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RECENZJA

osiagnie¢ naukowych oraz catoksztattu dorobku pani doktor Magdaleny Slusarz sporzadzona
w zwigzku z postepowaniem o nadanie stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk $cistych
i przyrodniczych w dyscyplinie chemia

Niniejszg recenzje przygotowatem w odpowiedzi na pismo prof. dr. hab. Zbigniewa Kaczynskiego,
Przewodniczacego Rady Dyscypliny Nauki Chemiczne Uniwersytetu Gdanskiego, informujgce mnie
o powotaniu przez te Rade na recenzenta w postepowaniu o nadania stopnia doktora habilitowanego
pani doktor Magdalenie Slusarz. Recenzja zostata przygotowana zgodnie zustawg ,Prawo
o szkolnictwie wyzszym i nauce” zdn. 20 lipca 2018 (z pdzniejszymi zmianami), na podstawie
dotgczonej do w/w pisma dokumentacji przedtozonej przez Habilitantke, spetniajgcej wedle mojej
oceny wymogi formalne ustawy.

Dr Magdalena Slusarz uzyskata dyplom magistra chemii na Uniwersytecie Gdanskim
w 2002 r.,, bronigc prace o modelowaniu komplekséw receptorow hormonow
neuroprzysadkowych z peptydowym antagonista — atosibanem. Juz w tym okresie
uksztattowalo sie jej dtugoletnie zainteresowanie biatkami btonowymi 0 istotnym znaczeniu
w chemii medycznej. Cztery lata pdzniej uzyskata Stopien doktora nauk chemicznych za
rozprawe¢ pt. ,, Modelowanie molekularne biatek GPCR i ich oddzialywan z bioligandami”
przygotowana pod kierunkiem prof. J. Ciarkowskiego. Praca ta wpisywata si¢ w popularne
wowczas na $wiecie proby systematycznego wykorzystania dokowania molekularnego
I symulacji MD do opisu receptoréw sprzezonych z biatkiem G (GPCR) i ich oddziatywan
z naturalnymi i syntetycznymi ligandami.

Bezposrednio po uzyskaniu stopnia doktora Habilitantka podj¢ta zatrudnienie
w Katedrze Chemii Teoretycznej UG, poczatkowo na stanowisku specjalisty, nastgpnie
asystenta, a od 2008 r. adiunkta, na ktdrym to stanowisku pracuje do dzis. W 2023 roku odbyta
trzymiesi¢czny staz naukowy w Gdanskim Uniwersytecie Medycznym.

Zainteresowania naukowe dr Slusarz koncentruja si¢ na wykorzystaniu metod chemii
I biofizyki obliczeniowej do badania uktadéw btonowych. W szczegolnosci specjalizuje si¢ ona
w badaniu oddziatywan ligandéw peptydowych z Kklasycznymi receptorami GPCR,
a w ostatnich latach rowniez btonowych peptydow wirusowych zaangazowanych w procesy



unikania odpowiedzi immunologicznej gospodarza. W swoich badaniach dr Slusarz
konsekwentnie probuje tgczy¢ aspekty podstawowe — opis mechanizmow biomolekularnych —
z wymiarem aplikacyjnym polegajacym na projektowaniu nowych zwigzkéw biologicznie
aktywnych, w szczegdlnosci peptydow. Co warte podkreslenia, badania aplikacyjne prowadzita
zwykle w multidyscyplinarnych zespotach, w ramach ktorych obliczenia byly inspirowane
przez wyniki doswiadczalne a predykcje teoretyczne byty weryfikowane eksperymentalnie.

