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Ocena osiggnig¢cia naukowego, osiagnie¢ naukowo-badawczych i aktywno$ci naukowej oraz dorobku
dydaktycznego i popularyzatorskiego doktor Anny Grochot-Przeczek
pt. ’Nowe nietypowe funkcje bialek regulujacych odpowiedz komorek srodblonka na stres oksydacyjny
i ich znaczenie w patofizjologii komorek srodblonka”
w zwigzku z postgpowaniem w sprawie nadania stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk $cistych i
przyrodniczych w dyscyplinie nauki biologiczne.

Ocena formalna

Jako osiggnigcie naukowe zgloszono cykl 6 zblizonych tematycznie publikacji, ktore sktadaja si¢ na
dokonanie naukowe pt. ,,Nowe nietypowe funkcje bialek regulujacych odpowiedZ komorek srodblonka na
stres oksydacyjny i ich znaczenie w patofizjologii komérek srédblonka”. Otrzymane materiaty w jezyku
polskim i angielskim zawierajg 1) autoreferat; 2) informacje¢ o przebiegu kariery, dorobku naukowym,
dydaktycznym, wdrozeniowym i popularyzatorskim; 3) wykaz opublikowanych przez dr Ann¢ Grochot-
Przeczek prac wraz z kopiami najwazniejszych publikacji opisujacych jej osiggniecia naukowe oraz
o$wiadczenia wspdtautorow wyrazajacych zgode na wykorzystanie wieloautorskich publikacji w
postepowaniu o nadanie dr. Anny Grochot-Przeczek stopnia doktora habilitowanego. Przedstawione materiaty
sa kompletne i spetniajg wymogi formalne okreslone w ustawie z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach i tytutach
naukowych. Zatgczone oswiadczenia wspotautorow definiujg jednoznacznie jej istotny udziat w stworzeniu
koncepcji prac, pozyskaniu finasowania i przeprowadzenia doswiadczen. W pracach zgloszonych jako
osiggniecie naukowe dr Anny Grochot-Przeczek jest ostatnim i korespondencyjnym autorem. Dwie z tych
prac, opublikowane w Vasc Pharmacol 2019 1 Free Radic. Biol. Med. 2020, sa pracami przegladowymi
dotyczacymi biatek bedacych przedmiotem prac doswiadczalnych 1 podsumowujg stan wiedzy na ich temat.
Zgloszone do osiggnigcia prace zostaly opublikowane w migdzynarodowych czasopismach specjalistycznych o
duzej renomie 1 znaczacym wspotczynniku oddzialywania.
Ocena kariery zawodowej

Kariera zawodowa dr Grochot-Przeczek jest typowa dla naukowcow polskich, gdyz zwigzana jest z
gtownie jedna instytucja - Wydzialem Biochemii, Biofizyki i Biotechnologii Uniwersytetu Jagiellonskiego
oraz jednym opiekunem naukowym tzn. prof. dr hab. Alicja Jozkowicz. Na szczes$cie zardbwno w trakcie
studiow doktorskich w Studium Medycyny Molekularnej Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego, jak po
uzyskaniu doktoratu, miata okazj¢ pozna¢ rozne Srodowiska naukowe, czerpa¢ szeroka wiedzg 1 poznawac
rézne podejscia i metody naukowe.

Dr Grochot-Przeczek ukonczyta studia magisterskie z biotechnologii wykonujac prace magisterska pod
kierunkiem prof. dr hab. Alicja J6zkowicz na Wydziale Biochemii, Biofizyki i Biotechnologii Uniwersytetu




Jagiellonskiego (WBBB-UJ) w 2006 roku. W latach 2006-2009 byta doktorantkg Studium Medycyny
Molekularnej Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego i wykonywata prac¢ doktorska w Zakladzie
Biotechnologii Medycznej WBBB-UJ pod kierunkiem prof. dr hab. Alicjg Jozkowicz. Zaré6wno praca
magisterska jak i1 doktorska dotyczyty roli oksydazy hemowej 1 (HO-1), pierwsza w leczeniu gojenia ran u
myszy cukrzycowych, druga roli HO-1 w terapeutycznym zastosowaniu proangiogennych komorek
pochodzenia szpikowego w angiogenezie. Prace doktorska pt. ,,Zastosowanie proangiogennych komorek
pochodzenia szpikowego w terapeutycznej angiogenezie — rola oksygenazy hemowej-1” wykonang pod
kierunkiem prof. dr hab. Alicji J6zkowicz obronita w 2012 r. na WBBB-UI.

