Gliwice, 26.03.2022r

Recenzja w postepowaniu habilitacyjnym
dr n. biol. Ewy Jasek-Gajdy

l. Dane biograficzne i osiggniecia zawodowe

Dr Ewa Jasek-Gajda uzyskata dyplom magistra biologii ze specjalnoscig biologia molekularna
na Wydziale Biologiii Nauk o Ziemi Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie w 2000r. Stopien
doktora nauk biologicznych uzyskata w 2006r na Woydziale Lekarskim Uniwersytetu
Jagiellonskiego Collegium Medicum w Krakowie na podstawie pracy pt. ,Badanie
lekowrazliwosci komorek biataczkowych in vitro”. Promotorem w przewodzie byta prof. dr
hab. Jadwiga Mirecka.

Dr Ewa Jasek-Gajda od 2007r jest zatrudniona w Katedrze i Zakfadzie Histologii Uniwersytetu
Jagiellonskiego Collegium Medicum, poczatkowo na stanowisku asystenta, a od 2009r —
adiunkta.

Il. Ocena ,,0siggniecia naukowego”

Przedstawionym do oceny ,,0siggnieciem naukowym” jest cykl 3 publikacji objetych wspdlnym
tytutem ,,Ocena skojarzonego dziatania inhibitoréw szlakéw sygnatowych w hodowli ludzkich
komoérek biataczkowych.” Artykuty zostaty opublikowane w latach 2019-2020 w
recenzowanych czasopismach naukowych o wspétczynniku oddziatywania (IF) mieszczgcym
sie w zakresie 3,28 - 5,014. tgczny IF wynosi 12,837, aliczba punktéw MNiSW —270. Wszystkie
prace majg charakter oryginalny. We wszystkich dr Ewa Jasek-Gajda jest pierwszg autorka.

Komoérki nowotworéw uktadu krwiotworczego cechujg sie wzmozong proliferacjg i
zmniejszong zdolnos$cig do apoptozy, co przektada sie na wydtuzony czas ich zycia. Prowadzi
to do kumulacji w obrebie szpiku kostnego, krwi, Sledziony i innych narzagdéw. Powyzsze
zaburzenia sg skutkiem mutacji, ktére wptywajg na funkcjonowanie wewngtrzkomorkowych
Sciezek sygnatowych w komodrkach biataczkowych. Jednym z najistotniejszych jest szlak
Ras/Raf/MEK/ERK, w ktérym przekazywanie informacji odbywa sie na drodze kaskadowej
fosforylacji biatek. Kinazy ERK1 i ERK2 majg wptyw na ekspresje gendéw kodujgcych wiele biatek
regulatorowych zaangazowanych w cykl komérkowy i apoptoze, takich jak czynniki
transkrypcyjne NF-kB i STAT3, biatko regulacyjne p21 czy antyapoptotyczne biatko surwiwina.



Wszystkie prace w ramach ,osiggniecia naukowego” odnoszg sie do wynikédw badan
eksperymentalnych dotyczacych hamowania szlakéw sygnatowych na drodze interwencji
farmakologicznej. W eksperymentach stosowano inhibitory ERK1/2 (VX-11e oraz AZD0364) w
skojarzeniu z inhibitorami topoizomerazy Il (voreloxin), czynnika transkrypcyjnego STAT3
(STA-21) oraz kinazy 3-fosfatydyloinozytolu PI3K (ZSTK474). Badano ich wptyw na proliferacje,
przezywalnos¢, cykl komérkowy, stres oksydacyjny oraz apoptoze komodrek linii
biataczkowych. Badania byty prowadzone in vitro z wykorzystaniem komorek rdéznych linii:
MOLM-14 (ostra biataczka szpikowa), REH (ostra biataczka limfoblastyczna z linii rozwojowej
limfocytow B), MOLT-4 (ostra biataczka limfoblastyczna z linii rozwojowej limfocytéw T) oraz
K562 (przewlekta biataczka szpikowa). Badania miaty réwniez na celu okreslenie rodzaju
interakcji pomiedzy stosowanymi inhibitorami (synergizm, addycja i antagonizm) oraz
wyjasnienie mechanizméw komodrkowych odpowiedzialnych za obserwowane efekty ich
skojarzonego dziatania.

