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Recenzja
osiagniecia naukowego bedacego podstawa ubiegania si¢ o nadanie stopnia
doktora habilitowanego
w dziedzinie nauk Scislych i przyrodniczych
w dyscyplinie nauki biologiczne
oraz dorobku naukowego, dydaktycznego i organizacyjnego
Pana doktora Grzegorza Sumary

Ocene osiagniecia naukowego oraz catoksztattu pozostatego dorobku
opartam na podstawie dostarczonych mi materiatow: 1) wniosku dr-a Grzegorza
Sumary o przeprowadzenie postepowania w sprawie nadania stopnia doktora
habilitowanego w dziedzinie nauk $cistych i przyrodniczych w dyscyplinie nauk
biologicznych, 2) kopii dokumentu potwierdzajacego uzyskanie stopnia doktora,
3) autoreferatu, 4) wykazu publikacji wchodzacych w sklad osiagnigcia
naukowego oraz opisu osiggnigcia naukowego pt. ,Kinazy sygnatlowe w
chorobach metabolicznych”, 5) informacji o charakterze danych wnioskodawcy
oraz wykazu osiggnie¢ naukowych (w tym wykazu publikacji, osiggnigé
dydaktycznych, wspolpracy naukowej, stazach zagranicznych 1 projektach
naukowych).

Dane biograficzno-zawodowe habilitanta

Pan dr Grzegorz Sumara jest absolwentem Instytutu Biologii 1 Nauk
o Ziemi Uniwersytetu Jagiellonskiego (2004 — tytul magistra biologii). Prace
doktorska, pt. “The MAPK p386 Regulates Glucose Homeostasis by
Suppressing Insulin Secretion from Pancreatic § Cells”, habilitant obronit w
2009r. w Institute of Physiology, Uniwersytet w Zurychu (Szwajcaria) oraz
Institute of Cell Biology, ETH Hoenggerberg w Zurychu (Szwajcaria).

Z dostarczonej dokumentacji wynika, ze kandydat nie ubiegat si¢
wczesnie] o nadanie stopnia doktora habilitowanego.



Przebieg pracy naukowo-zawodowe;j:

Po ukonczeniu studiow magisterskich kandydat podjal studia
doktoranckie we wspomnianych wczes$niej dwoch osrodkach akademickich w
Zurychu. Natomiast po uzyskaniu stopnia doktora odbyt staze podoktorskie w
Department of Genetics and Development na Uniwersytecie Columbia w
Nowym Yorku (USA) oraz w Institut de Geénétique et Biologie Moléculaire
et Cellulaire IGBMC) w Strasbourgu (Francja).

Od 2013r. kandydat jest kierownikiem grupy badawczej w Rudolf
Virchow Center (RVC) for Experimental Biomedicine na Uniwersytecie w
Wiirzburgu (Niemcy). Od stycznia 2020r. peilni ponadto funkcje kierownika
Centrum Dioscuri (Dioscuri Centre for Metabolic Diseases) w Instytucie
Biologii Doswiadczalnej im. M. Nenckiego Polskiej Akademii Nauk w
Warszawie.

Podstawa prawna

Warunki nadania stopnia doktora habilitowanego okresla art. 219 Ustawy
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Ustawa 2.0), ogloszonej dnia 20 lipca
2018 r. w Dz.U.2021.0.478.

Ocena dzialalnosci naukowej
- Podstawa ubiegania sie¢ habilitanta o nadanie stopnia doktora habilitowanego

jest osiagnigcie naukowe zatytulowane ,Kinazy sygnalowe w chorobach
metabolicznych”.

