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RECENZJA

Osiggniecia naukowego oraz istotnej aktywnosci naukowej kandydatki do
stopnia naukowego doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i
nauk o zdrowiu, w dyscyplinie nauki medyczne

dr n. biol. ANNY HENRIQUES DOS SANTOS DE SEPULVEDA

Sylwetka Habilitantki
Pani dr n. biol. Anna Henriques dos Santos de Sepulveda jest absolwentka

Uniwersytetu Warszawskiego, gdzie na Wydziale Biologii uzyskata w 2005 r. dyplom
magistra biologii, a rok péZniej na Wydziale Psychologii dyplom magistra psychologii.
Stopiefr doktora nauk biologicznych w zakresie biologii molekularnej uzyskala w 2010 r.,
réwniez na Wydziale Biologii UW, po obronie rozprawy doktorskiej zatytulowanej: ,,Sieé
oddzialywan bialek szlaku utleniania Dsb w komérkach Campylobacter jejuni”. Od roku
2019 jest zatrudniona w charakterze adiunkta badawczo-dydaktycznege w Zakladzie
Biofizyki, Fizjologii i Patofizjologii Warszawskiego Uniwersytem Medycznego (WUM).
Wezesniej] dwukrotnie byla zatrudniona na stanowiskach typu podoktorskiego pracownika
naukowego, najpierw w Institut de Pharmacologie et de Biologie Structurale w Tuluzie we
Francji (2011-2015), a nastepnie w London School of Hygiene and Tropical Medicine w
Londynie w Wielkiej Brytanii (2015-2019). Ponadto, w 2013 r. pracowata jako wizytujacy
pracownik naukowy na Wydziale Biologii UW oraz jako specjalista w programie Mosar w
Narodowym Instytucie Lekéw w Warszawie.

Ocena osiggnigcia naukowego
W skiad osiggniecia naukowego, ktére zatytulowano: ,Regulacja proceséw

metabolicznych mykobakterii warunkujacych ich wirulencj¢ i stanowigcych potencjalny
cel ukierunkowanej terapii” wchodza cztery powigzane tematycznie publikacje, ktére
pochodza z lat 2018-2021. Zamieszczono je w 4 czasopismach, o punktacji MNiSW od 40 do
100; wszystkie znajduja sie liécie JRC o IF od 4,546 do 11,147:



o Frontiers in Microbiology (2021: IF 5,640 i 100 pkt. MEiN)

¢ Nucleic Acids Research (2018: IF 11,147 i 40 pkt. MEiN)

e ACS Chemical Biology (2020: IF 5,100 i 100 pkt. MEiN)

o Toxins (2020: IF 4,546 i 100 pkt. MEiN)

Laczny wspélczynnik IF prac skladajacych si¢ na osiggniecie wynosi 26,433, a laczna
liczba punktéw MEIN wynosi 340. W dwoch pracach Habilitantka jest pierwszym autorem, a
w pozostatych dwéch drugim; w zadnej pracy nie pelni roli autora korespondencyjnego.
Procentowy udzial Habilitantki w powstaniu artykuléw wspéltworzacych osiggnigcie
naukowe nie zostal okre§lony, natomiast dane zawarte w ,,Wykazie osiagnieé naukowych”
wskazujg na dominujgcy udziat Habilitantki w ich przygotowaniu, w tym: opracowaniu
koncepcji badan, bezposrednim wykonaniu badan molekularnych i biochemicznych, analizie
wynik6éw i pisaniu manuskryptu w przypadku prac eksperymentalnych oraz przygotowaniu
koncepcii artykutu, dobraniu iiteratury i pisaniu manuskryptu w przypadku pracy pogladowe;j.

Cykl prac sktadajacych si¢ na osiggniecie obejmuje:

1. Grabowska AD, Andreu N, Cortes T. Translation of a Leaderless Reporter Is Robust
During Exponential Growth and Well Sustained During Stress Conditions in
Mycobacterium tuberculosis. Frontiers in Microbiology. 2021;12(746320):1-14.

2. Sawyer E, Grabowska AD, Cortes T. Translational regulation in mycobacteria and its
implications for pathogenicity. Nucleic Acids Research. 2018;46(14):6950-6961.

