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:Obinia o dorobku naukowym i osiagnieciu naukowym przedlozonym celem
ubiegania sie¢ o uzyskanie stopnia doktora habilitowanego nauk medycznych pt.
»STIM jako bialka regulatorowe jonow wapnia w neuronach- wystepowanie,

funkcja, biatka docelowe”.

1. Dane osobowe

Dr n. biol. Joanna Gruszczynska-Biegata po uzyskaniu w 1999r. tytutu magistra inzyniera
chemii o specjalizacji inzynieria bioprocesowa i S$rodowiskowa na Wydziale
Chemicznym Politechniki Wroctawskiej podjeta zatrudnienie w Zaktadzie Biochemii
Migsni Instytutu Biologii Doswiadczalnej im. M. Nenckiego PAN w Warszawie. W latach
2002-2003 byta zatrudniona jako asystent naukowy w Zaktadzie Biochemii Stanowego
Uniwersytetu w Kansas w USA, a w latach 2003-2005 odbyta 2 staze badawcze (13cznie
rok) jako stypendystka Fundacji im. Marii Curie-Sklodowskiej w Szkole Nauk
Biomedycznych Uniwersytetu Leeds w Anglii.

W 2008r. dr Gruszczynska-Biegala uzyskala stopienn doktora nauk biologicznych w
specjalnosci biochemia w Instytucie Biologii Do§wiadczalnej im. M. Nenckiego PAN w
Warszawie na podstawie dysertacji pt. "Udziat zmian konformacji aktyny w regulacji
skurczu szkieletowych mie$ni kregowcéw”. Promotorem byta prof. dr hab. H. Strzelecka-
Gotaszewska.

Po doktoracie Habilitantka zostala zatrudniona w Laboratorium Neurodegeneracji
Miedzynarodowego Instytutu Biologii Molekularnej i Komérkowej w Warszawie.

Odbyta 2 staze podoktorskie: w 2012r. 2-miesieczny w Zakladzie Neurologii
Uniwersytetu w Dusseldorfie w Niemczech oraz w latach 2008-2011r. blisko 4-letni staz
w Laboratorium Neurodegeneracji Miedzynarodowego Instytutu Biologii Molekularnej i
Komoérkowej w Warszawie.

Od 2018r jest adiunktem w Pracowni Biologii Molekularnej Instytutu Medycyny

Doswiadczalnej i Klinicznej im M. Mossakowskiego PAN w Warszawie.

2. Praca naukowa

Dr n. biol. Joanna Gruszczynska-Biegata jest autorkg lub wspoétautorkg 16 prac
naukowych; 15 oryginalnych i jednej pogladowej tacznym IF 67.904 (w tym IF 20.615
cykl habilitacyjny sktadajacy sie z 5 prac). Wszystkie opublikowano w czasopismach

zagranicznych. Habilitantka jest 2. autorem w wiekszo$ci (6/11) prac poza cyklem prac



habilitacyjnych. Laczna punktacja MNiSW wynosi 547 (w tym 232 pkt. MNiSW cykl
habilitacyjny). Jej prace byly cytowane 503 razy (463 bez autocytowan) wg bazy Web
of Science i 485 razy (457 bez autocytowan wg bazy Scopus. Indeks Hirscha wynosi 13
wg obu baz.

Brata aktywny udziat w krajowych i miedzynarodowych konferencjach naukowych, na 7
z nich wyglaszajac wyktady, a na 26 przedstawiajgc prezentacje plakatowe.

Dr Gruszczynska-Biegata kilkakrotnie recenzowata prace naukowe w renomowanych
czasopismach takich jak Cellular and Molecular Life Sciences (IF: 7,014) czy International

Journal of Molecular Sciences (IF: 4,183).

Do dysertacji doktorskiej badania naukowe dr Gruszczynskiej-Biegaly dotyczyty
réznicowania i interakcji komoérek mie$niowych (5 publikacji). Wiodgcym tematem jej
zainteresowan naukowo-badawczych po doktoracie sg zagadnienia zwigzane
tematycznie z osiggnieciem naukowym bedacym podstawag ubiegania si¢ o stopien
doktora habilitowanego. Dotycza one lokalizacji biatek STIM w mézgu i roli mechanizmu
SOCE (Store-Operated Calcium Entry) i biatek STIM w chorobach neurodegeneracyjnych
i padaczce.

