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OCENA
dorobku naukowego, w tym osiggni¢cia naukowego stanowigcego podstawe postepowania
habilitacyjnego oraz dzialalnosci dydaktyczno-organizacyjnej dra n. biol. Jacka
Jasieckiego, adiunkta w Katedrze i Zakladzie Mikrobiologii Farmaceutycznej Wydzialu

Farmaceutycznego Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego

1. Wprowadzenie

Przedstawiony do oceny dorobek naukowy Pana dra Jacka Jasieckiego jest dorobkiem
interdyscyplinarnym, faczacym w sobie elementy biologii, biochemii, biotechnologii i nauk
medycznych. Ze wzgledu na podjete przez habilitanta badania Zwigzane z wystepowaniem
wariantéw polimorficznych w genie butyrylocholinoesterazy oraz ich wplywem na poziom
ekspresji i aktywnosé enzymatyczng, jego dorobek umozliwia podjecie staran o nadanie stopnia
doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki
medyczne. Ocene osiggnieé przeprowadzono w oparciu o materiaty dostarczone przez Rade
Nauk Medycznych Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego zgodnie z zapisami Ustawy Prawo

0 szkolnictwie wyzszym i nauce z dnia 20 lipca 2018 r. z pézniejszymi zmianami.

2. Przebieg pracy zawodowej

Dr Jacek Jasiecki jest absolwentem studiéw na kierunku biotechnologia na Miedzyuczelnianym

Wydziale Biotechnologii Uniwersytetu Gdanskiego i Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego.
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Tytul zawodowy magistra biotechnologii uzyskat w 2000 roku, wykonujgc pracg¢ magisterska
pod tytulem ,Konstrukcja szczepu Vibrio harveyi podatnego na manipulacje genetyczne
z wykorzystaniem bakteriofaga lambda” pod kierunkiem prof. dra hab. Grzegorza Wegrzyna
w Katedrze Biologii Molekularnej na Wydziale Biologii Uniwersytetu Gdanskiego. Dalsze
ksztalcenie habilitant podjal w Srodowiskowym Studium Doktoranckim Uniwersytetu
Gdanskiego, w efekcie czego w 2005 roku uzyskatl stopien doktora nauk biologicznych na
podstawie rozprawy doktorskiej, zatytulowanej ,Regulacja ekspresji genoéw przez
poliadenylacje RNA w komorkach Escherichia coli” i wykonanej pod opieka prof. dra hab.
Grzegorza Wegrzyna. Po obronie doktoratu dr Jasiecki wyjechal na osiemnastomiesigczny staz
podoktorski do Kanady. Przebywajac na Uniwersytecie w Calgary zajmowal si¢ badaniem
procesu retrotranspozycji intronéw grupy II. Od 1 pazdziernika 2009 roku pracuje
w Katedrze Mikrobiologii Farmaceutycznej Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego na
stanowisku adiunkta.

Habilitant byt wykonawca w 3 projektach badawczych (Grant promotorski, projekt
rozwojowy NCBIR, projekt NCN — Opus) i kierownikiem w kolejnych 3 projektach, w tym
projektu Miniatura (NCN) oraz projektu finansowanego w ramach programu Inkubator
Innowacyjnosci +.

Dr Jasiecki zdoby! liczne nagrody za swoje osiggniecia naukowe. Uzyskal Zespolowa
Nagrode Stopnia II Rektora Uniwersytetu Gdanskiego (2000 r.), wyrdznienie Polskiego
Towarzystwa Biochemicznego (2000 r.), nagrod¢ Polskiego Towarzystwa Genetycznego
(2001 r.), Nagrod¢ im. Jakuba Karola Parnasa (2004 r.), nagrode ,,Ribowest 2008 Poster
Award” (2008 r.), Nagrod¢ Naukowa Zespolowag II stopnia Gdanskiego Uniwersytetu
Medycznego (2020 r.) oraz Nagrodg¢ specjalng Rektora Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego
(2021 r.).

Calosciowy dorobek naukowy habilitanta obejmuje 15 publikacji, 2 zgloszenia
patentowe oraz 17 streszczen zjazdowych. Sumaryczny wspétczynnik oddzialywania (impact
factor) dorobku wedlug danych bibliometrycznych Biblioteki Gléwnej Gdanskiego
Uniwersytetu Medycznego z dnia 9 pazdziernika 2021 roku ma warto$¢ 54,686; laczna ilos¢
punktow ministerialnych wynosi 993, indeks Hirscha wedlug bazy Web of Science 8,

a catkowita liczba cytowan 187. Habilitant w swojej pracy zawodowej wykazal si¢ istotng
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aktywnoscig naukowa, biorgc udzial w prowadzeniu badan w réznych osrodkach naukowych
(Uniwersytet Gdanski, Gdanski Uniwersytet Medyczny, Uniwersytet w Calgary), realizujac
projekty naukowe i publikujac wyniki w renomowanych czasopismach o zasiegu

miedzynarodowym.

