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Ocena osiagnie¢ naukowych i dorobku naukowo-badawczego dr Remigiusz Worcha

w zwigzku z postepowaniem o nadanie stopnia doktora habilitowanego

Dr Remigiusz Worch jest obecnie pracownikiem Instytutu Biologii Doswiadczalnej im. M.Nenckiego , gdzie
jego aktywno$¢ naukowa dotyczy nauk biologicznych. Z wyksztatcenia jest fizykiem, studia ukoriczyt na
Wydeziale Fizyki Uniwersytetu Warszawskiego, gdzie pracowat nad swoim projektem doktorskim i gdzie w
2007 r. uzyskat stopiers doktora. Staz podoktorski odbyt w Niemczech, w instytucie Biotec Technische
Universitat w Dreznie w latach 2008-2010, a nastepnie podjat prace w Instytucie Fizyki PAN w Warszawie , w

Laboratorium Fizyki Biologicznej, gdzie pracowat do roku 2021.

Dr Remigiusz Worch uzyskat stopieri doktorski na podstawie rozprawy zatytutowanej : Analiza
oddziatywania jqdrowego kompleksu biatkowego CBC ze strukturq 5' korica RNA metodami biofizyki
molekularnej. Tytut tej pracy dobrze charakteryzuje caty dorobek dr Worcha, oparty na zastosowaniu wiedzy
i metodyki z dziedziny fizyki do rozwigzywania zagadnier biologicznych z wykorzystaniem réznych modeli,
przy czym stopniowo w jego profilu badawczym pojawia coraz wigcej modeli wirusowych. Pracujac w
Laboratorium Fizyki Biologicznej jako swoje gtéwne obszary zainteresowan wymienit badania nad dynamika i
oddziatywaniem biomolekut oraz zastosowanie technik fluorescencyjnych; badania te dotyczyty w gtéwnej
mierze fuzji bton wywotanej przez biatka wirusowe. Tej tematyki dotyczy gtéwne osiggniecie badawcze

przedstawione przed Dr Worcha w celu uzyskania stopnia doktora habilitowanego.

Fuzja btonowa to zasadniczy proces w przebiegu wielu proceséw biologicznych. Jest to réwniez kluczowy
etap w rozwoju infekcji dia wiruséw posiadajgcych ostonke, takich jak np. wirus HIV, wszystkie

herpeswirusy, wirus odry, wirus grypy czy koronawirusy. Fuzja — czyli zfgczenie sie dwdch bton — jest




kluczowym procesem dla ,sukcesu” infekcji, czyli wprowadzenia do komdrki materiatu genetycznego i
innych niezbednych do replikacji sktadnikdw wirusa do wnetrza komérki. Proces ten moze zachodzi¢ na
powierzchni infekowanej komorki lub wewnatrz pecherzykéw endocytarnych i wymaga obecnosci
specyficznych biatek wirusowych. Fuzja b1‘on0\;va jest od lat przedmiotem intensywnych badar -
opublikowano tysigce raportéw dotyczacych mechanizmu tego procesu, struktury biatek wirusowych w nim
uczestniczgcych i ich wspétdziatania z biatkami komérki gospodarza. Jednak praktycznie dla zadnego wirusa
mechanizm wywotywanej przez niego fuzji nie jest w petni poznany , chociaz scharakteryzowano bardzo
wiele szczegdtdéw tego procesu metodami wirusologicznymi, biochemicznymi, fizycznymi i
bioinformatycznymi. Jednak fuzja bton jest procesem bardzo dynamicznym, a uczestniczgce w niej biatka,
glikoproteiny wirusowe o ztozonej budowie, zakotwiczone w btenach lipidowych , przechodzgce w trakcie
spotkania wirusa z komdrka szybkie zmiany konformacyjne, sg bardzo trudnym obiektem badan. Badania
takie sg dalej intensywnie rozwijane przy uzyciu coraz szerszego wachlarza nowych technologii, gdyz — poza
samym celem zrozumienia tego waznego zjawiska biologicznego - badania takie sg nakierowane na
mozliwosci terapeutyczne. Zahamowanie procesu fuzji moze uniemozliwi¢ wnikanie wirusa do komarki, a
wiec zahamowanie infekcji na bardzo wczesnym etapie. Wiekszo$¢ dostepnych lekdw przeciwwirusowych
dziata na pdzniejszych etapach , hamujac replikacje wirusa lub przetwarzanie jego biatek , kiedy wirus jest
juz obecny w komdrkach, natomiast potencjalne inhibitory fuzji mogg catkowicie ,nie wpusci¢” wirusa do
komérki. Ze takie podejécie jest mozliwe, udowadnia przyktad catej gamy inhibitoréw fuzji stosowanych w
terapii zakazen HIV, z ktérych pierwszy , Fuzeon ( enfuwirtyd, peptyd ztozony z 36 aminokwasdw) zostat
wprowadzony na rynek juz w 2003 r, jako pierwszy z nowej generacji lekéw przeciwretrowirusowych. Miato
to duze znaczenie, biorac pod uwage ogromna zmiennos¢ genetyczng wirusa HIV , z czego wynika szybkie
tempo pojawiania sie wirusow opornych na kolejne terapeutyki. Jednak dla innych wiruséw odznaczajgcych
sie¢ wysokg zmiennoscig genetyczng , takich jak wirus zapalenia watroby typu C ( HCV) , czy wirus grypy (
influenza) dotychczas, mimo wielu wysitkéw badawczych, nie udato sie opracowaé skutecznych inhibitoréw

