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Ocena dorobku naukowego i rozprawy habilitacyjnej zatytutowanej "Badania nad aktywnoscia
proteaz sygnatowych ukiadu odpornosciowego za pomoca narzedzi chemicznych" Dr inz. Pauliny

Kasperkiewicz-Wasilewskiej

Dr inz. Paulina Kasperkiewicz-Wasilewska jest absolwentkg Wydziatu Chemicznego,
Politechniki Wroctawskiej, gdzie uzyskata stopieri magistra biotechnologii na podstawie pracy
magisterskiej pt.: ,Synteza inhibitoréw ludzkiej neutrofilowej elastazy o strukturze ogélnej R-N(H)-
AlaP(OAr)2” wykonanej pod kierunkiem dr. hab. Inz. Marcina Sieiczyka. W 2014 roku uzyskata stopieri
naukowy doktora nauk chemicznych w tej samej jednostce pod opieka prof. dr hab. Marcina Draga na
podstawie rozprawy doktorskiej zatytutowanej ,,Kombinatoryczna synteza bibliotek fluorogenicznych
substratéw zawierajgcych nienaturalne aminokwasy dla proteaz serynowych na przyktadzie ludzkiej
neutrofilowej elastazy”. Juz okres sprzed uzyskania doktoratu sugerowat, ze mamy do czynienia z
miodg ambitng badaczka, o czym Swiadczy dorobek publikacyjny obejmujacy 7 publikacji naukowych
0 sumarycznym wspdtczynniku oddziatywania (IF) ~31, a wéréd tych prac na szczegdélng uwage
zastuguje praca w PNAS z 2014 roku z dr Kasperkiewicz jako pierwszg autorka cytowana obecnie juz
ponad 120 razy.

Po doktoracie, w okresie 2015 - 2017 dr inz. Kasperkiewicz - Wasilewska zostata zatrudniona
na stanowisku asystenta naukowo-dydaktycznego w macierzystej jednostce, w trakcie tego okresu
dwukrotnie wyjezdzata na staz podoktorski do laboratorium prof. Guy Salvesena w Sanford-Burnham-

Prebys Medical Discovery Institute, La Jolla, Kalifornia, USA, poczatkowo na okres kilku miesiecy, a
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pdiniej na okres dwuletni. Pobyt w tak znakomitym osrodku badawczym, z catg pewnoscig miat istotny
wptyw na dalszy rozwdj naukowy Kandydatki, pozwolit do ekspertyzy chemicznej dotaczy¢ rowniez
pogtebiony warsztat biologiczny, co zaprocentowato na dalszych etapach rozwoju naukowego.

Po powrocie z USA w 2017 roku dr Kasperkiewicz - Wasilewska zostata zatrudniona w

macierzystej jednostce na stanowisku adiunkta na ktérym pracuje do chwili obecne;j.

Ocena cyklu publikacji

Do osiagniecia naukowego zatytutowanego "Badania nad aktywnoscig proteaz sygnatowych uktadu
odpornosciowego za pomocg narzedzi chemicznych" Kandydatka zakwalifikowata 8 prac z ktérych 6 to
prace oryginalne, oraz dwie prace przeglagdowe, opublikowanych w latach 2015 — 2021 w
renomowanych czasopismach o zasiegu miedzynarodowym, o sumarycznej wartosci IF = 42,8, co
przeliczeniu na jedna prace daje IF = 5,35 i jest to wynik bardzo dobry. Pomimo, ze prace sktadajgce sie
na osiagniecie ukazaty sie w przeciggu ostatnich 8 latach, to w momencie sktadania wniosku byty juz
cytowane 163 razy, co jest najlepszym miernikiem rozpoznawalnosci ich wspoétautorki w srodowisku
naukowym. Na podstawie pozycji na listach wspdtautoréw, roli wiodacej w pracach, ze we wszystkich
pracach sktadajacych sie na oceniane osiggniecie naukowe Habilitantka miata udziat kluczowy: w
pracach tych 6-krotnie byta pierwsza (wspadt)autorka, 7-miokrotnie autorkg wspétkorespondencyijng,
w trzech jest wytaczng autorka korespondencyjng, a jedna z prac jest jednoautorska. O$wiadczenia
wspétautoréw réwniez nie pozostawiajg watpliwoéci co do kluczowej roli Habilitantki w
przedstawionym cyklu prac.

