Poznan, 19 stycznia 2022 r.

RECENZJA

w postepowaniu habilitacyjnym dr n. biol. Ewy Jasek-Gajdy
z Katedry Histologii
Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego

pt. Ocena skojarzonego dzialania inhibitoréw szlakow sygnalowych w hodowli ludzkich
komorek bialaczkowych

Ocena osiagniecia naukowego stanowiacego znaczny wklad autora w rozwdj dyscypliny

Trafno$¢ podjetej problematyki badawczej i jej oryginalno$é

Pomimo bardzo duzego postgpu jaki dokonat si¢ i nadal dokonuje si¢ w obszarze leczenia cho-
rych z nowotworami uktadu krwiotworczego, nadal istnieje stosunkowo duza grupa chorych, u
ktorych klasyczne metody terapii skojarzonej (uwzgledniajgcej m.in. chemio- i1 radioterapi¢)

nie przynoszga spodziewanego efektu.

Najlepsza alternatywa w tej grupie chorych wydaje si¢ by¢ wdrozenie leczenia ukierunkowa-
nego na hamowanie okreslonych $ciezek sygnatowych, czy tez wylaczanie (ograniczanie) wie-
lokrotnie ztozonych interakcji pomigedzy czynnikami odpowiedzialnymi za proliferacje blastow
biataczkowych. Ale nie tylko. Rozwdj takich form terapii moze réwniez przynies¢ okreslone
korzysci chorym, ktérzy w dobrym stopniu odpowiadaja na klasyczna chemio- 1 radioterapig.
Wprowadzenie inhibitorow poszczegdlnych $ciezek sygnatlowych moze bowiem pozwoli¢ na
ograniczenie dawek chemioterapeutykdéw, a tym samym zmniejszy¢ ich ogdlnoustrojowa tok-
sycznos¢.

Caly czas dopiero poznajemy ztozono$¢ mechanizmow, ktore warunkujg transformacje¢ nowo-
tworowg w bialaczkach, a nast¢pnie podtrzymujg rozwdj klonu komoérek nowotworowych.
Wiemy, Ze nie jesteSmy jeszcze w stanie odwroci¢ zmian, ktore zadziaty si¢ na poziomie ge-
nomu. Ale mozemy probowa¢ hamowac ekspresj¢ poszczegolnych genow — czy to na poziomie
mRNA, czy to bialka.

Na tym tle, nalezy bardzo wysoko oceni¢ traftno$¢ podjetej tematyki badawczej. Jest ona nie-
zwykle aktualna i oryginalna. W dostgpnym pismiennictwie analiza inhibitorow VX-11e, STA-
21 oraz AZD0364 w hamowaniu szklakow sygnatowych i komérkowych w nowotworach nie
zostala szeroko zbadana. Pojedyncze doniesienia wskazujg na potencjalng uzytecznos¢ takich
czasteczek w siatkdwczaku oraz migsaku kosciopochodnym. Nieco wigcej doniesien



dokumentuje znaczenie inhibitorow topoizomerazy II oraz kinazy 3-fosfatydyloinozytolu (od-
powiednio voreloxin i ZSTK474). Ale i w tych pracach ww. inhibitory sg omawiane w sposob
oddzielny, bez proby przedstawienia ich tacznego dziatania (synergistycznego lub antagoni-
stycznego).

Co wigcej, zrealizowane prace badawcze (bedace podstawa wynikow przedstawionych w pu-
blikacjach wchodzacych w sktad osiggniecia naukowego) opieraja si¢ o klasyczng metodologie
badan podstawowych. To bardzo wazne, poniewaz wylacznie jednoznaczne wyniki uzyskane
na tym etapie mogg by¢ punktem wyjscia do kontynuowania prac w ramach dalszych badan
stosowanych i wdrozeniowych

