Krakow, 26.12.2020.

Ocena
dorobku naukowego i osiggniecia naukowego
stanowigcego podstawe do przeprowadzenia postepowania habilitacyjnego
dr Ewy Stepniak-Koniecznej,
pt. "Eksperymentalna terapia molekularna dla dystrofii miotonicznej typu 1
z wykorzystaniem strategii antysensownych oraz zwigzkow
niskoczgsteczkowych"

dr
magisterskie na kierunku biotechnologia na Uniwersytecie Przyrodniczym w

Pani Ewa Stepniak-Konieczna ukonczyta studia inzynierskie i
Poznaniu w roku 2002. Badania stanowigce podstawe pracy magisterskiej,
zatytutowanej ,,Randomly amplified polymorphic DNA (RAPD) analysis in
evolution studies of four species belonging to the family Canidae” wykonata
pod kierunkiem pana prof. dr hab. Marka Switoriskiego. Ich wyniki zostaty
opublikowane w Journal of Applied Genetics i s3 cytowane przez innych
badaczy.

Prace doktorskg zatytutowang "The role of the AP-1 (Fos/Jun)
transcription factor in liver regeneration" pani dr Ewa Stepniak-Konieczna
obronita z wyrdéznieniem w roku 2006, w Instytucie Patologii Molekularnej w
Wiedniu. Warto przy tym zauwazy¢, ze praca recenzowana byta przez
naukowcéw o znakomitym dorobku, tym bardziej jej nagrodzenie budzi
uznanie. Promotorem rozprawy doktorskiej byt pan prof. Erwin Wagner.

Po obronie doktoratu pani dr Ewa Stepniak-Konieczna odbyta dwa
zagraniczne staze podoktorskie: we Fred Hutchinson Cancer Research Center
w Seattle (w latach 2007-2009) i na University of Washington, rowniez w
Seattle (w latach 2010-2011). To moim zdaniem optymalny schemat rozwoju
miodego naukowca, pozwalajagcy z reguty na wzbogacenie warsztatu i
pogtebienie zainteresowan badawczych. Po powrocie do Polski pani dr Ewa
Stepniak-Konieczna zostata zatrudniona na Wydziale Biologii Uniwersytetu im.
Adama Mickiewicza w Poznaniu, dzieki stypendium z programu Team FNP. W
tej samej jednostce zatrudniona jest obecnie, pracujgc od roku 2015 jako
kierownik wtasnego projektu badawczego Opus NCN.

Analiza dorobku Habilitantki wskazuje, ze znajomos¢ metod badawczych
i doswiadczenie zdobyte podczas przygotowywania rozprawy doktorskiej i w
trakcie stazy podoktorskich zostato bardzo dobrze wykorzystane. Rozwijana
obecnie tematyka badan zostata rozpoczeta podczas stazu, a wspoétautorskie
prace ukazywaty sie réwniez po zakorczeniu formalnej wspotpracy z
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osrodkami goszczacymi. Potwierdza to rzeczywisty wktad Habilitantki w prace
zespotoéw.

Kazdy etap pracy pani dr Ewy Stepniak-Koniecznej, w réznych grupach
badawczych z Polski, Austrii i USA, pozwalat na uzyskiwanie ciekawych
wynikéw, co dokumentujg publikacje ukazujgce sie bardzo dobrych
czasopismach. Pani dr Ewa Stepniak-Konieczna brata udziat jako wykonawca
w realizacji kilku projektéw. Co istotne, uzyskata réwniez wtasny grant Opus z
NCN, ktérego realizacje rozpoczeta w roku 2015. Jeden projekt nie wystarcza
do stabilnego prowadzenia zespotu badawczego, wiec doswiadczenie w
uzyskiwaniu grantéw nie stanowi najsilniejszego elementu przedstawionego
wniosku, niemniej dorobek publikacyjny z ostatniego okresu wskazuje, ze
starania o kolejne granty moga zakonczy¢ sie sukcesem. To wazne, gdyz
mozliwos¢ zdobywania funduszy na prowadzenie doswiadczen jest jedng z
podstawowych umiejetnosci niezbednych dla samodzielnego pracownika
naukowego. Takie doswiadczenie u habilitantéw jest bardzo pozadane i pani
dr Ewa Stepniak-Konieczna spetnia to kryterium.

