Narodowy
Instytut
4 Onkologii

im. Marii Sktodowskiej-Curie
Panstwowy Instytut Badawczy

Warszawa 2 lutego 2022
Dr hab n. med. Magdalena Chechlinska, prof. Inst.
Zaktad Biologii Nowotwordw

Ocena osiggni¢¢ naukowych dr n. biol. Dawida Szczepankiewicza oraz cyklu publikacji
pt.: ,Model zwierzecy jako narzedzie do badania podtoza molekularnego
wybranych chordéb cywilizacyjnych cztowieka”

w postgpowaniu o nadanie stopnia naukowego doktora habilitowanego w dziedzinie nauk
medycznych i nauk o zdrowiu, w dyscyplinie nauki medyczne

Informacje o Kandydacie

Dr n biol. Dawid Szczepankiewicz ukonczyt studia na Akademii Rolniczej w Poznaniu,
gdzie w 2003 roku uzyskat tytul magistra biotechnologii. W latach 2003-2007 odbyt studia
doktoranckie na Akademii Rolniczej (obecnie Uniwersytet Przyrodniczy) w Poznaniu. Od 2007
roku zatrudniony jest w Katedrze Fizjologii Biochemii i Biostruktury Zwierzat Wydziatu
Medycyny Weterynaryjnej i Nauk o Zwierzgtach Uniwersytetu Przyrodniczego w Poznaniu na
stanowisku asystenta, a nastgpnie adiunkta. Stopien doktora nauk biologicznych w zakresie
biologii — fizjologii zwierzat uzyskal w 2008 roku na Wydziale Biologii Uniwersytetu
im. A. Mickiewicza w Poznaniu, na podstawie rozprawy doktorskiej zatytutlowanej ,,Ekspresja
peptydow regulujacych pobieranie pokarmu oraz ich receptorow w przebiegu cigzy u szczura”.
W latach 2011-12 odbyl staz podoktorski na Uniwersytecie Southampton. Swoje
doswiadczenie zawodowe 1 dydaktyczne doskonalil uczestniczgc w licznych szkoleniach.
Uzyskal rowniez uprawnienia do pracy ze zwierzetami laboratoryjnymi.

Ocena osiggnieé naukowych Kandydata

Aktywnos¢ naukowa dr Szezepankiewicza jest bogata i ma oddzwiek miedzynarodowy,
co znajduje odzwierciedlenie w wysokich wskaznikach bibliometrycznych. Dorobek naukowy
Kandydata obejmuje bowiem tacznie (wraz z pracami wchodzacymi w sktad cyklu) 52 prace
oryginalne, o tacznym IF 144,442, ktére byly cytowane blisko 600 razy (H=15). W 17 pracach
Kandydat jest pierwszym, drugim lub ostatnim autorem. Kandydat znacznie powiekszyt swoj
dorobek po uzyskaniu stopnia doktora (44 publikacje, 52 streszczenia zjazdowe). Badania dr.
Szczepankiewicza poswigcone sa aktualnej, powigzanej z chorobami cztowieka problematyce
z zakresu fizjologii ssakow. Tematyka badan koncentruje sie w duzej czesci na regulacji
metabolizmu i funkcji zapalnej tkanki tluszczowej. Swoje badania Kandydat prowadzil
w wigkszosci na materiale izolowanym od zwierzat doswiadczalnych oraz na zwierzecych
modelach otylosci, cukrzycy typu 2, zaburzen afektywnych i chordb alergicznych. Publikacje
stanowigce dorobek naukowy Kandydata poswigcone sg przede wszystkim badaniom peptydow
regulujgcych: utrzymanie homeostazy energetycznej w czasie cigzy, metabolizm tkanki
thuszczowej, funkcje wydzielnicze trzustki. Badana problematyka jest istotna z punktu widzenia
poznawczego, ale ma takze duzy potencjal aplikacyjny. Nalezy podkresli¢, ze kandydat
wykazuje si¢ bogatym, wspolczesnym warsztatem badawczym, obejmujgcym réwniez badania
molekularne.
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Kandydat wyr6znia si¢ wspotpraca z osrodkami w kraju i za granica, ktoéra
udokumentowana jest licznymi wspolnymi publikacjami.

