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RECENZJA
osiggniecia naukowego pt: ,,Udzial adhezji komérkowej i substancji miedzykomdrkowe;j
w rozwoju gonad myszy” oraz dorobku naukowo-badawczego, dydaktycznego,
popularyzatorskiego oraz aktywnosci naukowej dr. Rafala P. Pipreka

w postepowaniu habilitacyjnym

Przedstawione do oceny osiagnigcie naukowe dr. Rafata Pipreka przygotowane zostalo
w formie spinki publikacji z obszernym komentarzem 1 po$wigcone jest analizie mechanizmu

molekularnego lezacego u podstaw determinacji plci i ksztattowania elementow strukturalnych
osiggniecie naukowe stanowigce podstawe merytoryczng jego postgpowania habilitacyjnego.

Droga zawodowa, praca naukowa i aktywnos$¢é dydaktyczna

Pan dr Rafal Piprek pracuje jako adiunkt naukowo-badawczy w Zakladzie Anatomii
Porownawczej, Instytut Zoologii i Badan Biomedycznych, Wydzial Biologii, Uniwersytetu
Jagiellonskiego.

Dr Piprek studia wyzsze odbyt w Krakowie na Uniwersytecie Jagiellonskim, na
kierunku biologia na Wydziale Biologii i Nauk o Ziemi, uzyskujac tytul zawodowy magistra
biologii w 2008 roku na podstawie pracy magisterskiej dotyczacej rozwoju gonad kumaka
gorskiego. W tym samym roku rozpoczat tamze studia doktoranckie i rozprawe doktorska pt.
..Gonadogeneza u plazow bezogonowych Anura: komoérkowe i molekularne procesy
plciowego réznicowania si¢ gonad” obronit z wyrdznieniem w 2013 roku.

Prowadzi zajecia dydaktyczne dla studentow pierwszego i drugiego stopnia kierunku
biologia, neurobiologia, ochrona S$rodowiska oraz studiow biologiczno-geograficznych:
¢wiczenia w ramach kursow: zoologii kregowcow, podstawy zoologii, histologii,
histologicznych technik, anatomii poréwnawczej kr¢gowcow, mikroskopii praktycznej i
obrazowanie w biologii oraz seminaria dla doktorantow z biologii rozwoju. Stworzyl autorski

kurs dotyczacy mechanizmoéw determinacji plci i réznicowania si¢ komdrek plciowych.
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Opracowat atlas mikrofotografii tkanek dla uczestnikéw kursu Histologia. Byl opiekunem
naukowym studentéw I i II stopnia. Jest promotorem pomocniczym w jednym przewodzie
doktorskim.

W ramach swojej aktywnosci akademickiej i dydaktycznej regularnie angazuje sie¢ w
popularyzacje nauki wsrdd dzieci i mtodziezy uczestniczac w Matopolskiej Nocy Biologow i
Matopolskiej Nocy Naukowcow oraz publikajac artykuty popularnonaukowe.

W ramach dziatalno$ci organizacyjnej stworzyt pracowni¢ hodowli in vitro w Zakladzie
Anatomii Poréwnawczej UJ. Jako redaktor koordynowat prace trzydziestu autoréw nad
powstaniem monografii Molecular Mechanisms of Cell Differentiation in Gonad Development
wydanej przez Springer International Publishing w 2016 roku. Od 2018 roku jest koordynatorem
Festiwalu Nauki i Sztuki z ramienia Instytutu Zoologii i Badan Biomedycznych UJ. Organizuje
takze zajecia praktyczne i wyktady dla uczestnikéw zawodow 111 stopnia Olimpiady Biologicznej

(zawody centralne).

Odbyt pdtroczny staz podoktorski w Institute of Genetics and Development of Rennes we
Francji, ponadto trzy staze krétkoterminowe: w UC Berkeley, Nowym Jorku (Rocfkefeller U) i w
Heidelbergu (EMBO).

