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Opinia w postepowaniu w sprawie nadania dr Boguszowi Kulawiakowi stopnia doktora
habilitowanego w dziedzinie nauk Scistych i przyrodniczych dyscyplinie nauki biologiczne

Podstawowe dane dotyczace przebiegu pracy naukowej habilitanta:

Pan dr Bogusz Kulawiak otrzymat stopiern doktora nauk biologicznych w zakresie biologii-
biochemii w roku 2009 w Instytucie Biologii Doswiadczalnej im. Marcelego Nenckiego Polskiej
Akademii Nauk (PAN) w Warszawie. Prace doktorska pt. ,,0ddziatywanie ligandéw kanatu potasowego
regulowanego przez jony wapniowe z komdrkami nerwowymi” wykonat pod kierunkiem prof. dr hab.
Adama Szewczyka, kierownika Pracowni Wewngtrzkomdrkowych Kanatéw Jonowych w tymze
Instytucie. Po uzyskaniu stopnia doktora habilitant zostat zatrudniony w tejze pracowni, poczgtkowo
jako biolog (10.2009-05.2010), nastepnie jako specjalista (09.2014-06.2016) i obecnie jako adiunkt (od
07.2016). W tym czasie odbyt dwa staze podoktorskie: czteroletni (06.2010-06.2014) w zespole prof.
Nikolausa Pfannera (Instytut Biochemii i Biologii Molekularnej, Uniwersytet we Fryburgu
Bryzgowijskim, Niemcy) i miesieczny (rok 2016) w zespole prof. Mike Ryana (Monash University,
Melbourne, Australia). Warto takze podkresli¢, ze jeszcze przed otrzymaniem stopnia doktora
habilitant odbyt trzy staze naukowe (3-4 miesieczne) w zespole prof. Wolframa Kunza (Laboratorium
Neurochemii, Uniwersytet w Bonn, Niemcy).

Ocena osiggnie¢ naukowych:

Po uzyskaniu stopnia doktora habilitant opublikowat 27 prac w czasopismach z listy JCR. Wsréd
nich znajduje sie cykl powigzanych tematycznie prac naukowych (7 prac) oraz tematycznie spdjna
grupa 4 prac naukowych powstatych w wyniku stazu podoktorskiego w zespole prof. Nikolausa
Pfannera. Wymienione prace naukowe uznaje za podstawe oceny osiggnie¢ naukowych habilitanta.

Cykl powigzanych tematycznie prac naukowych, zatytutowany Mitochondrialne kanaty
potasowe: regulacja i funkcja, obejmuje 4 prace eksperymentalne i 3 prace przeglagdowe,
opublikowane w latach 2019-2023. Udziat habilitanta w ich powstaniu jest jasno okreslony i znajduje
potwierdzenie w o$wiadczeniach wspétautorow. Co warte podkreslenia, we wszystkich tych pracach
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habilitant jest autorem korespondencyjnym i zajmuje gtéwng pozycje na liscie wspétautoréw (pierwsza
lub ostatnia, z wyjatkiem jednej pracy eksperymentalnej, w ktdrej pierwsza pozycja jest dzielona ze
wzgledu na réwny udziat). W przypadku prac eksperymentalnych habilitant jest autorem koncepciji
badan (2 prace) lub wspdétautorem koncepcji badan (2 prace), a w przypadku prac przegladowych
habilitant jest wspétautorem koncepcji tych prac. Dane te wskazujg na gtdwng role habilitanta w
powstaniu cyklu powigzanych tematycznie prac. Cykl ten dotyczy gtéwnie dwdch mitochondrialnych
kanatéw potasowych; tj. mitochondrialnego kanatu regulowanego przez ATP (mitoKarp) i
mitochondrialnego kanatu potasowego o duzym przewodnictwie aktywowanego jonami wapnia
(mitoBKca).

Mitochondrialne kanaty potasowe zidentyfikowano u zwierzat, ale takze u roslin i organizmow
jednokomérkowych. W przypadku zwierzat stwierdzono tkankowo specyficzng ekspresje
poszczegdlnych typéw mitochondrialnych kanatéw potasowych, jednakze lezgce u jej podtoza
mechanizmy nadal wymagajg wyjasnienia. Nalezy jednak zauwazy¢, ze mechanizmy te stanowig istotny
element cytoprotekcyjnego dziatania tych kanatéw. Ponadto kluczowe znaczenie ma takze wyjasnienie
budowy i regulacji tych kanatéw w obrebie mitochondridw i komérek. W zwigzku z tym, omawiany cykl
w swej czesci eksperymentalnej (prace H1-H4) dotyczy tych aspektow w przypadku mitochondrialnych
kanatéw potasowych mitoKarri mitoBKcaz komdrek ssakéw. Natomiast cze$¢ przeglagdowa (prace H5-
H7) to podsumowanie aktualnego stanu wiedzy dotyczacej budowy, funkcji i regulacji
mitochondrialnych kanatéw potasowych oraz ich roli w kardioprotekcji, jak i tez wskazanie, na
podstawie dostepnych danych, zagadnien, ktérych wyjasnienie powinno doprowadzi¢ do petnego
zrozumienia funkcjonalnego znaczenia mitochondrialnych kanatéw potasowych.

