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Ocena aktywnosci naukowej oraz osiggniecia bedacego przedmiotem habilitacji
dr Ireny Dapié

Przebieg pracy zawodowej.

Irena Dapi¢ ukonczyla studia wyzsze na Wydziale Nauk Scistych, Uniwersytetu Zagrzebskiego
w Zagrzebiu i uzyskata tytul zawodowy magistra chemii w roku 2008, na podstawie pracy magisterskiej
pt. ,,Adsorption of bovine serum albumin on previously formed polyelectrolyte multilayer”, wykonane;j
w Zakladzie Chemii Wydziatu Nauk Scistych w Zagrzebiu. W latach 2009-2014 Irena Dapi¢ byla
doktorantka na Wydziale Nauk Scistych realizujac projekt doktorski w Zaktadzie Chemii pod opieka
Prof. dr Ivone Jakasy oraz dr Renaty Kobetic, w latach 2009-2014 zatrudniona byla na stanowisku
asystenta w Laboratorium Chemii Analitycznej, Wydziatu Technologii Zywienia i Biochemii,
Uniwersytetu Zagrzebskiego. Stopieni doktora nauk chemicznych nadata Jej w roku 2014 Rada
Naukowa Wydzialu Nauk Scistych na podstawie rozprawy doktorskiej pt. ,,Opracowanie i walidacja
wskaznikéw funkcji obronnej skory”. Na potrzeby pracy doktorskiej Irena Dapi¢ opracowata metode
(LC-UV) wykorzystana do iloSciowego oznaczania aminokwaséw i ich pochodnych w najbardziej
zewnetrznej warstwie skory. W tym czasie Irena Dapi¢ nawigzata wspotprace z dr Sanjg Kezic z Coronel
Institute of Occupational Health, Academic Medical Center w Amsterdamie uzyskujac dzigki niej
umiejetnosci analiz z wykorzystaniem wysokosprawnej chromatografii cieczowej oraz oznaczania
naturalnych czynnikéw nawilzajacych w ludzkiej warstwie rogowej. W kolejnych etapach pracy
doktorskiej swoja uwage Habilitantka skupita na wolnych kwasach thiszczowych obecnych w skorze
opracowujagc metod¢ LC-MS oparta na iloSciowym oznaczaniu ,substytutu analitu” os$miu
dhugotancuchowych kwaséw thuszczowych FFA (C12-C28). Za opracowanie tej metody w roku 2014
otrzymala nagrode ,,The Ronnie Marks” przyznang przez Miedzynarodowe Towarzystwo Badan
Stratum Corneum. W roku 2012 Irena Dapi¢ otrzymala finansowanie dwutygodniowego szkolenia
w Faculté de Médecine et de Pharmacie w Lyonie we Francji, gdzie pod opieka dr. Marka Haftka i dr.
Jacques Portoukalian nauczyla si¢ izolacji ceramidéw i innych klas lipidéw z ludzkiego naskdrka. Okres
realizacji pracy doktorskiej, w trakcie ktorego Habilitantka rozwineta swoje umiejgtnosci i warsztat
analityczny z zakresu spektrometrii mas i jej zastosowan w analizie biomedycznej, okazal si¢ miec
decydujace znaczenie dla Jej dalszych zainteresowan badawczych.

Po ukonczeniu studiéw doktoranckich Habilitantka odbyta dwa staze podoktorskie. Pierwszy z nich
w grupie analitycznej w van 't Hoff Institute for Molecular Sciences in Biomolecular Systems pod
kierunkiem Profesora Garry'ego Corthalsa, kolejny w Laboratorium Chemii Analitycznej, Wydziatu
Technologii Zywienia i Biochemii Uniwersytetu Zagrzebskiego. Od lipca 2018 dr Irena Dapi¢ jest
zatrudniona na stanowisku Kierownika Zespotu Biologii Chemicznej w Mi¢dzynarodowym Centrum
Nauki o Szczepionkach Przeciwnowotworowych Uniwersytetu Gdanskiego.

