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Ocena osiagniecia naukowego oraz dorobku
Pani dr Karoliny Anny Mikulskiej-Rumiriskiej
w zwiazku z toczacym sie postepowaniem habilitacyjnym

Pani dr Karolina Anna Mikulska-Rumiiska ukonczyla studia licencjackie, a nastepnie ma-
gisterskie, na Wydziale Fizyki i Astronomii Uniwersytetu Mikolaja Kopernika, w specjalnosei
Fizyka Medyczna, odpowiednio w latach 2007 i 2009. Promotorem jej pracy magisterskiej byl
prof. dr hab. Wieslaw Nowak. W tej samej jednostce uzyskala w roku 2014, na podsta-
wie wykonanej pracy doktorskiej zatytulowanej ,.Badania nanomechaniki adhezyjnych bialek
neuronalnych metodami sterowanej dynamiki molekularnej i spektroskopii dla pojedynczych
czasteczek”, stopienn doktora nauk fizycznych. Promotorem jej pracy doktorskiej byt rowniez
prof. dr hab. Wieslaw Nowak. Jej rozprawa doktorska zostala wyrdzniona. Poczawszy od
roku 2013 jest zatrudniona na Wydziale Fizyki i Astronomii UMK — w latach 2013-2019 na
stanowisku asystenta a od roku 2019 do chwili obhecnej na stanowisku adiunkta.

Do dnia zlozenia wniosku Kandydatka opublikowala 23 prace w miedzynarodowych cza-
sopismach naukowych, z czego 7 przed a 16 po uzyskaniu stopnia doktora. Zardwno ranking
czasopisin, z ktérych wiele jest z najwyzszej potki (Cell, Nat. Struct. Biol., J. Am. Chem. Soc..
itp.), oraz liczba ich cytowan, réwna wediug Web of Science 836 hez antocytowan, wskazuja
na wybitny charakter jej dorobku naukowego. Najwieksza liczbe cvtowan, réwna 366 wediug
Web of Science (bez autocytowani), uzskala praca [H1] przedstawionego do oceny osiagniecia
naukowego. Dowodzi to nie tylko wysokiej jakosei 1 znaczenia (co gwarantuje wysoki poziom
czasopism. w ktérveh sie ukazaly, skutkujacy odrzucaniem na etapie oceny redakcyjnej prac
tvlko przecietnych oraz bardzo ostra ocena recenzencka prac, ktére ten pierwszy filtr przeszly)
prac Kandydatki. ale rowniez ogromnego ich wplywu na drodowisko naukowe. Kandydatka
wyglosita 4 wyklady na zaproszenie na konferencjach krajowych, 11 wystapien ustnych na kon-
ferencjach miedzynarodowych (8 po uzyskaniu stopnia doktora), 5 na konferencjach krajowych
oraz przedstawila 16 prezentacji posterowych na konferencjach miedzynarodowych (3 po uzy-
skaniu stopnia doktora) i 4 na konferencjach krajowych. Ponadto wyglosila 5 seminaridéw na



zaproszenie oraz 4 seminaria w goszczacych ja osrodkach w czasie odbywania tam stazy zagra-
nicznveh.

Sposréd opublikowanyeh po doktoracie prac osiem sklada sie na osiagniecie naukowe za-
tytulowane ..Rozszyfrowanie maszynerii molekularnej, oddziatywan fizyeznych, transdukeji sy-
gnalu oraz inhibicji procesu ferroptozy™, bedace podstawa wniosku habilitacyjnego Kandydatki.
Artvkuly te sa oznaczone kolejuo od [H1] do [H8]. Zostaly opublikowane odpowiednio w Cell
(praca [H1], 366 cytowai), J. Am. Chem. Soc. (praca [H2]. 43 cytowania), J. Clin. Invest.
(praca [H3], 82 cytowania), J. Chem. Inf. Model. (praca [H4], 24 cytowania), Nat. Chem.
Biol., (prace [H5] i [H8], odpowicdnio 136 i 53 cytowania), Int. J. Mol. Sei. (praca [H6],
4 cyvtowania) 1 Redox Biol. (praca [H7]. 32 cytowania). Wszystkie wymienione publikacje sa
wielaoutorskie a Kandydatka jest pierwsza autorka i jednoczesnie jedna z dwach réwnorzednych
autorek korespondencyjnych prac [H4] i [H6].

