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Ocena rozprawy habilitacyjnej pt.: ,,Modelowanie bialek i ich kompleksow z ligandami
oraz zastosowanie wynikow do opracowania terapeutykow i szczepionek” oraz dorobku
naukowego i organizacyjnego dr. Wiestawa Swietnickiego w zwiazku z postepowaniem

0 nadanie stopnia doktora habilitowanego

Recenzje dorobku habilitacyjnego dr. Wiestawa Swietnickiego wykonatam w zwiazku z
uchwata Rady Naukowej Instytutu Immunologii 1 Terapii Do$wiadczalnej im. Ludwika Hirszfelda
PAN we Wroctawiu, o czym zostatam poinformowana pismem z dn. 17 grudnia 2021 r. Niniejszej

oceny dokonatam na podstawie kompletu dokumentow, ktore otrzymatam pocztg elektroniczng.

Informacje o kandydacie do stopnia doktora habilitowanego

Pan dr Wiestaw Swietnicki ukonczyt studia magisterskie w 1981 roku na Wydziale Chemii,
Uniwersytetu Wroctawskiego, specjalnos¢ Chemia Fizyczna. W latach 1989-1995 odbyt studia
doktoranckie w USA, na Wydziale Biochemii i Biologii Molekularnej Uniwersytetu Florydzkiego w
Gainesville. Stopien doktora (Ph.D.) otrzymat w 1995 roku za rozprawe doktorska pt. ,,Analiza
mechanizmu enzymatycznego i kinetyki proteazy 3C z wirusowego zapalenia wqtroby typu A, enzymu
procesujgcego biatka wirusowe”. W latach 1996-2000 zatrudniony byt na stanowisku adiunkta na
Uniwersytecie Case’a i Western Reserve w Cleveland, a 8 kolejnych lat (2000-2008) pracowat
naukowo w Instytucie Chorob Zakaznych Armii USA w bazie wojskowej Fort Detrick w Frederick.
W latach 2008-2010 realizowat projekt badawczy w osrodku naukowym armii USA, tj. w Centrum
Chemiczno-Biologicznym Edgewood koto Aberdeen, a nastepnie (2010-2011) pracowal naukowo
na Uniwersytecie Stuzb Mundurowych w Bethesda. Do Polski dr Swietnicki powrécit w 2012 roku
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jako Lider Merytoryczny w projekcie badawczym, ktory realizowal do 2015 roku we Wroctawskim
Centrum Badan EIT+. Od 2015 roku do chwili obecnej pracuje na stanowisku naukowym w
Instytucie Immunologii i Terapii Doswiadczalnej PAN we Wroctawiu.

Lektura zyciorysu naukowego/zawodowego pozwala scharakteryzowa¢ Habilitanta jako naukowca o
bardzo duzym doswiadczeniu, realizujacego badania w roznych osrodkach naukowych w USA oraz

w kraju.

Ocena rozprawy habilitacyjnej stanowigcej podstawe postepowania habilitacyjnego

Rozprawa habilitacyjna (Osiagnigcie naukowe) dr. Swigtnickiego sktada sie z jedenastu
wieloautorskich, oryginalnych artykutow naukowych, opublikowanych w latach 1997-2017 w
czasopismach indeksowanych w bazie Web of Science Report o lacznym wspoétczynniku
oddziatywania IF 42,5 (570 pkt. MNiSW), (dane podane przez Habilitanta). Prace ukazaly si¢ w
dobrych i bardzo dobrych czasopismach, o wysokiej randze naukowej, takich jak: Nature Structural
Biology (1 publikacja) Journal of Biological Chemistry (5 publikacji), Protein Expression and
Purification (2 publikacje), FEMS Microbiology Letters (1 publikacja), PLoS One (1 publikacja),
Acta Biochimica Polonica (1 publikacja). Liczba cytowan przedstawionych prac, zgodnie z
zatagczonymi danymi, wynosi 1043, co $wiadczy o wysokiej wartosci naukowej prezentowanych
tresci i duzym zainteresowaniu $rodowiska naukowcow. Na podkreslenie zastuguje fakt, ze w szesciu
publikacjach Habilitant jest pierwszym autorem, a w pieciu autorem korespondencyjnym, co dowodzi
Jego znaczacej roli w sformutowaniu koncepcji badan, ich realizacji, analizy 1 interptetacji wynikoéw
oraz w przygotowaniu manuskryptu do druku. Potwierdzaja to zalaczone o$wiadczenia, zarowno
Habilitanta jak i wspotautorow. Habilitant ocenit swoj wktad w powstanie dziewigciu publikacji na
75%, a dwoch na odpowiednio 50% 1 20%. 10 z 11 oryginalnych prac naukowych sktadajacych si¢
na Osiagnigcie Habilitanta jest afiliowana w amerykanskich osrodkach naukowych, jedna publikacja
z 2017 roku posiada afiliacj¢ Instytutu Immunologii i Terapii Do§wiadczalnej PAN we Wroclawiu.

