Ocena dorobku zawodowego oraz osiggni¢cia naukowego bedacego

przedmiotem habilitacji dr n. med. Grzegorza A. Czapskiego

Przebieg pracy zawodowej

Grzegorz Czapski ukonczyt studia wyzsze na Uniwersytecie Marii Curie-Sktodowskiej i
uzyskat tytul magistra biotechnologii w roku 1996. Pracg¢ naukowa rozpoczat w 1999 r., w
Centrum Medycyny Doswiadczalnej 1 Klinicznej (od roku 2002 Instytut Medycyny
Doswiadczalnej i1 Klinicznej) Polskiej Akademii Nauk w Warszawie, w Zakladzie
Komoérkowej Transdukcji Sygnatu kierowanym przez prof. Joanng Strosznajder, gdzie pracuje
do tej pory. W pierwszym okresie tematyka pracy naukowo-badawczej Habilitanta dotyczyta
roli wolnych rodnikow 1 stresu oksydacyjnego w patogenezie roznych chordb. Nastepnie
Habilitant rozpoczal badania nad procesami zachodzacymi w moézgu w warunkach
ogolnoustrojowej aktywacji uktadu odpornosciowego. Wyniki tych badan zostaly
przedstawione w postaci pracy doktorskiej ,,Udziat tlenku azotu w uszkodzeniu komorek
srodbtonka  naczyniowego 1 modzgu w  stresie  oksydacyjnym = wywolanym
lipopolisacharydem”, obronionej w roku 2005 (promotorem pracy byla prof. Joanna
Strosznajder). Wyniki badan przedstawionych w doktoracie wykazaty aktywacje w
warunkach do$wiadczenia zaleznej od PARP-1 translokacji AIF z mitochondriéw do jadra,
przebiegajacej bez aktywacji apoptozy zaleznej od kaspaz, i udokumentowaty decydujaca rolg
PARP w regulacji ekspresji gendéw w mdzgu w czasie systemowej reakcji zapalnej. W roku
2008 Habilitant uzyskal z MNiSW finansowanie wlasnego projektu badawczego
zatytulowanego ,,Rola kinaz cyklinozaleznych w molekularnych mechanizmach choroby
Alzheimera”. Grant ten umozliwil mu rozpoczgcie badan nad rola kinazy cyklinozaleznej 5
(CDKS5) w chorobach neurodegeneracyjnych. Wyniki dotyczace tego zagadnienia zostaly
opublikowane m.in. w 4 pracach oryginalnych tworzacych cykl habilitacyjny. Obecnie (do
2015) jest Habilitant jest kierownikiem projektu NCN OPUS zatytulowanego ,,Analiza
udziatu CDKS5 w procesach zapalnych w eksperymentalnym modelu choroby Alzheimera”, w

ramach ktorego kontynuuje badania bedace przedmiotem pracy habilitacyjne;.

Ponadto Habilitant wiacza si¢ z bardzo dobrym skutkiem w realizacj¢ kilku innych projektow
badawczych prowadzonych w Instytucie Medycyny Do$wiadczalnej 1 Klinicznej 1 innych
instytucjach badawczych. Migdzy innymi uczestniczy w badaniach dotyczacych
molekularnych mechanizmow starzenia si¢ mozgu, a zwlaszcza roli stresu oksydacyjnego i
interakcji PARP-1 1 GSK-3B. Uczestniczy w projekcie dotyczacym roli NOS w
patomechanizmie choroby Alzheimera (projekt kierowany przez prof. Joanng Strosznajder),

oraz projekcie dotyczacym neurotoksycznego dzialania olowiu (projekt dr Ireny



Baranowskiej-Bosiackiej z Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego). Habilitant, dzigki
programowi wspotpracy naukowej pomigdzy Polska Akademia Nauk 1 Kroélewska
Holenderska Akademia Nauk, odbywa dwukrotnie (w 2000 1 2003 roku) kilkumiesigczny staz
naukowy w Zaktadzie Biochemii Lipidéw na Uniwersytecie w Utrechcie, pracujac tam pod
kierunkiem prof. Karela W.A. Wirtza. Habilitant uczestniczy réwniez w projektach
dotyczacych analizy wlasciwosci antyoksydacyjnych réznych grup zwiazkéw. Na
podkreslenie zastuguje fakt, ze udzial w tych wszystkich projektach badawczych owocuje
licznymi wartosciowymi publikacjami naukowymi, ktoérych autorem i1 wspotautorem jest
Habilitant.

