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Ocena merytoryczna i metodologiczna rozprawy oraz ocena dorobku
naukowego i aktywnosci naukowej dr Pawta Ferdka w postepowaniu
habilitacyjnym pt. ,Mechanizmy lezace u podstaw chordb trzustki
zewnatrzwydzielniczej - rola sygnalizacji wapniowej i bialek z rodziny
Bcl-2 w komdrkach pecherzykowych i stelarnych trzustki”.

Dostarczona dokumentacja do oceny sktada sie: z wniosku, z autoreferatu zawierajgcego krétki wstep oraz opis kazdego
z artykutéw, stanowigcych element cyklu oryginalnych artykutéw badawczych i przeglagdowych, bedacych podstawg
postepowania. Ponadto w sktad dokumentacji wchodzi wykaz innych osiggnie¢ naukowych, dydaktycznych i
organizacyjnych, wykazu sfinansowanych projektow badawczych. Cata powyzsza dokumentacja jest dwujezyczna i
zostata dostarczona w wersji polskiej i angielskiej. Dokumentacja zostata réwniez dostarczona w wersji elektronicznej.
Kopia dyplomu doktorskiego Uniwersytetu w Cardiff przedstawiona przez dr Pawta Ferdka, sporzadzonego w jezykach
angielskim i walijskim, zostata zataczona wraz z ttumaczeniem ttumacza przysiegtego. Integralng czescia jest zbior
siedmiu publikacji stanowigcych osiggniecie habilitacyjne. PowyZsza dokumentacja jest zgodna Ustawa Prawo o
Szkolnictwie Wyzszym i Nauce (z dnia 20 lipca 2018).

Sylwetka Habilitanta

Doktor Pawet Ferdek ukonczyt w roku 2007 Wydziat Biochemii, Biofizyki i Biotechnologii Uniwersytetu Jagielloriskiego w
Krakowie. Tematem jej pracy byta aktywacja makrofagéw pod wptywem LDL. Praca zostata wykonana we wspotpracy z
University of Virginia, Charlottesville, VA, USA, gdzie dr Pawet Ferdek odbyt roczny staz. Nastepnie przygotowat drugie
Magisterium, tym razem pracujac w Faculty of Medicine, University of Liverpool w dziedzinie fizjologii komorkowej i
molekularnej. Swa edukacje zakorczyt doktoratem zatytutowanym ,The role of BCL 2 family proteins and calmodulin in
calcium signalling in pancreatic acinar cells”, obronionym w School of Biosciences, Cardiff University w Walii. Tam tez

" odbvyt szedcioletni staz podoktorski. Qd tego czasu pracuje jako adiunkt w Zaktadzie Biologii Komérki, Wydziatu
Biochemii, Biofizyki i Biotechnologii Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie. Doktor Pawet Ferdek odbyt réwniez dwa
staze naukowe w Chinach i jego réznorodne doswiadczenie w pracy naukowej w wielu osrodkach wyglada imponujaco.
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Wedtug Bazy Web of Science Habilitantka jest wspdtautorem 31 prac cytowanych 1040 razy (index H=16). Taki dorobek
publikacyjny stanowi bardzo dobry wynik na tym etapie kariery.

Omowienie i ocena osiagniecia habilitacyjnego stanowigcego znaczny wktad rozwoj dyscypliny
W skiad Osiggniecia Naukowego Habilitantki wchodzi az siedem prac opublikowane w miedzynarodowych czasopismach
naukowych, piec doswiadczalnych i dwie przegladowe:

