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Poznan, 12 grudnia 2019 roku

Prof dr hab. Elzbicta Kierzek
Zaktad Genomiki Strukturalnej RNA

Recenzja
osiagniecia naukowego dr Eweliny Krél pt. ,,Opracowanie innowacyjnych strategii
zwalczania infekcji wirusowych u ludzi poprzez zastosowanie chemicznie zsyntetyzowanych
inhibitorow”

Recenzja sporzadzona w odpowiedzi na pismo dr hab Joanny Skoérko-Glonek,
przewodniczace] Rady Dyscypliny Nauki Biologiczne Uniwersytetu Gdanskiego z dnia 21
listopada 2019 roku w zwigzku ze wszczeciem postepowania habilitacyjnego dr Eweliny Krél i
powolaniem mnie na recenzenta przez Centralng Komisje ds. Stopni 1 Tytutow.

L. Podstawowe informacji na temat wyksztalcenia i aktywnosci zawodowej Kandydatki

Dr Ewelina K16l zwiazana jest z Uniwersytetem Gdanskim od roku 2009 kiedy to zostata
zatrudniona, jako starszy referent techniczny w Zakladzie Szczepionek Rekombinowanych
dziatajagcego w ramach Miedzyuczelnianego Wydzialu Biotechnologii Uniwersytetu Gdanskiego
i Gdafiskiego Uniwesytetu Medycznego, jakkolwiek juz w roku 2004 zostala stuchaczka studium
doktoranckiego Chemii 1 Biochemii przy Wydziale Chemii UG. Prace doktorska pt
., Zastosowanie wirusa klasycznego pomoru swin (CSFV), jako modelu do badan aktywnosci
nowych inhibitorow rozwoju wirusa zapalenia watroby typu C (HCV),, wykonata pod kierunkiem
prof. dr hab Bogustawa Szewczyka 1 w roku 2011 uzyskatla stopiefi doktora nauk biologicznych
w zakresie biochemii Praca ta zostala wyrozniona przez Rade Miedzyuczelnianego Wydziatu
Biotechnologii Uniwersytetn Gdafiskiego i Gdariskiego Uniwersytetu Medycznego. Od marca
2012 do teraz =zatrudniona jest na stanowisku adiunkta w Zakiadzie Szczepionek
Rekombinowanych. W miedzyczasie, przez okres jednego roku (2014/15) przebywatla na urlopie
macierzynskim.

Kandydatka nie odbyla zadnego dtugoterminowego stazu zagranicznego. Przez okres 1-2
miesiecy byla w Veterinary Research Institute w Brnie (Czechy), natomiast 2-miesigczny pobyt
w University of Stanford (USA) w ramach programu stazowo-szkoleniowego ,, 1 OP500 Inventors
Science-Management-Commercialization”  tiudno  nazwaé  stazem  naukowym.  Brak
dhugoterminowego stazu zagranicznego jest sporym uszczerbkiem dla dalszego rozwoju
naukowego Habilitantki. Dr Kr6l od 2010 roku byta kierowniczka kilku polskich grantéw. Byla
dwukrotnie kierowniczka grantu Iuventus plus (MNiSW, 2010-11), ponadto kierowala grantem
Preludivm (NCN, 2012-16). Obecnie kieruje grantami Sonata (NCN, 2016-19) i Lider (NCBiR,
2017-19). Jest to imponujacy dorobek w pozyskiwaniu finansowania projektdéw badawczych.
Ponadto, Habilitantka byla wykonawezynig w pigciu innych projektach badawczych.




