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OCENA WNIOSKU O NADANIE STOPNIA NAUKOWEGO
DOKTORA HABILITOWANEGO NAUK MEDYCZNYCH i NAUK O ZDROWIU

DR ANECIE STACHOWICZ
Podstawg opracowania recenzji jest decyzja Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu
Jagiellonskiego z dnia 16 stycznia 2024 roku, powotujgca mnie na recenzenta w postepowaniu w
sprawie nadania stopnia naukowego doktora habilitowanego nauk medycznych i nauk o zdrowiu, w
dyscyplinie nauki medyczne, dr Anecie Stachowicz — pismo Przewodniczacego Rady Dyscypliny Nauki
Medyczne Uniwersytetu Jagielloiskiego, profesora dra hab. Rafata Olszaneckiego L.dz.
1207.5110.2023.

Ocene przygotowano w oparciu o zapisy art.219 ust1 pkt 2 i 3 ustawy z dnia 20 lipca 2018 roku — Prawo
o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2023r poz.742 ze zm.) oraz przedtozonych dokumentéw, a to:

e Whniosek dr Anety Stachowicz o przeprowadzenie postepowania w sprawie nadania stopnia
doktora habilitowanego nauk medycznych i nauk o zdrowiu, w dyscyplinie nauki medyczne

e QOdpis dyplomu uzyskania stopnia naukowego doktora nauk medycznych w zakresie biologii
medycznej w dniu 15 pazdziernika 2015 roku

e Autoreferat zawierajgcy opis osiggniecia naukowego bedacego podstawg do ubiegania sie
0 awans naukowy

e Woykaz osiggnie¢ naukowych

e Analiza bibliometryczna przygotowana przez BiBlioteke Medyczng Collegium Medicum
Uniwersytetu Jagiellonskiego

o Kopie artykutdow naukowych wchodzacych w sktad osiggniecia naukowego bedgcego podstawa
do ubiegania sie o stopien naukowy wraz z o$wiadczeniami wspotautorow

INFORMACJE OGOLNE

Pani dr Aneta Stachowicz jest absolwentka Wydziatu Biochemii, Biofizyki i Biotechnologii Uniwersytetu
Jagiellonskiego, gdzie w 2010 roku uzyskata tytut magistra biofizyki. Stopien naukowy doktora nauk



medycznych w dyscyplinie biologia medyczna uzyskata w roku 2015, po ukonczeniu
interdyscyplinarnych studiéw doktoranckich Nauki Molekularne dla Medycyny (MOL-MED.),
prowadzonych przez Instytut Katalizy i Fizykochemii Powierzchni PAN, Wydziat Lekarski Collegium
Medicum i Wydziat Chemii UJ, oraz Instytut Farmakologii PAN. Temat rozprawy doktorskiej to
,Badania nad rolg mitochondrialnej dehydrogenazy aldehydowej (ALDH2) w patogenezie
miazdzycy, depresji i neurodegeneracji”. Swojg kariere zawodowa zwigzata z Katedrg Farmakologii
Wydziatu Lekarskiego Collegium Medicum UJ, gdzie jest zatrudniona od 2015 roku, poczatkowo na
stanowisku naukowo-technicznym, a obecnie (od 2020 r.) jako adiunkt badawczy.

W trakcie swojej kariery zawodowej pani dr Stachowicz odbyta trzy staze zagraniczne, miesieczy w
Proteomics Facility, Barcelona Biomedical Research Institute (2015), trzymiesieczny w Instytucie
Biochemii Maxa Plancka w Martinsried (2017), oraz roczny staz podoktorski w Heart Institute, Cedars-
Sinai Medical Center, Los Angeles.

