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Ocena osiggnie¢cia naukowego oraz pozostatego dorobku w zwigzku z
postepowaniem o nadanie Dr Pawlowi LeZnickiemu stopnia doktora
habilitowanego w dziedzinie nauk $cistych i przyrodniczych w
dyscyplinie nauki biologiczne.

Ocena osiagni¢cia naukowego: Dr Pawet Leznicki przedstawita jako osiagniecie
naukowe bedgce podstawa do uzyskania stopnia naukowego doktora habilitowanego
autoreferat oraz zbiér pigciu publikacji naukowych, ktéry zatytutowat: "Deubikwitynacja
jako mechanizm kontroli funkcji retikulum endoplazmatycznego oraz degradacji niewlasciwie
zlokalizowanych biatek”. Prace wchodzgce w sktad osiggniecia naukowego zostaty
opublikowane w prestizowych czasopismach naukowych o zasiegu miedzynarodowym.
Dr Leznicki jest pierwszym autorem wszystkich publikacji zas§ w dwéch najnowszych
pracach jest réwniez autorem korespondujgcym. Jego wkiad w powstanie tych publikacji
zostat oceniony przez pozostatych autoréw na 335%. Trzy prace ukazaty sie w
czasopi$mie Journal of Cell Science, jedna w PLoS One oraz jedna w Proceedings of the
National Academy of Sciences USA. Cztery publikacje to prace do$wiadczalne za$ jedna to
praca przeglgdowa. Zagadnienia omawiane we wszystkich publikacjach sg zgodne z
tytutem osiggniecia naukowego. W sktad osiggniecia naukowego wchodzi réwniez
autoreferat (18 stron tekstu to jego cze$¢ merytoryczna) w ktorej habilitant oméwit
najwazniejsze wyniki przedstawione w publikacjach oraz mozliwosci ich wykorzystania.
W dalszej czesci oceny kolejno omawiam publikacje doswiadczalne, prace przegladowa
oraz autoreferat habilitanta.

Publikacje doswiadczalne: Publikacje do§wiadczalne wchodzgce w sktad osiggniecia
naukowego s3 tematycznie spéjne i zgodne z jego tytutem. W pierwszej pracy (PNAS
2012) dr Leznicki opisat udziat biatka SGTA w procesie deubikwitynacji nieprawidtowo
zlokalizowanych biatek (MLP), ktére w komoérce podlegaja ubikwitynacji przez kompleks
sktadajgcy sie z biatka BAG6 oraz biatek pomocniczych. Ubikwitynacja MLP prowadzi do
ich degradacji, za$ deubikwitynacja przy udziale SGTA je stabilizuje. Autorzy sugeruja, ze
nieprawidtowo zlokalizowane biatka moga podlega¢ wielu cyklom ubikwitynacji i
deubikwitynacji z udziatem kompleksu BAG6 i biatka SGTA zanim ich ostateczny los-
degradacja lub stabilizacja- zostanie zdefiniowany. Tym samym zaproponowali, ze cykl
zalezny od przeciwnych funkcji BAG6 i SGTA stanowi nowy mechanizm kontroli jakoéci
biatek w komorce. Badania przeprowadzono z zastosowaniem technik biochemicznych



stosujgc lizat retikulocytow oraz linie komérkowe. Jedynymi autorami publikacji sg dr
LeZnicki oraz jego szef prof. Stephen High, nie ma wiec zadnych watpliwosci, ze dr
LeZznicki wykonat wszystkie do§wiadczenia opisane w publikacji. Jego wktad zostat
oceniony na 90%.