W latach 2006-2012 pracowata w Zaktadzie Biotechnologii Medycznej WBBB-UJ, a w latach 2012-
2014 byta asystentem w Pracowni Farmakologii Molekularnej Srodbtonka Jagiellonskiego Centrum Rozwoju
Lekoéw UJ. Od 2014 r. jest adiunktem na Zaktadzie Biotechnologii Medyczne; WBBB-UJ.

W trakcie swoje pracy naukowej dr Grochot-Przgczek odbyla dwa krotkie staze naukowe w
kontynuujac swoje wczesniejsze zainteresowania nad mechanizmami angiogenezy. Pierwszy, 3 tygodniowy
staz naukowy odbyla w trakcie studiow doktorskich w laboratorium Dr. Anupama Agarwala na Uniwersytecie
Alabama w Birmingham, USA. Kolejny 12 miesieczny staz odbyta jako wizytujacy badacz w na
Uniwersytecie Medycznym w Wiedniu , gdzie wspotpracowata z prof. Christophem Neumayerem i prof.
Thorem Hukiem z Oddziatu Chirurgii Naczyn Krwiono$nych. W karierze dr Grochot-Przeczek brakuje niestety
regularnego postdoka, wyjscia poza strefe komfortu, mozliwosci zapoznania si¢ z technikami i tematami nieco
bardziej odlegtymi od jej pierwotnych zainteresowan. Jest to pewne ograniczenie, ktore odbija si¢ troche na
jakosci jej publikacji, w ktorych stosuje dobrze sobie znane techniki i ogranicza si¢ do podobnej problematyki.

Dr Grochot-Przeczek jest wspotautorem 23 prac badawczych i 8 przegladowych, z czego 14 prac
badawczych 1 5 przegladowych opublikowata po uzyskaniu stopnia doktora. Sa to w wigkszosci prace
opublikowane w bardzo dobrych czasopismach naukowych, o znaczacym impact factor (IF). Ich tematyka
zwigzana jest z analiza molekularnych mechanizmoéw angiogenezy i réznicowania komorek mezenchymalnych
1 srédbtonka, regulacjg transkrypcji, roli HO-1 i miRNAs w tych procesach, farmakologicznej modulacji tych
procesow. Wida¢ w tego, ze dr Grochot-Przgczek aktywnie uczestniczyta w licznych projektach realizowanych
w zaktadzie kierowanym przez prof. Joézefa Dulaka i prof. Alicje Jozkowicz. Jej dorobek naukowy mozna
uzna¢ za bardzo dobry, wyniki oceny naukometrycznej pokazuja, ze jej prace wzbudzily znaczne
zainteresowanie srodowiska naukowego i1 byty cytowane 1224, a indeks Hirscha wynosi 16. Jest to znaczaca
liczba cytowan wskazujaca na zainteresowanie jej pracami. Wyniki swoich prac prezentowala na licznych
konferencjach zagranicznych, bardzo czesto w postaci referatow zaproszenie lub wybranych ze streszczen.

Za swoja dziatalno$¢ naukowa dr Grochot-Przeczek uzyskata liczne nagrody-stypendia, w tym
dwukrotnie stypendium START Fundacji na Rzecz Nauki Polskiej, stypendium Fundacji L’Oreal dla Kobiet i
Nauki oraz Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego (dla wybitnych naukowcow).

