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Opinia na temat osiggniecia naukowego pt. ,Regulacja procesdéw metabolicznych mykobakterii
warunkujgcych ich wirulencje i stanowiqgcych potencjainy cel ukierunkowanej terapii’, aktywnosci
naukowej oraz dziatalnosci dydaktycznej i organizacyjnej dr Anny Henriques dos Santos de
Sepulveda, zatrudnionej na stanowisku adiunkta w Warszawskim Uniwersytecie Medycznym, w
zwigzku z postepowaniem w sprawie nadania stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk
medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne.

Podstawa do przygotowania opinii byta dokumentacja dostarczona przez prof. dr. hab. n. med. Hanne Szajewska,
Przewodniczacg Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego. Dokumentacja zawierata
wymagane zatgczniki, w tym autoreferat Habilitantki, wykaz jej osiggnieé naukowych, analize bibliometryczna dorobku
naukowego oraz artykuty stanowiace wskazane osiagniecie naukowe.

Sylwetka Kandydatki

Pani Anna Henriques dos Santos de Sepulveda (wczesniej Anna Grabowska) jest absolwentka
Uniwersytetu Warszawskiego (UW). Ukonczyta studia magisterskie z zakresu dwédch dyscyplin
(z réznych dziedzin naukowych) — biologii {specjalizacja — Biologia Molekularna) {2005) i psychologii
(specjalizacja — Psychofizjologia) (2008), odpowiednio, na Wydziatach Biologii i Psychologii UW. W
2005 roku, Pani Henriques dos Santos de Sepulveda rozpoczeta studia doktoranckie w ramach
indywidualnego programu Studium Medycyny Molekularne] przy Warszawskim Uniwersytecie
Medycznym, realizujac swéj projekt doktorancki na Wydziale Biologii UW, pod opieka promotorska
prof. Elzbiety Katarzyny Jagusztyn-Krynickiej. W tym okresie, dzigki uzyskaniu stypendium FEMS,
odbyta trzymiesieczny staz naukowy na Uniwersytecie de la Mediterranee w Marsylii (Francja). Po
obronie rozprawy doktorskiej (2010}, ktéra dotyczyta molekularnych aspektéw funkcjonowania
szlaku utleniania biatek Dsb bakterii patogennej Campylobacter jejuni, dr Henriques dos Santos de
Sepulveda podjefa na krétko prace w Narodowym Instytucie Lekdéw, a nastepie odbyta dwa
dtugoterminowe podoktorskie staze naukowe — w Instytucie Farmakologii i Biologii Molekularnej w
Tuluzie (Francja; 2011-2015) oraz w Londyniskiej Szkole Higieny i Medycyny Tropikalnej w Londynie
(Wielka Brytania; 2015-2019). Uczestniczyta wowczas w realizacji projektéw, ktdre skierowaty jej
zainteresowania naukowe w kierunku mykobakterii i doprowadzity do powstania cyklu prac,
stanowigcego podstawe ocenianego osiggniecia naukowego. Po powrocie do kraju, dr A. Henriques
dos Santos de Sepulveda rozpoczeta prace jako adiunkt w Zaktadzie Biofizyki, Fizjologii i Patofizjologii
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego, gdzie pracuje do dzis.
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Ocena osiggniecia

Przedstawione do oceny osiggniecie naukowe dr Anny Henriques dos Santos de Sepulveda, pt.
»Regulacja proceséw metabolicznych mykobakterii warunkujgcych ich wirulencje i stanowigcych
potencjainy cel ukierunkowanej terapii”, stanowi cykl czterech artykutéw naukowych {(w tym 3 prac
badawczych) opublikowanych w latach 2018-2021. Prace te ukazaty sie w czasopismach: Frontiers in
Microbiology, Nucleic Acids Research (praca pogladowa), ACS Chemical Biology i Toxins, o
sumarycznym wspotczynniku oddziatywania (IF) 26,433 (340 pkt w punktacji MEiN):

1) Grabowska AD, Andreu N, Cortes T. 2021. Translation of a leaderless reporter is robust during exponential growth and
well sustained during stress conditions in Mycobacterium tuberculosis. Frontiers in Microbiology. 12:1-14,

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

3) Grabowska AD, Brison Y, Maveyraud L, Gavalda S, Faille A, Nahoum V, Bon C, Guilhot C, Pedelacq J, Chalut C, Mourey
L. 2020. Molecular basis for extender unit specificity of mycobacterial polyketide synthases. ACS Chemical Biology.
15:3206-3216.