Kandydat uczestniczyl w realizacji 17 projektow badawczych, w tym kierowal
1 grantem NCN, a w wieloosrodkowym projekcie finansowanym przez NCN jest kierownikiem
ze strony konsorcjanta.

Dr Szczepankiewicz wykazuje sie réwniez duzg aktywnoscig konferencyjna, jest
wspotautorem 71 streszezen z konferencji krajowych i miedzynarodowych.

Pozostale aktywnosci

Kandydat prowadzi bogata aktywnos¢ dydaktyczna. Prowadzi zajecia ze studentami
studiow 11 II stopnia (w tym anglojezycznych) Uniwersytetu Przyrodniczego w Poznaniu, gdzie
uczestniczyt w tworzeniu programéw wielu przedmiotow, a takze prowadzi kursy w ramach
interdyscyplinarnych studiéw doktoranckich tejze uczelni. Jest ponadto promotorem 2 prac
licencjackich, 7 prac inzynierskich i 15 prac magisterskich (w tym 1 angielskojezycznej). Byt
réwniez recenzentem 13 prac licencjackich i inzynierskich oraz 15 magisterskich.

Kandydat prowadzi ponadto szeroka dzialalno$¢ organizacyjng, w tym m. in.
wspdtorganizowat konferencje naukowa, petnit funkcje opiekuna roku studentéw oraz praktyk
studenckich. Jest/byt czlonkiem kilku waznych gremidéw uczelni.

W ramach dziatalnosci edytorskiej petni funkcje redaktora czasopisma akademickiego,
byl ponadto recenzentem prac zgtoszonych do 6 czasopism naukowych ujetych w wykazie Web
of Science.

Jest laureatem szeregu nagréd 1 wyrdznien, w tym dla wybitnych mtodych naukowcow
Fundacji na Rzecz Nauki Polskiej (dwukrotnie) oraz MNiSW.

Ocena osiagni¢cia naukowego stanowigcego podstawe ubiegania si¢ o nadanie stopnia
doktora habilitowanego

Jako osiggnigcie naukowe stanowiace podstawe ubiegania si¢ o nadanie stopnia doktora
habilitowanego Kandydat przedstawit 4 prace oryginalne o tacznej punktacji IF=15,267. We
wszystkich tych pracach Kandydat ma wiodgcy udzial i jest pierwszym autorem.
W poszczegolnych pracach problemy badawcze zostalty odpowiednio sformutowane
i rozwigzane prawidlowo dobranymi metodami. Uzyskano ciekawe, wartosciowe
1 w wigkszosci oryginalne wyniki, ktére zostaly odpowiednio przedyskutowane. Dobrze
oceniam warto$¢ poznawczg tych prac.

Cztery opisane prace poswigcone sg badaniom aspektow, przede wszystkim
molekularnych, zwigzanych z alergicznym stanem zapalnym (prace 1 i 2) oraz z zaburzeniami
afektywnymi (prace 3 i 4). W pracy 1 materiatem badawczym byty hodowane in vitro komorki
uzyskane od szczurow, pozostate prace byly czgsciowo (praca 3) lub w pehni (prace 2 i 4) oparte
o modele zwierzgce.

W pracy 1 stwierdzono, ze IL-4 stymuluje odkiadanie si¢ tluszczu w dojrzatych
szczurzych adipocytach i wskazano czynniki, ktorych ekspresja na poziomie RNA i biatek
ulega zmianom pod wptywem IL-4. Badania podsumowane w pracy 2, inspirowane wynikami
pracy 1, wykazaly, ze u szczuréow z alergicznym zapaleniem drég oddechowych nastepuje
zwigkszone ottuszczenie, a komorki tkanki tluszczowej ujawniaja zmieniong ekspresje



mikroRNA oraz prekursorow mikroRNA, korelujaca z nasileniem odpowiedzi zapalnej oraz
metabolizmem tkanki ttuszczowe;.

