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Opinia
na temat kandydatury Pana mgr. Pawla Mozolewskiego

do stopnia doktora nauk biologicznych

Postepowanie W sprawie nadania stopnia doktora nauk biologicznych prowadzi Rada
Wydzialu Biologii Uniwersytetu Gdanskiego wedlug posiadanych petnych uprawnief oraz
wymaganych procedur i przepisow Ustawy o stopniach i tytule naukowym oraz o stopniach i

tytule w zakresie sztuki.

Rozprawa doktorska przygotowana przez Pana mgr. Pawla Mozolewskiego obejmuje dorobek
publikacyjny przedstawiony jako spojny tematycznie zbidr czterech artykutow; wszystkie
opublikowane sa w punktowanych czasopismach naukowych. Cykl obejmuje publikacje
przygotowane przez zespoly badaczy liczace 5-10 wspétautoréw i zamieszczone s3 W
czasopismach o uznaniu migdzynarodowym z sumarycznym IF = 16,956. W przypadku
dwaoch publikacji, Doktorant jest pierwszym autorem. Wedhug bazy Web of Science wszystkie
prace Doktoranta posiadaja na dzief 30.03.2018 r. 69 cytowan. Globalne parametry
bibliometryczne dotyczace cyklu prac wehodzacych w sktad rozprawy sa zatem dostrzegalnie
wyrdzniajace w przypadku kandydata do stopnia doktora.

Cykl publikacji Pana mgr. Pawla Mozolewskiego, skladajacy si¢ ze spdjnego tematycznie
zbioru artykuléw, zostal zatytutowany: ,Molekularny mechanizm dziatania niesteroidowych
lekéw przeciwzapalnych oraz flawonoidéw w aspekcie ich potencjalnego zastosowania w
leczeniu lizosomalnych chordéb spichrzeniowych”. Spéjny pod wzgledem tematycznym
charakter zbioru artykuléw wraz z dolgczonymi o$wiadczeniami wspotautorow, potwierdzaja
wiodacg role Pana mgr. Pawla Mozolewskiego w realizacji, zalozonej przez Promotora pracy

doktorskiej — Pani dr hab. Magdaleny Gabig-Ciminskiej, prof. UG, koncepcji badawczej,
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wykonaniu prac analitycznych i interpretacyjnych, oraz podczas przygotowania publikacji.

Zadania badawcze przedstawione w cyklu publikacji sa wihasciwie sformutowane oraz
systematycznie realizowane. Badania te posiadajg takze wartos¢ poznawcza Wnoszac
zauwazalny wklad w rozw¢j nowoczesnej farmakologii i biologii medycznej. Metodologia
bazuje przy tym na sprawnie przeprowadzanej analizie z uzyciem nowatorskich technik
badawczych wlaczajacych wykorzystanie najbardziej zaawansowanych strategii analizy
genomicznej i biologii molekularne;. Cykl publikacji zostal podzielony na kilka etapow
dotyczacych okre$lenia mechanizmu dzialania wybranych niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych (NLPZ) oraz mieszanin flawonoidéw podczas proby oceny modulacji
proceséw komérkowych z ostatecznym celem wykorzystania pozyskanej wiedzy w terapii

lizosomalnych chordb spichrzeniowych.

Doktorant w swoich badaniach w pierwszym rzedzie skoncentrowal si¢ na ocenie wplywu
genisteiny na metabolizm lizosomalny i aktywacje czynnika transkrypeji EB (TFEB). Dlatego
celem tej pracy bylo zidentyfikowanie genéw modulowanych przez genisteine, regulujacych
biosynteze i degradacje glikozaminoglikanow, ktérych uposledzona hydroliza wystgpuje w
przebiegu mukopolisacharydoz — duzej grupy schorzen nalezacych do lizosomalnych choréb
spichrzeniowych. W wyniku przeprowadzonych analiz zidentyfikowano ponad 60 genow
odgrywajacych role podczas aktywnosci lizosomalnej, ktorych ekspresja zostala wzmocniona
dodatkowo genisteing. Ponadto stwierdzono, ze 19 genéw, ktérych produkty biorg udziat
zaréwno w syntezie glikozaminoglikanow, jak i w szlakach ich degradacji, jest znaczgco
inaczej regulowana poprzez dodatkowe podawanie genisteiny. Zaproponowano sie¢
regulacyjna laczaca kontrolg ekspresji genowej czynnika transkrypcyjnego EB (TFEB) z
genisteina, translokacj¢ jadrowg TFEB oraz aktywacj¢ funkcjonowania lizosomow zaleznych
od TFEB. Za szczeg6lnie wartosciowe na tym etapie badan uwazam przedstawiong koncepcje
badawcza wskazujaca, ze molekularny mechanizm dzialania genisteiny obejmowac moze nie
tylko uposledzenie syntezy glikozaminoglikandéw, ale takze moze przyczynial sie do
wzmocnienie aktywnosci lizosomalnej poprzez czynnik transkrypcyjny EB (TFEB).
Zakladam réwniez i ja, ze odkrycia te mogg potencjalnie przyczyni¢ si¢ do dalszego
wyjasnienia korzystnego dziatania genisteiny w lizosomalnych chorobach spichrzeniowych, a
takze do ewentualnego opracowania nowych metod leczenia tych wyniszczajgcych chordb.
Wyniki badan opublikowano w Journal of Biological Chemistry w 2014 r. (IF = 4,573). Na