Dr Ewelina K16l jest wspétautorka 17 publikacji w czasopismach z listy filadelfijskiej, z
ktéryeh 7 stanowi temat rozprawy habilitacyjnej. Jak pisze Habilitantka, wyglosila 6 referatow, z
czego 5 na konferencjach w Polsce. Ponadto, 30-krotnie prezentowala wyniki swoich badan, w
formie posteru, na konferencjach polskich i zagranicznych. Dr Krdl na poczatku swego
autoreferatu podaje wiele informacji bibliometiycznych, ale najwazniejsze to te, ze wedlug Web
of Science jej prace cytowane byly lacznie 130 razy, a indeks Hirscha dr Krol wynosi 6.
Zakladajac prawie 15-letni (facznie z wykonywaniem pracy doktorskiej) okres pracy naukowe)
Habilitantki nalezy stwierdzié, ze zardwno liczba cytowan, jak 1 indeks Hirscha jest znaczacy, ale
nie jest szczegOlnie wyrdzniajacy. Mozna jednak stwierdzi¢, ze Kandydatka jest aktywnym 1
1ozpoznawalnym w swej dziedzinie naukowcem

W ocenianej rozprawie habilitacyjnej osiagnigcie stanowig badania opisane w cyklu 7
publikacji Wszystkie one sg opublikowane w czasopismach miedzynarodowych i w kazdej pracy
z tego cyklu dr Kidl jest autorem do korespondencji tacznie byto one cytowane 42 razy, jednak
sa to gtdéwnie prace z 2-3 ostatnich lat i zapewne z tego powodu liczba ich cytowan jest skromna.
Ich impact factor (wspotczynnik oddziatywania) waha si¢ pomigdzy 4 21 1.5, ale dla wigkszosci
publikacji z tego cyklu wynosi okoto 3 5. Habilitantka ocenia, ze Jej udzial w ich powstaniu
wynosi od 70 do 40%. Dominujgca rola dr Krol swiadczy o jej dojrzalosci badawczej 1 rysujgce;
si¢ samodzielnosci naukowej w rozwiazywaniu problemdéw badawczych.

Dr Krol jest takze wspolautorkg dwoch polskich patentéw dotyczacych aktywnosci
inhibitorowej pochodnych urvdyny oraz sulfidéow i sulfotlenkéw przeciwko wirusom Flaviride

Czescig wniosku jest autoreferat liczacy 32 strony 1 stanowiacy bardzo dobry przewodnik
po cyklu wybranych publikacji. Rownoczesnie wprowadza on w poruszane zagadnienia naukowe
i prezentuje jasno cel prowadzonych przez dr Krdl badart. Analiza dorobku naukowego wskazuje,
ze od wiclu lat zainteresowania Habilitantki koncentiuja si¢ wokolo zastosowania
niskoczasteczkowych ligandow nakierowanych na inhibicj¢ szeregu RNA wiruséw poprzez
zmniejszenie modyfikacji (tworzenia glikoprotein) wybranych biatek wirusowych Ich
modyfikacja jest konieczna do utworzenia funkcjonalnego wirionu koniecznego do namnazania
si¢ wirusa.

Po zapoznaniu sie¢ z opisem udzialu dr Eweliny Krél w publikacjach naukowych
stanowigcych przedmiot rozprawy habilitacyjnej pragne stwierdzi¢, Zze udzial intelektualny 1
wykonawczy Kandydatki jest wiodacy i spelnia wymogi formalne i prawne przeprowadzenia
przewodu habilitacyjnego.

II. Ocena osiggniecia naukowego stanowigcego podstawe postepowania habilitacyjnego.
Przedstawione do oceny osiggnigcie naukowe dr Eweliny Krol zatytulowane
., Opracowanie innowacyjnych strategii zwalczania infekcji wirusowych u ludzi poprzez
zastosowanie chemicznie zsyntetyzowanych inhibitorow” oparte jest na 7 wieloautorskich
publikacjach, w ktérych Kandydatka zawsze byla autorka do korespondencji Szes¢ z nich to
prace eksperymentalne, a jedna jest publikacja przegladowa (Acta Biochimica Polonica).
Wiszystkie zostaly opublikowane w czasopismach z listy filadelfijskiej o znaczacym ,.impact
factor” (wspdlezynnik wplywu) wynoszacym od 4 2 do 1.5, a wigkszos¢ oscyluje okoto 3 5
Wydaje mi sig, ze tytul rozprawy habilitacyjnej dr Krdl sformulowany jest troche ,.na
wyrost”. Po pierwsze, Habilitantka nie opracowala ,.innowacyjnych strategii”, gdyz podobne
badania prowadzone sa od 20 lat ptzez wiele grup badawczych w $wiecie. Po drugie, fragment
tytutu  ociagnigcia ,, zwalczania infekcji wirusowveh uw ludzi. 7 nie jest takze dobrze