fuzji .

Prace dr Worcha dotycza wtasnie wirusa grypy, a ich gtéwnym tematem jest badanie mechanizmu dziatania
peptydu fuzyjnego tego wirusa. Mimo ze peptydy fuzyjne to stosunkowo krétkie fragmenty biatek
wirusowych biorgcych udziat w fuzji, to ich struktura i dziatanie sg krytyczne dla wytworzenia potgczenia
miedzy bfonami. Strukturze peptydéw fuzyjny;ch poswiecono bardzo wiele prac, opartych m.in. na
miejscowej mutagenezie hemaglutyniny lub na uzyciu réznej dtugosci peptyddw syntetycznych. W pracach

Dr Worcha wykorzystano do tych badar sztuczne systemy btonowe.

1. Ocena gtéwnego osiggniecia naukowego.



Tematem gtéwnego osiggniecia przedstawionego przez Dr Worcha jest :
Badanie mechanizmu dziatania peptydu fuzyjnego wirusa grypy w sztucznych uktadach btonowych

Jako podstawe do postgpowania habilitacyjnego Dr Worch podat 5 publikacji, ktére ukazaty sie latach 2013-
2021. Wszystkie publikacje ukazaty sie w czasopismach o zasiegu migdzynarodowym, cztery z nich to prace
eksperymentalne , a jedna praca to artykut przeglagdowy. Habilitant nie dotgczyt tych publikacji do

materiatdw przestanych do oceny, przedstawit tylko ich tre$é¢ w swoim autoreferacie.

W pierwszej publikacji, ktéra ukazata si¢ w FEBS Letters w 2013 r ( The helical hairpin structure of the
influenza fusion peptide can be seen on a hydrophobic moment map), Dr Worch zajal sie analiza
amfifilowosci peptydu fuzyjnego (HAfp) stanowigcego N-koniec hemaglutyniny, gléwnego biatka
ostonkowego wirusa grypy. Jako parametr oceny amfifilowosci przedstawiony jest tzw. moment
hydrofobowy , ktérego wartos¢ obliczana na bazie sekwencji aminokwasowej moze by¢, jak autor pokazal ,
podstawg do stworzenia mapy cech hydrofobowych danego biatka, co moze by¢ odzwierciedlone w jego
konformacji. W tej pracy takie analizy przeprowadzono dla réznych serotypéw wirusa grypy, poréwnujac te
wyniki z analiza biatka gp41 wirusa HIV. W swoim autoreferacie dr Worch wskazuje na potencjalne
zastosowanie takiej metody do przewidywania , ktére fragmenty biatka mogg funkcjonowac jako peptydy

fuzyjne, powotujgc sie na swoje nieopublikowane badania dotyczgce koriskiego reowirusa (EEV).
Dr Worch jest jedynym autorem tej pracy , w pozostatych 4 pracach jest pierwszym autorem.

