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OCENA OSIAGNIECIA HABILITACYJNEGO ORAZ DOROBKU NAUKOWEGO
DOKTORA AKOSA NEMECZA
Ocen¢ sporzadzam w oparciu o materialy przygotowane przez Habilitanta, zawierajace
podsumowanie dokonan zawodowych oraz wykaz osiaggnie¢ naukowych wraz z wykazem publikacji
i zdobytych grantow.

1. Podstawowe informacije o kandydacie

Pan Akos Nemecz ukonczyt studia wyzsze na North Carolina State University w La Jolla (studia I
stopnia) oraz University of California - San Diego (UCSD, studia II stopnia). Tytul doktora uzyskat
w 2011 roku na UCSD, a jego praca doktorska dotyczyla receptora nikotynowego alfa-7 dla
acetylocholiny. Po uzyskaniu stopnia doktora zwigzany byl z UCSD (I-X 2012) oraz Instytutem
Pasteura w Paryzu (X1 2012-VIII 2020), a od IV 2021 roku jest adiunktem na Uniwersytecie Mikotaja
Kopernika (UMK) w Toruniu.

2. Ocena aktywnos$ci naukowej

Tematyka podjeta przez dr. Akosa Nemecza w okresie realizacji pracy doktorskiej dotyczyta
mechanizméw dziatania receptora nikotynowego alfa-7 dla acetylocholiny. Prace prowadzone w tym

czasie przyniosty 3 publikacje (opublikowane w 2012 r.), w ktorych dr Nemecz jest wspotautorem.

W okresie po uzyskaniu stopnia doktora Habilitant skupit si¢ na dalszym badaniu mechanizmow
stojacych za dziataniem receptorow nalezacych do grupy pentamerycznych kanaléw jonowych
bramkowanych ligandem (pLGIC), w szczegdlnosci nikotynowych receptorow acetylocholiny. W
ramach tych badan prowadzil prace dotyczace analizy strukturalnej i funkcjonalnej pLGIC,
mechanizmu regulacji receptorow nikotynowych acetylocholiny oraz rozwoju nanociat jako

modulatoréw tych receptorow i narzedzi badawczych.
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W pierwszej czesci badan, ktore prowadzone byly w Instytucie Pasteura w Paryzu, dr Nemecz
przeprowadzil funkcjonalng charakterystyke prokariotycznego receptora z grupy pLGIC, przyczynit
si¢ takze do poznania mechanizméw modulujacych aktywnos$¢ innych receptorow. Prace te
zaowocowaly pigcioma publikacjami oryginalnymi opublikowanymi w latach 2014-2024 (w 2 z nich
dr Nemecz jest pierwszym autorem) oraz publikacja przegladowa w czasopismie Neuron (z 2016 r.),

ktorej dr Nemecz jest pierwszym autorem.

Kolejnym watkiem w badaniach prowadzonych przez Habilitanta s prace dotyczace mechanizméw
regulujacych receptory nikotynowe dla acetylocholiny, prowadzone na Uniwersytecie Mikotaja
Kopernika w Toruniu w ramach pozyskanego przez dr. Nemecza w 2020 roku grantu NCN/Norway
Grants. Realizacja tego watku badawczego napotkata na trudnos$ci i jak dotad nie zaowocowata
publikacjami, jednak dane wstepne uzyskane w toku realizacji grantu postuzyty do wytyczenia
nowego kierunku badan dr. Nemecza, na ktore uzyskat on grant NCN Opus. Ten ostatni watek badan
dotyczy potencjalnych zastosowan terapeutycznych nanociat skierowanych przeciwko receptorom
nikotynowym acetylocholiny. Jak wynika z autoreferatu, w efekcie prowadzonych prac powstaty 2
publikacje (opublikowane w latach 2023 i 2024), w ktoérych dr Nemecz jest autorem ko-
korespondencyjnym. Pewng watpliwos¢ budzi fakt, ze we wspomnianym tutaj artykule
opublikowanym w Cellular and Molecular Life Sciences w 2023 r. wskazano Instytut Pasteura jako
jedyna afiliacj¢ dr. Nemecza, co stoi w sprzecznosci z deklaracja, ze jest ona efektem prac

prowadzonych w UMK.