W trakcie swojej dzialalnosci uczestniczyla jako wykonawca w 9 projektach badawczych, a w
ostatnich latach byla i jest kierownikiem 3 projektoéw finansowanych przez Narodowe Centrum Nauki i
Ministerstwo Nauki 1 Szkolnictwa Wyzszego. Projekty te dotycza zagadnien zwigzanych z rolg czynnika
NRF2 w angiogenezie indukowanej przez GDF-15 i SDF-1 oraz roli miRNA 34a w komorkach $rédbtonka.

Ocena osiagniecia naukowego stanowiacego jednotematyczny cykl publikacji
Rozprawe habilitacyjng stanowi monotematyczny cykl prac pt. ” Nowe nietypowe funkcje bialek
regulujacych odpowiedz komorek srodblonka na stres oksydacyjny i ich znaczenie w patofizjologii
komorek Sréodblonka”, ktory sktada sie z 6 prac (4 doswiadczalne 1 2 przegladowe) opublikowanych w



dobrych czasopismach z listy filadelfijskiej o znaczacym IF. Mimo iz prace sg wieloautorskie dr Grochot-
Przgczek jest wiodacym i korespondencyjnym autorem we wszystkich zgtoszonych jako osiggniecie pracach.
Autoreferat dr Grochot-Przgczek stanowi bardzo dobre, skrotowe omowienie prac stanowigcych podstawe
osiggni¢cia naukowego.

W pracy Kloska i wsp. (Antioxid Redox Signal. 2019) podjeto zagadnienie roli czynnika
transkrypcyjnego Nrf2 na powstawanie naczyn krwionosnych. Jako model doswiadczalny wykorzystano
hodowle pierwotne ludzkich komorek srédbtonka aorty, ktore byty stymulowane czynnikami proangiogennymi
SDF-1 and GDF-15 oraz myszy pozbawione Nrf2. Doswiadczenia z wyciszeniem Nrf2 za pomoca siRNA
wykazaty wazna role biatka Nrf2, ale w sposob niezalezny od jego aktywnosci transkrypcyjnej. Angiogeneza
byla zaburzona w komorkach $rodbtonka z obnizong ekspresja Nrf2, ale nie w komoérkach z ekspresja
dominujacej negatywnej formy Nrf2 lub fragmentu Nrf2 wigzacego Keapl. Wykazano, ze Nrf2 shuzy jako
hamujace biatko Keapl (biatko 1 zwigzane z ECH podobne do Kelcha), znany represor transkrypcji. Wzrost
poziomu biatka Nrf2 dostepnego dla Keapl prowadzit do wzrostu RhoGAPI1 (biatko aktywujace Rho GTPaze
1) i Cdc42 (regulator podzialu komodrkowego). Stwierdzono, ze utrudnia to takze agregacje podosomow i
zaktoca reorganizacje aktyny, zapobiegajac w ten sposob angiogenezie. Skutki niedoboru Nrf2 byty
odwrocone przez jednoczesne wyciszenie RhoGAP1 lub Keapl. W mysim modelu stwierdzono, ze rozwoj
siatkowki oka przebiegat podobnie u myszy z prawidlowym genotypem i Nrf2KO. Mysi model braku Nrf2
okazal si¢ nieadekwatny, gdyz zachowany byl N-koncowy fragment Nrf2 zawierajacy domen¢ wiazaca Keapl.
Mogt wiec stuzy¢ do badania Nrf2 jako czynnika transkrypcji, ale nie jako biatka sekwestrujagcego Keapl.
Wiyniki tych badan ujawnity nowa funkcje czynnika Nrf2 niezwigzang bezposrednio z regulacjg transkrypcji,
co pozwolito odmiennie interpretowaé wczesniejsze dane dotyczace systemu Nrf2-Keapl.

