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1. Imię i Nazwisko 

Grzegorz Arkadiusz Czapski 
 
2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe/ artystyczne – z podaniem nazwy, miejsca i roku 

ich uzyskania oraz tytułu rozprawy doktorskiej 

 
1994  tytuł magistra biotechnologii 

 Uniwersytet Marii Curie-Skłodowskiej w Lublinie; 
 Praca magisterska „Ekspresja genów nod w zróżnicowanych 

genetycznie szczepach Rhizobium leguminosarum bv. Trifolii” 
wykonana pod kierunkiem dr hab. Mieczysławy Deryło 

 
2005  stopień doktora nauk medycznych 

Instytut Medycyny Doświadczalnej i Klinicznej im. M. Mossakowskiego 
PAN w Warszawie 
Praca doktorska „Udział tlenku azotu w uszkodzeniu komórek 
śródbłonka naczyniowego i mózgu w stresie oksydacyjnym wywołanym 
lipopolisacharydem”  
Promotor – prof. dr hab. Joanna B. Strosznajder 

 
2012 dyplom ukończenia studiów podyplomowych „Menedżer Badań 

Naukowych i Prac Rozwojowych” 
Wyższa Szkoła Ekonomii i Innowacji w Lublinie 

 
3.  Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych/ artystycznych 

1999-2006  Instytut Medycyny Doświadczalnej i Klinicznej im. M. Mossakowskiego 
PAN, Warszawa (do 2002 roku pod nazwą Centrum Medycyny 
Doświadczalnej i Klinicznej PAN) 
Asystent w Zakładzie Komórkowej Transdukcji Sygnału 
 

od 2006  Instytut Medycyny Doświadczalnej i Klinicznej im. M. Mossakowskiego 
PAN, Warszawa 
Adiunkt w Zakładzie Komórkowej Transdukcji Sygnału 
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4.  Wskazanie osiągnięcia* wynikającego z art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o 

stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki 

(Dz. U. nr 65, poz. 595 ze zm.):  

4.1. Tytuł osiągnięcia naukowego  
 
Rola kinazy cyklinozależnej 5 w molekularnych mechanizmach toksyczności białek  
o zaburzonej konformacji 

 
4.2. Spis publikacji wchodzących w skład osiągnięcia  

Osiągnięcie stanowi cykl czterech publikacji dotyczących roli kinazy cyklinozależnej 5 w 

mechanizmach toksyczności białek o zaburzonej konformacji w chorobach 

neurodegeneracyjnych.  

Prace oryginalne: 

1. Alterations of cyclin dependent kinase 5 expression and phosphorylation in amyloid 
precursor protein (APP)-transfected PC12 cells.  

 Czapski GA, Gąssowska M, Songin M, Radecka UD, Strosznajder JB.  
 FEBS Lett. 2011, 585: 1243-1248  

IF 2011: 3,538; KBN/MNiSW: 30 

2. A novel mechanism of non-Aβ component of Alzheimer's disease amyloid (NAC) 
neurotoxicity.  

 Kaźmierczak A, Czapski GA, Adamczyk A, Gajkowska B, Strosznajder JB. Interplay 
between p53 protein and cyclin-dependent kinase 5 (Cdk5).  

 Neurochem Int. 2011, 58: 206-214  
IF 2011: 2,857; KBN/MNiSW: 25 

3. Extracellular alpha-synuclein induces calpain-dependent overactivation of cyclin-
dependent kinase 5 in vitro.  

 Czapski GA, Gąssowska M, Wilkaniec A, Cieślik M, Adamczyk A.  
 FEBS Lett. 2013, 587: 3135-41 

IF 2012: 3,582; KBN/MNiSW: 30 

4. Association between plasma biomarkers, CDK5 polymorphism and the risk of 
Alzheimer's disease.  

 Czapski GA, Maruszak A, Styczyńska M, Żekanowski C, Safranow K, Strosznajder JB.  
 Acta Neurobiol Exp (Wars). 2012, 72: 397-411   

IF 2012: 1,977; KBN/MNiSW: 15 

Sumaryczny IF wyżej wymienionych prac: 11,954, KBN/MNiSW: 100 pkt. 

 

Opis indywidualnego wkładu habilitanta w powstanie każdej z wieloautorskich publikacji 

znajduje się w Załączniku 4.  

Oświadczenia wszystkich współautorów określające indywidualny wkład każdego z nich w 

powstanie poszczególnych prac znajdują się w Załączniku 9. 
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4.3  Streszczenia prac 

Ad 1 

Alterations of cyclin dependent kinase 5 expression and phosphorylation in amyloid 

precursor protein (APP)-transfected PC12 cells.  

Czapski GA, Gąssowska M, Songin M, Radecka UD, Strosznajder JB.  

FEBS Lett. 2011, 585: 1243-8.  

 

Jednym z elementów patomechanizmu choroby Alzheimera są zaburzenia procesów 

fosforylacji i defosforylacji. Celem niniejszej pracy była analiza zmian ekspresji i fosforylacji 

kinazy cyklinozależnej 5 (Cdk5) w komórkach PC12 stabilnie transfekowanych ludzkim genem 

dla białka prekursorowego amyloidu (APP). Komórki te charakteryzują się zwiększonym 

poziomem ekspresji białka APP dzikiego typu (APPwt) lub APP ze szwedzką mutacją (APPsw)  

i w efekcie nagromadzają i uwalniają znaczne ilości peptydów amyloidu β. Wyniki naszych 

badań wykazały zwiększoną śmiertelność i podwyższony poziom mRNA genu Cdk5  

w komórkach transfekowanych APP. Zaobserwowano znaczne obniżenie fosforylacji Cdk5 na 

Tyr15 w linii APPsw, co prowadzi do obniżenia aktywności tej kinazy. Zależna od Cdk5 

fosforylacja kinazy syntazy glikogenu 3β (Gsk-3β) na Ser9 była również obniżona, co może 

prowadzić do wzrostu aktywności Gsk-3β i stwierdzonej hiperfosforylacji białka MAP tau. W 

niniejszej pracy po raz pierwszy zademonstrowano deregulację fosforylacji i aktywności Cdk5 

w komórkach transfekowanych APP.  

 

Ad 2 

A novel mechanism of non-Aβ component of Alzheimer's disease amyloid (NAC) 

neurotoxicity. Interplay between p53 protein and cyclin-dependent kinase 5 (Cdk5).  

Kaźmierczak A, Czapski GA, Adamczyk A, Gajkowska B, Strosznajder JB.  

Neurochem Int. 2011, 58: 206-14.  

 

Peptyd NAC (non-Aβ component of Alzheimer's disease amyloid) powstaje z białka NACP/ 

α-synukleina (ASN), jednak mechanizm jego powstawania jest nieznany. Obok amyloidu β, 

NAC jest stałym składnikiem blaszek starczych w chorobie Alzheimera. Ponadto uważa się, że 

domena NAC odpowiada za cytotoksyczne właściwości ASN. NAC indukuje stres oksydacyjny/ 
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nitrozacyjny oraz apoptozę i odgrywa istotną rolę w procesach neurodegeneracji. Celem 

niniejszej pracy była analiza mechanizmów wywołanej przez peptyd NAC śmierci komórek 

PC12. Egzogenny peptyd NAC indukował zwiększenie ekspresji kinazy cyklinozależnej 5 

(Cdk5), enzymu o istotnym znaczeniu w fosforylacji i aktywacji p53. Wykazano, że NAC 

powoduje wzrost ekspresji genów Cdk5r1 i Cdk5r2, kodujących białka p35 i p39, które maja 

kluczowe znaczenie w regulacji aktywności Cdk5. Inhibitor Cdk5 (BML-259) chronił komórki 

PC12 przed obumieraniem wywoływanym przez peptyd NAC. Analiza wykonana metodami 

biologii molekularnej oraz mikroskopii elektronowej transmisyjnej (TEM) wykazała, że 

egzogenny peptyd NAC wywołuje zaburzenia mitochondriów, nasila produkcję wolnych 

rodników i powoduje śmierć komórek na drodze apoptozy i autofagii. Badania wykazały 

zmiany ekspresji oraz translokację pro-apoptotycznego białka Bax.  Zaobserwowano także, że 

NAC powoduje zależne od czasu zwiększenie ekspresji genu Tp53. Zmiatacz wolnych 

rodników N-tert-butylo-alfa-fenylonitron (PBN) i inhibitor p53 (α-pifitryna) chroniły komórki 

PC12 przed obumieraniem wywoływanym przez peptyd NAC. Uzyskane wyniki wskazują na 

kluczowe znaczenie aktywacji Cdk5/p53 oraz szlaku apoptozy zależnego od Bax w 

mechanizmach toksycznego działania peptydu NAC.  

 

Ad 3  

Extracellular alpha-synuclein induces calpain-dependent overactivation of cyclin-

dependent kinase 5 in vitro. 

Czapski GA, Gąssowska M, Wilkaniec A, Cieślik M, Adamczyk A.  

FEBS Lett. 2013, 587: 3135-41.  

Alfa-synukleina (ASN) uczestniczy w patomechanizmie nie tylko choroby Parkinsona, ale 

również Alzheimera i wielu innych synukleinopatii. ASN działa w przestrzeni wewnątrz- i 

zewnątrzkomórkowej. Mechanizm toksyczności zewnątrzkomórkowej ASN nie jest w pełni 

wyjaśniony. Wcześniejsze badania wykazały, że poprzez zaburzanie homeostazy wapniowej, 

ASN powoduje aktywację syntazy tlenku azotu i stres oksydacyjny/nitrozacyjny. W niniejszej 

pracy analizowano rolę kinazy cyklinozależnej 5 (Cdk5) w molekularnych mechanizmach 

toksyczności ASN. Stwierdzono, że zewnątrzkomórkowa ASN powoduje aktywację Cdk5 w 

komórkach linii PC12. Mechanizm aktywacji Cdk5 był związany z zależną od kalpain 

proteolizą białka aktywatorowego p35, prowadzącą do powstawania skróconej formy p25, 
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która jest odpowiedzialna za nadmierną aktywację Cdk5. Zaobserwowano ponadto 

zwiększenie fosforylacji Cdk5 na Tyr15, co również zwiększa aktywność kinazy. Inhibitory 

Cdk5 (Roskowityna, BML-259) oraz kalpainy (Kalpeptyna) zapobiegały obumieraniu komórek 

wywołanemu przez ASN. Uzyskane wyniki, wskazując na udział Cdk5 w toksyczności ASN, 

dostarczyły nowych informacji na temat mechanizmu, poprzez który zewnątrzkomórkowa 

ASN może powodować śmierć komórek dopaminergicznych. 

Ad 4 

Association between plasma biomarkers, CDK5 polymorphism and the risk of Alzheimer's 

disease. 

Czapski GA, Maruszak A, Styczyńska M, Żekanowski C, Safranow K, Strosznajder JB.  

Acta Neurobiol Exp (Wars). 2012, 72: 397-411. 

 

Kinaza cyklinozależna 5 (Cdk5) jest ważnym elementem patomechanizmu choroby 

Alzheimera (AD). Istniejące dane literaturowe sugerują, że zmienność genetyczna w obrębie 

genu CDK5 może mieć wpływ na ryzyko rozwoju tej choroby. Celem niniejszej pracy było 

zbadanie, czy istnieje związek pomiędzy polimorfizmem genu CDK5 a ryzykiem AD oraz 

parametrami biochemicznymi osocza krwi w populacji polskiej. Analizie poddano 

polimorfizmy pojedynczego nukleotydu (SNP): rs2069454 (G>C), rs2069442 (C>G) i rs9278 

(G>A). Przebadano DNA 71 chorych z AD o wczesnym początku (EOAD), 204 pacjentów z AD 

o późnym początku (LOAD) i 178 osób zdrowych. Stwierdzono, że nie ma związku pomiędzy 

badanymi SNP i ryzykiem AD w populacji polskiej. Wykonano meta-analizę uprzednio 

opublikowanych danych i danych bieżących, z której wynika, że polimorfizm rs2069454 może 

mieć związek z ryzykiem zachorowania na chorobę Alzheimera. Zaobserwowano u osób 

cierpiących na AD podwyższone stężenie całkowitego cholesterolu, frakcji LDL i 

homocysteiny, oraz obniżone stężenie frakcji HDL i witaminy B12. Analizowane miejsca 

polimorficzne w genie CDK5 nie wykazywały związku z poziomem parametrów 

biochemicznych. Nasze badania wykazały, że zmiany poziomu cholesterolu, LDL, HDL, 

homocysteiny i B12 mogą mieć istotne znaczenie w patomechanizmie AD.  
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4.4 Omówienie celu naukowego/artystycznego ww. pracy/prac i osiągniętych wyników 

wraz z omówieniem ich ewentualnego wykorzystania 

 

Rola kinazy cyklinozależnej 5 w molekularnych mechanizmach toksyczności białek o 

zaburzonej konformacji 

Wstęp 

Wraz ze wzrostem odsetka ludzi starych w społeczeństwie rośnie znaczenie chorób 

neurodegeneracyjnych. Dotychczasowe badania prowadzone nad patomechanizmem chorób 

neurodegeneracyjnych, chociaż nie dostarczyły satysfakcjonujących i efektywnych metod 

leczenia, udowodniły, że w przebiegu tych chorób dochodzi do zaburzenia funkcjonowania 

licznych procesów molekularnych. Wspólną cechą wielu chorób neurodegeneracyjnych, 

nazywanych również konformacyjnymi, są zaburzenia dotyczące konformacji specyficznych 

białek (ang. protein misfolding) prowadzące do ich gromadzenia w układzie nerwowym w 

formie nierozpuszczalnych złogów. Białka te nie mają wspólnej sekwencji ani podobnej 

struktury, są jednak przyczyną analogicznych zmian w układzie nerwowym, prowadzących w 

efekcie do zaburzenia funkcji neuronów, ich obumierania, i w konsekwencji do 

nieodwracalnych zmian funkcjonowania układu nerwowego. Największe znaczenie, ze 

względu na duży odsetek chorych cierpiących z powodu choroby Alzheimera (AD) lub 

Parkinsona (PD), mają peptydy amyloidu-β (Aβ), MAP tau i α-synukleina (ASN), ale białek 

tego typu jest więcej, np. huntingtyna, dysmutaza ponadtlenkowa 1 (ang. sodium sysmutase 

1), TDP-43 (ang. TAR DNA-binding protein 43), białko FUS (ang. fused in sarcoma).  