3. Grabowska AD, Brison Y, Maveyraud L, Gavalda S, Faille A, Nahoum V, Bon C,
Guilhot C, Pedelacq J, Chalut C, Mourey L. Molecular Basis for Extender Unit
Specificity of Mycobacterial Polyketide Synthases. ACS Chemical Biology.
2020;15(12):3206-3216.

4. Ariyachaokun K, Grabowska A, Gutierrez C, Neyrolles O. Multi-Stress Induction of
the Mycobacterium tuberculosis MbcTA Bactericidal Toxin-Antitoxin System. Toxins.
2020;12(5):1-14.

Wszystkie prace Habilitantki dotyczga badafn nad procesami metabolicznymi pratkéw
gruzlicy Mycobacterium tuberculosis, bedgce)j najczestszg przyczyna gruflicy plucnej, ktére
moga warunkowaé zjadliwo$¢ tej bakterii. Nalezy podkreéli¢, ze badania te, w ktérych
Habilitantka skupila si¢ na charakterystyce wybranych mechanizméw majg potencjal
aplikacyjny.



M. tuberculosis, dzicki wykorzystywaniu procesu autoregulacji metabolizmu
komorkowego, ma niezwyklg zdolno$é do przystosowywania si¢ do przetrwania w warunkach
stresowych. Spowolnienie podstawowych proceséw Zyciowych, takich jak transkrypcja i
translacja, pozwala tej bakterii przetrwaé w stanie uspienia w organizmie zarazonej osoby
przez wiele lat. Zrozumienie mechanizméw rzadzacych zjawiskiem aktywacji i hibernacji
proceséw zyciowych M. tuberculosis ma bardzo wazne znaczenie dla rozwoju diagnostyki i
terapii zarazen.

Pierwsza publikacja z cyklu dotyczy badania mechanizméw translacji u M. tuberculosis w
kontekscie efektywnosci wariantéw tego procesu w zaleznosdci od panujacych warunkéw
wzrostu. Celem Habilitantki byto okre$lenie roli translacji bezliderowe] w odpowiedzi M
tuberculosis na roznego rodzaju warunki stresowe in vitro, jak i podczas infekcji. Pomiary
luminescencji przygotowanych przez Habilitantke szczep6w repeterowych M. tuberculosis,
ujawnily, ze translacja bezliderowa wykazuje wigksza odporno$é na zmiany warunkéw
wzrostu i dziatanie czynnikéw stresowych (analogicznych do warunkéw panujacych podczas
infekcji organizmu ludzkiego) niz translacja kanoniczna. Co za tym idzie, dr Anna Henriques
dos Santos de Sepulveda potwierdzila, ze centralng rol¢ w regulacji fizjologii badanej
bakterii, wplywajaca na zdolno$ci adaptacyjne, odgrywa wiasnie translacja bezliderowa.
Naltezy podkreéli€, ze Habilitantka samodzielnie zaplanowala i wykonata badania oraz
przeprowadzita wnikliwg analize wynikéw.

Druga publikacja, jest pracg poglgdows, w ktérej Habilitantka dokonuje analizy dostgpnej
literatury na temat wybranych aspektéw proceséw metabolicznych mykobakterii i ich
znaczenia dla wirulencji. W pracy analizowano réznice w procesach translacjii u M
tuberculosis i E. coli, duzo uwagi poswigcajgc roli translacji bezliderowej w warunkowaniu
zdolnosci M. tuberculosis do wejécia w stan uspienia metabolicznego i wywolania infekcji
bezobjawowej u zarazonej osoby. Autorzy przeprowadzili takze dyskusjé nad potencjalnymi
mozliwodciami wykorzystania wiedzy o mechanizmach regulacji translacji do rozwoju
nowoczesnych terapii gruflicy.