szczegblng uwage zastuguje fakt, ze praca ta posiada juz 48 niezaleznych cytowaé (wedtug
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bazy Web of Science na dzien 30.03.2018 r.).

Drugi etap badafi to kontynuacja etapu pierwszego, obejmujaca przeprowadzenie proby oceny
modulacji ekspresji tych genow, ktore zaangazowane sg w metabolizm glikozaminoglikanow
i aktywnosci lizosomalnej pod wplywem wybranych flawonoidéw. W tym przypadku, oprocz
genisteiny, do badan wigczono takze kemferol oraz daidzeine). Uzyskane przez Pana mgr.
Pawla Mozolewskiego wyniki z uzyciem analizy mikromacierzy DNA, a nastgpnie procedury
ilociowej reakeji lancuchowej polimerazy DNA w czasie rzeczywistym (qRT-PCR)
wykazaly, Ze genisteina, kemferol i kombinacja tych dwéch zwiazkéw indukowaty zalezne od
dawki i czasu znaczace zmiany profili transkrypcyjnych genéw metabolizmu
glikozaminoglikanéw w hodowlach ludzkich fibroblastéw skornych typu dzikiego (HDFa).
Wykazano przy tym, ze efekty biologiczne mieszaniny genisteiny i kemferolu byly wigksze,
niz te ujawnione przez ktérykolwiek z tych zwigzkow stosowanych samodzielnie. Obserwujac
zmniejszenie pozioméw wytwarzania glikozaminoglikanow w komorkach HDFa i
fibroblastach MPS II w obecnodci genisteiny i kemferolu wytypowano czterdziesci pigé
genéw do dalszej weryfikacji. Wyniki badan opublikowano w Scientific Reports w 2015 r. (IF
= 5,228). Praca ta posiada 19 niezaleznych cytowa¢ (wedlug bazy Web of Science na dzien
30.03.2018 1.).

Bardzo dobre kwalifikacje badawcze Pana mgr. Pawla Mozolewskiego znalazly wyraz w
ostatnim etapie do§wiadczen. Podjgto si¢ proby oceny wplywu wybranych niesteroidowych
lekéw przeciwzapalnych, indometacyny i nimesulidu oraz dodatkowo dobranego
poréwnawczo paracetamolu (funkcjonujacego w nomenklaturze amerykanskiej jako
acetaminofen) w zestawieniu z izoflawonoidem genisteing jako potencjalnymi modulatorami
metabolizmu glikozoaminoglikanéw podczas terapii mukopolisacharydoz z objawami
neurologicznymi; ze wzgledu na skuteczne wiasciwosci penetracji tych zZwigzkoéw przez
bariere krew-mézg. Stwierdzono, ze indometacyna i nimesulid (nie za$ paracetamol),
znaczaco hamowaly synteze glikozoaminoglikanéw w hodowlach ludzkich fibroblastow
skomych typu dzikiego (HDFa), podczas gdy najbardziej uposledzone wytwarzanie
glikozoaminoglikanéw obserwowano po ekspozycji na mieszaning nimesulidu i genisteiny. Z
kolei wykazano, ze fosforylacja receptora EGF (EGFR) byla najbardziej zahamowana w
obecnosci indometacyny i nimesulidu. Podczas badania aktywnosci wytwarzania 3-kinazy
fosfatydyloinozytolu (PI3K) zaobserwowano najbardziej znaczacy spadek jej produkcji w

przypadku ekspozycji fibroblastéw na nimesulid. Badania dowodza, ze niesteroidowe leki

