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OCENA
osiagnie¢ naukowych przedstawionych przez dr Magdalene Slusarz w zwiazku
z ubieganiem si¢ o stopien naukowy doktora habilitowanego w dyscyplinie nauki
chemiczne w dziedzinie nauk $cistych i przyrodniczych

Niniejsza ocena osiggni¢cia naukowego pod tytutem ,,Badania in silico wybranych
biatek btonowych oraz ich oddzialywania z biomolekutami tworzgcymi z nimi kompleksy o
potencjale terapeutycznym” przedstawionego przez dr Magdalene Slusarz w postepowaniu
habilitacyjnym przygotowana zostala na zlecenie Rady Dyscypliny Nauki Chemiczne
Uniwersytetu Gdanskiego (uchwata nr 54/RD/25 z dnia 14 maja 2025 roku).

Doktor Magdalena Slusarz ukonczyta jednolite studia magisterskie na Wydziale Chemii
Uniwersytetu Gdanskiego w 2002 roku. Stopien naukowy doktora nauk chemicznych uzyskata
na tym samym wydziale (uchwata z dnia 11 pazdziernika 2006 r) przedstawiajac rozprawe
doktorska zatytutowang ,,Modelowanie molekularne bialek GPCR 1 ich oddziatywan z
bioligandami”, ktorg przygotowata pod opicka promotorskg prof. dr. hab. Jerzego
Ciarkowskiego. Od 7 listopada 2006 roku doktor Slusarz zatrudniona jest na Wydziale Chemii

Uniwersytetu Gdanskiego.

1. Ocena osiggnigcia naukowego zgodnie z wwmaganiami okreslonymi w art. 219 ust
1 pkt 2.

Osiagniecie naukowe ,,Badania in silico wybranych biatek btonowych oraz ich

oddziatywania z biomolekulami tworzacymi z nimi kompleksy o potencjale terapeutycznym”
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przedtozone w postepowaniu o nadanie stopnia naukowego doktora habilitowanego dr

Magdalena Slusarz oparta na cyklu powiazanych tematycznie dziesieciu publikacji, ktore
ukazaty si¢ w uznanych czasopismach miedzynarodowych. Spetniony zostal wymoég ustawy
Prawo o Szkolnictwie Wyzszym aby w roku opublikowania artykulu w ostatecznej formie
czasopisma byty ujete w wykazie sporzagdzonym zgodnie z przepisami wydanymi na podstawie
art. 267ust. 2 pkt 2 lit. B.

Publikacje te ukazaly si¢ w okresie od 2006 do 2025 roku w czasopismach
charakteryzujacych si¢ wspotczynnikiem wplywu (impact factor) od 1,799 do 5,115. Cztery
prace sa monoautorskie, w kolejnych trzech dr Slusarz jest pierwszym autorem i zarazem tez
autorem korespondencyjnym. Sumaryczny impact factor dla tych publikacji wynosi 30,608 co
jest bardzo dobrym wskaznikiem bibliometrycznym charakteryzujagcym osiagniecie. Prace te
zostaly réwniez zauwazone w $rodowisku naukowym i zacytowane, wedtug rekordu w bazie
Scopus w momencie redakcji opinii, 57 razy (42 razy bez autocytowan). Doktor Slusarz
przedtozyta wymagane oswiadczenia wspotautorow o ich wktadach wtasnych w powstanie
zawartych w cyklu publikacji, co pozwala jednoznacznie okresli¢ role Kandydatki w
sformutowaniu hipotez badawczych, okresleniu metodologii badan, przeprowadzeniu
przedstawionych w tych pracach eksperymentéw oraz omowieniu, analizie i dyskusji

uzyskanych wynikow.

