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2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe:

2018 — 2022, w trakcie specjalizacji z laboratoryjnej genetyki medycznej, Uniwersytet Medyczny
w todzi.

2013, diagnosta laboratoryjny — studia podyplomowe, Warszawski Uniwersytet Medyczny.

2007, doktor nauk biologicznych, Centrum Biologii Molekularnej Uniwersytetu w Heidelbergu,
Niemcy. Tytut rozprawy doktorskiej: Molecular characterization of the Drosophila mitotic
inhibitor Frihstart. Promotor: Prof. Dr. Jorg GroBhans.

2000, magister biotechnologii, Miedzyuczelniany Wydziat Biotechnologii Uniwersytetu
Gdanskiego i Akademii Medycznej w Gdansku. Tytut pracy magisterskiej: Badanie oddziatywan
endonukleazy restrykcyjnej Mmel z DNA. Promotor: Prof. dr hab. n. med. Anna J. Podhajska.

3. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych:
2011.04 — obecnie Instytut Matki i Dziecka, Zaktad Genetyki Medycznej, Warszawa, adiunkt.

2007.10 — 2009.09 Niemieckie Centrum Badan nad Rakiem (DKFZ), Klinika i Zaktad Aplikacyjnej
Immunologii (Department of Translational Immunology), Heidelberg, Niemcy, staz podoktorski.

2002.02 - 2006.10 Uniwersytet w Heidelbergu, Centrum Biologii Molekularnej Uniwersytetu w
Heidelbergu (ZMBH), Heidelberg, Niemcy, doktorant.

4. Wskazanie osiggniecia wynikajacego z art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14 marca
2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w
zakresie sztuki.

A) Tytut osiggniecia naukowego:

Identyfikacja i charakterystyka gendw, ktérych mutacje warunkujg zaburzenia neurologiczne u
cztowieka.

B) Publikacje wchodzace w sktad osiggniecia naukowego:

1. Wiszniewski W*, Gawlinski P*, Gambin T, Bekiesinska-Figatowska M, Obersztyn E,
Antczak-Marach D, Akdemir ZHC, Harel T, Karaca E, Jurek M, Sobecka K, Nowakowska
B, Kruk M, Terczynska |, Goszczanska-Ciuchta A, Rudzka-Dybala M, Jamroz E, Pyrkosz
A, Jakubiuk-Tomaszuk A, Iwanowski P, Gieruszczak-Bialek D, Piotrowicz M, Sasiadek M,
Kochanowska |, Gurda B, Steinborn B, Dawidziuk M, Castaneda J, Wlasienko P,
Bezniakow N, Jhangiani SN, Hoffman-Zacharska D, Bal J, Szczepanik E, Boerwinkle E,
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Gibbs RA, Lupski JR. Comprehensive genomic analysis of patients with disorders of
cerebral cortical development. Eur J Hum Genet. 2018 Aug;26(8):1121-1131.

IF 2017 = 3,636; pkt MNiSW=35

* - pierwsze autorstwo wspoétdzielone

Méj wkitad polegat na zgromadzeniu pacjentéw, analizie bioinformatycznej danych z
sekwencjonowania eksomowego, potwierdzeniu metoda Sangera znalezionych wariantdw,
wspotuczestnictwie w sformutowaniu koncepcji pracy, przygotowaniu rycin, podsumowaniu i
interpretacji danych, opracowaniu i napisaniu wstepnej wersji manuskryptu i wspétudziale w
zredagowaniu ostatecznej jego wersji. Méj wktad szacuje na 60%.

2. Gawlinski P, Posmyk R, Gambin T, Sielicka D, Chorazy M, Nowakowska B, Jhangiani SN,
Muzny DM, Bekiesinska-Figatowska M, Bal J, Boerwinkle E, Gibbs RA, Lupski JR,
Wiszniewski W.PEHO Syndrome May Represent Phenotypic Expansion at the Severe
End of the Early-Onset Encephalopathies. Pediatr Neurol. 2016 Jul;60:83-7.

IF 2016 = 2,018; pkt MNiSW=25
- pierwsze autorstwo

Méj wkiad polegat na wspétudziale w tworzeniu koncepcji pracy, wykonaniu analizy wynikéw
sekwencjonowania eksomowego i potwierdzenie znalezionych wariantéw sekwencjonowaniem
metodg Sangera u wszystkich pacjentéw, podsumowaniu wynikéw analizy molekularne;j
badanych gendw, wspétudziale w pisaniu i redagowaniu ostatecznej wersji manuskryptu. Maj
wktad szacuje na 60%.

