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OCENA
osiagniecia naukowego i dorobku naukowo-dydaktycznego
stanowiacego podstawe postepowania habilitacyjnego dr Pauliny Czaplewskiej

pt. Mapowanie oddzialywan ludzkiej cystatyny C z biologicznie aktywnymi ligandami

Wykonana na zlecenie Dziekana Miedzyuczelnianego WydZziatu Biotechnologii Uniwersytetu Gdariskiego
i Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego w Gdarisku — Prof. dr. hab. Igora Koniecznego z dnia 21
listopada 2018 roku.

Sylwetka naukowa Habilitantki

Pani dr Paulina Czaplewska (z d. Juszczyk) ukonczyfa studia magisterskie w 2001 roku (Wydziat
Chemii, Uniwersytet Gdanski) uzyskujac tytut zawodowy magistra chemii na podstawie wykonanej pod
opieka dr hab. Aleksandry Kotodziejczyk pracy Synteza chiralnych 1,2-damin o szkielecie
aminokwasowym z wykorzystaniem reakcji Mitsunobu. W 2001 roku rozpoczetfa studia doktoranckie
na Wydziale Chemii Uniwersytetu Gdarnskiego, a w 2005 uzyskafa stopiefi naukowy doktora nauk
chemicznych na podstawie rozprawy doktorskiej Synteza, badania konformacji i agregacji peptydéw
[-amyloidowych, ktérej promotorem byt Prof. Zbigniew Grzonka.

Po uzyskaniu stopnia doktora Pani Paulina Czaplewska odbyta dwa staze podoktorskie:

pierwszy (2005-2006) na Uniwersytecie Teksanskim w San Antonio, USA; drugi (2006-2007) na
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Uniwersytecie w Konstancji, Niemcy. Po powrocie do kraju rozpoczeta prace na etacie adiunkta
w Katedrze Chemii Biomedycznej Wydziatu Chemii Uniwersytetu Gdanskiego. W 2013 roku odbytfa
trzyletni (krajowy) staz podoktorski jako specjalista w zakresie spektrometrii mas w ramach
miedzynarodowego projektu FP 7 REGPOT MOBI4Health-Centre of Molecular Biotechnology for
healthy life and environment realizowanego w Zespole Laboratoriéw Specjalistycznych
Miedzyuczelnianego Wydziatu Biotechnologii Uniwersytetu Gdariskiego i Gdarnskiego Uniwersytetu
Medycznego. Od 2016 roku zatrudniona jest na etacie adiunkta w Laboratorium Spektrometrii Mas
Zespotu Laboratoriow Specjalistycznych  Wydziatu  Biotechnologii  Uniwersytetu =~ Gdarnskiego

i Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego.

Ocena osiagniecia naukowego zgloszonego jako podstawa postepowania habilitacyjnego

Przedstawione do oceny przez Pania dr Pauline Czaplewska osiagniecie naukowe, ktére
stanowi podstawe do ubiegania sie o stopiet doktora habilitowanego w dziedzinie nauk biologicznych
w dyscyplinie biochemia obejmuje cykl dziesieciu, spdjnych tematycznie i logicznie publikacji
naukowych opublikowanych w latach 2009-2018 zebranych pod wspélnym tytutem Mapowanie
oddziatywan ludzkiej cystatyny C z biologicznie aktywnymi ligandami. Wszystkie z przedstawionych prac
zostaly opublikowane w czasopismach z tzw. listy filadelfijskiej, a ich sumaryczny wspétczynnik
oddziatywania (Impact Factor) wynosi 31,77. Co wazne, prace Habilitantki zostaty opublikowane
w kilku uznanych czasopismach m.in. Journal of Medicinal Chemistry (IF: 4,9), Amino Acids (IF: 3,3)
czy Journal of Proteomics (IF: 3,9).

W przypadku dziewieciu prac Habilitantka petni funkcje autora korespondencyjnego, w jednej
pracy jest pierwszym autorem co $wiadczy o jej duzym zaangazowaniu zaréwno w planowanie czesci
eksperymentalnej, prowadzeniu do$wiadczen, analizie wynikéw, jak i przygotowaniu manuskryptow.
Co wiecej, przewazajaca (9/10) czes¢ przeprowadzonych prac naukowo-badawczych, a tym samym
publikacja uzyskanych wynikéw, mozliwa byta dzieki pozyskanemu przez Habilitantke finansowaniu.
Wedtug szacunkéw zawartych przez Habilitantke w autoreferacie, jej wktad w powstanie powyzszych