Ocena uzyskanych rezultatow i ich znaczenie dla nauki 1 praktyki

Nie wszystkie przyjete na wstepie pracy badawczej zatozenia okazaly si¢ znalez¢ swoje po-
twierdzenie w osiggnietych wynikach. Na przyktad komorki linii K562 (przewlekta biataczka
szpikowa) okazaly si¢ charakteryzowac niska wrazliwo$cig na AZD0364. Z drugiej strony linie
komoérkowe MOLM-14 (ostra biataczka szpikowa), REH (ostra biataczka limfoblastyczna, li-
nia B) oraz MOLT-4 (ostra biataczka limfoblastyczna, linia T), w ogélnym zarysie, w wyniku
ekspozycji na VX-11e, STA-21, AZD0364, voreloxin oraz ZSTK474, odpowiedziaty obnize-
niem przezywalnosci, nasilong apoptoza oraz wzrostem st¢zenia biatka p21. Szczegolnie war-
tosciowe wyniki udato si¢ uzyska¢ w zakresie ograniczenia przezywalnosci linii komoérkowych
blastow identyfikowanych w ostrych biataczkach, w nastepstwie podania trzech pierwszych
inhibitorow (VX-11le, STA-21, AZD0364). Uzyskane dane sg bezprecedensowe, o bardzo du-
zym potencjale praktycznym oraz niebagatelnym znaczeniu dla rozwoju dyscypliny.

Ww. wyniki zostaly przedstawione w trzech spojnych publikacjach wydanych (lata 2019 —
2020) w czasopismach z punktacja IF oraz ministerialng. Sumaryczny IF cyklu wynosi 12,837,
a punktacja MNiE = 270. Oczywiscie, miarg osiggniecia naukowego beda w przysztosci cyto-
wania lub zmodyfikowane protokoty terapeutyczne, niemniej opublikowanie rezultatow badan
w dobrych periodykach (nalezacych do Q1 oraz Q2), gwarantuje ich dobre upowszechnienie
oraz dotarcie do najbardziej zainteresowanych grup odbiorcow. A to moze si¢ przelozy¢ w
przysztosci na osiaggnigcie lepszych wynikoéw leczenia, co z pewnoscig stanowitoby istotny
wktad w rozwoj hematoonkologii.

Ocena dorobku naukowego Habilitantki — w tym, istotnej aktywnosci naukowej realizo-
wanej w wiecej niz jednej uczelni, instytucji naukowej, w szczegolnosci zagranicznej

Poza publikacjami stanowigcymi osiggni¢cie naukowe, dr n. biol. Ewa Jasek-Gajda jest wspot-
autorkg 28 publikacji o tgcznym wskazniku wptywu IF = 63,075. Indeks Hirscha wynosi 9.
Prace naukowe bedgce zarbwno w dorobku naukowym Habilitantki oraz stanowigce przedmiot
osiggniecia naukowego byly cytowane nieco ponad 200 razy.

Powyzsze parametry wskazuja na to, ze osoba dr Jasek-Gajdy jest rozpoznawana w srodowisku
naukowym.

Wspo6lnym mianownikiem zainteresowan badawczych dr Ewy Jasek-Gajdy jest histologia, ale
zainteresowania te nie ograniczaja si¢ wylacznie do zaburzen funkcji uktadu krwiotworczego.
Owszem, ocena potencjalnych czynnikow (réwniez inhibitoréw), ktére mogltyby zmniejszy¢



przezywalno$¢ komorek nowotworowych w biataczkach jest jednym z gtdéwnych zaintereso-
wan badawczych Habilitantki, ale w niemalze rownym stopniu p. dr Ewa Jasek-Gajda poswigca
swoja uwage plastycznosci komorek nerwowych, histopatologii i histofizjologii uktadu ser-
COwo0-naczyniowego, regeneracji nablonkéw, czy tez biologicznym wilasciwosciom siarki.
Pasje badawcze rozwija w oparciu o migdzynarodowa wspotprace oraz pobyty naukowe w za-
granicznych osrodkach badawczych.

