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1.1

H1.

transdukcji sygnalu oraz inhibicji procesu ferroptozy

Cykl powigzanych tematycznie artykuléw naukowych, zgodnie z art. 219 ust. 1. pkt 2b
Ustawy

Przedstawione ponizej artykuty, wchodzace w sktad osiagnigcia habilitacyjnego, wymienione
sg chronologicznie. Przypisane ponizej numery [H1-H8] sa uzywane w Autoreferacie.
Informacje o wskazniku Impact Factor zostaty zaczerpniete z bazy Web of Science (WoS) i
wyliczone w 2022 roku. Gwiazdka przy nazwisku oznaczono publikacje, w ktorych
habilitantka jest autorem korespondencyjnym.

PEBP1 wardens ferroptosis by enabling lipoxygenase generation of lipid death signals

S. Wenzel, Y. Tyurina, J. Zhao, C. Croix, H. Dar, G. Mao, V. Tyurin, T. Anthonymuthu,
A. Kapralov, A. Amoscato, K. Mikulska-Ruminska, I. Shrivastava, E. Kenny, Q. Yang,
J. Rosenbaum, L. Sparvero, D. Emlet, X. Wen, Y. Minami, F. Qu, S. Watkins, T. Holman,
A. VanDemark, J. Kellum, I. Bahar, H. Bayir, V. Kagan

Cell, 171 (2017) 628-641

Impact Factor czasopisma: 66.85 (WoS)
Liczba punktéw na liScie Ministerstwa (Skala 0-50): 50 (aktualnie 200)
Liczba cytowan: 442 (GS), 366 (WoS)

Praca dotyczy przelomowego odkrycia, jakim jest udzial biatka PEBP1 (ang.
Phosphatidylethanolamine-binding protein 1) w niedawno zidentyfikowanej (2012), zalezne;j
od zZelaza formie regulowanej $mierci komorki zwanej ferroptoza. WykazaliSmy, ze biatko
PEBP1 wiaze si¢ z ludzkimi lipooksygenazami (izoformami: 15LOX-1 i 15LOX-2), zmieniajac
ich wtasciwosci mechaniczne i preferencje wzgledem oryginalnego substratu. Po utworzeniu
kompleksu 15LOX z PEBP1 lipooksygenaza zmienia swoje powinowactwo z kwasu
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arachidonowego (AA, ETE) na fosfatydyloetanolaming (SA-PE, AA-PE, ETE-PE).
Wykazalismy rowniez, ze ferroptoza jest procesem $mierci komoérki realizowanym poprzez
selektywne utlenianie SA-PE przez ludzki kompleks biatkowy 15SLOX/PEBP1. Migjsce wigzania
kompleksu zostato potwierdzone przez mutageneze elementdw strukturalnych biatka PEBPL,
w tym mutacje P112E i obcigcie helisy z C-konca biatka, co zaskutkowato brakiem tworzenia si¢
kompleksu biatkowego 15LOX/PEBP1. W ramach niniejszego projektu przeprowadzono szereg
eksperymentow biochemicznych, modelowanie komputerowe, badania kliniczne, badania
krystalograficzne, obrazowanie oraz badania na ludziach i zwierze¢tach w celu potwierdzenia
interakcji obu bialek 1 wyjasnienia mechanizméw powodujacych zmiang preferencji
lipooksygenazy. Ponadto pokazali$my istotno$¢ zaleznych od PEBP1 mechanizméw
regulacyjnych ferroptozy w komorkach nabtonka drég oddechowych w astmie, komoérkach
nabltonka nerek w niewydolnosci nerek oraz neuronach kory i hipokampa w urazach mozgu.

Moj wktad w prace:
e Udzial w dyskusjach merytorycznych.
e Konfiguracja i przygotowanie obliczen.
e Wykonanie modelowania komputerowego, przeprowadzenie analiz i interpretacji danych,
uwzgledniajac:
» Dokowanie molekularne, ktére pokazalo jak wyglada kompleks biatkowy ludzkiego
15LOX-1 z PEBP1 na poziomie molekularnym.
= Identyfikacje aminokwasow kluczowych dla tworzenia kompleksu 15LOX-1/PEBP1
i zaproponowanie istotnych biologicznie mutacji.
» Analize oparta na Modelach Sieci Elastycznej (ENM) w celu wyjasnienia zmiany
dynamiki 15LOX-1 po zwigzaniu si¢ Z biatkiem PEBP1.
» Pokazanie w jaki sposOb zmieniaja si¢ miejsca wigzania SA-PE w dynamicznych
i statycznych strukturach ludzkiej 15LOX-1 w formie zwigzanej/niezwiazanej z PEBP1.
= Dokowanie molekularne wielu ligandéw AA do struktury PEBP1 w celu identyfikacji
jego potencjalnych miejsc wigzania oraz przygotowanie i przeprowadzenie peino-
atomowych symulacji dynamiki molekularnej (MD) w celu weryfikacji wynikow.
e Przygotowanie opisu odpowiednich fragmentow artykutu i materialow uzupehniajacych
wraz z wizualizacja danych z modelowania komputerowego.
e Graficzna wizualizacja wynikow modelowania komputerowego (wigkszo$ci).

H2. Empowerment of 15-Lipoxygenase Catalytic Competence in Selective Oxidation of
Membrane ETE-PE to Ferroptotic Death Signals, HpETE-PE
T. Anthonymuthu, E. Kenny, I. Shrivastava, Y. Tyurina, Z. Hier, H. Ting, H. Dar, V. A.
Tyurin, A. Nesterova, A. Amoscato, K. Mikulska-Ruminska, J. Rosenbaum, G. Mao,
J. Zhao, M. Conrad, J. Kellum, S. Wenzel, A. VanDemark, I. Bahar, V. Kagan, H. Bayir
Journal of the American Chemical Society, 140 (2018) 17835-17839

Impact Factor czasopisma: 16.383 (WoS)
Liczba punktéw na liscie Ministerstwa: 200
Liczba cytowan: 49 (GS), 43 (WoS)

W artykule [H1] pokazalismy, ze kompleks biatkowy sktadajacy si¢ z 15LOX i PEBP1 generuje
sygnat $mierci komorki w niedawno zidentyfikowanej, zaleznej od Zelaza formie regulowanej
$mierci komorki zwanej ferroptoza. To w jaki Sposob wyzej wspomniany kompleks
enzymatyczny wybiera substrat SA-PE sposrod ~100 innych mozliwych do utlenienia
fosfolipidow btonowych byto zagadka, ktora byta przedmiotem niniejszych badan. Aby odkry¢
selektywne i specyficzne mechanizmy zwigzane ze zdolno$cig katalityczng kompleksu,
zastosowalismy lipidomike, analize mutacyjng i modelowanie komputerowe. Nasze badania
pokazaty, ze kwestia specyficznosci wyzej wspomnianego kompleksu wynika z wigkszej
dostgpnosci bton zawierajacych SA-PE, przewagi wielonienasyconych kwasow ttuszczowych
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H3.

(PUFA) typu PE w poréwnaniu do innych PUFA oraz allosterycznej modyfikacji enzymu
15LOX po stworzeniu kompleksu z biatkiem PEBP1.

Moj wktad w prace:

e Udzial w dyskusjach.

e Konfiguracja, przygotowanie i wykonanie obliczen wykorzystujacych Model Sieci
Anizotropowej (ANM) dla 15LOX-2 w formie zwigzanej/niezwigzanej z biatkiem PEBP1
w celu wyjasnienia preferencji ludzkiej 15LOX-2 do SA-PE jako substratu, a nie do ~100
innych potencjalnych substratow. Analiza i interpretacja danych.

e Przygotowanie animacji graficznej pokazujacej jak zmienia si¢ wigzanie SA-PE do miejsca
katalitycznego pod wptywem zmiany konformacji 15LOX-2 wzdtuz modu ANM.

e Redagowanie ostatecznej wersji artykutu.

Pseudomonas aeruginosa utilizes host polyunsaturated phosphatidylethanolamines to trigger
theft-ferroptosis in bronchial epithelium

H. Dar, Y. Tyurina, K. Mikulska-Ruminska, I. Shrivastava, H. Ting, V. Tyurin, J. Krieger,
C. Croix, S. Watkins, E. Bayir, G. Mao, C. Armbruster, A. Kapralov, H. Wang, M. Parsek,
T. Anthonymuthu, A. Ogunsola, B. Flitter, C. Freedman, J. Gaston, T. Holman, J. Pilewski,
J. Greenberger, R. Mallampalli, Y. Doi, J. Lee, I. Bahar, J. Bomberger, H. Bayir, V. Kagan
The Journal of Clinical Investigation, 128 (2018) 4639-4653

Impact Factor czasopisma: 19.486 (WoS)
Liczba punktow na liscie Ministerstwa: 200
Liczba cytowan: 106 (GS), 82 (WoS)

W badaniach [H1, H2] dowiedli§my, ze ferroptoza jest procesem $mierci komorki
dokonywanym w wyniku selektywnego utleniania SA-PE przez ludzki enzym 15LOX, ktory
tworzy kompleks z biatkiem PEBP1. W powyzszej publikacji pokazalismy natomiast, ze
Pseudomonas aeruginosa, silnie lekooporna bakteria (znajdujaca si¢ na liscie krytycznych
priorytetow WHO), wyksztalcita unikatowa zdolnos$¢ do ekspresji 15LOX (zwana pLoxA), by
moc przeja¢ kontrolg nad procesem ferroptozy w innych organizmach. W wyniku utlenienia
SA-PE tworzy ona ten sam produkt co ludzki kompleks, tzw. 15-hydroperoksy-SA-PE (SAPE-
OOH, 15-HpETE-PE), aby uruchomi¢ proces ferroptozy w ludzkich komorkach nabtonka
oskrzeli wywotujac infekcje, prowadzac do niewydolnosci wielu organdéw, sepsy, a nawet
$mierci. Co ciekawe, pLoxA dzieli tylko 25-31% podobienstwa sekwencji z ludzkimi 15LOX,
ale mimo to mechanizm ferroptozy wywotanej przez pLoxA wydaje si¢ by¢ ewolucyjnie
zachowany 1 moze stanowi¢ potencjalny cel terapeutyczny przeciwko chorobom zwigzanym
z P. aeruginosa. Badania kliniczne na prébkach pochodzacych od pacjentow z przewlektymi
infekcjami uktadu oddechowego wykazaty korelacje migdzy przebiegiem infekcji a poziomem
i aktywnoscia pLoxA w patologii mukowiscydozy i zapalenia ptuc. Publikacja obejmuje
eksperymenty na komorkach, pomiary spektroskopii masowej, modelowanie komputerowe
oraz analizy bioinformatyczne.

