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OCENA
osiggniecia naukowego zatytutowanego
»Deubikwitynacja jako mechanizm kontroli funkgji retikulum
endoplazmatycznego oraz degradacji niewtasciwie zlokalizowanych biatek”
oraz pozostatego dorobku naukowego i dziatalnosci dydaktycznej i organizacyjnej

dr Pawta LeZnickiego

Ocena formalna

Oceng dorobku dr Pawta Leznickiego przygotowatam w oparciu o materiaty

w postaci:

- autoreferatu w jezyku polskim i jezyku angielskim, w ktérym opisano najwazniejsze
wyniki w ramach osiggnigcia stanowigcego podstawe postepowania habilitacyjnego oraz
przedstawiono i scharakteryzowano rozwoj kariery naukowej przed i po uzyskaniu stopnia
naukowego doktora,

- wykazu osiggnie¢ dydaktycznych, sprawowanej opiece nad studentami, wspétpracy
naukowej i popularyzacji nauki

- tekstow 5 publikacji stanowigcych monotematyczny cykl prac wskazanych jako
osiggnigcie naukowe stanowigce podstawe postepowania habilitacyjnego,

- o$wiadczen wybranych wspétautoréw prac stanowigcych podstawe postepowania

habilitacyjnego,

Ocena ogdlna
Dr Pawet Leznicki swojg prace magisterska wykonat na Miedzyuczelnianym

Wydziale Biotechnologii Uniwersytetu Gdanskiego i Akademii Medycznej w Gdarsku,
ktorg obronit w 2006 roku. Kontynuujgc prace naukowo-badawczg Habilitant w roku 2010
na podstawie rozprawy doktorskiej zatytutowanej “The biogenesis of tail-anchored
membrane proteins at the endoplasmic reticulum” zdobyt stopierr doktora nauk
biologicznych w zakresie biochemii. Praca doktorska zostata wykonana w Wielkiej
Brytanii, na Uniwersytecie w Manchester a promotorem pracy byt Prof. Stephen High. Od

roku 2010 do chwili obecnej dr Leznicki byt/jest zatrudniony na powyzszym Uniwersytecie
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(najpierw na stanowisku Research Assistant, pdiniej jako Postdoctoral Research
Associate). Okres ten byt przerwany 2,5-letnim pobytem na Uniwersytecie w Dundee

w Wielkiej Brytanii.

UNIWERSYTET

Ocena dorobku naukowego ’VSC;\! ;{;, L\lK(Z;%\’ 3 ;(;
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Dorobek naukowy dr LeZnickiego obejmuje 13 prac, w tym 12 prac oryginalnych
i 1 prace przeglagdowg opublikowanych w czasopismach znajdujacych sie w bazie Journal
Citation Reports oraz 1 publikacje przeglagdowa w czasopismie Postepy Biochemii.

Wedtug bazy Web of Science, indeksowane tam prace byly cytowane 327 razy
(bez autocytacji 294 razy), taczny wspodtczynnik oddziatywania (IF) wszystkich prac wynosi Wydzial Biochemil,
64,974. Indeks H réwny 10 jest dobrym parametrem. Biofizyki | Biotachnologil

Tematem przewodnim zainteresowan badawczych dr Leznickiego jest przede
wszystkim poznanie biochemicznych mechanizméw odpowiedzialnych za degradacje  zayiag Biorechnologii
biatek (btonowych i wydzielniczych). Tematyka ta {jej rézne aspekty) stanowig zaréwno Medyorne)
gtowny zakres prac zgtoszonych jako osiggniecie naukowe w postepowaniu habilitacyjnym
jak i w pozostatych pracach. Co wazne, dr Leznicki dokonuje ciggtego rozwoju naukowego
i liczba publikacji po uzyskaniu stopnia doktora jest zdecydowanie wyzsza niz przed rokiem dr hab. Agnieszka toboda
2010, kiedy uzyskat ten stopien. Pierwsza praca Habilitanta to publikacja przeglagdowa
z 2005 roku zawarta w Postepach Biochemii, opisujgca wptyw agregacji na toksycznos¢
biatek z powtdrzeniami poliglutaminowymi. Kolejna praca, z 2007 roku, w ktérej
dr Leznicki jest 3 autorem, zostata opublikowana w czasopismie Journal of Cell Science.
Co ciekawe, w tym czasopismie Habilitant opublikuje kolejnych 6 prac w latach 2010-2018
(juz po uzyskaniu stopnia doktora). Ponadto, w dorobku dr LeZnickiego znajdujg sie jeszcze
prace opublikowane w takich czasopismach, jak PLoS One, Cell Stress Chaperones, FEBS
Lett, Biochem J oraz PNAS. W 7 z 13 publikacji z bazy ICR, Habilitant jest pierwszym