W trzeciej publikacji Habilitantka skupila si¢ na kolejnym, wainym aspekcie
warunkujacym mozliwoéé przezywania Mycobacterium tuberculosis w ludzkim organizmie,
jakim jest struktura oston komérkowych. Pochylita si¢ nad budows domeny
acylotransferowej, bedgcej wazng podjednostkg katalityczng syntaz poliketydéw (PKS),
biorgcych udzial w syntezie poszczegblnych skladnikéw oslon komoérek mykobakterii.
Waznym osiggnicciem Habilitantki bylo zbadanie i opisanie trzech nowych struktur
krystalicznych domeny acylotransferazy mykobakteryjnych PKS. Przeprowadzone analizy
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biochemiczne pozwolily dr Anna Henriques dos Santos de Sepulveda zidentyfikowaé reszty
aminokwasowe determinujgce specyficzno§é badanej domeny wzglgdem podjednostek
substratu. Odkrycie to jest wazne poznawczo, ale takze ma wazne implikacje praktyczne,
biorgc pod uwage fakt, ze rodzaj podjednostki substratn ma przeloZenie na strukturg i
wlasciwosci ostatecznego produktu. Z pewnoscia ustalenia Habilitantki majg znaczenie dla
rozwoju terapii pacjentéw z gruZlica, ale takze w szerszym ujeciu rzucily nowe $wiatio na
budowe i dziatanie skomplikowanej grupy enzyméw jakimi sa syntazy poliketydow. Rowniez
w tej pracy Habilitantka odegrata decydujaca rolg¢ zar6wno na etapie projektowania
eksperyment6w jak i ich przeprowadzenia oraz analizy wynikow.

Ostania praca zamykajgca cykl skladajacy si¢ na osiggniecie Habilitantki dotyczy
charakterystyki systemu toksyna-antytoksyna (TA) MbcTA i identyfikacji czynnikéw
popudzajqcych aktywno$¢ tego systemu w komérkach M. tuberculosis. Jest to system
regulujacy mozliwoéé przechodzenia bakterii ze stanu aktywnego metabolicznie do stanu
uspienia w momencie oddzialywania niekorzystnych warunkéw zewnetrznych. Dr Anna
Henriques dos Santos de Sepulveda, wraz zespolem, wykorzystujgc narzedzia biologii
molekularnej i bioinzynierii, badata ekspresj¢ operonu mbcAT w $rodowisku zmieniajacych
si¢ czynnikéw zewnetrznych. Dzieki tym badaniom poznano m.in. zjawiska autoregulacji w
ekspresji operonu mbcAT. Zespoél scharakteryzowal promotor operonu mbcA, oraz
mechanizmy regulaciji transkrypcji operonu mbcAT zaleznej od promotora PmbcA w réznych
warunkach stresowych. Wyniki badan s3 o tyle wazne i cenne, ze z duzym
prawdopodobiefistwem zostang wykorzystane w opracowaniu nowoczesnych metod terapii
gruzlicy i innych choréb infekcyjnych. Mimo, Zze dr Anna Henriques dos Santos de Sepulveda jest
w opisywanej pracy drugim autorem, to, jak wynika z Jej Autoreferatu, miata w niej duzy udziat
wspéhtworzac koncepcje projektu, opracowujge metodyke badan, przeprowadzajac szereg
eksperymentdw i analizujgc uzyskane dane. B

W mojej ocenie cykl wytypowanych przez dr Anna Henriques dos Santos de
Sepulveda do osiggnigcia naukowego prac przynosi szereg wartoSciowych wynikéw
dotyczacych poznawania proceséw metabolicznych pratkéw gruZlicy. Niezwykle istotny i
cenny jest charakter aplikacyjny badan Habilitantki, ktére moga mieé duze znaczenie w
opracowywaniu nowoczesnych, celowanych terapii u pacjentéw chorujacych na gruzlicg. Na
szczegblne uznanie zashiguje takze niezwykle bogaty warsztat naukowy Habilitantki, w tym
znajomo$¢ wielu technik biologii molekularnej i inzynierii genetyczne;j.



Ocena aktywnos$ci naukowej
- Jak wynika z Autoreferatu dr Anny Henriques dos Santos de Sepulveda oraz zestawienia

opracowanego przez Bibliotek¢ WUM, do czasu uzyskania stopnia naukowego doktora, byta
wspdlautorem 5 publikacji o charakterze pogladowym. Jeden artykul opublikowano w
czasopismie z listy JRC (IF 3,570, punktacja MEIN 32 pkt.). Pozostate 4 prace opublikowano
w czasopismach spoza bazy JRC, o lacznej punktacji MEiN 64; w tym 2 artykuly w
czasopismach z listy B z punktacja MEIN réwna co najmniej 10 pkt.; Habilitantka byla

pierwszym autorem w jednej z prac.