- Dane naukometryczne:

sumaryezny ‘wapolezymnik Impact Faelor: s vss e v s v 284,483
sumaryczna punktacja ministerialna:...............oooiiiiiiiinnnn. 3530
liczba eytawaits ..o crsseis cass sns sban 1613 bez autocytowan (wg WoS)
index Hirscha: ........ccoooiiiiiii e, 14 (wg WoS)
dane wspotczynnikow po uzyskaniu ostatniego awansu naukowego:
a) Tipact Factor (IFS): o su cosss sowms ves canns venawosnas gos o 132,795
b) punktacja ministerialna: ............ccooiiiiiiiiiiiiiiiiee 1950
e) Hezba eyTowWans s muss e seans soonmans snmms vhs s Gommns y s 734

- Informacja o liczbie publikacji naukowych, monografii, rozdzialow w
monografiach autorstwa lub wspotautorstwa kandydata, z podaniem danych po
uzyskaniu ostatniego awansu naukowego:

Kandydat jest autorem 22 publikacji naukowych 22 (po doktoracie 14);
nie wskazano monografii lub rozdziatow w monografiach.
Ponadto, dr Sumara ma w dorobku 9 wystapien w postaci wyktadéw oraz 1
plakat na konferencjach 1 sympozjach naukowych.




- informacja o najwazniejszych czasopismach, w ktorych kandydat
publikowat swoje prace:

Kandydat publikowal swoje artykuty w czasopismach o wartosci IF od 2,922 do
44,374, Nalezy jednak podkresli¢, ze ponad potowa prac zostala zgloszona do
redakcji czasopism miedzynarodowych o wysokiej renomie, z IF > 6,000;
wystarczy wymienic:

Science (44,374), Cell (38,620), Cell Metabolism (24,288), Cell Stem Cell
(23,454), Journal of Experimental Medicine (11,984), EMBO Journal (10,373),
Genes & Development (10,327), Developmental Cell (10,129), Science
Signaling (6,944).

- Informacja, czv kandvdat odgrywal wiodaca role w ramach
wspolautorskich prac

Wsrod 22 opublikowanych prac wspoétautorskich dr Sumara byl 3 razy
pierwszym autorem, 2 razy wiodacym wspotautorem, 9 razy autorem
korespondencyjnym.

- Ocena wskazanego przez kandvdata osiagniecia naukowego, w tym czy
stanow1 ono znaczny wktad w rozwoj okreslonej dyscypliny naukowe]

Osiagniecie naukowe Pana dr-a Grzegorza Sumary pod tytulem ,,Kinazy
sygnalowe w chorobach metabolicznych” stanowi zbior o$miu publikacji.
Pi¢¢ z nich to artykuly oryginalne, a trzy — to prace przegladowe. Wszystkie
te prace sa tematycznie spdjne, a ich tres¢ jest adekwatna do tytutu rozprawy.
Artykuly oryginalne skladajace si¢ na rozprawe habilitacyjng ukazaly sie
w czasopismach naukowych o zasiegu miedzynarodowym: Genes &
Development, Science Signaling, EMBO Journal, Scientific Reports, Cell
Metabolism, Biomolecules, Lipids in Health and Disease oraz FEBS Letters.
Habilitant jest pierwszym autorem jednej pracy, a w pozostatych jest autorem
korespondujacym, z bardzo znaczacym udzialem na podstawie ztozonych przez
niego o$wiadczen.

Artykuty sktadajace sig¢ na osiggniecie wskazujg, ze dziatalnos¢ naukowa
kandydata skupiata si¢ na identyfikacji mechanizméw regulujacych funkcje
adipocytow oraz na odkryciu roli izoform PKD (protein kinase D) w regulacji
metabolizmu lipidéw 1 glukozy w tkance tluszczowej 1 watrobie w kontekscie
rozwoju otytosci i cukrzycy typu 2.

W pracy nr 5, ktéra ukazata sie w Cell Metabolism wykryto, ze u myszy
poziom serotoniny pochodzacej z jelit (GDS) jest podwyzszony podczas
glodzenia 1 ze sprzyja lipolizie i glukoneogenezie watrobowej. W adipocytach
GDS dziata przez receptor Htr2b, przez co stymuluje lipolize zwigkszajac
fosforylacje 1 aktywnos$¢ hormono-wrazliwej lipazy. W hepatocytach dzialanie
GDS na drodze Htr2b promuje glukoneogeneze poprzez zwigkszenie
aktywnosci dwoch enzymoéw — fruktozo-bis-fosfatazy oraz glukozo-6-fosfatazy
(FBPazy 1 G6Pazy). Ponadto, GDS hamuje wychwyt glukozy przez hepatocyty.




