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Ocena osiagniecia ,,Ocena aktywnosci przeciwbialaczkowej mimetykow BH3 -
selektywnych inhibitoro6w anty-apoptotycznych bialek z rodziny BCL-2 w
badaniach in vitro” oraz innych osiagnieé¢
naukowych, organizacyjnych i dydaktycznych
dr Malgorzaty Opydo
w zwiazku z Jej wnioskiem o nadanie stopnia doktora habilitowanego w
dziedzinie nauk Scistych i przyrodniczych

w dyscyplinie nauki biologiczne

I.  Ocena Merytoryczna pracy

a. Tematyka badawcza i jej oryginalnos¢

Na rozprawe¢ habilitacyjng Dr Matgorzaty Opydo sklada si¢ cykl 5 publikacji
opublikowanych w latach 2016-2023. Sumaryczny IF prac wchodzacych w sktad osiggniecia
wynosi 20.44, a liczba punktow MNiSW 340. Cztery sposrod pieciu publikacji, to prace
eksperymentalne. We wszystkich publikacjach Kandydatka jest pierwszg autorka oraz autorka
korespondencyjng. Catkowita liczba cytowan publikacji wchodzacych w skiad osiagnigcia wg
Web of Science wynosi 64.

Zaprezentowany cykl prac to obserwacje o wspolnym mianowniku, ktorym jest ocena
aktywnosci przeciwbiataczkowej mimetykow BH3- inhibitorow anty-apoptotycznych bialek z
rodziny BCL-2. Habilitantka ponadto poszukuje kombinacji tych zwigzkoéw oraz dostgpnych
lekow przeciwnowotworowych, ktére zapewnityby optymalny efekt terapeutyczny. Podjeta
tematyka badawcza ma duze znaczenie poznawcze oraz praktyczne. Wedlug danych
epidemiologicznych Swiatowej Organizacji Zdrowia (ang. World Health Organization, WHO)
w 2020 r. biataczka byla 11-tg najczgstsza przyczyna $mierci pacjentdw onkologicznych.

Kandydatka skoncentrowata si¢ zwlaszcza na badaniu ostrej bialaczki szpikowej oraz ostrej



biataczki limfoblastycznej, ktére charakteryzuje szczegdlnie agresywny przebieg. Mimo
intensywnego rozwoju nowych kierunkéw leczenia nowotwordw hematologicznych, duza
heterogennos¢ tej grupy chordb wceiaz stanowi powazne wyzwanie terapeutyczne. Habilitantka
postanowita zmierzy¢ si¢ z tym problemem, a zaprezentowane przez Nig kombinacje zwigzkow
terapeutycznych dajg bardzo interesujace efekty, jak np. indukcja réznicowania komorek
nowotworowych, dzigki czemu staja si¢ one bardziej podatne na apoptoz¢. Przedstawione

badania sa oryginalne i nowatorskie.