Od uzyskania stopnia doktora, czyli w ciagu 12 lat, Habilitantka powickszyla znacznie
dorobek naukowy, publikujgc 13 prac penotekstowych oryginalnych i pogladowych oraz
listéw do redakcji w czasopismach indeksowanych w JRC (Z IF 69,5 oraz pkt. 930 MEiN)
orgz 1 pracg oryginalng pehotekstows w periodykach spoza bazy JRC (bez IF), ktéra
znajduje si¢ w wykazie B czasopism punktowanych przez Ministerstwo Edukaciji i Nauki (40
pkt. MEiN), co daje razem 14 artykuléw o lacznej punktacji MEiN wynoszacej 970. Zatem,
rocznie, we wspomnianym 12 letnim okresie, publikowala ~ 1,16 rocznie
wysokopunktowanych prac, ¢o jest dobrym wynikiem.

Na catkowity dorobek naukowy Habilitantki (obejmujacy wszystkie prace zamieszczone
w punktowanych czasopismach z list A i B MEIN w latach 2004 — 2022) skiada si¢ 14
artykuléw zamieszczonych w czasopismach z bazy JRC (T IF 73,070, pkt. MEiN 962) oraz 5
prac opublikowanych w periodykach z wykazu B MNJE (Z pkt. MEiN 72). Sposréd 14
artykutéw, ktére ukazaly si¢ w periodykach z IF Habilitantka w 5 byla pierwszym autorem;
sposréd pozostatych opublikowanych prac jest ona pierwszym autorem w 1 artykule o
punktacji MEiN 1 pkt. Habilitantka popularyzowala i prezentowata tematyke i wyniki bada,
w ktérych uczestniczyla, na krajowych i migdzynarodowych zjazdach i konferencjach oraz
zebraniach naukowych. Jest autorka/wspétautorkg 20 doniesiefi zjazdowych, .w 12 z nich jest
pierwszym autorem, a 4 prezentowala ustnie na konferencjach migdzynarodowych. Wartosci
dwoch wskaZnikéw bibliometrycznych, tzn. indeks Hirscha oraz liczby cytowan (bez
autocytowan) sg dobre i wynosza wg bazy Web of Science odpowiednio: 8 i 192, a wg bazy
Scopus 91 205.

W okresie zatrudnienia w réznych instytucjach naukowych w kraju i zagranicg dr Anna
Henriques dos Santos de Sepulveda, jako czlonek zespoléw badawczych, prowadzita badania
dotyczgce gidwnie Campylobacter jejuni oraz Mycobacterium tuberculosis. W sumie, dr
Anna Henriques dos Santos de Sepulveda brala udziat w 7 projektach naukowych.
Wykonawcag byla w 4 grantach finansowanych 2ze Zrédel zewnetrznych, w tym 3
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realizowanych po doktoracie: projekt finansowany przez ERC pt.: ,,Translation regulation in
the persistence and drug susceptibility of Mycobacterium tuberculosis”(2015-2019), projekt
finansowany przez francuska Agence Nationale de la Recherche (ANR) pt.: ,,Deciphering the
molecular programming of polyketide synthases from pathogenic mycobacteria” (2011-2012),
projekt ,MOSAR (ang. Mastering hOSpital Acquired Resistance) koordynowany przez
francuski Inserm (Narodowy Instytut Zdrowia i Badan Naukowych) (2010-2011).
Kierownikiem byta natomiast w jednym grancie wykonywanym po doktoracie finansowanym
przez francuska ANR pt.: ,,Evolutionary portrait of a pathogen: horizontal gene transfer and
genomic reprogramming in Mycobacterium tuberculosis” (2013-2015) oraz w dwdch
projektach przed doktoratem finansowanych ze $rodkéw MNiISW tj. w grancie doktorskim
pt.: ,,Charakterystyka transkrypcyjna i translacyjna genéw dsb faldowania oksydacyjnego w
komérkach Campylobacter jejuni” (2008 — 2010) oraz w grancie wewng¢trznym UW pt.:
,,liozwiqzanie struktury biatka Dsbl Campylobacter jejuni — przygotowanie preparatu do
badan krystalograficznych”(2006-2009). Swiadczy to o bardzo dobrej aktywnoéci Kandydatki
w staraniach o finansowanie badan i ich realizacji.

