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RECENZJA
whniosku o nadanie
doktor nauk o zdrowiu Anecie Stachowicz
stopnia naukowego doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych

i nauk o zdrowiu, w dyscyplinie nauk medyczne

Recenzje wniosku przygotowatam w oparciu o obowigzujace przepisy prawne:
v art. 221 ust. 5 ustawy Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2023 r. poz. 742),
v" wniosek z dnia 23.09.2023 roku o przeprowadzenie postepowania habilitacyjnego ztozony
przez Panig dr Anete Stachowicz do Rady Doskonatosci Naukowej (RDN)
v’ ustalenia Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Uniwersytetu Jagielloriskiego z dnia 16 stycznia
2024 o powotaniu sktadu komisji habilitacyjnej

v' otrzymang dokumentacje z UJ dnia 15 lutego 2024

1. Informacje dotyczace wyksztatcenia i przebiegu pracy zawodowej Kandydatki

Pani Doktor Aneta Stachowicz jest absolwentkg studiéw magisterskich na kierunku Biofizyka, na
Woydziale Biochemii, Biofizyki i Biotechnologii, Uniwersytetu Jagielloriskiego, ktére ukonczyta w 2010
uzyskujgc stopied magistra biofizyki. Nastepnie kontynuowata nauke jako studentka
Interdyscyplinarnych studidow doktoranckich ,Nauki molekularne dla medycyny” (MOL-MED), ktére
byty prowadzone przez Instytut Katalizy i Fizykochemii Powierzchni PAN, na Wydziale Lekarskim
Collegium Medium i Wydziale Chemii UJ i Instytutu Farmakologii PAN. Studia te ukornczyta bronigc
dysertacje doktorska pt: ,,Badania nad rolg mitochondrialnej dehydrogenazy aldehydowej (ALDH2)
w patogenezie miazdzycy, depresji i neurodegeneracji”, ktorej promotorami byli prof. dr hab. Rafat
Olszanecki i prof. dr hab. Agnieszka Basta-Kaim. W 2015 Rada Wydziatu Lekarskiego UJ CMU nadata

Jej stopien doktora nauk medycznych w dyscyplinie biologia medyczna.



Ocena osiggniecia naukowego

Jako osiggniecie naukowe Pani Doktor Stachowicz wskazata monotematyczny cykl trzech publikacji
napisany pod wspdlnym tytutem: ,Zastosowanie metod proteomicznych do poszukiwania
molekularnych mechanizméw wpfywajqcych na fenotypowe réznicowanie komoérek w chorobach
uktadu krqgzenia o podtoziu zapalnym”. taczna warto$¢ punktowa opublikowanych prac wynosi 18.08
punktow impact factor, co odpowiada 340 punktom Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego. W

skfad osiggniecia wchodzg nastepujgce publikacje:

Praca 1 Stachowicz Aneta, Wisniewska Anna, Kus$ Katarzyna, Biatas Magdalena, tomnicka Magdalena,
Toton-Zuranska Justyna, Kiepura Anna, Stachyra Kamila, Suski Maciej, Bujak-Gizycka Beata, Jawien
Jacek, Olszanecki Rafat. Diminazene Aceturate Stabilizes Atherosclerotic Plaque and Attenuates
Hepatic Steatosis in apoE-Knockout Mice by Influencing Macrophages Polarization and Taurine
Biosynthesis. International Journal of Molecular Sciences 2021: Vol. 22, nr 11, id. art. 5861. IF: 6.208,
MEiN: 140.000, Kwartyl: Q1 (76,94), (11 wspétautoréw),

Praca 2 Stachowicz Aneta, Pandey Rakhi, Sundararaman Niveda, Venkatraman Vidya, Van Eyk
Jennifer E., Fert-Bober Justyna. Protein arginine deiminase 2 (PAD2) modulates the polarization of
THP-1 macrophages to the anti-inflammatory M2 phenotype. Journal of Inflammation 2022: Vol. 19,
id. art. 20. IF: 5.100, MEiN: 100.000, Kwartyl: Q2 (59,9), (6 wspotautoréw)

Praca 3 Stachowicz Aneta, Sadiq Alia, Walker Brian, Sundararaman Niveda, Fert-Bober Justyna.
Treatment of human cardiac fibroblasts with the protein arginine deiminase inhibitor BB-Cl-amidine
activates the Nrf2/HO-1 signaling pathway. Biomedicine & Pharmacotherapy 2023: Volume 167,
115443, IF: 7.500, MEiN: 100.000, Kwartyl: Q1 (91,9), (4 wspdtautoréw).

