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Recenzja wniosku habilitacyjnego dr Lidii Gaffke zatytulowanego ,,Choroby jednogenowe —
to bardziej skomplikowane. Wykorzystanie transkryptomiki i stymulacja procesu autofagii

dla zrozumienia mechanizmu i potencjalnej terapii mukopolisacharydoz”.

Pani doktor Lidia Gaffke jest abolwentkg Wydziatu Biologii Uniwersytetu Gdanskiego
gdzie uzyskala tytuty licencjata i magistra (w latach odpowiednio 2012 i 2014), a nastgpnie w roku
2021, takze na Wydziale Biologii Uniwersytetu Gdanskiego uzyskata stopien Doktora Nauk Scistych i
Przyrodniczych w dyscyplinie Nauki biologiczne. Obecnie, w postgpowaniu prowadzonym przez Rade
Dyscypliny Nauki biolegiczne Uniwersytetu Gdariskiego przedstawila wniosek habilitacyjny.

Po analizie udostgpnionej dokumentacji uwazam ztozony wniosek za kompletny.
Ocena osiggniecia naukowego

Jako osiggniecie naukowe dr Lidia Gaffke przedstawita cykl o$miu artykutéw naukowych
opublikowanych w czasopismach o zasiegu miedzynarodowym i sumarycznym IF=41.772 (od
3.322 do 7.666, MEiN 70 w przypadku jednej pracy, 100-140 w przypadku pozostatych). Siedem z
nich stanowig prace oryginalne, jedna ma charakter przegladowy. W sze$ciu udziat Habilitantki
mozna uznaé za wiodacy, gdyz jest pierwsza lub ostatnig w tym w czterech przypadkach
korespondujacaautorks. Udziat ten potwierdzaja zataczone oswiadczenia. Warto zwroci¢ uwagg, ze
prace ukazaty si¢ w krétkim czasie, bo w latach 2021-2023, w tym czasie Habilitantce udato si¢
znaczaco powiekszyé swéj dorobek naukowy.Publikacje sg sp6jne tematycznie. Najluzniejszy jest
zwiazek pracy przegladowej Cyskeet al. (2023)Cell Mol Neurobiol. opisujacej zaburzenia
cytoszkieletutubulinowego w chorobach neurodegeneracyjnych. W kontekscie wysokiego poziomu
naukowego pozostatych prac o.charakterze oryginalnym, jako$¢ osiagnigcia habilitacyjnego nie

zmniejszyltaby sie znaczaco gdyby praca przegladowa nie weszta w jego sklad. Z drugiej strony,
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obecnos¢ tej pracy pokazuje szerszy kontekst zaburzen strukturalnych, ktére kandydatka obserwuje w
swoich badaniach.

Osiagniecie naukowe dr Gaffke koncentruje si¢ wokoét mukopolisacharydoz — rzadkich (jak
wickszo$¢ choréb monogenowych) choréb o charakterze dziedzicznym zwigzanych z
gromadzeniem si¢ glikozoaminoglikanéw(GAG) w lizosomach. Celem badan Habilitantki jest
wypelnienie luke w wiedzy o patomechanizmie tej grupy choréb. Wyjasnienie co dzieje sig, na
poziomie komérkowym, jaki wptyw na strukturg komorki i wybrane (niebezpodstawnie) procesy w
niej przebiegajgce ma akumulacja GAG, a takze w jaki spos6b mozna modulowac procesy
komorkowe, aby zmniejszy¢ ilos¢ GAG.