b.  Uzyskane rezultaty i ich znaczenie dla nauki i praktyki

Rozprawa habilitacyjna Dr Matgorzaty Opydo koncentruje si¢ wokot aktywnos¢
przeciwbiataczkowej mimetykéw BH3 stosowanych samodzielnie oraz w kombinacji z innymi
zwigzkami o r6znych mechanizmach dziatania. W pierwszej pracy wchodzacej w sktad cyklu
Habilitantka badata dziatanie obatoklaksu i ABT-737. Pierwszy z wymienionych mimetykow
BH3 hamuje dziatanie wszystkich bialek anty- apoptotycznych z rodziny BCL-2 (paninhibitor
BCL-2), podczas, kiedy ABT-737 wykazuje wysokie powinowactwo do biatek BCL-2, BCL-
xL 1 BCL-W oraz niewielkie do biatka MCL-1. Na uwagg¢ zasluguje fakt, ze Habilitantka w
swoich badaniach postanowita sprawdzi¢ skuteczno$¢ mimetykoéw BH3 réwniez w kombinacji
z mafosfamidem lub daunorubicyng, a otrzymane wyniki byly pierwszymi, ktore wykazaty
synergi¢ dzialania tej grupy zwiazkow oraz badanych chemioterapeutykow w niszczeniu
komorek biataczkowych. Dos$wiadczenia zostaly przeprowadzone na 4 rdéznych liniach
komorkowych biataczki, tj. na linii HL-60 (biataczka promielocytarna), ML-1 (ostra biataczka
mieloblastyczna), U937 (bialaczka monocytowa), oraz MOLT-4 (ostra biataczka
limfoblastyczna T- komorkowa). Takie zaplanowanie badan pozwolito zaobserwowac¢ rdznice
pomigdzy liniami w odpowiedzi na zastosowane zwigzki. Habilitantka m.in. wykazala, ze
komorki biataczki limfoblastycznej (linia MOLT-4) charakteryzuje najwicksza wrazliwo$¢ na
dziatanie testowanych mimetykéw BH3. Niemniej jednak, potaczenie obatoklaksu i ABT-737
z mafosfamidem lub daunorubicyng w odpowiednich st¢zeniach pozwolito uzyska¢ efekt
synergistyczny we wszystkich badanych liniach komorkowych, skutkujacy wyzszym
odsetkiem komorek apoptotycznych takze w liniach uprzednio niewrazliwych na mimetyki

BH3. Za szczegdlnie wazne uwazam wykazanie réznic pomiedzy typami bialaczek w

odpowiedzi na testowane kombinacje zwigzkow. Na przyktad, w przypadku biataczki

promielocytarnej (linia HL-60) najskuteczniejszym okazato si¢ potaczenie ABT-737 z
mafosfamidem, mimo, ze linia ta wykazywala brak wrazliwosci na ABT-737 podany

samodzielnie. Natomiast w przypadku ostrej biataczki limfoblastycznej T- komoérkowej (linia



MOLT-4) najwigksza podatno$¢ na apoptoz¢ zaobserwowano dla kombinacji ABT-737 z
daunorubicyng. Co ciekawe daunorubicyna w polaczeniu z obatoklaksem, ktory jest
paninhibitorem bialek z rodziny BCL-2, okazata si¢ mniej skuteczna. Wyniki te wskazuja
wyraznie na roznice przeciwnowotworowej aktywno$ci badanach mimetykéw BH3 w
przypadku, kiedy sga stosowane samodzielnie lub w kombinacji z innymi zwigzkami
przeciwnowotworowymi, podkreslajac jednocze$nie znaczenie terapii personalizowane;.

Otrzymane wyniki sktonity Habilitantke do dalszych badan nad mechanizmem dziatania
ABT-737. Tym razem w kontekscie ostrej biataczki limfoblastycznej wywodzacej si¢ z linii
limfocytow T (T-ALL) oraz w potaczeniu ze zwigzkiem pochodzenia naturalnego-
resweratrolem. W niniejszym badaniu Habilitantka okreélita jednocze$nie wptyw ABT-737
oraz resweratrolu na zywotnos$¢, powstawanie uszkodzen DNA, przebieg cyklu komérkowego
oraz indukcje apoptozy w komoérkach ostrej biataczki limfoblastycznej (linia MOLT-4).
Badania te podjely bardzo istotny problem. T-ALL jest najczestszym nowotworem wieku
dziecigcego 1 stanowi 85% ostrych biataczek u pacjentow pediatrycznych. Natomiast u
dorostych ma szczegodlnie zte rokowanie. Na uwagg zasluguje rowniez fakt, ze typowa cecha
T-ALL jest zdolno$¢ do unikania apoptozy dzieki zwiekszonej ekspresji biatek z rodziny BCL-
2. Zastosowanie wigc inhibitora tych biatek (ABT-737) w polaczeniu z resweratrolem, ktory
aktywuje mitochondrialny szlak apoptozy przeciwko komoérkom T-ALL na drodze innego
mechanizmu bylo wigc wyborem jak najbardziej uzasadnionym. W swoich badaniach
Habilitantka wykazata, ze oba zwigzki podane pojedynczo indukujg uszkodzenie DNA oraz
apoptoze w koronéwkach liniit MOLT-4. Jednakze efekt ten ulega istotnej potencjalizacji, kiedy
sa stosowane tacznie. Na uwage zasluguje réwniez fakt, ze ABT-737 podany samodzielnie nie
wykazywatl wptywu na produkcje biatka p53. Jednakze zastosowanie kombinacji ABT-737 i
resweratrolu skutkowalo wzrostem syntezy p53 w komorkach MOLT-4, w porownaniu z
efektem obserwowanym dla samego resweratrolu. Otrzymane wyniki sugeruja, iz skojarzone
leczenie ABT-737 1 resweratrolem moze by¢ dobrym rozwigzaniem terapeutycznym w
przypadku ostrej biataczki limfoblastycznej. Niemniej jednak petna weryfikacja tej hipotezy
wymaga dalszych badan, zwlaszcza in vivo.