publikacji miesci sie w zakresie od 30% (jedna praca), przez 35% (jedna praca) do 40% (osiem prac).
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Do wniosku zataczone zostaly oswiadczenia wspoétautorow okreslajace indywidualny wktad
w powstanie publikacji wchodzacych w skfad osiagniecia naukowego Biorac pod uwage fakt, ze sa to
prace wieloautorskie (co obecnie jest rutyna i niejako koniecznoscia w badaniach mieszczacych sie na
pograniczu chemii i biologii), to podany udziat Habilitantki w ich powstanie wydaje sie by¢ jednak
nieco zawyzony. Przyktadowo w pracy J. Med. Chem. (2009) widnieje siedmiu wspétautoréw (warto
podkredli¢, ze jest to praca o najwyzszej wartosci IF oraz o najwyzszej liczbie cytowan wéréd prac
wchodzacych w monotematyczny cykl bedacy podstawa postepowania habilitacyjnego), podobnie
w pracy Amino Acids — dziesieciu wspoétautorow czy w J. Mol. Rec. (2012) — dziewieciu wspoétautorow.
Po odjeciu wkfadu wtasnego Habilitantki (40%), do podziatu pomiedzy pozostatych autoréw pozostaje
60%, co daje odpowiednio (przy réwnym podziale) 10%, 6,7% i 7,5% udziatu na kazdego ze
wspottworcow... Tym bardziej, ze czes¢ z Nich wykonata zaréwno prace doswiadczalne, jak i brata
udziat w analizie wynikéw czy redakcji manuskryptu. W petni rozumiem ogrom obowiazkéw i naktad
pracy zwiazanych z planowaniem badarn eksperymentalnych, szczegélnie bedac jednoczesnie, jak
w przypadku Habilitantki, kierownikiem projektu. Wiem takze, Ze w miare uptywu czasu niezmiernie
trudno jest racjonalnie i dokfadnie oszacowac udziat poszczegélnych os6b w powstanie publikacji. Nie
mniej jednak zawyzanie wiasnego udziatu uwazam za zupetnie zbedne, tym bardziej, ze rozwéj nauki,
szczegblnie w obszarach lezacych na styku wielu dyscyplin, wymaga udziatu specjalistow, o r6znej,
czesto z pozoru bardzo odlegtej specjalizacji. W takich sytuacjach udziat ca 20-25% jest jak najbardziej
w pefni wartosciowy i wazny, a biorac pod uwage takze role kierownika zarzadzajacego projektem
naukowym, jak w przypadku Habilitantki, sama publikacja wynikéw w uznanych czasopismach
dowodzi umiejetnosci pracy zespotowej, kierowania bardzo czesto mtodymi adeptami nauki, wymaga
jasnej, przejrzystej wizji i przystowiowego zapiecia ,na ostatni guzik” czesto wieloletnich prac
badawczych.

Zakres tematyczny przedstawionego do oceny osiagniecia naukowego — monotematycznego
cyklu publikacji - jest merytorycznie i logicznie bardzo spéjny. W swoich badaniach Habilitantka
podjefa sie wyzwania jakim byta analiza wymagan strukturalnych ludzkiej cystatyny C istotnych dla jej
oddziatywania z biatkami czy peptydami o funkcji biologicznej, m.in. peptydem B-amyloidowym (AB)

czy surowiczym biatkiem amyloidowym A (SAA). Cho¢ prowadzone badania stanowia po czesci
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kontynuacje i rozwiniecie zainteresowan Habilitantki z okresu realizacji swojej pracy doktorskiej,
to potrafita ona umiejetnie i zdecydowanie wyruszy¢ na nowe obszary nauki. Jako cel molekularny
obratfa istotng dla utrzymania homeostazy organizmu ludzka cystatyne C skupiajac sie na jej zdolnosci
do wiazania biologicznie istotnych ligandéw identyfikujac kluczowe w interakcji biatko/peptyd-
biatko/peptyd rejony. Podjeta sie takze bardzo ambitnego zadania jakim jest ustalenie roli cystatyny C
w agregacji B-amyloidu, co by¢ moze zblizy nas do zrozumienia, wciaz jeszcze niejasnego,
mechanizmu formowania ztogéw B-amyloidu i by¢ moze pozwoli na racjonalne zaprojektowanie
nowych, potencjalnych lekéw uzytecznych w terapii choroby Alzheimera.

