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Recenzja
osiggniecia Developing pharmacophore concepts exploring structural basis of
protein networks involved in cancer or immune response oraz dorobku
naukowego, dydaktycznego i popularyzujgcego nauke
dr inz. Monikaben Padariya
w postepowaniu o nadanie stopnia naukowego doktora habilitowanego
nauk scistych i przyrodniczych w dyscyplinie biotechnologia

Drinz. Monikaben Padariya ukonczyta studia magisterskie na Wydziale Chemicznym Politechniki
Wroctawskiej na kierunku biotechnologia/bioinformatyka. Nastepnie podjeta studia doktoranckie
w Katedrze Technologii Lekéw i Biochemii Wydzialu Chemicznego Politechniki Gdanskiej pod
kierunkiem prof. dr. hab. Macieja Baginskiego. W 2018 r. obronita rozprawe doktorska pt. Structural
and dynamic insights on the EmrE protein in apo-form and with TPP’ related substrates i zostatfa
zatrudniona na etacie badawczym w Katedrze Technologii Lekéw i Biochemii Politechniki Gdanskie;j.
W 2019 r. znalazta zatrudnienie w Miedzynarodowym Centrum Badan nad Szczepionkami

Przeciwnowotworowymi Uniwersytetu Gdanskiego, w ktérym pracuje do chwili obecnej.

Ocena osiggniecia naukowego zgltoszonego do postepowania habilitacyjnego

W sktad osiggniecia habilitacyjnego dr inz. Monikaben Padariya pt. Developing pharmacophore
concepts exploring structural basis of protein networks involved in cancer or immune response wchodzi
8 publikacji (6 prac oryginalnych i 2 pogladowe) z lat 2021-2022 o IF = 56,524 (910 pkt. MEiN). Tematyka
zgtoszonego osiggniecia naukowego jest prezentacja modeli farmakoforowych réznorodnych
zestawéw biatek lub enzyméw bioracych udziat w procesach nowotworowych lub odpowiedzi
immunologicznej. Farmakofory zostaty wygenerowane w oparciu o sieci biatko-biatko, albo mRNA lub
DNA, ktére zapewniajg wglad w miejsce aktywne lub allosteryczne. Kandydatka w Autoreferacie
podata spis artykutow naukowych witaczonych do cyklu habilitacyjnego. Zostaty one opublikowane
w tak renomowanych czasopismach jak: Molecular Biology and Evolution, Computational and
Structural Biotechnology Journal, Open Biblogy, International Journal of Molecular Sciences,

Biomedicines, Biomedicine & Pharmacotherapy, Biomolecules oraz Biophysical Chemistry. Dr inz.
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Monikaben Padariya jest pierwszym autorem we wszystkich artykutach, a w 5 pracach figuruje Ona
jako autor do korespondencji. Wszystkie artykuty to prace wieloautorskie. Zgodnie z obowigzujgcymi
przepisami, do dokumentacji habilitacyjnej dotgczone zostaty oswiadczenia wspodtautoréow cyklu
publikacji potwierdzajgce ich udziat w redakcji prac, z ktorego wynika wiodaca rola Habilitantki w tym
cyklu artykutéw. Niemniej jednak wsrod dotgczonych przez Kandydatke oswiadczen zabrakfo
oswiadczenia prof. Robina Fahreus, ktéry w artykutach P2 i P3 petnit role jednego z autoréw do
korespondencji. Jest takze wspotautorem artykutéw P1, P4 i P7. Ponadto w oswiadczeniach kilku
wspotautorow pojawia sie informacja, ze byli oni autorami koncepcji badan. Oswiadczenia takie ztozyli:
prof. Ted Hupp (P1, P2, P4, P6, P8), prof. Konstantinos Karakostis (P1), prof. Fritz Vollrath (P1),
prof. Borek Vojtesek (P2), dr Alicja Sznarkowska (P1). Wobec powyzszego niezwykle utrudnione jest
wyodrebnienie indywidualnego merytorycznego udziatu Habilitantki w kilku z wiaczonych do cyklu
artykutow.

Tytutem wstepu Autorka przedstawita znaczenie swoich badan na tle aktualnych zagrozen
zwigzanych z zapadalnoscig na nowotwory i smiertelnoscig dotknietych nimi pacjentéw. Omowita
udziat czynnika transkrypcyjnego jakim jest gen p53 oraz mutacji w jego obrebie
w powstawaniu nowotwordw oraz terapii nowotworowej. Nawigzata takze do mechanizmu degradacji
mRNA oraz helikazy RNA UPF1, jako kluczowego sktadnika tego wieloetapowego procesu. Przedstawita
rowniez koncepcje blokowania homotrimeru biatka S wirusa SARS-Cov-2 jako metody zapobiegania
wejsciu wirusa do komorki gospodarza.

