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Ocena osiggni¢cia naukowego oraz dorobku naukowego, dydaktycznego,
organizacyjnego i popularyzujgcego nauk¢ w postepowaniu habilitacyjnym

Pana doktora Aleksandra Grabca

Pan dr Aleksander Grabiec jest absolwentem Wydzialu Biochemii, Biofizyki i
Biotechnologii Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie, gdzie w 2007 r. uzyskat tytut
magistra. Stopien doktora uzyskal w 2012 r. na Wydziale Medycyny Uniwersytetu
Amsterdamskiego, gdzie przygotowal rozprawe doktorska zatytulowang ,,Regulations of
inflammation by histone deacylases in rheumatoid arthritis - beyond epigenetics”. Staz
podoktorski odbyl w latach 2012-2013 w Zaktadzie Immunologii Klinicznej i Reumatologii
Uniwersytetu Amsterdamskiego oraz w latach 2013-2016 na Uniwersytecie w Manchesterze.
W latach 2016-2018 byl zatrudniony na stanowisku adiunkta badawczego na Wydziale
Biochemii, Biofizyki i Biotechnologii Uniwersytetu Jagiellonskiego w ramach projektu
POLONEZ (NCN). Od 1 pazdziernika 2018 roku do chwili obecnej jest zatrudniony na
stanowisku adiunkta badawczego w ramach projektow OPUS na Wydziale Biochemii,

Biofizyki i Biotechnologii Uniwersytetu Jagiellonskiego.

Ocena osiaggnigcia naukowego

Wyniki badan wchodzace w skitad osiagniecia naukowego dr Aleksandra Grabca,
zatytulowanego ,,Epigenetyczne mechanizmy regulacyjne w przewlektym zapaleniu przyzebia:
charakterystyka roli acetylacji histon6w i metylacji DNA w fibroblastach dzigsta w kontekscie
homeostazy tkanek przyzebia”, zostaty przedstawione w formie 4 prac eksperymentalnych i 2
prac przegladowych, opublikowanych w latach 2018-2023 w czasopismach Critical Reviews
in Microbiology, Frontiers in Immunology, Journal of Dental Research, Clinical Epigenetics,
Scientific Reports). Prace ukazaty si¢ w czasopismach o wspétczynniku oddzialywania (IF z
roku opublikowania prac) od 4,997 do 8,787, a ich gczny IF wynosi 37,233. Wszystkie

publikacje sg wieloautorskie: w 1 pracy Habilitant jest drugim autorem, a w pozostatych



ostatnim autorem. We wszystkich pracach Habilitant jest autorem (4) lub wspétautorem (2) do
korespondencji. O wiodacej roli Habilitanta w tych pracach mozna tez wnioskowaé na
podstawie dokumentacji, gdzie jego znaczacy udzial zostal szczegélowo opisany i
przedstawiony (40-95%) w Autoreferacie oraz potwierdzony w indywidualnych
o$wiadczeniach wspdtautoréw publikacji.

W Autoreferacie dr Aleksander Grabiec przedstawil krotko aktualny stan wiedzy
dotyczacy roli procesdw epigenetycznych w regulacji istotnych funkcji biologicznych
fibroblastow dzigsta, koncentrujac si¢ na komoérkowej aktywacji zapalnej tych komérek w
odpowiedzi na periodontopatogeny oraz $rodowisko zapalne tkanek dzigsta w przebiegu
przewleklych choréb przyzebia. Jego istotnym rozszerzeniem sg 2 prace przegladowe
wchodzace w sktad osiagniecia naukowego, w ktorych zawarto najwazniejsze doniesienia w
dziedzinie, ktérg zajmuje si¢ dr Aleksander Grabiec. W Autoreferacie Habilitant przedstawia
w sposob zwiezly uzyskane wyniki przedstawione w pracach eksperymentalnych,
wchodzacych w sklad osiggniecia naukowego. Przedstawione w nich najwazniejsze, jak
podsumowuje to w Autoreferacie Habilitant, wyniki to:

1. Biatka zawierajace bromodomeny (BET) sa istotnymi regulatorami odpowiedzi zapalnej
fibroblastéw dzigsta, a ich aktywno$¢ jest wymagana do indukcji ekspresji cytokin,
chemokin i innych mediatoréw stanu zapalnego na poziomie transkryptu. Proces ten
odgrywa kluczowa rol¢ w patogenezie przewlektego zapalenia przyzebia i moze byé
celem do opracowania terapii przeciwzapalne;.

2. Blokowanie aktywnosci lub ekspresji biatka nalezacego do deacetylaz histonow (HDAC),
biatka HDAC3, skutkuje przeciwzapalnym  dzialaniem podobnym do
drobnoczgsteczkowych inhibitorow HDAC (HDACI), co potwierdza przynalezno$é
HDAC3 do rodziny biatek HDAC bioracych udzial w regulacji transkrypcji genéw
kodujgcych biatka zaangazowane w odpowiedz zapalng w fibroblastach dzigsta. Sugeruje
to wykorzystanie HDAC3 jako celu do opracowania przeciwzapalnej terapii w leczeniu
przewlektych choréb przyzebia.