Potranslacyjne modyfikacje białek mają zasadniczy wpływ na ich funkcje. 

Najważniejsze są fosforylacja i defosforylacja. O ogromnym znaczeniu tych mechanizmów 

niech świadczy fakt, że w ludzkim genomie zidentyfikowano geny dla ponad 500 kinaz, a 

ogromna ilość białek (ponad 1/3) podlega fosforylacji/defosforylacji. Zaburzenia regulacji 

tych procesów prowadzą do poważnych zaburzeń w funkcjonowaniu komórki, co zostało 

potwierdzone dla ponad 400 różnych chorób człowieka. Należą również do nich choroby 

ośrodkowego układu nerwowego (OUN). Zaburzenia procesów fosforylacji i defosforylacji 

mają miejsce tak w ostrych, jak i przewlekłych stanach chorobowych. Stwierdzono, że 

zarówno po urazowym uszkodzeniu mózgu, jak i w warunkach udaru niedokrwiennego lub 
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krwotocznego, dochodzi do zmian w aktywności kinaz, co poważnie wpływa na dynamikę 

procesów patologicznych prowadzących do neurodegeneracji.  Zaburzenia fosforylacji i 

defosforylacji odgrywają również istotną rolę w patomechanizmie przewlekłych chorób 

neurodegeneracyjnych. Spośród wielu kinaz, które uczestniczą w patomechanizmie chorób 

neurodegeneracyjnych, coraz większe zainteresowanie zyskuje kinaza cyklinozależna 5 

(Cdk5). 

Kinaza cyklinozależna 5 – mechanizmy regulacji i funkcje  

Kinaza cyklinozależna 5 (Cdk5; EC 2.7.11.22) należy do grupy kinaz serynowo-

treoninowych i została, po odkryciu w 1992 roku, zaklasyfikowana do rodziny kinaz 

cyklinozależnych (CDK). Z powodu braku wyraźnej funkcji związanej z regulacją cyklu 

komórkowego oraz ze względu na fakt, że do aktywacji wymagała specyficznych 

aktywatorów białkowych spoza rodziny cyklin, została nazwana nietypową kinazą CDK. 

Uważa się, że kinaza Cdk5 najwyższą aktywność osiąga w neuronach. 

Kinaza Cdk5 wymaga do aktywacji utworzenia kompleksu z jednym z dwóch białek 

aktywatorowych, p35 lub p39. Ekspresja kinazy Cdk5 ma miejsce w wielu typach komórek i 

tkanek, natomiast ekspresja białek p35 i p39 osiąga wysoki poziom w układzie nerwowym. 

Funkcje obu białek częściowo się pokrywają. Jak wykazały badania na myszach, o ile delecja 

genu Cdk5, podobnie jak delecja obu genów Cdk5r1 (p35) i Cdk5r2 (p39), powoduje poważne 

zaburzenia rozwoju OUN wywołujące śmierć w okresie okołoporodowym, myszy pozbawione 

pojedynczego genu p35 lub p39 przeżywają. Delecja p35 nie jest letalna, ale powoduje 

zaburzenia uwarstwienia struktur mózgowych i zwiększa podatność na napady padaczkowe 

o zwiększonej śmiertelności. Delecja p39 nie powoduje żadnych poważnych zaburzeń 

[Ohshima i wsp. 1996; Chae i wsp. 1997; Ko i wsp. 2001]. Białka te mają stosunkowo krótki 

czas półtrwania (np. dla p35 wynosi on 20-30 min in vivo) i są szybko degradowane w 

proteasomie [Patrick i wsp., 1998]. Zarówno p35, jak i p39,  posiadają na N-końcu miejsce 

mirystylacji (Gly2) jak również klaster lizynowy (aminokwasy 61-67 w p35 i 75-85 w p39), co 

determinuje lokalizację aktywnego kompleksu Cdk5-p35 w cytoplazmie w przestrzeni 

okołojądrowej i lokalizację kompleksu Cdk5-p39 w błonie plazmatycznej [Asada i wsp., 2008]. 

Pomimo braku sekwencji NLS (ang. nuclear localization sequence) Cdk5 znajduje się również 

w jądrze komórkowym. Jest to możliwe dzięki bezpośredniej interakcji typu białko-białko z 

inhibitorem CDK – p27 [Zhang i wsp., 2010].  
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Dodatkowym mechanizmem regulacji aktywności kompleksu Cdk5-p35/p39 jest 

fosforylacja. Kinaza Cdk5 ma w swojej strukturze kilka miejsc fosforylacji, z czego co najmniej 

3 mają wpływ na jej aktywność: Thr14, Tyr15 i Ser 159. Wpływ fosforylacji Thr14 nie został 

dostatecznie wyjaśniony, wiadomo natomiast, że fosforylacja Tyr15 i Ser159 zwiększa 

aktywność Cdk5 [Hisanaga i Ishiguro, 2008]. Również białka p35 i p39 podlegają regulacji na 

drodze fosforylacji. Fosforylacja Ser8 w p35 lub p39 może zmienić lokalizację kompleksu z 

błonowej na cytoplazmatyczną [Asada i wsp., 2012]. Zaobserwowano również, że status 

fosforylacji Thr84 p39 ma wpływ na jądrową lokalizację kompleksu. Ponieważ zarówno Ser8 

jak i Thr84 mogą być fosforylowane przez Cdk5, mamy tu do czynienia z mechanizmem 

autoregulacji Cdk5. Podobne znaczenie ma fosforylacja Thr138, również katalizowana przez 

Cdk5, która skraca czas półtrwania p35, prawdopodobnie poprzez przyspieszenie degradacji 

w proteasomie. Najnowsze badania wskazują, że na aktywnośc Cdk5 wpływ ma również S-

nitrozylacja cysteiny w pozycjach 83 i 157. Wyniki badań są jednak sprzeczne i nie pozwalają 

na określenie, czy S-nitrozylacja hamuje, czy zwiąksza aktywność Cdk5 [Zhang i wsp. 2010; 

Qu i wsp., 2011]. 

Kinaza Cdk5 jest ważnym komponentem wielu szlaków sygnalizacyjnych w komórce 

[Lalioti i wsp., 2010; Chueng i Ip, 2012]. Bierze udział w regulacji rozwoju OUN, ma wpływ na 

migrację i różnicowanie neuronów oraz na synaptogenezę. Uczestniczy w kontroli 

neurogenezy również w dojrzałym mózgu [Jessberger i wsp., 2009]. Ważna jest również rola 

Cdk5 w regulacji neuroprzekaźnictwa, transportu aksonalnego i szlaków odpowiedzialnych za 

śmierć lub przeżycie komórki, m.in. apoptozy i autofagii. Istotna funkcja Cdk5 wiąże się z jej 

jądrową lokalizacją [Zhang i wsp., 2011]. Cdk5, przez tworzenie kompleksu z białkami p27 i 

E2F1 powoduje blokadę cyklu komórkowego w postmitotycznych neuronach. Blokowanie 

cyklu komórkowego przez Cdk5 nie wymaga aktywności tej kinazy, ponieważ roskowityna, 

będąca inhibitorem Cdk5, nie ma wpływu na to zjawisko. Anomalie wskazujące na 

reaktywację mechanizmów cyklu komórkowego w dojrzałych neuronach są obserwowane w 

wielu chorobach OUN [Żekanowski i Wojda, 2009]. Nadmierna lub zbyt mała aktywność Cdk5 

ma negatywny wpływ na funkcjonowanie komórki. Główny mechanizm odpowiedzialny za 

nadmierną aktywację Cdk5, którego istnienie potwierdzono w wielu schorzeniach, polega na 

katalizowanej przez kalpainy proteolizie białek aktywatorowych p35 i p39. Wzrost stężenia 

wapnia w cytoplazmie indukuje wapniowo-zależne proteazy – kalpainy, których aktywność 

powoduje cięcie białek p35 i p39, odpowiednio w pozycjach 98/99 i 99/100. Powstające 
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krótsze peptydy p25 i p29 pozbawione są N-końcowego fragmentu wielkości około 10 kDa, 

który determinuje ich lokalizację w komórce. Peptydy p25 i p29 zachowują zdolność 

tworzenia kompleksu i aktywacji Cdk5. Zaobserwowano, że ze względu na większą 

stabilność, p25 i p29 są silniejszymi aktywatorami Cdk5 niż p35 i p39. Ten mechanizm 

odpowiedzialny jest za wzrost aktywności Cdk5 i za zmianę jej lokalizacji w komórce, co może 

prowadzić do nieprawidłowej fosforylacji substratów Cdk5.    

Cel podjętych badań 

Znaczenie kinazy cyklinozależnej 5 (Cdk5) w molekularnych mechanizmach 

cytotoksyczności peptydów amyloidu-β (Aβ), α-synukleiny (ASN) oraz peptydu NAC  nie jest 

w pełni wyjaśnione.  

Celem podjętych badań było: 

1. Zbadanie udziału kinazy Cdk5 w mechanizmach toksyczności amyloidu-β w modelu 

komórkowej nadekspresji APP; 

2. Wyjaśnienie roli Cdk5 w mechanizmach cytotoksyczności peptydu NAC, będącego 

fragmentem ASN; 

3. Zbadanie udziału Cdk5 w mechanizmie śmierci komórek wywołanej przez działającą 

zewnątrzkomórkowo ASN; 

4. Przeanalizowanie związku polimorfizmu genu CDK5 z ryzykiem choroby Alzheimera w 

polskiej populacji i wykonanie meta-analizy dostępnych danych. 

Rola Cdk5 w mechanizmach toksyczności amyloidu-β 

Amyloid-beta (Aβ) od lat pozostaje w centrum badań nad patomechanizmem 

choroby Alzheimera (AD). Teoria amyloidowa zaproponowana przed laty do dziś znajduje się 

w głównym nurcie badań, choć próby opracowania w oparciu o nią metody terapeutycznej 

nie przyniosły satysfakcjonujących wyników [Hardy i Higgins, 1992; Hardy i Selkoe, 2002; 

Karran i wsp., 2011]. Mimo tego, że badania eksperymentalne i genetyczne potwierdziły 

kluczową rolę zaburzeń amyloidogenezy w chorobie Alzheimera, teoria amyloidowa miała 

wielu krytyków, głównie z powodu braku korelacji pomiędzy nasileniem zaburzeń 

poznawczych i ilością płytek starczych w mózgu. Obecnie uważa się, że nie agregaty amyloidu 
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w płytkach starczych, ale rozpuszczalne oligomery Aβ (głównie dimery, trimery i Aβ*56) są 

odpowiedzialne za neurodegenerację i zaburzenia poznawcze [Larson i Lesne, 2012].  

Obok nagromadzenia płytek starczych w mózgu, drugim neuropatologicznym 

wyznacznikiem choroby Alzheimera jest obecność w neuronach splątków neurofibrylarnych, 

których głównym składnikiem jest hiperfosforylowane białko MAP tau. Stopień zaburzeń 

poznawczych dobrze koreluje z nasileniem zwyrodnienia włókienkowego. Teoria dominującej 

roli tau zakłada, że to zaburzenia dotyczące białka tau są najważniejszym elementem 

etiologii choroby Alzheimera [Giacobini i Gold, 2013]. Literatura naukowa dostarcza 

dowodów potwierdzających obie koncepcje. Stworzona niedawno teoria „podwójnej ścieżki” 

(ang. dual pathway hypothesis) zakłada, że zaburzenia zarówno amyloidogenezy jak i 

hiperfosforylacja białka tau, są zmianami wtórnymi spowodowanymi przez inny, nadrzędny 

czynnik [Small i Duff, 2008]. Sugeruje się, że mogą to być m.in. zaburzenia homeostazy 

wapniowej, stres oksydacyjny, Gsk-3β [Proctor and Gray, 2012]. Dane literaturowe wskazują, 

że kinaza Cdk5, która znajduje się w centrum zaburzeń związanych z AD, jest ważnym 

elementem patomechanizmu tej choroby. 