Tematyka badawcza wchodzgca w zakres osiggniecia naukowego Habilitantki dotyczy proteaz
zaangazowanych w funkcjonowanie uktadu immunologicznego, w szczegdlnosci tych znajdujgcych sie
w wybranych komorkach zernych: neutrofilach, makrofagach, komorkach NK i komorkach CLT.

Aktywnos¢ proteaz uktadu odpornosciowego jest niezwykle istotna z punktu widzenia ochrony
organizmu przed patogenami, ale moze réwniez powodowac niepozadane skutki. Zbyt duza aktywnosé
proteaz powoduje niepozgdane zmiany w szlakach sygnatowych, a co za tym idzie negatywne skutki
dla organizmu, jak rozwdj réinych zaburzeri, w tym choréb autoimmunologicznych i niedoboréw
odpornosci. Z tego powodu proteazy sg uwazane za wazne biologiczne markery diagnostyczne oraz
cele terapeutyczne, a syntetyczne inhibitory potencjalne terapeutyki. To sprawia, ze zagadnienia
poruszane w pracach wchodzacych w sktad osiggniecia habilitacyjnego s3 istotne z punktu widzenia
poznawczego, jak i moga miec swoje konsekwencje aplikacyjne.

Wsréd prac skfadajacych sie na osiggniecie habilitantki znajduje sie sze$é prac oryginalnych
oraz dwie prace przeglagdowe. Pierwsza z prac oryginalnych oznaczona jako H1, ktéra ukazata sie w
PLoS One dotyczy syntezy i charakterystyki pierwszego selektywnego substratu oraz

niskoczgsteczkowego markera chemicznego dla neutrofilowej serynowej proteinazy 4 (NSP4), proteazy
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uktadu immunologicznego, ktéra niedawno odkryta jest dos¢ stabo zbadana, a ma dos¢ nieoczywistg
specyficzno$é substratowa. Autorom pracy, stosujac podejscie wysokoprzepustowe badania oparte o
odpowiednio zaprojektowang biblioteke substratéw udato sie opracowac substrat o bardzo dobrych
parametrach kinetycznych, na podstawie ktérego zaprojektowano i otrzymano selektywng dla tego
enzymu ABP (Affinity Binding Probe). Zastosowanie tego zwigzku w dalszych badaniach pozwolito na
okreélenie mechanizmu dziatania w stosunku do NSP4, oraz wykazano mozliwos¢ stosowania sondy
przy fizjologicznych stezeniach badanej proteazy.

Na szczegdlng uwage zastuguje praca H2 z 2017 opublikowana w prestizowym Journal of the
American Chemical Society, ktéra zyskata juz 53 cytowania. W pracy tej Kandydatka wraz ze
wspoétpracownikami opracowali specyficzne niskoczasteczkowe sondy chemiczne (ABP) do badania
poszczegolnych NSPs (NE, PR3, CatG lub NSP4). Sondy specyficzne dla poszczegélnych proteaz (z
pewnymi ograniczeniami dla NE) byty wyznakowane fluorescencyjnie barwnikami o réznych
witasciwosciach fluorescencyjnych pozwalajgcych na niezalezne monitorowanie aktywnosci
poszczegdlnych enzyméw. Tak opracowany zestaw narzedzi pozwolit na bardzo interesujgce badania
komérkowe, z ktérych wynika, ze sondy mogg by¢ przydane diagnostycznie, pozwalajg na ilosciowe
oznaczanie poszczegdinych proteaz oraz lokalizacje, ktéra okazuje sie by¢ nieréwnomierna w
ziarnistosciach neutrofili.