W latach 2004-2006, odbywata kilkukrotne staze naukowe w Centre National de la Recherche
Scientifique (CNRS), Patologie et Virologie Moleculaires, Hopital St Louis w Paryzu, w ra-
mach stypendidéw naukowych przyznanych przez Institut National de la Santé et de la Recher-
che Médicale (INSERM), Region Ile-de-France oraz Societe Francaise du Cancer.

W 2012 r., w ramach badan nad mechanizmami kalcyfikacyjnej degeneracji zastawki aortalnej
prowadzonymi we wspotpracy z Oddzialem Zastosowan Fizyki i Badan Interdyscyplinarnych
Instytutu Fizyki Jadrowej im. Henryka Niewodniczanskiego PAN w Krakowie, kierowanym
przez prof. Wojciecha Kwiatka, p. dr Ewa Jasek-Gajda wyjechata na tygodniowy pobyt nau-
kowy do osrodka badawczego (HASYLAB/DESY) w Hamburgu, wyposazonego w synchro-
tron pozwalajacy na precyzyjna analiz¢ ilo§ciowa pierwiastkow w probkach tkankowych. Wy-
konata tam pomiary rozmieszczenia i zawartosci pierwiastkow (m.in. P, S, Cl, K, Ca, Fe, Cu,
Zn, Br, Se, Sr) w ludzkich tkankach, wykorzystujac metod¢ SRIXE (synchrotron radiation-
induced X-Ray emission).

W 2014 r. odbyta miesigczny staz naukowy w INSERM U966 - Inflammation, Chimiokines &
Immunopathologie w Clamart (Francja). Gtéwnym celem pobytu byto nabycie praktycznych
umiejetnosci w zakresie nowoczesnych metod badan komérkowych i molekularnych, dotycza-
cych transferu energii (BRET, HTFR) oraz optymalizacji procedur immunohistochemicznych.
W latach 2015-2016 wspotpracowata z zespotem naukowym z osrodka badawczego w Singa-
purze (Singapore Synchrotron Light Source, National University of Singapore) w badaniach
dotyczacych fizykochemicznej analizy ludzkiej przysadki mozgowej, uczestniczac W interpre-
tacji wynikow uzyskanych z pomiaréw spektroskopowych w odniesieniu do obrazu histolo-
gicznego badanego obszaru tkanki.

Wreszcie, od 2013 r. Habilitantka wspotpracuje z prof. Romanem Majorem z Instytutu Meta-
lurgii i Inzynierii Materialowej PAN w Krakowie w ramach badan nad prekursorami analogow
tkankowych do zastosowan w protezach uktadu sercowo-naczyniowego oraz (od 2019 roku)
dla potrzeb konstrukcji implantow przeznaczonych do regeneracji duzych ubytkow kosci
szczgki po resekcji guza i implantéw palcow po amputacji. Celem prowadzonych badan jest
analiza oddziatywania modyfikowanych powierzchni biomaterialow z krwia, w zakresie oceny
adsorpcji biatek osocza do badanej powierzchni oraz oceny interakcji komorka-materiat.
Efektem ww. aktywno$ci naukowej jest osiem publikacji naukowych wydanych w czasopi-
smach o migdzynarodowym zasiggu.



Ocena dorobku dydaktycznego oraz organizacyjnego

Dorobek dydaktyczny Habilitantki jest adekwatny do dtugosci i rodzaju dotychczasowego za-
trudnienia.

Dr Ewa Jasek-Gajda prowadzi w jezykach polskim i angielskim ¢wiczenia mikroskopowe z
przedmiotu ,,Histologia z cytofizjologig” dla studentow kierunkow lekarskiego i lekarsko-den-
tystycznego Wydziatu Lekarskiego UJ CM.

