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Wstep

Recenzja pracy habilitacyjnej dr Magdaleny Slusarz pt. ,Badania in silico wybranych biatek
btonowych oraz ich oddziatywania z biomolekutami tworzgcymi z nimi kompleksy o potencjale
terapeutycznym” jest wykonywana w oparciu o przepisy zawarte w rozdziale 3 ustawy z dnia
20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2023 r. poz 742). Wedtug
przedstawionego przez habilitantke autoreferatu, kandydatka nie ubiegata sie wczesniej o
nadanie stopnia doktora habilitowanego.

Przebieg pracy naukowo-zawodowej

Pani dr Magdalena Slusarz od poczatku kariery jest zwigzana z Wydziatem Chemicznym
Uniwersytetu Gdanskiego, gdzie ukonczyta zaréwno studia magisterskie (2002) jak i
doktoranckie (2006). W latach 11.2006-03.2007 byta zatrudniona na Wydziale Chemii UG jako
specjalista, 03.2007-03.2008 jako asystent a od 03.2008 pracuje na tym Woydziale na
stanowisku adiunkta. W roku 2023 odbyta 3 miesieczny staz na Wydziale Farmaceutycznym
Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego.

Informacje o osiggnieciu i dorobku habilitanta

Przedstawiona mi do recenzji praca habilitacyjna jest monotematycznym cyklem 10 publikacji
opublikowanych w czasopismach z listy JCR. Cykl opublikowany zostat w czasopismach
chemicznych reprezentujgcych nizsze kwartyle wg. Web of Science JIF Rank w dyscyplinach
chemicznych i im pokrewnych (Q2-Q4) z wyrdzniajgcym sie wyjatkiem publikacji w Journal of
Medical Chemistry. Sumaryczny IF cyklu wynidst 30.6 pkt. zas catkowita liczba niezaleznych
cytowan cyklu wynosi 53, przy czym az 30 cytowan przypada na prace H1 opublikowang 19 lat
temu w najlepszym czasopismie. Kolejne dwie najlepiej cytowane prace nie przekraczajg 10
cytowan mimo pond 10 lat od ich wydania a niektére publikacje z cyklu nie zostaty zacytowane
ani razu (nawet przez samg habilitantke). Analiza ta wskazuje na wysoce specjalistyczny
charakter prowadzonych przez habilitantke badan i najprawdopodobniej dos¢ ograniczony
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wptyw na nauke Swiatowg (o ile faktycznie cytowania stanowig wymierny wskaznik takiego
wptywu). Jednoczednie na caty dorobek habilitantki (wg. WoK) sktada sie 42 publikacje
cytowane okoto 429 razy (ok. 11.5 cytowan na rok) przy jednoczes$nie catkiem porzagdnym
wspotczynniku H na poziomie 14.

W zaprezentowanym do oceny cyklu habilitantka ma zdecydowanie wiodaca role, bedac w
siedmiu publikacjach autorem korespondencyjnym i pierwszym autorem. W czterech
publikacjach habilitantka jest réwniez jedynym autorem.

Opis wktadéw w publikacje wieloautorskie wskazuje na wiodacg role habilitantki w
zaplanowaniu badan, ich przeprowadzeniu, analizie danych i wyciggnieciu wnioskéw oraz
przygotowaniu samych manuskryptéw. Pozostali autorzy odpowiadali za badania
eksperymentalne (np. analize NMR struktur peptydéw), czy prace przygotowawcze do prac
prowadzonych przez habilitantke (np. parametryzacje niestandardowych aminokwasdw,
budujacych badane przez nig ligandy). W kilku przypadkach rola ich byta wieksza, dotyczaca
konceptualizacji badan czy wspoétautorstwa prac i opracowywania wynikéw. Mojg uwage
zwrdcity oswiadczenia wpodtautoréw wykazujgce na udziat wynikajgcy wytgcznie z
»,Zapewnienia finansowania dla badan”, co zwyczajowo jest uznawane za niewystarczajacy
wktad do zostania autorem publikacji. Zaktadam jednak, ze krétka forma tych oswiadczen nie
oddaje w petni zaangazowania wspodtautorow w opracowanie danych manuskryptow.