Przechodzac do oceny przedtozonego osiggnigcia warto na wstepie zwroci¢ uwage na
og6lny problem naukowy, ktory w swoich badaniach poruszyta Habilitantka. Dotyczy on badan
struktury oraz oddzialywan biatko-ligand lub biatko-biatko dla wybranych btonowych biatek
receptorowych. Badania tego typu sa szczeg6lnie wazne w szerokim kontekscie poszukiwania
celow terapeutycznych i projektowania nowych lekow. Doktor Slusarz w skupita si¢ na szesciu
receptorach sprzezonych z biatkiem G, ktore to badania oméwione zostaty w pracach H1-H5,
H7 i H10 z cyklu habilitacyjnego oraz na biatku UL49.5 herpeswirusa i jego mutantéw (prace
H6, H8 i H9). Receptory membranowe stanowig typowe cele w poszukiwaniu substancji
farmakologicznie czynnych, ktore moga z nimi oddziatywa¢ i w efekcie moga byc¢

obiecujacymi kandydatami na nowe leki.
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Prace H1-H3, HS Kandydatka po$wigcita charakterystyce oddziatywania receptorow

wazopresyny i oksytocyny (OTR, V1aR i V2R) z analogami peptydowymi tego hormonu
antydiuretycznego. W pierwszej z tych prac dr Slusarz przeanalizowala oddziatywania
peptydowych analogéw wazopresyny podstawionych (pozycje 2 oraz 3) kombinacja
enancjomeréw N-metylofenyloalaniny ze wspomnianymi powyzej receptorami. Analiza
kompleksow pozwolita okresli¢ schemat oddziatywan w miejscu wigzania ligandu 1 wyjasni¢
selektywno$¢ i roznice w aktywnos$ci, w szczegolnosci wobec receptora V2R. Celem kolejnej
pracy bylo okreslenie selektywnosci wiazania zaprojektowanych przez dr Slusarz
bicyklicznych ligandow, ktore dokowane byly do struktur nieaktywnych receptoréw. Ich
oddziatywanie z receptorami w stosunku do wazopresyny byto stabsze, pozwolito jednak na
okreslenie schematow oddziatywan. Kandydatka podkreslita tez, ze stanowig one punkt wyjscia
do dalszych modyfikacji w pozycjach 2 i 3. W pracy H3 skupita si¢ na oddziatywaniach serii
dziewigciu modyfikowanych analogow ADH w pozycji 2 lub 3 kwasem 2-aminoindano-2-
karboksylowym. Starata si¢ wyjasni¢ roznice w aktywnos$ci biologicznej modyfikowanych
analogow w oparciu o wplyw modyfikacji na konformacj¢ segmentu aromatycznego
wazopresyny. Okreslita tez glebokos¢ 1 schemat dokowania badanych ligandow oraz wyjasnita
roznice w oddziatywaniach ligandow antagonistycznych z poszczegolnymi receptorami — OTR,
V1aR i V2. W pracy H5 dr Slusarz kontynuowata analize oddziatywan analogéw wazopresyny,
ale tym razem podstawionych tylko w pozycji 2 resztg 3,3’ -difenyloalaniny. Dobdér modyfikacji
korelowat z poprzednimi obserwacjami i miat na celu intensyfikacje oddziatywan z segmentem
aromatycznym w ukladzie wazopresyny. Schemat zadokowania ligandéw byt zroznicowany.
Przyktadowo w kompleksach z receptorem oksytocyny ligandy tworzyty konformacje zwinigta.
Pomimo ptytkiego zadokowania w strukturze receptora OTR badane ligandy prezentowaty
dos¢ silny schemat oddziatywan, zarowno poprzez wigzania wodorowe jak i interakcje o
charakterze hydrofobowym. Zroznicowane byly tez oddziatlywania o charakterze
aromatycznym. W efekcie praca ta pozwolila wyjasni¢ r6zng aktywno$¢ badanych peptydow
w stosunku do receptoréw V2R 1 OTR. W pracy H10 Habilitantka skupita si¢ na
charakterystyce oddzialywan modelowego antagonisty — neliwaptanu z najstabiej poznanym
receptorem, jakim jest V1b. Warto tu odnotowac ciekawy aspekt metodyczny, jakim byt bardzo
dlugi czas symulacji petnoatomowej — 6 ps, ktory mozliwy byt dzieki implementacji

procesorow graficznych. W uzyskanym modelu kompleksu udato si¢ wskaza¢ schemat wigzan
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wodorowych pomigdzy neliwaptanem a resztami lizyny i glutaminy receptora oraz dodatkowo

oddzialywania aromatyczne i hydrofobowe. Te ostatnie, zwigzane z resztami leucyny 200 i
treoniny 203 z sekwencji receptora, Habilitantka zidentyfikowala jako odpowiedzialne za
selektywno$¢ receptora wobec neliwaptanu. W opinii Recenzenta ta czg$¢ badan stanowi
niewatpliwie istotny wktad w poglebienie wiedzy na temat funkcjonowania receptoréw
oksytocyny i wazopresyny. Wyniki badan dr Slusarz maja solidny potencjat aby spozytkowane
zostaly w projektowaniu farmakologicznie aktywnych substancji modulujgcych dziatanie obu

tych receptorow.

