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Ocena rozprawy habilitacyjnej i catoksztattu dorobku naukowego
dr Emilii Sikorskiej
tytut rozprawy habilitacyjnej:
~Badanie korelacji struktura-aktywnos¢ peptydéw biologicznie czynnych oraz
ich wptywu na modelowe btony lipidowe”

Wprowadzenie

Dr Emilia Sikorska jest absolwentka Wydzialu Chemii Uniwersytetu
Gdanskiego. Po ukoficzeniu studiéw w latach 2000-2005 Jako uczestnik Studium
Doktoranckiego przygotowala i obronita rozprawe¢ doktorskg ,Badania
konformacyjne wazopresyny i jej -analogéw z wykorzystaniem spektroskopii
magnetycznego rezonansu jadrowego”, ktore] promotorem byt prof. Bernard
Lammek. Jeszcze przed obrong pracy doktorskiej podjeta prace naukowa na
Wydziale Chemii UG, poczatkowo jako asystent a pozniej od stycznia 2006 jako
adiunkt. Na uwage zashuguje fakt, ze pomimo ukonczenia studiéw magisterskich na
UG 1 rozpoczecia studiow doktoranckich, Habilitantka w 2001 roku ukonczyta
rowniez studia inzynierskie na Politechnice Gdanskiej i poszerzyta zakres swoich
umiejetnosci o aspekty techniczne.

Sylwetka naukowa. Badania prowadzone w okresie po doktoracie.

Podstawowy obszar badawczy w okresie po doktoracie wyznaczajg prace nad
oddzialywaniami biologicznie aktywnych peptydow z receptorami oraz proby
poszukiwania zaleznos$ci struktura-aktywnosé, ktére to obejmowaly synteze oraz
badanie aktywnos$ci wielu analogéw biologicznie aktywnych peptydow. W zasadzie
od samego poczatku tego okresu aktywnogci badawczej Habilitantki widoczne byty
tendencje do wykorzystania réznorodnych technik spektroskopowych w badaniach
konformacyjnych peptydow jak i wykorzystania szerokiego arsenalu technik
badawczych w badaniach oddziatywan peptyd-receptor.

Dorobek naukowy

Dorobek naukowy Pani dr Emilii Sikorskie] obejmuje 46 publikacji z listy
filadelfijskiej, 12 publikacje w czasopismach spoza listy filadelfijskiej oraz w
recenzowanych materiatach pokonferencyjnych o charakterze migdzynarodowym.
Jego uzupehienie stanowi 45 komunikatéw prezentowanych na krajowych i
migdzynarodowych konferencjach naukowych. Sumaryczny IF wynoszacy 105.136
oceni¢ mozna jako bardzo dobry, $wiadczacy o wysokiej randze uprawianej tematyki
i dbalo$ci o wiasciwe prezentowanie swoich wlasnych osiggnie¢. Aktualnosé
uprawianej tematyki badawczej potwierdza stosunkowo znaczna liczba cytowan
wynoszaca 154. Dorobek uzyskany po doktoracie obejmuje 28 publikacji o
sumarycznym [F= 94.734.
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Dorobek naukowy stanowiacy cykl prac habilitacyjnych obejmuje 9 publikacji z listy
filadelfijskiej. We wszystkich przypadkach wystepuje jako Autorka korespondujaca.
Sumaryczny IF publikacji stanowigcych osiggnigcie naukowe wynosi 25.23; tym
samym $rednia warto$§¢ Impact Factor w przeliczeniu na jedng prace wynosi 2,8.
Wsrod nich wyrdzniaja si¢ publikacje prezentowane w Eur. J. Med. Chem. (IF 3.193), dwie
prace w Biochem. Biophys. Acta (BBA)-Biomembranes (1F5012=3.389 oraz IF,p14 = 3.836)
oraz praca w J. Struct. Biol. (IF = 3.673)

W przedstawionym dorobku brak jest publikacji jedno-nazwiskowych. Fakt ten jest
jednak w pelni zrozumiaty jesli uwzgledni¢ rozlegtos¢ i ztozonos¢ podjetej tematyki
badawczej. Nie ulega watpliwosci bowiem, ze realizacja wymienionej tematyki
mozliwa jest wylgcznie poprzez interdyscyplinarne prace prowadzone we
wspotpracujacych ze soba duzych zespotach badawczych skupiajgcych specjalistow z
réoznych dziedzin nauki. Nie ma jednak problemu w wysoce korzystnej ocenie
wktadu wlasnego Habilitantki i Jej samodzielnosci naukowej w oparciu o analizg
merytoryczng dorobku. Dodatkowym potwierdzeniem sg zatgczone do dokumentacji
oswiadczenia oséb wspolpracujacych, jednoznacznie okreslajace role 1 udziaty
pozostalych wspotautorow publikacji.