Kolejna praca oryginalna (H5) opublikowana w Journal of Biological Chemistry w roku 2020,
ma charakter bardziej biologiczny, cho¢ oczywiscie bazuje na unikalnych narzedziach molekularnych
stworzonych wczeéniej, ktére sg podstawowg kompetencjg Habilitantki. Jednak wida¢ pozytywne
efekty stazu w Laboratorium Prof. Salvesena, w postaci bardziej pogtebionych badan komérkowych.
To bardzo waine, ze dr Kasperkiewicz-Wasilewska nabyta takie kompetencje to z pewnoscig pozwoli
w przysztosci planowaé projekty bardziej catosciowo od projektowania i tworzenia narzedzi, po ich
zastosowanie w odpowiadaniu na pytania biologiczne, czy medyczne. W kazdym badz razie w tej pracy
zbadano biologiczne funkcje aktywnosci proteaz w neutrofilach, pokazujgc ze sondy NSPs mogg by¢
cennymi narzedziami w badaniach NETozy, bardzo ciekawego mechanizmu ochrony immunologiczne;j
angazujgcego DNA komdrkowe jako swego rodzaju putapki na patogeny bakteryjne. Autorzy
wykazali, ze NPSs nie maja kluczowego znaczenia w tym procesie, a przynajmniej nie wynika to z ich
aktywnosci katalitycznej.

Kolejne dwie prace (H8 opublikowana w J.Med. Chem. oraz H7 opublikowana w J. Biol. Chem.
obydwie w roku 2020) poswiecone sg badaniu proteaz serynowych, ktére Autorka okresla jako
Jtrudniejsze” mianowicie granzymom A i B. Sg to proteazy znane miedzy innymi z indukowania procesu

apoptozy ale réwniez innych waznych proceséw zwigzanych z neutralizacja patogenow.
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W pierwszej z tych prac poswieconej narzedziom do badan granzymu A (GrA) opisano
opracowanie pierwszej fluorescencyjnej sondy chemiczng do wykrywania aktywnosci tego enzymu.
Autorzy wykazali selektywne wigzanie z duizym powinowactwem do miejsca aktywnego.
Wyselekcjonowana sonda spetnia wszelkie wymagania stawiane dla sond do zastosowan w badaniach
komdrkowych, czyli takich jak dobra przenikalnosé przez btony czy niska cytotoksycznosé.

W drugiej z tych prac, opracowanno zestaw narzedzi molekularnych do badania funkcji GrB w
komérkach NK obejmujgcy substraty, inhibitor, ABP oparte na inhibitorze, oraz substrat
fluorescencyjny aktywowany przez enzym. Autorzy zaprezentowali sposoby wykorzystania tych
narzedzi w tym nieinwazyjng wizualizacje GrB za pomoca aktywowanego enzymatycznie substratu
fluorescencyjnego.

Ostatnia z prac oryginalnych cyklu (H4) to praca opublikowana w Scientific Reports w roku
2018, a poswiecona proteazie MALT1 (ang. mucosa-associated lymphoid tissue lymphoma
translocation protein 1), wystepujacej w komorkach uktadu odpornosciowego. W przypadku tej
proteazy wyzwaniem jest jego niska zawartos¢ komoérkowa, co komplikuje jego badania in vivo. To
wymagato opracowania sondy o wysokiej czutosci, co tez zostato wykonane i opisane w tej pracy. W
ramach tych badan opracowano profil specyficznosci substratowej w pozycjach P5-P2’, co pozwolito
na opracowanie specyficznej ABP dla tego enzymu. Opracowana sonda pozwala na wykrywanie MALT1
w lizatach komérkowych jak rowniez obrazowanie w komérkach.

Dwie ostatnie prace z cyklu habilitacyjnego to prace przegladowe S$cisSle zwigzane z
zagadnieniami dotyczgcymi proteaz powigzanych z uktadem immunologicznym. Pierwsza (H3, FEBS J,,
2017) ma charakter bardziej ogdlny i dotyczy wyzwan w projektowaniu selektywnych substratéw,
inhibitoréw i sond dla proteaz. Druga jednoautorska praca przeglagdowa (H6) opublikowana w Frontiers
in Chemistry z roku 2021 skupia sie z kolei na technikach obrazowania proteaz serynowych ze
szczegdlnym uwzglednieniem proteaz uktadu immunologicznego.