W kolejnej pracy (PLoS One, 2013), badano fizyczne oddzialywanie pomiedzy biatkami
BAG6 i SGTA. Wykazano, ze N-koricowa domena BAG6 (UBL- domain) jest
odpowiedzialna za wigzanie SGTA. Wykazano réwniez, ze oddziatywanie to jest wysoce
specyficzne i inne biatka zawierajace domeny UBL oraz C-konicowy region BAG6 nie wigza
SGTA. Pokazano takze, Zze STGA oddziatuje z biatkiem UBL4a oraz, ze to oddzialywanie
uniemozliwia jego wigzanie do BAG6. Tym samym wykazano, ze UBL4a i BAG6 konkuruja
o wigzanie SGTA. W oparciu o uzyskane wyniki zaproponowano hipoteze, ze BAG6 i
zwigzane z nim biatka pomocnicze stanowig centrum oddziatywania pomiedzy
hydrofobowymi substratami biatkowymi a biatkami efektorowymi, jednym z nich jest
SGTA. Oddziatywania te decyduja o dalszych losach substratéw biatkowych w komérce; o
ich degradacji lub stabilizacji. Dr LeZnicki jest pierwszym autorem tej publikacji a jego
udziat w jej przygotowaniu zostat oceniony na 60%.

Publikacja (J. Cell. Science 2015) opisuje oddziatlywanie SGTA z biatkiem Rpn13 bedgcym
skfadnikiem proteasomu bezposrednio odpowiedzialnym za wigzanie ubikwityny
przytgczonej do biatek substratowych. W pracy wykazano, ze SGTA, poprzez domene TRP,
wigze C-koncowy region bialka Rpn13. Wykazano réwniez, ze nadprodukcja SGTA w
komorce prowadzi do zwigkszenia poziomu nieprawidtowo zlokalizowanych biatek
(MLP) sugerujac, ze bezposrednie oddziatywanie SGTA-Rpn13 hamuje degradacje MLP.
Efekt ten jest niwelowany, po wprowadzeniu mutacji w obrebie domeny TRP biatka SGTA
hamujacych jego oddzialywanie z Rpn13. Uzyskane wyniki sg zgodne z modelem
zaproponowanym w pierwszej publikacji wskazujacym na kluczowa role SGTA w
regulacji proteolizy bialek MLP. W tym przypadku pokazano nowy molekularny
mechanizm odpowiedzialny za tg funkcje. Autorzy sugeruja, ze SGTA jest selektywnie
rekrutowany do wigzania Rpn13 co umozliwia regulacje procesu degradacji
nieprawidtowo zlokalizowanych polipeptydéw (MLP). W publikacji dr LeZnicki jest
pierwszym autorem a jego udziat w przygotowaniu pracy oceniono na 35%.

Publikacja (J. Cell. Science 2018) koncentruje sie na identyfikacji biatek o aktywnosci
deubikwitynacji (DUB) w komérkach ssakéw. Autorzy zidentyfikowali okoto 300
transkryptow, ktérych sekwencja sugeruje, ze moga naleze¢ do klasy enzyméw o
aktywno$ci deubikwitynacyjnej DUB. Do dalszych badan, majgcych na celu pokazanie, ze
rozne izoformy DUB mogg petnic¢ specyficzne funkcje wybrali stabo poznany DUB USP35.
Szczegbtowe badania USP35 wykazaty, Zze w komdrce wystepuja dwie izoformy tego
polipeptydu kodowane przez ten sam gen. Autorzy wykazali, ze izoforma-1 jest
czynnikiem anty-apoptotycznym za$ izoforma-2 jest biatkiem blonowym zlokalizowanym
w btonach retikulum-endoplazmatycznego (ER). Zmiany poziomu ekspresji izoformy-2
powodujg stres ER, prawdopodobnie poprzez zaburzenie metabolizmu lipidéw oraz
prowadzg do $mierci komoérki. Autorzy podkreslaja, ze uzyskane wyniki sugerujg, iz
obecno$¢ alternatywnych izoform biatek DUB zwieksza ich repertuar funkcjonalny. Warto
nadmienic, ze ]. Cell Science wybrat tg publikacje do przeprowadzenia wywiadu z jej
pierwszym autorem, czyli dr Leznickim. W wywiadzie tym habilitant opowiedziat o
trudnoSciach, ktére napotkat w czasie realizacji badan, ale réwniez przedstawit swoje
plany na przyszto$¢. Wynika z nich, ze rozwaza zaréwno kariere akademickg jak tez
mozliwo$¢ pracy w przemysle. Udziat dr Leznickiego w publikacji oceniono na 60%,



habilitant jest réwniez ko-autorem korespondujgcym tej publikacji.