Zainteresowania naukowe dr Ireny Dapi¢ koncentrujg si¢ obecnie na rozwoju technologii wykrywania
potencjalnych biomarker6w 1 neoantygendw w rdéznych typach nowotworéw (glejak,



niedrobnokomérkowy rak phuc) jako potencjalnych celow terapeutycznych. Habilitantka
w prowadzonych obecnie oraz na poprzednich etapach swojej kariery naukowej badaniach
wykorzystuje warsztat analityczny, ktéry rozwingla w trakcie swoich stazy zagranicznych. Jest on scisle
zwigzany z technikami spektrometrii mas wykorzystywanymi w badaniach lipidéw oraz
biatek/peptydéw prowadzonych przez Habilitantke na etapie pracy doktorskiej oraz po jej zakoficzeniu.
Wiodacym obszarem zainteresowan dr Dapi¢ jest aplikacja spektrometrii mas do badan
proteomu/peptydomu tkanek i poszukiwania w ten sposob biatkowych markeréw réznych typéw raka.
Jest to cel niezwykle ambitny co i ryzykowny, na co wskazuje dotychczasowa historia tych badan.
Habilitantka jest pierwsza Autorka 7 sposréd 21 publikacji, w 7 z nich jest Autorkg Korespondencyjna.
Wszystkie prace napisane s3 w jezyku angielskim i zamieszczone w czasopismach o obiegu

miedzynarodowym.

Poczawszy od roku 2017 gtéwnym obszarem badan Habilitantki staje si¢ opracowanie precyzyjnych,
wiarygodnych i stabilnych metod i strategii analitycznych do analizy proteomu w matej ilosci materiatu
ludzkiego, czyli tematyka bedaca przedmiotem osiagnigcia naukowego stanowigcego podstawe
wniosku. Warto podkreslié, ze tylko cze$¢ prac Habilitantki dotyczaca wiodacej tematyki stanowi cykl
6 publikacji wskazany jako osiagnigcie, natomiast dwie inne prace w czasopismach z IF (dr Irena Dapi¢
jest w nich Autorka korespondencyjna) nie zostaty do niego wiaczone, co nie jest czgstym wyborem
0sOb przygotowujacych rozprawy habilitacyjne.

Uwage zwraca umiejetno$¢ nawiazywana przez Habilitantke wspéipracy naukowej z badaczami
z innych uczelni i instytutéw badawczych (Coronel Institute of Occupational Health, Academic Medical
Center, Amsterdam, Holandia; Faculté de Médecine et de Pharmacie w Lyonie, Francja; van 't Hoff
Institute for Molecular Sciences in Biomolecular Systems; Brigham Young University; Pacific
Northwest National Laboratory, PNNL; Leiden University Medical Center (LUMC), Amsterdam
Medical Center (AMC) i Center for Clinical Brain Sciences, University of Edinburgh (UoE)).

Osiggniecie naukowe bedace przedmiotem habilitacji.

Osiaggnigciem habilitacyjnym dr Ireny Dapi¢ jest cykl publikacji pt. ,,Opracowanie opartych
o spektrometric masowa metod analiz proteomicznych materiatu biologicznego”. W skiad cyklu
habilitacyjnego wchodzi 6 prac naukowych opublikowanych w latach 2017-2021:

1. Dapic, L*; Uwugiaren, N.; Kers, J.; Mohammed, Y;. Goodlett, D.R.; Corthals, G.* Evaluation of Fast
and Sensitive Proteome Profiling of FF and FFPE Kidney Patient Tissues. Molecules 2022, 1137 IF=
4.412; TFs.jem= 4.558; MNiSW= 100 pkt; cytowania (WoS: 0/0, Google scholar: 1);

2. Pirog, A.; Faktor, J.; Urban-Wojciuk, Z.; Kote, S.; Chrusciel, E.; Arcimowicz, L.;
MarekTrzonkowska, N.; Vojtesek, B.; Hupp, T. R.; Al Shboul, S.; Brennan, PM; Smolenski, RT;
Goodlett, DR; Dapic, I.* Comparison of Different Digestion Methods for Proteomic Analysis of Isolated
Cells and FFPE Tissue Samples. Talanta 2021, 233, 122568. IF= 6.057; IFs.iem= 5.386; MNiSW= 100
pkt; cytowania (WoS: 6/4, Google scholar: 6);