W dwoch kolejnych pracach H4 1 H7 skladajacych si¢ na osiagniecie habilitacyjne
doktor Magdalena Slusarz scharakteryzowata schematy oddziatywan w kompleksach
receptorow opioidowych. W pracy H4 analizowala oddzialywania grupy dziesieciu
cyklicznych analogéw deltrofiny z receptorami opioidowymi & i p. Z kolei w pracy H7 skupita
si¢ na receptorze opioidowym & z Leu(5)-enkafeling. W obu tych pracach szczegdtowa analiza
oddziatywan ligandu z receptorem w uzyskanych kompleksach pozwolita wyjasni¢ réznice w
aktywnos$ci oraz specyfice wigzania. Warto tu podkresli¢ duze znaczenie tych badan w
kontekscie poszukiwan nowych srodkéow przeciwbdlowych, ktoére moga skutecznie zastgpic

pochodne opioidow i1 nie powodowac uzaleznien.

W kolejnych trzech pracach z cyklu habilitacyjnego oznaczonych jako H6, H8 i H9
Kandydatka skupita si¢ na badaniach in silico kolejnego biatka membranowego - UL49.5
pochodzacego od bydlecego herpeswirusa BoHV-1. Wirus ten nalezy do tej samej rodziny
Herpesviridae, do ktorej naleza wirusy opryszczki (HSV-1, HSV-2), cytomegalii (CMV), wirus
Epsteina-Barra czy ospy wietrznej (VZV). Istotnym aspektem w poszukiwaniu procedur
terapeutycznych ukierunkowanych na te wirusy jest ich zdolno$¢ do unikania indukcji
odpowiedzi immunologicznej co pozwala im na przejscie w dlugotrwaty stan latencji. Biatko
UL49.5 oddziatywujace z biatkiem TAP zaburza proces prezentacji antygenow. Dlatego
uwazam za wazne te badania, ktore docelowo prowadza nie tylko do zrozumienia mechanizmu
dziatania biatka UL49.5 ale takze pozwola na opracowanie nowych strategii terapeutycznych
schorzen wywotywanych przez herpeswirusy. Skupiajac si¢ na szczegoétowych aspektach

osiggnigcia za wazne uwazam poznanie struktury biatka UL49.5, okre$lenie jego zachowania
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w membranie lipidowej i zaproponowanie modelu kompleksu tego biatka z TAP. Dalsze prace

(H8 i H9) byly naturalng konsekwencja wykorzystania tej struktury do okreslenia
mechanizmoéw powigzanych z przekierowaniem TAP do degradacji proteasomalne;.
Kluczowym etapem jest tu rozpoznanie fragmentu UL49.5 eksponowanego do cytozolu przez
biatko KLHDC3. W pracy H8 dr Slusarz skupita si¢ na dokowaniu i dynamice molekularnej
kompleksow mutantéw i natywnej formy UL49.5 z KLHDC3. W efekcie udato si¢ uzyskac
cztery kompleksy (z formg natywna i trzema mutantami) oraz stwierdzi¢, ze mutant KGRG w
kompleksie przyjmuje konformacje¢ zblizong do natywnej formy degradomu UL49.5. Z kolei
praca H9 stanowita kontynuacj¢ badan, ale w tym przypadku gldéwnym celem byto bardziej
precyzyjne okreslenie oddziatywan UL49.5 z KLHDC3 poprzez zastosowanie dituzszych
czasow symulacji kompleksu w membranie i obecnosci solwentu. Warto zauwazy¢ w tym
miejscu, ze badania dotyczace interakcji pomiedzy UL49.5 1 KLHDC3 niosg tez potencjat w
projektowaniu strategii terapeutycznych ukierunkowanych na zwalczanie niektorych

nowotworow — np. raka jajnika oraz niedrobnokomoérkowego nowotworu ptuc.