Calosciowy dorobek naukowy

Po uzyskaniu stopnia doktorskiego dorobek naukowy kandydata, poza habilitacyjnym
osiggnieciem naukowym, obejmuje 17 prac: we wszystkich, poza jedng, jest pierwszym
autorem. W tym okresie byt rowniez wspotautorem 4 rozdzialéw w monografiach naukowych
(w tym w wydanych przez tak powazane oficyny jak CRC Press czy Wiley-Blackwell) oraz
redaktorem monografii wydanej przez Springer Verlag. Sumaryczny IF jego publikacji
wynosi 48,8; taczny IF poza osiggnigciem naukowym 32,921; liczba cytowan (WoS®) 175;
indeks Hirscha (WoS¢) 8, punktacja MNiSW 923.

Byt kierownikiem projektow OPUS 8 z NCN (2015-2017), luventus Plus (2015-2017)
i SONATA 6 (2014-2017) oraz byt wykonawcg w 5 innych projektach.

Dwukrotnie uzyskat prestizowe stypendium START z Fundacji na rzecz Nauki
Polskiej oraz kilka nagrod wewnatrzuczelnianych. Brat aktywny udzial w konferencjach

miedzynarodowych 1 krajowych.
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Osiagniecie naukowe bedgce podstawa habilitacji
Pig¢ prac przedstawionych przez kandydata jako osiggnigcie naukowe dotyczy
molekularnych i genomicznych aspektéw adhezji komorkowej oraz biologii substancji

miedzykomorkowej jako elementow mechanizmu ksztattujacego rozwdj gonad u myszy.

W pracy Piprek et al (2017) w Mechanisms of Development kandydat wykazat, ze
ekspresja wielu genow adhezji komorkowej (129 z 220 znanych) jest zwiazana z réznicowaniem
si¢ gonad myszy. Wigkszo$¢ z nich ulegata ekspresji na niskim poziomie lub nie wykazywata
znaczacych réznic w poziomie ekspresji migdzy gonadami XX i XY w okresie ich plciowego
roznicowania si¢. Czg$¢ z genow wykazywata specyficzng piciowo ekspresje, co sugerowato ich
role w ksztattowaniu si¢ struktury jader i jajnikdw. W réznicujacych sie jadrach 83 geny adhezji
komdrkowej ulegaty wysokiej ekspresji, podczas gdy w rdznicujacych si¢ jajnikach stwierdzono
ekspresje 68 gendw. W rdznicujacych si¢ jadrach myszy komorki grupuja si¢ w lite, wydtuzone
struktury zwane sznurami jadrowymi, podczas gdy w roznicujacych si¢ jajnikach takie struktury
nie powstaja. Publikacja wskazuje, ktdre z gendéw adhezji komorkowej potencjalnie moga by¢
zaangazowane w takie ksztattowanie si¢ roznic w strukturze gonad meskich i zenskich. Innym
zagadnieniem poruszanym w publikacji jest zjawisko segregacji poszczegolnych typow komorek
w obrebie gonad podczas wyodr¢bniania sie struktury jader i jajnikéw. Komorki germinalne
zostajg otoczone przez komorki podporowe, ktore odseparowujg si¢ od komorek
interstycjum/stromy. Analiza ekspresji gendéw wskazata podobienstwa i réznice w ekspresji
gendéw adhezji komorkowej pomigdzy oboma typami komorek.

Celem pracy Piprek et al. (2019) w Reproduction byto zbadanie roli kadheryny E w
rozwoju gonad myszy. Kadheryna E jest biatkiem transbtonowym, ktérego dziatanie jest zalezne
od wapnia, wystepuje giownie na powierzchni komorek nabtonkowych i odpowiada za ich
adhezje komodrkowa. Dzigki homotypicznemu taczeniu si¢ bialek powierzchniowych, komérki
tego samego typu facza si¢ ze sobg w procesie tworzenia tkanek. Poniewaz mysie nokauty
pozbawione kadheryny E nie dozywaja etapu, w ktérym rozwija si¢ gonady, konieczne byto
zastosowanie nokautu specyficznego tkankowo. Nokaut kadheryny E w somatycznych komorkach
gonad spowodowat spadek liczby komdrek germinalnych w gonadach obu plei poczawszy od
stadium E16.5. Spadek liczby komorek germinalnych nastgpowal takze w przypadku nokautu
kadheryny E w komdrkach germinalnych, jednak w tym przypadku spadek ten byl bardziej
drastyczny i prowadzit u niektdrych osobnikéw do catkowitego zaniku komoérek germinalnych. W
tej publikacji kandydat wykazat, ze kadheryna E nie jest istotna dla determinacji ptci, piciowego
réznicowania si¢ gonad, czy wyksztalcenia struktury gonad, jednak jest biatkiem kluczowym dla