W pierwszym etapie prac zainteresowania Habilitantki skupity sie na genie supresorowym p53
odgrywajacym role w rozwoju komorek, apoptozie, onkogenezie, starzeniu sie w odpowiedzi na stres
i infekcje. Gen p53 jest Scisle regulowany przez ligaze ubikwitynowg MDM?2 E3. Szlak p53 — MDM?2
ewoluowat wspolinie, przy czym MDM2 pozostat w duzej mierze konserwatywny, podczas gdy gen TP53
ulegt przemianie na rézne izoformy. W zwigzku z tym, ze stonie takie jak Loxodonta africana stanowig
idealne modele do badania tej koewolucji, poniewaz sg duze i dlugowieczne, a takze posiadajg 20 kopii
sekwencji izoformicznych TP53 wyrazajgcych rozne motywy wigzgce BOX-I MDM2, wtasnie ten model
zostat przez Habiltantke wybrany do badan. tacznie, izoformy te, zwiekszatyby wrazliwos¢ na stresy
komdrkowe, takie jak uszkodzenia DNA, co prawdopodobnie wigzatoby sie z silng obrong
przeciwnowotworowq i innymi adaptacjami sprzyjajgcymi zdrowemu starzeniu sie. W zwigzku z tym,

Habilitantka badata ewolucje molekularng uktadu p53—-MDM2, tgczac modelowanie in silico i testy
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in vitro w celu zbadania strukturalnych i funkcjonalnych aspektéw izoform p53 zachowujacych
interakcje MDM2, tworzgc jednoczesnie odrebne pule sygnalizacji komoérkowej. Zastosowana przez
Nig metodologia po raz pierwszy pokazata, ze symulacje dokowania in silico mozna wykorzysta¢ do
badania funkcjonalnych aspektow izoform p53 stonia.

W toku prowadzonych prac Habilitantka zbadata aspekty funkcjonalne izoform p53 i dynamike
ich interakcji z MDM2. Zbadata takze czynniki wirusowe ukierunkowane na rézne miejsca
transporterow TAP1-TAP2 wraz z analizg jak wirusy hamuja translokacje peptydéw za posrednictwem
TAp-2 na poziomie molekularnym. Ponadto Autorka zbudowata model farmakoforu na podstawie
interakcji dwoch izoform UPF1 z poli(U)mRNA. Dr inz. Monikaben Padariya zidentyfikowata takze
zestaw zakonserwowanych biatek-mRNA w réznych nowotworach przy okazji badania specyficznosci
wigzania PABPC1 za pomocg $ledzenia poli(A)-mRNA. Habilitantka zaproponowata samoistne motywy
liniowe oparte na interakcjach wewnatrzczasteczkowych miedzy monomerami homotrimeru
szczytowego SARS-Cov-2. Przedstawita rowniez rozne interfejsy funkcjonalne genéw IRDS dajgce wglad
w ich udziat w réznych procesach biologicznych. Dokonata takze pomiaru zmian miejsca aktywnego
enzymu proteazy w wysoko stezonych roztworach rozpuszczalnikow gteboko eutektycznych.

Badania Habilitantki majg duze znaczenie poznawcze. Na uwage zastuguje fakt, ze znaczna czes¢
badan zostata wykonana w ramach wspotpracy z Institute of Genetics and Cancer, University of
Edinburgh, Research Centre for Applied Molecular Oncology (RECAMO), Masaryk Memorial Cancer
Institute, Brno, Institut de Biotecnologia i de Biomedicina, Universitat Autonoma de Barcelona, Inserm
UMRS1131, Institut de Génétique Moléculaire, Université Paris 7.

Analizujac osiggniecie naukowe Autorki nalezy zwrdci¢ szczegdlng uwage na umiejetnosc
wykorzystania i tgczenia metod eksperymentalnych i teoretycznych nowoczesnej biologii medycznej
i biotechnologii. Umozliwita ona Kandydatce krytyczng analize wynikow oraz racjonalne wycigganie
wnioskdw. Reasumujgc, uwazam, ze oceniany cykl publikacji zgtoszonych do postepowania
habilitacyjnego stanowi niezwykle istotne uwienczenie osiggnie¢ naukowych Habilitantki i jest
dowodem Jej dojrzatosci do prowadzenia samodzielnych prac badawczych, jak tez umiejetnosci do
kierowania pracg interdyscyplinarnego zespotu. Obie te cechy mogg by¢ zapowiedzig sukcesow
w przysztosci. Zwtaszcza, ze dr inz. Monikaben Padariya przedstawita ambitny plan dalszych badan

naukowych.
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Ocena pozostatych osiggnie¢ naukowych

