UCHWALA ZAWIERAJACA OPINIE I OCENE
DOROBKU NAUKOWEGO, DYDAKTYCZNEGO I ORGANIZACYJNEGO
DR N. MEDYCZNYCH GRZEGORZA SULKOWSKIEGO
ADIUNKTA W ZAKLADZIE NEUROCHEMIIL, PRACOWNIA
PATONEUROCHEMII
INSTYTUTU MEDYCYNY DOSWIADCZALNEJ I KLINICZNEJ
im. M. MOSSAKOWSKIEGO, PAN
W WARSZAWIE

Ocena dokonana w dniu 18 wrzeénia 2014 r. przez Komisj¢ Habilitacyjng powotang przez
Centralna Komisje ds. Stopni i Tytutéw w dniu 17 marca 2014 r. w sprawie przeprowadzenia
przewodu habilitacyjnego, wszczgtego w dniu 5 grudnia 2013 r.

Komisja Habilitacyjna w sktadzie:

Przewodniczacy: Prof. zw. dr hab. n. med. Ryszard Korbut
Sekretarz: Dr hab. n. med. Agata Adamczyk
Recenzenci: Prof. dr hab. n. med. Stanistaw Czuczwar

Prof. dr hab. n. med. Krzysztof Selmaj

Prof. dr hab. n. med. Andrzej Czlonkowski
Czlonkowie Komisji: Prof. dr hab. n. med. Wojciech Biernat

Prof. dr hab. n. med. Jan Albrecht
Komisja zapoznata si¢ z materiatami dotyczacymi dziatalnosci naukowej, dydaktycznej oraz
zawodowej dr Grzegorza Sulkowskiego oraz opiniami recenzentow:
Prof. dr hab. n. med. Stanistawa Czuczwara z Uniwersytetu Medycznego w Lublinie,
Katedra i Zaktad Patofizjologii.
Prof. dr hab. n. med. Krzysztofa Selmaja z Uniwersytetu Medycznego w Lodzi, Katedra i
Klinika Neurologii Akademii Medyczne;.
Prof. dr hab. n. med. Andrzeja Czlonkowskiego z Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego, Katedra i Zaktad Farmakologii Doswiadczalnej i Kliniczne;j.
Komisja Habilitacyjna po zapoznaniu si¢ z dokumentacja oraz nadeslanymi recenzjami
przedstawia opini¢ dotyczaca osiagnigcia naukowego bedacego przedmiotem rozprawy

habilitacyjnej, dorobku naukowego, oraz innych osiagniec.

Informacje ogolne - przebieg dzialalnosci zawodowej i naukowe;j
Dr Grzegorz Sulkowski jest absolwentem Wydzialu Biologii Uniwersytetu

Warszawskiego. Tytul magistra uzyskal w 1992 r. na podstawie pracy wykonanej w



Zakltadzie Anatomii i Cytologii Roslin pt.: ,,Wphyw ksantotoksyny na morfogeneze korzeni
zarodkowych oraz na inicjacje korzeni przybyszowych wybranych gatunkow roslin.” Po
obronie pracy magisterskiej podjat prace w Instytucie Hematologii i Transfuzjologii w
Warszawie, gdzie zostal zatrudniony na stanowisku asystenta w Zakladzie Serologii w
Pracowni Immunologii Leukocytéw i Plytek Krwi. Od 1997 r. do chwili obecnej pracuje W
Pracowni Patoneurochemii, w Zakladzie Neurochemii Instytutu Medycyny Do$wiadczalnej 1
Klinicznej im M. Mossakowskiego PAN w Warszawie (IMDiK). W roku 2002 obronit
dysertacje doktorska pt. ,,Wrazliwosé¢ zakoriczehr nerwowych mozgu szczura na catkowite
niedokrwienie i przywrécenie krqzenia”. Dr Grzegorz Sulkowski, po ukonczeniu trzech
specjalistycznych kurséw w latach 1998-2008, jest inspektorem ochrony radiologiczne] w
IMDiK PAN.

Analiza dorobku naukowego Habilitanta

Dorobek naukowy dr Grzegorza Sulkowskiego charakteryzuje si¢ nastgpujacymi
parametrami naukometrycznymi: 24 prace oryginalne opublikowane tgcznie w catym dorobku
o sumarycznym wspolczynniku oddzialywania IF = 42,564; punkty MNiSW = 365. Liczba
cytacji wedtug bazy Web of Science (WoS): = 190, indeks Hirscha (H) = 9.