Motywem przewodnim rozprawy habilitacyjnej jest analiza struktury przestrzennej biatek,
ktore sg zwigzane z patogeneza chordb infekcyjnych ludzi i zwierzat. Prace Habilitanta wpisujg si¢
w nurt nowoczesnych badan dotyczacych topologii, dynamiki i plastycznosci struktur przestrzennych
biatek oraz tworzonych komplekséw, co warunkuje ich biologiczng funkcj¢. Glebsza analiza
publikacji wskazuje wyraznie na dwa gtowne nurty badan; celem pierwszego jest poznanie struktury
ludzkich biatek prionowych oraz mechanizmow, ktore determinujg wirulencje formy infekcyjnej
PrP%¢, drugi skoncentrowany jest na molekularnej charakterystyce biatek bakteryjnych
warunkujgcych wirulencje patogenow, ocenie ich stabilno$ci, immunogennos$ci, poznawania struktur
i oddziatywan w celu okreslenia ich potencjalnej funkcji biologicznej czy tez pomocnych przy

projektowania lekow i szczepionek.



Badania nad biatkami prionowych Habilitant podjat po uzyskaniu stopnia naukowego doktora
w 1995 roku i prowadzit je w amerykanskich placéwkach naukowych w latach 1996-2000. Cztery
publikacje dotyczace tej problematyki weszly w sklad rozprawy habilitacyjnej. Bialka PrP
(ang. Prion Protein), to wazne fizjologicznie glikoproteiny blonowe komorek centralnego uktadu
nerwowego, ktore moga wystepowaé w dwoch postaciach; fizjologicznej oznaczanej jako PrP¢ oraz
w formie patologicznej, jako PrPS¢(od ,scrapie”, choroby zakaznej owiec). Forma PrPs
odpowiedzialna jest za wystgpowanie choréb prionowych, definiowanych jako przewlekle,
$miertelne zwyrodnienia tkanki nerwowej mozgu, tzw. gabczaste encefalopatie. Zgodnie z teorig
prionowg zaproponowang w 1982 r. przez Stanleya Prusinera transformacja fizjologicznej postaci
biatka PrP (PrP®) w forme infekcyjng (PrP>°) polega na zmianie konformacji z a-helikalnej w
strukture B-kartki co skutkuje m. in. przejéciem rozpuszczalnej formy PrPC - latwo degradowanej
przez proteinaz¢ K, w nierozpuszczalne agregaty bialkowe oporne na trawienie tym enzymem.
Pierwsza praca Habilitanta z tego cyklu, to préba odpowiedzi na pytanie jakie czynniki indukuja
zmiang konformacji biatka z normalnej w patologiczna (Swietniski i wsp., J. Biol. Chem., 1997). Cel
badan zostat sformutowany tratnie oraz adekwatnie do stanu wiedzy i pytan jakie nurtowaly badaczy
pod koniec XX wieku. Praca z bialkiem prionowym nastreczata naukowcom wiele problemow.
Bakteryjne systemy ekspresyjne nie pozwalaly na izolacj¢ niesfatdowanych duzych fragmentéw PrP.
Opracowanie przez Habilitanta systemu ekspresyjnego, ktory pozwolil na produkcj¢ rozpuszczalnego
biatka odpowiadajgcego stosunkowo duzemu fragmentowi ludzkiego biatka prionowego (reszty aa
90-231) byto waznym krokiem na drodze do dalszych badan. Analiza spektroskopowa fragmentu
huPrP (90-231) wytypowanego do ekspresji na podstawie analizy bioinformatycznej struktury
drugorzedowej biatka oraz modelowania czasteczki w oparciu o dane krystalograficzne biatka
mysiego wykazata, ze stabilnos¢ i konformacja in vitro silnie zalezg od pH sugerujac, ze kwasne pH
moze by¢ impulsem do tranzycji pomiedzy stanami konformacyjnymi charakterystycznymi dla PrP®
i PrP* in vivo. Poglebione analizy biofizyczne, ktore stuzyly charakterystyce biatka, a takze
opracowanie systemu do produkcji duzej ilosci rozpuszczalnego PrP byly waznym etapem na drodze
do zrozumienia molekularnych zdarzen prowadzacych do otrzymania patologicznej formy Prp*.
Wigkszoéé choréb prionowych (~85%) jest spowodowana spontaniczng zmiana konformacji z PrP®
do PrP%, co prowadzi do kumulacji nieprawidtowego biatka w o$rodkowym uktadzie nerwowym
oraz degeneracji kolejnych komodrek nerwowych. Jednakze 15% chordb prionowych to choroby
dziedziczne, zwigzane ze specyficznymi mutacjami genu PRNP. Kolejne badania Habilitanta byty
poswiecone weryfikacji hipotezy, wedtig ktérej mutacje w biatku PrPC destabilizuja natywna
strukture PrP® co utatwia konformacyjng konwersje biatka prionowego w forme infekcyjng
(Swietnicki i wsp. J. Biol. Chem, 1998). Trzy mutacje, tj. P102L, E200K i M129/D178N
odpowiadajgce trzem réznym postaciom dziedzicznej choroby prionowej wprowadzono do sekwencji