Kolejna publikacja Dr Opydo jest rowniez konsekwencjg badan opisanych w 2016 r. Pragne
tu podkresli¢ konsekwencj¢ Habilitantki w prowadzeniu badan oraz trafne formutowanie hipotez
1 wnioskow, a takze uwazno$¢ w pracy laboratoryjnej. Celem Jej kolejnych badan bylo bowiem
scharakteryzowanie wplywu obatoklaksu na indukowanie roznicowania oraz apoptozy w
komorkach ostrej biataczki szpikowej (badania prowadzone na linii HL-60). Bodzcem do

rozpoczecia tych badan bylo zaobserwowanie przez Habilitantke komorek réznicujacych sie¢ w



linii HL-60 po podaniu obatoklaksu. Sktonitlo to do postawienia hipotezy, iz celowane
oddziatywanie na aktywnos¢ anty-apoptotycznych bialek z rodziny BCL- 2 moze nie tylko
indukowa¢ apoptoze, ale rowniez uruchomi¢ proces réznicowania komorek ostrej biataczki
szpikowej (ang. acute myeloid leukemia, AML). Tego typu obserwacje maja ogromne
znaczenia z punktu widzenia terapii. Wiadomo, ze w ostrej biataczce szpikowej dochodzi do
zahamowania procesu réznicowania hematopoetycznych komorek prekursorowych linii
mieloidalnej. Réwnoczes$nie obserwuje si¢ wzmozong proliferacje oraz zaburzenia apoptozy
(opornos¢ na apoptozeg) w komodrkach nowotworowych. Indukcja dojrzewania komorek ostrej
biataczki szpikowej, stanowityby wiec szanse na eradykacj¢ tego nowotworu. Istotnos¢ tych
obserwacji dodatkowo podkresla fakt, ze badania te zostaty wsparte przez Narodowe Centrum
Nauki (NCN). Podczas realizacji projektu Miniatura ,, Mimetyki BH3 jako potencjalne zwiazki
indukujace roznicowanie komorek ostrej biataczki szpikowej - poszukiwanie nowego
mechanizmu dziatania” Habilitantka potwierdzila, ze obatoklaks rzeczywiscie indukuje
réznicowanie komorek ostrej bialaczki szpikowej czlowieka (linia HL-60), prowadzac do
zmniejszenia ekspresji biatka BCL-2 i tym samym zwigkszajac wrazliwo$¢ komorek AML na
apoptoze. Co wigcej, roznicowaniu komorek linii HL-60 pod wplywem obatoklaksu
towarzyszyto zmniejszenie potencjatu proliferacyjnego, co przejawiato si¢ ich zatrzymaniem

w fazie GO/G1 cyklu komorkowego. Uwazam, ze jest to jedna z wazniejszych publikacji

Habilitantki. Dr Opvydo jasno wskazuje w niej jakie konsekwencje ma indukcja réznicowania

komorek ostrej biataczki szpikowej. Jestem przekonana, ze przekierowanie komorek

bialaczkowvych na sciezke dojrzewania moze by¢ znacznie skuteczniejszym i bezpieczniejszym

zabiegiem, niz wywieranie bezposredniego dzialania cytotoksycznego. Wyniki te maja duze

znaczenie praktyczne.