W pracy 3, w oparciu o grupe blisko 700 pacjentow z zaburzeniami afektywnymi
(w tym >200 z depresjg) 1 600 os6b zdrowych, zbadano warianty genetyczne 9 genow
zaangazowanych w formowanie kompleksu receptora glukokortykoidowego w mozgu
i stwierdzono istotny zwigzek pomiedzy polimorfizmem genu SRSFS a depresjg, a takze
podwyzszone stezenie SRFSS5 w surowicy krwi u tych pacjentéw. W pracy zabrakto informacji,
czy u pacjentéw z afektywna dwubiegunowsg krew byla pobierana w czasie wystgpienia
okreslonych epizodéw choroby (depresja/mania) czy w okresie remisji, i czy poziomy biatek
oznaczanych w surowicy mialy zwigzek z tymi epizodami. Nastepnie na szczurzym modelu
depresji potwierdzono zmiany ekspresji trzech sposrod powyzszych 9 gendw w obszarach
moézgu zwigzanych ze stresem i regulacjg nastroju, co pozwolito wskaza¢ na istotna role szlaku
sygnalowego receptora glukokortykoidowego w patogenezie jedno- i dwubiegunowych choréb
afektywnych.

W pracy 4 na szczurzych modelach manii i depresji badano zmiany transkryptomu
komoérek jadra migdatowatego, kory czotowej i hipokampu pod wplywem dlugotrwatego
leczenia litem. Wykazano, ze nastgpuje istotna zmiana ekspresji genéw szlakow receptoréw
wechowych i smakowych oraz diugich niekodujgcych RNA. W tym badaniu w mojej opinii
zabrakto kontroli w postaci transkryptomu badanych obszaréw mézgu u zwierzat zdrowych
i po podaniu litu, co pozwolitoby wykorzysta¢ przewage modelu zwierzgcego nad badaniami
u cztowieka i uzyskac¢ informacjg, ktore zmiany transkryptomu sg typowe dla choroby i s
istotnie niwelowane przez lek. Ponadto z wigksza ostroznoscig formutowatabym wniosek co
do ,,celow” dzialania litu. Badanie nie odpowiada bowiem na pytanie, czy obserwowane efekty
leku w postaci zmian ekspresji gendw sg bezposrednie czy posrednie.

Autoreferat opisujgcy ,o0siagniecie” Kandydat otwiera zwartym opisem modeli
zwierzecych i chordb bedacych przedmiotem badan ujetych w 4 publikacjach, prowadzacym
do sformutowania celu ,,0siagnigcia”, po czym Kandydat powraca do kwestii doboru szczura
jako zwierzecia modelowego i wymienia metody zastosowane w badaniach. Nastgpnie omawia
po kolei swoje 4 prace i konezy liczacym 16 wierszy akapitem zatytulowanym ,,Podsumowanie
i wnioski koncowe”.

Pragne zwrdci¢ uwage, ze Kandydat przedtozyl ,,osiggniecie” jako cykl powigzanych
tematycznie opublikowanych artykutléw naukowych. Zgodnie z zapisem ustawowym i jego
interpretacjg opublikowana na stronach internetowych Rady Doskonalosci Naukowej
(Poradnik. Post¢powania dotyczace nadawania stopnia doktora habilitowanego) oraz
powszechna praktyka, <<Udowodnienie ,,powigzania tematycznego” wskazanego cyklu
spoczywa na osobie ubiegajgcej si¢ 0 nadanie stopnia doktora habilitowanego, np. poprzez
jego omoéwienie i wykazanie tego powiazania w ,autoreferacie”>>. W przytoczonym
poradniku czytamy roéwniez, ze ,potwierdzenie istnienia cyklu jest mozliwe, gdy
poszczegolne publikacje, zebrane w jedna calosé, wskazuja na oryginalne rozwiazanie
problemu naukowego, wnoszac znaczny wklad w rozwoj okreslonej dyscypliny naukowej.
Oznacza to, ze wykazanie istnienia cyklu w postepowaniu w sprawie nadania stopnia
doktora habilitowanego nie powinno sprowadza¢ si¢ do podjecia przez recenzenta pracy
koncepceyjnej...”.