Moj wktad w prace:

e Udzial w dyskusjach merytorycznych.

e Inicjowanie badan, interpretacja wynikow dotyczacych modelowania komputerowego.

e Konfiguracja, przygotowanie i wykonanie obliczen/analiz dla:

= Prokariotycznych  (pLoxA) i eukariotycznych  (15LOX-1 w  formie

zwigzanej/niezwigzanej z biatkiem PEBP1) lipooksygenaz z wykorzystaniem modeli
sieci elastycznych (Model Sieci Gaussowskiej i Anizotropowej) w celu wyjasnienia,
dlaczego bakteryjne pLoxA moga dziataé¢ jak ludzki kompleks, pomimo znaczacych
roznic w ich strukturze przestrzennej w poréwnaniu z formag ludzka.




= Dopasowanie sekwencyjne i strukturalne ludzkich i bakteryjnych LOX w celu
wykazania podobienstw i réznic w strukturach przestrzennych i zakonserwowaniu
sekwencji.

= Analiza ewolucyjna przedstawicieli rodziny LOX ws$rod bakterii.

e Graficzna wizualizacja wynikow z modelowania komputerowego (rysunki i animacje — film
pokazujacy przejscie pomigdzy dwoma strukturami krystalograficznymi pLoxA z formy
otwartej do zamknigtej).

e Napisanie fragmentoéw artykutu i redagowanie jego ostatecznej wersji

H4. Characterization of Differential Dynamics, Specificity, and Allostery of Lipoxygenase Family
Members
K. Mikulska-Ruminska*, I. Shrivastava, J. Krieger, S. Zhang, H. Li, H. Bayir, S. Wenzel,
A. VanDemark, V. Kagan, I. Bahar
Journal of Chemical Information and Modeling, 59 (2019) 2496-2508

Impact Factor czasopisma: 6.162 (WoS)
Liczba punktow na liScie Ministerstwa: 100
Liczba cytowan: 31 (GS), 24 (WoS)

W niniejszej publikacji, na podstawie 88 eksperymentalnie okreslonych struktur przestrzennych
(krystalografia, dane NMR), przeprowadzono systematyczng analize przedstawicieli rodziny
lipooksygenaz. Analiza obejmowata rozne gatunki, poczawszy od bakterii, a skonczywszy na
czlowieku i zostala wykonana w celu okreslenia podobienstw i réznic w dynamice, konserwacji
1 wlasciwosciach allosterycznych w obrebie rodziny lipooksygenaz. Do uzyskania wynikoéw
wykorzystano innowacyjnag metod¢ opartag na Modelach Sieci Elastycznej zwana signature
dynamics (SignDy, zaimplementowana w ProDy; bionanomechanics), analiz¢ filogenetyczng
1 bioinformatyczng oraz znajomo$¢ programowania.

Moj wktad w praceg:
e Koncepcja badan, udziat we wszystkich dyskusjach.
e Konfiguracja i przygotowywanie obliczen.
e Idea, inicjowanie badan, interpretacja wynikéw. Wykonywanie modelowania
komputerowego, w tym:
» Pisanie zaawansowanego kodu w jezyku Python w programie ProDy.
= Symulacje dynamiki molekularnej 15LOX-1 w formie zwigzanej/niezwigzanej z PEBP1.
= Parametryzacja niestandardowego centrum katalitycznego 15LOX-1 z zelazem
koordynowanym przez cztery histydyny oraz C-koniec enzymu (uwzglednia obliczenia
kwantowo-chemiczne w programie Gaussian).
e Graficzna wizualizacja wszystkich wynikow.
e Zarzadzanie projektem grantowym, w ramach ktorego sfinansowano czg¢s$¢ badan.
e Przygotowanie pierwszej wersji artykutu, korekty i korespondencja z wydawca.

H5. Redox Lipid Reprogramming Commands Susceptibility of Macrophages and Microglia to
Ferroptotic Death
A. Kapralov, Q. Yang, H. Dar, Y. Tyurina, T. Anthonymuthu, R. Kim, C. Croix,
K. Mikulska-Ruminska, B. Liu, I. Shrivastava, V. Tyurin, H. Ting, Y. Gao, R. Domingues,
D. Stoyanovsky, R. Mallampalli, I. Bahar, D. Gabrilovich, H. Bayir, V. Kagan
Nature Chemical Biology, 3 (2020) 278-290

Impact Factor czasopisma: 16.29 (WoS)
Liczba punktow na liscie Ministerstwa: 200
Liczba cytowan: 172 (GS), 136 (WoS)
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Ferroptoza zostata zidentyfikowana w wielu typach komdrek ssakow, wliczajac w to wrodzony
uktad odpornosciowy (np. makrofagi i mikroglej), ktory wykazuje znaczng odporno$¢ na
stymulacje pro-ferroptotyczng. W niniejszej publikacji postawiliSmy hipoteze, ze decyzja
pomiedzy odporno$cia a podatno$cia na ferroptoze moze wynika¢ z roznych cech
fenotypowych maksymalizowanych w aktywowanych (M1) lub alternatywnie aktywowanych
(M2) stanach makrofagéw. Dodatkowo postulowalismy, ze przeprogramowanie reakcji redoks
w 15LOX, majacej miejsce podczas generowania sygnatu pro-ferroptotycznego, 15-HpETE-
PE, moduluje wytrzymatos¢ ferroptotyczng. Dostarczylismy dowodow, ze fagocyty M,
W poréwnaniu z fagocytami M2, wykazaty wyzsza odporno$¢ na farmakologicznie indukowang
ferroptoze. Ta odporno$é jest zmniejszona w komodrkach z niedoborem indukowalnej syntazy
tlenku azotu (iNOS) w warunkach prozapalnych urazu mézgu lub mikrosrodowiska guza. Tak
odkrylismy, ze  wzbogacenie  iNOS/(tlenkiem  azotu) = NOe  aktywowanych
makrofagow/mikroglejow M1 moduluje podatnos¢ na ferroptoze, podczas gdy donory NOe
wzmacniajg odpornos¢ komorek M2 na ferroptoze. Badania obliczeniowe wykazaty, ze
czasteczki NO sa dostarczane do miejsca katalitycznego 15LOX-2 poprzez kanat tlenowy,
gdzie konkuruja o miejsce wigzania z czasteczkami O2, co dostarczyto dodatkowych dowodow
na poziomie atomowym do przyjetej hipotezy.

Moj wktad w prace:

¢ Inicjowanie badan, interpretacja wynikow dotyczacych badan z modelowania komputerowego.

e Konfiguracja i przygotowanie obliczen.

e Przeprowadzenie serii pelno-atomowych symulacji dynamiki molekularnej dla 15LOX-2
w formie zwigzanej/niezwigzanej z biatkiem PEBP1 w obecnosci czasteczek tlenu (O2) i tlenku
azotu (NO), ktére wyjasnity w jaki sposob O, i NO moga konkurowac w procesie peroksydacji
oraz gdzie znajduja si¢ wejscia do centrum Katalitycznego w nieobecnosci substratu.

e Implementacja kodu w jezyku Python do analizy wynikdéw z modelowania i ich interpretacji.

e Graficzna wizualizacja wynikéw z modelowania komputerowego, w tym animacja
dotyczaca konkurowania czasteczek Oz i NO o centrum katalityczne 15LOX-2.

e Udzial w wybranych dyskusjach.

e Edycja tekstu artykutu.

H6. NO*® Represses the Oxygenation of Arachidonoyl PE by 15LOX/PEBP1: Mechanism and
Role in Ferroptosis
K. Mikulska-Ruminska*, T. Anthonymuthu, A. Levkina, I. Shrivastava, A. Kapralov,
H. Bayir, V. Kagan, I. Bahar
International Journal of Molecular Sciences, 22 (2021) 5253

Impact Factor czasopisma: 6.208 (WoS)
Liczba punktow na liscie Ministerstwa: 140
Liczba cytowan: 8 (GS), 4 (WoS)

Artykut jest kontynuacjg badan [H5] i dotyczy podstaw molekularnych mechanizméw
zachodzacych podczas inicjowania procesu ferroptozy przez kompleks 15LOX-2 z PEBP1.
Badania obejmuja wplyw obecnosci roznych substratow (np. AA, SA-PE) w centrum
katalitycznym 15LOX-2 na funkcjonowanie enzymu przy roéznych stezeniach tlenku azotu
(NO). Praca zawiera eksperymenty lipidomiczne, wykazujace powstawanie nitrozylowanych
typoéw fosfolipidow PE (SAPE-NO) oraz hamujacy wplyw czasteczek NO na kompleks
biatkowy 15LOX-2/PEBP1 przy jego wysokim stezeniu. Modelowanie komputerowe wyjasnito
podstawy molekularne zwigzane z maszynerig ferroptotyczng, np. Dlaczego NO hamuje
produkcje wodoronadtlenkdw lipidow? Dlaczego dzieje si¢ tak przy wyzszych stezeniach NO?
W jaki sposob NO konkuruje z O2 o miejsce wigzania w miejscu katalitycznym w obecnosci



substratu? Gdzie sg usytuowane kanaly do miejsca katalitycznego i ktore aminokwasy sg
kluczowe dla interakcji z substratem lub z NO/O,? lub Jaki jest wkiad biatka PEBP1 do
powyzszego procesu? Te i inne pytania dotyczace molekularnej maszynerii procesu ferroptozy
zostaly z powodzeniem omowione w tej pracy.

Moj wktad w prace:

e Koncepcja badan i udziat we wszystkich dyskusjach.

e Konfiguracja i przygotowanie obliczen.

e Idea, inicjowanie badan, interpretacja wynikow. Przeprowadzenie modelowania

komputerowego, w tym:

»  Pelno-atomowe symulacje dynamiki molekularnej dla 15LOX-2 w formie
zwigzanej/niezwigzanej z PEBP1 przy roznych stezeniach NO i Oz w obecnosci SA-PE.

= Symulacje dokowania ligandow AA i SA-PE do struktur 15LOX-2 i 15LOX-2/PEBP1.

= Parametryzacja niestandardowego centrum Kkatalitycznego 15LOX-1 z zelazem
koordynowanym przez histydyny oraz C-koniec enzymu (zawiera obliczenia
kwantowo-chemiczne w programie Gaussian).

Implementacja kodu w jezyku Python do analizy danych.

Graficzna wizualizacja wynikow (z wyjatkiem rysunku z wynikami z lipidomiki).

Zarzadzanie projektem grantowym, w ramach ktorego sfinansowano cz¢$¢ badan.

Przygotowanie pierwszej wersji artykutu, edycja i korespondencja z wydawca.