W ramach przeprowadzonych badan (Immunolocalization of STIM1 in the mouse brain.
Acta Neurobiologiae Experimentalis 2009) opisano szczegétowo lokalizacje biatka STIM1
w skrawkach moézgu myszy, wykazujagc najwiekszg jego immunoreaktywnos$¢ w
neuronach Purkinjego mézdzku. Obecno$¢ STIM1 zaobserwowano takze w podwzgoérzu,
hipokampie, korze moézgowej i w korowo-przysrodkowym ciele migdatowatym.
Wzgérze i podstawno-boczne cialo migdatowate charakteryzowato sie niskim
immunosygnatem STIM1. Intensywna ekspresja tego biatka w wielu regionach mézgu
sugeruje wazna role, jaka moze petni¢ STIM1 i proces SOCE w tych obszarach mézgu.
Kolejny cykl 4 prac miat na celu okreslenie roli mechanizmu SOCE i biatek STIM w
chorobach neurodegeneracyjnych (Polyelectrolyte Membrane Scaffold Sustains Growth
of Neuronal Cells. jJournal of Biomedical Materials 2019; Presenilin-dependent
expression of STIM proteins and dysregulation of capacitative Ca2?* entry in familial
Alzheimer’s disease. Biochimica et Biophysica Acta - Molecular Cell Research. 2009;
Expression of genes encoding the calcium signalosome in cellular and transgenic models

of Huntington’s disease. Frontiers in Molecular Neuroscience 2013; Store-operated



calcium entry modulates neuronal network activity in a model of chronic epilepsy.
Experimental Neurology; 2011).

We wspoétpracy z zespolem badawczym Instytutu Biocybernetyki i Inzynierii
Biomedycznej PAN w Warszawie Habilitantka wykazata, ze pierwotne hodowle
szczurzych neuronéw Kkorowych mogg wzrasta¢ réwniez na podtozach z
polielektrolitowymi membranami, ktére mogg stanowi¢ w przysztosci biokompatybilne
i biodegradowalne podtoze dla wzrostu neurondéw np. podczas leczenia uszkodzen
mozgu, co moze mie¢ bardzo duze znaczenie praktyczne w terapii.

Biorgc pod uwage, ze wiekszo$¢ pacjentéw z otepieniem to osoby z chorobg Alzheimera,
ktorej gtownym czynnikiem ryzyka jest wiek Kandydatka podjeta badania nad
preseniling. Presenilina to gtéwny sktadnik y-sekretazy, ktérej zmieniona aktywno$¢ w
wyniku mutacji uznawana jest za kluczowa w rozwoju rodzinnej (genetycznie
uwarunkowanej) choroby Alzheimera. Jej badania nad wptywem preseniliny 1 i 2 (PS1 i
PS2) na procesy komoérkowej homeostazy wapniowej potwierdzity, iz w przypadku
wszystkich analizowanych mutacji w PS1 ludzkich limfocytéow B pochodzacych od
pacjentow z rodzinng postacig choroby Alzheimera ma miejsce statystycznie istotne
obnizenie SOCE oraz ekspresji biatka STIM2. W wyniku kolejnych badan stwierdzono, iz
mutacje w PS1 w transfekowanych ludzkich embrionalnych komérkach nerkowych
prowadza do obnizenia SOCE w tych komérkach podobnie jak dzieje sie to za sprawg
mutacji w endogennej PS1 w limfocytach B. Wykazano, ze ekspresja biatka STIM2 jest
rowniez obnizona w komoérkach z mutacja PS1. W liniach mysich embrionalnych
fibroblastéw, pozbawionych przynajmniej jednej z presenilin, obserwowano zwiekszony
naptyw wapnia do cytoplazmy, co potwierdzito istotng role presenilin w utrzymaniu
homeostazy wapniowej komoérki. Wyniki uzyskane przez Habilitantke wskazujg na role
biatek STIM w zaleznych od preseniliny zmianach SOCE w chorobie Alzheimera.

