Ocena osiggniecia bedacego podstawa dla postepowania habilitacyjnego
pt.: ,,Charakterystyka progenitoréw oligodendrocytarnych oraz ocena wpfywu lokalnego
mikrosrodowiska na rozwéj i funkcje oligodendrocytow”
oraz dorobku naukowego dr n. przyr. Joanny Sypeckiej

Dr n. przyr. Joanna Sypecka ukonczyta studia w 1990 r. na Wydziale Biologii
Uniwersytetu Warszawskiego uzyskujgc dyplom z zakresu mikrobiologii pod opiekg prof. dr
hab. Zbigniewa Kwiatkowskiego. Wkrétce po dyplomie rozpoczeta studia doktoranckie w
Zaktadzie Neurochemii Instytutu Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej PAN Warszawie.
Osiggniecia naukowe w trakcie studidow doktoranckich zaoowocowaty rocznym Stypendium dla
Mtodych Naukowcéw, przyznanym przez Fundacje na Rzecz Nauki Polskiej. Stopien doktora
nauk przyrodniczych nadata jej Rada Naukowa IMDIK PAN w 1996 r. na podstawie obronionej
z wyrdznieniem rozprawy ,Plejotropowe oddziatywanie mutacji genu PLP u krélika Pt”.
Powyzsza rozprawa zostata réwniez wyrdoznieniona w konkursie im. Aurelii Baczko na
najlepszg prace doktorskg w dziedzinie nauk medycznych w 1996 roku.

Po uzyskaniu tytutu doktora nauk przyrodniczych Habilitantka podjeta prace w Zaktadzie
Neurobiologii Naprawczej IMDIK PAN do 2005 r. na stanowisku asystenta a od 2006 roku na
stanowisku adjunkta.

1. Ocena osiggnie¢ naukowo-badawczych Habilitantki

Dorobek naukowy Habilitantki obejmuje 24 artykuty opublikowane w anglojezycznych
czasopismach indeksowanych w bazie ISI Web of Science, z czego 21 to prace oryginalne. Az
w 15 z prac dr Sypecka byla 1 autorem, natomiast w 4 drugim wspoétautorem. Sumaryczny
wspotczynnik oddziatywania (wg ISI Web of Science, zgodnie z rokiem opublikowania)
publikacji Habilitantki wynosi 44.505 (punktacja KBN/MNiSW=385). Liczba cytowanh (wg bazy
ISI Web of Science) wynosi 102 (bez autocytowan), za$ indeks Hirscha = 7. Przed rokiem
obrony doktoratu Habilitantka opublikowata 6 prac, wszystkie w jezyku angielskim, z czego 5
opublikowano w czasopismach posiadajgcych wspotczynnik oddziatywania IF — sumaryczny
wspotczynnik  oddziatywania publikacji dr Sypeckiej przez doktoratem wynosi 3,825.
Habilitantka brata réwniez czynny udziat w konferencjach krajowych i zagranicznych, jest
wspotautorem 57 doniesien zjazdowych, prezentowanych zaréwno w formie referatéw jak i
prezentacji plakatowych z ktérych 48 przedstawiono na konferencjach miedzynarodowych przy
czym pierwszym autorem byta w 35 z nich. Ponad to dr Sypecka jest autorem 2 rozdziatéw w
monografiach poswieconych klinicznym, molekularnym i komérkowym aspektom neurochemii i
tkance glejowej oraz autorkg 3 artykutdw przegladowych o sumarycznym wspoétczynniku

wptywu 3,319.



Podsumowana powyzej aktywnos¢ naukowa Habilitantki zaoowcowata 6 nagrodami
przyznanymi za jej dziatalno$¢ badawczg, jak rowniez znalazta odzwierciedlenie w ocenach
paneli recenzenckich przyznajgcych $rodki na badania naukowe — dr Sypecka byta
kierownikiem 3 krajowych projektow badawczych w latach 1993-95, 2007-2009 oraz 2010-
2012, aktualnie jest gtdwnym wykonawcg 3 innych projektdow badawczych oraz w przesziosci
byta wykonawcg 2 projektow finansowanych z srodkéw MNISW oraz jednego projektu
miedzynarodowego finansowanego z srodkéw Komisji Europejskiej (2004-05).

