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Program ofthe ceremonial Senate meeting
convened to confer the title
ofdoctor honoris causa
ofthe University of Gdansk
upon Professor Anders Grubb

28 September 2018, H all ofthe Faculty o fChemistry, University o fGdansk

Entrance o fthe ceremonial retinue
Polish national anthem

Opening ofthe ceremonial Senate meeting; welcome and introduction
ProfessorJerzy Piotr Gwizdata, Rector o fthe University o fGdansk

Laudatio
Professor Zbigniew Grzonka, promoter o fthe honorary doctorate

Reading ofthe content o f the diploma
ProfessorM ariusz Makowski, Dean o fthe Faculty o fChemistry

Conferment of the honorary doctorate in the presence o f reviewers:
Professor Jerzy Ciarkowski, Professor Mariusz Jaskélski, and Professor
U If Lerner

ProfessorJerzy Piotr Gwizdata, Rector o fthe University ofGdansk

Gaudeamuslgitur

Lecture
ProfessorAnders Grubb, doctor honoris causa o fthe University o fGdansk

Congratulations to the doctor honoris causa and presentation ofcon-
gratulatory letters

Performance by the Academic Choir ofthe University o f Gdansk under
the direction o f Professor Marcin Tomczak

Closing o fthe ceremony
ProfessorJerzy Piotr Gwizdala, Rector ofthe University o fGdansk



Program uroczystego posiedzenia Senatu
zwotanego celem nadania
prof. Andersowi Grubbowi
tytutu doktora honoris causa
Uniwersytetu Gdanskiego

28 wrzesnia 2018, Audytorium Wydziatlu Chemii Uniwersytetu Gdanskiego

Wejscie uroczystego orszaku
Ods$piewanie hymnu Polski

Otwarcie uroczystego posiedzenia Senatu i powitanie Gosci
prof. Jerzy Piotr Gwizdata,JM Rektor UG

Laudacja
prof. Zbigniew Grzonka, promotor w przewodzie doktorskim

Odczytanie tresci dyplomu doktorskiego
prof. Mariusz Makowski, Dziekan Wydziatu Chemii UG

Przyznanie honorowego doktoratu w obecnosci recenzentéw: prof. Jerzego
Ciarkowskiego, prof. Mariusza Jaskélskiego i prof Ulfa Lernera
prof. Jerzy Piotr Gwizdata, JM Rektor UG

Ods$piewanie GaudeamusIgitur

Wykiad
prof. Anders Grubb, doktor honoris causa Uniwersytetu Gdanskiego

Zlozenie zyczen i gratulacji doktorowi honoris causa

Koncert Akademickiego Choéru Uniwersytetu Gdanskiego pod dyrekcjg
prof. Marcina Tomczaka

Zamkniecie uroczystosci
prof. Jerzy Piotr Gwizdata, JM Rektor UG
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Uchwala nr 17/18
Senatu Uniwersytetu Gdanskiego
z dnia 26 kwietnia 2018 roku

w sprawie nadania Panu Profesorowi Andersowi Grubbowi
tytutu doktora honoris causa Uniwersytetu Gdarnskiego

Na podstawie § 11 Statutu Uniwersytetu Gdarskiego z dnia 8 czerwca 2006 roku ze zm.
- Senat Uniwersytetu Gdanskiego nadaje Panu Profesorowi Andersowi Grubbowi z Lund
University w Szwecji tytut doktora honoris causa Uniwersytetu Gdanskiego za wybitne
osiagniecia w zakresie chemii medycznej oraz wptyw na rozwéj nowej tematyki badawczej na

Wydziale Chemii Uniwersytetu Gdariskiego.

Przewodniczacy Senatu

dr hab. Jerzy Piotr Gjsdzdt
profesor nadzwyczajny
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Rector Professor Jerzy P. Gwizdata

Prof. Anders Grubb

Dear Sir,

| have the great honor to inform you that the Senate of the University
of Gdansk has awarded you the title of Doctor Honoris Causa of the
University of Gdansk for your extraordinary scientific achievements in
medicinal chemistry and contribution to the development of new research

areas at the Faculty of Chemistry of the University of Gdarnsk.
As the attachment 1am herby sending you the Senate decree.

| have a great pleasure of inviting you to the ceremony which is going to take
place between the 20th and 30th of September 2018 at the University of
Gdansk.

1hope you will be able to attend the ceremony and we will be able to
celebrate it together with the whole academic community of University of

Gdansk.

Sincerely yours,
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Curriculum vitae
Anders Grubb

Higher education degrees
- MD graduation (med. lie. and lakarlegitimation) in November 1975

Doctoral degree

- PhD graduation in Clinical Chemistry in May 1974. Title: Immunoglob-
ulins and crossed Immunoelectrophoresis. Supervisor: Professor Carl Bertil
Laurell

Postdoctoral positions
- 1975 atthe New York University Medical Center
- 1980 atthe Ramén y Cajal Institute at the University ofMadrid

Docent-level
- since March 1976

Specialist certification
- specialist in Clinical Chemistry in July 1978

Present position

- employed since November 2011 as Senior Professor at die Department of
Clinical Chemistry and Pharmacology, Institute o fLaboratory Medicine,
University Hospital, Lund University, 221 85 Lund; research percentage:
80, teaching percentage: 20

Previous positions and periods of appointment

- laboratory assistant, Vaxjo lasaren 1964 and 1966

- “3:e amanuens” in Medicinal Chemistry, Lund University, 1967-1968

- “Underlakare, klinisk amanuens, forskarassistent” at the Departments of
Internal Medicine, Drug Abuse, and Clinical Chemistry atMalm é General
Hospital, Lund University, 1968-1978

- “Klinisk larare och bitradande éverlakare” at the Department o f Clinical
Chemistry, Malmo General Hospital, Lund University, 1978-1989

- Full Professor and senior physician (“6verldkare”) at the Department of
Clinical Chemistry and Pharmacology, University Hospital, Lund U ni-
versity, 1989-2011
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Supervision of graduate students (name, year of graduation)

- main supervisor of 15 graduate students: Lars Tejler (1978), Cristina
Glad (1981), Helge Lofberg (1982), Magnus Abrahamson (1989), islei-
fur Olafsson (1994), Lennart Ljunggren (1994), Christian Freiburghaus
(1998), Maria Bjarnadottir (2000), Lisa Leickt (2001), Meirav Holmdahl
(2005), Maria Wahlbom (2007), Maj-Linda Bardhyl-Selenica (2007),
Bogdan Luca (2008), Gustav Ostner (2013), Veronica Lindstrom (2013)

Supervision o f postdocs (name, postdoc years)
- Milagros Balbin (1993-1995), Aftab Jasir (2002-2003), Ewa Wieczerzak
(2003-2004), Xin Wang (2002-2005), Joanna Poliak (2009)

Current supervision of graduate students (name, subject, anticipated
date ofgraduation)

- Jenny Apelqvist, 740123-3924: The protease inhibitor cystatin C: Eluci-
dation ofits role in tumor biology and as markersfor cancerandglomerular
filtration rate, 2018

- Erik Herou, 850711-4133: Studies o f“Shrunken Pore Syndrome”, 2019

Papers

- 339 papers published or under publication in international journals, i.a.:
Clin. Chem. (7), J. Biol. Chem. (19), Proc. Natl. Acad. Sci. USA (4),
Clin. Chem. Lab. Med. (7), PLoS One (2), Nature (1), Nature Struct.
Biol. (1), Nature Genetics (1), Am. J. Kidney Dis. (2), Kidney Inter-
nal (4), J. Immunol. (6), Lancet (1), New Engl. J. Med. (1), Bio-
chemistry (1), J. Clin. Invest. (1), Anal. Biochem. (3), Neuron (1)

Patents
- main inventor of 10 patents

Reviewer ofinternational journals
- Clin. Chem., J. Biol. Chem., Nature Kidney, Am. J. Kidney Dis., Scand.
J. Clin. Lab. Invest.

Research areas

- characterization o f protein structure and function, especially cystatin C

- characterization o famyloid oligomers and studies on how to prevent their
formation

- use ofproteins to diagnose and characterize disease, especially cystatin C
to diagnose and characterize kidney disease
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Awards

1984:

1987:

1989:

1991:

2007:

2010:
2016:

Poul Astrup’s Award for distinguished research in clinical
chemistry

Eric K. Fernstrom’s Award for distinguished biomedical
research

Kone Award o fthe British Association o fClinical Biochem-
istry for distinguished research in clinical chemistry
Jubilee Award ofthe Swedish Society o fMedical Sciences
for distinguished scientific work

Order ofthe Falcon for successful cooperation with/educa-
tion oflcelandic scientists

Lorentz Eldjarn’s Award

Lorentz Eldjarn’s Award






Laudatio

by Professor Zbigniew Grzonka
tmnslationfront Polish original - dr hub. Aleksandra Kotodziejczyk, prof. UG



Laudatio by Professor Zbigniew Grzonka
on the occasion ofthe ceremony ofconferring the title
ofdoctor honoris causa ofthe University o f Gdansk
upon Professor Anders Grubb

Your Magnificence Rector,
High Senate,
Honourable Doctor Grubb,

we have gathered here today to honour Professor Anders Grubb from Lund
University, aworld-renowned scholar, awell-known friend o f Polish research-
ers, in particular from the University of Gdansk, with the highest tide our
Alma Mater can bestow. | am very pleased that | can present on this occasion
the scientific profile o f the Professor, with whom | have long-term scientific
bonds and whom | dare call my friend.

Professor Anders Grubb, amedical doctor by education, passionate chem-
ist, graduated from Lund University in 1968. He received his doctorate
in the field of medical chemistry in 1974. From the period of his university
studies come the first publications that began his brilliant scientific career.
The year 1979 was particularly fruitful for his scientific achievements: that
year he described the isolation from urine ofa protein, called cystatin C,
the function ofwhich was not known at that time, and which in a short
time turned out to be the most important inhibitor o f cysteine proteases.
This relatively small protein, with 120 amino acid residues, is characterized
by one ofthe highest inhibition constants known so far. Professor Grubb
relatively quickly established the amino acid sequence o fcystatin C, and soon
also the sequences ofits fragments responsible for the inhibition of cysteine
proteases. He discovered that cystatin C is found in all human bodily fluids,
including cerebrospinal fluid, performing there the protective function for
the central nervous system. Professor Grubb quickly linked the fact that
cystatin C was isolated from human urine to the function o fthe kidneys, and
he proposed that the protein could be used as a biomarker for the function
ofthis important human organ. The method he developed to determine the
level o fcystatin C in plasma is the most accurate test for detecting glomerular
filtration disorders known in nephrology.

Professor Grubb’s scientific achievements are truly impressive. He has
published about 340 scientific works on a global scale so far, and this
achievement has been an inspiration for research carried out in other centres,
which can be indirectly demonstrated by the fact that his works have been
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cited over 19,000 times, and by a Hirsch index of nearly 70, which is one
o fthe highest known.

Professor Grubb’s academic achievements include 35 publications result-
ing from his cooperation with the team o f peptide chemists from the U ni-
versity o f Gdansk, led by myself. Later, this group was joined by agroup of
crystallographers from the Adam Mickiewicz University in Poznan, headed
by Professor Mariusz Jaskélski. Our cooperation began in the 1980s, when
Professor Grubb established the sequence ofthe A-terminal fragment of
cystatin C responsible for the inhibition ofcysteine proteases. To confirm his
findings, we synthesized many peptides and their analogues. Most of them
showed inhibitory effects, and some o fthem were also characterized by anti-
bacterial and antiviral activity. One o fthese compounds, synthesized by Pro-
fessor Franciszek Kasprzykowski, called Cystapep-1, is used as an antiviral
medicine. Our cooperation was strengthened as aresult o fvery fruitful cys-
tatin conferences, full of heated scientific discussion, organized alternately
in Poland and Sweden.

The most important achievement o f cooperation in tire Lund - Gdansk -
Poznan triangle was the establishmentin 2001 ofthe crystalline structure of
tite cystatin C dimer. The discovery o fcystatin C dimerization confirmed the
possibility of oligomerization o f peptides and proteins through the domain
exchange mechanism. This, if only because ofthe presence o f cystatin C
in the amyloid deposits found in the brain, was important for many studies
on the mechanism of amyloidogenesis. By establishing the crystal structure
o fthe cystatin C dimer, it was possible to explain the causes o famyloid angi-
opathy, arare incurable genetic disease occurring especially in Iceland, which
was studied by Professor Grubb’steam for many years. For this research, Pro-
fessor Grubb received the highest award from the President oflceland - the
Order ofthe Falcon.

In this brieflaudatio it is impossible to mention all the important accom-
plishments of Professor Anders Grubb, and there are many ofthem. They
were mentioned in more detail in the reviews ofthe honorary doctorate pre-
pared by Professors Mariusz Jaskolski from the Adam Mickiewicz University
in Poznan, U If Lerner from the University of Gothenburg, and Jerzy Ciar-
kowslci from our University. All reviews underline the exceptional scientific
achievements o f Professor Anders Grubb. Let me quote only afragment from
the review o f Professor Jaskolski: “This doctorate [...] is an award punctuat-
ing the magnificent scholarly accomplishments o f Professor Anders Grubb
aswell as his lasting contribution to chemistry and medicine. The honorary
doctorate ofthe University o f Gdansk bestowed on Professor Anders Grubb
is aprominent example o fthis wonderful situation o fmutual distinction: an
award conferred upon a laureate at the same time nobilitates the granting
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institution, which proudly inscribes another great name into the register of
its doctors: medical doctor and professor, doctor honoris causa ofthe U ni-
versity o f Gdansk, Anders Grubb”.

Prof, dr hab. Zbigniew Grzonka
retired professor
University o f Gdansk



Laudacja

prof. Zbigniewa Grzonki



Laudacja prof. Zbigniewa Grzonki
z okazji nadania tytutu doktora honoris causa
Uniwersytetu Gdanskiego prof. Andersowi Grubbowi

Magnificencjo Panie Rektorze,
Wysoki Senacie,
Wielce Dostojny Doktorze Honorowy,

zebraliSmy sie tu dzisiaj, aby uhonorowaé¢ najwyzszym tytutem naszej Alma
Mater prof. Andersa Grubba z Uniwersytetu w Lund, $wiatowej stawy uczo-
nego i wyprébowanego przyjaciela polskich badaczy, w szczegélnosci z U ni-
wersytetu Gdanskiego. Jest mi niezmiernie mito, ze moge z tej okazji przed-
stawi¢ sylwetke naukowgq profesora, z ktdrym lgcza mnie diugoletnie wiezi
naukowe i ktérego $Smiem nazwa¢ moim przyjacielem.

