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Recenzja

whniosku habilitacyjnego Pani Doktor Lidii Gaffke

Pani Doktor Lidia Gaffke ukonczyta studia licencjackie, a nastepnie magisterskie na kierunku
Biologia na Wydziale Biologii Uniwersytetu Gdarskiego, kolejno w latach 2012 i 2014. Kolejnym
etapem Jej ksztatcenia byly studia doktoranckie z Biologii, Ekologii i Mikrobiologii na tozsamej
Uczelni. W styczniu 2021 roku uzyskata stopieri doktora nauk $cistych i przyrodniczych w
dyscyplinie nauki biologiczne na podstawie obrony rozprawy doktorskiej zatytutowanej ,,Zmiany
w procesach komdrkowych jako nowy aspekt patogenezy mukopolisacharydoz: badania
transkryptomiczne”. Pani Doktor sukcesywnie kontynuuje prace naukowa na stanowisku
Adiunkta w Katedrze Biologii Molekularnej Wydziatu Biologii Uniwersytetu Gdarskiego.
Obecnie ubiega sig o uzyskanie stopnia doktora habilitowanego nauk scistych i przyrodniczych
w dyscyplinie nauki biologiczne. Postepowanie habilitacyjne prowadzone jest przez Wydziat

Biologii Uniwersytetu Gdariskiego.

Kandydatka przedstawita kompletny wniosek habilitacyjny wraz z wymaganymi zatacznikami, a
wsréd osiagnie¢ naukowych, zgodnie z art. 219 ust. 1 pkt. 2 Ustawy z 20 lipca 2018 roku Prawo
o szkolnictwie wyzszym i nauce (zwane dalej Ustawg — Dz. U. 2021 poz. 478, z péiniejszymi
zmianami) wyodrebniony zostat cykl publikacji zatytutowany ,,Choroby jednogenowe - to
bardziej skomplikowane. Wykorzystanie transkryptomiki i stymulacja procesu autofagii dla
zrozumienia mechanizmu i potencjalnej terapii mukopolisacharydoz”. Cykl ten spetnia

warunki formalne wskazane w Ustawie.
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Ocena osiggniecia naukowego, o ktérym mowa w art. 219 ust. 1 pkt. 2 Ustawy

Jako gtdéwne osiggniecie naukowe Pani Doktor przedstawita cykl 8 publikacji opublikowanych w
recenzowanych czasopismach o zasiegu miedzynarodowym z listy Journal Citation Reports
(JCR). Warto podkresli¢, ze wyniki badan przedstawionych w cyklu publikacji wykonywane
byty w ramach realizacji 2 projektéw finansowanych przez Narodowe Centrum Nauki (NCN):
Opus 13 i Preludium 15, w ktorych Habilitantka petnita role odpowiednio Giéwnego
Wykonawcy i Kierownika. Na szczegdlng uwage zastuguje takie fakt, iz wszystkie prace
zostaty opublikowane w ciggu niespetna 2 lat od momentu uzyskania stopnia doktora nauk,
co wiecej s3 wysoko notowane pod wzgledem parametrow bibliometrycznych — sumaryczna

wartos¢ wskaznika oddziatywania (Impact Factor) jest imponujaca i wynosi 41.772.

Na poczatku analizy ocenianego cyklu publikacji naleizy zaznaczyé, ze wszystkie prace s3
wieloautorskie, a Habilitantka jest pierwszym i jednoczesnie korespondujacym Autorem w 4 z
nich, ostatnim (Senior Author) i jednoczesnie korespondujgcym autorem w 2 kolejnych oraz
drugim autorem w 2 pozostatych. Udziat Pani Doktor w powstaniu tych prac byt kluczowy i
obejmowat sformutowanie hipotez i koncepcji badan, planowanie i znaczacy udziat w
wykonywaniu doswiadczen, analize i opracowanie wynikéw oraz wiekszo$é prac nad
przygotowaniem publikacji. Przedstawione oswiadczenia Habilitantki oraz pozostatych
wspotautorow o wktadzie w powstanie ww. prac, a takie Jej pozycja na liscie autoréw,

pozwalaja stwierdzi¢, ze petnita wiodaca role w pracach sktadajacych sie na ten cykl.

