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OCENA
catoksztattu dorobku naukowego, dydaktycznego, organizacyjnego oraz rozprawy
habilitacyjnej dr Karoliny Putki-Ziach
»Helikalne foldamery oligomocznikowe jako strukturalne i funkcjonalne mimetyki
peptydow i biatek”
w zwigzku z wnioskiem o nadanie stopnia doktora habilitowanego

Dr Karolina Putka-Ziach uzyskata stopien doktora nauk chemicznych na Wydziale
Chemii Uniwersytetu Warszawskiego w roku 2007 na podstawie rozprawy doktorskiej pt.
~Synteza i zastosowanie cyklicznych pochodnych tryptofanu do otrzymywania analogéw
peptyddéw biologicznie czynnych”. Promotorem rozprawy doktorskiej, jak réwniez pracy
magisterskiej ,Badanie agregacji fragmentu 109-126 biatka prionowego”, obronionej w 2002
roku w Kolegium Miedzywydziatowych Indywidualnych Studiéw Matematyczno-Przyrodniczych
UW, byta prof. dr hab. Aleksandra Misicka-Kesik. Rozprawa doktorska i praca magisterska
zostaly uznane za wyrézniajgce. Cata dotychczasowa kariera zawodowa dr Putki-Ziach,
zatrudnionej od wrzesnia 2007 na stanowisku adiunkta, wytgczajgc ponad dwuletni staz
podoktorski w grupie prof. Gillesa Guicharda (2011-2013, Institut Européen de Chimie et
Biologie (IECB), Université de Bordeaux, Francja), krétkoterminowe pobyty (2 razy po 3 m-ce)
w laboratorium prof. Dirka Tourwe (Vrije Universiteit Brussel, Belgia) oraz przerwe w
aktywnos$ci zawodowej z racji urodzenia dziecka (listopad 2014 - lipiec 2016), zwigzana jest z
jednym miejscem pracy — Wydziatem Chemii Uniwersytetu Warszawskiego.

Ocena catoksztattu dorobku naukowego, dydaktycznego i organizacyjnego

Zainteresowania dr Karoliny Putki-Ziach, od poczatku jej dziatalnosci naukowej, dotyczg
probleméw syntezy modyfikowanych peptydéw oraz zréznicowanych mimetykéw peptydéw
i biatek otrzymywanych w celu poznania i zrozumienia zaleznosci pomiedzy ich budowg
chemiczng a szerokim wachlarzem wiasciwosci fizykochemicznych i mozliwosci oddziatywan
w ukfadach biologicznych. Tej tak szeroko ujetej tematyki dotyczyty zarbwno badania agregacii
fragmentéw B-amyloidu i biatka prionowego oraz syntezy pochodnych aminokwasoéw, ktére
mozna wigcza¢ w sie¢ polimerowg, jak i badania foldameréw oligomocznikowych i ich
pochodnych prowadzone w trakcie pobytu w laboratorium prof. Gillesa Guicharda, a po
powrocie ze stazu podoktorskiego, kontynuowane i twodrczo rozwijane w macierzystej
jednostce. Ponadto, waznym nurtem tematycznym realizowanym przez dr Karoline Putke-
Ziach byly badania prowadzone w kierowanym przez prof. Aleksandre Misickg-Kesik zespole
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Chemii Peptydow (Wydziat Chemii, UW), zwigzane z opracowaniem syntezy nowych
cyklicznych pochodnych tryptofanu, w tym réwniez z wykorzystaniem reakcji Picteta-
Spenglera. W zastosowaniu tej reakcji dr Putka-Ziach stata sig¢ ekspertem, o czym swiadczy
fakt zaproszenia do napisania artykutu przeglagdowego do Current Opinion in Drug Discovery
and Development.