Wyniki badan przeprowadzonych w Dusseldorfie §wiadczg o obnizeniu SOCE na skutek
zwigkszonej ekspresji zmutowanej huntingtyny. Badania te staly sie inspiracjg do
dalszych badan na réznych modelach choroby Huntingtona sfinalizowanych
opublikowaniem pracy eksperymentalnej. Przy  zastosowaniu  specjalnie
zaprojektowanych mikromacierzy TagMan zawierajacych sondy dla 96 gendéw, na
modelu myszy z nadekspresja zmutowanej huntingtyny, wykazano zwiekszong
ekspresje biatka CacyBP/SIP oraz biatka zwigzanego z huntingtyng 1 (HAP1). Uzyskane

dane wskazujg, Ze rozregulowanie homeostazy CaZ* w chorobie Huntingtona koreluje ze



zmianami w ekspresji genéw szlaku sygnalizacji wapniowej, a zwiekszona ekspresja
biatek tego szlaku budzi nadzieje jako potencjalny cel terapeutyczny.

Wyniki badan nad zburzeniami homeostazy wapniowej w padaczce potwierdzity
obecnos$¢ SOCE i ekspresje czujnikoéw wapnia STIM1 i STIM2 w neuronach i astrocytach.
Udzialem Habilitantki stalo sie odkrycie bardzo wyraznej ekspresji mRNA STIM1 w
ludzkim mézgu. Wykazata takze, Ze neurony i astrocyty réznig sie drastycznie pod
wzgledem regulacji wewnatrzkomoérkowej homeostazy Ca?+, a szczegélnie SOCE. Kolejne
dosSwiadczenia wykazaly zwiekszong ekspresje biatek STIM1 i STIM2 w warunkach
patologicznej nadpobudliwo$ci w szczurzych modelach padaczki i prébkach moézgu
uzyskanych od pacjentéw z padaczka, co sugeruje role SOCE w regulacji aktywnosci sieci
neuronowej predysponujgcej do epilepsji. Wyniki te mogg znalez¢ zastosowanie
praktyczne, stuzac do opracowania lekéw w leczeniu przewlektej padaczki, ktorych
celem bytyby biatka STIM1 i STIM2.

Reasumujac, dorobek dr Gruszczynskiej-Biegaty jest znaczny pod wzgledem iloSciowym,
a o jego jakosci $wiadczg publikacje w renomowanych czasopismach, ktérych notowania
skladaja sie na wysoki wskaznik punktowy czynnika oddzialywania Jej naukowych
dokonan. O znaczgcym wptywie wynikéw prac Habilitantki swiadczy ich bardzo czeste
cytowanie w czasopismach z listy filadelfijskiej i wysoki indeks Hirscha. Dorobek
naukowy dr Gruszczynskiej-Biegaty charakteryzuje $ciste skupienie sie wokoét zagadnien
dotyczacych roli biatek STIM1 i STIM2 w regulacji procesu SOCE w ramach homeostazy
wapniowej komoérek oraz w stanach jej zaburzenia w przebiegu choréb osrodkowego
uktadu nerwowego. Obok znaczacych waloréw poznawczych, najwiekszg warto$cig
wynikow jej prac sg implikacje praktyczne, w tym- stworzenie podstaw do opracowania
lekdw celowanych, ktére moglyby znaleZzé¢ sie w arsenale skutecznych terapii

stosowanych w chorobach neurodegeneracyjnych i padaczce.

3. Dzialalnos¢ dydaktyczna

Pomimo zatrudnienia w instytutach o charakterze stricte badawczym bez obowigzku
dydaktycznego dr Gruszczynska-Biegata przekazuje swojg wiedze studentom, dla
ktoérych byla/jest opiekunem naukowym 2 laureatéw programu ,Grasz o staz” i 6
praktykantéw. Byta promotorem 2 prac magisterskich oraz opiekunem naukowym lub/i

promotorem pomocniczym w 2 przewodach doktorskich. Recenzowata takze wnioski



stypendystéw programu ,Grasz o staz”, magistrantéw i doktorantéw oraz brata udziat w

komisjach egzaminacyjnych podczas obron prac magisterskich.