przetrwania komorek germinalnych.
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Publikacja Piprek et al. (2019) w Cells dotyczy roli kadheryny N, kolejnego biatka adhezji
komorkowej, w rozwoju gonad myszy. Poniewaz wylaczenie ekspresji kadheryny N jest letalne
na etapie zarodkowym, ponownie uzyto nokautu tkankowo specyficznego. Podobnie jak
kadheryna E, kadheryna N nie jest zaangazowana w regulacj¢ determinacji ptci. Natomiast
kadheryna N, w przeciwienstwie do kadheryny E, okazata si¢ kluczowa dla przetrwania
ptodowych komorek Leydiga. Istotnym osiggnieciem bylo takze wykazanie, ze ekspresja
kadheryny N, w przeciwienstwie do kadheryny E, w komérkach somatycznych gonad jest istotna
dla utrzymania struktury sznuréw jadrowych. Kadheryna N, podobnie jak kadheryna E, okazata
sie kluczowa dla przetrwania komorek germinalnych. Wykazano, ze kadheryny zapewniajg nie
tylko adhezje komorkowa, ale takze uczestnicza w regulacji innych procesow, takich jak apoptoza
komoérek. Kandydat domniemywa, ze wytworzenie prawidlowych potaczen migedzy komorkami
somatycznymi a germinalnymi skutkuje wyzwoleniem sygnatow anty-apoptotycznych w
komorkach germinalnych chronigcych je przed $miercia komodrkows. Brak oddzialywania
kadheryna-kadheryna mogt blokowac takie hipotetyczne sygnaly, indukujac w efekcie apoptoze
komorek germinalnych.

Celem pracy Piprek et al (2018) w Mechanisms of Development bylo odnalezienie
genow kodujgcych sktadniki strukturalne oraz enzymy substancji miedzykomdrkowej (ECM),
ulegajace specyficznej ptciowo ekspresji podczas réznicowania sie gonad u myszy. Zwazywszy
wysoka liczbe gendw ECM oraz réznorodno$¢ komorek tworzacych gonady, zastosowano
segregacje komorek (FACS) oraz analize mikromacierzowa ekspresji gendw. Zbadano 46 genow
kodujacych sktadniki ECM oraz 38 genow kodujacych enzymy ECM. Stwierdzono, ze wysoka
ekspresja licznych genow kodujacych sktadniki ECM prawdopodobnie zapewnia intensywng
syntez¢ ECM i formowanie si¢ licznych, rozproszonych bton podstawnych wokot tworzgcych sig
sznurOw jadrowych w rdznicujacych si¢ jadrach. Analogiczna analiz¢ przeprowadzono w
odniesieniu do rozwijajacych si¢ jajnikow myszy. Wskazano szereg gendw ECM potencjalnie
zaangazowanych w plciowym réznicowaniu si¢ gonad u myszy. Metaloproteinazy to glowne
enzymy odpowiedzialne za formowanie i przebudowe ECM, dlatego moga one by¢ istotne dla
ksztattowania sie struktury jader i jajnikow.