Ferroptoza jest mechanizimem dmierci komérkowej odkrytym stosunkowo niedawno. pole-
gajacym na mediowanym przez jony zelaza generowaniu reaktywnych form tlenu, niszezacych
przede wszystkim blony lipidowe. Celem utleniania przez reaktywne formy tlenu sq przede
wszystkim wielnonienasycone kwasy thuszezowe (PUFA) a proces ten moze zachodzié¢ zaréwno
na drodze nicenzvmatycznej (reakeja Fentona) jak i enzymatycznej, przy udziale lipoksyge-
naz. Powstajace rodniki lipoksylowe sa neutralizowane gldéwnie przez glutation, ale takze przez
tlenek azotu i fosfolipaze iPLA,3. Te dwa ostatnie mechanizmy zostaly odkryte przy duzym
wspdtudziale Kandydatki, w ramach jej osiagniecia naukowego. Jej wkiad polegal na wyko-
nvwaniu symulacji, analizy bioinformatycznej oraz tworzeniu i weryfikacji modeli matematycz-
nych. Badania prowadzila przy uzyciu dokowania molekularnego, pelnoatomowej dynamiki mo-
lekularnej, gruboziarnistej dynamiki molekularnej w przyblizeniu sieci elastycznyvch (zardwno
izotropowych jak i anizotropowych), metod molekularnej mechaniki kwantowej oraz metod
bioinformatycznych, opartych na pordwnywaniu sekwencji. Tak szeroki zakres stosowanej me-
todologii dowodzi znakomitego opanowania przez nia warsztatu badawczego. Nalezy réwniez
dodaé, ze brala udzial w rozwijaniu metodologii modelowania gruboziarnistego, co jest ujete w
opisie dorobku spoza osiagniecia habhilitacyjnego.

Udzial Kandydatki w trzech publikacjach skladajacy sie na osiagniecie naukowe: [H4],
[H5] i [H6] mozna na podstawie jej wlasnych odwiadczen, odwiadczen wspdlautoréw oraz lek-
tury publikacji uznaé za dominujacy, poniewaz opracowata ona koncepcje badai i zainicjowala
badania. Sa to prace dotyczace dynamiki kompleksu lipoksygenaz oraz roli monotlenku azotu
w kontroli peroksydacji lipidéw. Réwniez zainicjowala ona badania opisane w pracach [H7]
i [H8]. jakkolwiek w tych pracach oraz pracach [H1] — [H3] ,.objetosciowo” najwiekszy jest
komponent eksperymentalny. Tym niemmniej lekiura publikacji jasno pokazuje, ze badania te
bylyby znacznie ubozsze bez jej modelowania teoretycznego i zapewne publikacje bylvby zbio-
rem stichych danveh z jedynie zdroworozsadkows ich interpretacja. Moim zdaniem wyciagniete
wnioski bylyby znacznie mniej uzasadnione i nie tak atrakcyjne aby wnozliwié¢ publikacje w Cell
czy Nat. Struct. Biol. Mozna tez jednoznacznie stwierdzi¢, ze Kandydatka prowadzila i hyla
odpowiedzialna za cala czesé¢ teoretycezno-obliczeniowa wszystkich o$miu publikacji. Dlatego
uwazam, ze miala ona pele prawo wlaczenia wszystkich odmiu publikacji w tej czesci, ktdra
byla jej udzialem, do swojego osiagniecia habilitacyjnego. Wieloautorskosé i réznorodnosé sto-
sowanvch metod przez rézne wspolpracujace nad dana publikacja grupy $wiadezy moim zda-
niem na korzysé Kandydatki poniewaz pokazuje, ze potrafi ona $wictnie si¢ odnalezé w zespole 1
wspOlpracowaé ahy osiagnac¢ wspolny cel (vide bajka Babriosa o ojcu i synach). Taka cecha a nie
zamykanie sie we wlasnej waskiej dzialce powinna charaktervzowad dojrzalego samodzielnego



badacza, a w szczegdlnosei kierownika zespolu naukowego.

