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Pracownia Biologii RNA

Ocena osiggniec Pana doktora Umesh Kalathiya
w zwigzku z postepowaniem w sprawie nadania stopnia doktora habilitowanego
w dziedzinie nauki Sciste i przyrodnicze w dyscyplinie nauki biologiczne

1. Ocena przedtozonych dokumentéow

Ocene osiggnie¢ Pana dr inz. Umesh Kalathiya wykonano na podstawie nastepujacych
materiatdw zataczonych do wniosku: (1) podsumowania osiggnie¢ naukowych Habilitanta oraz
informacji o przebiegu kariery zawodowej i wspotpracy naukowej, (2) wykazu opublikowanych
artykutéw naukowych wraz z informacjg o udziale Habilitanta w ich powstaniu, (3) kopii siedmiu
publikacji wchodzgcych w sktad cyklu powigzanych tematycznie artykutdw naukowych,
(4) oswiadczen wspotautoréw o ich udziale w powstaniu prac stanowigcych osiggniecie naukowe.
Do wniosku zataczono réwniez kopie dyplomu potwierdzajgcego nadanie stopnia doktora
i spetnienie wymogu opisanego w Art. 219 ust. 1 pkt 1 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. - Prawo
o szkolnictwie wyzszym i nauce.

Stwierdzam, Zze otrzymane materialy pozwalajg na przeprowadzenie oceny osiggnieé
Habilitanta.

2. Podstawowe informacje o przebiegu kariery zawodowej

Pan drinz. Umesh Kalathiya jest absolwentem Wydziatu Chemii Politechniki Wroctawskiej. Tytut
zawodowy magistra inzyniera uzyskat w 2012 r. W 2015 r. odbyt trzymiesieczny staz w Zaktadzie
Systemdw o Duzych Mocach Obliczeniowych dla Bioinformatyki i Biologii Obliczeniowej Indyjskiego
Instytutu Technologicznego w New Delhi, Indie. Stopiert naukowy doktora nauk chemicznych w
zakresie biotechnologii uzyskat w 2018 r. za prace zatytutowang ,Molecular properties of TRF1 and
TRF2 proteins dimer forming TRFH domains and their interactions with TIN2 or Apollo peptides”,
ktorg wykonat pod kierunkiem prof. dr. hab. inz. Macieja Baginskiego na Wydziale Chemicznym

Politechniki Gdanskiej. Po uzyskaniu stopnia doktora Pan Kalathiya rozpoczat prace na stanowisku
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naukowym w Miedzynarodowy Centrum Badan nad Szczepionkami Przeciwnowotworowymi
Uniwersytetu Gdanskiego.

Efektem aktywnosci naukowej dr. inz. Umesh Kalathiya na Politechnice Wroctawskiej oraz
Politechnice Gdanskiej sg artykutu naukowe o zasiegu miedzynarodowym. Na podstawie
przedstawionych materiatéw nalezy uznac, ze Habilitant wykazat sie istotng aktywnoscig naukowa
realizowang w wiecej niz jednej uczelni, tym samym spetnit wymog okreslony w Art. 219 ust. 1
pkt 3 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. - Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce.

3. Ocena osiggniecia naukowego

3.1 Artykuty naukowe stanowigce osiggniecie naukowe
Na osiggniecia naukowe dr. inz. Umesh Kalathiya podsumowane jako ,,Molekularne podstawy

innowacyjnych strategii projektowania nowych szczepionek lub lekéw poprzez analize cech
strukturalnych réznorodnych biatek funkcjonalnych” sktada sie jeden cykl siedmiu spdjnych
tematycznie artykutéw naukowych. Szes¢ publikacji ma charakter eksperymentalny, a jedna praca
to artykut przegladowy. Prace wchodzgce w sktad cyklu artykutéw naukowych zostaty opublikowane
w czasopismach z wykazu wskazanego w Art. 219 ust. 1 pkt 2 lit. b. Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. -
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce. Nalezy podkresli¢, ze Habilitant jest wspoétautorem 23
artykutéw naukowych nie wchodzgcych w sktad przedstawionego cyklu artykutow naukowych, ale
réwniez majgcych udziat w rozwoju dyscypliny nauki biologiczne.

Publikacje przedstawione jako cykl artykutéw naukowych majg charakter wieloautorski.
W pieciu pracach Habilitant jest pierwszym lub rownorzednym pierwszym autorem. We wszystkich
pracach dr inz. Umesh Kalathiya jest autorem korespondencyjnym lub jednym z autoréow
korespondencyjnych. O wiodacej roli Habilitanta w powstaniu prac przedstawionych jako cykl
artykutéw naukowych stanowi wspomniana pozycja na liscie autoréw, przedstawiony
w zatgcznikach do Wniosku szczegétowy opis roli Habilitanta w powstaniu prac oraz tres¢ obecnej
w wiekszosci z prac sekcji opisujacej role poszczegdlnych autoréw (ang. author contribution).
Informacje te sg poparte dotgczonymi do Wniosku oswiadczeniami wspétautoréw. Na podstawie
dostepnych informacji stwierdzam, ze dr. inz. Umesh Kalathiya miat wiodaca role w zaplanowaniu,
wykonaniu, analizie i opisie badan zaprezentowanych w publikacjach przedstawionych jako cykl

spdjnych tematycznie artykutow naukowych (dalej osiggniecie naukowe).