Jak wynika z powyzszych danych Habilitantka znaczgco rozwineta sie naukowo w
okresie po doktoracie, dzieki czemu miedzy innymi powstat cykl osmiu prac o tgcznym
wspotczynniku oddziatywania IF= 28,004 i liczbie cytowan okoto 250 sktadajgcych sie na
osiggniecie bedgce podstawg wniosku 0 nadanie tytutu doktora habilitowanego.

W mojej ocenie szczegdlnie istotnym wydaje sie fakt, ze caty dorobek Habilitantki ma te
samg idee przewodnig i ogniskuje sie na zaburzeniach procesu gliogenezy oraz
mechanizmach regulacyjnych odpowiedzialnych za rozwoj i funkcjonowanie komorek gleju
skgpowypustkowego, biosynteze skfadnikow mieliny a takze nieprawidtowosci w formowaniu
otoczki mielinowej i jej metabolizmie. Prace wybrane przez Habilitantke jako podstawa
habilitacji stanowig trzon dorobku, jednak pozostate jej publikacje sg dosé Scisle powigzane.
Nie jest to uwaga krytyczna, przeciwnie uwazam, ze znaczna spdjnosc¢ tematyczna dorobku
naukowego Habilitantki stanowi wielkg jego zalete.

W okresie do 1996 roku czyli przed doktoratem dr Joanna Sypecka badata wystepujaca
u krélikdbw dziedziczng chorobg neurodegeneracyjng o charakterze leukodystrofii — drzgczke
porazng (Pt - paralytic tremor) bedgcg formg leukodystrofii recesywnej, przenoszonej z
chromosomem X a zwigzanej z mutacjg punktowg genu plp, kodujgcego jeden z gtéwnych
skfadnikéw mieliny. Korzystajgc z opisanego powyzej modelu zwierzecego Dr Sypecka w
ramach studiéw doktoranckich prowadzita badania nad wptywem mutacji genu plp na
biosynteze innych sktadnikéw mieliny, ich transport wewngtrzkomorkowy, formowanie ostonki
mielinowej oraz nad korelacjg réznorodnosci fenotypowej cechujgcej chorobe pt ze stopniem
hypomielinizacji OUN udowadniajac, ze krélik pt jest wartosciowym modelem zwierzecym dla
wystepujgca u ludzi choroby Pelizaeusa-Merzbachera. Wyniki jej badan staty sie podstawg dla
opisanych powyzej 6 publikacji oraz 14 komunikatow zjazdowych i zaoowocowaty wyrdzniong
pracg doktorskg. Po obronie doktoratu dr Sypecka kontynuwata swoje badania nad chorobg pt,
szczegolnie w zakresie analogii z wystepujgcg u ludzi dziedziczng chorobg Pelizaeusa-
Merzbachera co powigkszyto dorobek Habilitantki o kolejne 4 publikacje.

Prowadzone przez dr Sypeckg podczas studiéw doktoranckich badania mechanizmu
mielinogenezy i wptywu jego zaburzen na dojrzewanie oligodendrocytéw staty sie inspiracjg dla
kolejnego cyklu badan poswieconego funkcjonowaniu tych komérek, procesom gliogenezy oraz

poszukiwaniu mozliwosci naprawy uszkodzonej tkanki nerwowej. W swoich badaniach



postanowita ona skupi¢ sie na roli neuralnych komorek macierzystych i procesu gliogenezy
oraz charakterystyce progenitoréw oligodendrocytarnych (OPCs) i okresleniu wptywu lokalnego
mikrosrodowiska na rozw¢j i funkcje oligodendrocytow.