Nalezy podkresli¢, ze w tym przypadku cykl habilitacyjny stanowi w bardzo naturalny sposdb
spojne badania, co nie stanowi reguty w rozprawach habilitacyjnych. Cykl ten pokazuje réwniez w jaki
sposob Habilitantka doprowadzita do perfekcji projektowanie selektywnych narzedzi na bazie bibliotek
kombinatorycznych zawierajgcych peptydy z nienaturalnymi aminckwasami (kompetencje nabyte
jeszcze w czasie wykonywania doktoratu pod kierunkiem Prof. Draga) dla proteaz o nawet bardzo
zblizonej specyficznosci substratowej. Z drugiej jednak strony nadata tworzonym przez siebie
narzedziom nowe znaczenie, wykorzystujgc je do pogtebionych badan biologicznych, obejmujgcych
badanie aktywnosci, obrazowanie komérkowe i poznawanie funkcji proteaz uktadu
immunologicznego. Potgczenie tych kompetencji zapewnia jej pewng przewage na tym polu w
stosunku do laboratoriéw konkurencyjnych i z pewnoscig jest to obszar warty dalszej eksploracji

naukowej.
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Warto przy tej okazji podkreéli¢, ze autoreferat jest bogaty merytorycznie z obszernym
wstepem oraz zostat przygotowany w sposéb bardzo profesjonalny z duig starannoscig i
przejrzystoécia, co bardzo ufatwito ocene osiagnie¢ i dorobku Kandydatki, a takze znaczenie
przedstawionych badan.

Ocena dorobku naukowego

Wedtug bazy bazy Scopus catkowity dorobek publikacyjny dr inz. Pauliny Kasperkiewicz-Wasilewskiej
w momencie skfadania wniosku sktadat sie 34 publikacji z listy JCR o sumarycznym IF=210, z czego 27
prac ukazato sie po doktoracie. Indeks Hirsha Habilitantki wynosi 17, a jej prace byty cytowane 910 razy
(774 cytowari obcych). Dorobek naukowy Habilitantki jest wigc bardzo solidny zaréwno pod wzgledem
jakoéciowym jak i iloéciowym. Przekracza typowe osiagnigcia naukowe na tym etapie kariery, nawet
jesli nie wezmiemy pod uwage przerwy spowodowanej urlopem macierzyrfiskim. Rowniez parametry
bibliometryczne takie jak H-indeks oraz liczba cytowari sa bardzo wysokie jak na ten etap kariery i
$wiadcza o rozpoznawalnosci naukowej dr Kasperkiewicz na arenie miedzynarodowej.

Badania naukowe na wysokim poziomie nie sa mozliwe bez solidnego finansowania, a to stwierdzenie
szczegdlnie prawdziwe jest w obszarze chemii biologicznej, ktéry to obejmuje badania prowadzone
przez dr Kasperkiewicz. Kandydatka zdeje sig podziela¢ ten poglad gdyz skutecznie pozyskuje srodki na
badania oraz uczestniczy w projektach kierowanych przez innych naukowcéw (Prof. Draga, Prof.
Salvesena). Dr inz. Paulina Kasperkiewicz-Wasilewska byt dotychczas kierownikiem trzech grantow
finansowanych ze $rodkéw NCN (PRELUDIUM, SONATA, SONATA BIS, OPUS) oraz jednego ze $rodkéw
FNP (HOMING). Warto tez wspomnieé¢ o zaangazowaniu Kandydatki w duzy projekt TEAM-NET, o
tematyce komplementarnej do cyklu habilitacyjnego, finansowany przez Fundacje na rzecz Nauki
Polskiej, a realizowany we wsp6tpracy trzech osrodkéw naukowych (Polietchnika Wroctawska,
Uniwersytet Jagielloriski oraz Uniwersytet Medyczny w todzi), co jest znakomitg okazjg do wymiany
doswiadczen z zespotami o mocnych kompetencjach biologicznych i medycznych.

Bogata dziatalno$¢ naukowa dr Kasperkiewicz byta dostrzegana w kraju i za granicg o czym
$wiadczg liczne nagrody i wyrdznienia. Warto tu wspomniec o takich nagrodach jak Stypendium
Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego dla Wybitnych Mtodych Naukowcéw (2017), Nagroda L'Oreal-
UNESCO dla kobiet i nauki (2018) Stypendium START FNP (2015, 2016) oraz Srebrny Krzyz Zastug
(2020). W autoreferacie nie znalaztem informacji na temat wygtoszonych wyktadéw oraz wykonywania
recenzji dla czasopism naukowych, o tego typu aktywnosciach rowniez warto sig¢ pochwali¢ w
autoreferacie.