Profesor Anders Grubb, z wyksztatcenia lekarz, z pasji chemik, ukonczyt
studia medyczne na Uniwersytecie w Lund w roku 1968. Doktorat w dzie-
dzinie chemii medycznej uzyskatw 1974 roku. Z okresu studiéw pochodzg
pierwsze publikacje, ktére zapoczatkowaly jego blyskotliwg kariere naukowa.
Szczegolnie owocny dla jego dorobku naukowego okazat sie 1979 rok,
kiedy to opisat wyizolowanie z moczu biatka nazwanego cystatyng C, kt6-
rego funkcji wéwczas nie znano, a ktére w niedlugim czasie okazalo sie
najwazniejszym inhibitorem proteaz cysternowych. To stosunkowo nie-
wielkie biatko, o 120 resztach aminokwasowych, charakteryzuje sie jedna
z najwyzszych z dotychczas znanych statych inhibicji. Profesor Grubb sto-
sunkowo szybko ustalit sekwencje aminokwasowa cystatyny C, a niediugo
potem takze sekwencje jej fragmentéw odpowiedzialnych za inhibowanie
proteaz cysternowych. Stwierdzit, ze cystatyna C wystepuje we wszystkich
plynach ustrojowych cztowieka, w tym w piynie mézgowo-rdzeniowym,
petnigc tam funkcje ochronng dla centralnego uktadu nerwowego. Profesor
Grubb fakt wyizolowania cystatyny C z moczu czlowieka powigzat szybko
z funkcjg nerek, dzieki czemu ustalit, ze biatko to moze zosta¢ wykorzystane
jako biomarker funkcji tego waznego ludzkiego organu. Opracowana przez
niego metoda oznaczania poziomu cystatyny C w osoczu jest najdokfadniej-
szym znanym w nefrologii testem wykrywajgcym zaburzenia przesgczania
kiebuszkowego.

Dorobek naukowy prof Grubba jest zaiste imponujgcy. O publikowat
on dotychczas okoto 340 prac naukowych o zasiegu ogo6lnoswiatowym,
ktére byly i sg inspiracjg dla wielu badan prowadzonych w innych o$rod-
kach. Posrednio moze $wiadczy¢ o tym fakt, ze jego prace cytowano juz

22



ponad 19 tysiecy razy i ma on jeden z najwyzszych wskaznikow Hirscha,
wynoszgcy blisko 70.

Dorobek prof. Grubba obejmuje 35 publikacji bedacych efektem jego
wspoOlpracy z kierowanym przeze mnie zespolem chemii peptydéw z Uniwer-
sytetu Gdanskiego. P6zniej do tej wspotpracy dofaczyta takze grupa krysta-
lograféw z Uniwersytetu Adama Mickiewicza w Poznaniu, kierowana przez
prof. Mariusza Jaskdlskiego. Wspoiprace nawigzaliSmy w latach osiemdzie-
sigtych ubiegtego wieku, kiedy to prof. Grubb ustalit sekwencje A-konco-
wego fragmentu cystatyny C odpowiedzialnego za inhibowanie proteaz
cysternowych. Aby ja potwierdzi¢, zsyntezowaliSmy wiele peptydow oraz
ich analogi. Wiekszo$¢ z nich wykazywala dziatania inhibicyjne, aniektére
z nich charakteryzowaly sie takze aktywnoscig przeciwbakteryjng i przeciw-
wirusowa. Jeden z tych zwigzkoéw, zsyntezowany przez prof. Franciszka
Kasprzykowskiego, zwany Cystapep-1, jest stosowany jako lek antywiru-
sowy. Intensyfikacji naszej wspotpracy sprzyjaty bardzo owocne robocze kon-
ferencje cystatynowe pelne ozywionych dyskusji naukowych, organizowane
naprzemiennie w Polsce i w Szweciji.

Najwazniejszym osiggnieciem wspoipracy w tréjkacie Lund - Gdansk -
Poznan byto ustalenie w 2001 roku struktury krystalicznej dimeru cysta-
tyny C. Odkrycie dimeryzacji cystatyny C potwierdzito po raz pierwszy mozli-
wos¢ oligomeryzacji peptyddw i biatlek poprzez mechanizm wymiany domen,
co chociazby z uwagi na wystepowanie cystatyny C w zlogach amyloidowych
w mozgu byto wazne dla wielu badan prowadzonych nad mechanizmem
amyloidogenezy. D zieki ustaleniu struktury krystalicznej dimeru cystatyny C
mozliwe bylo wyjasnienie przyczyn angiopatii amyloidowej, rzadkiej nie-
uleczalnej choroby genetycznej wystepujacej szczegélnie w Islandii, ktdrej
badaniem zespét prof. Grubba zajmowat sie przez wiele lat. Za te ostatnie
badania prof. Grubb otrzymatz rak prezydenta Islandii najwyzsze odznacze-
nie - Order Sokofa Islandzkiego.

W tej krddtiej laudaciji nie spos6b wymieni¢ wszystkich waznych osiggnie¢
prof. Andersa Grubba, ajest ich bardzo wiele. Zostaly one przedstawione
bardziej szczeg6towo w recenzjach przewodu doktoratu honorowego przy-
gotowanych przez prof. Mariusza Jaskolskiego z Uniwersytetu Adama Mic-
kiewicza w Poznaniu, prof. Ulfa Lernera z Uniwersytetu w Géteborgu oraz
prof. Jerzego Ciarkowskiego z naszego Uniwersytetu. Wszystkie recenzje
podkreslajg wyjatkowe osiggniecia naukowe prof. Andersa Grubba. Pozwolcie
panstwo, ze zacytuje tylko fragment z recenzji prof. Jaskolskiego: ,Doktorat
ten [...] jest wyr6znieniem ogromnego dorobku naukowego prof. Andersa
Grubba oraz jego trwalego wktadu w rozwoj chemii i medycyny. D oktorat
honoris causa Uniwersytetu Gdanskiego dla prof. Andersa Grubba to przy-
kitad niezwykle pieknej sytuacji, w ktdrej zaszczytnym tytutem wyrézniany
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jest dostojny kandydat, ajednoczesnie sama uczelnia z dumg powieksza krag
swoich wybitnych doktoréw honorowych, dopisujgc do ich grona jeszcze
jedno wielkie nazwisko: lekarz i profesor, doktor honoris causa Uniwersytetu
Gdanskiego - Anders Grubb”.

Prof. dr hab. Zbigniew Grzonka
emerytowany profesor
Uniwersytet Gdanski



Opinion

by Professor UlfLemer



Opinion by Professor U If Lerner
about the scientific achievements
of Professor Anders Grubb in connection
w ith the application for granting him the title ofdoctor
honoris causa o fthe University of Gdansk

Deeply honoured by the Faculty of Chemistry at the University of Gdansk
to comment on the scientific career o f Professor Anders Grubb with special
reference to his collaboration with the University o fGdansk, | hereby deliver
my opinion.

Biographical overview

Professor Anders Grubb was graduated as PhD in 1974 and asM D in 1975
at Lund University. He has held postdoc positions at the New York U ni-
versity Medical Center in 1975 and at the Ramoén y Cajal Institute at
the University ofMadrid in 1980. He became a specialist in clinical che-
mistry in 1978.

Anders Grubb has been a clinical teacher and a consultant physician at
the Department ofClinical Chemistry, University Hospital, Lund University
in the years 1978-1989, and Full Professor and senior physician at the same
department in the years 1989-2011. Since 2011 he is employed there as
Senior Professor.

Starting from 1969, Professor Grubb has published 339 original
papers, book chapters, and reviews. It is of note that he still is an active
scientist publishing extensively. Many o f these papers have been published
in prestigious journals such asJournal ofBiological Chemistry, Proceedings
ofthe National Academy ofSciences USA, Nature, Nature Structural Biology,
Nature Genetics, Lancet, New England Journal ofMedicine, and Journal of
Clinical Investigation and Biochemistry. His papers have attracted impressive
international recognition, as demonstrated by the fact that they have been
cited more than 16,000 times, with an average citation peritem of41. Eight
papers have been cited more than 300 times and 48 papers more than
100 times. He has amost impressive Hirsch index of67.

Professor Grubb has been the main supervisor for 15 graduate students
who have defended their theses and he is currendy the main supervisor for two
graduate students. He has supervised five postdocs. Two o fthem were from
Poland - one from the University of Gdansk and one from the Collegium
Medicum o fthe Nicolaus Copernicus University in Bydgoszcz - and together
with Professor Grubb they have published seven papers.
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Professor Grubb has been recognized as a distinguished scientist by several
associations and by the Icelandic government and he has received several
prestigious awards:

- Poul Astrup’s Award for distinguished research in clinical chemistry

in 1984,

- Eric K. Fernstrom’sAward for distinguished biomedical research in 1987,
- Kone Award of the British Association of Clinical Biochemistry for

distinguished research in clinical chemistry in 1989,

- Jubilee Award o fthe Swedish Society o fMedical Sciences for distinguished

scientific work in 1991,

- Orderofthe Falcon oflceland for successful cooperation with/education

o flcelandic scientists in 2007,

- Lorentz Eldjarn’s Award in 2010,
- Lorentz Eldjarn’s Award in 2016.

Scientific achievments

Professor Grubb has along-lasting career in chemistry, starting from 1970,
47 years ago, at the Department of Clinical Chemistry, Faculty o fMedicine,
at Lund University in Sweden. His interest during the first years was devoted
to studies on immunoglobulins and the title of his PhD thesis is Immuno-
globulins and crossed Immunoelectrophoresis. D uring the late 1970s, he turned
his interest to what has been his main scientific focus then and which has led
him to the very fruitful collaboration with the University of Gdansk. This
interest started with areport published in ScandinavianJournal ofLaboratory
Investigation in 1979, in which he quantified “gamma-trace” in biological
fluids and found indications that it was produced in the central nervous
system. The report was followed by several other publications during the
1980s demonstrating the presence o f“gamma-trace” in different body flu -
ids, organs, tissues, and cells. Grubb reported the amino acid sequence of
“gamma-trace” in 1982 in Proceedings ofthe National Academy o f Sciences
USA, but the sequence did not give any clue to the function ofthis protein
since it had no homology to any other proteins known and sequenced at
that time.

The first hints ofafunction came when it was discovered that a protein
in egg white cystatin, which was bound to acolumn containing the protease
papain, had an amino acid sequence homologous to “gamma-trace” . This
observation lead to the discovery that “gamma-trace” is an inhibitor o f papain,
i.e., its important function is to serve as aprotease inhibitor. “Gamma-trace”
was subsequently given the name cystatin C. It has been found that cystatin C
is one ofthe most important extracellular cysteine protease inhibitors.
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Having realized that “gamma-trace”, or cystatin C, is an im portant cysteine
protease inhibitor, Professor Grubb continued with studies trying to elucidate
the structure ofthe protein and how the structure is related to the protease
inhibitory activity. The aim was to use the knowledge on the structure ofthe
inhibitory site to synthesize low-molecular-weight substances which could
mimic the protease inhibitory activity o fcystatin C. By chance it was discovered
that cystatin C fractions lacking the most amino-terminal part lost alot ofits
inhibitory activity, indicating the important role o f this part o f the molecule.
This hypothesis has later been confirmed when recombinant cystatin C could be
produced and when site-directed mutagenesis showed that the amino-terminal
end, together with the second hairpin loop, are crucial for its protease inhibitory
activity. Once it was realized that the amino-terminal segment was important,
Professor Grubb tried to find chemists able to synthesize peptidyl derivati-
ves which could mimic the amino acid sequence o f this segment. Facilitated
by a Polish chemist in Sweden, Jerzy Trojnar, in 1986 he contacted Professor
Zbigniew Grzonka at the University o f Gdansk, which was the starting point
ofthe very fruitful collaboration between Professor Grubb and the Faculty o f
Chemistry at the University o f Gdansk.

Professor Grzonka and his collaborators, among them Franciszek
Kasprzykowski and Leszek tankiewicz, synthesized several peptidyl
derivatives which, like cystatin C, could function as cysteine protease
inhibitors. Interestingly, some of the inhibitors also showed anti-viral and
anti-bacterial activity. It was the publication in Nature in 1989 describing that
one such peptidyl derivative could inhibit the growth ofgroup A streptococci
in vitro and in vivo by inhibiting bacterial proteases which alerted myself
to the role ofcystatin C as an extracellular protease inhibitor. In collaboration
with Professor Grubb and scientists at the Faculty of Chemistry in Gdansk
my group has subsequently published a series o f papers demonstrating that
peptidyl derivatives, based upon the active site o f cystatin C, can inhibit the
breakdown o fbone and, more surprisingly, inhibit the differentiation o f bone
resorbing osteoclasts.

The complete characterization o fthe function of cystatin C has been
revealed by studies on the three-dimensional structure of cystatin C, an
area in which Professor Grubb has successfully collaborated with Polish
scientists at the Faculty of Chemistry in Gdansk and with crystallographers
at the Adam Mickiewicz University ofPoznan, including Mariusz Jaskdlski,
Robert Janowski, and Maciej Kozak. After the initial three-dimensional
structure of crystalline dimeric cystatin C, formed by domain-swapping,
had been demonstrated in a paper in Nature Structural Biology in 2001,
the three-dimensional structure of monomeric cystatin C was also revealed.
These findings have been crucial for firm conclusions regarding the structure,
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function, and stability o fcystatin C. Interestingly, other very well recognized
international groups had, prior to the successful collaboration with the Polish
groups, failed to obtain reliable three-dimensional structure o fthe recombinant
cystatin C protein provided by Professor Grubb.

Professor Grubb has not only investigated the structure and function
ofcystatin C but also demonstrated its role in several patho-physiological
conditions. He has studied how cystatin C is catabolized and excreted by the
kidneys and found that circulating levels o f cystatin C is the best marker for
kidney function. Nowadays, analysis o fcystatin C is used clinically to monitor
kidney function. The interest and acceptance o f Professor Grubb’s studies
in this field is indicated by the fact that more than 3,500 studies have been
published emphasizing the role ofcystatin C in monitoring kidney function.
His vast knowledge in the biology of cystatin C has recently resulted in his
discovery of a new renal pathological condition called “ Shrunken Pore
Syndrome” . Professor Grubb has also played a most important role for
the discovery that the inherent disease originally called “hereditary brain
haemorrhage” in the Icelandic population is caused by a L68Q mutation
in the cystatin C gene. In subsequent studies, again in collaboration with
Polish scientists in Gdarisk and Poznan, he has shown how this mutation
makes the mutated cystatin C to form oligomers and then amyloid fibrils,
which is a pathogenetic mechanism in the Icelandic disease, nowadays called
“cerebral amyloid angiopathy”, associated with brain haemorrhage, stroke,
and dementia. By using peptidyl derivatives they have also shown how the
oligomerization can be inhibited. These observations may not only be of
importance for the formation of amyloid aggregations in cerebral amyloid
angiopathy but also in diseases such as Alzheimer’s and Parkinson'’s.

Summary

Professor Grubb has an outstanding scientific track record and is certainly
a scientist in the international front. He has been able to combine clinical
medicine with excellent knowledge in chemistry and biochemistry which
has led to his important contributions not only to basic scientific knowledge
in the biology of cystatin C molecule but also to discovering its impor-
tance in kidney function and role in amyloid formation in diseases such as
cerebral amyloid angiopathy. In these achievements, Polish scientists at the
Faculty of Chemistry in Gdansk have played a most crucial role. The col-
laborations between Professor Anders Grubb and his co-workers in Lund
and Polish scientists in Gdansk and Poznan have resulted in alarge amount
o f beautiful scientific findings and observations which have been published
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in along list of 35 papers appearing in many prestigious journals from the
year 1990. This collaboration has been most instrumental for the fact that
Professor Grubb is aworld leading scientist in the structure and function of
cystatin C, spanning from basic chemistry to biochemistry and function and
to the role ofcystatin C in pathological conditions.