autorem (lub na prawach pierwszego réwnorzednego autora).

Podsumowujgc: Analiza _dorobku naukowego Habilitanta wskazuje _na__znaczgce

powiekszenie dorobku publikacyjnego po uzyskaniu stopnia doktora.
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Ocena _monotematycznego cyklu prac stanowigcego osiggniecie naukowe

w_postepowaniu habilitacyjnym

- ocena parametryczna (iloSciowa)

Oceniane osiggniecie naukowe zatytutowane ,,Deubikwitynacja jako mechanizm
kontroli funkcji retikulum endoplazmatycznego oraz degradacji niewtasciwie
zlokalizowanych biatek” stanowi cykl 5 monotematycznych publikacji naukowych z lat
2012-2018. Prace te byly cytowane tacznie 85 razy (stan na 23.04.2019, wg bazy Web
of Science, analiza wykonana przez recenzenta), ich sumaryczny IF (wg roku publikacji)
wynosi 26,839, a ficzba punktéw MNiSW réwna jest 190. We wszystkich pracach Habilitant
petni funkcje pierwszego autora, z tym, ze w dwdch z tych prac, pierwsze autorstwo jest
dzielone z drugim wspdtautorem. Dr Leznicki deklaruje swoj wktad na 35-90%. W dwdch
pracach jest réwniez wspétautorem korespondencyjnym.

Ocena parametryczna (choé nie jest do korica miarodajna) wskazuje, ze dr Leznicki
miat wiodgcy udziat w powstaniu przedstawionych prac, cho¢ udziat ten byt rézny
w zaleznosci od danej publikacji. Niewgtpliwym osiggnieciem jest praca dwuautorska
opublikowana w 2012 r. w PNAS, wskazujaca na dominujacg role Habilitanta. Podobna
sytuacja wystepuje w przypadku pracy ,Mechanisms of regulation and diversification
of deubiquitylating enzyme function”, J Cell Sci. 2017, gdzie Habilitant jest jednym
z dwdch autoréw pracy przegladowe;.

Zdecydowanie wieloautorskie sg pozostate publikacje i w takich pracach
okreslanie udziatu (procentowe) jest zawsze trudne. Dla przyktadu, w publikac;ji
~Expansion of DUB functionality generated by alternative isoforms - USP35, a case study”
J Cell Sci. 2018, w ktdrej catkowita liczba autorow wynosi 13, Habilitant jest
réwnorzednym pierwszym autorem i deklaruje swéj udziat na 60%. Biorgc pod uwage
szczegbtowy opis wktadu dr Leznickiego — przeprowadzenie doswiadczeri pokazanych na
kilku rycinach (Ryc. 2, 3, 4, 5, 6A, E i F), napisanie manuskryptu i kontakt z wydawnictwem
oczywiste jest, ze wkiad ten byt dominujgcy. Z formalnego punktu widzenia dotgczone
oswiadczenia 4 wspotautoréw tej publikacji s3 poprawne, jednak bardzo pozadane bytoby
oswiadczenie réwnorzednego pierwszego autora (J. Natarajan). Trudno okresli¢, jaki byt
podziat prac miedzy tymi (pierwszymi — rdéwnorzednymi) autorami. Brak tego
oswiadczenia (cho¢ trudno oceni¢ dlaczego go nie zatgczono, moze to wynikac
z przypadkéw losowych) uwazam za pewien mankament tego postepowania.