Celem kolejnej publikacji Piprek et al. (2019) w Differentiation byto sprawdzenie jak
zablokowanie lub aktywacja metaloproteinaz, odpowiedzialnych za tworzenie i przebudowe
ECM, wptynie na strukture roznicujacych si¢ gonad myszy w warunkach in vifro. Wykazano, ze
zablokowanie aktywnos$ci enzyméw MMP, za pomocg ich inhibitoréw, powoduje wzrost ilosci
ECM odktadanej pomiedzy komorkami gonad. Akumulacja ECM z kolei uniemozliwifa pciowe
roznicowanie sie gonad. Dodatkowo gonady po inhibicji metaloproteinaz pozbawione byly

komoérek germinalnych, co sugeruje, ze wyksztalcenie prawidtowej struktury gonad z prawidtowo
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uformowang ECM jest konieczne nie tylko dla ptciowego roznicowania si¢ gonad, ale takze dla
przetrwania komorek germinalnych. Mozna przypuszczaé, ze zaburzenie adhezji komorek
germinalnych do komorek podporowych w wyniku nagromadzenia ECM pomigdzy nimi
doprowadzito do apoptozy komorek germinalnych, gdyz wiadomo, ze niezaburzona adhezja
komérek germinalnych podczas rozwoju gonad jest konieczna dla ich przetrwania. Z kolei w
wyniku degradacji ECM, komorki gonad nie przylegaty do siebie, co wskazalo, ze ECM jest
konieczna dla utrzymania struktury rozwijajacych si¢ gonad oraz adhezji komérkowej. Zaréwno
zahamowanie aktywnosci metaloproteinaz, jak i ich silne aktywowanie, zaburza proces rozwoju
gonad. Odpowiednio zbalansowana aktywno$¢ metaloproteinaz jest kluczowa dla wyksztatcenia
prawidtowej struktury gonad meskich i zenskich.

Sumaryczny IF osiggnigcia naukowego kandydata wynosi 15,879.

Ocena osiggni¢cia naukowego i dorobku
Przedstawiony jako osiggniecie naukowe cykl 5 publikacji stanowi catos¢ spdjng i
merytorycznie konsekwentng, poswigcona badaniom ekspresji gendw majgcych wplyw na
adhezje komodrkowa oraz strukture i funkcje substancji miedzykomorkowej, w procesie
zaplanowany cykl doswiadczalny, w ktorym uzyte zostaly nowoczesne metody molekularne
(mikromacierze), immunocytochemiczne, postugiwanie si¢ nokautami tkankowo
specyficznymi, itp. Wszystkie uzyskane wyniki odnosza si¢ do szeroko rozumianego
kontekstu rozwoju gonad, determinacji plci, determinant tkankowych wyksztalcania sie
struktur charakterystycznych dla jader i jajnikéw. We wszystkich przedstawionych w spince
publikacjach kandydat jest pierwszym autorem, a jego wkiad zawiera si¢ w przedziale od
70% do 90%, co jasno pokazuje jego istotny wptyw na planowanie cyklu doswiadczalnego
oraz duza samodzielno$¢ w tworzeniu manuskryptéw. Zawarte w autoreferacie wprowadzenie
do calego cyklu prac jest tre$ciwe i jasne, bardzo dobrze napisane. Wszystkie publikacje
ukazaly si¢ w czasopismach o wysokiej renomie w obszarze biologii rozwoju.

Dorobek publikacyjny poza osiagnigciem naukowym, charakteryzuje si¢ odpowiednig
jakoscia naukowg. Stwierdzam takze, ze kandydat wykazuje istotng aktywnos$¢ naukowa,
dydaktyczng oraz popularyzatorskg, udokumentowana w przedstawionej do oceny
dokumentacji, w pelni odpowiadajgca wymaganiom postepowania habilitacyjnego, zgodnie z
przepisami Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z

2018 r., poz. 1668).
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Na podstawie jak wyzej przedkladam Wysokiej Radzie Dyscypliny Nauki
Biologiczne, Wydzial Biologii Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie wniosek o nadanie
dr. Rafalowi P. Piprekowi stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk Scistych i

przyrodniczych w dyscyplinie nauk biologicznych.

Michat Witt

Poznan, 14 wrzesnia 2020 roku
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