W mojej opinii, Kandydat nie udowodnit powigzania tematycznego wskazanego cyklu.
Swiadczg o tym ponizsze argumenty.

Po pierwsze:

oméwit kazda z publikacji oddzielnie, nie wykazal (réwniez ani we wstgpie ani
w podsumowaniu), Ze ilustrujg one kolejne kroki w rozwigzaniu problemu, ktéry kandydat
zatytutowal: ,,Model zwierzecy jako narzedzie do badania podtoza molekularnego wybranych
chordéb cywilizacyjnych czlowieka”.

Po drugie:
w podrozdziale ,,Podsumowanie i wnioski koncowe” w ogole nie odnidst si¢ do zwierzecych

modeli chordéb cywilizacyjnych czlowieka. Powinien byl w tym miejscu podsumowa¢ co
facznie wnosza przedstawione prace w kontekscie stosowania modeli zwierzgcych,
przedyskutowac jaka jest wartos¢ dodana wynikajgca z zastosowania modelu zwierzecego
w tych pracach, jakie sa zalety i wady tych modeli wynikajace z badan wihasnych i literatury
(w tym istotny problem niskiego odsetka klinicznego potwierdzenia korzysci terapeutycznych
obserwowanych na modelach zwierzgcych) i — zamiast przytacza¢ szczegdly wnioskow
z poszczegolnych publikacji — wyciagnaé wnioski z catego osiggniecia, wnioski odpowiadajace
tytutowi i celowi osiggnigcia.

Po trzecie:

o problematyka przydatnosci modelu zwierzecego pojawia si¢ jedynie w publikacji 4
w ostatnim akapicie dyskusji, w postaci nastepujacego ogolnikowego stwierdzenia
odnoszgcego sie do literatury, a nie do wynikow wilasnych: ,,Animal models are relevant
platforms to evaluate the intracellular mechanisms in the brain associated with the
pathogenesis of psychiatric disorders and drug studies, including lithium discovery [2,33,34].”;
° w opisie pracy 3 w autoreferacie Kandydat napisal: ,,model zwierzecy jest niezwykle
przydatny w badaniach funkcjonalnych, w ktorych nie ma mozliwosci zbadania niektdrych
tkanek np. mozgu w badaniach klinicznych”, w samej publikacji nie ma zadnych
analiz/dyskusji/komentarzy dotyczacych waloréw czy wad modeli zwierzg¢eych, a szkoda bo ta
praca daje najwiecej danych na ten temat, gdyz poréwnuje wprost wyniki wiasne u cztowieka
i na modelu zwierzgcym.

Po czwarte:

praca 1 w ogole nie powinna znalez¢ si¢ w osiaggnieciu poswieconym modelom zwierzgcym,
gdyz nie zastosowano takiego modelu w tej pracy. Komorki izolowane ze zwierzat
doswiadczalnych hodowane in vitro nie stanowig bowiem modelu zwierzecego.

Mam ponadto zastrzezenia do sformutowania celu ,,0siggniecia”, ktory brzmi: ,,celem
niniejszego osiggniecia naukowego bylo zastosowanie zwierzecego modelu doswiadczalnego
do zbadania podloza molekularnego wybranych chorob cywilizacyjnych czlowieka na
przykiadzie zaburzen nastroju oraz chordb alergicznych”. Zastosowanie modelu nie moze by¢
celem samym w sobie, celem moze by¢ np. ocena przydatnosci modelu.