Cykl otwiera praca opublikowana w Apoptosis w 2019 roku (IF=4,543). Oceniano w niej wptyw
inhibitora ERK2 (VX-11e) w skojarzeniu z inhibitorem topoizomerazy Il (voreloxin) na komérki
biataczkowe linii MOLM-14, REH, MOLT-4 oraz K562. Wykazano, ze skojarzone dziatanie obu
inhibitoréw ma synergistyczny, antyproliferacyjny oraz proapoptotyczny wptyw na komorki
linii biataczkowych MOLM-14, REH oraz MOLT-4, przejawiajgcy sie hamowaniem cyklu
komédrkowego w fazie GO/G1, wzrostem poziomu biatka p21 oraz spadkiem poziomu biatek
NF-kB i surwiwiny.

Druga praca, opublikowana w Cancer Genomics & Proteomics w 202 roku (IF=3,28), dotyczyta
jednoczesnego hamowania kinaz ERK1/2 i czynnika transkrypcyjnego STAT3 w komorkach
ostrej biataczki limfoblastycznej (linie REH i MOLT-4). Stosowano do tego celu inhibitory VX-
11le i STA-21. Wykazano, ze takie skojarzenie synergistycznie obniza przezywalnos$¢ i nasila
apoptoze komodrek linii ostrej biataczki limfoblastycznej poprzez indukcje stresu
oksydacyjnego. Moze to by¢ zwigzane ze wzrostem poziomu biatka p21 na drodze niezaleznej
od biatka p53 w komodrkach ostrej biataczki limfoblastycznej z linii rozwojowej limfocytéw B
(REH) oraz ze spadkiem poziomu surwiwiny i PTP4A3 w komodrkach ostrej biataczki
limfoblastycznej z linii rozwojowej limfocytow T (MOLT-4).

Trzecia praca cyklu zostata opublikowana w Antioxidants (Basel) w 2020 roku (IF=5,014).
Odnosita sie ona do hamowania szlakow kinaz ERK1/2 oraz PI3K/AKT w komorkach
biataczkowych linii MOLM-14, REH, MOLT-4 i K562. Inhibitory ADZ0364 i ZSTK474 stosowano
pojedynczo oraz w skojarzeniu. Wykazano, ze dziatajgc synergistycznie powodujg znaczne
obnizenie przezywalnosci i nasilenie apoptozy komérek linii MOLM-14, MOLT-4 i REH poprzez
spadek poziomu surwiwiny oraz zalezng od typu komodrek biataczkowych modulacje szlakéw
odpowiedzi antyoksydacyjnej i wzrost poziomu stresu oksydacyjnego. Z kolei komorki
przewlektej biataczki szpikowej (K562) charakteryzujg sie niskg wrazliwoscig na inhibitory
ERK1/2 stosowane pojedynczo czy w skojarzeniu.

Leczenie ukierunkowane na hamowanie wewngtrzkomoérkowych celéw molekularnych
stanowig jedng z najbardziej rozwojowych gatezi w onkohematologii. W odniesieniu do
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niektérych nowotwordéw stato sie juz dominujgca terapiag pierwszej linii, wptywajgc zasadniczo
na rokowanie chorych co do przezycia i zachowania dobrego stanu funkcjonalnego. Podjecie
badan w tym obszarze jest wiec w petni uzasadnione. Dr Jasek-Gajda postawita w swoich
pracach odpowiednie hipotezy, a nastepnie wifasciwie zaplanowata i zrealizowata ich
weryfikacje w warunkach doswiadczalnych. Wybdér nowoczesnych metod badawczych byt
adekwatny, a wyciggane wnioski uzasadnione wynikami. Publikacje przedstawione jako
,0siggniecie naukowe” cechuja sie bardzo duzg spdjnoscig i moga przyczynié sie do dalszego
rozwoju badan w danym obszarze wiedzy. Cykl spetnia wymogi stawiane ,osiggnieciom
naukowym” dla kandydatéw do stopnia doktora habilitowanego.