Temat ten byl kontynuowany przez Habilitantke w kolejnej pracy. Rodznicowanie
prawidtowych komorek hematopoetycznych 1 komorek ostrej biataczki szpikowej jest
regulowane nie tylko poprzez ekspresj¢ biatka BCL-2, ale rowniez wazng role odgrywa tu
biatko MCL-1. Z tego wzgledu Habilitantka postawila hipotezg, ze uzycie selektywnego
inhibitora biatka MCL-1, pod nazwa S63845, rowniez moze indukowac réznicowanie komorek
ostrej biataczki szpikowej. Dotychczasowe badania wykazaly, ze S63845 ma wysokie
powinowactwo do MCL-1, natomiast nie wigze si¢ z biatkami BCL-2 1 BCL-xL. Badania
opisane w czwartej publikacji wchodzacej w sktad cyklu wykazaty, ze S63845 podany
samodzielnie nie stymuluje dojrzewania badanych linii komorkowych biataczki szpikowej
(HL-60 1 ML-1). Niemniej jednak wykazuje takie dzialanie w potaczeniu z ABT-737 lub
PD98059- inhibitorem szlaku sygnalowego MAPK. Badania te wskazujg, ze terapia



kombinowana skierowana jednoczesnie przeciwko roznym biatkom z rodziny BCL-2 istotnie
hamuje wzrost komorek ostrej biataczki szpikowej oraz indukuje ich réznicowanie. Wyniki te

wskazuja potencijalng $ciezke rozwoju nowych strategii terapeutycznych w AML.

W tym miejscu pragne nadmienié, ze dla pelnego zrozumienia mechanizmow dziatania
mimetykow BH3 oraz ich kombinacji z innymi zwigzkami wazne jest przeprowadzenie takich
samych badan z uzyciem prawidtowych komorek uktadu immunologicznego. Przedstawione
prace znacznie zyskalyby w przypadku uzycia kontroli w postaci PBMC (jednojadrzastych
komorek krwi obwodowej) pochodzacych od pacjentow i/albo od zdrowych dawcow. Nie
wiemy bowiem, jaki efekt leki te oraz ich kombinacje wywieraja na komorki prawidiowe
uktadu immunologicznego. Czy sa w ich przypadku mniej lub bardziej cytotoksyczne. Wiedza
ta jest istotna dla okres§lenia praktycznego znaczenia zaobserwowanych interakcji migdzy
badanymi zwigzkami. Wyniki te bylyby rowniez przydatne do potwierdzenia bezpieczenstwa
stosowania tych zwigzkow oraz przewidzenia ewentualnych niepozadanych skutkow
ubocznych czy stopnia wtérnego niedoboru odpornosci po ich zastosowaniu. Jesli Habilitantka
planuje kontynuowac¢ badania nad przeciwnowotworowymi zwigzkami w terapii nOWOtworow
hematologicznych, gorgco zachgcam Jg do uwzglednienia wiasnie takich kontroli w swoich
doswiadczeniach. Niemniej jednak, takze bez aspektu bezpieczenstwa- przeprowadzone
badania maja duze znaczenie poznawcze i praktyczne. Przedstawione badania
dostarczaja bowiem nowej, oryginalnej wiedzy na temat synergistycznego dzialania
wybranych mimetykow BH3 oraz mafosfamidu, daunorubicyny, resweratrolu,
inhibitorow kaspaz czy szlaku MAPK. Stanowia tym samym istotny wklad w rozwdj
dyscypliny nauk biologicznych.