4) Ariyachaokun K, Grabowska AD, Gutierrez C, Neyrolles 0. 2020. Multi-stress induction of the Mycobacterium
tuberculosis MbcTA bactericidal toxin-antitoxin system. Toxins. 12:1-14.

Artykuty te sg powigzane tematycznie, a ich mysla przewodnia s pratki Mycobacterium tuberculosis
— ich procesy metaboliczne, ktére moga mie¢ wptyw na wirulencje wobec cztowieka. Wybdr tej
tematyki badawczej jest nieustajgco bardzc aktualny, dotyczy bowiem mikroorganizmu bedacego
czynnikiem etiologicznym gruilicy, ktéra pozostaje jedng z najgroiniejszych chordb zakainych.
Bakteria ta czesto wymyka sie stosowanym terapiom, a rozprzestrzenianie sie form lekoopornych
powoduje, e zagrozenie gruzlicg wcigz wzrasta. Poznanie molekularnych aspektéw funkcjonowania
M. tuberculosis ma wiec bardzo istotne walory poznawcze i praktyczne, moze bowiem doprowadzic¢
do wskazania nowych celéw komorkowych dla terapii antybakteryjnych. Prace te poruszajg trzy watki
tematyczne, dotyczace molekularnego podioza mechanizmoéw translacji (prace nr 1§ 2), badania
specyficznosci syntaz poliketyddw (praca nr 3) oraz funkcjonowania charakterystycznego dla pratkow
systemu toksyna-antytoksyna (praca nr 4).

Praca nr 1 dotyczy ciekawego zjawiska jakim jest translacja zachodzgaca w komorkach pratkow
na matrycy niekanonicznych, bezliderowych transkryptow, tj. niezawierajacych regionu 5’-UTR z
sekwencjg Shine-Dalgarno. Wczesniejsze badania dowiodty bardzo duzej czestodci tego zjawiska w
komodrkach M. tuberculosis {25% ogdlnej puli mRNA tych bakterii stanowia transkrypty bezliderowe),
niespotykanej w innych analizowanych wczeséniej pod tym katem bakteryjnych patogenach. Stad w
petni zasadne bylo postawienie hipotezy, ze regulacja na poziomie inicjacji translacji oraz wydajna
»bezliderowa” translacja moga mie¢ istotne znaczenie rowniez w procesie bakteryjnej patogenezy.
Aby uzyskaé wiecej danych na ten temat, przeprowadzono badania majgce na celu poréwnanie
efektywnosci translacji dwoch typéw transkryptow genu reporterowego lucyferazy, kanonicznego i
bezliderowego, podczas wzrostu pratkéw w warunkach stresowych, charakterystycznych dia
przebiegu infekcji. W badaniach tych wykorzystano odpowiednio skonstruowane uktady genetyczne
(zawierajagce elementy regulatorowe dwdch homologicznych gendw pratkéw — desAl/A2) oraz
niosgce je szczepy reporterowe, ktdre testowanc w uktadach in vitro (w réznych fazach wzrostu
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bakterii, w warunkach glodu i w obecnosci reaktywnych form tlenu) oraz in vivo (podczas infekgji
makrofagow). Badania te dowiodly, ze czynniki stresowe w mniejszym stopniu wplywajg na
ograniczenie translacji zachodzacej na matrycy bezliderowego transkryptu, co, odnoszac do wynikéw
badan in vivo, moze mieé szczegdlne znaczenie podczas wezesnych etapéw infekcji makrofagow.
Obserwacje te otwieraja pole do dalszych badan — tym bardziej, ze w opublikowanej pracy zawarto
gotowe wytyczne do konstrukcji szczepow reporterowych, pozwalajacych na testowanie, w
analogiczny sposéb, wybranych transkryptéw naturainych gendw pratkéw gruilicy.