DNA kodujacej biatko huPrP(90-231), a nastepnie korzystajac z wezesniej opracowanej metodologii
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otrzymano trzy zmutowane formy biatka prionowego huPrP(90-231). W oparciu o wyniki
przeprowadzonych analiz wnioskowano, ze mutacje nie wywieraja jednolitego wplywu na
termodynamiczng stabilno$¢ biatka (tylko E200K, skutkowata lekkg destabilizacjg), a zatem nie
wszystkie dziedziczne formy choroby prionowej mozna wytlumaczy¢ koncepcja destabilizacji
termodynamicznej zmutowanego biatka PrPC. Przedmiotem kolejnych pogtebionych studiow byt
efekt mutacji E200K na strukture konformacyjna biatka PrP® (Zhang i wsp., J. Biol. Chem. 2000).

Wyniki spektroskopii NMR (Spektroskopia Magnetycznego Rezonansu Jadrowego) nie wykazaty
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zmian w strukturze przestrzennej wynikajacej ze substytucji reszty Glu“™ w Lys=*, a jedynie w
powierzchniowym potencjale elektrostatycznym, co pozwolito Habilitantowi na wysunig¢cie wniosku
o mozliwos$ci zaktocenia rownowagi monomer-dimer charakterystycznej dla fizjologicznej postaci
biatka PrP®. Wyniki tych badan pozwolily takze na postawienie hipotezy, ze niektére mutacje moga
indukowaé nieprawidtowe interakcje PrP® z biatkami pomocniczymi/chaperonami lub blonami
komorki. Wyniki badan krystalograficznych, ktore ukazaty si¢ w Nature Structural Biology,
periodyku o najwyzszej randze migdzynarodowej (Knaus i wsp., 2001), wykazaty, ze biatko moze
istnie¢ w dwoch konformacjach wzajemnie konwertujacych, tj. jako monomer i jako dimer.
Interpretujac otrzymane wyniki zasugerowano takze, ze mutacje obserwowane w rodzinnej postaci
choréb prionowych moga zaburza¢ te konwersj¢ 1 stabilizowa¢ forme¢ dimeru. O wazkosci
uzyskanych wynikow swiadczy wysoka liczba cytowan tej publikacji (415 cyt.).
Podsumowujac, nasze obecne zrozumienie chorob prionowych mozna przypisa¢ szerokiemu
zakresowi badan w biochemii i chemii strukturalnej. Nie mam watpliwosci, ze prace Habilitanta, w
tym modelowanie molekularne i badania spektroskopowe peptydow stanowity wazny krok na drodze
do zrozumienia mechanizmu konwersji biatek prionowych.

Jak juz wspominatam przedmiotem studiéw Habilitanta byty tez biatka bakteryjne. Za jedno
z wazniejszych prac Habilitanta uwazam te dotyczaca funkcjonalnej charakterystyki superantygenu
Spe-C Streptococcus pyogenes, paciorkowca bedacego czynnikiem etiologicznym wielu postaci
chorobowych (zapalenie gardia, ptonica, liszajec zakazny, roza, zespot wstrzgsu toksycznego),
(Swietnicki 1 wsp., J. Biol. Chem., 2002). Ze wzgl¢du na wysoka zapadalno$¢ na infekcje we
wszystkich regionach §wiata, a takze na wysoki odsetek zakazen o cigzkim przebiegu S. pyogenes
jest zaliczany do groznych ludzkich patogenow. Niezwykle wazng role w patogenezie zakazen S.
pyogenes pelnig superantygeny, powodujace nadmierng mobilizacje uktadu immunologicznego i
niespecyficzng, poliklonalng aktywacje limfocytow T. Przedmiotem poglebionych studiow
fizykochemicznych Habilitanta byty réznorodne aspekty strukturalne oddzialywan superantygenu
Spe-C z czasteczkami gltéwnego uktadu zgodnosci tkankowej klasy Il (MHCII), obecnymi na
komorkach prezentujacych antygen, a takze z receptorami komorek T (TCR), aby lepiej zrozumieé

mechanizm ich stymulacji. Habilitanta interesowatl zwlaszcza zwigzek miedzy wigzaniem cynku a

stabilnoscia 1 dimeryzacja Spe-C w oddziatywaniach z MHCII. Modelowanie struktury Spe-C oraz