3. Inhibitory metylotransferaz DNA (DNMT) mogg by¢ wykorzystane jako narzedzia do
badania genéw i proceséw komoérkowych podlegajacych regulacji przez metylacje DNA
w fibroblastach dzigsta oraz innych komoérkach istotnych w patogenezie przewlektych
choréb przyzegbia. Jednak ze wzglgdu na silne dziatanie antyproliferacyjne i
cytotoksyczne, modulacje ekspresji genow kodujacych czynniki prozapalne i degradujace
sktadniki macierzy pozakomorkowej (ECM) oraz ulatwiajace adhezje Porphyromonas

gingivalis, nie sa one dobrym celem do opracowan terapeutycznych.



4. Ekspresja receptora TLR2, niezb¢dnego do aktywacji zapalnej fibroblastow dzigsta w
odpowiedzi na oddziatywanie z P. gingivalis, podlega regulacji przez zmiany
epigenetyczne w profilu metylacji DNA.

Uzyskane wyniki obejmujgce osiggnigcie naukowe, pozytywnie ocenione wczesniej
przez specjalistycznych recenzentéw renomowanych czasopism, wykazujg sugerowany przez
Habilitanta potencjal oraz istotnie uzupelniajg aktualng wiedz¢ dotyczaca badanego aspektu
naukowego. Potwierdza to réwniez wysoka liczba cytowan tych prac (135), pomimo tego, ze
zostaly one opublikowano w ostatnich kilku latach. Uzyskane dane, ze wzgledu na swoja
warto§¢ naukowa, pozwolily Habilitantowi na kontynuacje tych badan w ramach

prowadzonego obecnie grantu OPUS.

Ogélna ocena dorobku naukowego

Calkowity dorobek naukowy dr Aleksandra Grabca obejmuje 6 prac wchodzacych w
sklad osiggni¢cia naukowego oraz dalsze prace, w tym 9 prac przed uzyskaniem stopnia
doktora, tacznie 37 opublikowanych prac. Prace niewchodzace w sklad osiggnigcia naukowego
opublikowano w czasopismach o IF od 2,625 do 30,528. Wszystkie prace z calego dorobku
Habilitanta byly cytowane 1384 lub 1470 razy, w tym 1299 lub 1377 razy bez autocytowan
(odpowiednio wedlug bazy Web of Science lub bazy Scopus), ich sumaryczny IF wynosi
296,588 (5650 pkt MEN), a indeks Hirscha 19 lub 21. Warto zauwazy¢, ze najwigksza czg$¢ z
tych osiggnie¢ miata miejsce po uzyskaniu stopnia doktora. Habilitant jest takze wspdtautorem
rozdzialéow w 3 monografiach naukowych, wspdtautorem krajowych i mi¢dzynarodowych
komunikatéw konferencyjnych w formie wystgpien ustnych (7) i plakatéw (17). Wyglosit takze
1 wyklad na zaproszenie. Na podstawie analizy parametrycznej wszystkich osiggnigé
naukowych mozna stwierdzi¢, ze dr Aleksander Grabiec znaczaco zwigkszyt swoj dorobek
naukowy po uzyskaniu stopnia doktora.

Dzialalno$¢ naukowa Habilitanta przed uzyskaniem stopnia doktora koncentrowala si¢
na analizie molekularnych mechanizméw chordb charakteryzujacych si¢ przewlektym stanem
zapalnym pluc i stawow. Efektem tych badan byta m.in. charakterystyka biatka Axl, bedacego
nieznanym wczesniej receptorem rozpoznajacym komoérki apoptotyczne w chorobach pluc.
Dziatalno$¢ naukowa prowadzona podczas realizacji pracy doktorskiej oraz w ramach stazu
podoktorskiego koncentrowata si¢ przede wszystkim na badaniach regulacji i funkcji biatek
HDAC w patogenezie reumatoidalnego zapalenia stawdéw oraz na przedklinicznej ocenie
potencjatu terapeutycznego inhibitoréw tych biatek. Istotne wyniki zostaty uzyskane przez

Habilitanta takze w trakcie badan majgcych na celu charakterystyke przeciwzapalnego



dzialania drobnoczgsteczkowych inhibitorow HDAC w blonie maziowej, makrofagach i
fibroblastach blony maziowej u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawéw. Waznym
aspektem tych prac byla rowniez identyfikacja molekularnych podstaw choréb
reumatoidalnych.