3. Gawlinski P*#, Pelc M*, Ciara E, Jhangiani S, Jurkiewicz E, Gambin T, Rézdzynska-
Swigtkowska A, Dawidziuk M, Coban-Akdemir ZH, Guilbride DL, Muzny D, Lupski JR,
Krajewska-Walasek M. Phenotype expansion and development in Kosaki overgrowth
syndrome. Clin Genet. 2018 Apr;93(4):919-924.

IF 2017 = 3,512 ; pkt MNiSW=30
*- pierwsze autorstwo wspétdzielone, #autor korespondencyjny.

Moj wktad polegat na opracowaniu koncepcji pracy i nadzorze nad projektem, wykonaniu
analizy wynikdw sekwencjonowania eksomowego, wytypowanie patogennej zmiany w genie
PDGFRB i potwierdzenie jej sekwencjonowaniem metodg Sangera, napisaniu wstepnej wersji i
wspotudziale w redagowaniu wersji ostatecznej manuskryptu. Méj wktad szacuje na 60%.

4. Oswiecimska J, Dawidziuk M, Gambin T, Ziora K, Marek M, Rzonca S, Guilbride DL,
Jhangiani SN, Obuchowicz A, Sikora A, Lupski JR, Wiszniewski W, Gawlinski P.
Berardinelli-Seip syndrome patient with novel AGPAT2 splicesite mutation and
concomitant development of polyneuropathy. J Clin Res Pediatr Endocrinol. 2018 Dec 19.
doi: 10.4274/jcrpe.0227.

IF 2017 = 1.163 ; pkt MNiSW=20
- ostatnie autorstwo, autor korespondencyjny

Moj wkiad polegat na opracowaniu koncepcji pracy i nadzorze nad catym projektem, analizie
bioinformatycznej sekwencjonowania eksomowego, wytypowaniu patogennej zmiany,
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potwierdzeniu wyniku sekwencjonowaniem metodg Sangera, interpretacji danych, opracowaniu
i napisaniu ostatecznej wersji manuskryptu. Méj wktad szacuje na 70%.

Dane bibliometryczne *prac wchodzacych w sktad doniesienia naukowego:
IF=10,329
Punktacja MNISW =110

* wg analizy bibliometrycznej sporzadzonej przez Biblioteke Naukowg Instytutu Matki i Dziecka
dnia 21.01.2019.

C) Omdwienie celu naukowego ww. prac i osiggnietych wynikéw

W chwili obecnej szacuje sig, ze na okoto 20 tysiecy ludzkich gendw prawie 80% z nich jest
eksprymowana w mdzgu i u okoto 50% z nich wystepuje odmienny system regulacji ekspresji niz
w innych narzadach i tkankach (1). Poznanie funkcji i sposobu interakcji pomiedzy biatkowymi
produktami ekspresji poszczegdlnych gendéw biorgcych udziat w tworzeniu i funkcjonowaniu
uktadu nerwowego cztowieka jest kluczowe dla opisania réznic pomiedzy stanem zdrowia a
stanem choroby. Wiele gendéw zwigzana z rozwojem i funkcjonowaniem osrodkowego uktadu
nerwowego, w tym mozgu, jest wcigz nieznana lub poznana w nieznacznym stopniu.

Nie bytoby mozliwe poznanie struktury i funkcji poszczegdlnych gendw, gdyby nie
opracowanie modelu podwdjnej helisy DNA przez Jamesa Watsona i Francisa Cricka (1953).
Dopetnieniem tego odkrycia byto poznanie mechanizmdéw transkrypcji i translacji informacji
genetycznej a od strony metodycznej opracowanie szeregu metod izolacji i analizy DNA.
Szczegdlne znaczenie majg w tym kontekscie metody sekwencjonowania DNA. Wazng role
odegraty metody sekwencjonowania opracowanie przez dwa niezalezne zespoty kierowane
przez Freda Sangera (1975)(2) oraz Allana Maxama i Waltera Gilberta (1977)(3). Praktyczne
zastosowanie tych metod przyczynito sie do pierwszego catkowitego zsekwencjonowanie
genomu bakteriofaga phiX174 (4). Od tego czasu gwattowny rozwdj metod opartych na
sekwencjonowaniu i analizie DNA stat sie jednym z gtéwnych motoréw rozwoju nauk
biologicznych, czego z kolei ukoronowaniem byto opublikowanie pierwszej, petnej sekwencji
genomu ludzkiego (2001-2004) (5). Projekt ten kosztowat 5 miliardow dolaréw amerykanskich i
trwat 16 lat (1990-2006).

