INSTYTUT FARMAKOLOGI! | centrala

S " POLSKIEJ AKADEMII NAUK | telefon: (12) 662 32 20

|T'|—-_,— Instytut Farmakologii | ul. Smetna 12 (12) 637 40 22

] - . - .. 31-343 Krakéw fax:  (12) 637 4500

‘L] [ | - POlSkle.] Akademll NaUk Dyrektor e-mail: ifpan@if-pan krakow pl
_=IH telefon: (12) 662 32 96 www if-pan krakow.pl

EE— {12} 637 48 83 |

Recenzja rozprawy habilitacyjnej dr n. med. Bartlomieja Szulczyka pt.: ,Modulacja
kanatéw jonowych i potencjatlu btonowego przez receptory dopaminergiczne i
adrenergiczne w neuronach piramidowych kory przedczotowej”, ocena Jego osiggniec
naukowo-badawczych, dorobku dydaktycznego i popularyzatorskiego oraz wspoétpracy
miedzynarodowej.

Ocena wykonana na wniosek Centralnej Komisji ds. Stopni i Tytutéw z dnia 12 grudnia 2016
r., na podstawie kryteriow okreslonych w art. 18a ust. 5 Ustawy z dnia 12 wrzesnia 2003 r. o
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. z

2003 r., nr 65, poz. 595; Dz.U. z 2005, nr 164, poz. 1365; Dz.U. z 2011 r., nr 84, poz. 455).

Zyciorys naukowy

Dr n. med. Barttomiej Szulczyk jest absolwentem | Wydziatu Lekarskiego Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego, ktory ukonczyt w roku 2002. Bezposrednio po ukonczeniu
studiow dr Szulczyk rozpoczat studia doktoranckie w Zaktadzie Fizjologii Doswiadczalne;j i
Klinicznej na macierzystej uczelni, gdzie w roku 2006 obronit (z wyrdznieniem) prace
doktorska pt. ,Zmiany plastyczne pradéw Na™ i K" w neuronach wspétczulnych gruczotowych
po ich odnerwieniu” (promotor: prof. dr hab. Hubert Kwieciriski). Prace zawodowg w roku
2007 rozpoczat na stanowisku adiunkta w Zaktadzie Fizjologii Cztowieka, a od roku 2012 na
tym samym stanowisku pracuje w Katedrze i Zaktadzie Technologii Lekéw i Biotechnologii
WUM. W trakcie studiow odbyt 2 péttoramiesieczne staze naukowe na Uniwersytecie w

Oksfordzie.

Ocena osiggnie¢ naukowo-badawczych
Od poczgtku pracy naukowej zainteresowania Habilitanta skupiajg sie na wyjasnianiu
mechanizmach regulacji aktywnosci neuronéw obwodowych oraz moézgu. Kandydat stosujac

rozne techniki elektrofizjologiczne dla potrzeb badan skryningowych, w tym rejestracja



pojedynczych kanatéw jonowych w neuronach rozproszonych, dendrytach czy aksonach,
rejestracja prgdow jonowych i potencjatéw btonowych neuronéw w skrawkach, badat (i)
wtasciwosci kanatéw jonowych potencjatozaleznych w neuronach wybranych organdw i
struktur mozgu, (ii) kanaty jonowe regulowane przez receptory metabotropowe dla
monoamin i acetylocholiny oraz (iii) procesy przekazywania sygnatu wewngtrzkomaorkowego
od receptora do kanatéw jonowych.

Do wainych osiggnie¢ naukowo-badawczych przed uzyskaniem stopnia doktora
naleza:
- wykazanie réznic kinetycznych pradéw jonowych Na® wrazliwych i niewrazliwych na
tetradotoksyne w neuronach czuciowych serca szczura;
- wykazanie wptywu odnerwienia na wtasciwosci potencjatozaleznych pragdéw jonowych Na*
(amplituda i gesto$¢ pradow) w neuronach wspétczulnych gruczotowych zwoju szyjnego
gornego szczura;
- wykazanie wptywu odnerwienia na wtasciwosci potencjatozaleznych pradéw jonowych K*
w neuronach wspéfczulnych gruczotowych pozazojowych zwoju szyjnego gornego szczura;
- wykazanie wptywu ATP i GTP (model hipoksji) na wiasciwosci pradéw jonowych K* w
neuronach wspotczulnych tkanki gruczotowej i miesniowej szczura.

