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osiagniecia naukowego pt: ,,Choroby jednogenowe - to bardziej skomplikowane.
Wykorzystanie transkryptomiki i stymulacja procesu autofagii dla zrozumienia
mechanizmu i potencjalnej terapii mukopolisacharydoz”
oraz aktywnos$ci naukowej dr Lidii Gaffke
w postepowaniu habilitacyjnym

Przedstawione do oceny osiagniecie naukowe dr Lidii Gaffke przygotowane zostato w
formie spinki tematycznie powigzanych publikacji z obszermnym komentarzem i poswiecone
jest badaniom mechanizméw patogenetycznych oraz eksperymentalnym czynnikom
terapeutycznym w odniesieniu do choréb neurodegeneracyjnych ze szczegdlnym
uwzglednieniem mukopolisacharydoz (MPS). Kandydatka przedstawila zestaw o$miu prac
opublikowanych, ktére opisuja osiggniecie naukowe stanowigce podstawe merytoryczng jej
postepowania habilitacyjnego.

Droga zawodowa, praca naukowa i aktywnos¢ dydaktyczna

Pani dr Lidia Gaffke pracuje na stanowisku adiunkta w Katedrze Biologii
Molekularnej Wydziatu Biologii Uniwersytetu Gdanskiego.

Dr Gaftke cala swoja droge edukacyjna, a nastepnie naukowa zwigzata z
macierzystym Wydziatem Biologii Uniwersytetu Gdanskiego. Tytul magistra uzyskata w
2014 roku, stopien doktorski w 2021 pod promotorskim okiem prof. Grzegorza Wegrzyna.
Mialem przyjemnos¢ by¢ recenzentem Jej dysertacji doktorskiej. Przeszta klasyczny szlak
akademicki od doktoranta, przez asystenta, do adiunkta.

Dr Gaffke jest doswiadczonym dydaktykiem, prowadzi zajecia dydaktyczne dla
studentéw kierunkéw: Ochrona Srodowiska, Biologia, Biologia medyczna, Genetyka 1
biologia eksperymentalna na Wydziale Biologii Uniwersytetu Gdanskiego w zakresie
mikrobiologii, biologii molekularnej z biotechnologig, technologii informacyjnych,
neurofizjologii molekularnej i in. Wprowadzila innowacyjne podejscie do przedmiotu
Technologie informacyjne. W okresie od obrony rozprawy doktorskiej wypromowata 5
licencjatéw oraz 2 magistrow.

Prowadzi zajecia upowszechniajace nauke m.in. w ramach Dni Mézgu, Baltyckiego
Festiwalu Nauki czy Nocy Biologow.

Uzyskata kilka nagréd naukowych, w tym m.in. dwukrotnie nagrody zespolowe
Rektora Uniwersytetu Gdanskiego za dorobek naukowy oraz nagrode naukowg Gdanskiego
Towarzystwa Naukowego i1 Prezydenta Miasta Gdanska dla mtodych pracownikéw nauki za
rok 2021.
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Calosciowy dorobek naukowy

Przed doktoratem dr Gaftke opublikowata 23 prace. Po uzyskaniu stopnia
doktorskiego dorobek naukowy Kandydatki obejmuje 38 publikacji, liczac w tym osiggniecie
habilitacyjne. Jest rowniez wspoétautorem 3 rozdziatow w monografiach, w tym jedne;j
wydanej przez Elsevier Inc. Amsterdam. Sumaryczny IF Jej publikacji wynosi 278,245;
liczba cytowan (WoS®) 1110; indeks Hirscha (WoS®) 15.

Kandydatka byta kierownikiem jednego wiasnego grantu NCN Preludium 15
Stymulacja réznych szlakow indukcji autofagii w aspekcie efektywnosci degradacji
glikozoaminoglikanéw w neuronopatycznych typach mukopolisacharydoz. Ponadto
uczestniczyta jako wykonawca w 10 projektach badawczych, w tym jednym projekcie w
ramach 7 Programu Ramowego UE. Obecnie jest wykonawca w czterech projektach
badawczych bedacych w realizacji.