Praca przegladowa (]. Cell Science 2017) wchodzaca w sktad osiggniecia naukowego jest
okreslona jako komentarz (Commentary) i stanowi jedng z serii publikacji dotyczacych
regulacji i funkcji procesu ubikwitynacji biatek. Praca koncentruje sie na biatkach
deubikwitynujacych (DUB) tym samym jej tres$¢ jest zgodna z tematem osiggniecia
naukowego. W pracy kolejno oméwiono regulacje poziomu biatek DUB w komoérce oraz
ich oddziatywania z innymi biatkami zaangazowanymi w proces ubikwitynacji/de-
ubikwitynacji biatek substratowych. Oddzielny rozdziat po$wiecono funkcjom biatek DUB
zaleznym od ich lokalizacji komérkowej. Omdéwiono réwniez znaczenie modyfikacji pos-
translacyjnych takich jak fosforylacja, ubikwitynacja, SUMOylacja i farnezylacja dla
aktywno$ci biatek DUB. Zwrécono réwniez uwage na fakt, ze pojedynczy gen kodujacy
biatko DUB jest czesto Zrédtem alternatywnych izoform, ktére petnigc rézne role
zwigkszajg funkcjonalng réznorodnos¢ tej klasy biatek. W podsumowaniu podkreslono, ze
biatka DUB nie tylko maja istotne znaczenie fizjologiczne, ale sg réwniez powigzane z
patologiami cztowieka. Tym samym poznanie molekularnych podstaw ich
funkcjonowania moze przyczyni¢ sie do rozwoju nowych strategii terapeutycznych. Praca
ma dwdch autoréw i udziat dr LeZnickiego zostat okre$lony na 90%- habilitant jest
réwniez autorem korespondujgcym tej publikacji.

Mocne strony publikacji: Wszystkie prace opublikowano w znanych czasopismach o
zasiegu miedzynarodowym. Z prac tych jasno wynika, ze dr LeZnicki jest specjalistg w
dziedzinie proteostazy biatek a w szczegdlnosci ekspertem w dziedzinie procesu ich
deubikwitynacji. Wyniki opisane w tych publikacjach w istotny sposéb poszerzyty wiedze
na temat molekularnych mechanizméw odpowiedzialnych za regulacje procesu
degradacji i stabilizacji biatek komérkowych zar6wno w warunkach fizjologicznych jak
tez w czasie stresu. W badaniach opisanych w tych pracach stosowano techniki
biochemiczne i molekularne jak tez metody biologii komérki. Nie ulega watpliwosci, ze dr
Leznicki posiada do$wiadczenie w prowadzeniu tego typu badan. Wyniki opisane w
publikacjach stanowig dobrg podstawe do prowadzenia dalszych prac, majgcych na celu
poznanie molekularnych mechanizméw odpowiedzialnych za proteostaze biatek.
Stanowig rowniez dobry punkt wyjécia do badan nad znaczeniem tych proceséw w
patologii cztowieka.

Stabe strony publikacji: Pierwsza publikacja cyklu prac doswiadczalnych ukazata sie w
prestizowym PNAS, pozostate w bardzo dobrych, ale nie tak prestizowych czasopismach.
Planujgc przysztg samodzielng kariere akademicka habilitant powinien zastanowi¢ sie
jaki rodzaj badan umozliwi mu publikacje w czasopismach z najwyzszej p6tki. To moze
miec¢ kluczowe znaczenie dla uzyskania finansowania wtasnej grupy badawcze;j.

