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OPINIA

Analiza osiggnie¢ dorobku naukowego dr n. med. Bogdana Jakieta w postepowaniu
habilitacyjnym w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki
medyczne w Uniwersytecie Jagiellonskim Collegium Medicum w Krakowie

1. Dane biograficzne i przebieg pracy zawodowej

Dr n. med. Bogdan Jakieta ukoriczyt Wydziat Lekarski Uniwersytetu Jagielloriskiego — Collegium
Medicum w Krakowie w 2000r, tam takze uzyskat dyplom doktora nauk medycznych —w 2008
(Tytut rozprawy doktorskiej: ,,Wptyw deksametazonu na reaktywnosci limfocytow krwi
obwodowej u chorych na ciezka i trudng astme oskrzelowa”; Promotor: Prof. dr hab. Marek
Sanak). Uzyskat dyplom specjalizacji w zakresie diagnostyki laboratoryjnej wydany przez
Centrum Egzaminéw Medycznych w todzi (2015).

Byt pracownikiem Uniwersytetu Jagielloriskiego Collegium Medicum w Krakowie jako asystent
(2004 do 2011) i adiunkt (od 2011) w Il Katedrze Choréb Wewnetrznych im. Profesora Andrzeja
Szczeklika, oraz Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie na Oddziale Klinicznym Kliniki Alergii i

Immunologii (2002-2004,lekarz asystent), Zaktadzie Diagnostyki (2009-2015, lekarz rezydent).

2. Ocena osiggniecia naukowego

Osiggniecie naukowe o ktorym mowa w art. 219 ust. 1 pkt. 2 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo
szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2 2021 r. poz. 478 z p6zn. zm. zatytutowane jest: ,,Funkcje
immunologiczne nabtonka drég oddechowych w etiopatogenezie astmy”, i oparte o
cykl 6 publikacji opublikowanych w latach 2008-2023, o tgcznym IF 44,901, w ktérych
opiniowany jest pierwszym autorem:

1.Jakiela B, Brockman-Schneider R, Amineva S, Lee WM, Gern JE. Basal cells of differentiated
bronchial epithelium are more susceptible to rhinovirus infection. Am J Respir Cell Mol Biol.
2008;38:517-23.



2. Jakiela B, Gielicz A, Plutecka H, Hubalewska M, Mastalerz L, Bochenek G, Soja J, Januszek R,
Musial J, Sanak M. Eicosanoid biosynthesis during mucociliary and mucous metaplastic
differentiation of bronchial epithelial cells. Prostaglandins Other Lipid Mediat. 2013;106:116-23.

3. Jakiela B, Gielicz A, Plutecka H, Hubalewska-Mazgaj M, Mastalerz L, Bochenek G, Soja J,
Januszek R, Aab A, Musial J, Akdis M, Akdis CA, Sanak M. Th2-type cytokine-induced mucus
metaplasia decreases susceptibility of human bronchial epithelium to rhinovirus infection. AmJ
Respir Cell Mol Biol. 2014;51:229-41.

4. Jakiela B, Rebane A, Soja J, Bazan-Socha S, Laanesoo A, Plutecka H, Surmiak M, Sanak M,
Sladek K, Bochenek G. Remodeling of bronchial epithelium caused by asthmatic inflammation
affects its response to rhinovirus infection. Sci Rep. 2021;11:12821.

5. Jakiela B, Soja J, Sladek K, Przybyszowski M, Plutecka H, Gielicz A, Rebane A, Bochenek
G.Heterogeneity of lower airway inflammation in patients with NSAID-exacerbated respiratory
disease. J Allergy Clin Immunol. 2021;147:1269-1280.

6. Jakiela B, Soja J, Sladek K, Przybyszowski M, Plutecka H, Gielicz A, Licholai S, Aab A, Rebane
A, Bochenek G. Bronchial epithelial cell transcriptome shows endotype heterogeneity of asthma
in patients with NSAID-exacerbated respiratory disease. J Allergy Clin Immunol. 2023;151:953-
965

Habilitant wskazuje na znaczny indywidualny wktad w przytoczonych pracach jak: udziat w
opracowaniu planu badania, optymalizacja metod pobrania i zabezpieczania materiatu
biologicznego, zaplanowanie zakresu badanh laboratoryjnych, wykonanie oznaczen ekspresiji
genow (walidacja danych sekwencjonowania za pomocg gPCR), obrazowanie mikroskopowe
(BALF), wykonane analiz cytometrycznych, analiza czesci danych transkryptomu (Sciezki,
asocjacje, tSNE), wykonanie doswiadczen in vitro (model hodowli nabtonka), opracowanie i
analiza uzyskanych wynikdéw, udziat w przygotowaniu manuskryptu.