Ocena dziatalnosci dydaktycznej, popularyzatorskiej i organizacyjnej
Dr inz. Paulina Kasperkiewicz - Wasilewska ma réwniez osiagniecia nie tylko na polu naukowym ale

rowniez w dziatalnoéci dydaktycznej oraz popularyzatorskiej. Prowadzi szereg zaje¢ ze studentami
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Wydziatu Chemicznego. Prowadzi autorski wyktad z Metod analitycznych w biotechnologii Il wraz z
laboratorium, jak réwniez liczne laboratoria (Mikrobiologia 1, Projektowanie syntez organicznych,
Podstawy chemii organicznej, Projektowanie zwigzkow biologicznie czynnych), seminaria (Chemia
Biologiczna), ¢wiczenia (Biochemia). Niestety nie odnalaztem informacji na temat zakresu
godzinowego tych zajeé oraz ile cykli zaje¢ zostato przeprowadzonych. Imponujacy na tym etapie
kariery jest dorobek w obszarze wspétpracy ze studentami i doktorantami. Habilitantka byta/jest
opiekunka 6 prac inzynierskich, 10 prac magisterskich oraz wspotopiekunka dwéch doktoratéow
obronionych i 6 kolejnych w trakcie realizacji. Co waine dr Kasperkiewicz nie unika aktywnoscii
zwigzanych z popularyzacjg nauki, angazujgc sie w Dolnoslgski Festiwal Nauki oraz wyktady i pokazy
dla szkét. Warto réwniez wspomnieé o dziatalnoéci organizacyjnej na rzecz srodowiska naukowego w
Polsce i za granica. Dr Kasperkiewicz byta wspodtorganizatorka ,Gordon Research Seminar on
Proteolytic Enzymes and their Inhibitors”. Jak réwniez warto wspomnie€ o jej cztonkostwie w zarzadzie
Klubu Stypendystow Fundacji na Rzecz Nauki Polskiej. W ramach tej aktywnosci wspétorganizowata
dwie edycje zjazdu Klubu, a poniewaz mam zaszczyt by¢ jego cztonkiem i w obydwu
wspotorganizowanych zjazdach uczestniczy¢, wiec miatem okazje obserwowacd efekty tej dziatalnosci
organizacyjnej i oceniam je z petnym przekonaniem bardzo pozytywnie. Te wszystkie aspekty
dziatalnosci okotonaukowej nalezy docenié i oceni¢ pozytywnie.

Whniosek koricowy

Podsumowujgc, nie mam watpliwosci, ze dr inz. Paulina Kasperkiewicz - Wasilewska jest dojrzatg i
utalentowang badaczkg, o ugruntowanej juz pozycji w swoim obszarze naukowym, ktéry stanowi
bardzo aktualng tematyke badawczg w bardzo konkurencyjnej i intensywnie rozwijajacej sie dziedzinie
chemii biologicznej. Juz na obecnym etapie Kandydatka udowodnita, ze jest przygotowana do
prowadzenia prac magisterskich i doktorskich wysokiej jakosci. Udowodnita réwniez swoje
umiejetnosci w budowaniu warsztatu naukowego, zdobywaniu funduszy na realizacje ambitnych
projektéw i publikowaniu rezultatéw ich realizacji w czotowych czasopismach w dziedzinie, mozna wigc
bez odrobiny przesady nazwa¢ ja samodzielng badaczkg w petni gotowa na kolejny etap kariery
naukowej. Na podstawie przedstawionych mi do oceny materiatéw stwierdzam, ze dorobek naukowy
oraz osiggniecie naukowe zaprezentowane jako rozprawa habilitacyjna dr inz. Pauliny Kasperkiewicz -
Wasilewskiej sg na jej etapie kariery pod wieloma wzgledami wyrézniajgce. W mojej ocenie spetniajg
one wszelkie wymagania zwyczajowe oraz ustawowe z nawigzka i w petni popieram jej wniosek do

Rady Doskonatosci Naukowej o nadanie stopnia doktora habilitowanego.
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