Ocena rozprawy habilitacyjnej, oraz dorobku naukowego w postepowaniu o nadanie

stopnia naukowego doktora habilitowanego dr Grzegorzowi A. Czapskiemu

Dr Grzegorz A. Czapski jest magistrem biotechnologii, absolwentem Uniwersytetu Marii
Sktodowskiej-Curie w Lublinie z roku 1994. Tematem jego pracy magisterskiej wykonanej
pod kierunkiem dr hab. Mieczystawy Derylo bylta ,,Ekspresja genéw nod w zrdéznicowanych
genetycznie szczepach Rhizobium leguminosarum bv. Trifolii”. Karierg naukowa rozpoczat w
1999 roku jako asystent w Zaktadzie Komodrkowej Transdukcji Sygnatu Instytutu Medycyny
Doswiadczalnej 1 Klinicznej PAN im. M. Mossakowskiego. W tym Zaktadzie w 2005 r.
uzyskal stopien doktora nauk medycznych na podstawnie rozprawy ,,Udziat tlenku azotu w
uszkodzeniu komoérek $rodbtonka naczyniowego 1 moézgu w stresie oksydacyjnym
wywotanym lipopolisacharydem”, wykonanej pod kierunkiem prof. dr hab. Joanny B.
Strosznajder. Rok poézniej uzyskat stanowisko adiunkta, na ktorym pracuje do dnia
dzisiejszego.

Dorobek naukowy dr Grzegorza Czapskiego, tagcznie z publikacjami wigczonymi do rozprawy
habilitacyjnej, jest bardzo dobry i charakteryzuje si¢ dyscypling tematyczng. Wiodgcg i ciagle
poglebiang tematyka Jego zainteresowan naukowych sa fizologiczne i patologiczne
modyfikacje roznych drog wewnatrzkomorkowego przekaznictwa sygnatu. Do ich zbadania
zastosowal szeroki wachlarz technik biochemicznych, immunochemicznych, genetycznych,
co zapewniato uzyskiwanie interesujagcych wynikow mieszczacych si¢ we wspotczesnych
$wiatowych trendach badawczych. Lektura tych publikacji wzbudza rosnace zainteresowanie

ze wzgledu na harmonijne potaczenie badan na modelach komoérkowych i zwierzecych.

W skiad dorobku naukowego dr Czapskiego wchodzi: 26 publikacji réznych kategorii, z
ktorych tylko 2 zostaty opublikowane w czasopismach spoza ,,Listy Filadelfijskiej”. Ich
taczny IF wynosi 64.4, w tym 21(1) to prace oryginalne, 2 prace pogladowe, 1 rozdziat w
ksigzce oraz 1 publikacja popularno-naukowa. List¢ ta uzupetnia: 45 streszczeh z
mie¢dzynarodowych 13 z krajowych zjazdow naukowych. Na podkreslenie zastuguje fakt, ze
az 19 publikacji o sumarycznym IF 52.6, pochodzi z okresu po uzyskaniu stopnia doktora.
Jest to obiektywny wskaznik efektywnosci publikacyjnej kandydata w tym okresie,
$wiadczacy o Jego dazeniu do polaczenia wydajnej pracy badawczej z wysokim poziomem
publikacji naukowych. Wszystkie 4 prace wlaczone do rozprawy habilitacyjnej zostaly
opublikowane w czasopismach indeksowanych przez ISI, ktorych taczna wartos¢ IF wynosi
11.8. Swiadczy to o bardzo dobrym poziomie przedtozonej rozprawy habilitacyjnej. Prace te

przed opublikowaniem musialy niewatpliwie przejs¢ do$¢ rygorystyczny proces



kwalifikacyjny w redakcjach szanujacych si¢ czasopism o mie¢dzynarodowej renomie. W 3
pracach dr Czapski jest pierwszym, a w jednej drugim autorem. Rowniez analiza wszystkich
publikacji pelnotekstowych kandydata wykazuje, ze w 14 z nich jest on pierwszym, a w 7
drugim autorem. Wskazuje to na Jego wiodacg role w ich powstawaniu. Potwierdzajg to
rowniez wspotautorzy tych publikacji. Publikacje te stanowig przekonywujacy dowod
wysokich kompetencji naukowych kandydata i Jego ciagtego intensywnego zaangazowania w
prace naukowa. Liczbg 200 cytowan, przy wspotczynniki Hirsh’a=9, nalezy uzna¢ za w petni

zadowalajace na tym stopniu rozwoju naukowego.