“Ca > release activated Ca* channel blockade as a potential tool in antipancreatitis therapy”, opublikowana w PNAS (IF
aktualnie 11,1) w roku 2013, gdzie Habilitant jest trzecim autorem, ale wszystkich pierwszych trzech autoréw ma réwny
wktad w stworzenie pracy, praca jest cytowana 134 razy. ,Bile acids induce necrosis in pancreatic stellate cells
dependent on calcium entry and sodium driven bile uptake”, opublikowana w Journal of Physiology (London) w roku
2016 (IF 5,5), gdzie Habilitant jest pierwszym autorem, praca jest cytowana 34 razy. “BH3 mimetic elicited Ca* signals in
pancreatic acinar cells are dependent on Bax and can be reduced by Ca 2+ like peptides”, opublikowana w Cell Death &
Disease (IF 9) w roku 2011, gdzie Habhilitant jest pierwszym autorem, praca jest cytowana 10 razy. “ABT 199
(Venetoclax), a BH3 mimetic Bcl 2 inhibitor, does not cause Ca* signalling dysregulation or toxicity in pancreatic acinar
cells”, opublikowana w roku 2019 w British Journal of Pharmacology (IF 7,3) gdzie Habilitant jest ostatnim autorem,
praca jest cytowana 12 razy. “Activation of pancreatic stellate cells attenuates intracellular Ca# signals due to
downregulation of TRPAL and protects against cell death induced by alcohol metabolites”, opublikowana w roku 2022 w
Cell Death & Disease (IF 9) gdzie Habilitant jest ostatnim autorem, praca jest cytowana 7 razy. Ponadto, Habilitant
wiaczyt do osiggniecia naukowego dwie prace przegladowe: “Biology of pancreatic stellate cells more than just
pancreatic cancer”, opublikowang w roku 2017 w Pflugers Archiv-European Journal of Physiology (IF 4,5) gdzie Habilitant
jest pierwszym autorem, cytowang 69 razy i “When healing turns into killing the pathophysiology of pancreatic and
hepatic fibrosis”, opublikowang w roku 2022 w Journal of Physiology (London) (IF 5,5) gdzie Habilitant jest pierwszym
autorem, cytowana 4 razy. Tych siedem prac do dzisiaj zacytowano 270 razy.

Wszystkie prace, wchodzace w skfad osiagniecia habilitacyjnego taczy zaréwno wspolna metodyka jak i tematyka.
Doktor Pawet Ferdek podjeta ambitne zadanie zbadania wplywu homeostazy wapniowe] | antyapoptotycznych biatek
Bcl-2 na rozwdj chordb trzustki, ze szczegdlnym uwzglednieniem ostrego zapalenia trzustki. Zagadnienia te nie tylko sg
interesujace z poznawczego punktu widzenia, ale tez istotne praktycznie, jako ze choroby trzustki sa powaznym
zagrozeniem zycia pacjentéw. Zainteresowanie pracami Habilitanta, wyrazajace sie liczbg cytowani, zapewne co
najmniej po czesci bierze sie z tego stanu rzeczy.