Autorzy wnioskuja, ze zahamowanie syntezy GDS moze poprawic nietolerancje
glukozy spowodowang dietgq wysokotluszczows, co moze przyczyni¢ si¢
do poprawy przebiegu leczenia cukrzycy typu 2.

Wryniki opublikowane w artykule nr 4 (Scientific Reports) wskazuja,
ze ekspresja Ndrgl (N-Myc downstream-regulated gene 1) i jego fosforylacja
zalezna od Sgkl (Serum glucocorticoid kinase 1) sg indukowane podczas
adipogenezy. Wykazano rowniez, ze Ndrgl promuje roéznicowanie i funkcje
adipocytow poprzez wzbudzenie ekspresji Ppar-y (peroxisome proliferator-
activated receptor-y), a fosforylacja Ndrgl przez Sgkl promuje tworzenie
adipocytéw. Roznicowanie komorek prekursorowych w adipocyty odbywa sie
w nastepstwie wzbudzenia ekspresji Ndrgl przez Ppar-y i jego fosforylacji przez
kinaze Sgkl. Ponadto odkryto, ze Ndrgl jest wymagana do fosforylacji C/Ebp-a
(CCAAT/enhancer binding protein- o).

W pracy nr 3 (EMBO Journal) badano mysie adipocyty z ablacjg PKDI,
ktora spowodowala znaczace obnizenie tempa lipogenezy 1 akumulacji
triglicerydow (TG). Jednoczesnie, niedobor PKDI1 skutkowal zwigkszeniem
oddychania komoérkowego 1 rozproszeniem energii, Spowodowanym
fragmentacja mitochondriow. Myszy pozbawione PKDI w adipocytach
sq odporne na otyto$¢ i cukrzyce typu 2 (T2D) wywolang dieta dzigki
zwigkszeniu ilosci mitochondriow 1 wysokiej ekspresji genow promujacych
rozpraszanie energii w bialych adipocytach. Otrzymane wyniki wskazuja,
ze PKD1 hamuje rozpraszanie energii i stymuluje lipogeneze i otylo$¢ u myszy.
W zwiazku z tym ablacja dziatania PKD1 w adipocytach moze stanowi¢ nowe
podejscie do leczenia otylosci i T2D oraz zwigzanych z nimi powikian
w przysziosci.

Badania nad metabolizmem w mysich hepatocytach pozbawionych
aktywnosci PKD3 (protein kinase D isoform 3) byly przedmiotem pracy nr 2
(Science Signaling). Zespol dr-a Sumary przedstawil wyniki wskazujace,
ze PKD3 byla dominujacg izoformg PKD w watrobie i byta aktywowana
w hepatocytach obcigzonych lipidami. PKD3 hamuje sygnalizacj¢ insulinowa,
co prowadzi do uposledzenia fosforylacji AKT oraz aktywacji mTORCI
i mTORC2. Myszy pozbawione PKD3 w hepatocytach wykazywaly lepsza
tolerancje glukozy i insuliny oraz zwigkszong lipogenezg zalezng od SREBP,
co skutkowato zwiekszong zawarto$cia TG i cholesterolu w watrobie. Wyniki
te wskazuja, ze PKD3 hamuje sygnalizacj¢ insulinowa, a tym samym zapobiega
rozwojowi stluszczenia watroby, ale nadekspresja konstytutywnie aktywnej
formy PKD3 ostabiala sygnalizacje insulinowa w watrobie i powodowata
insulinoopornos¢.

