerpujacy zestaw informacji umozliwiajgcy dokonanie oceny 1 zajecie
jednoznacznego stanowiska.

Podstawowe dane o Habilitancie:

Pan dr Rafal P. Piprek uzyskat tytul magistra biologii w 2008 roku, ktory zostat nadany
przez Wydzial Biologii i Nauk o Ziemi (obecnie Wydzial Biologii) Uniwersytetu
Jagiellonskiego w Krakowie, na podstawie obrony pracy pt. ,,Rozwoj gonad kumaka
gdrskiego, Bombina variegata L.. 1784 (Amphibia: Anura:Bombinatoridae); promotor: dr
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hab. Anna Pecio, prof. UJ. Nastepnie podjat studia doktoranckie w Instytucie Zoologii
(obecnie Instytut Zoologii i Badan Biomedycznych) na Wydziale Biologii i Nauk o Ziemi
(obecnie Wydziat Biologii) Uniwersytetu Jagiellonskiego. Stopien naukowy doktora nauk
biologicznych zostal Mu nadany w 2013 roku uchwalg Rady Wydziatu Biologii i Ochrony
Srodowiska Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie, na podstawie rozprawy
doktorskiej pt. ,,Gonadogeneza u ptazéw bezogonowych Anura: komorkowe i molekularne
procesy plciowego rdznicowania si¢ gonad” wykonanej pod kierunkiem prof. Dr hab.
Jacka M. Szymory z Uniwersytetu Jagiellonskiego.

Pod koniec 2013 roku Pan dr Rafal P. Piperek podjgt prace na stanowisku asystent (etat
naukowo-dydaktyczny) w ramach projektu “Spoleczenistwo-Technologie-Srodowisko” w
Zaktadzie Anatomii Porownawczej, Instytutu Zoologii i Badan Biomedycznych, na
Wydziale Biologii Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie. Nastgpnie w grudniu 2015
roku zostal awansowany na etat adiunkta w tej samej jednostce, na ktérym jest zatrudniony
do chwili obecnej. Kandydat nie ubiegat si¢ uprzednio o nadanie stopnia doktora
habilitowanego.

Ocena osiggniecia naukowego stanowigcego podstawe do ubiegania si¢ o stopien
doktora Habilitowanego

Charakterystyka osiagniecia naukowego

Osiggniecie naukowe pt. ,,Rola adhezji i substancji migdzykomorkowej w rozwoju gonad
myszy”, obejmuje cykl spdjnych tematycznie pigeciu  oryginalnych  prac
eksperymentalnych, opublikowanych w latach 2017-2019 w czasopismach z bazy JCR.

Cykl prac zawiera nastepujgce pozycje:

1. Piprek RP, Kolasa M, Podkowa D, Kloc M, Kubiak JZ (2017) Cell adhesion
molecules expression pattern indicates that somatic cells arbitrate gonadal sex of
differentiating bipotential fetal mouse gonad. Mechanisms of Development 147,
17-27

2. Piprek RP, Kolasa M, Podkowa D, Kloc M, Kubiak JZ (2019a) Tissue-specific
knockout pf E-cadherin (Cdh1) in developing mouse gonads causes germ cells
loss. Reproduction 158, 147-157.

3. Piprek RP, Kolasa M, Podkowa D, Kloc M, Kubiak JZ (2019b) N-cadherin is
critical for the survival of germ cells, the formation of steroidogenic cells, and the
architecture of developing mouse gonads. Cells 8, 1610

4. Piprek RP, Kolasa M, Podkowa D, Kloc M, Kubiak JZ (2018) Transcriptional
profiling validates involvement of extracellular matrix and proteinases genes in
mouse gonad development. Mechanisms of Development 149, 9-19