Rozwdj nowych technologii analizy DNA opartych o wysokoprzepustowe platformy

sekwencjonowania eksomowego i genomowego, w przypadku sekwencjonowania ludzkiego
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genomu, zredukowat ten czas do kilku dni a koszty do ponizej 1 tysigca USD co uczynito z
techniki Sekwencjonowaniu Nastepnej Generacji (NGS) jedno z najbardziej powszechnych i
efektywnych narzedzi w badaniach zmiennosci genomu, funkcji nowych i juz czesciowo
poznanych gendw, jak rowniez szeroko pojetej diagnostyki chordb genetycznie
uwarunkowanych. Dzieki zastosowaniu techniki NGS udaje sie odkry¢ funkcje okoto 250 nowych
gendéw cztowieka rocznie.

Gtéwnym celem badawczym bedacych podstawg osiggniecia naukowego byta
identyfikacja i charakterystyka gendéw, ktérych mutacje warunkujg zaburzenia neurologiczne u
cztowieka.

Nieprawidtowosci neurorozwojowe to heterogenna grupa chordb, ktéra wystepuje u 4-
6% populacji, w sktad ktdérej wchodzg zmiany w strukturze mdzgu, choroby nerwowo-
mies$niowe, niepetnosprawnos$¢ intelektualna, autyzm, padaczki i inne. Choroby te mogg by¢
wywotywane przez czynniki srodowiskowe, takie jak infekcje wirusowe czy ekspozycja na
dziatanie toksyn. Wydaje sie jednak, ze zmiany w genomie takie jak aberracje chromosomowe,
zmiany liczby kopii genéw (CNV) i mutacje w pojedynczych genach sg gtéwng przyczyna
powstawania chordb neurorozwojowych w tym wad migracji neuronalnej (WMN). Wady
migracji neuronalnej to oddzielna grupa chordb neurorozwojowych spowodowana
nieprawidtowg migracjg neuronédw w rozwijajgcym sie mdzgu i uktadzie nerwowym. Czestosc
wystepowania tych wad w populacji szacuje sie na 1:1000 zywych urodzen. U pacjentéw z WMN
stwierdza sie charakterystyczne zmiany w budowie mdzgu, takie jak gtadkomdzgowie, drobno i
szerokozakretowos¢ kory mdzgu, podkorowe i linijne heterotopie, okotokomorowe guzkowe
heterotopie.

W publikacji Wiszniewski W - Gawlinski P et al. Comprehensive genomic analysis of
patients with disorders of cerebral cortical development. Eur J Hum Genet. 2018
Aug;26(8):1121-1131 podjelismy prébe identyfikacji gendw zwigzanych z rozwojem
osrodkowego uktadu nerwowego cztowieka. Badania wykonano dla 54 dzieci, u ktérych w
wyniku wady migracji neuronalnej stwierdzono malformacje kory mdzgowej. Badania,
sekwencjonowanie eksomowe (WES), prowadzono pod katem identyfikacji mutacji punktowych