4



wyniki analiz metodami biofizyki molekularnej, m.in. metoda dichroizmu kotowego czy
powierzchniowego rezonansu plazmonowego oraz ich umiejgtna interpretacja umozliwity uzyskanie
wartosciowych danych, ktére sugerowaly mniejszg niz zaktadano funkcjonalng role cynku w
oddziatywaniach superantygenu z MHCII. Ponadto zaproponowano alternatywne miejsce wigzania,
niezalezne od cynku, ktére moze mie¢ znaczenie dla stymulacji TCR, ale wowczas gdy biologicznie
aktywna forma Spe-C jest monomerem, a nie homodimerem.

Cykl publikacji Habilitanta dotyczacy molekularnej charakterystyki biatek bakteryjnych
budujgcych Systemu Sekrecji 3 Typu (T3SS) u Yersinia pestis ma duzg warto$¢ poznawcza, ale takze
aplikacyjna, przede wszystkim ze wzgledu na obiekt badawczy, tj. pateczke dzumy, ktorej epidemie
w minionych stuleciach spowodowaly zniszczenia spoteczne 1 gospodarcze na skale
nieporownywalng z zadnym innym czynnikiem zakaznym (moze z wyjatkiem ospy). Chociaz obecnie
Y. pestis nie stanowi powaznego problemu zdrowotnego, wcigz okoto 2000 przypadkow rocznie jest
zglaszana na calym $wiecie, co wigcej WHO ostatnio sklasyfikowato dzume¢ jako powracajaca
chorobe zakazng. Ponadto grozby atakow bioterrorystycznych oraz pojawienie si¢ szczepow Y. pestis
opornych na kilka antybiotykow stosowanych w terapii dzumy sktaniajg do ciggtych badan nad
nowymi metodami leczenia oraz profilaktyki. Jak wynika z afiliacji prac, Habilitant realizowat
badania naukowe po$wiecone tej tematyce W wiodacym laboratorium Departamentu Obrony USA.
System Sekrecji 3 Typu po raz pierwszy opisany na poczatku lat 90-tych u trzech patogennych
gatunkow z rodzaju Yersinia, tj. Y. pestis oraz dwoch ludzkich enteropatogenow Y. enterocolitica
oraz Y. pseudotuberculosis, a nastgpnie U innych Gram-ujemnych patogenéw m.in. u
enteropatogennej Escherichia coli (EPEC), Pseudomonas aeruginosa, czy Shigella flexneri
warunkuje wirulencje bakterii w wyniku sekrecji i translokacji toksycznych biatek bezposrednio z
komorki bakteryjnej do cytozolu komorki gospodarza. W pierwszej pracy z tego cyklu badan
(Swietnicki i wsp. J. Biol. Chem., 2004) przedstawione zostaly wyniki analiz nad interakcjami
biatkowych komplekséw binarnych utworzonych przez sktadowe T3SS, tj. oczyszczone do
homogennosci metodami chromatograficznymi biatka efektorowe, translokatorowe, opiekuncze czy
tez regulatorowe. Habilitant analizowal kompleksy binarne metodg powierzchniowego rezonansu
plazmonowego potaczong z analiza MALDI-ToOF-MS. Dzigki charakterystyce interakcji
molekularnych wytypowat kilkanascie par biatek, wsérdd nich znane wczeéniej pary bialek
efektorowych czy regulatorowych z biatkami opiekunczymi (YopH-SycH, YopE-SycE, YscM1-
SycH, YscM2-SycH), ale takze nowe kompleksy, ktore poddat dalszej charakterystyce. Za wazne
osiaggnig¢cie Habilitanta uwazam wykazanie, ze biatko regulatorowe YscM2 Y. enterocolitica i jego
homolog LcrQ u Y. pestis tworza trwate kompleksy z biatkiem opiekunczym SycE, biatko YscE z
biatkiem regulatorowym procesu translokacji TyeA i z regulatorem YmOoA, a takze zidentyfikowanie
innych nieznanych wczesniej oddziatywan biatek YscE, YopK, YopH i LcrH. Chee podkresli¢ fakt,

