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Ocena dorobku naukowego i cyklu prac ,,Rola ekscytotoksycznosci
glutaminianu w patogenezie autoimmunologicznego zapalenia mozgu i
rdzenia kregowego (EAE) szczura — badanie potencjalu
neuroprotekcyjnego antagonistow receptorow glutaminianergicznych” dr
Grzegorza Sulkowskiego z Zakladu Neurochemii Instytutu Medycyny

Doswiadczalnej i Klinicznej PAN w Warszawie

Dr Grzegorz Sulkowski jest absolwentem Wydziatu Biologii Uniwersytetu
Warszawskiego. Habilitant studia magisterskie ukonczyt w roku 1992. W latach 1992-1997
pracowat jako asystent w Zaktadzie Serologii Instytutu Hematologii i Transfuzjologii w
Warszawie a od roku 1997 do chwili obecnej pracuje, poczatkowo jako asystent a nastepnie
jako adiunkt, w Pracowni Patoneurochemii, w ramach Zaktadu Neurochemii Instytutu
Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej PAN w Warszawie. W roku 2002 obronit dysertacje
doktorska ,,Wrazliwos$¢ zakonczen nerwowych mézgu szczura na catkowite niedokrwienie i
przywrdcenie krazenia”. Jest takze inspektorem ochrony radiologicznej w Instytucie
Medycyny Doswiadczalnej 1 Klinicznej PAN, po ukonczeniu trzech specjalistycznych kursow
w latach 1998-2008.

Do oceny otrzymalem szczegdtowy i obszerny autoreferat, zawierajacy m.in. opis
osiagnigcia naukowego, pozostate informacje o dorobku naukowym, spis publikacji oraz
szczegOtowa liczbowa analize naukometryczna, wykonang przez Biblioteke Instytutu

Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej PAN .



Analiza dorobku naukowego Habilitanta

Dorobek naukowy Habilitanta charakteryzuje si¢ bardzo dobrymi parametrami
naukometrycznymi. Sumaryczny wspotczynnik wplywu (IF) publikacji Habilitanta wynosi
42,564 a punktacja KBN/MNiSW — 355 pkt. Zdecydowanie przewaza udziat publikacji
oryginalnych w liczbie 21 (przed doktoratem ukazato si¢ 8 publikacji) , ktorych sumaryczny
IF wynosi 42,093. Poza tym Habilitant jest jeszcze autorem/wspoétautorem 2 publikacji bez IF
1 jednej publikacji pelnotekstowej w suplemencie czasopisma z IF (0,471). W o$miu pracach
jest pierwszym autorem, a w czterech — autorem seniorem.

O jakosci prac Habilitanta §wiadczy istotna liczba cytowan, ktora wg bazy Web of
Science wynosi (w dniu 27.05 2013) 174 (bez cytowan wilasnych). Wspotczynnik Hirscha
Habilitanta osiagnat warto$¢ 9, co §wiadczy o wysokich cytowaniach szeregu publikacji, a nie

tylko jednej, czy dwoch prac.

Ocena osiagni¢cia naukowego w formie cyklu prac

Habilitant przedstawil cykl 4 prac, z ktorych wszystkie legitymuja sig¢ znacznymi
wartosciami IF, zawartych w granicach od 1,143 do 3,556. Bez watpienia dr Sulkowski jest
wiodacym autorem cyklu — sposréd wymienionych 4 prac jest pierwszym autorem w 3 z nich.
Oswiadczenia wspotautorow takze wyraznie Swiadcza o jego istotnym wktadzie w publikacje
cyklu.