i matych delecji. Analize zmiany liczby kopii genéw (duze insercje/delecji, duplikacje)
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prowadzono z wykorzystaniem hybrydyzacji DNA do mikromacierzy (aCGH). W badanej grupie
zidentyfikowano 16 nowych, zaréwno SNP jak i CNV, rzadkich wariantéw w znanych genach
potencjalnie odpowiedzialnych za obecnos¢ WMN, w tym 11 substytucji i 2 zmiany liczby kopii
gendw. tacznie znaleziono 14 (tu pisze o wszystkich SNP jakie znalezlismy, nowych i znanych
rowniez) substytucji z ktérych 8 miato charakter de novo. Potowa znalezionych substytucji
wedtug wytycznych the American College of Medical Genetics and Genomics zostata
zakwalifikowana jako prawdopodobnie patogenna, druga potowa jako warianty o nieznanym
znaczeniu. W grupie pacjentéw, u ktorych znaleziono substytucje o nieznanych znaczeniach
prawie wszyscy badani (wyjgtkiem jest pacjent z mutacjg w genie FLNA odziedziczong po chorej
matce) pochodzili od zdrowych rodzicow. U trzech z tych pacjentéw zaobserwowano
rozszerzenie fenotypu: mutacje w genie TUBB (gtadkomdzgowie), RELN (drobnozakretowos¢) i
MEFC2 (drobnozakretowos¢)(6,7). W kolejnej grupie 5 pacjentéw u ktérych zidentyfikowano
zmiane liczby kopii gendw zidentyfikowaliSmy pacjenta z rozlang pachygyrig i 3,11 Mpz delecja
w 15g11.1q11.2, ktdra jest wykrywana u osdb z zespotem Angelmana (MIM#105830), co
interesujgce, do chwili obecnej pachygyria nie byta notowana u pacjentéw z tym zespotem (8).

Analiza eksomowa umozliwita rowniez wytypowanie rzadkich i wedtug programoéw
predykcyjnych uszkadzajgcych zmian w genach, ktére do tej pory nie byty scisle kojarzone z
procesem migracji neuronalnej. Sg to raportowane juz wcze$niej w populacji tureckie geny
CDH4 (u jednego tureckiego pacjenta) i ASTN1 (u tureckiego rodzenistwa), ktérych mutacje moga
prowadzi¢ do malformacji mézgu (9), jak rowniez geny CEP85L, MACF1, LINGO4, LAMA?2 i
LAMAS5, w ktérych takie pojedyncze zmiany zostaty w naszym badaniu znalezione po raz
pierwszy. Znaczenie mutacji w genie CEP85L jako przyczyny malformacji moézgu zostato
nastepnie potwierdzone poprzez zidentyfikowanie wiekszej liczby chorych z mutacjami w tym
genie i wadami mdzgu oraz badaniami funkcjonalnymi na modelach zwierzecych (we
wspotpracy z dr Christopher A. Walsh, Harvard Medical School, USA). Publikacja dokumentujaca
te wyniki jest przygotowywana.

W badaniach wchodzacych w sktad osiggniecia naukowego (publikacja Gawlinski P et al.
PEHO syndrome may represent phenotypic expansion at the severe end of the early-onset

encephalopathies. Pediatr Neurol. 2016 Jul;60:83-7) szukalismy wariantdw genowych, ktére sg
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przyczyng wystepowania zespotu PEHO (ang. PEHO syndrome; progressive encephalopathy with
edema, hypsarrhythmia, and optic atrophy), ktéry jest rzadka, uwarunkowang genetycznie
postacig niemowlecej postepujgcej encefalopatii, przebiegajgcej z hipotonig miesniows,
drgawkami z hipsarytmia, gtebokim opdznieniem umystowym, hiperrefleksjg, przejsciowym lub
utrzymujacym sie obrzekiem i atrofig nerwu wzrokowego (10-13). Pacjentdow, ktorzy nie
posiadajg atrofii nerwu wzrokowego i zmian w mdzgu okresla sie jako ,,podobni do PEHO” (ang.
PEHO-like). W obydwu przypadkach brak jest jednoznacznych informacji dokumentujgcych
molekularne  przyczyny wystepowania tych zespotdw. Do badania eksomowego
zakwalifikowaliémy pacjentéw z klinicznie zdiagnozowanym zespotem PEHO i kolejnych z
zespotem PEHO-like. Analiza WES u jednego pacjenta z zespotem PEHO ujawnita, do tej pory nie
notowane, powstate de novo, substytucje zaréwno w genie GNAO1 jak i HESX1. Jak sie wydaje
mutacja w genie GNAO1 moze by¢ odpowiedzialna za atrofie mdzgu, podczas gdy opisany
wariant HESX1 moze odpowiadaé u dziecka za atrofie nerwu wzrokowego. Opisany przypadek
tzw. mieszanego fenotypu, czyli wystgpienia u pacjenta powstatych de novo patogennych
mutacji w dwdch réznych genach, jest raczej wyjgtkiem niz regutg i moze wskazywaé, ze za
wystgpienie zespotu PEHO mogg by¢ odpowiedzialne mutacje w wiecej niz jednym /oci.
Kombinacja czynnikéw genetycznych i sSrodowiskowych nie moze by¢ wykluczona.