Cykl rozpoczyna praca H1 poswiecona weryfikacji hipotezy zaktadajacej, ze za aktywnosé
kanatowg o cechach kanatu mitoKarp w mitochondriach komoérek serca moze by¢ odpowiedzialna
izoforma 2 kanatu typu ROMK (ang. renal outer medullary potassium channel, Kirl.1). W badaniach
wykorzystano linie komdérkowg H9c2 typu dzikiego i z trwatg nadekspresjg ludzkiego biatka ROMK2.
Stwierdzono, ze w wewnetrznej btonie mitochondrialnej komdérek H9c2 wystepuje kanat mitoKare, w
ktérego funkcjonowaniu uczestniczy biatko ROMK2. Jednakze, w oparciu o dostepne dane, w dyskusji
wynikéw zauwazono takze, ze za te aktywnos¢ kanatowg moga odpowiadad inne biatka.

Praca H2 poswiecona jest weryfikacji hipotezy zaktadajacej, ze wariant splicingowy VEDEC
produktu genu KCNMA1, kodujacego podjednostke kanatowg kanatu BKc, zlokalizowanego w btonie
komérkowej (podjednostka a), moze byé importowany do wewnetrznej btony mitochondrialnej i
tworzy¢ w niej funkcjonalny kanat o wtasciwosciach kanatu mitoBKc,. W wyniku zastosowania
przejéciowej ekspresji wariantu VEDEC w komdrkach HEK293T stwierdzono, ze wariant VEDEC tworzy
funkcjonalny kanat o charakterystyce kanatu mitoBKca. Jednakze zwrdcono takze uwage na lokalizacje
tego wariantu poza mitochondriami i mozliwo$¢ udziatu innych biatek w tej aktywnosci kanatowe].

Praca H3 dotyczy roli tlenku wegla (CO) w regulacji kanatu mitoBKc, w komadrkach glioblastomy
U-87 MG. Poniewaz stwierdzono niespecyficzny efekt zwigzkdw uwalniajgcych CO (zwigzki CORM), w
badaniach wykorzystano gazowy CO. Wykazano, ze CO aktywuje kanat mitoBKca w wyniku
oddziatywania z czgsteczkg hemu zwigzang z kanatem, podobnie jak ma to miejsce w przypadku kanatu
BKca z btony komdrkowej. Jest to istotne ustalenie z punktu widzenia mozliwego udziatu kanatu
mitoBKca w mechanizmach cytoprotekcyjnych. Watek ten kontynuowano w pracy H4 dotyczacej
konsekwencji braku obecnosci tego kanatu w komérkach U-87 MG.

W pracy H4 wykazano, ze podjednostka a kanatu mitoBKc, w komodrkach U-87 MG kodowana
jest przez gen KCNMAL1. Jej wyeliminowanie (w wyniku zastosowania CRISPR/Cas9) prowadzi do
zwigkszenia poziomu ROS w mitochondriach, co zapewne wynika z braku oddziatywania miedzy
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kanatem mitoBKca a kompleksami taricucha oddechowego, ktére prawdopodobnie jest przejsciowa lub
nie jest bezposrednie. W zwigzku z tym, kanat mitoBKc: mozna uzna¢ za mozliwy cel terapii
przeciwnowotworowej, co jednak wymaga dalszych badan.

W powyzej omdéwionych pracach zastosowano szeroki wachlarz metod, od standardowych
technik biologii molekularnej i komorki, po nowoczesne metody mikroskopii i analize
elektrofizjologiczng. Omawiane badania stanowia logiczng kontynuacje badan prowadzonych w
Pracowni Wewngatrzkomérkowych Kanatéw Jonowych, w ktérych takze uczestniczyt habilitant. Co
warte podkreslenia, istotng role w powstaniu tych prac odegrata realizacja grantu NCN Sonata Bis-5,
ktérego kierownikiem byt habilitant. Najwazniejsze wnioski oparte na wynikach prac H1-H4 s3
nastepujace : (i) sktad podjednostkowy mitochondrialnych kanatéw potasowych jest zalezny od typu
komorki; (i) istnieja ztozone mechanizmy regulacji aktywnosci mitochondrialnych kanatéw
potasowych, co sprawia, ze mogg one stanowi¢ miejsce uchwytu farmakologicznego nowych terapii
cytoprotekcyjnych i przeciwnowotworowych.