Dziatalnos¢ naukowo-badawcza Kandydata prowadzona po obronie pracy doktorskiej
w dalszym ciggu koncentruje sie na badaniach regulacji aktywnosci neurondw mazgu przez
neuroprzekazniki u szczurow w roznym wieku. W badaniach tych — jako wspoétautor prac —
wykazat:
- 2e molekularny mechanizm zwigzany z przeciwdrgawkowym efektem zwigzku ADD 424042
zwigzany jest z blokada kanatéw jonowych Na® oraz z hamowaniem potencjatéw
czynnosciowych indukowanych bodZcami depolaryzujagcymi w neuronach piramidowych kory
przedczotowej;
- e wtasciwosci i ekspresja kanatéw K* BK w neuronach kory piramidowej zaleza od wieku
szczura, przy czym kanaty te nie ulegaja ekspresji w wieku dojrzewania.

W dorobku habilitacyjnym zwraca uwage zwartos¢ tematyczna prac oraz rzetelnie
dopracowane techniki badawcze.

Na postawie analizy dorobku naukowego Kandydata wykonanej przez Biblioteke
Giéwng Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego z dnia 24 sierpnia a 2016 r. w sktad
catego dorobku naukowego (wtaczajac cykl prac habilitacyjnych) dra Bartomieja Szulczyka,
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wchodzi 10 publikacji oryginalnych w czasopismach z IF (6 opublikowanych po doktoracie), 2
prace przegladowe w czasopismach bez IF (przed doktoratem), 1 praca popularno-naukowa
w czasopiémie bez IF (przed doktoratem), 1 publikacja petnotekstowa w suplemencie
czasopisma bez IF (po doktoracie) oraz 1 rozdziat w podreczniku krajowym (po doktoracie).
Dorobek Kandydata uzupetniajg streszczenia konferencyjne przedstawione na zjazdach
miedzynarodowych (12) oraz krajowych (4), z ktérych 12 zostato opublikowanych po
doktoracie.

Dr B. Szulczyk jest pierwszym autorem w 8 publikacjach naukowych, a 2 prace s3
jednoautorskie co potwierdza Jego istoty wktad zaréwno koncepcyjny jak i praktyczny przy
realizacji badar oraz przygotowaniu manuskryptéw do druku.

Wedtug analizy bibliometrycznej na podstawie bazy danych Web of Science faczny
wspotczynnik oddziatywania prac ktérych Kandydata jest wspotautorem wynosi 27,885, a
suma punktow KBN/MNiSW: 202. Wedtug tej samej bazy danych prace te byty cytowane 46
razy (bez autocytowan), a wspétczynnik Hirscha osiagnat wartosc 4. Za swoje osiggniecia
naukowe dr B. Szulczyk zostat wyrézniony nagrodami zespotowymi Ministra Zdrowia (2004)
oraz dwukrotnie Rektora WUM (2009, 2014).

Choé¢ od uzyskania stopnia doktora Habilitant powigkszyt swéj dorobek naukowy
publikowane w czasopismach o wigkszym wspétczynniku oddziatywania, dorobek ten jest
bardzo maty, a dane bibliometryczne wskazuja na niski poziom jego umiedzynarodowienia.
Co wiecej, brakuje dowodéw na umiejetnos¢ pozyskiwania funduszy na badania naukowe i

zarzadzania projektami przez Kandydata.

Ocena osiagniecia naukowego stanowigcego znaczny wkiad autora w rozwoj dyscypliny
naukowej

Monotematyczny cykl publikacji stanowiacy podstaw postepowania habilitacyjnego, ktorego
tematem jest ,Modulacja kanatéw jonowych i potencjatu btonowego przez receptory
dopaminergiczne i adrenergiczne w neuronach piramidowych kory przedczofowej” skiada sie
z 4 oryginalnych prac pochodzacych z lat 2008-2016. Wszystkie prace zostaty opublikowane
w czasopismach znajdujacych sie w bazie JCR o facznym wspotczynniku oddziatywania (IF)
9,3, co przekfada sie na 77 pkt. MNiSW. Dwie prace s3 jednoautorskie, w 1 pracy Habilitant

jest pierwszym autorem, a w ostatniej - drugim autorem.



