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Profesor Jacek Otlewski

Wroctaw, dnia 26 lipca 2016 r.

Ocena osiggnie¢ dr Magdaleny Wysockiej w zwigzku z ubieganiém sie 0 nadanie stopnia
naukowego doktora habilitowanego w dziedzinie nauk chemicznych

w dyscyplinie chemia

Ocena osiagniecia naukowego: ,Peptydy i peptydomimetyki jako narzedzia do badania

enzymow proteolitycznych”

Osiagniecie naukowe dr Wysockiej oparte jest na zbiorze dwunastu publikacji z lat 2010-
2016 napisanych w jezyku angielskim: jedenastu artykutach oryginalnych i jednej publikacji
przegladowej. Wszystkie publikacje to opracowania wieloautorskie, o liczbie wspotautorow
od dwoch (praca przegladowa) do jedenastu. W dziewieciu publikacjach habilitantka jest
pierwszym autorem, a w pozostatych trzech drugim, co jest przeze mnie przyjete
pozytywnie. Swoj udziat w powstanie publikacji habilitantka ocenia na 40 do 60%. Jest to
zgodne z o$wiadczeniami wspétautoréw publikacii, ktorzy swoj udziat opisuja najczesciej jako
polegajacy na dostarczeniu preparatéw, redakcji manuskryptu czy analizie wynikéw. Wktad
dr Wysockiej w powstanie tych dwunastu prac byt z pewnoscig bardzo istotny. Wyniki
zawarte w publikacjach zostaty omodwione przez dr Wysocka na stronach 4 do 34
Autoreferatu przedstawiajgcego opis dorobku i osiggnie¢ naukowych, w szczegdlnosci
okreslonych w art. 16 ust. 2 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. Opracowanie to napisane jest
akceptowalng polszczyzng, cho¢ pisownia niektdrych terminéw angielskich (przyktadowo:
sublibrarys czy substrat mapping (str. 11) niemito mnie zaskoczyta. Btedy s3 réwniez w Tabeli
3,

Publikacje bedace podstawa osiagniecia naukowego ukazaty si¢ w dobrych czasopismach
miedzynarodowych o charakterze specjalistycznym, w rodzaju Anal. Chem. lub Anal.
Biochem., o wspétczynniku IF w zakresie 1,99 do 5,87. Przedmiotem badan habilitantki s3
badania specyficznosci substratowej wybranych proteinaz poprzez projektowanie, synteze
odpowiednich substratéw, a nastepnie badania kinetyczne odpowiednich reakgji

enzymatycznych w warunkach stanu stacjonarnego. Badane proteinazy naleza najczesciej do




proteinaz serynowych, ale jest ws$rdd nich réwniez proteinaza cysteinowa. Odrebnym
watkiem badan dr Wysockiej byta ocena mozliwosci zastosowania otrzymanych substratow
do diagnozowania standéw patologicznych charakteryzujacych sie zmienionym poziomem
okreslonej proteinazy. Badania prowadzone byly czesto we wspdtpracy z grupami
naukowymi w kraju i za granicg, ktére dostarczyty odpowiednich prébek enzymoéw lub
probek materiatu biologicznego. W badaniach dr Wysocka wykorzystata metody
kombinatorycznej syntezy bibliotek peptydowych, a substraty byty zaprojektowane tak, aby
wykorzysta¢ efekt FRET pochodzacy od grup umieszczonych w N- i C-koricowych regionow

substratu. Ogétem dr Wysocka otrzymata 67 substratow oraz dwa inhibitory.
Do najciekawszych wynikow dr Wysockiej zaliczam:

1. Wyselekcjonowanie wysoce specyficznych substratow oraz inhibitorow ludzkiej
proteinazy HAT, bardziej specyficznych niz dotychczas stosowane.

2. Otrzymanie selektywnych inhibitoréw ludzkiej proteinazy 3, neutrofilowej elastazy
oraz matryptazy 2.

3. Opracowanie substratu dla katepsyny L o niezwykle wysokiej statej specyficznosci
i pokazanie, ze mozna wykorzysta¢ go do wykrycia podwyzszonego stezenia tego
enzymu w komoérkach czerniaka.

4. Opracowanie selektywnego substratu dla proteinazy HtrA2.

5. Otrzymanie selektywnych substratow dla podjednostek proteasomu 20S
o specyficznosciach trypsyno-, chymotrypsyno- i kaspazopodobnych. Substrat uzyty
do monitorowania aktywnosci chymotrypsynowej byt szybciej hydrolizowany przez
probki moczu pochodzace od os6b z rakiem pecherza. Moze wigc mie¢ on znaczenie
w diagnostyce tego nowotworu.