OCENA FORMALNA WNIOSKU

Dr Aneta Stachowicz jako osiggniecie naukowe zatytutowane ,,Zastosowanie metod proteomicznych
do poszukiwania molekularnych mechanizméw wptywajacych na fenotypowe réinicowanie
komoérek w chorobach uktadu krazenia o podtozu zapalnym”, bedace podstawg do ubiegania sie o
stopied naukowy doktora habilitowanego nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki
medyczne, przedstawita cykl trzech prac oryginalnych:

1. Stachowicz A, Wiéniewska A, Ku$ K, Biatas M, tomnicka M, Totor-Zurariska J, Kiepura A, Stachyra
K, Suski M, Bujak-Gizycka B, Jawien J, Olszanecki R. Diminazene Aceturate Stabilizes Atherosclerotic
Plague and Attenuates Hepatic Steatosis in apoE-Knockout Mice by Influencing Macrophages
Polarization and Taurine Biosynthesis. Int J Mol Sci. 2021;22(11):5861. doi: 10.3390/ijms22115861

2. Stachowicz A, Pandey R, Sundararaman N, Venkatraman V, Van Eyk JE, Fert-Bober. J. Protein
arginine deiminase 2 (PAD2) modulates the polarization of THP-1 macrophages to the anti-
inflammatory M2 phenotype. J Inflamm (Lond). 2022;19(1):20. doi: 10.1186/s12950-022-00317-8.

3. Stachowicz A, Sadig A, Walker B, Sundararaman N, Fert-Bober J. Treatment of human cardiac
fibroblasts with the protein arginine deiminase inhibitor BB-Cl-amidine activates the Nrf2/HO-1
signaling pathway. Biomed Pharmacother. 2023;167:115443. doi: 0.1016/j.biopha.2023.115443.

Wszystkie prace dotycza mechanizmdédw molekularnych stojgcych u podtoza réznicowania komédrek
uktadu odpornosciowego — makrofagéw Ilub tkanki tacznej — fibroblastéw, ktére towarzyszy
przebiegowi schorzen takich jak miazdzyca, niealkoholowe sttuszczenie watroby oraz widknienie
niewydolnego miesnia sercowego. We wszystkich pracach zainteresowanie Habilitantki skupia sie na
zmianach proteomu wywotanych ingerencja w aktywno$¢ biatek uczestniczacych w procesie
réznicowania. Wobec powyzszych stwierdzen, artykuty spetniajg przestanke spdjnosci tematycznej,
okreslong w art. 219, ust 2, pkt b ustawy Prawo o Szkolnictwie WyzZszym i Nauce. Artykuty zostaty
opublikowane w czasopismach indeksowanych w bazie JCR, oraz w roku opublikowania byty ujete
w czesci A wykazu czasopism sporzgdzonego przez Ministerstwo Edukacji i Nauki, co rowniez pozostaje
w zgodzie zapisem wyzej wymienionej ustawy.

W artykutach wchodzacych w sktad osiggniecia naukowego dr Aneta Stachowicz jest pierwszym
autorem. Zgodnie z przedstawiong przez Habilitantke informacja, jej wktad w powstanie prac
obejmowat nie tylko przeprowadzeni czesci istotnych eksperymentéw, ale takze prace koncepcyjng
nad powstaniem projektu, analize i interpretacje uzyskanych danych doswiadczalnych a takze
przygotowanie manuskryptéw. Oznacza to, ze role Kandydatki w powstaniu omawianych prac nalezy



uznac za wiodgacga. Dotgczone do wniosku oswiadczenia pozostatych wspdtautoréw prac, szczegétowo
wskazujgce ich udziat w pracach zespotu badawczego, pozostajg w zgodzie z powyzszg konkluzj3.

Dane bibliometryczne osiggniecia naukowego:

Liczba publikacji: 3

Liczba publikacji w czasopismach nalezgcych do Q1 (wg JCR): 2
Liczba publikacji w czasopismach nalezgcych do Q2 (wg JCR): 1
Suma Impact Factor: 18,808

OCENA MERYTORYCZNA OSIAGNIECIA NAUKOWEGO

Zainteresowania naukowe Habilitantki koncentrujg sie wokdét zmian fenotypowych makrofagéw
i fibroblastow, zwigzanych z etiopatologia choréb uktadu krazenia o podtozu zapalnym. Schorzenia te,
wséréd nich miazdzyca i niewydolnos¢ serca, stanowig obecnie, zwtaszcza w krajach wysoko
rozwinietych, niezwykle istotny problem medyczny i spoteczny, czesto traktowany wrecz jako
epidemia. Czestos¢ wystepowania, ryzyko powaznych powikfan i przedwczesnego zgonu wigzg sie tez
z powaznym obcigzeniem systemdéw opieki zdrowotnej.