Na podstawie o$wiadczeri wspotautorow mozna stwierdzic ze Habilitant jest autorem
dominujacym zaréwno w kwestii koncepcji badar, ich przeprowadzeniu jak i opublikowania
(w publikacjach deklaruje udziat 60-100% w catosci pracy).

Przedmiotem badan Habilitanta byly mechanizmy powstawania przedtuzonych
depolaryzacji w neuronach piramidowych kory przeczotowej u zwierzat. Powyzsza struktura
mozgu reguluje m.in. planowanie oraz konsekwencje ruchéw i dziatan, stany emocjonalne,
dziatanie pamieci roboczej oraz kontroluje przebieg proceséw poznawczych. Zaburzenia
funkcji poznawczych sg odzwierciedleniem patologii centralnego uktadu nerwowego, a
towarzysza one wielu chorobom neurodegeneracyjnym i psychicznym. A zatem dysfunkcje
aktywnosci neuronéw kory przedczotowej, w tym przedtuzona depolaryzacja w neuronach
piramidowych kory przeczotowej, moga by¢ waznym markerem tych chorob i podtozem
terapii ich patologii. Aktywno$¢ neuronéw kory przedczotowej jest regulowana m.in. przez
dopamine i noradrenaline, w wyniku dziatania tych neuroprzekaznikéw na odpowiednie
receptory, a dalej poprzez mechanizmy wewnatrzkomérkowe ulega zmianie aktywnosc
btonowych kanatéw jonowych. Mechanizmy odpowiedzialne za regulacje aktywnosci
neuronéw kory przedczotowej przez neuroprzekazniki mogg by¢ podstawa do korekty
zaburzer funkcji poznawczych, choé¢ wiedza na ich temat jest jeszcze niedostateczna. Stad
badania Habilitanta zawarte w cyklu prac stanowigcych podstawe postgpowania
habilitacyjnego obejmowaty:

- wyjasnienie roli receptoréw dopaminowych i ich efektorow wewnatrzkomérkowych w
regulacji potencjatu btonowego przez kanaty jonowe typu GIRK selektywnie przewodne dla
jonow K™ w skrawkach kory przedczotowej u szczuréw mtodych;

- zbadanie wptywu pobudzenia receptoréw dopaminergicznych i wyjasnienie mechanizmu
przekazywania sygnatu wewnatrzkomorkowego na wtasciwosci potencjatozaleznych kanatow
jonowych Na® w neuronach piramidowych kory przedczotowej u szczuréw dorostych;

- znaczenie pobudzenia receptoréw beta-adrenergicznych i wyjasnienie sposobu
przekazywania sygnatu wewnatrz komérki na wiasciwosci potencjatozaleznych kanatow
jonowych Na* w neuronach piramidowych kory przedczotowej u szczuréw mtodych;

- wyjasnienie udziatu stymulacji receptoréw beta-adrenergicznych oraz mechanizmu
przekazywania sygnatu pomigdzy receptorem i zaleznym od tych receptorow efektorem
btonowym na potencjat btonowy rejestrowany w ciatach komérkowych i w dendrytach

neurondéw piramidowych kory przedczotowej szczuréw miodych.



Dokonania dra Barttomieja Szulczyka przedstawione w cyklu prac stanowigcych

osiggniecie naukowe s3 interesujgce, a podjeta problematyka badawcza stanowi
niewatpliwie wazny wktad autora w rozwdj okreslonej dyscypliny nauki. Z drugiej strony
badania prowadzone u zwierzat naiwnych (kontrolnych) nie odzwierciedlajg zaburzen funkcji
poznawczych i dalej patologii centralnego uktadu nerwowego. W pracach i autoreferacie
dominuje opis i rejestracja faktow, natomiast brakuje pogiebionej dyskusji wynikéw.
W swoich badaniach Kandydat zastosowat rézne metody elektrofizjologiczne (metoda
tatkowa z rozproszonych neurondw, metoda perforowanych tatek z uzyciem gramicydyny,
metoda ,,whole-cell voltage-clamp”) oraz manipulacje farmakologiczne (uzycie selektywnych
ligandéw receptoréow, enzymaéw oraz kanatow jonowych).