3|Strona

UNIWERSYTET
JAGIELLONSKI
W KRAKOWIE

Wydziat Biochemii,

Biofizyki | Biotechnolagi

Zakiad Biotechnologi

tiadyezne]

dr hab. Agnieszke Loboda

ul. Gronostajowa 7

PL 30-387 Krakdw

tel. +48 12 664 5412

fax. +4B 12 664 BY1B
agnieszka loboda@u) edu pl

hrtg //hiotka mol yj edu plizbm



Oceniajac pozostate prace nalezy podkresli¢, iz dr Leznicki ma niewgatpliwie duze
doswiadczenie w wykonywaniu doswiadczen i analizie wynikéw. Wie jak przygotowac

manuskrypt publikacji i doprowadzi¢ do jego opublikowania.

Podsumowujgc, mozna wnioskowacd, iz dr LeZnicki jest dobrym eksperymentatorem i ma

(pewne) doswiadczenie w catosciowym procesie prowadzgcym do opublikowania prac

eksperymentalnych i przeglgdowych.

- ocena merytoryczna

Podstawowym problemem naukowym, jakim zajmowat sie Habilitant byto
zbadanie mechanizméw kontrolujgcych degradacje biatek. Autor w Autoreferacie
podkresla, ze badat zaréwno biatka btonowe jak i sekrecyjne. Tu nasuwa mi sie uwaga
Llingwistyczna”. Cho¢ stowo sekrecyjne jest uzywane w jezyku polskim to mozna sie
zastanowi¢ czy jest poprawne i czy nie lepiej méwic o biatkach wydzielniczych. W Stowniku
Jezyka Polskiego nie moge znalez¢ sformutowania ,sekrecyjny” i w mojej opinii lepiej
uzywac stowa , wydzielniczy”.

Autoreferat jest przygotowany prawidtowo. Habilitant w przystepny i skrétowy
sposéb opisuje proces ubikwitynacji w proteasomie. Przedstawia réwniez enzymy
deubikwitynujgce oraz opisuje potranslacyjny transport biatek do retikulum
endoplazmatycznego. Podkresla, ze proces ten obejmuje kilka réwnolegtych
mechanizmoéw i opisuje m.in. szlak wykorzystywany przez biatka btonowe tzw. ,tail-
anchored” (TA). Podkresla, ze cho¢ tematyka np. roli biatka Bagb z powyiszego szlaku,
zarowno w potransiacyjnym transporcie biatek do retikulum endoplazmatycznego jak
i w degradacji niewlasciwie zlokalizowanych biatek (tzw. MLPs) byta dos$¢ dobrze
poznana, to badania zaprezentowane w pracy Leznicki and High, PNAS 2012 pozwolity na
okreslenie roli innych (niz Bag6) czynnikéw transportu potranslacyjnego. Habilitant
szczegdlowo opisuje zaréwno stworzenie systemu eksperymentalinego, pozwalajgcego na
monitorowanie ubikwitynacji MLPs jak i przedstawia najwazniejsze wyniki identyfikujgce
biatko SGTA jako modulator stabilizacji MLPs.

Zagadnienia dotyczgce oddziatywan pomiedzy kompleksami BAG6 i SGTA oraz ich
roli w kontroli jakosci MLPs zostata gruntownie zbadana w pracy Leznicki et al., PLoS
One. 2013. Autor skoncentrowat sie na okresleniu, ktéra z domen biatka Bag6 jest

odpowiedzialna za wigzanie z SGTA i wykazat nadrzedng role domeny UBL. Rdwnoczesnie
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badat jak biatko Bagb rozpoznaje hydrofobowe polipeptydy i w tym przypadku
obserwowat, iz domeny UBL i BAG nie sg do tego konieczne.

Dalsze badania dziatania biatka SGTA przedstawione w publikacji Leznicki, Korac-
Prlic et al, J Cell Sci. 2015 wykazaty jego oddziatywanie z proteasomalnym receptorem
ubikwityny, Rpn13. W publikacji udowodniono, ze oddziatywanie SGTA-Rpni13 jest
bezposrednie oraz zidentyfikowano, ze za wigzanie to odpowiedzialna jest domena TPR.
Ponadto seria kolejnych doswiadczer pozwolita na wyciggniecie wniosku, iz SGTA moze
kontrolowadé jako$é MLPs nawet na koricowych etapach catego szlaku, juz po dostarczeniu
do proteasomu, poprzez stymulacje deubikwitynacji MLPs na proteasomach.