W okresie migdzy nadaniem stopnia doktora a zlozeniem wniosku o habilitacje
Habilitantka opublikowata 31 artykutdw w czasopismach indeksowanych w Journal Citation
Reports, z czego 10 zostato uwzglednionych jako podstawowy dorobek naukowy we wniosku
0 nadanie stopnia doktora habilitowanego. Wsréd nich znalazt si¢ artykul HI, ktorego
klasyfikacja budzi pewne watpliwo$ci — mimo ze zaliczony do okresu sprzed doktoratu, zostat
wlaczony do cyklu habilitacyjnego. Ze wzgledu na charakter prowadzonych badan, wigkszos¢
artykutow z tego cyklu zostata opublikowana w czasopismach z zakresu chemii i biofizyki
obliczeniowej oraz chemii medycznej (w tym w renomowanym Journal of Medicinal
Chemistry [H1]). Laczny wspotczynnik oddziatywania (IF) zbioru publikacji wchodzacego
w sktad cyklu habilitacyjnego wynosi ok. 30,6 (wg roku opublikowania). Dodatkowo, biorac
udzial w szerzej zakrojonych projektach badawczych, Habilitantka byta takze wspotautorka
prac w czasopismach z dziedziny biologii molekularnej, nauki o biatkach, bioinformatyki oraz
w czasopismach multidyscyplinarnych (w tym artykut w PNAS [P39] nawigzujacy do tematyki
osiagnigcia habilitacyjnego).

Od 2006 r. Habilitantka wygtosita siedem referatow (w tym jeden na zaproszenie) na
konferencjach w kraju i za granica a takze byta wspotautorka kilkudziesigciu innych doniesien
konferencyjnych. Wskazuje to na raczej ograniczong aktywno$¢ konferencyjng, tym bardziej
ze cztery sposrod siedmiu powyzszych referatow zostalo zaprezentowanych na jednej
konferencji we Wtoszech (o ile dobrze interpretuj¢ dane w zat. 4a).

Do momentu ztozenia wniosku habilitacyjnego publikacje dr Slusarz byly cytowane 404
razy (z wylaczeniem autocytowan; dane z Web of Science), a jej indeks Hirscha wynosi 14.
Cho¢ wskazniki te odpowiadajg przecietnej krajowej dla tego etapu kariery, nalezy zauwazyc,
ze sam cykl habilitacyjny, stanowiacy najwazniejsza czgs¢ dorobku, charakteryzuje si¢
stosunkowo niskg cytowalnoscig (W sumie kilkadziesiat cytowan). Prawdopodobnie wynika to
z wyspecjalizowanego 1 czesto aplikacyjnego charakteru badan, co naturalnie ogranicza ich
oddziatywanie w literaturze. Intensywniejszy udziat w konferencjach mogtby przyczynic si¢ do
lepszej promocji wynikow Habilitantki. Analiza wktaddéw pracy, poparta oswiadczeniami
wspotautoréw, jednoznacznie wskazuje, ze Habilitantka miata wiodacy i kluczowy udziat
w powstaniu przedtozonego cyklu artykutow, odpowiadajagc lub wspdotodpowiadajac
za opracowanie koncepcji niemal wszystkich prac (poza H2), wykonujac wigkszos$¢ obliczen
I analiz oraz piszac znaczng czgs¢ tekstu publikacji. Adekwatnie do tego istotnego udziatu, trzy
artykuty cyklu habilitacyjnego sa monoautorskie, w trzech kolejnych pracach wieloautorskich



dr Slusarz zajmuje pierwsze miejsce na liscie autoréw, zas w siedmiu pracach jest autorem
korespondencyjnym. Z uwzglednieniem tego wiodacego i dobrze zdefiniowanego wktadu dr
Slusarz w powstanie cyklu, uwazam, ze przytoczone powyzej dane naukometryczne spetniaja
zwyczajowe wymogi stawiane kandydatom do habilitacji.

Podstawa wniosku habilitacyjnego dr Slusarz jest zestaw dziesieciu publikacji
opatrzony wspolnym tytutem: ,,Badania in silico wybranych biatek btonowych oraz ich
interakcji  z biomolekutami o potencjalnym znaczeniu terapeutycznym”. W tym
monotematycznym cyklu Autorka wykorzystata dokowanie molekularne oraz symulacje MD
do badania uktadéw btonowych 0 znaczeniu w medycynie, dzielac osiggnigcie na trzy bloki
tematyczne: i) oddziatywania ligandow peptydowych i drobnoczasteczkowych z receptorami
oksytocyny (OTR) i wazopresyny (V1aR, V1bR i V2R) ii) rozpoznawanie peptydowych
ligandéw przez receptory opioidowe & i p oraz iii) oddziatywanie wirusowego biatka
btonowego UL49.5 z adaptorem ligazy ubikwitynowej komoérek gospodarza (biatko KLHDC3).
W ogélnym ujeciu osiagniecie habilitacyjne dr Slusarz dostarcza zaréwno pogtebionego obrazu
molekularnych podstaw rozpoznawania ligandow przez badane receptory, jak i praktycznych
wskazowek dla projektowania lekéw oddziatujacych z tymi receptorami. Badania dotyczace
biatka UL49.5 moga z kolei wspomaoc prace nad nowymi zwigzkami przeciwwirusowymi.