3. Ocena dorobku naukowego przed uzyskaniem stopnia doktora

Habilitant rozpoczat swojg kariere naukowa, bedac jeszcze studentem. Jego zainteresowania
naukowe obejmowaly szeroko rozumiang biotechnologie i biologie molekularng, a pierwsze
badania dotyczyly konstrukeji szczepu Vibrio harveyi podatnego na manipulacje genetyczne.
Dalsze prace dotyczyly badania regulacji genéw w komérkach Escherichia coli poprzez
poliadenylacje RNA. Te ostatnie badania stanowily podstawe rozprawy doktorskie;.

Do momentu nadania stopnia doktora kandydat posiadat catkowity dorobek, obejmujacy
4 artykuly w renomowanych czasopismach o sumarycznej wartosci IF = 15,187. Zdobyte
dotychczas przez habilitanta doswiadczenie umozliwilo mu podjecie nowych wyzwan po

obronie doktoratu.

4. Ocena dorobku naukowego po doktoracie

Po uzyskaniu stopnia doktora habilitant wytyczyl nowe kierunki badan. W czasie stazu
podoktorskiego w Kanadzie zajmowal si¢ badaniem procesu retrotranspozycji intronéw
grupy IL Po powrocie do kraju rozpoczat badania zwigzane z butyrylocholinoesterazg (BChE),
sposrod  ktorych zostal wyloniony gtéwny nurt tematyczny zawarty w cyklu publikacji,
stanowigcym podstawe postgpowania habilitacyjnego. Ponadto zajmowal sie takze
zastosowaniem modyfikowanej endonukleazy restrykcyjnej do konstrukcji  bibliotek
genomowych. Waznym elementem badan nad BChE, niestanowigcym habilitacji, bylo
opracowanie  technologii  produkcji i  oczyszczania  rekombinowanej  BChE
w mikroorganizmach jako alternatywy dla pozyskiwania enzymu z osocza. Prace te zostaly
sfinansowane przez Narodowe Centrum Badan i Rozwoju, a kierownikiem projektu byt prof. dr

hab. Piotr Skowron. Opracowana technologia jest znacznie tansza, powtarzalna, cechuje sie
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latwiejszym oczyszczaniem enzymu, nie niesie zagrozenia w postaci mozliwych infekcji, nie
rodzi probleméw etycznych oraz daje znacznie wigksze mozliwosci produkcji enzymu.
Dorobek Pana dra Jacka Jasieckiego uzyskany od momentu obrony pracy doktorskiej
obejmuje, wiacznie z cyklem stanowigcym podstawe habilitacji, 11 publikacji o tacznym
wspotczynniku oddzialywania IF = 39,499. Nie ulega watpliwosci, iz dorobek po doktoracie

zostal istotnie powiekszony.

S. Ocena osiggni¢cia naukowego bedacego podstawg postepowania habilitacyjnego

Habilitant przedstawil zgodnie z wymogami Ustawy jako osiagniecie naukowe spojny cykl
publikacji, zatytulowany ,Butyrylocholinoesteraza - badania aktywnosci enzymatycznej,
polimorfizm genu BCHE i rola w patogenezie choroby Alzheimera”. Cykl prac powstat
w latach 2015-2021 i obejmuje 4 prace oryginalne oraz 2 prace przegladowe, opublikowane
w recenzowanych czasopismach o zasieggu migdzynarodowym. Zgodnie z analiza
bibliometryczna laczny wspdtczynnik IF tego cyklu wynosi 23,926, co odpowiada 550
punktom MEIN. W pieciu pracach dr Jasiecki jest pierwszym autorem, a we wszystkich
autorem korespondencyjnym. Kandydat przedstawit w przygotowanym wykazie osiggnie¢ opis
swojego wkladu w poszczegolne publikacje, stanowigce podstawe habilitacji. W pracach tych
odegrat kluczowa rolg¢ przy opracowaniu koncepcji pracy (5 prac), zaplanowaniu badan
(4 prace doswiadczalne), wykonaniu badan aktywnosci butyrylocholinoesterazy (4 prace
doswiadczalne), interpretacji wynikéw (4 prace eksperymentalne) i przygotowaniu
manuskryptow (6 prac).