Osiggnieciem Habilitanta bylo wykazanie znaczenia aktywacji receptorow
dopaminianergicznych typu D1 w: (i) powstawaniu przedtuzonych depolaryzacji w neuronach
piramidowych kory przedczotowej, oraz zaleznego od tej aktywacji zamkniecia kanatéw K"
typu GIRK i depolaryzacji btony komorkowej w ktérych posredniczy kinaza biatkowa typu C
(praca 1), (ii) obnizeniu progu pobudzenia potencjatozaleznych kanatéw jonowych Na z
réwnoczesnym generowaniem serii potencjatow czynnosciowych na szczycie przedtuzonych
depolaryzacji w wyniku pobudzenia kinazy biatkowej typu A (praca 2).

W kolejnych badaniach dr B. Szulczyk stwierdzit udziat receptorow beta-
adrenergicznych w  zjawisku powstawania przedtuzonych aktywnosci neurondw
piramidowych kory przedczotowej szczuréw poprzez obnizenie progu pobudzenia
potencjatozaleznych kanatéw jonowych Na“ z rdéwnoczesnym generowaniem serii
potencjatéw czynnosciowych w wyniku pobudzenia kinaz biatkowych typu A i C (praca 3), a

zjawisko to dotyczy zaréwno btony komérkowej i dendrytow apikalnych (praca 4).

Ocena dorobku dydaktycznego i popularyzatorskiego oraz wspétpracy miedzynarodowej
W zakresie dziatalnosci dydaktycznej Habilitant prowadzit i prowadzi zajecia (éwiczenia,
seminaria oraz wyktady) z fizjologii i patofizjologii w jezykach polskim i angielskim ze
studentami zgodnie z Jego funkcjami nauczyciela akademickiego.

Dr B. Szulczyk sprawowat opieke naukowa nad 3 pracami magisterskimi wykonanymi
na Wydziale Farmaceutycznym WUM oraz nad pracami badawczymi studentow. Habilitant

byt tez wspétorganizatorem pikniku naukowego organizowanego przez WUM i Polskie Radio



(2016). Wspotpracowat i wspétpracuje z krajowymi jednostkami naukowymi oraz z katedrami

macierzystej Uczelni, realizujac — jako wykonawca - granty KBN (1), MNiSW (1) i NCN (3).

Podsumowanie

Po zapoznaniu sie z catoksztattem dorobku naukowego, z rozprawg habilitacyjng
przedstawiong w postaci 4 publikacji monotematycznych, a takie z dorobkiem
organizacyjnym i dydaktycznym dra Barttomieja Szulczyka uwazam, ze ztozony do oceny
whniosek o przeprowadzenie postepowania habilitacyjnego jest przedwczesny.

Kandydat wprawdzie wykazuje kreatywnos¢ w zakresie identyfikowania
wartoéciowych probleméw naukowych i ma dobry warsztat badawczy, a publikacje
wchodzace w sktad pracy habilitacyjnej zawierajg istotne nowosci naukowe i stanowig wkfad
autora w rozwdj uprawianej przez niego dziedziny naukowej, staboscia s3: ubogi dorobek
naukowy, niewielka liczba publikacji w czasopismach naukowych z listy filadelfijskiej, niski
poziom umiedzynarodowienia dorobku naukowego oraz uczestnictwa w zyciu naukowym
érodowiska, brak umiejetnosci zdobywania funduszy na badania naukowe i kierowania
projektami naukowymi.

W mojej opinii Kandydat niestety nie spetnit wszystkich wymogoéw ustawowych (Dz.U.
z 2003 r., nr 65, poz. 595; Dz.U. z 2005, nr 164, poz. 1365; Dz.U. z 2011 r., nr 84, poz. 455) i
nie posiada kwalifikacji do samodzielnego prowadzenia dziatalnoéci badawczej. W zwigzku z
tym nie moge przychyli¢ sie do poparcia wniosku o dopuszczenie dr n. med. Bartfomieja

Szulczyka do dalszych etapéw postepowania habilitacyjnego.
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Krakow, 14.02.2017 r. . dr. hab. Matgorzata Filip