Ostatnia publikacja wchodzaca w sktad cyklu to praca przegladowa. Habilitantka omawia
w niej rodzine biatek BCL-2 oraz mechanizmy dzialania ich inhibitorow (mimetykéw BH3).
Na uwage zashuguje fakt, ze Dr Opydo poswieca tu rowniez uwage tzw. efektom ,,off-target”,
co ma duze znaczenie dla oceny bezpieczenstwa tej grupy zwigzkow. Publikacja ta stanowi
uzupehienie prowadzonych przez Habilitantke prac i wskazuje nowe, istotne kierunki badan

nad tg grupa zwigzkow w kontekscie terapii celowanej nowotworow.

c.  Poprawnos$¢ formulowania problemoéw i hipotez

Habilitantka poprawnie definiuje problemy badawcze i formuluje hipotezy. Do ich
weryfikacji uzywa adekwatnych narzedzi laboratoryjnych. Przedstawiony cykl prac stanowi
cenng wiedz¢ dotyczaca mechanizmow dzialania inhibitorow biatek z rodziny BCL-2 w

biataczkach. Na szczeg6lng uwage zastuguja badania, w ktérych Habilitantka wskazuje



konkretne kombinacje mimetykow BH3 oraz chemioterapeutykow o innym mechanizmie
dziatania, ktére wspdlnie indukuja rdéznicowanie komorek nowotworowych, hamuja ich

proliferacje i indukuja apoptozg.

d. Ocena metodologiczna pracy

Zakres prac do$wiadczalnych osiggnigcia jest szeroki. Metodologia obejmuje m.in.:
hodowle komoérkowe, wyznaczanie wspotczynnika CI (ang. combination index; metoda Chou-
Talalay’a), spektrofotometryczng analize zywotnosci komorek (test MTT), cytometri¢
przeplywowg, metode Western Blot, badania metoda impedancji bioelektrycznej, test

kometowy czy ocen¢ wybuchu tlenowego metoda NTB.

e.  Poprawnos¢ formalno- jezykowa i stylistyczna

Praca oraz publikacje wchodzace w sktad osiggnigcia charakteryzuje poprawnosé
formalno-jezykowa oraz stylistyczna. Cytowana literatura oraz wykorzystanie Zrodetl jest
typowe dla rozpraw skladajacych si¢ na osiaggnigcie naukowe. Habilitantka przywotuje
adekwatng argumentacj¢ literaturowa dla poparcia swoich tez. Dokumentacja habilitacyjna jest
przygotowana z wysoka staranno$cig. Hipotezy 1 wnioski formutowane sg logicznie. Czytelnik

bez trudu podaza za tokiem myslenia Habilitantki.

II. Ocena dorobku

Sumaryczny IF Pani Doktor Malgorzaty Opydo wynosi 78.21, a liczba punktoéw
MNiSW/MEiN wedlug punktacji z roku opublikowania pracy to 1530. Poza cyklem pigciu prac
bedacych podstawa do ubiegania si¢ o stopien doktora habilitowanego, dorobek naukowy
obejmuje 23 artykuly opublikowane w czasopismach z listy JCR oraz 7 opublikowanych w
czasopismach spoza listy JCR. Sposrod wszystkich 35 publikacji, w 17 Habilitantka jest
pierwsza i/lub korespondencyjng autorka. Ponadto jest autorka 2 rozdziatow w monografiach.
Wedlug Web of Science Core Collection liczba cytowan w dniu ztozenia habilitacji wynosita

278 (bez autocytowan: 239), a Index Hirscha 10.

a.  Obszary zainteresowan Habilitantki

Poza cyklem prac wchodzacych w sktad osiggnigcia w dziatalnosci naukowej Habilitantki

mozna wyrdzni¢ nastepujace nurty tematyczne:



1. Wykorzystanie mezenchymalnych komorek macierzystych szpiku kostnego (BMSCs)
w terapii komorkowej urazowego uszkodzenia mozgu.

2. Badanie wptywu zwiazkow alkilujacych z grupy zwigzkoéw oksazafosforynowych na
indukcje programowanej $mierci prawidlowych 1 patologicznych komorek
hematopoetycznych in vitro 1 in vivo.