Gtéownym celem przedstawionego cyklu publikacji byto (cytat) ,,odnalezienie innych niz
zaburzony metabolizm GAG proceséw komdrkowych, ktére moga wptywaé na patogeneze
MPS”. Mukopolisacharydozy (MPS) stanowig grupe wrodzonych choréb metabolicznych
zwigzanych z zaburzeniem lizosomalnej degradacji mukopolisacharydéw (zwanych tez
glikozaminoglikanami, GAG). Spichrzanie glikozaminoglikanéw w rdéinych tkankach per se

prowadzi do uszkodzenia wielu narzadéw i uktadéw, niemniej jednak proces ten
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zapoczatkowuje kaskade reakcji, ktérych celem jest utrzymanie homeostazy komodrkowej.
Autofagia jest jednym z proceséw odgrywajacych kluczowa role w utrzymaniu homeostazy
komérkowej i jej znaczenie w patogenezie choréb lizosomalnych i innych choréb
uwarunkowanych genetycznie jest obecnie przedmiotem licznych badan. Dlatego tez uwazam,
ze temat, ktorego opracowania podjeta sie Habilitantka ma istotne implikacje kliniczne, gdyz
dokiadna charakterystyka patomechanizmu moze przyczynié sie do opracowania
nowych/skutecznych metod terapeutycznych. Stad tez proponowany przez Habilitantke tytut
zbiorczy cyklu publikacji ,,Wykorzystanie transkryptomiki i stymulacja procesu autofagii dla
zrozumienia mechanizmu i potencjalnej terapii mukopolisacharydoz” uwaiam za bardzo

trafny.

Hipoteza postawiona przez Habilitantke dotyczaca zaburzonej regulacji ekspresji gendw
kodujacych biatka zaangazowane w rdine procesy metaboliczne w patomechanizmie MPS,
znalazta swoje potwierdzenie w wynikach przedstawionych publikacji.  Analizy
transkryptomiczne przeprowadzone z wykorzystaniem linii komérkowych fibroblastow
pobranych od pacjentéw z MPS wykazaty (cytat) ,,dysregulacje wielu gendw, co moze znaczaco
sie przyczyniaé do globalnych zaburzeh metabolicznych” (Metab Brain Dis 2023;38:2133-2144).
Do przedstawionego wniosku mam uwage natury jezykowej. Stosowane przez Habilitantke
okreélenie ,,zaburzenia metaboliczne” stanowi kolokwializm (niefortunne tifumaczenie z
angielskiego metabolic disturbance), sugerowatbym termin: zaburzenie metabolizmu
wewnatrzkomadrkowego. Niezwykle istotne byto stwierdzenie zaburzonej regulacji ekspres;ji
gendw na poziomie transkrypcji nie tylko w zakresie metabolizmu GAG, ale takze wtérnego
spichrzania sfingolipidéw (ktére stanowi znany patomechanizm w przebiegu innych chordb
lizosomalnych) i co wazne takie innych genéw (pierwotnie nie zwigzanych z
patomechanizmem MPS), a mianowicie CD9 i CLU, ktdrych nadekspresja moze byc jednym z
czynnikdw odpowiedzialnych za patomechanizm neuronopatycznych postaci MPS. Kontynuujgc

ten watek, bardzo cenne naukowo byly obserwacje, iz w przebiegu MPS ekspresja genéw jest
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zaburzona na réznych etapach regulacji, a mianowicie transdukcji sygnatu, transkrypcji, obrobki
RNA czy translacji a zmniejszenie poziomu GAG (poprzez hamowanie ich syntezy) powodowato

normalizacje ilosci niektorych transkryptow (Genes (Basel) 2022;13:593).

W dalszym ciggu niezmiernie ciekawe bylo wykazanie zmian w morfologii lizosomoéw, wielkosci
jadra komaérkowego, liczbie i wielkosci mitochondridw, a takze aparatu Golgiego (Int J Mol Sci
2021;22:2766). Co wiecej, w swoich badaniach Habilitantka udowodnita, Ze leczenie
enzymatyczng terapig zastepcza nie ma wpfywu na poprawe niektorych parametrow (np.
liczebnosci aparatu Golgiego). Doniesienia te majg charakter nowatorski i pozwalajg na lepsze
zrozumienie patomechanizmu MPS, a ponadto na opracowanie skutecznych metod
terapeutycznych. Wyniki badan Habilitantki pokazujace, iz pewne (nieodwracalne) zmiany w
regulacji ekspresji gendow moga wyjasnia¢ niepowodzenie stosowanych obecnie metod
leczenia (enzymatyczna terapia zastepcza, terapia redukcji syntezy substratu) w korygowaniu

wszystkich objawéw MPS, stanowig istotny wkiad w rozwdj nauk biologicznych.