Ocena dorobku publikacyjnego Habilitantki

Dorobek naukowy pani dr Ewy Stepniak-Koniecznej jest bardzo dobry,
zwtaszcza jesli weimie sie pod uwage jakos¢ a nie ilos¢ prac. Kryterium
jakosciowe przy ocenianiu dorobku jest moim zdaniem znacznie wazniejsze.
Pani dr Ewa Stepniak-Konieczna z reguty publikuje 1-2 prace rocznie, cho¢ sg
lata w ktdérych nie ukazata sie zadna praca. Nalezy podkresli¢, ze prawie
wszystkie opublikowane dotychczas artykuty ukazaty sie w bardzo dobrych
czasopismach, czesto o wysokim wspotczynniku oddziatywania. Dorobek
Habilitantki obejmuje obecnie 16 prac, przy czym zdecydowana wiekszos¢ z
nich powstata po obronie pracy doktorskiej.

Prace pani dr Ewy Stepniak-Koniecznej byty dotychczas cytowane ponad
1000 razy, co wraz z indeksem H=12 pozwala ocenic, ze sg one bardzo dobrze
rozpoznawane przez innych badaczy i budzg duze zainteresowanie. Warto
jeszcze raz zauwazy¢, ze liczba cytowan wynika nie z duzej liczby publikacji, ale
duzej liczby cytowan poszczegélnych prac. W dorobku Habilitantki s3
publikacje cytowane ponad 100 razy (jedna z prac badawczych cytowana jest
ponad 200 razy), co najlepiej Swiadczy o znaczeniu uzyskiwanych wynikow.

Badania prowadzone przez panig dr Ewe Stepniak-Konieczng po obronie
doktoratu, ktoérych wyniki nie zostaty wtaczone jako czes$¢ osiggniecia
naukowego w postepowaniu habilitacyjnym, dotyczg trzech gtéwnych
zagadnien, zgodnie z tematyka badawczg zespotéw w ktérych pracowata
Habilitantka. Chronologicznie pierwsze s badania realizowane w trakcie
przygotowywania doktoratu w zespole prof. Erwina Wagnera z Wiednia, ale
opublikowane juz po obronie. Dotyczyty roli czynnika AP-1 w regulacji
proliferacji komoérek nowotworowych. Doswiadczenia staty sie podstawg
pieciu publikacji, ktére ukazaty sie w latach 2006-2010 w bardzo dobrych
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czasopismach, miedzy innymi w Genes and Development i Journal of Clinical
Investigation. Prace te byly cytowane prawie 600 razy, co jest Swietnym
wynikiem. Autorzy wykazali w nich kluczowg role AP-1 kontrolujgcego
ekspresje p53 i p21 w regulacji cyklu komérkowego hepatocytéow, opisujac
jednoczesnie szlaki sygnalizacyjne zwigzane z aktywacja AP-1. Bardzo ciekawe
sg analizy roli kinaz p38, a zwtaszcza kinazy p38a i jej funkcjonalnej interakgc;ji z
kinazg JNK w procesach regeneracyjnych watroby i onkogenezie. Zwraca
uwage bogactwo metodyczne, wszechstronno$¢ stosowanych modeli
(zarobwno komorkowych jak zwierzecych) oraz dazenie do zrozumienia
mechanizméw a nie jedynie do opisu badanych zjawisk.

Wktad pani dr Ewy Stepniak-Koniecznej w opisane w pracach badania
polegat na prowadzeniu czesci doswiadczen, w tym uzyskiwaniu specyficznej
tkankowo inaktywacji genéw u myszy oraz wykonywaniu czesciowej
hepatektomii i obserwacji regeneracji watroby. W jednej z prac Habilitantka
jest autorem wiodgcym, w pozostatych kolejnos¢ na liscie wspoétautorow
wskazuje na role cztonka zespotu badawczego.

Drugi cykl badan, bedacy wynikiem pierwszego stazu podoktorskiego
Habilitantki w zespole prof. Valerija Vasioukhina, dotyczyt roli biatek
adhezyjnych, a zwtfaszcza katenin i kadheryn w biologii komérki i biologii
rozwoju. Stat sie podstawg dwoch publikacji, ktére ukazaty sie w latach 2008-
2009 w Cold Spring Harbor Perspectives in Biology i w PNAS USA. Pierwsza z
tych prac, w ktoérej Habilitantka jest autorem wiodgcym, to bardzo dobrze
cytowana praca przeglagdowa, druga natomiast dotyczy interpretacji roli
kadheryn i katenin w patofizjologii naskérka.