Liczba publikaciji: 6
Liczba publikacji w czasopismach nalezgcych do Q1 (wg JCR): 4
Liczba publikacji w czasopismach nalezgcych do Q2 (wg JCR): 2

Suma Impact Factor: 44,901

W omoéwieniu osiggniecia Habilitant wskazuje, ze gtéwnym celem badan byto wyjasnienie, w jaki
sposoéb zapalenie drég oddechowych w astmie prowadzi do przebudowy nabtonka oskrzelowego
i czy te zmiany spowoduja zmiane funkcji obronnych nabtonka.

Procesy te Habilitant odtwarzat in vitro dzieki zastosowaniu hodowli organotypowych nabtonka
oskrzelowego w potgczeniu z réznymi modelami ekspozycji na cytokiny i wirusy oddechowe,
nasladujgc srodowisko zapalne. Aby potwierdzi¢, dysfunkcje nabtonka obserwowang w
warunkach laboratoryjnych analizowat takze tkanki pobrane z oskrzeli.

Nastepnie starat sie okresli¢ endotypy astmy w oparciu o zmiany ekspresji genéw w nabtonku
oskrzelowym pobranym za pomocg wymazoéw szczotkowych; a takze wyjasnié, czy profile
immunologiczne wykrywane ex vivo wigza sie z okreslonymi fenotypami klinicznymi i zapalnymi
astmy.



Habilitant wskazuje, ze wykonane prace byty wynikiem badan przeprowadzonych w |l Katedrze
Choréb Wewnetrznych UJ CM, dzieki wspétpracy z lekarzami z ww jednostki, z partnerskimi
osrodkami zagranicznymi, a takze dzigki wsparciu Narodowego Centrum Nauki.

Badania nad funkcjg nabtonka drég oddechowych rozpoczat podczas stazu na Uniwersytecie
Wisconsin, podczas ktérego zebrat materiat badawczy bedgcy podstawa pierwszej pracy z
prezentowanego cyklu. Jednym z zadan badawczych Habilitanta byto odtworzenie in vitro,
nabtonka odzwierciedlajgcego ztozong strukture tkanki obserwowang in vivo, z zastosowaniem
hodowli na granicy faz ptyn-powietrze (ang. ALl, air-liquid interface) na cienkich btonach
porowatych, a nastepnie sprawdzenie, jak uszkodzenie nabtonka zmodyfikuje jego podatnos¢ na
zakazenie rinowirusem (RV).

Gtéwna innowacja w porownaniu z wczes$niejszymi badaniami byto zastosowanie
zdefiniowanych pozywek hodowlanych, co znacznie utatwito odtworzenie nabtonka o
typowej morfologii drég oddechowych.

Habilitant w badaniach potwierdzit, ze zréznicowany nabtonek drég oddechowych moze by¢
mniej wrazliwy na RV , a komorki podstawne sg bardziej wrazliwe na zakazanie zaréwno wirusem
RV-A1a jak i RV-A16 w poréwnaniu z komorkami powierzchniowymi. Co ciekawe, nabtonek
zréznicowany dos¢ tatwo ulegat zakazeniu RV, pomimo mniejszej koncowej replikacji wirusa w
poréwnaniu z dzielgcymi sie HBEC.

Wynik ten sugeruje, ze dojrzaty nabtonek posiada skuteczniejsze mechanizmy
przeciwwirusowe lub moze je szybciej uruchamiac.

W dalszych badaniach Habilitant wykazat, ze replikacja wirusa zwieksza sie réwniez w nabtonku
poddanym réznego rodzaju uszkodzeniom, takim jak odwarstwienie lub ubytek petnej grubosci.
Najbardziej podatny na zakazenie byt nabtonek ze ztuszczong warstwg komaorek
powierzchniowych, gdzie replikacja RV-A1a byta okoto 50 razy wyzsza niz w kontroli. Wykazat
réwniez wyzszg ekspresje ICAM-1, receptora dla RV-B i wiekszosci genotypow RV-A (tzw. grupy
wiekszej), na powierzchni komérek podstawnych w poréwnaniu z powierzchniowymi.