U pacjenta z zespotem PEHO-like, u ktérego w obrazie radiologicznym gtowy stwierdzono
atrofie moézgu ale bez zmian w mézdzku zidentyfikowano powstata de nowo, nienotowanag
wczesniej w bazach danych, patogenna mutacje w genie CDKL5. Mutacje w genie CDKL5 moga
byé przyczyng wczesnej encefalopatii padaczkowej. Konkludujgc, przynajmniej czes¢
przypadkdéw chorych z zespotem PEHO nie jest wywotana mutacjami w "genie PEHO" tylko ma
skrajnie ciezka postac encefalopatii padaczkowej wywotang mutacjami w znanych genach. Naszg
obserwacje potwierdzajg kolejne doniesienia publikacyjne (14-16).

Analiza bioinformatyczna sekwencjonowania eksomowego pozostatych pacjentow z
klinicznie rozpoznanym zespotem PEHO i PEHO-like nie ujawnita zmian genetycznych, ktére
mogtaby potencjalnie by¢ odpowiedzialne za ich obraz kliniczny.

W trzeciej publikacji wchodzgcej w sktad osiggniecia naukowego, Gawlinski P et al.

Phenotype expansion and development in Kosaki overgrowth syndrome. Clin Genet. 2018



Zatagcznik 2 | Pawet Gawlinski

Apr;93(4):919-924, dokonaliSmy rozszerzenia fenotypu zespotu Kosaki o ponad 70%,
prezentujac szereg cech nie opisanych wczesniej u tych pacjentéw. Zespét Kosaki po raz
pierwszy zostat opisany w 2011 roku przez dr Kenjiro Kosaki (Uniwersytet Keio, Tokio, Japonia),
ktory opublikowat dwa przypadki niespokrewnionych ze sobg japoriskich pacjentéw z identyczng
substytucja w genie PDGFRB, opisujgc sposob dziedziczenia tego zespotu jako autosomalny
dominujgcy. Analiza sekwencjonowania eksomowego grupy polskich pacjentéw z podejrzeniem
zespotu Noonan-like, ktérzy nie posiadali wielu kanonicznych cech jakie wystepuja w tym
zespole, ujawnita pigtego na swiecie i pierwszego pfci meskiej pacjenta z zespotem Kosaki z
mutacjg w genie PDGFRB. W publikacji zebraliSmy i porédwnalismy wszystkie cechy kliniczne
dotychczas opublikowanych pacjentow z tym zespotem na tle naturalnej historii rozwoju
choroby naszego pacjenta od urodzenia do wieku 9 lat. W niniejszej pracy porédwnalismy i
opisaliSmy szczegétowo 58 cech wszystkich znanych pacjentéow z zespotem Kosaki, z czego 24
cechy po raz pierwszy, ze szczegélnym uwzglednieniem stopnia ich penetracji oraz wieku ich
pojawienia sie. Wczesne rozpoznanie kliniczne i molekularne choroby ma fundamentalne
znaczenie, min. ze wzgledu na towarzyszacg temu zespotowi ciezkg posta¢ skoliozy, ktérej
pierwsze objawy pojawiajg sie w wieku okoto 4 lat. Odpowiednio wczesna rehabilitacja moze
ten proces opdznic i ztagodzic.

W czwartej publikacji wchodzacej w sktad osiggniecia naukowego, Oswiecimska J et al.
Berardinelli-Seip syndrome patient with novel AGPAT2 splicesite mutation and concomitant
development of polyneuropathy. J Clin Res Pediatr Endocrinol. 2018 Dec 19. doi:
10.4274/jcrpe.0227, po raz pierwszy opisaliSmy pacjentke z zespotem Seipa-Berardinelliego z
objawami polineuropatii, ktérej przyczyng nie byty komplikacje wynikajace z cukrzycy. Zespét
Seipa-Berardinelliego to bardzo rzadka choroba genetyczna dziedziczona w sposdb autosomalny
recesywny, ktéra charakteryzuje sie miedzy innymi lipodystrofig, hipertrdjglicerydemia i
hepatomegalig, a takie wystepowaniem cech akromegaloidalnych. Mozliwe powiktania to
kardiomiopatia przerostowa, sttuszczenie watroby z dysfunkcjg narzadu, hipertrofia miesni i
réoznorodne zaburzenia endokrynologiczne. Do tej pory zidentyfikowano cztery geny: AGPAT2,
BSCL2, CAV1 oraz PTRF, ktéorych mutacje prowadzg do wystgpienia  zespotu Seipa-

