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Recenzja wniosku habilitacyjnego pani doktor Karoliny Pierzynowskiej

Pani doktor Karolina Pierzynowska uzyskata stopieni doktora nauk $cistych i
przyrodniczych w dyscyplinie nauki biologiczne w 2020 r. na Wydziale Biologii Unwersytetu
Gdanskiego. Miatam przyjemnosé by¢ jednym z recenzentoéw Jej rozprawy doktorskie;.
Obecnie na tej samej uczelni pani doktor ubiega si¢ o stopien doktora habilitowanego nauk

$cistych i przyrodniczych w dyscyplinie nauki biologiczne.

Ocena osiagniecia naukowego, o ktorym mowa w art. 219 ust. 1 pkt. 2 Ustawy z dn 20
lipca 2018 Prawo o szkolnictwie wyZszym i nauce

Wsrod osiagnieé naukowych Kandydatki zostal wyodrgbniony cykl publikacji o
zbiorczym tytule ,, Wykorzystanie danych transkryptomicznych do identyfikacji nowych celow
terapeutycznych dla lizosomalnych choréb spichrzeniowych z grupy mukopolisacharydoz”.
Cykl ten sktada sie z 10 publikacji, ktore ukazaly si¢ w okresie 2020-2023. Dr Pierzynowska
jest we wszystkich pracach pierwszym lub ostatnim autorem, a takze w 5 pracach jest autorem
korespondujacym. W takim uktadzie Jej wigdacy wklad do przedstawionych prac nie budzi
watpliwosci. Prace ukazaly sie w renomowanych czasopismach z listy filadelfijskiej o IF od
3,7 — 7,71 co ciekawe z 2 wyjatkami, majg juz od jednego do kilkunastu cytowan, co swiadczy
o ich zauwazeniu na $wiecie, na ogot nowe prace nie sg intensywnie cytowane.

Jednym z celéw badan dr Pierzynowskiej bylo rozwigzanie problemu z czego wynika
roznorodno$¢  objawéw choroby u pacjentéw dotknigtych chorobami z  grupy
mukopolisacharydoz (MPS). Terapie prowadzace do obnizenia przypuszczalnej giowne]

przyczyny tych choréb, a mianowicie poziomu glukozoaminoglikanow (GAG), nie



doprowadzajg do catkowitego powrotu do zdrowia, cho¢ oczywiscie jest to zwigzane z
nieprzenikaniem np. wprowadzanych brakujacych enzymdéw przez barier¢ krew-mozg.
Powstalo wiec pytanie jakie czynniki inne niz nagromadzanie GAG powoduja objawy u
pacjentdw, choé oczywiscie znaczenie ma tez typ gromadzonego GAG. Habilitantka
przypuszczala, ze moze by¢ to zwigzane z efektami dziatania innych genéw (niz te zmutowane,
i stanowigce podstawowg przyczyng chordb z tej grupy). Do tego mozna podejs¢ na dwa
sposoby — jednym by bylo szukanie wariantéw w innych niz zmutowane w chorobie genach,
tego typu badania doprowadzily m. in. do stwierdzenia (w grupie prof. Zekanowskiego z
Instytutu Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej), ze dystrofia migsni obrgczy konczynowej
jest tak naprawde chorobg oligo- a nie monogenowa. Jednak takie badania wymagajg sporej
populacji pacjentéw, co przy chorobach rzadkich, i to w tym przypadku kilkunastu réznych,
jest trudne. Drugie podejécie — zastosowane przez Habilitantke — to szukanie zmian ekspresji
gendw za pomocg badan transkryptomicznych i ewentualnie proteomicznych.

W celu ustalenia jakie geny moga bra¢ udzial w patogenezie choréb z grupy
mukopolisacharydoz dr Pierzynowska przeprowdzita badania transkryptomiczne na
fibroblastach pochodzacych od pacjentéw cierpiacych na wszystkie obecnie znane rodzaje
mukopolisacharydoz, w sumie 11 typow i podtypdw. Znalazta — co zreszta nie dziwi — zmiany
w ekspresji réznych grup genéw — wplywajacych na kluczowe procesy zachodzace w
komoérkach i organizmach. Habilitantka skorelowata zmiany w poziomach niektérych
transkryptéw ze zmianami obserwowanymi w zachowaniu u pacjentow chorych na
poszczegdlne choroby z badanej grupy. W swoich badaniach dr Pierzynowska szukata genow,
ktérych zmiany ekspresji mozna w logiczny sposob powigza¢ z objawami chorob, bardzo
ciekawe jest znalezienie znacznych zmian w ekspresji genu receptora oksytocyny. Nie bede tu
streszczala ani prac ani autoreferatu, ale analiza preprowadzona przez dr Pierzynowska jest
wnikliwa i mozna mieé¢ nadzieje, ze cze$¢ wynikow przelozy si¢ na lepsze zrozumienie
patogenezy tych choréb i moze takze na ich przyszte terapie. Szczegolnie dotyczy to
genisteiny: w publikacji nr 3 wchodzacej w sktad osiggniecia habilitacyjnego wykazata, ze
genisteina moze wptywaé na poziom defektywnych enzyméw lizosomalnych przez obnizenie
aktywnodci proteasomu i procesu ubikwitynylacji; jest to wazna obserwacji pod katem
mozliwych terapii, bo moze wiaza¢ si¢ z wigksza stabilnoscig zmutowanych biatek.