Dane te wskazuja, ze uszkodzenia nabtonka spowodowane czynnikami sSrodowiskowymi,
takimi jak np. dym tytoniowy lub smog, moga prowadzi¢ do odstoniecia dzielacych sie
komorek podstawnych, co zwieksza wrazliwos¢ na zakazenie RV. Ponadto uszkodzenia
nabtonka moga rowniez wystgpi¢ wskutek ekspozycji na wolne rodniki i biatka toksyczne
uwalniane przez komérki zapalne, co zwieksza reaktywnosc¢ oskrzeli podczas zakazen
wirusowych u chorych na astme.

Habilitant w kolejnych badaniach sprawdzat czy przebudowa nabtonka zwigzana z zapaleniem
astmatycznym zmieni wrazliwo$¢ na zakazanie RV i zmodyfikuje sama odpowiedz
antywirusowg. Utworzyt do tego celu kriobank komoérek HBEC od chorych na astme. We
wspotpracy z Zespotem Kliniki Pulmonologii Il Katedry Choréb Wewnetrznych zoptymalizowat
techniki pobrania komoérek nabtonka oskrzelowego (wymazy szczotkowe i powierzchowne
biopsje sluzéwki) oraz opracowat wydajne metody izolacji HBEC. Opracowat réwniez dwa
podstawowe modele zmian strukturalnych nabtonka zwigzanych z dziataniem cytokin T2.

Celem drugiej pracy z cyklu habilitacyjnego byto sprawdzenie, w jakim stopniu taki model
hodowli odzwierciedla metaplazje komdérek kubkowych obserwowang in vivo, jaka jest jego
stabilnos¢ i mozliwosci wykorzystania do oceny uwalnianych mediatoréw zapalnych. Testowat
réwniez przydatnos¢ modelu do badania proceséw regeneracji nabtonka, tj. przywracania



prawidtowej struktury po zakoriczaniu ekspozycji na cytokiny zapalne. W tym badaniu
wykorzystat komoérki pochodzgce od siedmiu dawcow nie chorujgcych na astme.

Gtéwnym wnioskiem tego badania byta obserwacja, ze homeostaza mediatoréw lipidowych
w btonie sluzowej drég oddechowych zalezy od stopnia zré6znicowania i integralnosci
nabtonka oraz nasilenia zmian strukturalnych zwigzanych z dziataniem cytokin
prozapalnych. Wskazat, ze , dtugotrwaty niedobdr prostaglandyn, ktéry obserwowano na etapie
regeneracji nabtonka z metaplazjg, moze sprzyjac¢ przewlektemu zapaleniu i dalszej przebudowie
drég oddechowych

Uzyskane wyniki pozwolity rowniez zoptymalizowa¢ metody hodowli nabtonka, ktére
wykorzystano w kolejnym projekcie, w ktérym Habilitant sprawdzat, jak przebudowa nabtonka
zwigzana z zapaleniem astmatycznym wptynie na wrazliwos¢ nabtonka na zakazanie wirusowe.
Badania wykazaty, ze w prawidtowym nabtonku miejscem replikacji RV-A16 sa niemal
wytacznie komérki rzeskowe, co byto pierwsza tego typu obserwacja, potwierdzong potem
przez inne osrodki badawcze. Ponadto Habilitant stwierdzit, ze zmniejszenie liczby komodrek
rzeskowych oraz obecnos¢ lepkiego sluzu (z zaburzong proporcja MUC5AC i MUC5B),
utrudniajgcego penetracje RV do powierzchni komaérek, moze by¢ przyczyng zmniejszonej
wrazliwosci na zakazenie nabtonka wykazujacego cechy metaplazji sluzowe;j.

W czwartym badaniu z cyklu habilitacyjnego Habilitant sprawdzat, w jaki sposéb przebudowa
zwigzana z dziataniem cytokin modyfikuje odpowiedz przeciwwirusowg. W celu odtworzenia

warunkow zapalenia nie zwigzanego z odpowiedzig T2 (tzw. astma T2-low), niektdre nabtonki
inkubowano z IL-17A lub TGF-B1.