Osiagniecie naukowe - rozprawa habilitacyjna

Przedstawione osiggniecie naukowe stanowi 20 stronicowe opracowanie uzupeinione
kopiami 9 publikacji stanowigcych publikacje wchodzace w sktad osiggniecia
naukowego. Przedmiotem badan byly dwie grupy peptydow: hormony
neuroprzysadkowe oraz peptydy przeciwdrobnoustrojowe. Pomimo zroéznicowania
pod wzgledem aktywnosci biologicznej, elementem tgczacym obydwie te grupy jest
ich zdolno$¢ do oddziatywania z blonami komoérkowymi. W przypadku hormonéw
neuroprzysadkowych oddziatywania z btonami komoérkowymi w sposob posredni
wplywaja na docelowe oddziatywanie z receptorami GPCR, natomiast w przypadku
peptydow o aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej ich oddzialywanie z btong
komorkowg skutkuje jej dezintegracja, tworzeniem pordéw, depolaryzacja btony
komoérkowej 1 finalnie $miercia komoérki. W ramach prowadzonych badan
poszukiwano odpowiedzi na wplyw blon komdrkowych na konformacje obydwu
grup peptyddw. W miejsce standardowo stosowanego DMSO lub TFE jako
rozpuszczalnikow do badan NMR zastosowano mieszane micele DPC/SDS jako
medium do badan konformacyjnych oraz analizy oddziatywan peptyd modelowe
btony komoérkowe.

W ramach prac badawczych nad hormonami neuroprzysadkowymi podjete zostaty
proby korelacji struktur przestrzennych 21 analogdw wazopresyny argininowej oraz
oksytocyny z ich aktywnosciag oraz oddzialywaniem z btonami komoérkowymi.
Dodatkowo z uwagi na fakt, ze w badaniach jako modele blon komdrkowych
stosowano mieszane micele DPC/SDS przeprowadzone zostaly badania parametrow
termodynamicznych procesu tworzenia miceli, dynamiki oraz rozmiaréw mieszanych
miceli. Podkresli¢ nalezy, ze znaczenie oddzialtywania blon komorkowych na
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oddzialywanie ligand — receptor (w tym przypadku hormon neuroprzysadkowy —
GPCR) byto dotychczas raczej ignorowane i jak wskazuja prace Habilitantki -
niepelne. Habilitanta udowodnita, ze w procesie wigzania hormonéw
neuroprzysadkowych do blony lipidowej kluczowa role petlig zaréwno
oddziatywania hydrofobowe jak i elektrostatyczne. Modyfikacja tej grupy peptydow
polegajaca na wbudowywaniu przestrzennie rozbudowanych reszt hydrofobowych
ogranicza swobod¢ konformacyjna peptydow oraz powoduje ich silniejsze
oddziatywanie (,,glebsze zanurzenie”) z modelem btony lipidowej, za$ fragmentem
odpowiedzialnym za wigzanie tej grupy peptydow jest fragment N-terminalny.
Wyniki uzyskanych badan wskazuja, ze oddziatywanie hormondéw z btong lipidowa
mogg wplywaé¢ na jej strukture, co z kolei przeklada si¢ na funkcjonowanie
receptorow GPCR.

Do identyfikacji oddziatywan peptyd — hydrofobowy rdzen mieszanej miceli
zastosowano n-doksylowg pochodng kwasu stearynowego, ktéry wbudowuje si¢ w
micele w ten sposob, ze grupa nitroksylowa lokuje si¢ w hydrofobowym rdzeniu.
Wiasciwosci paramagnetyczne grupy nitroksylowej pozwalaja na jednoznaczng
identyfikacje tych reszt aminokwasowych, ktore znajdujacych si¢ w poblizu sondy.
Habilitanta wykazala, ze hormony neuroprzysadkowe tworza B-zgigcia w pozycjach
2,3 i/lub 3,4, wskazujac, ze jest to element strukturalny charakterystyczny dla
peptydow oddziatywujgcych z receptorami OT Vla, co jest istotne z punktu widzenia
aktywno$ci antypresyjnej. Obecnos¢ [-zgigcia we fragmencie 6-9 Habilitantka
obserwowala dla analogéw o aktywnosci antydiuretycznej. W oparciu o wyniki
badan oddziatywan hormondéw hormonami neuroprzysadkowych z mieszanymi
micelami wykazano, ze aromatyczne lancuchy boczne peptyddéw zanurzone sg w
hydrofobowej czesci miceli, za§ dodatnio natadowana grupa guanidynowa reszty
argininy oddzialywuje z ujemnie natadowang czescig mieszanej miceli.