Pierwszy obszar prac Habilitantki dotyczyt okredlenia miejsc odpowiedzialnych za
oddziatywanie ludzkiej cystatyny C z B-amyloidem. Autorka wykorzystata w tym celu ciekawa technike
wycinania i ekstrakcji fragmentéw peptydowych sprzezong z analiza spektrometrii mas czy metode
nanoESI FTICR (do analizy interakcji miedzy fragmentami). Przeprowadzone badania pozwolity
zidentyfikowac rejon -amyloidu obejmujacy centralne pozycje 17-28, ktéry zdolny jest do wiazania
C-terminalnego fragmentu cystatyny (pozycje 101-117) w stosunku stechiometrycznym 1:1. Co wiecej,
Habilitantka wykazafa zdolnos¢ hamowania agregacji B-amyloidu przez dwa peptydy odpowiadajace
C-koricowym fragmentom cystatyny (93-120 i 101-117). Uzyskane wyniki daja nadzieje na pracowanie
potencjalnych terapeutykéw bedacych inhibitorami procesu agregacji. Przyznam, ze z ciekawoscia
bede sledzit dalsze dokonania Habilitantki w tym obszarze.

W kolejnym watku Habilitantka podjeta sie zadania identyfikacji obszaru cystatyny C, ktéry
zdolny jest do wigzania surowiczego biatka amyloidu (SAA). W tym celu Habilitantka wykorzystata
metody chromatografii powinowactwa, spektrometrii mas czy saczenie molekularne. Podobnie jak dla
B-amyloidu, miejsca wiazace SAA w ludzkiej cystatynie C zlokalizowane zostaty w jej C-koricowym
rejonie (pozycje 96-102). Molekularnym partnerem rejonu wiazacego cystatyny C byt C-koricowy rejon
SAA (pozycje 86-104). Autorka okreslita takze kluczowe dla wzajemnej interakcji pozycje
aminokwasowe. Niestety nie udato sie jednoznacznie potwierdzi¢ antyagregacyjnych wtasciwosci
cystatyny C wobec SAA. Prawdopodobnie mechanizm ewentualnej inhibicji procesu agregacji przez

cystatyne C jest bardziej skomplikowany i moze angazowa¢ dodatkowe elementy strukturalne.
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Na podstawie otrzymanych wynikéw mozna jednak wysnu¢ przypuszczenie, ze C-koncowy rejon
ludzkiej cystatyny C moze petni¢ istotng role w jej prawdopodobnie dualnej funkgji biologicznej.

Trzeci, w mojej ocenie najciekawszy obszar prowadzonych przez Habilitantke prac naukowo-
badawczych obejmowat okreslenie, ktére rejony w strukturze cystatyny C odpowiadaja za jej
rozpoznanie przez przeciwciata. W tym celu Autorka uzyta zaréwno handlowo dostepnych przeciwciat
monoklonalnych, jak i przeciwciata otrzymanego w ramach prowadzonej wspétpracy naukowej (Prof.
Anders Crubba, Uniwersytet w Lund, Szwecja), o okreslonej juz zdolnosci hamowania przez nie
procesu dimeryzacji cystatyny C. Wykorzystujagc przytoczong juz powyzej metodologie
eksperymentalng, a takze technike wymiany proton/deuter sprzezonej ze spektrometriag mas udafo sie
zidentyfikowac rejony ludzkiej cystatyny C wiazace sie z paratopami badanych przeciwciat. Co wiecej,
dla kilku z okreslonych fragmentéw uzyskano wysoka korelacje wynikéw dla obu zastosowanych
metod. Cho¢ przedstawione wyniki zostaty juz opublikowane w trzech artykutach naukowych, jest to
dopiero poczatek dalszej, mam nadzieje rozwijanej w przysztosci, aktywnosci naukowej Habilitantki.
Szczegblnie wartosciowe sa wyniki uzyskane przez Autorke podczas analizy oddziatywania ludzkich
poliklonalnych autoprzeciwciat z cystatyng C. Jest to pierwszy dowdd na istnienie naturalnie
wystepujacych przeciwciat skierowanych przeciwko cystatynie C. Autorka okreslita fragmenty cystatyny
C o potencjalne autoimmunizacyjnym. Osiagniecie to jest szczegdlnie wazne w Swietle intensywnie
rozwijajacej sie i pogtebiajacej wiedzy w zakresie chor6b o podtozu autoimmunizacyjnym oraz
mozliwosci opracowania szybkiej strategii diagnostycznej.