Przed uzyskaniem stopnia doktora Kandydat opublikowal 8 prac w czasopismach z
listy filadelfijskiej IF oraz 2 w czasopismach spoza listy. Sumaryczny IF prac
opublikowanych przed doktoratem wynosi: IF = 8,432; punkty MNiSW: 87.

Po uzyskaniu stopnia doktora Habilitant opublikowal 13 prac w piSmiennictwie
posiadajgcym IF, o sumarycznym IF = 34,132; punkty MNiSW: 268.

| W o$miu pracach Habilitant jest pierwszym autorem, w tym przed doktoratem w 3
pracach i w 5 pracach opublikowanych po doktoracie.

Dr Grzegorz Sulkowski dwukrotnie uzyskat Nagrode Dyrektora IMDiK PAN za
artykuly naukowe opublikowane w czasopismach o wysokim wspoélczynniku oddziatywania
oraz Nagrode Stowarzyszenia Neuropatologow Polskich za dorobek naukowy w dziedzinie
neurochemii. Ponadto dr Sulkowski byl kierownikiem projektu badawczego finansowanego
przez Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa Wyzszego w latach 2010-2013 oraz wykonawcg w 4
projektach badawczych. Habilitant jest cztonkiem Polskiego Towarzystwa Biochemicznego
oraz Polskiego Towarzystwa Badan Uktadu Nerwowego.

Analizujgc dorobek naukowy Habilitanta Profesor Krzysztof Selm&j zauwazyl, ze badania dr
Sulkowskiego dotyczace toksycznego oddziatywania otlowiu na OUN zaowocowaty kilkoma
publikacjami ze wspotautorstwem dr Sulkowskiego, ktore dotyczyly zaburzen w transporcie

dopaminy w zakonfczeniach nerwowych, zmian w kinetyce wigzania ligandu do receptorow



dopaminowych D2 i podwyzszonego poziomu glutationu GSH. Opisano tez podwyzszenie
aktywnosci enzyméw powiazanych z metabolizmem glutationu. Profesor Krzysztof Selmaj
stwierdzit, ze, .interesujgce byly obserwacje dotyczqce zmiany w aktywnosci jednego z
enzyméw mielinowych, CNP-azy i dalsze obserwacje na temat patologii mieliny i
oligodendrocytéw w wyniku ekspozycji na dzialanie olowiu. Dr Sulkowski opisal
dezintegracje i przerwanie cigglosci otoczki mielinowej i wykazal zmiany morfologiczne w
oligodendrocytach”. Analizujagc badania Habilitanta nad mechanizmami niedokrwienia
mozgu i reperfuzji, Profesor Krzysztof Selmaj podkreslit, ze, ,poza zmianami
morfologicznymi dr Sulkowski opisal réowniez zaburzenia metaboliczne w synaptosomach,
przede wszystkim spadek ATP i CrP oraz wzrost pozioméw ADP i Cr oraz obnizenie
zawartosci glutationu catkowitego w mozgu podczas ischemii i reperfuzji. W badaniach nad
niedokrwieniem moézgu stwierdzono zaburzenia neurotransmiterow, w  szczegolnosci
obnizenie uwalniania dopaminy z zakoviczen nerwowych. Obserwowano réwniez zaburzenia
kinetyczne wigzania ligandéw do receptora dopaminowego D:. Uzyskane wyniki pozwolity na
postawienie hipotezy o wigkszej wrazliwo$é neurondw dopaminergicznych na warunki
ischemii/reperfuzji niz neuronéw GABA-ergicznych.

Profesor Andrzej Czlonkowski w ocenie dorobku naukowego Habilitanta podkreslil, ze dr
Grzegorz Sulkowski : W wyniku pracy w Zakladzie Serologii Instytutu Hematologii i
Transfuzjologii w Warszawie uczestniczyl w badaniach zespotu o miedzynarodowej renomie
w dziedzinie serologii, ale réwniez zostal wspdtautorem dwéch publikacji, w tym pionierskiej
pracy dotyczqcej leczenia przewleklej maloplytkowosci u dzieci za pomocq dozylnie
podawanej immunoglobuliny anty-D.” Po uzyskaniu stopnia doktora w Instytucie Centrum
Medycyny Do$wiadczalnej i Klinicznej Polskiej Akademii Nauk w Warszawie Habilitant
kontynuowat badania dotyczace toksycznosci otowiu, w ktorych wykazano udziat komponenty
zapalnej w patomechanizmie toksycznego dziatania otowiu na OUN szczuréw. Wyniki badan
zostaly przedstawione w pigciu publikacjach. Profesor Czlonkowski zwrdcil uwage na
badania, w ktorych wykazano, ze w warunkach ischemii/reperfuzji dochodzi do zaburzen w
transporcie pecherzykow synaptycznych, a uszkodzenia i degradacja cytoszkieletu przez
kalpainy mogg prowadzi¢ do dysfunkcji wychwytu i uwalniania neuroprzekaznikow.