Osiagnigcie naukowe bedace podstawa habilitacji

Osiem publikacji przedstawionych przez Kandydatke jako osiggniecie naukowe
dotyczy réznorodnych zagadnien zwigzanych z genetycznymi uwarunkowaniami
mukopolisacharydoz, biologia i patomechanizmem tych choréb oraz z potencjalnymi
eksperymentalnymi ich terapiami.

Pierwsze prace poswigcone sa nowatorskim analizom transkryptomicznym w MPS. W
pracy Pierzynowska et al. 2023 pokazano, ze powazne zaburzenia metaboliczne
obserwowane w komoérkach MPS mogg czesciowo wynikaé ze zmian w ekspresji wielu
genow kodujacych biatka zaangazowane w procesy metaboliczne. Podwyzszona ekspresja
genow, takich jak CD9 1 CLU, moze powodowac niezalezne zwigekszenie obcigzenia
metabolicznego, prowadzac do zwiekszonego nasilenia objawow, zwlaszcza neurologicznych.
W pracy Cyske et al. (2022) wykazano, ze produkcja bialek kodujacych geny zaangazowane
w regulacje ekspresji wielu innych genow, u pacjentéw z MPS, jest znacznie zaburzona.
Zidentyfikowano zmiany w przypadku 28 genow odpowiedzialnych za: transdukcje sygnatu
(np, NOTCH3), inicjacj¢ transkrypcji (np. HOXC9), splicing (np. SRSF10), degradacje RNA
(np. EXOSCD9) czy translacje (np. RPL23). Regulacja ich ekspresji przebiega zaréwno na
etapie transkrypcyjnym, jak i potranskrypcyjnym, by¢ moze obejmujac rowniez kontrole
translacji.

Z punktu widzenia rozwoju skutecznych terapii MPS niezwykle wazna byta doktadna
analiza skutkéw usunigcie zlogdw GAG. Uzycie genisteiny (czasteczki uposledzajacej
wydajnos¢ syntezy GAG; dzialaniu tej substancji grupa prof. Wegrzyna poswigcila duzo
uwagi i na ten temat opublikowata wiele prac) spowodowalo korekcje poziomu pierwotnie
zmienionych biatek, ale nie we wszystkich przypadkach. Zmiany te moga by¢ bardziej
stabilne niz oczekiwano 1 nie musza by¢ znormalizowane, nawet jesli pierwotny defekt
metaboliczny zostanie odwrécony. Uzyskane wyniki moga czesciowo wyjasnié
niepowodzenie w odwrdceniu wszystkich objawdéw MPS za pomoca obecnie stosowanych
metod terapeutycznych. Normalizacja poziomu GAG za pomocg rekombinowanych ludzkich
enzymow specyficznych dla réznych typéw MPS poprawia morfologie tylko niektdrych
organelli. W pracy Gaffke et al. (2021) Kandydatka wykazala, ze zmiany w organellach w
komorkach MPS mogg wynika¢ z rozregulowania ekspresji szeregu genéw odpowiedzialnych
za ich strukture i funkcje. Kandydatka analizowata takze nowo zidentyfikowang chorobg
zespot MPS-plus (MPS-PS) starajac si¢ wyjasni¢, w jaki sposob GAG moze gromadzi¢ si¢ w
komorkach bez uposledzenia enzymoéw je degradujacych. Analizy wykonane w pracy Gaffke
et al. (2023) wskazuja, iz zmiany w transporcie pecherzykowym moga w znacznym stopniu
przyczynia¢ si¢ do mechanizmu zwigkszonej akumulacji GAG w komoérkach MPS.
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Kandydatka wysuneta hipoteze, ze pierwotne magazynowanie GAG moze powodowac
stres komoérkowy prowadzacy do rozregulowania ekspresji wielu réznych genoéw, co z kolei
skutkuje zmianami w procesach komérkowych, takich jak transport pecherzykowy. Wyniki
Jej badan sugeruja, ze zniesienie pierwotnego defektu biochemicznego (akumulacja GAG) w
komérkach MPS moze zmniejszy¢ stres komorkowy, prowadzgce do normalizacji poziomow
klatryny w warunkach, w ktérych specyficzna odpowiedz obronna nie jest juz wymagana. Z
transportem nierozerwalnie zwigzany jest cytoszkielet komoérkowy. Nieprawidlowosei w
aktynowym cytoszkielecie zostaly powiazane z wieloma chorobami neurodegeneracyjnymi.
W pracy Gaffke et al. 2023 Kandydatka zbadata zmiany, ktore zachodza w cytoszkielecie
aktynowym i ogniskowej adhezji w komérkach pacjentéw oraz jak procesy te przebiegajg w
modelu mysim. Zaobserwowata znaczace zmiany w ekspresji gendow i poziomie biatek
zwiagzanych z cytoszkieletem aktynowym i adhezja ogniskowa. Rzucito to nowe $wiatto na
zrozumienie patomechanizmu choroby, poszerzajac zakres potencjalnych opcji
terapeutycznych.