Badania mechanizméw molekularnych progresji stanu zapalnego u chorych, ktére majg potencjat
wypracowania skuteczniejszej profilaktyki z jednej strony, a nowych strategii terapeutycznych
z drugiej, jest pozadane jako kierunek badan biomedycznych. Wigczenie do badan technik
umozliwiajgcych uzyskanie wielkoskalowych danych i ich skuteczng analize jest znakiem czasu i stwarza
nadzieje na praktyczne wykorzystanie uzyskanych wynikow. Nalezy zatem doceni¢ kierunek badan
naukowych Habilitantki i jej osiggniecia naukowe, przedstawione jako uzasadnienie ubiegania sie
o stopien naukowy doktora habilitowanego nauk medycznych.

W ostatnich latach sporo uwagi poswieca sie komdérkom odpornosciowym, ktdre w elastyczny sposdb
reagujg na zmiany warunkéw mikrosrodowiska, co pozwala na modyfikacje ich dziatania i tym samym
regulacje odpowiedzi odpornosciowej organizmu. Powstajg w ten sposéb istotne punkty kontroli
immunologicznej (immune check-points). Takim zmianom, ktérym podlegaja makrofagi, przyglada sie
w swoich badaniach Habilitantka. Jej badania dotyczg analizy makrofagéw o fenotypie prozapalnym
(M1), zaangazowanch w rozwdj niestabilnych blaszek miazdzycowych, uzyskiwanych in vitro poprzez
stymulacje komérek THP-1 lipopolisacharydem, w poréwnaniu do makrofagow M2 o fenotypie
przeciwzapalnym, powstajacych w efekcie dziatania IL-4. Drugim rodzajem komdrek, ktérych
réznicowanie $ledzi Habilitantka, sg fibroblasty przeksztatcajgce sie w miofibroblasty zwigzane
z wibknieniem miesnia sercowego pod wptywem stresoréw (m. in. TGF-B). Znaczace miejsce
w badaniach Habilitantki ma zastosowanie analiz proteomicznych. W tej dziedzinie doswiadczenie
i kompetencje Kandydatki s3 znaczace, poczynajac od pracy dyplomowej przygotowanej pod
kierunkiem prof. Silberinga, poprzez staze naukowe w Instytucie Maxa Plancka we wspotpracy
z profesorami Wisniewskim i Mannem oraz w grupie profesor Justyny Fert-Bober w Los Angeles.

Autorka formutuje cel swoich badan jako poszukiwanie molekularnych mechanizmoéw wptywajacych
na fenotypowe rdznicowanie komdrek w chorobach uktadu krazenia o podfozu zapalnym, przy
zastosowaniu najnowoczes$niejszych metod proteomicznych, w tym

e Polaryzacji makrofagéw do fenotypu prozapalnego M1 i przeciwzapalnego M2 w miazdzycy

e Rdznicowania fibroblastéw serca do miofibroblastéw
Pierwszy z projektdw wskazanych jako czes¢ osiggniecia naukowego (Diminazene Aceturate Stabilizes
Atherosclerotic Plaque and Attenuates Hepatic Steatosis in apoE-Knockout Mice by Influencing
Macrophages Polarization and Taurine Biosynthesis, IJMS 2021) dotyczy wptywu aktywatora enzymu



konwertujgcego angiotensyne-2 (pochodnej diminazenu, DIZE) na parametry stanu zapalnego u myszy
apoE-/- traktowanych jako zwierzecy model rozwoju miazdzycy, z towarzyszacg chorobg
sttuszczeniowa watroby. Podanie zwierzetom diminazenu, wedtug konkluzji Autorki, nie ograniczyto
rozwoju miazdzycy, ale zmniejszyto sttuszczenie watroby, jej uszkodzenie (obnizony poziom ALAT) oraz
poziom triglicerydéw w krazeniu, zwiekszajac jednoczesnie poziom przeciwaterogennych HDL. Autorka
opisuje takze efekt ustabilizowania blaszki miazdzycowej, zmniejszenia liczby makrofagéw
i przekierowania ich fenotypu w kierunku przeciwzapalnych M2.