Profesor Stanislaw Czuczwar zauwazyl, ze w badaniach dotyczacych analizy przewleklej
neurotoksycznos$ci otowiu dr Grzegorz Sulkowski uzyskat bardzo interesujgcy wynik, ktory
wskazuje na aktywacje gleju i wzrost cytokin prozapalnych oraz wzrost markeréw
neurodegeneracji w mézgu. Badania dotyczqce niedokrwienia mézgu wykazaly bardzo istotne

obnizenie wychwytu i uwalniania GABA i dopaminy przez synaptosomy. Ponadto



obserwowano wzrost stezenia kalpainy i spadek stezenia biatek budulcowych cytoszkieletu —
MAP-2 i FBDP. Oceniajac dorobek Habilitanta Profesor Stanistaw Czuczwar pisze, ze
,.niezaleznie od badan skladajqcych si¢ na osiggniecie naukowe, Habilitant uczestniczyl takze
w badaniach nad zaangazowaniem receptoréw purynergicznych w  patomechanizm
autoimmunologicznego zapalenia mdzgu i rdzenia kregowego u SzCZUrow. Wykazano
zwiekszenie ekspresji tych receptoréw w ostrej fazie. Wszystkie publikacje, ktdre powstaly na
bazie powyziszych badah ukazaly si¢ w uznanych czasopismach miedzynarodowych po

przejsciu rygorystycznego procesu recenzyjnego.’

Ocena cyklu publikacji stanowiacych osiagnigcie naukowe

Przedstawione przez Habilitanta osiagni¢cie naukowe pod wspoélnym tytutem ,,Rola

ekscytotoksycznosci glutaminianu w patogenezie autoimmunologicznego zapalenia mozgu i
rdzenia kregowego (EAE) szczura — badanie potencjatu neuroprotekcyjnego antagonistow
receptoréw glutaminianergicznych” obejmuje cztery jednorodne tematycznie prace,
opublikowane w latach 2008-2013, o acznym wspotczynniku oddziatywania IF = 10.612.
Kandydat jest pierwszym autorem w 3 pracach stanowigcych osiggnigcie naukowe.
Profesor Krzysztof Selmaj w swojej recenzji zaznaczyl, ze nowym elementem, ktéry pojawia
sie w pracy habilitacyjnej dr Sulkowskiego jest wykorzystanie inhibitoréw receptorow
glutaminergicznych w ocenie ich wplywu na rozwdj autoimmunologicznego zapalenia mozgu i
rdzenia u szezuréw. W cyklu prac stanowigcych osiagniecie naukowe podejmowano
nastepujace zagadnienia badawcze.

1. Zbadano wplyw inhibitorow receptorow NMDA: amantadyny i memantyny oraz
inhibitorow receptorow mGluR, na ekspresj¢ cytokin prozapalnych w moézgu zwierzat
chorujacych na EAE. W grupach zwierzat EAE poddanych leczeniu przy uzyciu amantadyny
i memantyny zaobserwowano obnizenie poziomu mRNA cytokin prozapalnych (11-1, II-6,
TNF-0) bez zmian w poziomie biatka.

2. Oceniono wplyw amantadyny i memantyny oraz anatgoinistow mGluR na przebieg
kliniczny EAE. Amantadyna i memantyna wywieraly neuroprotekcyjny efekt na rozwoj
choroby i hamowaty pojawianie si¢ deficytow neurologicznych oraz poprawiaty ogélny stan
leczonych zwierzat. Antagonisci receptorow mGluR G I (LY 367385 i MPEP) nie
wykazywali dziatania protekcyjnego na rozwoj deficytow neurologicznych w przebiegu EAE.

3. Zbadano wychwyt i uwalnianie glutaminianu na synaptosomach oraz frakcji
blonowej pecherzykéw pochodzenia astrocytarnego (GPV) i wykazano u zwierzat EAE

zwickszony wychwyt glutaminianu z przestrzeni zewnetrznej, zarowno w przypadku frakcji



synaptosomalnej, jak i GPV. Ponadto zaobserwowano zwigkszone uwalnianie glutaminianu z
obu frakcji. Obserwowane zmiany w transporcie glutaminianu zinterpretowano jako dowod
na zwiekszenie poziomu glutaminianu w przestrzeniach synaptycznych.