H7. Resolving the paradox of ferroptotic cell death: Ferrostatin-1 binds to 15LOX/PEBP1
complex, suppresses generation of Peroxidized ETE-PE, and protects against ferroptosis
T. Anthonymuthu, Y. Tyurina, W. Sun, K. Mikulska-Ruminska, I. Shrivastava, V. Tyurin,
F. Cinemre, H. Dar, A. VanDemark, T. Holman, Y. Sadovsky, B. Stockwell, R. He, I. Bahar,
H. Bayir, V. Kagan
Redox Biology, 38 (2021) 101744

Impact Factor czasopisma: 10.8 (WoS)
Liczba punktéw na liscie Ministerstwa: 140
Liczba cytowan: 44 (GS), 32 (WoS)

Niniejsze badania pozwolity wyjasni¢ tzw. paradoks ferroptotycznej $mierci komorek.
Pokazalismy bowiem, ze najbardziej rozpowszechniony anty-ferroptotyczny zwigzek,
Ferrostatyna-1, uzywana az w ~15-20% wszystkich eksperymentow dotyczacych ferroptozy,
ktora jest zarazem stabym inhibitorem 15LOX, rzeczywiscie nie wptywa bezposrednio na sama
15LOX. Natomiast skutecznie hamuje ona jej aktywnos¢ katalityczng w zakresie peroksydacji
SA-PE, gdy znajduje si¢ ona w kompleksie z biatkiem PEBP1. W badaniach uzylismy
eksperymentow biochemicznych, aby potwierdzié, ze 15-HpETE-PE jest produkowany przez
ludzki kompleks biatkowy 15LOX/PEBP1. Zas modelowanie komputerowe pozwolito ocenic¢
zdolno$¢ Ferrostatyny-1 do regulowania produkcji 15-HpETE-PE poprzez zakldocanie
katalitycznie wymaganych ruchéw allosterycznych kompleksu. WykazaliSmy na poziomie
molekularnym, ze Ferrostatyna-1 wigze si¢ z 15LOX by zapobiec witasciwemu potgczeniu
enzymu z biatkiem PEBP1 i to skutkuje inhibicjg procesu ferroptozy.

Moj wktad w prace:

e Merytoryczne dyskusje na temat wszystkich aspektow problemu.

e Konfiguracja i przygotowanie obliczen.

e Idea, inicjowanie badan, interpretacja wynikow dotyczacych badan komputerowych.
Przeprowadzenie serii pelno-atomowych symulacji MD dla 15LOX-2 i ich oddzialywan
z inhibitorem ferroptozy — Ferrostatyng-1, w obecnosci PEBP1.

e Implementacja kodu w jezyku Python do analizy wynikéw obliczen.
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e Przygotowanie opisu odpowiednich sekcji manuskryptu, a nastgpnie redakcja catego
artykutu.

e Wizualizacja danych z modelowania komputerowego.

e Zarzadzanie projektem grantowym, w ramach ktorego finansowana byta czgs$¢ badan.

H8. Phospholipase iPLA2b Averts Ferroptosis by Eliminating Death Signal, 15HpETE-PE:
Relevance to Parkinson’s Disease
W. Sun, V. Tyurin, K. Mikulska-Ruminska, I. Shrivastava, B. Liu, Y. Zhai, M. Pan,
H. Gong, D. Lu, J. Sun, W. Duan, S. Korolev, A. Abramov, P. Angelova, 1. Miller,
O. Beharier, G. Mao, H. Dar, A. Kapralov, Teresa Hastings, J. Greenamyre, C. Chu,
Y. Sadovsky, I. Bahar, H. Bayir, Y. Tyurina, R. He, V. Kagan
Nature Chemical Biology, 17 (2021) 1-12

Impact Factor czasopisma: 16.290 (WoS)
Liczba punktow na liscie Ministerstwa: 200
Liczba cytowan: 74 (GS), 53 (WoS)

Praca ujawnita udziat fosfolipazy iPLA2B w hydrolizie wodoronadtlenkéw lipidéw (15-
HpETE-PE), produktu generowanego przez kompleks 15LOX-2 z PEBP1, ktory stanowi
ferroptotyczny sygnat $mierci komorki. Niniejsze badania obejmujg eksperymenty
biochemiczne i modelowanie komputerowe duzych uktadow biomolekularnych (0,4-1 min
atomow), takich jak dimery pelnego modelu biatka IPLA2B oraz wytacznie jej domeny
katalitycznej, w celu pokazania na poziomie molekularnym interakcji iPLA2B z btong
zawierajacg wodoronadtlenki lipidow, 15-HpETE-PE. Wykazalismy, ze iPLA2f jest nowym
graczem w mechanizmie ferroptotycznym. Badajgc probki od pacjenta z mutacjg zwigzang
z chorobg Parkinsona (PD) (R747W), stwierdziliSmy selektywnie obnizong aktywnos¢
hydrolizujaca 15-HpETE-PE, akumulacje 15-HpETE-PE i podwyzszong wrazliwos¢ na
ferroptozg. Badania obliczeniowe wskazaty rdznice w oddziatywaniach btonowych pomigdzy
strukturg iPLA2B a jej mutantem R747W zidentyfikowanym w probkach PD. Wykazaty
rowniez, ze dynamika utlenionych lipidow jest zgodna z koncepcja modelu Whisker
postulowang w badaniach eksperymentalnych innych badaczy.

Moj wktad w prace:

Udziat w dyskusjach merytorycznych.

Konfiguracja 1 przygotowanie obliczen.

Idea, inicjowanie badan, interpretacja wynikow z modelowania komputerowego.

Wykonanie modelowania komputerowego, w tym:

= Przygotowanie modelu calej struktury iPLA2B (model z krystalografii zawierat
brakujace fragmenty).

» Przygotowanie niestandardowych parametrow dla 15-HpETE-PE.

= Symulacje btony komoérkowej z utlenionymi lipidami w celu udowodnienia koncepcji
modelu Whisker.

= Pelno-atomowe symulacje dynamiki molekularnej w celu zbadania oddziatywan
iPLA2pB (pelna struktura, domena katalityczna, w obu przypadkach zaréwno forma
natywna jak i mutant) z btong zawierajaca niestandardowe wodoronadtlenki lipidow
(15-HpETE-PE).

e Implementacja kodu w jezyku Python do analizy wynikow.

e Graficzna wizualizacja wynikow z modelowania komputerowego (rysunki, animacje).

e Przygotowanie opisu odpowiednich fragmentow artykutu, a nastgpnie edycja catego
manuskryptu.

e Zarzadzanie projektem grantowym, w ramach ktorego wykonano cze$é badan.




1. Informacja o aktywnosci naukowej

11.1. Wykaz artykulow opublikowanych w czasopismach naukowych, niewymienionych
w punkcie 1.1

Informacja o wskazniku Impact Factor zostala zaczerpnicta z bazy Web of Science (WoS),
a gwiazdkg przy nazwisku oznaczono publikacje, w ktorych habilitantka jest autorem
korespondencyjnym.

Al. Recruitment of pro-IL-1a to Mitochondrial Cardiolipin, via shared LC3 Binding Domain,
Drives NIrp3 Activation and Inhibits Mitophagy
J. Dagvadorj**, K. Mikulska-Ruminska**, G. Tumurkhuu, R. Ratsimandresy, J. Carriere,
A. Andres, Y. Song, S. Chen, M. Lane, A. Dorfleutner, R. Gottlieb, C. Stehlik, S. Cassel,
F. Sutterwala, 1. Bahar, T. Crother, M. Arditi
Proceedings of the National Academy of Sciences (PNAS), 118 (2021)

** yrowny wktad autorow

Impact Factor czasopisma: 12.779 (WoS)
Liczba punktéw na liscie Ministerstwa: 200
Liczba cytowan: 14 (GS), 12 (WoS)

Przedmiotem badan bylo wyjasnienie roli biatka pro-interleukiny-1la (IL-1a) w mitofagii, czyli
selektywnej degradacji mitochondriow na drodze regulowanej $mierci komorki (autofagii).
Rownowaga pomigdzy mitofagia a aktywacja kompleksu biatkowego odpowiedzialnego za
odpowiedz zapalng, czyli tzw. inflamasomu NLRP3, jakkolwiek stabo poznana, jest niezb¢dna dla
homeostazy i zdrowia komorki. W niniejszych badaniach odkrylismy, Zze makrofagi z niedoborem
IL-1a wplywajg na mechanizmy oraz komponenty inflamasomu NLRP3 (m.in. zmniejszenie
aktywnosci kaspazy-1, zmniejszenie uwalniania IL-1p, zmniejszenie uszkodzen mitochondriéw).
Sugeruje to istotng role IL-1a W regulacji mitofagii i aktywacji inflamasomu NLRP3. W badaniach
eksperymentalnych zaobserwowali$my translokacj¢ pro-IL-lo do mitochondriow, gdzie
bezposrednio oddziatywata ona z mitochondrialng kardioliping (CL), a interakcje te na poziomie
atomowym zostaly zbadane przy uzyciu metody obliczeniowej. Modelowanie ujawnito
charakterystyczny motyw wigzania CL z pro-l1L-1a, podobny do tego, ktory zaobserwowano
wczesniej w biatku LC3p (ang. microtubule-associated protein 1A/1B light chain 3B), kluczowym
biatku autofagii. Sugeruje to, ze wigzanie pro-IL-1la z CL w aktywowanych makrofagach moze
zaktoca¢ mitofagi¢ zalezng od wigzania CL z LC3P, prowadzac do zwickszonej aktywacji
inflamasomu NLRP3 i silniejszej produkcji IL-1f. Niniejsze badania ujawniaja mechanizm, za
pomoca ktorego komorki modulujg aktywacje inflamasomu NLRP3, wskazujac potencjalne cele
terapeutyczne w leczeniu patologii zwigzanych z aktywacja inflamasomu NLRP3, takich jak
miazdzyca, choroba Alzheimera, podagra, nieswoiste zapalenie jelit i cukrzyca typu 2.

Moj wktad w prace:

Udzial w dyskusjach merytorycznych.

Konfiguracja i przygotowywanie obliczen.

Idea, zainicjowanie badan dotyczacych obliczen komputerowych.

Wykonanie obliczen komputerowych, w tym:

= Modelowanie homologiczne struktury peptydu sygnatlowego pro-IL1a, ktora nie zostata
uzyskana za pomoca metod eksperymentalnych.

= Pelno-atomowe symulacje dynamiki molekularnej pro-IL1o. (z modyfikacjami
posttranslacyjnymi, tj. fosforylacja i mirystoilacja) w obecnosci btony lipidowej,
zawierajacej czasteczki CL, w celu wskazania kluczowych oddziatywan migdzy pro-
IL1o a CL do przeprowadzenia mutagenezy w badaniach eksperymentalnych.