Analiza proteomu watroby wykazata zmiany ekspresji 49 biatek po podaniu zwierzetom DIZE. Sposréd
nich autorka skupia sie wyfacznie na biatku zaangazowanym w biosynteze tauryny. Tu, w opisie
osiagniecia, mamy do czynienia z co najmniej lapsusem. Uznanie tauryny za ,najliczniej wystepujgcy
aminokwas u ssakow i podstawowy regulator proceséw biologicznych” w najlepszym wypadku nalezy
uznac za daleko idacy skrot myslowy. Wniosek, ze wzrost biosyntezy tauryny pod wptywem DIZE mozna
uznac jeden z mechanizmdéw zmiany polaryzacji makrofagdw oparty jest na pojedynczym doniesieniu
literaturowym i nie wynika z zaprezentowanych danych doswiadczalnych. Co wiecej, w oryginalnym
artykule konkluzje dotyczace dziatania DIZE ograniczajg sie do wskazania stabilizacji blaszki
miazdzycowej i ograniczenia stfuszczenia watroby. Pewien niedosyt budzi takze ograniczenie dyskusji
na temat zmian w proteomie do jednego (w oryginalnej pracy dwdch) sposréd 49 zidentyfikowanych
w badaniach biatek.

W kolejnej pracy (Protein arginine deiminase 2 (PAD2) modulates the polarization of THP-1
macrophages to the anti-inflammatory M2 phenotype. J Inflamm (Lond). 2022) Habilitantka rozwaza
udziat deiminazy argininy biatkowej w polaryzacji komdérek THP1 do makrofagéw. Znowu mamy do
czynienia z pewng niestarannoscig opisu: cytrulina nie jest ,natadowana neutralnie”, a nie jest
obdarzona fadunkiem, w reakcji nie mamy do czynienia z ,utratg argininy” w biatku, a utratg grupy
iminowej, co skutkuje powstaniem reszty cytrulinowej. Zwiekszona ekspresja enzyméw PAD, a co za
tym idzie, cytrulinacja, towarzyszy miazdzycy, zakrzepicy, chorobie wiencowej i zwtdknieniu serca.
Skoro tak, to wiagczenie do badan enzymu odpowiedzialnego za te modyfikacje potranslacyjng w
kontekscie zmian fenotypowych makrofagéw jest uzasadnione. Analizie poddano makrofagi powstate
na skutek stymulacji komadrek linii THP-1 prozapalnie — lipopolisacharydem, oraz przeciwzapalnie —
IL-4. Inhibitor deiminacji (a w konsekwencji cytrulinacji), BB-Cl-amidyna, spowodowat spadek ekspresji
TNFa i IL-6 (markerow fenotypu M1) w komadrkach stymulowanych prozapalnie, a wzrost ekspresji
MRC1 i ALOX15 (markerow M2) w komdrkach stymulowanych przeciwzapalnie. Uzasadnia to
wysnuwany w pracy wniosek o powigzaniu inhibicji PAD ze zmiang polaryzacji makrofagéw w kierunku
M2. Takie wnioski zostaty po czesci potwierdzone w analizie mRNA markeréw fenotypow M1 i M2 w
komdrkach z wyciszonym genem PAD2 (zwtaszcza w wyniku stymulacji IL-4)

Na szczegblng uwage zastugujg bioinformatyczne analizy proteomu wygenerowane przy pomocy
platformy PINE (Protein Interaction Network Extraction). Pordwnanie proteoméw komodrek THP-1
traktowanych lipopolisacharydem i inhibitorem PAD w porédwnaniu do stymulacji wytgcznie LPS-em
wykazato ostabienie szlakéw zwigzanych z sygnalizacjg NFkB, transportem elektrondow i degranulacja
neutrofili. Wyciszenie genu PAD2 w komodrkach THP-1 prowadzito do wzmocnienia szlakéw
sygnatowych z udziatem interferonu, rdznicowania osteoklastow i replikacji DNA. Potgczenie
wyciszenia genu PAD2 ze stymulacja lipopolisacharydem w wiekszym stopniu wptyneto na ekspresje
biatek zwigzanych z cyklem komdrkowym.

Kolejnym istotnym elementem prezentowanych badan jest przygotowanie szczegétowej mapy
cytrulinacji. Zidentyfikowano 192 nowe miejsca modyfikacji na 152 biatkach makrofagow.