Praca nr 2, o charakterze pogladowym, stanowi wnikliwe opracowanie tematyki dotyczacej
mechanizméw i regulacji procesu translacji w komdrkach M. tuberculosis. Dzieki zestawieniu
dostepnych informacji oraz odniesieniu ich do lepiej poznanej pod tym wzgledem bakterii Escherichia
coli, autorom udato sie przedstawic¢ cafosciowo ztozony obraz proceséw regulacyjnych, wskazujac
jednoczesnie na pewne rdznice w strukturze i funkcjonowaniu maszynerii translacyjnej obu bakterii.
Szczegblne miejsce w pracy zajmujg analizy: (a) struktury rybosoméw mykobakterii, (b)
wspomnianego wczesniej zjawiska translacji bezliderowych transkryptéw, oraz (¢) wptywu czynnikow
srodowiskowych na regulacje procesu translacji, ze szczegdélnym uwzglednieniem warunkéw
stresowych towarzyszacych infekcji cztowieka. Dobrze opracowano réwniez analizy poréwnawcze
systemow toksyna-antytoksyna wystepujacych w genomach E. coli i M. tuberculosis, ktore zastuguja
na szczegllng uwage, m.in. ze wzgledu na ich udziat w generowaniu komodrek przetrwatych,
utrudniajacych leczenie infekcji bakteryjnych. Podsumowujac, wysoko oceniam wartosé
merytoryczng tej pracy. Stanowi ona w pelni oryginalne, dobrze przemyslane opracowanie,
przedstawiajace autorskie spojrzenie na poruszang tematyke, z elementami dyskusji oraz ciekawymi
konkluzjami, rowniez na temat mozliwosci praktycznego wykorzystania wiedzy z tego zakresu.

Badania przedstawione w pracy nr 3 dotycza odrebnego zagadnienia — biogenezy
polikedydodw, tj. grupy metabolitéw wtdrnych o zréznicowanej strukturze, bedacych istotng sktadowy
oston komodrkowych pratkéw gruilicy. Zasadniczym celem tych badarn byto scharakteryzowanie na
poziomie molekularnym wielopodjednostkowych enzyméw odpowiadajacych za synteze tych
zwigzkoéw — syntaz poliketydéw (PKS), a w szczegolnosci ich domen acylotransferazy, petnigcych
gtdéwna role przy selekcji substratu wigczanego do taricucha poliketydowego. W pracy tej rozwigzano
struktury krystalograficzne domen trzech syntaz, a dla jednej z nich ustalono eksperymentalnie reszty
aminokwasowe decydujace o specyficznosci substratowej enzymu. Wyniki tych badan majg tez
szersze implikacje — daja podstawy do ukierunkowanej inzynierii syntaz polikedydow i produkcji
nowych typow zwigzkdw, a dzieki poznaniu struktury kluczowej domeny tych enzymdéw -
opracowania ich inhibitoréw, ktérych zastosowanie mogtoby uposdledzaé strukture oston
komérkowych pratkéw, a tym samym prowadzi¢ do zwiekszenia ich przepuszczalnosci dla
stosowanych terapeutykow.

Ostatnia 2 omawianych prac (nr 4) opisuje analize systemu toksyna-antytoksyna MbcTA
M. tuberculosis. Identyfikacje i charakterystyke tego systemu przedstawiono we wczesniej
opublikowanej pracy, nie wtgczonej do ocenianego osiggnigcia. Co istotne, toksyna tego systemu,
przy braku antytoksyny, wywiera efekt bakteriobdjczy na komorki M. tuberculosis, co stwarza
mozliwos¢ wykorzystania tego locus jake celu w terapiach antybakteryjnych, prowadzacych do
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wybiorczej nadekspresji genu toksyny. Z t3 mysla przeprowadzono dalszg charakterystyke MbcTA,
ktéra pozwolita na: (a) okreslnie zdolnos$ci autoregulacyjnych tego systemu, {b) identyfikacje
sekwencji kluczowych dla ekspresji i regulacji ekspresji gendéw TA, oraz (c} zbadanie wplywu
czynnikéw srodowiskowych na aktywnos$¢ promotora tego systemu. Co waine, skonstruowany uktad
reporterowy {mogacy takie znalei¢ szersze zastosowanie w innych badaniach mykobakterii)
testowano réwniez in vivo, stosujgc model infekcyjny myszy i makrofagdw. Niewatpliwie praca ta
stanowi istotne rozwinigcie tematyki dotyczacej systeméw TA M. tuberculosis, ktére wyjgtkowo
licznie wystepuja w genomach tej bakterii, a ich biologiczna rola nie zostata w petni poznana.