sformutowany, gdyz dr Krél badania inhibitorowej aktywnoéé badanych ligandéw prowadzita
jedynie w 16znych liniach komdrkowych, zainfekowanych réznymi witusami RNA. Rozumiem,
ze ,czfowiek” byl dalekosigznym celem Jej badan, ale lepiej byloby sformulowad tytul
osiggniecia naukowego troche skromniej, za to lepiej oddajac opis zebranych badan.

Dr Krol przedstawia wyniki badan, jakie zebrata w autoreferacie w sposdb klasyczny, tzn.
po kolei opisuje cel naukowy, syntetyczny opis uzyskanych wynikow oraz znaczenie kazdej z
siedmiu publikacji. Na wstepie autoreferatu Habilitantka przedstawia gtowny cel naukowy Tej
badan. Otoz, witusy RNA do ich namnazania muszg utworzy¢ wirion, a do powstania
mfekcyjnego wirionu konieczne jest spelnienie wielu warunkdéw, miedzy innymi, modyfikowanie
tancuchami cukrowymi powierzchniowych bialek wirusowych. Za ten proces odpowiada wiele
enzymOw z grupy glikozylotransferaz (GTs). Zabuizenia prawidlowego przebiegu glikozylacji
biatek wirusowych wplywaja na faldowanie sie biatek, ich aktywng konformacje, oddzialywanie
z komoérka gospodarza. Wystapienie zaburzen glikozylacji prowadzi do inhibicji namnazania sig
wirusa. Praktycznie wszystkie badania zebrane w omawianym cyklu dotycza zaburzen procesu
glikozylacji biatek wirusowych za pomocag r6znych ligandow niskoczasteczkowych. Wszystkie
niskoczasteczkowe ligandy, ktére badata di K16l zostaly zsyntetyzowane przez grupy badawcze
dr hab. Gabrieli Pastuch-Gawotek oraz dr hab. Ilony Wandzik z Katedry Chemii Organiczne;j,
Bioorganicznej i Biotechnologii, Wydzialu Chemicznego Politechniki w Gliwicach

W dalszej czesci autoreferatu dr Krdl opisuje wirusy RNA, ktodrymi si¢ specjalnie
interesowata, a mianowicie: wirus grypy (IV), wirus zapalenia watroby typu C (HCV) oraz
kleszczowego zapalenia mézgu (1BEV). Jakkolwiek, jak wynika to z oméwienia poszczegdlnych
publikacji interesowaly ja takze inne wirusy Omawiajgc tizy glowne wirusy, Kandydatka
szczegolng uwage zwrocila na ich biatka wirusowe, ktére ulegajg glikozylacji.