Cytujgc dane zamieszczone w Autoreferacie Kandydatki, Jej catkowity dorobek naukowy
obejmuje 33 artykuty, a 25 po wytgczeniu cyklu habilitacyjnego, z czego w 9 pracach Habilitantka jest
pierwszym autorem lub petni funkcje autora korespondujgcego. Sumaryczny Impact Factor jej prac
wynosi IF= 115,602 (w tym po doktoracie 95,014), a 59,078 po wytgczeniu osiggniecia habilitacyjnego.
Suma punktow MEIN réwna jest 2640 (po doktoracie 1950). Prace te byty cytowane wg bazy Web of
Science 210 razy, a indeks Hirscha h = 9. Dr inz. Padariya jest tez wspotautorem 8 doniesien zjazdowych
prezentowanych na konferencjach, 7 przed doktoratem (3 prezentacje ustne i 4 plakaty) i 1 doniesienia
(plakat) po doktoracie. Kandydatka jest rowniez wspoétautorem 1 zgtoszenia patentowego.

Prace naukowe dr inz. Padariya (poza cyklem zgtoszonym jako osiggniecie habilitacyjne) dotyczg
scharakteryzowania witasciwosci molekularnych biatka MDT EmrE (rozpoznawanie ligandu, zmiana
konformacji biatka i ruch ligandu) z wykorzystaniem podejscia symulacyjnego MD, projektowania
komputerowego lekéw, modelowania molekularnego, dokowania molekularnego, symulacji dynamiki
molekularnej, w tym dimeréw i monomerdw intergrazy HIV-1, inhibitorow integrazy HIV-1, odwrotnej
transkryptazy HIV-1, inhibitorow lipazy trzustkowej, inhibitorow tyrozynazy z grzybdw, inhibitorow
telomerazy.

Wysoka ocene prac naukowo-badawczych dr inz. Padariya potwierdza fakt ich publikacji w wielu
renomowanych czasopismach z listy Journal Citation Reports, o wysokim wspoétczynniku oddziatywania
IF: Cancers, Scientific Reports (2 prace), Journal of Clinical Medicine (2 prace), Biomolecules (2 prace),
International Journal of Molecular Sciences, Internation Journal of Computational Biology,
International Journal of Bioscience, Biochemistry and Bioinformatics, Transactions on Computational
Biology and Bioinformatics, Archives of Biochemistry and Biophysics, Biochimica et Biophysica Acta, itp.
Akceptowanie prac do druku przez uznane wydawnictwa o profilu biochemicznym, biologicznym,
molekularnym i bioinformatycznym Swiadczy o wysokim poziomie naukowym, poprawnosci
merytorycznej oraz duzym zainteresowaniu badaniami realizowanymi przez Habilitantke
i wspotpracujacy zespot naukowcow.

Wspotautorami prac dr inz. Monikaben Padariya sg, oprécz pracownikéw Miedzynarodowego
Centrum Badan nad Szczepionkami Przeciwnowotworowymi Uniwersytetu Gdanskiego, sa pracownicy
z innych jednostek naukowych, gtéwnie zagranicznych, co $wiadczy o Jej predyspozycji do pracy

w interdyscyplinarnych zespotach, a ponadto o umiejetnosci wykorzystania wszystkich atutéw pracy
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zespotowej, w tym przede wszystkim kompleksowego podejscia do rozpatrywanych problemow
badawczych. Z pewnoscig przyczynit sie do tego odbyty przez Habilitantke staz naukowy
w laboratorium prof. B. Jayarama w The Supercomputing Facility for Bioinformatics & Computational
Biology przy Indian Institute of Technology w New Dehli.

Dr inz. Monikaben Padariya aktywnie uczestniczy w realizacji projektéw badawczych
finansowanych ze Zrédet zewnetrznych. Byto to 6 projektow: 2 projekty przed uzyskaniem stopnia
naukowego doktora i 4 po uzyskaniu tego stopnia. Przed doktoratem Kandydatka petnita funkcje
wykonawcy w projekcie TARGETTELO w ramach grantu NCBiR STRATEGMED (2017-2018) oraz
w projekcie NCN OPUS (2015-2016). Natomiast po uzyskaniu stopnia doktora Habilitantka byta giéwng
beneficjentkg UGrants-START w ramach dofinansowania IDUB (2022), a takze wykonawcy grantow
w ramach konkurséw NCN: SONATINA (2020-2023), OPUS (2021-2025) oraz SONATA (2022-2025).