5. Piprek RP, Kloc M, Kubiak JZ (2019c) Matrix metalloproteinase-dependent
regulation of extracellular matrix shapes the structure of sexually differentiating
mouse gonads. Differentiation 106, 23-24
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Sumaryczny wspdlczynnik oddziatywania tych prac (IF) zgodnie z rokiem opublikowania
wynosi 15,879, a sumaryczna liczba punktéw wg wykazu Ministerstwa Nauki i
Szkolnictwa Wyzszego zgodnie z rokiem opublikowania wynosi 340. Wykorzystujac bazg
danych Scopus stwierdzitam, ze w dniu 12.09.2020 r. liczba cytowan, bez autocytowan,
tych prac wynosila 7. Dwie publikacje prezentowane w osiggni¢ciu opublikowano w
Mechanisms of Development wydawany przez Elsevier, jedna publikacja zostata
opublikowana w czasopismie Cells wydawanym przez MDPI, jedna publikacja zostata
opublikowana w czasopi$mie Reproduction and jedna w czasopismie Differentiation.
Wszystkie publikacje sg wspdtautorskie, oprocz Habilitanta afiliowane przez minimum
dwoch 1 maksimum czterech wspotautorow. We wszystkich pracach dr Piprek jest
pierwszym autorem oraz autorem korespondencyjnym. Jego wkiad w powstanie
zaprezentowanych publikacji wspotautorskich jest zdecydowanie wiodacy, co
potwierdzaja o$wiadczenia wspotautorow. Habilitant opracowat koncepcje badan, mial
udzial w badaniach laboratoryjnych, dokonat analizy danych i mial udzial w redagowaniu
manuskryptow. Nie ma wiec watpliwosci, ze Habilitant odgrywal dominujgca role jako
lider realizowanych prac badawczych i ma intelektualne prawa do wszystkich prac
wchodzacych w sklad osiggnigcia naukowego.

Ocena merytoryczna osiggniecia naukowego

Celem przedstawionego osiggnigecia naukowego dr. Rafata P. Pipreka jest poznanie
procesow regulujacych rozwdj gonad u myszy. Gonady, czyli jadra i jajniki, poczgtkowo
rozwijaja si¢ z wspdlnych pilciowo niezréznicowanych i morfologicznie identycznych
prekursorowych komorek. Plciowe rdznicowanie sie gonad, zalezy od determinacji plei i
zachodzi w okresie plodowym, podczas ktorego uwidaczniajg sie roznice pomigdzy
gonadami meskimi i zenskimi. Autor wniosku, postawil sobie za cel zbadanie roli adhezji
komorkowej 1 substancji zewnatrzkomorkowej w regulacji procesu rozwoju gonad. Jest to
stuszny i ciekawy kierunek badan, po latach kolektywnych badan przez wiele zespotow
badawczych nad czynnikami transkrypcyjnymi regulujacymi proces rozwoju gonad, autor
postawil pytanie jak zmiany morfogenetyczne regulujg ten proces. Habilitant
zidentyfikowal, Z najwczesniejsze przejawy plciowego réznicowania u myszy na dzien
embrionalny 12 (E12) oraz scharakteryzowat globalng ekspresje biatek zaangazowanych
w adhezje komorkowa z zamiarem zidentyfikowania réznic i podobienstw w ekspresji tych
genéw w trzech typach komodrek w gonadach obu plci. Komoérki bedace w centrum
zainteresowania Wnioskodawcy to: komorki podporowe czyli komorki Sertoliego w
jadrach oraz komorki pecherzowe w jajnikach; interstycjum w jadrach oraz stroma w
jajnikach; oraz komdrki germinalne w gonadach obu plci. W tym celu zastosowatl
transgeniczne myszy wraz z technikami sortowania komoérek wyznakowanych za pomocag
EGFP. Wyzej wymienione typy komorek zostaly wyizolowane z myszy w trzech stadiach
rozwojowych, przed procesem (1) oraz na poczatku (2) ptciowego réznicowania si¢ gonad,
oraz kiedy w jadrach znajdowaly si¢ zroznicowane sznury jadrowe a w jajnikach komorki
germinalne. Analiza globalnej ekspresji za pomocg mikromacierzy ujawnita 22 genow
regulujgcych adhezje komorkowa, z ktorych 21 ulegato wyzszej ekspresji w gonadach XY
w porownaniu z gonadami XX podczas plciowego rozwoju.
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Ponadto Habilitant przedstawil zalozenie ze adhezja komodrkowa reguluje segregacje
poszczegolnych typow komodrek w rozwijajagcych sie gonadach. W trakcie segregacji
komorki germinalne zostaja otoczone przez komorki podporowe i te typy komorek
wykazuja wspolna ekspresje dwoch gendow adhezji: Dsg2 oraz Sdc4.