Cytrulinowane biatka okazaty sie by¢ zaangazowane w przekazywanie sygnatéw przy udziale
interleukin, degranulacji neutrofili, programowanej Smierci komadrki, przetwarzaniu DNA i RNA,
degradacji proteasomalnej, aktywac;ji ptytek i przekazywania sygnatéw przy udziale VEGF.

W opisie polskim razi konstruowanie liczcby mnogiej w anglojezycznej formie ,PADs”, to jest
niestaranno$¢ jezykowa. Dla zamieszczonej w autoreferacie ryciny prezentujgcej mape miejsc
cytrulinacji brakuje bardziej szczegdétowego opisu oraz odniesienia do platformy obliczeniowej, ktéra
umozliwita wygenerowanie danych.

Kolejna praca wchodzaca w sktad osiggniecia naukowego (Treatment of human cardiac fibroblasts
with the protein arginine deiminase inhibitor BB-Cl-amidine activates the Nrf2/HO-1 signaling
pathway) dotyczy rdézinicowania fibroblastéw do miofibroblastéw, ponownie w odniesieniu do
enzymoéw PAD. W fibroblastach linii serca ptodu ludzkiego stwierdzono obecnos¢ mRNA dla PAD 1, 2
i 4, z przewagg izoformy 1. Stymulacja tych komérek TGFB prowadzi do ich réznicowania w kierunku
miofibroblastow, potgczonego ze zwiekszeniem ekspresji izoformy 1 enzymu.

Podanie pan-inhibitora PAD skutkuje obnizeniem ekspresji enzymu (co nie jest zaskakujace)
i zahamowaniem rdznicowania komérek. Analiza proteomiczna wykazata zmiane ekspresji ok. 170
biatek pod wptywem BB-Cl-amidyny w fibroblastach niestymulowanych, i okoto 180 w fibroblastach
stymulowanych TGFB. Aby zidentyfikowaé szlaki funkcjonalne, sieci oddziatywan biologicznych
i czynniki regulujgce, wygenerowano mapy sieci funkcjonalnych z zastosowaniem platformy PINE.
Wykazano intensyfikacje metabolizmu aminokwaséw oraz inhibicje szlaku przekazywania sygnatéw via
VEGF, SREBP i biosyntezy cholesterolu. Za kolejny istotny element zmian spowodowanych inhibicjg
PAD uznano aktywacje szlaku kontrolowanego przez Nrf2, istotnego czynnika transkrypcyjnego
zaangazowanego w regulacje odpowiedzi przeciwzapalnej. Partnerem tej interakcji wydaje sie by¢
oksygenaza hemowa 1, ktérej wzrost ekspresji takie potwierdzono. Ograniczeniu zmian
zwtdknieniowych pod wptywem BB-Cl-amidyny towarzyszyta degradacja taricucha kolagenu COL1A1.

Analiza cytrulinacji pozwolita na utworzenie mapy cytrulinacji, obejmujgcej 68 biatek miofibroblastow,
wsrdd nich kilka nowo opisanych jako podlegajace tej modyfikacji. Zidentyfikowane biatka uczestnicza
w szlakach sygnatowych VEGF, interleukin, degranulacji neutrofiléw, przetwarzaniu i translacji DNA,
degradacji proteasomalnej, odpowiedzi komdrek na stres i zdolnosci adhezyjnych.

Podsumowanie najbardziej wartosciowych wynikéw przedstawionego cyklu prac mozna sformutowac
nastepujaco:

e Aktywator enzymu ACE2 — diminazen zmienit polaryzacje makrofagéw do fenotypu
przeciwzapalnego M2 w blaszkach miazdzycowych myszy apoE, zmniejszyt sttuszczenie
watroby, co byto zwigzane ze spadkiem zawartosci tréjgliceryddw oraz enzymu ALT w
watrobie, wzrostem HDL w osoczu poziomu tauryny w watrobie.

e Zahamowanie aktywnosci deiminaz argininy biatkowej (PAD) za pomocg inhibitora BB-ClI-
amidyny lub wyciszenie genu PAD2doprowadzito do zmniejszenia polaryzacji makrofagéw do
fenotypu prozapalnego M1 oraz zwiekszenia polaryzacji do fenotypu przeciwzapalnego M2 w
makrofagach THP-1.