W nastepnej publikacji , w artykule opublikowanym w Biochimica et Biophysica Acta (BBA) w 2016 r. ( Three
conserved C-terminal residues of influenza fusion peptide alter its behavior at the membrane interface)
przeprowadzono szczeg6towaq analize struktury i wtasnosci peptydu HAfp , zwracajgc uwage na znaczenie
dtugosci tego fragmentu i role trzech C-koricowych reszt aminokwasowych w wytwarzaniu potgczenia
miedzy bfonami. W tej pracy Autorzy postuzyli sie syntetycznymi peptydami réznej dtugosci oraz uzyli
liposomow, pecherzykdw jednowarstwowych (unilamellar vesicles ), jako modelowych uktadéw btonowych
o réznej srednicy . Kluczowe dla tej pracy byto opracowanie testu wydajnosci procesu fuzji, co jest zawsze
wyzwaniem w badaniach nad przebiegiem fuzji . Autorzy postuzyli sie technikami mikroskopii
fluorescencyjnej, wykorzystujgc metode FRET (fluorescence resonance energy transfer) do analizy fuzji z
udziatem HAfp pomiedzy pecherzykami réznej wielkosci. Opracowano tez innowacyjny test obrazowania
fuzji poprzez pomiar czasu trwania fluorescencji (technologie FLIM ). Dzieki tym metodom oraz zastosowaniu
szeregu analiz biofizycznych , takich jak symulacje dynamiki molekularnej, w pracy tej wykazano ze peptyd
ztozony z 23 aminokwasOw przyjmuje inna orientacje ( spinki do wtosow) niz krotsze peptydy, co ma
znaczenie dla mechanizmu zaburzania podwdjnej warstwy lipidowej zachodzacego w czasie fuzji. Co wiecej,

pokazano ze obecno$¢ trzech konserwowanych reszt na C-koricu peptydu jest istotna dla funkcji tego




peptydu. Za bardzo wazne uwazam wyniki dotyczgce znaczenia cholesterolu w mechanizmie funkcji
indukowanej przez dtuzszy peptyd HAfp 23, w kontekscie wielu prac analizujgcych role ,lipid rafts” w
procesach wnikania wirusow do komarek; udziat cholesterolu w wejsciu do komérki sugerowano np. w

wypadku wirusa HIV.

Dwa nastepne artykuty opublikowano w czasopi$mie International Journal of Molecular Sciences, kolejno w r.
2018i2021. W publikacji z 2018 r. pt ,,Charged N-terminus of influenza fusion peptide facilitates membrane
fusion” Dr Worch jest autorem korespondujgcym (podobnie jak w poprzedniej pracy w BBA). W tej pracy
wykorzystano m.in. metodyke opisana w poprzedniej publikacji do badat nad udziatem fadunku N-
koricowego na konfiguracje peptydu HAfp w dwuwarstwie lipidowej. Uzyskano dane potwierdzajgce
obserwacje, ze konfiguracja helikalnej szpilki do wtosdw, spinajgcej btony, sprzyja najwyzszej aktywnosci
fuzyjnej tego peptydu. Wyniki tej pracy wskazujg, ze dodatnio natadowany N-koniec peptydu stabilizuje tg
strukture poprzez tworzenie wigzan wodorowych z resztami 21-23, wskazujg tez na znaczenie ustawienia i

orientacji peptydu w btonie dla jego skutecznego dziatania.