Trzeci cykl badan rozpoczat sie w tracie drugiego stazu podoktorskiego w
zespole prof. Joela Chamberlaina i byt kontynuowany po powrocie Habilitantki
do Poznania w zespole prof. Krzysztofa Sobczaka. Dotyczy patogenezy
dystrofii miotonicznej i jest scisle zwigzany z tematem osiggniecia naukowego
bedacego podstawg postepowania habilitacyjnego. Trzy publikacje z tego
cyklu, ktére nie weszty w sktad habilitacji ukazaty sie w latach 2016-2018 w
Nucleic Acid Research i RNA Biology. Dwie z nich to prace przeglagdowe
dotyczgce mozliwosci zastosowania modyfikowanych oligonukleotydéw
antysensownych w terapii choréb nerwowo-miesniowych, w tym w dystrofii
miotonicznej, oraz regulacji aktywnosci biatek MBNL, zwtaszcza zwigzanych z
alternatywnym sktadaniem mRNA.

Podsumowujgc, dorobek ktéry nie zostat uwzgledniony jako czesé
osiggniecia habilitacyjnego jest bardzo wartosciowy, czego najlepszg moim
zdaniem miarg jest liczba cytowar opublikowanych prac. Rzadko zdarza sie
tez, by tak duzy udziat w dorobku publikacyjnym Habilitanta miaty prace
ukazujace sie w wiodacych czasopismach. Wyraznie wida¢, ze Habilitantka
potrafi wykorzysta¢ mozliwosci jakie daje praca w bardzo dobrych zespotach
badawczych oraz ze istotniejsza jest dla niej jakos¢ niz liczba publikacji. Wida¢
rowniez, jak owocny byt okres pracy nad doktoratem. Znaczaca czesc¢
prezentowanego dorobku Habilitantki cho¢ formalnie pochodzi z okresu po
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obro_nie pracy doktorskiej, jest jednak wynikiem badan zwigzanych
bezposrednio z doktoratem.

Ocena prac stanowigcych podstawe postepowania habilitacyjnego

W pracach stanowigcych podstawe postepowania habilitacyjnego pani
dr Ewa Stepniak-Konieczna skupita sie na badaniach patogenezy dystrofii
miotonicznej i mozliwosciach terapeutycznych wynikajacych ze zrozumienia
molekularnych mechanizméw rozwoju choroby.

Habilitantka najwieksza uwage poswiecita dystrofii miotonicznej typu-1
(DM1), cho¢ wyniki jej prac mogg mie¢ znaczenie réwniez w przypadku
dystrofii miotonicznej typu-2 (DM2), wywotywanej ekspansjg powtdrzen CCTG
w intronie genu CNBP. DM1 to choroba wywotywana ekspansja tripletu
powtdrzen CTG w regionie 3'UTR genu kodujgcego kinaze DMPK. Powtérzenia
CTG prowadzg do powstawania stosunkowo stabilnych czasteczek mRNA
tworzacych inkluzje jgdrowe i wigzgcych biatka regulujgce sktadanie mRNA. W
efekcie dochodzi spliceopatii, czyli do zaburzen dojrzewania mRNA w
komoérce, uposledzajacych alternatywne sktadanie transkryptéw i zmieniaja-
cych regulacje ekspresji genéw. Procesy te s3 bardzo interesujgce z
biologicznego punktu widzenia, gdyz w ich wyniku moga powstawac izoformy
biatek charakterystyczne dla rozwoju ptodowego, ktére w dorostym migsniu
przyczyniajg sie do miotonii i insulinoopornosci. Zrozumienie molekularnych
podstaw DM1 moze mie¢ wiec znaczenie szersze, zarowno dla poznania
patogenezy innych choréb jak i dla zrozumienia podstawowych proceséw
biologii rozwoju. Doswiadczenia stanowigce temat osiggniecia naukowego
Habilitantki skupiaty sie na dwdch potencjalnych strategiach terapeutycznych
DM1: na blokowaniu oddziatywania miedzy nieprawidtowym mRNA i biatkami
MBNL z wykorzystaniem ligandéw wigzacych sie do powtérzen lub na
wywotywaniu degradacji nieprawidlowego mMRNA z wykorzystaniem
oligonukleotydéw antysensownych.