Pierwsze sugestie o możliwym udziale Cdk5 w patomechanizmie AD pojawiły się w 

pracy Baumanna i wsp. [1993], którzy zasugerowali, że Cdk5 należy, obok Gsk-3 i MAPK, do 

grupy kinaz odpowiedzialnych za zwiększoną fosforylację białka tau w AD. O istotnej roli tej 

kinazy w AD świadczyła też akumulacja p25 w mózgach chorych, która miała być 

odpowiedzialna na wzrost aktywności Cdk5 [Patrick i wsp., 1999]. Chociaż niektórzy badacze 

zakwestionowali te obserwacje, sugerując, że konwersja p35 do p25 jest niespecyficzna i 

wynika ze zbyt długiego czasu pozyskiwania próbki, większość potwierdziła wzrost poziomu 

p25 w mózgu w przebiegu AD [Taniguchi i wsp., 2001; Takashima i wsp., 2001, Tseng i wsp., 

2002; Sadleir i Vassar, 2012]. W mózgach osób chorych zwiększa się także S-nitrozylacja  

Cdk5, co może wskazywać na zwiększoną aktywność tej kinazy [Qu i wsp., 2011]. 

Zaobserwowano również obecność Cdk5 w splątkach neurofibrylarnych (ang. neurofibrillary 

tangles; NFT) i zasugerowano, że aktywacja Cdk5 ma miejsce na wczesnych etapach ich 

powstawania i jest czynnikiem przyśpieszającym ich formowanie [Takahashi i wsp., 2000]. O 

istotnym znaczeniu Cdk5 w etiologii AD świadczy również fakt, że poziom tej kinazy jest 

podwyższony w hipokampie pacjentów z łagodnymi zaburzeniami poznawczymi (ang. mild 

cognitive impairmant; MCI) [Sultana i Butterfield, 2007].  
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Również badania eksperymentalne w modelach in vitro i in vivo potwierdziły, że Aβ 

może indukować wzrost aktywności Cdk5 poprzez zależną od wapnia i kalpain proteolizę 

p35, ale także na drodze S-nitrozylacji [Lee i wsp., 2000; Town i wsp., 2002; Lopes i wsp., 

2007, 2010; Medeiros i wsp., 2012; Shukla i wsp., 2013; Qu i wsp., 2011]. W badaniach 

eksperymentalnych wykazano także, że farmakologiczna lub genetyczna inhibicja Cdk5 jest 

skuteczną metodą hamowania skutków neurotoksycznego działania Aβ, co potwierdza 

kluczową rolę Cdk5 w patomechanizmie AD [Lopes i wsp., 2007, 2010; Crews i wsp., 2011; 

Shukla i wsp., 2013]. 

Hiperfosforylacja białka tau związanego z mikrotubulami (ang. microtubule 

associated protein tau; MAP tau) zalicza się do najważniejszych konsekwencji nadmiernie 

zwiększonej aktywności Cdk5. Najdłuższa z sześciu izoform MAP tau u człowieka, tau441, ma 

ponad 45 potwierdzonych miejsc fosforylacji, z których wiele przypisać można Cdk5 [Noble i 

wsp., 2013]. W stanie hiperfosforylacji tau nie może się wiązać z tubuliną, co ogranicza jego 

rolę stabilizatora mikrotubul i negatywnie wpływa na działanie cytoszkieletu, transportu 

aksonalnego i całego neuronu. Ponadto, hiperfosforylowane białko MAP tau oligomeryzuje, 

tworząc tzw. sparowane, spiralne filamenty (ang. paired helical filaments; PHF), których 

wewnątrzkomórkowe złogi, w postaci NFT, są elementem tauopatii. Rola tau nie ogranicza 

się tylko do zaburzeń funkcji cytoszkieletu [Morris i wsp., 2011; Reddy i wsp., 2011; Noble i 

wsp., 2013]. Niekorzystne efekty hiperfosforylacji tau mogą być również związane z utratą 

homeostatycznych funkcji tego białka. Jak wykazali Lei i wsp. [2012], niedobór rozpuszczalnej 

formy tau prowadzi do zależnej od APP akumulacji żelaza w neuronach. Białko tau może 

również chronić jądrowy DNA przed uszkodzeniami [Sultan i wsp., 2011]. Badania ostatnich 

lat sugerują, że tau w formie monomerycznej lub zagregowanej może działać 

neurotoksycznie również jako czynnik zewnątrzkomórkowy [Gomez-Ramos i wsp., 2006; 

Clavaguera i wsp., 2009; Gendreau i Hall, 2013]. 

Istotną rolę Cdk5, jako tau-kinazy, w patomechanizmie AD potwierdziły badania 

eksperymentalne. W mózgach myszy transgenicznych zwiększona ekspresja białka p25 i 

aktywność Cdk5 korelowały z podwyższonym poziomem fosforylacji tau [Ahlijanian i wsp., 

2000]. Konsekwencją hiperfosforylacji tau była zmiana jego lokalizacji w komórce, 

destabilizacja mikrotubul i zaburzenia cytoszkieletu. W hodowli pierwotnej neuronów 

szczura inhibitor Cdk5, butyrolakton, powstrzymywał wywołaną przez Aβ fosforylację 

(Ser202/Thr205) białka tau i zmianę jego lokalizacji w komórce [Alvarez i wsp., 2001]. Także 
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w pracy Lopes i wsp. [2007] wykazano, że inhibicja kalpain (MDL28170) albo Cdk5 

(roskowityna) zapobiega zależnej od Cdk5 fosforylacji białka tau na Ser202/Thr205. Aby 

uniknąć ograniczeń związanych ze stosowaniem inhibitorów, wykonano również badania z 

wykorzystaniem genetycznych metod inhibicji Cdk5. Wyciszając gen Cdk5 metodą 

interferencji RNA, Piedrahita i wsp. [2010] wykazali udział tej kinazy w hiperfosforylacji tau u 

myszy 3xTg-AD. Ekspresja peptydu p5, będącego specyficznym inhibitorem kompleksu Cdk5-

p25, zapobiegała wywołanej przez Aβ aktywacji Cdk5 i fosforylacji białka tau w pierwotnej 

hodowli neuronów szczura [Zheng i wsp., 2010].  Dowiedziono również, że w hipokampie i 

korze mózgu myszy APPswe/PSEN1E9 zależny od kinazy tyrozynowej c-Abl wzrost 

fosforylacji (Tyr15) i aktywności Cdk5 przyczynia się do zwiększonej fosforylacji MAP tau 

[Cancino i wsp., 2011]. Wzrost aktywności Cdk5 może wpływać na fosforylację białka tau 

również w sposób pośredni. Zależna od Cdk5 fosforylacja fosfatazy PP1α na Thr320 obniża jej 

aktywność i tym samym przyczynia się do wzrostu fosforylacji tau [Lu i wsp., 2011]. Ważną 

rolę w regulacji fosforylacji tau odgrywa również zjawisko interakcji pomiędzy Cdk5 i kinazą 

syntazy glikogenu 3β (ang. glycogen synthase kinase 3β; Gsk-3β) [Engmann i Giese, 2009]. 

Katalizowana przez Cdk5 fosforylacja tau zwiększa podatność tego białka na późniejszą 

fosforylację katalizowaną przez Gsk-3β [Sengupta i wsp., 1997]. Istnieje jednak ujemna 

korelacja pomiędzy aktywnością Cdk5 i Gsk-3β, zwiększona aktywność Cdk5 przyczynia się do 

obniżenia aktywności Gsk-3β poprzez fosforylację Ser9, która ma kluczowe znaczenie dla 

regulacji aktywności Gsk-3β [Morfini i wsp., 2004]. Nie jest to jednak prawdopodobnie 

bezpośredni efekt działania Cdk5, ale skutek fosforylacji i zahamowania PP1 lub aktywacji 

szlaku szlaku ErbB - PI3K/Akt przez Cdk5 [Morfini i wsp., 2004; Wen i wsp., 2008]. 

Kinaza Cdk5 może również wpływać na proces amyloidogenezy. Badania wykonane 

na myszach transgenicznych wykazały, że podwyższona ekspresja p25 w przodomózgowiu 

powoduje już po 2-3 tygodniach wzrost poziomu endogennego Aβ w porównaniu do 

zwierząt kontrolnych. Taki sam efekt p25 obserwowano również u myszy transgenicznych 

cechujących się ekspresją ludzkiego genu APP [Cruz i wsp., 2006]. Zasugerowano, że za 

akumulację Aβ odpowiedzialny jest, spowodowany przez Cdk5-p25, wzrost ekspresji i 

aktywności BACE1, zwiększona fosforylacja APP na Thr668 oraz zaburzenia transportu 

aksonalnego [Cruz i wsp., 2003; Lee i wsp., 2003; Stokin i wsp., 2005; Wen i wsp., 2008; 

Giusti-Rodriguez i wsp., 2011]. Wzrost ekspresji BACE1 spowodowany był przez zwiększoną 

aktywność czynnika transkrypcyjnego STAT3 wskutek katalizowanej przez Cdk5 fosforylacji 
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na Ser 727. Odmienne wyniki otrzymano w eksperymentach in vitro z wykorzystaniem 

hodowli pierwotnej mysich neuronów. Inkubacja w obecności oligomerów Aβ1-42 

powodowała wprawdzie wzrost poziomu zarówno p25/p35 jak i BACE1, ale inhibitory Cdk5 

(roskowityna i CP681301) nie tylko nie zapobiegały wzrostowi poziomu BACE1, ale go 

zwiększały na poziomie post-transkrypcyjnym [Sadleir i wsp., 2012]. Równocześnie 

zaobserwowano obniżenie fosforylacji APP na Thr668 pod wpływem inhibitorów Cdk5. 

Wyjaśnienie przyczyn przedstawionych tu różnic i rzeczywistej roli Cdk5 w regulacji BACE1 

wymaga dalszych badań. Regulacja ekspresji BACE1 wydaje się być interesującą strategią 

terapeutyczną wpływającą na przebieg choroby. Wzrost aktywności BACE1, będący skutkiem 

mutacji szwedzkiej APP jest wystarczającym warunkiem wystąpienia rodzinnej formy AD 

[Citron i wsp., 1992]. Kilkukrotny wzrost poziomu białka BACE1, w porównaniu do grupy 

kontrolnej,  wykryto również w korze mózgu u osób cierpiących na późną postać AD  

[Holsinger i wsp., 2002]. Za wzrost ten prawdopodobnie odpowiedzialne są zmiany na 

poziomie potranslacyjnym, ponieważ poziom mRNA BACE1 nie zwiększa się w AD [Holsinger i 

wsp., 2002; Preece i wsp., 2003].  

Udział kinazy Cdk5 w patomechanizmie choroby Alzheimera nie ogranicza się do 

fosforylacji APP i tau. Niektóre niekorzystne efekty deregulacji Cdk5 wiążą się z jej 

wielokierunkowym udziałem w kontrolowaniu funkcji synaps, która jest poważnie zaburzona 

w AD. Cdk5 może wpływać na wielkość i morfologię synaps, syntezę neuroprzekaźników, 

ilość i aktywność receptorów [Lai i Ip, 2009; Lalioti i wsp., 2010; Lopes i Agosthino, 2011]. Do 

substratów Cdk5 zalicza się kilka białek rusztowania gęstości postsynaptycznej (ang. 

postsynaptic density; PSD), np. PSD95 i GKAP. Wyniki badań prowadzonych na hodowli 

pierwotnej neuronów szczura sugerują, że aktywacja Cdk5 wywołana przez oligomery A1-40, 

jest odpowiedzialna za degradację GKAP, co prowadzi do dysocjacji połączeń pomiędzy 

białkami PSD [Roselli i wsp., 2011]. W hodowli mieszanej komórek nerwowych i glejowych 

szczura wykazano, że w mechanizmie utraty kolców dendrytycznych wywołanej przez 

oligomery A1-42, kluczową rolę wydaje się odgrywać S-nitrozylacja, zwiększająca aktywność 

Cdk5 [Qu i wsp., 2011]. W hodowli neuronów szczura oligomery A zaburzają równowagę 

pomiędzy aktywnymi (ang. recycling) i nieczynnymi (ang. resting) pęcherzykami 

synaptycznymi poprzez mechanizm zależny od kalpain i Cdk5 [Park i wsp., 2013]. 

Badania prowadzone przeze mnie wykonane były na linii szczurzych komórek 

chromochłonnych (pheochromocytoma) rdzenia nadnerczy PC12. Dzięki temu, że komórki 



Grzegorz A. Czapski 
Załącznik nr 2 do wniosku o wszczęcie postępowania habilitacyjnego 

 

15 

 

chromafinowe rdzenia nadnerczy wywodzą się z neuroektodermy (a dokładnie z grzebienia 

nerwowego) i w obecności czynników neurotroficznych (np. NGF lub BDNF) różnicują się w 

kierunku komórek nerwowych, od lat są stosowane w badaniach nad procesami 

różnicowania i nad mechanizmami neurodegeneracji [Greene i Tischler, 1976; Murayama i 

wsp., 2001]. Model ten jest uznany za odpowiedni do badania zmian molekularnych 

wywołanych przez peptydy o zaburzonej konformacji. 