= Dopasowanie sekwencji pro-IL1a i LC3p w celu znalezienia charakterystycznego
motywu peptydu sygnatowego.




A2.

A3.

e Napisanie kodu w jezyku Python do przeszukiwania baz danych w celu znalezienia innych
struktur biatkowych bogatych w zidentyfikowany peptyd sygnatowy oraz analiza danych
z dynamiki molekularnej.

e Graficzna wizualizacja wynikow z modelowania komputerowego.

e Napisanie pierwszej wersji manuskryptu dotyczacego modelowania komputerowego oraz
pozniejsza edycja ostatecznej wersji pracy.

Anomalous peroxidase is the primary pathogenic target in Barth syndrome

V. Kagan, Y. Tyurina, K. Mikulska-Ruminska, D. Damschroder, A. Lasorsa, A. Kapralov,
V. Tyurin, A. Amoscato, S. Samovich, H. Dar, A. Ramim, P. Lazcano, J. Ji, M. Schmidtke,
G. Vladimirov, M. Artyukhova, P. Rampratap, L. Cole, A. Niyatie, E. Baker, J. Peterson,
G. Hatch, J. Atkinson, B. Kihn, R. Wessells, P. Wel, I. Bahar, H. Bayir, M. Greenberg
Nature Metabolism (2022, po recenzji; major revision).

Impact Factor czasopisma: 19.95 (WoS)
Liczba punktéw na liscie Ministerstwa: 40 (czasopismo ma Impact Factor od 2020)
Liczba cytowan: 0 (GS), 0 (WoS)

Niniejsza publikacja dotyczy choroby genetycznej zwanej zespotem Bartha, spowodowane;j
mutacja w genie TAFAZZIN, ktora wptywa na przebudowe mitochondrialnej kardiolipiny (CL)
i prowadzi do akumulacji mono-lyso-CL (MLCL, CL bez jednego kwasu tluszczowego).
MLCL moze tworzy¢ kompleks z cytochromem ¢ (Cyt ¢) zdolnym do utleniania lipidow
zawierajacych wielonienasycone kwasy ttuszczowe (PUFA). Wykazalismy, ze akumulacja
MLCL utatwia tworzenie anomalnego kompleksu MLCL/Cyt ¢ peroksydazy i wptywa na
utlenienie fosfolipidow PUFA, co moze by¢ podstawowym mechanizmem patogenetycznym
zespotu Bartha. Wykorzystalismy metody genetyczne, biochemiczne/biofizyczne, lipidomike
i metody obliczeniowe, aby wyjasni¢ na poziomie molekularnym mechanizm taczenia si¢
MLCL z Cyt c i szczegbly ich oddzialywan. Nasze badania pokazaty réwniez zwigkszenie
peroksydacji fosfolipidow w roznych komorkach z niedoborem TAZ, w modelach zwierzecych
1 w biopsjach przed przeszczepem z serc pacjentow z zespotem Bartha.

Mo¢j wkiad w prace:

Udziat w dyskusjach merytorycznych.

Konfiguracja i przygotowywanie obliczen.

Idea, inicjowanie badan, interpretacja wynikoéw dotyczacych badan komputerowych.

Wykonywanie modelowania komputerowego, w tym:

= Petlno-atomowych symulacji dynamiki molekularnej w celu zbadania oddziatywan Cyt ¢
z: (1) ro6znymi sktadnikami blony, w szczegolnosci CL 1 MLCL, oraz (ii) z inhibitorami.

Implementacja kodu w jezyku Python do analizy wynikow.

Graficzna wizualizacja wynikow z modelowania komputerowego (rysunki, animacje).

Przygotowanie opisu odpowiednich czgéci artykutu, a nastgpnie edycja catego manuskryptu.

Zarzadzanie projektem grantowym, w ramach ktorego wykonano cze$¢ badan.

Dynamics, nanomechanics and signal transduction in reelin repeats
K. Mikulska-Ruminska*, J. Strzelecki, W. Nowak
Scientific Reports, 9 (2019) 1-13

Impact Factor czasopisma: 4.996 (WoS)
Liczba punktéw na liscie Ministerstwa: 140
Liczba cytowan: 2 (GS), 0 (WoS)



A4,

Praca poswigcona jest badaniu nanomechaniki reeliny, duzej glikoproteiny, kluczowej
w rozwoju moézgu, adhezji komorek 1 powigzanej z zaburzeniami psychicznymi.
Zaprezentowane w publikacji rozcigganie pojedynczych molekut reeliny za pomocs
mikroskopii sit atomowych dostarcza pierwszych danych na temat stabilno$ci mechanicznej jej
poszczegblnych modutow, m.in. sity potrzebnej do rozwinigcia pojedynczej domeny biatka
[PN] lub ich dtugosci rozwinigcia [nm], uzyskanych po uprzednim przytozeniu silty
zewnetrznej. Symulacje dynamiki molekularnej, do analizy ktdrej zastosowano, m.in. metode
PRS, pozwalajaca na skanowanie odpowiedzi uktadu biatkowego na perturbacje, dostarczyty
informacji na poziomie atomowym nt. wiasciwosci dynamicznych poszczeg6lnych elementéw
strukturalnych biatka zaangazowanych w transdukcje sygnatu do jego receptoréw (VLDLR
i ApoER2). Dodatkowo, badania wskazaty wystepowanie potencjalnie istotnych sensoréw
i efektorow oraz korelacji migdzy waznymi rejonami reeliny. Ponadto zauwazyliémy ochronng
rolg mostkow dwusiarczkowych, prawdopodobnie wptywajacych zarowno na selektywne
wigzanie biatka do receptora, jak i na jej aktywnos$¢ proteazowa. Nastepnie przeprowadzilismy
analize ewolucyjng oparta na zakonserwowaniu sekwencji funkcyjnie waznych regionéw
reeliny w celu oszacowania ich zmiennosci migdzy gatunkami.

Moj wktad w prace:

e Konceptualizacja i udzial we wszystkich dyskusjach.

e Konfiguracja i przygotowywanie obliczen.

e Idea, inicjowanie badan, interpretacja wynikoéw (z wyjatkiem czesci dotyczacej mikroskopii
sit atomowych). Przeprowadzenie modelowania komputerowego, w tym petno-atomowych
symulacji dynamiki molekularnej reeliny oraz analizy filogenetycznej i bioinformatycznej.
Implementacja kodu w jezyku Python do analizy wynikdw.

Graficzna wizualizacja wynikow.

Zarzadzanie projektem grantowym finansujagcym badania.

Przygotowanie pierwszej wersji artykutu, korekty i korespondencja z wydawca.

Nanomechanical unfolding scenarios of multidomain neuronal cell adhesion protein
contactin revealed by single molecule AFM and SMD

K. Mikulska-Ruminska*, A. Kulik, C. Benadiba, I. Bahar, G. Dietler, W. Nowak
Scientific Reports, 7 (2017) 8852

Impact Factor czasopisma: 4.996 (WoS)
Liczba punktéw na liscie Ministerstwa: 140
Liczba cytowan: 19 (GS), 13 (WoS)

W publikacji badamy nanomechanik¢ waznego medycznie biatka, kontaktyny 4 (CNTN4).
W celu poznania odpowiedzi na naprezenia mechaniczne tego modularnego biatka zbadaliSmy
jego rozwijanie pod wpltywem sily zewnetrznej, stosujac kolejno (i) eksperymentalng
spektroskopi¢ sit pojedynczych molekut (SMFS, AFM), (ii) symulacje komputerowe
sterowanej dynamiki molekularnej (SMD) oraz (iii) Modele Sieci Elastycznej do okreslenia
anizotropowej odpowiedzi struktury biatkowej, tzn. stabych/silnych par oddzialywan w biatku
przy zewngtrznych perturbacjach. Modul ten zostal zaimplementowany jako MechStiff
w programie ProDy. Niniejsze badania wskazuja na odmienne zachowanie mechaniczne dwoch
typow modulow, domen fibronektyny i immunoglobuliny, wyr6zniajacych si¢ unikalnymi
sygnaturami sita-rozciagnigcie. Obszerna statystyka profili sitowych ukazata wiele $ciezek
rozwijania CNTN4, istnienie stabych oddziatywan stabilizujacych poszczegdlne domeny biatka
oraz heterogeniczno$¢ odpowiedzi poszczegdlnych domen CNTN4, co przypuszczalnie
odgrywa wazng role w zdolnosci adaptacyjnej biatka do utrzymania tacznosci komorka-
komorka i whasciwosci adhezyjnych w réznorodnych warunkach.
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Moj wktad w prace:

e Konceptualizacja i udziat we wszystkich dyskusjach.

e Konfiguracja i przygotowywanie obliczen i eksperymentow.

e Idea, inicjowanie badan i interpretacja wynikow zaréwno dla czgsci obliczeniowej jak
i eksperymentalnej.

e Przeprowadzenie modelowania komputerowego, w tym:

»  Modelowanie homologiczne pelnej struktury CNTN4 (>1000 aminokwasow)
=  Pelno-atomowe symulacje dynamiki molekularnej dla CNTN4.

e Przeprowadzenie eksperymentow z uzyciem mikroskopii sit atomowych dla CNTN4 w celu
uzyskania profili spektroskopii sitowej, ukazujgcej scenariusz rozwijania pojedynczej
czgsteczki biatka w nanoskali.

e Implementacja kodu wykorzystywanego do analizy wynikow.

e Graficzna wizualizacja wszystkich wynikow.

e Beneficjentka europejskiego projektu grantowego (polsko-szwajcarskiego), w ramach
ktorego sfinansowano czg¢s¢ badan.

e Przygotowanie pierwszej wersji artykutu, korekty i korespondencja z wydawca.