Wszystkie prace wigczone do ocenianego osiagniecia s3 wieloautorskie. Dr Anna Henriques
dos Santos de Sepulveda wystepuje w nich pod panieriskim nazwiskiem Anna D. Grabowska, chociaz
drugie imie nie zostato uwzglednione w ztozonym wniosku habilitacyjnym. Habilitantka odegrata
istotng badz kluczowa role w powstaniu tych prac, o czym mozna wnioskowa¢ na podstawie (a)
wyroznionej pozycji Habilitantki wéréd wspétautoréw (w 3 pracach jest ona pierwszym autorem, w
tym w dwéch réwnorzednym pierwszym), (b} zapewnieniu finansowania badan ze srodkéw wtasnego
grantu badawczego (praca nr 4) oraz (c) sprecyzowanych w Autoreferacie zadar zwigzanych z
powstaniem i opublikowaniem poszczegélnych prac, polegajacych m.in. na wspéttworzeniu koncepcji
badan, wykonaniu czesci eksperymentdw, analizie danych i pisaniu manuskryptéw. W przypadku prac
nr 1 i 4 znajduje to poparcie w opublikowanych deklaracjach zawartych w sekcji ,Author
contribution”, nie zamieszczono jednak w dokumentacji stosownych oswiadczen innych
wspotautorow. Uwaiam, Ze przytoczone wyizej argumenty w petni uprawniajg Habilitantke do
wskazania tych prac jako autorskiego osiggniecia naukowego.

W mojej opinii, wyniki opublikowanych badan wnoszg elementy nowosci naukowej do ogdlnej
wiedzy na temat molekularnego podtoza regulacji i przebiegu istotnych proceséw metabolicznych
mykobakterii. Biorac pod uwage warto$¢ merytoryczng przedstawionego osiggniecia oraz wktad jaki
wlozyta Habilitantka w jego powstanie, uwazam, ze moie ono stanowi¢ podstawe do ubiegania sie o
stopnien doktora habilitowanego.

Ocena innej aktywnosci naukowej

Dotychczasowy dorobek naukowy dr Anny Henriques dos Santos de Sepulveda obejmuje
wspotautorstwo 11 prac oryginalnych, 7 przegladowych (z ktérych 5 ukazato sie przed uzyskaniem
stopnia doktora), 1 listu do redakgji, a takze prezentacje wynikdw na konferencjach naukowych, w
tym liczne wystapienia ustne. Odliczajac artykuty stanowigce oceniane osiggniecie, Habilitantka
opublikowata po 2010 r. tacznie 8 prac oryginalnych, z ktdrych 2 s3 powigzane z tematyka rozprawy
doktorskiej, a pozostate powstaly jako efekt wspétpracy z réznymi grupami badawczymi. Podana we
Whiosku taczna wartosé wspdiczynnika IF czasopism, w ktérych opublikowano te prace wynosi 69,5,
sumaryczna punktacja MNiSW - 970, a indeks Hirscha ma warto$é 8 (wg Web of Science). Catkowita
liczba cytacji wynosi 196 — s3 to wartosci zadowalajace, ktére $wiadczg o zainteresowaniu innych
badaczy wynikami opublikowanych badan.
Habilitantka prowadzita badania o do$¢ zroinicowanej tematyce, dotyczacej: (a) analizy

mechanizméw wirulencji wybranych bakterii patogennych (pratkéw gruilicy i pateczek jelitowych
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Campylobacter jejuni), (b) podstaw antybiotykoopornosci oraz (b) etiologii schorzenia okreslanego
jako zesp6t chronicznego zmeczenia (CSF).