Autoreferat:

W czeSci merytorycznej autoreferatu habilitant oméwit kolejno mechanizm i znaczenie
procesu ubikwitynacji biatek, proces ich degradacji z udziatem proteosomu oraz proces
deubikwitynacji biatek bedacy gtéwnym tematem prac przedstawionych jako osiggniecie
naukowe. Przy czym zdaniem autora ten ostatni proces jest stosunkowo najstabiej
poznany chociaz ma ogromne znaczenie dla proteostazy biatek komérkowych. Autor
wiele miejsca poswigcit procesowi importu biatek do ER zaréwno ko- jak tez post-
translacyjnemu. Wynika to z faktu, ze 30% biatek syntetyzowanych w cytosolu
kierowanych jest do ER, jednak te ktére nie uzyskaja prawidtowej struktury wracaja do



cytoplazmy gdzie sa degradowane. Tym samym biatka ER s3 jednym z gtéwnych Zrodet
nieprawidtowo zwinietych biatek obecnych w cytoplazmie. W procesie degradacji tych
biatek uczestniczy biatko Bag6 oraz inne wspétpracujace czynniki biatkowe, ktére byty
obiektem badan habilitanta. W dalszej czesci autoreferatu habilitant kolejno omawia
najwazniejsze wyniki opisane w poszczegdlnych publikacjach wchodzgcych w sktad
osiggniecia naukowego. Przedstawia zaréwno motywy podjecia badan jak tez strategie
badawcza zastosowang w poszczegdlnych pracach. W kazdym przypadku opis ten jest nie
tylko doktadny, ale réwniez ma charakter bardziej osobisty niz ten na jaki pozwala
obowigzujacy styl publikacji naukowych. Narracja podyktowana jest nie chronologia
publikowanych prac, lecz problemami naukowymi, ktére motywowaty habilitanta do
podjgcia badan. Czg$¢ merytoryczna Konczy sie podsumowaniem gtéwnych osiggnie¢
naukowych wynikajacych z publikacji wchodzgcych w sktad osiggniecia naukowego.

W drugiej czedci autoreferatu habilitant skupit sie na badaniach, ktére prowadzit w
okresie studiéw oraz w czasie przygotowywania pracy doktorskiej. Od poczatku jego
zainteresowania naukowe koncentrowaty sie na réznych aspektach proteostazy biatek.
W czasie studiéw byta to rola agregatéw biatkowych jako czynnikéw toksyczno$ci oraz
aktywno$¢ dezagregaz nalezacych do rodziny Hsp100. Na etapie przygotowania
doktoratu badania habilitanta koncentrowaty sie na molekularnym mechanizmie
integracji biatek do bton ER. Modelem badawczym byta grupa biatek zakotwiczonych w
btonie ER znanych jako biatkami TA. Badania te pokazaty udziat biatek opiekunczych
Hsp70/Hsp40 w inkorporacji biatek TA do blon retikulum. Dalsze badania koncentrowaty
sie na roli nowoodkrytego kompleksu TRC40 petnigcego kluczowg role w inkorporacji
biatek TA do bton RE. W oparciu o wyniki tych badan Pawet Leznicki uzyskat stopien
doktora.

Mocne strony autoreferatu: Autoreferat jest przemyslany i zredagowany bardzo
starannie. Poszczegolne publikacje oméwione sg na tyle szczeg6towo, ze na podstawie
lektury autoreferatu mozna sobie wyrobi¢ jasny poglad na temat gtéwnych wynikéw i
odkry¢ przedstawionych w tych pracach. Jednoczesénie nie jest to proste streszczenie
publikacji a raczej refleksja nad tym w jaki sposob uzyskane wyniki inspirowaty
habilitanta do dalszych poszukiwan naukowych. Autoreferat jednoznacznie pokazuje, ze
jego autor jest dojrzalym badaczem i ekspertem w wybranej przez siebie dziedzinie
badan.

Stabe strony autoreferatu: W autoreferacie zabrakto podsumowania, ktére pozwolitoby
habilitantowi zaprezentowad plany przysztych badan. W jakim kierunku zamierza
podgzac? DomyS$lam sig, ze obiektem jego przysztych badan bedg stabo poznane biatka
DUB. Mdgt napisac kilka stéw na temat tego jak zamierza kontynuowac i rozwija¢ to co
dotychczas osiggnat? Obrady komisji oceniajacej dorobek habilitanta bytyby ciekawsze.