Podstawe postepowania habilitacyjnego pani dr Ewy Stepniak-
Koniecznej stanowi spdjny tematycznie cykl pieciu publikacji, w tym czterech
prac doswiadczalnych i jednej przeglagdowej. Zostaty one opublikowane w
latach 2013-2020, podczas pracy Habilitantki w zespotach prof. Joela
Chamberlaina (Seattle) i prof. Krzysztofa Sobczaka (Poznan).

Wszystkie prace wchodzgce w sktad osiggniecia naukowego ukazaty sie
w bardzo dobrych, a nawet wiodgcych czasopismach specjalistycznych i
ogoélnobiologicznych, o wysokim wspotczynniku oddziatywania. Byty
dotychczas cytowane ponad 170 razy. To znakomicie swiadczy o jakosci
prowadzonych badan i nie jest czeste we wnioskach habilitacyjnych. Niemniej
pozycja na liscie wspoétautoréw w wiekszosci prac wskazuje bardziej na role
Habilitantki jako cztonka zespotu badawczego niz osoby odpowiedzialnej za
catoksztatt pracy lub planowanie badan. Dokumentacja habilitacyjna zawiera
jednak doktadne informacje na temat rzeczywistego zaangazowania
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Habilitantki w realizacje projektéw, wskazujgce na udziat zaréwno w
wykonywaniu doswiadczen jak i ich planowaniu i interpretacji, a takze w
planowaniu kolejnych etapéw prac w odpowiedzi na uzyskiwane wyniki. W
sktad osiggniecia naukowego Habilitantki wchodzg nastepujgce publikacje:

1. Konieczny P, Stepniak-Konieczna E, Sobczak K. MBNL proteins and their
target RNAs, interaction and splicing regulation. Nucl Acid Res 2014; 42:
10873-10887. Praca przegladowa.

Publikacja jest pracy przegladowa, w ktérej Habilitantka jest drugim
autorem, odpowiedzialnym przede wszystkim za omowienie zagadnien
zwigzanych z terapig dystrofii miotonicznych. Praca omawia dotychczasowg
wiedze na temat roli biatek MBNL w regulacji alternatywnego sktadania
mRNA, w tym znaczenia spliceopatii w patogenezie DM1. Podsumowuje tez
dotychczasowe strategie terapeutyczne ukierunkowane na zahamowanie
interakcji miedzy nieprawidtowym mRNA a MBNL1, z uwzglednieniem
mechanizméw dziatania biatek regulacyjnych i przedstawieniem metod
wykorzystywanych w poszukiwaniu i charakterystyce potencjalnych lekéw i
ich targetow. Praca jest napisana bardzo ciekawie, w oparciu o liczne
publikacje oryginalne, w tym wczesniejsze publikacje autoréw. Stanowi bardzo
dobre wprowadzenie do tematu habilitacji.

2. Chils-Disney JL, Stepniak-Konieczna E, Tran T, Yildirim |, Park H, Chen CZ,
Hoskins J, Southall N, Marugan JJ, Patnaik S, Zheng W, Austin CP, Schatz GC,
Sobczak K, Thorton CA, Disney MD. Induction and reversal of myotonic
dystrophy type-1 pre-mRNA splicing defects by small molecules. Nat Commun
2013; 4: 2044. Praca badawcza.

Publikacja jest praca badawcza, w ktorej Habilitantka jest wspot-
pierwszym autorem, odpowiedzialnym za zaplanowanie, przeprowadzenie i
interpretacje istotnej doswiadczen.

