Prof. dr hab. Jolanta Dorszewska Poznan, 13.10.2025
Pracownia Neurobiologii Kliniki Neurologii

Instytut Chorob Uktadu Nerwowego

Uniwersytet Medyczny im. K. Marcinkowskiego

w Poznaniu

tel. 61 86 91 439

e-mail: jolanta.dorszewska@ump.edu.pl, dorszewskaj@yahoo.com

Ocena dorobku naukowego do postepowania habilitacyjnego

Dr Akos Nemecz

Ocena dorobku naukowego do postepowania habilitacyjnego

Na rozprawg habilitacyjng dr Akos Nemecz sktadajg si¢ badania prowadzone nad
ofrodkowym przekaznictwem nerwowym 1 dotycza trzech zagadnien, oceny
pentamerycznego kanatu jonowego bramkowanego ligandem, pLGIC (ang. ligand-gated ion
channels), analizy mechanizmu regulacji acetylocholinergicznych receptorow nikotynowych
oraz mozliwosci wykorzystania nanociat jako modulatorow. Realizujgc pierwsze zatozenie
rozprawy habilitacyjnej, podj¢to probe wyjasnienia mato poznanego mechanizmu transdukcji
sygnalu z udzialem pLGIC. Jak wiadomo, kanal ten odgrywa wazng rol¢ w czynnosci
osrodkowego uktadu nerwowego, m.in. uczestniczy w procesach pamieci, Snu i czuwania oraz
czynno$ciach ruchowych. W ostatnim dziesigcioleciu, z poznaniem struktury i
funkcjonowania pLGIC wigzano duze nadzieje na lepsze zrozumienie przebiegu chordb z
jego dysfunkcjg, w tym choroby Alzheimera oraz choroby Parkinsona, a w przysztosci ze
skuteczniejsza farmakoterapia tych schorzen neurologicznych. Nalezy podkresli¢, ze dr A.
Nemecz uczestniczyt w pionierskich badaniach nad ustaleniem mechanizmu dziatania pLGIC
oraz lepszym zrozumieniem jego aktywacji i modulacji. Co wigcej, uzyskane wyniki badan
prowadzonych z udzialem Autora autoreferatu wniosty nowe informacje do poznania
struktury i funkcjonowania tego kanalu. Byto to mozliwe dzigki prowadzeniu badan w
renomowanym osrodku naukowym na $wiecie, W Instytucie Pasteura, Paryz, Francja, w latach
2012-2020 w ramach stazu podoktoranckiego. Jednostka, w ktorej dr A. Nemecz wykonywat
badania nad kanatami jonowymi byla wyposazona w niezbgdng aparatur¢ oraz dawata
mozliwo$¢ pracy pod kierunkiem doswiadczonego Zespotu Badawczego. Co wigcej,
uzyskane w tym Osrodku pionierskie wyniki badan zostaty opublikowane w prestizowych
czasopismach naukowych i staly si¢ podstawa ubiegania si¢ o stopien naukowy doktora