W dalszej czgsci autoreferatu dr K16l omawia po kolei wszystkie prace wchodzace w
sktad osiagnigcia naukowego. Metodologia wickszosci prowadzonych badan byla podobna, nie
ma wige sensu omawianie kazdej publikacji z tego cyklu. Scenariusz prowadzenia badan byl taki,
ze dr Krol pozyskiwata niskoczasteczkowe ligandy, bedace konjugatami urydyny i réznych
monosacharyddw od wspolpracujgcych grup z Politechmiki w Gliwicach (dr hab. Gabrieli
Pastuch-Gawolek oraz dr hab. Tlony Wandzik). Trudo si¢ zorientowaé, czy decyzja o syntezie
okreslonych ligandéw podyktowana byla mozliwoscia ich syntezy czy ich dopasowaniem do
centrum aktywnego glikozylotransferaz. Nastepnie, dr K1dl do rdéznych linii komérkowych
(MDCK, rézne wersje Huh, A549) zainfekowanych wirusem, ktory byl przedmiotem badan
dodawala okreslone ilosci antywirusowych ligandéw. Czgsto owe ligandy dodawane byly po
okreslonym czasie, zaleznym od tempa namnazania si¢ wirusa, Najczesciej inhibitorowy efekt
dziatania ligandow Kandydatka oceniata przeprowadzajac testy redukeji lysinek wirusowych oraz
zahamowania efektu cytopatycznego. Ilosciowa ocena inhibitorowego dziatania okreslonego
ligandu sprowadzata si¢ do okreslenia wartosci 1Csp, natomiast selektywnosé dziatania ligandu
okreslat parametr SI. Zwykle, oprécz nowych ligandow do analizy Kandydatka uzywala zwiazki
referencyjne, ktorych aktywnosei biologiczne okreslili wezesniej inni badacze Dla najlepiej
inhibujacych pochodnych wartosci ICse byly w zakresie mikiomolowym (pM). W sumie,
Habilitantka badata aktywnos¢ okolo 25 réznych pochodnych. Istotng aktywnosé inhibitorowsa
obserwowala dla okolo 20% zwigzkéw Wiele z badanych pochodnych 16znily si¢ pomigedzy soba
polozeniem i rodzajem grup ochronnych, co miato takze wplyw na ich aktywnos$¢ imhibitorowa.
Ta cze$¢ omawianych badaf kaze mi si¢ zastanowid, jaka byta ich rozpuszczalnosci w medium
wodnym Wiele ze stosowanych pizes Habilitantke pochodnych posiadato kilka grup tert-




butylodimetylosililowych, izopropylidenowych, benzylowych czy benzolowych. Trudno sobie
wyobrazi¢ latwg rozpuszezalno$é tych pochodnym w buforach wodnych. Drugi problem, jaki
mnie zastanawia to, w jakiej formie dziataja one na glikozylotransferazy. Jest szereg publikacji
dotyczacych tzw. ,prodrugs”. W tym przypadku takze uzywa si¢ rdznie zablokowanych
zwiazkoOw, ale sg to takie grupy blokujace, ktdre w zamysle maja zosta¢ usunigte przez rdéznego
typu enzymy po ich wniknieciu do komérki Interesuje mnie, czy dr Krél rozwazata réwniez
podobnag sytuacj¢ ze swoimi ligandami.

Dla niektérych ligandéw z grupy oznaczonej skrétem GP, ktérych aktywnosci Dr Kidl
badata w stosunku do wirusa HCV oraz klasycznego pomoru $§win, wykazala, ze zahamowanie
namnazania sie wirusa nie wynika z inhibicji aktywosci glikozylotransferaz, ale prawdopodobnie
z inhibicji procesu replikacji, czyli docelowa biomolekuls nie sg biatka powierzchniowe, ale, jak
przypuszeza dr Krol, enzymy uczestniczace w cyklu replikacyjnym wirusa. Jest to bardzo
ciekawa obserwacja. Zastanawiam si¢ czy Habilitantka rozwazata réwniez mozliwos¢, ze badane
przez nig ligandy wiaza si¢ do wirusowego RNA (VRNA, cRNA czy mRNA). Wigzanie si¢
niskoczasteczkowych ligandow do rdznych form wirusowego RNA i w konsckwencji inhibicja
procesow replikacii wirusowego RNA zostala opisana przez wielu autorow.