Podsumowanie: Dorobek publikacyjny oraz Autoreferat przedstawiony jako osiggniecie
naukowe spetnia wymagania niezbedne do uzyskania stopnia naukowego Doktora
Habilitowanego. Na szczeg6lne podkreslenie zastuguje fakt, ze dr LeZnicki jest pierwszym
autorem wszystkich publikacji co nie pozostawia watpliwosci, ze petnit kluczowg role w
ich powstaniu nawet bez podania procentowych udziatéw. O dojrzato$ci naukowej
habilitanta Swiadczy réwniez fakt, Ze w ostatnich publikacjach jest rowniez autorem
korespondujgcym.



Ocena pozostalego dorobku naukowego:

Na pozostaty dorobek publikacyjny sktada sie 8 prac opublikowanych w dobrych
czasopismach naukowych o zasiegu miedzynarodowym. W dwéch pracach dr Leznicki
jest pierwszym autorem. Wszystkie publikacje sg SciSle zwigzane z gtdwng tematyka
badan habilitanta i dotycza kolejno: roli SGTA w kontroli jakosci hydrofobowych
substratéw biatkowych (]. Cell Sci 2014), struktury domeny dimeryzacyjnej SGTA (PLoS
One 2014), roli TRC40 w imporcie biatek do ER (J. Cell Sci 2012), mechanizmowi
funkcjonowania dezagregazy Hsp100 (Cell Stress Chaperones, 2012), roli jonéw wapnia
w imporcie biatek TA do bton ER (FEBS Lett. 2011), biogenezy biatek TA (Biochem. J.
2011), roli Bat3 w integracji biatek TA do bton ER (J. Cell Sci 2010), oraz udziatu biatek
opiekunczych w po-translacyjnej integracji biatek TA do bton ER (J. Cell Sci 2007). Prace
te zostaly omédwione w koncowej czesci autoreferatu habilitanta.

Mocne strony dorobku publikacyjnego: Habilitant ma solidny dorobek publikacyjny.
Lacznie publikacje byty cytowane 294 razy a Indeks Hirscha wedtug bazy Web of Science
wynosi 10. To jest dobry wynik na tym etapie kariery naukowej. W pracach stosowano
zroznicowane podej$cie doswiadczalne taczgce techniki biochemii i biologii molekularnej
z biologig komérki. Habilitant jest niewatpliwie ekspertem w dziedzinie proteostazy
biatek komoérkowych ze szczegdlnym uwzglednieniem biatek cytozolowych i
transportowanych do ER.

Stabe strony dorobku publikacyjnego: Jedynym stabszym punktem dorobku jest brak
publikacji w najbardziej prestizowych czasopismach. To powinno by¢ nastepnym celem
habilitanta.

Podsumowanie: Dorobek publikacyjny dr LeZnickiego spetnia warunki niezbedne do
uzyskania stopnia Doktora Habilitowanego. Jego jednorodno$¢ tematyczna §wiadczy o
tym, ze habilitant jest specjalista w dziedzinie proteostazy biatek komérkowych. Nie mam
watpliwosci, Ze prace opublikowane przez habilitanta istotnie poszerzyty wiedze
biologiczna.