habilitowanego w oparciu o dorobek naukowy. Sposrdd szesciu prac opublikowanych w
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latach 2014-2024 wiaczonych do cyklu prac, w dwoch dr A. Nemecz jest pierwszym, w
jednej rownorzgdnym pierwszym, a w dwoch kolejnych drugim autorem. W doniesieniu z
pierwszym autorstwem Aplikanta opublikowanym w PLoS Biol, 2017 (IF(2016):9,797
Cytowan:28 Autocytowan:7 Liczba punktow MNiSW:200) opisano mechanizm bramkowania
transdukcji sygnatu z udziatem pLGIC. Jak wiadomo, mechanizm ten polega na fizycznym
otwarciu kanalu jonowego przez ligand, co pozwala na przeptyw jonow przez blong
komorkowa, wptywajac na aktywnos$¢ elektryczng neurondéw. Ponadto wykazano, ze zlozona
sie¢ wigzan wodorowych i oddziatywan polarnych z istotnymi pozycjami ponizej miejsca
ortosterycznego, czyli miejsca do ktorego przytagcza si¢ neurotransmiter W mechanizmie
otwierania kanalu GLIC (ang. ligand-gated ion channel) bramkowanego Gloeobacter
violaceus zalezny od pH. Zidentyfikowano takze wazne miejsce dla komunikowania sig¢
migdzy neuronami z udzialem ligandu oraz wykazano, ze pozycja reszt zlokalizowanych
ponizej miejsca ortosterycznego, w szczegolnosci E35, obok triady D32-R192-D122 dziata
jako istotny punkt w transdukcji sygnatu pomiedzy domenami. Wydaje si¢, ze fakt ten w
przysztosci moze zosta¢ wykorzystany jako cel terapeutyczny w leczeniu chordb z
zaburzeniami przekaZznictwa nerwowego. Nalezy nadmieni¢, ze charakterystyke struktur
krystalograficznych pentamerycznego kanalu jonowego bramkowanego ligandem, dr A.
Nemecz wraz ze wspotautorami opublikowat juz wezesniejszej, w artykule zamieszczonym w
Proc Natl Acad Sci U S A z 2014 (IF(2013):9,809 Cytowan:221 Autocytowan:20 Liczba
punktow MNiSW:200). W kolejnej pracy cyklu, z rownorzednym pierwszym autorstwem,
opublikowanej w Proc Natl Acad Sci U S A, 2018 (IF(2017):9,504 Cytowan:29
Autocytowan:10 Liczba punktow MNiSW:200) opisano gammaproteobakteryjny pLGIC
pochodzacy od endosymbionta Tevnia jerichonana (sTeLIC), ktorego sekwencja jest blisko
spokrewniona z pLGIC eukariota, co znaczaco zwigkszato aplikacyjnos¢ wynikow badan.
Nalezy podkresli¢, ze dr A. Nemecz w tym doniesieniu scharakteryzowal funkcjonowanie
nowo odkrytego kanatu, oraz wskazal na mozliwo$¢ jego aktywacji i modulacji. Opisana
mozliwos¢ modyfikacji dawala duze nadzieje na wykorzystanie tej cechy, jako celu
terapeutycznego w przyszitosci w leczeniu nieuleczalnych choréb neurozwyrodnieniowych.
Kolejne dwie publikacje cyklu stanowig kontynuacj¢ badan nad modyfikacja kanatu GLIC. W
pracach opublikowanych w Physiol Rep w 2023 roku (IF(2022):5,50 Cytowan:3
Autocytowan:1 Liczba punktéw MNIiSW:100) oraz 2024 roku (IF(2023):2,2 Cytowan:1
Autocytowan: 1 Liczba punktow MNiISW:70) z drugim autorstwem Aplikanta podjeto proby
modulowania kanalu zwigzkami organicznymi, wykorzystujac bakteryjny receptor

pentameryczny. Nalezy podkresli¢, ze uzyskane informacje wyznaczyty kierunki dalszych



badan nad prawdopodobnym wpltywem zwigzkow organicznych na potaczenia
mie¢dzyneuronalne. Tematyke modyfikacji kanalu podjeto takze w pracy przegladowej
opublikowanej w czasopismie Neuron, 2016 (IF(2015):13,978 Cytowan:247 Autocytowan:12
Liczba punktow MNiSW:200). W artykule tym wskazano, ze receptory nikotynowe
acetylocholiny, serotoniny typu 3, kwasu y-aminomastowego typu A 1 glicynowe odgrywaja
kluczowa role w ludzkiej komunikacji neuronalnej, oraz ze nalezg do rodziny
pentamerycznych kanatdow jonowych bramkowanych ligandem. Podkreslono takze
wystepowanie ich  wspolnego mechanizmu bramkowania, sprzegajagcego wigzanie
neuroprzekaznika z receptorem. W tej publikacji opisano rowniez prawdopodobny przeptyw
jonow w zmodyfikowanym receptorze na skutek obecnosci patologicznych mutacji, co moze
thumaczy¢ zmiany na poziomie przekaznictwa wywotane obecno$cig wariantéw genetycznych
w przebiegu chorob z patologii ludzkiej.