czesci Byty to przede wszystkim

doswiadczenia sprawdzajgce na ile wybrany na podstawie badan

przesiewowych zwigzek drobnoczgsteczkowy, bedacy pochodng kwasu
karboksylowego zawierajgcego tiofen, moze wigza¢ sie do biatka MBNL1
blokujgc interakcje z mRNA, a zwtaszcza jakie sg tego skutki biologiczne.
Badania prowadzone byty na fibroblastach od oséb zdrowych i pacjentéw z
DM1. Blokowanie interakcji MBNL1-RNA w zdrowych komdrkach nasladowato
efekty wychwytywania MBNL1 przez nieprawidtowe mRNA w DM1, a w
fibroblastach od oséb chorych pogtebiato zmiany patologiczne. Stosunkowo
proste, ale ciekawie zaplanowane doswiadczenia pozwolity na potwierdzenie
roli MBNL1 regulacji dojrzewania mRNA i sposobu dziatania badanego
zwigzku. Uktad ten moze by¢ modelem pomocniczym w badaniach
patogenezy DM1 na poziomie komoérkowym lub szerzej w badaniach
spliceopatii. W pracy autorzy opisuja réwniez mozliwos¢ odwracania w
komédrkach zmian patologicznych typowych dla DM1 z wykorzystaniem
pochodnej naftyrydyno-karbonitrylu. W badaniach wykorzystywane byty
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réznorodne i bardzo dobrze wybrane metody biologii molekularnej i
komdrkowej, pozwalajgce na precyzyjng analize oddziatywarh RNA-biatko oraz
na ocene dojrzewania mRNA i wydajnosci translacji. Waznym wnioskiem
ptyngcym z pracy jest wskazanie, ze biatko MBNL1 nie jest dobrym targetem
terapeutycznym, a bezpieczniejszg strategia bytoby blokowanie interakcji na
poziomie nieprawidtowego mRNA.

3. Wojtkowiak-Szlachcic A, Taylor K, Stepniak-Konieczna E, Sznajder U,
Mykowska A, Sroka J, Thornton CA, Sobczak K. Short antisense-locked nucleic
acids (all-LNAs) correct alternative splicing abnormalities
dystrophy. Nucl Acid Res 2015; 43: 3318-3331. Praca badawcza.

Publikacja jest pracg badawczg, w ktérej Habilitantka jest trzecim

in  myotonic

autorem, odpowiedzialnym za zaplanowanie i wykonanie doswiadczen z
podaniem badanych oligomeréw LNA do fibroblastéw hodowanych in-vitro,
wykonanie analiz alternatywnego sktadania transkryptow i detekcji inkluzji
jadrowych nieprawidtowego mRNA z wykorzystaniem FISH. Praca poswiecona
byta ocenie skutecznosci blokowania interakcji biatko-mRNA z wykorzystaniem
krotkich oligomeréw antysensownych wigzacych sie do sekwencji CUG.
Oligomery LNA byty dodatkowo modyfikowane wigzaniem tiofosforanu w celu
zwiekszenia ich stabilnosci i powinowactwa oraz poprawienia wtasciwosci
farmakokinetycznych. Badania wykazaty miedzy innymi niskg skutecznosc
podawania nagich modyfikowanych LNA do hodowanych fibroblastéw.
Whioski umieszczone przez Habilitantke w opisie publikacji, dotyczgce
znaczenia uzyskanych wynikéw dla wskazania mozliwosci wykorzystywania tak
zmodyfikowanych LNA do systemowego podawanych in-vivo wydajg mi sie
zbyt daleko idace. Bardzo ciekawym elementem pracy byty natomiast
doswiadczenia in-vivo na mysim modelu DM1, z domig$niowym podaniem i
elektroporacja oligomerdw LNA, potaczone z przyzyciowymi analizami funkcji
miesni.

4. Bisset DR, Stepniak-Konieczna E, Zavaljevski M, Wei J, Carter GT, Weiss MD,
Chamberlein JR. MBNL proteins and their target RNAs, interaction and splicing
regulation. Hum Mol Genet 2015; 24: 4971-4983. Praca badawcza.

