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Recenzja dorobku naukowego
dr Magdaleny Wysockiej
ze szczegllnym uwzglednieniem osiagnigcia naukowego opisanego w cyklu
prac stanowiacych podstawe post¢powania habilitacyjnego, ktorego
tematem sg
»Peptydy i peptydomimetyk jako narzedzia do badania enzymow
proteolitycznych”

Pani dr Magdalena Wysocka zwigzala swojg droge rozwoju naukowego
z Wydziatem Chemii Uniwersytetu Gdanskiego, gdzie w 2003 r. uzyskata dyplom
magistra. Pig¢ lat poZniej obronita doktorat, ktérego promotorem
byl prof. Krzysztof Rolka. Po uzyskaniu stopnia doktora zostala zatrudniona na
Wydziale Chemii UG poczgtkowo jako asystent a od 2009 r. jako adiunkt. Praca
w renomowanym Zespole cieszacym sie uznaniem w Srodowisku chemikéw
zajmujacych si¢ chemig peptydéw, a kierowanym przez prof. Krzysztofa Rolke,
wywarla niewatpliwie korzystny ‘wpiyw na Jej karierg naukowa.
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Pani dr Magdalena Wysocka przed uzyskaniem stopnia doktora
byta wspotautorka 5 prac z listy JCR (IF= 12,44) a Jej taczny dorobek naukowy
to 37 publikacji (IF= 107,75) 1 jedno zgloszenie patentowe. Prace Opiniowane]
byly cytowane 157 razy a Indeks Hirscha Habilitantki wynosi 10. Opiniowana
prezentowata tez wielokrotnie ustnie lub w formie posteréw wyniki swych badan
na konferencjach naukowych w kraju i za granicg. Pani Doktor jest tez
wspolautorka 15 recenzowanych materiatdéw pokonferencyjnych. Tak wiec
z formalnego punktu widzenia osiagnigcia naukowe Opiniowanej ocenic¢ nalezy
jako ponadstandardowe. Przytoczone dane pozwalaja juz na wstepie
na stwierdzenie, ze dorobek Pani Doktor jest bogaty 1 znaczacy, a fakt,
ze 21 publikacji powstato w latach 2011 — 2015 sprawia, ze okres ten cechuje
godne uznania przyspieszenie i tak juz szybkiego rozwoju naukowego
Opiniowanc;.

Natomiast znakiem czasu jest fakt, ze Pani Magdalena Wysocka
nie wyjezdzata jak dotad na staze w innych o$rodkach naukowych. Jest to niestety
coraz czestsze ale moim zdaniem niewlasciwe, praca w innym laboratorium,
szczegollnie zagranicznym, poszerza bowiem horyzonty badawcze.

Enzymy proteolityczne, inaczej proteinazy, nalezag do grupy enzymoéw,
ktorych glownym zadaniem jest hydroliza wigzania peptydowego w czasteczkach
biatek i peptydow. Proteoliza jest dla kazdego organizmu niezwykle waznym
procesem, gdyz reakcje katalizowane przez proteinazy sg réznorodne i zachodza
przez caly okres zycia. Reguluja one szereg waznych proceséw fizjologicznych
a nieprawidtowosci w ich dziataniu prowadzag do choréb takich jak nowotwory,
cukrzyca, nadcisnienie, choroby neurodegeneracyjne itd.

Zaprezentowany przez Habilitantke cykl 12 publikacji zamieszczonych
w renomowanych periodykach o cyrkulacji migdzynarodowej dotyczy
projektowania, syntezy i analizy aktywnosci substratowej wybranych proteinaz:

proteinazy 3 (PR3), ludzkiej elastazy neutrofilnej (HNE), ludzkiej
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trypsynopodobnej proteazy drog oddechowych (HAT), katepsyny G (CGQG),
matryptazy — 2 (MT-2), katepsyny L (Cat L), HirA2, proteasomu 2 OS,
a takze czwarte] neutrofilnej proteiny serynowej (NSP4). Opublikowano wiele
prac faczacych nadmiema 1 niekontrolowang aktywno$¢ enzymow
proteolitycznych z procesami patofizjologicznymi co prowadzi do wniosku,
ze detekcja aktywnego enzymu moze stanowi¢ element diagnostyki okreslonych
zaburzen w organizmie. Habilitantka postanowila zaja¢ si¢ peptydami
znakowanymi  ugrupowaniami  fluoroscencyjnymi, ktdérych  hydroliza
katalizowana przez wybrany enzym prowadzi do rozpadu takiego -
peptydomimetyku (substratu) co z kolei powoduje wzrost fluorescencjl uktadu.
Eksperymenty mozna podzieli¢ na dwie czgsci opracowanie chemicznej syntezy
selektywnych substratow enzymdw proteolitycznych oraz opracowanie nowe;j
metody badania specyficznos$ci substratowej okre$lonych enzymow.