ze klasyczne uktady eksperymentalne, oparte o analiz¢ szczepdéw z delecja genow kodujacych
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analizowane biatka, czy bakteryjne i drozdzowe systemy dwuhybrydowe, nie mogly dostarczyc
informacji o ilosciowych oddziatywaniach miedzy biatkami, ktére wskazal Habilitant. Warto tez
doda¢, ze znaczenie biologiczne niektorych zidentyfikowanych binarnych oddzialywan po latach
poznano, ale wcigz wiele z nich czeka na wyjasnienie. Zagadnieniu kolejnosci sekrecji bialek
poswiecona jest kolejna publikacja Habilitanta (Raab i Swietnicki, P. Exp. Pur., 2007). Wedlug
modelu jednoetapowej sekrecji biatka translokatorowe YopB i YopD musza by¢ dostarczone jako
pierwsze, aby utworzy¢ funkcjonalny por w komorce ssaka, ktorym dostarczone beda biatka
efektorowe YopEHMNOPT. Habilitant zaproponowal, ze translokatory YopB i YopD podobnie jak
biatka efektorowe Yop sg dostarczane w stanie cze¢Sciowo rozwinietym, Stabilizowanym przez
wigzanie z okreslonymi biatkami opiekunczymi. Dowoddéw na weryfikacje tej hipotezy dostarczyta
m.in. biofizyczna charakterystyka fragmentu peptydu YopD 150-287 aa przeprowadzona kombinacja
metod biofizycznych. Podsumowujac Habilitant wykazat, ze mechanizm kolejnosci sekrecji biatek
T3SS u'Y. pestis zalezy od powinowactwa chaperonow do bialek efektorowych oraz ich dost¢pnosci.

W epoce zagrozenia epidemiami zwlaszcza szczepami opornymi na standardowe antybiotyki
stosowane w lecznictwie podejmowane sg ciggle wysitki w celu poszukiwania nowych metod
leczenia jak i profilaktyki. Tematyka ta znalazta odzwierciedlenie w kolejnych publikacjach dr.
Swietnickiego. Zastosowanie szczepionek w profilaktyce chordb od wielu dziesiecioleci odgrywa
kluczowa role w obronie przed patogenami, niestety obecnie nie jest dostgpna zadna szczepionka,
ktora mogtaby by¢ stosowana w profilaktyce dzumy. Ostatnio podj¢to wysitki w celu opracowania
szczepionki podjednostkowej chronigcej przed objawami dzumy dymieniczej i ptucnej. Kluczowsa
role w skutecznosci szczepionki podjednostkowej odgrywa wybdr antygenu. Strategia, ktora
zaproponowat Habilitant (Swietnicki i wsp. P. Exp. Pur., 2005) zaktada wykorzystanie do
immunizacji oczyszczonego natywnego antygenu, ktorym jest biatko YScF Y. pestis, wazny element
strukturalny “molekularnej strzykawki”. Badania sugeruja, ze polimeryzacja biatka YscF skutkuje
tworzeniem “igly” na szczycie aparatu sekrecyjnego, o Srednicy zapewniajacej transport cz¢§ciowo
niesfaldowanych biatek efektorowych Yop. Wybdr antygenu mozna uzna¢ za bardzo zasadny, gdyz
potencjalne przeciwciata anty YscF mogg tatwo reagowaé z biatkiem YscF eksponowanym na
powierzchni komorki bakteryjnej, ponadto moga blokowa¢ dostarczanie efektorowych biatek Yop.
Punktem wyjscia do badania wtasciwosci YscF byto otrzymanie biatka hybrydowego YscF-His6,
ktore jak wykazaty badania, w okreslonych warunkach fizykochemicznych (optymalnych) moze
przybra¢ stabilng oligomeryczng strukturg trzeciorzedowsa, S$cisle powigzang z aktywnos$cig
biologiczng biatka YscF (stan natywny). Przeprowadzone analizy imunogennosci i skutecznosci
preparatu szczepionkowego (badania na mysim modelu dzumy dymieniczej) sugerowaty, ze biatko
YscF moze by¢ sktadnikiem szczepionki podjednostkowej obok innych antygenow np biatka
otoczkowego F1 i LerV. Inng strategie zwigzang z profilaktyka dzumy zaproponowal Habilitant w