Realizujac kolejne zalozenie rozprawy habilitacyjnej, podjeto probe wyjasnienia
mechanizmow regulujacych dziatanie acetylocholinergicznych receptoréw nikotynowych,
nNACHR (ang. nicotinic acetylcholine receptors). Wybodr tego tematu wdaje si¢ w pelni
uzasadniony, poniewaz dysfunkcja tych receptoréw odgrywa istotng role w patogenezie wielu
zaburzen neuropsychicznych. NACHR naleza do grupy kanatéw jonowych bramkowanych
ligandem  wystepujacych w  osrodkowym  uktadzie  nerwowym. Endogennym
nauroprzekaznikiem dla nAChR jest acetylocholina, a nikotyna dziata bezposrednio na ten
receptor. Co wiecej, modulacja NAChR moze prowadzi¢ do poprawy w zakresie objawow
klinicznych, m.in. objawoéw depresyjnych, parkinsonowskich i dysfunkcji poznawczych
dotyczacych pamigci operacyjnej i werbalnej, funkcji wykonawczych i uwagi. Waznosé
podjetych badan potwierdza rowniez uzyskanie finansowania na drodze konkursu w postaci
grantu naukowego (POLS-2020/37/K/NZ3/04098). Co wiecej, efektem badan opartych 0 ten
projekt naukowy bylo stworzenie biblioteki przeciwciat ukierunkowanych na okreslone
receptory oraz opublikowanie pracy przegladowej, zamieszczonej w czasopi$mie J Med
Chem, 2024 roku (IF(2024):6,80 Liczba punktow MNiSW:140) z funkcjg Aplikanta, jako
ostatniego autora oraz autora korespondencyjnego. W publikacji tej podkreslono, ze
pentameryczne kanaly jonowe bramkowane ligandem zapewniaja szybka chemiczno-
elektryczng transmisje sygnatu miedzy komodrkami osrodkowego i obwodowego ukladu
nerwowego. Zwrocono rowniez uwage na przeciwciata VHH (ang. Variable Heavy domain of
Heavy chain), znane takze jako nanociata 0 niewielkich rozmiarach (okoto 15 kDa),
sktadajace si¢ wylacznie ze zmiennego regionu tancucha cigzkiego, co nadaje im unikalne

wlasciwosci, takie jak wysoka stabilno$¢ termiczna, rozpuszczalno$¢ i zdolnos¢ do penetraciji.



Jak wiadomo, ich unikalna struktura czyni je doskonalg alternatywa dla konwencjonalnych
przeciwcial. Co wigcej, modyfikacje genetyczne i chemiczne nanocial moga prowadzi¢ do
zmiany ich funkcji. Wydaje si¢, ze ta cecha moze by¢ wykorzystana do nadania im
pozadanego efektu terapeutycznego. Praca nad nanocialami uzyskala dodatkowe
finansowanie w ramach grantu NCN-OPUS (2021/41/B/NZ7/03101). Nalezy podkresli¢, ze
zainteresowania dr A. Nemecz tematyka receptorow dla acetylocholiny, a szczegodlnie
specyficznego receptora a7-nACHR, ktory odgrywa kluczowa rolg w ukladzie
odporno$ciowym i jest potencjalnym celem terapii w przypadku zapalnych chorob
neurologicznych, takich jak choroba Alzheimera sig¢gajg jeszcze pobytu na stazu
podoktoranckim w University of California-San Diego (UCSD), San Diego, USA. Wyniki
badan prowadzonych z udziatem dr A. Nemecz z tematyki kanatéw jonowych poszerzone o
pozniejsze badania receptora a7-nACHR zostaly opublikowane w Cell Mol Life Sci, 2023
(IF(2024):6,80), Mol Pharmacol, 2012 (IF:4,41), Life Sci, 2012 (IF:4,3), J Am Chem Soc,
2012 (30,587).