e Zahamowanie PAD za pomocg inhibitora BB-Cl-amidyny zmniejszyto aktywacje fibroblastow
do miofibroblastow oraz aktywowato szlak sygnalizacyjny Nrf2/HO-1 w fibroblastach, co
moze mieé znaczenie dla ochrony komérek przed uszkodzeniami oksydacyjnymi.

e Zastosowanie nowoczesnych metod proteomicznych pozwolito na identyfikacje nowych
miejsc cytrulinacji w makrofagach THP-1 i miofibroblastach.



W tym miejscu chce zwrdci¢ szczegdlng uwage na znaczenie kompleksowych analiz proteomu
przedstawionych w artykutach nr 2 i 3 oraz opracowanie map cytrulinacji biatek. W swietle rosngcego
zainteresowania interaktomem jako potencjatem komorki do uczestniczenia w interakcjach, ktore
mogg modyfikowad/regulowaé ich zachowanie, tego typu dane, uzyskane przy pomocy
najnowoczes$niejszych technik spektrometrii mas i zaawansowanych platform obliczeniowych, maja
ogromne znaczenie dla rozwoju wiedzy w zakresie mechanizmdéw molekularnych zaangazowanych w
patogeneze. Takze cytrulinacja jako modyfikacja potranslacyjna budzi aktualnie coraz wieksze
zainteresowanie, szczegélnie w kontekscie immunogennosci powstajgcego epitopu. Mapy miejsc
cytulinowanych biatka, zaréwno w makrofagach, jak i fibroblastach, mogg by¢ przydatne w kolejnych
badaniach nie tylko chordéb sercowo-naczyniowych, ale tez na przyktad tych o podtozu
autoimmunologiczym. Wyniki, o ktérych wspominam w tym miejscu, w omowieniu osiaggniecia
naukowego (autoreferacie) zostaty potraktowane do$é skrétowo, szczegétowe informacje i ich
interesujgce omodwienie znajdujemy w oryginalnych artykutach. Tym niemniej ocenie recenzenckiej
podlega osiggniecie naukowe, a nie jego opis. Znaczenie przedstawionych badan dla rozwoju nauk
medycznych jest bezsporne.

POZOSTALE OSIAGNIECIA NAUKOWE

Habilitantka w swojej aktywnosci naukowej poza omdwionym powyzej osiggnieciem wyodrebnia
cztery obszary badan. Pierwszy z tych obszaréw dotyczy mitochondrialnej dehydrogenazy aldehydowej
i regulacji jej aktywnosci w modelach miazdzycy, depresji, choroby sttuszczeniowej watroby
i neurodegeneracji u myszy ApoE-/- pozostajgcych na diecie wysokottuszczowej, a zatem w zwierzecym
modelu miazdzycy. Autorka wskazuje na zahamowanie proceséw miazdzycowych i sttuszczeniowych,
dziatanie przeciwdepresyjne i przeciwlekowe oraz poprawe obrazu histopatologicznego we wczesnych
stadiach neurodegeneracji jako efekt zastosowania aktywacji badanego enzymu.

Kolejny szeroko zakrojony projekt powstat we wspodtpracy z Instytutem Farmakologii PAN i dotyczyt
dysfunkcji mitochondriéw w stanach depresyjnych i potencjalnego mechanizmu dziatania lekéw
przeciwdepresyjnych w tym zakresie. W badaniach wykorzystano zwierzecy model depresji, szczury
poddawane stresowi prenatalnemu. Wykazano zmiany proteomu mitochondriéw kory czotowej
i hipokampa, obnizong biogeneze mitochondriéw jako nastepstwo stresu, oraz ostabienie tych
niekorzystnych zmian w wyniku dziatania tianeptyny.

Badania mechanizméw patogenezy miazdzycy i niealkoholowego sttuszczenia watroby, w ktérych
brata udziat dr Aneta Stachowicz, dotyczyly analiz proteomu mitochondrialnego watroby, nerek i
mdzgu myszy aboE-/-, oraz zmian wywotanych czynnikami takimi jak (miedzy innymi) metformina,
aktywator AMP-kinazy AICAR, agmatyna, czy aktywator receptoréw wolnych kwasdéw ttuszczowych
GW9508. Realizacja projektéw skupionych w powyzszych obszarach zostata zakorczona
opublikowaniem 20 prac naukowych, ktdre ukazaty sie w liczacych sie periodykach.