W kolejnej pracy Kopacz 1 wsp. (Redox Biol 2020) analizowano funkcje Nrf2 w odpowiedzi na stres
komorkowy. Pokazano, ze zarowno pierwotne hodowle ludzkich komorek $rodblonka, jak i komoérki mysiej
aorty pozbawione Nrf2 starzeja si¢ w hodowli, ale nie towarzyszy temu stres oksydacyjny (wykazano brak
zmian markeroOw stresu), pojawia si¢ natomiast zwigekszona S-nitrozylacja bialek. Funkcjonalna rola S-
nitrozylacji obejmuje przeciwdziatanie uszkodzeniom oksydacyjnym i indukcji starzenia komodrek, w ktorych
posredniczy NOX4. Stwierdzono, ze S-nitrozylacja i starzenie sg regulowane przez Keapl, partnera Nrf2,
ktory kolokalizuje z syntaza tlenku azotu (NOS) i nitrozylowanym biatkiem GAPDH w komérkach $rédbtonka
pozbawionych Nrf2. Zahamowanie aktywnos$ci transkrypcyjnej Nrf2 wraz z poddaniem si¢ warunkom
napre¢zenia (shear stress) indukowalo starzenie w ludzkich komorek $rodbtonka (co prawda wykorzystano
tylko jeden marker starzenia - barwienie aktywnos$ci B-galaktozydazy). Zaproponowano hipotezg, ze nadmiar
,»hiezwigzanego” Keapl determinuje los tych komorek poprzez regulacje S-nitrozylacji, miedzy innymi biatek
takich jak NOX4. W pracy zastosowano imponujgcy i obszerny zestaw metod (w tym spektrometri¢ mas do
identyfikacji r6znicowo nitrozylowanych bialek), dlatego wyniki sg bardzo przekonywujace.

Praca Loska i wsp. (Vascul Pharmacol 2019) podsumowuje uzyskane wyniki i przedstawia je w
szerokim konteks$cie starzenia komodrek nablonka naczyn, w czym upatrywano patomechanizméw dysfunkcji
tych komorek $rodbtonka i podtoza choréb (przy okazji zwracam uwage, ze nie ma stowa senescencja w
jezyku polskim, wigc nalezy go unikac). Podkreslono znaczenie nowego mechanizmu interakcji Nrf2 i Keapl.
Poniewaz Nrf2 jest znany jako regulator stresu oksydacyjnego, odkrycie jego innych funkcji i brak wptywu na
stres oksydacyjny w badanych modelach komérkowych byto zaskakujace.

W kolejnej pracy Kopacz 1 wsp. (Redox Biol 2020) podjete dalsze badania nad rolg Keapl w regulacji
proteostazy biatek i ich roli w starzeniu komorek s$rodbtonka. Nieprawidtowo sfaldowane biatka moga
indukowa¢ stres komorkowy, ktory prowadzi do zmian patologicznych. Zbadano, czy starzenie komorek



srodbtonka zalezne od Nfr2 zwigzane jest z zaburzeniem mechanizmow proteostazy biatek wykorzystujac
komorki ludzkiego $rodbtonka od dawcow mtodych i starszych (>60 lat) oraz komorki srodbtonka myszy WT
1 Nfr2 KO. Wykazano, ze zarowno fizjologiczne jak i przedwczesne starzenie powoduje tworzenie si¢
agregatow bialkowych w komorkach $rédbtonka, co skutkuje zahamowaniem proliferacji i prawidtowej
angiogenezy. Za pomoca mikroskopii sit atomowych pokazano sztywne struktury cytoplazmatyczne
zawierajace agregaty biatek w komadrkach Nfr2 KO. Bylo to powigzane z uposledzeniem autofagii, obecnoscia
nitrozylowanych biatek i1 kolokalizacjg z Keapl. Przy uzyciu spektrometrii mas stwierdzono obecno$¢ w tych
agregatach biatek zaangazowanych w proces translacji, zwijania bialek, tworzenie kompleksow
rybosomalnych. Wigkszo$¢ z nich zawierata motyw podobny do ETGE lub zwigkszong ilo$¢ aminokwasow
promujacych struktury nieuporzadkowane. Wyciszenie ekspresji Keapl odwracato ten fenotyp w komorkach
Nfr2 KO, wskazujac na udziat interakcji KEAP1-Nrf2 w tych procesach. Wyniki tych badan oraz przeglad
danych na temat roli Keapl w réznych procesach podsumowano w pracy przegladowej Kopacz i wsp. (Free
Radic Biol Med. 2020). W pracy podkreslono znaczenie rownowagi miedzy Keapl i Nrf2 dla zachowania
homeostazy komorek $rodblonka i zapobiegania przedwczesnego starzeniu komoérek. Wyniki tych pracy sa
bardzo oryginalne, zwracajag uwage na nieznane wczesniej aspekty fizjologii komoérek srodbtonka. Zwraca
uwage konsekwencja w odkrywaniu kolejnych mechanizméw i logiczny ciag do§wiadczen prowadzacych do
koncowych wnioskow.