Dr Sulkowski przeanalizowat znaczenie ekscytotoksycznos$ci glutaminianu w
patogenezie autoimmunologicznego zapalenia mozgu i rdzenia kregowego szczura oraz
okreslit potencjat neuroprotekcyjny wybranych antagonistow receptorow
glutaminianergicznych. Pierwsza publikacja cyklu (J Neuroimmunolgy, 2013 — IF=3,033)
dostarcza dowodow na proliferacjg mikrogleju i astrocytow w badanym schorzeniu oraz na
wzrost ekspresji prozapalnych cytokin i chemokin w mézgu. Po zastosowaniu dwoch
antagonistow receptorow NMDA, amantadyny 1 memantyny, zaobserwowano zmniejszenie
si¢ objawOw neurologicznych oraz spadek stezenia mRNA prozapalnych cytokin. Takiego
efektu nie stwierdzono po zastosowaniu antagonistow I grupy metabotropowych receptoréw
glutaminianergicznych (mGIuR) . Na poziomie biatka zastosowani antagonisci receptorow
jono- 1 metabotropowych nie wywierali efektu. W drugiej publikacji cyklu (Biomed Res
Internat, 2013 — [F=2,88) zbadano wptyw antagonistow mGluR1 oraz mGIluRS a takze

powyzej stosowanych antagonistow receptorow NMDA na wystgpujace w badanym



schorzeniu deficyty neurologiczne. Co ciekawe, rozw6j ubytkéw neurologicznych byt
powstrzymywany przez antagonistow receptorow NMDA, memantyng¢ 1 amantadyne, ale nie
przez antagonistow mGluR. Rozwojowi autoimmunologicznego zapalenia mézgu i rdzenia
krggowego towarzyszyt wzrost ekspresji biatka receptorowego dla receptoréw mGluR1,
mGIluR5 1 NMDA. Bardzo istotnie wzrastata takze ekspresja odpowiednich mRNA.
Antagonis$ci receptorow NMDA hamowaly ekspresj¢ badanych receptorow zar6wno na
poziomie mRNA, jak i na poziomie biatka. Z drugiej strony, antagonista mGluR5 (MPEP),
zwigkszat stezenie mGluRS5 na poziomie biatka i mRNA. Kombinacje pomig¢dzy
antagonistami receptorow jonotropowych i metabotropowych nie wykazywaty istotnej
roznicy w porownaniu do efektéw samych antagonistow receptorow NMDA. Trzecia
publikacja cyklu (Folia Neuropathol, 2009 — IF=1,143) dotyczy wychwytu i uwalniania
glutaminianu we frakcji synaptosomalnej i frakcji GPV (astrocytarnej). U zwierzat chorych
stwierdzono zwigkszony wychwyt przez obie frakcje oraz nasilone uwalnianie glutaminianu
w obecnosci chlorku potasu. Obserwowanym zmianom towarzyszyta zwigkszona ekspresja
biatek dla czynnikow transportujacych glutaminian, mGluR1 i 5 oraz cytokin prozapalnych.
Czwarta publikacja (Neuroscience, 2008 — [F=3,556) dotyczy ekspresji czynnikow
transportujacych glutaminian w przebiegu autoimmunologicznego zapalenia mézgu i rdzenia
krggowego u szczurow. Okazato sig, iz doszto na poziomie biatka do wzrostu stgzenia
transporterow EAACI1 1 GLT-1, ale nie transportera GLAST. Wzrastato rowniez stezenie
mRNA dla GLT-1 i GLAST w badanych strukturach mézgu i te wartosci korelowaty z
rozwojem ubytkéw neurologicznych. W miarg postepu procesu zapalnego dochodzito do
wahan w stgzeniach transporterdéw, takze zaleznie od badanej struktury mézgu.

Po przedstawieniu wynikow cyklu prac, Habilitant poddat je obszernej dyskus;ji oraz
podsumowat prawidtowo najistotniejsze fakty. Cato$¢ prac cyklu oceniam bardzo wysoko —
wyniki badan ukazaty si¢ w renomowanych i wymagajacych czasopismach, w ktérych
zgtaszane do druku artykuty poddawane sa surowemu procesowi recenzyjnemu. Tylko
najlepsze 1 najwyzej ocenione prace trafiaja do druku. Cykl prac dostarcza wiele cennych
informacji nt. patogenezy autoimmunologicznego zapalenia mozgu i rdzenia krggowego,
ktére moze by¢ traktowane jako model stwardnienia rozsianego u ludzi. Chociaz memantyng
probowano stosowac u ludzi chorujacych na stwardnienie rozsiane, to jednak wyniki badan
pod katem jej wpltywu na spastycznos¢ i ubytki neurologiczne nie sa zachgcajace. Jednak nie
$wiadczy to o braku potencjatu terapeutycznego ze strony tego leku, tym bardziej, ze

stwierdzono pewien jego wptyw dodatni w odniesieniu do tagodzenia oczoplasu. By¢ moze



substancje o podobnym mechanizmie dziatania, lecz o innych parametrach

farmakokinetycznych, beda wywiera¢ lepszy efekt kliniczny.