W poszukiwaniu odpowiedzi na pytanie, w jaki sposob kinaza proteinowa
A (PKA) moze posredniczyé w sygnalizacji podtrzymujacej transkrypcje genow
zwigzanych z procesami lipolizy w odpowiedzi na stymulacj¢ hormonalna,
dr Sumara z zespoltem przeprowadzili wysokoprzepustowe badania przesiewowe
uwzgledniajace  wszystkie znane kinazy bialkowe, ktorych — wyniki



przedstawione zostaly w pracy nr 1 (Genes and Development).
Zidentyfikowano duza liczbe kinaz potencjalnie zaangazowanych w regulacje
lipolizy. Sposrdd nich, wyciszenie Erk3 spowodowato w najwyzszym stopniu
spowolnienie tempa lipolizy. Natomiast stymulacja f-adrenergiczna stabilizuje
ERK3, prowadzac do utworzenia kompleksu z kofaktorem kinazy biatkowe;j
MKS5 (MAP kinase-activated protein kinase 5), napedzajac w ten sposéb
lipolize. Autorzy wykazali ponadto, ze szlak ERK3/MK5 aktywuje translokacje
biatka FOXO1 (Forkhead box O1) do jadra, co promuje ekspresje lipazy ATGL
(adipose triglyceride lipase). Doswiadczenia z delecja Erk3 w adipocytach
mysich lub inhibicja MKS5 skutkowaty zmniejszeniem ekspresji Atgl 1 lipolizy.
Myszy z niedoborem Erk3 w adipocytach byly odporne na otytos¢ 1 cukrzyce
wywolane dieta. Tempo lipolizy ulegato obnizeniu, ale zwigkszalo sig
rozproszenie energii. Opisana w pracy nr 1 kaskada ERK3/MKS5 reprezentuje
wczeénie] nierozpoznang o$ sygnalizacyjna w tkance tluszczowej 1 jest
atrakcyjnym celem dla przyszlych terapii majacych na celu zwalczanie cukrzycy
wywotanej otyloscia.

W sklad osiagnigcia dr-a Sumary wchodzg rowniez trzy artykuty
przegladowe, w ktorych przedstawiono aktualny stan wiedzy na temat
sygnalizacji MAPK i ich wptywu na regulacje metabolizmu lipidéw 1 glukozy
(artykut  przegladowy nr 1), wptywu aktywowanych przez DAG
(diacyloglicerol) izoform kinazy biatkowej C (PKC) i kinazy biatkowej D
(PKD) na regulacje gospodarki glukozg i lipidami w réznych tkankach i
narzadach (artykul przegladowy nr 2) oraz funkcji auto-, para- 1 endokrynnych
serotoniny syntetyzowanej w narzadach obwodowych (artykul przegladowy nr
3)

Na podstawie powyzszych artykuléw mozna stwierdzi¢, ze wyniki badan
dotychczas prowadzonych przez kandydata stanowig powazny przyczynek do
opracowania nowych lekow 1 terapii przeciw otytosci i cukrzycy typu 2.

W podsumowaniu oceny osiagnig¢cia Pana dr-a Sumary pragng stwierdzic,
ze skladajace sie na nig prace cechujg si¢ wysokim poziomem merytorycznym,
posiadajg walory poznawcze i praktyczne i kazda z nich stanowi znaczacy
wkiad w rozwdj wiedzy na temat zaburzen szlakéw sygnatowych w rozwoju
choréb metabolicznych. W zwiazku z tym uwazam, ze przedstawiona mi do
oceny praca spelnia wymogi stawiane osiggnigciom naukowym bedacym
podstawg ubiegania si¢ o nadanie stopnia doktora habilitowanego.

- Informacja o spelnieniu przez kandydata kryterium dotyczacego
wykazania sie¢ istotng aktywnoscig naukows:

Oceniajac aktywno$¢ naukowa dr-a Sumary, zwlaszcza okreslajac jej
miedzynarodowy aspekt, musze stwierdzi¢, ze jest ona nie tylko istotna, ale
wrecz wybitna, o czym Swiadcza kolejne etapy ksztatcenia i pracy kandydata:




a) Praktyki studenckie w Instytucie Patologii Molekularnej (Institute of
Molecular Pathology —IMP) w Wiedniu oraz w Institute of Physiology,
Uniwersytet w Zurychu.

b) Praca doktorska — Uniwersytet w Zurychu, a nastgpnie na ETH w
Zurychu. Badania skupiajace sie na procesach regulacyjnych zwigzanych
z metabolizmem lipidéow 1 glukozy oraz ich powiazanie z rozwojem
zespotu metabolicznego. Inna $ciezka badan wigzata si¢ z funkcja kinazy
c-Jun N-terminal (JNK), nalezacej do Mitogen Activated Protein Kinase
(MAPK), w rozwoju miazdzycy. Studia doktoranckie zaowocowaty
trzema publikacjami z osobg kandydata jako gtéwnego autora.