Praca Kloska i wsp. (Arch Biochem Biophys. 2019) dotyczaca roli reduktazy biliwerdyny (BVR) w
komorkach ludzkiego srodbtonka i jego funkcje, odbiega troche tematycznie, gdyz w centrum uwagi jest BVR.
Pokazano w tej pracy, ze wyciszenie ekspresji BVR w komorkach ludzkiego $rodbtonka zmienia morfologie
komorek , prowadzi do utraty markerowych biatek oraz potencjalu angiogennego z jednoczesnym wzrostem
ekspresji biatek mezenchymalnych. Zmiany te wskazywaty na indukcj¢ procesu tzw. przej$cia srodbtonkowo-
mezenchymalnego — EndMT (odpowiednika EMT, epithelial-mesenchymal transition). Komorki BVR KO
wykazywaty zmieniona ekspresj¢ genow zwigzanych z synteza/transportem hemu, podwyzszony poziom Nrf2
1 HO-1, akumulacje wolnego zelaza, ROS i uszkodzenia oksydacyjne. Podanie bilirubiny nie przywracato
stanu prawidlowego, a takze indukowato EndMT w komorkach kontrolnych. Sformulowano hipoteze, ze
indukcja EndMT w komorkach BVR KO zwigzana jest z nadmierng produkcja zelaza i wynikajaca ze
zwigkszenia aktywnosci HO-1 1 degradacji hemu. Usunigcie HO-1 w komoérkach BVRKO odwracalo
wspomniane procesy i przywracalo réwnowage 1 fenotyp srodbtonka. Wykazano role hemu w ekspres;ji
niektorych genow kluczowych dla metabolizmu Zelaza i hemu oraz postulowano, ze mechanizmem indukcji
EndMT przez brak BVR, jest regulacja transportu hemu do jadra komodrkowego prze BVR, co byloby
nietypowa, nieenzymatyczng aktywnoscia tego biatka. Po raz kolejny zwraca uwagg fakt stawiania hipotezy 1
konsekwentnego jej weryfikowania poprzez badanie mechanizmow za pomocg roznych narzedzi badawczych.

Przedstawiony cykl publikacji wskazuje, ze dr Grochot-Przeczek realizuje wazne poznawczo i
ciekawe projekty, weryfikuje nowatorskie hipotezy, wykorzystujac nowoczesne metody badawcze z
zakresu biologii molekularnej i komodrkowej, uzyskuje wartosciowe wyniki naukowe, ktore sa
publikowane w bardzo dobrych czasopismach specjalistycznych. Dr Anna Grochot-Przg¢czek jest bardzo
aktywnym badaczem w dziedzinie, ktérg mozna okresli¢ jako mechanizmy molekularne regulujace funkcje
komorek $srodbtonka naczyn i ekspresje gendw w roznych stanach fizjologicznych i patologicznych. Jej prace
pozwalajg lepiej zrozumie¢ mechanizmy réznych procesOw patologicznych $rédbtonka i zwigzanych z tym
chorob. Cho¢ tematyka prac jest powigzana i wynika z zainteresowan opiekunki Kandydatki, prof. Alicji
Jozkowicz, wyraznie wida¢, ze dr Grochot-Przeczek znalazta sobie wiasna nisze¢ i realizuje wlasne projekty
badawcze dotyczace nowych zagadnien w zespole.