3. Weke, K.; Singh, A.; Uwugiaren, N.; Alfaro, J. A.; Wang, T.; Hupp, T. R.; O’Neill, J. R.; Vojtesek,
B.; Goodlett, D. R.*; Williams, S. M.; Zhou, M; Kelly, RT; Zhu, Y; Dapic, L.* MicroPOTS Analysis of
Barrett’s Esophageal Cell Line Models Identifies Proteomic Changes after Physiologic and Radiation
Stress. Journal of Proteome Research. 2021 IF= 4.466; IFs.em= 4.352; MNiSW= 100 pkt; cytowania
(WoS: 1/0, Google scholar: 1);



4. Dapic, 1.*; Baljeu-Neuman, L.; Uwugiaren, N.; Kers, J.; Goodlett, D. R.; Corthals, G. L.* Proteome
Analysis of Tissues by Mass Spectrometry. Mass Spectrometry Reviews 2019, 38, 1-39. IF= 8.887; IFs.
lemi= 8.479; MNiSW= 140 pkt; cytowania (WoS: 16/14, Google scholar: 22);

5. Dapic, 1.; Uwugiaren, N.; Jansen, P. J.; Corthals, G. L.* Fast and Simple Protocols for Mass
Spectrometry-Based Proteomics of Small Fresh Frozen Uterine Tissue Sections. Analytical Chemistry
2017, 10769-10775. IF= 6.042; IFs.iem= 6.035; MNiSW= 140 pkt; cytowania (WoS: 14/10, Google
scholar: 19);

6. Wouters, B. 7*; Dapic, 1. 1; Valkenburg, T. S. E.; Wouters, S.; Niezen, L.; Eeltink, S.; Corthals, G.
L.; Schoenmakers, P. J. A Cyclic-Olefin-Copolymer Microfluidic Immobilized-Enzyme Reactor for
Rapid Digestion of Proteins from Dried Blood Spots. Journal of Chromatography A 2017, 36-42. IF=
3.716; IFs.emi= 3.713; MNiSW=100 pkt; cytowania (WoS: 17/16, Google scholar: 25).

T réwnowazny udziat

* autor korespondent lub wspdtkorespondent

Znaczenie prac tworzacych cykl habilitacyjny.