Ab. State-dependent sequential allostery exhibited by chaperonin TRiC/CCT revealed by network
analysis of Cryo-EM maps
Y. Zhang, J. Krieger, K. Mikulska-Ruminska, B. Kaynak, C. Sorzano, J. Carazo,
A. Horovitz, J. Xing, I. Bahar
Progress in Biophysics & Molecular Biology, 160 (2020) 104-120

Impact Factor czasopisma: 4.799 (WoS)
Liczba punktéw na liscie Ministerstwa: 100
Liczba cytowan: 8 (GS), 5 (WoS)

Praca poswigcona jest badaniom komputerowym czaperonéw TRiIC/CCT uzyskanych za
pomoca mikroskopii krioelektronowej (cryo-EM). Czaperony to inaczej biatka opiekuncze,
ktére odgrywaja kluczowa role w zwijaniu biatek poprzez cykl allosteryczny napgdzany
czasteczkami ATP. Skladaja si¢ one z 16 podjednostek biatkowych, a kazda z nich zawiera
~500 aminokwaséw. Pomimo roéznorodnosci konformacji dostarczanych przez dane cryo-EM
na roznych etapach cyklu czaperonu, m.in. podczas aktywacji podjednostek czaperonu
w odpowiedzi na wigzanie nukleotydu, istniata luka w mechanicznym zrozumieniu dynamiki
opartej na strukturze i wlasciwo$ci komunikacyjnych, lezaca u podstaw maszynerii TRiC/CCT.
Tym zagadnieniem zajeliSmy si¢ w niniejszych badaniach. WprowadziliSmy tu metodologie
obliczeniowa oparta na Modelach Sieci Elastycznej, dostosowang do map gestosci cryo-EM,
w celu lepszego zrozumienia allosterycznej dynamiki kompleksu biatkowego TRiC/CCT.

M¢j wkiad w prace:
e Udzial w dyskusjach merytorycznych.

e Badania, analiza i interpretacja wynikoéw z Modelu Sieci Anizotropowej (ANM) dla r6znych

struktur (podjednostek) biatka opiekunczego TRiC/CCT uzyskanych metoda cryo-EM.
e Graficzna wizualizacja wynikow ANM.
e Edycja artykutu.

A6. ProDy 2.0: Increased scale and scope after 10 years of protein dynamics modelling with
Python
S. Zhang, J. Krieger, Y. Zhang, C. Kaya, B. Kaynak, K. Mikulska-Ruminska, P. Doruker,
H. Li, I. Bahar
Bioinformatics 37 (2021) 3657-3659, DOI: 10.1093/bioinformatics/btab18
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AT.

Impact Factor czasopisma: 6.931 (WoS)
Liczba punktéw na liscie Ministerstwa: 200
Liczba cytowan: 31 (GS), 26 (WoS)

Publikacja poswigcona jest pakietowi ProDy, zintegrowanemu interfejsowi programowania
aplikacji opracowanemu do modelowania i analizy dynamiki bialek, ktéry ewoluowat w ciggu
ostatnich dziesieciu lat od jego wprowadzenia w 2011 roku (http://prody.csb.pitt.edu/, >2,3 min
pobran). Artykut przedstawia aktualizacje ProDy w zakresie nowych modutow/metod, takich
jak (i) ocena dynamiki catych rodzin biatek (SignDy), (ii) charakterystyka kolektywnej
dynamiki struktur supramolekularnych uzyskiwanych przy pomocy cryo-EM (croDy), (iii)
analiza skanowania miejsc istotnych (ESSA), (iv) anizotropowa odpowiedz struktury biatka na
zewnetrzne perturbacje (MechStiff), (v) zaangazowanie aminokwasow w allosteryczng
transdukcje sygnatu (PRS), (vi) wptyw bltony w modelach ENM na dynamike biatek
membranowych (membrANM) i wiele innych, wraz z ogoélnymi ulepszeniami w architekturze
rdzenia ProDy. Publikacja uwzglednia rowniez strong internetowg ProDy, gdzie kazdy modut
jest opisany w osobnym tutorialu w jezyku Python, aby utatwi¢ spotecznosci naukowej
korzystanie z tego pakietu.

Moj wktad w prace:

e Udzial w dyskusjach merytorycznych.

e Wdrozenie modutu MechStiff do pakietu ProDy
(https://github.com/prody/ProDy/graphs/contributors).

e Tworzenie elementow strony internetowej ProDy, w tym tutorialu MechStiff
(http://prody.csb.pitt.edu/mechstiff/) oraz edycja/poprawa innych tutoriali.

e Testowanie nowo powstatych elementéw pakietu ProDy na strukturach biatkowych
(m.in. SignDy, Mechstiff, PRS).

e Edycja artykutu.

The repellent DEET potentiates carbamate effects via insect muscarinic receptor
interactions: An alternative strategy to control insect vector-borne diseases

A. Abdella, M. Stankiewicz, K. Mikulska, W. Nowak, C. Pennetier, M. Goulu, C. Fruchart-
Gaillard, P. Licznar, V. Apaire-Marchais, O. List, V. Corbel, D. Servent, B. Lapied

PLOS ONE, 10 (2015) e0126406

Impact Factor czasopisma: 3.752 (WoS)
Liczba punktéw na liscie Ministerstwa: 100
Liczba cytowan: 43 (GS), 28 (WoS)

Komary oraz inne owady przenosza choroby, ktore sa jedng z gtdéwnych przyczyn ludzkiej
umieralno$ci. Pomimo konwencjonalnych metod kontroli owadéw, bioragc pod uwage rosngce
populacje komaréw odpornych na pyretroidy, nadal istnieje powazna potrzeba tworzenia
nowych strategii ich zwalczania. W niniejszej pracy zaproponowaliSmy alternatywne strategie
rekonstrukcji repelentow pyretroidowych i efektow knock-down poprzez mieszanie jednego
z najczesciej stosowanych repelentow DEET z insektycydami niepiretroidowymi, aby lepiej
kontrolowa¢ odporne choroby wektorowe owadoéw. Badania obejmuja elektrofizjologiczne,
biochemiczne i toksykologiczne metody in vivo, obrazowanie wapnia, badanie wigzania, jak
rowniez dokowanie molekularne in silico. W publikacji dostarczyliSmy szczegétowych
informacji na temat wpltywu DEET na receptory muskarynowe acetylocholiny M1/M3 owadow
(mAChRs) w wysokich i niskich stezeniach. Nasze wyniki ujawnity selektywne miejsce
allosteryczne o wysokim powinowactwie czasteczek DEET do owadzich mAChRs, a takze
potwierdzamy synergi¢ migdzy DEET a propoksurem obserwowang badaniach in vitro,
skutkujaca wyzsza $miertelnos$cig komaréw. Otworzylto to nowe obszary badawcze w zakresie
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https://github.com/prody/ProDy/graphs/contributors
http://prody.csb.pitt.edu/mechstiff/

zdrowia publicznego. Szczeg6lnie w kontrolowaniu odpornych na pyretroidy chordéb
przenoszonych przez owady-wektory.

Moj wktad w prace:

e Udzial w dyskusjach.

e Konfiguracja i przygotowywanie obliczen komputerowych.

e Przeprowadzenie dokowania molekularnego repelentow do struktury mAChRs, analiza
i interpretacja wynikow.

e Graficzna wizualizacja wynikow dokowania molekularnego.

A8. Orthosteric muscarinic receptor activation by the insect repellent IR3535 opens new
prospects in insecticide-based vector control
E. Moreau, K. Mikulska-Ruminska, M. Goulul, S. Perrier, C. Deshayes, M. Stankiewicz,
V. Apaire-Marchais, W. Nowak, B. Lapied
Scientific Reports, 10 (2020) 1-15

Impact Factor czasopisma: 4.996 (WoS)
Liczba punktéw na liscie Ministerstwa: 140
Liczba cytowan: 11 (GS), 9 (WoS)

Artykul dotyczy chorob przenoszonych przez owady (wektory) i jest kontynuacja pracy
przedstawionej w [A7]. Praca ta skupia si¢ na repelencie owadzim IR3535, ktory jest jednym
z najwazniejszych wariantow w walce z chorobami przenoszonymi przez komary-wektory.
Wykorzystujac  niezbadane  wlasciwosci  IR3535, zaproponowaliSmy  opracowanie
innowacyjnej strategii kontroli wektoréw opartej na insektycydzie. Ponadto wykazalismy, ze
synergiczna interakcja pomiedzy IR3535 a neonikotynoidowym insektycydem tiakloprydem
przyczynia si¢ do znacznego zwickszenia skutecznosci leczenia. W tym konteks$cie IR3535,
ktéry moze by¢ stosowany jako $rodek synergiczny, wydaje si¢ by¢ obiecujacy W nowym
podejsciu do optymalizacji zintegrowanego zarzadzania wektorami w celu ich kontroli.

Moj wktad w prace:

e Udzial w dyskusjach merytorycznych.

e Konfiguracja i przygotowywanie obliczen.

e Przeprowadzenie obliczen dokowania molekularnego roznych repelentow komaréow do
struktur mMAChRs, analiza i interpretacja wynikow.

e Graficzna wizualizacja wynikdw dokowania molekularnego.

e Przygotowanie opisu poszczegolnych czgsci artykutu oraz redakcja catego manuskryptu.

Publikacje w czasopismach recenzowanych przed uzyskaniem stopnia doktora: 7 publikaciji,
glownie dotyczacych nanomechaniki struktur biatkowych badanych z wykorzystaniem podejscia
obliczeniowego (symulacje sterowanej dynamiki molekularnej) 1 eksperymentalnego
(spektroskopia sit pojedynczych molekut, SMFS, AFM).

11.3. Dzialania popularnonaukowe i promocyjne

Artyuty popularno-naukowe:
»  Zwalczyé niewidzialne czyli komputer w walce z chorobami
Gtlos uczelni, Nr 3-4, IV 2021
v Fizyka w szkole nie musi by¢ nudna
Wychowanie na co dzien, Nr 10-11, X-X1 2009 (przed uzyskaniem stopnia doktora).
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Reportaze i wywiady telewizyjne promujace nauke i prace naukowa:

= Reportaz For Women in Science (rozmowa popularno-naukowa), nagrany
w profesjonalnym studiu telewizyjnym w Paryzu, Francja (2022)
= Popularno-naukowy wywiad LIVE (45 min) z Eweling Kaminska (2021)
= Reportaz UMK o mojej pracy naukowej (2020)
= Fabryka Pomystow, TVP Bydgoszcz (2011, przed uzyskaniem stopnia doktora)

Wywiady radiowe na temat badan kandydatki:

= Polskie Radio, Wieczor Odkrywcdw w ramach audycji "Eureka”
(Krzysztof Michalski, 2022)

= TOK FM Radio, Audycja: Czlowiek 2.0 (Jan Stradowski, 2022)

= Radio dla ciebie, Audycja: Z innej planety (Lukasz Badowski 2022)

Wywiady dotyczace tematyki badawczej kandydatki:

= Forbes Women (Agnieszka Filipiak, V11l 2022)

»  Gazeta Wyborcza (Polscy naukowcy donoszg, Katarzyna Staszak, 2022)

= Zmones (czasopismo z Litwy, Gryté Liandzbergiené, 2022)

= Polska Press (Magdalena Konczal, dziennikarka portalu strefaedukacji.pl, 2022)

I1.4. Informacja o wystgpieniach na krajowych lub miedzynarodowych konferencjach
naukowych

Przedstawiona ponizej lista obejmuje wytacznie wystapienia konferencyjne/naukowe, np. zaproszone
wyktady, seminaria oraz prezentacje ustne i plakaty osobiscie przedstawione przez kandydatke.