Wyjaśnienie roli Cdk5 w mechanizmach toksyczności amyloidu-β  było celem pracy 

pt. „Alterations of cyclin dependent kinase 5 expression and phosphorylation in amyloid 

precursor protein (APP)-transfected PC12 cells” (Czapski i wsp., 2011; FEBS Lett., 585: 

1243-1248). W badaniach wykorzystano genetycznie modyfikowane linie komórek PC12 

cechujące się trwałą produkcją i sekrecją amyloidu β [Eckert i wsp., 2001; Leutz i wsp., 2001].  

Linia APPwt została stabilnie transfekowana ludzkim genem APP typu dzikiego (ang. wild 

type), natomiast  linia APPsw ludzkim genem APP posiadającym podwójną mutację typu 

szwedzkiego (KM670/671NL), w której, w efekcie podstawienia G>T i A>C, dochodzi do 

zastąpienia kodonów AAG.ATG przez AAT.CTG i w efekcie do zmiany aminokwasów w 

łańcuchu białkowym: lizyny (K) i metioniny (M) na asparaginę (N) i lizynę (L). Ponieważ 

zmiana ta ma miejsce w rejonie cięcia APP przez beta-sekretazę, jej skutkiem jest zwiększona 

produkcja i sekrecja amyloidu-β [Haas i wsp., 1995; Chalimoniuk i wsp., 2007]. Jako kontroli 

używano linii stabilnie transfekowanej pustym wektorem. Zaobserwowano, że zwiększony 

poziom produkcji Aβ w liniach APPwt i APPsw koreluje ze zwiększonym obumieraniem 

komórek w tych liniach. Wcześniejsze doniesienia literaturowe sugerowały, że jednym z 

mechanizmów neurotoksycznego działania Aβ jest zwiększenie aktywności Cdk5 [Alvarez i 

wsp., 1999; Town i wsp., 2002; Roselli w wsp., 2011]. Jednak w przypadku komórek stabilnie 

transfekowanych genem APP zaobserwowano odmienny mechanizm działania Cdk5. 

Inhibitory Cdk5, roskowityna i BML-259, nie miały wpływu na obumieranie komórek 

wywołane przez zwiększoną ekspresję APP, co potwierdzono badając żywotność komórek 

testem MTT i obumieranie komórek testem LDH. Te wyniki zasugerowały, że w tym modelu 

eksperymentalnym nie dochodzi do znaczącego zwiększenia aktywności Cdk5. Potwierdzono 

to badając ekspresję Cdk5, p35 i p39. Wprawdzie poziom mRNA dla genu Cdk5 był 

nieznacznie podwyższony w linii APPsw, ale ekspresja aktywatorów Cdk5r1 i Cdk5r2 nie 

zmieniała się. Analiza Western blotting wykazała, że poziom białka Cdk5, p35 i p39 nie 

zmieniał się w komórkach linii APPwt i APPsw, co wskazuje, że zmiany poziomu białka nie 
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mogą być przyczyną wzrostu aktywności Cdk5. Nie stwierdzono również obecności białka 

p25, z czego wynika, że w komórkach transfekowanych genem APP nie dochodzi do 

aktywacji kalpain i proteolitycznego cięcia p35 prowadzącego do powstania p25. Analiza 

wykazała jednak zmiany poziomu fosforylacji Cdk5. Zaobserwowano znaczny spadek 

fosforylacji Tyr 15, co może przyczyniać się do zmniejszenia aktywności katalitycznej tej 

kinazy w komórkach transfekowanych APP. Jednym z udokumentowanych efektów zmiany 

aktywności Cdk5 jest zmiana poziomu fosforylacji seryny 9 Gsk-3β [Morfini i wsp., 2004; Wen 

i wsp., 2008]. Nie jest to prawdopodobnie efekt bezpośredniej fosforylacji Gsk-3β przez 

Cdk5, ale rezultat działania Cdk5 na fosfatazę białkową 1 (PP1), główną fosfatazę serynowo-

treoninową w mózgu [Coen i wsp., 2002]. Ponieważ fosforylacja PP1 na Thr320 powoduje 

inhibicję tej fosfatazy, zmniejszenie aktywności Cdk5 prowadzi do obniżenia fosforylacji PP1 i 

tym samym powoduje wzrost aktywności PP1 [Li i wsp., 2007]. Skutkiem jest nasilona 

defosforylacja substratów PP1, wśród których jest również Gsk-3β. W efekcie dochodzi do 

obniżenia fosforylacji Ser9 w Gsk-3β, co powoduje znaczny wzrost aktywności tej kinazy. 

Badania wykonane w celu weryfikacji, czy obniżenie aktywności Cdk5 w komórkach 

transfekowanych APP powoduje zmiany fosforylacji (i tym samym aktywności) Gsk-3β, 

wykazały znaczne obniżenie fosforylacji seryny 9 przy braku zmian poziomu białka Gsk-3β. 

Następnym krokiem było sprawdzenie, czy ta modyfikacja w przewidywany sposób wpływa 

na aktywność Gsk-3β. Aktywność tej kinazy oceniano poprzez pomiar poziomu fosforylacji 

jednego z jej najistotniejszych substratów. Analiza wykazała, że w komórkach 

transfekowanych genem APP dochodzi do wzrostu fosforylacji seryny 396 w białku MAP tau, 

co potwierdza podwyższoną aktywność Gsk-3β. Uzyskane wyniki pokazały zależny od Cdk5 

mechanizm prowadzący do hiperfosforylacji białka tau w komórkach stabilnie 

transfekowanych genem APP i produkujących podwyższone ilości Aβ. Wykazaliśmy, że nie 

tylko podwyższenie, ale również obniżenie aktywności Cdk5 może mieć negatywne 

konsekwencje. Ponadto, dowiedliśmy jak ważne w mechanizmach toksyczności Aβ są 

interakcje pomiędzy Cdk5 i Gsk-3β. 

Rola Cdk5 w mechanizmach toksyczności alfa-synukleiny 

Chociaż obecnie uważa się, że zaburzenia alfa-synukleiny mają miejsce w różnych 

chorobach neurodegeneracyjnych, największe znaczenie, ze względu na dużą liczbę chorych, 

ma udział tego białka w patomechanizmach choroby Parkinsona (PD) i w chorobie 
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Alzheimera z ciałami Lewy’ego. Pierwsze doniesienia wskazujące na możliwy udział kinazy 

Cdk5 w patomechanizmie PD odnosiły się do obecności Cdk5 w ciałach Lewy’ego. W analizie 

immunohistochemicznej stwierdzono, że ciała Lewy’ego zlokalizowane w istocie czarnej i 

miejscu sinawym wykazują immunoreaktywność anty-Cdk5 i anty-p35, co sugeruje, że 

obecna w ciałach Lewy’ego Cdk5 może wykazywać aktywność enzymatyczną [Brion i Couck, 

1995; Nakamura i wsp., 1997; Takahashi i wsp., 2000]. Ponadto stwierdzono, że w mózgu 

osób chorych dochodzi do aktywacji kalpain, proteolizy p35 prowadzącej do powstania p25 i 

do wzrostu aktywności Cdk5 [Crocker i wsp., 2003; Alvira i wsp., 2008].  

Również zwierzęce modele eksperymentalne dostarczyły danych potwierdzających 

znaczenie Cdk5 w PD. W modelu MPTP (1-metylo-4-fenylo-1,2,3,6-tetrahydropirydyny) 

odnotowano wzrost ekspresji i aktywności Cdk5 w neuronach dopaminergicznych istoty 

czarnej u myszy [Smith i wsp. 2003]. Zaobserwowano również wzrost poziomu p25, co 

dobrze koresponduje z podwyższoną aktywnością kalpain w tym modelu eksperymentalnym 

[Smith i wsp., 2006]. Zahamowanie kalpain lub Cdk5 zapobiegało degeneracji neuronów 

dopaminergicznych istoty czarnej i zmniejszało zaburzenia funkcjonalne [Crocker i wsp., 

2003; Smith i wsp., 2003]. Również w szczurzym modelu PD polegającym na iniekcji 6-

hydroksydopaminy (6-OHDA) do istoty czarnej zaobserwowano wzrost ekspresji Cdk5 i p35 w 

apoptotycznych neuronach [Neystat i wsp., 2001]. 

Badania eksperymentalne in vitro także potwierdziły zmiany ekspresji i aktywności 

Cdk5/p25 w komórkach traktowanych MPP+, toksycznym metabolitem MPTP. W neuronach 

ziarnistych móżdżku już po 12 h inkubacji w obecności MPP+ dochodzi do zmian ekspresji 

Cdk5, a także aktywacji kalpain i proteolizy p35 [Alvira i wsp., 2006]. Wzrost stężenia 

wewnątrzkomórkowego wapnia i aktywację kalpain zaobserwowano także w komórkach linii 

neuroblastoma SH-SY5Y [Knaryan i wsp., 2013]. W reakcji na MPP+ może dojść również do 

zwiększonej degradacji p35 w proteasomie, co zaobserwowano zarówno po iniekcji MPP+ do 

prążkowia szczura, jak również w pierwotnej hodowli neuronów [Endo i wsp., 2009]. 

Zjawisko takie poprzedza cięcie p35 przez kalpainy i może być efektem fosforylacji p35 przez 

Cdk5, która stymuluje ubikwitynację i degradację p35 w proteasomie [Patrick i wsp., 1998].   

Mechanizm odpowiedzialny za niekorzystne efekty zaburzenia aktywności Cdk5 w 

chorobie Parkinsona jest złożony. Wśród substratów Cdk5 znajdują się liczne białka wiązane 

z patomechanizmem PD. Parkina, której mutacje są najczęstszym powodem genetycznie 

uwarunkowanej PD, może być fosforylowana przez Cdk5 na Ser131, czego efektem jest 
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obniżenie aktywności ligazy E3 i agregacja. Omówione zjawiska mogą prowadzić do 

akumulacji substratów Parkiny i do śmierci neuronów dopaminergicznych [Avraham i wsp., 

2007]. Parkina bierze też udział w regulacji procesów eliminacji dysfunkcjonalnych 

mitochondriów, więc jej zahamowanie może leżeć u podstaw dysfunkcji mitochondriów i 

stresu oksydacyjnego. Innym ważnym substratem Cdk5 jest proteaza serynowa HtrA2. 

Katalizowana przez Cdk5 fosforylacja zlokalizowanej w mitochondriach HtrA2 na Ser400 ma 

kluczowe znaczenie dla utrzymania właściwego potencjału błonowego w mitochondriach 

[Fitzgerald i wsp., 2012].  Zaburzenia funkcji mitochondriów są jedną z ważniejszych przyczyn 

stresu oksydacyjnego. Podwyższony poziom reaktywnych form tlenu i uszkodzeń 

wolnorodnikowych stwierdzono zarówno w badaniach próbek pochodzących od pacjentów, 

jak i w modelach eksperymentalnych PD [Sanders i Greenamyre, 2013]. Deregulacja 

aktywności Cdk5 może przyczyniać się do powstawania stresu oksydacyjnego również 

poprzez fosforylację peroksyredoksyny 2 (Prx2) na Thr89, co hamuje jej antyoksydacyjne 

działanie [Qu i wsp., 2007; Zhang i wsp. 2012]. Ponadto, nadmierna aktywacja Cdk5 może 

zaburzyć działanie mechanizmów służących naprawie uszkodzeń oksydacyjnych DNA. 

Fosforylacja Ape1 na Thr232 zmniejsza jej aktywność endonukleazy, a fosforylacja PARP-1 na 

Ser782, Ser785 lub Ser786 obniża aktywność procesu poli(ADP-rybozyl)acji, przyczyniając się 

do akumulacji uszkodzeń DNA i śmierci komórek [Huang i wsp., 2010; Bolin i wsp., 2012].  

Zaburzenia procesu autofagii są kolejnym elementem patomechanizmu PD, który 

podlegać może regulacji przez kinazę Cdk5 [Wong i wsp., 2011; Janda i wsp., 2012]. 

Katalizowana przez Cdk5 fosforylacja EndoB1 na Thr145 wydaje się być niezbędnym 

warunkiem aktywacji autofagii. Ponieważ autofagia jest jedynym możliwym mechanizmem 

usuwania agregatów białkowych i uszkodzonych organelli w neuronach, jej zaburzenia 

prowadzą do akumulacji złogów białkowych, typowych dla chorób neurodegeneracyjnych 

[Banerjee i wsp., 2010].  

Agregacja i akumulacja ASN jest ważnym elementem patofizjologii PD. ASN jest 

głównym składnikiem ciał Lewy’ego, będących neuropatologicznym wskaźnikiem PD. 