W dziedzinie proteomiki nowotworéw ograniczone ilosci materiatu biologicznego, ktére moga pozostaé
do dyspozycji badacza s3 sytuacja do$¢ typowa. Prace tworzace cykl habilitacyjny stanowia
opracowanie metod analitycznych dla niewielkich ilosci materiatu, ktérymi dysponuje badacz w sytuacji
kiedy ma do czynienia z materialem pobranym od pacjenta. W pracy [1] poréwnano tkanki nerki
utrwalone w formalinie i zatopione w parafinie (FFPE) wielkosci wycinka z biopsji z tkankami
mrozonymi (FF) i oceniono ich przydatnos¢ w proteomice klinicznej. W pracy oceniono wptyw buforow
ekstrakcyjnych, temperatury na modyfikacje peptydéw. Najwazniejsza przestankg metodyczng jest
wykazanie potrzeby standaryzacji dla zmieniajacej si¢ ilosci materiatu. W kolejnej pracy [2]
przetestowano kilka protokotéw przygotowania prébki, w tym przygotowanie probek z trawieniem na
filtrze (ang. filter-aided sample preparation, FASP), tradycyjne trawienie w roztworze (ang. in-solution
digestion, ISD) i metodg¢ trawienia z wykorzystaniem wysokiego ci$nienia w Barocyklerze. W pracy
wykazano, ze metoda FASP generuje mniejszg liczbg i ilo$¢ peptydéw, jednak nie przektadato si¢ to na
mniejsza liczbe zidentyfikowanych bialek, co sugeruje jej skuteczno$é w trawieniu szerokiej gamy
biatek, ktére moga by¢ oporne na trawienie innymi metodami. Przeanalizowano réwniez wplyw
modyfikacji chemicznych obserwowany w analizach preparatow FFPE na wydajnos¢ procesu trawienia.
W pracy [3] z wykorzystaniem technologii Microdroplet Processing in One pot for Trace Samples
(microPOTS) dokonano identyfikacji ponad 1500 biatek z ~200 komoérek. Kolejna praca cyklu [4] jest
praca przegladowa i podsumowuje obecnie stosowane metody skutecznej ekstrakcji/izolacji biatek
w zaleznosci od rodzaju (pochodzenie), typu (FF lub FFPE) i wielkosci tkanki. Praca ta moglaby
stanowi¢ wstep do cyklu habilitacyjnego (zaskakujace jest jej miejsce w cyklu) i drogowskaz dla tych
wszystkich, ktérzy chcieliby uzyska¢ informacje na temat aktualnie istniejacych procedur oraz osiggniec
technologicznych pozwalajacych na wydajniejsze pozyskiwanie bialek z prébek, krytyczng ocene
przydatnosci danej metody oraz szczegétowy wplyw skladnikéw buforu na efektywno$¢ ekstrakcji
biatka. Poréwnanie metod ekstrakcji oraz warunkéw trawienia jest przedmiotem przedostatniej [5]
pracy cyklu. Habilitantka przeanalizowala prébki Swiezej tkanki (FF) wykorzystujac 6 réznych
protokoléw przygotowania prébki do analizy MS. Aby okresli¢ minimalng ilo$¢ tkanki potrzebna do
analizy ilo$ciowej przeanalizowano 0.2, 0.6, 0.8, 1.2, 1.6 i 2 mm? wycinki tkanki macicy FF o grubosci
10, 16 i 20 um. Wzrost ilosci analizowanej tkanki prowadzit do wzrostu liczby zidentyfikowanych
biatek dla wszystkich badanych grubosci tkanek. Metoda pomiaru (MALDI-ToF) byla wystarczajaco
czula, aby oznaczy¢ biatka z matych ilosci tkanki, takich jak 0,2 mm? a plateau liczby
zidentyfikowanych biatek zaobserwowano dla wartosci miedzy 1 mm? i 2 mm? tkanki. Ostatnia praca
w cyklu [6] dotyczy zastosowania reaktora mikroprzeplywowego do skrdécenia czasu przygotowania



probki z ponad 20 do 4 godzin. Niewatpliwie zastosowanie tego urzadzenia zwigkszyto by liczbe
przygotowywanych probek.

Do najwazniejszych elementéw osiggniecia naukowego dr Ireny Dapi¢ stanowigcego przedmiot jej
wniosku habilitacyjnego naleza:

e opracowanie protokotu analitycznego umozliwiajacego analizg profilu proteomicznego z tkanek
utrwalonych w formalinie zatopionych w parafinie (FFPE);

e opracowanie technologii szybkiego trawienia bialek;

e opracowanie protokolu analitycznego do screeningu proteomicznego probek zawierajacych
ograniczong ilo$¢ materiatu (liczbg komérek);

e opracowanie sktadu buforu oraz wykazanie jego zwiazku z liczbg identyfikacji biatek blonowych.

Prace tworzace cykl byly publikowane w rozpoznawalnych czasopismach naukowych o zasiegu
migdzynarodowym, a ich tgczny IF wynosi 33,580 (680 punktéw MNiSW). Prace tworzace cykl
habilitacyjny byty cytowane 44 razy (za Web of Science), co $wiadczy o dobrym odbiorze prac
tworzacych cykl habilitacyjny.

Rola Habilitantki w powstaniu prac tworzacych cykl habilitacyjny.

Dr Dapi¢ jest pierwszym autorem w czterech pracach tworzacych cykl, w dwéch pozostatych autorem
ostatnim/korespondencyjnym. Wg. o$wiadczenia Habilitantki (autoreferat i wykaz osiggnig¢), Jej udziat
w powstaniu prac tworzacych cykl polegal przede wszystkim na przygotowaniu koncepcji badawczej
prac [1], [2], [3], [4], [5], [6] i [7] oraz w wigkszoéci z nich zaprojektowaniu i przeprowadzeniu
doswiadczen. W pracach w ktérych Habilitantka byta autorem korespondencyjnym nadzorowata prace
eksperymentalne. W czesci prac [2], [3] oraz [6] Habilitantka byla autorem korespondencyjnym
odpowiedzialnym za ksztalt manuskryptu. W pozostatych pracach brata udziat w analizie wynikow oraz
pisaniu manuskryptu i przygotowaniu go do publikacji. O$wiadczenie Habilitantki jest spdjne
z zalaczonymi o$wiadczeniami wspoétautoréw. Nalezy wigc uznaé, ze indywidualny wkiad dr Ireny
Dapi¢ byt decydujacy dla powstania publikacji tworzacych cykl habilitacyjny.