Punktem wyjsécia byla analiza danych z badania transkryptomicznego przeprowadzonego
jeszcze podczas przygotowywania doktoratu przez dr Lidig Gaffke. Badania te (Pierzynowskaet al.
(2023)Metab Brain Dis., Cyskeef al. (2022)Genes (Basel), Gaftkeer al. (2021)Int J Mol
Sci.)sugeruja rozregulowanie wielu proceséw komérkowych, ktérym nastepnie Habilitantka
przyglada sie w sposéb bardziej szczegblowy poprzez analizy mikroskopowe. Przeprowadzona
zostaje analiza produktéw biatkowych genéw, ktérych zmieniong regulacje zaobserwowano a takze
zbadany zwiazek pomiedzyakumulacja GAG a obserwowanymi zmianami. W kolejnych pracach
Habilitantka analizuje transportpecherzykowy(Gaffkeet al. (2023) BiochemBiophys Res Commun.)
oraz budowecytoszkieletu (Gaffkeer al. (2023) Treatment. Cells.) Temu ostatniemu zagadnieniu
poéwigcona jest takze praca przegladowaCyskeer al. (2023)Celi Mol Neurobiol. Dwie ostatnie prace

stanowig propozycje podejsé terapeutycznych poprzez stymulacj¢ autofagii.

Za najwazniejsze osiggniecia Habilitantki uwazam:

- Przyblizenie mechanizmu patogenezy mukopolisacharydoz poprzez wskazanie procesow
metabolicznych, komérkowych oraz struktur komérkowych w tym cytoszkieletu zmienionych w
modelu komérkowym tych choréb

- Wskazanie autofagii jako procesu, ktérego indukcja moze stanowi¢ kierunek terapeutyczny w

przypadku mukopolisacharydoz

Wszystkie te badania prowadzone sg na kolekcji linii fibroblastow wyprowadzonych od
pacjentéw z jedenastoma (z czternastu, wcigz opisywane sa kolejne) typamimukopolisacharydoz i
bardzo wysoko oceniam nie tylko ich przeprowadzenie, ale takze zaplanowanie, wyjscie od ogétu
(np. obserwacje réznic transkryptomicznych w obrebie genéw zwigzanych z organizacja organelli
komorkowych) do szczegéhu (ocena mikroskopowa zmian strukturalnych w obrgbie organelli).Za

bardzo cenng uwazam staranng analize transkryptomiczng. Dane transkryptomiczne maja to do
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siebie, ze jest ich niezmiernie duzo i czesto cigzko jest nie tylko wyodrebnié z nich wartosciowe
wyniki, ale takze zaprezentowacé je w sposob klarowny, a to si¢ w pracach stanowiacych osiggniecie
naukowe znakomicie udato. Przedstawiony cykl prac wskazuje na umiejetnos$¢ zaplanowania i
prowadzenia badan, a takze wyznaczania ich dalszych kierunkow i swiadczy o dojrzatosci
Habilitantki. Uwazam, Ze osiggni¢cie spelnia ustawowe kryteria stawiane kandydatom na stopien

doktora habilitowanego.
Ocena pozostalych osiagnie¢ naukowych

Habilitantka nie tylko prowadzita (i prowadzi) badania zakonczone warto§ciowymi
publikacjami, byla takze wykonawcg, w tym gtéwnym wykonawcg w licznych projektach
finansowanych ze §rodkéw zewnetrznych i kierowniczkg projektu ,,Preludium”. Byla takze
beneficjentka licznych projektéw wewnetrznych, brata czynny udziat w konferencjach gdzie
prezentowata wyniki zaréwno w formie plakatéw jak i doniesien ustnych. Warto podkresli¢
aplikacyjny efekt czesci badan zwigzanej z wykorzystaniem gynsteiny jako leku w chorobie
Alzheimera, ktdre zakonczyly sie przyznaniem patentu. .’ ‘