1.

Wyklady na zaproszenie:

Zrozumie¢ niewidoczne czyli jak naukowcy wykorzystujg komputery do walki z chorobami
Akademia 30+ (Gdansk, Polska) X1 2022 (1.5-godzinny wyktad)

K. Mikulska-Ruminska

The role of 15-lipoxygenase/PE-binding protein 1 complex in the ferroptotic cell death program,
Sympozjum Miodych Naukowcow 2022 (Warszawa, Polska) IX 2022 (1-godzinny wyktad)
K. Mikulska-Ruminska

The role of PE-binding protein 1 in the ferroptosis process

Bioinformatics in Torun 2022 (Torun, Polska), VI 2022

K. Mikulska-Ruminska

Molekularne mechanizmy przyrody na ekranie komputera

Konferencja KOBIETY IT (4" edition Join IT and grow with us), XI 2020 (online)

K. Mikulska-Ruminska

Referaty:

The role of PE-binding protein 1 in the ferroptosis process

Biophysics at the Down of Exascale Computers (Hamburg, Niemcy), V 2022

K. Mikulska-Ruminska

MechStiff: A New Tool for Evaluating Stress-Induced Dynamics and Application to Cell
Adhesion Proteins

61° Annual Meeting of the Biophysical Society (Nowy Orlean, USA), 11 2017

K. Mikulska-Ruminska, A. Kulik, C. Kaya, G. Dietler, W. Nowak, I. Bahar

Nanomechanics of reelin autism related protein — AFM and SMD studies
NanoBio&Med2015 (Barcelona, Hiszpania), X1 2015

K. Mikulska-Ruminska, J. Strzelecki, W. Nowak
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Przed uzyskaniem stopnia doktora:
Referaty na konferencjach miedzynarodowych:

Nanomechanical studies of neuronal protein contactin

Bioinformatics in Torun 2014 (Torun, Polska), IV 2014

K. Mikulska-Ruminska, A. Kulik, W. Nowak, C. Ben Adiba, G. Dietler

AFM force spectroscopy manipulation of neuronal human protein contactin
Doctoral School In Biophysics 2014 (Crans-Montana, Szwajcaria), 11 2014

K. Mikulska-Ruminska, A. Kulik, W. Nowak, C. Ben Adiba, G. Dietler

Steered MD studies of modular neuronal proteins

13" annual conference in bioinformatics (SocBin2013) (Torun, Polska), VI 2013
K. Mikulska-Ruminska, J. Strzelecki, W. Nowak

The mechanical stretching of neuronal proteins related to autism

Il International Conference of Biophysics Students 2013 (Krakéw, Polska), V' 2013
K. Mikulska-Ruminska, J. Strzelecki, W. Nowak

Steered MD (and AFM) study of neuronal protein neurexin

26™ Molecular Modelling Workshop (Erlangen, Germany), 111 2012

K. Mikulska, J. Strzelecki, W. Nowak

How does good hair conditioner work? Comparing the same area of hair before and after treatment
with Atomic Force Microscopy

OPTO Meeting for Young Researchers & VI" International SPIE Students’ Chapters Meeting
(Torun, Polska), V 2011

K. Mikulska, J. Strzelecki, B. Tyszczuk, A. Balter, W. Nowak, I. Eris

Steered MD simulations of adhesive protein contactin

Modeling and Design of Molecular Materials 2010 (Wroctaw, Polska), VII 2010
K. Mikulska, L. Peplowski, W. Nowak

Optically active proteins

OPTO meeting for younger researchers (Torun, Polska), V 2010

K. Mikulska

Referaty na konferencjach krajowych:

Badanie nanomechaniki biatka neuronalnego neureksyny

VI Kopernikanskie Seminarium Doktoranckie (Torun, Polska),VI1 2012

K. Mikulska, J. Strzelecki, W. Nowak

On a role and nanomechanics of neurexins in synaptic junction

9™ Workshop on Bioinformatics and 4" Convention of the Polish Bioinformatics Society
(Krakow, Polska), X 2011

K. Mikulska, L. Peplowski, J. Strzelecki, R. Jakubowski, W. Nowak

Genetic Foundations of Autism Spectrum Disorder

[11 Convention of the Polish Bioinfomatics Society in conjunction with 8™ Workshop on
Bioinformatics (Ustron, Polska), X 2010

K. Mikulska, W. Nowak

O ,,obrotach” modutow biatkowych — teoretyczne i spektroskopowe badanie pojedynczych molekut
|V Kopernikanskie Seminarium Doktoranckie (Torun, Polska), VI 2010

K. Mikulska, J. Strzelecki, W. Nowak

Badanie wtasno$ci mechanicznych biatka adhezyjnego kontaktyny metodami spektroskopii sit
atomowych oraz sterowanej dynamiki molekularnej

V Studenckie Seminarium Fizyki Biomolekularnej i Medycznej (Krakow, Polska), VI 2009

K. Mikulska, M. Lekka, A. Kulik, W. Nowak
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3. Plakaty:
= The suppressing role of nitric oxide in the ferroptotic cell death signal transduction
66™ Biophysical Society Annual Meeting (San Francisco, USA), 11 2022
K. Mikulska-Ruminska, T. Anthonymuthu, A. Levkina, I. Shrivastava, O. Kapralov, H. Bayir, 1.
Bahar, V. Kagan
= How to avoid a cell death by lipid peroxidation? Deciphering signal transduction pathways and
inhibition of ferroptosis
For Women in Science Week (Paryz, France), VI 2022
K. Mikulska-Ruminska
= Allosteric signal transduction in neuronal protein reelin
Bioinformatics in Torun 2019 (Torun, Polska), V1 2019
K. Mikulska-Ruminska, W. Nowak

Przed uzyskaniem stopnia doktora:

Plakaty na konferencjach miedzynarodowych:
= AFM force spectroscopy manipulation of neuronal human protein contactin
XVI. Annual Linz Winter Workshop (Linz, Austria), 11 2014
K. Mikulska-Ruminska, A. Kulik, W. Nowak, C. Ben Adiba, G. Dietler
= AFM force spectroscopy manipulation of neuronal human protein contactin
Doctoral School In Biophysics 2014 (Crans-Montana, Szwajcaria): 11 2014
K. Mikulska-Ruminska, A. Kulik, W. Nowak, C. Ben Adiba, G. Dietler
= Nanomechanics of proteins related to autism spectrum disorder
9th European Biophysics Congress (Lizbona, Portugalia), VI1 2013
K. Mikulska-Ruminska, W. Nowak
= Coarse-grained SMD simulations of Laminin G domains
13" annual conference in bioinformatics (Torun, Polska), V1 2013
K. Mikulska-Ruminska, W. Nowak
= Coarse-grained SMD simulations of B-rich protein domains
Bioinformatics in Torurn 2012 (Torun, Polska), IX 2012
K. Mikulska, J. Strzelecki, W. Nowak
= Nanomechanics of B-rich domains proteins related to neuronal disorders
Modeling and Design of Molecular Materials 2012 (Wroctaw, Polska) IX 2012
K. Mikulska, W. Nowak
= Steered MD simulations of a full length human contactin molecule
Multi-Pole Approach to Structural Biology (Warszawa, Polska), X1 2011
K. Mikulska-Ruminska, L. Peplowski, W. Nowak
= Nanomechanics of neuron al junction — stretching FNII1 domains of human contactins
8" EBSA European Biophysics Congress (Budapeszt, Hungary), V11 2011
K. Mikulska, J. Strzelecki, A. Balter, W. Nowak
= How does the mechanical stress affect interactions of ECM neuronal protein CNTN4 with protein
tyrosine phosphatase PTPRG?
EMBO Young Scientists Forum (Warszawa, Polska), VII 2011
K. Mikulska, A. Jasinski, W. Nowak
= Insearch of SHANKS 3D structure
Bioinformatics in Torun 2011 (Torun, Polska) VI 2011, K. Mikulska, W. Nowak
= Nanomechanics of Ig-like domains of human contactin (BI1G-2)
Modeling and Design of Molecular Materials 2010 (Wroctaw, Polska), VI 2010.
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= Bioinformatical analysis of Autism Spectrum Disorder related proteins - towards integrated
theory, Bioinformatics in Torun 2010 (Torun, Polska), VI 2010, K. Mikulska, W. Nowak

= AFM and MD study of contactin 4
Bioinformatics in Torun 2009 (Torun, Polska), V 2009, K. Mikulska, J. Strzelecki, W. Nowak

Plakaty na konferencjach krajowych:
= Badania wytrzymato$ci nanomechanicznej neureksyny: sktadnika ztgcza synaptycznego
V Krajowa Konferencja Nanotechnologii — NANO2011 (Gdansk, Polska) VI1 2011
J. Strzelecki, K. Mikulska, A. Balter, W. Nowak
= How does a good hair conditioner work? Comparing the same area of a hair before and after
treatment, by means of atomic force microscopy
V Krajowa Konferencja Nanotechnologii — NANO2011 (Gdansk, Polska), V11 2011
K. Mikulska, J. Strzelecki, B. Trzydel, A. Balter, W. Nowak, I. Eris
= Mechanical stability and dynamics of human dystrophin fragments
VI Seminarium Badania prowadzone metodami skaningowej mikroskopii bliskich oddziatywan
STM/AFM 2010 (Zakopane, Polska): VIl 2010
K. Mikulska, M. Lekka, A. Kulik, W. Nowak
= W poszukiwaniu nowych materiatow — badania nanomechaniki nici chru$cikow
IV Krajowa Konferencja Nanotechnologii — NANO2010 (Poznan, Polska), VIl 2010
J. Strzelecki, J. Strzelecka, K. Mikulska, M. Tszydel, A. Balter, W. Nowak

4. Seminaria na zaproszenie:

= How to avoid a cell death by lipid peroxidation? Deciphering inhibition of ferroptosis
Polskie Towarzystwo Biochemiczne, 19 V 2022 (1h, online), K. Mikulska-Ruminska
= Role of Nitric Oxide as an anti-ferroptotic agent: Inhibition of 15LOX/PEBP1 complex-mediated
phospholipid peroxidation
Department of Environmental and Occupational Health, University of Pittsburgh, USA
2 V12020 (online, dla grup wspotpracownikow), K. Mikulska-Ruminska
= MD simulations of PEBP1/15LOX/AA-PE in the presence of Fer-1 molecule
Department of Environmental and Occupational Health, University of Pittsburgh, USA
9 V12020 (online), K. Mikulska-Ruminska
= Computational studies of lipoxygenase structural regulation of SA-PE and AA-PE by the presence
of PEBP1
Department of Environmental and Occupational Health, University of Pittsburgh, USA
2V 2021 (online), K. Mikulska-Ruminska
= Lipoxygenase structural regulation of SA-PE and AA-PE upon PEBP1 binding
Department of Environmental and Occupational Health, University of Pittsburgh, USA
20 IV 2021 (online), K. Mikulska-Ruminska