Il Ocena , istotnej aktywnosci naukowej”

Zgodnie z analizg bibliometryczng przeprowadzong przez Oddziat Informacji Naukowej
Biblioteki Medycznej Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie dr Ewa
Jasek-Gajda jest autorem 31 prac, sposréd ktérych wszystkie majg charakter prac
oryginalnych. Wszystkie zostaty opublikowane po uzyskaniu stopnia doktora nauk
biologicznych. W osmiu z nich (w tym, w trzech wykazanych jako , 0siggniecie naukowe”) dr
Jasek-Gajda jest pierwszym autorem. W trzech kolejnych jest ona drugim autorem, a w pieciu
— trzecim autorem.

taczny wskaznik oddziatywania publikacji (,impact factor”) wynosi 75,912 (63,075 z
wytgczeniem prac przedstawionych jako , osiggniecie naukowe”). taczny IF prac oryginalnych
z pierwszym autorstwem to 21,082 (8,245 z wylgczeniem prac wykazanych jako , 0siggniecie
naukowe”). Uzupetnieniem dorobku jest wspotautorstwo rozdziatu w zagranicznej monografii
naukowej.

taczna liczba cytowan wg bazy Web of Science wynosi 203 (183 z wytgczeniem autocytowan),
a wartos¢ indeksu Hirscha — 9.

Najistotniejszym, w moim przekonaniu, kierunkiem naukowym dr Jasek-Gajdy sg badania
dotyczagce hamowania szlakdw sygnatowych w komoérkach nowotworowych. Oproécz
przedstawionych wramach cyklu jako , osiggniecie naukowe”, dr Jasek-Gajda moze poszczycic
sie jeszcze dwoma publikacjami (Anticancer Research 2014 i 2018), w ktorych jest pierwsza
autorka. W pierwszej z nich oceniata wptyw inhibitora PARP (PJ34) w skojarzeniu z
worinostatem, inhibitorem deacetylazy histonéw, na proliferacje, przezywalnosé i apoptoze
komérek linii biataczkowcyh. W drugiej pracy badata wptyw selektywnego inhibitora MEK
(TAK-733) na indukowang inhibitorem topoizomerazy Il (vereloxin) apoptoze komorek linii
HL60. Obie prace dostarczyty istotnych wynikéw uzasadniajgcych celowosé badan podjetych
w cyklu ,,osiggniecia naukowego”.

Drugim obszarem dziatalnosci naukowej byty prace dotyczgce biologicznych wtasciwosci
zwigzkow siarki. Badania metabolizmu L-cysteiny w ludzkich komdrkach nowotworowych linii
glioblastoma i neuroblastoma hodowanych w obecnosci naturalnych donoréw siarki byty



przedmiotem dwdch publikacji z udziatem dr Jasek-Gajdy (Amino Acids 2017 i 2018). Z kolei
wyniki badan nad wptywem wodorosiarczku sodu na migracje mysich plemnikéw in vitro
zostaty opublikowane w Folia Biologica (Krakow) w 2015 roku.

Dr Jasek-Gajda uczestniczyta jako gtéwny wykonawca grantu Narodowego Centrum Nauki w
badaniach dotyczacych ilosciowej i morfologicznej okotodobowej zmiennosci potaczen
synaptycznych oraz zwigzanych z nimi biatek w korze somatosensorycznej myszy. Wyniki tych
badan, atakze innych — pokrewnych, dotyczacych uczenia asocjacyjnego, byty zrodtem szesciu
publikacji o miedzynarodowym zasiegu.