W pracy przegladowej Cyske et al. 2023 Kandydatka m.in. rozwaza problem, czy
stymulujac proces autofagii mozna usunaé ztogi GAG, podobnie jak to opisano dla ztogdw
biatkowych w innych chorobach neurodegeneracyjnych zwiazanych z agregacjg biatek (takich
jak HD, AD, PD). Hipoteze te weryfikowata w ramach swojego grantu Preludium testujgc
szereg naturalnych induktoréw autofagii pod katem efektywnosci degradacji GAG w
komoérkach pacjentéw z MPS. Poszukiwanie niskoczasteczkowych zwigzkow, zdolnych
przekroczy¢ bariere krew-mozg, jest niezwykle wazne dla neuronopatycznych form MPS.
Efekty dziatania réznych form litu czy kwasu walproinowego sa udokumentowane dla
szeregu choréb neurodegeneracyjnych, jak HD, AD, PD czy ALS. W pracy Gaffke et al.
2023 stwierdzila, ze oba badane zwigzki sg skuteczne w obnizaniu poziomu GAG, co jest
zwiazane ze stymulacjg procesu autofagii. Wskazuje to, ze stymulacja autofagii moze by¢
uwazana za obiecujaca opcje terapeutyczng dla neuronopatycznych postaci MPS. W pracy
Rintz et al. 2023 opisano testowanie szeregu zwigzkow niskoczgsteczkowych: kapsaicyny,
kurkuminy, resweratrolu, kalcytriolu oraz trehalozy. Uzyskane wyniki wskazujg na
potencjalng uzytecznos¢ resweratrolu (i prawdopodobnie innych stymulatoréw autofagii) w
leczeniu choroby Sanfilippo oraz innych lizosomalnych choréb spichrzeniowych.

W czterech z powyzszych publikacji jest pierwszym autorem, w dwdch ostatnim, w
czterech autorem korespondencyjnym. Szes¢ z przedstawionych prac zalicza sie do Q1, dwie
do Q2. Jedna jest artykutem przegladowym, pozostale siedem to prace oryginalne.
Sumaryeczny IF osiggniecia naukowego Kandydatki wynosi 41,772.