Osiagniecie naukowe Kandydatki sklada sie z dwéch czedei: (A) okreélenia mechanizinéw
molekularnych podstaw ferroptozy powodowanej przez lipoksygenazy 15LOX (prace [H1] -
[H4]) oraz (B) zbadania mechanizméw hamowania ferroptozy (prace [H5] - [H8]). Ponizej
streszczam wymienione czedci osiagniecia naukowego oraz pokazuje wklad Kandydatlki do nich.
Poniewaz wszystkie publikacje skladajace sie na osiagniecie naukowe przeszly proces bardzo
ostrej oceny przez niezaleznych recenzentéw, moja rola jest stwierdzenie czy ich waga i wklad
Kandydatki do nich sq podstaws do nadania jej stopnia doktora habilitowanego.

Czes¢ (A) osiagniecia naukowego. Prace [H1] (ta o najwyzszej liczbie cytowart spogréd
wszystkich publikacji skladajacych sie na osiagniecie) oraz [H2] przedstawiaja przelomowe od-
krycie dowodzace kluczowej roli biatka 1 wiazacego fosfatydyloetanoloamine (PEBA1). Wyka-
zuja, ze utworzenie kompleksu PEBAT z lipoksygenaza (15LOX) powoduje, ze 15LOX wiaze
gléwnie estry fosfatydyloetanoloaminy z wielonienasyconymi kwasami thuszczowymi (w skrécie:
fosfatydyloetanoloaminy) a nie wielonienasycone kwasy thuszczowe (np. kwas arachidowy),
ktérych utlenienie inicjuje proces ferroptozy. Kandydatka, metoda dokowania molekularnego,
zaproponowata strukture kompleksu biatkowego, ustalila aminokwasy kluczowe do utworzenia
kompleksu oraz mutacje pozwalajace potwierdzié¢ ich znaczenie. Nastepnie metoda dynamiki
w przyblizeniu sieci elastycznych stwierdzila, w jaki sposéb wiazanie PEBA1 wplywa na dy-
namike miejsc wiazacych lipoksygenazy oraz przeprowadzila dokowanie molekularne w celu
zlokalizowania potencjaluych miejse wiazacych. Dalej, metoda sieci celastycznych stwierdzila,
ze zmiana dynamiki miejsca aktywnego lipoksygenazy wskutek zwiazania PEBA1 zmienia pre-
ferencje wiazania substratu z kwaséw thiszezowych na fosfatydyloetanoloaminy. Poglebiona
analize dynamiki lipoksygenaz Kandydatka przeprowadzita w pracy [H4].

domonas aeruginosa) do opanowania organizmu gospodarza. W pracy wykazano, ze bakteria
ta przejmuje program ferroptozy gospodarza wykorzystujac 15-lipooksygenaze (pLoxA). Kan-
dydatka pokazala przy uzyciu dynamiki w przyblizeniu sieci elastycznych dlaczego bakteryine
pLoxA moga oddzialywaé z fosfatydyloetanoloaminami i powodowaé ich peroksydacje podob-
nie jak kompleks 15LOX/PEBAI. Przeprowadzila réwniez analize sekwencyjna bakteryjnych i
ludzkich lipoksygenaz.

Praca [H3] pokazuje, ze ferroptoza jest wykorzystywana przez paleczke ropy blekitnej ( Pseu-

Czes¢ (B) osiagniecia naukowego. Prace [H5] i [H6] dotycza kontroli ferroptozy przez
indukowana syntaze tlenku azotu (iNOS), ktéra katalizuje wytwarzanie monotlenku azotu, W
pracy [H5] wykazano cksperymentalnie, ze enzym ten jest zdolny do kontroli ferroptozy w
makrofagach. Prowadzac symulacje dynamiki molekularnej Kadydatka udowodnila, ze tlenek
azotu moze skutecznie konkurowac z tlenem czasteczkowym w dostepie do miejsca aktywnego
kompleksu 15LOX/PEBA1, utrudniajac zatem peroksydacje fosfatydyloetanoloamin. Dwie
ostatnie prace. [H7] i [H8]. dotyeza inhibicji kompleksu 15LOX/PEBAI przez odpowiednio
ferrostatyne-1 i fosfolipaze iPLA23. Wkiadem Kandydatki bylo poznanie molekularnyeh me-
chanizméw inhibicji metoda peloatomowych symulacji dynamiki molekularnej. Badania z
czefel (B) osiagniecia byly czeSciowo finansowane przez kicrowany przez Kandydatke grant
Sonata 15 z Narodowego Centrum Nauki.