Z metodycznego punktu widzenia, wszystkie zaprezentowane prace doswiadczalne sg powigzane wykorzystaniem
zaawansowanych metod mikroskopowej wizualizacji homeostazy wapniowej w komdrkach trzustki. Nie jest to
nieuzasadnione, gdyz nie od dzi$ wiadomo, Ze za wysoki poziom cytoplazmatycznych, walnych jonéw wapnia moze w
przypadku komérek trzustki mieé zgubny wptyw na jej stan. Jak sam Habilitant okresla: moze dojs¢ do samotrawienia sie
trzustki wydzielanymi przez ten organ enzymami ze wszystkimi tego konsekwencjami. Trzeba tu podkresli¢, ze Habilitant
dalece wykracza poza standardowo wykorzystywane metody pomiaru [Ca¥], i pokazuje umiejetnosci pecmiaru wysokiego
poziomu wolnych jondéw wapnia w cysternach siateczki srédplazmatycznej za pomoca sondy Fura 5 o niskim
powinowactwie do wapnia, wspomaganego uprzepuszczalnieniem btony komdérkowej za pomoca dwufotonowego
wzbudzenia naturalnej fluorescencji zawartych w btonie zwigzkéw, Szkoda jedynie, ze Habilitant dosc bezrefleksyjnie
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przyjmuje za naturalne uzycie sondy Fluo4 przy wykorzystaniu mikroskopu konfokalnego. Sonda ta jest sonda
nieratiometryczng i trudno odréznié przy jej uzyciu zmiany jasnosci sygnatu pochodzace od zmian stezenia
cytoplazmatycznego wapnia od tych wynikajacych ze zmian ksztattu komarki. Jak wiadoma, walne jony wapnia
pobudzajg komorki do skurczu i problemu tego nie powinno sie ignorowac. Powszechnie stosowang alternatyws dla
pracachtonnej kalibracji sond ratiometrycznych jest wykorzystanie mikroskopu konfokalnego w celu optycznego
wyciecia statej objetoéci cytoplazmy do pomiaru pochodzacej z niej emisji Swiatta. Trzeba jednak pamietaé, ze
rozdzielczosé mikroskopu konfokalnego w osi Z nie jest imponujaca, wynoszac w optymalnych warunkach okoto 250 um.
Ten warunek moze nie by¢ spetniony przy badaniach na poziomie subkomérkowym. Szkoda tez, ze autor uzywa
okreslenia laser dwufotonowy, tam gdzie ma na mysli wzbudzenie dwufotonowe. Takie lasery istniejg (a doktadnie
istnieje pojecie dwufotonowe]j wigzki laserowej, w ktérej proces dwufotonowy uczestniczy w powstawaniu wigzki). W
ten sposdb drobny skrét myslowy moze prowadzi¢ do btedu merytorycznego. Powyisze zastrzezenia sg oczywiscie
drobne, ale habilitacja, bedaca w rownym stopniu stopniem erudycyjnym co kolejnym dowodem sprawnosci badawczej,
powinna okreslac miejsce w rozwoju uczonego, gdy refleksja dominuje nad pospiechem.

Przedstawione w ramach Osiggniecia Naukowego prace uktadaja sie w logiczng catosé. Pierwsza z nich, ,Ca* release
activated Ca?* channel blockade as a potential tool in antipancreatitis therapy”, wykazuje znaczenie procesu
pojemnosciowego naptywu wapnia w pojawianiu sie patologicznych pozioméw wapnia w komorkach pecherzykowych
trzustki, prowadzgcych do aktywacji trypsynogenu. Hamowanie tego napfywu zostafo uznane za obiecujgcy pomyst na
strategie terapeutyczna. W opisie pracy habilitant niestety nie uniknat dos¢ powszechnego btedu, rozwijajgc skrét CRAC
jako ,,Ca* release activated Ca?- entry (CRAC) channels”, owdz to nie jest prawidlowe rozwiniecie skrétu, nie ma bowiem
takiego kanatu. Sam autor stwierdza, 7e na poziomie molekularnym nie jest znany. Co wiecej, wczesniej pisze o tym, ze
w zjawisku moga brac udziat rézne kanaty, przede wszystkim kanat ORAI ale rowniez kanaty z rodziny TRP. O ile
praktyczniej jest podac historyczne rozwiniecie skrétu CRAC: ,,Calcium Release Activated Current”. CRAC jest bowiem
terminem ukutym przez elektrofizjologéw i oznacza prad jonowy pojawiajacy sie na skutek oprdznienia
wewnatrzkomadrkowych magazyndw wapnia. Ten drobny btad pokazuje, ze spojrzenie w przesztos$é wytgcznie z
perspektywy dominujacej dzis biologii molekularnej moze utrudni¢ nam zrozumienie dawnych wynikdw, wynikow
powstatych w czasach gdy dominowato podejscie biofizyczne.

Druga z prezentowanych prac (,,Bile acids induce necrosis in pancreatic stellate cells dependent on calcium entry and
sodium driven bile uptake”), koncentruje sie na ustaleniu zachowania komérek stelarnych trzustki podczas
patologicznego zjawiska, jakim jest dostanie sie kwasow zétciowych do trzustki. Autorzy pokazali, ze mechanizm
dziatania kwasow zotciowych na komarki stelarne jest inny niz na komarki pecherzykowe i nie jest zwigzany z
sygnalizacjg wapniowa. Jednoczesénie wykazali, ze reakcja komdrek stelarnych poteguje szanse nekrozy w komarkach
pecherzykowych, uwolnienie enzymoéw proteolitycznych i samotrawienie tkanki trzustki, co prowadzi do ostrego
zapalenia tego organu.