c) Stypendium z Human Frontier Science Program (HFSP) na staz
podoktorski w laboratorium prof. Gerarda Karsenty'ego z Wydziatu
Genetyki i Rozwoju w Columbia University Medical Center, Nowy Jork,
USA. Badania obejmowaty tematyke hormonalnej regulacji fizjologii
komorkowej, zwlaszcza dziatanie osteokalcyny oraz fizjologiczne funkcje
serotoniny pochodzacej z jelit (GDS), ktéra dziata jako nowy ,,hormon
glodu” 1 reguluje lipolizg, glukoneogenezg 1 wychwyt glukozy przez
watrobe, integruje dzialanie tkanki tluszczowej 1 watroby w celu
zwigkszenia puli szybko dostepnych zrédel energii (Sumara G et al., Cell
Metabolism, 2012).

d) Stypendia sponsorowane przez Human Frontiers Research Fellowship
oraz Rising Star Fellowship z European Foundation for the Study of
Diabetes na staz w Instytucie Genetyki 1 Biologii Molekularnej i1
Komoérkowej (IGBMC) w Strasburgu, we Francji. Badania mechanizmdw
regulacji wydzielania insuliny z komorek P trzustki zaleznych od Pkdl1.

e) Utworzenie grupy badawczej w Centrum Virchowa na Uniwersytecie w
Wiirzburgu. Badania nad kaskadami sygnalizacyjnymi zaangazowanymi
w metabolizm watroby, jelita i tkanki tluszczowej, sponsorowane w
ramach grantu Emmy Noether - Deutsche Forschungsgemeinschaft
(DFG). Otrzymane wyniki pozwolily na zidentyfikowanie kinaz
niezbednych do indukcji lipolizy w adipocytach.

f) Od 2018 roku wuczestnictwo w interdyscyplinarnym projekcie
Collaborative Research Center/Transregio - CRC/TR 240 "Platelets -
Molecular, cellular and systemic functions in health and disease”
finansowanym przez DFG. Badania nad wpltywem ptytek krwi na
utrzymanie masy komorek P trzustki i rozwdj cukrzycy.

g) Od 2018 roku - kierownik Centrum Doskonatosci Naukowej Dioscuri w
IBD PAN im. Nenckiego. Badania skierowane na wplyw réznego typu
kaskad sygnalizacyjnych na regulacj¢ funkcji adipocytdw oraz rozwdj
chordb metabolicznych (otytosc, cukrzyca typu 2), a takze kacheksji.

h) Kandydat petnit funkcje kierownika w 4 projektach, byt wykonawca w 1
projekcie i otrzymat 4-krotnie wsparcie finansowe na utworzenie nowej
grupy badawczej, zakup aparatury specjalistycznej lub prowadzenie



badan. Warto wspomnie¢, ze wszystkie granty miaty charakter
migdzynarodowy.

1) Habilitant pelnit réwniez funkcje recenzenta w przypadku oceny
artykuléw nadestanych do redakcji wielu czasopism o zasiggu
miedzynarodowym oraz oceny wnioskéw o finansowanie projektow lub
stypendiéw naukowych m.in. dla Graduate School of Life Sciences
(GSLS), Hellenic Foundation for Research and Innovation (HFRI),
Agence Nationale de la Recherche (ANR), Wellcome Trust oraz Israel
Science Foundation (ISF).

j) Do dorobku naukowego nalezy réwniez patent odnos$nie metod
zapobiegania i leczenia cukrzycy za pomoca inhibicji syntezy serotoniny
oraz dwa zgloszenia patentowe.

Uwazam, ze dorobek naukowy Pana dr-a Grzegorza Sumary jest znaczacy i
spelnia kryteria opisane w Ustawie Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce
(Ustawie 2.0), Art. 219. (Warunki nadania stopnia doktora habilitowanego),
ogtoszonej dnia 20 lipca 2018 r. w Dz.U.2021.0.478.