Pierwsza czes¢ cyklu obejmuje pig¢ publikacji (H1, H2, H3, H5 oraz H10), powstatych
w latach 2006-2024 i koncentruje si¢ na analizie strukturalnych determinant powinowactwa
i selektywnosci wybranych analogéw wazopresyny oraz drobnoczgsteczkowego antagonisty
neliwaptanu wzgledem receptorow oksytocyny i wazopresyny. W tej czgsci, w celu
wyznaczenia reprezentatywnych struktur komplekséw ligand-GPCR, Habilitantka uzyskata
homologiczne modele receptorow (z wuzyciem rodopsyny [H1-H3], receptora [2-
adrenergicznego [H5] oraz receptora OTC [H10], jako szablondéw) a nast¢pnie zastosowata
jednolity protokét  optymalizacji  geometrii - obejmujacy  potelastyczne  dokowanie,
minimalizacj¢ energii oraz symulowane wyzarzanie Z Wigzami. W pracy H5 protokot zostat
rozszerzony o dokowanie elastyczne z probkowaniem rotamerow w kieszeni wigzacej, za§ w
H10 o symulacj¢ dynamiki molekularnej w skali mikrosekundowej. Struktury peptydowych
ligandow zostaty przygotowane przy pomocy metod modelowania molekularnego na podstawie
danych strukturalnych pochodzacych ze spektroskopii NMR. Ten schemat badawczy pozwolit
na sformutowanie kilka interesujacych wnioskéw dotyczacych podstaw rozpoznania ligand-
receptor GPCR. W szczegdlno$ci w pracy H1 Habilitantka zaproponowata molekularne
podtoze obserwowanej doswiadczalnie selektywnosci badanego zestawu pochodnych
wazopresyny wzgledem OTR iV1aR oraz utraty aktywnosci antagonistycznej w wyniku
podstawienia w pozycji 2 L-metylofenyloalaning. Obserwacje te postuzyty do zaprojektowania
przez Habilitantke czterech nowych antagonistow z dodatkowym mostkiem disulfidowym
ograniczajacym swobode¢ konformacyjna, ktore byly testowane in silico w pracy H2. Z koleli



w pracy H3 Habilitantka probowata ustali¢ na poziomie molekularnym dlaczego analogi
wazopresyny podstawione w pozycji 2 lub 3 kwasem 2-aminoindano-2-karboksylowym
charakteryzujg si¢ zroéznicowang aktywno$cig wzgledem OTR, V1aR i V2R. Otrzymane
modele kompleksow sugeruja, ze istotne rdznice konformacyjne tych analogdéw przektadaja sig
na odmienny sposob ich wigzania z receptorami, co dobrze koreluje z obserwowang
aktywno$cig agonistyczng badz antagonistyczng. Wprowadzenie objcto$ciowej reszty 3,3'-
difenyloalaniny w pozycji 2 wazopresyny daje analogi, ktore dzialaja antagonistycznie na
receptor oksytocyny, nie oddziatuja (lub bardzo stabo) z V1aR, a jednocze$nie wykazuja silny
agonizm wobec V2R. Obliczenia Habilitantki (H5) pokazaty, ze wielkos¢ i sztywno$¢ tancucha
bocznego w pozycji 2 kontrolujg gieboko$¢ jego osadzenia w receptorze oraz jego kontakty
Z helisa TM6, a tym samym najwyrazniej wptywaja na profil farmakologiczny, co moze
stanowi¢ wazng wskazowke dla projektowania nowych selektywnych agonistow V2R oraz
antagonistow OTR. W artykule H10, Autorka zbudowata pierwszy, oparty na strukturze OTR,
model receptora V1b i poddata go symulacjom dynamiki molekularnej (w skali ps)
z zadokowanym antagonista neliwaptanem, w Srodowisku dwuwarstwy lipidowej. Analiza
trajektorii wykazata, ze neliwaptan przyjmuje pozycje¢ niemal identyczng z retosibanem w OTR
a selektywno$¢ wobec VI1bR wynika prawdopodobnie z obecnosci w tym receptorze
okreslonych niezakonserwowanych reszt. Wyniki te wskazuja na potencjalne punkty
,,uchwytu” do projektowania kolejnych, specyficznych antagonistow V1bR.