W catkowitym dorobku habilitantki na uwage zastugujg prace w prestizowym w branzy J. Med.
Chem, (ACS, IF=5), Protein Sci. (IF=5.2), J. Chem. Inf. Model. (IF=5.3) czy w koncu Proc. Natl.
Acad. Sci. USA (IF=9.1).

Na uwage zastuguje rowniez spora aktywnos¢ konferencyjna habilitantki, ktéra prezentuje
swoje wyniki zarowno w kraju jak i za granica. Niestety w dokumentacji habilitantka nie
zaznaczylta, czy byty to prezentacje ustne czy posterowe, ani czy ktéres z nich odbyty sie na
zaproszenie organizatorow. W kazdym przypadku pogrubienie nazwiska nie wykazuje, czy byta
osobiscie prezentujgcym autorem (w co watpie biorgc pod uwage zwyczajowo poslednie
miejsce w srodku listy autoréw na wielu z doniesien). Na podstawie przedstawionej listy wida¢
jednak, ze badania habilitantki wpisujg sie w aktywnos$¢ czynnej grupy badawczej i s3
prezentowane na wielu konferencjach na catym swiecie.

Habilitantka wykazata sie istotng dziatalnoscia naukowa, wychodzacg poza macierzysta
jednostke (tj. Wydziat Chemii Uniwersytetu Gdanskiego). Jak wskazuje zaréwno autoreferat
oraz przedstawiony do oceny cykl, habilitantka prowadzita owocng wspodtprace z Ferring
Research Lab (San Diego, USA) badajgc dziatania biologiczne atosibanu i barusibanu. 3
publikacje z tej tematyki stanowity fragment doktoratu habilitantki. Czes¢ prac bedaca
elementem cyklu habilitacyjnego powstata w ramach wspéfpracy z Centre Hospitalier de
L'Universite de Montreal (Montreal, Kanada) ale wyniki tej wspdtpracy zostaty rowniez
opublikowane w jednej publikacji nie wtgczonej do cyklu habilitacyjnego. Z kolei wspotpraca
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habilitantki z Instituto Politécnico Nacional (Mexico City, Meksyk) nad niepeptydowymi
ligandami receptoréw wazopresyny zaowocowata réwniez dwiema wieloautorskimi pracami.

Procz badan nad receptorami i ich ligandami habilitantka byta zaangazowana w rozwijanie
kodu i zastosowan programu UNRES, rozwijanego przez grupe prof. Liwo z Uniwersytetu
Gdanskiego. W zwigzku z tym byta zaangazowana w badania nad predykcjg de novo struktur
biatek oraz konkursy CAPS. Znajomos¢ metodyki UNRES pozwolita jej rowniez na prowadzenie
dtugich symulacji metoda gruboziarnistg, chociaz jej gtéwnym narzedziem badan
teoretycznych sg modele petno-atomowe.

W ostatnich latach zaangazowata sie rowniez w badania we wspoétpracy z Uniwersytetem
Standforda oraz Instytutem Biochemii i Biofizyki PAN, poszerzajgc swoje zainteresowania (i
zakres cyklu) o wirusowe biatka btonowe oraz badajgc mechanizm represji odpowiedzi
immunologicznej.

W catej swojej karierze habilitantka odbyta jedynie 3 miesieczny staz w innej jednostce
naukowej (Wydziat Farmaceutyczny GUM), w wyniku ktérego to stazu powstato jedno
doniesienie konferencyjne. Jak mniemam ta znikoma mobilnos¢ naukowa wynika z faktu
uprawianej przez habilitantke dziedziny, ktéra zasadniczo nie wymaga osobistej obecnosci w
innej jednostce do prowadzenia teoretycznych badan. Tym niemniej ograniczony kontakt z
innymi grupami i ich metodologiami prowadzenia studiéw teoretycznych jest widoczny w
przedstawionym mi do oceny cyklu. Tym niemniej, stwierdzam, ze habilitantka spetnia
ustawowe kryterium istotnej aktywnosci naukowej poza macierzystg jednostka badawcza.