Aktywnos$¢ naukowa Habilitantki.

Dorobek publikacyjny.Dr Irena Dapi¢ jest wspotautorka 21 publikacji w recenzowanych periodykach
naukowych o zasiggu miedzynarodowym o tacznym IF = 87.722 (6 z tych prac tworzy cykl bedacy
osiggnieciem naukowym — przedmiotem habilitacji, IF = 54.142), w tym 7 prac pierwszo-autorskich.
Ponadto, dr Dapi¢ byta wspotautorem rozdzialu w ksigzce. Dodatkowo, wyniki prac badawczych
prowadzonych przez Habilitantke byly prezentowane w trakcie szeregu konferencji naukowych. Dr
Irena Dapi¢ byla wspotautorem 15 doniesien plakatowych i prezentowata 8 ustnych doniesien
konferencyjnych.

Obecnie faczna liczba cytowan prac, ktorych wspétautorem jest Habilitantka wynosi 272, a Jej indeks
Hirscha wynosi 11.

Prowadzenie prac badawczych w réinych instytucjach naukowych.

Po ukonczeniu studibw magisterskich Habilitantka prowadzila prace naukowo-badawcze
w nastepujacych instytucjach:



1. Migdzynarodowe Centrum Bandan nad Szczepionkami Przeciwnowotworowymi, Uniwersytet
Gdanski, , Gdansk, Polska (od lipca 2018 do obecnie);

2. Van 't Hoff Institute for Molecular Sciences, University of Amsterdam, Amsterdam, Holandia (6
tygodni); w Zespole Prof. dr. Garry Corthals;

3. Coronel Institute of Occupational Health, Academic Medical Center, Amsterdam, Holandia w
Zespole dr. Sanja Kezic (6,5 miesigca);

4. Faculté de Médecine et de Pharmacie, Lyon, Francja w laboratorium dr. Marka Haftka i dr. Jacques
Portoukalian (2 tygodnie);

5.IAESTE, Dynea AS Norwegia, Lillestrem (3 miesigce).

Dr Irena Dapi¢ spetnia wigc kryterium ustawowe dotyczace aktywnosci naukowej realizowang w wiecej
niz jedne;j instytucji naukowe;.

Projekty grantowe.
Dr Irena Dapi¢ byta kierownikiem lub kluczowym wykonawcg 2 projektow grantowych:

1. Projekt infrastrukturalny: dofinansowanie do Spektrometru Masowego Orbitrap Exploris 480,
styczen 2019, Polska Fundacja na rzecz Nauki na kwote okoto 1 000 000 Euro; 2019.

2. Badanie waloryzacyjne immobilizowanego reaktora enzymatycznego (IMER) we wspblpracy
Z Micronit; (Irena Dapic, Bert Wouters), 2017.

Dr Irena Dapi¢ posiada wigc umiejetnos¢ pozyskiwania i realizacji projektow badawczych
finansowanych na drodze konkursowej oraz kierowania zespolami badawczymi. Niestety, w przypadku
drugiego projektu nie podano zZrédta finansowania.

Opieka nad rozwojem milodych badaczy i dziatalnosé dydaktyczna.

Dr Irena Dapi¢ jest pracownikiem ICCVS i jest zaangazowana w nadzoér nad projektami 3 doktorantow
(dwie osoby zrezygnowaty w powodéw osobistych) i 4 doktoréw na stanowisku post-doc. Podczas pracy
na Wydziale Technologii Zywnosci i Biotechnologii Uniwersytetu w Zagrzebiu w latach 2009-2015
prowadzita ¢wiczenia laboratoryjne i seminaria w zakresie chemii i analizy chemicznej oraz w roku
2018 ¢wiczenia laboratoryjne i seminaria, niestety Habilitantka nie okreslita ich tematyki. Dr Irena
Dapi¢ byta opiekunem 5 prac dyplomowych licencjackich oraz 2 prac dyplomowych magisterskich.