Praca 1 zostata napisana w oparciu o wyniki badaf na mysim modelu zwierzecym z rozwojem
miazdzycy C57BL/6J (22 myszy), z wytgczonym genem dla apolipoproteiny E (apoE-/-) oraz obecnoscig
cech charakterystycznych dla umiarkowanego niealkoholowego sttuszczenia watroby. Badania
uzyskaty zgode komisji Etyki UJ (67/2014) i zostaty przeprowadzone w ramach grantu Sonata
finansowanego przez NCN 2017/26/D/NZ4/00480. Pani dr Stachowicz jest w pracy pierwszym
autorem i petni réwniez role autora korespondujgcego. W powstawaniu publikacji uczestniczyt zespét
11 pracownikéw UJ gtéwnie Katedry Farmakologii i Patomorfologii, Osrodka Genomiki Medycznej -
OMICRON. Dotgczone do dokumentacji oswiadczania wspétautoréw sg zgodne z oryginalnymi
oswiadczeniami w publikacji, moze z jednym wyjatkiem. O ile nie budzi watpliwosci udziat tak wielu

0sob, ktére realnie uczestniczyty w eksperymencie ze wzgledu na zastosowanie mnogosci



zaawansowanych metod, to rola jako wspotautora w publikacji magistra, ktéra zostata w zatgczonym
do dokumentacji oSwiadczeniu okreslona jako tylko ,interpretacja wynikow” (mgr Kiepura), jest mato
przekonujgca. Zasady etyczne jasno formutujg jakie warunki musi spetnia¢ osoba, ktéra jest
wspotautorem w publikacji. Udziat mgr Kiepury w pracy oryginalnej zostat skalsyfikowany jako
»investigation” czyli do konca nie okreslony. , Interpretacja wynikdw” nie jest dziataniem naukowym,

spetniajgcym wspotautora w publikacji.

Praca 2 powstata w wspodtpracy z Advanced Clinical Biosystems Research Institute, Smidt Heart
Institute, Cedars-Sinai Medical Center, CA, w Los Angeles, w USA. Pani dr Stachowicz jest pierwszym
autorem, a autorem korespondujgcym jest Pani Justyna Fert-Bober. Oswiadczenia 6 wspétautoréw w
zatgczonej dokumentacji postepowania habilitacyjnego nie budzg watpliwosci i s3 zgodne z
informacjami zawartymi w oryginalnej publikacji. W badaniach na makrofagach pozyskanych z linii
monocytow THP-1 Kandydatka wykorzystata zaawansowane metody laboratoryjne w tym
chromatografie cieczowg z tandemowa spektrometrig mas (LC-MS/MS), iloSciowg reakcje
tancuchowg polimerazy z odwrotng transkrypcjg (Real-Time PCR), immunoenzymatyczng metode
Elissa, a do oceny funkcji mitochondriéw w makrofagach THP-1 analizator przeptywu metabolicznego
Seahorse XF96. Uzyskane wyniki przyporzagdkowata w grupy i Sciezki sygnaliacyjne przy uzyciu
oprogramowania PINE (Protein Interaction Network Extractor) z wykorzystaniem STRING i
GeneMANIA, a do mapowania miejsc cytrulinacji wykorzystata stosowne biblioteki
hipercytrulinowane. Badania zostaly przeprowadzone réwniez w ramach grantu NCN Sonata

2017/26/D/NZ4/00480.

Praca 3 zostata przygotowana na podstawie wynikdw badan opartych o linie komdrkowa - tym razem
ludzkich fibroblastow serca (CF). Podobnie jak w pracy nr 2 badania przeprowadzono we wspotpracy
z Advanced Clinical Biosystems Research Institute, Smidt Heart Institute, Cedars-Sinai Medical Center
CA i Precision Biomarker Laboratories, Cedars-Sinai Medical Center, CA, w Los Angeles, w USA. Rola
Pani dr Stachowicz w publikacji jest réwniez wiodgca (jest pierwszym autorem), autorem
korespondujgcym jest Pani Justyna Fert-Bober. Badanie zostato wsparte przez Narodowg Agencje
Wymiany Akademickiej (NAWA), a badania przeprowadzone podczas stazu naukowego dr Stachowicz

w tej jednostce naukowe;j.