4. Osiagniecia organizacyjne

Dr Gruszczynska-Biegata byla woluntariuszka w komitecie organizacyjnym 3
warszawskich konferencji: poSwieconej pamieci prof. W. Drabikowskiego (2004), 11th
Meeting of the European Calcium Society (2010) oraz VIII Parnas Conference (2011).
Habilitantka byta/ jest koordynatorem lub wykonawca 9 projektéw badawczych, w tym
4 Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego, 2 Narodowego Centrum Nauki, 1
Komitetu Badan Naukowych, 1 Narodowego Centrum Badan i Rozwoju oraz 1 National
Institutes of Health & National Center for Research Resources.

Wielokrotne powierzanie jej odpowiedzialnych zadan organizacyjnych $wiadczy o

uznaniu jej wiedzy, zdolno$ci organizacyjnych i rzetelnosci.

5. Cztonkostwo w towarzystwach naukowych

Dr Gruszczynska-Biegata jest/byta cztonkiem 3 organizacji naukowych: Forum nad
Badaniami choroby Alzheimera (od 2009), European Calcium Society (2008-2013) oraz
European Society for Muscle Research ( 2004-2006).

6. Nagrody

Dr Gruszczynska-Biegata byla czesto wyr6zniana i nagradzana juz w czasach

studenckich Dyplomem Akademickiego Stowarzyszenia Studentéw Chemii Politechniki

Wroctawskiej w 1995r. i stypendium naukowym w trakcie studiéw magisterskich.

Od poczatku zatrudnienia w instytutach badawczych dokonania naukowe Habilitantki

byly docenione przez gremia ekspertéw zagranicznych i krajowych, o czym $wiadcza

liczne nagrody:

e Stypendium Unii Europejskiej z programu Marie Sktodowska-Curie Actions (na
odbycie stazu badawczego na Uniwersytecie w Leeds, Anglia, 10.2003 - 05.2004

e Nagroda Dyrektora Instytutu Biologii Do$wiadczalnej im. M. Nenckiego PAN za
wybitne dokonania naukowe oraz za szczegdlnie wydajng prace na rzecz Instytutu w
roku 2004, Warszawa, Polska, 02.2005

e Stypendium Unii Europejskiej z programu Marie Sktodowska-Curie Actions na odbycie

stazu badawczego na Uniwersytecie w Leeds, Anglia, 02.2005 - 05.2005



Nagroda zespotowa Dyrektora Wydziatu Nauk Biologicznych Polskiej Akademii Nauk
za cykl badan ,Strukturalne podstawy generacji ruchu przez biatka motoryczne
miozyne i aktyne”. Warszawa, Polska, 10.2005

Stypendium Europejskiego Towarzystwa Wapniowego (ECS) dla mtodych
naukowcow za ich zaangaZowanie w nauce i na udziat w konferencji (10th
Symposium of the European Calcium Society on Calcium-Binding Proteins in Normal
and Transformed Cells), Leuven, Belgia, 09.2008

Stypendium Niemieckiego Towarzystwa Badan Uktadu Nerwowego dla miodych
badaczy na udziat w konferencji (8th Gottingen Meeting of the German Neuroscience
Society oraz 32nd Gottingen Neurobiology Conference) Getynga, Niemcy, 03.2009

Stypendium Przewodniczacego Gordonowskiej Konferencji Naukowej na udzial w
konferencji (Gordon Research Conference on Calcium Signalling), Lucca, Wiochy,
06.2009

Grant SONATA 1, Narodowe Centrum Nauki, 2011-2018
Nagroda za 3. miejsce w kategorii najlepszy poster na konferencji (4th International
Congress on Cell Membranes and Oxidative Stress: Focus on Calcium Signaling and
TRP Channels), Isparta, Turcja, 06.2012

Stypendium Federacji Amerykanskich Towarzystw Biologii Eksperymentalnej
(FASEB) na udziat w konferencji (FASEB Science Research Conference on Calcium
and Cell Function), Lizbona, Portugalia, 06.2016
Nagroda za wybitne wystapienie ustne wygtoszone podczas konferencji (the 14th
International Symposium on Molecular basis of pathology and therapy in
neurological disorders), Warsaw, Poland, 10.2018