Nalezy réwniez zauwazy¢, ze na 10 stronach autoreferatu opisujgcego ,,0siggniecie”
znalazto sie ponad 30 bleddéw réznego typu: pojeciowych (merytorycznych), gramatycznych,
interpunkcyjnych i literowych. Wymieni¢ jedynie te pierwsze.

e Na str. 3/4 autoreferatu autor odnosi si¢ do choréb uwarunkowanych wieloczynnikowo,
ograniczajac to zagadnienie do podloza genetycznego i czynnikoéw $rodowiskowych,
podczas gdy istotng trudnos$cig sa wieloczynnikowe uwarunkowania choréb zwigzane ze



ztozonoscig mechanizméw ich powstawania i rozwoju oraz roli oddziatywan na poziomie
komérek, tkanek i calego ustroju, czego ilustracjag moze by¢ np. choroba nowotworowa.
W tym konteks$cie zwierzece modele chordb wnosza bardzo wiele, ale jednoczesnie jest to
ich staboscig, ze wzgledu na dodatkowe czynniki, takie jak inne podloze genetyczne,
metabolizm, oddzialywania uktadu odpornosciowego.

Dalej Kandydat pisze, ze .uzyskanie analogicznych [takich jak u czlowieka] zmian
chorobowych w organizmie modelowym moze utrudniaé zrozumienie procesu patogenez)”.
Stwierdzeniem prawdziwym byloby, Ze moze ulatwiaé zrozumienie procesu patogenezy.

W kolejnym akapicie na str. 4 Kandydat thumaczy, ze ,,Choroby cywilizacyjne [...] to
szerzqce sie globalnie choroby niezakazne wywotane szybkim rozwojem cywilizacji”. Czy to
oznacza, ze gdyby cywilizacja rozwijala si¢ wolno to tych chor6b by nie bylo?

Dalej, na str. 6, przedstawiajac cel badania opublikowanego w pracy 1, Kandydat pisze:
,,Celem badania byta ocena wptywu IL-4 na ekspresje czynnikow zwigzanych z odpowiedzia
na stan zapalny...”, celem jednak byla ocena wptywu IL-4 na ekspresje czynnikdw
zwigzanych ze stanem zapalnym. Odpowiedz zapalna i odpowiedz na stan zapalny to rozne
aspekty.

W dalszym opisie tej samej publikacji Kandydat przedstawia szczury jako materiat
badawczy. W tej pracy nie szczury byly materialem badawczym a hodowane in vitro
komorki izolowane od tych zwierzat, na co juz wyzej zwracam uwagg.

Przedstawiajac publikacje 2 Kandydat pisze, ze ,,Tkanka tiuszczowa jest gléwnym Zrodlem
krqzgcych egzosomalnych mikroRNA....”. Jest raczej niemozliwe, zeby tkanka tluszczowa
byla tym gtownym zrédlem. Réwniez Thomou i wsp., na ktérych si¢ Kandydat powotuje,
podkreslaja, ze jest to istotne (nie: gtowne) zrodio.

Na str. 8 (praca 2) czytamy ,,... wykazano, ze zmieniona ekspresja miRNA wphywa nie tylko
na nasilenie odpowiedzi zapalnej, ale takze na metabolizm thanki tuszczowej, odpowiadajgc
za zwigkszony procentowy udzial tkanki tluszczowej u zwierzqt uczulonych.”.
Przeprowadzone badania nie uprawniajg do takiego radykalnego wniosku. Wykazano, ze
miRNA o zmienionej ekspresji regulujg ekspresje gendéw zaangazowanych w szlaki
odpowiedzi zapalnej i metabolizmu tkanki tluszczowej, ale nie przeprowadzono badan
funkcjonalnych. Whnioski prawidlowo sformutowano w publikacji, gdzie ostroznie;j
potraktowano wnioskowanie w aspekcie zwigzku przyczynowo skutkowego i wskazano na
konieczno$¢ wykonania badan funkcjonalnych dla potwierdzenia uzyskanych korelacji.

Analogiczne zastrzezenie, ktore szerzej omowitam juz wyzej, przedstawiajac poszczegdlne
publikacje, mam odnosnie nieuprawnionego wniosku wyrazonego w ostatnim akapicie opisu
publikacji 4 (str. 12): ,, /... ] po raz pierwszy wykazano, iz geny regulujgce szlaki receptorow
wechowych i smakowych oraz dlugie niekodujgce RNA mogq by¢ celem przewleklego
leczenia litem w zwierzecym modelu manii.”,.

Na str. 11 (praca 4) Kandydat mowi o trafno$ci prognostycznej modelu, podczas gdy chodzi
o trafnoé¢ predykeyjna.