Siedem z przedstawionych prac to prace eksperymentalne, oparte gtdwnie, acz nie
wylacznie, na danych transkryptomicznych. Trzy prace — praca nr 6 o roli receptora
oksytocyny w chorobach ludzkich, praca 9 o ferroptozie i jej modulacji przez autofagie w

chorobach lizosomalnych oraz praca 10 o implikacjach farmakologicznych stresu



oksydacyjnego w mukopolisacharydozach to prace przegladowe, silnie powigzane z tematem
mukopolisacharydoz.

Czes¢ rozpoczetych badan bedzie kontynuowana — w momencie skladania wniosku
habilitacyjnego nie byto jeszcze decyzji, ale obecnie wiadomo, ze Habilitantka uzyskata
finansowanie NCN dla grantu w konkursie Sonata 18, a tytul projektu to ,,Molekularny
mechanizm zaburzen ferroptozy w mukopolisacharydozie typu I oraz ich wplyw na przebieg
choroby”. Planowane sg tez dalsze badania stresu oksydacyjnego.

Reasumujgc, przedstawiony cykl prac jest oryginalny, dotyczy istotnego tematu, i
wiodacy udziat habilitantki nie budzi zadnej watpliwosci. Budzi natomiast podziw szeroko
zakrojone podejscie do zrozumienia mechanizméw patogenezy chorob z badanej grupy oraz
podejscie oparte zarowno na nowych technikach jak i na glgbokiej wiedzy o badanym
problemie. Wiadomo, ze choroby genetyczne, nawet te okreslane jako monogenowe, nie sg
zalezne wylacznie od mutacji w genach podawanych jako winowajcy w danej chorobie, ale ze

jest wiele innych efektow genetycznych i srodowiskowych komplikujacych obraz kliniczny.

Ocena pozostalych osiagni¢¢ naukowych
Poniewaz wedtug ustawy (art. 219 ust. 1 pkt 2 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. — Prawo

o szkolnictwie wyzszym i nauce) kandydat do stopnia doktora habilitowanego powinien
wykazaé si¢ wiecej niz jednym osiaggnigciem naukowym pani dr Pierzynowska przedstawila
jeszcze dwa osiggnigcia oprocz w/w cyklu publikacii.

Jedno z nich czeéciowo wchodzito w zakres jej rozprawy doktorskiej i dotyczy
potencjalnego zastosowania genisteiny jako leku dla 2 choréb — choroby Alzheimera i choroby
Huntingtona. Osiggniecie to dotyczy badan zaréwno na liniach komérkowych jak i na
szczurzym modelu choroby Alzheimera i obejmuje 7 prac, 4 z nich weszly w sktad rozprawy
doktorskiej kandydatki. O tych czterech praca napisatam w recenzji pracy doktorskiej obecne;
Habilitantki, ze spokojnie by starczyly na habilitacj¢. Prace ukazaly si¢ w okresie 2018-2021,
we wszystkich Kandydatka jest 1. autorem i wszystkie (z wyjatkiem pracy przegladowej w
Postepach Biochemii) ukazaly si¢ w czasopismach z listy filadelfijskiej o IF 2,4-4,4. Pierwsze
4 prace, cho¢ sg stosunkowo nowe, sg bardzo dobrze cytowane — 10-47 cytowan (bez
autocytowan). Dodatkowo Urzad Patentowy w 2021 r. udzielit patentu na zgloszenie
,,Genisteina do zastosowania do leczenia choroby Alzheimera™.

Kolejnym osiggnieciem podanym przez Kandydatke s3 efekty Jej prac nad

poszukiwaniem markeréw choroby Huntingtona. Efektem badan sg 3 prace dotyczace



metabolizmu nukleotydéw adeninowych, dysmorfologii wloséw i innych markeré6w badanych
w modelu tej choroby u myszy.

W sumie dorobek dr Pierzynowskiej jest znaczny, jest wspotautorka 57 publikacji, z
czego 44 ukazaly sie po osiagnigciu stopnia doktora (10 wehodzacych w sklad osiggnigceie plus
34).

Na koniec moze chcialabym dodaé, ze choroby neurodegeneracyjne sg plaga ludzkosci,
a w zasadzie w tym momencie mimo pewnych dopuszczonych lekéw na chorobg Alzheimera
nie ma na nie skutecznych lekarstw. Podobnie, cho¢ tu sytuacja terapeutyczna jest lepsza, jest
z chorobami spichrzeniowymi. Droga obrana przez Dr Pierzynowska — ustalanie co jest
zmienione w chorobach i jak mozna wptynaé na to jest interesujaca naukowo, oryginalna i oby

doprowadzita do skutecznych/skuteczniejszych terapii.

