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Recenzja

Dotyczagca postepowania habilitacyjnego Pani dr n. biol. Joanny Gruszczynskiej-
Biegata w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki
medyczne na podstawie osiggniecia naukowego pt. ,STIM jako biatka regulatorowe

jonéw wapnia w neuronach — wystepowanie, funkcja, biatka docelowe”

Informacje o Habilitantce

Dr n. biol. Joanna Gruszczynska-Biegata jest absolwentkg kierunku chemii w
zakresie inzynierii bioprocesowej i srodowiskowej (1999) na Wydziale Chemii
Politechniki Wroctawskiej. Po ukonczeniu studiéw zostata asystentem, a nastepnie
doktorantkg (2001-2007) w Zakfadzie Biochemii Miesni, Instytutu Biologii
Doswiadczalnej im. M. Nenckiego, PAN, a nastepnie byta zatrudniona na stanowisku
badacza (2007-2008), post-doc (2008-2011), i starszego badacza w Laboratorium
Neurodegeneracji Miedzynarodowego Instytutu Biologii Molekularnej i Komorkowej w
Warszawie. Od roku 2019 pracuje jako adiunkt w Pracowni Biologii Molekularnej
Instytutu Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej im M. Mossakowskiego, PAN,
Warszawa.

Dr Joanna Gruszczynska-Biegata w 2008 roku uzyskata tytut doktora nauk
biologicznych, specjalno$¢: biochemia, nadany przez Rade Naukowg Instytutu
Biologii Doswiadczalnej im. M. Nenckiego PAN w Warszawie na podstawie rozprawy
doktorskiej ,Udziat zmian konformacji aktyny w regulacji skurczu szkieletowych

miesni kregowcow”.



Doswiadczenia zawodowe i naukowe Dr Joanna Gruszczynska-Biegata pogtebita
poprzez wspotprace zagraniczng oraz szereg krétko i dtugoterminowych stazy w
zagranicznych i krajowych osrodkach naukowych — m.in. w Zaktadzie Biochemii
Stanowego Uniwersytetu w Kansas, Manhattan, USA (12 m-cy), dwukrotnie w Szkole
Nauk Biomedycznych Uniwersytetu w Leeds, Anglia, (4 i 8 miesiecy), oraz Zaktadzie
Neurologii Uniwersytetu w Dusseldorfie, Niemcy (2 miesigce).

Pani dr n. med. Joanna Gruszczynska-Biegata byta kierownikiem projektu SONATA
Nr 2011/01/D/NZ3/02051 (NCN) ,Udziat biatek STIM oraz rola pojemnosciowego
naptywu wapnia (SOCE) w homeostazie wapniowej neuronow” (2011-2018), a
obecnie jest kierownikiem  projektu badawczego  SONATA BIS nr
2017/26/E/NZ3/01144 (NCN) ,Biatka STIM jako nowe regulatory transportu
receptorow NMDA w neuronach” (2018-2023). Byta tez gtdwnym wykonawcg lub
wykonawcg 5 projektow badawczych finansowanych przez Narodowe Centrum Nauki
lub Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa Wyzszego, nr 1900/B/P01/2010/39; S001/P-
N/2007/0101GZ0713; 0425/P04/2005/28; oraz 2 projektdw miedzynarodowych:
REGPOT229676 i NCBR/ERA NET RUS/03/2012.

Swiadczy to o umiejetnosci pozyskiwania funduszy zewnetrznych na proponowane

przez Nig badania.

Dziatalnos$¢ organizacyjna

W zakresie dziatalnosci organizacyjnej Habilitantka brata udziat we wspaétorganizacii
trzech konferencji krajowych: VIII Parnas Conference (2011), Warszawa, Polska;
11th Meeting of the European Calcium Society (2010) Warszawa, Polska; oraz
konferencji poswieconej pamieci profesora Witolda Drabikowskiego (2004)
Warszawa, Polska.

Pani dr Joanna Gruszczynska-Biegata byta recenzentem 7 manuskryptow w kilku
czasopismach miedzynarodowych o IF powyzej 3 (Cellular and Molecular Life
Sciences, International Journal of Molecular Sciences, Clinical Interventions in
Aging), co $wiadczy o tym, ze zaczyna by¢ rozpoznawana w miedzynarodowym
Srodowisku naukowym. Habilitantka jest lub byta cztonkiem towarzystw naukowych:
European Society for Muscle Research (ESMR); European Calcium Society (ECS);
European Calcium Society (ECS).