W puli przebadanych peptydow o aktywnosci przeciwdrobnoustrojowe;j
znalazto sie 7 zwigzkow: w tym Citropina 1.1 jej dwa analogii, ,,N-koniec C-koniec”
cykliczny analog histatyny 5 oraz trzy syntetyczne lipopeptydy. Zastosowanie w
badaniach miceli SDS wykazato, ze zaréwno Citropina 1.1 jak i jej analogi maja
zmieniong budowe przestrzenng w poréwnaniu do wynikéw badan w TFE. W
obecnosci miceli SDS obserwowane byly fragmenty heliakalne oraz B-zgi¢cia w
testowanych strukturach. Dla badanych analogéw histatyny S5 obserwowano
tworzenie fragmentow heliakalnych. Kolejne obiekty badan, syntetyczne lipopeptydy
dziafajace jak zwigzki powierzchniowo czynne moga peini¢ jednoczesnie funkcje
emulgatora i konserwantu. Stwierdzono, ze peptydy te w obecnosci obojnaczych
liposoméw DPPC penetrujag hydrofobowy rdzen liposoméw dzigki obecno$ci
hydrofobowego tancucha lipidowego i dodatkowo oddzialywaja one z ujemnie
natadowanymi liposomami DPPG oraz POPG imitujagcymi btong bakteryjna.

Zwienczeniem prac nad zastosowaniem mieszanych miceli DPC/SDS jako
modeli blon lipidowych do badania oddziatywan z biologicznie aktywnymi
peptydami, ktérych aktywno$¢ badz bezposrednio wigze si¢ z oddzialywaniem na
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blony komoérkowe lub posrednio poprzez wplyw zmiany konformacji btony lipidowe;j
na biatka receptorowe byly badania nad samymi micelami mimikujgcymi btony
komoérkowe. W oparciu o izotermiczng kalorymetri¢ miareczkowa Habilitanta
wyznaczyla krytyczne stezenie micelarne oraz parametry termodynamiczne
procesOw micelizacji. Habilitanta wykazata, ze mieszanina DPC i SDS tworzy dwa
rodzaje miceli w roztworze buforu fosforanowego w pH = 7.4. W podwyzszonej
temperaturze jak rowniez w $rodowisku wodnym obserwowano tworzenie tylko
jednego mieszanych miceli. Dodatkowo wyznaczone zostaly rowniez parametry
termodynamiczne procesOw micelizacji.

Na szczeg6lne podkreslenie zastuguje opracowanie warsztatu badawczego
umozliwiajagcego badanie oddzialywan peptydéw z btonami biologicznymi i ich
korelowanie z aktywnoscig biologiczng. Zagadnienie to jest niezwykle istotne nie
tylko z punktu widzenia peptydéw bezposrednio oddzialywujacych na blony
komodrkowe (peptydy przeciwdrobnoustrojowe), czy tez przedstawionych ligandow
receptorow btonowych, ale w szczegdlnosci nalezy podkresli¢ tu mozliwo$¢ badania
zaleznosci pomiedzy zmianami konformacyjnymi peptydow a ich aktywnoscig
biologiczna, ktore to coraz czesciej lgczone sg z przejsciowym oddzialywaniem z
btonami komoérkowymi.

Dzialalno$¢ dydaktyczna i ksztalcenie kadry oraz osiagnigcia w zakresie
popularyzacji nauki

Za znaczacy uzna¢ nalezy wklad na rzecz dydaktyki i ksztalcenia kadry. Obejmuje
on wyklady z ,,Spektroskopii organiczne”, ,,Spektroskopii absorpcyjnej” oraz szkoleh
z przygotowywania publikacji naukowych ,,Formy prezentacji wynikow badan
naukowych” 1 wyktadu w ramach Szkoty Letniej dla studentow Wydziatu Chemii
UG. Aktywno$¢ dydaktyczna Habilitantki obejmuje rowniez prowadzenie ¢wiczen
audytoryjnych: ,,Spektroskopia organiczna” oraz Chemia organiczna” jak rowniez
¢wiczen laboratoryjnych w ramach przedmiotow”” ,,Spektrochemia”, ,,Technologia
informacyjna” oraz ,,Chemia organiczna”

Na pozytywna ocen¢ zastuguja rowniez dziatania zmierzajace do ksztatcenia kadry.
Obejmuja one promotorstwo 2 prac magisterskich, 1 pracy licencjackiej, funkcje
promotora pomocniczego w przewodzie doktorskim mgr Natalii Karskiej (promotor:
dr hab., prof. UG Sylwia Rodziewicz-Motowidto) oraz opiekuna naukowego pracy
doktorskiej dr Emilii Lubeckiej (promotor: prof. Dr hab. Jerzy Ciarkowski).

Aktywnos¢ organizacyjna.