Informacje o osiggnieciach dydaktycznych, organizacyjnych i popularyzatorskich kandydata.

Habilitantka prowadzi szereg zaje¢ dydaktycznych odpowiadajgce zatrudnieniu na stanowisku
naukowo-dydaktycznym, zardwno powigzanych z modelowaniem jak i technikami
programowania oraz IT. Na uwage zastuguje prowadzenie seminariéw magisterskich czy zajec
na studiach podyplomowych. Byta opiekunem 15 prac dyplomowych, 4 magisterskich i petnita
role promotora pomocniczego w dwdch przewodach doktorskich. Opracowata tez materiaty
dydaktyczne do dwdch kurséw.

Habilitantka moze réwniez pochwalié¢ sie szeregiem kurséw podnoszgcych jej kwalifikacje
dydaktyczne oraz istotnym zaangazowaniem w dziatalno$¢ Wydziatu (np. prowadzi strone
Wydziatu Chemii czy pracuje w zespole do spraw promocji). Waznym aspektem jest réwniez
zaangazowanie habilitantki w popularyzacje swoich badan, poprzez udziat w festiwalach nauki
oraz spotkaniach czy warsztatach dla uczniow szkdt. Habilitantka wykazata sie réwniez
aktywnoscia w promocji chemii w mediach. Z przedstawionych materiatéw wytania sie
sylwetka pracownika naukowo-badawczego lubigcego dydaktyke, zaangazowanego w
popularyzacje i dziatalno$¢ Wydziatu. Podsumowujgc, oceniam te dziatalnos¢ bardzo
pozytywnie, chociaz oczywiscie nie ma ona wplywu na merytoryczng ocene samego cyklu
habilitacyjnego.
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Ocena jednotematycznego cyklu publikacyjnego zgtoszonego przez habilitanta do
postepowania habilitacyjnego

Jak wskazuje tytut pracy habilitacyjnej dr Magdaleny Slusarz (Badania in silico wybranych
biatek btonowych oraz ich oddziatywania z biomolekutami tworzgcymi z nimi kompleksy o
potencjale terapeutycznym) gtéwnym aspektem osiggniecia habilitacyjnego sg podstawowe
badania sposobu tworzenia komplekséw przez biatka btonowe z ich ligandami. Nalezy
podkresli¢, ze cykl sktada sie z prac opublikowanych w bardzo szerokim przedziale czasowym
— od 2006-2025. Przez 20 lat bardzo mocno rozwinety sie mozliwosci prowadzenia symulacji
biomolekularnych. Wida¢ to réwniez w przedstawionym do oceny cyklu. O ile poczgtkowe
prace opierajg sie jedynie na dokowaniu badanych ligandéw do receptoréw, po ktérych
nastepowata jedynie minimalizacja energii, tak ostatnie prace wykorzystujg petno-atomowe
dynamiki duzych (rzedu 80 tys. atomdéw) modeli receptoréw lub biatek w uwodnionym modelu
membrany i bardzo dtugich, mikrosekundowych czasach symulacji. Rowniez metody
dokowania stosowane przez habilitantke ulegaty rozwojowi, od standardowych metod
sztywnego dokowania z zastosowaniem algorytmoéw genetycznych w Autodocku, poprzez
dokowanie z symulowanym wyzarzaniem, az po znacznie bardziej zaawansowane dokowanie
indukowane do receptoréow o zréznicowanych konformacjach. Poniewaz struktury badanych
przez habilitantke receptorow czesto nie sg scharakteryzowane, do budowy modeli czesto
wykorzystywane byty metody modelowania homologicznego a ostatnio strukturalna baza
danych stworzona dzieki modelowi AlphaFold2. Na uwage jednak zastuguje krytyczny
stosunek do tych modeli oraz prowadzenie symulacji z wiezami (na strukture drugorzedowg)
tak aby zachowac¢ w czasie relaksacji modelu wtfasnosci receptoréw/biatek znane z
eksperymentu (tj. z badan NMR). Nalezy tez dodaé, ze przedstawiony cykl nie skupia sie
wyltacznie na badaniu oddziatywan ligandéw z biatkami, ale réwniez oddziatywan biatko-
biatko.