Ostatnie lata przyniosły liczne odkrycia wskazujące, że zaburzenia funkcji i struktury ASN 

mogą mieć miejsce także w innych chorobach neurodegeneracyjnych, m.in. w otępieniu z 

ciałami Lewy’ego, chorobie Alzheimera, i w innych schorzeniach określanych mianem 

synukleinopatii. Co więcej, wykazano, że w warunkach stresu komórkowego ASN może być 

uwalniana do przestrzeni pozakomórkowej, dzięki czemu może się rozprzestrzeniać w tkance 
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i oddziaływać na sąsiednie komórki [Lee i wsp., 2005; Adamczyk i wsp., 2007]. Znanych jest 

wiele mechanizmów toksycznego działania ASN [Kaźmierczak i wsp., 2013; Wilkaniec i wsp., 

2013], ale niewiele wiadomo o udziale kinazy Cdk5 w tych zjawiskach. Sugerowano jedynie, 

że interakcje ASN i Cdk5 mogą leżeć u podstaw dysfunkcji synaps [Takahashi i wsp., 2000]. 

Wyjaśnienie roli Cdk5 w mechanizmach toksyczności alfa-synukleiny było celem 

prac #2 i #3. W pracy pt. „A novel mechanism of non-Aβ component of Alzheimer's disease 

amyloid (NAC) neurotoxicity. Interplay between p53 protein and cyclin-dependent kinase 5 

(Cdk5).” (Kaźmierczak i wsp. Neurochem Int. 2011 Feb; 58: 206-14.) skupiliśmy się na roli 

Cdk5 w mechanizmach śmierci komórek wywołanej przez zewnątrzkomórkowy peptyd 

NAC. Peptyd NAC (ang. non-Aβ component of Alzheimer’s disease amyloid) został odkryty 

jako istotny komponent złogów amyloidowych wyizolowanych z mózgów pacjentów 

cierpiących na AD [Ueda i wsp., 1993]. Dalsze badania wykazały, że jest on fragmentem 

większego białka - ASN/NACP (ang. NAC precursor). W strukturze ASN domena NAC 

zlokalizowana jest w centralnej części łańcucha peptydowego (aminokwasy 61-95) i ze 

względu na swoje hydrofobowe właściwości odpowiedzialna jest za fibrylizację i toksyczne 

działanie ASN in vitro i in vivo [El-Agnaf i wsp., 1998; Forloni i wsp., 2000; Bodles i wsp., 2001;  

Giasson i wsp., 2001; Adamczyk i wsp., 2005; Park i wsp., 2008; Kim i wsp., 2009; O'Hare  i 

wsp., 2010; Liu i wsp., 2013]. W naszych badaniach do medium hodowlanego komórek linii 

PC12 dodawano formę rozpuszczalną peptydu NAC o stężeniu 10 µM. Już po 1 godzinie 

inkubacji komórek w obecności peptydu NAC doszło w mitochondriach do zaburzeń 

potencjału błonowego, które narastały w czasie do 4 h. Jedną z konsekwencji dysfunkcji 

mitochondriów jest zwiększona produkcja wolnych rodników i innych reaktywnych form 

tlenu (RFT). Stres oksydacyjny jest istotnym komponentem patomechanizmu chorób 

neurodegeneracyjnych. Wolne rodniki w znaczący sposób wpływają na proces agregacji i 

pozakomórkowej sekrecji ASN [Krishnan i wsp., 2003]. Protekcyjne efekty zastosowania 

zmiatacza wolnych rodników PBN (N-tert-butylo-alfa-fenylonitron) dowodzą, że zwiększona 

produkcja RFT jest ważnym elementem mechanizmu toksycznego działania NAC. Jednym z 

efektów zwiększonej produkcji wolnych rodników jest aktywacja czynnika transkrypcyjnego 

NF-B i zwiększenie ekspresji kontrolowanych przez niego genów, w tym Tp53 [Tanaka i 

wsp., 2002; Wu i Lozano, 1994]. Białko supresorowe p53, znane jako „strażnik genomu”, jest 

również czynnikiem transkrypcyjnym kontrolującym ekspresję szeregu genów biorących 

udział w regulacji cyklu komórkowego, naprawie uszkodzeń DNA i apoptozie, w tym genu 
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Bax. W zdrowych komórkach białko p53 utrzymywane jest na niskim poziomie ekspresji 

dzięki interakcji z białkiem Hdm2 odpowiedzialnym za ubikwitynację i degradację p53. W 

odpowiedzi na komórkowy lub środowiskowy stres poziom białka p53 wzrasta, czego 

efektem jest zatrzymanie proliferacji umożliwiające naprawę uszkodzeń DNA, ewentualnie 

eliminacja komórki na drodze apoptozy, jeśli uszkodzenia DNA są zbyt silne. Nasze badania 

wykazały, że w komórkach inkubowanych w obecności NAC dochodzi do zwiększenia 

ekspresji genu kodującego p53. Ponieważ zmiatacz wolnych rodników PBN nie miał wpływu 

na poziom mRNA dla Tp53, przypuszczać można, że również inny, niezależny od stresu 

oksydacyjnego mechanizm musi być zaangażowany w indukcję transkrypcji genu Tp53 przez 

NAC. Dowodem zwiększonej aktywności p53 w komórkach inkubowanych w obecności NAC 

jest wzrost ekspresji pro-apoptotycznego białka Bax. Stwierdziliśmy również zwiększoną 

translokację Bax do jądra i mitochondriów. O ważnej roli białka p53 w mechanizmach 

toksyczności NAC świadczą wyniki eksperymentu z zastosowaniem inhibitora p53, alfa-

pifitryny, która skutecznie zapobiegała obumieraniu komórek wywołanemu przez NAC. 

Wyniki naszych badań wskazują, że w wyniku działania NAC dochodzi do dysfunkcji 

mitochondriów, zwiększonej produkcji wolnych rodników i aktywacji apoptozy na drodze 

zależnej od p53. Po 48 godzinach inkubacji w obecności NAC odnotowano obniżenie 

przeżywalności komórek o 65%. Wykonane w takim samym czasie barwienie metodą 

Hoechsta wykazało, że kondensację chromatyny i fragmentację jądra, będące typowymi 

oznakami apoptozy, zaobserwować można u około 21% komórek. Możliwą przyczyną tej 

różnicy jest udział innych form programowanej śmierci komórki. Badania morfologii komórek 

wykonane z wykorzystaniem techniki mikroskopii elektronowej dowiodły, że oprócz zmian 

typowych dla apoptozy, w niektórych komórkach dochodzi do aktywacji procesu autofagii, o 

czym świadczyło m.in. pojawienie się wakuoli autofagowych.  

Ze względu na kluczowe znaczenie białka p53 w procesie apoptozy, dalsze badania 

miały na celu wyjaśnienie znaczenia kinazy Cdk5, która może regulować funkcję p53 [Schmid 

i wsp., 2006; Lee i wsp., 2007]. Katalizowana przez Cdk5 fosforylacja p53 na Ser15, Ser 20, 

Ser33 lub Ser46 poprzez oddziaływanie na interakcje z białkiem Hdm2 powoduje 

zahamowanie degradacji, wzrost poziomu i aktywności p53 [Lee i wsp., 2007; Ajay i wsp., 

2010]. Nasze badania wykazały wzrost poziomu mRNA dla Cdk5, Cdk5r1 (p35) i Cdk5r2 (p39) 

w komórkach inkubowanych w obecności NAC. Opublikowane wcześniej wyniki dowiodły, że 

zwiększona ekspresja Cdk5 lub p25 powoduje wzrost ekspresji i aktywności p53 [Zhang i 



Grzegorz A. Czapski 
Załącznik nr 2 do wniosku o wszczęcie postępowania habilitacyjnego 

 

21 

 

wsp., 2002]. Sugeruje to, że zmiany ekspresji i aktywności Cdk5, poprzez wpływ na p53, 

mogą być ważnym komponentem mechanizmu toksyczności peptydu NAC. Jednym z 

czynników odpowiedzialnych za wzrost ekspresji Cdk5 i p35 może być stres oksydacyjny 

[Strocchi i wsp., 2003]. Jednak nasze badania wykazały, że zmiatacz wolnych rodników PBN 

nie wpływa na poziom mRNA dla tych genów, co potwierdza wcześniejszą hipotezę o udziale 

niezależnego od stresu oksydacyjnego mechanizmu w aktywacji transkrypcji genów przez 

NAC. Podwyższenie poziomu białek p35 i p39, które jest głównym mechanizmem regulacji 

funkcji Cdk5, sugeruje, że w komórkach traktowanych peptydem NAC może dochodzić do 

wzrostu aktywności tej kinazy. W celu weryfikacji, jakie znaczenie ma aktywacja Cdk5 w 

mechanizmie toksycznego działania peptydu NAC, wykonano eksperyment z zastosowaniem 

inhibitora Cdk5, BML-259. Inhibicja Cdk5 wykazała działanie protekcyjne, zapobiegając 

obumieraniu komórek wywołanemu przez NAC. Wskazuje to na kluczową rolę kinazy Cdk5 w 

kaskadzie zjawisk wywołanych przez peptyd NAC i prowadzących do śmierci komórek.  

W niniejszej pracy po raz pierwszy wykazano, że kinaza Cdk5 odgrywa ważną rolę w 

molekularnym mechanizmie toksyczności peptydu NAC. Peptyd NAC aktywuje kaskadę 

zjawisk, która poprzez zaburzenia funkcji mitochondriów, wzrost produkcji wolnych 

rodników i aktywację białka p53, prowadzi ostatecznie do aktywacji apoptozy i autofagii oraz 

do śmierci komórek. Kinaza Cdk5 może oddziaływać na wielu etapach tego szlaku, wpływając 

na funkcje mitochondriów, poziom stresu oksydacyjnego jak również na p53.  

Celem dalszych badań było szczegółowe wyjaśnienie mechanizmu aktywacji Cdk5.  W 

pracy pt. „Extracellular alpha-synuclein induces calpain-dependent overactivation of 

cyclin-dependent kinase 5 in vitro.” (Czapski i wsp. FEBS Lett. 2013;587(18):3135-41.) 

przedstawiono badania dotyczące udziału Cdk5 w molekularnym mechanizmie 

toksyczności ASN. W badaniach zastosowano rozpuszczalną formę ASN, w skład której 

wchodzą głównie monomery (ok. 17 kDa) i dimery (ok. 34 kDa). Należy przypuszczać, że w 

warunkach 48-godzinnej inkubacji ASN w medium hodowlanym zachodzą procesy dalszej 

oligomeryzacji i agregacji, dlatego nie można wykluczyć udziału innych niż monomery i 

dimery form ASN w analizowanych zjawiskach. Wcześniejsze badania naszego zespołu 

udowodniły, że forma rozpuszczalna ASN, w odróżnieniu od formy zagregowanej, działa 

cytotoksycznie na komórki PC12 [Kaźmierczak i wsp., 2008]. W celach porównawczych w 

wybranych eksperymentach zastosowano izoformę beta synukleiny (BSN). Białko to, 

uznawane za nieposiadające właściwości neurotoksycznych, a nawet działające 
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neuroprotekcyjnie, w niektórych modelach eksperymentalnych wykazuje jednak pewne 

właściwości cytotoksyczne, związane prawdopodobnie ze zdolnością do fibrylizacji 

[Taschenberg i wsp., 2013]. Wykonane eksperymenty dowiodły jednak, że o ile ASN dodana 

do hodowli komórek PC12 w formie monomerów/dimerów powoduje spadek 

przeżywalności komórek, ta sama monomeryczno/dimeryczna forma BSN użyta w tym 

samym stężeniu (10 µM) nie działa cytotoksycznie. Podobne wnioski sformułować można na 

podstawie wyników pomiaru zmian stężenia wapnia w komórkach. ASN powoduje w 

komórkach PC12 natychmiastowy (już po kilkunastu sekundach) wzrost stężenia wapnia, 

który utrzymuje się przez wiele godzin. BSN nie wykazuje wpływu na homeostazę wapniową. 

Wyniki te potwierdzają wcześniejsze obserwacje uzyskane na synaptozomach i skrawkach z 

mózgu szczura, które wykazały, że zmiany wywoływane przez ASN i NAC są zależne od 

receptorów jonotropowych NMDA i od zależnych od napięcia kanałów wapniowych typu N 

[Adamczyk i Strosznajder, 2006;  Adamczyk i wsp., 2009]. Zaburzenia homeostazy wapniowej 

są stałym elementem mechanizmów neurotoksyczności, występującym w patomechanizmie 

różnych chorób neurodegeneracyjnych, włączając w to chorobę Alzheimera i Parkinsona 

[Wojda i wsp., 2008; Salińska i Łazarewicz; 2012].   Jedną z  konsekwencji wzrostu stężenia 

wapnia w cytoplazmie jest aktywacja kalpain i proteolityczne cięcie białek aktywatorowych 

p35 i p39. Nasze badania wykazały, że w komórkach PC12 inkubowanych w obecności ASN 

dochodzi do wzrostu poziomu białka p25, co potwierdza, że wywołany przez ASN wzrost 

stężenia wapnia w cytoplazmie prowadzi do patologicznego zwiększenia aktywności kalpain. 

Białko p25, ze względu na większą od p35 stabilność, jest silniejszym aktywatorem Cdk5. 