Prace prowadzone na modelu M. tuberculosis doprowadzily do identyfikacji wspomnianego
wczesniej chromosomowego locus MbcTA, kodujacego toksyne i antytoksyne. Zademonstrowano
bakteriobédjcze dziatanie toksyny tego systemu oraz okreslono jej cel komdrkowy. Okazato sie, ze
biatko to ma unikatowe wiasciwosci, jest to bowiem jedyna poznana dotad toksyna systeméw TA,
ktorej efekt letalny przejawia sie poprzez fosforylacje NAD+. Wyniki tych badan, cbejmujgce réwniez
analize struktury krystalograficznej kompleksu toksyny i antytoksyny, przedstawiono w pracy
opublikowanej w 2019 r. w uznanym czasopismie Molecular Cell (IF 15,548).

Inny watek tematyczny dotyczy analizy mechanizmdw wirulencji pateczki jelitowej C. jejuni.
Badania te byly ukierunkowane na: (a) poznanie mechanizmdéw regulujacych produkcje
pecherzykow zewngtrzkomdrkowych OMV (struktur odpowiadajacych m.in. za transport licznych
czynnikéw wirulencji) oraz (b) analize komponentdéw szlaku dsb, ktory odpowiada za powstawanie
wigzan disiarczkowych pomiedzy grupami tiolowymi reszt cysteinowych, determinujgcych
odpowiednig konformacje wielu biatek, rowniez tych odpowiadajacych za proces patogenezy.
Wyniki tych badari zostaly przedstawione w trzech artykutach oryginalnych, a ich giéwnym
osiggnieciem byto: (a) odkrycie mechanizmu wplywajacego na biogeneze OMV w odpowiedzi na
sygnaty pochodzace z uktadu pokarmowego zainfekowanego organizmu, ktére reguluja ekspresje
genodw szlaku MLA {utrzymania asymetrii lipidowej) (Frontiers in Cellular and Infection Microbiology,;
2019), (b) dokonanie funkcjonalnej i filogenetycznej charakterystyki dwdéch homologicznych
oksydoreduktaz tiolowych DsbA kodowanych w komérkach C. jejuni (PLoS ONE; 2014}, a takze
(c) okreslenie organizacji transkrypcyjnej genéw dsb oraz zdefiniowanie czynnikéw srodowiskowych
i komérkowych wptywajacych na ekspresje tych gendw (BMC Microbiology; 2011).

Podczas stazu naukowego w Narodowym Instytucie Lekow (2010) Habilitantka uczestniczyta,
jako wykonawca, w realizacji miedzynarodowego projektu MOSAR (Mastering hOSpital Acquired
Resistance), ktorego celem byla charakterystyka -laktamaz o szerokim spektrum dziatania (ESBL),
wytwarzanych przez izolaty kliniczne bakterii pochodzace z polskich szpitali. Tego typu przekrojowe
badania, majace na celu monitorowanie wystepowania roznych wariantéw determinant opornosci,
przynoszg wazne informacje zaréwno dla klinicystow, jak i biologéw badajgcych zjawisko transferu
tych determinant miedzy réznymi populacjami bakterii. Efektem tych badan byta m.in. identyfikacja
dwdéch nowych wariantéw ESBL wystepujacych w szczepach E. coli oraz wskazanie ich nosnikow
genetycznych — modutu transpozycyjnego generowanego przez sekwencje insercyjng ISEcp1 oraz
plazmidéw z grupy niezgodnosci IncF i IncA/C (PLoS ONE; 2012). Z kolei kompleksowe badania nad
rozpowszechnieniem genéw karbapenemaz (z grupy KPC) przyniosty dane swiadczace o duiej
réznorodnosci tych determinant, co pozwolito wnioskowac o ich pochodzeniu oraz dynamice ich
rozpowszechniania w wyniku horyzontalnego transferu (Antimicrobial Agents and Chemotherophy;,
2011).