4. Oceniono ekspresje biatek transportujgcych neuronéw (transporter EAACI) jak 1
astrocytow (transportery GLAST GLT-1) w szczycie choroby EAE. Wykazano istotne
zmiany w ekspresji mRNA i biatek badanych transporteréw, ktore zdaniem autorow $wiadcza
o ich zaangazowaniu w regulacje poziomu zewnatrzkomorkowego glutaminianu w przebiegu
patologii EAE.

Profesor Krzysztof Selmaj w swojej ocenie stwierdzit, ze ,,pewnym niedostatkiem cyklu prac
postepowania habilitacyjnego jest brak analizy patologicznej OUN zwierzqgt chorujgcych na
EAE i poddanych ekspozycji inhibitoréw receptoréw glutaminianergicznych. Wnioskowanie
odnosnie korzystnego blokowania receptorow NMDA na przebieg EAE opiera si¢ na
obserwacjach klinicznych. Dodatkowo wplyw inhibitorow NMDA na ekspresje objawow
neurologicznych byl bardzo umiarkowany, jedynie 1-2 dniowe przesunigcie poczqtku i
zakoviczenia choroby. Dlatego bardzo korzystne, jezeli nie konieczne, byloby ocenienie
wplywu tych inhibitoréw na zakres zmian patologicznych w mozgu i rdzeniu szczurdw, stopien
reakcji zapalnej, wielko$S¢ i rodzaj naciekéw komdrkowych, zakres uszkodzenia mieliny,
stopier aktywacji komdrek mikrogleju i astrocytow. Dodatkowo taka analiza umozliwilaby
poréwnanie  sily  dzialania  hamujgcego  EAE,  zaleznego  od  inhibitoréw
glutaminianergicznych, z innymi mechanizmami hamowania EAE. Choroba ta moze byc¢
hamowana na réznych drogach i istotne jest odniesienie uzyskanych wynikéw do znanych
mechanizmow kontrolujgcych EAE.”

Profesor Andrzej Czlonkowski oceniajac cykl publikacji zlozonych jako osiagniecie
naukowe pisze, ze przedstawiony ,,cykl prac zostal oparty o aktualny stan wiedzy i Swiadczy o
istotmym  wktadzie dr  Grzegorza Sulkowskiego w  badania nad patogenezg
autoimmunologicznego zapalenia mozgu i rdzenia kregowego u szczurow i potencjatem
neuroprotekcyjnym antagonistow receptorow glutaminianergicznych.’

Profesor Stanislaw Czuczwar bardzo wysoko oceniajgc catos¢ prac cyklu podkreslil, ze
Habilitant poddal wyniki badan obszernej dyskusji oraz podsumowal prawidtowo
najistotniejsze fakty”, a ,wyniki badan ukazaly si¢ w renomowanych i wymagajgcych
czasopismach, w ktorych zglaszane do druku artykuly poddawane sq surowemu procesowi
recenzyjnemu. Cykl prac dostarcza wiele cennych informacji nt. patogenezy
autoimmunologicznego zapalenia mdzgu i rdzenia kregowego, ktore moze by¢ traktowane

’

Jjako model stwardnienia rozsianego u ludzi.’



Dzialalno$é dydaktyczna i organizacyjna

Dr Grzegorz Sulkowski od 1996 r. prowadzit wyklady i cykle szkolen w zakresie
podstaw ochrony radiologicznej i zastosowania technik izotopowych dla pracownikow
Instytutu Medycyny Do$wiadczalnej i Klinicznej im. M. Mossakowskiego PAN. Dwukrotnie
byt wykladowca w Studium Doktoranckim Instytutu Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej
PAN. Prowadzil szkolenia magistrantéw i doktorantow w zakresie technik stosowanych w
Pracowni Patobiochemii oraz Pracowni Patoneurochemii. Oceniajac dziatalnos¢ dydaktyczna
i organizacyjna Profesor Stanistaw Czuczwar podkreslil, ze ,,Habilitant jest pracownikiem
jednostki naukowej, ktéra nie prowadzi dzialalnosci dydaktycznej. Jednakze jego dziatalnosc
dydaktyczna byla zwigzana ze szkoleniem magistrantéw i doktorantow Pracowni pod kqtem
zlozonej metodyki pracy naukowej.” Habilitant jest czlonkiem Polskiego Towarzystwa Badan

Uktadu Nerwowego i Polskiego Towarzystwa Biochemicznego.