Dodatkowo, ze względu na utratę miejsca mirystylacji, które w białku p35 mieści się na N-

końcu, kompleks Cdk5-p25 ma zmienioną lokalizację w komórce, co może być przyczyną 

nieprawidłowości fosforylacji.  Wyniki te sugerują, że ASN indukuje wzrost aktywności Cdk5 

na drodze zależnej od Ca2+ i kalpain. Ponieważ przyłączenie białek aktywatorowych p35 i p39 

jest głównym mechanizmem aktywacji Cdk5, zbadano ekspresję tych białek na poziomie 

mRNA i białka. Stwierdzono, że ASN nie powoduje zmian poziomu tych białek. Aktywność 

kinazy Cdk5 może być dodatkowo regulowana przez modyfikacje potranslacyjne, takie jak 

fosforylacja i S-nitrozylacja. Jak wykazała analiza immunochemiczna, poziom ufosforylowanej 

na Tyr15 kinazy Cdk5 był znacząco wyższy w komórkach traktowanych ASN, w porównaniu 

do komórek kontrolnych. Taka modyfikacja powinna dodatkowo zwiększyć aktywność kinazy 

Cdk5. Celem kolejnych eksperymentów była weryfikacja hipotezy badawczej o istotnej roli 
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aktywacji Cdk5 w molekularnym mechanizmie toksyczności ASN. Wykorzystując inhibitory 

Cdk5, roskowitynę i BML-259, oraz inhibitor kalpain, kalpeptynę, wykonano analizę 

przeżywalności komórek narażonych na obecność zewnątrzkomórkowej ASN. Dodanie do 

medium inkubacyjnego kalpeptyny, roskowityny i BML-259 nie miało wpływu na 

przeżywalność komórek PC12 w warunkach kontrolnych. Wszystkie inhibitory bardzo 

skutecznie chroniły komórki przed cytotoksycznym działaniem ASN, potwierdzając kluczową 

rolę aktywacji kalpain i Cdk5 w molekularnym mechanizmie toksyczności ASN. Ponieważ ASN 

indukuje śmierć komórek głównie na drodze apoptozy, naszym kolejnym celem było 

sprawdzenie, czy szlak Ca2+-kalpainy-p25-Cdk5 uczestniczy w aktywacji procesów 

apoptotycznych. Do analizy wybrano barwienie metodą Hoechsta, która pozwala na 

uwidocznienie struktury jądra i na identyfikację komórek w późnej fazie apoptozy. W 

komórkach takich wyraźnie widoczna jest kondensacja chromatyny i fragmentacja jądra. 

Analiza w mikroskopie fluorescencyjnym wykazała, że kalpeptyna efektywnie obniża liczbę 

komórek apoptotycznych. Jeszcze bardziej skuteczne działanie wykazywały inhibitory Cdk5. 

Wyniki te potwierdzają znaczenie aktywacji Cdk5 w kaskadzie zjawisk wywołanych w 

komórkach przez zewnątrzkomórkową ASN i prowadzących do apoptotycznej śmierci.  

W pracy tej po raz pierwszy udowodniono udział Cdk5 w molekularnych 

mechanizmach toksyczności zewnątrzkomórkowej ASN. Zaproponowano wyjaśnienie 

kaskady zjawisk prowadzącej do aktywacji Cdk5. Zademonstrowano mechanizm aktywacji 

Cdk5 przez ASN: 1) zależny od fosforylacji tyrozyny 15, 2) zależny od proteolitycznego cięcia 

p35. Przy użyciu inhibitorów Cdk5 potwierdzono kluczowe znaczenie tej kinazy w procesach 

degeneracji i śmierci komórek wywołanej przez ASN.  

Badania genetyczne dotyczące roli Cdk5 w chorobie Alzheimera 

Równolegle do badań eksperymentalnych, które mają za zadanie wyjaśnić 

molekularne podstawy chorób neurodegeneracyjnych, prowadzone są badania genetyczne. 

Badania te są pomocne nie tylko w rozpoznaniu molekularnych mechanizmów 

neurodegeneracji, ale także pozwalają na oszacowanie klinicznego znaczenia polimorfizmu 

genów i ewentualnych predyspozycji wynikających z posiadania określonego wariantu genu. 

W przypadku choroby Alzheimera, badania genetyczne wniosły ogromny wkład w poznanie 

patomechanizmu choroby. To właśnie badania genetyczne dostarczyły przekonujących 

dowodów potwierdzających kluczową rolę zaburzeń metabolizmu amyloidu beta w 
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patomechanizmie AD. Badając przypadki rodzinnej formy AD (ang. familial AD; FAD) o 

wczesnym początku (ang. early onset AD; EOAD) stwierdzono, że mutacje w 3 genach (APP, 

PSEN1, PSEN2) warunkują około 50% przypadków tej postaci choroby. Gen APP (21q21.2) 

koduje białko prekursorowe Aβ. Począwszy od roku 1990 znaleziono w tym genie ponad 20 

mutacji warunkujących FAD, które zaburzając aktywność sekretaz powodują nasiloną 

amyloidogenezę i wzmożone wytwarzanie Aβ [Levy i wsp., 1990; Goate i wsp., 1991]. Znane 

są również mutacje APP nie związane z ryzykiem AD lub działające protekcyjnie (poprzez 

zmniejszenie amyloidogenezy) [Jonsson i wsp., 2012]. Mutacje w genach PSEN1 (14q24.3) i 

PSEN2 (1q42.1), kodujących ważne dla aktywności γ-sekretazy preseniliny 1 i 2, również 

zaburzają proces amyloidogenezy. Spośród 191 znanych mutacji w genie PSEN1 większość 

ma charakter patogenny – mutacje w tym genie są najczęstszą przyczyną formy AD o 

wczesnym początku. W genie PSEN2 odkryto do tej pory 24 mutacje, z których tylko 11 ma 

charakter patogenny. Przypadki FAD-EOAD są jednak stosunkowo nieliczne i stanowią około 

5-10% wszystkich chorych, większość przypadków AD to postać późna, z objawami 

klinicznymi pojawiającymi się po 65 roku życia (ang. late onset AD; LOAD). W przypadku tej 

formy choroby czynniki genetyczne również odgrywają ważną rolę. W odróżnieniu od FAD-

EOAD, gdzie AD dziedziczy się w sposób autosomalny dominujący według praw Mendla, w 

przypadku LOAD mamy do czynienia ze współoddziaływaniem wielu czynników genetycznych 

i środowiskowych. Najważniejszym uznanym czynnikiem genetycznym ryzyka LOAD jest 

polimorfizm genu apolipoproteiny E APOE (19q13). Obecność w genomie allelu ε4 zwiększa 

ryzyko AD czterokrotnie w przypadku jednego allelu, i dziesięciokrotnie w przypadku 2 alleli. 

Z kolei obecność allelu ε2 działa protekcyjnie [Strittmater i wsp., 1993; Corder i wsp., 1994]. 

Jednak w przypadku polimorfizmu APOE, określony genotyp nie determinuje wystąpienia AD, 

posiadanie allelu ε4 nie jest czynnikiem wystarczającym ani koniecznym dla rozwoju AD. 

Ponieważ te 4 geny (APP, PSEN1, PSEN2, APOE) odpowiadają za około 30-50% dziedziczności 

AD, od lat trwają poszukiwania innych czynników genetycznych związanych z ryzykiem 

choroby. Do chwili obecnej opublikowano wyniki badań dotyczących setek różnych genów, 

baza danych AlzGene (URL: www.alzgene.org) zawiera informacje o 2973 polimorfizmach w 

695 genach  [Bertram i wsp. 2007]. 

Celem pracy pt. „Association between plasma biomarkers, CDK5 polymorphism and 

the risk of Alzheimer's disease.” (Czapski i wsp. Acta Neurobiol Exp (Wars). 2012;72(4):397-

411.) było zbadanie związku polimorfizmu genu CDK5 (7q36) z ryzykiem choroby 



Grzegorz A. Czapski 
Załącznik nr 2 do wniosku o wszczęcie postępowania habilitacyjnego 

 

25 

 

Alzheimera w polskiej populacji. Ponieważ poprzednio opublikowane analizy dotyczące 

związku polimorfizmu tego genu z ryzykiem AD dały sprzeczne wyniki, w badaniach 

skupiliśmy się na 3 polimorfizmach pojedynczego nukleotydu (ang. single nucleotide 

polymorphism; SNP), które w poprzednich badaniach dawały pozytywne wyniki [Rademakers 

i wsp. 2005, Reiman i wsp. 2007, Li i wsp. 2008, Arias-Vasquez i wsp. 2008, Vázquez-Higuera i 

wsp. 2009].  Analizie poddano rs2069454 (G>C), rs2069442 (C>G) i rs9278 (G>A). 

Polimorfizm rs2069442 położony jest w sekwencji promotorowej genu CDK5, 

rs2069454 w intronie 5, a rs9278 w regionie nieulegającym translacji 3’ (3’UTR). Takie 

położenie sprawia, że nie mogą mieć one wpływu na sekwencję białka, a więc nie wpływają 

bezpośrednio na jego funkcję. Sekwencje takie zawierają jednak liczne elementy 

regulatorowe, dzięki czemu modyfikacje w ich obrębie mogą wpływać na poziom białka na 

każdym etapie ekspresji materiału genetycznego, poprzez oddziaływanie na transkrypcję, 

stabilność mRNA i  proces translacji.  

Związek polimorfizmu rs2069454 z ryzykiem AD był badany w kilku ośrodkach 

naukowych. Rademakers i wsp. [2005] zaobserwowali dwukrotny wzrost ryzyka AD związany 

z posiadaniem allelu C w populacji holenderskiej i szwedzkiej. To odkrycie zainspirowało 

kolejnych badaczy, którzy otrzymali jednak odmienne wyniki. Reiman i wsp. [2007] w 

populacji holenderskiej, Li i wsp. [2008] w populacji kanadyjskiej, AriasVasquez  i wsp. [2008] 

w populacji holenderskiej, Vazquez-Higuera i wsp. [2009] w populacji hiszpańskiej nie 

potwierdzili tej zależności. Również nasze badania nie wykazały różnic w dystrybucji 

genotypów polimorfizmu rs2069454 pomiędzy grupą kontrolną i grupą chorych. Wykonana 

przez nas meta-analiza wszystkich dostępnych danych ujawniła znaczną niezgodność 

wyników. Ponieważ źródłem tej zmienności pomiędzy poszczególnymi badaniami były dane 

pochodzące z pracy Rademakers i wsp. [2005],  danych tych nie uwzględniono w ponownej 

meta-analizie, wykonanej zarówno dla tego polimorfizmu, jak i 2 pozostałych. Co ciekawe, 

powtórna meta-analiza polimorfizmu rs2069454, wykonana na zmniejszonej liczbie danych, 

wykazała istnienie związku z ryzykiem AD. Wyjaśnienie powodów zmienności danych oraz 

potwierdzenie związku polimorfizmu rs2069454 z ryzykiem AD wymaga wykonania 

dodatkowych badań na większych grupach pacjentów.  

Badania znaczenia polimorfizmu rs2069442 dały niejednoznaczne wyniki. 

Rademakers i wsp. [2005] w badaniach obejmujących holenderską i szwedzką populację nie 

stwierdzili związku rs2069442 i ryzykiem AD. Jednak Arias-Vasquez i wsp. [2008] odkryli, że w 
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holenderskiej populacji genotyp GG w grupie nosicieli allelu ε4 genu apolipoproteiny E 

zwiększa ryzyko AD prawie dwukrotnie. Vazquez-Higuera i wsp. [2009] nie potwierdzili tej 

zależności w badaniach wykonanych na populacji hiszpańskiej. Również nasza analiza nie 

wykazała różnic w dystrybucji genotypu GG pomiędzy grupą kontrolną i grupą chorych. Także 

meta-analiza nie potwierdziła związku tego polimorfizmu z ryzykiem AD. 

Również wcześniejsze badania polimorfizmu rs9278 nie wykazały jasno jego związku 

z ryzykiem AD. Wprawdzie badania na populacji holenderskiej wykonane przez grupę Arias-

Vasquez i wsp. [2008] zasugerowały istotny trend związany z posiadaniem genotypu AA (OR= 

0,65) lub GA (OR=0,84), jednak w badaniach Rademakers i wsp. [2005] (populacja 

holenderska i szwedzka) oraz Vazquez-Higuera i wsp. [2009] (populacja hiszpańska) wyniki te 

nie zyskały potwierdzenia. Również badania wykonane przez nasz zespół nie wykazały 

związku polimorfizmu rs9027 z ryzykiem AD. Podobne wyniki dała meta-analiza.  