Niezwykle intrygujgca dla $rodowiska medycznego byta identyfikacja nowej jednostki
chorobowej z kregu MPS o nazwie MPS-plus (Mucopolysaccharidosis-Plus syndrome). Nazwa ta
wynika z obecnosci niektérych cech klinicznych i biochemicznych typowych dla MPS (w tym
nieznacznie zwiekszonego wydalania GAG z moczem) oraz dodatkowych objawdw/cech
(,,plus”). W patomechanizmie choroby podkresla sie role zaburzonego transportu
pecherzykowego w zakresie transportu GAG do lizosoméw. W tym Swietle przedstawione
zostaty wyniki badarn Habilitantki, ktora jako pierwsza na $wiecie ocenita role i znaczenie
zaburzonego transportu pecherzykowego w innych typach MPS. Zaobserwowata istotne
zmiany w ekspresji gendw zwiazanych z transportem pecherzykowym, wraz ze zwiekszonym lub
obnizonym poziomem kodowanych biatek (m.in. kaweoliny i klatryny). Co wiecej, hipoteze te
Habilitantka zweryfikowata uzyskujac normalizacje poziomoéw klatryny w komaérkach MPS

poddanych leczeniu (Biochem Biophys Res Commun 2023;665:107-117). Powyisze rezultaty sg
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efektem swietnie zaplanowanych badan, dobrego warsztatu w zakresie biologii molekularnej,

a ponadto s3 dowodem na dojrzato$¢ naukowg Habilitantki.

W kolejnej publikacji (Cells 2023;12:1782) Habilitantka przedstawita wyniki nowatorskich
badan doswiadczalnych dotyczacych zmian w cytoszkielecie aktynowym i ogniskowe]j adhezji
w patomechanizmie MPS. Zaréwno na liniach komérkowych, jak i mysim modelu MPS |,
zaobserwowano istotne zmiany w ekspresji gendw zwigzanych z cytoszkieletem aktynowym i
adhezja ogniskowg. Co wiecej, Habilitantka pokusita sie o ocene efektow terapeutycznych przy
zastosowaniu enzymatycznej terapii zastepczej i terapii redukcji syntezy substratu, obserwujac
czesciowg poprawe polimeryzacji cytoszkieletu aktyny i adhezji ogniskowej. Uzyskane wyniki sg
nie tylko cenne naukowo, ale majg istotne implikacje kliniczne mogac postuiy¢ do

opracowania nowych/skutecznych metod leczenia MPS.

Kontynuujac watek zmian w cytoszkielecie w patomechanizmie choréb neurodegeneracyjnych,
a do takich zaliczajg sie takie neuropatyczne postaci MPS omawiane powyzej, Habilitantka
przedstawita prace pogladowg (Cell Mol Neurobiol 2023;43:1867-1884) na temat dysfunkcji
cytoszkieletu tubuliny w chorobach: Alzheimera, Parkinsona, Huntingtona, stwardnieniu
zanikowym bocznym oraz chorobach prionowych. Jest to niezwykle wartoéciowe opracowanie,
rzucajgce swiatto na nowe mozliwosci terapeutyczne w chorobach neurodegeneracyjnych.
Sugerowanym  przez  Habilitantke  podejéciem  terapeutycznym w  chorobach
neurodegeneracyjnych zwigzanych z agregacjg biatek, majgcym (cytat) ,,korygowaé niektére
nieprawidfowosci tubuliny/usuwac toksyczne struktury” mogtaby by¢ stymulacja procesu
autofagii. Owa hipoteze Habilitantka postanowita zweryfikowaé w odniesieniu do
neuronopatycznych postaci MPS. Farmakologiczng indukcje autofagii uwaza sie za jedno z
najbardziej obiecujgcych podejé¢ do terapii dla takich choréb — mechanizm leczenia polega na
przyspieszonej degradacji agregatow biatkowych. Habilitantka wykazata, ze farmakologiczna