Dotychczasowe wyniki badan ze wspoétudziatem dr Karoliny Putki-Ziach zostaty
zawarte w 21 publikacjach, zamieszczonych w prestizowych czasopismach z Listy
Filadelfijskiej, w tym 18 prac zostato opublikowanych po uzyskaniu stopnia doktora. O jakosci
publikacji moze swiadczy¢ tgczny impact factor (IF), ktéry wynosi 135.61, co daje bardzo
dobrg s$rednig 6,5 na jedng prace. Publikacje byly cytowane 217 razy (z wytgczeniem
autocytowan). Indeks Hirscha Habiltantki wynosi 9 (wg bazy Web of Science z dnia
28.01.2019). Potencjat aplikacyjny prowadzonych badan odzwierciedla wspotudziat
dr Karoliny Putki-Ziach w dwéch migdzynarodowych zgtoszeniach patentowych: “Quaternary
assemblies of water-soluble non-peptide helical foldamers, their use and production there of”
(zgtoszenie 01.09.2016) oraz “Foldamer helix bundle-based molecular encapsulation”
(zgtoszenie 31.08.2016). Ponadto Habilitantka jest wspdtautorkg (tgcznie 35) prezentacii
konferencyjnych, w tym 6-ciu komunikatéw ustnych, przedstawionych na miedzynarodowych
i krajowych konferencjach tematycznie zwigzanych z prowadzonymi badaniami.

Powyzsze dane wyraznie wskazujg, ze aktywnos$¢ naukowa dr Karoliny Putki-Ziach jest
znaczgca i zastuguje na wysokg ocene.

W trakcie studiéw doktoranckich i po uzyskaniu stopnia doktora, Habilitantka byta
zaangazowana w rézne projekty badawcze, poczatkowo jako wykonawca (3 projekty), potem
jako kierownik projektéw finansowanych przez macierzysty Wydziat Chemii, a obecnie jako
kierownik finalizuje badania do przyznanego przez NCN w 2015 roku, w ramach edycji Opus
10, grantu “Helikalne foldamery jako zwigzki modelowe do badania daleko zasiegowego
transportu elektronéw”. Co istotne, ostatnio dr Karolina Putka-Ziach uzyskata s$rodki
finansowe z NCN, w konkursie wspierajgcym projekty majgce na celu powotanie nowego
zespotu badawczego (Sonata bis 7), na projekt “Foldamerowe mimetyki alfa helis - synteza,
samoorganizacja i rozpoznanie molekularne”, do realizacji w latach 2018-2023.

Habilitantka ma réwniez znaczace doswiadczenie dydaktyczne. Prowadzita
i prowadzi réznorodne zajecia, gtdéwnie z chemii organicznej (zajecia seminaryjne,
laboratorium, przygotowywanie pytan na test licencjacki). Byta promotorem dwoch
i opiekunem pieciu prac magisterskich oraz kierownikiem 6-ciu prac licencjackich. Petnita
rowniez funkcje promotora pomocniczego w zakonczonym przewodzie doktorskim. Wartym
podkreslenia jest fakt wspotpracy z Komitetem Gtéwnym Olimpiady Chemicznej oraz udziat
w pracach Krajowego Funduszu na rzecz Dzieci.

Dorobek organizacyjny Habilitantki obejmuje wudziat w pracach Komitetu
Organizacyjnego XIX Polskiego Sympozjum Peptydowego (przygotowanie ksigzki
abstraktoéw). Jest czionkiem European Peptide Society (od 2007 roku).

Dr Karolina Putka-Ziach za swoje badania i dziatalno$¢ dydaktyczng byta kilkakrotnie
nagradzana. Z nominacji studentéw uzyskata nagrode dydaktyczng Il stopnia Rady Wydziatu
Chemicznego. Byta beneficjentkg stypendium w ramach programu ,Nowoczesny Uniwersytet
— kompleksowy program wsparcia dla doktorantdéw i kadry dydaktycznej Uniwersytetu
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Warszawskiego”. W 2018 roku uzyskata nagrode naukowg im. Antoniego Grabowskiego dla
pracownika Wydziatu Chemii UW.

W podsumowaniu stwierdzam, ze aspekt aktywnosci zawodowej Kandydatki obejmujacy
umiejetnos¢ pozyskiwania funduszy na badania, zaangazowanie w proces dydaktyczny na
Wydziale, a takze udziat w ksztatceniu dzieci i mtodziezy, zastuguje na wysoka ocene.