Wyniki swoich prac oraz inne analizy dotyczgce roli enzymoéw deubikwitynujgcych
w kontrole degradacji MLPs Habilitant opisat w pracy przeglagdowej Leznicki and Kulathu,
J Cell Sci. 2017, podkreslajac, iz funkcje powyiszych enzymdw mogga by¢ regulowane na
wielu ptaszczyznach, w tym poprzez modyfikacje potranslacyjne, obrobke proteolityczng,
obecno$¢ alternatywnych izoform czy tez przez oddziatywania z innymi biatkami.
Publikacja ta jest doskonatym podsumowaniem dotychczasowego stanu wiedzy i stanowi
dobre wprowadzenie do pracy Leznicki, Natarajan et al. 2018, w ktérej badano wptyw
wystepowania alternatywnych izoform biatka deubikwitynujgcego USP35. Wykazano, ze
jego dwie izoformy nie tylko majg odmienng lokalizacje komdrkowa, ale mogg petnic
rézne funkcje.

Analiza powyzszych 4 prac oryginalnych i 1 pracy przeglagdowej daje podstawy do
stwierdzenia, ze dr LeZnicki jest ekspertem w tematyce mechanizméw biogenezy
i degradacji biatek. Analizujac metodyke prac mozna stwierdzi¢, ze Autor dysponuje
szerokim wachlarzem metod biochemicznych, w tym oczyszczaniem biatek, testami ich
aktywnosci, okreslaniem interakcji miedzy biatkami itd. Odkrycia Habilitanta pogtebiaja
dotychczasowg wiedze na temat roli i funkcji biatek deubikwitynujgcych a nalezy mie¢
nadzieje, ze nadal tematyka ta bedzie poszerzana i dotychczasowe doswiadczenie i wiedza

dr LeZnickiego zaowocuje kolejnymi dobrymi publikacjami.

Podsumowujgc, stwierdzam, iz przedstawiony cykl publikacji stanowi logiczny

i_konsekwentny cigg badan, a opisane w nich wyniki stanowig znaczgce osiggniecie

naukowe wzbogacajgc dotychczasowg wiedze na temat procesu deubikwitynacji i kontroli

funkcji retikulum endoplazmatycznego.
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Ocena osiagnie¢ dydaktycznych, wspdtpracy naukowej i popularyzacji nauki

Ocena dorobku dr Leznickiego wskazuje, ze praca laboratoryjna i badania
naukowe s3 najwazniejszym aspektem pracy naukowej Habilitanta, ale przepisy dotyczace
habilitacji wymagaja oceny takze innych aspektéw pracy naukowej, w tym dorobku
dydaktycznego.

W pordéwnaniu do dobrego dorobku naukowego, stabiej wypada dziatalnosé
dydaktyczna. Jako osiggniecie dydaktyczne Habilitant wskazuje prowadzenie seminariéw
dla studentéw drugiego roku biologii czy ocene plakatéw przygotowanych przez
studentéw trzeciego roku nauk biomedycznych. Podaje réwniez, ze w latach 2010-2011
byt opiekunem naukowym 2 studentéw przeprowadzajacych trzymiesieczne projekty
poprzedzajace rozpoczecie studidow doktoranckich. Szkoda, ze Habilitant nie jest w stanie
udokumentowac np. promotorstwa prac dyplomowych (licencjackich czy magisterskich).
Co wazne, dr LeZnicki sprawowat jednak kilkuletnig opieke nad rozwojem naukowym
doktoranta — w latach 2014-2017 byt opiekunem naukowym pracy ,Proteomic
investigation into the cellular roles of DUBs” wykonywanej przez Jayaprakasha
Natarajana. Prawdopodobnie, taka opieka mogtaby by¢ zakwalifikowana jako
promotorstwo pomocnicze, gdyby odbywata sie w polskiej jednostce naukowej. Oceniajac
aspekty popularyzowania nauki oraz wspotprace miedzynarodowa, nalezy podkresli¢
odbyte 2 staze naukowe (w 2005 r. na Uniwersytecie w Kuopio w Finlandii oraz 2009 r.
w Texas A&M University w USA) i udziat w konferencjach. Habilitant wykazat, ze brat
aktywny udziat w 8 konferencjach (gtéwnie konferencje EMBO). W zatgczniku 4 podaje, ze
wygtosit 4 prezentacje na konferencjach naukowych, jednak bardziej uwaina analiza
wskazuje, ze 2 z nich odbyty sie w macierzystych jednostkach (University of Manchester,
Univeristy of Dundee) a kolejne 2 podczas North of England Cell Biology Meeting czy tez
EMBO Practical course.