Aktualnie prowadzone przez Habilitantke badania realizowane sg w ramach grantu NCN Sonata i
dotyczg roli mitochondrialnego siarkowodoru w przeprogramowaniu makrofagéw do fenotypu
przeciwzapalnego w przebiegu miazdzycy i niealkoholowego sttuszczenia watroby.

DANE BIBLIOMETRYCZNE i OCENA AKTYWNOSCI NAUKOWE)

Habilitantka jest wspétautorkg 28 oryginalnych prac naukowych, z czego sze$¢ zostato
opublikowanych przed uzyskaniem stopnia naukowego doktora, a trzy zostaty wyodrebnione jako
osiggniecie naukowe bedgce podstawg do ubiegania sie o stopien naukowy doktora habilitowanego



nauk medycznych. Oznacza to znaczacy wzrost aktywnosci publikacyjnej po uzyskaniu stopnia
naukowego doktora. Wszystkie artykuty zostaty opublikowane w czasopismach indeksowanych w bazie
JCR i punktowanych w wykazach MNiSW. Sumaryczny wspotczynnik wptywu prac wspétautorstwa dr
Anety Stachowicz wynosi 103,12 (w tym 18,808 artykuty stanowigce osiggniecie naukowe). Liczba
publikacji w czasopismach nalezgcych do Q1 (wg JCR): 11. Prace byty cytowane 403 razy, wytgczajac
autocytowania — 370. Wspodtczynnik Hirscha Kandydatki wynosi 14. Sposrdd 28 publikacji Habilitantka
wystepuje w roli gtédwnego (pierwszego lub ostatniego) autora w 12. Dr Aneta Stachowicz
prezentowata wyniki swoich badan naukowych na licznych konferencjach naukowych, w wiekszosci
miedzynarodowych (7 wystgpien ustnych i 15 posterowych).

Habilitantka odbyta nastepujgce szkolenia i staze naukowe:

e Targeted Proteomic Course 2016, Zurich

e Network Biology Workshop: Cytoscape, 2016, Krakow

e Miesieczny staz szkoleniowy w laboratorium proteomicznym CSIC?UAB Proteomics Facility,
Barcelona Biomedical Research Institute, Autonomous University of Barcelona (czerwiec 2015)

e Trzymiesieczny staz Instytucie Biochemii Maxa Plancka, Martinsried — w grupie proteomicznej
Matthiasa Manna (marzec-maj 2017)

e Roczny staz podoktorski w Heart Institute, Cedars-Sinai Medical Center, Los Angeles, w ramach
program Bekkera finansowanego przez Narodowg Agencje wymiany Akademickiej NAWA,
2019-2020)

O aktywnosci naukowej Habilitantki stanowig tez wspotprace naukowe, oprécz wymienionych wyzej
instytucji zagranicznych nalezy wspomnie¢ o Instytucie Kardiologii i Katedrze Anatomii Collegium
Medicum UJ oraz Instytucie Farmakologii PAN. Wspodtpraca z naukowymi instytucjami zagranicznymi,
we wszystkich przypadkach zwienczona opublikowaniem wspdlnych prac naukowych, stanowi
o spetnieniu przestanki zawartej w punkcie 3 art. 219 ustawy Prawo o Szkolnictwie Wyzszym i Nauce.

Dr Aneta Stachowicz uczestniczyta w realizacji trzech projektéw badawczych, finansowanych na drodze
konkursu przez instytucje centralne:

* ,Mitochondrialna dehydrogenaza aldehydowa (ALDH2) jako punkt uchwytu dla nowych lekéw
przeciwmiazdzycowych” (PRELUDIUM NCN N/NZ4/01145), finansowany przez Narodowe Centrum
nauki (NCN), kierownik grantu, 2011 — 2014.

» ,Powstawanie, przemiany i rola angiotensyny-(1-12) w uktadzie krazenia - badania w modelu
nadcisnienia” (N N401 293939), finansowany przez MNiSzW, wykonawca grantu, 2010-2012.