W drugiej czesci cyklu (prace H4 i H7), wykorzystujac podobng metodyke jak wyzej,
dr Slusarz badata oddziatywania wybranych analogéw naturalnie wystepujacych peptydowych
ligandow z receptorami opioidowymi 6 i . Badania te motywowata pilng potrzebg opracowania
silnych, ale bezpieczniejszych (nieuzalezniajacych) lekéw przeciwbolowych. W artykule H4
zestaw dziesigciu analogow deltorfin — peptydéw o wysokiej selektywnosci wzgledem
receptora 6 — postuzyt do zmapowania kluczowych kontaktow i energii wigzania, potrzebnego
do zrozumienia, ktore motywy strukturalne wzmacniaja powinowactwo do receptora 9, a ktore
obnizaja ryzyko aktywacji p (zwiagzanej z efektem uzaleznienia). Oprocz tego Habilitantka
zaproponowata molekularne uzasadnienie zr6znicowanej aktywnos$ci badanej klasy analogow
wzgledem receptora 6. Praca H7 byla logiczng kontynuacja: Autorka sprawdzila w niej, czy
dolaczenie do C-konca endogennej Leu®-enkefaliny fragmentu cukrowego (kwas B-D-
glukuronowy) zmienia oddziatywanie liganda z receptorami &, CO mogloby tlumaczyé
zwigkszong selektywno$¢ wzgledem tego receptora. Okazalo si¢, ze obecno$¢ cukru powoduje
nieco glebsze osadzenie liganda w obrgbie receptora oraz stabilizuje kompleks za
posrednictwem szeregu dodatkowych oddziatywan.

Trzecia czg$¢ cyklu poswiecona jest biatku UL49.5, wykorzystywanego przez
herpeswirusy do unikania odpowiedzi immunologicznej poprzez blokowanie transportera TAP
a co za tym zapobieganie prezentacji antygenow na powierzchni komorki. W pracy H6, przy
pomocy spektroskopii NMR okreslono struktury dwaéch fragmentow UL49.5, ktdre nastepnie



zostaly przez Habilitantke potagczone w pelne biatko, umieszczone w modelowej btonie POPC
i zbadane pod katem wlasciwosci konformacyjnych w symulacji dynamiki molekularnej.
Uzyskany model wskazal takze prawdopodobng orientacj¢ UL49.5 w blonie i mozliwe
powierzchnie kontaktu z biatkiem TAP, torujac droge do projektowania inhibitorow tego
oddziatywania. Impulsem do pracy H8 byta obserwacja, ze C-koncowy degron RGRG UL49.5
rekrutuje adaptor ligazy ubikwitynowej (KLHDC3), co prowadzi do ubikwitynacji i degradacji
TAP; mutacje w degronie zmieniaja ten efekt. Przeprowadzone przez Habilitantke dokowanie
i symulacje MD kompleksow KLHDC3 z degronem dzikim oraz jego wybranymi mutantami
wskazaly, ze skuteczne wigzanie w kluczowy sposéb zalezy od wtasciwosci konformacyjnych
degronu. Zgodnie z tym wnioskiem, mutacje, ktére zachowywaty konformacj¢ szczepu
dzikiego nie zaburzaty wigzania z ligaza. Program badania UL49.5 Habilitantka kontynuowata
w artykule H9, w ktérym zbudowata petny kompleks UL49.5/KLHDC3 w uwodnionej
dwuwarstwie lipidowej i poddata go symulacji MD w skali mikrosekundowej. Analiza
trajektorii potwierdzita trwatos¢ kompleksu oraz ograniczong ruchliwo$¢ degronu
utrzymywanego przez mostki solne i wigzania wodorowe W kieszeni wigzacej KLHDC3.
Habilitantka zaproponowata takze mozliwy, dwuetapowy mechanizm wigzania degrondéw oraz
zauwazyla, ze potencjalne miejsca ubikwitynacji UL49.5 sa maskowane przez kontakt
z KLHDC3, co moze thumaczy¢ brak degradacji samego biatka wirusowego.