Autoreferat zostat przygotowany do$¢ starannie i czytelnie, cho¢ Autorka nie ustrzegfa sie
drobnych btedéw edytorskich i jezykowych (czego niestety nie mozna ,powiedzie¢” o angielskiej wersji
ztozonych dokumentéw, ktére przygotowano dos¢ niedbale, zaréwno pod wzgledem jezykowym, jak
i edytorskim, np. pozostawiono fragmenty w jezyku polskim). Wydaje mi sie, ze wartosciowym bytoby
zamieszczenie w formie graficznej wynikéw uzyskanych w trakcie realizacji poszczegélnych ,etapow”.
Przyktadowo podrozdziat Ludzka cystatyna C i peptyd beta amyloidowy (A) mégt jako podsumowanie
zawiera¢ modele strukturalne obrazujace wzajemne oddziatywanie obu molekut (pomimo tego, iz sa
zawarte w odpowiednich, zataczonych do wniosku publikacjach), szczegélnie zestawienie réznych

modeli obok siebie. Ponadto poszczegblne podrozdziaty (Syntetyczne oméwienie wynikéw) w mojej
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ocenie zawieraja zbyt duzo technicznych aspektéw przeprowadzonych eksperymentéw — w tym
miejscu wskazane byfoby raczej skupienie sie na opisie podjetego problemu, przestanek stojacych
za wyborem okreslonej strategii czy zdecydowanie gfebszej niz to przedstawiono analizie uzyskanych
wynikéw. Nie mniej jednak Habilitantka zawarta w opisie wszystkie kluczowe dla pozytywnej oceny
osiagniecia opisy wykonanych badan.

Chcac podsumowac ten fragment chciatbym podkresli¢, iz prace naukowe Habilitantki ujete
jako osiagniecie naukowe stanowia interesujacy i istotny wktad w rozwoj badanej dziedziny nauki.
Warto takze zwréci¢ uwage na bogaty warsztat badawczy Habilitantki. Biegle postuguje sie réznymi
zaawansowanymi technikami analitycznymi jak spektrometria mas potaczona z ekstrakcja i wycinaniem
fragmentéw peptydowych; spektroskopia NMR czy spektroskopia dichroizmu kotowego, a takze
metodami immunochemicznymi czy metodami modelowania molekularnego. Swiadczy to doskonatym

przygotowaniu do dalszego rozwoju kariery naukowe;j.

Ocena aktywnosci naukowej i dorobku naukowego

Catkowity dorobek naukowy Pani dr Pauliny Czaplewskiej obejmuje 30 publikacji (wtaczajac
10 prac wchodzacych w skiad osiagniecia naukowego stanowiacego podstawe postepowania
habilitacyjnego), z czego siedem ukazato sie przed uzyskaniem stopnia doktora (o tacznym IF: 17,9),
jedna weszta w sktad rozprawy doktorskiej (IF: 1,0) oraz dwanascie prac opublikowanych po uzyskaniu
stopnia doktora, ktére nie stanowia czesci cyklu publikacji do habilitacji (IF: 35,75). Tematyka tych prac
jest zblizona do prac wchodzacych w skfad dorobku habilitacyjnego i oscyluje wokét zagadnier
zwiazanych z procesem agregacji biomolekut. Zakres wartosci wspétczynnika oddziatywania
opublikowanych prac (z wytaczeniem prac bedacych podstawa postepowania habilitacyjnego) jest dos¢
szeroki — obejmuje zaréwno prace opublikowane w uznanych czasopismach (IF: 5,5; 4,7 czy 4,3), jak
i w czasopismach bardzo przecietnych (IF: 0,2 czy 1,0). Jedyne na co pragnatbym zwréci¢ uwage to
fakt, ze w przewazajacej wiekszosci (moze z wytaczeniem prac o skrajnie niskim IF) udziat Habilitantki

jest marginalny i rzadko przekracza 5% czy 10%. Rodzi to pytanie o Zrédfo tej dysproporgji i swoistego
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dysonansu zwigzanego z nieco zawyzonym przez Habilitantke wiasnego udziatu w pracach ujetych
w postepowaniu habilitacyjnym, o czym wspominatem powyze;j.

Sumaryczny IF wszystkich prac Habilitantki wynosi 86,44 co nalezy uzna¢ za wynik dobry na
tym etapie rozwoju kariery naukowej. Prace Autorki zostaly juz takze zauwazone przez innych badaczy
o czym Swiadczy catkowita liczba cytowan 365 oraz indeks Hirsha 11. Wyniki badar Habilitantki byty
tez prezentowane na licznych konferencjach naukowych (51 doniesieri), jednak tylko 6 (!) z nich to
doniesienia ustne, co uwazam za do$¢ przecietne osiggniecie. Zastanawiajacy jest takze bardzo niska
ilos¢ zgloszen patentowych Autorki (jedno zgltoszenie europejskie), szczegdlnie w aspekcie duzego
potencjatu wdrozeniowego prowadzonych badar.