Grant SONATA BIS 7, Narodowe Centrum Nauki, 2018-2023
Nagroda naukowa za publikacje o wysokim IF wykazane w sprawozdaniu p6trocznym

za 2019 r. w Instytucie Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej



Ocena cyklu prac habilitacyjnych dr n. biol. Joanny Gruszczynskiej-Biegaty pt.
»STIM jako biatka regulatorowe jonéw wapnia w neuronach- wystepowanie,

funkcja, biatka docelowe”

Cykl prac stanowiacy osiggniecie naukowe dr Gruszczyrskiej-Biegaty sktada sie z
powigzanych tematycznie czterech artykutéw oryginalnych oraz jednej pracy
pogladowej opublikowanych w recenzowanych czasopismach znajdujacych sie w bazie
Journal Citation Reports (JCR): Expression of STIM1 in brain and puncta-like
colocalization of STIM1 and ORAI1 upon depletion of Ca2+ store in neurons.
Neurochemistry International 2009; Differential Roles for STIM1 and STIM2 in Store-
Operated Calcium Entry in Rat Neurons. PLOS ONE 2011; Native STIM2 and ORAI1
proteins form a calcium-sensitive and thapsigargin-insensitive complex in cortical
neurons. Journal of Neurochemistry 2013; AMPA Receptors Are Involved in Store-
Operated Calcium Entry and Interact with STIM Proteins in Rat Primary Cortical
Neurons. Frontiers in Cellular Neuroscience 2016; STIM Proteins and Glutamate
Receptors in Neurons: Role in Neuronal Physiology and Neurodegenerative Diseases.
International Journal of Molecular Sciences 2019.

W 3 publikacjach Habilitantka jest pierwszym, a w 2- drugim autorem, co wraz z
o$wiadczeniami wszystkich autoréw prac $wiadczy o Jej wiodgcej roli w ich powstaniu.
Laczny IF tych prac wynosi IF 20.615, co wskazuje na ich wysokg range
miedzynarodowa. Kamieniem wegielnym pracy habilitacyjnej dr Gruszczynskiej-Biegaty
byly badania nad nowoodkrytymi biatkami STIM rozpoczete w ramach grantu polsko-
niemieckiego. Publikacje powstaly w latach 2009-2019 w Laboratorium
Neurodegeneracji Migdzynarodowego Instytutu Biologii Molekularnej i Komérkowej w

Warszawie, kierowanego przez prof. ]. KuZnickiego.

Bialka STIM1 i STIM2 (ang. Stromal Interacting Molecules) stanowig czujniki stezenia
Ca?* zlokalizowane w siateczce $rédplazmatycznej, ktdra jest glbwnym magazynem Ca2+
w komorce. Opréznienia magazynéw z jonéw Ca2* powoduje przemieszczanie STIM w
kierunku btony komérkowej i tworzenie kompleks6w z biatkami kanatu wapniowego, co
prowadzi do aktywacji tego kanatu i naptywu Ca?* do cytoplazmy i gromadzenia w
siateczce $rodplazmatycznej. W komoérkach niepobudliwych, takich jak np. limfocyty,



jest to gtéwny mechanizm naptywu Ca2* z zewnatrz komorki (SOCE, ang. Store-Operated
Calcium Entry), ktérego intensywno$¢ zalezy od stanu Ca2* w magazynie.

Wiedza o SOCE i dziataniu biatek STIM pochodzi gtéwnie z badan nad komérkami
niepobudliwymi. Znacznie mniej wiadomo o molekularnych podstawach tego zjawiska
w komoérkach migsniowych czy nerwowych. Prace zespotu, do ktérego nalezy
Habilitantka byly pierwszymi na $wiecie, ktére dotyczyty mechanizmu SOCE zaleznego
od biatek STIM w neuronach, co stalo sie przedmiotem intensywnych badan takze
innych oSrodkéw na Swiecie, w zwigzku z tym, Ze zaburzenia homeostazy wapniowej
obserwuje sie w chorobach neurodegeneracyjnych.