Ocena jednotematycznego cyklu publikacji ,Helikalne foldamery oligomocznikowe
jako strukturalne i funkcjonalne mimetyki peptydow i biatek”

Ocena zgodnosci z wymogami formalnymi

Jako podstawe postepowania habilitacyjnego dr Karolina Putka-Ziach przedstawita 9
prac (H1-H9) opublikowanych w okresie 2012-2019, w bardzo dobrych czasopismach
o zasiegu $wiatowym (Nature Chemistry, Journal of the American Chemical Society,
Chemical Sciences, Nanoscale, Chemical Communication, Organic Letters, Journal of
Organic Chemistry). Wskaznik cytowan (IF) prac zaliczonych do cyklu habilitacyjnego jest
imponujgcy i wynosi 81.55 (sredni IF na publikacje 9.06). Publikacje te byty cytowane 73
razy. Sposréd przedstawionych prac, 8 jest wspoétautorskich, a jedna monoautorska
opublikowana w Journal of Peptide Science. W wiekszosci prac wspotautorskich
(6 publikaciji), autorem korespondencyjnym jest prof. Gilles Guichard, u ktérego Habilitantka
przebywata na stazu podoktorskim i z ktérym wspotpraca jest kontynuowana po powrocie do
macierzystej uczelni. W pozostatych 3 publikacjach autorem do korespondencji jest dr
Karolina Putka-Ziach.

Materialy ztozone przez Habilitantke zawierajg wymagane os$wiadczenia
wspotautoréw, okreslajgce zakres ich udziatu w publikacjach bedacych przedmiotem
postepowanie habilitacyjnego. Habilitantka réwniez sama starannie opisata swéj wkiad
w poszczegblne prace. Z opis6w tych wynika jednoznacznie, ze w publikacjach
wspotautorskich z grupg prof. Guicharda, (H1-H5, wykonanych w ramach programu stazu
podoktorskiego), gdzie znaczgcg cze$¢ stanowig badania strukturalne, dr Karolina Putka-
Ziach jako chemik odgrywata znaczgcg role w pracach syntetycznych, réwniez na etapie
projektowania badanych obiekiéw, a takze w etapie opracowywania wynikéw. Natomiast,
w pozostatych publikacjach (H6-H9), gdzie Habilitantka jest pierwszym autorem, a w pracach
H6, H8 i H9 réwniez korespondencyjnym, nie ma watpliwosci, ze jej wkiad koncepcyijny,
eksperymentalny i edytorski w powstanie tych prac byt wiodgcy.

Przedstawione prace $wiadczg o bardzo dobrym przygotowaniu dr Puiki-Ziach do roli
samodzielnego pracownika naukowego, podejmujgcego niezwykle wazne tematy badawcze
z punktu widzenia poznawczego, jak i potencjalnych zastosowan. Przedstawiony do oceny
materiat spetnia wszystkie wymogi formalne stawiane pracom habilitacyjnym.

Zakres i wartoS¢ merytoryczna rozprawy

Tematyka publikacji dr Karoliny Putki-Ziach, wchodzgcych w cykl prac stanowigcych
podstawe wniosku habilitacyjnego, jest zwigzana z badaniami nad syntezg i zastosowaniem
foldameréw oligomocznikowych i ich pochodnych. Na zainteresowanie Habilitantki tym
szczegoblnym rodzajem foldameréw znaczgcy wpltyw miatlo uzyskanie stypendium
podoktorskiego z funduszy europejskich (FP7-PEOPLE-2010-IEF-273224: PEOPLE, MARIE
CURIE ACTIONS, Intra-European Fellowships) i ponad dwuletni pobyt w zespole prof.
Gillesa Guicharda (Institut Européen de Chimie et Biologie (IECB), Université de Bordeaux,
Francja), Swiatowej stawy uczonego w tej dziedzinie.