Celem badan prowadzonych po uzyskaniu stopnia doktora byta takze analiza
mechanizméw  epigenetycznych istotnych dla oddziatywania patogen-gospodarz w
przewlektym zapaleniu przyzebia. Badania te, w duzej czgsci stanowigce podstawe osiagniecia
naukowego, byly skoncentrowane na analizie proceséw epigenetycznych bioracych udziat w
regulacji funkcji biologicznych fibroblastoéw dzigsta, w tym na charakterystyce komérkowe;
aktywacji zapalnej fibroblastéw w odpowiedzi na periodontopatogeny oraz srodowisko zapalne
w tkance dzigsta. Badania te, prowadzone we wspdlpracy z polskimi i zagranicznymi
osrodkami naukowymi, obejmowaty glownie 2 rodziny biatek bioracych udziat w regulacji
acetylacji histonéw, a mianowicie biatka HDAC i biatka BET. Istotne w tych badaniach byto
m.in. okreslenie znaczenia tych bialek w procesie metylacji DNA w fibroblastach dziasla.
Pozostata cz¢$¢ zaangazowania Habilitanta obejmowata udziat w badaniach obejmujacych inne
aspekty, takie jak udzial deiminazy peptydyloargininowej P. gingivalis (PPAD) w etiologii
choréb o podlozu zapalnym, na przykladzie. przewleklego =zapalenia przyzebia i
reumatoidalnego zapalenia stawdw.

Dr Aleksander Grabiec byl wykonawca w projekcie badawczym finansowanym przez
Dutch Arthritis Association, byt lub jest kierownikiem projektéw badawczych finansowych
przez Fundacje na rzecz Nauki Polskiej (First Team) oraz Narodowe Centrum Nauki
(POLONEZ 1, OPUS 18, OPUS 22). Tak intensywne zaangazowanie w prace badawcza,
wiaczajgc w to pozyskiwanie funduszy na prowadzenie wiasnych badan, skutkuje nabyciem
przez Habilitanta doswiadczenia w wykorzystaniu w badaniach naukowych szerokiego
wachlarza metod badawczych, tworzenia wlasnego zespolu badawczego, co wskazuje na
zdolnos¢ do samodzielnej pracy naukowej. Potwierdza to rowniez fakt, ze dzialalno$é naukowa
dr Aleksandra Grabca zostala doceniona m.in. poprzez przyznanie nagrody naukowej

tygodnika ,,Polityka” oraz stypendium Ministra dla mlodych wybitnych naukowcow.

Ogdlna ocena dorobku dydaktycznego, organizacyjnego i popularyzatorskiego
W ramach dziatalnosci dydaktycznej dr Aleksander Grabiec bral i bierze udzial w
dziatalnosci w tym zakresie jedynie jako opiekun prac licencjackich (1) i magisterskich (4) oraz
doktorskich, w ktérych petnit lub pelni funkcj¢ promotora pomocniczego (5). Do tej pory dr

Aleksander Grabiec wypromowal 2 doktoréw jako promotor pomocniczy. Brak jest w dorobku



Habilitanta do$wiadczenia w prowadzeniu typowych zaje¢ dydaktycznych, takich jak
¢wiczenia laboratoryjne lub wyklady.

W ramach dzialalnosci popularyzujacej nauk¢ Habilitant publikuje artykuty
popularnonaukowe oraz przygotowuje prezentacje na seminaria dla kol naukowych. Warta
zaznaczenia jest takze wspolpraca Habilitanta z sektorem gospodarczym, firmg farmaceutyczna
Italfarmaco, co zaowocowato wspdélnymi publikacjami.

W ramach dzialalnosci organizacyjnej dr Aleksander Grabiec bral udzial w pracach
organizacyjnych 2 konferencji naukowych, jest lub byt cztonkiem w komitetach redakcyjnych
czasopism (Frontiers in Immunology, Seminars in Immunopathology) oraz czlonkiem
International Association for Dental Research. Recenzowat rowniez liczne manuskrypty dla
redakeji czasopism.

Biorac pod uwage powyzsze osiagniecia, rowniez w tym zakresie dorobek Habilitanta

oceniam pozytywnie.

Podsumowanie

Przedlozone mi do oceny osiagnigcie naukowe w postaci cyklu 6 publikacji oraz
pozostaly dorobek naukowy dr Aleksandra Grabca stanowig warto$ciowy wklad w rozwdj
dyscypliny naukowej, ktéra zajmuje si¢ Habilitant. Uwazam, ze przedstawione osiggniecie
naukowe, catkowity dorobek naukowy, a takze pozostata aktywnos$¢ dr Aleksandra Grabca
spetniajg wymagania zawarte w art. 219 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce i w pelni uzasadniaja nadanie Panu doktorowi Aleksandrowi Grabcowi stopnia
doktora habilitowanego w dziedzinie nauk $cistych i przyrodniczych w dyscyplinie nauki

biologiczne.




