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Recenzja dorobku naukowego w postepowaniu habilitacyjnym
dra Przemystawa Grudnika

Przedmiotem oceny jest dorobek naukowy uwzgledniony w osiggnieciu habilitacyjnym, pozostaty dorobek
naukowy oraz dziatalno$¢ organizacyjna, dydaktyczna i popularyzatorska.

I. Sylwetka habilitanta

Dr Przemystaw Grudnik jest absolwentem Uniwersytetu Jagielloiskiego w Krakowie, gdzie w 2005
roku otrzymat tytut magistra biologii. W latach 2007-2012 byt doktorantem na Uniwersytecie w
Heidelbergu w grupie prof. Irmgard Sinning. Habilitant stopien doktora uzyskat w 2012 roku, a tytut jego
rozprawy brzmiat ,Structural and functional characterization of prokaryotic SRP systems”. Od 2012 roku
dr Grudnik pracuje na Uniwersytecie Jagielloriskim na Wydziale Biochemii, Biofizyki i Biotechnologii, gdzie
najpierw odbyt staz podoktorski w grupie badawczej prof. Grzegorza Dubina jako asystent, a od 2015 roku
zostat zatrudniony jako adiunkt. Od 2018 roku habilitant pracuje réwniez w Matopolskim Centrum
Biotechnologii, piastujgc funkcje kierownicze. Chociaz dr Grudnik nie odbyt stazu podoktorskiego za
granicg Polski, nalezy podkresli¢, ze jest doktorem Uniwersytetu w Heidelbergu, wiec staz zostat
zrealizowany w innym kraju niz ten, w ktérym nadano Mu stopien doktora. Dr Przemystaw Grudnik jest
autorem trzydziestu artykutéw naukowych, z ktérych 28 ukazato sie po uzyskaniu stopnia doktora.

Il. Osiggniecie naukowe w postepowaniu habilitacyjnym

Dr Przemystaw Grudnik ubiega sie o nadanie stopnia doktora habilitowanego na podstawie cyklu
czterech artykutéw naukowych. Osiggniecie zatytutowane jest ,Badania strukturalne i biochemiczne
fosfotransferaz: ADP i ATP-zaleznych glukokinaz oraz kinazy glicerolu”, a przedstawione artykuty to:

1. Tokarz P., Wisniewska M., Kaminski M.M., Dubin G., Grudnik P. Crystal structure of ADP-
dependent glucokinase from Methanocaldococcus jannaschii in complex with 5-iodotubercidin
reveals phosphoryl transfer mechanism. Protein Sci. 2018 Mar;27(3):790-797. doi:
10.1002/pro.3377.

2. Grudnik P., Kaminski M.M., Rembacz K.P., Kuska K., Madej M., Potempa J., Dawidowski M., Dubin
G. Structural basis for ADP-dependent glucokinase inhibition by 8-bromo-substituted adenosine
nucleotide. J Biol Chem. 2018 Jul 13;293(28):11088-11099. doi: 10.1074/jbc.RA117.001562.

3. Zak K.M., Kalinska M., Wator E., Kuska K., Krutyhotowa R., Dubin G., Popowicz G.M., Grudnik P.
Crystal Structure of Kluyveromyces lactis Glucokinase (KIGlk1). Int J Mol Sci. 2019 Sep
28;20(19):4821. doi: 10.3390/ijms20194821.

4. Wilk P., Kuska K., Wator E., Matecki P.H., Wos K., Tokarz P., Dubin G., Grudnik P. Structural
Characterization of Glycerol Kinase from the Thermophilic Fungus Chaetomium thermophilum. Int
J Mol Sci. 2020 Dec 16;21(24):9570. doi: 10.3390/ijms21249570.



W przedstawionym autoreferacie omodwienie osiggniecia rozpoczyna sekcja zatytutowana , 0gdiny
zarys tematyki badawczej”. Habilitant zawart w niej podstawowe informacje dot. metabolizmu glukozy w
zdrowych i chorych komérkach, efektu Warburga, metabolizmu glicerolu a takze przedstawit enzymy
badane w ramach poszczegélnych publikacji. Sekcja ta jednoczesnie udowadnia, dlaczego
zaprezentowane artykuty sg ,,tematycznie powigzane”.