) - Wydziat Chemiczny

90-924 t6dz, ul. Zeromskiego 116, budynek A27 b ‘
tel. 42 631 31 00, fax 42 636 14 84, e-mail: deanchem@adm.p.lodz.pl, www.p.lodz.pl HR EXCELLENCE IN RESEARCH




W trakcie pobytu stazowego, wykorzystujgc swoje doswiadczenie w chemii peptydow,
dr Karolina Putka-Ziach tworczo wigczyta si¢ w badania nad opracowaniem i optymalizacjg
syntezy nowych blokéw budulcowych, ktére nastgpnie z powodzeniem zostaty wykorzystane
w syntezie oligomerow mocznikowych oraz hybryd mocznikowo-y-amidowych
przeprowadzonej na nosniku statym, z zastosowaniem wspomagania promieniowaniem
mikrofalowym. Waznym osiggnigciem Habilitantki jest opracowanie wydajnej metody
otrzymywania karbaminianowych blokéw budulcowych z grupg azydkowg jako syntonem
funkcji aminowej (publikacja H1). Przeprowadzona optymalizacja pozwolita na zastosowanie
tej metody réwniez do otrzymywania mocznikowych monomeréw z alifatycznymi taricuchami
bocznymi. UzytecznosC¢ opracowanej metodologii zostata potwierdzona poprzez synteze
sumarycznie 18-tu blokéw budulcowych, dajgcych na ich bazie mozliwo$¢ wytworzenia
zréznicowanych obiektéw oligomerowych, odpowiednio zaprojektowanych do dalszych
badan strukturalnych, opisanych w publikacjach H2-H5.

Ponadto, w ramach kontynuowanej wspoétpracy z zespotem prof. Guicharda,
dr Karolina Putka-Ziach przeprowadzita badania nad opracowaniem metodologii syntezy
nowych pochodnych oligomocznikéw, zawierajgcych ugrupowanie guanidynowe.
Wykorzystane zostato zoptymalizowane postelongacyjne podejscie syntetyczne, polegajace
na wprowadzeniu reszty guanidynowej w wyniku transformacji prekursorowego foldameru
zawierajgcego ugrupowanie tiomocznikowe. Otrzymywanie oraz badania konformacyjne
mimetykoéw oligomocznikowych z resztg guanidynowg (CD, NMR) sg przedmiotem pracy H7,
w ktorej Habilitantka jest pierwszym autorem. Ponadto interesujgce wyniki tej pracy
pozwolity na zaprojektowanie nowych foldameréw i ich dalszych badan, ktére s3
przedmiotem prowadzonego obecnie przez dr Karoling Putke-Ziach projektu Sonata bis
(2018-2023).

Opanowanie warsztatu efektywnej chemicznej syntezy oligomocznikéw i ich
pochodnych, dostepnos¢ zréznicowanych blokéw budulcowych stwarza szerokie mozliwosci
badan ich struktury i zréznicowanych wiasciwosci fizykochemicznych. Foldamery
oligomocznikowe, ze zdolnoscig do przyjmowanie stabilnej, helikalnej struktury Il rzedowej,
mozliwoscig wprowadzenia tancuchéw bocznych wszystkich aminokwaséw, a jednoczesnie
odpornoscig na degradacje proteolityczng, sg szczegodlnie interesujgcymi mimetykami
strukturalnymi peptydéw i biatek.

Habilitantka miata mozliwo$¢ uczestniczy¢ w projektowaniu i optymalizacji sekwenciji,
a nastgpnie w syntezie pierwszych rozpuszczalnych w wodzie foldamerow
oligomocznikowych zdolnych do samoorganizacji do struktur wyzszego rzedu, szczegdinie
do struktur IV-rzedowych typu bundles (publikacje H2, H4, H5). Okazato sie, ze stosunkowo
niewielkie zmiany w strukturze I-rzedowej badanych zwigzkéw, polegajace na wzajemnych
~przesunigciach” reszt hydrofobowych i hydrofilowych, prowadzity do zupetnie réznych
struktur 1V-rzedowych (zamknigte kapsuty vs. otwarte kanaty) lub tez do utraty zdolno$ci
samoorganizacji. Ponadto okazato sig, ze mozliwe jest ,wypetnienie” kapsuly utworzonej
przez helisy oligomocznikowe czgsteczkami goscia, bez istotnych zmian wyjsciowej struktury
IV-rzgdowej, co oznacza, ze uzyskane wyniki mogg w przysziosci by¢ wykorzystane np. do
projektowania nowych systemoéw dostarczania lekow.