Gothenburg, 13 February 2018
UIfH. Lerner, DDS, PhD

Senior Professor

Centre of Bone and Arthritis Research
Sahlgrenska Academy

University of Gothenburg



Opinia

prof. Ulfa Lemem
tlumaczenie z angielskiego oryginalu -prof. Franciszek Kasprzykowski



Opinia prof. Ulfa Lernera
o dorobku naukowym prof. Andersa Grubba w zwigzku
z wnioskiem o nadanie mu tytutu doktora honoris causa
Uniwersytetu Gdansldego

Wielce zaszczycony przez Wydziat Chemii Uniwersytetu Gdanskiego prosba
o komentarz na temat kariery naukowej prof. Andersa Grubba ze specjalnym
uwzglednieniem jego wspolpracy z Uniwersytetem Gdanskim niniejszym
wyrazam swojg opinie.

Rys biograficzny

Profesor Anders Grubb uzyskat stopien doktora nauk w 1974 roku i doktora
medycyny w roku 1975 na Uniwersytecie w Lund. Nastepnie odbyt staz
podoktorskiw New York University Medical Center oraz w Ramon y Cajal
Institute Uniwersytetu w Madrycie w roku 1980. W 1978 roku zostat spe-
cjalista w zakresie chemii klinicznej.

Anders Grubb byt nauczycielem klinicystg oraz konsultujgcym leka-
rzem w Katedrze Chemii Klinicznej Szpitala Uniwersyteckiego Uniwersy-
tetu w Lund w latach 1978-1989 oraz profesorem zwyczajnym i starszym
lekarzem w tej samej katedrze w latach 1989-2011. Od 2011 roku jest tam
zatrudniony jako profesor-senior.

Od poczatku swojej kariery naukowej w 1969 roku do chwili obecnej
prof. Anders Grubb opublikowat 339 oryginalnych prac naukowych, roz-
dziatéw w ksigzkach i prac przegladowych. Nalezy zauwazy¢, iz jest on nadal
bardzo aktywnym, publikujgcym naukowcem. Wiele jego artykutéw nauko-
wych ukazalo sie w prestizowych czasopismach takich jak ,Journal ofBiolo-
gical Chemistry”, ,Proceedings o fthe National Academy o f Sciences USA”,
.Nature”, ,Nature Structural Biology”, ,Nature Genetics”, ,Lancet”, ,New
England Journal o fMedicine”, ,Journal of Clinical Investigations” i ,Bio-
chemistry”. Jego publikacje cieszg sie znacznym zainteresowaniem, o czym
Swiadczy fakt, iz byly one cytowane ponad 16 tysiecy razy (ze $rednig cyto-
walnoscig pojedynczej publikacji wynoszacg ponad 41). Osiem jego artykutéw
byto cytowanych ponad 300 razy, a 48 z nich wiecej niz 100 razy. Uzyskat
on imponujgcy indeks Hirscha wynoszacy ponad 67.

Profesor Anders Grubb wypromowat dotychczas 15 doktorantéw, aobec-
nie jest promotorem dwéch. Byt opiekunem pieciu naukowcéw przebywa-
jacych na stazach post-doktorskich, w tym dwdch z Polski - z Uniwersytetu
Gdanskiego oraz z Collegium Medicum Uniwersytetu Mikofaja Kopernika
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w Bydgoszczy - ktdrzy razem z prof. Andersem Grubbem wydali siedem
publikaciji.

Profesor Anders Grubb zostatuznany za wybitnego naukowca przez kilka
towarzystw naukowych oraz przez rzad Islandii. Otrzymat tez wiele presti-
zowych nagréd, wsréd ktdérych znalazly sie:

- Nagroda Poula Astrupa za wybitne badania w obszarze chemii klinicznej

w 1984 roku,

- Nagroda Erica K. Fernstréma za wybitne badania biomedyczne

w 1987 roku,

- Nagroda Kone’a Brytyjskiego Towarzystwa Biochemii Klinicznej
zawybitne badania w zakresie chemii klinicznej w 1989 roku,

- Nagroda Jubileuszowa Szwedzkiego Towarzystwa Nauk Medycznych
za wybitng prace naukowg w 1991 roku,

- Order Sokota Islandii za owocng wspéiprace naukowg i dydaktyczng

z naukowcami islandzkimiw 2007 roku,

- Nagroda Lorentza Eldjarna w 2010 roku,
- Nagroda Lorentza Eldjarna w 2016 roku.

Osiagniecia naukowe

Profesor Anders Grubb rozpoczat swojg diugoletnig kariere naukowg w zakre-
sie chemiiw 1970 roku, 47 lattemu, w Katedrze Chemii Klinicznej Wydziatu
Medycyny Uniwersytetu w Lund w Szwecji. Pierwsze lata kariery poswie-
cit badaniom immunoglobulin. Tytutjego rozprawy doktorskiej brzmiat
Immunoglobuliny i immunoforeza krzyzowa. W konhcu lat siedemdziesiatych
ubiegtego wieku przeniést swoje zainteresowania na obszar, ktdry stanowi
giéwny przedmiot jego obecnych badan naukowych. W 1979 roku opubli-
kowatw ,Scandinavian Journal o fLaboratory Investigation” prace, w ktorej
okreslit zawartos¢ bialkayjawzm« trace w plynach biologicznych i zasugerowat,
ze powstaje ono w centralnym ukladzie nerwowym. W latach osiemdzie-
sigtych powstalo kilka nastepnych publikacji wykazujgcych obecnos¢ biatka
gamma trace w réznych plynach ustrojowych, organach, tkankach i komor-
kach. Anders Grubb opublikowat sekwencje aminokwasowg tego biatka
w 1982 roku w ,Proceedings ofthe National Academy of Sciences USA”,
lecz sama sekwencja nie dawata zadnych wskazéwek dotyczgcych jego funk-
cji, poniewaz nie wykazywala homologii ze znanymiw tym czasie biatkami.

Pierwsza wskazéwka pojawita sie, gdy odkryto, ze cystatyna biatkka kurzego,
ktoéra wigzata sie do fazy stacjonarnej kolumny zawierajagcej papaine (enzym
Z grupy proteaz cysternowych), posiada sekwencje homologiczng do biatka
gamma trace. Obserwacja ta doprowadzita do odkrycia, zegamma trace
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jest inhibitorem papainy oraz ze jego wazng funkcja jest inhibicja proteaz.
W zwigzku z tym zmieniono nazwe tego biatka na ,cystatyna C”. Nastepnie
stwierdzono, ze cystatyna C jest jednym z najwazniejszych zewngtrzkomér-
kowych inhibitorow proteaz cysternowych.

Po odkryciu, zcgamma trace czy tez cystatyna C jest waznym inhibitorem
proteaz cysternowych, prof. Anders Grubb kontynuowat swoje badania, sta-
rajgc sie ustali¢ wplyw struktury tego biatka na zdolnosci inhibicyjne proteaz.
Celem tych badan byto zaprojektowanie i zsyntezowanie matoczgsteczkowych
substanciji, ktére mogtyby nasladowac aktywnos¢ inhibicyjng cystatyny C wobec
proteaz. Przypadkowo odkryto, ze frakcje cystatyny C, ktoére utracity N-kon-
cowy fragment, utracity takze wiekszo$¢ aktywnosci inhibicyjnej, co wskazywato
nawaznag role tego fragmentu czasteczki. Hipoteze te potwierdzono w pdzniej-
szym czasie, gdy powstata mozliwo$¢ uzyskania rekombinowanej cystatyny C,
amiejscowe mutacje tego biatka wykazaly, ze N-koncowy fragment sekwenciji
oraz druga peda petnig kluczowa role w jego aktywnosci inhibitorowej. Gdy
stalo sie jasne, jale istotny jest N-kofncowy fragment cystatyny C, prof. Anders
Grubb starat sie znalez¢ chemikéw, ktérzy potrafiliby zsyntezowaé pochodne
peptydylowe mogace go nasladowaé. Za posrednictwem polskiego chemika
zamieszkalego w Szwecji, Jerzego Trojnara, skontaktowat sie z prof. Zbigniewem
Grzonka z Uniwersytetu Gdanskiego, co dato poczatek jego bardzo owocnej
wspoOlpracy z Wydzialem Chemii Uniwersytetu Gdanskiego.

Profesor Grzonka i jego wspoipracownicy, wéréd nich Franciszek Kasprzy-
kowski i Leszek Pankiewicz, zsyntezowali kilka pochodnych peptydowych
ktére, podobnie jak cystatyna C, mogly dziala¢ jako inhibitory proteaz cyste-
rnowych. Interesujgce jest, ze niektore z tych inhibitorow wykazywaly takze
aktywnos$¢ antywirusowg i antybakteryjng. W roku 1989 w ,Nature” opisano,
ze jedna z takich pochodnych peptydowych moze inhibowac¢ wzrost strepto-
kokéw z grupy A in vitro oraz in vivo poprzez inhibicje proteaz cysternowych,
co sklonito mnie do badania roli cystatyny C jako zewnatrzkomoérkowego
inhibitora proteaz. We wspotpracy z prof. Grubbem i naukowcami z Wydziatu
Chemii Uniwersytetu Gdanskiego moja grupa opublikowata szereg artyku-
tow wykazujgcych, ze pochodne peptydowe bazujgce na miejscu aktywnym
cystatyny C moga hamowac destrukcje kosci i, co bardziej zaskakujgce, hamo-
wac réznicowanie resorbujgcych kosci osteoklastow.

Caikowitej charakterystyki funkcji cystatyny C dokonano dzigki badaniom
struktury tréjwymiarowej cystatyny C - w obszarze tym prof. Anders Grubb
pomysinie wspotpracowat z polskimi naukowcami z Uniwersytetu Gdan-
skiego i krystalografami z Uniwersytetu Adama Mickiewicza w Poznaniu,
w tym z Mariuszem Jaskolskim, Robertem Janowskim i Maciejem Kozakiem.
Po okresleniu struktury przestrzennej krystalicznej dimerycznej cystatyny C
tworzacej sie na skutek wymiany domen i przedstawieniu jej w artykule
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w ,Nature Structural Biology” w 2001 roku odkryto takze strukture prze-
strzenng monomerycznej cystatyny C. Interesujgcy jest fakt, ze inne uznane
na Swiecie grupy przed uwienczong powodzeniem wspélpraca z grupg pol-
ska nie byly w stanie otrzymac struktury tréjwymiarowej rekombinowanej
cystatyny C okreslonej przez prof. Grubba.

Profesor Grubb nie tylko badat funkcje cystatyny C, ale takze wykazat jej
role w kilku stanach patofizjologicznych. Badajagc jej katabolizm i wydalanie
przez nerki, stwierdzi, ze jej stezenie jest najlepszym wyznacznikiem pra-
widlowego dziatania nerek. Obecnie analize poziomu cystatyny C przepro-
wadza sie do monitorowania funkcji nerek. O zainteresowaniu badaniami
prof. Grubba i ich szerokim oddZzwieku $wiadczy fakt, ze ponad 3500 opu-
blikowanych prac podkresla waznos$¢ cystatyny C w badaniu funkcji nerek.
Rozlegla wiedza prof. Grubba o biologii cystatyny C doprowadzita ostatnio
do odkrycia nowego stanu patologicznego nerek nazywanego ,syndromem
skurczonych porow” (,Shrunken Pore Syndrome”). Profesor Grubb odegrat
takze istotng role w odkryciu, ze wystepujgca w populaciji islandzkiej cho-
roba pierwotnie nazywana dziedzicznym krwotokiem mdzgowym zwigzana
jestz mutacjg L68Q cystatyny. W p6zniejszych badaniach, prowadzonych
réwniez z udzialem polskich naukowcéw z Gdanska i Poznania, ustalit on,
w jaki sposob zmutowana cystatyna tworzy oligomery, a nastepnie fibryle
amyloidowe, ktdry to mechanizm stanowi podstawe tej choroby, obecnie
nazywanej mozgowg angiopatig amyloidowa. Uzywajac pochodnych pep-
tydowych, wykazali oni, jak zahamowaé mozna proces oligomeryzaciji.
Te obserwacje moga by¢ wazne nie tylko dla badan agregacji amyloidowych
w wypadku amyloidowej angiopatii mézgowej, ale takze dla badan nad
chorobami Alzheimera i Parkinsona.

Podsumowanie

Profesor Grubb moze poszczyci¢ sie wybitnym zyciorysem naukowym
i jest z pewnos$cig naukowcem znajdujgcym sie w miedzynarodowej czo-
towce. Potrafit polaczy¢ medycyne kliniczng z doskonalg wiedzg z zakresu
chemii i biochemii, co pozwolito mu wnies¢ istotny wklad w podstawowg
wiedze naukowsg dotyczaca biologii cystatyny C, a takze jej udziatlu w funk-
cjonowaniu nerek i tworzeniu amyloidéw w chorobach takich jak mézgowa
angiopatia amyloidowa. W tych osiggnieciach polscy naukowcy z Wydzialu
Chemii Uniwersytetu Gdanskiego odgrywali kluczowg role. Wspotpraca
prof. Andersa Grubba i naukowcéw z Lund z polskimi badaczami z uniwer-
sytetéw w Gdansku i Poznaniu zaowocowata licznymi odkryciami i obser-
wacjami opisanymi w 35 publikacjach od 1990 roku wydawanych w wielu
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prestizowych czasopismach naukowych. Wspétpraca ta w najwyzszym stopniu
pomogta prof. Grubbowi zosta¢ wiodacym naukowcem w obszarze badan
struktury i funkciji cystatyny C, obejmujagcym zagadnienia od podstawowej
chemii po biochemie i funkcje tego biatka oraz role ludzkiej cystatyny C
w stanach patologicznych.

Goteborg, 13 lutego 2018 r.

U IfH. Lerner, DSS, PhD
profesor-senior

Centrum Badan Kosci i Artretyzmu
Akademia Salgherska
Uniwersytetw Goteborgu



Opinion

by Professor M ariusz Jaskdlski



Opinion by Professor Mariusz Jaskolski
about the scientific achievements of Professor
Anders Grubb in connection with the application
for granting him the title ofdoctor honoris causa
ofthe University of Gdansk

The request from the High Academic Senate of the University of Gdansk
to prepare arecommendation in the formal proceedings to confer the title
of doctor honoris causa upon Professor Anders Grubb is a great honour
to me, and writing the review - a most gratifying duty. It is also an easy
task, because | am very familiar with both the calibre ofhis scientific accom-
plishments and with the prestige and scientific excellence ofthe Faculty of
Chemistry of the University of Gdansk, whose Scientific Council has initi-
ated these proceedings. My acquaintance with both “sides” of this process
stems not only from my proficiency in acommon scientific discipline, butis
also areflection of my privileged position as a participant o fa collaborative
research project initiated many years ago at this Faculty by Professor Zbig-
niew Grzonka. Condensing my review to just one sentence, | could say that
we are presented with afantastic example showing how a harmonious and
friendly collaboration leads to extraordinary discoveries, builds networks
o f connections between people, and provides satisfaction and self-propel-
ling energy for further exploration, further research, and further discoveries.