Ostatni cykl tematyczny opublikowanych prac dotyczy zespotu chronicznego zmeczenia
(CSF), schorzenia stabo zbadanego, m.in. ze wzgledu na brak specyficznych markeréw pomocnych
w jego rozpoznaniu., Badania, w ktérych uczestniczyta Habilitantka, mialy na celu wyjasnienia
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etiologii i mechanizméw prowadzacych do rozwoju CSF. Ich efektem byly: (a) dwie prace oryginalne,
opublikowane we Frontiers in Medicine (2021) i Heliyon (2021), (b} praca przegladowa (Frontiers in
Pediatrics; 2020) oraz {c) list do redakcji opublikowany w Autoimmunity Reviews (2020). W pracach
tych m.in. zebrano, omdwiono i poréwnano wyniki przeprowadzonych wczesniej genomicznych
badanin asocjacyjnych, a takie dokonano analizy dostepnych danych serologiocznych oséb
dotknietych CSF, w odniesieniu do ich podatno$é na infekcje wirusowe. Ciekawg mysl zawiera
wspominany list do redakcji, w ktérym autorzy sugerujg mozliwos$¢ wystepowania mimikry miedzy
antygenami wirusowymi a epitopami biatek cztowieka, co moze stanowi¢ mechanizm prowadzacy
do rozwoju CSF.

Nalezy podkresli¢, ze Habilitantka wniosta istotny badz wiodacy wktad w powstanie kazdej z
opublikowanych prac, a jej udziat, zaleznie od pracy, polegat m.in. na projektowaniu badan,
opracowaniu metodyki, analizie danych, wykonaniu czesci eksperymentdéw oraz udziale w pisaniu
manuskryptu. Wszystkie prace s3 wieloautorskie i powstaty w kilku osrodkach naukowych.
Habilitantka jest pierwszym autorem 4 ww. artykutéw (w jednym przypadku pierwszym
réwnorzednym), a w jednym peini rowniez role autora korespondujgcego.

Badania, w ktérych uczestniczyta Habilitantka w okresie podoktorskim, byty finansowane
przez rézne instytucje, m.in. Europejska Rade Naukowg, Europejska Komisje Programu Ramowego
oraz dwie organizacje francuskie — Narodowg Agencje Nauki i Fundacje Nauk Medycznych.
Habilitantka byta wykonawca tych projektéw, a w jednym przypadku byta kierownikiem i gtéwnym
wykonawcg — ma wiec réwniez doswiadczenie w zdobywaniu srodkéw na badania, co powinno
przetozy¢ sie rowniez na sukcesy w pozyskiwaniu grantéw krajowych (we wniosku nie znajduje
informacji o aktywnosci w tym zakresie od momentu zatrudnienia w WUM).

Podsumowujac, pozytywnie oceniam aktywnos$¢ naukowa dr Anny Henriques dos Santos de
Sepulveda w okresie po uzyskaniu stopnia doktora. W tym czasie Habilitantka prowadzita badania o
zréinicowanej tematyce (co swiadczy o jej szerokich zainteresowaniach naukowych), we wspétpracy
z rdznymi grupami badawczymi z kraju i zagranicy, czemu sprzyjaty rdwniez owocne staze naukowe
odbyte we Francji i Wielkiej Brytanii (Habilitantka wykazywata wiec istotng aktywno$¢ naukowa w
kilku osrodkach), podnosita swoje kompetencje uczestniczac w kursach, stazach i warsztatach,
ponadto cyklicznie publikuje wartosciowe prace (oryginalne i poglagdowe}, ma takze doswiadczenie
w zdobywaniu $rodkéw na badania. Uwazam, ie spefnia Ona pod tym wzgledem wymagania
stawiane kandydatom ubiegajacym sie o stopien doktora habilitowanego.