Przedstawiony do recenzji cykl publikacji zaréwno naukometrycznie, jak i pod wzgledem
oryginalnosci tematycznej spetnia rekomendacje UJ zatgczone w dokumentacji habilitacyjnej
dotyczace okreslenia trybu postepowania w sprawie nadania stopnia doktora habilitowanego.
Wszystkie prace stanowig logiczny cigg badan dotyczgcy mechanizmoéw regulujgcych stan zapalny
towarzyszacy wielu chorobom cywilizacyjnym. Stan zapalny moze by¢ zwigzany ze procesem

starzenia sie (istotny problem ze wzgledu na zmiany demograficzne), z szeregiem chordb



cywilizacyjnych, moze by¢ efektem zastosowanych metod leczenia (onkologia), indukowany
rowniez przez rozne czynniki Srodowiskowe. O ile stan zapalny w procesie treningu rehabilitacyjnego
czy sportowego jest tymczasowy i prowadzi do poprawy mozliwosci wysitkowych cztowieka, to w
procesie leczenia (promieniowana RTG, np. naswietlanie Srédpiersia) moze oprdcz niszczenia
komoérek patologicznych doprowadzi¢ do szeregu niekorzystnych zmian tkanek zdrowych np. rozwoju
blaszek miazdzycowych naczyn wiericowych czy samego widknienia miesnia sercowego. Na ten fakt
zwraca uwage dr Stachowicz w prowadzonych dziataniach naukowych i jest to wazny aspekt
uzasadniajacy podejmowang problematyke. Kandydatka w swoich badaniach wykorzystata metody
proteomiczne oparte o data-dependent acquisition (DDA), obejmujace m.in. oznaczenia potilosciowe
bez znakowania probki - typu label-free quantification i ze znakowaniem prébki Isobaric Tags for
Relative and Absolute Quantitation (iTRAQ) oraz techniki oparte o tzw. data-independent acquisition
(DIA). Cho¢ metody proteomiczne sg stosowane w medycynie od lat, to rozwdj technologii sprawia,
iz sg one coraz bardziej precyzyjne i umozliwiajg oznaczanie proteomu pojedynczych komérek, co
umozliwia obecnie sprawdzenie, co dzieje sie w wybranych pojedynczych komdérkach.
Zainteresowania dr Stachowicz wprawdzie nie dotyczg zagadnien single cell, ale zostaty dobrze
zaplanowane i dotyczg wptywu miedzy innymi stosowania farmakologicznej interwencji
diminazenem na polaryzacje makrofagdéw do fenotypu prozapalnego M1 i przeciwzapalnego M2 w
miazdzycy ze szczegdlnym uwzglednieniem roli enzymoéw deiminaz biatkowo-argininowych oraz
cytrulinacji w réznicowaniu fibroblastéw do miofibroblastéw w zwtdknieniu serca. Wyniki kolejnych
prac wymagaty doskonalenia zastosowanych technik proteomicznych, a Kandydatka w jasny i
klarowny sposéb opisata szczegétowo swoje badania w autoreferacie i sformutowata 9 wnioskéw
koncowych. Obserwacje Habilitantki sg istotne i tak jak wspomniatam powyzej ze wzgledu fakt, iz
zarowno rozwdj blaszek miazdzycowych w naczyniach krwionosnych np. serca, jak i sttuszczenie
watroby, mogg by¢ konsekwencjg nie tylko trybu zycia, choréb przewlektych, ale rowniez efektem
prowadzonej terapii np. onkologicznej, dokonania Habilitantki mogg przyczyniac sie do poszukiwania

nowych strategii terapeutycznych.