Kandydatka jest unikalng uczong, gdyz taczy w sobie dobre umiejetnosci pochodzgce z
pogranicza biologii i chemii. Troche za bardzo monotonny jest Jej obecny warsztat badawczy,
gdyz zarys wszytkach badan opisanych w autoreferacie jest podobny. Wydaje si¢ by¢ odwaing
naukowo osobg, ktdra skutecznie przyswaja nowe techniki badawcze zwigzane z réznymi
wirusami. Jesli dodaé do tego duzg zdolnoé¢ pozyskiwania grantow, dobize to prognozuje na
przysztod¢. Ponadto, wspolpracuje z kilkoma grupami badawczymi z kraju i zagranicy, przez co
ma mozliwos$é pozyskiwania nowych ligandow 1 bardzo specyficznych linii komérkowych do
badan inhibicji wirusow

Uwazam, z¢ wyniki uzyskane przez Habilitantke w istotny sposob poszerzaja wiedzg na
temat oddzialywan niskoczgsteczkowych ligandow =z innymi biomolekulami, ktére to
oddziatywania prowadza do inhibicji namnazania sie¢ wirusow RNA Wyniki badan dr K6l na
pewno przydadza sie takze innym badaczom przy rozwigzywaniu podobnych problemow
naukowych Dr Krol wykazata sie gl¢boka znajomoscia literatury przedmiotu, umiejgtnoscig
racjonalnego planowania i realizowania wartosciowych badan oraz zdolnoscia formutowania
wnioskéw koncowych. Takie umiej¢tnosci sg bardzo istotne przy samodzielnym kierowaniu
badan, a taki jest cel dziatan autorki przedstawionej rozprawy habilitacyjne;.

Osiagniecic naukowe dr Eweliny Krdl oceniam pozytywnie pod wzgledem wartosci
naukowej. Wilad merytoryczny i wykonawczy w badania zawarte w wybranych przez
Kandydatke 7 publikacjach stanowigcych osiagniecie naukowe nie budzi watpliwosci. Wskazuja
na to takze o$wiadczenia wszystkich wspétautorow wybranych publikacji. Duza czes¢
prowadzonych badan ma charakter nowatorski i metodyczny. Nalezy wierzy¢, ze po uzyskaniu
samodzielnosci naukowej dr Krdl rozwinie swoje badania takze na inne obszary zwiazane z
wirusami RNA

III. Ocena dzialalno$ci naukowej Kandydatki poza cyklem , publikacji habilitacyjnych”
Calkowity dorobek publikacyjne dr Eweliny K16l to 17 prac, wszystkie w czasopismach z
listy filadelfijskiej, a cze$¢ z nich (7 publikacji) weszla w sklad rozprawy habilitacyjnej.
Pozostale 10 publikacji jest w czasopismach o IF w przedziale 13.6 i 0.7, ale wigkszosci
czasopism ma IF na poziomie 3-4. Wszystkie publikacje dr K16l cytowane byly okoto 130 razy, z




czego 7 wchodzacych w skiad rozprawy habilitacyjnej cytowane bylo okoto 40 razy. Wszystkie
one dotycza podobnego tematu, jak te siedem wchodzacych w sktad habilitacji. Habilitantka jest
takze wspotautorkg dwdch monografii 1 dwéch patentéw Lacznie swoje wyniki przedstawiala w
formie komunikatow na 6 konferencjach, gtéwnie krajowych. W formie posterow swoje wyniki
prezentowata na 30 konferencjach 1 byty to gtownie konferencje migdzynarodowe. Od poczatku
swojcj aktywnosci naukowej, jeszcze, jako studentka, zwigzana jest z prof. dr hab. Bogustawem
Szewczykiem U niego wykonala prace magisterska i doktorska i w tej grupie badawczej pracuje
do dzisiaj. Za swoje badania otrzymata szerecg nagrod, glownie krajowych i zwigzanych z
Uniwersytetem Gdanskim Jest takze laureatka nagrody naukowej Prezydenta Gdafiska Uzyskala
takze picciokrotnie stypendium wyjazdowe na konferencje zagianiczne. Juz po zlozeniu
dokumentéw zwiazanych z habilitacja dr Krol zostata laureatka prestizowej nagrody L’Oréal.