Ocena osiagniecia naukowego i dorobku

Catos¢ osiagniecia przedstawionego przez dr Lidie Gaffke w jej postepowaniu
habilitacyjnym stanowi spdjny i intelektualnie konsekwentny ciag badawczy, ktérego celem
jest okreslenie wzorca ekspresji gendw mogacych wpltywac na rozwdj objawow
neurologicznych w MPS oraz analiza nieznanych dotad, dodatkowych (obok akumulacji
GAG) patomechanizmdéw wptywajacych gtownie na objawy neurologiczne.
Udokumentowane w przedstawionym osiggnigciu habilitacyjnym wykrycie tych zjawisk
stanowi niezwykle interesujacy i obiecujacy punkt wyjscia dla potencjalnych nowatorskich
podejs¢ terapeutycznych, dziatajacych poprzez modulacje objawdw neurologicznych w MPS.
Jednoczesnie otrzymujemy tu szerokie spojrzenie na mnogos¢ patomechanizméw
uruchamianych w komdrkach MPS — jak wynika z osiggnigcia naukowego dr Gaftke, nie
tylko sama akumulacja GAG prowadzi do wielorakich dysfunkcji komérkowych w tej grupie
choréb. Oznacza to réwniez znacznie bardziej réznorodny zestaw czynnikdéw
patogenetycznych lezacych u podtoza tych choréb, czemu Kandydatka pos§wieca rowniez
sporo uwagi. Wszystko to otwiera potencjalne nowe kierunki rozwoju podejsé
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terapeutycznych w MPS. Badania te 1 przedstawione wyniki wnosza duzo nowego do naszego
rozumienia tych chordb rzadkich — w przypadku MPS, dla ktérych leczenie przyczynowe nie
istnieje, jest to niezwykle cenne. Przedstawione osiagnigcie naukowe dr Gaffke oceniam
bardzo wysoko i uwazam za wnoszace istotne novum naukowe do nauk o zyciu, stanowigce
istotny wkiad w dziedzinie nauk $cistych i przyrodniczych.

Pozostate osiagniecia naukowe Kandydatki, poza osiagnieciem habilitacyjnym,
mieszczg sie w dwoch nurtach merytorycznych: 1. powiazanie procesu replikacji DNA z
metabolizmem komoérkowym i wykorzystanie bakteriofagdw, 2. poszukiwanie nowych
elementow patogenezy oraz strategii terapeutycznych dla choréb neurodegeneracyjnych. Trzeba
zauwazy¢, ze osiagniecie habilitacyjne stanowi tylko cze$¢ drugiego z tych nurtéw. Nurt #1
udokumentowany jest trzema publikacjami, nurt #2 pigcioma. Efektem prowadzonych badan
naukowych w tym ostatnim jest patent przyznany w 2021 roku przez Urzad Patentowy RP,
ktorego Kandydatka jest wspdtautorem (dotyczy zastosowania genisteiny w terapii choroby
Alzheimera).

W roku 2019 Kandydatka odbyta miesigczny staz naukowy w Laboratorium
Neuropatologii Molekularnej, Zaktad Biochemii Instytutu Nauk Neurologicznych im. Blanchette
Rockefeller, West Virginia University, Morgantown, USA, co w mojej opinii zaspokaja
wymagania prowadzenia badan w wigcej niz jednym osrodku naukowym, w szczegdlnosci
zagranicznym.

Na podstawie przedstawionej dokumentacji stwierdzam, ze osiggnigcie naukowe oraz
cata aktywnos¢ naukowa dr Lidii Gaffke w pelni odpowiada wymaganiom postepowania
habilitacyjnego, zgodnie z art. 219 Ustawy z dn. 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce (Dz.U. 2018, poz. 1668 z pézn. zm.).

Na podstawie jak wyzej przedktadam Radzie Dyscypliny Nauki Biologiczne
Uniwersytetu Gdanskiego wniosek o nadanie dr Lidii Gaffke stopnia doktora habilitowanego
w dziedzinie nauk $cistych i przyrodniczych w dyscyplinie nauki biologiczne na podstawie
przedstawionego osiagniecia naukowego.

Ze wzgledu na szczegdlnie wysoki poziom prezentowanych wynikow oraz
zdecydowanie ponadprzecietny i bardzo warto$ciowy dorobek publikacyjny wnioskuje o

wyrdznienie pracy habilitacyjnej. ML)
Michat WZ b/\

Poznan, 5 lutego 2024 roku
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