Jak wynika z powyzszego streszczenia, osiagniecie naukowe Kandydatki stanowi spojna
catosc, poczawszy od rozwiklania od zera mechanizinu ferroptozy, po poznanie mechanizméw



kontroli/inhibicji tego procesu. Badania nad inhibicja sa wazne réwniez z praktycznego punktu
widzenia, poniewaz ferroptoza stoi u podstaw wielu schorzen, zaréwno tych bedacych wynikiem
zaburzen proceséw zachodzacych w organizmie ludzkim (nowotwory. choroby neurodegenera-
cyjne, mukowicydoza, itp.). jak i powodowanych przez patogeny, np. wspomniang paleczke
ropy blekitnej, ktéra caly czas jest przvezyvna $mierci w wyniku zakazen. Badania zawarte w
osiggnieciu naukowym maja zatem wrecz przelomowe znaczenie w projektowaniu lekéw. Nalezy
réwniez dodaé, ze w swoim autoreferacie Kandydatka przedstawila logiczny i spdjny plan kon-
tynuacji tych badan.

Pozostale 7 dotychezas opublikowanc po uzyskaniu stopnia doktora prace. stanowiace przed-
stawiony do oceny dorobek naukowy Kandydatki oraz jedna jeszcze nicopublikowana (ozna-
czone jako [A1] - [A8]) dotycza badai nad mediatorami lipidowymi w innych programach
regulowanej $mierci komoérki (prace [A1] i [A2]), nanomechanika bialek modutowych (prace
[A3] i [A4]), repelentami komaréw (prace [A7] i [A8]) oraz tworzenia metod i narzedzi do
symulacji bialek (prace [A4] - [A6]). Kandydatka wzbogacila program ProDy o modul Mech-
Stiff, shuzacy do wyznaczania stabych i silnych par oddzialywan w zaleznosei od kierunku sily
zewnetrznej 1 miejsc poddawanych perturbacjom oraz uczestniczyla w tworzeniu modutu Cry-
oDy do obliczania dynamiki komplekséw biatkowych uzyskanych metoda kriomikroskopii elek-
tronowej.

Podsumowujac te czesé mojej oceny, osiagniecie naukowe Pani dr Karoliny Mikulskiej-
Rumirniskiej oraz jej caly dorobek naukowy zdecydowanie speiniaja ustawowe i zwyczajowe
wymagania konieczne do uzyskania stopnia doktora habilitowanego.

Wyrazem docenienia wysokiego poziommu badan naukowych i doswiadczenia Kandydatki
przez $rodowisko sa kierowane do niej proshy o recenzje artykuléw w renomowanych czasopi-
smach naukowych. Dotychezas recenzowala artykuly dla Pharmacological Research, Chemical
Science, Biophysical Journal, Nutrients, Biomolecules. Journal of Chemical Information and
Modeling, Scientific Reports, Chemistry and Physics of Lipids, Journal of Theoretical Biology,
Computational Biology and Chemistry i Biomedicines. ROwniez wyrazem uznania $rodowiska
jest jej czlonkostwo w Biophysical Society, dla uzyskania ktorego trzeba wykazaé sie znaczacym
dorobkiem naukowym.

Za swoja dzialalnoéé¢ naukows Kandydatka otrzymala liczne nagrody i stypendia w tym, w
roku 2022, dwie bardzo prestizowe: Nagrode Naukowa im. Stefana Pienkowskiego Wydzialu
111 Nauk Scislych i Nauk o Ziemi PAN oraz International Rising Talents Award z programu
L'Oréal-UNESCQO For Women in Science.

Pani dr Karolina Mikulska-Rumiiska odbyla dwa dingoterminowe staze naukowe: pierwszy
w latach 2013 — 2014 (przed uzyskaniem stopnia doktora) w Laboratory of Physics of Living
Matter Politechniki Federalnej w Lozannie (EPFL) w Szwajcarii, w grupie prof. Giovanniego
Dietlera i drugi, podoktorski, w latach 2016 - 2018 w School of Medicine Uniwersytetu w Pitts-
burghu, USA. w grupie prof. Ivet Bahar. Zatem Kandydatka posiada doswiadczenia naukowe
zdobyte poza macierzystym osrodkiem. w grupach badawczych kierowanych przez naukowcdw
o najwyzsze] $wiatowej renomie. Staze te zaskutkowaly réwniez nawigzaniem wspolpracy na-
ukowej z trzynastoma grupami badawczymi kierowanymi przez $wiatowej stawy naukowcdw, w
tym prof. Valeriana Kagana i prof. Ivet Bahar.