Artykut #1 zostat wydany w Protein Science, ktére jest prestizowym czasopismem o rosngcym
ostatnio wskazniku cytowan (impact factor, IF). Zaprezentowano w nim pierwszg strukture krystaliczng
dwufunkcyjnej i ADP-zaleznej glukokinazy/fosfofruktokinazy (mjADPGK) z termofilnego archeona. Enzym
mjADPGK jest zdolny do fosforylacji glukozy, uzywajgc ADP, tj. inaczej niz zdecydowana wiekszo$¢ kinaz,
ktére wykorzystujg ATP. Strukture rozwigzano w kompleksie z 5-jodotubercydyng (nieselektywny inhibitor
kinaz), ktéra wigze sie kompetencyjnie do ADP. Co wiecej, zwigzana czgsteczka glukozy, fosforan oraz
kation magnezowy daty dobry poglad na centrum aktywne mjADPGK i reszty aminokwasowe kluczowe dla
katalizy. Poniewaz ludzki homolog ADPGK reguluje aktywacje limfocytéow T, wyniki uzyskane dla ADPGK
mogg potencjalnie zosta¢ wykorzystane do racjonalnego projektowania czgsteczek biologicznie
aktywnych, mogacych znalezé zastosowanie np. w badaniach immunologicznych. Na podstawie Web of
Science (WoS) artykut #1 byt cytowany szes¢ razy.

Artykutowi #2 przyswiecato poszukiwanie inhibitoréw ludzkiej ADPGK (hADPGK). Zaprezentowano
w nim badanie aktywnos$ci hADPGK i jej inhibicji przez szereg pochodnych adeniny. Najsilniejszym
inhibitorem (sposréd przebadanych) okazat sie 5’'-fosforan 8-bromoadenozyny (8-Br-AMP). Poniewaz
jednak nie otrzymano dostatecznej jakosci krysztatdow hADPGK, jako modelu uzyto homologa z Pyrococcus
horikoshii, ktory tatwiej krystalizowat i pozwolit na rozszyfrowanie sposobu wigzania 8-Br-AMP. Co
ciekawe, oprocz miejsca, ktére odpowiada za kompetencyjny (do ADP) mechanizm inhibicji,
zidentyfikowano réwniez dodatkowe miejsce wigzania 8-Br-AMP. Eksperymenty kinetyczne z
zastosowaniem punktowych mutein wykluczyty jednak role drugiego miejsca w inhibicji. Szkoda, ze te dwa
miejsca wigzania znajdujg sie daleko (~17 A) od siebie, co raczej wyklucza sens projektowania czasteczek
zawierajgcych elementy dwdch 8-Br-AMP potgczonych facznikiem. W pracy pokazano réwniez, ze 8-Br-
AMP jest aktywne in cellulo dzieki zastosowaniu modelu aktywowanych ludzkich limfocytéw T. Artykut #2
zostat wydany w prestizowym czasopismie Journal of Biological Chemistry. Uwazam, ze jest to najbardziej
wartosciowa praca przedstawionego osiggniecia dra Grudnika, pomimo tego, ze cytowana byta zaledwie
4 razy (WoS).

Artykut #3 opisuje wifasciwosci kinetyczne i strukture krystaliczng glukokinazy KIGIk1 z
Kluyveromyces lactis, ktory jest gatunkiem wykorzystywanym biotechnologicznie. Poniewaz K. lactis
wykorzystuje sie m.in. do produkcji rekombinowanej laktazy i podpuszczki, badania pierwszorzedowego
metabolizmu tego gatunku mogga potencjalnie poprawi¢ wydajnos¢ proceséw biotechnologicznych.
Przedstawione w artykule badania dot. KIGlk1 pokazaty, ze jest on zdolny do fosforylacji glukozy, ale nie
fruktozy. Zauwazono takze wysokg czuto$é na ATP, ktére powoduje inhibicje substratowg w fizjologicznym
zakresie stezen. Prawdopodobnie KIGIk1 jest swego rodzaju sensorem metabolicznym, ktérego aktywnosé
jest regulowana, by zapobiegaé zbyt szybkiej produkcji energii. Regulacje aktywnosci powigzano z
dimeryzacjg biatka. Moim zdaniem nie mozna tego jednoznacznie potwierdzié na podstawie
zaprezentowanych wynikéw, poniewaz analizy RALS/LALS przeprowadzono wytgcznie bez obecnosci ATP.
Analiza struktury KIGIk1l pokazata podobienstwa i rdznice z heksokinazg z tego samego organizmu
(Klhxk1), ktorej struktura byta znana. Ten wydany w International Journal of Molecular Sciences (MDPI)



artykut byt cytowany tylko jeden raz (WoS).