5. Seminaria wyglaszane w oSrodkach zagranicznych [bedac czlonkiem danej grupy].
= AFM manipulation of single molecules in nanoscale (przed uzyskaniem stopnia doktora)

Laboratoire de Physique de la Matiere Vivante, Ecole Polytechnique
Fédérale de Lausanne (EPFL), Lausanne, Szwajcaria, 25 Il 2014
K. Mikulska-Ruminska, A. Kulik, W. Nowak, A. Japaridze, C. Ben Adiba, G. Dietler

= Nanomechanics of autism related proteins: AFM and SMD studies
Computational and Systems Biology Department, University of Pittsburgh, USA, 13 12016
K. Mikulska-Ruminska (zaproszone seminarium w celu zaprezentowania badan wykonanych
przed rozpoczeciem stazu podoktorskiego)
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= MechStiff: A New Tool for Evaluating Stress-Induced Dynamics
Computational and Systems Biology Department, University of Pittsburgh, USA, 20 11 2017
K. Mikulska-Ruminska, C. Kaya, |. Bahar

= |n search of cardiolipin binding site motif
Computational and Systems Biology Department, University of Pittsburgh, USA, 17 IV 2018
K. Mikulska-Ruminska, I. Bahar

11.5. Udzial w komitetach organizacyjnych i naukowych na konferencjach
= Pomoc w organizacji i prowadzeniu mi¢dzynarodowych warsztatow:
Computational Biophysics Workshop at Pittsburgh (2016-2018, 3 krotnie, Pittsburgh, USA)
= Pomoc w organizacji i koordynowaniu konferencji migdzynarodowych:
e Bioinformatics in Torun organizowanej przez Polskie Towarzystwo Bioinformatyczne
(PTBI) i Uniwersytet Mikotaja Kopernika w Toruniu, w latach 2009-2022 (6 razy,
60-100 uczestnikow kazdego roku; dwukrotne prowadzenie zaje¢ na warsztatach
organizowanych w ramach BIT)
e 13th annual conference in bioinformatics SocBiN (26-29 VI 2013, Torun, Polska)

11.6. Udzial w pracach zespoléw badawczych realizujacych projekty finansowane w drodze
konkursow krajowych lub zagranicznych

Funkcja: Kierownik (PI)

1. Mechanizmy molekularne, transdukcja sygnatu i inhibicja kompleksu biatkowego PEBP1-15LOX —
inicjatora Smierci komorki na drodze ferroptozy, SONATA 15, Narodowe Centrum Nauki, Polska
Partner grantu z Uniwersytetu w Pittsburgh (Pittsburgh, USA):

- Groupa Prof. Valeriana Kagana, Department of Environmental and Occupational Health and
Center for Free Radical and Antioxidant Health

- Groupa Prof. Hiilya Bayir, Department of Critical Care Medicine, Safar Center for
Resuscitation Research, Children’s Neuroscience Institute, Children’s Hospital of Pittsburgh

- Prof. lvet Bahar, Laufer Center for Physical and Quantitative Biology, Stony Brook
University, New York, USA (aktualna afiliacja)

- Groupa Prof. Sally Wenzel, Department of Medicine

- Groupa Prof. Andy VanDemark, Department of Biological Science

od 8 lipca 2020, 36 miesiecy, w toku realizagji

2. Structural Plasticity of Eukaryotic TriC/CCT Chaperonins Resolved by Cryo-EM,
Grant ANTON, przyznany przez National Research Council przy National Academy of Sciences (USA)
od 23 listopada 2016 do 1 grudnia 2017, 12 miesigcy (wspotkierownik), projekt zrealizowany

3. Mechanika pojedynczych molekut na przyktadzie reliny — biatka sterujgcego wzrostem neuronow,
PRELUDIUM 3, Narodowe Centrum Nauki, Polska
od 26 lutego 2013 do 25 lutego 2016, 24 miesiace, projekt zrealizowany
(12 miesiecy przedtuzony w zwiazku z urlopem macierzynskim w 2014/2015)

Funkcja: Wspélwykonawca (Invest.)

1. Granty National Institutes of Health (USA) (podczas odbywania stazu podoktorskiego na
Uniwersytecie w Pittsburghu):

¢ NIH-NIDDK - P01 — New Therapies for Liver Fibrosis and Hyperproliferation in Alpha 1-AT

Deficiency (Comput Pharmacology Core PI: I. Bahar UPitt, PI: W. Perlmutter UPitt), 2012-2024.
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2.

e NIH-NIAID - U19 — Center for Medical Countermeasures against Radiation (CMCR)
Signature-Directed, Sequential Delivery of Radiation Mitigators (Chemoinformatics Core E PI:
Bahar UPitt); (PI: J. Greenberger UPMC), 2010-2020.

e NIH-NIGMS - P41 — BTRC on High Performance Computing for Multiscale Modeling of Biol
Systems (MMBIioS) (PI: I. Bahar UPitt), 2012-2022.

o NIH-NHGRI - U54 — BD2K (Big Data to Knowledge) Center for Causal Discovery (CCD)
(PlIs: 1. Bahar UPitt i F. Cooper UPitt), 2014-2019.

nanoALPS — NanolR Autism Linked Proteins Studies (beneficjentka)

Grant Europejski Sciex-NMS" (polsko-szwajcarski)

Partner grantu: Prof. G. Dietler, EPFL, Lausanne, Szwajcaria.

od wrzesnia 2013 do lutego 2014 r., 6 miesiecy, projekt zrealizowany

(PIs projektu: G. Dietler EPFL oraz W. Nowak UMK)

Nanomechanika biatek modularnych

Grant Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego (MNiSW), Polska

2010-2013 r., 36 miesi¢cy (PI projektu: W. Nowak UMK)

Od Spektrum Autyzmu do ADHD: zintegrowana teoria

Grant Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego (MNiSW), Polska

2010-2013 r., 36 miesigcy (PI projektu: W. Duch UMK)

Inne granty/finansowania:

1.

Biofizyka w nanoskali, grant bgdacy cze$cia konkursu na wybdr zespolow badawczych
reprezentujacych wylaniajace si¢ pola badawcze (tzw. Emerging Fields) w ramach programu
"Inicjatywa Doskonato$ci — Uczelnia Badawcza". Konkurs skierowany jest do zespotéw naukowych
UMK, ktére wykazujg sie znaczng aktywnoscig naukows.

1 000 000 PLN oraz mozliwo$¢ ubiegania si¢ o dodatkowe finansowanie ~500 000 PLN

od 1 stycznia 2023 r., 36 miesigcy, W trakcie realizacji

Zespot sktada si¢ z 14 0sob (PI projektu: K. Mikulska-Ruminska), przyznano

Adaptacja metod gruboziarnistych i oddzialywan miedzyczgsteczkowych do opracowania nowego
narzedzia do analizy struktur biatkowych

AstroChem grant Centrum Doskonatosci (P projektu: K. Mikulska-Ruminska)

2021/2022, 12 miesiecy, projekt zrealizowany

Construction of magnetic tweezers for sub-nanomechanical force biospectroscopy

OptoFoto grant Centrum Doskonatosci (Invest., Pl projektu: W. Nowak UMK)

2021, 12 miesiecy, projekt zrealizowany

ANTICO - Virtual AFM as a tool for testing ANTI — COvid drugs,

Inicjatywa Doskonatosci — grant dla uczelni badawczej (Invest., Pl projektu: W. Nowak UMK)
2020/2021, 12 miesiecy, projekt zrealizowany

Medically oriented Molecular Biophysics, cztonek w Priorytetowym Zespole Badawczym,
powotanym w ramach programu "Inicjatywa Doskonatosci — Uczelnia Badawcza" na UMK (2019-
2022). Celem konkursu byto wylonienie priorytetowych obszaréw badawczych oraz strategicznych
partneréw miedzynarodowych. W sktad zespotu wchodzi 9 osob (Invest., PI: W. Nowak UMK),
w trakcie realizacji.

I1.7. Informacja o wudziale w programach europejskich lub innych programach
miedzynarodowych

Udziat w europejskim programie Sciex-NMS®" (wspotpraca polsko-szwajcarska) obejmujacy
wymiang akademicka, tzn. pobyt kandydatki na EPFL przez sze$¢ miesiecy (wWspomniany
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w 11.9) oraz krotkie wizyty dla kierownikow projektu; prof. G. Dietler (EPFL, Szwajcaria) oraz
prof. W. Nowak (UMK, Polska).

Beneficjentka programu L'Oréal-UNESCO For Women in Science [edycja krajowa (2021)
i miedzynarodowa/$wiatowa (2022)]. Udzial obejmowal uczestnictwo w wyktadach we
Francuskiej Akademii Nauk, prezentacje plakatéw i dyskusje z naukowcami, intensywne
szkolenia z zakresu zarzadzania zespolem badawczym, negocjacji oraz szkolenia medialne
z dziennikarkami BBC organizowane przez Fundacje L'Oréal i UNESCO podczas tygodnia For
Women in Science (17-24 czerwca 2022, Paryz, Francja).

Nauczanie na warsztatach naukowych dla studentow i doktorantéw zagranicznych w ramach
programu Narodowej Agencji Wymiany Akademickiej SPINAKER — Intensywne Programy
Edukacji Migdzynarodowej majacej miejsce w dniach 4-22 lipca 2022 (Torun, Polska). Projekt
wspotfinansowany ze srodkéw Europejskiego Funduszu Spotecznego w ramach Programu
Operacyjnego Wiedza Edukacja Rozwdj.

11.8. Czlonkostwo w miedzynarodowych lub krajowych organizacjach i towarzystwach
naukowych wraz z informacja o pelnionych funkcjach

Aktywne czfonkostwo:

Biophysical Society (USA) (od | 2022)

Nieaktywne czfonkostwo:

Polskie Towarzystwo Bioinformatyczne (PTBI, 2010-2017)
Koto naukowe SPIE przy WFAIiIS UMK (2011-2014)

11.9. Informacja o odbytych stazach w instytucjach naukowych, w tym zagranicznych,
z podaniem miejsca, terminu, czasu trwania stazu i jego charakteru

1.