Kandydatka otrzymala w roku 2020 grant Sonata 15 z Narodowego Centrum Nauki, ktdrym
kiernje do chwili obecnej a wezesniej otrzymata z NCN grant Preludium 3, ktérym kierowala



w latach 2013 - 2016 co dowodzi. ze potrafi zdobywaé fundusze na badania naukowe. Obecnie
kieruje réwniez grantem UMK , Biofizyka w nanoskali”, w ramach programu ,,Inicjatywa Do-
skonatosci - Uczelnia Badawcza”, dla 14-osobowego zespolu. W latach 2021 kierowala grantem
AstroChem Centrumn Doskonalosei. Ponadto jest partnerem grantu NIH kierowanego przez prof.
Ivet Bahar. Wspdikierowala tez, w latach 2016 — 2017, prestizowym grantem obliczeniowym na
obliczenia z uzyciem dedykowanego do dynamiki molekularncj superkomputera ANTON. Byla
réwnicz wykonawca w trzech grantach Inicjatywy Doskonalodei oraz uczestniczyla w projekeie
badawczym firmy farmaceutycznej Shire (USA).

Kandydatka prowadzita w latach 2009 - 2019 réznorodne zajecia dydaktyczne z fizyki 1 hiofi-
zyki, informatyki (wlaczajac w to jezyki programowania) i modelowania molekularnego. Wsréd
prowadzonych przez nia zaje¢ znajduja sie wyklady (z sytemodw symbolicznych i systemu Unix).
Ponadto zaréwno w Polsce jak i w USA prowadzila warsztaty naukowe w zakresie fizyki i bio-
fizyki. Od roku 2020 z uwagi na to, zc jest zatrudniona na stanowisku naukowo-badawczym,
w zwiazku z finansowaniem jej zatrudnienia z kicrowanego przez nia grantu Sonata, nie pro-
wadzi regularnych zajeé¢ dydaktyeznych. Natomiast jest obecnie promotorem jednej pracy ma-
gisterskiej i dwdch licencjackich oraz promotorem pomocniczym jednej pracy doktorskiej. W
przesziodci byla promotorem jednej pracy licencjackiej i promotorem pomocniczym jedej pracy
doktorskie;j.

Kandydatka angazuje sie réwniez w dzialalno§é organizacyjng. Trzykrotnie uczestniczyla
w organizacji i prowadzeniu miedzynarodowych warsztatéw .,Computational Biophysics Work-
shop at Pittsburgh™ (w latach 2016 - 2018), uczestniczyla tez w organizacji szedciu konferencji
,.Bioinformatics in Torun™ (w latach 2009 - 2022) oraz ..13th Annual Conference in Bioinfor-
matics SocBiN” w Toruniu w roku 2013. W roku 2022 byla czlonkiemn komisji rekrutacyjnej
kandydatéw do szkoly doktorskiej do wykonywania badan w ramach projektéw w przyznanych
grantach Sonata na Wydziale Fizyki i Astronomii UMK, w latach 2011-2013 hyta przewod-
niczaca Wydzialowe] Doktoranckiej Komisji Stypendialnej a w roku 2016 czlonkiem komisji,
ktéra recenzowala i wybierala komunikaty zgloszone na konferencje ,.Computational Biophy-
sics Workshop™ na Uniwersytecie w Pittsburghu.

Pani dr Karolina Mikulska-Ruminiska jest bardzo aktywna popularyzatorka nauki. Opu-
blikowala 2 artykuly popularnonaukowe oraz wystepowata w 11 reportazach i wywiadach o
tematyce naukowej. Ponadto w roku 2015 poprowadzila wyklad inauguracyjny dla studentéw
Wrydzialu Fizyki UMK, uczestniczyla w przygotowaniu i prowadzeniu Festiwalu Nauki w To-
runiu w latach 2009 i 2010 oraz warsztatdw komputerowych w roku 2011. Prowadzila réwniez
pokazy fizyczne dla ucznidw szkdt podstawowych i ponadpodstawowych.