W ostatniej publikacji z r. 2021 (Transient Excursions to Membrane Core as Determinants of Influenza Virus
Fusion Peptide Activity) dalej konsekwentnie badano aktywno$¢ fuzyjng peptydu HAfp23. Badania byty
skupione wokét zagadnienia lokalizacji i gtebokosci zanurzenia peptydu w btonie oraz dynamicznych
interakcji z warstwami btony w trakcie kolejnych faz procesu fuzyjnego. Poréwnywano aktywnos¢ fuzyjng
peptydu HAfp typu dzikiego z wersjami zmutowanymi w dwdch pozycjach, wskazujgc na wptyw tych mutacji
na konfiguracje peptydu w btonie. Badania te potwierdzajg fakt, ze zmiana nawet pojedynczej reszty
aminokwasowej w strukturze peptydu fuzyjnego moze catkowicie zmieni¢ lub uniemozliwi¢ proces fuzji.
Autorzy badali, uzywajgc metod opracowanych w poprzednich pracach i metod spektroskopowych ( takich
jak pomiar wygaszania fluorescencji tryptofanu), dynamike wnikania peptydu do bton, wskazujgc na $ciste
zwigzanie tej aktywnosci z konformacjg HAfp.

Ostatnia praca wtgczona do zestawu prac tworzgce osiggniecie naukowe Dr Worcha to artykut przeglgdowy,
opublikowany wczesniej, w 2014 r., w czasopismie Acta Biochimica Polonica (Structural biology of the
influenza virus fusion peptide). Jak wskazuje tytut, Autor scharakteryzowat znaczenie gtéwnych cech
peptydu HAfp , takich jak dtugos¢, sekwencja aminokwasowa wystepowanie specyficznych motywéw,
tadunek poszczegdlnych reszt aminokwasowych dla tworzenia okreslonej struktury peptydu i dla
mechanizmu jego dziatania. Poréwnat wyniki i metodyke prac w licznych opublikowanych raportach na
temat badania szczegotow przebiegu fuzji indukowanej przez hemaglutynine wirusa grypy wewnatrz
endosomow . Zgromadzone w tej publikacji dane literaturowe byly zapewne wykorzystane w planowaniu i

realizacji dalszych prac eksperymentalnych dr Worcha.



Wszystkie zaprezentowane w tym zestawie prace dr Worcha majg wsp6iny watek badawczy skupiony na
relacji struktury i funkcji peptydu fuzyjnego wirusa grypy ina mechanizmie fuzji bton, stanowig wiec
spojny tematycznie cykl publikacji. Wyniki tych prac maja znaczenie ogéinobiologiczne, poniewaz
przyczyniaja sie do lepszego zrozumienia skomplikowanej maszynerii fuzji, procesu umozlwiajgcego wnikanie
wielu wiruséw do réznych typéw komérek . Mimo ze sg to prace dotyczgce badar podstawowych, moga
one miec¢ wptyw na projekty aplikacyjne, gdyz peptydy imitujace peptydy fuzyjne mogg mie¢ zastosowanie
w terapiach przeciwwirusowych. Autor podat, ze catkowity wskaznik IF dla tego zestawu publikacji wynosi

18.280, natomiast nie podat liczby cytowan dla poszczegdinych publikaciji.
2. Ocena pozostatego dorobku naukowo- badawczego.

Prace stanowigce osiggniecie naukowe Dr Worcha stanowig tylko niewielkg cze$¢ catego jego dorobku
naukowego. Poza oméwionymi powyzej publikacjami wtgczonymi do gtéwnego tematu , w bazie PubMed
jest ok. 30 artykutéw , ktdérych jest wspdtautorem. Jak podaje dr Worch w swoim autoreferacie , fgcznie jest
wspotautorem 44 publikacji, dla ktérych tagczna wskaznika Impact factor wynosi (5-letni) : 131.160 (po

doktoracie: 117.154), a fgczna liczba cytowan wynosi wg Web of Science: 375 (bez autocytowan: 354).