Przedstawiony cykl publikacji dotyczy badan wariantow polimorficznych w genie
BCHE  wplywajacych na  poziom ekspresji i aktywno$¢  enzymatyczng
butyrylocholinoesterazy (BChE) — enzymu, ktéry jest odpowiedzialny za hydroliz¢ r6znych
zwigzkow o budowie estrowej i stanowi pierwszg lini¢ obrony organizmu przed toksynami np.
pestycydami fosforoorganicznymi. BChE pelni tez wazng role w inaktywacji lekow np.
suksametonium. Enzym ten jest réwniez istotny z punktu widzenia terapii np. choroby
Alzheimera, poniewaz jego zahamowanie stanowi jedno z podejs$é¢ terapeutycznych, ktére ma

na celu nasilenie uposledzonej neurotransmisji cholinergiczne;j.
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Pan dr Jacek Jasiecki przedstawit wyniki swoich badan w czterech pracach
cksperymentalnych, a pozniej odnist si¢ do nich w przygotowanych pracach przegladowych.
W publikacji zatytutowanej “Activity and polymorphisms of butyrylcholinesterase in a Polish
population” habilitant na podstawie wynikéw badan u 1200 oséb wykazal, ze czestosé
wystepowania w populacji polskiej poszczeg6lnych wariantéw genu BCHE m. in. ,,atypowego”
1 ”fluorkowego” jest podobna do czestosci wystepowania tych wariantéw w innych populacjach
kaukaskich. Ponadto, zaobserwowal, ze 50% o0s6b z aktywnoscia BChE ponizej 2000 U/L
miato mutacj¢ w 5'UTR (32G/A), intronie 2 (c.1518-121T/C) lub egzonie 4 (c.1699G/A
mutacja wariantu K). Autor podkreslit takze zalety zaproponowanego przez niego testu
fenotypowania BChE, ktéry jest bardzo powtarzalng i szybka metoda identyfikacji wariantéw
atypowego 1 fluorkowego.

Z kolei w pracy pt. ”New insights into butyrylcholinesterase activity assay: Serum
dilution factor as a crucial parameter” dr Jasiecki zajat sie opracowaniem optymalnego
protokotu przeprowadzania testow aktywnosci BChE i wyznaczania liczb dibukainowe;j
i fluorkowej, postulujac koniecznos¢ ujednolicania sposobu przygotowania probek surowicy,
w tym odpowiedniego rozcieficzania, w klinicznych pomiarach aktywnosci BChE.

W toku dalszych badan, zaprezentowanych w publikacji .. Haplotypes of
butyrylcholinesterase K-variant and their influence on the enzyme activity”, habilitant potwierdzit
wezesniejsze wyniki, ktére sugerowaly, ze sama substytucja rs1803274 (wariant K1) nie ma
wplywu na aktywnos$¢ enzymatyczng BChE w surowicy, lecz dopiero w potaczeniu z dodatkowymi
substytucjami w egzonie 2 (rs1799807)(wariant K2) lub 5’UTR (rs1126680) i intronie 2
(rs55781031)(wariant K3) przektada si¢ na obnizong aktywnos¢ enzymu.

Dr Jasiecki wykazat wyrazng korelacje pomiedzy wystepowaniem choroby Alzheimera
aobecnosciag wariantu BChE K3. W publikacji ,,Synergy between the alteration in the
N-terminal region of butyrylcholinesterase K variant and apolipoprotein E4 in late-onset
Alzheimer’s disease” autor wykazal, ze wspolistnienie allelu APOE-g4 i trzech substytucji
(rs1126680, rs55781031, 1s1803274) w genie BCHE wiaze sie z ryzykiem wystapienia choroby
Alzheimera. Po przebadaniu za pomoca spektrometrii masowej biatka BChE w surowicy
homozygotycznych pacjentéw z substytucja (rs1126680) znalazt fragmenty BChE $wiadczace

o tym, ze bialko to moze powstawaé takze w formie wydtuzonej, przy jednoczesnej zmianie
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reszty aminokwasowej w pozycji 31 liczac od poczgtku biatka N-BChE, z powodu rozpoczecia
translacji w alternatywnym miejscu. Taki wariant biatka, z wydluzong sekwencja sygnatowa,
moze odgrywac rol¢ w patogenezie choroby Alzheimera.