Badania prowadzone przez dr. Nemecza konsekwentnie dotyczyly mechanizmoéw dziatania
i mozliwosci modulacji aktywnosci receptorow btonowych bramkowanych ligandem. Na podstawie
publikacji ze wspotautorstwem Habilitanta wnioskuje, ze jest do§wiadczanym badaczem, ktdrego
wiedza oraz umiejetnosci praktyczne w zakresie elektrofizjologii i biologii molekularnej, w
szczegoblnosci w odniesieniu do funkcjonalnej charakterystyki receptoréw btonowych, cenione sg
przez badaczy oraz istotnie przyczyniaja si¢ do realizacji projektow. Badania podejmowane przez dr.
Nemecza dotycza tematyki istotnej nie tylko z poznawczego punktu widzenia, ale takze mogag by¢

wazne przy poszukiwaniu nowych strategii terapeutycznych.

Dorobek naukowy Habilitanta $wiadczy o Jego do$¢ duzej aktywnos$ci. Zgodnie z wykazem
przedstawionym przez dr. Nemecza, w latach 2012-2024 ukazalo si¢ 12 publikacji z jego udziatem,
opublikowanych w czasopismach o zasiggu mi¢dzynarodowym i indeksowanych na liScie
filadelfijskiej. L.aczny wspotczynnik oddzialywania wszystkich prac (IF) wynosi okoto 85. Jak podaje

dr Nemecz, w dniu przygotowania wniosku jego indeks Hirscha wynosit 9. W mojej opinii dane te
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wskazuja, ze dorobek naukowy Habilitanta jest solidny. Warto tez zwroci¢ uwage, ze w dorobku
publikacyjnym Habilitanta znajduja si¢ prace opublikowane w bardzo powazanych czasopismach
takich jak Neuron, PLOS Biology, PNAS (2 prace), co $wiadczy o wysokim poziomie naukowym
badan prowadzonych przez dr. Nemecza. Nie jest dla mnie jasne, dlaczego w wykazie publikacji
Habilitant nie wskazuje artykulu “VHH nanobody versatility against pentameric ligand-gated ion
channels.” J] Med Chem 2024 (PMID: 38829690), ktorego jest wspotautorem — artykut ten jest
wspomniany autoreferacie.

Podsumowujac uwazam, ze dr Akos Nemecz ma istotny wklad w rozwoj podstawowej wiedzy
biologicznej. Autorstwo pracy przegladowej w Neuron (pierwszy autor) potwierdza, ze Habilitant
jest specjalista w swojej tematyce. Trzeba tez wspomnie¢ o wystagpieniach na mi¢dzynarodowych

konferencjach naukowych oraz zaproszonych wyktadach na uczelniach w Polsce, Meksyku i USA.

3. Ocena zestawu publikacji sktadajacych sie na przedstawione do oceny osiagniecie naukowe

Osiagnigcie naukowe wskazane jako podstawa do ubiegania si¢ o stopien doktora habilitowanego
nosi tytul ,Badanie skomplikowanych mechanizméw pentamerycznych kanatow jonowych
bramkowanych ligandem”. Habilitant przedstawit w sekcji ,,Wykaz osiggni¢¢ naukowych” zestaw 7
publikacji, ktore ukazaty si¢ po uzyskaniu stopnia doktora i sg oparte na efektach prac prowadzonych

po uzyskaniu tego stopnia.

Wsrod przedstawionych do oceny prac znajduje si¢ jedna praca przegladowa opublikowana w
prestizowym czasopismie Neuron w 2016 r. — dr Nemecz jest jej pierwszym autorem (pierwsze
autorstwo wspoldzielone z dwiema osobami). Pozostale 6 prac to publikacje oryginalne. W dwoch z
nich — opublikowanych w niezwykle prestizowych PNAS i PLOS Biology (2018 i 2017 r.) - dr
Nemecz jest pierwszym autorem (w pracy w PNAS jest to pierwsze autorstwo wspotdzielone z jedna
osobg). W kolejnej pracy, opublikowanej w bardzo dobrym czasopismie Cellular and Molecular Life
Sciences (CMLS), dr Nemecz jest autorem ko-korespondujagcym. W sumie prace skladajgce si¢ na
oceniane osiagni¢cie habilitacyjne byly wedlug danych przedstawionych przez Habilitanta cytowane

okoto 480 razy (wg Web of Science, po wykluczeniu autocytowan).

Pewng trudno$¢ w ocenie wktadu Habilitanta stanowi niespdjny sposob przedstawienia jego udziatu
w powstanie poszczegOlnych prac. Tym niemniej wnioskuje, ze wktad ten wigzal si¢ przede
wszystkim z jego wiodaca rola w analizach elektrofizjologicznych. Wszystkie skladajace si¢ na
osiggnigcie prace dotycza r6znych aspektow funkcjonowania i modulacji pentamerycznych kanatow
jonowych bramkowanych ligandem (pLGIC) — rodziny obejmujacej receptory takie jak receptor
nikotynowy acetylocholiny a7 i bakteryjny kanat GLIC. Przedmiotem prowadzonych badan byty
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gtéwnie bakteryjne receptory z rodziny pLGIC. W ostatnim czasie dr Nemecz rozpoczal badania
dotyczace modulacji ludzkich receptorow nikotynowych, czego efektem jest praca opublikowana w

CMLS w 2023 r.