Wykonane badania genetyczne nie potwierdziły jednoznacznie bezpośredniego 

związku polimorfizmu genu CDK5 z ryzykiem AD. Porównanie częstości genotypów, alleli, 

haplotypów i diplotypów pomiędzy grupami (kontrolą, LOAD i EOAD) wykazało zupełny brak 

różnic. Możliwe jest jednak, że ewentualny wpływ genotypu CDK5, sugerowany przez wyniki 

meta-analizy, może być zależny od innych czynników, zarówno genetycznych, jak i 

środowiskowych. W naszej analizie uwzględniono genotyp APOE i wybrane parametry 

biochemiczne osocza krwi, tj. stężenie cholesterolu całkowitego, HDL, LDL, trójglicerydów, 

homocysteiny, kwasu foliowego i witaminy B12. Stwierdzono, zgodnie z oczekiwaniami, 

różnice częstości występowania allelu 4 pomiędzy grupą osób zdrowych i grupą chorych 

LOAD. Zaobserwowano również u osób cierpiących na AD podwyższone stężenie całkowitego 

cholesterolu, frakcji LDL i homocysteiny, oraz obniżone stężenie frakcji HDL i witaminy B12. 

Analiza związku polimorfizmu CDK5 z genotypem APOE i z poziomem parametrów 

biochemicznych wykazała brak wiarygodnych zależności.  

Analizując znaczenie czynników genetycznych zmieniających ryzyko AD poprzez 

wpływ na aktywność lub funkcję Cdk5 konieczne jest uwzględnienie roli białek bezpośrednio 

modulujących aktywność Cdk5. W badaniach Mateo i wsp. [2009] przeanalizowano 

polimorfizm rs735555, leżący w regionie 3’UTR genu CDK5R1, kodującego białko 

aktywatorowe Cdk5 – p35. Równocześnie zbadano znaczenie polimorfizmu rs334558 w 

genie GSK3B. Stwierdzono, że posiadanie genotypu AA (CDK5R1; rs735555) i jednocześnie CC 

(GSK3B; rs334558) ponad dwunastokrotne obniża ryzyko AD, co potwierdza istotną rolę 
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interakcji pomiędzy Cdk5 i Gsk-3β w patomechanizmie AD. Co ciekawe, na istotne znaczenie 

interakcji genowych pomiędzy CDK5R1 i GSK3B wskazują również badania dotyczące ryzyka 

choroby Parkinsona [Das i wsp., 2012].  

Dzięki poznaniu sekwencji ludzkiego genomu i rozwojowi nowych technik 

badawczych, który nastąpił w ostatnich latach, możliwe jest obecnie prowadzenie badań 

asocjacji w skali całego genomu (ang.  genome-wide association studies; GWAS). Badania 

GWAS umożliwiają przeanalizowanie nawet miliona SNP u jednego pacjenta i ułatwiają 

odkrycie nowych, wcześniej niewiązanych z chorobą loci genowych. Dzięki badaniom GWAS 

wykonanym na wielkich, liczących tysiące pacjentów, kohortach ustalono, że związek z 

ryzykiem AD mają geny ATXN1, CD33, CLU, CR1, PICALM, BIN1, CD2AP, MS4A6A/MS4A4E, 

EPHA1, ABCA7 i niezidentyfikowany locus na chromosomie 14 (GWA_14q31.2) [Bertram i 

wsp., 2008; Harold i wsp., 2009; Lambert i wsp., 2009; Hollingworth i wsp., 2011; Naj i wsp., 

2011]. Chociaż zagadnienie to wymaga dalszych badań, przypuszcza się, że oddziaływanie 

tych czynników genetycznych na patomechanizm AD związane jest z wpływem na poziom Aβ 

(CD33, CLU, CR1, PICALM, BIN1, ATXN1), metabolizm lipidów (ABCA7), z regulacją 

wrodzonych mechanizmów układu odpornościowego (CD33, CLU, CR1, EPHA1) i 

przekaźnictwa komórkowgo (PICALM, BIN1, ABCA7, CD2AP, EPHA1, MS4A6A/MS4A4E) [Tanzi 

i wsp., 2012]. Mimo, że związek tych genów z AD został ewidentnie potwierdzony, należy 

zauważyć, że ich wpływ na ryzyko AD jest niewielki, OR wynosi 1,1-1,2 (dla porównania dla 

APOE OR wynosi od 4 do 15). Szacuje się, że obecny stan wiedzy pozwala na wyjaśnienie 

nieco ponad połowy dziedziczności AD, wiele czynników genetycznych czeka na odkrycie. 
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Podsumowanie 

Wspólną cechą chorób neurodegeneracyjnych, w tym choroby Alzheimera i 

Parkinsona, są zaburzenia dotyczące konformacji specyficznych białek, prowadzące do ich 

gromadzenia w układzie nerwowym i do powstawania nierozpuszczalnych złogów. 

Oligomery amyloidu β (Aβ), hiperfosforylowane białko MAP tau oraz α-synukleina (ASN) 

mają kluczowe znaczenie w patomechanizmie tych schorzeń, zaburzają wiele procesów 

molekularnych, w tym procesy fosforylacji i defosforylacji. Kinaza cyklinozależna 5 (Cdk5) jest 

ważnym elementem komórkowych mechanizmów neurodegeneracji. W warunkach 

fizjologicznych Cdk5 bierze udział w regulacji rozwoju ośrodkowego układu nerwowego, w 

regulacji neuroprzekaźnictwa, transportu aksonalnego i szlaków odpowiedzialnych za śmierć 

lub przeżycie komórki. Zaburzenia aktywności Cdk5, które pojawiają się w przebiegu chorób 

neurodegeneracyjnych, mogą prowadzić do nieprawidłowej fosforylacji licznych substratów, 

co niekorzystnie wpływa na prawidłowe funkcjonowanie komórki. Zmiany aktywności kinazy 

syntazy glikogenu 3β (Gsk-3β) również przyczyniają się do zaburzeń związanych z procesami 

neurodegeneracji. Przeprowadzone badania wykazały istotne znaczenie kinazy Cdk5 w 

molekularnych mechanizmach toksyczności białek o zaburzonej konformacji, a także 

udowodniły, że oddziaływania pomiędzy Cdk5 i Gsk-3β są ważnym elementem tych 

mechanizmów.  

Jednym ze znanych skutków nadmiernej aktywacji Cdk5 jest hiperfosforylacja białka 

MAP tau, która zmienia jego właściwości biochemiczne, hamuje zdolność stabilizacji 

mikrotubul i powoduje zaburzenia funkcji cytoszkieletu, ale także prowadzi do powstawania 

wewnątrzkomórkowych agregatów tau, znanych jako splątki neurofibrilarne. Nowych 

informacji na temat roli Cdk5 w hiperfosforylacji białka tau dostarczyły badania 

przeprowadzone na komórkach PC12 stabilnie transfekowanych ludzkim genem APP i 

produkujących duże ilości Aβ. Stwierdzono, że w komórkach tych dochodzi do zmniejszenia 

aktywności Cdk5, co powoduje obniżenie poziomu fosforylacji seryny 9 w Gsk-3β, i w efekcie 

prowadzi do wzrostu jej aktywności i do hiperfosforylacji białka MAP tau. Uzyskane wyniki 

wykazały, że nie tylko wzrost aktywności Cdk5, ale również spadek, mogą w efekcie 

powodować zaburzenia fosforylacji białka tau.  

Do chwili obecnej niewiele było wiadomo o roli Cdk5 w mechanizmach 

cytotoksycznego działania ASN. Eksperymenty prowadzone in vitro wykazały kluczowe 
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znaczenie Cdk5 w molekularnych mechanizmach toksyczności ASN i pozwoliły na odkrycie 

mechanizmu aktywacji Cdk5 przez to białko. Napływ jonów wapnia, wywołany działaniem 

zewnątrzkomórkowej ASN, prowadzi do zależnej od kalpain proteolizy białka 

aktywatorowego p35 i do powstania formy skróconej p25. Białko p25 jest odpowiedzialne za 

wzrost aktywności Cdk5 w komórkach. Równocześnie dochodzi do zwiększenia poziomu 

fosforylacji Cdk5 na Tyr15, co również powoduje wzrost aktywności tej kinazy. Stwierdzono, 

że również peptyd NAC (ang. non-Aβ component of Alzheimer's disease amyloid), który jako 

wewnętrzna, hydrofobowa domena ASN jest odpowiedzialny za jej fibrylizację i 

cytotoksyczne właściwości, powoduje aktywację Cdk5 w komórkach. Wykonane badania 

wykazały, że NAC, podobnie jak ASN, powoduje zaburzenia mitochondrialne i stres 

oksydacyjny, co prowadzi do śmierci komórek w mechanizmie zależnym od Cdk5 i p53. 

Wyniki te wskazują na możliwość intensyfikacji cytotoksycznego działania ASN przez 

uwalniany w drodze degradacji peptyd NAC. 

W kolejnych doświadczeniach podjęto próbę określenia związku polimorfizmu genu 

CDK5 z ryzykiem choroby Alzheimera (AD) w polskiej populacji. Wykonano analizę trzech 

polimorfizmów pojedynczego nukleotydu (SNP), rs2069454, rs2069442 i rs9278. Badania 

wykazały brak związku tych SNP z ryzykiem AD w polskiej populacji, jednak wyniki meta-

analizy, obejmującej większą liczbę pacjentów także z innych ośrodków, wykazały, że 

rs2069454 może wpływać na ryzyko AD. Wyniki te potwierdzają ważną rolę Cdk5 w 

patomechanizmie chorób neurodegeneracyjnych Alzheimera i Parkinsona. 
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Do najważniejszych osiągnięć mojej pracy należy:  

1. Wykazanie obniżenia aktywności Cdk5 w zmodyfikowanych genetycznie komórkach PC12 

cechujących się ekspresją ludzkiego genu APP i zwiększonym uwalnianiem peptydów 

amyloidu β.  

2. Stwierdzenie, że zmiany aktywności Cdk5, zarówno wzrost jak i obniżenie, mogą mieć 

negatywne konsekwencje w postaci zależnej od Gsk-3 hiperfosforylacji białka MAP tau i 

wykazanie istotnego znaczenia interakcji pomiędzy Cdk5 i Gsk-3β w mechanizmach 

toksyczności Aβ. 

3. Wykazanie, że kinaza Cdk5 odgrywa ważną rolę w molekularnym mechanizmie 

toksyczności peptydu NAC. Cdk5 może oddziaływać na wielu etapach szlaku śmierci 

komórek wywołanej przez peptyd NAC, wpływa na funkcje mitochondriów, poziom 

stresu oksydacyjnego jak również na p53. 

4. Wykazanie po raz pierwszy, że kinaza Cdk5 jest bardzo ważnym komponentem 

molekularnych mechanizmów toksyczności zewnątrzkomórkowej ASN. Zaprezentowanie 

mechanizmu aktywacji Cdk5 przez ASN: 1) zależnego od fosforylacji tyrozyny 15, 2) 

zależnego od proteolitycznego cięcia p35.  

5. Stwierdzenie na podstawie meta-analizy, że polimorfizm pojedynczego nukleotydu 

rs2069454 w genie kinazy cyklinozależnej 5 (CDK5) może mieć związek z ryzykiem 

zachorowania na chorobę Alzheimera. 
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5. Omówienie pozostałych osiągnięć naukowo - badawczych 

5.1. Publikacje – analiza bibliometryczna 

 

Prace opublikowane łącznie (w całym dorobku): 

1. Artykuły oryginalne w czasopismach indeksowanych  21 

2. Artykuły przeglądowe w czasopismach indeksowanych 2 

3. Artykuły oryginalne w czasopismach nieindeksowanych  1 

4. Artykuły przeglądowe w czasopismach nieindeksowanych - 

5. Monografie i rozdziały w książkach; wydawnictwa zbiorowe 
zarejestrowane pod nr ISBN  

1 

6. Sumaryczny IF (wg Journal Citation Reports, zgodnie z rokiem 
opublikowania)  

64,392 

7. Całkowita liczba cytowań (wg bazy Web of Science)   200 

8. Index Hirscha (wg bazy Web of Knowledge)  9 

 

Wykaz wszystkich opublikowanych prac znajduje się w załączniku nr 4.  

Szczegółowa analiza bibliometryczna wykonana przez Bibliotekę IMDiK PAN znajduje się w 

załączniku nr 10. 

Szczegółowy opis pozostałych osiągnięć naukowo-badawczych znajduje się w załączniku nr 
7. 
 