Za aktywnos$¢ naukowg dr inz. Monikaben Padariya otrzymata nagrode PAN w Gdansku dla
mtodych naukowcéw za najlepszg prace tworczg w 2015 i 2017 roku. Otrzymafa takze nagr_ode
naukowa Ill stopnia Rektora Uniwersytetu Gdarskiego za prace naukowa w 2021 r. Habilitantka byta
réwniez cztonkiem Programu Doktoranckiego EUROPIN. Otrzymata rowniez stypendium im. Ignacego
tukasiewicza, stypendium ufundowane przez NAWA oraz stypendium projakosciowe za osiggnigcia na
Wydziale Chemicznym Politechniki Gdanskiej, stypendium Rektora Politechniki Gdanskiej dla
najlepszych doktorantéw, a takze stypendium InterPhD.

W latach 2022-2023 powierzono Habilitantce funkcje redaktora goscinnego w wydaniu
specjalnym czasopisma Vaccines pt. SARS-Cov-2 Spike-Based Vaccines. Réwniez 3-krotnie petnifa
Kandydatka role recenzenta artykutow w czasopismach Scientific Reports, Transactions on
Computational Biology and Bioinformatics oraz Journal of Biomolecular Structure and Dynamics.

Potwierdzeniem wysokiego poziomu naukowego Kandydatki jest powierzenie jej funkcji
promotora pomocniczego 1 doktoratu realizowanego. w Miedzynarodowym Centrum Badan nad
Szczepionkami Przeciwnowotworowymi. Szkoda, ze Kandydatka nie podat ani nazwiska doktoranta,

ani tytutu tego doktoratu.

Ocena dziatalnosci dydaktycznej i popularyzujacej nauke
’ Osiggniecia Habilitantki w zakresie dydaktyki i popularyzacji nauki sg raczej skromne. Poza

dziatalnoscia naukowa dr inz. Monikaben Padariya w ramach studiéw doktoranckich prowadzita

KATEDRA | ZAKLAD CHEMII ORGANICZNEJ
prof. dr hab. Katarzyna Gobis | katarzyna.gobis@gumed.edu.pl | al. Gen. J. Hallera 107, 80-416 Gdansk
telefon - 58 349 16 47, sekretariat — 58 349 12 77 | organiczna@gumed.edu.pl



e Yl
<@ A

GDANSKI
UNIWERSYTET
MEDYCZNY

www.gumed.edu.pl
58349 11 11
info@gumed.edu.pl

ul. M, Sktodowskiej-Curie 3a

80-210 Gdarsk
jedynie laboratoria z informatyki w Katedrze Chemii Fizycznej Wydziatu Chemicznego Politechniki
Gdanskiej dla studentéw anglojezycznego kierunku Envinronmental Protection and Management.
Jednakze ocena osiggnie¢ dydaktycznych, organizacyjnych, czy tez popularyzujgcych nauke, zgodnie
z dobrymi praktykami zalecanymi przez Rade Doskonatosci Naukowej, nie powinna mie¢ wptywu na
sformutowanie ostatecznej konkluzji dotyczacej poparcia lub jego braku dla ocenianego wniosku

Habilitantki.

Podsumowanie i wniosek koricowy

Podsumowujac catoksztatt dziatalnosci dr inz. Monikaben Padariya stwierdzam, ze legitymuje sie
Ona znaczacymi osiggnieciami w pracy naukowej. Od czasu doktoratu istotnie powiekszyta dorobek
naukowy o wartosciowe pozycje liczgce sie w specjalistycznym pisSmiennictwie naukowym.
Konsekwentnie rozwija nowe tematy badawcze, jest specjalista w zakresie komputerowego
projektowania lekéw, modelowania molekularnego, dokowania molekularnego, symulacji dynamiki
molekularnej, predykcji oddziatywania nowych substancji chemicznych z ich biologicznymi celami
molekularnymi. Wtaczajac sie w aktualne i wazne z praktycznego punktu widzenia kierunki badawcze
oraz rozwijajgc umiejetnosci pracy zespotowej zdobywa nowe doswiadczenia przydatne w pracy
naukowej. Biorgc pod uwage dokumentacje dotgczong do wniosku Habilitantki, stwierdzam ze dr inz.
Monikaben Padariya spetnia wymagania zawarte art. 219 ust. 1 pkt 1-3 ustawy z 20 lipca 2018 r.
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668 z pézn. zm.) i jest dobrze przygotowana
do prowadzenia samodzielnych prac badawczych. Z tego wzgledu popieram wniosek o nadanie Jej
stopnia naukowego doktora habilitowanego w dziedzinie nauk Scistych i przyrodniczych w dyscyplinie

biotechnologia.

bis
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