Prace dr Czapskiego zdobyty rowniez uznanie lokalnego $srodowiska naukowego w postaci
sporej liczby —1 indywidualnej i 3 zespotowych nagréd naukowych Dyrektora IMDIK PAN
oraz 1 nagrody Wydziatu Nauk Medycznych PAN, ktore uzyskat on w ostatnich kilku latach.
Zwraca rowniez uwage duza liczba — 12 stypendiow wyjazdowych przyznanych kandydatowi
przez rozne instytucje naukowe w latach 2002 — 2011, na uczestnictwo miedzynarodowych

konferencjach naukowych.
Do najwarto$ciowszych osiggni¢¢ dorobku naukowego dr Czapskiego nalezy zaliczy¢:

Cykl prac wchodzacych w skiad rozprawy habilitacyjnej dotyczacych mechanizmow
genetycznych i biochemicznych dziatania/aktywacji cyklino-zaleznej kinazy 5 i jej roli w
patomechanizmach réznych zespotdow neurodegeneracyjnych. Elementy nowosci naukowej
tych publikacji zostaly opisane na tle dyskutowanej obszernej literatury dotyczacej tego
zagadnienia. Swiadczy to réwniez o dociekliwosci badawczej kandydata, ktéry przy znacznej
liczbie publikacji dotyczacych tego zagadnienia potrafit znalez¢ luki koncepcyjne i wypehié

je oryginalnymi wynikami.

Jedng z takich obserwacji jest wykazanie, na modelu komoérek PC12 transfekowanych
prawidlowym i zmutowanym genem ludzkiego APP, zwigzku przyczynowego pomiedzy
zwiekszong akumulacja amyloidu-beta a obnizeniem fosforylacji i aktywnosci/ekspresji
kinazy Cdk5, co hamowato aktywnos¢ fosfatazy biatkowej-1 prowadzac do zwigkszonej
fosforylacji i aktywacji kinazy syntazy glikogenu GSK-3beta i wzrostu fosforylacji biatka tau
(ze znanymi skutkami w postaci uszkodzenia typu aksonalnego w neuronach). Na
podkreslenie zastuguje identyfikacja miejsc zmienionej fosforylacji we wszystkich biatkach,
uczestnikach procesu neurodegeneracji. Co wiecej wykazano, ze zaréwno spadek jak i
nadmierny wzrost aktywnosci CdkS moga wywieraé negatywny aktywujacy wplyw na
cytoksyczne dziatanie amyloidu-beta. (Czapski i wsp. FEBS Letters.2011).



Wazkim osiggnigciem badawczym jest wykazanie mechanizmu cytotoksycznosci biatka
NAC, drugiego obok amyloidu-beta sktadnika plytek starczych. Wykazano w niej, ze
egzogenny NAC zwigksza ekspresje genow CdK5rl i 2, ktorych produkty reguluja aktywnosé
Cdk5, jak réowniez zwigksza produkcje wolnych rodnikéw i translokacje biatka Bax, oraz

ekspresje biatka p53 (Kazmierczak, Czapski i wsp. Neurochem. Int. 2011).