stymulacja autofagii za pomoca kwasu walproinowego i chlorku litu wigzata sié ze
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zmniejszeniem kumulacji siarczanu heparanu w modelu komérkowym MPS (Arch Biochem
Biophys 2023;747:109754). W ostatniej publikacji z przedstawionego cyklu (Neurotherapeutics
2023;20:254-271) Habilitantka postanowita zbada¢ naturalne zwigzki bedace stymulatorami
autofagii, tj. kapsaicyne, kurkumine, resweratrol, kalcytriol oraz trehaloze. Resweratrol okazat
sig¢ mie¢ najwigkszy efekt na obnizenie poziomu siarczanu heparanu, a ponadto korzystny efekt
neurobehawioralny w modelu mysim MPS IIIB. Wyniki te wskazuja na potencjalne
zastosowanie resweratrolu (i prawdopodobnie innych stymulatoréw autofagii) w leczeniu
choroby Sanfilippo. Wartym podkresélenia jest fakt, iz publikacje te stanowig pierwsze
doniesienia na temat mozliwosci zastosowania stymulatoréw autofagii w celu zmniejszenia
poziomu GAG w neuropatycznych postaciach MPS. Biorgc pod uwage rezultaty
przedstawionych powyiej badan, z cata pewnoscia mozna uznaé Habilitantke za pioniera w
zakresie badan nad patomechanizmem MPS oraz potencjalnych nowych strategii

terapeutycznych.

Konkluzja: Badania prowadzone przez Habilitantke majg charakter nowatorski i s3 efektem
Swietnego warsztatu badawczego i przygotowania merytorycznego. Bardzo wysoko oceniam
wartos¢ naukowg przedstawionych powyiej rezultatéw. Wskazuja one na istotny wkiad
Habilitantki w rozwéj nauk biologicznych, a w szczegélnosci lepszg charakterystyke
patomechanizmu mukopolisacharydoz (MPS). Co wiecej, uzyskane wyniki moga postuizyé do
opracowania nowych/skutecznych metod leczenia MPS. Stwierdzam zatem z petnym
przekonaniem, Ze przedstawione osiggniecie naukowe w postaci cyklu publikacji spetnia
kryterium ustawowe w zakresie wymagar stawianych kandydatom do stopnia doktora

habilitowanego.
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Ocena pozostatych osiggnhieé naukowych

Pani Doktor Lidia Gaffke ma liczny dorobek naukowy, poza ocenionym wyiej cyklem
publikacji. W swojej pracy naukowej zajmowata sie réznymi zagadnieniami wsréd ktérych
mozna wymieni¢ m.in. prace nad powigzaniem procesu replikacji DNA z metabolizmem
komdrkowym i wykorzystaniem bakteriofagdw oraz badania na modelach komérkowych i
zwierzecych chorob neurodegeneracyjnych (neuronopatyczne postaci MPS, choroba
Alzheimera, choroba Huntingtona, choroby neurozwyrodnieniowe zwigzane z odkfadaniem
zelaza w modzgu) w zakresie poszukiwania nowych elementéw patogenezy oraz strategii
terapeutycznych. W szeregu publikacji, ktore opisujg wyniki tych badan, bez watpienia moina

wymienic takie, ktore pokazuja istotny wktad Habilitantki w rozwéj nauk biologicznych:

e wykazanie znaczacej roli genisteiny (jako stymulatora autofagii) w leczeniu choroby
Alzheimera — w tym miejscu nalezy dodaé, iz Habilitantka jest wspétwtascicielka
patentu przyznanego przez Urzad Patentowy RP: Wegrzyn G, Gaffke L, Pierzynowska K,
Podlacha M, Myslinska D, Majkutewicz | (2021) Genisteina do zastosowania do leczenia

choroby Alzheimera);

e charakterystyka zmian w procesach komérkowych w patogenezie mukopolisacharydoz
(poza omawianym cyklem publikacji) m.in. zmiany w ekspresji genéw zaangazowanych
W homeostaze jonowa oraz zaburzona regulacia gendéw kodujacych biatka

zaangazowane w apoptoze;

e wykazanie specyficznych molekularnych mechanizméw regulacji replikacji DNA zaleznej

od centralnego metabolizmu wegla u Escherichia coli;

e charakterystyka mechanizméw opornosci na antybiotyki u Escherichia coli.