Od strony tematycznej mozna podzieli¢ cykl habilitantki na dwie osobne czesci. Pierwsza z nich
dotyczy badan nad receptorami sprzezonymi z biatkiem G, tj. receptorem wazopresyny,
oksytocyny oraz receptorami opioidowymi. W przypadku przytgczenia sie agonisty do tych
transbtonowych receptoréw nastepuje zmiana konformacyjna tych biatek, co powoduje
interakcje z biatkiem G po drugiej strony btony. Z kolei oddziatywanie z antagonistg zajmuje
miejsce wigzace, ale nie wywotuje przeniesienia sygnatu, konkurencyjnie wiec blokuje
dziatanie agonisty. Natura tych oddziatywan byta wifasnie gtownym obiektem badan
habilitantki, ktéra eksplorowata zaleznos¢ struktury badanych ligandéw od sposobu wigzania
oraz interakcji miedzyczgsteczkowych, jakie odpowiadajg za powstaty efekt biologiczny.
Uzyskane struktury pozwalaty na lepsze zrozumienie wynikéw badan eksperymentalnych (np.
NMR) oraz interpretacje obserwowanych réznic w aktywnosci ligandéw. W szczegdlnosci
mozliwe byto potwierdzenie roli poszczegdlnych reszt w miejscu wigzania ligandow
(zidentyfikowanych jako istotne metodg mutagenezy) jak i zaproponowanie udziatu w
wigzaniu innych reszt, ktore dotychczas nie byty proponowane jako istotne w interakgciji.
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Szczegdlnie istotnym aspektem jest niejednokrotnie uzyskanie ilosciowych parametréw
pozwalajgcych na ustalenie, ktdre i w jakim stopniu interakcje sg odpowiedzialne za uzyskanie
agonistycznego lub antagonistycznego efektu i gdzie wigzanie liganda powoduje istotne
zmiany konformacyjne, ktére bedg sie propagowaé na czes¢ cytoplazmatyczng receptora.
Uzyskana wiedza byta wykorzystywana przez habilitantke do racjonalnego projektowania
ligandéw receptoréw, ktére byto ukierunkowane na zwiekszenie ich selektywnosci (w
szczegolnosci w zakresie badan receptoréw opioidowych, habilitantce zalezato na redukcji
niepozgdanych efektéw ubocznych). Uzyskane wyniki oceniam jako bardzo istotne,
dostarczajace fundamentalnych molekularnych podstaw mechanizméw oddziatywania
ligandéw peptydowych z badanymi receptorami.

Drugg czescig cyklu sg prace dotyczgce wirusowego biatka UL49.5 i jego mutantdow, ktére
odpowiedzialne jest za upo$ledzenie systemu eksponowania antygendéw wirusowych co
prowadzi do uniemozliwienia eliminacji zakazonej komoérki przez system odpornosciowy.
Habilitantka dzieki modelowaniu potgczyta wyniki strukturalnych badan eksperymentalnych,
dzieki czemu uzyskata model biatka w btonie i scharakteryzowata jego zachowanie, a nastepnie
przebadata mechanizm jego rozpoznawania przez biatko KLHDC3, ktérego rola polega na
rozpoznawaniu biatek przeznaczonych do proteolitycznej degradacji. Na podstawie badan
prowadzonych poczatkowo wytgcznie z C-koncowymi fragmentami UL49.5 a pdzniej z catym
kompleksem UL49.5- KLHDC3 habilitantka wyjasnita mechanizm interakcji obu biatek co moze
przyczyni¢ sie do racjonalnego projektowania inhibitoréw tej interakcji. Inhibicja tego
mechanizmu powinna ponownie aktywowac zdolnos$¢ komdrkowa do prezentacji antygendéw,
co z kolei umozliwitoby komponentom ukfadu odpornosciowego identyfikacje zakazonych
komorek i ich likwidacje. Habilitantka wspomniata réwniez w cyklu, ze badania te mogg zostaé
zastosowane do rozwoju innowacyjnych terapii przeciwnowotworowych. W szczegdlnosci
badania te majg dotyczy¢ opracowania inhibitorow KLHDC3, ktérego oddziatywanie z
supresorem nowotworowym pl4 przyczynia sie do progresji nowotworowej. Badania te
jednak sg na razie na etapie planéw badawczych, urealnionych poprzez zrozumienie podstaw
mechanizmdéw oddziatywania biatka KLHDC3.