Dr Piprek zaobserwowal réwniez, ze gen Cdhl, kodujgcy kadheryne E, ulegal ekspresji w
komorkach germinalnych a nie podporowych, natomiast byt nieobecny w komorkach
interstycjum jader i w stromie jajnikéw. Celem 2 publikacji byto zbadanie roli kadheryny
E w rozwoju gonad u myszy z wykorzystanie nokautu specyficznego tkankowo.
Wykorzystujac Sfl cre, oraz Oct4 cre, Autor inaktywowat ekspresje kadheryny E w
odpowiednio: komérkach podporowych i germinalnych. W efekcie zaobserwowal, ze w
obu mutantach nastapita utrata komérek germinlanych w nastepstwie nasilonej apoptozy.
Habilitant wywnioskowat ze kadheryna E nie jest niezbedna dla determinacji plci, czy
procesu réznicowania si¢ gonad, ale jest krytyczna dla procesu przetrwania komorek
germinalnych.

W publikacji 3, Autor skupit si¢ na roli kadheryny N w rozwoju gonad myszy uzywajac
ponownie nokautu Cdh2 w tych samych typach komorek. specyficznego tkankowo, ale
tym razem Cdh2. Podobnie jak w przypadku nokautu kadheryny E, Habilitant
zaobserwowatl obnizong liczbe komdrek germinalnych, ale w przeciwienstwie nokaut N
kadheryny okazal si¢ istotni dla przetrwania plodowych komorek Leydiga. W jaki sposoéb
obie kadheryny regulujg przetrwanie komorek germinalnych jest przedmiotem obecnych
badan dr Pipreka.

W publikacji 4 oraz 5 Habilitant badat zmiang i role substancji migdzykomoérkowej (ECM,
ang. Extracellular matrix) podczas procesu roznicowania gonad. W oparciu o analizg
ekspresji genow z publikacji 1, Autor geny kodujace skladniki ECM oraz enzymy
rozktadajagce ECM podczas powstawania gonad u myszy na trzech réznych etapach. W
rezultacie Autor zidentyfikowal geny nalezace do wyzej wymienionych kategorii, ktore
ulegajg zréznicowanej ekspresji w gonadach zenskich i meskich. W publikacji 5 natomiast,
dr Piprek eksperymentalnie zweryfikowat czy odmienna ekspresja metaloproteinaz zalezna
od plei, wptywa na rozwoj gonad. W tym celu Auto wykorzystat ex vivo hodowle gonad z
przylegajacym $rédnerczem z E11.5 embriondw, ktore to gonady byly hodowane przez
kilka dni w obecnosci inhibitorow lub aktywatoréw metaloproteinaz (MMP).
Zahamowanie MMP powodowalo akumulacj¢ ECM oraz zaburzenia w formowaniu si¢
sznuréw jadrowych z powodu braku przylegania si¢ komorek. Dodatkowo komérki
germinalne nie powstawaly. Przeciwstawny eksperyment, czyli nad-aktywacja MMP,
powodowato degradowanie ECM 1 rozpraszanie si¢ komorek gonad. Podsumowujgc
zbalansowana aktywnos¢ MM jest niezbedna dla prawidlowego procesu powstawania
gonad.

Podsumowujac oceng osiggni¢cia naukowego stwierdzam, ze zarowno pod wzgledem
wskaznikéw bibliometrycznych, jak i wartosci merytorycznej, spetnia ono wymogi
osiggniecia naukowego w ramach ustawy o stopniach i tytule naukowym. W mojej ocenie
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cel badawczy zostal jasno i logicznie sprecyzowany a badania sa kompleksowe oraz
spojne. Przedstawione w ramach osiaggniecia prace poruszajg wazny problem badawczy,
dotyczacy zlozonego procesu rozwoju gonad w modelu badawczym, myszy domowej, a
opisanie czynnikow uczestniczacych w regulacji tego procesu jest warto$ciowe w obszarze
nauk podstawowych. Warto podkreslic, ze w badaniach Habilitant zastosowat
zaawansowane techniki w zakresie analiz genetycznych, biochemicznych i biologii
molekularne;.

Ocena istotnej aktywnosci naukows realizowanej w wigcej niz jednej uczelni,
instytucji naukowej lub instytucji kultury, w szczegélnosci zagraniczne;j.