Podsumowujgc dorobek naukowy Habilitanta, dr A. Nemecz w swoich pracach
zajmowal si¢ waznymi z punktu widzenia patologii ludzkiej problemami zar6wno
zwigzanymi z dysfunkcjg osrodkowych receptoréw, jak i mozliwosciami ich modyfikacji.
Nalezy podkresli¢, ze znaczna czes¢ dorobku stanowigcego podstawe ubiegania si¢ o stopien
doktora habilitowanego powstata w renomowanych osrodkach zagranicznych i jest istotnym,
a w niektorych aspektach wybitnym osiggnieciem naukowym dr A. Nemecz. Jego badania
moga sta¢ si¢ podstawa do poszukiwania skuteczniejszej terapii stosowanej w chorobach
wieku starczego, w tym w powszechnie wystepujacych chorobach zwyrodnieniowych
osrodkowego uktadu nerwowego, takich jak choroba Alzheimera oraz choroba Parkinsona.
Podjeta tematyka jest bardzo istotna roéwniez z punktu widzenia patologii ludzkiej w obliczu

starzejacego si¢ spoteczenstwa.

Ocena dorobku naukowego i innych osiagnie¢ naukowo-dydaktycznych

Dr A. Nemecz uzyskat tytut B.S. z informatyki i biochemii w North Carolina State
University (NCSU), Raleigh, NC, USA, w 2004 roku a nastgpnie tytut magistra z chemii i
biochemii w UCSD, La Jolla, CA, USA w 2007 roku. Pozyskana wiedza w czasie studiow,
dotyczaca zagadnien biochemicznych data podstawy do prowadzenia badan nad strukturami
makromolekularnymi i rozbudzita zainteresowania naukowe. Dr A. Nemecz, w 2011 roku

otrzymat tytut naukowy doktora (Ph.D.) w dziedzinie chemii i biochemii w UCSD, La Jolla,



CA, USA na podstawie pracy badawczej nad biochemicznym podtozem osrodkowych
receptorow a7-nACHR.

Zainteresowania struktura i funkcjami os$rodkowych receptorow dr A. Nemecz
rozwijat dalej na stazach podoktorskich, w UCSD, La Jolla, CA, USA, a nastepnie w Institut
Pasteur, Paryz, Francja. Prowadzenie badan w renomowanych Osrodkach naukowych
umozliwito dr A. Nemecz poglebianie wiedzy, rozwijanie technik badawczych, publikowanie
wynikow badan w prestizowych czasopismach oraz podwyzszanie kwalifikacji zawodowych.
Obecnie jest zatrudniony w Uniwersytecie Mikotaja Kopernika w Toruniu na stanowisku
adiunkta i kontynuuje badania nad o$rodkowym przekaznictwem nerwowym.

Dr A. Nemecz posiada wyrdzniajacy si¢ dorobek naukowy, do$wiadczenie w pracy
badawczej, a jego dziatalno$¢ naukowa zastuguje na wyroznienie réwniez ze wzgledu na
udzial w wielu projektach naukowych krajowych 1 migdzynarodowych.

Jego zdolnosci dydaktyczne potwierdzaja wygloszone wyktady na zaproszenie
organizatorow zarowno w Polsce, jak i w USA oraz Meksyku, a takze referaty prezentowane

na zjazdach naukowych.

Whiosek koncowy

Podsumowujac istotne osiggnig¢cia oraz aktywnos$¢ naukowa Habilitanta, wnosz¢ do
Rady Doskonatosci Naukowej Wydzialu Nauk Biologicznych 1 Weterynaryjnych
Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu 0 dopuszczenie doktora Akos Nemecz do

dalszych etapéw przewodu habilitacyjnego.
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