Ocena innych kierunkow badan Habilitanta

Habilitant rozpoczat badania naukowe jako magistrant w Zaktadzie Anatomii i
Cytologii Roslin UW, badajac wptyw kumaryn na r6znicowanie korzeni zarodkowych
wybranych gatunkow ro$lin 1 stwierdzajac m.in. cytotoksyczne dziatanie ksantotoksyny.
Wyniki pracy magisterskiej Habilitanta zostaty opublikowane jako artykut oryginalny w roku
1994 w czasopi$mie z IF=1,066. Podczas pracy w Zakladzie Serologii uczestniczyl w
badaniach dotyczacych leczenia matoptytkowosci u dzieci z uzyciem immunoglobuliny Anty-
D oraz w badaniach nt przetaczania koncentratow ptytek krwi. Wyniki w/w badan ukazaty si¢
pod postacia dwoch artykutow oryginalnych w czasopismach bez IF. Po rozpoczeciu pracy w
Centrum Medycyny Do$wiadczalnej 1 Klinicznej PAN prowadzil badania zwiazane z ocena
toksycznosci otowiu na osrodkowy uktad nerwowy, badat mechanizmy wystepujace podczas
niedokrwienia mozgu 1 jego reperfuzji oraz oceniat neurotoksyczne efekty polichlorowanych
bifenyli i bromowanych op6zniaczy spalania.

Analiza przewlektej neurotoksyczno$ci otowiu wykazala uszkodzenie otoczek
mielinowych, a ostra — zaburzenia funkcjonowania uktadu dopaminowego pod postacia zmian
w uwalnianiu 1 wychwycie dopaminy oraz w kinetyce wiazania ligandu do receptorow D2.
Dalsze badania na tym polu, po uzyskaniu stopnia doktora, udowodnity, iz chroniczna
ekspozycja na olow prowadzita do spadku stgzenia CNP-azy, biatka markerowego mieliny. Z
kolei ostre narazenie na otéw wywotywato zaburzenia w uwalnianiu i wychwycie
glutaminianu, glutaminy 1 GABA. Obserwowano takze wzrost ekspresji transporterow GABA
1 glutaminianu. Bardzo interesujacy jest wynik, ktéry wskazuje na aktywacje gleju i wzrost
cytokin prozapalnych oraz wzrost markeréw neurodegeneracji w mozgu.

Badania dotyczace niedokrwienia mozgu wykazaly bardzo istotne obnizenie
wychwytu i uwalniania GABA 1 dopaminy przez synaptosomy. Co prawda reperfuzja
normalizowata uwalnianie GABA, jednak uwalnianie dopaminy byto nadal upo$ledzone.
Ponadto obserwowano wzrost st¢zenia kalpaliny i spadek st¢zenia bialek budulcowych
cytoszkieletu — MAP-2 i FBDP.

Badania dotyczace neurotoksycznosci polichlorowanych bifenyli 1 bromowanych

opozniaczy dostarczyly dowodow, iz zatrucie w/w zwiazkami prowadzi do pobudzenia



mikrogleju i podwyzszenia stezenia prozapalnych cytokin. Zmianom tym towarzyszyly
zaburzenia wychwytu 1 uwalniania glutaminianu w synaptosomach 1 frakcji astrocytarne;.

Niezaleznie od badan sktadajacych si¢ na osiagni¢cie naukowe, Habilitant
uczestniczyt takze w badaniach nad zaangazowaniem receptoroOw purynergicznych w
patomechanizm autoimmunologicznego zapalenia mozgu i rdzenia krggowego u szczurdéw.
Wykazano zwigkszenie ekspresji tych receptorow w ostrej fazie.