Professor Anders Grubb is the son o fa medical doctor and is himselfan
M D aswell. However, his second nature, or should | say: his first nature, is
a deep passion for chemistry. Amalgamation o f these scientific and medical
interests has shaped his profile into what can be broadly described as clinical
chemistry. For twenty-two years, until his retirementin 2011, Anders Grubb
was not only Professor and Chair of Clinical Chemistry and Pharmacology,
but also supervised the Ward o f Chemical Analyses o f the Teaching Hospi-
tal in Lund. Before that, he worked in the Wards of Clinical Chemistry and
Internal Medicine in the General Hospital in Malmo, which was also super-
vised by Lund University. At the beginning o f his career, he worked for two
years as an assistant in the analytical laboratory ofasmall hospital in Vaxjo
in Sweden. After his retirement, Lund University awarded him the status of
Senior Professor in the Department of Clinical Chemistry and Pharmacol-
ogy, in the Institute of Laboratory Medicine, where he combines scientific
research with teaching duties. During over forty years o f his academic career,
Professor Anders Grubb promoted fifteen PhD degrees and supervised five
postdoctoral fellows.
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Professor Grubb’s affectionate bond with chemistry is visible not only
in his professional career and almost pedantic knowledge of this discipline
and its history. He is also a collector o f chemical specimens and curiosities.
He has assembled an impressive collection ofsamples o fnearly all chemical
elements from the Periodic Table that exist on Earth. Professor Grubb also
has an impressive collection of minerals, something that is very close to the
heart of a crystallographer.

Still as aPhD student, Anders Grubb encountered the chemical molecule
that was to become the chemical love affair of his entire life. It was human
cystatin C, aprotein macromolecule, although in the molecularworld o fbio-
logical giants it is rather modest, asits single polypeptide chain is comprised
ofjust 120 amino acid residues. It seems that today, thanks to the work of
Anders Grubb and his co-workers, we know practically everything about
cystatin C - butin the 1970s, when this protein was discovered, first under
the operational code “gamma trace”, that knowledge was aboutnil. It could
be isolated from urine, and this suggested to Anders Grubb that it could be
connected with the kidneys, an idea that has led to the use of cystatin C as
a biomarker in kidney dysfunction, The diagnostic method developed by Pro-
fessor Grubb, which relies on the measurement o f cystatin C level in blood
plasma, is the simplest and yet the most accurate test for glomerular filtra -
tion abnormalities in nephrology. The link between cystatin C and urine
allowed him to produce the first large batch o f this protein for scientific
research. A great merit and contribution to science has been paid in this
regard by a huge battalion of Swedish soldiers, who donated hectolitres of
this precious fluid to scientific research.

The first scientific trium ph was die determination by chemical methods
ofdie amino acid sequence ofhuman cystatin C. Today, it would be atrivial
and routine task, but in the early days of cystatin research it was a gigantic
accomplishment. It revealed immediately that the sequence o f cystatin C was
notsimilarto any other known protein sequence, which added to the attrac-
tiveness o fcystatin C as ascientific object. A cue leading to the elucidation o f
the biological function ofcystatin C was provided by aserendipitous discov-
ery in hen egg white of aprotein with similar sequence and widi the ability
to inhibit the enzymatic action of papain, which is an aggressive cysteine
protease (i.e., adigestive enzyme) from papaya juice. Professor Anders Grubb
and his team soon demonstrated that cystatin C is also aninhibitor o f papain.
Thanks to those careful studies, we know today that cystatin C is a nearly
perfectinhibitor o fpapain, and that its binding by this enzyme is exception-
ally strong, among the strongestknown in biochemistry. Cystatin C is also an
inhibitor o fmany other cysteine proteases, including human enzymes. It can
be found in all body fluids, e.g., in tears or in the cerebrospinal fluid where
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it acts to protect the central nervous system from bacterial infections, which
frequently start with launching by the pathogen of an attack with a hostof
aggressive proteases, including cysteine proteases.

We have to realize at this point that while the sequence o f cystatin C was
already known in the mid-1980s, its three dimensional structure was acom-
plete mystery. Because ofthat, it was not possible to apply the “lock-and-key”
concept o fFisher to explain the perfect match between cystatin C and papain.
Professor Grubb made, however, a puzzling observation that without the
first 11 residues, the protein is no longer a papain inhibitor. It could be
assumed, therefore, that this undecapeptide - ofknown sequence - is a key
inhibitory element. Professor Anders Grubb had abrilliant idea that perhaps
just this undecapeptide itself could act as an inhibitor, and in alonger per-
spective - could become amolecular template for designing drugs thatwould
inactivate aggressive pathogenic proteases.

It is at this moment that we see the first point of contact between
Lund and Gdansk. Looking for collaborations with expertise in peptide
synthesis, Professor Grubb turned to Professor Grzonka with a proposal
to synthesize peptides derived from the A7Zterminal sequence ofhuman
cystatin C. He could not have made a better choice. From that moment
on, an extremely fruitful and gratifying collaboration has started, which
has lasted for more than three decades and produced a great wealth of
fantastic results, including the synthesis, as well as biochemical and bio-
physical characterization, ofa long list o f peptides and peptidomimetics,
some with unusual properties, including preparations with valuable medical
and pharmacological properties. What is equally or even more important,
these scientific ties have also resulted in the establishment of a series of
regular meetings, which - with time - in addition to the two main groups,
from Lund and Gdansk, also attracted other collaborators. | had extremely
good luck, perhaps the most fortunate turn o fevents in my entire scientific
career, to be invited to this elite club with an offer to contribute to crystal-
lographic characterization of cystatin C and its inhibitory peptides. | still
vividly remember my first visit and talks during a Polish-Swedish Seminar
held in Professor Grzonka's office.

The story in the mid-1990s became even more captivating because still
back in the 1980s cystatin C had been detected in the amyloid deposits in the
brains o fIcelandic patients dying of a mysterious disease known as haem-
orrhagic cerebral angiopathy. Professor Grubb’s team found out that those
patients had agenetically changed cystatin C, in which leucine 68 is replaced
by glutamine, so that the mutated protein easily undergoes amyloidogenic
aggregation. Later he demonstrated that under suitable conditions also nor-
mal cystatin C can be converted into amyloid.
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The quest for the structure of cystatin C took several years and was
crowned with astunning surprise: the molecules o fcystatin C formed inter-
laced dimers with 3D swapping o ftheir structural domains. The phenomenon
of 3D domain swapping, known thus far as a mere scientific curiosity, has
suddenly shifted, as has cystatin C, to die focus ofvigorous search for the
molecular mechanisms o f amyloidogenesis. In particular, a series o fexcellent
experiments by Professor Grubb and his co-workers established 3D domain
swapping as the mechanism o fcystatin C aggregation in the Icelandic variant
ofamyloid angiopathy. The dimer formation of cystatin C undergoes with
the engagement o f the domains that are critical as papain binding epitopes,
abrogating the inhibitory properties o fcystatin C, in accord with much earlier
predictions made by Anders Grubb.

The discovery ofthe aggregation mechanism o f cystatin C immediately
excited the question “could it be prevented or stopped?” | clearly remem-
ber another brainstorming meeting in Professor Grzonka’'s office with the
participation of Professor Grubb, when the idea was forged to prevent the
3D domain swapping o f cystatin C by cementing die unswapped (mono-
meric) structure with artificial extra disulphide bridges. A series o fingenious
experiments carried out in Professor Grubb’s laboratory fully confirmed the
theoretical predictions, giving scientists apowerful tool to control the aggre-
gation o fcystatin C by red-ox conditions. In the course o fthese experiments,
the Lund team discovered the now-famous “cystatin donuts”, i.e., cyclic oligo-
mers o f cystatin C formed via a system o f circular domain swapping events.

As a medical doctor, however, Professor Anders Grubb has been always
vitally interested in the practical aspects o f prevention o f cystatin C aggrega-
tion, which could lead to effective therapy ofHCCAA (Hereditary Cystatin C
Amyloid Angiopathy) on Iceland. He marked aremarkable success also in this
area, by demonstrating that cystatin C aggregation can be prevented by neu-
tralizing it with an antibody or by enzyme docking. These results evoked
avery strong interest and hopes in both the medical and patient communi-
ties, as promising harbingers o f new diagnostic methods and therapies not
only for the sufferers ofHCCAA in Iceland, butin amuch wider context,
applicable to many conformational disorders and amyloidoses, including
Creutzfeldt-Jakob disease, Alzheimer’s disease, or Parkinson'’s disease.

Throughout his entire beautiful scientific career, Professor Anders Grubb
has remained true in his loyalty to his first fascination: the marriage o f chem-
istry and medicine, and has focused it, as in a magnifying glass, on this
extraordinary molecule - cystatin C, producing aconstant flow ofimportant
discoveries that have led to significant progress in biochemistry, medicine, and
pharmacology. His results were presented in 350 scientific publications, which
have been cited over 19,000 times, setting his Hirsch index at an unmatched
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levelofh=71. Among those publications is an article about estimating glo-
merular filtration rate from serum creatinine and cystatin C levels with over
1,000 citations. Among his scientific works there are 35 articles published
jointly with researchers from Poland, mosdy from the University o fGdansk.
Professor Anders Grubb is the laureate o f anumber o f prestigious scientific
awards. One ofdiem is very exceptional: the Icelandic Order ofthe Falcon,
bestowed on Professor Grubb by the President oflceland in recognition of
his scientific collaboration with this country and for his contribution to the
understanding, diagnosis, and therapy o fthe tragic and lethal disease afflict-
ing Icelandic families.

As aresult o fthe noble motion by the Council o fthe Faculty of Chemistry
that is being reviewed in this opinion, Professor Anders Grubb is the Can-
didate for another prestigious distinction, the title ofdoctor honoris causa
awarded by the Academic Senate ofthe University o f Gdansk. This doctorate
is amagnificent crowning ofalong stretch o fyears o fextremely fruitful col-
laboration and o fthe Candidate’s contribution to the promotion o f science
and young scientific cadre atthe University o f Gdansk. Foremostly, however,
it is an award punctuating the magnificent scholarly accomplishments o f
Professor Anders Grubb aswell as his lasting contribution to chemistry and
medicine. The honorary doctorate ofdie University o f Gdansk bestowed on
Professor Anders Grubb is aprominent example ofthis wonderful situation
ofmutual distinction: an award conferred upon alaureate at the same time
nobilitates the granting institution, which proudly inscribes another great
name into the register of its doctors: medical doctor and professor, doctor
honoris causa ofthe University of Gdansk, Anders Grubb.

As the conclusion o fmy remarks, | firm ly ascertain that my opinion in the
matter ofthis review is unconditionally, unequivocally, and enthusiastically
positive.

Poznan, 12 February 2018

Prof, dr hab. Mariusz Jaskolski
Department o f Crystallography

Adam Mickiewicz University in Poznan
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Opinia prof. Mariusza Jaskolskiego
0 dorobku naukowym prof. Andersa Grubba w zwigzku
z wnioskiem o nadanie mu tytutu doktora honoris causa
Uniwersytetu Gdanskiego

Przygotowanie recenzji w przewodzie o nadanie doktoratu honorowego
prof. Andersowi Grubbowijest dla mnie zaszczytem i niezwykle mitym obo-
wigzkiem, znam bowiem doskonale jego dorobek i kaliber naukowy - ale
lrange i prestiz Wydzialu Chemii Uniwersytetu Gdanskiego, ktérego Rada
wszczela ten przewéd. Moja znajomos¢ obu ,stron” wynika nie tylko z roze-
znania w bliskiej mi dziedzinie naukowej, ale tez z przywileju uczestnictwa
w badaniach naukowych i wspo6lpracy zainicjowanej na tym Wydziale przed
wielu laty przez prof. Zbigniewa Grzonke. Ujmujac skrétowo tres¢ mojej
recenzji, mogtbym powiedzie¢, ze mamy przed sobg fantastyczny przyktad
tego, jak zgodna wspolpraca i harmonijne wspdtdziatanie prowadzag do nie-
zwyktych odkry¢ naukowych, budujg wiezi miedzy ludZzmi, dostarczajg satys-
fakcji i pelnig funkcje samonapedzajgcego sie motoru dla dalszych badan,
dalszych poszukiwan, dalszych osiagniec.

Profesor Anders Grubb pochodzi z rodziny lekarskiej i sam jest lekarzem.
Jednak jego druga, a moze raczej nalezaloby powiedzie¢ - pierwszg pasja
jest chemia. Z potgczenia tych dwdéch zainteresowan uksztattowat sie jego
profil naukowy i medyczny obejmujgcy szeroko pojetg chemie kliniczng.
Przez dwadziescia dwa lata, do czasu przejscia na emeryture w 2011 roku,
byt nie tylko profesorem i kierownikiem Katedry Chemii Klinicznej i Far-
makologii, ale tez szefem ogromnego Oddzialu Chemii Klinicznej i Analiz
Chemicznych Akademickiego Szpitala Klinicznego Uniwersytetu w Lund.
Przedtem pracowat na Oddziale Chemii Klinicznej, aprzez pewien czas takze
na Oddziale Choré6b Wewnetrznych Szpitala w Malm é, podlegajacego row -
niez Uniwersytetowiw Lund. Na poczatku swojej kariery medycznej praco-
walt przez dwa lata jako asystentw laboratorium analitycznym niewielkiego
szpitala w Vaxjo w Szwecji. Po jego przejsciu na emeryture Uniwersytet
w Lund nadat mu status profesora-seniora na Wydziale Chemii Klinicznej
i Farmakologii w Instytucie Medycyny Laboratoryjnej, gdzie nadal prowa-
dzi badania oraz dziatalno$¢ dydaktyczng. Warto podkresli¢, ze przez ponad
czterdziesSci lat dziatalnos$ci mentorskiej prof. Anders Grubb wypromowat
pietnastu doktorow oraz opiekowat sie piecioma stazystami po doktoracie.

Jako ciekawostke mozna dodac¢, ze jego zamitowanie do chemii wyraza sie
nie tylko w pracy naukowej i niezwykle dokladnej znajomosci historii tej
dyscypliny, ale takze w gromadzeniu zbioréw okazéw chemicznych. Profesor
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Grubb posiada unikatowa kolekcje fizycznych prébek niemal wszystkich pier-
wiastkéw chemicznych uktadu okresowego wystepujacych na Ziemi, atakze
imponujaca kolekcje mineratéw, co jest szczegdlnie bliskie sercu krystalografa.