Prace H5-H7 to prace przegladowe dotyczace: (i) szlakdw sygnatowych zwigzanych z regulacjg
mitochondrialnych kanatéw potasowych (praca H5), (ii) kanatéw potasowych w mitochondriach serca
i ich roli funkcjonalnej, z uwzglednieniem kardioprotekc;ji (praca H6) i (iii) aktualnie istniejgcych wyzwan
w badaniach mitochondrialnych kanatéw potasowych, zaréwno w zakresie rozwigzar metodycznych,
jak i dostepnych danych. Prace te stanowig spdjne uzupetnienie prac H1-H4, dzieki czemu
przedstawiony cykl stanowi istotny wkfad w wyjasnienie roli mitochondrialnych kanatéw jonowych w
funkcjonowaniu komérek. Zatem, cykl ten miesci sie w zakresie dyscypliny nauki biologiczne.

Kolejne osiggniecie naukowe habilitanta to tematycznie spdjna grupa 4 prac naukowych
powstatych w wyniku stazu podoktorskiego w zespole prof. Nikolausa Pfannera. Warto podkreslié, ze
Prof. Nikolaus Pfanner to swiatowej stawy naukowiec zajmujgcy sie biogenezg mitochondriéw, a staz
ten byt mozliwy dzigki stypendium Humboldt Research Fellowship for Postdoctoral Researchers (24
miesigce). Do wspomnianej grupy prac nalezg trzy prace eksperymentalne i jedna praca przeglagdowa
ktérej pierwszym autorem jest habilitant. Dwie prace eksperymentalne (Gebert i in., 2011 oraz
Bottinger i in., 2013) i praca przeglagdowa (Kulawiak i in., 2013) powstaty w trakcie trwania stazu
podoktorskiego. Dotyczg one zwigzkdw funkcjonalnych miedzy aparatem importu biatka i
kompleksami taricucha oddechowego w mitochondriach modelowego organizmu eukariotycznego,
ktérym sg drozdze Saccharomyces cerevisiae. Ostatnia praca eksperymentalna zostata opublikowana
w zesztym roku (2023) w Nature. Przedstawia ona iloSciowe mapowanie oddziatywan biatek proteomu
mitochondrialnego drozdzy przy zastosowaniu profilowania o wysokiej rozdzielczosci. Podejscie to
pozwolito na wskazanie opartych na kontroli importu biatka do mitochondriéw mechanizméw kontroli
jakosci mitochondriéw, w ktérych uczestnicza kompleks TOM i oddziatujgce z nim biatka. Zastosowane
podejécie, jak i sformutowane ustalenia majg kluczowe znaczenie dla petnego opisu funkcjonowania
mitochondriéw, w tym cztowieka, co moze sie przetozy¢ na wyjasnienie etiologii szeregu chorob.
Omawiane prace wskazujg na to, ze habilitant jest takze zainteresowany badaniem innych, poza
kanatami potasowymi, aspektami funkcjonowania mitochondriéw, w tym ztozong siecig oddziatywan
biatek mitochondrialnych obejmujacych réwniez kanaty potasowe, a zainteresowanie to przektada sie
na skuteczng wspdtprace z najlepszymi osrodkami naukowymi na $wiecie

Podsumowujac uznaje, ze przedstawione do oceny osiggniecia naukowe dr Bogusza Kulawiaka
stanowig znaczacy wktad w rozwdj dyscypliny nauki biologiczne i powinny by¢ podstawg awansu
naukowego.
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Ocena aktywnosci naukowej:

Zgodnie z obowigzujgcg ustawa, aktywnos$¢ naukowa musi by¢ realizowana w co najmniej
dwdch uczelniach, instytucjach naukowych lub instytucjach kultury. Zatem, powinna by¢ ona takze
»realizowana w innych okreslonych podmiotach, nie zas w podmiocie, w ktérym zatrudniona jest osoba
ubiegajaca sie o nadanie stopnia doktora habilitowanego”. W dorobku naukowym habilitanta, poza
wymaganym ustawg cyklem powigzanych tematycznie 7 publikacji powstatych w wyniku zatrudnienia
w Instytucie Biologii Doswiadczalnej im. Marcelego Nenckiego PAN w Warszawie , znajduja sie 4 spdjne
tematycznie prace powstate w wyniku jego stazu podoktorskiego Instytucie Biochemii i Biologii
Molekularnej, Uniwersytetu we Fryburgu Bryzgowijskim. Ponadto, w latach 2005-2008 habilitant odbyt
trzy kilkumiesigczne staze w Laboratorium Neurochemii Uniwersytetu w Bonn (grupa prof. Wolframa
Kunza), ktérych tematyka pozostaje w zwigzku z kilkoma pracami w jego pozostatym dorobku.