Spetnienie obowiazkéw organizacyjnych wobec spotecznosci naukowej obejmowato
aktywny udziat w zorganizowaniu IV Russian-Ukrainian-Polish Conference on
Molecular Interactions w 2009 w Jastarni.

Na wymienienie zastluguja rowniez dziatania na rzecz promocji macierzystej uczelni.
Obejmowaty one udzial w pracach Wydziatowej Komisji Wyborczej w funkcji
Przewodniczacej w kadencji 2012-2016. Na wyjatkowe podkreslenie zastuguje
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administrowanie strony internetowej Wydziatu Chemii UG, Pracowni Chemii
Biopolimeréw oraz funkcja administratora strony internetowej projektu ,,Ksztalcenie
kadr dla innowacyjnej gospodarki opartej na wiedzy w zakresie agrochemii, chemii i
ocgrony srodowiska (Inno-AgroChemOs).

Udzial w programach naukowych.

Dr Emilia Sikorska byta kierownikiem projektu badawczego MNiSW w latach 2009-
2012. Ponadto petnita role wykonawey w 5 projektach badawczych MNiSW/NCN,
obecnie jest rowniez wykonawca Jjednego projektu NCN. Na podkreslenie zastuguje
fakt, iz Habilitantka w roku 2011 byfa beneficjentem dwoch projektow East-NMR
oraz Bio-NMR realizowanych w ramach 7 Programu Ramowego. Przedstawione
dane wskazuja, ze spetione sa wymogi oczekiwanego zapewnienia samodzielnosci
finansowej Habilitantki.

Wspélpraca naukowa i staze w zagr:fhicznych i krajowych o$rodkach
naukowych lub akademickich

Habilitankta $cisle wspétpracuje, o czym swiadczg wspdlne publikacje z grupa
badawcza dr hab. Wojciecha Kamysza, profesora nadzwyczajnego Gdanskiego
Uniwersytetu Medycznego, dr Igorem Zhukov’em z Instytutu Biochemii i Biofizyki
PAN w Warszawie, prof. Marjanem Novic’em z Narodowego Instytutu Chemii w
Lublanie (Stowenia), prof. Sridhar’em Nimmagadda z Uniwersytetu Johna Hopkinsa
w Baltimore (USA) oraz prof. Robertem Day z Uniwersytetu w Sherbrooke,
(Kanada).

Habilitantka odbyla dwa staze naukowe (3 miesigce oraz 2 miesigce) w
Srodowiskowym Laboratorium Rezonansu Magnetycznego Instytutu Biochemii i
Biofizyki PAN w Warszawie w grupie prof. A. Ejcharta. Dodatkowo krétsze staze
odbyla w Srodowiskowym Laboratorium Analiz Fizykochemicznych i Badan
Strukturalnych Ubiwersytety Jagicllonskiego w grupie prof. L. M. Proniewicza,
Laboratorium NMR Instytutu Chemii Organicznej PL w grupie prof. S.
Jankowskiego oraz Stowenskim Centrum NMR w Lublanie w grupie prof. J.
Plavec’a.

Podsumowanie

Oceniajgc zataczong rozprawe habilitacyjng oraz cato$¢ dorobku naukowego doktor
Emilii Sikorskiej stwierdzam, ze wyniki prowadzonych badan stanowig zwartg
tematycznie catos¢, sg interesujgce i wartosciowe z naukowego punktu widzenia,
zostaly opublikowane w poczytnych czasopismach naukowych co zapewnito im
szeroki odbiér mierzony znaczaca liczbg cytowan. Ich uzupehienie stanowi znaczny
dorobek naukowy uzyskany w obszarze badawczym nie wchodzacym w sktad
habilitacji. Stanowig one dowéd rozlegtosci zainteresowan badawczych i dobrego
przygotowania do prowadzenia samodzielnych prac badawczych. Dorobek zawarty
W rozprawie jest warto$ciowy, merytorycznie spojny i bez watpliwosci wskazuje na
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znaczacy wkiad Habilitantki w sferze planowania cyklu badan, realizacji
eksperymentéw jak i finalnej interpretacji wynikow. Potwierdzaja to w pelni
zalgczone oSwiadczenia wspotautorow publikacii.

Doceniajgc  wysoki poziom prac, wyniki uzyskane przez Habilitantke, ich
opublikowanie w prestizowych czasopismach z dziedziny chemii peptydow, jak
rowniez jakos¢ komentarza do zbioru przedstawionych publikacji, stwierdzam, ze
przedtozone mi do oceny dzieto spetia warunki okreslone w ustawie o stopniach i
tytule naukowym i uprzejmie Rad¢ Wydzialu Chemii Uniwersytetu Gdanskiego o
dopuszczenie dr Emilii Sikorskiej do dalszych etapéw przewodu habilitacyjnego.

ffs Mv&k TP

Beata Kolesinska
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