pracy z 2012 roku (Joel Bozue i wsp., FEMS Microbiol. Letters, 2012). Szczepionki podjednostkowe
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uwazane s3 za najbezpieczniejsze, lecz ich immunogenno$¢ w pordéwnaniu do szczepionek
zawierajacych cate komorki patogenu, jest duzo nizsza. Stad zainteresowanie Habilitanta
opracowaniem szczepionki w oparciu o zywy, atenuowany szczep Y. pestis. W celu atenuacji Y. pestis
C092 dokonano delecji fragmentu genu yscN kodujgcego katalityczng domene ATPazy YSCN.
Enzym jest niezbgedny do procesu translokacji, a takze usuwania czaperonéw zwigzanych z
niektorymi biatkami Yop. Habilitant nastgpnie udowodnit, ze inaktywacja biatka YscN skutkuje
zahamowaniem procesu sekrecji bialek Yop oraz antygenu LcrV i prowadzi do atenuacji szczepu.
Kolejno wykazal, ze immunizacja atenuowanym szczepem Y. pestis CO92AyscN stymuluje
humoralng odpowiedz immunologiczng, dajaca stosunkowo wysoka ochrong¢ przed zakazeniem
dzikim typem Y. pestis CO92. Otrzymane wyniki potwierdzily poprawnos$¢ koncepcji zmierzajace;
do otrzymania atenuowanej szczepionki, ponadto sugerowaly, ze bialko YscN moze by¢ celem
terapeutycznym dla opracowania swoistych inhibitorow wytaczajacych funkcjonowanie enzymu.
Celem kolejnych badan byto zaprojektowanie efektywych 1 selektywnych inhibitorow biatka YscN
Y. pestis, ktore blokowatyby aktywnos$¢ tego enzymu (Swietnicki i wsp., Plos One, 2011).
Zastosowana strategia polegata na racjonalnym projektowaniu inhibitoréw metodami in silico oraz
biologicznej ewaluacji skutecznos$ci zsyntetyzowanych ligandow. Efektem dwustopniowej selekcji
kandydatow, wytypowanych in silico, byta analiza 37 zwiazkow, z ktorych trzy (nr 7812,7832 1 7086)
aktywnie blokowato dziatanie enzymu (N-koncowa katalityczna domenaYscN w fuzji z MBP) in
vitro oraz proces sekrecji in vivo (sekrecja efektora YopE). Otrzymane wyniki potwierdzity, ze biatko
YscN moze by¢ celem dla opracowania nowej terapii opartej na inhibitiorach ATPazy YscN.
Podobnie kompleksowa strategi¢ projektowania inhibitorow zastosowano dla ATPazy EscN T3SS
z enteropatogennej E. coli (Bzdzion i wsp., Acta Bioch. Polon., 2017). Szczegdétowa charakterystyka
doprowadzita do wyselecjonowania zwigzku WENO05-03 nietoksycznego dla komorek
eukariotycznych o wysokiej aktywnosci hamujacej ATPaze EscN.

Wykazanie skutecznosci strategii terapeutycznych z uzyciem niskoczasteczkowych inhibitorow
ukierunkowanych na ATPazy YscN Y. pestis i ESCN z enteropatogennej E. coli oraz perspektywa ich
zastosowania w przypadku homologicznych ATPaz funkcjonujacych w T3SS u innych Gram-
ujemnych patogenow uwazam za jedno z wazniejszych osiggni¢¢ Habilitanta. O duzym tadunku
aplikacyjnym tych prac $wiadczy fakt opatentowania wynikow badan (PAT. 226024), kolejny
wniosek czeka na rozstrzygnigcie (App. P.409676).

Podsumowujac badania prezentowane w rozprawie habilitacyjnej byly wielowatkowe, bardzo
wartosciowe merytorycznie 1 w moim przekonaniu wniosty istotny wklad w rozumienie réznych
aspektow strukturalnych biatek oraz ztozonych interakcji molekularnych. Habilitant dzigki szerokiej
wiedzy i doswiadczeniu z zakresu biofizyki, modelowania molekularnego i przewidywania

wlasciwos$ci biatek lub uktadow ponadczasteczkowych, zaproponowat modele interakcji migdzy



biatkami oraz ich ligandami. Poglebione studia fizykochemiczne biatek byly mozliwe dzigki
zastosowaniu nowoczesnych narzedzi i technik biofizyki molekularne;.

7 obowigzku recenzenta musze dodac, ze lektura Osiggniecia habilitacyjnego przygotowana
przez Habilitanta nie utatwiata oceny. Cato$¢ zostala napisana w sposob nieco chaotyczny, a w opisie
(wersja w jezyku polskim) znalazty si¢ liczne bledy jezykowe. Dane bibliometryczne przedstawione
zostaty w sposob utrudniajacy ich analizg¢ oraz oceng. Podane wartosci IF dla publikacji (str. 2-5) sa
z 2019 roku, a nie 2021 czy 2020 jak napisat Habilitant. W wykazie tym brakuje tez pkt. MNiSW. W
tabeli zbiorczej (str. 13) widnieje punktacja MNiSW, ale nie wiadomo z ktoérego roku pochodzg dane.
Dziwi tez podanie przez Habilitanta 2 cytacji dla pracy Swietnicki i wsp., J. Biol. Chem., 2002,
podczas gdy wedlug bazy WoS jest ich 13.