Publikacja jest pracg badawczg, w ktérej Habilitantka jest drugim
autorem, wspotodpowiedzialnym za przygotowanie wektoréw AAV, ich
podanie in-vivo w mysim modelu DM1 oraz przeprowadzenie analiz in-vivo i
ex-vivo. Celem pracy byta ocena skutecznosci RNAi komplementarnych do
powtérzen CUG w wywotywaniu specyficznej degradacji nieprawidtowych
transkryptow. Zatozenia metody zostaty potwierdzone wczesniej, nowym
elementem pracy byto natomiast systemowe podanie sekwencji kodujgcych
RNAi z wykorzystaniem wektoréw AAV. W opisie pracy znajdujagcym sie w
dokumentacji habilitacyjnej wkradt sie btad: wektory AAV to nie s3

jak AAV nie s3
redakcyjna. Autorzy

rekombinowane wektory adenowirusowe,
To

podobnie

adenowirusami. jednak najwyrazniej pomytka
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zdecydowali sie na wektory AAV serotypu 6, ktére preferencyjnie transdukuja
miedzy innymi miesnie szkieletowe. Badania wykazaty duzg skutecznos¢
wektorow w dostarczaniu transgenéw do réznych miesni po podaniu
dozylnym. Ekspresja transgenu byta dtugotrwata i pozwalata na istotng
korekte objawéw chorobowych w mysim modelu DM1. Troche brakuje mi
sprawdzenia ekspresji transgenu w ptucach i watrobie, co pozwolitoby lepiej
oceni¢ specyficznos¢ miesniowg wektorow. Praca dostarcza jednak bardzo
ciekawych danych, wskazujgc na potencjalng skuteczno$¢ terapeutyczng
testowanego podejscia. Duzg zaletg opisanych doswiadczen jest prowadzenie
badan funkcjonalnych in-vivo a nie jedynie analiz biochemicznych czy
molekularnych ex-vivo.

5. Stepniak-Konieczna E, Konieczny P, Cywoniuk P, Dluzewska J, Sobczak K.
AON-induced splice-switching and DMPK pre-mRNA degradation as potential
therapeutic approaches for myotonic dystrophy type-1. Nucl Acid Res 2020;
48: 2531-2543. Praca badawcza.

Publikacja jest pracg badawcza, w ktérej Habilitantka jest pierwszym i
korespondencyjnym autorem. Praca przedstawia kolejne potencjalne
podejscie terapeutyczne w DM1 polegajace na eliminacji nieprawidtowych
transkryptéow z wykorzystaniem modyfikowanych oligomeréw antsensow-
nych oraz gapmeréw intronowych. Zatozonym celem byta modyfikacja
sktadania mRNA tak aby wytaczy¢ z transkryptu region zawierajgcy
powtérzenia albo przesungé ramke odczytu z wytworzeniem przedwczesnego
kodonu stop i doprowadzi¢ przez to do degradacji mRNA z wykorzystaniem
komodrkowego szlaku NMD, kontrolujgcego jako$¢ transkryptéw. Badania
prowadzone byly na modelach komérkowych czyli hodowanych in-vitro
fibroblastach pochodzgcych od oséb zdrowych i od pacjentéow z DML.
Uzyskane wyniki potwierdzity wysokg skutecznos$¢ zatozonych modyfikacji i
prawidtowos¢  dziatania  zaproponowanych oligomeréw. Ich  efekt
terapeutyczny odbiegat jednak znaczaco od oczekiwan. Wprowadzenie
przedwczesnego kodonu stop nie indukowato spodziewanej degradacji mRNA,
wyciecie odcinka z powtdrzeniami prowadzito natomiast do akumulacji
fragmentéw RNA i efektéow toksycznych. Obserwacje te staty sie punktem
wyjscia do kolejnych doswiadczern majacych na celu zrozumienie przyczyn
niepowodzenia. Pozwolity na wskazanie, ze gtéwnym powodem odmiennosci
efektow biologicznych od oczekiwan byta zastosowana modyfikacja
metylotiofosforanowa oligomerdw. W pracy tej wyraznie wida¢ (podobnie jak
w poprzednich publikacjach) dazenie Habilitantki do zrozumienia wynikéw
nieoczekiwanych. To godne uznania, gdyz prowadzi nie tylko do optymalizacji
stosowanych metod, ale rowniez do poznawania podstawowych zaleznosci
biologicznych. Przyktadem jest obserwacja wskazujgca na znaczenie sekwenciji
flankujacych powtdrzenia CUG w regulacji transportu mRNA i translacji.

Wyniki uzyskane przez Habilitantke byly rowniez przedstawiane na
konferencjach, zaréwno w formie posteréw jak i prezentacji ustnych.
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Prezentacji tych byto jednak niewiele i sgdze, ze w przysztosci warto bytoby
zwiekszy¢ aktywnosc¢ konferencyjng, zwtaszcza w formie wyktadéw.