Jeszcze jako doktorant Anders Grubb zetknat sie z molekuta chemiczna,
ktora miata sie sta¢ jego zyciowa pasja - byla to makromolekufa biatka,
ktéra w molekularnym $wiecie biologicznych gigantéw nie nalezala jednak
do olbrzymoéw. Chodzi o jednotancuchowa ludzka cystatyne C, ktorej poje-
dynczy tancuch polipeptydowy sklada sie ze 120 reszt aminokwasowych.
Dzi$ wiemy o cystatynie C chyba wszystko —glownie za sprawag Andersa
Grubba i jego wspoétpracownikéw - lecz w latach siedemdziesigtych, gdy
zostata odkryta, poczatkowo pod roboczg nazwagamma trace, nie wiedziano
0 niej prawie nic. Mozna ja byto wyodrebni¢ z moczu, co szybko naprowa-
dzito prof. Andersa Grubba na jej zwigzek z nerkami i zaowocowatlo pézniej
zastosowaniem przez niego cystatyny C jako biomarkeraw diagnozowaniu
funkcji nerek. Opracowana przez niego metoda oznaczania poziomu cysta-
tyny C w osoczu krwi jest najdokladniejszym, a przy tym bardzo prostym
testem wykrywajgcym zaburzenia przesgczania kiebuszkowego. Zwigzek
cystatyny C z nefrologig i z moczem pozwolit prof. Grubbowi pozyska¢
pierwszg duza partie tego biatka do badan chemicznych. Wielkie zastugi dla
nauki miatw tym zakresie batalion wojska szwedzkiego, od ktérego pozy-
skano dziesiatki litrow tego ptynu.

Pierwszy tryum fnaukowy wigzat sie z wyznaczeniem metodami chemicz-
nymi sekwencji aminokwasowej cystatyny C. Dzi$ byloby to zadanie tryw i-
alne, niemal niewarte wzmianki, lecz wowczas bylo to gigantyczne osiggnie-
cie. Pokazalo ono natychmiast, ze sekwencja aminokwasowa cystatyny C
nie przypomina zadnej znanej sekwencji biatkowej, co uczynito z cystatyny
niezwykile atrakcyjny przedmiot badan naukowych. Na trop prowadzgcy
do funkcji cystatyny doprowadzit badaczy przypadek - odkrycie w biatku
jaja kurzego proteiny o podobnej sekwenciji, ktéra miata zdolno$¢ do bloko-
wania funkcji enzymatycznej papainy, agresywnej proteazy cysteinowej izo-
lowanej z mleczka papai. Anders Grubb i jego zesp6t wykazali, ze rowniez
cystatyna C jest inhibitorem papainy. Dzieki ich skrupulatnym pomiarom
wiemy, ze cystatyna C wiedzie prym wsrdd inhibitorow papainy, ajej wigzanie
ztym enzymem nalezy do najsilniejszych znanych w chemii. Cystatyna C jest
réwniez inhibitorem wielu innych proteaz cysternowych, w tym enzymoéw
cztowieka. Znajdujemy jg we wszystkich plynach ustrojowych, na przykiad
tzach czy ptynie mézgowo-rdzeniowym, gdzie petni role ochronna dla cen-
tralnego ukladu nerwowego na wypadek infekcji bakteryjnej, ktéra czesto
rozpoczyna sie od ataku z uzyciem proteaz cysternowych.

Musimy sobie uswiadomié, ze w tym czasie, czyli okoto polowy lat
osiemdziesigtych, znano juz co prawda sekwencje cystatyny C, lecz jej
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struktura przestrzenna byla calkowitg tajemnicg, nie mozna wiec byito
zastosowac teorii ,zamka i klucza” Fischera, aby wyjasni¢ doskonate dopa-
sowanie cystatyny i papainy. Profesor Grubb poczynit jednak zaskakujaca
obserwacje - ot6z pozbawione jedenastu pierwszych reszt aminokwaso-
wych biatko to przestaje inhibowac papaine. Mozna bylo zatem domniemy-
wac, ze waznym elementem wigzacym enzym jest wiasnie ten undekapep-
tyd - o znanej sekwencji. Anders Grubb wpadt na genialny pomyst, ze sam
6w peptyd magiby okazac sie inhibitorem, aw dalszej perspektywie lekiem
blokujagcym agresywne proteazy.

| tak dochodzimy do pierwszego kontaktu Lund i Gdanska. To wlasnie
do prof. Zbigniewa Grzonki zwré6cit sie Anders Grubb z prosbg o synteze
peptydow o sekwencjiN-konca cystatyny C. Nie mégtlepiej trafic. Od tamtej
chwili rozpoczeta sie trwajgca juz ponad trzy dekady wspétpraca naukowa,
ktéra przyniosta owoce w postaci wielu peptydéw o niezwyktych wiasciwo-
Sciach (w tym cennych wiasciwosciach medycznych i farmakologicznych),
pogtebionych badan biochemicznych i biofizycznych oraz, co rownie wazne,
regularnych seminariéw naukowych pomiedzy obiema grupami, z czasem
poszerzonych o kolejnych wspéipracownikéw. W gronie tym znalazta sie
rébwniez moja grupa badawcza w Poznaniu, co poczytuje sobie za jedng
z najbardziej szczesliwych okolicznosci w mojej karierze naukowej. Pamie-
tam mojg pierwszg wizyte na Seminarium Polsko-Szwedzkim w Gdansku,
na ktére prof. Grzonka zaprosit mnie, proponujac zbadanie struktury kry-
stalicznej cystatyny C.

Historia w potowie lat dziewie¢dziesiagtych byta jednak znacznie bardziej
intrygujgca, gdyz jeszcze w latach osiemdziesigtych wykryto cystatyny C
w ztogach amyloidowych pobranych z mézgu pacjentéw na Islandii umie-
rajgcych na tajemniczg dziedziczng chorobe krwotoczng mézgu. Zespo6t
prof. Grubba wykazal, ze pacjenci ci majg genetycznie zmieniong cystatyny C,
w ktdrej reszta leucyny 68 zastgpiona jest glutaming, atak zmutowane biatko
bardzo latwo ulega agregacji amyloidowej. P6zniej Anders Grubb pokazat,
ze w odpowiednio dobranych warunkach réwniez normalng cystatyny C
mozna przeksztalci¢ w amyloid.

Zmagania ze strukturg cystatyny C zajely kilka lat i uwiefczone zostaly
ogromng niespodzianka - dimerem powstalym na skutek wymiany domen
przestrzennych. Zjawisko to, znane dotad od kilku lat jako ciekawostka
naukowa, znalazio sie nagle, wraz z samg cystatyng C, w centrum zaintere-
sowania badaczy, jako mechanizm molekularny amyloidogenezy. W szcze-
gélnosci wyjasnito ono mechanizm prowadzacy do angiopatii amyloidowej
rodzin islandzkich. Dimer cystatyny C, angazujacy w agregacje epitopy
wigzace papaine, utracit,przy okazji” wiasciwosciinhibitorowe, dodatkowo
potwierdzajgc trafnos¢ wczesniejszych przewidywan Andersa Grubba.
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Odkrycie sposobu agregaciji ludzkiej cystatyny C natychmiast pocig-
gnefo za sobg pytanie, czy mozna jej przeciwdziataé. Pamietam kolejng
burze mézgdéw w gabinecie prof. Grzonki, gdzie przy udziale prof. Grubba
zrodzit sie pomyst zablokowania wymiany domen przestrzennych poprzez
utrwalenie struktury monomeru biatka sztucznymi mostkami dwusiarczko-
wymi. Eksperymenty takie, przeprowadzone w grupie prof. Grubba, catko-
wicie potwierdzily nasze przypuszczenia oraz daly badaczom do reki dosko-
nate narzedzie do kontroli procesu agregacji cystatyny C warunkami red-oks.
W trakcie tych prac odkryto w Lund stynne ,obwarzanki cystatynowe”, czyli
cykliczne oligomery tego biatka uformowane za posrednictwem wymiany
domen przestrzennych.

Jako lekarza, prof. Grubba interesowaly jednak bardziej praktyczne spo-
soby zapobiegania agregacji cystatyny C, ktére moglyby by¢ np. wykorzy-
stywane w terapii HCCAA (Hereditary Cystatin C Amyloid Angiopathy)
na Islandii. | na tym polu odniést on duzy sukces, wykazujgc, ze mozna
zapobiec agregacji cystatyny C przez wigzanie jej z przeciwciatem lub doko-
wanie w centrum wigzgcym enzymu. W yniki te maja ogromne konsekwen-
cji oraz budzag nadzieje lekarzy i pacjentéw, nie tylko w odniesieniu do
diagnozowania i terapii angiopatii rodzin islandzkich, ale i wielu choréb
konformacyjnych albo amyloidoz, talach jak choroby Creutzfeldta-Jakoba,
Alzheimera czy Parkinsona.

W swojej pieknej i fascynujgcej karierze naukowej prof. Grubb pozo-
statwierny swej pierwszej mitosci - chemii potgczonej z medycyna, i skupit
ja jak w soczewce na niezwykiej molekule - cystatynie C, dokonujac wielu
waznych odkry¢, ktore istotnie przyczynity sie do postepu biochemii, medy-
cyny i farmakologii. Wyniki swoich badan przedstawitw prawie 350 publi-
kacjach naukowych, ktore byly cytowane niemal 19 tysiecy razy i ustawity
jego wskaznik Hirscha na najwyzszym poziomie tej skali, w poblizu h=70.
W rod tych publikacji znajduje sie praca o wyznaczaniu efektywnosci prze-
sgczania kiebuszkowego na podstawie poziomu cystatyny C w osoczu krwi,
ogloszona zaledwie w 2012 roku, a majgca juz prawie tysigc cytowan litera-
turowych. Na liscie jego publikacji naukowych jest tez 35 prac powstatych
jako wynik wspéipracy z badaczami w Polsce, gtownie na Uniwersytecie
Gdanskim. Profesor Anders Grubb jest laureatem kilku prestizowych nagrod
naukowych. Ws$rdd nich jedna jest wyjgtkowa: Order Sokota Islandzkiego
przyznany przez prezydenta Islandii za wspofiprace naukowg z tym krajem
oraz zawkfad w zrozumienie, diagnozowanie i leczenie tragicznej choroby
dotykajgcej rodzin islandzkich.

Dzieki inicjatywie Rady Wydziatu Chemii prof. Anders Grubb jest kandy-
datem do kolejnego niezwyktego wyrdznienia - doktoratu honorowego nada-
wanego przez Senat Uniwersytetu Gdanskiego nawniosek Rady. D oktoratten
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stanowi wspaniale uwienczenie wielu lat wspdlpracy z kandydatem i jego
wkiadu w promowanie nauki i mtodych kadr naukowych na Uniwersytecie
Gdanskim. Przede wszystkim jednak jest wyr6znieniem ogromnego dorobku
naukowego prof. Andersa Grubba oraz jego trwalego wkiadu w rozwoj
chemii i medycyny. Doktorat honoris causa Uniwersytetu Gdanskiego dla
prof. Andersa Grubba to przykfad tej niezwykle pieknej sytuacji, gdy zaszczyt-
nym tytutem wyrézniany jest dostojny kandydat, ajednoczesnie sama uczelnia
z dumg powieksza krag swoich wybitnych doktorow honorowych, dopisujac
do ich grona jeszcze jedno wielkie nazwisko: lekarz i profesor, doktor honoris
causa Uniwersytetu Gdanskiego - Anders Grubb.

Z calg mocg podkreslam zatem, ze moja opinia w recenzowanej sprawie
jestjednoznacznie i entuzjastycznie pozytywna.

Poznan, 12 lutego 2018 r.

Prof. dr hab. Mariusz Jaskalski

Zaklad Krystalografii

Uniwersytet Adama Mickiewicza w Poznaniu
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Opinion by Professor Jerzy Ciarkow ski
about the scientific achievements
ofProfessor Anders Grubb in connection
w ith the application for granting
him the title ofdoctor honoris causa
ofthe University of Gdansk

Professor Anders Grubb, born on 21 October 1944, since 2011 Senior Pro-
fessor o fLund University, well recognized in the world o f science, has been
studying, among other things, the structure-function relationships o f proteins,
in particular o fhuman cystatin C, amyloidosis and ways o f preventing it, and
the use o f proteins, including cystatin C, in medical diagnostics, in particular
ofkidney diseases. In 1968 he completed medical studies at Lund Univer-
sity, where in 1974 he got his PhD in clinical chemistry. In 1975 and 1980
he conducted his postdoctoral training in the New York University Medical
Center and the Ramon y Cajal Institute, University of Madrid, respectively.
His scientific career is bound with Malmo General Hospital and with the
University Hospital o fLund University, beginning from trainee and junior
scientist (underlicikare, klinisk amanuens, 1968-1978) to Full Professor and
senior physician (1989-2011).

Since 1969 till today, covering nearly a half-century o fhis scientific career,
Professor Anders Grubb has published about 340 scientific papers in inter-
national journals as prestigious as Clin. Chem. (7), J. Biol. Chem. (19),
Proc. Natl. Acad. Sci. USA (4), Clin. Chem. Lab. Med. (6), PLoS One (2),
Nature (1), Nature Struct. Biol. (1), Nature Genetics (1), Am. J. Kidney
Dis. (2), Kidney Internat. (4), J. Immunol. (6), Lancet (1), New Engl.
J. Med. (1), Biochemistry (1), J. Clin. Invest. (1), Anal. Biochem. (3), Neu-
ron (1), and others, releasing on average seven papers per annum in this
whole time period. The works with his contribution are opinion-making,
which is warranted by ahigh citation index (excluding auto-citations) equal
to 14,514 and an h-index of 67. Professor Grubb is also an author often
patents and has been frequently invited by selected periodicals listed above
to be a referee of submitted manuscripts. He has been a laureate of many
domestic and international awards and distinctions.

Professor .Anders Grubb has promoted a number of PhDs and hosted
several postdocs, including, in the years 2003-2004, Doctor Ewa Wiecze-
rzak from the Faculty of Chemistry at the University o f Gdansk. Besides her,
numerous members o fthe nowadays Department o f Biomedical Chemistry
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at the same Faculty have paid short working visits in Professor Grubb’s lab,
including Professor Franciszek Kasprzykowski, the late Professor Leszek
tankiewicz, Professor Aneta Szymanska, Doctor Paulina Czapiewska, Doctor
Maria Dzierzynska, retired Doctors Regina Kasprzykowska and Krystyna
Stachowiak, and others. Thus we approach an important point, which is that
all these visits have contributed to the scientific collaboration conceived at
the end o fthe 1980s by Professor Zbigniew Grzonka and involving selected
peptide chemists at the Faculty of Chemistry atthe University o f Gdansk on
the one part and Professor Grubb’sgroup in Lund on the other; this collab-
oration pending despite Professor Grzonka’s retirement nearly a decade ago.