5.2. Nagrody i wyróżnienia 

 
2005  Wyróżnienie pracy doktorskiej przyznane przez Radę Naukową Instytutu Medycyny 
Doświadczalnej i Klinicznej im. M. Mossakowskiego PAN, Warszawa, październik 2005 
 
2011  Członkostwo Rady Naukowej Instytutu Medycyny Doświadczalnej i Klinicznej im. 
Mirosława Mossakowskiego Polskiej Akademii Nauk w kadencji 2011-2014, przedstawiciel 
młodej kadry naukowej 
 
2011  Nagroda naukowa Dyrektora IMDIK dla zespołu: dr Agata Adamczyk A, dr Anna 
Kaźmierczak, dr Grzegorz A. Czapski, prof. Joanna B. Strosznajder za publikację „Alpha-
synuclein induced cell death in mouse hippocampal (HT22) cells is mediated by nitric oxide-
dependent activation of caspase-3” FEBS Letters 2010, 584, 3504-3508. Warszawa, 9 grudnia 
2011 
 
2012  Zespołowa nagroda naukowa Wydziału Nauk Medycznych PAN dla zespołu dr hab. 
Agacie Adamczyk prof. IMDiK, prof. dr hab. Joannie B. Strosznajder, dr Annie Wilkaniec i dr 
Grzegorzowi A. Czapskiemu oraz prof. dr hab. Barbarze Gajkowskiej za cykl prac pt. „Udział 
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alfa-synukleiny oraz peptydów NAC w molekularnych mechanizmach obumierania komórek. 
Znaczenie w chorobach neurodegeneracyjnych.” Warszawa, 6 grudnia 2012 
 
2012  Nagroda naukowa Dyrektora IMDIK dla zespołu: dr Grzegorz A. Czapski, dr 
Magdalena Gąssowska, dr Martyna Songin, prof. Joanna B. Strosznajder za publikację 
“Alterations of cyclin dependent kinase 5 expression and phosphorylation in amyloid 
precursor protein (APP)-transfected PC12 cells” FEBS Lett. 2011, 585: 1243-1248. Warszawa, 
7 grudnia 2012 
 
 
Dofinansowania udziału w konferencjach naukowych uzyskane w postaci grantów 
podróżnych: 
 
2002  stypendium IBRO umożliwiające uczestnictwo w konferencji  4th International 
Symposium on Experimental and Clinical Neurobiology, Tatranska Lomnica – Stara Lesna, 
Słowacja, 22-25 września, 2002 
 
2004  stypendium ISN umożliwiające uczestnictwo w konferencji 6th Biennial Meeting of 
the Asian-Pacific Society for Neurochemistry (APSN) Hong Kong 4-7 lutego 2004 

2004  stypendium ISN umożliwiające uczestnictwo w kursie 6th Biennial ISN Course, The 
Advanced School of Neurochemistry “Responses to Trauma in the CNS: Genes to Ethics” 
Palais des Papes, Awinion, Francja 11-13 maja, 2004 

2004  stypendium ISN umożliwiające uczestnictwo w konferencji The 1th Special 
Neurochemistry Conference “Changes in neuronal gene expression and CNS drug responses” 
Palais des Papes, Awinion, Francja 13-16 maja, 2004 

2004  stypendium Fundacja Nauki Polskiej umożliwiające uczestnictwo w konferencji 4th 
Forum of European Neuroscience, Lisbona, Potugalia 10-14 lipca 2004 

2005  stypendium IBRO umożliwiające uczestnictwo w konferencji 5th International 
Symposium on Experimental and Clinical Neurobiology, Tatranska Lomnica – Stara Lesna, 
Słowacja, 18-23 września 2005 

2005  stypendium Programu Marii Curie-Skłodowskiej Komisji Europejskiej umożliwiające 
uczestnictwo w konferencji 13th Euroconference on Apoptosis "Survival At The Danube", 
Budapeszt, Węgry, 01 –04 października 2005 

2007  stypendium ISN umożliwiające uczestnictwo wkursie 8th Biennial ISN Course, The 
Advanced School Of Neurochemistry “Neurodegenerative conditions: Causes & Cures”, 
Valladolid, Meksyk, 15-19 sierpnia 2007 

2007 stypendium Polskiej Sieci Biologii Komórkowej I Molekularnej umożliwiające 
uczestnictwo w konferencji 21st Biennial Meeting of the International Society for 
Neurochemistry ISN-ASN, Cancun, Meksyk 19-24 sierpnia 2007 

2008  stypendium Alzheimer’s Association umożliwiające uczestnictwo w konferencji 
International Conference on Alzheimer's Disease (ICAD) „Alzheimer's Association 
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International Conference on Alzheimer's Disease 2008”, Chicago, Stany Zjednoczone 26-31 
lipca 2008  

2009  stypendium ISN umożliwiające uczestnictwo w konferencji 22nd Biennial Meeting of 
the ISN/APSN Joint Meeting, Busan, Korea Południowa, 23-29 sierpnia 2009 

2011  stypendium Alzheimer’s Association umożliwiające uczestnictwo w konferencji 
International Conference on Alzheimer's Disease (ICAD) „Alzheimer's Association 
International Conference on Alzheimer's Disease 2011”, Paryż, Francja, 16-21 lipca 2011  
 

5.3. Staże badawcze 

 styczeń-maj 2000 Department of Biochemistry of Lipids, Centre for 
Biomembranes and Lipid Enzymology, Utrecht University, 
The Netherlands 

 styczeń-marzec 2003  Department of Biochemistry of Lipids, Centre for  
Biomembranes and Lipid Enzymology, Utrecht University,  
The Netherlands 

 

5.4. Udział w projektach naukowych 

1. 2003-2004 Projekt badawczy – promotorski MNiI 3 PO5A 110 25  
"Udział tlenku azotu i peroksyazotynu w uszkodzeniu mózgu  w  stresie oksydacyjnym 
wywołanym lipopolisacharydem" 
kierownik projektu - prof. dr hab. Joanna B. Strosznajder 
charakter udziału w projekcie – główny wykonawca 
 

2. 2003-2006 Projekt badawczy zamawiany MNiI PBZ-MIN-001/PO5/16  
"Tlenek azotu - jego specyficzna rola w obumieraniu neuronów: związek przyczynowy 
schorzeń otępiennych. Związana z wiekiem i Ab zmiana ekspresji genów 
poszczególnych izoform NOS w różnych częściach mózgu. Rola NO w degeneracji 
synaps."  
kierownik projektu - prof. dr hab. Joanna B. Strosznajder  
charakter udziału w projekcie – główny wykonawca 
 

3. 2005-2008 Projekt badawczy własny MNiI 2P05A 041 29  
„Znaczenie alfa-synukleiny w zaburzeniu funkcji mitochondriów z uwzględnieniem 
białek pro- i antyapoptotycznych z rodziny Bcl2”  
kierownik projektu -  dr Agata Adamczyk 
charakter udziału w projekcie – główny wykonawca 
 

4. 2007-2008 Sieć naukowa 28/E-32/SN-0053/2007 
„Farmakologiczna i genetyczna protekcja oraz cytoprotekcja w schorzeniach 
ośrodkowego układu nerwowego” 
koordynator projektu - prof. dr hab. Joanna Strosznajder 
charakter udziału w projekcie – główny wykonawca 
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5. 2008-2009 Sieć naukowa 28/E-32/SN-0053/2008 
„Farmakologiczna i genetyczna protekcja oraz cytoprotekcja w schorzeniach 
ośrodkowego układu nerwowego” 
koordynator projektu - prof. dr hab. Joanna Strosznajder 
charakter udziału w projekcje – główny wykonawca 
 

6. 2008-2010 Projekt badawczy własny N N401 014635  
„Rola kinaz cyklinozależnych w molekularnych mechanizmach choroby Alzheimera” 
charakter udziału w projekcje – kierownik projektu 
 

7. 2012-2015 Projekt badawczy z zakresu badań podstawowych - OPUS 
2011/03/B/NZ3/04549  
„Analiza udziału CDK5 w procesach zapalnych w eksperymentalnym modelu choroby 
Alzheimera „  
charakter udziału w projekcje – kierownik projektu 
 

8. 2013-2016 projekt badawczy z zakresu badań podstawowych - OPUS 
2012/05/B/NZ3/02047  
„Udział Parkiny w molekularnych mechanizmach śmierci komórek wywołanej 
egzogenną alfa-synukleiną. Znaczenie w chorobie Parkinsona i innych 
synukleinopatiach”.  
kierownik grantu - dr hab. Agata Adamczyk prof. IMDiK PAN 
charakter udziału w projekcje – główny wykonawca 
 

9. 2014-2017 projekt badawczy z zakresu badań podstawowych – OPUS 
2013/09/B/NZ3/01350 
„Znaczenie polimerazy poli(ADP-rybozy) i sirtuin w regulacji śmierci komórek. Nowe 
punkty uchwytu w terapii choroby Alzheimera.” 
kierownik projektu - prof. dr hab. n med. Joanna B. Strosznajder 
charakter udziału w projekcje – główny wykonawca 
 

Udział w innych projektach: 

1. Inwestycyjny Program Wspierania Infrastruktury Badawczej w ramach Funduszu 
Nauki i Technologii Polskiej „Aparatura naukowo-badawcza do analizy komórek 
metodą cytometrii przepływowej” (600 000 zł) IMDIK PAN, Warszawa, 2011 

 

5.5. Wykłady 

Wykłady na zaproszenie:  

1. „Funkcja układu glutaminianergicznego w fizjologii o.u.n. i stanach zapalnych” 
Wykład dla studentów Studium Doktoranckiego Instytutu Medycyny Doświadczalnej i 
Klinicznej im. M. Mossakowskiego PAN w Warszawie, 2005 r. 

2. „Stres oksydacyjny w patofizjologii komórki” Wykład dla studentów Studium 
Doktoranckiego Instytutu Medycyny Doświadczalnej i Klinicznej im. M. 
Mossakowskiego PAN w Warszawie, 2006 r. 
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3. „Znaczenie wrodzonej odpowiedzi immunologicznej w patomechanizmie chorób 
neurodegeneracyjnych” Wykład dla studentów Studium Doktoranckiego Instytutu 
Medycyny Doświadczalnej i Klinicznej im. M. Mossakowskiego PAN w Warszawie, 
2012 r. 

 

 

5.6. Udział w konferencjach  

Autorstwo lub współautorstwo ponad 90 komunikatów na konferencjach naukowych 
krajowych i zagranicznych.  
Lista najważniejszych komunikatów zjazdowych prezentowanych osobiście znajduje się w 

załączniku nr 4. 

 

5.7. Recenzowanie artykułów i projektów 

Recenzowanie artykułów dla czasopism: 

Folia Neuropathologica    
Acta Neurobiologiae Experimentalis   
Neurotoxicity Research    
Neurochemical Research    
Neuroscience       
Pharmacological Research    
Molecular Neurobiology     

 

5.8. Osiągnięcia dydaktyczne i popularyzatorskie 

5.8.1. Opieka naukowa i dydaktyczna nad studentami (Warszawski Uniwersytet Medyczny, 

Szkoła Główna Gospodarstwa Wiejskiego, Politechnika Warszawska, Uniwersytet 

Warszawski) realizującymi prace magisterskie w Zakładzie Komórkowej Transdukcji Sygnału 

IMDIK PAN: 

 9 wykonanych prac magisterskich (praca pt. „Badanie właściwości cytoprotekcyjnych i 

antyapoptotycznych frakcji alkaloidowych izolowanych z Huperzia selago i Lycopodium 

clavatum oraz wybranych alkaloidów wzorcowych” wykonana we współpracy z 

Zakładem Biologii i Botaniki Farmaceutycznej Wydziału Farmaceutycznego z Oddziałem 

Medycyny Laboratoryjnej WUM otrzymała w 2013 roku I nagrodę w L Wydziałowym 

Konkursie Prac Magisterskich Wydziału Farmaceutycznego z Oddziałem Medycyny 

Laboratoryjnej WUM w kategorii Lek Pochodzenia Naturalnego) 

 1 praca w toku 
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5.8.2. Opieka naukowa i dydaktyczna nad studentami odbywającymi praktyki wakacyjne w 

Zakładzie Komórkowej Transdukcji Sygnału IMDIK PAN  

5.8.3. Przewodniczenie Sesji Sprawozdawczej II I III roku Studiów Doktoranckich IMDIK PAN, 

10 czerwca 2008 

5.8.4. Prezentowanie 28 marca 2012 r. na posiedzeniu plenarnym Rady Naukowej IMDiK 

PAN publikacji pt. „A novel mechanism of non-Aβ component of Alzheimer’s disease 

amyloid (NAC) neurotoxicity. Interplay between p53 protein and cyclin-dependent kinase 5 

(Cdk5).” Kaźmierczak A, Czapski GA, Adamczyk A, Gajkowska B, Strosznajder JB. 

Neurochemistry International 2011,58:206-214., zaliczonej do grupy 5 najważniejszych 

osiągnięć naukowych IMDiK PAN w 2011 r.  

 

 
5.9. Członkostwo w towarzystwach naukowych 
 
Polskie Towarzystwo Alzheimerowskie, członek 

Polskie Towarzystwo Badań Układu Nerwowego, członek 

 

5.10. Organizacja konferencji naukowych 

Członkostwo komitetu organizacyjnego: 

1. IMDIK PAN – 2005 

20th Biennial Meeting of the International Society for Neurochemistry - Satellite 

symposium “Molecular basis for signal transduction in neurodegeneration and 

neuroregeneration”, Warsaw, August 27–30, 2005. 

2. IMDIK PAN – 2007 

8th Neurochemical Conference “Biochemical and genetic basis of neurological 

diseases and novel therapeutic approaches” Warsaw, October 25-26, 2007. 

3. IMDIK PAN – 2009 

Neurochemical Conference 2009 “Genetic and molecular biochemistry of 

neurological disease in experiment and clinic. Neuroprotective strategy.”, Warszawa, 

November 19-20, 2009.  

4. IMDIK PAN – 2011 

Neurochemical Conference 2011, The Days of Neurochemistry „Genetic and 

molecular mechanisms of neurological diseases. Progress in diagnosis and therapy.” 

Warszawa, October 20-21, 2011, 




	Załącznik 2 - autoreferat w języku polskim.pdf
	2.jpg