Habilitantka w swojej karierze petnita role recenzenta projektu naukowego (1) oraz recenzenta
publikacji w czasopismach naukowych (11), co wydaje sie zaskakujaco mata iloscia biorac pod uwage
jej dotychczasowe osiagniecia, dorobek publikacyjny oraz staz pracy naukowej.

Niezwykle waznym aspektem pracy naukowo-badawczej jest umiejetnos¢ pozyskiwania
funduszy, bez ktoérych trudno wyobrazi¢ sobie dzisiaj prowadzenie zaawansowanych i kosztownych
prac. Habilitantka w trakcie swojej kariery dwukrotnie petnita role kierownika grantéw finansowanych
ze zrédet zewnetrznych (MNiSzW, 2009-2012; NCN, 2013-2016). W kilku innych grantach petnita
role wykonawcy. Dziafalno$¢ naukowa dr Pauliny Czaplewskiej byta wielokrotnie nagradzana, m.in.
Stypendium Fundacji Rozwoju Uniwersytetu Gdarskiego (2003), Nagroda Zespotowa Ministra Edukag;ji
Narodowej (2005) czy Nagroda Rektora Uniwersytetu Gdarnskiego (2010).

Reasumujac, dorobek naukowy Habilitantki stanowi interesujaca lekture. Wida¢ w nim takze
wzrastajaca nie tylko ilos¢, ale takze jako$¢ publikowanych prac. Jestem przekonany, iz aktualne
miejsce prowadzenia badan, a tym samym dostep do zaawansowanych technik i aparatury badawczej
wraz z ambitnymi planami rozwoju kariery Habilitantki zaowocuja w niedalekiej przysztosci wyraznym

przyrostem dorobku naukowego.
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Dziatalnos$¢ organizacyjna i dydaktyczna Habilitantki

Pani dr Paulina Czaplewska od 2010 roku jest Cztonkiem Polskiego Towarzystwa Spektrometrii
Mas PTMS. Swoja kariere naukowa w Polsce zwigzata z osrodkami Gdanskimi — najpierw z Wydziatem
Chemii  Uniwersytetu Gdanskiego, obecnie z Miedzyuczelnianym Wydziatem Biotechnologii
Uniwersytetu Gdarnskiego i Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego. Dotychczas byta promotorem
8 prac magisterskich i 13 prac licencjackich. Aktualnie petni takze funkcje promotora pomocniczego
w trzech przewodach doktorskich. Ponadto aktywnie uczestniczy w procesie nauczania przygotowujac
materialy do zaje¢, organizujac warsztaty szkoleniowe czy popularyzacji nauki w ramach m.in.
Battyckiego Festiwalu Nauki czy Dnia Otwartego na Wydziale Chemii Uniwersytetu Gdanskiego, co
jest godne pochwaty, szczegélnie w Swietle nattoku obowiazkéw wynikajacych z zatrudnienia na
uczelni wyzszej (prowadzenie badari naukowych czy uczestnictwo w procesie dydaktycznym
studentéw).

Habilitantka nie zapomina tez o swoim osobistym rozwoju uczestniczac w licznych szkoleniach
i warsztatach m.in. z zakresu wymagan stawianych laboratoriom badawczym, zastosowania
spektrometrii mas czy metod stosowanych w badaniach proteomicznych. Ustawiczne ksztatcenie jest
bardzo waznym elementem rozwoju, tym bardziej ze Habilitantka petni wazna role w efektywnym

funkcjonowaniu laboratorium, w ktérym pracuje.

Whiosek koncowy

Po przeprowadzeniu analizy i oceny osiagniecia naukowego, aktywnosci naukowej i dorobku
naukowego oraz dziatalnosci organizacyjnej i dydaktycznej Pani dr Pauliny Czaplewskiej moge
stwierdzi¢, iz sa to osiagniecia istotne z punktu widzenia rozwoju dyscypliny naukowej. Habilitantka
spetnia wymagania zaréwno zwyczajowe, jak i okreslone w Ustawie z dnia 14 marca 2003 roku (wraz
z pbzniejszymi zmianami; Dz. U. z 2017 poz. 1789) o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz

o stopniach i tytule w zakresie sztuki oraz w Rozporzadzeniu Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego
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z dnia 1 wrzesnia 2011 roku (Dz. U. z 2011 nr 196 poz. 1165) w sprawie kryteriéw oceny osiagniec¢
osoby ubiegajacej sie o nadanie stopnia doktora habilitowanego, co w petni uzasadnia nadanie Jej

stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk biologicznych w dyscyplinie biochemia.
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