Habilitant nie scharakteryzowat w swoim autoreferacie swoich réznych zainteresowan naukowych, ale na
podstawie tematyki kolejnych publikacji, wytania sie w jego dorobku kilka watkéw badawczych, od prac o
profilu typowo biofizyczno-chemicznym , opublikowanych w takich czasopismach jak ACS Omega
(Comparison of a-Helix and B-Sheet Structure Adaptation to a Quantum Dot Geometry: Toward the
Identification of an Optimal Motif for a Protein Nanoparticle Cover”, 2019) , RSC Advances (2014), Journal of
Physics (2013) czy Journal of Physical Chemistry (2021) do tematyki opartej na modelach biologicznych.
Wérdd tych ostatnich kilka prac zwigzanych jest z badaniami dotyczgcymi funkcjonowania czapeczki (,,cap”
obecnej na 5' koncu eukariotycznego mRNA. Tymi zagadnieniami dr Worch zajmowat sig jeszcze w czasie
pracy nad doktoratem, badajgc m.in. oddziatywanie kompleksu wigzgcego ,,cap” (CBC) ze strukturg
czapeczki. Po doktoracie kontynuowat dalsze prace w tej dziedzinie w powiazaniu m.in. z analizg translokacji
peptyddw poprzez sztuczne btony (Translocation of 5 mRNA cap analogue — peptide conjugates across the
membranes of giant unilamellar vesicles- BBA 2016) i z badaniami nad aktywnoscig rybonukleazy PARN.
Zastosowanie sztucznych bton jako modelu do analizy zjawisk zachodzgcych w bfonach biologicznych to inny
watek przewijajgcy sie w pracach dr Worcha, zapoczatkowany podczas jego stazu podoktorskiego w Dreznie
w zespole dr Petry Schwille. Modele wirusowe byty wykorzystane w kilku pracach, takich jak opublikowana w
2020 r. w Viruses praca pt ,Influenza A H1 and H3 Transmembrane Domains Interact Differently with Each
Other and with Surrounding Membrane Lipids” czy praca , Effect of HIV-1 TAT Peptide Fusion on 5' mRNA
Cap Analogs Cell Membrane Permeability and Translation Inhibition” opublikowana w tym samym roku w

czasopismie Bioconjugate Chemistry. Dr Worch jest takze wspotautorem rozdziatu pt ,Model membrane




systems”,w bardzo znanym wydawnictwie ksigzkowym Methods in Molecular Biology wyd . w 2013 r. Jest

takze wspotautorem dwéch patentéw krajowych.

W analizie bibliometrycznej ogélnego dorobku publikacyjnego Dr Worcha zwraca uwage znaczna
sumaryczna liczba cytowan (okoto 370 ), wysoki na tym etapie rozwoju naukowego indeks Hirscha (H11)
oraz fakt, ze wiekszo$¢ artykutow zostata opublikowana w czasopismach o wysokiej randze naukowej, co

sktada sie na bardzo dobrg ocene dorobku publikacyjnego Dr Worcha.

Poza publikacjami w czasopismach naukowych, dr Worch prezentowat takze wyniki swoich prac na
miedzynarodowych konferencjach, takich jak International Conference on Influenza w Londynie w r 2015,
Biomolecules and Nanostructures w Podlesicach w r 2017 oraz 6th European JoinTheoretical/Experimental

Meeting on Membranes w Helsinkach (2018).

Dr Worch pracowat jako wykonawca w wielu projektach prowadzonych w Instytucie Fizyki PAN i na
Uniwersytecie Warszawskim, finansowanych gtownie przez Narodowe Centrum Nauk, a takze przez
Narodowe Centrum Badan i Rozwoju oraz Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa Wyzszego. Z sukcesem tez
bardzo aktywnie samodzielnie zdobywat finansowanie swoich projektéw naukowych: otrzymat stypendium z
Fundacji Alexandra von Humboldta, grant badawczy z Fundacji Naukowej Polpharmy (na temat zwigzany z
gtownym watkiem badawczym przedstawionym do oceny: Mechanizm oddziatywania peptydu fuzyjnego
wirusa grypy z btonami lipidowym) , grant z Fundacji Na Rzecz Nauki Polskiej i dwa granty z NCN : Sonata
oraz obecnie realizowany projekt z programu Sonata Bis (Peptydy fuzyjne i segmenty transbfonowe
wybranych wiruséw otoczkowych: struktura, dynamika oraz oddziatywania z bfong) . Otrzymanie grantu z
tego ostatniego programu oznacza, ze badacz zaczyna tworzy¢ swdj wiasny zespot , a wiec osigga petna

samodzielno$¢ w realizacji zamierzen naukowych, co bardzo dobrze koreluje z procedurg habilitacyjna.