- Informacja o osiagnieciach _dydaktycznych, organizacyjnych i
popularyzujacych nauke:

Od 2013r. dr Sumara prowadzi zajecia dla studentow w jezyku angielskim
na poziomie licencjackim, magisterskim i doktoranckim na Uniwersytecie w
Wiirzburgu oraz w Instytucie Biologii Doswiadczalnej PAN im. Nenckiego.

Na Uniwersytecie w Wiirzburgu prowadzit réwniez wyktady na temat
hormonalnej regulacji metabolizmu, modutéw sygnalizacyjnych regulujacych
procesy metaboliczne oraz kaskad sygnalizacyjnych w  chorobach
metabolicznych.

Kandydat organizuje i prowadzi konwersatoria literaturowe dla studentow
z Polski i Niemiec.

Ponadto w GSLS (Graduate School of Life Sciences) na
Uniwersytecie w Wiirzburgu pehit funkcje mentora dla studentow roznych
poziomow studiow.

Jako ekspert opiniowat nabory studentow do programu i na stypendia
GSLS oraz zasiadat w komitetach doradczych dla doktorantdw 1 magistrantow.

W ramach wsparcia ze strony GSLS zorganizowal cykl wyktadow p.t.
"Metabolizm, homeostaza metaboliczna i zespdél metaboliczny" z udzialem
naukowcow z réznych krajow.

Dzigki jego inicjatywie na Uniwersytecie w Wiirzburgu odbywaly sie
mi¢dzynarodowe konferencje studenckie (Sympozjum EUREKA!), jak rowniez
migdzynarodowe mini-sympozjum na temat sygnalizacji kinazy biatkowej D
(PKD) w zdrowiu 1 chorobie.



Dodatkowo jako inspektor bezpieczenstwa radiologicznego w Centrum
Virchowa w Wiirzburgu prowadzit szkolenia w zakresie wykorzystania
radioaktywnosci do eksperymentow biologicznych, a takze wdrazania procedur
bezpieczenstwa i raportowania.

Kandydat bierze aktywny udzial w cyklu wyktadow prowadzonych w
IBD PAN, jest powolywany do komitetéw doktoranckich oraz recenzuje prace
naukowe.

Dr Sumara przyczynia si¢ do popularyzacji nauki goszczac nauczycieli
biologii oraz ucznidw w swoim laboratorium, gdzie mogg pozna¢ nowoczesne
techniki badawcze i zaczerpna¢ najnowszych informacji na temat badan nad
metabolizmem, jak réwniez realizowac pierwsze projekty naukowe.

Kandydat udzielit szeregu wywiadéw odnosnie swoich badan, m.in. dla
Polskiej Agencji Prasowej (PAP) oraz agencji prasowej Max Planck Society.

Sprawuje réowniez opieke nad 8 doktorantami, jest promotorem 3 prac
magisterskich 1 10 licencjackich, nadzoruje prace 5 0sob ze stopniem doktora.

Whiosek koncowy

Na podstawie analizy osiggniecia naukowego oraz pozostatego dorobku
naukowego Pana dr-a Grzegorza Sumary uwazam, ze speiniaja one warunki
okreslone w Ustawie Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Ustawie 2.0),
Art. 219. (Warunki nadania stopnia doktora habilitowanego), ogtoszonej dnia
20 lipca 2018 r. w Dz.U.2021.0.478 i uzasadniajg nadanie kandydatowi stopnia
doktora habilitowanego w dziedzinie nauk Scistych 1 przyrodniczych,
w dyscyplinie nauki biologiczne.

Zwracam si¢ zatem z wnioskiem do Wysokiej Rady Naukowej Instytutu
Biologii Doswiadczalnej Polskiej Akademii Nauk im. Marcelego Nenckiego w
Warszawie o dopuszczenie Pana dr-a Grzegorza Sumary do kolejnych etapow
procedury habilitacyjne;.

Zwracam si¢ réwniez z wnioskiem o wyroznienie osiggnigcia naukowego
dr-a Sumary.
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