Wybdr tematyki badawczej jest aktualny i co wazne ma moim zdaniem réwniez
potencjalne znaczenie aplikacyjne. Poniewaz rezultaty badat opublikowane
zostaly w prestizowych czasopismach, zwalnia mnie to, jak sadzg, z dokonania
oceny celowosci i poprawnosci ich wyboru a takze sposobu przeprowadzania
opisanych w nich eksperymentéw. Publikacje przedstawione do oceny jako
osiggniecie naukowe sa zwarte tematycznie 1 prezentujg dobrze zaprojektowane
oraz interesujagce badania. Jednak z powodu szerokiego zakresu badan ich
szczegbtowe omowienie sprawiloby, Ze recenzja bytaby znacznie dluzsza niz jest
to w zwyczaju. Dlatego ogranicze si¢ do przedstawienia najistotniejszych, moim
zdaniem, osiagnie¢ Habilitantki. W pierwszym etapie stosujgc techniki chemii
kombinatorycznej oraz synteze rownolegla otrzymala 67 substratéw
fluorogenicznych i 2 inhibitory. Nastepnie dokonala charakterystyki
specyficznosci substratowej 8 proteinaz serynowych 1 1 cysteinowej. Istotnym
osiggnigciem jest tez opracowanie metod syntetycznych i strategii pozwalajacej

na otrzymanie bibliotek peptydowych zawierajacych substancje fluorogeniczne.
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I tak dla 7 wybranych enzyméw Pani Doktor zsyntetyzowala 10 bibliotek
kombinatorycznych, ktorych dekonwolucja zaowocowala otrzymaniem
selektywnych substratéw.

Wartym odnotowania sukcesem jest przedstawienie metody analizy proteinazy
3 w materiale biologicznym co umozliwia wstepna diagnostyke
ziarniniakowatoéci z zapaleniem naczyn. Kolejnym osiagnieciem jest otrzymanie
systemu substratéw pozwalajacych na jednoczesng analize trzech enzymow
nalezacych do grupy neutrofilnych proteinaz serynowych. Na uwagg zastuguje
tez niewatpliwie opracowanie metody syntezy nowych peptydomimetykow,
ktérych elementem budulcowym sag reszty kwasu L-2,3-diaminopropionowego
modyfikowane w tancuchu bocznym funkcjonalizowanym resztami kwasu mono
— lub dioksaetylenowego. Pochodne te zostaly uzyte jako element tetrapeptydowy
biblioteki substratéw — peptydomimetykdéw. W wyniku dekonwolucji takiej
biblioteki  otrzymano  niezwykle  selektywne  substraty  proteinaz
trypsynopochodnych, takich jak NSP 4 czy kalikreina 14. Halibitantka
zaproponowala tez zastosowanie otrzymanych substratow podjednostki
chymotrypsynowej proteasomu 20 S, jako narzedzi do diagnostyki nowotworu
pecherza moczowego. Jest oczywiste, Zze czgé¢ badan to efekt wspdlpracy
z wieloma laboratoriami. Bez niej nie byloby bowiem mozliwe uzyskanie
tak wartosciowych i pelnych rezultatéw.