Za prace naukowa Habilitantka byla kilkukrotnie wyrézniana. Na szczegélng uwage
zashiguje tutaj Nagroda Ministra Edukacji Narodowej 1 Sportu za caloksztalt osiggni¢é
naukowych podczas studiow na Uniwersytecie Warszawskim (2005), Stypendium stazowe
Federation of European Microbioclogical Societics (FEMS) podczas realizacji projektu
doktorskiego (2008) oraz 1-sza Nagroda Naukowa Polskiego Towarzystwa Mikrobiologéw
im, prof. Mikulaszka za prace eksperymentalng mlodego naukowca w dziedzinie
mikrobiologii/bakteriologii i biochemii.

dr Anna Henriques dos Santos de Sepulveda odbyla 4 staze zagraniczne, w tym 2 staze
podoktorskie: w London School of Hygiene and Tropical Medicine (LSHTM), Wielka
Brytania (2015-2019) oraz w Institut de Pharmacologie et de Biologie-Si.;i.:ucturale (IPBS),
Tuluza, Francja (2011-2015) i 2 staze przed uzyskaniem stopnia doktora: w Université de la
Méditerranée, Marsylia, Francja (2008) oraz Uniwersytet Alcald de Henares, Madryt,
Hiszpania (2003/2004). Ponadto, Kandydatka zdobywala takze do§wiadczenie naukowe na
stazach krajowych: w GfK Polonia sp. z 0.0., Warszawa, Instytucie Matki i Dziecka (IMID),
Warszawa (2005), Instytucie Zywnoéci i Zywienia (IZZ) (2004), Warszawa, Narodowym
Instytucie Lek6éw (NIL), Warszawa (2003).

Aktywno$é Kandydatki w obszarze naukowym i wspdlpracy zagranicznej zashiguje na

szczegOlna uwage.



Ocena dziatalnosci dydaktycznej i popularyzatorskiej
Jako nauczyciel akademicki zatrudniony w Zakladzie Biofizyki, Fizjologii i Patofizjologii

WUM dr Anna Henriques dos Santos de Sepulveda prowadzi zajecia z zakresu biofizyki oraz
fizjologii i patofizjologii dla studentéw kilku kierunkéw (lekarski, potoznictwo,
pielegniarstwo, ratownictwo medyczne, zdrowie publiczne) na Wydziale Lekarskim oraz
Wydziale Nauk o Zdrowiu WUM.

W latach 2009-2019 Habilitantka sprawowala opieke merytoryczng lacznie nad 15

magistrantami i 5 licencjantami odbywajgcymi krétko i dtugoterminowe staze w réznych
instytucjach, w tym: nad 3 studentami w London School of Hygiene and Tropical Medicine
(LSHTM) (Wielka Brytania), 4 studentami w Institut de Pharmacologic et de Biologie
Structurale (IPBS) (Francja), 3 studentami w Narodowym Instytucie Lekéw w Warszawie
oraz 10 studentami na Wydziale Biologii UW.

’Doéwiadczenie naukowe oraz zaangazowanie w popularyzowanie nauki laczg si¢ z
przynaleznoscig Habilitantki do towarzystw mnaukowych: Polskiegop Towarzystwa
Mikrobiologéw i Polskiego Towarzystwa Biochemicznego (od 2008 1.).

Whioski koricowe
Na podstawie oceny przedstawionego osiggnigcia naukowego pt. ,, Regulacja procesow

metabolicznych mykobakterii warunkujgcych ich wirulencj¢ i stanowiacych potencjalny cel
ukierunkowanej terapii” oraz calo$ciowe] oceny dzialalnoSci naukowej, dorobku
dydaktycznego oraz popularyzatorskiego, dokonanej na podstawie przedstawionych
dokumentéw, stwierdzam, ze dr Anna Henriques dos Santos de Sepulveda speinia wymagania
stawiane kandydatom w postepowaniy o nadanie stopnia doktora habilitowanego okreslone w
stosownych aktach prawnych (art. 219 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce; Dz.U. z 2018 r. z p6Zn. zm.), jako wymagania dla osoby ubiegajgcej si¢ o
stopiefi naukowy doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i navk o zdrowiu, w
dyscyplinie nauki medyczne.

W zwigzku z powyzszym, zwracam si¢ z wnioskiem do Rady Dyscypliny Nauk
Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie Habilitantki do
dalszych etapé6w postepowania habilitacyjnego.
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