W podsumowaniu tej czesci recenzji, chciatbym podkresli¢, ze przedstawione do oceny
osiggniecie naukowe jest spojne tematycznie i dobrze zdefiniowane. Nie jest to zbior luzno
powigzanych prac ale wyraznie widac, ze jest to efekt wieloletnich badan. Wyraznie widoczne
jest powiazanie badan, ktore konsekwentnie byly prowadzone przez dr Slusarz w okresie
ostatnich dwudziestu lat. Wyraznie widoczny jest znaczacy wkiad Habilitantki, bez ktorego
najprawdopodobniej takie projekty badawcze nie zostatby zrealizowane.

Uwazam, ze osiggni¢cie naukowe przedstawione w postepowaniu habilitacyjnym przez
doktor Magdalene Slusarz jest wazne z punktu widzenia badan biatek receptorowych i bardzo
wartoéciowe w obszarze potencjalnych zastosowan biomedycznych. Badania dr Slusarz
znalazty oddzwick w srodowisku naukowym oraz stanowily punkt wyjscia do dalszych badan.
W mojej ocenie spelnione zostalo ustawowe wymagania stawiane osiggnigciom

przedstawianym w procedurze habilitacyjnej.
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2. Opinia o aktywnosci naukowej dr Slusarz

Z uwagi na zapis w art. 221 ust 8., ktory méwi, ze: Recenzenci, w terminie 8 tygodni od
dnia doreczenia im wniosku, oceniajq, czy osiggnigcia naukowe osoby ubiegajqcej si¢ o stopien
doktora habilitowanego odpowiadajq wymaganiom okreslonym w art. 219 ust. 1 pkt 2, i
przygotowujq recenzje, ta czg$¢ recenzji jest subiektywng oceng aktywnosci naukowej doktor
Magdaleny Slusarz. Stanowi ona uzupetnienie do opinii o przedtozonym przez nig osiagnieciu
naukowym.

W zalaczonej do wniosku dokumentacji Kandydatka wskazuje istotne informacje
dotyczace wspotpracy naukowej oraz odbytego stazu w innej jednostce badawczej. W roku
2023 odbyla trzymiesieczny staz naukowy na Wydziale Farmaceutycznym Gdanskiego
Uniwersytetu Medycznego, ktorego wyniki zaprezentowata na migdzynarodowej konferencji
naukowej (8" Polish-Korean Conference on Protein Folding). Warto tez odnotowaé, ze dr
Slusarz juz od czasu studiow doktoranckich aktywnie wspélpracowata z zagranicznymi
zespotami badawczymi. Byla zatrudniona w projekcie badawczym Ferring Research Lab z San
Diego (USA) dotyczacym badan atosibanu i1 barusibanu. Wymiernym efektem tych dziatan
naukowych sg trzy wspodlne prace opublikowane w Protein Peptide Letters oraz QSAR Comb.
Sci. W 2010 roku rozpoczeta wspotprace z kanadyjskimi naukowcami z Centre Hospitalier de
L’Universite de Montreal, gdzie skupiono si¢ na badaniach nowego peptydowego stymulatora
konwersji komoérek macierzystych do kardiomiocytow, co zaowocowato publikacjg w PLOS
One. Kolejne wspdlne badania objety uktady, ktore wilaczone zostaly do osiggnigcia
habilitacyjnego. W 2013 roku dr Slusarz rozpoczela badania struktury i funkcji receptorow
wazopresyny z grupa badaczy z Instituto Politecnico Nacional z Mexico City (Meksyk), co
zaowocowalo publikacjami w Chem. Biol. Drug Des. i Med. Chem. Res. Nastepnie podjeta
wspoOlprace w ramach szerokiego zespotu rozwijajacego pole sitowe UNRES 1 uczestniczacego
w konkursach CASP. W sktad tej grupy wchodzili m.in. badacze z Korea Institute for Advanced
Studies z Seulu (Korea Poludniowa). Uczestniczyta tez w pracach mi¢dzynarodowego zespotu
WeFold. Nalezy wigc stwierdzi¢, ze swoje badania Kandydatka prowadzita w ramach szerokiej