Oprécz publikacji wehodzacych w sklad osiagniecia naukowego stanowigcego podstawe do
wszczecia postepowania habilitacyjnego dr Lidia Gaffke moze sie pochwalié znaéznjrrh dorobkiem
naukowym. Na dorobek ten sktadaja si¢ zaréwno pracé opublikowane przed jak i w relatywnie = -
krotkim czasie po uzyskaniu stopnia doktora. Poruszata si¢ ona w do$¢ szerokiej tematyce z jedne;j
strony obejmujacej zagadnienia wok6t replikacji DNA u Escherichiacoli, znaczenia autofagii jako
mozliwej strategii leczenia w chorobach zwigzanych z akumulacja bialek czy tematyki zwigzanej z
antybiotykoopornoscig. W jej dorobku znajduje sie tez cykl prac wynikajacych ze wspolpracy ze
srodowiskiem lekarskim — sa to prezentacje przypadkéw lub grup pacjentéw z chorobami
dziedzicznymi. Tak szeroka tematyka zaowocowala Znaj omos’,biq bardzo wielu technik
laboratoryjnych, Habilitantka potrafi pracowaé zar6wno z organizmami prokariotycznymi jak i
eukariotycznymi, w wachlarzu tych technik znajduja si¢ metody biologii molekularne;j i
komorkowej, w tym techniki wysokoprzepustowe wraz z umiejetnoécia analizy danych tego typu.
Wydaje sie, ze niezaleznie od tego w jakim laboratorium by si¢ znalazta, stataby si¢ bardzo
warto$ciowym cztonkiem zespotu, a gdyby jej jakiej$ umiejetnosci zabrakto to szybko by to
nadrobita.

W pracach stanowiacych pozostaty dorobek dr Gaffke zwykle jej nazwisko znajduje sig

gdzie$ na srodkowej pozycji, ale takze sg tu prace pierwszoautorskie. Wida¢, ze jest nastawiona na
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wspblprace i potrafi odnalezé si¢ w roznych srodowiskach jak i w réznej tematyce, nie obawia sig
zmian tematyki, co oceniam bardzo pozytywnie.

Badania prowadzone przez Habilitantke na réznych etapach kariery naukowej spotkaty si¢ z
bardzo pozytywnym odbiorem, byly doceniane i nagradzane przez réznorodne gremia.
Uwazam, ze pozostalte osiagniecia naukowe stanowig oryginalne rozwigzanie nie jednego lecz kilku
probleméw naukowych i wnosza znaczy wklad w rozwdj nauk biologicznych, a co za tym idzie

spelniaja kolejng przestanke do nadania stopnia doktora habilitowanego.

Opinia o wykazywaniu si¢ istotna aktywnoscia naukow3q realizowang przez Habilitantke

w wiecej niz jednej uczelni lub instytucji naukowej w szczeg6lno$ci zagranicznej

dr LidiaGaffke jest zwiazana z Uniwersytetem Gdanskim, na ktérym zdobywata kolejne
tytuly zawodowe i stopnie naukowe. Mimo tego, moze ona wykaza¢ si¢ aktywnoscig naukowa w
wiekszej liczbie instytucji. Habilitantka w roku 2019 odbyta krétkoterminowy staz w Uniwersytecie
Zachodniej Wirginii w Morgantown w Stanach Zjednoczonych w grupie prof. Gregory’ego Konata
finansowany z programu NAWA. Zgodnie z deklaracja Habilitantki staz ten umozliwit jej badania
rozwoju objawéw nasilajacych odpowiedz mozgows w przypadku infekcji wirusowych w niedostepnym
jej w innym przypadku ukfadzie badawczym. Z pewnoscig wptyneto to na rozwoj jej warsztatu
naukowego. Wyniki wprawdzie nie zostaly jeszcze opublikoware, wigc niedostgpne s3 namacalne
dowody tego rozwoju, jednak zgodnie z deklaracje, publikacja jest w przygotowaniu. W latach 2018 i
2019 dr Gaffke odbyta takze dwa dwutygodniowe wyjazdy badawcze do Instytutu Biologii
Komorki, Ukrainskiej Akademii Nauk we Lwie w Ukrainie (takze w ramach NAWA). Ta druga
wspblpraca zaowocowala uzyskaniem wspélnego projektu oraz publikacjg, by¢ moze takze
wplynela na zainteresowanie Habilitantki procesem autofagii.