Ocena dziatalnosci dydaktycznej, popularyzatorskiej i organizacyjnej

Dr Anna Henriques dos Santos de Sepulveda na kaidym etapie swojej dotychczasowej kariery
naukowej angazowata sie dziatalnos¢ dydaktyczng, w stopniu adekwatnym do miejsca i formy
zatrudnienia. Pierwsze doswiadczenia dydaktyczne Habilitantka zdobyta jeszcze podczas studidow
doktoranckich na Wydziale Biologii UW. Uczestniczyla woéwczas w prowadzeniu 2ajec
eksperymentalnych z zakresu podstaw bakteryjnej patogenezy, sprawowata réwniez opieke
merytoryczng nad kilkoma magistrantami i licencjatami wykonujacymi swoje prace dyplomowe z
zakresu genetyki bakterii (2006-2009). Podczas dtugoterminowych podoktorskich zagranicznych

ul. llji Miecznikowa 1, 02-096 Warszawa

tet.: 22 55 41 318, faks: 22 55 41 402

e-mail: bartosik@biol.uw.edu.pl

hitp:/iwww.biol.uw.edu.pl 6



stazy naukowych, majacych charakter stricte badawczy, dziatalno$é¢ dydaktyczna Habilitantki
ograniczata sie do sprawowania opieki merytorycznej nad studentami — dyplomantami oraz
stazystami podnoszacymi swoje kompetencje z zakresu biologii molekularnej i komdrkowej
(kilkumiesieczne staze studenckie). Stosunkowo niedawno (2019} Habilitantka objeta stanowisko
adiunkta na Warszawskim Uniwersytecie Medycznym, angazujac sie jednoczesnie w prowadzenie
kilku zajec¢ kursowych (wyktady, seminaria i ¢wiczenia) z zakresu biofizyki, fizjologii i patofizjologii
dla studentéw Wydziatéw Lekarskiego i Nauk o Zyciu. Habilitantka w trakcie studiéw doktoranckich
prowadzita réwniei cyklicznie wyktady i warsztaty popularyzatorskie w ramach kolejnych edycji
Warszawskiego Festiwalu Nauki; ma takie w dorobku wspdtautorstwo trzech artykutéw o
charakterze popularnonaukowym. Nalezy mie¢ nadzieje na kontynuacje tego typu aktywnosci
rowniez podczas zatrudnienia w WUM.

Podsumowujac, w mojej opinii Habilitantka wykazywata istotng aktywnos$¢ dydaktyczng,
ktérej oczekujemy od kandydatéw na stopien doktora habilitowanego. Zatrudnienie w
Warszawskim Uniwersytecie Medycznym z pewnoscia da je) mozliwosci dalszego rozwoju
kompetencji dydaktycznych. Rekomenduje jednak zwiekszenie zaangaiowania w dziatalnos¢
popularyzatorsk3 i organizacyjng. Ten ostatni aspekt postrzegam jedynie przez pryzmat organizacji
procesu dydaktyki na Uniwersytecie Medycznym.

Podsumowanie i wniosek koncowy

Po zapoznaniu sie z dostarczong mi dokumentacjg oraz po wnikliwej analizie przestawionego
osiggniecia naukowego, catkowitego dorobku naukowego oraz aktywnosci naukowej dr Anny
Henriques dos Santos de Sepulveda, stwierdzam, ze w mojej opinii Habilitantka jest dojrzatym
badaczem, potrafigcym dostrzec i odpowiednio sformutowaé problem badawczy (réwniez jego
aspekt aplikacyjny, istotny dla rozwoju terapii antybakteryjnych), zaproponowac koncepcje badan i
przeprowadzi¢ te badania z wykorzystaniem odpowiednie} metodyki, wyciggna¢ uprawnione
wnioski oraz wprowadzi¢ uzyskane wyniki do miedzynarodowego obiegu literatury naukowej.
Uwazam, ze caltoksztalt osiggnie¢ naukowych i dydaktycznych Kandydatki moze stanowi¢ podstawe
do nadania jej stopnia naukowego doktora habilitowanego.

Przedstawiam wniosek Radzie Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego o nadanie dr Annie Henriques dos Santos de Sepulveda stopnia doktora
habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne.