Na podkreslenie zastugujg nastepujgce aspekty cyklu:

e Bardzo wysoki poziom trudnosci w modelowaniu zachowania receptoréw GPRC. Biatka
te sg strukturami transmembranowymi, co wymaga konstrukcji sensownego modelu
odtwarzajgcego biatka zanurzonego w membrane (a wiec biatkowo-wodno-
fosfolipidowego). W efekcie uzyskiwane sg bardzo duze komodrki symulacyjne
zawierajgce niezwykle duze modele, ktére wymagajg istotnych mocy obliczeniowych i
generujg bardzo duze zbiory danych. Opracowanie protokotéw analizy tak duzych
uktadéw jest rowniez wyzwaniem, chociaz w wiekszosci przypadkéw habilitantka
postugiwata sie standardowymi metodami zaimplementowanymi w pakiecie AMBER
czy Autodock (takimi jak MMGBSA, energia interakcji, obliczenia RMSD czy RMSF). W
wielu jednak przypadkach jedyng sensowng metodg analizy byta wizualna inspekcja
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otrzymanych pdz i ich opis statystyczny poprzez analize wybranych parametréw
geometrycznych

e W wielu przypadkach habilitantka musiata stworzy¢ od podstaw struktury badanych
obiektow, stosujgc metody modelowania homologicznego, czy tez w oparciu o
predykcje za pomocg AF2 wspartg wynikami eksperymentalnymi. W przypadku biatka
UL49.5 potgczyta dane strukturalne zebrane dla fragmentéw biatka w jeden model. Jak
podejrzewam, byto to sporym wyzwaniem dla modelowania badanych procesow, gdyz
zawsze pozostaje watpliwos$¢ co do wptywu wybranego sposobu przewidywania
struktury na uzyskiwane wyniki czy tez metod walidacji otrzymanych modeli. Wybrang
przez habilitantke metodg walidacji byto zazwyczaj konfrontowanie uzyskanych
wynikow charakteryzujgcych kompleksy (np. liczba uzyskanych konstruktywnych pdz,
warto$¢ funkcji scoringowej, AG wigzania czy energii interakcji) z parametrami
eksperymentalnymi (np. ICsp).

e Bardzo wiele prac w cyklu jest monoautorskich, co pokazuje, ze prace te byty
prowadzone przez habilitantke zupetnie samodzielnie bez Zzadnego dodatkowego
wsparcia.

S3 to aspekty ktdére oceniam bardzo wysoko — wytrwatosé w prowadzeniu tych badan na
pewno wystawia wysokg note dla warsztatu naukowego habilitantki i podkreslajg jej
samodzielnos¢ naukowg, bedaca de facto podstawg habilitacji.