Podsumowujac, nalezy stwierdzié, ze przed obrong pracy doktorskiej w roku 2011 dr Krél
opublikowata jedna prace. Natomiast po obronie rozprawy doktorskiej powstato 16 prac, z czego
7 weszlo w sktad rozprawy habilitacyjnej. Dorobek Kandydatki oceniam pozytywnie jako
znaczgcy na tym etapie rozwoju naukowego.

1V. Ocena dziatalnosSci dydaktycznej § organizacyjnej Habilitantki

Dr Ewelina Krdl od roku 2009 do teraz jest pracownikiem naukowym na Uniwersytecie
Gdanskim. Od roku 2011 jest zatrudniona, jako adiunkt w Zakladzie Szczepionek
Rekombinowanych Miedzyuczelnianego Wydziatu Biotechnologii Uniwersytetu Gdanskiego 1
Gdafiskiego Uniwersytetn Medycznego. W ramach swoich zaje¢ dydaktycznych, od samego
poczatku zatiudnienia, prowadzila éwiczenia laboratoryjne z rdznych dziedzin (biochemia,
biotechnologia, wirusologia) dla studentéw macierzystego Wydzialu Czed$¢ zaje¢ prowadzona
byla w jezyku angielskim Przygotowala dwa skrypty do ¢wiczen Opickowata si¢ wieloma
pracami licencjackimi i magisterskimi, byla takze promotorem pomocniczym T1oZprawy
doktorskiej. Udziela si¢ czgsto w organizowanie festiwali naukowych. Byla recenzentem wielu
manuskryptéw dla wydawnictw zagranicznych i krajowych. Dzialalnos¢ dydaktyczng i
organizacyjng Kandydatki oceniam pozytywnie jako wyrézniajgca.

V. Ocena kovicowa rozprawy habilitacyjnej dr Eweliny Krol

Dr Ewelina Krdl przedstawita wniosek habilitacyjny oparty o 7 powigzanych tematycznie
wieloautorskich publikacjach z pogranicza biologii molekularnej, biochemii i wirusologii. W
wiekszodci z tych publikacji wklad merytoryczny i wykonawczy Kandydatki przekraczat 50%.
Przedstawione w ramach rozprawy habilitacyjnej prace badawcze stanowig dobra podstawe to
prowadzenia dalszych badan majacych na celu poszukiwanie nowych niskoczasteczkowych
ligandow, ktére poprzez oddzialywania z glikozylotransferazami inhibuja namnazanie si¢
patogennych wirusow RNA. Badania dr Krdl sa bardzo wazne dla poznania biologii
mechanizmdéw i uwarunkowan proliferacji wiruséw RNA, ale takze z praktycznego punktu
widzenia, czyli inhibicji ich namnazania. Takie silne inhibitory nakierowane na patogenne wirusy
RNA mogg kiedys zostac terapeutykami przeciwko infekcjom wirusowym.

Uwazam, ze zaprezentowane przez dr Eweling Krol osiggnigcie naukowe jest
wartosciowe 1 razem z pozostatym dorobkiem naukowym spelniaja wszystkie wymogi Ustawy z
dnia 14 marca 2003 r, stanowigc niezbedna podstawe do ubiegania si¢ o stopien doktora
habilitowanego. Dojrzalo$¢ naukowa dr Krdl i jej merytoryczny udzial w opublikowanych
badaniach wyraznie $wiadczy o jej zdolnosci do prowadzenia samodzielnych badan naukowych




Pewnym mankamentem w ocenie dzialalnosci Kandydatki jest brak dlugoterminowego stazu
naukowego w dobrym osrodku naukowyim, ale to dr K16l moze zawsze nadrobi¢

Whnosze do komisji habilitacyjnej powotanej decyzja Centralnej Komisji do spraw Stopni
1 Tytutéw o nadanie dr Ewelinie Kr6] stopnia doktora habilitowanego.

Chlabreka Ulew edn