3.2 Tematyka badan i gtdwne osiggniecia badawcze
Wozrastajaca liczba zachorowan na nowotwory oraz doswiadczenie pandemii COVID-19

w szczegolny sposdb zwracajg uwage na potrzebe rozwoju nowych strategii terapeutycznych, w tym
opracowanie nowych szczepionek. Kluczowym aspektem w opracowaniu nowych strategii
terapeutycznych jest znajomos¢ molekularnych podstaw patogenezy. Opracowanie nowego lub
bardziej efektywnego i bezpiecznego leku w duzym stopniu opiera sie na znajomosci mechanizmu
dziatania i struktury biatka/enzymu stanowigcego cel terapeutyczny. Wykorzystanie wspétczesnych

technik in silico umozliwiajgcych badanie/przewidywanie struktur biatek, w tym biatek zwigzanych
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z ligandem, przyczynito sie do usprawnienia projektowania nowych lekéw lub optymalizacji lekow

juz stosowanych.

Badania przeprowadzone przez dr. inz. Umesh Kalathiya wpisujg sie w ogélnoswiatowy trend
poszukiwania nowych celdw terapeutycznych oraz opracowania lekéw. Wykorzystujgc metody in
silico, zwtaszcza dynamike molekularng i dokowanie molekularne, a takze metody protemiczne
i analize mutacji wystepujacych w komérkach nowotworowych Habilitant przeprowadzit badania
kilku wybranych przez siebie biatek i proceséw. Co wazne, wybrane przez Habilitanta obiekty badan
stanowig spdjny cykl. Badania nad biatkiem UPF1 bedacym kluczowym elementem mechanizmu
degradacji mRNA zaleznej od przedwczesnego kodonu terminacji translacji (NMD) pozwolity m.in.
zaproponowac cechy strukturalne, ktére mozna wykorzysta¢ do opracowania zwigzkéw hamujgcych
proces NMD, tym samym prowadzac np. do powstawania biatek stanowigcych Zrédto
neoantygendéw odrdzniajgcych komdrki nowotworowe od normalnych. W kolejnym kroku dr. inz.
Umesh Kalathiya podjat sie zbadania biatek TAP1 - TAP2 niezbednych do prawidtowego
prezentowania antygendw przez czgsteczki gtdwnego uktadu zgodnosci tkankowej (MHC) klasy I.
W badaniach tych Habilitant przeprowadzit analize wptywu mutacji w genach kodujgcych biatka
TAP1iTAP2 obserwowanych w nowotworach. Przeprowadzone analizy pozwolity zaproponowaé, ze
niektére mutacje prowadzg do zmiany ,elastycznosci” kompleksu transporteréw TAP1-TAP2, co
moze wptywac na prezentowanie antygendéw przez biatka MHC i tym samym w przypadku komorek

nowotworowych uposledzac ich rozpoznawanie przez komoérki uktadu odpornosciowego.

Podobnie, analizie zostaty poddane mutacje wystepujgce w genach kodujgcych biatka UPF1
i UPF2, ktorych produkty biatkowe uczestniczg w szlaku degradacji RNA NMD. W efekcie tych badan
Habilitant zaproponowat reszty aminokwasowe, ktérych zmiana obserwowana w nowotworach,
moze zaburza¢ oddziatywanie UPF1-UPF2 i wptywac na szlak NMD. Warto zwrdcié uwage, ze
w przypadku biatka UPF1 Habilitant przeprowadzit serie analiz majgcg na celu zrozumienie
specyficznosci oddziatywania UPF1 z substratem RNA. Z wczesniejszych badan wiadomo byto, ze
u cztowieka istniejg dwie izoformy UPF1 rdznigce sie 1l-aminokwasowym fragmentem petli
regulatorowej, co wptywa na aktywnos¢ biatka UPF1 w rozplataniu dwuniciowych struktur kwaséw
nukleinowych oraz hydrolize ATP. Wykonane przez Habilitanta analizy potwierdzity istnienie
wczesniej proponowanych konformacji zamknietej i otwartej UPF1. Co wazine, przeprowadzone
przez Habilitanta badania pozwolity wskazaé reszty aminokwasowe najprawdopodobniej

odpowiedzialne za preferencyjne wigzanie substratéw bogatych w sekwencje GC lub AU.