3. Analiza potencjalu przeciwbialaczkowego nowych pochodnych zwigzkow
oksazafosforynowych na komorki ostrych bialaczek in vitro. Poznanie
mechanizmow dziatania tych zwigzkéw w kontekscie indukowania proceséw
$mierci komorki 1 zaburzen cyklu komérkowego.

4. Analiza aktywno$ci przeciwbiataczkowej nowych pochodnych antybiotykoéw
antracyklinowych (daunorubicyny i epidoksorubicyny) oraz nowych pochodnych
fenytoiny.

5. Badania nad aktywnoscig biologiczng nowo zsyntetyzowanych pochodnych ksantonu z
uwzglednieniem  ich dziatania ~ mutagennego, przeciwbakteryjnego i
przeciwnowotworowego.

6. Okreslenie efektow 1 mechanizméw skojarzonego dzialania mimetykow BH3 z
przeciwcialami monoklonalnymi (mAbs) na komorki ostrej biataczki szpikowej
(badania prowadzone w ramach projektu finansowanego przez Naukowa Fundacje

Polpharmy).

III. Inne osiggniecia Habilitantki
a. Krajowa wspolpraca naukowa oraz odbyte staze krajowe

Habilitantka prowadzi/prowadzita wspoiprace naukowo-badawcza zespotami Pracowni
Fizjologii 1 Toksykologii Rozrodu UJ, Zaktadu Endokrynologii UJ, Zaktadu Biochemii
Glikokoniugatow UJ oraz Wydziatu Chemii UJ. W 2011 roku odbyta takze tygodniowy staz
naukowy w Zaktadzie Biologii Komorki i Mikroskopii Elektronowej (obecnie Zaktad Biologii
Medycznej) Instytutu Biologii Uniwersytetu Jana Kochanowskiego w Kielcach pod kierunkiem
dr hab. Teodory Krol, prof. UJK (28.11-02.12.2011). Zapoznata si¢ woéwczas z podstawami
mikroskopii elektronowej, w tym z metodami przygotowania materiatu do obserwacji oraz
analizy obrazu. Nawigzane w tym czasie wspotprace trwajg do dzisiaj, a jednym z ich efektow
jest publikacja ,,In vitro effects of bromoalkyl phenytoin derivatives on regulated death, cell

cycle and ultrastructure of leukemia cells” (Anticancer Research 2017).



b. Miedzynarodowa wspoélpraca naukowa oraz odbyte staze zagraniczne

Habilitantka odbyta 2 staze zagraniczne. W 2012 roku odbyta tygodniowy staz naukowy
w Zakladzie Biologii Komorki Uniwersytetu Pavla Jozefa Safarika w Koszycach (Stowacja)
pod kierunkiem prof. Peter'a Fedorocko (14-17.02.2012). Staz umozliwil Jej poglebienie
wiedzy w zakresie cytometrii przeplywowej oraz sortowania komorek z zastosowaniem sortera
komorkowego. Efektem wspotpracy sa m.in. wspolne doniesienia konferencyjne oraz
publikacja “ Comparison of in vitro antileukemic activity of 4-hydroperoxyifosfamide and 4-
hydroperoxycyclophosphamide (Anticancer Research 2017).