Biorac to pod uwage, celem naukowym prac przedstawionych jako osiggniecie naukowe
Habilitantki byto ustalenie lokalizacji biatek STIM w mézgu i w neuronach, okreslenie
roli biatek STIM w neuronalnym procesie SOCE oraz znalezienie nowych biatek
oddzialujgcych z biatkami STIM, a tym samym poznanie mechanizmu SOCE w
homeostazie wapniowej neuronéw.

W pierwszej pracy opublikowanej w 2009r. dr Gruszczynska-Biegata odkryta obecnosé
biatek STIM1 w moézdzku, we wzgdérzu, w hipokampie, w Korze oraz w ciele
migdatowatym. Kolejne badania potwierdzily obecno$¢ biatlek STIM w neuronach
hipokampa i kory oraz w astrocytéw korowych mézgu, ponadto Habilitantka wykazata,
ze endogenne biatka STIM1 i STIM2 zlokalizowane sg w btonach neuronéw.

Wyniki kolejnej pracy dodaty tez istotng wiedze na temat funkcjonowania biatek STIM1 i
STIM2 w neuronach oraz wykazaty, Zze SOCE zalezne od biatek STIM istnieje w
szczurzych neuronach korowych. Habilitantka wykazata, ze cytoplazmatyczny
spoczynkowy poziom Ca?* oraz SOCE w neuronach mozna modulowaé poprzez
nadekspresje biatek STIM. Praca dokumentujaca te wyniki jest najczesciej cytowang Jej
autorstwa z ponad 100 cytowaniami w bazie Google Scholar i ok. 80 cytowaniami w
bazach Web of Science czy Scopus.

W przedstawionych badaniach dr Gruszczynska-Biegata wykazata, ze oba biatka STIM1 i
STIM2 odgrywaja role w neuronalnej homeostazie wapniowej, ale mimo podobnej
struktury i wystgpowania w siateczce §rédplazmatycznej biatka te petnig rézng funkgje.
W szczurzych neuronach korowych STIM1 aktywuje SOCE dopiero po catkowitym
opréznieniu Ca?* z siateczki $rédplazmatycznej, czyli odpowiedzialny jest za utrzymanie

poziomu jonéw Ca?* w magazynie. Natomiast, STIM2 reguluje spoczynkowy poziom



wewngtrzkomérkowego Ca?* i aktywuje konstytutywny naptyw Ca2* po niewielkim
opréznieniu z Caz*.

Ze wzgledu, na to, ze neurony cechuja sie znacznie szerszym spektrum kanaléw
wapniowych niz komérki niepobudliwe, a regulacja stezenia wewngtrzkomérkowego
wapnia petni u nich szczegélnie istotng role, dr Gruszczynska-Biegata przeprowadzita
badania, majgce na celu odpowiedz, czy w neuronach biatka STIM bedg aktywowa¢ i
wigza¢ si¢ z kanalami wapniowymi innymi niz kanaty wystepujagce w komérkach
niepobudliwych. Uzyskane wyniki wykazaly, ze mechanizmy homeostazy wapniowej w
neuronach sg bardziej skomplikowane niz przewidywano, a miedzy SOCE zaleznym od
biatek STIM a receptorami jonowymi sprzezonymi z neuroprzekaznikami i napieciowo-
zaleznymi kanatami wapniowymi istniejg ztozone zalezno$ci. Dane te sg szczegdlnie
istotne dla lepszego zrozumienie roli biatek STIM w homeostazie wapniowej neuronéw
jak rowniez dla poznania mechanizmu SOCE, ktéry jest zaburzony w réznych chorobach
neurodegeneracyjnych.