To ostatnie odkrycie byto podstawa nastgpnego, polegajacego na wykazaniu, ze prekursor
NAC jakim jest alfa-synukleina rowniez moze wywiera¢ bezposrednie dziatanie
neurotoksyczne. W tym przypadku dochodzito do bezposredniej aktywacji Cdk5 przez ASN,
poprzez fosforylacje tyrozyny 15 oraz proteolitycznego cigcia biatka regulatorowego p35 do

p25, ktore jest rowniez aktywatorem tej kinazy (Czapski i wsp. FEBS Lett 2103).

Ciekawym, oryginalnym, chociaz nietrafionym tropem badawczym, byta proba wykazania
zalezno$ci miedzy jednym z polimorfizméw genu CdkS a ryzykiem zachorowania na chorobg
Alzheimera w populacji polskiej (Czapski i wsp. 2012). Nie wykazano istnienia istotnej
zaleznosci przy braku korelacji ze zmianami innych parametréw biochemicznych
usposabiajacych do rozwoju tej patologii (Czapski i wsp. ANE 2012). Nalezy jednak
podkresli¢, ze mimo negatywnych wynikow byla to trzecia w $wiecie proba zbadania tego
trudnego zagadnienia w doswiadczeniu klinicznym. Badanie to wpisuje si¢ w dziesiatki prob
klinicznych dotyczacych polimorfizméw kilkuset gendw i ich zwigzku ze sporadyczng
postacig choroby Alzheimera. Odwierciedla to desperackie proby znalezienia punktow

uchwytu dla nowych procedur terapeutycznych wobec fiaska dotychczasowych.

Opisana dziatalno$§¢ naukowa byla finansowana w latach 2003-2014 w ramach 9 projektow
badawczych finansowanych przez instytucje zewnetrzne: Ministerstwo Nauki, Narodowego
Centrum Nauki, Sieci Naukowych. W jednym z nich (Opus 2012-2015) dr Czapski jest
kierownikiem, w pozostatych byl lub jest gtéwnym wykonawca. Wskazuje to, ze kandydat
posiada umiejetnos¢ pozyskiwania i racjonalnego wykorzystywania funduszy na prowadzenie

dziatalno$ci naukowe;.

Dr Czapski brat udziat w zyciu naukowym, jako aktywny uczestnik kilkudziesigciu
konferencji naukowych, na ktérych prezentowal wyniki swoich badan. Uczestniczyl rowniez
w pracy komitetdw organizacyjnych 5 konferencji naukowych o zasiegu ogolnopolskim lub
miedzynarodowym. Recenzuje artykuty przedktadane do redakcji 7 czasopism branzowych o
zasiggu miedzynarodowym. Byl rowniez redaktorem pomocniczym specjalnego wydania
czasopisma - Oxidative Medicine and Cellular Longevity. Jest czlonkiem Polskiego

Towarzystwa Badan Uktadu Nerwowego i Polskiego Towarzystwa Alzheimerowskiego.



Osiagnigcia dydaktyczne dr Czapskiego sg odpowiednie do charakteru jego zatrudnienia jako
pracownika wytacznie naukowego. W tej sytuacji na podkreslenie zastuguje jego opieka nad
wykonaniem 10 prac magisterskich, opiecka nad studentami odbywajacymi praktyki

wakacyjne w Jego macierzystym Zaktadzie.

Przedstawione do recenzji materiaty, pozwalaja mi na wysoce pozytywng ocen¢ dorobku
naukowego zarowno calkowitego jak 1 wliczonego do rozprawy habilitacyjne;j.
Dotychczasowe osiaggnigcia naukowe stwarzaja solidne podstawy do dalszego juz
samodzielnego rozwoju naukowego kandydata.

Tym samym sktadam do Wysokiej Rady Naukowej Instytutu Medycyny Do$wiadczalnej i
Klinicznej im. Mirostawa Mossakowskiego PAN w Warszawie wniosek o podjecie dalszych
krokow zmierzajacych do nadania dr Grzegorzowi A. Czapskiemu stopnia naukowego

doktora habilitowanego.

Prof. dr hab. med. Andrzej Szutowicz
Gdansk, 5 sierpnia, 2014