Berardinelliego. Opisany przez nas pacjent posiadat homozygotyczng, potozong w miejscu
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regulatorowym eksonu 5, 52 nukleotydowsg, splicingowg delecje w genie AGPAT2, odziedziczong
od spokrewnionych rodzicow. Efektem mutacji byto wypadniecie eksonu 5 i wprowadzenie
przedwczesnego kodonu stop. Hybrydyzacja DNA do mikromacierzy i szczegétowa analiza
bioinformatyczna WES nie ujawnity innych, dodatkowych zmian genetycznych, ktére mogtyby
by¢ odpowiedzialne za opisana patologie (17).

*

Obecnie kontynuuje badania z zakresu genetyki rozwoju osrodkowego ukfadu
nerwowego cztowieka jako gtdwny wykonawca projektu naukowego pt. "Préba identyfikacji
gendéw odpowiedzialnych za rozwdj mdézgu w badaniach genomowych pacjentéw z
matogtowiem" (kierownik projektu: dr hab. Wojciech Wiszniewski, prof. IMiD) finansowanego
przez Narodowe Centrum Nauki. Gtéwnym celem projektu jest identyfikacja nowych genéw, w
ktérych mutacje powodujg matogtowie, jak réwniez poszukiwanie nowych mutacji w genach
znanych, odpowiedzialnych za nieprawidtowy rozwdj osrodkowego ukfadu nerwowego
cztowieka. Efektem koncowym projektu bedzie opublikowanie otrzymanych wynikéw oraz
obrona pracy doktorskiej mgr Mateusza Dawidziuka, ktdérego jestem wspodtopiekunem i

promotorem pomochiczym.

5.0moéwienie pozostatych osiggnie¢ naukowo-badawczych

Moja weczesdniejsza aktywnos$é¢ naukowo-badawcza zwigzana byta z zagadnieniami z
zakresu biotechnologii enzymdw restrykcyjnych (praca magisterska), biochemii biatek, wczesnej
embriogenezy i genetyki organizméw modelowych (praca doktorska), immunologicznych
patomechanizmoéw w chorobach nowotworowych i malarii (staz podoktorski). Wiekszo$¢ mojej
aktywnosci naukowej polegata na wykorzystaniu najnowoczesniejszych technik biologii

molekularnej w celu poznania podstawowych proceséw i mechanizméw biologicznych.

Moje pierwsze badania naukowe przeprowadzone w Katedrze Biotechnologii
Miedzyuczelnianego Wydziatu Biotechnologii Uniwersytetu Gdanskiego i Gdanskiego
Uniwersytetu Medycznego dotyczyty biofizycznej charakterystyki oddziatywan endonukleazy
restrykcyjnej Mmel z DNA a ich efektem byta praca magisterska obroniona w roku 2000. W