Doswiadczenia zdobyte w trakcie stazu podoktorskiego zaowocowaty samodzielnym
projektem Habilitantki zwigzanym 2z zastosowaniem odpowiednio zaprojektowanych
foldameréw oligomocznikowych jako mediatoréw transportu elektronéw, realizowanym na
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Wydziale Chemii UW, w ramach prowadzonego grantu Opus. Badania nad tym
zagadnieniem sg opisane w pracach H6, H8 i H9. Poniewaz proces transportu elektronéw
jest zwykle badany po utworzeniu monowarstwy na powierzchni przewodzacej (najczesciej
ztota), zadanie syntetyczne zwigzane z tym projektem polegato na opracowaniu syntezy
oligomocznikéw zawierajgcych kotwiczacg grupe —SH. Zadanie to zostato zrealizowane
przez dr Karoline Putke-Ziach z powodzeniem, poprzez synteze dwdch serii oligomocznikéw
- dimerow, tetramerow oraz heksamerdw réznigcych sie potozeniem reszty cysteaminowej
(publikacja H6) oraz obiektow o diuzszym fancuchu gtéwnym (do 12 reszt mocznikowych;
publikacja H9). Ponadto, szczegétowym badaniom zostat poddany proces utleniania
zwigzkow tiolowych do mostkéw disulfidowych (H8, monoautorska publikacja Habilitantki), co
pozwolito na dobdr odpowiednich warunkéw, tak aby unikngé niechcianej dimeryzaciji.
Finalnie, przeprowadzone réznorodne badania fizykochemiczne, w nawigzanej wspétpracy
z grupg prof. Stawomira Sgka (Wydziat Chemii, UW), wykazaly, iz otrzymane oligomoczniki
sg zdolne do samoorganizacji na powierzchni w postaci monowarstw i wykazujg szereg
bardzo ciekawych wtasciwosci, jesli chodzi o stabilno$¢ oraz przewodnictwo. Mozna zatem
sgdzi¢, ze helikalne oligomoczniki mogg w przyszioSci znalezé zastosowanie do
projektowania nowych materiatéw dla nanoelektroniki.

Dobdr prac cyklu habilitacyjnego zostat dokonany przez dr Karoline Putke-Ziach
logicznie i konsekwentnie. Badania obejmujg otrzymywanie blokéw budulcowych,
projektowanie i synteze uktadéw oligomerowych oraz zréznicowane badania strukturalne
i fizykochemiczne foldameréw oligomocznikowych i ich analogdéw. Przedstawione wyniki
wykazujg wazng dla prowadzenia badan naukowych warto$¢ dodang, uzyskang w wyniku
interdyscyplinarnej wspotpracy naukowej.

Uwazam, ze przedstawiony cykl habilitacyjny publikacji dr Karoliny Putki-Ziach zawiera wiele
waznych wynikéw, ktére w istotny sposéb poszerzajg wiedze na temat mozliwosci
otrzymywania oraz wiasciwosci foldameréw oligomocznikowych oraz ich pochodnych.
Poznanie czynnikébw majgcych wptyw na proces zwijania i samoorganizacji w struktury
wyzszego rzedu, w oparciu o odpowiednio zaprojektowane syntetyczne modelowe
foldamery, jest fundamentalnym zagadnieniem z pogranicza chemii i biologii.

WNIOSEK KONCOWY

Dr Putka-Ziach wykazata w swoich badaniach dojrzato$¢ naukowg, zdolnos$¢ do
samodzielnego rozwigzywania probleméw badawczych i wspotpracy z innymi o$rodkami
naukowymi oraz umiejetnos¢ zdobywania srodkéw na badania naukowe. Posiada réwniez
znaczgce doswiadczenie w pracy dydaktycznej na wszystkich poziomach studiow.

W konkluzji stwierdzam, ze przedstawiony do oceny wydzielony cykl publikacji,
bedacy podstawg wniosku habilitacyjnego, dorobek naukowy oraz osiggniecia dydaktyczne
i organizacyjne dr Karoliny Pufki-Ziach spetniajg w petni kryteria stawiane kandydatom do
uzyskania stopnia doktora habilitowanego sformutowane w Ustawie o stopniach naukowych
i tytule naukowym z dnia 14 marca 2003 roku wraz z pézniejszymi zmianami. Wnosze zatem
o dopuszczenie dr Karoliny Putki-Ziach do dalszych etapéw postepowania habilitacyjnego.
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