Podsumowujgc, prace habilitacyjne dr Gruszczynskiej-Biegaty przyblizajg zrozumienie
mechanizméw regulujgcych  homeostaze wapniowg neuronéw ze szczegdlnym
uwzglednieniem roli biatek STIM i pojemno$ciowego napltyw jonéw wapnia w
neuronach oraz okre$laja ich znaczenie w funkcjonowaniu komérek nerwowych. Wyniki
badan Kandydatki stanowig réwniez punkt wyjscia do bardziej szczegétowych badan
majgcych na celu np. zidentyfikowanie kolejnych biatek biorgcych udziat w SOCE jako
efektoréw tego procesu lub modulatoréw poziomu i aktywnosci biatek STIM, co moze
dalej by¢ wykorzystane do znalezienia zwigzkéw chemicznych przeciwdziatajacych
zmianom homeostazy wapniowej zwigzanym np. z choroba Alzheimera-najczestsza
formg otepienia. Przyktadem moga by¢ najnowsze wyniki Habilitantki opublikowane w
2020r., ktore wskazujg, ze biatka STIM reguluja naptyw Ca?* przez receptor NMDA
tworzagc z nim kompleksy, co moze by¢ istotne w udarze mézgu lub chorobach
neurodegeneracyjnych. Jest to szczegélnie istotne w sytuacji, w ktérej dotychczasowe
badania Kliniczne ukierunkowane na beta-amyloid nie przyniosty oczekiwanych
rezultatéw. Stad w pelni uzasadniona jest konieczno$¢ zidentyfikowania innych celéw
terapeutycznych. Tak wiec, oprécz niewatpliwej wartosci poznawczej wyniki cyklu prac
habilitacyjnych dr Gruszczynskiej-Biegaly moga znalezé w przysztosci zastosowanie

kliniczne.



Moje krytyczne spostrzezenia dotyczg jedynie precyzji jezyka w odniesieniu do
sformutowan ,wysoki poziom ekspresji biatek” czy ,poziom Ca2*”, ktore zastgpitbym
sintensywna ekspresja biatek” czy ,stezenie Ca?*” oraz okre§lenia ,prawidtowa
homeostaza” (pleonazm), gdzie ,homeostaza” nie wymaga doprecyzowania. Te drobne
uwagi o charakterze redakcyjnym nie majg wptywu na moja wysoka ocene cyklu prac
habilitacyjnych dr Gruszczynskiej-Biegaty, ktéra wnosi istotny wkitad w wiedze na temat
roli zaburzen homeostazy wapniowej w patogenezie choréb neurodegeneracyjnych oraz
ma potencjalne implikacje praktyczne. Opublikowanie wszystkich prac sktadajacych sie
na cykl habilitacyjny w renomowanych czasopismach swiadczy o ich duzej wartosci
naukowej, a ich liczne cytowania o istotnym wptywie opiniotwoérczym. Do oryginalnych
osiggnie¢ dr Gruszczynskiej-Biegaly nalezy odkrycie obecno$ci mechanizmu SOCE
zaleznego od biatek STIM w neuronach oraz mozliwo$¢ jego modulacji poprzez
nadekspresje biatek STIM. Ponadto, wyniki uzyskane przez Habilitantke wskazujg, ze
biatka uczestniczace w regulacji homeostazy wapniowej moga sta¢ sie celem terapii

celowanych w chorobach neurodegeneracyjnych i padaczce.

Podsumowanie

Dr n. biol. Gruszczynska-Biegata jest naukowcem o duzej biegtoSci warsztatowej w
zakresie metod badan molekularnych, dojrzatym do samodzielnosci i rokujacym dalszy
rozwdj. Jej umiejetno$¢ wykorzystania najnowszej wiedzy dotyczacej homeostazy
wapniowej i nowoczesnych mozliwosci badawczych zaowocowata publikacjami w
renomowanych czasopismach zagranicznych i licznymi nagrodami ekspertéw krajowych
i zagranicznych. Mocng strong dr Gruszczynskiej-Biegaly jest duze doswiadczenie
naukowe zdobyte w wielu znanych os$rodkach naukowych na $wiecie. Praca
habilitacyjna, oparta o 5 prac o fgcznym IF ponad 20 jest samodzielnym osiggnieciem
naukowym Habilitantki i wnosi nowe, oryginalne informacje do wiedzy o homeostazie
wapniowej i jej zaburzeniach w czestych chorobach osrodkowego uktadu nerwowego.
Stwierdzam, ze dr n. biol. Joanna Gruszczynska-Biegata speinia wszystkie warunki
stawiane kandydatom do stopnia naukowego doktora habilitowanego i wnioskuje o

dopuszczenie jej do dalszych etapéw przewodu habilitacyjnego.
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