. INSTYTUT .POMNIK-CENTRUM ZDROWIA DZIECKA'

Instytut ,,Pomnik — Centrum Zdrowia Dziecka” Warszawa, 08.12.2023 r.
Klinika Pediatrii, Zywienia i Chor6b Metabolicznych
Al. Dzieci Polskich 20, 04-730 Warszawa

Catkowity dorobek Habilitantki obejmuje 61 publikacji naukowych, z ktérych wiekszosé (38, w
tym 8 w ramach cyklu publikacji) opublikowata po uzyskaniu stopnia doktora nauk. Wszystkie
prace opublikowano w recenzowanych czasopismach o zasiegu miedzynarodowym. Analiza
bibliometryczna dorobku naukowego wskazuje taczng punktacje IF 278.245 (80.221 przed
uzyskaniem stopnia doktora vs. 198.024 po uzyskaniu stopnia doktora); wspétczynnik Hirscha
jest réwny 15, natomiast liczba cytowan wg bazy Web of Science wynosi 1330. Habilitantka
prezentowata wyniki swoich badan na kilkudziesieciu konferencjach miedzynarodowych i
krajowych. Wyrazem uznania dla opisywanych powyzej prac byly liczne nagrody naukowe, w
tym m.in. dwukrotnie przyznana zespotowa nagroda J.M. Rektora Uniwersytetu Gdariskiego,
Nagroda im. prof. W. Szybalskiego Kongresu BIO2018, Nagroda Naukowa Gdanskiego
Towarzystwa Naukowego i Prezydenta Miasta Gdarnska. Warta podkreslenia jest aktywnosc
Habilitantki w zakresie pozyskiwania funduszy na badania (byta Kierownikiem jednego projektu
finansowanego przez NCN) oraz zaangazowanie w realizacje innych projektéw (byfa/jest

wykonaweca kilkunastu projektow finansowanych przez NCN).

Konkluzja: Na podstawie powyiszego stwierdzam spetnienie przestanek do nadania stopnia
doktora habilitowanego okreslonych w art. 219 ust. 1 pkt. 2 Ustawy. Osiagniecia Pani Doktor
Lidii Gaffke s3 bowiem liczne i wnoszg istotny wktad w rozwéj nauk biologicznych. Nalezy
doda¢, iz przedstawiony dorobek naukowy Habilitantki miesci sie wyzej niz standardowa

srednia krajowa przedstawianych obecnie wnioskéw habilitacyjnych.

Opinia o wykazywaniu sie przez Habilitantke istotng aktywnoscig naukows albo artystyczna

realizowang w wiecej niz jednej uczelni, instvtucii naukowej lub instvtucji kultury

Habilitantka w przedstawionych materiatach wskazuje na odbycie 2 wyjazdéw badawczych do

Instytutu Biologii Komérki, Ukrainskiej Akademii Nauk we Lwowie (6.11.2018-31.11.2018,
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07.06.2019-22.06.2019) oraz miesieczny staz w Laboratorium Neuropatologii Molekularnej,
Zaktadu Biochemii Instytutu Nauk Neurologicznych im. Blanchette Rockefeller w West Virginia

University (15.08.2019-14.09.2019).

Wspétpraca naukowa z Instytutem Biologii Komérki, Ukrainskiej Akademii Nauk we Lwowie
zaowocowata wspolnym projektem grantowym , Identification of genes involved in autophagic
degradation of soluble proteins in yeast and human cells” (2019-2022). Habilitantka prowadzita
badania majgce na celu identyfikacje czynnikow wptywajacych na degradacje biatek drozdzy
Komagataella phaffii. Wykazata, ze gen kodujacy B-1,6-N-acetylglukozoaminylotransferaze,
pefni istotng role w zaleznej od autofagii degradacji biatek cytoplazmatycznych i
peroksysomalnych, a wyniki zostaly opublikowane na tamach czasopisma Yeast. Z kolei, w
ramach stazu naukowego w Uniwersytecie Zachodniej Wirginii, Habilitantka pracowata nad
oceng zmian w osrodkowym uktadzie nerwowym w wyniku obwodowego zakazenia
wirusowego (model ekperymentalny wykorzystujgcy kwas poliinozylowo-cytydynowy. Wyniki
badar doswiadczalnych wykazaty (cytat) ,, liczne zmiany w ekspresji genéw odpowiadajgcych za

proteostaze”.