W 2014 roku w ramach programu SET - Society-Environment-Technology
wspotfinansowanego przez Uni¢ Europejska odbyta réwniez miesieczny staz naukowy pod
kierunkiem prof. Isabel Marzo w Zaktadzie Biochemii, Biologii Molekularnej i Komorkowe;j
Uniwersytetu w Saragossie (Hiszpania; 01-29.06.2014). To doswiadczenie rowniez umozliwito
Jej poszerzenie warsztatu laboratoryjnego. Poznana metodologia okazata si¢ przydatna
podczas realizacji badan, ktore staty si¢ przedmiotem rozprawy habilitacyjnej m.in. (analiza
funkcji biatek z rodziny BCL-2 oraz klonowanie DNA metodg transfekcji komoérek). Ponadto
w trakcie stazu Habilitantka zapoznata si¢ z technika tzw. dwuczasteczkowej komplementacji
fluorescencji (BiFC; bimolecular fluorescence complementation), ktéra umozliwia §ledzenie
wzajemnego oddziatywania biatek w zywych komoérkach. Efektem wspotpracy z prof. Marzo
jest rowniez ostatnia z publikacji wchodzacych w sklad osiagniecia, ktéra dotyczy
mechanizmow dziatania bialek z rodziny BCL-2 oraz mimetykow BH3.

Ponadto w 2019 r. Habilitantka miata odby¢ wyjazd szkoleniowy w ramach Programu
Erasmus+ w Pracowni Immunobiologii, Uniwersytetu w Leuven (Belgia). Staz niestety zostat

odwotany ze wzgledu na 6wczesng sytuacj¢ epidemiologiczna.

c.  Realizowane projekty badawcze

Habilitantka byta kierownikiem projektu badawczego NCN Miniatura, pt.: ,, Mimetyki
BH3 jako potencjalne zwiazki indukujgce roznicowanie komorek ostrej biataczki szpikowe;j -
poszukiwanie nowego mechanizmu dziatania”. Obecnie kieruje projektem finansowanym przez
Naukowg Fundacje Polpharmy (2020- 2024) pt.: ,,Poszukiwanie nowej strategii uwrazliwienia
komorek ostrej bialaczki szpikowej na przeciwciata monoklonalne - ocena skuteczno$ci
dziatania mimetykow BH3, bedacych inhibitorami anty-apoptotycznych biatek z rodziny Bcl-
2”. Ponadto uczestniczyta/uczestniczy w realizacji dwoch projektéw NCN Opus: ,,Mechanizmy
usuwania neutrofilowych sieci zewnatrzkomorkowych (NET) z naczyn krwiono$nych: badania

z zastosowaniem mikroskopii przezyciowej” (2019-2022) oraz ,,Erytrocyty i plytki krwi jako



nietypowe elementy regulatorowe odpowiedzi immunologicznej w trakcie sepsy: wplyw na
funkcje neutrofili 1 monocytdw/makrofagbw oraz tworzone przez nie sieci

zewnatrzkomorkowe” (2022-2025).

d. Dzialalnos¢ dydaktyczna

Habilitantka prowadzi zajecia dydaktyczne (¢wiczenia, seminaria i konwersatoria) dla
studentow kierunku biologia, w ramach 9 kursow (Fizjologia zwierzat, Fizjologiczne techniki
badan, Regulowana $mier¢ komorki, Techniki 1 metody stosowane w naukach biologicznych,
Biochemia, Hematologia, Badania biomedyczne, Biomedical research methods oraz
Fizjologiczne aspekty funkcjonowania cztowieka w $rodowisku przyrodniczym). Dotychczas
wypromowata 10 licencjatow 1 13 magistrow. Ponadto, wykonata recenzje 22 prac
licencjackich 1 13 prac magisterskich studentow kierunku biologia. Od 2008 roku peini funkcje
koordynatorki obowigzkowych, zawodowych praktyk studenckich dla studentéw II roku
studiow I stopnia na kierunku biologia. W latach 2013- 2016 byta cztonkinig Zespotu ds.