Inne osiggniecia naukowe i organizacyjne Pani Doktor Anety Stachowicz

Z zafaczonej dokumentacji Kandydatki i analizy bibliometrycznej dorobku wynika, iz faczna wartosé¢
dorobku naukowego to IF= 113,14. Wedtug bazy Web of Science na dzier 19.09 2023 rok osiggniecia
naukowe spotykaty sie z zainteresowaniem Srodowiska miedzynarodowego i byty cytowane 403 razy
(370 bez auto-cytowan). Odpowiada to wartosci indeksu Hirscha 14. W zataczonej liscie publikacji
opublikowanych po uzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych, poza osiggnieciem naukowym, Pani

Doktor byta wspétautorkg 18 prac oryginalnych i jednego rozdziatu w monografii zagranicznej. W



wymienionych 18 pracach oryginalnych 6 razy byta pierwszym autorem i 7 drugim, a w pozostatych
jednym z wielu wspétautoréw. Wsrdd tematyki pozostatych opublikowanych prac Kandydatki wiele z
nich dotyczy dysfunkcji mitochondriéw, ktérych to rola w regulacji stanu zapalnego moze by¢ zaréwno
przyczyng jak i skutkiem. Uwazam, ze okreslenie w jaki sposéb dochodzi do dysfunkcji mitochondridow
ma znaczenie w patogenezie wielu choréb cywilizacyjnych. Pani dr Stachowicz podjeta prébe
okreslenia roli mitochondrialnego siarkowodoru w przeprogramowaniu magrofagéw z fenotypu
prozaplnego M1 na przeciwzapalny M2 w miazdzycy i niealkoholowym sttuszczeniu watroby.
Kandydatka zajmowata sie réwniez wptywem stresu podczas cigzy na funkcje behawioralne i
mitoproteom modzgu dorostego potomstwa szczuréw. W swoich badaniach zaobserwowata szereg
niekorzystnych zmian mitochondrialnego biatka rybosomalnego L12, mitochondrialnej dehydrogenazy
NADH flawoproteiny 2 (NDUFV2) w korze czotowej, a w hipokampie podjednostki beta
mitochondrialnej dehydrogenazy pirogronianowej E1, i zaleznej od napiecia biatka kanatu
anionoselektywnego 2 i biatka jagdrowego RAN wigzgcego GTP. Badania Habilitantki wykazaty rowniez,
iz dysfunkcja mitochondriéw moze by¢ zwigzana réwniez z aktywacjg komdrkowego kompleksu

prozapalnego - inflamasomu NLRP3, ktéry petni wazng role w uktadzie immunologicznym.

Pani Doktor Stachowicz byta kierownikiem lub wykonawca grantéw finansowanych przez instytucje
zewnetrzne:

a). Mitochondrialna dehydrogenaza aldehydowa (ALDH2) jako punkt uchwytu dla nowych lekéw
przeciwmiazdzycowych” (PRELUDIUM NCN N/NZ4/01145), grant NCN realizowanego w latach 2011
— 2014 (kierownik grantu),

b). Wptyw siarkowodoru (H2S) wytwarzanego w mitochondriach na mechanizmy zwigzane z
przeprogramowaniem makrofagédw — rola w miazdzycy i niealkoholowym sttuszczeniu watroby
(SONATA NCN 2017/26/D/NZ4/00480), grant NCN, realizowanego w latach 2018- 2023 (kierownik
grantu),

c). ,Powstawanie, przemiany i rola angiotensyny-(1-12) w uktadzie krazenia - badania w modelu
nadcisnienia” (N N401 293939), finansowanego przez MNiSzW, realizowanego w latach 2010-2012,

(wykonawca grantu)

Wszystkie granty zostaty ,rozliczone” szeregiem publikacji naukowych, w ktérych Kandydatka
odgrywa wiodacg role. Ich szczegdtowy wykaz znajduje sie w zatgczonej dokumentacji habilitacyjnej,

jak rowniez na stronie Narodowego Centrum Nauki.
Pani dr Stachowicz odbyta nastepujace staze naukowe:

v" miesieczny staz szkoleniowy w CSIC/UAB Proteomics Facility (Barcelona Biomedical Research

Institute (IIBB-CSIC) / Autonomous University of Barcelona (UAB), Barcelona, Hiszpania) w



laboratorium proteomicznym, opanowanie nowych metod proteomicznych stosowanych w

badaniach biomedycznych, 2015 rok;

v' trzy miesieczny w Instytucie Biochemii Maxa Plancka w Martinsried (Niemcy), doskonalgcy
przygotowanie prébek i analize danych proteomicznych przy uzyciu metod (label-free MS).
Realizacja projektu badawczego we wspédtpracy z Profesor Anettg Undas z Instytutu Kardiologii
UJ CM i profesorem Jackiem Wisniewskim z grupy proteomicznej Profesora Matthiasa Manna