Kolejne dwie prace, ,BH3 mimetic elicited Ca 2+ signals in pancreatic acinar cells are dependent on Bax and can be
reduced by Ca* like peptides” i ,ABT 199 (Venetoclax), a BH3 mimetic Bcl 2 inhibitor, does not cause Ca* signalling
dysregulation or toxicity in pancreatic acinar cells”, mimo Ze pochodza z innych laboratoridw i dzielg je dwa lata, to
wiasciwie stanowia jedng catos¢. Prace sg poswiecone probom hamowania biatka Bcl-2, ktére w licznych komarkach
nowotworowych odpowiada za ich odpornosé na indukcje apoptozy i podwyisza przezywalnosé. W pierwszej z tych
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prac, autorzy odkryli, ze tradycyjne inhibitory biatka Bcl-2 powodowaty zaktécenie homeostazy wapniowej, prowadzace
do zmian patologicznych. W drugiej z prac wykazano, ze inhibitor Bcl-2 nowej generacji, ABT-199 nie ma takich skutkéw
ubocznych.

Ostatnia z przedstawionych prac omawia wplyw metabolitow etanolu na komérki trzustki. Autorzy wykazujg, ze
zaréwno komérki pecherzykowe jak i stelarne trzustki sa podatne na zmiany patologiczne, powodowane przez
metabolity etanolu. W przypadku komdrek pecherzykowatych, autorzy stwierdzili pojawienie sie silnych i dtugotrwatych
sygnatéw wapniowych w cytoplazmie a w przypadku komérek stelarnych obserwowano w tej sytuacji odpowiedz
wapniowsg i $mier¢ komérek tylko w nieaktywowanych komdérkach stelarnych. Komérki aktywowane nie reagowaty na
metabolity alkoholu. Te réznice przypisali autorzy zmianom w poziomie ekspresji kanatu wapniowego TRPAL.

Pozostate dwie prezentowane elementy osiggniecia to prace przegladowe w dos¢ prestizowych wydawnictwach. Ich
publikacja nie tylko wykazuje wiedze Habilitanta w dziedzinie biologii trzustki ale takze dowodzi osiagniecia
wystarczajacej pozycji w srodowisku badaczy trzustki by prezentowac nie tylko dane wtasnych doswiadczer ale pokusi¢
sie o refleksje nad stanem dziedziny i znaleZé tu czytelnikéw chetnych do czytania i cytowania takich prac. W obu
pracach Habilitant wychodzi poza utarte szlaki. W pierwsze] z nich podsumowuje wiedze na temat komérek stelarnych
trzustki, jak sam tytut ,Biology of pancreatic stellate cells more than just pancreatic cancer” wskazuje wykazujac ich
zaangazowanie w rozwdj licznych patologii, nie tylko raka trzustki. W drugiej, ,When healing turns into killing the
pathophysiology of pancreatic and hepatic fibrosis”, zajmuje sie janusowym obliczem komérek stelarnych, tym razem
zaréwno trzustki jak i watroby. Pokazuje tu jak blisko jest od funkcji regeneracyjnych tych komérek do powstawania
zwtdknien, prowadzacych do przewlekfych standw patologicznych.