Niewatpliwie waznym aspektem pracy naukowej jest rowniez dziatalnosé
recenzencka. Dr Leznicki wykonat do tej pory 5 recenzji artykutéw dla redakcji czasopism
naukowych oraz byt recenzentem 1 projektu badawczego. Wskazniki te nie s3 moze
imponujace, ale pokazujg, ze Habilitant cieszy sie zaufaniem specjalistéw ze swojej
tematyki. Dr Leznicki wykazat, ze brat udziat w charakterze wykonawcy w dwdch
projektach Wellcome Trust oraz kierowat grantem, uzyskanym z Tenovus Scotland.
Wskazuje réwniez, ze kierowat innym projektem, dotyczacym badania biatka UCP35,
realizowanym we wspétpracy z firmg farmaceutyczng (Boehringer Ingelheim). Trudno
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oceni¢, co to byty za projekty, poniewaz nie podano ani okresu ich trwania ani nakfadéw
finansowych uzyskanych na prowadzenie badan. Nalezy miec¢ nadzieje, ze po uzyskaniu
stopnia doktora habilitowanego dr Leznicki zintensyfikuje swojg dziatalnos$¢ i proby
pozyskania naktadéw finansowych na nowe badania.

Podkresli¢ nalezy, ze za swoje osiagniecia naukowe dr LeZnicki zostat wyrézniony,
najpierw otrzymujac Stypendium Prezesa Rady Ministréw (w latach 2005-2006), pdzniej
uzyskujac  wyrdznienie rozprawy doktorskiej. Doceniono réwniez zdolnosci do
prezentowania wynikéw badan, wreczajgc Habilitantowi drugg nagrode za prezentacje

podczas North of England Cell Biology Meeting.

Podsumowujgc: Dotychczasowa aktywnos$¢ dydaktyczna, popularyzatorska oraz

organizacyjna Kandydata nie jest imponujgca, ale wskazuje na ciggly rozwéj Habilitanta.

Wynika z tego, Ze domeng dr LeZnickieqo jest, przynajmniej na tym etapie, praca naukowa

— laboratoryjna.

Whiosek koicowy

W podsumowaniu przedstawionej przeze mnie oceny osiggniecia naukowego
bedgcego podstawg habilitacji, catosciowej aktywnosci naukowej i pozostatych osiggnieé
(dorobek dydaktyczny, popularyzatorski i wspotpraca miedzynarodowa) Pana dr Pawta
Leznickiego stwierdzam, iz dorobek Habilitanta odpowiada wymogom stawianym
kandydatom do stopnia naukowego doktora habilitowanego i spetnia kryteria okreslone
w ustawie z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule
w zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65, poz. 595, z p6zniejszymi zmianami).

Biorgc pod uwage wszystkie zawarte w mojej opinii argumenty wnosze, by Rada
Miedzyuczelnianego Wydziatu Biotechnologii Uniwersytetu Gdarskiego i Gdanskiego
Uniwersytetu Medycznego nadata Panu dr Pawlowi LeZnickiemu stopien doktora

habilitowanego nauk biologicznych, w dyscyplinie biochemia.

Z wyrazami szacunku,
#fué@%@ Elole

Dr hab. Agnieszka toboda, prof. UJ
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