Ocena calkowitego dorobku naukowego, w tym szczegolnie w okresie po uzyskaniu stopnia
doktora nauk biologicznych

Catkowity dorobek naukowy dr. Wiestawa Swietnickiego obejmuje wspétautorstwo 31 prac,
w tym 27 publikacji oryginalnych oraz 4 publikacji pogladowych. Habilitant jest wspotautorem 3
artykutow przed uzyskaniem stopnia doktora o sumarycznym IF 52,8, i 50 pkt. MNiSW.

Suma wartosci IF wszystkich publikacji wynosi 186,24, liczba punktow MNiSW — 2220.
Sumaryczny IF prac wchodzacych w sktad rozprawy habilitacyjnej to 42,5 (570 pkt. MNiISW), a
pozostatych publikacji po doktoracie 90,94 (1600 pkt. MNiSW). Liczba cytowan w literaturze
Swiatowej wynosi 2186 (2156 bez autocytacji), a indeks Hirscha wedtug bazy Web of Science — 19.

Wysoko oceniam zestaw publikacji naukowych, ktore nie weszty do rozprawy habilitacyjnej,
a ktore opublikowane zostalty w bardzo dobrych czasopismach naukowych. Publikacje te sa
intensywnie cytowane (1143 razy) co $wiadczy o bardzo duzym zainteresowaniu spotecznosci
naukowej badaniami Habilitanta. Tematyka badan Habilitanta po doktoracie jest szeroka i
wielowatkowa. Nurtem przewodnim wigkszosci prac sa zagadnienia zwigzane z charakterystyka
molekularng biatek i ich oddziatywan z ligandami. Tematyka siedmiu prac oscyluje  wokot
komorkowej funkcji biatka prionowego PrPC. Publikacje sa efektem badan Habilitanta podczas pracy
na stanowisku stypendysty Post-Doc, na Uniwersytecie Case Western Reserve w latach 1996-2000.
Wyniki prezentowanych badan sugeruja, ze PrP¢ ma zdolno$¢ wigzania RNA, moze pehi¢ funkcje
biatka opiekunczego DNA, podobnie jak retrowirusowe biatka nukleokapsydowe, czy tez
uczestniczy¢ w transferze nici DNA. Na dorobek publikacyjny sktadaja si¢ m. in. artykuty naukowe,
ktore powstaty podczas pracy Habilitanta w Instytucie Immunologii i Terapii Doswiadczalnej PAN i
sg efektem wspotpracy z osrodkami naukowymi w kraju (Uniwersytet Przyrodniczy we Wroctawiu)
oraz za granicg (Potudniowy Instytut Badawczy (SRI International) z siedzibg w Menlo Park w

Kalifornii). Analiza wynikow badan dotyczacych charakterystyki glikolipidow Porphyromonas
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gingivalis, bakterii odpowiedzialnej za rozwoj paradontozy u ludzi (Swietnicki i wsp., Pathogens,
2021), doprowadzita do zaproponowania $ciezki biosyntezy swoistego O-antygenu LPS oraz
opracowania modeli strukturalnych enzymow biorgcych udzial w biosyntezie antygenu. Dwie prace
Habilitanta oprocz walorow poznawczych, niosg tez spory tadunek aplikacyjny, gdyz ich efektem
byla identyfikacja potencjalnych inhibitorow systemu sekrecji Il typu Pseudomonas aeruginosa
(Swietnicki i wsp., Biochem. Biophys. Res. Commun., 2019) oraz aktywnych zwigzkoéw wobec
Staphylococcus aureus i Proteus mirabilis (Swietnicki i wsp., 2018 Biochem. Biophys. Res.
Commun.).

Dwie prace przegladowe opublikowane po doktoracie (Swietnicki, Curr. Opin. Biotechnol., 2006;
Hale i Swietnicki, Drug Discovery Today, 2006) oraz jedna, ktora ukazata si¢ przed doktoratem
(Dunn i wsp., Methods Mol. Biol. 1994), a takze rozdziat w ksigzce ,,Protein misfolding”, (editors:
O’Doherty i Byrne. New York, 2008) rekapituluja stan wiedzy z zakresu technik analizy aktywnosci
enzymatycznej oraz metod izolacji i oczyszczania biatek w formie aktywnej. Dorobek naukowy
Habilitanta uzupetnia 7 doniesien (jako mowca na 2 wystapieniach plenarnych), prezentowanych na
konferencjach w kraju jak i za granica.