Uzyskane wyniki wskazaty, ze mechanizmy przeciwwirusowe nabtonka nie sg wyjsciowo
uposledzone u chorych na astme, jak sugerowaty niektdére z wczesniejszych badan, ale
moga wystapic jesli utrzymuje sie stan zapalny drog oddechowych, co moze mie¢ miejsce
np. w astmie ciezkiej, podczas zaostrzen, lub u chorych z czesciowa kontrola objawoéw.

Celem dwdch ostatnich prac z prezentowanego cyklu habilitacyjnego zrealizowanych w ramach
projektu NCN, byto zbadanie endotypow immunologicznych astmy, z uwzglednieniem choroby
drég oddechowych przebiegajacej z nadwrazliwoscig na aspiryne i inne leki z grupy inhibitorow
cyklooksygenazy-1 (N-ERD, ang. NSAID-exacerbated respiratory disease).

Najwazniejszg innowacja tych prac byta analiza profilow immunologicznych astmy z
wykorzystaniem materiatu biopsyjnego pobranego z dolnych drég oddechowych, tzn. bez
wykorzystania biomarkerow zastepczych do oceny rodzaju zapalenia.

Badania objety chorych na astme bez i z N-ERD, oraz zdrowych; u wszystkich wykonano
bronchoskopie z ptukaniem oskrzelowo-pecherzykowym do oceny zapalenia w BALF oraz
pobraniem wymazu szczotkowego oskrzeli do oceny ekspresji gendéw .

Potwierdzono znaczng heterogennos¢ zaréwno profiléw cytokin jak i mediatoréow
lipidowych u chorych na astme, rowniez w obrebie N-ERD. Najwazniejszg zmienng
wyrézniajaca wariant eozynofilowy N-ERD byt stosunek LTE4 do 5-HETE, co wskazuje na
przesunigcie metaboliczne w szlaku 5-LOX, Scisle zalezne od obecnosci okreslonych komodrek
zapalnych w drogach oddechowych.

W ostatniej pracy cyklu Habilitant scharakteryzowat endotypy immunologiczne astmy w oparciu
0 analize transkryptomu komaérek nabtonka. Dokonat zintegrowania danych klinicznych,
cytologicznych i molekularnych chorych, a takze we wspétpracy z partnerskim osrodkiem



Uniwersytetu Tartu (RNA Biology Group) wykonat sekwencjonowanie RNA komérek nabtonka z
wymazow szczotkowych oskrzeli.

Uzyskane dane umozliwity podziat wszystkich chorych na endotypy immunologiczne.
Odkryto duze zréznicowanie immunologiczne astmy ze wspotistniejaca nadwrazliwoscia
na aspiryne. Oprécz typowego wariantu T2, u czesci chorych z N-ERD, szczegdlnie z astma
ciezka, stwierdzono wystepowanie nowo opisanego endotypu prozapalnego. Stwierdzono takze,
ze ekspresja gendw zwigzanych z odpowiedzig T2 w oskrzelach byta nizsza u chorych na astme
leczonych steroidami i stabo skorelowana z liczbg eozynofiléw we krwi.

Efektem badania byta propozycja korekty liczby eozynofildw (z>350 kom./pl do >150 kom./pL)
jako progu kwalifikacyjnego do leczenia biologicznego w astmie ciezkiej, co pozwolitoby
zwiekszy¢ okoto 50% liczbe chorych, u ktérych faktycznie wystepuje profil T2 lub zapalenie
eozynofilie w oskrzelach i ktérzy mogliby skorzystac¢ z terapii anty-IL-4Ra.

Podsumowanie

Cykl prezentowanych prac omawia mechanizm i kluczowa role nabtonka drég oddechowych w
ksztattowaniu odpowiedzi zapalnej w astmie. Habilitant podjat skuteczng prébe wyjasnienia, w
jaki sposéb uszkodzenie nabtonka oskrzeli i jego przebudowa wywotana przez cytokiny zapalne
zmieniajg podatnos¢ na zakazanie rinowirusowe. Odkryt, ze w dojrzatym nabtonku drég
oddechowych RV-A zakaza komoérki rzeskowe, podczas gdy uszkodzenie nabtonka dodatkowo
odstania bardzo wrazliwe na RV komoérki podstawne. Habilitant odtworzyt zmiany struktury i
transkryptomu charakterystyczne dla drég oddechowych u chorych na astme. Scharakteryzowat
tez endotypy immunologiczne astmy w oparciu o transkryptom nabtonka oskrzelowego.
Unikatowe byto rowniez odkrycie wariantu astmy ciezkiej ze zwigkszong ekspresja genow
prozapalnych w oskrzelach, a takze nowe dane wskazujgce na znaczng zmiennos¢
immunologiczng u chorych na astme N-ERD.