Whiosek koncowy

We wnioskach koncowych wszyscy Recenzenci wnioskuja o dopuszczenie dr
Grzegorza Sulkowskiego do dalszych etapow przewodu habilitacyjnego. Podsumowujac
caloksztatt dzialalnosci naukowej Profesor Krzysztof Selmaj wyrazil opinig, iz ,.cykl prac
postepowania habilitacyjnego dotyczy interesujgcego i waznego zagadnienia naukowego
rozwijanego w badaniach naukowych ostatnich lat. Uzyskane wyniki dostarczajq nowych
informacji, aczkolwiek sila wnioskowania bylaby wigksza z wykorzystaniem szerszego i
bardziej kompletnego modelu doswiadczalnego.” Profesor Stanistaw Czuczwar stwierdza:
.Dr Grzegorz Sulkowski wigkszos¢ prac naukowych, w ktorych jest autorem/wspdtautorem,
opublikowal w wiodgcych swiatowych czasopismach naukowych. Tego typu dziatalnos¢
naukowq oceniam bardzo wysoko, gdyz przyczynia si¢ ona niewgipliwie do rozwoju
naukowego danego kierunku i istotnie na ten kierunek wplywa. Swiadczy o tym dobitnie
odzew, jaki w Srodowisku naukowym majq publikacje Habilitanta. Do postawienia takiego
wniosku sktania mnie nie tylko duza liczba cytowan publikacji Habilitanta, ale takze wysoki
wspdtczynnik Hirscha, $wiadczqcy o wysokim cytowaniu wielu, a nie tylko wybranych,
publikacji dr. Sulkowskiego. Przedstawione osiggnigcie naukowe Habilitanta pochodzi takze z
publikacji o istotnych wspélczynnikach wplywu — nie mam waitpliwosci, ze cytowania prac,
ktére ukazaly sie w roku 2013 bedg réwniez wysokie. Wyniki tych prac przyblizajq
mechanizmy prowadzgce do rozwoju autoimmunologicznego zapalenia mozgu i rdzenia
kregowego i by¢ moze przyczyniq si¢ do poznania mozliwosci ich zahamowania.” Profesor

Andrzej Czlonkowski rowniez wyrazil opini¢, ze ,przedstawiony cykl publikacji oraz



dorobek naukowy $wiadczqg o wartosciowym wkladzie dr Sulkowskiego w badania nad
patogenezq autoimmunologicznego zapalenia mozgu i rdzenia kregowego szczura” oraz
napisat: ,pozytywnie oceniam kandydature dr Sulkowskiego i caloksztalt Jego dorobku
naukowego, dydaktycznego i organizacyjnego.”

Recenzenci, po zapoznaniu si¢ z caloscia dokumentéw dostarczonych przez
Habilitanta oraz dokumentacji zwigzanej z jego dorobkiem naukowym i dydaktycznym,
uznali, ze dr Grzegorz Sulkowski spelnia wymagania stawiane kandydatom do stopnia
doktora habilitowanego i wnioskujg o dopuszczenie dr n. med. Grzegorza Sulkowskiego do
dalszych etapow postgpowania habilitacyjnego.

Po zapoznaniu si¢ z otrzymanymi materialami oraz opiniami recenzentéw czlonkowie
Komisji Habilitacyjnej stwierdzaja, ze dr n. med. Grzegorz Sulkowski spetnit warunki
stawiane kandydatom do stopnia doktora habilitowanego okre$lone w ustawie o stopniach i
tytutach naukowych.

Komisja Habilitacyjna przedstawia podjeta w dniu 18 wrzesnia 2014 r. w glosowaniu
jawnym Uchwate o skierowaniu do Rady Naukowej Instytutu Medycyny Doswiadczalnej i
Klinicznej im. M. Mossakowskiego PAN w Warszawie wniosku o nadanie dr n. med.

Grzegorzowi Sulkowskiemu stopnia naukowego doktora habilitowanego nauk medycznych.

Przewodniczacy: Prof. zw. dr hab. n. med. Ryszard Korbut
Sekretarz: Dr hab. n. med. Agata Adamczyk
Recenzent: Prof. dr hab. n. med. Stanistaw Czuczwar
Recenzent: Prof. dr hab. n. med. Krzysztof Selmaj
Recenzent: Prof. dr hab. n. med. Andrzej Cztonkowski

Cztonek Komisji: Prof. dr hab. n. med. Wojciech Biernat ﬂ/\/ . //)7'\/'\/\/\/“

Czitonek Komisji: Prof. dr hab. n. med. Jan Albrecht