These scientific links, soon extended by a group o f structural biophysicists
from the Institute ofBioorganic Chemistry at the Polish Academy o f Sciences
in Poznan, headed by Professor Mariusz Jaskdlski, enriched this collaboration
by structural studies o fthe human cystatin C and aggregation o fits mutants,
in relation with their bioactivities such asinhibition o f cysteine proteases and
amyloidosis, respectively. This, in turn, stimulated scientific careers of all
parties, including a number of participants from the University o f Gdansk.
Careers related to this collaboration include, among others, two full professors
(above-mentioned Kasprzykowski and Lankiewicz), four associate professors
(Aneta Szymanska, Sylwia Rodziewicz-Motowidlo, currently Plead of the
Department of Biomedical Chemistry, Elzbieta Jankowska, and Aleksan-
dra Kotodziejczyk, who, having acquired professorship in organic chemistry
in 2011, has been active in the cystatin studies), and numerous PhDs, among
them Doctor Marta Orlikowska, who dedicated herselfto crystallochemistry.
Besides resulting in 34 collective Polish-Swedish papers in scientific peri-
odicals renowned worldwide, this collaboration instilled in several chemists
from the University of Gdansk ideas for new projects whose effects also
include numerous papers. Important elements o fthis partnership are bilateral
conferences and workshops organized since well over a decade alternately
in Poland and Sweden and the Polish-Swedish project EUREKA, recently
initiated by Professor Grubb and aimed at commercializing the research results
regarding a prospective drug Cystapep-1 that manifests, among other things,
antiviral activities. To this aim, a small Swedish-Polish company MAGISK
was established to market and distribute a specimen containing Cystapep-1.
The last inestimable “added value” ofthe Polish-Swedish partnership may
turn out to be the influence o fthe Scandinavian lifestyle on die personalities
o fthe Polish partners. Termed in Swedish lagom, literally ,accurate(ly)”, this
style - in short- consists in maintaining both internal and external harmony,
with glorification of modesty and simplicity in the background.

The profile drawn above leaves no doubts that Professor Anders Grubb is
an acclaimed scientistwell recognized worldwide. He collaborates with fellow
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scientists in Europe and America, yet his links with the peptide chemists of
the Faculty of Chemistry atthe University o f Gdansk are, | think, very special,
given the common works in prestigious specialist periodicals worldwide, the
common conferences and - last but not least - the stimulating influence on
the scientific development of the Faculty’s staff. In my opinion, Professor
Anders Grubb surely deserves an honorary doctorate of die University of
Gdansk. Simultaneously, awarding him this title would have paid at least
in part the debt of gratitude due to him on the University’s part. | heartily
support the idea ofthe Faculty of Chemistry awarding Professor Anders
Grubb with the title of doctor honoris causa ofthe University of Gdansk.

Gdansk, 27 April 2018

Prof, dr hab. Jerzy Ciarkowski
Faculty of Chemistry
University of Gdansk



Opinia

prof. Jerzego Ciarkowskiego



Opinia prof. Jerzego Ciarkowskiego
o0 dorobku naukowym prof. Andersa Grubba w zwigzku
z wnioskiem o nadanie mu tytutu doktora honoris causa
Uniwersytetu Gdanskiego

Profesor Anders Grubb, urodzony 21 pazdziernika 1944 roku, od 2011 roku
profesor-senior Uniwersytetu w Lund, jest cenionym w swiecie naukowcem
studiujgcym miedzy innymi zaleznosci pomiedzy struktura a funkcjg biatek,
w szczegolnosci ludzkiej cystatyny C, amyloidoze i jej zapobieganie oraz
zastosowania biatek, w tym cystatyny C, w diagnostyce medycznej, w szcze-
goélnosci chordb nerek. W roku 1968 ukonczyt studia medyczne na U ni-
wersytecie w Lund, gdzie nastepnie w 1974 roku uzyskat doktorat z chemii
klinicznej. W latach 1975 i 1980 odbyt staze podoktorskie odpowiednio
w New York University Medical Center i Ramon y Cajal Institute Uniwer-
sytetu w Madrycie. Jego kariera naukowa zwigzana jest z Malmé6 General
Hospital i University Hospital, Lund University, poczawszy od stanowisk
stazysty i asystenta (underliikare, klinisk amanuens, 1968-1978) do profesora
zwyczajnego i lekarza specjalisty (1989-2011).

W czasie od 1969 roku do dzi§, awiec obejmujacym niemal péiwiecze
kariery naukowej, prof. Anders Grubb zostatwspotautorem okoto 340 publi-
kacjiw miedzynarodowych periodykach naukowych tak prestizowych jak
Clin. Chem. (7), J. Biol. Chem. (19), Proc. Nad. Acad. Sci. USA (4), Clin.
Chem. Lab. Med. (6), PLoS One (2), Nature (1), Nature Struct. Biol. (1),
Nature Genetics (1), Am. J. Kidney Dis. (2), Kidney Internat. (4), J. Immu-
nol. (6), Lancet (1), New Engl. J. Med. (1), Biochemistry (1), J. Clin.
Invest. (1), Anal. Biochem. (3) oraz Neuron (1), publikujac $rednio siedem
prac rocznie w catym tym okresie. Prace jego wspoétautorstwa sgopiniotwor-
cze, 0 czym $wiadczy bardzo wysoka warto$¢ indeksu cytowan (bez autocyto-
wan), wynoszaca 14 514, oraz wskaznik Hirscha réwny 67. Ma on na koncie
takze dziesie¢ patentéw, a uznane periodyki czesto proszg go o zrecenzowanie
nadsylanych manuskryptow. Jest rowniez laureatem licznych nagrod i wyroz-
nien naukowych, zaréwno krajowych, jak i miedzynarodowych.

Profesor Anders Grubb wypromowat kilkkunastu doktoréw i bytopiekunem
kilku stazystéw po doktoratach, w tym, w latach 2003-2004, dr Ewy Wiecze-
rzak zWydzialu Chemii Uniwersytetu Gdanskiego. Procz wymienionej, liczni
przedstawiciele obecnej Katedry Chemii Biomedycznej Wydzialu Chemii
réwniez skladali krétkie robocze wizyty w pracowni prof. Grubba - miedzy
innymi prof. Franciszek Kasprzykowski, $p. prof. Leszek tankiewicz,
dr hab. Aneta Szymanska, dr Paulina Czapiewska, dr M aria Dzierzynska, dzi$
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juz emerytowane dr Regina Kasprzykowska i dr Krystyna Stachowiak oraz
inni. 1 tu dochodzimy do istotnego punktu, opisane wizyty przyczynity sie
bowiem do nawigzania pod koniec lat osiemdziesigtych przez prof. Zbi-
gniewa Grzonke wspoipracy naukowej miedzy grupg chemikéw peptydo-
wych Wydzialu Chemii Uniwersytetu Gdanskiego a zespotem naukowym
prof. Grubba w Lund - wspolpracy wcigz zywej, mimo przejscia kilka lat
temu prof. Grzonki na emeryture.

Owe wiezi naukowe, ktore wkrétce objety takze kierowany przez
prof. Mariusza Jaskodlskiego zespét biofizykéw strukturalnych z Instytutu
Chemii Bioorganicznej PAN w Poznaniu, wzbogacily tematyke badawczg
gdanskich chemikéw o badania nad strukturg ludzkiej cystatyny C i agrega-
Cja jej mutantdw w powigzaniu z aktywnosciami biologicznymi takimi jak,
odpowiednio, inhibicja proteaz cysternowych z jednej i amyloidoza z drugiej
strony. To z kolei stymulowalo rozwdj gdanskiej kadry naukowej, w ktorej
wyksztalcito sie kilkkunastu chemikéw peptydowych. Z zagadnieniami tymi
zwigzato swoje kariery naukowe miedzy innymi dwéch profesoréw tytular-
nych (wspomniani Kasprzykowski i tanldewicz), czwérka doktoréw habilito-
wanych (Aneta Szymanska, aktualna szefowa Katedry Chemii Biomedycznej
Sylwia Rodziewicz-M otowidto, Elzbieta Jankowska i Aleksandra Kotfodziej-
czyk - po habilitacji z syntezy organicznej w 2011 roku aktywnie zajmu-
jaca sie tematyka cystatynowa) i liczni doktorzy, wséréd nich dr Marta O rli-
kowska, krystalochemiczka z giebi serca. Précz przyniesienia 34 wspélnych
polsko-szwedzkich publikacji w prestizowych periodykach o swiatowym
zasiegu, wspotpraca ta zaszczepita w kilku gdanskich chemikach pomysty
samodzielnych projektéw, czego efektem sgréwniez liczne publikacje. Istot-
nym elementem opisanej wspolpracy satakze organizowane od kilkunastu lat
naprzemiennie co dwa lata w Gdansku lub Poznaniu oraz w Lund lub Umea
polsko-szwedzkie konferencje robocze. Kolejnym aspektem owego partner-
stwa jest zainicjowany niedawno przez prof. Grubba polsko-szwedzki projekt
EUREKA dazacy do komercjalizacji wynikow badan nad biologicznie aktyw-
nym zwigzkiem Cystapep-1 wykazujgcym miedzy innymi aktywnosci antywi-
rusowe. W tym celu zatozono szwedzko-polska firme partnerskg MAGISK,
ktdra zajmie sie marketingiem i sprzedaza preparatu zawierajgcego Cystapep.
Ostatnig, niewymierng ,warto$cig dodang” polsko-szwedzkiej wspotpracy
moze okazac¢ sie wplyw skandynawskiego stylu zycia na osobowosci polskich
partneréw. Okreslany szwedzkim stowem lagom (dostownie ,w samraz”), styl
ten —mowiac najkrocej —sprowadza sie do zachowania harmonii wewnetrznej
i z otoczeniem, z apologig umiarkowania i prostoty w tle.

Nie ulega watpliwosci, ze prof. Anders Grubb jestwybitnym uczonym o uzna-
nym autorytecie miedzynarodowym. Wspéipracuje z naukowcami w Euro-
pie i Ameryce, jego wiezi z chemikami pcptydowymi Wydzialu Chemii
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Uniwersytetu Gdanskiego sgjednak moim zdaniem wyjatkowe, czego dowo-
dzg zaréwno ich wspdlne prace w prestizowych periodykach naukowych
0 zasiegu $wiatowym, jak i wspomniane konferencje specjalistyczne, awreszcie
niemniej wazny pozytywny wptyw na rozwoj kadry naukowej Wydzialu Che-
mii. W moim przekonaniu prof. Anders Grubb w peini zastuguje na dokto-
rat honorowy Uniwersytetu Gdanskiego. Tytutten bytby zarazem czesciowa
splata naleznego mu dlugu wdziecznosci. Gorgco popieram podjeta przez
Wydziat Chemii inicjatywe uhonorowania go doktoratem honoris causa U ni-
wersytetu Gdanskiego.

Gdansk, 12 stycznia 2018 r.
Prof. dr hab. Jerzy Ciarkowski
Wydziat Chemii

Uniwersytet Gdanski



Anders Grubb'’s
narrative of Polish-Swedish cystatin research
1988-2018

| am deeply honoured to have been elected doctoris honoris causa at the Univer-
sity of Gdansk and | will now tell alitde about myself, the science | have been
involved in, and about the marvellous cooperation | and my co-workers have
had with great Polish scientists mainly associated with the University ofGdansk.

| became very interested in chemistry when | was about ten years old
and my teacher in chemistry in his first lecture showed an experiment on
how to make fire under water. It involved yellow phosphorus and potas-
sium chlorate and would be completely impossible to do today, when it is,
unfortunately, more important to make boys and girls cautious rather than
curious. Then | understood that in chemistry anything is possible and it is
still relevant to ask ourselves if world development is driven by cautious or
curious people. In my continuing studies, | realized with fascination that
human chemistry is the most complex one and that it produces both health,
disease, and consciousness. Equally fascinating was the insight that all of
this was guided by the properties ofthe elements, which in their turn were
inherent in the Big Bang event. Since the Big Bang was soundless, it might
be more adequate to name it the Big Brainwave or Mind Wave.

So, when in the early 1970s | arrived at the intersection of chemistry
and human heakh and disease, called Clinical Chemistry, | was eager to start
exploring the world o fhuman chemistry. My first encounter with amolecule
ofunknown structure and function resulted in myselfbeing imprinted by it,
just like some birds, according to Lorenz, getimprinted by the first creature
they see when they jump out oftheir eggs.

This was the protein cystatin C, which in these days had just atrivial
name, since virtually nothing was known about its structure or function or
possible use in medicine. So, we isolated it and sequenced its single polypep-
tide chain, which in these days was not easy. We then hoped diat we would
get help from the developing computer science as this allowed comparison
ofall amino acid sequences of all proteins with known and unknown func-
tions. For if a sequence homology between cystatin C and a protein with
known function would be found, it would strongly indicate that cystatin C
had a similar function. But the cystatin C sequence did not resemble any
other known sequence. This was bad, because it meant that we had no clue
about its function, but also good, because it meant that cystatin C was the
first member o fa new and exciting superfamily o f proteins.
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The possibility of comparing anew amino acid sequence with all previ-
ously known amino acid sequences to gain information reflects the impor-
tant fact that modern chemistry represents a universal language understood
by chemists from all countries in the world. The many languages o f Earth use
amultitude of different letters, but the letters ofchemistry are just the desig-
nations o fthe elements. These designations were suggested by the Swedish
physician and chemist Jons Jacob Berzelius in the beginning ofthe 19* cen-
tury and meant that all elements should be designated by the first, or the two
first, letters oftheir Latin or Greek names. So, since about 200 years and for
all eternity all chemists in all countries w ill know exactly whatC, N, O, H, and
H ,0 mean, butonly afraction of all people will know what, for instance, is
the meaning of “navcaq” .

The universal language o f chemistry allowed the discovery o fthe func-
tion ofcystatin C by connecting it to tenderizing meat. In California meatis
often tenderized by injection o fpapain into the animals at slaughter, and the
cattle breeders were annoyed that so much expensive papain was required.
They therefore supplied grant money to nearby universities with the hope
that the researchers would be able to explain the vast amounts o f papain
required for tenderizing meat. Some researchers coupled papain to an insol-
uble matrix in a column and poured different biological fluids through the
column and investigated if anything would stick to the papain. When egg
white was poured through the column, a protein bound to the papain and
could be isolated and sequenced. Its sequence was highly homologues to that
previously determined for cystatin C and we could immediately establish
that cystatin C was an inhibitor of papain. It is now known that cystatin C
is the mostimportantinhibitor o f many vital human cysteine proteases, for
example cathepsins B, K, L, and H.