W latach 2009 - 2019 prowadzita wyktady z histologii i technik mikroskopowych oraz ¢wicze-
nia mikroskopowe i laboratoryjne dla studentow kierunku analityki medycznej Wydziatu Far-
maceutycznego UJ CM. Od 2009 r. koordynuje kurs ,,Histologia” oraz prowadzi wyktady i
¢wiczenia mikroskopowe dla studentow kierunku biofizyki Wydziatu Fizyki, Astronomii i In-
formatyki Stosowanej UJ.

Od 2020 r. koordynuje kurs ,,Cytobiologia medyczna” oraz prowadzi wyktady dla studentow
Il roku kierunku lekarskiego i lekarsko-dentystycznego Wydziatu Lekarskiego UJ CM.

Od 2014 r. uczestniczy rowniez w dziatalno$ci pracowni mikrofotografii cyfrowej Katedry Hi-
stologii, przygotowujac m.in. cyfrowe obrazy mikroskopowe preparatow dydaktycznych pre-
zentowanych na ¢wiczeniach kursu histologii.

Dr Ewa Jasek-Gajda udziela si¢ rowniez w przestrzeni miejskiej, mediach spotecznosciowych
oraz wydarzeniach naukowych. Od 2008 r. uczestniczy w organizacji prezentacji dziatalnosci
Katedry Histologii na corocznym Festiwalu Nauki w Krakowie. W latach 2014 - 2018 wspot-
redagowala stron¢ internetowg Katedry Histologii UJ CM, zawierajacg kluczowe informacje
dydaktyczne, w tym mikrofotografie preparatow prezentowanych w trakcie kursu histologii.
W latach 2020 - 2021 pelnita role recenzenta streszczen prac zgtoszonych na migdzynarodowa
studencka konferencj¢ naukowg o charakterze biomedycznym WIMCS (Warsaw International
Medical Congress for Young Scientists). W ramach popularyzacji osiagnige¢ wspotczesnej na-
uki skierowanej do szerokiego grona odbiorcow, przedstawia rowniez wyniki opublikowanych
przez siebie badan naukowych na stronie internetowej uniwersyteckiego serwisu ,,Po Prostu
Nauka” (https://poprostunauka.cm-uj.krakow.pl)

Whiosek koncowy

Ubiegajaca si¢ 0 nadanie stopnia naukowego doktora habilitowanego, dr n. biol. Ewa Jasek-
Gajda posiada bardzo dobry dorobek naukowy. Skumulowany IF oparty o wszystkie pelnotek-
stowe publikacje (rowniez te, ktore wchodza w sktad osiggnigcia naukowego) przekracza 75
pkt. Dorobek organizacyjny jest adekwatny do zajmowanego stanowiska, zainteresowan nau-
kowych, a takze specyfiki wykonywanej pracy.

Osiagniecie naukowe pt. "Ocena skojarzonego dzialania inhibitorow szlakow sygnatowych w
hodowli ludzkich komérek biataczkowych" wnosi duzy wktad w rozwdj nauki zarowno w za-
kresie podstawowym jak i stosowanym. Osiggnigcie zawiera cechy nowatorstwa, a przydatnosé¢



otrzymanych wynikéw dla rozwoju dyscypliny moze przetozy¢ si¢ na wprowadzenie w najbliz-
szych latach nowych metod leczenia.

Biorac pod uwage powyzsze, oraz opierajac si¢ na Ustawie z dnia 20 lipca 2018 - Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce, stwierdzam, ze przedstawione przez dr n. biol. Ewg Jasek-Gajde
osiggniecie naukowe na stopien doktora habilitowanego, aktywno$¢ naukowa (realizowana
réwniez w innych jednostkach naukowych), a takze dorobek dydaktyczny i organizacyjny sta-
nowig podstawe do uzyskania stopnia doktora habilitowanego.

Podpisany certyfikatem wystawionym dla Michat
Nowicki (Certyfikat kwalifikowany). Utworzony w
dniu: 2022-01-19 11:41:50 +0100

Prof. dr hab. Michat Nowicki
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