Kluczowg dla catego cyklu badah jest praca Different vulnerability to cytotoxicity and
susceptibility to protection of progenitors versus mature oligodendrocytes opublikowana w 2003
roku (Pol. J. Pharmacol., 55, 881-885). Bazujgc na hipotezie, ze jedng z gtdwnych przyczyn
nabytych leukodystrofii sg nastepstwa czasowego niedokrwienia/niedotlenienia w okresie
okotoporodowym mogace powodowac ubytek i/lub dysfuncie OPCs a w nastepstwie
zaburzenia procesu mielinizacji w badaniach in vitro Habilitantka wykazata duzg podatnos¢
progenitoréw na stres oksydacyjny, ktory prowadzi do nasilenia zjawiska apoptozy i
zahamowania proliferacji pozostatych w tkance progenitorow i przyspieszenia procesu ich
dojrzewania. Ponad to, przeprowadzone jednoczasowo badania poréwnawcze OPC i
zréznicowanych oligodendrocytéw wykazatly znaczng odpornosc¢ tych ostatnich na okresowe
wahania zawartosci tlenu w mikrosrodowisku. Ta przestanka zainspirowata badania nad
wplywem sktadnikow macierzy zewnatrzkomoérkowej na ukierunkowanie neuralnych komorek
macierzystych w komérki glejowe, ktorych wyniki zostaty opublikowane w drugiej z cyklu prac.
Ponownie stosujgc techniki in vitro i linie komérkowg HUCB-NSC (Human Umbilical Cord
Blood-derived Neural Stem Cells) dr Sypecka wykazata, Zze sktadowe macierzy
zewnatrzkomorkowej takie jak laminina biorg udziat w regulacji funkcji OPCs wraz z
metaloproteinazami MMP-2 i MMP-9. W kolejnej z prac cyklu probujgc wyjasni¢ mechanizm
udziatu metaloproteinaz w procesach zaréwno neurogenezy, jak i gliogenezy stosujgc
réznorodne inhibitory badanych enzymow Habilitantka wykazata znamienny spadek zaréwno
wspotczynnika proliferacji komorek, jak i liczby nowopowstatych neuronéw do ktérego dochodzi
w wyniku spadku aktywnosci metaloproteinaz. W nastepnej, czwartej z prac cyklu dr Sypecka
postanowita przeanalizowa¢ wptyw czynnikow takich jak wybrane substancje mitogenne
(bFGF, PDGF), troficzne (CNTF, BDNF i T3) i neuromorfogeny (RA, dBcAMP) na
przezywalnos¢, proliferacje i dojrzewanie komérek progenitorowych. Dzieki optymalnemu
potgczeniu poszczegodlnych zwigzkéw udato jej sie stworzy¢ system in vitro umozliwiajgcy
réznicowanie neuralnych komorek macierzystych w neurony, astrocyty oraz oligodendrocyty.
Szczegdlnie interesujgcym aspektem ostatnio opisanego eksperymentu jest wykorzystanie
stworzonego systemu dla potrzeb przeprowadzenia badah neurotoksykologicznych
oceniajgcych  wplyw lekéw, zanieczyszczeh Srodowiskowych czy tez preparatéw
owadobodjczych na poszczegdlne typy komérek wchodzgcych w sktad OUN. Wyniki
przeprowadzonych badan zostaty opublikowane w artykule: A human stem cell-based model
for identifying adverse effects of organic and inorganic chemicals on the developing nervous
system. (Stem Cells: 27(10):2591-601) o najwyzszym wspétczynniku wptywu z catego cyklu
wynoszgcym 7.747.



Bazujgc na danych uzyskanych w systemach in vitro wskazujgcych na istotny wptyw bodzcow
zewnatrzkomorkowych na populacie OPCs w kolejnej fazie swoich badan dr Sypecka
postanowita zastosowaé system ex vivo z zastosowaniem organotypowych skrawkéw celem
odzwierciedlenia interakcji komérkowych. Stosujgc powyzszy system Habilitantce udato sie
wykazagé, ze w ciggu pierwszych kilku godzin od umieszczenia OPCs na powierzchni skrawkéw
migrowaty one do wnetrza tkanki po czym wiekszosc¢ z nich réznicowata sie w oligodendrocyty,
okoto 10% w astroglej a blisko 30 % w komorki o fenotypie neuronalnym. Inna niezwykle
istotna obserwacja dotyczyta znamiennie duzej liczby OPCs (okoto 15%), ktére pomimo
bezposredniego kontaktu z mikrosrodowiskiem bogatym w czynniki stymulujgce réznicowanie,
pozostaty w postaci progenitoréw wykazujgc jednoczesnie aktywnos$¢ proliferacyjna.
Poczynione obserwacje pozwolity sformutowa¢ hipoteze, ze progenitory oligodendrocytarne,
rozproszone w parenchymie mozgu, posiadajg wiele cech typowych dla neuralnych komérek
macierzystych. Hipoteza ta zostata zweryfikowana w kolejnej z prac cyklu, w ktérej dzieki
zastosowaniu wspéthodowli podrednich z zastosowaniem skrawkéw z hipokampa oraz rdzenia
kregowego udowodniono, ze blisko 30 % progenitoréw oligodendrocytarnych zréznicowato sie
w komorki o fenotypie neuronalnym we wspoéthodowli ze skrawkami hipokampa podczas
obecnos¢ skrawkéw rdzenia kregowego hamowata proces neurogenezy, a réznicowanie
pozostatych OPCs w kierunku oligodendrocytéw byto spowolnione. Co wiecej, poddanie
skrawkéw hipokampa uszkodzeniu w mechanizmie niedotlenienia/braku sktadnikéw
energetycznych powodowato niemal catkowite zniesienie efektu neurogennego, zas
dojrzewanie oligodendrocytow przebiegato podobnie jak w samej pozywce bez obecnosci
skrawkow, potwierdzajgc tym samym parakrynny charakter sygnatéw wptywajgcych na
ukierunkowanie i dojrzewanie OPCs. Habilitantka w kolejnej z prac cyklu wykazata rowniez
brak wptywu rodzaju zastosowanego skrawka na roznicowanie OPCs w kierunku komorek
astrogleju pomimo faktu, ze poréwnanie poziomu ekspresji wybranych czynnikéw troficznych w
skrawkach hipokampa i rdzenia kregowego wykazato, ze poziom 9 sposrdod nich jest
znamiennie podwyzszony w hipokampie, dwoch istotnie wyzszy w skrawkach rdzenia
kregowego, w przypadku tylko 4 pozostat na tym samym poziomie.