One interesting aspect o f proteins is that their function is often executed
by avery small part ofthem called the active site or, for protease inhibitors,
the inhibitory site. This means that if you can find the site, it might be pos-
sible to produce low-molecular-weight substances with the same, or similar,
biological effects as the big protein. These low-molecular-weight substances
can often be used as medicines. However, identification o fthe active or inhib-
itory site(s) ofaprotein is most often very difficult and requires knowledge
o fthe three-dimensional structure o fthe protein. But for cystatin C we made
the serendipitous observation that some preparations o fcystatin C contained
a small fraction of cystatin C in which the eleven W-terminal amino acid
residues were missing. This variant had lost most ofthe inhibitory capacity
ofcystatin C and it was therefore very likely that at least a part ofthe inhib-
itory site of cystatin C was constituted by a part, or all, of the N-terminal
undecapeptide. This observation was done in 1986 and we wanted to testif
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peptidyl derivatives structurally based upon this undecapeptide could mimic
the properties of cystatin C for example as a cysteine protease inhibitor.
We tried to find scientists or chemists in Sweden who would be able to syn-
thesize such peptidyl derivatives, but, despite considerable efforts, we were
not able to find any. Finally, we contacted a chemist, Jerzy Trojnar, in the
Ferring company in Malmo. He originated from Poland and knew Zbigniew
Grzonka and his group at the University of Gdansk and he told me thatif any-
one would be able to synthesize the required peptidyl derivatives, it would be
Zbigniew and his research group. Jerzy contacted Zbigniew and established
the link between him and me. For young people, constantly hugging their
mobile phones, it might be difficult to understand how problematic it was
to communicate between Poland and Sweden in the 1980s. For every phone
rail Zbigniew and | were going to have, we had to order it atleast four hours
in advance so that a suitable censor could be selected to check that Zbigniew
and | were not conspiring against the communistic government o f Poland.
These censors were hardly chemists and must have been bored to death
by our chemistry discussions. But their basic assumption was valid; neither
Zbigniew nor | appreciated the communistic governmentvery much. Natu-
rally, Zbigniew and his co-workers, among them Franciszek Kasprzykowski
and Leszek Pankiewicz, were able to synthesize interesting peptidyl deriva-
tives, mimicking the protease inhibiting effects o f cystatin C. As amatter of
fact, some ofthem were, and still are, the best cysteine protease inhibitors
available. As often occurs in chemistry and science, some o fthe peptidyl
derivatives showed surprising additional properties and turned out to be
efficient antiviral and antibacterial substances. They could even lull bacterial
strains resistant to all known antibiotics. The further developments in this
field have mainly taken place in Gdansk with die aim ofdeveloping new types
ofantibacterial and antiviral substances. The first product for medical use has
recently been introduced in Gdansk.

But, although the N-terminal part o fcystatin C clearly was involved in the
inhibitory site ofit, afull characterization ofthe site required knowledge of
the three-dimensional structure o fcystatin C. We had determined the nucleic
acid sequences o fthe mRNA and gene for cystatin C and were able to con-
struct a system for efficient production o frecombinant cystatin C, identical
with native cystatin C isolated from human fluids. Our research group did
not have the capacity to use crystallography in our protein studies, so we con-
tacted crystallography groups all over the world to try to interest them in the
three-dimensional structure ofcystatin C. They were all very interested and
we sent several grams of recombinant cystatin C to them for these studies.
However, although two groups were led by Nobel Prize laureates, nobody
could present data on the three-dimensional structure o f cystatin C. However,
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Zbigniew invited co-workers, experienced in crystallography, from Adam
Mickiewicz University in Poznan, among them Mariusz Jaskolski, Robert
Janowski, and Maciej Kozak, whose innovative thinking made it possible
to determine the three-dimensional structure of crystalline cystatin C to be
a domain-swapped dimer. This was a major step in defining the inhibitory
site ofcystatin C, but also supported anew hypothesis on how native proteins
might aggregate and form the detrimental fibrillary deposits o f amyloid dis-
orders, like Alzheimer’sand Parkinson’s diseases. Since cystatin C is normally
presentasamonomer in human body fluids, the three-dimensional structure
ofthe dimer was notideal for studies ofthe inhibitory site o fthe monomer.
But the knowledge of the structure ofthe dimer allowed us to construct
a cystatin C variant which, by introduction ofan internal disulphide bond,
was stable as a monomer also when it was crystallized. The three-dimen-
sional structure ofthis cystatin C monomer allowed firm conclusions about
not only the inhibitory site o fthe native monomeric protein, but also about
other areas o fthe molecule ofimportance for its stability.

The amyloid deposits o fthe brain in Alzheimer’s disease and at old age
consist mainly o famyloid [1-protein 42, acleavage product o fthe bigger amy-
loid precursor protein (APP), but significant amounts o f native cystatin C are
co-deposited. This indicates that native cystatin C is prone to aggregate, which
agrees w ith its tendency to dimerize during crystallization. In the 1930s, an
Icelandic physician Arni Arnason noted that in some big families up to about
25% ofthe members died o f cerebral haemorrhage before 30 years of age.
He called the disease “hereditary brain haemorrhage”. Naturally, many of
the family members asked him if he could tell them if they had the brain
haemorrhage-causing gene. Sadly, he could only tell them that they would
have to die for him to be able to determine that. In the last sentence of his
thesis Afioplexie und ihre vererbmipj he wrote that the two most important
goals for the research on this disease were to find away to diagnose it and
to understand its pathophysiology so that it would be possible to treat it.
About 40 years later, Gunnar Gudmundsson noted that it was amyloid depos-
its which caused the brain haemorrhages in this disorder. But the chemical
nature o fthe deposits could not be determined. In 1983, asmall amountof
the protein constituting the amyloid deposits could be extracted and ashort
string ofits amino acid sequence determined. This sequence was identical with
apart o fthe sequence for cystatin C, which we previously had determined,
and immunohistochemical studies confirmed that the protein, indeed, was
cystatin C. Further sequencing o fthe extracted protein indicated that there
was one amino acid difference, L68Q, compared to the one for cystatin C
determined earlier. In order to decide whether this represented a disease-
-causing mutation or just apolymorphism, we produced asimple PCR-based
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restriction fragment length polymorphism analysis to identify the two gene
variants (alleles). This was easy to do, since we already knew the nucleic acid
sequences o fthe mRNA and gene for cystatin C. The L68Q-mutation identi-
fied all the individuals with cerebral haemorrhage in the afflicted families. So,
after about 50 years of chemical progress, the first goal pinpointed by Arni
Arnason was fulfilled: 1 microliter ofblood allows to identify the carriers of
the brain haemorrhage-producing gene. This has had a great effect for the
clinical handling o fthese patients. It allows, for example, prenatal diagnosis.
But the second goal setup by Arni Arnason, to elucidate the pathophysiology
o fthe disease so that it can be treated, is still not reached.

This second goal is more important than just allowing development
oftreatment options for the relatively few Icelandic patients carrying the
L68Q-mutation, because the aggregation process, generating amyloid fibrils,
might be operative also in much more common amyloid disorders, for
instance familial amyloid polyneuropathy aswell as Alzheimer’'s and Parkin-
son’s diseases. Knowledge o fthe three-dimensional structures ofmonomeric
and dimeric cystatin C not only supported the hypothesis o fdomain swapping
as an important general mechanism in amyloid formation, but also allowed
identification ofimportant cystatin C oligomers preceding the formation of
amyloid fibrils. Further studies using molecular modelling, advanced physico-
chemical methods, like atomic force microscopy, small angle neutron scat-
tering, nuclear magnetic resonance diffusometry, production of cystatin C
variants with increased or decreased tendency to oligomerize and synthesis o f
peptidyl derivatives interfering with cystatin C oligomerization, have allowed
detailed elucidation o fthe aggregation process and development o f reagents
delaying or stopping it. This progress would not have been possible without
the knowledge and expertise o f Maciej Kozak, Sylwia Rodziewicz-Motowidio,
Aneta Szymanska, Robert Kotodziejczyk, and other Polish scientists in Gdansk
and Poznan.

Even if you have a specific plan for your research, for example elucida-
tion ofthe structure and function o f cystatin C, you should always be open
to your results being also of interest to other areas of science. For example,
when we hypothesised that cystatin C was catabolised by the kidneys by being
excreted by glomerular filtration and subsequent degradation in the tubular
cells, we studied patients with decreased kidney function (decreased glomer-
ular filtration rate). The results showed astrong inverse correlation between
the cystatin C plasma level and the glomerular filtration rate, and did not only
supportour hypothesis, but also indicated that the plasma, or serum, level o f
cystatin C is the best marker for kidney function. After the first publication of
this in 1979, more than 3,500 studies have been published emphasizing the
role of cystatin C in monitoring kidney function. In some of these studies,
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Polish scientists, among them Joanna Poliak from Collegium Medicum ofthe
Nicolaus Copernicus University in Bydgoszcz, have played im portant roles.
Knowledge ofthe structure and large size o f cystatin C has recendy allowed
discovery of a new renal disorder, designated “Shrunken Pore Syndrome”,
in which the glomerular pores have lost their capacity to filter big molecules
like cystatin C, while retaining their capacity to filter small molecules like
creatinine. Shrunken Pore Syndrome has turned out to be acommon disorder
with aremarkably high mortality. Fortunately, the pathophysiology of the
disorder seems to allow treatment.

This longstanding and successful Polish-Swedish cooperation, involving
many more Polish scientists than those few mentioned in this account, and
reported in more than 35 scientific articles, would probably not have been
possible unless Zbigniew Grzonka had initiated regular Polish-Swedish meet-
ings concerning the topics o fthis discourse. These meetings started in Gdansk
in 1996 and are ongoing with 14 meetings organised so far with the meeting
venues alternating between Poland and Sweden.



Anders Grabb
O polsko-szwedzkich badaniach
nad cystatyng C w latach 1988-2018

tlumaczenie z angielskiego oryginatu - dr hab. Elzbieta Jankowska, prof. UG

Jestem gleboko zaszczycony faktem, iz zostalem wybrany na doktora honoris
causa Uniwersytetu Gdanskiego. Opowiem teraz troche o sobie, o nauce,
w ktdrg jestem zaangazowany, i 0 wspolpracy, jaka ja i moi wspotpracownicy
mielismy okazje podja¢ ze wspaniatymi polskimi naukowcami, zwigzanymi
gtownie z Uniwersytetem Gdanskim.

Chemig zainteresowalem sie, gdy miatem okolo dziesieciu lat - wtedy
to méj nauczyciel chemii na pierwszym wykladzie przeprowadzit ekspery-
ment pokazujacy, jak rozpali¢ ogien pod woda. Do reakcji tej wykorzystat
2064y fosfor i chloran potasu. Byloby to catkowicie niemozliwe do zrobienia
dzisiaj, gdy - niestety - wazniejsze jest zaszczepianie w chlopcach i dziewcze-
tach ostroznosci niz ciekawosci. Zrozumiatem wtedy, ze w chemii wszystko
jest mozliwe i ze wazne jest, by wcigz zadawac sobie pytanie, czy rozwoj
Swiata dokonuje sie dzieki osobom ostroznym czy ciekawym. W toku moich
badan uswiadomitem sobie z fascynacja, ze procesy zachodzace w cztowieku
to przyktad najbardziej ztozonej chemii i ze odpowiada ona za zdrowie,
choroby, a takze swiadomos¢. Rownie intrygujaca byta mysl, ze wszystko
to opiera sie na wiasciwosciach pierwiastkow, ate z kolei byly nieodtgcznym
elementem Wielkiego Wybuchu - ktdry lepiej byloby moze nazwac¢ Wielkg
Falg M6zgowa lub Umystowa, byt bowiem bezgtosny.

Kiedy we wczesnych latach siedemdziesigtych znalaziem sie na rozdrozu
chemii oraz ludzkiego zdrowia i choréb, czyliw obszarze chemii klinicznej,
zapragnatem zacza¢ poznawac Swiat proceséw chemicznych zachodzacych
w cziowieku. Moje pierwsze spotkanie z czgsteczkg o nieznanej strukturze
i funkcji odcisneto na mnie swoje pietno, tak jak to bywa, zgodnie z teorig
Lorenza, w wypadku niektérych ptakéw, na ktérych pietno odciska pierwsze
stworzenie, ktore widza, kiedy wykluwajg sie ze swoich jaj.

Ta czasteczka byla cystatyna C, ktéra w tamtych czasach nie miata jeszcze
wiasnej nazwy, poniewaz praktycznie nic nie bylo wiadomo o jej budowie,
funkcji ani mozliwym zastosowaniu w medycynie. WyizolowaliSmy jg zatem
i zsekwencjonowalismy jej pojedynczy tancuch polipeptydowy, co w tamtych
czasach wcale nie bylo latwe. MieliSmy nadzieje, ze uzyskamy wsparcie
ze strony rozwijajgcej sie informatyki, ktéra umozliwiata poréwnanie sekwen-
cji aminokwasowych wszystkich biatek o znanych i nieznanych funkcjach.
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Gdyby udalo sie znalez¢ homologie sekwencyjng miedzy cystatyng C ainnym
biatkiem o znanej funkcji, silnie sugerowaloby to, ze cystatyna C moze pehié
podobnag role. Ale sekwencja cystatyny C nie przypominala zadnej innej znanej
woéwczas sekwencji. Z jednej strony fakt ten byt niefortunny, poniewaz nadal
nie mieliSmy pojecia o jej funkciji- z drugiej jednak oznaczalo to, ze cystatyna C
jest pierwszym cztonkiem nowej, ekscytujgcej nadrodziny biatek.

Mozliwos$¢ poréwnania nieznanej sekwencji aminokwasowej ze wszystkimi
znanymijuz sekwencjami odzwierciedla pewien wazny fakt - mianowicie
ze nowoczesna chemia postuguje sie uniwersalnym jezykiem, rozumianym
przez chemikéw ze wszystkich krajow Swiata. Wiele jest jezykdw na Ziemi
i uzywajg one wielu réznych liter; literami chemii sg natomiast symbole
pierwiastkéw. Symbole te, w postaci pierwszej litery badz pierwszych dwéch
liter tacinskiej lub greckiej nazwy, zostaly zaproponowane przez szwedzkiego
lekarza i chemika Jénsa Jacoba Berzeliusa na poczatku X 1X wieku. Od okoto
200 lat i przez calg wieczno$¢ wszyscy chemicy we wszystkich krajach bedg
zatem wiedzieli dokfadnie, co oznaczajg litery C, N, O, H i H20, ale tylko
utamek wszystkich ludzi bedzie wiedzie¢, co oznacza, na przyktad, ,navcaq”.

Uniwersalny jezyk chemii pozwolit na odkrycie funkciji cystatyny C dzieki
powigzaniu jej z procesem zmiekczania migsa. W Kalifornii mieso czesto
zmiekcza sie poprzez wstrzykniecie zwierzetom kosztownej papainy podczas
uboju i hodowcy bydta nie chcieli pogodzi¢ sie z faktem, ze potrzebowali tak
duzych ilosci tego enzymu. W zwigzku z tym wyasygnowali $srodki na granty
dla pobliskich uniwersytetéw, w nadziei, ze naukowcy beda w stanie wyja-
$ni¢, dlaczego zapotrzebowanie na papaine jest tak ogromne. Pewni badacze
przytaczylijg do nierozpuszczalnej matrycy stanowigcej wypetnienie kolumny
chromatograficznej, a nastepnie przepuszczali przez nig rézne plyny bio-
logiczne, badajac, czy cos sie do niej wigze. Gdy przez kolumne przepusz-
czone zostato biatko jaja, odkryto, iz przylaczylo sie ono do papainy. Gdy
biatko to wyizolowano i zsekwencjonowano, okazalo sie, ze jego sekwencja
jest wysoce homologiczna do wczes$niej okreslonej sekwencji cystatyny C,
co pozwolito natychmiast ustali¢, ze jest ona inhibitorem papainy. Obecnie
wiadomo, ze jestto najwazniejszy inhibitor wielu istotnych ludzkich proteaz
cysternowych, na przykiad katepsyn B, K, L i H.