Ocena dorobku dydaktycznego i organizacyjnego Habilitantki

Doswiadczenie dydaktyczne Habilitantki jest raczej niewielkie, co wynika
gtéwnie z charakteru zatrudnienia, zwigzanego przede wszystkim z pracg
badawczg. Niemniej pani dr Ewa Stepniak-Konieczna przygotowata i
prowadzita cykle wyktadéw dla studentéw w ramach kursu Scientific English
oraz Animal models in human diseases. Co wazne, Habilitantka ma
doswiadczenie w opiece merytorycznej nad mtodymi badaczami — byta
opiekunem dwéch prac magisterskich i opiekunem studenta realizujgcego
projekt badawczy w jednym z zespotéw. Biorgc pod uwage typ zatrudnienia i
zwigzane z tym obowigzki uwazam takie doswiadczenie dydaktyczne za
wystarczajgce. Sadzac z dokumentacji, Habilitantka nie byta dotad
zaangazowana w opieke nad doktorantami, nie byta promotorem
pomocniczym, nie ma réwniez informacji wskazujacych na doswiadczenie w
kierowaniu grupg badawczg czy w koordynacji badan. To stanowi staby punkt
whniosku, cho¢ mozna uznac¢ ze kierowanie wtasnym grantem potwierdza
gotowos¢ Habilitantki do realizacji takich zadan.

W dokumentacji nie ma tez informacji o pracach organizacyjnych na
rzecz jednostki czy srodowiska naukowego, oraz o popularyzacji nauki.
Niemniej, Habilitantka brata udziat organizacji konferencji studenckich i
doktoranckich w okresie pracy nad doktoratem. Najsilniejszym punktem
wniosku habilitacyjnego jest jednak niewatpliwie jakos¢ opublikowanych prac
stanowigcych osiggniecie naukowe.

Whioski koncowe

Przedstawione mi do oceny materiaty bedace podstawg postepowania
habilitacyjnego pani dr Ewy Stepniak-Koniecznej, w tym cykl prac
zatytutowany "Eksperymentalna terapia molekularna dla  dystrofii
miotonicznej typu 1 z wykorzystaniem strategii antysensownych oraz
zwigzkéw niskoczgsteczkowych” opisujg oryginalne, bardzo wartosciowe
wyniki badan i majg charakter nowatorski.

Dorobek naukowy pani dr Ewy Stepniak-Koniecznej jest iloSciowo
akceptowalny, a jakosciowo bardzo dobry. Wida¢ wyraznie prymat jakosci nad
iloscig. Publikacje, ktorych pani dr Ewa Stepniak-Konieczna jest wspoétautorem
ukazaty sie w wiodacych czasopismach i byty wielokrotnie cytowane przez
innych badaczy. Prace s$wiadczg réwniez o duzym doswiadczeniu
laboratoryjnym Habilitantki, znajomosci wielu klasycznych i najnowszych
technik badawczych, umiejetnosci planowania i prowadzenia eksperymentéw
oraz krytycznej interpretacji wynikéw. Bardzo wartosciowe jest podejscie
mechanistyczne, w tym udane préby wyjasniania nieoczekiwanych wynikow,
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- \ >
wykonywanie doswiadczenn jednoznacznie potwierdzajagcych mechanizm X
badanego zjawiska i unikanie wnioskowania opartego wytgcznie na
korelacjach. Doswiadczenie dydaktyczne i organizacyjne pani dr Ewy Stgpniak- NTWERSYTET
Koniecznej nie jest duze, ale wystarczajace. Pozytywnie nalezy oceni¢ udane ]AGIELLONSKI
petnienie obowigzkéw kierownika wtasnego projektu badawczego. W KRAKOWIE
Biorgc to pod uwage stawiam do wysokiej Rady Naukowej Dyscypliny
Nauki Biologiczne Uniwersytetu im. Adama Mickiewicza w Poznaniu wniosek o
dopuszczenie pani dr Ewy Stepniak-Koniecznej do dalszych etapow
postepowania habilitacyjnego w dziedzinie nauk Scistych i przyrodniczych, w
dyscyplinie nauki biologiczne.
Wydziat Biochemii,
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