Ocena dorobku naukowego

Z analizy dorobku naukowego dr Joanny Gruszczynskiej-Biegata wynika, ze poza
pracami wchodzgcymi w skfad osiggniecia naukowego (5 artykutéw, IF 20,615) jest
Ona autorem lub wspodtautorem 11 publikacji oryginalnych petnotekstowych z IF.
taczny Impact Factor wszystkich publikacji wynosi ponad 60. tgczna punktacja
MNiISW wynosi ponad 500. Liczba cytowan wedtug bazy Web of Science wynosi 543
(bez autocytowan 497), indeks Hirscha 13.

Dr Joanna Gruszczynska-Biegata brata czynny udziat w miedzynarodowych i

krajowych kongresach naukowych prezentujgc doniesienia ustne na 7 konferencjach.

Gtowne zainteresowania badawcze Habilitantki (poza doniesieniem
naukowym) dotyczg sygnalizacji z udziatem wapnia w komérkach neuronalnych i jej
potencjalnego zwigzku z patogenezg szeregu choréb — mi.in chorobg Huntingtona
(Frontiers in Molecular Neuroscience 2013), przewlektg padaczkg (Experimental
Neurology 2011), czy chorobg Alzheimera (Biochimica et Biophysica Acta - Molecular
Cell Research, 2009). Starsze prace Habilitantki dotyczg m.in. biatek strukturalnych
komorki — regulacji interakcji aktyny z miozyng (Journal of Biological Chemistry,
2004), roli transbfonowych receptorow — integryn i ich interakcji z enzymem ADAM12
(Experimental Cell Research, 2004), jak réwniez funkcji tego ostatniego podczas
réznicowania komérek miesni (Molecular and Cellular Biology, 2003) oraz kooperaciji
w/w biatek w tym procesie (Journal of Biological Chemistry, 2005). Inne aspekty
badan dr Joanny Gruszczynhskiej-Biegata dotyczyly modyfikacji potranslacyjnej
integryn podczas ich fgczenia sie z lamining (Biochemical Journal, 2005). Autorka
postuguje sie szerokim wachlarzem technik badawczych — poczgwszy od metod
izolacji i hodowli pierwotnych komorek nerwowych, poprzez standardowe i
zaawansowane techniki biochemiczne (elektroforezy, WB, testy przezywalnosci,
badania powinowactwa biatek, ko-immunoprecypitacji biatek) [
immunocytochemiczne (z wykorzystaniem obrazowania sygnalizacji wapniowej i
znakowania immunofluorescencyjnego, metoda ligacji zblizeniowej biatek, ko-
lokalizacji biatek) po techniki biologii molekularnej (klonowanie, transfekcje), co

Swiadczy o bardzo dobrym opanowaniu warsztatu eksperymentalnego.



Ocena osiggniecia naukowego

Prezentowany cykl prac bedacy osiggnieciem naukowym jest spojny tematycznie,
koncentruje sie wokot funkcji biatek STIM w sygnalizacji komérkowej za
posrednictwem wapnia w modelu izolowanych neuronoéw szczurzych w warunkach in
vitro. Podjety temat badawczy jest jak najbardziej celowy i oryginalny. Oceniany cykl
publikacji sktada sie z 5 prac petnotekstowych o tgcznym IF rownym 20,615 i zawiera
1 prace przeglagdowg oraz 4 prace oryginalne.

Ze wzgledu na znikome informacje na temat obecnosci biatek STIM w komdrkach
pobudliwych Habilitantka w pierwszych dwoéch pracach cyklu podjeta sie analizy
obecnosci STIM1 w komérkach OUN w modelu mysim (Neurochem Int, 2009), oraz
STIM1 i STIM2 w modelu szczura (PLOS ONE, 2011), wykrywajgc je w szeregu
struktur mézgu zaréwno na poziomie biatka, jak i mMRNA. Wykazata tez r6znice w
ekspresji poszczegolnych biatek w réznych strukturach mézgu, jak réowniez réznice
miedzy ekspresjg tych biatek w konkretnych regionach OUN i rodzajach komorek
nerwowych oraz w obrebie neuronéw (PLOS ONE, 2011). Wykorzystujac
zaawansowane techniki badawcze Autorka potwierdzita ko-lokalizacje biatek STIM z
biatkami kanatu wapniowego btony komdrkowej (ORAIL1) pod wptywem uwolnienia
wapnia z siateczki srédplazmatycznej, udowadniajgc istnienie SOCE w neuronach,
sugerujgc przy tym rozng funkcje STIM 1 i STIM2 w tym procesie. STIM1 ma by¢
odpowiedzialny za utrzymanie poziomu jonéw wapnia i aktywowaé SOCE dopiero po
catkowitym oprdéznieniu wapnia z ER, podczas gdy STIM2 aktywuje konstytutywny
naptyw jonodw regulujgc spoczynkowy poziom wewnagtrzkomorkowego wapnia
(Neurochem Int, 2009, PLOS ONE, 2011, Journal of Neurochemistry, 2013).
Habilitantka wykazata réwniez, ze STIM1 i STIM2 mogg oddzialywa¢ na inne niz
ORAI1 kanatly wapniowe w btonie komoérkowej - jonotropowe receptory
glutaminianowymi AMPA, fgczac sie z ich podjednostkami GluA1 i GIuA2. Sugeruje
tez, ze STIM mogg kontrolowa¢ AMPA-zalezny naptywa wapnia do neurondéw jako
cze$¢ SOCE, natomiast STIM2 moze mie¢ tez oddziatywanie typu metabotropowego
— poprzez uruchomienie szlaku sygnatowego zaleznego od cAMP/PKA (Frontiers in
Cellular Neuroscience, 2016). Z obowigzku recenzenta musze zaznaczyc¢, ze Autorka
nie precyzuje, w jakiej formie byta reprezentowana podjednostka GIuA2 receptora
AMPA — edytowalnej Q/R czy nieedytowalnej? Zamiana bowiem istniejgcej w zyciu
ptodowym glutaminy na arginine obecng u dorostych osobnikéw powoduje
praktycznie nieprzepuszczalnos¢ dla wapnia receptora AMPA zawierajgcego GIUAZ2.