Reasumujac, oceniane osiagnigcie dr Slusarz jest wynikiem konsekwentnie
realizowanego programu badawczego, ktéry wniost cenne obserwacje dotyczace oddziatywan
receptorow z ligandami oraz oddziatywan biatko-biatko w waznych kontekstach biologicznych.
Zakres osobistego wktadu Habilitantki zostal jednoznacznie okreslony i nie pozostawia
watpliwosci co do jej wiodacej roli w realizacji prac sktadajacych sie na caly cykl. Cho¢ ogdtem
oceniam ten dorobek pozytywnie, warstwa metodyczna przedtozonych badan budzi szereg
watpliwosci i zastrzezen. W przekroju dwudziestu lat aktywnosci badawczej dr Slusarz uderza
powtarzalno$¢ wykorzystywanego warsztatu: niemal wszystkie prace opierajg si¢ wyltacznie na
dokowaniu i nastgpujacych po nim konwencjonalnych symulacjach MD. W efekcie wigkszos¢
wykonanych analiz ma charakter co najwyzej poél-iloSciowy a poréwnania z danymi
eksperymentalnymi sa wylacznie jakoSciowe i zgrubne. Habilitantka niemal nie poswigca
uwagi kluczowej w dziedzinie symulacji makroczasteczek kwestii uzbieznienia wynikow,
ignorujac fakt, ze nawet w czasach mikrosekundowych nie jest mozliwe wyprobkowanie
przestrzeni konfiguracyjnej w zakresie wystarczajagcym do uzasadnienia wycigganych w pracy
wnioskow. Bytoby bardzo pozadane i zasadne, by do podejmowanych probleméw zastosowaé
metody usprawnionego probkowania, takie jak (ang.) umbrella sampling, metadynamika,
wymiana replik czy podejscie alchemiczne. Metody te pozwolityby na precyzyjniejsze
wyznaczenie energii swobodnej wigzania 1 jej iloSciowg dekompozycje na cztony

odpowiadajace poszczegolnym elementom strukturalnym. Habilitantka w tym celu stosuje



wylacznie metody LIE i MM-PBSA, ktore w praktyce oferujg co najwyzej orientacyjne
oszacowania. Jest tak najpewniej dlatego, ze oba te uproszczone schematy dostepne sg jako
gotowe programy w pakiecie Amber. Kandydatka w zadnym miejscu nie dyskutuje tez wpltywu
poczatkowego stanu konformacyjnego receptora na obserwowane oddzialywania: w kilku
publikacjach czasteczki agonistbw dokowane sa do receptorow w konformacjach
nieaktywnych, a antagonistow do konformacji aktywnych, co przy skalach czasowych
uniemozliwiajgcych naturalne przejscia konformacyjne rodzi ryzyko artefaktow. Moja uwage
zZwrdcity tez pewne niedociagnigcia techniczne zrealizowanych obliczen — dla przyktadu, nie
rozumiem, co lezato u podstaw uzycia uproszczonego schematu AM1-BCC sprzed ponad
dwoch dekad do parametryzacji neliwaptanu; nie jest tez jasne, dlaczego do symulacji V1b
zostat uzyty model homologiczny ze Swiss-Model a nie model AlphaFold.

Poza badaniami, ktorych rezultaty zostaly wigczone w sktad osiggnigcia habilitacyjnego
i powigzanymi dr Slusarz byla takze zaangazowana w kilka innych projektéw badawczych,
dotyczacych m.in. przewidywania struktury biatek z wykorzystaniem gruboziarnistego pola
sitowego UNRES oraz oddziatywania wankomycyny z peptydoglikanem