Integralng cze$¢ programu badawczego dr. inz. Umesh Kalathiya stanowig badania okreslajgce
znaczenie zmian sekwencji aminokwasowe]j biatek istotnych dla rozwoju nowotworéw. W tym
przypadku jako obiekt swoich badan Habilitant wybrat telomeraze (hTERT) - enzym odpowiedzialny
za utrzymanie odpowiedniej dfugosci telomeréow. W wieku dorostym hTERT jest nieaktywny
w wiekszosci komdrek somatycznych. Jednakze, ulega on aktywacji w komadrkach nowotworowych;

jego aktywnos¢ obserwuje sie w przypadku 90% nowotwordéw. Z tego powodu hTERT jest istotnym
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celem molekularnym terapii antynowotworowych. Dr inz. Umesh Kalathiya podjat sie szczegétowej
analizy wptywu mutacji centrum aktywnego na zmiany strukturalne hTERT, ze szczegdlnym
uwzglednieniem wptywu tych zmian na oddziatywanie hTERT ze znanymi inhibitorami. W efekcie
wykonanych prac badawczych Habilitant wskazat 16 reszt aminokwasowych istotnych dla
powinowactwa badanych ligandéw do hTERT. Uzyskane wyniki badarn mogg okaza¢ sie wazne w

opracowaniu nowych/zoptymalizowanych inhibitoréw telomerazy.

Waznym przedmiotem badan dr. inz. Umesh Kalathiya jest wirus SARS-CoV-2, w szczegdlnosci
biatko S, ktére odgrywa istotng role w oddziatywaniu wirusa z komérkg gospodarza. Na podstawie
przeprowadzonych badan Habilitant zaproponowat, ze trimeryczna forma biatka S tworzy kieszen
o zachowanej strukturze. Po identyfikacji stabilnego/niezmiennego elementu strukturalnego
Habilitant przeprowadzit wirtualne przeszukanie, w ktérym analizowat biblioteke zwigzkéw
chemicznych zatwierdzonych przez Agencje Zywnosci i Lekdw USA. Przeprowadzone badania
pozwolity zaproponowa¢ mechanizm dziatania chitozanu i makrolidéw. Identyfikacja w trimerze
biatka S stabilnego elementu strukturalnego moze okazac sie istotna dla projektowania zwigzkéw
przeciwko wirusom z rodziny koronawiruséw. Kontynuujac badania nad opracowaniem strategii
anty-SARS-CoV-2 dr. inz. Umesh Kalathiya wykonat analize dynamiki molekularnej , nanoklatki”
zbudowanej z ferrytyny potgczonej z domeng RBD biatka S. Celem tych badan byto okreslenie
prawdopodobnej, optymalnej konfiguracji biatka S i ferrytyny, m.in. poprzez sprawdzenie dtugosci
peptydu, ktory powinien tgczyé domeng RBD i ,,nanoklatke”. W wyniku tych prac zaproponowano,
ze 5-aminokwasowy peptyd tgczgcy wydaje sie zapewniaé optymalne rozmieszczenie i konformacje
domeny RBD na powierzchni nanoklatki. Wyniki tych badan mogg by¢ zostaé¢ wykorzystane w

projektowaniu szczepionki przeciwko SARS-CoV-2.

Podsumowujgc, na podstawie przedstawionych we wniosku dokumentéw stwierdzam,
ze dr. inz. Umesh Kalathiya wykazuje sie umiejetnosciami i doswiadczeniem niezbednym
do samodzielnego prowadzenia badan. Posiada umiejetnos¢ pozyskiwania funduszy na badania,
prowadzi wspoétprace z naukowcami z innych o$rodkéw, wykazuje sie dziatalnoscig ekspercka
stosowng do etapu kariery oraz umiejetnoscig opracowywania i przedstawiania wynikéw swoich
badan. Badania, ktére podejmuje stanowig rozwiniecie dotychczas istniejgcej wiedzy,
a jednoczesnie rezultaty prac badawczych dr. inz. Umesh Kalathiya moga stanowi¢ informacje dla
badan prowadzonych przez innych naukowcow. Sadze, ze wyniki badan dr. inz. Umesh Kalathiya
mogtyby zyska¢ na znaczeniu gdyby w ramach tego samego projektu badawczego, przy wspotpracy
z innymi badaczami, byly poddawane weryfikacji eksperymentalne;.

4. Whniosek koncowy

Stwierdzam, ze przedstawione do oceny osiggniecia naukowe oraz catoksztatt dorobku naukowego
Pana dr. inz. Umesh Kalathiya stanowi znaczny wktad w rozwdj dyscypliny nauki biologiczne,
co odpowiada wymaganiom okreslonym w art. 219 ust. 1 pkt 2. Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. -

Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce. W zwigzku z tym pozytywnie opiniuje Wniosek i wnosze do
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Rady Dyscypliny Nauki Biologiczne Uniwersytetu Gdanskiego o nadanie Panu dr. inz. Umesh
Kalathiya stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauki Sciste i przyrodnicze w dyscyplinie

nauki biologiczne.

Rowmas Stfww7
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