Ewaluacji Efektow Ksztatcenia na kierunku biologia na Wydziale Biologii i Nauk o Ziemi UJ.

e.  Dzialalnos$¢ organizacyjna

Habilitantke wyro6znia takze duza aktywnos¢ organizacyjna, za ktérg byta tez wyrdézniona
Nagroda Rektora Uniwersytetu Jagiellonskiego. W 2006 1 2007 roku petnita funkcje sekretarza
komisji rekrutacyjnej na studia niestacjonarne na kierunku biologia, prowadzonym na Wydziale
Biologii i Nauk o Ziemi UJ. Jest przedstawicielkg niesamodzielnych pracownikéw naukowych
w Radzie Naukowej Instytutu Zoologii i Badan Biomedycznych (od 2012 roku) i w Radzie
Naukowej Wydziatu Biologii UJ (od 2014 roku). W latach 2017-2019 byta zaangazowana w
realizacje 2 projektow stazowych dla studentow UJ w ramach programow operacyjnych NCBR:
,»Studiujesz? Praktykuj !” oraz ,,Wiedza Edukacja Rozw6j”. Od 2019 r. petni takze funkcje
sekretarza Komisji Biologicznej Oddziatu Krakowskiego Polskiej Akademii Nauk. Aktywnie
angazuje si¢ takze w organizacj¢ konferencji naukowych oraz od 2018 r. jest czlonkinig

Zarzadu Oddziatu Krakowskiego Polskiego Towarzystwa Biologii Komorki.

f. Dzialalno$¢ popularyzujaca nauke

Habilitantka jest bardzo aktywna popularyzatorka nauki, zwlaszcza wsrod dzieci i
mlodziezy. Prowadzita m.in. warsztaty oraz pokazy dotyczace zagadnien hematologicznych

podczas Festiwalu Nauki (2009 r.), Matopolskiej Nocy Naukowcoé)w (2013 12015 r.) 1 Nocy



Biologow (2014). W ramach programu Wydziatu Biologii UJ ,,Rozwin skrzydta -
nieograniczone mozliwosci” (2018 r.) prowadzila warsztaty dla licealistow: ,JJedna kropla
krwi- bezcenna wiedza. Co méwi o nas krew?”. Ponadto w 2018 1 2019 r. prowadzila takze
warsztaty letnie dla licealistow dotyczace fizjologii cztowieka w ramach projektu
,Matopolska Chmura Edukacyjna - nowy model nauczania" (2018 i 2019 r.). Habilitantka
prowadzit tez liczne wyklady oraz ¢wiczenia dla uczniow szkoét podstawowych i
ponadpodstawowych. Jest ponadto autorkg artykutu popularnonaukowego pt.: ,,Komorki
macierzyste szpiku kostnego”, ktory zostat opublikowany w czasopismie ,,Edukacja

Biologiczna 1 Srodowiskowa”.

IV. Whniosek koncowy

Uzyskane przez Habilitantke wyniki znaczaco poszerzaja wiedze dotyczaca
mechanizmow oddziatywania mimetykow BH3 na komorki biataczkowe. Co istotne, badania
Dr Opydo wskazuja réwniez konkretne kombinacje tych zwigzkéw z innymi
chemioterapeutykami, ktére pozwalaja osiagna¢ optymalng aktywno$¢ przeciwbiataczkows.
Tym samym wyniki te stanowig znaczacy wkiad do aktualnej wiedzy na temat biologii komorek
biataczkowych oraz rozwoju nowych strategii terapeutycznych.

Biorac pod uwageg zaprezentowane osiggnigcie oraz dorobek naukowy, dydaktyczny i
organizacyjny Dr Malgorzaty Opydo stwierdzam, ze spetniajg one merytoryczne i formalne
wymogi stawiane kandydatom do uzyskania stopnia doktora habilitowanego zgodnie z art. 219
ust. 1 pkt 2 ustawy z dnia 20 lipca 2018 roku Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce. W
zwigzku z tym wnioskuje do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauk Biologicznych Uniwersytetu
Jagiellonskiego w Krakowie o nadanie stopnia doktora habilitowanego Pani Doktor
Matgorzacie Opydo na podstawie osiggniecia naukowego pt. ,,Ocena aktywnos$ci
przeciwbiataczkowej mimetykow BH3 - selektywnych inhibitoréw anty-apoptotycznych biatek
z rodziny BCL-2 w badaniach in vitro” oraz pozostaltych osiggnie¢ naukowych,

organizacyjnych i dydaktycznych Habilitantki.
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