Enzymem badanym w artykule #4 jest kinaza glicerolowa z termofilnego grzyba Chaetomium
thermophilum (CtGK). CtGK jest elementem szlaku metabolicznego, ktéry pozwala niektédrym organizmom
wykorzystywaé glicerol jako alternatywne zrédfo wegla. Struktury CtGK rozwigzane w formie apo oraz
zwigzanej z glicerolem pozwolity na charakterystyke dynamiki biatka, szczegdlnie w kontekscie zmian
konformacyjnych towarzyszacych wigzaniu substratu. Na podstawie badania stabilnosci termicznej
pokazano, ze wigzanie obu substratow (ATP i glicerolu) stabilizuje biatko, czego mozna sie byto
spodziewac. Ciekawe jest natomiast, ze wigzanie tylko jednego z substratéow, pod nieobecnos¢ drugiego
ma wptyw destabilizujgcy na CtGK. W pracy zaprezentowano takze nowy test wykorzystujgcy uktad
sprzezony z ADPGK do pomiaru aktywnosci CtGK. Metoda ta moze znalez¢ zastosowanie w pomiarach
aktywnosci innych enzymoéw zaleznych od ATP. Niedosyt powoduje fakt, ze artykut zostat wydany w
International Journal of Molecular Sciences (MDPI) i zebrat jedynie trzy cytowania.

Przedstawione publikacje bardzo dobrze spetniajg zatozenia dla cyklu powigzanych tematycznie
artykutéw naukowych. Tytut osiggniecia jest bardzo Scisty, a artykuty 1-4 wpisujg sie w niego bardzo
dobrze. Liczba artykutdw, ich poziom naukowy, liczba cytowan, a takze renoma czasopism, w ktérych
zostaty wydane, sg satysfakcjonujgce. Wktady autoréow sg wyszczegdlnione w tresci publikacji (1-4).
Potwierdzajg one wiodgcy udziat dra Grudnika w powstanie tych prac, co jest jednoczesnie zgodne z
zatgczonymi o$wiadczeniami wspoétautoréow. Ostatecznym dowodem wiodgcej roli habilitanta jest fakt, iz
we wszystkich ww. publikacjach jest on autorem korespondencyjnym. Podsumowujgc, osiggniecie
naukowe dra Grudnika oceniam jako dobre i spefniajgce wymogi do nadania stopnia doktora
habilitowanego.

Ill. Inne osiggniecia naukowe

Oprocz oméwionych powyzej artykutdw wchodzacych w skfad osiggniecia habilitacyjnego, po
uzyskaniu stopnia doktora, Przemystaw Grudnik przyczynit sie do powstania az 24 publikacji. Wéréd nich
znajdujg sie prace opublikowane w bardzo prestizowych czasopismach, takich jak: EMBO Journal,
Angewandte, Nanoscale, czy Journal of Medicinal Chemistry. Wsrdd tych (24) publikacji, dr Grudnik jest
wymieniony zazwyczaj w Srodku listy autoréw, raz jest pierwszym autorem, a raz ostatnim. Wiekszos¢ z
prac dotyczy biologii strukturalnej, potwierdzajgc tym samym naukowg dojrzato$é habilitanta w obranym
dla siebie obszarze badawczym. Kolejnym na to dowodem jest szeroka sie¢ miedzynarodowych
wspotpracownikéw. Na szczegdlng uwage zwraca jednak imponujaca liczba cytowan opublikowanych prac
(poza tymi wchodzgcymi w sktad osiggniecia habilitacyjnego) wynoszaca okoto 1000. Habilitant petnit
takze role recenzenta w o$miu czasopismach, lecz liczba zrecenzowanych artykutéw nie zostata podana.

Dr Grudnik przedstawiat swoje wyniki na wielu konferencjach naukowych, raz na zaproszenie
komitetu organizacyjnego. Oprdécz tego, po uzyskaniu stopnia doktora habilitant wygtosit dwa wyktady, a
sze$¢ razy prezentowat postery. Rowniez przed uzyskaniem stopnia doktora habilitant aktywnie
uczestniczyt w konferencjach naukowych, zaréwno jako prezenter posteréw jak i wyktadéw ustnych.
Habilitant jest laureatem czterech nagréd. Podsumowujgc, wysoko oceniam inne osiggniecia naukowe
habilitanta, ktére z nawigzka spetniajg wymogi do nadania stopnia doktora habilitowanego.