Jednoczesnie jednak, pozwole sobie na kilka uwag krytycznych, ktére mam nadzieje, pozwolg
kontynuowaé obiecujacg kariere naukowg habilitantki z jeszcze lepszym skutkiem. W
przedstawionym do oceny cyklu daje sie zauwazyé pewng schematycznos¢ dziatan. Prace
badawcze zasadniczo ograniczajg sie do podobnego instrumentarium badawczego, t;j.
opracowania struktury receptora (z pomocg coraz bardziej zaawansowanych technik
modelowania, odpowiednio do wazrastajgcych mozliwosci centréw komputerowych),
nastepnie stworzenia komplekséw (czy to na drodze dokowania czy tez recznej budowy
struktur poczatkowych) a nastepnie przebadania tych struktur za pomoca coraz to bardziej
zaawansowanych technik (od dokowania az po petno-atomowe symulacje). Badaniom tym
rzadko towarzyszg eksperymenty, zazwyczaj ograniczajgc sie do charakterystyki struktur i
konformacji badanych ligandéw technikg NMR czy CD. W mojej ocenie habilitantka zbytnio
zamyka sie w mozliwosciach eksploracji postawionych przez siebie problemdéw naukowych
wytgcznie do technik, w ktérych sie od lat specjalizuje. Szereg technik eksperymentalnych
takich jak izotermiczna kalorymetria titracyjna, H/DX, NMR w D0 jak i teoretycznych (np.
modelowanie QMMM umozliwiajgce przeniesienie protondw pomiedzy modelem i ligandami
jak réwniez charakterystyke oddziatywan na poziomie elektronowym) mogtoby zaskutkowa¢d
pracami, ktére wniostyby do badan znacznie szersze spojrzenie i zapewnity habilitantce
wiekszg rozpoznawalno$¢ na arenie miedzynarodowe]. Za$ szersze spojrzenie mogtoby
umozliwi¢ habilitantce publikacje w czasopismach o mniej specjalistycznym charakterze. To z
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kolei mogtoby utatwic skuteczne uzyskanie zewnetrznych srodkéw na prowadzenie badan. Na
podstawie dokumentacji mozna bowiem dowiedziec sie, ze habilitantka byta jak dotad jedynie
wykonawcg wielu grantdw badawczych, zas kierowata jedynie wewnetrznymi grantami
uczelnianymi. Jest to wynik zdecydowanie ponizej przecietnego, szczegdlnie biorgc pod uwage
niemal 20-letni okres od obrony doktoratu oraz nagrody, jakimi obdarzaty habilitantke FNP i
PTChem u zarania kariery naukowe;j.

Biorgc pod uwage mojg pozytywng ocene dorobku habilitantki, zwracam uwage, ze jako
przyszty promotor prac doktorskich powinna by¢ zdolna do zapewnienia finansowania badan
zespotu oraz umozliwi¢ wielokierunkowy rozwdéj przysztym swoim doktorantom. Dlatego mam
nadzieje, ze tych kilka uwag przyczyni sie do otwarcia pani dr Magdaleny Slusarz na szersze
instrumentarium badawcze oraz wspotprace umozliwiajgce nie tylko wykorzystanie
kompleksowych technik, ale i trwate przeniesienie ich stosowania do praktyki kierowanego
przez nig zespotu — co z kolei pozwoli na publikowanie w najlepszych czasopismach
naukowych.

Podsumowanie

Reasumujgc, uwazam, ze catoksztatt przedstawionego mi do oceny cyklu
habilitacyjnego ma istotny wptyw na rozwdj dyscypliny nauk chemicznych w dziedzinie
badania podstaw molekularnych oddziatywan ligandéow z receptorami oraz biatkami
btonowymi, dostarczajgc istotnych informacji potrzebnych do projektowania nowych lekéw.
Doceniam réwniez catoksztatt dorobku naukowego habilitantki, wspodtprace krajowg i
zagraniczng oraz w szczegolnosci dziatalnos¢ dydaktyczng, organizacyjng i popularyzatorska,
jakkolwiek te aspekty nie stanowg elementu oceny niniejszego cyklu habilitacyjnego.

W zwigzku z mojg pozytywng oceng osiggniecia przedstawionego w cyklu habilitacyjnym
wnosze do Rady Naukowa Dyscypliny Nauk Chemicznych Uniwersytetu Gdanskiego o
dopuszczenie dr Magdaleny Slusarz do dalszych etapéw postepowania w sprawie nadania
stopnia doktora habilitowanego.
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