Wyniki badan majg przetozenie na zastosowania kliniczne i mogg zosta¢ uzyte do lepszego
fenotypowania astmy w aspekcie leczenia biologicznego.

Nie ulega watpliwosci, ze przedstawiony przez Habilitanta cykl publikacji stanowi w mysl art.
219 ust. 1 pkt. 2 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z
2021 r. poz. 478 z pézn. zm.). kompleksowe, spdjne i zgodne z kierunkiem badan nowoczesnej
immunologii i alergologii osiggniecie naukowe. Na szczegélne podkreslenie zastuguje wybor
istotnego tematu prac, konsekwencja z jakg Habilitant realizowat cele, zastosowanie , a nawet
stworzenie nowoczesnych metod badawczych - jak np. Utworzenie kriobanku komoérek HBEC od
chorych na astme, zoptymalizowanie technik pobrania komérek nabtonka oskrzelowego
(wymazy szczotkowe i powierzchowne biopsje sluzéwki), opracowanie wydajnej metody izolacji
HBEC, oraz modeli zmian strukturalnych nabtonka zwigzanych z dziataniem cytokin.

3. Ocena dziatalnosci naukowo-badawczej

Poza prezentowanym powyzej spdjnym cyklem prezentowanych osiggnieé¢ Habilitant posiada



Sumaryczny IF z catego dorobku — 294,571
Liczba cytowan - 1,448
Bez autocytowan - 1,395

Indeks Hirscha-19

Na podkreslenie zastuguje bogate doswiadczenie Habilitanta we wspotpracy z osrodkami
zagranicznymi jak: staz na Uniwersytecie Wisconsin w ramach stypendium National Heart, Lung
and Blood Institute (2006) z pézniejszg wspotpraca z Gern Research Group (2007-2008);

wspotpraca z SIAF (Davos) w ramach realizacji Polsko-Szwajcarskiego Projektu Badawczego
PSPB-072/2010 i pdzniejszych badan (2011-2023) w zakresie badan nad odpowiedzig nabtonka
drog oddechowych na rézne bodzce srodowiskowe, czy

wspotpraca z RNA Biology Group (Uniwersytet w Tartu), w ramach realizacji projektéw NCN
Opus (2013-2023), w ktérych wspélnie z RNA Biology Group (kierownik Prof. Ana Rebane
ana.rebane@ut.ee) badano odpowiedz antywirusowa, miRNA w nabtonku drég oddechowych
oraz endotypy astmy.

Habilitant byt kierownikiem 2 grantow (NCN Opus i Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa Wyzszego )
oraz wykonawcag w 3 kolejnych zwigzanymi z cyklem prac habilitacyjnych, a takze wykonawca
kilku innych (NCN, Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa Wyzszego) dotyczacych m. in tocznia
rumieniowatego uktadowego, chordb naczyn, czy miesnidowki oskrzeli w astmie.

Jest pierwszym autorem 9 prac oryginalnych (IF 19,685) i wspoétautorem kolejnych 38 w latach
2008-2023, wspotautorem 6 listow do redakciji i wspoétautorem jednej pracy pogladowe;.

Pozycje w srodowisku naukowym Habilitanta podkresla tez fakt bycia pierwszym autorem 11
doniesien zjazdowych i wspdétautorem kolejnych 16 w latach 2008-2021.

Uczestniczyt w zespole NCN oceniajgcym wnioski o finansowanie badan w 2015 r

6. Wniosek koncowy

Przedstawiony dorobek naukowy, organizatorski (stworzenie metod badawczych, wspotpracy
zagranicznej, kierowania grantami), spetnia wymogi stawiane osobom ubiegajgcym sie o stopien
doktora habilitowanego.

Na tej podstawie stawiam formalny wniosek o dopuszczenie dr n med. Bogdana Jakieta do
dalszych etapow przewodu habilitacyjnego.