Habilitant recenzuje prace naukowe w czasopismach z listy JCR oraz byt redaktorem zeszytu
tematycznego "Compounds Modulating Mitochondrial lon Channels" czasopisma Molecules. Obecnie
jest redaktorem we Frontiers in Physiology. Po uzyskaniu stopnia doktora habilitant byt wspétautorem
5 doniesien konferencyjnych, w ktérych jest pierwszym autorem i prezentowanych w postaci posteru
oraz wygtosit 7 wyktadéw na migdzynarodowych konferencjach. W czasie stazu podoktorskiego
wygtosit takze kilka seminariéw naukowych. Do tej pory habilitant byt kierownikiem grantu NCN Sonata
Bis i uczestniczyt w realizacji grantu NCN Opus, a obecnie uczestniczy w realizacji dwéch innych
grantdw NCN (Opus i Maestro). Habilitant byt cztonkiem panelu eksperckiego NCN oraz recenzowat
projekt dla Czech Science Foundation. Brat takze udziat w grancie polsko-niemieckim Ministerstwa
Nauki i Szkolnictwa Wyzszego , Uszkodzenie neurondw w epileps;ji - funkcjonalna rola mitochondriéw”
(P-N/031/2006) oraz grancie NCBiR ,,0d mitochondriéw do innowacyjnych kosmetykéw o dziataniu
protekcyjnym" (MERIS PBS1/B8/1/2012). Habilitant jest rowniez cztonkiem Zarzadu oddziatu
Warszawskiego Polskiego Towarzystwa Biochemicznego i uczestniczyt w organizacji trzech konferencji
z serii Mitochondrion.

Habilitant aktywnie uczestniczy(t) w wydarzeniach zwigzanych z popularyzacjg nauki, w tym
byt wspotprowadzacym warsztaty dla dzieci i mtodziezy w ramach Tygodnia Mézgu i organizowanych
przez Instytut Biologii Doswiadczalnej im. Marcelego Nenckiego PAN w Warszawie, wspétprowadzit
zajecia dotyczace fluorescencji dla stypendystéw Krajowego Funduszu na Rzecz Dzieci i brat udziat w 5
projekcie Art & Science ,Sztuka Apoptozy — Art of Apoptosis”, tj. przedstawit prezentacje
popularnonaukowg pt. ,Energetyka Smierci komdrkowej” i przygotowat artykut popularnonaukowy
»Energetics of cell death - participation of mitochondria in apoptosis” do katalogu wystawy
towarzyszacej temu projektowi. Od marca 2023 habilitant jest cztonkiem Zarzadu (sekretarzem)
Fundacji Marcelego Nenckiego Wspierania Nauk Biologicznych, ktérej zadaniem jest popularyzacja
nauki, miedzy innymi wsrdd dzieci i mtodziezy.

Wymienione aspekty aktywnosci naukowej habilitanta spetniajg kryterium ustawowe i
zastuguja na pozytywng ocene.

Nalezy takze doceni¢ aktywnos¢ dydaktyczng habilitanta. W czasie stazu podoktorskiego na
Uniwersytecie we Fryburgu Bryzgowijskim (Niemcy) wspdtprowadzit zajecia w ramach przedmiotu ,,On
molecular motors and power plants” dla kierunku Molecular Medicine. Prowadzit takze wyktady
kursowe dla uczestnikéw studiéw doktoranckich TRI-BIO-CHEM w ramach cyklu Postepy biochemii
(semestr letni 2019/20) oraz wyktady tematyczne dla doktorantéw Szkoty Giéwnej Gospodarstwa
Wiejskiego w Warszawie i Instytutu Biologii Doswiadczalnej im. Marcelego Nenckiego PAN w
Warszawie oraz studentéow Wydziatu Biologii UAM. Habilitant byt promotorem pomocniczym 2
obronionych prac doktorskich oraz promotorem lub wspétpromotorem 2 prac magisterskich. Obecnie
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jest promotorem pomocniczym jednej pracy doktorskiej, realizowanej w ramach kierowanego przez
niego grantu Sonata Bis-5.

Whiosek korncowy

Stwierdzam, ze przedstawione mi do oceny osiggniecia naukowe i aktywno$¢ naukowa dr
Bogusza Kulawiaka spetniajg wymogi okreslone w art. 219 ust. 1 pkt 1-3 i ust. 2, z dnia 20 lipca 2018 r.
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2022 r. pdz. 574, z pdzn. zm.). W zwigzku z tym, z
petnym przekonaniem popieram wniosek o nadanie dr Boguszowi Kulawiakowi stopnia doktora
habilitowanego w dziedzinie nauk $cistych i przyrodniczych w dyscyplinie nauki biologiczne.
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