Wspolpraca 7 sektorem gospodarczym.
Habilitantka nie wykazata wspoétpracy tego rodzaju w przedstawionej do oceny dokumentacji.
Dziatalnosé w towarzystwach i inicjatywach naukowych.

Habilitantka byla wspétorganizatorem czterech konferencji naukowych: (1) Jesienne Sympozjum
Naukowe 2018 - Interdisciplinarity in Cancer neoantigen Science (14-15 Listopad, Gdansk, Poland);
(2) OurCon V (konferencja obrazowania spektrometrii masowej w dniach 25-28 wrze$nia 2017, Doorn,
Holandia); (3) Core Facilities Workshop on Human Proteome Organization Conference (HUPO,

17 Wrzesien 2017, Dublin, Irlandia); (4) Mass Spectrometry in Biotechnology and Medicine (MSBM
X) Summer School (3-9 Lipiec 2016, Dubrownik, Chorwacja).

W latach 2011- 2013 byla czlonkiem Komitetu Informatyki, Wydzialu Technologii Zywnosci
i Biotechnologii, Uniwersytetu w Zagrzebiu. Od roku 2018 do teraz jest cztonkiem Rady Doradczej



Rapid Communications in Mass Spectrometry. Jest aktywnym czlonkiem dwéch towarzystw
naukowych: Chorwackiego Towarzystwa Proteomicznego oraz Stowarzyszenia Badan Nauk
Przyrodniczych.

Nagrody i wyréznienia za aktywnos¢ naukowq

Dr Irena Dapi¢ za dzialalno$¢ naukowa uzyskala finansowanie 7 stypendiéw dzigki ktoérym miata
mozliwo$é wykonywania swoich badan w kilku laboratoriach w Europie i szkoli¢ swo6j warsztat
w dziedzinie spektrometrii mas i analizy danych. Ponadto dr Irena Dapi¢ uzyskata dwie nagrody - za
prace pt. ,,Oznaczanie i oznaczanie ilosci wolnych kwaséw thiszczowych w warstwie rogowe;
cztowieka metoda LC-MS” nagrod¢ Ronnie Marks przyznang przez International Society for Stratum
Corneum Research oraz Nagrode Rektora przyznana przez Uniwersytet w Zagrzebiu za pracg pt.
,Synteza i identyfikacja produktéw reakcji chromu(Il) z 4-fenylo-3-tiosemikarbazonami
salicylaldehydu”.

Podsumowanie.

Dr Irena Dapié jest ekspertem z dziedziny proteomiki realizowanej technikami spektrometrii mas. Prace
tworzace cykl habilitacyjny stanowia oryginalny i znaczacy wkiad w rozwéj nauk biologicznych.
Laczny poziom aktywnosci zawodowej, zarowno naukowej jak i dydaktycznej czy organizacyjnej
Kandydatki, jest satysfakcjonujacy i wskazuje na Jej dojrzatosé i samodzielnos¢ naukows. Habilitantka
posiada w swoim dorobku cykl powigzanych tematycznie artykutéw naukowych stanowiacych znaczny
wktad w rozw6j dyscypliny naukowej, realizowata oryginalne osiagniecia projektowe oraz wykazata si¢
istotng aktywnoscig naukowa realizowana w wielu instytucjach naukowych.

W mojej opinii dr Irena Dapi¢ wykazala si¢ osiagnigciami i aktywnoscig naukowa speiniajacymi
warunki okre$lone w art. 219 ustawy Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce z dnia 20 lipca 2018.

W zwiazku z powyzszym pozytywnie oceniam wniosek Habilitantki i wnosz¢ o nadanie Jej stopnia
doktora habilitowanego w dziedzinie nauk $cistych i przyrodniczych w dyscyplinie nauki biologiczne.
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Dr hab. Monika Pietrowska, prof. NIO-PIB