Podsumowanie i rekomendacja. Osiggniccic naukowe Pani dr Karoliny Mikulskicj-
Rumiiiskiej. caly jej dorobek naukowy, ktéry z pelnym przekonaniem uznaje za wybitny, jej
doswiadczenia zdobyte na stazach zagranicznych, udokumentowana zdolno$é do pozyvskiwa-
nia funduszy na badania i umiejetnosé kierowania projektami badawczymi, do$wiadeznie dy-
daktyczne i mentorskie, jak réwniez dzialalnodé popularvzatorska i eskpercka zdecydowanie
spelniaja wymagania uzyskania stopnia doktora habilitowanego stawiane przez Ustawe z dnia
20 lipca 2018 r. - Prawo o szkolnictwie wyzszym I nauce (tekst jednolity: DzU z 2022 r. poz.
574 z péin. zm.). jak réwniez zwyczajowe wymogi uzyskania stopnia doktora habilitowanego
w dziedzinie nauk cistych i przyrodniczych. Moim zdaniem Kandydatka jest juz znakomitym,
niezwykle uzdolnionym i pracowitym oraz rzetelnym naukowcem a z pewnoscia jej mozliwosci
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prowadzenia badan i zbudowania wlasnej grupy badawczej zwieksza sie skokowo po uzyskania
statusu samodzielnego naukowca. Dlatego z peluym przekonaniem wnosze do Wysokiej Rady
Naukowej Dyscypliny Nauki Fizyczne Uniwersytetu Mikolaja Kopernika o dopuszezenie Pani dr
Karoliny Mikulskiej-Ruminskiej do dalszych etapéw przewodu habilitacyjnego. Jednoczesnie.
z uwagi na wage 1 wysoki poziom przedstawionego do oceny osiggniecia naukowego wnosze 0
jego wyrdznienie. Uzasadnienie wyrdznienia zataczam.

prof/dr hah. Jozef Adam Liwo
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Uzasadnienie wniosku o wyréznienie osiagniecia naukowego Pani dr
Karoliny Anny Mikulskiej-Ruminskiej

Osiagniecie naukowe Pani dr Karoliny Anny Ruminskiej dotyczy badan nad niedawno od-
kryta mediowana przez jony zelaza $ciezka programowanej Smierci komdrek zwana ferroptoza.
Zjawisko to jest hardzo wazne z punktu widzenia medycznego, poniewaz lezy u podstaw wielu
choréb, zaréwno endogennych jak i tyvch powodowanych przez patogeny, ktdre wykorzystuja
mechanizm ferroptozy do atakowania i opanowania organizmu zywiciela. Badania byly prowa-
dzone przez miedzynarodowy zespdl skladajacy si¢ z dodwiadcezalnikéw i teoretykdw. Kandy-
datka wykonala badania teoretvezne, hez ktérych nie byloby mozliwa interpretacja wynikow
doswiadczalnych i planowanie kolejnych eksperymentéw. Wynikiem osiagniecia jest odkry-
cie, ze ferroptoza jest inicjowana nie przez same lipoksygenazy ale przez ich kompleksy z
biatkiem wiazacyvm fosfatydyloetanoloaminy. Kandydatka przeprowadzita symulacje dokowa-
nia, pelnoatomowej dynamiki molekularnej oraz dynamiki sieci elastycznych, ktore wnozliwily
indetyfikacje miejsca wiazacego oraz poznanie przyczyny jesgo selektywnosci. Zbhadala tez me-
chanizmy kontroli procesu ferroptozy. Te ostatnie badania beda mialy ogromne znaczenie dla
projektowania inhibitoréw a dalej lekdw hamujacych ferroptoze. Publikacje skladajace sie na
osiagniccie naukowe ukazaly sie w znakomitych czasopismach naukowych i byly juz cytowane
tacznie 740 razy (jest to bardzo duza liczba. poniewaz pierwsza z nich ukazala si¢ dopiero w
roku 2017). co dowodzi zaréwno ich wysokiego poziomu jak i rezonansu w Srodowisku. Moim
zdaniem tak wybitne osiggniecie naukowe zashiguje na wyrdznienie.

N

prof—=dr hab. Jézef Adam Liwo