Wszystkie publikacje, ktére powstaty na bazie powyzszych badan ukazaty si¢ w
uznanych czasopismach mi¢dzynarodowych po przejsciu rygorystycznego procesu

recenzyjnego, co $wiadczy o ich wysokim poziomie merytorycznym.

Ocena dzialalnosci dydaktycznej i organizacyjnej

Habilitant jest pracownikiem jednostki naukowej, ktora nie prowadzi dziatalno$ci
dydaktycznej. Jednakze jego dziatalnos$¢ dydaktyczna byta zwiazana ze szkoleniem
magistrantoOw 1 doktorantow Pracowni pod katem zlozonej metodyki pracy naukowej. Ponadto
prowadzit wyktady dla studentow Studium Doktoranckiego przy Instytucie Medycyny
Doswiadczalnej i Klinicznej PAN. Jest takze odpowiedzialny za szkolenie pracownikow
Instytutu w zakresie ochrony radiologiczne;.

Habilitant jest cztonkiem Pol. Tow. Badan Uktadu Nerwowego 1 Pol. Tow.
Biochemicznego.

W roku 1999 uzyskatl dofinansowanie, przyznane przez International Society for
Neuroscience, do udzialu w konferencji miedzynarodowej. Kierowal takze grantem NCN, na
bazie ktérego powstaly publikacje wchodzace w sktad osiagnig¢cia naukowego. Byl takze

glownym wykonawca czterech projektow KBN/NCN.

Nagrody i wyrdznienia
Habilitant otrzymat nagrod¢ Stowarzyszenia Neuropatologéw Polskich w roku 2003
za oslagnigcia naukowe w dziedzinie neurochemii. Ponadto jest laureatem dwoch nagrod,
przyznanych przez dyrektora Instytutu Medycyny Doswiadczalnej 1 Klinicznej PAN, za dwie

publikacje w prestizowych czasopismach mi¢dzynarodowych.

Podsumowanie

Dr Grzegorz Sulkowski wigkszo$¢ prac naukowych, w ktorych jest

autorem/wspotautorem, opublikowat w wiodacych §wiatowych czasopismach naukowych.



Tego typu dziatalno$¢ naukowa oceniam bardzo wysoko, gdyz przyczynia si¢ ona
niewatpliwie do rozwoju naukowego danego kierunku 1 istotnie na ten kierunek wptywa.
Swiadczy o tym dobitnie odzew, jaki w $rodowisku naukowym maja publikacje Habilitanta.
Do postawienia takiego wniosku sktania mnie nie tylko duza liczba cytowan publikacji
Habilitanta, ale takze wysoki wspotczynnik Hirscha, $wiadczacy o wysokim cytowaniu wielu,
a nie tylko wybranych, publikacji dr. Sulkowskiego. Przedstawione osiagnigcie naukowe
Habilitanta pochodzi takze z publikacji o istotnych wspotczynnikach wpltywu — nie mam
watpliwosci, Ze cytowania prac, ktore ukazaty si¢ w roku 2013 beda réwniez wysokie. Wyniki
tych prac przyblizaja mechanizmy prowadzace do rozwoju autoimmunologicznego zapalenia
moézgu 1 rdzenia krggowego 1 by¢ moze przyczynia si¢ do poznania mozliwos$ci ich
zahamowania. Do chwili obecnej Habilitant kierowal grantem pozainstytutowym, petit
funkcj¢ promotora pomocniczego oraz byt glownym wykonawca w kilku projektach
centralnych. Spelnia takze, moim zdaniem, kryteria dotyczace dziatalno$ci dydaktyczne;.
Dlatego tez zwracam si¢ z wnioskiem do Komisji Habilitacyjnej o dopuszczenie dr.

Grzegorza Sulkowskiego do dalszych etapéw postgpowania habilitacyjnego.

Lublin, 2014-05-19



	ul. Jaczewskiego 8, 20-090 Lublin