Ocena osiagnie¢ dydaktycznych, wspotpracy naukowej i popularyzacji
nauki:

Dr LeZnicki prowadzit seminaria dla studentéw drugiego roku biologii w macierzystej
uczelni (Manchester, 2017-19). Ocenial plakaty przygotowane przez studentéw trzeciego
roku nauk bio-medycznych (Dundee, 2015), oraz asystowat w prowadzeniu ¢wiczen
laboratoryjnych dla studentéw biologii (Manchester, 2008). Dr Leznicki sprawowat
réowniez funkcje opiekuna naukowego pracy doktorskiej przygotowywanej przez
Jayaprakasha Natarajana (2014-17). Jego do$wiadczenie dydaktyczne nie jest bardzo
duze. Z drugiej strony funkcjonuje on w Srodowisku naukowym innym niz to, ktére znamy
z Polski. Szkoda, ze w dokumentacji nie podat wiecej szczeg6téw na temat dziatalnosci
dydaktycznej- czy prowadzone przez niego zajecia dydaktyczne byly obligatoryjnym
wymogiem zwigzane z jego stanowiskiem pracy czy tez byt woluntariuszem i tym samym
wykroczyt poza swoje obowigzki. To pomogtoby w ocenie jego podejscia do dydaktyki.
Niezaleznie od tych informacji pozytywnie oceniam doswiadczenie dydaktyczne dr
LeZnickiego.

Dr LeZnicki uczestniczyt we wspoétpracy naukowej pomiedzy MRC Protein
Phosphorylation and Ubiquitylation Unit, University of Dundee, a Boehringer Ingelheim
(Austria) w latach 2014-17. Tym samym ma do$wiadczenie w prowadzeniu takiej



wspotpracy. Odbyt réwniez dwa zagraniczne staze naukowe Texas A&M University
(Isitopad 2009) oraz University of Kuopio, Finlandia (lipiec- wrzesien 2005).

Na wczesnym etapie kariery jako student, samodzielnie przygotowat i opublikowat
artykut przegladowy w czasopi$mie "Postepy Biochemii” ma wiec doswiadczenie

w popularyzacji wiedzy naukowej. Podsumowujac pozytywnie oceniam osiggniecia dr
Leznickiego z zakresu dydaktyki, wspdtpracy naukowej i popularyzacji nauki. Uwazam, ze
s one wystarczajace do uzyskania stopnia naukowego Doktora Habilitowanego.

Ocena pozyskiwania srodkéw na badania naukowe:

Dr Leznicki byt i jest wykonawca projektéw badawczych finansowanych przez Wellcome
Trust. 0d 2017 roku jest réwniez kierownikiem projektu badawczego-nie przedstawit
jednak informacji na temat warto$ci finansowej oraz czasu trwania tego projektu. Biorac
pod uwage fakt, ze sposéb finansowania badan naukowych rézni sie pomiedzy krajami
trudno jest ocenia¢ zdolno$¢ dr Leznickiego do pozyskiwania $rodkéw na badania
naukowe. Jednak biorgc pod uwage fakt, ze ma on powazny dorobek publikacyjny,
ktorego przygotowanie wymagato dobrego finansowania badari jestem pewny, Ze dr
Leznicki ma do$wiadczenie w prowadzeniu badan finansowanych ze zZrédet
zewnetrznych. To, ze jest kierownikiem projektu badawczego wskazuje réwniez na to, ze
ma doswiadczenie w pozyskiwaniu funduszy na badania. Pozytywnie oceniam zdolno$¢
dr Leznickiego do pozyskiwania §rodkéw na badania naukowe.

Whniosek koncowy:

Po zapoznaniu sig¢ z osiggnigciem naukowym, dotychczasowym dorobkiem publikacyjnym
oraz osiagnigciami zwigzanymi z dydaktyka, wspétpraca naukows, dziatalnoscig
zwigzang z popularyzacjg nauki jak réwniez z efektywnoscig pozyskiwania $rodkéw na
wiasne prace badawcze uwazam, Ze dr Pawet LeZnicki spetnia wszystkie wymagania
niezbedne do uzyskania stopnia naukowego Doktora Habilitowanego. Niniejszym
wnioskuje do Rady Miedzyuczelnianego Wydziatu Biotechnologii Uniwersytetu
Gdanskiego i Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego o nadanie dr Pawtowi LeZnickiemu
stopnia naukowego Doktora Habilitowanego w dziedzinie Nauk Scistych i Przyrodniczych
w dyscyplinie Nauki Biologiczne.
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