Ocena dzialalnosci dydaktycznej i organizacyjnej

Dr Grochot-Przeczek jest aktywnie zaangazowana w opieke nad studentami i miodymi kadrami
naukowymi. Z dostarczonych materiatow wynika, ze jest promotorem pomocniczym w 2 przewodach
doktorskich, byta promotorem 8 prac magisterskich i 4 prac licencjackich. Prowadzita przez 2 lata wyktad dla
»Bilochemia stresu oksydacyjnego”, jest koordynatorem kursu praktycznego z produkcji i zastosowania
wektorow wirusowych oraz prowadzi rézne seminaria.

Dr Grochot-Przgczek uczestniczyta w organizacji sesji naukowej i dziatalnosci komitetow naukowych 1
organizacyjnych zjazdéw krajowych 1 zagranicznych (np. Kongres BIO2016 w Warszawie, Vascular Biology
Symposium 2019 w Wiedniu, International Conference on Heme Oxigenase and Related Enzymes in Los
Angeles, 2021). Wspolpracowala z firmg farmaceutyczng Adamed nad rozwojem zwigzkéw o dziataniu
przeciwnowotorowym. Recenzowala manuskrypty dla wielu czasopism i projekty naukowe dla organizacji
polskich i zagranicznych. Uczestniczyta w panelu Narodowego Centrum Nauki. Swiadczy to o jej
rozpoznaniu w Srodowisku naukowym 1 docenieniu kompetencji naukowych. Ogélnie oceniam bardzo
pozytywnie jej aktywno$¢ dydaktyczng i organizacyjna na tym etapie rozwoju zawodowego.

Podsumowanie i wniosek koncowy

Na podstawie oceny dokumentacji szczegdlnego osiggnigcia naukowego (w znaczeniu Art. 219 ust.1
pkt. 2 Ustawy Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce z dnia 20 lipca 2018 roku (Dz. U. poz. 1668)),
osiggnig¢ naukowo-badawczych, dorobku dydaktycznego oraz wspdipracy miedzynarodowej, stanowigcych
podstawe postgpowania o nadanie stopnia naukowego doktora habilitowanego, bardzo wysoko oceniam
caloksztalt dorobku naukowego, dydaktycznego i organizacyjnego dr Anny Grochot-Przeczek. Cykl
publikacji dotyczacy roli biatek Nrf2, Keapl i HO-1 w regulacji ekspresji genow, nieprawidtowym
faldowaniu, agregacji i nitrozylacji biatek, mechanizmach réznicowania i starzenia komorek $rodblonka
stanowi oryginalny, nowatorski i bardzo wazny z klinicznego punktu widzenia wktad do naszej wiedzy. Na
duze uznanie zashuguje skuteczno$§¢ w zdobywaniu funduszy na badania. Cato$ciowy dorobek oraz
przedstawione osiggniecie dr Anny Grochot-Przeczek stanowi znaczacy wkiadu do rozwoju nauki, w peini
odpowiadajacy kryteriom stawianym przy ubieganiu si¢ o stopien doktora habilitowanego, zgodnie z
wymaganiami Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. "Prawo o szkolnictwie wyzszym 1 nauce". Z wyZej
wymienionych powodow rekomenduje Radzie Dyscypliny Nauki biologiczne Uniwersytetu Jagiellonskiego
wsparcie wniosku o nadanie dr Anny Grochot-Przeczek stopnia doktora habilitowanego. Uwazam, ze
osiggniecie naukowe Kandydatki zasluguje na wyr6znienie, gdyz przedstawiono cykl wybitnych prac,
opublikowanych w bardzo dobrych specjalistycznych czasopismach. Na podkreslenie zastuguje uzycie przez
nig szerokiego wachlarza nowoczesnych metod, podjgcie ciekawego problem, zbadanie go wszechstronnie i
kompleksowe.

Z powazaniem

Prof. dr hab. Bozena Kamiriska-Kaczmarek