Wszystkie publikacje sktadajace si¢ na przedstawione do oceny osiagni¢cie naukowe sa rezultatem
badan prowadzonych przez dr. Nemecza w Instytucie Pasteura we wspotpracy z prof. Corringerem.
Pomimo prowadzenia przez dr. Nemecza badan na UMK w Toruniu od kwietnia 2021 r., w wykazie
nie uj¢to zadnej publikacji z afiliacja UMK, co nie jest dla mnie zrozumiate biorgc pod uwage fakt

opublikowania takiego artykutu w J Med Chem w 2024 r.

Praca przegladowa wchodzaca w sktad osiagniecia omawia molekularne mechanizmy przekazywania
sygnatu przez pentameryczne kanaly jonowe bramkowane ligandem, do ktérych naleza m.in.
receptory nikotynowe, serotoninowe, GABAA i glicynowe. Na podstawie danych strukturalnych
dotyczacych receptorow w roznych stanach aktywacji (zarowno zamknigtych, jak i otwartych)
opisano wspolny mechanizm przelaczania kanatu po zwigzaniu neuroprzekaznika, wskazujac
rowniez na roznice migdzy poszczegdlnymi typami receptorow. Autorzy uwzglednili takze znaczenie
tych mechanizmoéw dla przepltywu jonoéw, skutkow mutacji w genach kodujacych receptory oraz dla
dzialania modulatorow orto- i alosterycznych. Praca ta stanowi podsumowanie wczesniejszych

publikacji i niejako punkt wyjscia do dalszych badan przedstawionych jako osiggniecie Habilitanta.

Seria 5 prac do§wiadczalnych wchodzacych w sktad ocenianego osiagnigcia dotyczy charakterystyki
prokariotycznych receptorow z grupy pLGIC. Ogotem, prace te (Sauget i wsp., PNAS 2014; Nemecz
i wsp., PLOS Biol 2017; Hu, Nemecz i wsp., PNAS 2018; Van Renterghem i wsp., J Physiol 2023;
Van Renterghem i wsp. Physiol Rep 2024) stanowig istotny wktad w poznanie struktury i funkcji
badanych receptoréw. Zgodnie z deklaracja przedstawiong przez Habilitanta, jego udzial w powstaniu
tych prac dotyczyt przede wszystkim roznych aspektow badan elektrofizjologicznych, m.in.
projektowania eksperymentow elektrofizjologicznych, przeprowadzenia pomiaréw, analizy danych.
Dr Nemecz miat takze udziat w uzyskaniu konstruktow kodujgcych zmutowane wersje badanych
biatek oraz oczyszczeniu tych biatek i w analizach krystalograficznych. W kilku pracach dr Nemecz
odpowiadatl za napisanie i edycj¢ manuskryptu. Dostepne o$wiadczenia wspotautoréw sg spojne z

informacjami przedstawionymi przez dr. Nemecza.

Jedna z prac doswiadczalnych wchodzacych w sklad osiagniecia (Li i wsp., CMLS 2023) dotyczy
natomiast nanociat jako potencjalnych modulatorow receptora nikotynowego acetylocholiny a7 (a.7-
nAChR). Receptor ten jest potencjalnym celem terapeutycznym w leczeniu zaburzen poznawczych.

Nowym trendem w poszukiwaniach modulatoréw receptora a7 jest poszukiwanie modulatorow
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allosterycznych, dzialajacych poza miejscem wigzania acetylocholiny. W pracy wlgczonej do
ocenianego osiagni¢cia badano nanociata skierowane przeciwko domenie zewnatrzkomorkowej
ludzkiego a7-nAChR, okreslajac m.in. ich wplyw na przekaznictwo wywotane acetylocholing oraz
miejsce wigzania do receptora. Badania te pozwolily scharakteryzowaé uzyskane nanociala, ktore
stanowig narzedzie do modulowania aktywnosci a7-nAChR o pewnym potencjale klinicznym. Takze
w tej pracy udzial dr. Nemecza polegat przede wszystkim na zaprojektowaniu i przeprowadzeniu

pomiaréw elektrofizjologicznych oraz analizie danych.