3



przeciwzapalne (NLPZ) i ich mieszaniny z genisteing moga modulowa¢ komorkowa syntezg
glikozoaminoglikanéw poprzez wplyw na szlaki sygnalizacji EGFR i PI3K. Wyrazam przy
tym pelne uznanie dla krytycznej interpretacji wynikéw sugerujacych mozliwos¢
zaproponowanie wybranych lekéw z grupy NLPZ, paracetamolu i genisteiny w ewentualnej,
perspektywicznej farmakoterapii choréb spichrzeniowych. Wyniki badan opublikowano w
Scientific Reports w 2017 1. (IF = 4,259). Niezwykle cennym uzupelnieniem tych badan jest
ich kontynuacja w ostatniej z cyklu publikacji przedstawiajacej oceng wplywu indometacyny i
nimesulidu na profile transkryptomiczne w hodowlach ludzkich fibroblastow skérnych typu
dzikiego (HDFa). Lacznie zaproponowano 3803 genow ulegajacych ekspresji roznicowej w
odpowiedzi na zastosowane warunki eksperymentalne. Z drugiej strony, catkowita liczba
réznicujacych genow nie korelowata bezposrednio ze zmianami profili transkryptomicznych
fibroblastéw. Zasugerowano przy tym, ze wybrane leki mogg wigc nieznacznie modulowa¢é
transkryptom. Przedyskutowano réwniez ograniczenia danych transkryptomicznych, ktére nie
musza odzwierciedla¢ wszystkich zmian po obrébce posttranskrypeyjnej. Wyniki badan

opublikowano w European Journal of Pharmacology w 2018 r. (IF = 2,896).

W badaniach objetych zbiorem prac wchodzacych w cykl pracy doktorskiej Pan mgr Pawet
Mozolewski udowodnit bardzo dobre przygotowanie badawcze, doswiadczalne i w zakresie
analizy statystycznej. Wykazal si¢ umiejetnoscia racjonalnej, systematycznej realizacji
zatozonych prac eksperymentalnych oraz sprawnoscig podczas przygotowania wynikow
badan do ich bezposredniego opublikowania w renomowanym, migdzynarodowo uznawanym

pi$miennictwie specjalistycznym.

Ostatecznie, wywiazujac si¢ z powierzonego obowigzku recenzenta, mam réwniez kilka
pytan, ktore poddane dyskusji by¢ moze zaowocujg dalszym rozwinigciem opisywane]

tematyki badawczej.

1) W pracy opublikowanej w Journal of Biological Chemistry z 2014 r. wskazano, ze
gRT-PCR umozliwia potwierdzenie istotnego znaczenia wybranych genéw w
rozpatrywanych chorobach spichrzeniowych, Czy dotyczy to wszystkich genéw
przedstawionych na Rycinie 3? Czy sa to geny, dla ktérych wykazano istotnos¢
statystyczng?

2) Wykonujac analize statystyczna dla wynikow analizy mikromacierzy DNA i qRT-
PCR opisanych w pracy opublikowanej w Scientific Reports w 2015 r., jakie
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poczyniono statystycznie uzasadnione zalozenia wstepne przed rozpoczeciem analizy
wariancji ANOVA?
3) Jakie sa podobienstwa i réznice metodologiczne analizy transkryptomicznej i

proteomicznej?

Podsumowujac, zbior publikacji przedstawiony przez Pana mgr. Pawla Mozolewskiego ma
rozpoznawalng pozycje naukowa. Cykl prac Doktoranta posiada wyrazne elementy nowosci
naukowej w zakresie nowoczesnej farmakologii i biologii medycznej. Praca doktorska swoja
tematyka i zakresem materialu badawczego zashiguje na uwagg. Zostala ona dobrze
zaprojektowana i wykonana, odzwierciedlajgc przy tym duzy wklad pracy podezas
opracowania danych pomiarowych. Biorac powyzsze pod uwage, nie mam watpliwosci, ze
spetnione s3 wymogi formalne, aby Rada Wydziatu Biologii Uniwersytetu Gdanskiego mogta
podja¢ uchwale o dopuszczeniu Pana mgr. Pawla Mozolewskiego do ostatniego etapu
postepowania kwalifikacyjnego, czyli publicznej obrony. Oceniang rozprawg proponuj¢
réwnoczesnie wyrozni¢. Rozprawa doktorska zastuguje na wyrdéznienie ze wzgledu na to, ze
wszystkie publikacje oryginalne stanowig istotny wkiad badawczy w dziedzinie farmakologii
doswiadczalnej. Poshugujac si¢ nowoczesng metodologia badawcza z zakresu biologii
molekularnej prace dostarczajg wyniki wskazujace na pozyskanie wyraznie nowej wiedzy.
Dyskusja dotyczaca wplywu rozpatrywanych substancji leczniczych i substancji pochodzenia
naturalnego na poziomie modyfikacji komoérkowych wskazuje bezposrednie kierunki
molekularne dla dalszych badan, ktére mogg by¢ dalej jeszcze intensywniej eksplorowane
takze przez spoleczno$¢ miedzynarodows. Podsumowujac, praca doktorska Pana mgr. Pawla
Mozolewskiego stanowi wzorowy przyklad podejscia badawczego opartego na publikacjach
wiaczajacych si¢ w globalng polemike naukowg i jestem przekonanym, Zze, jak obecnie
przedstawione, takze 1 kolejne uzyskiwane wyniki badan beda publikowane w
renomowanych, specjalistycznych czasopismach rangi migdzynarodowe;j.

e F

KIEROWNIK
l'\':l_h'dl'_v 1 Zakladu