Inne aspekty dziatalnosci naukowej dr Worcha to recenzowanie artykutow dla takich czasopism naukowych,
jak m.in. ACS Omega, Vaccines, JoVE, Biomolecules, European Physics Letters, Current Organic Chemistry,

Sensors, Cells, International Journal of Molecular Sciences.

W trakcie swojej pracy naukowej Dr Worch otrzymat szereg nagrdd, poczynajgc od stypendium dla
wyrdzniajgcych sig doktorantéw, nastepnie stypendium dla mtodych naukowcéw Start z Fundacji Na Rzecz
Nauki Polskiej, stypendium dla mtodych wybitnych naukowcéw MNiSW , ostatnio otrzymat nagrode

Naukowiec przysztosci podczas Forum Inteligentnego Rozwoju.

3. Ocena dorobku dydaktycznego, popularyzatorskiego oraz wspétpracy miedzynarodowe;j.



Dr Worch prowadzit w trakcie swojej pracy réznego typu zajecia dydaktyczne. Jako pracownik naukowy
Uniwersytetu Warszawskiego dr Worch prowadzit zajecia dla studentow ( ¢wiczenia z Pracowni fizyki,
¢wiczenia rachunkowe) natomiast w Instytucie Fizyki PAN brat udziat w prowadzeniu kurséw dla
doktorantow. W latach 2009-2019 w réznych okresach prowadzit opieke nad stazystami, nad mfodszymi
pracownikami w projektach badawczych. Byt wspétpromotorem kilku prac magisterskich. Jego

doswiadczenie dydaktyczne obejmuje takze prace jako nauczyciel w szkole podstawowej i licealne;j.

Zajmowat sie aktywnie dziatalnoscig popularyzatorska, biorgc udziat w piknikach naukowych, akcjach takich
jak Dni Otwarte , Festiwale Nauki, konkursy mtodych fizykdw. Byt nagrodzony (zwyciezca) w konkursie

popularyzatorskim Inter prowadzonym przez Fundacje Na Rzecz Nauki Polskiej w 2013 r.

Habilitant nie podal w swoim autoreferacie szczegétowych informacji o swojej wspdtpracy zagranicznej,
poza faktem ze odbyt swoj staz podoktorski w Niemczech. Jednak z jego publikacji wspoétautorskich wynika,
ze wspotpracuje z zespofami zagranicznymi, takimi jak Max Planck Institute of Biochemistry w Martinsried ,

z ktorego wywodzg sie wspdétautorzy kilku wspdlnych publikacji.

Po zapoznaniu sie z dostarczong dokumentacjg stwierdzam, iz dr Remigiusz Worch spetnia warunki formalne
by ubiegac sie o stopien doktora habilitowanego w dziedzinie nauk $cistych i przyrodniczych w dyscyplinie
nauki biologiczne. Podsumowujgc, na podstawie analizy dorobku naukowego Dr Remigiusza Worcha oraz
prac sktadajgcych sie na jego osiggniecia badawcze, uwazam, ze jego osiggniecie naukowe, pozostaty
dorobek naukowo-badawczy oraz dorobek dydaktyczny, organizacyjny i popularyzatorski w petni spetniajg
wymogi zawarte w Ustawie z dnia 20 lipca 2018 Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (DZ. U. z 2018 r. poz.
1668 ze zm.) i w zwigzku z tym pozytywnie opiniuje jego wniosek o nadanie stopnia doktora habilitowanego

w dziedzinie nauk Scistych i przyrodniczych w dyscyplinie nauki biologiczne.
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