W wykazie stazy i wyjazdéw naukowych w instytucjach naukowych lub artystycznych, w
tym zagranicznych wymieniony jest takze kurs pracy z indukowanymi pluripotencjalnymi
komérkami macierzystymi odbyty w roku 2019 na Uniwersytecie Jagiellonskim, nieoméwiony w
autoreferacie. Kurs ten umozliwil zapoznanie si¢ z kolejng wazng technika pracy z komérkami.

Ustawa nie precyzuje na jakim etapie rozwoju naukowego taka dziatalnos¢ powinna sig
odby¢ zatem fakt, ze oba staze dr Lidia Gaffke odbyta przed uzyskaniem stopnia doktora nie
wplywa w negatywny sposob na oceng tego aspektu. Faktycznie aktywno$¢ naukowa w wigcej niz
jednej jednostce jest najstabszym punktem w karierze naukowej Habilitantki, uwazam jednak, ze
jest wystarczajaca by spelni¢ ustawowy wymog.
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W tym miejscu koricza sig kryteria, ktore podlegajg ocenie podczas postepowania
habilitacyjnego warto jednak wspomnie¢ o kilku innych osiagnigciach Habilitantki, szczegdlnie, ze
dopetniajg one jej sylWetk@ naukowa.

dr Lidia Gaffke jest aktywna nauczycielks akademicka, prowadzi zajecia na wielu
przedmiotach, seminaria, opiekuje si¢ studentami przygotowujacymi prace dyplomowe i recenzuje
takie prace, opiekuje si¢ studenckim kotem naukowym. Ma takze udzial w ksztatceniu doktorantow.
Z pewnoscig ta dziatalnosé jest waznym aspektem jej pracy. Nie widaé jednak, zeby niemaly czas z
pewnoscia poswigcony na dydaktyke wplywal negatywnie na jej prace naukowa.

Jest takze aktywna popularyzatorka nauki — dzielenie sie wlasng pasja postrzegam jako
jeden z wazniejszych aspektéw pracy w nauce.

Bardzo pozytywnie postrzegam takze wspolprace z organizacjami pacjenckimi:
FundacjaSanfilippo, Stowarzyszeniem Chorych na mukopolisacharydozy i choroby rzadkie i
Stowarzyszeniem NBIA Polska.Wspbdlpraca taka przynosi obustronne korzysci — pacjenci i ich
rodziny maja szans¢ zapozna¢ si¢ i skorzystaé z najnowszych osiaggnie¢ naukowych, mie¢ poczucie,
7e nie sa sami ze swoja choroba, naukowcom za$ daje ona inne spojrzenie na obiekt swoich badan,

czyli sama chorobe.
Whiosek koncowy

Uwazam, ze przedstawiony do oceny wniosek dr Lidii Gaffke zafytulé)Wan’y _,,Chdrob.y-
jednogenowe — to bardziej skomplikowane. Wykorzystanie transkryptomiki i stymulacja procesu
autofagii dla zrozumienia mechanizmu i potencjalnej terapii mukopolisacharydoz” spelnia kryteria
Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. 2018 poz. 1668 z
pézn. zm.) warunkujgce nadanie stopnia doktora habilifowanego. Popieram wniosek o nadanie
stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk $cistych i przyrodniczych w dyscyplinie nauki
biologiczne.

Jednocze$nie ze wzgledu na znakomity dorobek Habilitantki, na to, ze jej badania w
Znaczacy sposob poszerzyly wiedzg o patomechanizmie mukopolisacharydoz oraz na mozliwy
wplyw na uzyskanych przez nig wynikéw na mozliwe leczenie pacjentéw z tymi chorobami

wnioskuj¢ o nagrodzenie tej rozprawy w przyjety przez Rade sposéb.

‘ Uniwersytet Warszawski
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