Interesujgca cechg biatek jest to, ze za petnione przez nie funkcje odpo-
wiada czesto bardzo maly fragment nazywany miejscem aktywnym lub,
w wypadku inhibitoréw proteaz, miejscem inhibitorowym. Po zidentyfikowa-
niu takiego miejsca mozliwe staje sie otrzymanie zwigzku matoczgsteczkowego
0 dzialaniu biologicznym takim samym lub podobnym do dziatania calego
biatka. Te niskoczgsteczkowe zwigzki czesto mogg by¢ wykorzystywane jako
leki. Identyfikacja miejsca aktywnego lub inhibitorowego jest zwykle bardzo
trudna i wymaga znajomosci tréjwymiarowej struktury biatka, w wypadku
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cystatyny C dokonalismy jednakze nieoczekiwanej obserwacji, ze niektore
jej preparaty zawierajg pewng ilos¢ biatka, w ktorym brakuje jedenastu
N-kohncowych reszt aminokwasowych. Tenwariant tracit wiekszo$¢ zdolnosci
inhibitorowych i dlatego byto bardzo prawdopodobne, ze przynajmniej czes¢
miejsca inhibitorowego cystatyny C zawiera sie w N-koncowym jedenasto-
peptydzie. Obserwaciji tej dokonano w 1986 roku. Wowczas to zapragneliSmy
sprawdzi¢, czy pochodne peptydylowe zaprojektowane w oparciu o ten frag-
ment bedg nasladowaé wiasciwosci cystatyny C na przyklad pod wzgledem
inhibicyjnego dziatania wobec proteaz cysternowych. PrébowaliSmy zatem
znalez¢ w Szwecji naukowcow lub chemikéw, ktérzy byliby w stanie zsyn-
tezowac taicie pochodne. Mimo znacznych wysitkbw nie powiodto nam sie.
W koncu skontaktowalismy sie z chemikiem Jerzym Trojnarem z firmy Ferring
w Malmé. Pochodzit on z Polski i znat Zbigniewa Grzonke oraz jego grupe
z Uniwersytetu Gdanskiego - powiedziat mitez, ze jesli ktokolwiek jestw sta-
nie zsyntezowac wymagane pochodne peptydylowe, jest to wlasnie Zbigniew
i jego grupa badawcza. Jerzy skomunikowat sie ze Zbigniewem i nawigzalismy
kontakt. Mtodym ludziom holubigcym swoje telefony komaérkowe trudno
zapewne zrozumie¢, jak problematyczna byla komunikacja miedzy Polska
i Szwecjg w latach osiemdziesigtych. Kazde polgczenie telefoniczne trzeba
bylo zamawia¢ z co najmniej czterogodzinnym wyprzedzeniem, zeby mégt
zosta¢ wybrany odpowiedni cenzor do sprawdzenia, czy Zbigniew i ja nie
spiskujemy przeciwko komunistycznemu rzadowi Polski. Cenzorzy ci nie byli
chemikami i musialy ich $miertelnie nudzi¢ nasze dyskusje na temat chemi.
Ale ich podstawowe zalozenie bylo stuszne - ani Zbigniew, anija nie ceni-
lismy zbytnio komunistycznego rzadu. Oczywiscie Zbigniew i jego wspot-
pracownicy, w tym Franciszek Kasprzykowski i Leszek Pankiewicz, byl
w stanie zsyntezowac interesujgce nas pochodne peptydylowe nasladujace
dzialanie inhibitorowe cystatyny C wobec proteaz. Niektdre z tych zwigzkéw
byly i nadal sg najlepszymi dostepnymi inhibitorami proteaz cysternowych.
A jak sie czesto zdarza w chemii i nauce, niektére pochodne przejawiaty
réwniez zaskakujagce dodatkowe wlasciwosci i okazaly sie skutecznymi $rod-
kami przeciwwirusowymii przeciwbakteryjnymi, zabijajgcymi nawet szczepy
bakterii odporne na wszystkie inne znane antybiotyki. Dalszy rozwéj w tej
dziedzinie ma miejsce gtéwnie w Gdansku i skupia sie na opracowywaniu
nowych rodzajéw substancji przeciwbakteryjnych i antywirusowych. Pierwszy
produkt zostat niedawno wprowadzony do uzytku medycznego w Gdansku.

Chociaz N-koncowa czes¢ cystatyny C wyraznie stanowita element migjsca
inhibitorowego, do pelnej jego charakterystyki potrzebna byla jednak znajo-
mos¢ trojwymiarowej struktury cystatyny C. Ustalilismy sekwencje kwaséw
nukleinowych mRNA i gen dla cystatyny C i byli§my w stanie skonstru-
owac system do wydajnej produkcji rekombinowanej cystatyny C, identycznej
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z forma natywna, wyizolowang z ludzkich ptynéw. Nasza grupa badawcza nie
byta w stanie wykorzysta¢ krystalografii w badaniach bialek, skontaktowali-
Smy sie wiec z grupami krystalograficznymi na calym $wiecie, by zaciekawi¢
je tréjwymiarowa strukturg cystatyny C. Wszystkie wykazaly nig duze zain-
teresowanie, wystalismy im wiec kilka graméw rekombinowanej cystatyny C
do badan. Mimo ze dwie grupy prowadzone byly przez laureatéw nagrody
Nobla, zadna nie byla w stanie przedstawi¢ danych na temat trojwymiarowej
struktury cystatyny C. Zbigniew zaprositjednak do wspolpracy doswiad-
czonych krystalografow z Uniwersytetu Adama Mickiewicza w Poznaniu,
awsrod nich Mariusza Jaskolskiego, Roberta Janowskiego i Macieja Kozaka,
ktdrzy dzieki nowatorskiemu mysleniu zdotali okresli¢ strukture krystaliczng
cystatyny C jako dimeru z wymiang domen. Bytto duzy krok naprzéd w okre-
$leniu miejsca inhibitorowego cystatyny C, ajednoczesnie argument za nowg
hipotezg na temat sposobu, w jaki natywne biatka moga agregowac i tworzy¢
szkodliwe ztogi fibrylarne towarzyszace chorobom amyloidowym takim jak
choroby Alzheimera i Parkinsona.

Poniewaz cystatyna C wystepuje w plynach ustrojowych czlowieka
jako monomer, trojwymiarowa struktura dimeru nie najlepiej nadawata sie
do badan miejsca inhibitorowego monomeru. Jednakze znajomos$¢ struktury
dimeru pozwolita nam skonstruowac wariant cystatyny C, ktory poprzez
wprowadzenie wewnetrznego wigzania disuffidowego ustabilizowali§my jako
monomer, takze w strukturze krystalicznej. Tréjwymiarowa struktura tego
monomeru pozwolita na wyciggniecie wnioskéw dotyczacych nie tylko miej-
sca inhibitorowego natywnego bialka monomerycznego, ale takze innych
obszaréw czasteczki majgcych znaczenie dla jego stabilnosci.

Zlogi amyloidowe wystepujgce w mo6zgu osob starszych lub cierpigcych
na chorobe Alzheimera zbudowane sg gtownie z peptydu A(342, produktu
rozszczepienia prekursorowego biatka amyloidu (APP). Wspoélwystepujg
w nich jednak takze znaczgce ilo$ci natywnej cystatyny C. Sugeruje to,
iz natywna cystatyna C jest podatna na agregacje, co zgadza sie z jej ten-
dencjg do dimeryzacji podczas krystalizacji. W latach trzydziestych islandzki
lekarz Arni Arnason zauwazyl, ze okoto 25% cztonkéw niektérych duzych
rodzin zmarto przed 30 rokiem zycia z powodu krwotoku mézgowego.
Chorobe te nazwat ,dziedzicznym krwotokiem mdézgowym” (hereditary
bmin haemorrhage). Naturalnie, wielu cztonkéw tych rodzin pytato go, czy
takze maja gen wywotujacy krwotoki mézgowe. Niestety, mégtim jedynie
powiedzie¢, ze muszg umrzeé, aby maogt to stwierdzi¢. W ostatnim zda-
niu swojej pracy magisterskiej Apoplexie und ihre vererbung napisat, ze dwa
najwazniejsze cele stojgce przez naukowcami zajmujacymi sie badaniem
tej choroby to znalezienie sposobu na jej zdiagnozowanie i zrozumienie
jej patofizjologii, aby mozna bylo jg leczy¢. Okoto 40 lat p6zniej Gunnar
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Gudmundsson zauwazyl, ze krwotoki mézgowe w tej chorobie powodo-
wane sg przez zlogi amyloidowe, chemicznego charakteru depozytéw nie
mozna byto jednak okreslic. W 1983 roku udalo sie wyekstrahowac nie-
wielka ilos¢ biatka tworzgcego ztogi amyloidowe i oznaczy¢ sekwencje ami-
nokwasowi jego krétkiego fragmentu. Byfa ona identyczna z fragmentem
sekwencji cystatyny C, ktdrg okreslilismy wczesniej, a badania immunohisto-
chemiczne potwierdzity, ze biatkiem tym jest rzeczywiscie cystatyna C. Dal-
sze sekwencjonowanie wyekstrahowanego biatka wykazato, ze r6zni sie ono
jedna resztag aminokwasowg - L68Q - od ustalonej wczesniej sekwencji
cystatyny C. Aby okresli¢, czy jest to mutacja powodujgca chorobe, czy
tylko polimorfizm, opracowaliSmy opartg na PCR prostg metode analizy
polimorfizmu fragmentéw restrykcyjnych, ktéra miata umozliwi¢ zidenty-
fikowanie obu wariantéw genow (alleli). Bylo to tatwe, poniewaz znalismy
juz sekwencje kwasu nukleinowego mRNA i gen dla cystatyny C. Mutacje
L68Q wykryto u wszystkich os6b z krwotokami mézgowymiw dotknietych
chorobg rodzinach. Po okoto 50 latach postepu chemicznego osiggniety
zostat zatem pierwszy cel wyznaczony przez Arniego Arnasona: 1 mikro-
litr krwiumozliwia identyfikacje nosicieli genéw skutkujgcych krwotokami
mozgowymi. Ma to wielki wptyw na kliniczne postepowanie z tymi pacjen-
tami, pozwalajgc miedzy innymi na diagnoze prenatalng. Patofizjologia
choroby nadal nie zostata jednak wyjasniona.

Osiagniecie tego celu jest wazne nie tylko dlatego, iz pozwolitoby na opraco-
wanie terapii dla stosunkowo niewielu islandzkich pacjentéw z mutacjg L68Q,
ale réwniez dlatego, iz proces agregacji skudcujgcy powstawaniem wlékienek
amyloidowych moze zachodzi¢ réwniez w znacznie czesciej wystepujacych
zaburzeniach o podifozu amyloidowym, na przykiad w rodzinnej polineuro-
patii amyloidowej, atakze w chorobach Alzheimera i Parkinsona. Trojwymia-
rowe struktury monomerycznej i dimerycznej cystatyny C nie tylko stanowity
poparcie dla hipotezy zamiany domen jako waznego og6lnego mechanizmu
tworzenia amyloidu, ale takze umozliwity identyfikacje waznych oligomeréw
cystatyny C poprzedzajacych tworzenie widkienek amyloidowych. Dalsze bada-
nia z wykorzystaniem modelowania molekularnego, zaawansowanych metod
fizykochemicznych, takich jak mikroskopia sit atomowych, matokgtowe rozpra-
szanie neutronow i dyfuzometryczny magnetyczny rezonans jgdrowy, produkcja
odmian cystatyny C o zwigkszonej lub zmniejszonej tendencji do oligomery-
zacji oraz synteza pochodnych peptydylowych zaktdcajacych oligomeryzacje
cystatyny C pozwolity na szczegbélowe wyjasnienie procesu agregacji i opraco-
wanie odczynnikow opdzniajgcych lub powstrzymujgcych ten proces. Postep
ten nie bylby mozliwy bez wiedzy i doSwiadczenia Macieja Kozaka, Sylwii
Rodziewicz-Motowidto, Anety Szymanskiej, Roberta Kotodziejczyka i innych
polskich naukowcow z Gdanska i Poznania.

67



Nawet jesli ma sie konkretny plan badan - na przyklad wyjasnienie struk-
tury i funkcji cystatyny C - zawsze powinno sie by¢ otwartym na to, ze osig-
gniete wyniki okazg sie interesujgce réwniez dla innych dziedzin nauki.
Dla przyktadu, kiedy postawilismy hipoteze, ze cystatyna C jest katabolizo-
wana przez nerki poprzez wydzielanie przez filtracje kiebuszkowa i pozniejsza
degradacje w komérkach kanalikowych, badali§my pacjentéw z obnizong
czynnoscig nerek (zmniejszona szybkoscia filtracji klebuszkowej), awyniki
wykazaly silng odwrotng korelacje miedzy poziomem cystatyny C w osoczu
aszybkoscia filtracji klebuszkowej, nie tylko potwierdzajac nasza hipoteze, ale
takze wskazujac, iz poziom cystatyny C w surowicy lub osoczu jest najlepszym
wskaznikiem funkciji nerek. Po pierwszej publikacji tego odkryciaw 1979 roku
opublikowano ponad 3500 prac podkreslajacych role cystatyny C w moni-
torowaniu czynnosci nerek. W niektérych z tych badan wazng role odegrali
polscy naukowcy, miedzy innymi Joanna Pollak z Collegium Medicum U ni-
wersytetu Mikotaja Kopernika w Bydgoszczy. Wiedza o strukturze i znacznym
rozmiarze cystatyny C pozwolita niedawno na odkrycie nowego zaburzenia
funkcjonowania nerek, okreslanego jako zesp6t zwezonych poréw (,Shrunken
Pore Syndrome”), w ktorym pory kiebuszkowe tracg zdolnos¢ filtrowania
duzych czasteczek, takich jak cystatyna C, zachowujac jednoczes$nie zdolnos¢
fitrowania malych, takich jak kreatynina. Zespét zwezonych poréw oka-
zal sie czestym zaburzeniem powodujgcym wyjatkowo wysoka Smiertelno$c
pacjentéw. Na szczescie patofizjologia tego zaburzenia wydaje sie umozliwiaé
jego leczenie.

Ta dlugotrwala i udana wspolpraca polsko-szwedzka - w ktérg zaangazo-
wanych bylo o wiele wiecej polskich naukowcow niz tu wspomniano, aktérzy
wymienieni zostali w ponad 35 artykutach naukowych - prawdopodobnie
nie bylaby mozliwa, gdyby Zbigniew Grzonka nie zainicjowat regularnych
spotkan polsko-szwedzkich dotyczgcych omoéwionych tu tematéw. Spotkania
te zaczeto organizowaé¢ w Gdansku w 1996 roku i trwajg nadal; do tej pory
odbylo sie ich czternascie, na przemian w Polsce i w Szwecji.
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