To bardzo skrétowe przedstawienie osiggnie¢ Habilitantki pozwala
na stwierdzenie, Ze jest Ona dojrzalym, umiejetnie projektujacym skomplikowane
eksperymenty chemiczne, w pelni przygotowanym do samodzielnej pracy
naukowcem. Uwage zwraca skala wspdlpracy z réznymi laboratoriami
co sprawia, ze rezultaty badan sa nie tylko ciekawe ale tez wskazujgce
na ich potencjalne znaczenie aplikacyjne. Godnym podkreSlenia jest fakt,
iz Pani Doktor w 10 z 12 prac jest pierwsza autorka. Zalaczone o$wiadczenia

wspdtautordw dowodza, ze to Habilitantka odegrata wiodaca rolg w ich powstaniu
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i to najczesciej zar6wno na etapie projektowania jak 1 realizacji. Uwazam,
ze 12 przedstawionych jako osiagniecia naukowe publikacji to przykiad
przemyslanych, prawidlowo zaplanowanych i starannie wykonanych badan. Jest
to spOjny 1 logiczny ciag dodwiadczen owocujgcy cennymi 1 prawidlowo
wyciagnietymi wnioskami.

W mojej ocenic 12 przedstawionych jako osiagnigcie naukowe publikacji
jak i pozostaly dorobek naukowy $§wiadcza zardwno o kunszcie laboratoryjnym
dr Magdaleny Wysockiej, jak i o glebokiej wiedzy o szeroko rozumianej
problematyce proteinaz. Dla mnie osobiscie jest rzecza istotng, Ze mocng strong
Habilitantki sg eksperymenty chemiczne co nie jest ostatnio rzecza czesta,
gdyz wielu chemikéw przedklada nad proby syntezy nowych zwiazkow, ktore sg
czesto trudne i czasochlonne, zainteresowanie mniej stresogennym problemem
chemii. Chciatbym raz jeszcze pochwali¢ umigjetnosé wielokierunkowej
wspdlpracy miedzynarodowej 1 krajowej. Warto tez zauwazy¢, ze ugruntowana
i rozlegta znajomo$é¢ chemii peptydow i wiedza o procesach enzymatycznych
stanowia podstawe, ktéra pozwoli rozwingé w przyszto$ci nowe, ambitne
programy badawcze. Pani Doktor nie zamierza bowiem spocza¢ na laurach,
gdyz  zamierza  kontynuowa¢  dotychczas  prowadzona  tematyke.
Chce tez rozszerzy¢ zakres prac np. o syntez¢ chemiczng konjugatéw wybranych
substrantéw z kropkami kwantowymi.

Truizmem jest stwierdzenie, ze¢ samodzielny pracownik nauki powinien
umieé¢ pozyskiwaé srodki na badania. Otéz Pani Doktor pozyskala 3 granty
Tuventus Plus, grant promotorski oraz 4 granty z Wydziatu Chemii UG. Obecnie
pelni funkcje opiekuna naukowego grantu NCN (Preludium).

Habilitantka jest tez doswiadczonym dydaktykiem - prowadzita
badz prowadzi ¢wiczenia laboratoryjne i audytoryjne z biochemii, pracownie
dyplomows, specjalizacyjna oraz magisterska. Wypromowata 7 dyplomantow

i 10 magistrow. Jest promotorem pomocniczym dwoch prac doktorskich.
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Oceniajgc niezwykle wysoko zaréwno dorobek naukowy dr Magdaleny
Wysockiej jak 1 osiagnigcia naukowe przedstawione w cyklu prac,
ktérych tematem sa ,.Peptydy i peptydomimetyk jako narzedzia do badania
enzymow proteolitycznych” stwierdzam, ze spefnia ona wymagania zwyczajowe
i ustawowe i z pelnym przekonaniem popieram wniosek o nadanie Jej stopnia
doktora habilitowanego.

W swojej ocenie kierowalem si¢ wytycznymi zawartymi w Ustawie
z dnia 14 marca 2003 1. o stopniach naukowych i tytule naukowym
oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. Nr 65, poz.595, ze zm. w Dz.U.
z 2005 r. Nr 164, poz 1365 oraz w Dz.U. z 2011 r. Nr 84, poz. 455),
w Rozporzadzeniu Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego z dnia 22 wrzesnia
2011 r. w sprawie szczegbtowego trybu i warunkow przeprowadzania czynnosei
w przewodach doktorskich, w postgpowaniu habilitacyjnym oraz w postepowaniu
o nadanie tytulu profesora oraz w zaleceniach Centralnej Komisji do Spraw
Tytutu Naukowego i Stopni naukowych z dnia 20 maja 2002 r. i z dnia 14
pazdziernika 2005 r.

Prof. dr hab. Bernard Lammek
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