Dorobek publikacyjny.

Habilitant jest autorem badZ wspdtautorem 26 publikacji w periodykach naukowych, w tym
22 oryginalnych publikacji doswiadczalnych, oraz autorem rozdzialu w monografii
ksiazkowej. Przed uzyskaniem doktoratu Habilitant opublikowat 8 prac w czasopismach o
tacznym IF ~15, w tym 5 jako pierwszy autor. Po uzyskaniu doktoratu Habilitant opublikowat
18 prac w czasopismach o tacznym IF ~49, w tym 8 jako pierwszy autor. Laczna liczba
cytowan prac, ktorych wspotautorem jest Habilitant wynosi ~200, a jego aktualny indeks
Hirscha wynosi 9. Habilitant jest autorem 1 wspotautorem licznych doniesien

konferencyjnych, w tym 9 ustnych i 26 plakatowych jako pierwszy/prezentujacy autor.
Inne osiagnig¢cia zawodowe.

Nagrody i wyroznienia. Habilitant jest laureatem Nagrody Zespotowej Wydzialu Nauk
Medycznych Polskiej Akademii Nauk (w roku 2012), za prace wchodzace w sktad cyklu
habilitacyjnego. Ponadto jest laureatem 2 nagréd Dyrektora IMDiK PAN za osiagnigcia
naukowe (w roku 2011 1 2012), a jego praca doktorska byla wyrdzniona przez Rade Naukowa
IMDiIK (w roku 2005). Habilitant jest rowniez laureatem 12 stypendiow naukowych

umozliwiajacych udziat w migdzynarodowych konferencjach naukowych.

Projekty grantowe. Habilitant jest kierownikiem dwu wiasnych projektow grantowych
MNiSW/NCN: ,,Rola kinaz cyklinozaleznych w molekularnych mechanizmach choroby
Alzheimera” (2008-2010) oraz ,Analiza udzialu CDKS5 w procesach zapalnych w
eksperymentalnym modelu choroby Alzheimera” (2012-2015). Ponadto, Habilitant byt

gléwnym wykonawcom w 7 innych projektach badawczych.

Zagraniczne staze naukowe. W latach 2000 1 2003 Habilitant odbyt kilkumiesigczne staze
naukowe (lacznie 8 miesigcy) w Department of Biochemistry of Lipids, Centre for
Biomembranes and Lipid Enzymology, Institute of Biomembranes, Utrecht University,
pracujac pod kierunkiem prof. Karela W.A. Wirtza (efektem tych stazy byty dwie publikacje

naukowe). Brak dlugoterminowego stazu naukowego w instytucji innej niz ta, w ktorej od



poczatku pracy badawczej zatrudniony jest Habilitant, jest stabym punktem dotychczasowego
przebiegu jego kariery naukowej. Staze takie, szczegdlnie odbyte po uzyskaniu stopnia
doktora (tzw. post-doc), sa zazwyczaj istotnym elementem dynamizujacym rozwoj naukowy
badacza. W tej sytuacji nalezy z tym wigkszym uznaniem odnie$¢ si¢ do dotychczasowego
dorobku naukowego Habilitanta.

Inna aktywnos¢é zawodowa. Habilitant jest recenzentem prac zglaszanych do kilku czasopism
o zasiggu mig¢dzynarodowym, byl rowniez redaktora pomocniczym specjalnego zeszytu
czasopisma Oxidative Medicine and Cellular Longevity. Habilitant byt opiekunem 10 prac
magisterskich i1 brat udziat w pracach komitetu organizacyjnego 5 konferencji naukowych
organizowanych przez IMDiK. Habilitant ukonczyl (w roku 2012) studia podyplomowe
»Menedzer Badan Naukowych i Prac Rozwojowych”, oraz jest czlonkiem Rady Naukowe;j
IMDiK PAN w Warszawie (w kadencji 2011-2014).

Praca habilitacyjna.