Na bazie otrzymanych dokumentdw stwierdzam, Ze Pan dr Rafat P. Piprek realizowat
aktywnos¢ naukowa w wigcej niz jednej uczelni czy instytucji naukowej. Od roku 2010
do obecnie odbyt siedem stazy naukowych gléwnie w jednostkach zagranicznych. Sato
nastepujace wspotprace migdzynarodowe:

- w 2010 roku w Zakladzie Biologii Komorki, na Uniwersytecie Karola w Pradze,
Czechy,

- w 2010 roku w Zaktadzie Biologii Ewolucyjnej i Ochrony Kregowcow na
Uniwersytecie Wroctawskich

-w 2011 roku w Instytucie Jacques Monod w Paryzu, Francja

-w 2013-2014 latach w Instytucie Genetyki i Rozwoju w Rennes we Francji (staz
podoktorski)

-w 2014 roku w Uniwersytecie of Rockefeller, w Nowym Jorku, Stany Zjednoczone
Ameryki

-w 2014 roku w EMBL, w Heidelbergu, Niemcy

-w 2015 roku w Berkley, Uniwersytecie Kalifornijskim, Stany Zjednoczone Ameryki
Podczas tych stazy Habilitant poszerzal swoj repertuar metod badawczych oraz w
przypadku stazu podoktorskiego uczestniczyt w badaniach nad rolg biatka TCTP w
procesie nowotworzenia i kontroli rozwoju. Ponadto od 2017, dr Piprek wspolpracuje z
prof. Jamesem Hankenem z Uniwersytetu Harvarda w Cambridge (USA) w badaniach
nad rozwojem gonad u plazow.

Habilitant w ramach badan naukowych wspotpracuje takze z prof. Malgorzata Kloc z
Houston Methodist Hospital (USA) oraz z polskimi naukowcami, przede wszystkim w
obrgbie macierzystego Uniwersytetu.

Podsumowujac, w zwigzku z powyzszym stwierdzam, ze Habilitant dziala aktywnie
naukowo poza swoim macierzystym osrodkiem badawczych, wykazujgc si¢ wspoipracg z
zagranicznymi partnerami naukowymi.

Ocena pozostalego dorobku naukowego:

Petny dorobek naukowy dr. Rafala P. Pipreka, na dzien wszczecia postepowania w sprawie
nadania stopnia doktora habilitowanego, obejmuje ogétem 22 publikacje naukowe w
renomowanych czasopismach z bazy JCR, w tym: po uzyskaniu stopnia naukowego
doktora 17 artykuldéw (wliczajgc 5 wlaczonych do osiagnigcia naukowego), oraz 5 artykuty
przed uzyskaniem stopnia naukowego doktora. Ponadto dorobek obejmuje 12
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komunikatow zjazdowych prezentowanych na konferencjach migdzynarodowych (4) i
krajowych (8). Na dzien 12 lutego 2020 roku Kandydat legitymuje sie sumarycznym
wspotczynnikiem Impact Factor 48,8. Sumaryczna liczba punktow wg listy rankingowej
czasopism naukowych MNiSW zgodnie z rokiem opublikowania wynosi 923 punktow.
Liczba cytowan tych publikacji podana przez Autora wynosi 175, bez autocytowan: 120,
a indeks Hirscha — 8.

Habilitant uczestniczyt w 8 grantach badawczych finansowanych przez takie agendy jak
NCN (2015-2017 OPUS 8, jako kierownik, 2014-2017 rok SONATA 6- jako kierownik);
oraz MNiSW (2015-2017 program Iuventus Plus jako kierownik, 2018-2019 program
Premia na Horyzoncie jako wykonawca, 2010-2013 jako wykonawca), Unie Europejska
(2013-2015 program operacyjny Kapital Ludzki, jako wykonawca, MON (program
Kosciuszko I, jako wykonawca) oraz ARC (jako wykonawca) realizowane w macierzystej
jednostce lub we Francji.

Osiagniecia Habilitanta zostaly kilkukrotnie wyrdznione np. przez FNP- i stypendium
START.

Podsumowujac pozostaly dorobek naukowy moge stwierdzi¢, ze udziat Habilitanta w
realizacji szeregu projektow badawczych jest znaczacy, poczgwszy od prac, w ktorych
wykonat znaczng czg$¢ analiz oraz wspdtuczestniczyt w opracowaniu koncepcji badan,
poprzez prace, w ktorych jest autorem korespondencyjnym czego efektem jest
wspotautorstwo w 22 miedzynarodowych opracowaniach naukowych. Fakt ten wskazuje,
ze dr Rafat P. Piprek jest wysoko zaangazowany w prace naukowg realizujgc szereg
projektéw we wspolpracy z licznymi osrodkami naukowymi.