Opinia o wykazywaniu si¢ przez Habilitantke istotng aktywnoscia naukows (albo
artystyczng) realizowang w wigcej niz jednej uczelni, instytucji naukowej (lub instvtucji
kultury)

Od poczatku (studia, doktorat, obecnie habilitacja) gléwnym miejscem dziatalnosci
naukowej dr Pierzynowskiej jest Wydziat Biologii Uniwersytetu Gdanskiego. Wspotpracuje
(kilka krétkich wizyt poczawszy od roku 2016) z prof. Sibirnym z Instytutu Biologii Komdrki
Ukrainskiej Akademii Nauk we Lwowie; uzyskali wspolny grant NAWA na badania zwigzane
z autofagia u drozdzy. Wyniki wspolnych prac ukazaly si¢ w 2023 r. w czasopi$mie Yeast, dr
Pierzynowska ma w tej pracy podwdjna afiliacje (obu wspdtpracujacych instytucji).

Podobnie Kandydatka ma podwdjng afiliacj¢ w pracy opublikowanej z grupa prof.
Smolenskiego z Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego; na tej uczelni odbyta dwumiesigczny
staz naukowy na przetomie lat 2017/2018. Opublikowana praca ukazala si¢ w Cells w 2022 1.
i dotyczy wplywu leku normalnie stosowanego w leczeniu cukrzycy, rozyglitazonu, na migsnie
sercowe i szkieletowe w mysim modelu choroby Huntingtona.

Poniewaz ustawa podaje ,,wiecej niz w jednym” — a mamy tu 3 osrodki — ten wymog
formalny jest spetniony, i wspdlny grant oraz wspélne publikacje stanowia tego
udokumentowanie. Dr Pierzynowska odbyta tez miesigczny staz w Laboratorium

Neuropatologii Molekularnej w West Virginia University w USA w 2019 r.

Inne uwagi
Kandydatka brata udziat w kilkunastu grantach; byla kierownikiem grantu Preludium,

i (co nie moglo jeszcze by¢ zawarte we wniosku) uzyskata finansowanie w NCN grantu



Sonata 18 ,,Molekularny mechanizm zaburzen ferroptozy w mukopolisacharydozie typu I
oraz ich wplyw na przebieg choroby”. Byta tez kierownikiem 7 projektow finansowanych
przez Uniwersytet Gdanski i wykonawcg w 5 kolejnych.

Dr Pierzynowska uzyskala tez wiele prestizowych nagréd — m. in. stypendium dla
doktorantek 1’Oreal oraz stypendium START Fundacji na Rzecz Nauki Polskiej i znalazta sig
na liscie 100 kobiet roku wedtug rankingu Forbes Woman.

Recenzowata takze ponad 100 publikacji.

Posiada takze osiagniecia i dydaktyczne oraz organizacyjne, tych drugich nie bedg
wymieniaé, ale wspomne o istotnym dla mnie — cho¢ nie podlegajgcym ocenie w procesie
uzyskiwania stopnia doktora habilitowanego - znacznym udziale w popularyzacji nauki —
imponujaca liczba ponad 200 wyktadow itp. na réznych imprezach popularyzujgcych nauke.

Jako pracownik uczelni prowadzi rézne zajecia dydaktyczne, Moze warto tez
wspomnieé, ze Habilitantka jest promotorem pomocniczym dwu prac doktorskich i
wypromowata 5 magistrow i 5 licencjatow. Studenci wspdipracujgcy z dr Pierzynowska
otrzymywali liczne nagrody i stypendia, co pokazuje jej umiejgtnos¢ wspotpracy z mtodszymi

kolegami.

Whiosek koncowy

Na podstawie wyzej przedstawionej analizy stwierdzam, ze Pani dr Karolina
Pierzynowska spelnia kryteria opisane w obowigzujgcej Ustawie jako warunki niezbedne do
uzyskania stopnia doktora habilitowanego. W zwigzku z tym, jednoznacznie popieram wniosek
Habilitantki o nadanie jej stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk Scistych i
przyrodniczych, w dyscyplinie nauki biologiczne. Jednoczesnie wnioskuje o wyrdznienie tej
rozprawy stosowng nagrodg. Uzyskane wyniki sa bardzo interesujace, $wiadczg o ogromne;j
dojrzatosci naukowej Habilitantki, i co wiecej dotyczg wazkich i nierozwigzanych problemow
terapii choréb z grupy mukopolisacharydoz oraz chor6b neurodegeneracyjnych a takze wnosza

wiele nowych danych do zrozumienia ich podstaw, co ma szanse doprowadzi¢ do bardziej

skutecznych terapii.
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