wspOtpracy krajowej i zagranicznej.
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Oproécz prac wyszczegolnionych przez Kandydatke jako wynik wspotpracy, dorobek

publikacyjny Kandydatki jest znacznie szerszy. Laczny dorobek publikacyjny dr Slusarz, poza
cyklem prac przedtozonych jako osiggnigcie habilitacyjne, wynosi 32 artykuly naukowe oraz
rozdziat w ksiazce. Warto tez doceni¢ aktywno$é konferencyjna doktor Slusarz, uczestniczyta
w szeregu konferencji naukowych przedstawiajac tacznie 62 prezentacje, z czego 1 byta na

zaproszenie, 1 wyklad oraz 6 prezentacji ustnych.

W dokumentacji wniosku nie znalazlem co prawda informacji o kierowaniu grantami
MNiSW, NCN lub NCBIR, jednakze dr Slusarz uczestniczyla w charakterze wykonawcy w
realizacji projektow KBN (grant promotorski), MNiSW, NCN (grant Maestro) oraz szeregu
projektow z zakresu badan wilasnych (BW) na Wydziale Chemii UG. Kierowata natomiast
grantem obliczeniowym i trzema grantami BW. Pozytywnie nalezy wigc oceni¢ aktywno$¢
Kandydatki w zakresie realizacji projektow finansowanych ze srodkéw zewngtrznych.

Reasumujgc, na podstawie danych z autoreferatu dotyczacych wspotpracy naukowej,
aktywnosci badawczej oraz prac naukowych bedacych wynikiem tych dzialan moge wyrazi¢
moja opini¢, ze doktor Magdalena Slusarz wykazuje si¢ istotna aktywnos$cia naukowa
realizowang we wspoOtpracy z innymi grupami badawczymi i W wigcej niz jednej jednostce
naukowej. Dodatkowo warto tez doceni¢ dziatalno$§¢ organizacyjna, dydaktyczng oraz

popularyzatorska realizowang w macierzystej jednostce.

3. Podsumowanie i wnioski koncowe

Podsumowujac niniejsza oceng przedtozonego osiggniecia jednoznacznie stwierdzam,

co nastegpuje:

e Osiagnigcie naukowe ,.Badania in silico wybranych biatek btonowych oraz ich
oddzialywania z biomolekutami tworzacymi z nimi kompleksy o potencjale
terapeutycznym” przedstawione przez dr Magdaleng Slusarz w postepowaniu
habilitacyjnym, ktoére obejmuje seri¢ powigzanych tematycznie dziesigciu artykutow
naukowych opublikowanych w czasopismach naukowych spelnia wymagania

ustawowe okre$lone w art. 219 ust. 1 pkt 2;
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e Osiagniccie naukowe przedlozone przez dr Slusarz stanowi znaczny wkiad w rozwoj

dyscypliny nauki chemiczne w rozumieniu ustawy. Niewatpliwie prace te wniosty nowa
i istotng wiedz¢ W zakresie badan membranowych uktadow receptorowych, ich
oddzialywan z ligandami oraz w obszarze poszukiwan nowych procedur
terapeutycznych. Prace naukowe zawarte w przedtozonym do oceny przez dr Slusarz

osiagnieciu naukowym znalazty oddzwiek w srodowisku naukowym.

e Doktor Magdalena Slusarz realizowata swoje badania W wiecej niz jednej jednostce
naukowej, wspolpracowata z kilkoma zagranicznymi zespotami badawczymi. Jej

dorobek naukowy w odniesieniu do obecnego etapu kariery uznaje za znaczacy.

Reasumujac, wnioskuje do Rady Dyscypliny Nauki Chemiczne Uniwersytetu
Gdanskiego 0 nadanie doktor Magdalenie Slusarz stopnia naukowego doktora habilitowanego

w dyscyplinie nauki chemiczne w dziedzinie nauk $cistych i przyrodniczych.

prof. dr hab. Maciej Kozak
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