Pozwala to domniemac, ze analizowane przez Habilitantke neurony miaty charakter
ptodowy i nieedytowana, przepuszczalng dla wapnia forme GIuA2. Tym niemniej, w
przysztosci wyniki tej pracy w odniesieniu do osobnikow dorostych mogg mieé
ograniczong wartos¢ lub wymagaé potwierdzenia w przypadku obecnosci
podjednostki GIuUA2 w tetrametrze receptora AMPA.

Praca pogladowa (nternational Journal of Molecular Sciences, 2019) bardzo dobrze
komentuje i podsumowuje zagadnienia osiggniecia naukowego, wskazujgc na
zwigzek miedzy neuronalnym SOCE, w ktérym posredniczg biatka STIM1 i STIM2, a
receptorami glutaminianowymi w warunkach fizjologicznych i patologii (udar mézgu),
a szczegodlnie w chorobach neurodegeneracyjnych (choroba Alzheimera i
Huntingtona), sugerujgc STIM jako potencjalny cel terapeutyczny.

Reasumujac, osiggniecie naukowe ” STIM jako biatka regulatorowe jonéw wapnia

”n

w neuronach - wystepowanie, funkcja, biatka docelowe”” jest kompilacjg
czterech prac oryginalnych i jednej pracy pogladowej opublikowanych w
czasopismach o miedzynarodowym zasiegu w uznanych czasopismach z IF. We
wszystkich publikacjach oryginalnych wchodzgcych w sktad osiggniecia Habilitantka
jest pierwszym autorem lub pierwszym wspotautorem, w pracy poglgdowej drugim
autorem. Oryginalnos¢ i jakos¢ naukowa omawianych publikacji jest wysoka, w
kazdej z nich dr Joanna Gruszczynska-Biegata byta tworcg koncepcji i analizy
wynikow realizowanych badan, ktérych duzg czes¢ wykonata samodzielnie. Jest
réwniez autorem korespondujgcym w dwoch z artykutdéw, co potwierdza jej kluczowy
udziat w powstaniu i publikacji tych prac. Znajduje to réwniez potwierdzenie w
oswiadczeniach wspoétautoréw poszczegoélnych publikacji. Swoj procentowy udziat w
realizacji poszczegdlnych artykutdéw Habilitantka oszacowata odpowiednio na 40%,
75%, oraz 85%, 80% i 60%, co w zupetnosci spetnia kryteria stawiane dla tego typu

opracowan.

Whnioski koncowe

Podsumowujgc, pragne podkreslic, ze dorobek naukowy i osiggniecie
habilitacyjne Pani dr Joanny Gruszczynskiej-Biegata charakteryzujg sie wysokim

poziomem naukowym i sg znaczgce. Oryginalne wyniki i zademonstrowany warsztat



badawczy sg gwarantem dalszego rozwoju naukowego Habilitantki. Dlatego
uwazam, ze dr Joanna Gruszczynska-Biegata spetnia kryteria i wymogi stawiane
przed osobg ubiegajacg sie o tytut doktora habilitowanego w dziedzinie nauk
medycznych i nauk o zdrowiu, w dyscyplinie nauki medyczne, okreslone Ustawg o
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie sztuki w

aktualnie obowigzujgcym brzmieniu.

Wnosze zatem do Wysokiej Rady Naukowej IMDIK PAN w Warszawie
wniosek o dopuszczenie dr Joanny Gruszczynhskiej-Biegata do dalszych etapow

przewodu habilitacyjnego.

Prof. dr hab. n. med. Andrzej Stepulak
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