Ocena dzialalnosci organizacyjnej, dydaktycznej i plany badawcze

Dzialalnos¢ organizacyjna i dydaktyczna

Dr Rafal Piprek prowadzi zajecia dydaktyczne na macierzystej Uczelni w tematyce
Zoologii, anatomii i histologii. Sg to m.in. seminaria (2 rodzaje) oraz ¢wiczenia
laboratoryjne (6 rodzajow ¢wiczen) na studiach I, II stopnia a takze studiach III stopnia.
Habilitant stworzyl nowy kurs pt.: "Mechanizmy determinacji plei i réznicowania sie
komérek plciowych” dla studentdéw II stopnia sktadajgcy si¢ z wyktaddéw, konwersatoriow
oraz ¢wiczen. Ponadto byt o opiekunem naukowym w czterech pracach licencjackich oraz
dwoch pracach magisterskich (w trakcie realizacji w dniu ztozenia wniosku). Dr. Piprek
jest tez promotorem pomocniczym w jednym przewodzie doktorskim.

Dr. Piprek angazuje si¢ rowniez w popularyzacje nauki wsrod dzieci i mtodziezy zaréwno
w ramach Malopolskiej Noc Nauki czy Matopolskiej Nocy Biologéw jak réwniez jak
Autor publikacji popularnonaukowych.

W ramach dzialalnosci organizacyjnej, dr Piprek stworzyt pracownie hodowli in vitro w
Zakladzie Anatomii Poréwnawczej na macierzystej Uczelni. Byt rowniez koordynatorem
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przy monografii pt.: “Molecular Mechanisms of Cell Differentiation in Gonad
Development™ wydanej przez Springer w 2016 roku. Jest réwniez wspotorganizatorem
Matopolskiej Nocy Naukowcoéw oraz Nocy Biologéw oraz wykladow i éwiczen dla
uczestnikow Olimpiady Biologiczne;j.

Podsumowujac ocen¢ dzialalnoSci dydaktycznej i organizacyjnej stwierdzam, ze dr
Rafat Piprek jest aktywnym nauczycielem akademickim, wypetniajacym swoje obowigzki
dydaktycznie, oraz jest zaangazowanym w popularyzowanie nauki i prace organizacyjne
na rzecz macierzystej jednostki naukowej. Jego dorobek dydaktyczny, popularyzatorski i
organizacyjny spelnia wymagania stawiane kandydatom do stopnia doktora
habilitowanego.

Plany Badawcze

Habilitant zwigzle przedstawit spdjng wizj¢ rozwoju naukowego, wiazac swoja przysztosé
naukowa z obecnie realizowanymi badaniami nad mechanizmami plciowego réznicowania
si¢ gonad. W obecnych wysitkach Dr Piprek chce si¢ skupi¢ na roli cyklu komorkowego
w tym procesie. Jednoczesnie kontynuuje analizg rozwoju gonad u nokautow mysich
pozbawionych ekspresji innych genéw adhezji komorkowej, takich jak kadheryna P oraz
desmoplakina. Ponadto Habilitant pracuje nad opracowaniem nowych metod do analizy
rozwoju gonad u Xenopis laevis oraz jest zainteresowany rozwini¢cie badan nad rozwojem
gonad u kilku gatunkéw gadow czy ptakow.

Podsumowujac stwierdzam, ze dr Piprek posiada sprecyzowane plany badawcze, ktore
stanowig kontynuacje Jego dotychczasowej dziatalnosci naukowe;j.

Whiosek koncowy:

Oceniajgc osiggnigcie naukowe stanowigce monotematyczny cykl publikacji pod
wspolnym tytutem: ,,Udzial adhezji i substancji migdzykomérkowej w rozwoju gonad
myszy”, oraz odnoszac si¢ do oceny istotnej aktywnosci naukowej, wraz z opinig na temat
dodatkowej aktywnosci naukowej, organizacyjnej i dydaktycznej Pana dr. Rafata P.
Pipreka, uwazam, ze Habilitant wnidst istotny element poznawczy w mechanizmu
regulujgce powstawanie gonad oraz wykazat si¢ pozytywna dziatalnoscig w pozostatych
ocenianych obszarach. W zwigzku z powyzszym stwierdzam, ze osiggniecia Pana dr Rafala
Pipreka spelniajg kryteria okreslone w ustawie z dnia 20 lipca 2018 roku, Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U, z 2018 r, poz. 1668 ze zm.) i popieram wniosek
Pana dr Pipreka z dnia 12 lutego 2020 roku o nadanie stopnia doktora habilitowanego w
dziedzinie nauk Scistych i przyrodniczych w dyscyplinie nauk biologicznych.
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