Ostatnia z prac cyklu zostata zainspirowana obserwacjg poczyniong podczas eksperymentow
opisanych powyzej, z ktérej wynikato, ze mimo zastosowania restrykcyjnej pozywki hodowlane;j,
zaréwno kontrolne skrawki hipokampa, jak i te poddane uszkodzeniu znacznie dtuzej
zachowywaty wiasciwg strukture tkankowg w obecnos$ci komérek OPCs co wskazuje na
potencjat neuroprotekcyjny tej populacji komérek. Przeprowadzone eksperymenty wykazaty, ze
progenitory oligodendrocytédw majg zdolnos¢ sekrecji czynnikdw neuroprotekcyjnych (BDNF),
stymulujgcych proliferacje komoérek (II-10, SCF) oraz modulujgcych lokalng odpowiedz

immunologiczng (II-10).



Badania nad czynnikami wptywajgcymi na réznicowanie neuralnych komorek macierzystych
prowadzone przez Habilitantke staty sie rowniez bodzcem dla podjecia przez nig kolejnego,
istotnego problemu badawczego jakim jest poszukiwanie zrédet komérek progenitorowych w
celu wykorzystania ich do potencjalnych terapii regeneracyjnych. Szczegdlng pozycje w
dorobku Habilitantki w tym zakresie majg neuralne komoérki macierzyste pochodzgce z ludzkiej
krwi pepowinowej. Poprzez swoje zaangazowanie w w projekty naukowe majgce na celu
charakterystyke in vitro neuralnych komorek macierzystych linii HUCB-NSC oraz okreslenie ich
potencjatu terapeutycznego w leczeniu skutkéw uszkodzernn OUN Habilitantka brata udziat w
eksperymentach zakonczonych kolejnymi 5 publikacjami.

Podsumowujgc, stwierdzam, ze scharakteryzowany powyzej, jednotematyczny cykl
publikacji wskazany przez Habilitantke jako osiggniecie wynikajgce 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.) wnosi istotny, oryginalny i wazny wkfad do
wiedzy Swiatowej, a zaplanowane, przeprowadzone i przeanalizowane przez Habilitantke
eksperymenty jak réwniez bedgce ich efektem publikacje wskazujg na to, ze dr n. przyr.
Joanna Sypecka jest w petni dojrzatym pracownikiem naukowym zastugujgcym na pozycje

samodzielnego pracownika naukowego.