Histopatologia uktadu sercowo-naczyniowego to kolejny szeroki zakres prac badawczych z
udziatem dr Jasek-Gajdy. Niezwykle owocne byly w tym zakresie badania nad degeneracjg
wapniowg zastawki aortalnej, w ktérych autorzy wykazali, ze w procesie tym istotny udziat
maja rézne lokalne i naptywowe komorki oraz produkowane przez nie czynniki. W innych
badaniach oceniano wptyw nebiwololu, leku z grupy beta-blokeréw na skfadniki blaszek
miazdzycowych u myszy z wytgczonym genem dla apolipolproteiny E. We wspdtpracy z Klinikg
Nefrologii U] CM prowadzono badania dotyczgce naczyniowego efektu dziatania
zaawansowanych produktéw glikacji biatek u pacjentéw z przewlekta niewydolnoscig nerek. Z
kolei wspdtpraca z Katedrg Medycyny Sgdowej UJ CM umozliwita przeprowadzenie badan nad
histopatologig unaczynienia ludzkiej przysadki modzgowej, a wspdtpraca z Zaktadem
Stomatologii Zachowawczej i Endodoncji UJ CM data mozliwos¢ przeprowadzenia badan nad
regeneracjg ubytkow btony sluzowej jamy ustnej. Wszystkie te przejawy dziatalnosci naukowe;j
zaowocowaty trzynastoma publikacjami w recenzowanych czasopismach naukowych.
Wspotpraca naukowa dr Jasek-Gajdy nie ogranicza sie tylko jednostek krajowych.
Uczestniczyta ona w pracach realizowanych w osrodku badawczym HASYLAB/DESY w
Hamburgu (Niemcy), INSERM U966 — Inflammation, Chimiokines & Immunopathologie w
Clarmat (Francja) oraz Singapore Synchrotron Light Source, National University of Singapore.
Od 2013 roku wspotpracuje ponadto z Instytutem Metalurgii i Inzynierii Materiatowej PAN w
Krakowie m.in. w ramach badan nad prekursorami analogéw tkankowych do zastosowan w
protezach uktadu sercowo-naczyniowego.

Catos¢ dorobku naukowego dr Jasek-Gajdy wskazuje na umiejetnos¢ samodzielnego
kreowania jak i realizacji projektéw naukowych o duzej wartosci poznawczej, wykraczajgcych
poza zespoét badawczy w miejscu zatrudnienia. Daje obraz samodzielnego naukowca o bardzo
duzym potencjale i pozwala miec nadzieje na szybki dalszy rozwd;.



V. Inne aktywnosci i osiggniecia

Dr Jasek-Gajda jest od 2007 roku prowadzi dziatalno$¢ dydaktyczng. Obejmuje ona ¢wiczenia
mikroskopowe z przedmiotu , Histologia z cytofizjologia” ze studentami kierunku lekarskiego i
lekarsko-dentystycznego. Dotyczy to rowniez studentéw anglojezycznych. W latach 2009-
2019 prowadzita tez wyktady dla studentéw kierunku analityki medycznej Wydziatu
Farmaceutycznego UJ CM. Od 2009 roku koordynuje kurs , Histologia” dla studentéw kierunku
biofizyki Wydziatu Fizyki, Astronomii i Informatyki Stosowanej UJ, a od 2020 roku prowadzi
wyktady dla studentéw Il roku Wydziatu Lekarskiego UJ CM. Za dziatalno$é dydaktyczng byta
dwukrotnie nagradzana przez Rektora UJ. Jest tez laureatkg nagrody Rektora UJ CM za
dziatalno$¢ naukowsa.

V. Whiosek koricowy

Po szczegdtowym przeanalizowaniu dorobku naukowego stwierdzam, ze prace dr n. biol. Ewy
Jasek-Gajdy stanowig jej cenny samodzielny dorobek. Reprezentujg wysoki poziom naukowy,
a uzyskane wyniki badan wnoszg nowe wartosci, stanowigce znaczacy wktad w rozwdj
reprezentowanych dziedzin. Zaréwno cykl prac przedstawiony jako ,osiggniecie naukowe” jak
i cato$¢ dorobku dr n. biol. Ewy Jasek-Gajdy spetniajg kryteria wymagane w postepowaniu
habilitacyjnym. Z petnym przekonaniem zwracam sie do Rady Dyscypliny Nauki medyczne
Uniwersytetu Jagiellonskiego o dopuszczenie dr Jasek-Gajdy do dalszych etapow
postepowania.

Prof. dr hab. Sebastian Giebel