» ,Wptyw siarkowodoru (H2S) wytwarzanego w mitochondriach na mechanizmy zwigzane z
przeprogramowaniem makrofagdw — rola w miazdzycy i niealkoholowym sttuszczeniu watroby”
(SONATA NCN 2017/26/D/NZ4/00480), finansowany przez Narodowe Centrum nauki (NCN), kierownik
grantu, 2018 — 2023.

W dwéch z nich, grantach Preludium i Sonata, finansowanych przez Narodowe Centrum Nauki, petnita
funkcje kierownika. Pokazuje to umiejetnosé przygotowywania projektéw naukowych i skutecznosc¢
w staraniu sie o zewnetrzne srodki finansowe.

DOROBEK DYDAKTYCZNY, ORGANIZACYJNY | POPULARYZATORSKI

W zakresie pracy dydaktycznej dorobek Habilitantki jest bardzo skromny, i ogranicza sie do
prowadzenia zaje¢ z przedmiotu ,,Farmakologia” dla studentéw Wydziatu Lekarskiego UJ CM w trakcie
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studiow doktoranckich oraz opieki nad praktykg wakacyjng studentéw. Taka sytuacja nie dziwi,
zwazywszy na sciezke zawodowg Kandydatki i zatrudnienie poczatkowo na stanowisku naukowo-
technicznym, a nastepnie jako adiunkta badawczego.

W zakresie dziatalnosci organizacyjnej i popularyzujgcej nauke, dr Aneta Stachowicz legitymuje sie

e Uczestnictwem w organizacji i przeprowadzeniu Festiwalu Nauki w UJ CM.

e wygtoszeniem wyktadu dla Towarzystwa Lekarskiego Krakowskiego pt. "Siarkowoddér w
patofizjologii i farmakologii schorzen zapalnych oraz miazdzycy" (17.04.2019).

o  Woygtoszeniem wyktadu dla ucznidéw VIII Liceum Ogdlnoksztatcacego w Krakowie pt. "Zawdd
naukowiec" (6.04.2022).

e Wywiadem o prowadzonych badaniach pt. ,Kod do leczenia chordb cywilizacyjnych”
zamieszczonym na stronie naukawpolsce.pl.

e Cztonkostwem w organizacji Human Proteome Organization (HUPO).

Nalezy podkresli¢, ze w Swietle obowigzujgcych przepiséw, osiggniecia dydaktyczne i pozostate
wymienione w tej czesci recenzji nie stanowig formalnego wymogu w procedurze ubiegania sie o
stopien naukowy doktora habilitowanego.

KONKLUZIJE

zarobwno osiggniecie naukowe dr Anety Stachowicz zatytutowane ,Zastosowanie metod
proteomicznych do poszukiwania molekularnych mechanizméw wptywajacych na fenotypowe
réznicowanie komoérek w chorobach ukfadu krazenia o podtoiu zapalnym”, jak i catoksztatt jej
dorobku naukowego, nalezy oceni¢ pozytywnie. Habilitantka jawi sie jako sumienny, kompetentny
badacz, umiejetnie wykorzystujgcy nowoczesne techniki pomiarowe i obliczeniowe, skuteczny w
przygotowywaniu projektéw naukowych i staraniach o finansowanie badani. Nalezy uzna¢ jg za
eksperta w dziedzinie badan proteomicznych. Na jej dorobek naukowy sktadajg sie artykuty
opublikowane w renomowanych periodykach. Prezentowane wyniki stanowig znaczacy wkfad w stan
wiedzy i potencjat rozwojowy badan nad mechanizmami molekularnymi miazdzycy i innych chordb
sercowo-naczyniowych. Stwierdzajac, ze dr Aneta Stachowicz spetnia formalne i merytoryczne
wymogi okreslone w art. 219 ust 1, pkt 2 i 3 ustawy z dnia 20 lipca 2018 roku — Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce (Dz. U. z 2023r poz.742 ze zm.), przedktadam zatem Radzie Dyscypliny Nauki
Medyczne Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego wniosek o dopuszczenie Kandydatki do
dalszych etapow postepowania awansowego.