IV. Aktywnos¢ organizacyjna
Dr Przemystaw Grudnik moze poszczycic sie imponujgcym dorobkiem organizacyjnym. Byt lub jest
kierownikiem az siedmiu projektow naukowych. Na uwage zastugujg tutaj przede wszystkim projekty



finansowane z Narodowego Centrum Nauki przyznane w ramach konkurséw Sonata oraz Opus. Pierwszy
z nich, realizowany w latach 2016-2020 bezposrednio pozwolit na uzyskanie wynikéw bedgcych podstawg
publikacji wchodzgcych w sktad osiggniecia naukowego. Projekt Opus, w ktérym dr Grudnik bada
molekularne podstawy procesu hypuzynacji, jest niezwykle interesujgcy. Jestem przekonany, ze
finansowanie pozyskane przez habilitanta pozwoli na wspaniate odkrycia.

Nie sposéb pomingé wptywu dra Grudnika na rozwdj dostepnosci biologii strukturalnej o
wydzwieku ogdlnopolskim a nawet miedzynarodowym. Habilitant wspoéttworzy , Structural Biology Core
Facility” w Matopolskim Centrum Biotechnologii UJ. Dr Grudnik jest odpowiedzialny za czesc
krystalograficzng, nie tylko w zakresie organizacji laboratorium, lecz réwniez aplikowania o czas
pomiarowy na europejskich synchrotronach. Co wiecej, habilitant pefni funkcje zastepcy kierownika
projektu Team Tech Core Facility finansowanego ze srodkéw Fundacji na Rzecz Nauki Polskiej, ktorego byt
wspotautorem. Dodatkowo, dr Grudnik byt cztonkiem trzech komitetéw organizacyjnych jako gtéwny
organizator lub wspétorganizator.

Podsumowujgc, dzieki imponujgcym dokonaniom w zakresie organizacji nauki, habilitant
umozliwia odkrycia wykorzystujgce trudne i drogie metody biokrystalografii zaréwno sobie i
bezposrednim wspodtpracownikom (pozyskane finansowanie), ale takze innym naukowcom w Polsce i
Europie (organizacja , Core Facility”). W tym aspekcie dziatalno$¢ dra Grudnika przekracza wymagania,
jakich oczekuje sie od habilitantéw.

V. Dziatalno$¢ dydaktyczna i popularyzatorska

Habilitant przez catg swojg kariere byt zatrudniony na etatach naukowych a nie dydaktycznych.
Mimo to prowadzit zajecia dydaktyczne dla studentéw i doktorantéw. Wiekszos¢ swojej aktywnosci
dydaktycznej zwigzat jednak z indywidualnym ksztatceniem, bedac m.in. promotorem trzech prac
magisterskich. Poza tym, dr Grudnik petnit role opiekuna naukowego dla kolejnej tréjki mtodych
naukowcow, prowadzgcych badania w kierowanych przez habilitanta projektach. Fakt, ze wielu sposréd
ksztatconych przez habilitanta mtodych ludzi z powodzeniem kontynuuje kariere naukowga, zaréwno w
polskich jak i zagranicznych os$rodkach, jest najlepszym dowodem na skutecznos$é dziatalnosci
dydaktycznej. Habilitant rozumie réwniez potrzebe popularyzacji nauki, co udowadnia, biorgc udziat w
Nocy Naukowcéw, czy tez wygtaszajgc popularnonaukowe wyktady. Dziatalno$é dydaktyczna i
popularyzatorska dra Grudnika jest wiec na poziomie, jakiego oczekuje sie od habilitantéw
niezatrudnionych na etacie dydaktycznym.

VI. Wniosek koricowy

Osiggniecia dra Przemystawa Grudnika, przedstawione w ocenianych dokumentach, spetniajg wymagania
ustawowe stawiane w postepowaniu w sprawie nadania stopnia doktora habilitowanego. Dlatego tez
whnioskuje o nadanie habilitantowi stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk Scistych i
przyrodniczych w dyscyplinie nauki biologiczne.
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