3 oryginalne publikacje, 03-05 2017;

v' roczny staz podoktorski w Heart Institute, Cedars-Sinai Medical Center (Los Angeles, USA) w
ramach programu Bekkera finansowanego przez Narodowg Agencje Wymiany Akademickiej
(NAWA). Badania pod kierunkiem Profesor Justyny Fert-Bober w laboratorium proteomicznym

Profesor Jennifer Van Eyk, opublikowanie 2 oryginalne prace, 2019 — 2020.
Warsztat badawczy doskonalita rowniez uczestniczagc w szkoleniach:
v' Targeted Proteomics Course 2016 (8-12.02.2016, ETH Zurich)

v" Network Biology Workshop: Cytoscape (11-15.01.2016, Collegium Medicum UJ, Krakow).

Kandydatka wyniki swoich badan prezentowata na krajowych i miedzynarodowych konferencjach
naukowych. Przed nadaniem stopnia doktora prezentowata je w 5 ustnych i 8 plakatowych
wystgpieniach, a po nadaniu stopnia doktora 2 ustnych i 7 plakatowych. Ze wzgledu na Jej aktywnosc
publikacyjna byta wielokrotnie recenzentem w czasopismach z listy JCR (Proteomics, PLOS ONE, Clinical
Proteomics, Free Radical Research i wielu innych).

W ramach dziatalnosci dydaktycznej pani dr Stachowicz prowadzita zajecia z przedmiotu Farmakologia
dla studentéw Wydziatu lekarskiego UJ w latach 2012-2015. Sprawowata opieke nad praktykami
wakacyjnymi, organizowata Festiwal nauki w UJ. Podejmowata réwniez dziatania popularyzujace
nauke, co jest w moim przekonaniu szczegdlnie istotne ze wzgledu na szereg nieprawdziwych,
powtarzanych faktéw w mediach spotecznosciowych, ktére dyskredytujg dokonania naukowe. Kazda
wiec aktywnos$¢ popularyzacyjna, a szczegdlnie taka, ktéra w sposdb przystepny wyjasnia
skomplikowane metody badawcze powinna by¢ nieodigcznym elementem pracy naukowca.
Dziatalnos¢ naukowa pani Doktor zostata doceniona nie tylko przez podmiot Jg zatrudniajacy, ale
rowniez przez regionalne i krajowe gremia (stypendium Doctus-matopolski fundusz stypendialny,
stypendium miasta Krakowa), Fundacje na Rzecz Nauki Polskiej (stypendium START), stypendium

NAWA i stypendium Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego.



Koncowa konkluzja

Biorgc pod uwage catoksztatt dorobku Pani Doktor Anety Stachowicz stwierdzam z petnym
przekonaniem, iz Jej badania s3 istotne dla rozwoju dyscypliny nauk medycznych. Zwracam uwage na
fakt bardzo dobrze, starannie przygotowanej dokumentacji i opisu wynikdéw w sposdb ciekawy i
pasjonujacy. Swiadczy to o duzej dojrzatosci naukowe] Habilitantki, a Jej éciezka naukowa moze byé
przyktadem dla innych mtodych naukowcow i wzorem konsekwencji badawczej, kolejnych krokéw
zdobywania wiedzy, doskonalenia technik i metod laboratoryjnych w kraju i za granica. Podejmowana
wspotpraca miedzynarodowa zawsze zostata ,,uwiarygodniona” wspdlnymi publikacjami. Dlatego, po
zapoznaniu sie z catoksztattem dorobku naukowego, dydaktycznego i organizacyjnego Pani Doktor
Anety Stachowicz stwierdzam, ze spetnia Ona kryteria wymagane stosowng ustawg przy ubieganiu sie
o stopien doktora habilitowanego nauk medycznych. W zwigzku z powyiszym rekomenduje Radzie
Dyscypliny Nauki Medycznej UJ dopuszczenie Pani Doktor Anety Stachowicz do dalszych etapow

postepowania habilitacyjnego.
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