Podsumowujac, badania Habilitanta w zakresie prac doswiadczalnych wchodzacych w skiad
ocenianego osiagni¢cia naukowego uwazam za istotne dla zrozumienia mechanizmow
molekularnych dziatania receptorow bramkowanych ligandem oraz rozwoju strategii modulowania
ich aktywnosci. Osiagnigcie jest kompleksowg analiza podjetego tematu. Moim zdaniem warto$¢
naukowa prac wchodzacych w sktad osiggniecia habilitacyjnego dr Akosa Nemecza spehia kryteria

okres$lone w art. 16 Ustawy o stopniach naukowych i tytule naukowym.

Za kolejne istotne osiagniecie, wykraczajagce poza omowiong seri¢ publikacji, uwazam udziat

Habilitanta w zgloszeniu patentowym (US 63/383,099).

4. Informacija o odbytych stazach w instytucjach naukowych, wspdipraca krajowa i miedzynarodowa

Aktywno$¢ naukowa dr. Nemecza zwigzana jest glownie z dwoma osrodkami zagranicznymi:
University of California - San Diego (gdzie realizowat prace doktorskg) oraz Instytutem Pasteura (IP)
w Paryzu (gdzie odbyt staz podoktorski). Po rozpoczgciu pracy na UMK w Toruniu utrzymuje on
aktywny kontakt z IP, gdzie odbyt krotki staz badawczy w 2023 r. Analiza aktywno$ci publikacyjnej
Habilitanta sugeruje, ze wspotpraca z IP jest trwata i pozostaje jedyna wspotpraca dr. Nemecza istotng

dla prowadzonych przez niego badan.

5. Informacija o aktywnos¢ w pozyskiwaniu Srodkéw na prowadzenie badan

Dr Nemecz brat udzial w realizacji dwoch grantow podczas swojego stazu podoktorskiego w
Instytucie Pasteura. W ostatnim czasie pozyskal finansowanie z NCN w ramach konkurséw NCN-

POLS oraz Opus.

6. Charakterystyka dorobku dydaktycznego 1 eksperckiego

W latach 2002-2007 (a wiec przed uzyskaniem stopnia doktora) dr Nemecz uczestniczyl w
prowadzeniu kilku kursow uniwersyteckich. W ramach swojej dziatalnosci na UMK w Toruniu

wspolprowadzit zajgcia w ramach przedmiotu ,,Komunikacja komoérkowa i transdukcja sygnatow”.
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Z informacji zawartych w autoreferacie mozna wysnu¢ wniosek, ze dr. Nemecz sprawuje opieke nad

praca dwoch doktorantdw, nie jest jednak jasne, jakie ramy formalne ma rola Habilitanta w tej opiece.

Jak wynika z listy czasopism naukowych, dla ktoérych dr Nemecz sporzadzal recenzje prac, jest on
cenionym recenzentem i uznanym ekspertem w swojej dziedzinie. W mojej ocenie wskazuje to, ze
dr Nemecz jest rozpoznawany w §rodowisku naukowym. Habilitant nie wykazal jednak aktywnosci
w zakresie oceny wnioskéw grantowych, a jego czlonkostwo w organizacjach i towarzystwach

naukowych ograniczone byto do bardzo krotkich okresow.

7. Podsumowanie

Stwierdzam, ze dziatania dr. Akosa Nemecza cechuje wysoka jako$¢ naukowa, jest on uznanym
ekspertem w dziedzinie badan receptoréw blonowych bramkowanych ligandem. Dotychczasowy
dorobek naukowy jest tematycznie zwarty 1 zawiera oryginalne wyniki, ktore zostaty opublikowane
w renomowanych czasopismach o zasiegu migdzynarodowym. Habilitant ma znaczace dokonania w
zakresie biologii molekularnej. W mojej opinii dr Nemecz jest samodzielnym naukowcem, ktory na
przestrzeni lat konsekwentnie prowadzi badania w ramach bardzo spojnej tematyki. Oddzwigk
mig¢dzynarodowy badan dr. Nemecza okreslany liczbg cytowan jego prac jest bardzo dobry, a indeks

Hirscha = 9 $wiadczy o wktadzie Habilitanta w rozwdj nauki.
Whiosek koncowy

Podsumowujac moja ocen¢ osiagniecia habilitacyjnego i dorobku naukowego dr. Akosa Nemecza
stwierdzam, ze spelniajg one wymogi stawiane kandydatom ubiegajacym si¢ o stopien doktora

habilitowanego, okreslone stosownymi przepisami.

Podpisany elektronicznie przez

\ Anna Malik; Uniwersytet Warszawski
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