Na potrzeby powyzszych badan dr Slusarz nawiazata Kilka wspotprac naukowych
z osrodkami akademickimi w kraju i za granicg. W trakcie studiow doktorskich pracowala takze
w projekcie o charakterze aplikacyjnym umocowanym w firmie farmaceutycznej (Ferring
Research Lab w San Diego). Badania nad peptydowymi ligandami receptorow GPCR
prowadzita we wspotpracy z uczonymi z Centre Hospitalier de L'Universite w Montrealu
(1 spdlna publikacja) oraz Instituto Politécnico Nacional w Meksyku (2 publikacje). Wsrod
swoich wspotprac dr Slusarz wymienia tez te z naukowcami z Instytutu Biochemii i Biofizyki
PAN, Stanford University oraz Korea Institute for Advanced Study, jednak zdajg si¢ one
wynikaé z zaproszen do duzych zespolow autorskich, a nie z jej wlasnej inicjatywy. W roku
2023 Habilitantka odbyta trzymiesi¢czny staz na Wydziale Farmaceutycznym Gdanskiego
Uniwersytetu Medycznego, ktorego jedynym dotad efektem jest doniesienie konferencyjne.
Cho¢ uwazam, ze tego typu krotkoterminowe pobyty naukowe nie sg w stanie zastgpi¢ korzys$ci
ptynacych z pelnowymiarowego stazu podoktorskiego, bioragc pod uwage pozostate
wspoétprace, uwazam, ze dr Slusarz spetnia ustawowy wymog "wykazywania sig¢ istotng
aktywnos$cig naukowa" w wigcej niz jednej instytucji naukowej, cho¢ w stopniu minimalnym.
Jednoczesnie checiatbym wyrazi¢ opinig, ze brak rzeczywistego stazu podoktorskiego mogt by¢
jedna z przyczyn ograniczonego rozwoju jej kompetencji badawczych, odzwierciedlonego
w przedstawionym dorobku.

Z przykroscig stwierdzam, ze niewiele dobrego mozna tez napisa¢ na temat
skutecznosci dr Slusarz w zakresie pozyskiwania $rodkéw na realizacj¢ badan naukowych.
Przez niemal 20 lat swojej dziatalnosci badawczej po uzyskaniu stopnia doktora kierowata
trzema grantami wewnetrznymi UG (w latach 2008-2011) a takze byta wykonawczynia



w jednym projekcie finansowanym z MNiSW (kierownik: dr. Emilia Sikorska) oraz projekcie
MAESTRO z Narodowego Centrum Nauki (kierownik: prof. Adam Liwo).

Bardzo dobrze natomiast nalezy ocenié¢ dziatalno$é dydaktyczna dr Slusarz. Od 2006 .
prowadzita ona regularnie zaje¢cia z modelowania bioczasteczek, technik informacyjnych oraz
przedmiotow pokrewnych. Jako promotor pomocniczy sprawowata opieke merytoryczng nad
dwoma obronionymi pracami doktorskimi (dr Magdalena Mozolewska, dr Karolina Zigba).
Byla takze promotorem pigtnastu prac licencjackich na kierunkach Chemia i Bioinformatyka
oraz szesciu prac magisterskich na kierunkach Chemia i Digital Chemistry. Habilitantka brata
takze udzial w dwoch projektach o charakterze dydaktycznym, finansowanych z funduszy
strukturalnych UE. Angazowata si¢ takze w lokalng dziatalno$¢ popularyzujaca nauke oraz
petnita szereg funkcji organizacyjnych na Wydziale Chemii UG (m.in. organizacja konferencji

migdzynarodowej oraz dziatalno$¢ promocyjna).

Konczac swoja oceng stwierdzam, ze przedtozone przez panig dr Magdaleny Slusarz
osiggni¢cie naukowe W postaci monotematycznego cyklu publikacji, stanowi znaczny wktad
w rozwoj nauk $cistych i przyrodniczych w obszarze chemii. Mimo szeregu krytycznych uwag
wyrazonych powyzej, Uwazam, ze uzyskala on kwalifikacje do prowadzenia samodzielnej
dzialalnosci badawczej i1 nauczania na poziomie akademickim. Wobec spelnienia wymogow
okreslonych w art. 219. ust 1 ustawy ,,Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce” (Dz.U. 2018
poz. 1668 z pdzn. zm.), popieram wniosek pani dr Magdaleny Slusarz o nadanie jej stopnia
doktora habilitowanego i wnosze o dopuszczenie jej do dalszych etapéw postepowania
habilitacyjnego.

Jacek Czub