Staz podoktorski w School of Medicine na Uniwersytecie w Pittsburghu, USA, Department of
Computational and Systems Biology, grupa Prof. Ivet Bahar

Styczen 2016 — Czerwiec 2018, 30 miesigcy

Staz doktorski w Ecole Polytechnique Fédérale de Lausanne (EPFL), Szwajcaria, Laboratory
of the Physics of Living Matter, grupa Prof. Giovanniego Dietlera

Wrzesien 2013 — Luty 2014, 6 miesiecy

Staz naukowy, Dziat B+R, Firma farmaceutyczna ADAMED, Polska

Lipiec 2012 — Sierpien 2012, 2 miesigce

11.10. Informacja o recenzowanych pracach naukowych lub artystycznych, w szczegélnoS$ci
publikowanych w czasopismach mi¢edzynarodowych

Przerecenzowatam 19 artykuldw naukowych dla nastepujacych czasopism:

Pharmacological Research (Impact Factor (IF): 10,3 (WoS 2022))
Chemical Science (IF: 9,9)

Biophysical Journal (IF: 3,7)

Nutrients (IF: 6,7)

Biomolecules (IF: 6,1)

Journal of Chemical Information and Modeling (IF: 6,2)
Scientific Reports (IF: 5,0)

Chemistry and Physics of Lipids (IF: 3,6)

Journal of Theoretical Biology (IF: 2,4)

Computational Biology and Chemistry (IF: 3,7)
Biomedicines (IF: 4,8)
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11.11. Informacja o udziale w zespolach badawczych, realizujacych projekty inne niz
okreslone w pkt. 11.6

Uczestniczg w licznych projektach badawczych we wspotpracy z innymi grupami naukowymi. Nie
wszystkie wspolprace sg jednak sformalizowane w formie grantow badawczych. Najobszerniejsza
wspolpraca zostata zainicjowana w 2016 roku z Uniwersytetem w Pittsburghu, w szczegolno$ci
z grupg prof. Valeriana Kagana (wymieniong w 11.6) i opisang w Autoreferacie.

Oprocz oficjalnych grantow, wspotpracuje z:

Grupa prof. Moshe Arditi, Department of Biomedical Sciences and Department of
Pediatrics, Cedars-Sinai Medical Center, Los Angeles, USA — aktywna od 2017 r. Wspdlnie
opublikowali$my artykut w czasopismie PNAS w 2021 [A1l], realizujemy rowniez inny,
trwajacy projekt. Grupa ta dostarcza wynikow eksperymentalnych, ktorych mechanizmy sa
wyjasniane na poziomie atomowym przez nasze badania obliczeniowe.

Dr. James M. Krieger, Polytechnic School at Universidad Auténoma de Madrid, Hiszpania —
wspotpraca trwa nieprzerwanie od 2017 roku, kiedy to zaczgliSmy pracowac nad pakietem
ProDy i jego roznymi modutami. Opublikowali$my wspoélnie trzy prace [H4] i [A4-A5].
Obecnie pracujemy nad nowym modutem pakietu ProDy (http://prody.csb.pitt.edu/, >2,3 min
pobran), ktory bedzie zawierat oddziatywania mi¢dzyczasteczkowe w obrebie struktury biatka
oraz oddziatlywania biatko-ligand, ktore beda potaczone z informacjami pochodzacymi od
innych metod/podejs¢, takich jak zakonserwowanie sekwencji (bazujace na entropii Shannona)
czy Modele Sieci Elastycznej (np. transdukcja sygnatu, miejsca tzw. zawiasow itp.).

Grupa prof. Patricka van der Wel, Zernike Institute for Advanced Materials, University of
Groningen, Groningen, Holandia — aktywna od maja 2021 r. Dotychczasowa wspotpraca
zaowocowala publikacja w prestizowym Nature Metabolism [A2] (obecnie po pierwszej
recenzji; major revision) oraz kolejnym artykutem w przygotowaniu.

Grupa prof. Bruno Lapied, Laboratoire Signalisation Fonctionnelle des Canaux loniques et
des Récepteurs (SIFCIR), Université d'Anger, Francja — wspdtpraca od 2015 roku.
Opublikowalismy wspolnie dwie publikacje [A6, A7] dotyczace badan and repelentami
owaddw bazujgc na receptorach muskarynowych.

11.12. Informacja o uczestnictwie w zespolach oceniajacych wnioski o finansowanie badan,
whnioski 0 przyznanie nagrod naukowych, wnioski w innych konkursach majacych charakter
naukowy lub dydaktyczny

Bytam cztonkiem komisji rekrutacyjnej wybierajacej kandydatow do szkoty doktorskiej UMK
do projektow badawczych przyznanych przez Narodowe Centrum Nauki, Polska, m.in.
DAEMoN: Dynamics of Asymmetric quantum Emitters Manipulated with Nanostructues,
SONATA 14 (PI: dr Karolina Stowik, 2022), oraz Statistical Learning of Slow Collective
Variables from Atomistic Simulations, SONATAL7 (PI: dr Jakub Rydzewski, 2022).

Cztonek komisji, ktora recenzowata i wybierala zgltoszenia naukowe do prestizowej szkoty
obliczeniowej, Computational Biophysics Workshop, organizowanej przez cztonkoéw
Theoretical and Computational Biophysics Group (grupa prof. Klausa Schultena i prof. Zaida
Luthey-Schultena) z University of Illinois at Urbana-Champaign (UIUC) oraz National Center
for Multiscale Modeling of Biological Systems (MMBI0S) z Uniwersytetu w Pittsburghu, 6-10
czerwca 2016 (Pittsburgh, USA).
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» Przewodniczaca Wydziatowej Doktoranckiej Komisji Stypendialnej na WFAIiIS UMK (2011-
2013), gdzie przez trzy lata przyznawatam stypendia, m.in. na (i) ksztalcenie akademickie oraz
(i1) stypendia za osiggni¢cia naukowe dla doktorantow (przed uzyskaniem stopnia doktora).

11.13. Inne

1. Nagrody i stypendia:

2022

2022

2022

2022
2021
2021
2019
2018 - 2021

2013/2014

2012/2013
2010 - 2012

2011 - 2012
2009 - 2013
2009 - 2013
2011/2012

Nagroda Naukowa im. Stefana Pierkowskiego Wydziatu III Nauk Scistych i Nauk
0 Ziemi Polskiej Akademii Nauk (PAN) w dziedzinie fizyki (jedna osoba raz na 2 lata).
International Rising Talents Award, program L'Oréal-UNESCO For Women in
Science. Pigtnascie obiecujacych naukowczyn na §wiecie rocznie jest nagradzanych
przez Fundacje¢ L'Oréal i UNESCO. Jestem 4 Polka w ciggu 21 lat, ktora otrzymata
to $wiatowe wyrdznienie. Miejsce ceremonii: UNESCO House w Paryzu, Francja.
Wyroznienie Rzeczpospolitej Cyfrowej — za szczeg6lny wkiad w polska transformacje
cyfrowa i wdrazanie nowych technologii przyznane przez dziennik ,,Rzeczpospolita”
Nagroda Rektora UMK | stopnia za indywidualne osiggnigcia naukowe w roku 2021
Stypendium L'Oréal-UNESCO Dla Kobiet i Nauki, edycja 21 (kategoria habilitacyjna)
Nagroda Rektora UMK |11 stopnia za indywidualne osiggnigcia naukowe w roku 2020
Wyroznienie Rektora UMK za indywidualne osiagnigcia w roku 2018

Stypendia Rektora za wysoko punktowang publikacje naukowa (8-krotnie)

Europejskie stypendium Sciex-NMS®" na pokrycie 6 miesiecznego stazu w Laboratory
of the Physics and Living Matter na EPFL (Lausanne, Szwajcaria)

Stypendium Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego dla najlepszych doktorantow

Grant Marszatka wojewodztwa Kujawsko-Pomorskiego Krok w przysztosé - stypendia dla
doktorantow I1i IV edycja, w ramach Programu Kapitat Ludzki (2-krotnie)

Young Scientists Scholarship funded by Institute of Physics UMK (2-krotnie)
Stypendium dla najlepszych doktorantéw WFAIIS UMK (4-krotnie)

Stypendium doktoranckie UMK (4-krotnie)

Stypendium z dotacji podmiotowej na dofinansowanie zadan projakosciowych UMK

2. Wspélpraca naukowa ze studentami

Sprawuje¢ opieke/nadzor nad studentami na ré6znych etapach studiow:

= doktoranci na UMK: Mgr Beata Niklas (X 2018-2020, 2 lata, promotor pomocniczy)

Mgr Thiliban Manivarma (od 2020, promotor pomocniczy)

= magistranci na UMK: inz. Radostaw Siwinski (od 2022, promotor)

* inzynierzy na UMK: Mateusz Czarnecki (od 2020, promotor)

Mateusz Mnich (od 2020, promotor)
Mariusz Konstanty (2022, promotor)

Brak w wykazie opieki nad studentami przed 2019 rokiem wynika z 2,5-letniego stazu
podoktorskiego (USA, 1 2016 - VI 2018) oraz z przebywania na urlopie macierzynskim (3 razy po
uzyskaniu stopnia doktora: 2014/15, 2017/18, 2019/20).
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I11.  Informacja o wspolpracy z otoczeniem spolecznym i gospodarczym

111.1. Informacja o wspélpracy z sektorem gospodarczym

= Grant badawczy: Cationic Trypsinogen activity in Hereditary Pancreatitis and related
inflammatory and fibrotic Diseases of the pancreas
Shire (firma farmaceutyczna, USA)
Shire: Przychéd: 15,16 mld USD, Liczba pracownikow: 23 044 (2018)

Bytam wykonawcg i dodatkowo petnitam funkcje tzw. “Project Manager of in silico studies”
2017/2018, 12 miesigcy, projekt wykonany
(Kierownicy projektu: prof. D. Whitcomb UPMC, prof. I. Bahar UPitt)

I11.2. Informacje o wykonanych analizach eksperckich lub innych opracowaniach
przygotowanych na zlecenie instytucji publicznych lub przedsi¢biorcow.

Wsparcie finansowe opisane w III.1 zostalo przyznane dwom zespotom: lekarzom z UPMC (PI:
prof. D. Whitcomb) oraz zespotowi obliczeniowemu (PI: prof. I. Bahar UPitt), za wykonanie
w ciggu 12 miesigcy analizy eksperckiej dotyczacej alternatywnych i skuteczniejszych inhibitoréw
przeciwko dziedzicznemu zapaleniu trzustki.

Signature Not Verifieﬁr
Dokument podpisany przEZHlarolina Anna
Mikulska-Rumiriska
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