3
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Opinia dotyczaca oceny, czy osiagniecia naukowe Kandydata odpowiadajg wymaganiom ustawowym w
postepowaniu o uzyskanie stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowlu,
w dyscyplinie nauki medyczne

Pani dr n. biol. Anna Henriques dos Santos de Sepulveda ukoriczyla Migdzywydzialowe Indywidualne Studia Matematyczno-
Przyrodnicze w ramach Uniwersytetu Warszawskiego i w 2005 r. uzyskata dyplom magistra biologil (Wydzial Biologii Uw). w
2006 r. zdobyla réwniez dyplom magistra psychologii {Wydziat Psychologii UW). W latach 2005-2010 studiowata w ramach
Studium Medycyny Molekularnie] przy Warszawskim Uniwersytecie Medycznym, gdzie realizowata projekt doktorski w Zakladzie
Genetyki Bakterii przy Wydziale Biologii UW. W 2010 r. obronita prace doktorskg | uzyskata stopien doktora nauk biologicanych
nadany przez Wydziat Biologii Uniwersytetu Warszawskiego na podstawle pracy pt. “Sie¢ oddziatywan biatek szlaku utieniania
Dsb w komdrkach Campylobacter jejuni®, promotorem pracy byla prof. dr hab. n. blol. E. Katarzyny Jagusztyn-Krynickiej.

Dr n. biol. Anna Henriques dos Santos de Sepulveda w latach 2010-2011 pracowata w Narodowym Instytucie Lekdw w
Warszawie, nastepnie odbywata staze podoktorskie w Institut de Pharmacologie et de Biologie Structurale, Francja (2011-2015),
w London School of Hygiene and Tropical Medicine, Wielka Brytania {2015-2019), oraz w 2013 r. jako wizytujacy naukowiec na
Wydziale Biologii UW. Od 2019 r. pracuje jako adiunkt badawczo-dydaktyczny w Zaktadzie Biofizyki, Fizjologii i Patofizjologii
WUM. Odbyta te? liczne staze i szkolenia w o$rodkach krajowych i zagranicznych (m.in. Université de la Méditerranée, Marsylia,
Francja; Europejskie Laboratorium Biologii Molekularnej, Heidelberg, Niemcy). Habilitantka zaangazowana jest tez w pracg
dydaktyczng {opieka nad magistrantami, prowadzenie zajg¢ dla studentéw kierunku lekarskiego).

Osiagniecie naukowe przedstawione przez Habilitantke stanowi cykl 4 powigzanych tematycznie prac, 3 oryginalnych oraz 1
pogladowej, objetych wspdlnym tytutem ,Regulacja proceséw metabolicznych mykobakterii warunkujacych ich wirulencje i
stanowigcych potencjalny cel ukierunkowanej terapii”, Prace z cyklu habilitacyjnego o facznym IF= 26,433 (240 pkt. MEIN) majg
charakter nowatorski. W pracach oryginalnych Habilitantka jest pierwszym lub réwnorzgdnym pierwszym autorem. Wszystkie
prace cyklu opublikowane byty w okresie od 2018 do 2021 roku w czasopismach nau kowych ujetych w Journal Citation Report.

Dorobek naukowy Habilitantki wg analizy bibliometrycznej z dnia 7 lutego 2022 r. obejmuje 11 prac oryginainych {wszystkie po
doktoracie), 7 prac pogladowych {2 po doktoracie) oraz list do redakcji (IF=9,754, nieuwzlgdniony w sumarycznym IF). W6
pracach oryginalnych i 2 pracach pogladowych Habilitantka jest pierwszym autorem. taczny wskainik wplywu wynosi iF=69,500,
pkt. MEIN=970, w tym po doktoracie IF=65,930, pkt. MEiIN=903. Liczba cytowari i wskainik Hirscha wg Wo5 wynosza
odpowiednio 196 (192 bez autocytowani) i 8, wg bazy Scopus 212 (205 bez autocytowan) i 9.

W moafef opinil osiggniecla noukowe Kandydatki stanowi istotny wkiad w rozwdf dyscypliny nauk medycznych | odpowiadalq
wymaganiom okreslonym w art, 219 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 v, (z pbin. zm.}.

Z wyrazami szacunku,
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