Osiagnigciem naukowym bedacym przedmiotem habilitacji dr Grzegorza Czapskiego jest
cykl publikacji  pt. ,,Rola kinazy cyklinozaleznej 5 w molekularnych mechanizmach
toksycznosci biatek o zaburzonej konformacji”. W sktad cyklu habilitacyjnego wchodza
cztery oryginalne prace naukowe dotyczacych roli kinazy biatkowej CDKS5 w mechanizmach
toksyczno$ci biatek o zaburzonej konformacji, majacych kluczowe znaczenie w etiologii
chorob neurodegeneracyjnych (tj. chorobie Alzheimera i chorobie Parkinsona) — biatek APP i
ASN, oraz pochodzacych od nich peptydéw, odpowiednio AP i NAC. Prace opublikowane
byly w recenzowanych czasopismach o zasiggu migdzynarodowym: FEBS Letters (2011 i
2013), Neurochemistry International (2011) oraz Acta Neurobiologiae Experimentalis (2012);
faczny IF tych czasopism wynosi 11,954 (prace te cytowane byly w pisSmiennictwie
naukowym 9 razy [lipiec 2014]). W trzech z tych prac Habilitant jest pierwszym autorem, w
jednej autorem drugim ze znaczacym wkladem pracy. Decydujaca rola Habilitanta w
powstaniu prac tworzacych cykl nie ulega watpliwosci 1 jest potwierdzona odpowiednimi

oswiadczeniami wspotautorow.

W autoreferacie Habilitanta znajduje si¢ bardzo ciekawe i kompetentnie przygotowane
wprowadzenie do tematyki, skrotowe omowienie zawartosci prac 1 dojrzale ich
podsumowanie wypunktowujace najbardziej oryginalne i znaczace wyniki. W pierwszej pracy
[Czapski 1 wsp. 2011] autorzy dowiedli, iz obecno$¢ biatka APP/AP (amyloid beta) ma
wplyw na fosforylacje i aktywnos$¢ kinazy CDKS, co przektadalo si¢ (za posrednictwem
zmian ufosforylowania fosfatazy PP1) na stopief ufosforylowania i aktywnosci kinazy GSK-
3B, prowadzac do hiperforforylacji biatka MAP tau. W drugiej pracy cyklu [Kazmierczak i
wsp. 2011] autorzy jako pierwsi wykazali, ze kinaza CDK5 odgrywa istotna role toksycznosci

peptydu NAC pochodzacego z biatka ASN (alfa synukleina), wpltywajac na szereg etapow



sciezki sygnatowej prowadzacej do zaburzenia funkcji mitochondridéw, wzrostu produkcji
ROS i aktywacji biatka p53, co prowadzi do $mierci komoérek. W kolejnej pracy cyklu
[Czapski 1 wsp. 2013] autorzy zbadali mechanizm aktywacji kinazy CDKS5 w komorkach
eksponowanych na peptyd NAC. Autorzy tej pracy jako pierwsi wykazali udziat CDK5 w
toksycznosci zewnatrzkomorkowej biatka ASN i zaproponowali mechanizmy aktywacji
CDKS5 przez ASN: mechanizm zalezny od fosforylacji CDKS (tyrozyna 15) i mechanizm
zalezny od proteolitycznego cigcia p35/p25 (aktywator CDKS) przez kalpaing. W ostatniej
pracy cyklu [Czapski i wsp. 2012] autorzy podjgli probg okreslenia zwiazku miedzy
polimorfizmami w genie kodujacym kinaze CDKS5 a ryzykiem zachorowania na chorobg
Alzheimera. Niestety, na materiale genetycznym pochodzacym z probki populacji
mieszkancow Polski nie wykazali oni takiego zwiazku dla trzech badanych polimorfizméw
genu CDKS5 (chociaz przeprowadzona przez nich metaanaliza dost¢pnych zestawow danych

potwierdzita mozliwos¢ istnienia takiego zwiazku.
Podsumowanie.

Prace tworzace cykl habilitacyjny zawieraja wyniki stanowiace oryginalny 1 istotny wktad w
rozwoj dziedziny wiedzy, w ktorej specjalizuje si¢ Habilitant. Laczny poziom aktywnos$ci
naukowej i1 zawodowej dr Czapskiego, wyrazajacy si¢ jego udzialem w dziatalno$ci
badawczej, organizacyjnej 1 dydaktycznej mozna oceni¢ jako bardzo dobry. W mojej opinii dr
n. med. Grzegorz A. Czapski po uzyskaniu stopnia doktora wykazat si¢ osiagnigciami
i aktywno$cia naukowa spelniajacymi warunki okre§lone w art. 16 Ustawy o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie sztuki. W zwiazku

z powyzszym wnioskuj¢ o kontynuacje postegpowania habilitacyjnego Kandydata.

Prof. dr hab. Piotr Widtak

Gliwice, 6.08.2014