pracy tej zmodyfikowatem proces produkcji samego enzymu z metanotroficznego szczepu
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wulkanicznej bakterii Methylophilus methylotrophus podnoszac jego wydajnos¢, oraz
scharakteryzowatem biofizycznie sposdb oddziatywania tego enzymu z DNA w obecnosci dwéch
najwazniejszych kofaktoréw reakcji: S-adenozylo-L-metioniny i sinefunginy. Enzym ten do chwili
obecnej jest powszechnie uzywany w inzynierii genetycznej do klonowania fragmentéw DNA. Po
obronie pracy magisterskiej rozpoczatem studia doktoranckie w Centrum Biologii Molekularnej
Uniwersytetu w Heidelbergu (ZMBH) w Niemczech. W projekcie tym skupitem sie na
molekularnej, biochemicznej i genetycznej charakterystyce genu friihstart, inhibitora cyklu
komodrkowego muszki owocowej Drosophila melanogaster. Biatkowy produkt tego genu byt o
tyle interesujacy, ze w ciggu zaledwie kilku minut od pojawienia sie w cytoplazmie catkowicie
wyhamowywat maksymalnie rozpedzony we wczesnej embriogenezie cykl komdérkowy. Moje
badania zaowocowaty publikacjag Gawlinski P et al. The Drosophila mitotic inhibitor Friihstart
specifically binds to the hydrophobic patch of cyclins. EMBO Rep. 2007 May;8(5):490-6.,
opisujgcag odkryty przeze mnie nowy mechanizm przy pomocy ktérego komoérka reguluje swaj
cykl komérkowy. W swojej pracy pokazatem, ze biatko Frihstart bezposrednio oddziatuje z
hydrofobowymi kieszonkami znajdujgcymi sie na powierzchni najwazniejszych cyklin cyklu
mitotycznego blokujgc w ten sposéb posrednio aktywnosc¢ fosforylacyjng dwéch gtéwnych kinaz
cyklu, tj. CDK1 (G2/M) i CDK2 (G1/S) jednoczesnie samemu bedac substratem ich fosforylacji.
Dodatkowo wszystkie wyniki i publikacja z tego okresu zostaly wydane w formie rozprawy
doktorskiej pt “Molecular characterization of the Drosophila mitotic inhibitor Frihstart” a
stopien doktora nauk medycznych zostat mi przyznany przez Rektora Uniwersytetu w
Heidelbergu w roku 2007. Kolejnym etapem mojej Sciezki naukowej byt dwuletni staz
podoktorski (w latach 2007-2009) odbyty w Klinice i Zaktadzie Aplikacyjnej Immunologii
(Department of Translational Immunology) Niemieckiego Centrum Badan nad Rakiem (DKFZ) w
Heidelbergu w Niemczech. Tematem mojej pracy byta rola malaria-specyficznych
regulatorowych komorek T w supresji cytotoksycznej odpowiedzi ochronnych limfocytéw CD4+ i
CD8+ i w konsekwencji rozwéj immunotolerancji w malarii wywotanej przez Plasmodium
falciparum. Temat ten byt realizowany w ramach projektu ,The role of malaria-specific
regulatory T cells in suppression of protective CD4+ and CD8+ cytotoxic responses and

development of immunotolerance in Plasmodium falciparum malaria”. Projekt miat na celu
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reformulacje zatozen dotyczgcych szczepionki przeciwko malarii, stworzenie nowych metod
immunocytologicznych i przedstawienie malarii jako nowego modelu do badania nowotwordéw.
Efektem dwuletniej pracy byty dwie publikacje, w PLoS ONE (Guilbride DL, Gawlinski P,
Guilbride PD. Why functional pre-erythrocytic and bloodstage malaria vaccines fail: a meta-
analysis of fully protective immunizations and novel immunological model. PLoS One. 2010
May 19;5(5):e10685) i Trends in Parasitology (Guilbride DL, Guilbride PD, Gawlinski P.
Malaria's deadly secret: a skin stage. Trends Parasitol. 2012 Apr;28(4):142-50), w ktérych
sugerowalismy, ze obecnie testowane formulacje szczepionek przeciwko malarii oparte na
biatkach uzywanych przez zarodica malarycznego do neutralizacji naszego uktadu
odpornosciowego nie tylko ze sg nieskuteczne, ale ze w dtuiszej perspektywie przyniosg
odwrotny efekt od zamierzonego. Druga publikacja zajeta pierwsze miejsce w rankingu Malaria
Nexus (Elsevier's Global Malaria Resource) wydawnictwa Elsevier na najpopularniejszg

publikacje roku 2012.

Aktualnie pracuje jako adiunkt w Zaktadzie Genetyki Medycznej w Instytucie Matki i
Dziecka w Warszawie, gdzie zajmuje sie tematykag zwigzang z genetycznymi aspektami chordb
rzadkich, zwigzanych z rozwojem osrodkowego uktadu nerwowego cztowieka. Ponadto wsrdd
innych moich aktywnosci i osiggnie¢ naukowych spoza tematyki zwigzanej neurogenetyka
wymieni¢ moge prace dotyczgce badania podtoza genetycznego choroby Huntingtona (Milewski
et al. Complex interplay between the length and composition of the huntingtin-derived
peptides modulates the intracellular behavior of the N-terminal fragments of mutant
huntingtin. Eur J Cell Biol. 2015 May;94(5):179-89) oraz przewlektego zapalenia trzustki (Rygiel
AM et al. Gene conversion between cationic trypsinogen (PRSS1) and the pseudogene
trypsinogen 6 (PRSS3P2) in patients with chronic pancreatitis. Hum Mutat. 2015
Mar;36(3):350-6).

......
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