2. Ocena dorobku dydaktycznego i popularyzatorskiego oraz wspotpracy

miedzynarodowej Habilitantki

Poza duzym zaangazowaniem w prace badawczg bedgcg gtdbwng ptaszczyzng aktywnoSci
zawodowej Habilitantki poswieca ona rowniez czas na popularyzacje wiedzy z zakresu
proceséw gliogenezy i zastosowania komoérek macierzystych w naukach biomedycznych
uczestniczac jako wyktadowca w szkoleniach organizowanych przez Instytut Farmakologii PAN
oraz w ramach wykfadow dla uczestnikow Studiéw Doktoranckich IMDIK PAN. Od 2013 roku dr
Sypecka jest réwniez koordynatorem merytorycznym z ramienia IMDIK PAN w Zespole
zarzgdzajgcym projektem ,Nowoczesne metody, leki i terapie w ochronie zdrowia i gospodarce
Europy XXI wieku — interdyscyplinarne ksztatcenie w obszarze nauk biomedycznych na
studiach 1l i lll stopnia”, ktéry ma na celu wprowadzenie do programu nauczania najnowszej
wiedzy z zakresu neurobiologii oraz biologii komérek macierzystych i ich potencjatu
terapeutycznego. W ramach opisanego powyzej projektu Habilitantka sprawuje opieke nad
praktykantami, licencjuszami, magistrantami oraz doktorantami prowadzgcymi prace badawcze
w Zaktadzie Neurobiologii Naprawczej IMDIK PAN. Obowigzki dydaktyczne dr Sypeckiej
obejmowaty miedzy innymi funkcje opiekuna naukowego w 2 przewodach doktorskich. Swoje
umiejetnosci organizacyjne Habilitantka zaprezentowata organizujgc sesje poswiecong

komérkom glejowym w ramach Xl Miedzynarodowego Sympozjum pt. "Molekularne podstawy



patologii i terapii schorzen neurologicznych" w 2013 roku. W ramach dziatalnosci
organizacyjnej dr Sypecka uczestniczy takze w pracy redakcyjnej kilku wiodgcych czasopism z
zakresu neurobiologii bedac recenzentem takich periodykow jak Cytotherapy (IF= 3.275) Food
and Chemical Toxicology (IF= 3.215), Molecules (IF=2.679), Journal of Neuroscience Methods
(IF=2.484) czy Acta Neurobiologiae Experimentalis (IF=1,977).

Istotnym elementem Sciezki kariery Habilitantki jest wspoétpraca miedzynarodowa w ramach
ktérej odbyta ona 8 - miesieczny pobyt w Laboratorium Neurochemicznym Uniwersytetu w
Lozannie (Laboratoire de Neurochimie, Service de Pédiatrie, Centre Hospitalier Universitaire
Vaudois-CHUV), gdzie prowadzita badania nad mechanizmami biosyntezy sktadnikow mieliny i
wyjasnieniem molekularnego podioza wybranych chordb dysmielinizacyjnych. Efektem
powyzszej wspotpracy jest 1 publikacja oraz 5 komunikatéw zjazdowych. Dr Sypecka w ramach
projektu miedzynarodowego “Alternative methods for the assessment of acute and chronic
neurotoxicity — application of cord blood-derived neural stem cell line” wspdtpracowata rowniez
z In-Vitro Methods Unit/ECVAM, Institute for Health and Consumer Protection, European
Commission, Joint Research Centre w Isprze we Wioszech. Wynikiem tej wspoipracy jest 6
komunikatéow zjazdowych i 2 publikacje. Kolejng zagraniczng jednostkg prowadzacg wspodlne
badania z Habilitantkg jest zaktad Neurobiologii Oddziatywarnn Komoérkowych i Neurofizjologii
Uniwersytetu w Marsylii (Neurobiologie des Interactions Cellulaires et Neurophysiopathologie
(NICN), UMR 6184, CNRS, Aix-Marseille University, Marseille). Wspotpraca swym zakresem
obejmuje badanie udziatu metaloproteinaz w procesach neurogenezy i gliogenezy in vitro oraz

in vivo i dotychczas w jej ramach ukazata sie 1 wspdélna publikacja.
Podsumowanie

Stwierdzajac, ze dr n. przyr. Joanna Sypecka spetnia wszystkie wymagania stawiane
kandydatom do stopnia doktora habilitowanego w rozumieniu rozporzadzenia Ministra Nauki i
Szkolnictwa Wyzszego z dnia 1 wrzesnia 2011 r. w sprawie kryteriow oceny osiggnie¢ osoby
ubiegajagcej sie o nadanie stopnia doktora habilitowanego (Dz.U. 2011 nr 196 poz. 1165)

wnosze o0 dopuszczenie dr n. przyr. Joanny Sypeckiej do dalszych etapéw przewodu

4A, K&

habilitacyjnego.

Lublin, dnia 16.05.2014 r.