Na str. 12, w opisie pracy 4 autor pisze: ,,Przewlekle podawanie litu u szczurow z
wywolanymi zmianami zachowania charakterystycznymi dla manii wywolalo istotne zmiany
w ekspresji genow zaangazowanych w takie szlaki jak: [...], szlak zwigzany z diugimi
niekodujgcymi czgsteczkami RNA (IncRNA).” Taki szlak nie istnieje. Ze wzglgdu na funkcje
tych czgsteczek, prawdopodobnie wszystkie szlaki sa z nimi zwigzane. Autorzy publikacji
wykazali natomiast, Ze nastepujg zmiany ekspresji IncRNA.



Podsumowanie i wniosek koncowy

Podsumowujgc, wysoko oceniam dorobek naukowy, wspétpracg naukowa, aktywnos¢
dydaktyczng i organizacyjng Kandydata. Badania naukowe Kandydata s bez watpienia na
dobrym poziomie naukowym i majg oddzwigk w migdzynarodowym $rodowisku badaczy.
Kandydat jest aktywnym i stale rozwijajacym si¢ naukowcem o dobrym warsztacie
badawczym, realizujgcym badania naukowe we wspdtpracy z wieloma osrodkami, jest takze
czynnym nauczycielem akademickim. Tym bardziej dziwi dobdr publikacji do osiagniecia,
sposob jego omowienia w autoreferacie i tytut nadany osiggnigciu. Przedstawione mi do oceny
osiggniecie naukowe dr. Dawida Szczepankiewicza pt.: ,,Model zwierzgcy jako narzedzie do
badania podloza molekularnego wybranych chordb cywilizacyjnych czlowieka™ nie stanowi
bowiem cyklu powigzanych tematycznie publikacji. Analiza poszczegdlnych prac wlaczonych
przez Kandydata do cyklu jednoznacznie wykazuje, ze problematyka ,,modelu zwierze¢cego
jako narzedzia do badan” w najmniejszym stopniu nie byta choéby pobocznym watkiem tych
publikacji, w przeciwnym przypadku podlegataby jakiejkolwiek dyskusji i jakiemukolwiek
wnioskowaniu. Samo zastosowanie modelu zwierzecego nie moze by¢ podstawa uznania, ze
badania poglebily problematyke wykorzystania zwierzat jako modeli chor6b czlowieka. Nota
bene w jednej z czterech z prac ,,osiagniecia” w ogdle nawet nie zastosowano takiego narzedzia.
Powigzania tematycznego 4 wskazanych artykutow Kandydat nie wykazal réwniez w
autoreferacie. Mogt tutaj rozwina¢ i uzasadnic¢ watki zwigzane z modelami zwierz¢gcymi chorob
czlowieka, a przede wszystkim wyciggna¢ wnioski odnoszace si¢ do zagadnienia, ktdre sam
sformutowal w tytule osiagni¢cia. Takich wnioskéw nie ma. Tym samym przedlozone
osiggniecie nie ,,stanowi znacznego wkladu w rozwdéj dyscypliny” w zakresie odpowiadajagcym
nadanemu tytutowi. Dodatkowo liczne bledy merytoryczne, ktore znalazly si¢ w autoreferacie
$wiadcza o braku dojrzatosci naukowej, jakg powinien prezentowa¢ samodzielny pracownik
naukowy. Wobec powyzszego uwazam, ze dr Dawid Szczepankiewicz nie jest badaczem
gotowym do samodzielnej pracy naukowej.

Stwierdzam, ze osiggniecie naukowe, ktdre jest podstawg ubiegania si¢ dr. Dawida
Szczepankiewicza o nadanie stopnia doktora habilitowanego, nie spelnia wymogdw
okreslonych w art. 219 ust. 1 pkt. 2 lit. b Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie
wyzszym 1 nauce. Negatywnie oceniam wniosek Kandydata o nadanie stopnia doktora
habilitowanego i wnosze¢ o odmowe nadania dr. Dawidowi Szczepankiewiczowi tego stopnia
naukowego.
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