Podsumowujac przedstawione osiggnigcia oraz wskazniki bibliometryczne upowazniaja mnie
do stwierdzenia, ze dorobek dr. Wiestawa Swietnickiego jest bardzo wartoéciowy i stanowi istotny
wkiad do $wiatowej wiedzy na temat molekularnych oddziatywan bialek z ich naturalnymi 1
sztucznymi ligandami. Prace nad opracowaniem skutecznych szczepionek oraz zwigzkow o
aktywnoS$ci przeciwbakteryjnej, alternatywnych do antybiotykow, naleza do waznych wyzwan

wspotczesnej biologii i medycyny.

Ocena osiggnie¢ organizacyjnych i popularyzatorskich oraz informacja o wspoélpracy
mi¢dzynarodowej Habilitanta

Z dostarczonym materiatéw wynika, ze dr Wiestaw Swietnicki ma do$wiadczenie w realizacji
i kierowaniu projektami badawczymi. Kierowat dwoma projektami badawczymi (w latach 2008-2010
i 2009-2010), oba finansowane przez DTRA, o$rodek naukowy Armii Stanow Zjednoczonych.
Habilitant byt takze kierownikiem badan w ramach projektu BioMed, finansowanym przez
Wroctawskie Centrum Badawcze EIT+ (2012-2015). Obecnie kieruje projektem finansowanym przez
Narodowe Centrum Nauki (konkurs OPUS, 2017-2022). Dwa z finansowanych projektow
badawczych dotyczyty tematyki rozprawy habilitacyjnej. Projekty naukowe byty wyr6znione przez
DTRA (2010), NCN i Wroctawskie Centrum Badawcze EIT+ (2012). Habilitant otrzymat tez
Nagrode¢ zespotowa za prace naukowe na Spring Research Festival, Ft. Detrick, USA w 2004.
Habilitant jest wspotautorem patentu (PAT.226024) oraz zgloszenia patentowego (P.409676).

Dr Wiestaw Swietnicki pracowat od 1989 do 2011 roku w kilku instytucjach naukowych w
USA, a w ostatniej dekadzie, pracujac w Instytucie Immunologii i Terapii Do$wiadczalnej PAN,
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podjal wspotprace z réznymi osrodkami naukowymi w kraju (Uniwersytet Przyrodniczy we
Wroctawiu, Zaktad Farmakologii Slaskiego Uniwersytetu Medycznego) i za granica (Poludniowy
Instytut Badaczy (SRI) i Uniwersytet Stanforda, Kalifornia) oraz Wydziatl Medycyny
Weterynaryjnej, Giessen, Niemcy.

Habilitant byt cztonkiem zespotu redakcyjnego (Journal of Nanotechnology, Journal of Chemistry,
Clinics in Medicine) i wielokrotnie recenzentem publikacji naukowych nadestanych do czasopism z
listy JCR, a takze pehit funkcje edytora goscinnego w specjalnym wydaniu czasopisma Biomolecules
i International Journal of Molecular Sciences (wydawca MDPI), co §wiadczy o jego ugruntowanej
pozycji naukowe;j.

Habilitant uczestniczyt w 6 krajowych i migdzynarodowych konferencjach naukowych, dwie z nich
organizowat i byl plenarnym moéwceg (IITD PAN, 2018 i 2019 r.). Poprowadzil wyktad dla
Studenckiego Kota Naukowego Wydziatu Farmacji UWr oraz dat go$cinny wyktad na zaproszenie

Instytutu Immunologii i Terapii Doswiadczalnej PAN.

Whiosek koncowy

Po zapoznaniu si¢ z cala dokumentacja stwierdzam, ze opublikowane wyniki badan dr. Wiestawa
Swietnickiego stanowig oryginalne osiggniecie naukowe o charakterze poznawczym oOraz
aplikacyjnym i stanowig istotny i tworczy wktad w rozwdj dyscypliny. Biorgc pod uwage wysoki
poziom merytoryczny rozprawy habilitacyjnej, pozostatych osiggnig¢ naukowych i organizacyjnych
stwierdzam, ze dr Wiestaw Swietnicki spetnia wymogi stawiane kandydatom do stopnia doktora
habilitowanego w rozumieniu ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo 0 szkolnictwie wyzszym i nauce
(Dz.U.z2018r. poz. 1668 ze zm.) i wnioskuj¢ 0 nadanie stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie
nauk matematyczno-przyrodniczych, w dyscyplinie nauki biologiczne.

Podpisany elektronicznie przez
Katarzyna Brzostek; Uniwersytet Warszawski
24.01.2022
13:58:20 +01'00'
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