Konkluzja: Biorgc pod uwage powyisze stwierdzam, ze spetniony zostat wymég okreélony w
art. 219 ust. 1 pkt. 3 dotyczacy wykazywania sie istotng aktywnoscia naukows realizowana w

wigcej niz jednej uczelnifinstytucji naukowej, w szczegélnosci zagraniczne;j.

Ocena osiagnie¢ dydaktycznych, organizacyjnych i popularyzujgcych nauke

Oceniajac dziatalno$¢ dydaktyczng nalezy podkreslié, ze Habilitantka prowadzi zajecia
dydaktyczne dla studentéw kierunkéw: Ochrona Srodowiska, Biologia, Biologia medyczna,
Genetyka i Biologia eksperymentalna na Wydziale Biologii Uniwersytetu Gdarskiego. Byla

promotorem 5 prac licencjackich oraz 2 prac magisterskich, a takze recenzentem 5 prac
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dyplomowych. Szczegélnie istotny jest fakt bycia recenzentem kilkudziesieciu artykutéw w
czasopismach o zasiggu miedzynarodowym, m.in. Metabolic Brain Disease, International

Journal of Molecular Science, Cells, Pharmacological Reports, Cell Biochemistry and Biophysics.

Pani Doktor byfta cztonkiem komitetu organizacyjnego kilku konferencji naukowych (4th
Congress of Baltic Microbiologists, Il Konferencja Doktorantéw Pomorza BioMed Session, The

last word belongs to microbes - Celebrating the 200th anniversary of the birth of Louis Pasteur).

Habilitantka angazowata sie réwniez w dziatalnoé¢ popularyzatorska — przeprowadzita
kilkadziesigt warsztatéw podczas wydarzen: Dni mézgu, Dni Otwarte, Batftycki Festiwal Nauki

czy Noc Biologow.

Konkluzja: Aktywnos¢ dydaktyczna, organizacyjna i popularyzatorska Pani Doktor Lidii Gaffke

spetnia wymogi stawiane kandydatom do uzyskania stopnia doktora habilitowanego.

Whiosek koricowy

Przedstawiony do oceny wniosek Pani Doktor Lidii Gaffke o przeprowadzenie postepowania
habilitacyjnego speinia wymogi formalne. Habilitantka wykazata sie istotna aktywnoscia
naukowg, realizowang w wiecej niz jednej uczelni/instytucji naukowej. Osiggniecia naukowe
w tym przedstawiony cykl 8 publikacji spéjnych tematycznie, stanowia oryginalny i istotny
wkiad do wiedzy i rozwoju dziedziny nauk Scistych i przyrodniczych w dyscyplinie nauki
biologiczne. Pani Doktor Lidia Gaffke jest pracownikiem naukowym i dydaktycznym dojrzatym
do samodzielnego prowadzenia prac. Podsumowujac, osiagniecia oraz aktywnosé naukowa,
dydaktyczna i organizacyjna spetniaja wymogi stawiane kandydatom ubiegajacym sie o
stopieri naukowy doktora habilitowanego w ustawie z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o

szkolnictwie wyiszym i nauce (Dz. U. z 2021 r. poz. 478).
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Biorgc pod uwage nowatorski charakter badar prowadzonych przez Habilitantke, jak réwniez
wysoka wartos¢ merytoryczng osiagniecia naukowego zatytutowanego ,,Choroby
jednogenowe - to bardziej skomplikowane. Wykorzystanie transkryptomiki i stymulacja
procesu autofagii dla zrozumienia mechanizmu i potencjalnej terapii mukopolisacharydoz”

whioskuje o wyréznienie rzeczonej rozprawy. Praca jest pionierskim i wybitnym osiggnieciem

naukowym, co wigcej wprowadza nowa wiedze w zakresie patomechanizmu i potencjalnych

opcji terapeutycznych mukopolisacharydoz.

Dr hab. n. piked.
ATRY K LIRS

listfpad

11