6. Opracowanie serii substratow zawierajacych w strukturze glikol polietylenowy,
co pozwolito na zwiekszenie rozpuszczalnosci substratow oraz, w przypadku
wprowadzenia PEGu w N-koricowej czesci substratu, zwigkszenie indeksu
specyficznosci.

7. Zoptymalizowanie substratu dla proteinazy 3 w rejonie donora fluorescenciji,
co zaowocowato otrzymanie wysoce selektywnego substratu tego enzymu o bardzo
wysokim indeksie specyficznosci. Zastosowanie tego substratu do oznaczenia
poziomu proteinazy 3 w surowicy, co moze miec¢ znaczenie w diagnostyce choroby

Wegenera.



8. Opracowanie oryginalnej metody syntezy peptydomimetykéw, tzw. DAPEG, ktdre

okazaty sie selektywnymi substratami proteinaz NSP4 i kalikreiny 14.

Podsumowujac, uwazam ze dr Wysocka uzyskata duzo wartosciowych i oryginalnych
wynikow a materiat zamieszczony w publikacjach, bedacych podstawa osiggniecia
naukowego, a zwfaszcza udziat habilitantki w powstanie wszystkich publikagji
doswiadczalnych, jest istotny i spetnia wymagania okreslone w art. 16 ust. 1 ustawy z dnia 14
marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie

sztuki.

Ocena ogdlnej aktywnosci naukowej, organizacyjnej i dydaktycznej.

Dr Wysocka rozpoczeta prace badawczg od syntezy fragmentu 91-120 ludzkiego biatka
prionowego, co bylo podstawg jej pracy magisterskiej. Jej praca doktorska dotyczyta
opracowania syntezy bibliotek substratéw chromogenicznych proteinaz i zaowocowata

pigcioma publikacjami w dobrych czasopismach naukowych.

Po uzyskaniu stopnia doktora dr Wysocka kontynuowata swoje zainteresowania zwigzane
z syntezg i charakterystyka substratow proteinaz. Poza oméwionymi powyzej, w obszarze jej
zainteresowan znalazty sie enzymy bakteryjne SufA, SpID, StpA, B i C, a takie badanie
aktywnosci bakteriobdjczej wybranych peptydéw (OGTI i HV-BBI) oraz otrzymanie
inhibitorow opartych o sekwencje peptydu SFTI1. Wszystko to zaowocowato 25
publikacjami, nie wliczajac 12 przedstawionych jako osiggniecie habilitacyjne. Publikacje dr
Wysockiej ukazaty si¢ w dobrych i bardzo dobrych czasopismach, w tym w J. Biol. Chem. i
Scientific Reports, co odnotowuje z satysfakcje. Dotychczasowy indeks H dr Wysockiej wynosi
10, co jak na okres osmiu lat po doktoracie jest osiggnieciem dobrym. Natomiast liczba
cytowan dr Wysockiej wynosi 157 i nie jest liczba zbyt wysoka. Dr Wysocka opublikowata tez
cztery monografie i jest wspétautorem 14 doniesien konferencyjnych oraz az 60 prezentac;ji

w formie plakatow.

Chciatbym tez z satysfakcja zauwaiy¢, ze dr Wysocka otrzymata trzy nagrody rektora
Uniwersytetu Gdariskiego za dziatalnos¢ naukowa. Istotne jest, ze dr Wysocka otrzymywata

trzykrotnie grant luventus Plus, a wczesniej grant promotorski z KBN.

Omawiajgc aktywnos$¢ dydaktyczng habilitantki nalezy zauwazyé, ze realizowata ona liczne

zajecia laboratoryjne z biochemii, chemii organicznej czy analizy biomedycznej . Habilitantka



petnita funkcje opiekuna 10 prac magisterskich i 7 prac dyplomowych. Peti tez obecnie
funkcje promotora pomocniczego w dwéch przewodach doktorskich. Niestety, dr Wysocka

nie odbyta zadnego stazu zagranicznego.

Whiosek koricowy. Dr Magdalena Wysocka jest osoba aktywna naukowo, ma zdefiniowane
plany naukowe na przysztos¢, publikuje liczne wartoséciowe prace, aktywnie uczestniczy
w konferencjach oraz pozyskuje fundusze na badania naukowe. Biorac pod uwage
przedstawione osiggniecie naukowe dr Wysockiej, a takie inne formy jej aktywnosci,
uwazam, Zze zostaly spetnione kryteria stawiane kandydatom do stopnia doktora
habilitowanego, w brzmieniu okreslonym Ustawg z dnia 18 marca 2011 r. i wnosze

o dopuszczenie habilitantki do dalszych etapéw przewodu habilitacyjnego.
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