Podsumowujac, przedstawione wyniki wskazujg zaréwno doskonaty warsztat Habilitanta, jak i szeroki wachlarz
zainteresowan merytorycznych. Prezentowane prace wskazujg, ze badane przezert mechanizmy uczestniczg zaréwno w
ostrym, jak i przewlektym zapaleniu trzustki. Ta sama grupa mechanizméw subkomorkowych moga ttumaczy¢ dziatanie
metabolitow alkoholu jak i szkodliwy wptyw kwasdw 2otciowych na stan trzustki. Co wiece], moga one by¢ aktywne tez
w innych organach, np. w watrobie. Prezentowane osiggniecie jest zatem nie tylko powazne ale i bardzo spojne. Co
wiecej, jest ono perspektywiczne, zaréwno z poznawczego jak i praktycznego punktu widzenia. Wymienione powyiej
zastrzezenia stanowig dowodd pewnej erudycyjnej niestarannosci. Nie wplywaja one na ogdélna ocene osiagnied
naukowych Habilitanta, usuniecie tego rysu miatoby natomiast pozytywny wplyw na dziatalnos¢ dydaktyczng doktora
Pawta Ferdka w przysztosci.

Ocena pozostatego dorobku naukowego Habilitanta

Doktor Pawet Ferdek posiada warsztat badawczy z dziedziny szeroko pojetej biologii komadrki, ktdry pozwala mu na
badania strukturalne i funkcjonalne komdrek, a co za tym idzie moze by¢ aktywna w kazdym w zasadzie obszarze
wspétczesnej biologii komdérki. Habilitant sprawnie postuguje sie wspotczesnymi metodami biologii molekularnej
stosowanymi w badaniach komorek i tkanek. Jest rowniez ekspertem w dziedzinie mikroskopii optycznej, wykazujac sie
biegtosciag w przyzyciowym badaniu funkgji komdrek metodami mikroskopowymi. Mozna podsumowac, ze jest on
bardzo sprawnym technicznie badaczem, posiadajacym dostep do szerokiego wachlarza nowoczesnych metod
uzywanych w badaniach biologicznych zaréwno na poziomie tkankowym jak komorkowym.
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Doktor Pawet Ferdek jest rdwniez beneficjentem grantu Homing z Fundacji Nauki Polskiej i kierownikiem dwadch
grantéw NCN, jednego grantu OPUS i jednego SONATA BIS. Doktor Ferdek prowadzi réwniez bardzo intensywng
wspotprace miedzynarodowa, gtownie z Wielka Brytanig i Chinami.

Doktor Pawet Ferdek jest rowniez aktywnym nauczycielem akademickim, prowadzac wyktady z biologii komérki i
cytochemii. Byt tez opiekunem czterech prac dyplomowych a aktualnie petni role promotora pomocniczego dwdch
doktorantéw. Petnit funkcje recenzenta pieciu prac licencjackich i magisterskich.

Doktor Pawet Ferdek nie uchyla sie réwniez od dziatalnosci spotecznej i popularyzatorskiej. Petni funkcje redaktora w
Journal of Physiology oraz dziatat spotecznie przy organizacji Matopolskiej Nocy Naukowcow.

Za swe osiggniecia byt wielokrotnie nagradzany, uzyskat miedzy innymi: w 2018 roku Stypendium dla Wybitnych
Mtodych Naukowcow, przyznawane przez Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa Wyzszego oraz nagrode Burgen Scholar
Award, nadawana przez Academia Europaea za wybitne osiggniecia akademickie.

Podsumowanie i ocena koncowa

Doktadna analiza dorobku naukowego oraz aktywnosci naukowej doktora Pawta Ferdka pozwala stwierdzié, ze Jego
dorobek naukowy oraz osiagniecia we wspétpracy naukowej spetniajg z nawigzka wymagania stawiane kandydatom do
stopnia doktora habilitowanego zgodnie z art. 219 ust. | . pkt.2 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie
wyzszym i hauce (Dz.U, poz.1668 ze zm.) Biorg pod uwage powyzsze fakty, popieram wniosek o nadanie doktorowi
stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk scistych i przyrodniczych, w dyscyplinie nauki biologiczne i wnioskuje
o dopuszczenie doktora Pawta Ferdka do dalszych etapéw postepowania habilitacyjnego.

dr hab. Paweit Pomorski, prof. inst.
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