Praca przegladowa o charakterze komunikatu pt. ,,Butyrylcholinesterase protein ends in
the pathogenesis of Alzheimer’s disease—could BCHE genotyping be helpful in Alzheimer’s
therapy?” zostata wzbogacona przez habilitanta o analizy bioinformatyczne, ktore wykazaty, ze
wspomniana wczesniej, wydluzona forma sekwencji sygnalowej jest bardzo konserwowana
ewolucyjnie i ze ten fragment moze przybiera¢ forme 3 helis alfa spietych mostkami
disiarczkowymi. W oparciu o wezesniejsze wyniki, autor postuluje, ze nie sam wariant BChE-
K, ale wspolistniejace substytucje (rs1126680 i rs55781031), mogg by¢ zwigzane
z pogorszeniem funkcji poznawczych u pacjentow z chorobg Alzheimera leczonych
inhibitorami cholinoesteraz (ChEIs). Ponadto sugeruje, ze powinno si¢ przeprowadzaé¢
genotypowanie pacjentdow na obecno$¢ tych substytucji w celu zidentyfikowania o0séb
zagrozonych obnizong skutecznoscig terapii ChEls, a pacjenci z tymi substytucjami powinni
by¢ leczeni mniejsza dawka rywastygminy.

Habilitant w ostatniej z publikacji pt. ,,The Role of Butyrylcholinesterase and Iron in the
Regulation of Cholinergic Network and Cognitive Dysfunction in Alzheimer’s Disease
Pathogenesis” skupil si¢ na potencjalnej roli jonow zelaza w regulacji ekspresji BChE. Po
przedstawieniu na podstawie literatury roli beta-amyloidu, stanu zapalnego i roli jonéw zelaza
w chorobie Alzheimera, autor postanowil, w oparciu o wczesniejsze badania wlasne, powigzaé
role butyrylocholinoesterazy i jonéw zelaza. Dr Jasiecki podkreslil, ze aktywno$¢ BChE jest
zalezna od ilosci erytrocytow we krwi, a co za tym idzie moze by¢ posrednio zalezna od ilosci
jonéw zelaza w komorkach. Ponadto sugerowal, ze ekspresja genu BCHE w astrocytach moze
zostaC wilgczona w efekcie zwiekszenia stezenia jondéw zelaza w komorkach, ktora jest
odpowiedzig na stan zapalny. Habilitant zaznacza, ze bedzie kontynuowal badania w tym
kierunku, aby lepiej pozna¢ patomechanizmy obecne w chorobie Alzheimera.

Reasumujac, prace badawcze dra Jacka Jasieckiego stanowia istotny wklad
w rozwoj wspélczesnych nauk medycznych. Bieglos¢ w poslugiwaniu si¢ metodami
biologii molekularnej oraz biochemii umozliwily habilitantowi uzyskanie interesujgcych

wynikéw, ktére posluzyly do lepszego poznania roli polimorfizmu genu
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butyrylocholinoesterazy w patogenezie choroby Alzheimera. Ponadto w przyszlosci moga
by¢ wykorzystane do opracowania narzedzi diagnostycznych, ktére umozliwia ocene
rokowan pacjentéw oraz przyczynia si¢ do wdrozenia spersonalizowanej terapii, bioracej

pod uwage aktywnos¢ enzymatyczng BChE.

6. Ocena dzialalnosci dydaktycznej i organizacyjnej

Dr Jacek Jasiecki od 2009 roku prowadzi zajecia laboratoryjne na Wydziale Farmaceutycznym
Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego. Zajecia te realizowane s3 w ramach nastepujacych
przedmiotoéw: mikrobiologia dla studentéw kierunku farmacja oraz biologia molekularna dla
kierunku analityka medyczna. Ponadto od 2011 roku prowadzi zajecia fakultatywne
z biotechnologii farmaceutycznej dla studentéw farmacji. W 2020 roku habilitant przygotowat
irozpoczal prowadzenie wykladow z przedmiotu biologia molekularna dla analityki
medycznej. Waznym elementem aktywnosci dydaktycznej dra Jasieckiego jest sprawowanie
opieki nad magistrantami na Wydziale Farmaceutycznym Gdanskiego Uniwersytetu
Medycznego. W latach 2009-2021 penil funkcje opiekuna naukowego az 12 magistrantow.
Podsumowujgc, stwierdzam, iz Pan dr Jacek Jasiecki jest doswiadczonym nauczycielem

akademickim.

7. Podsumowanie

Po zapoznaniu si¢ z dorobkiem naukowym dra Jacka Jasieckiego moge ocenié, ze jest on
specjalisty w zakresie badan nad butyrylocholinoesteraza, ktory z tatwoscia taczy zagadnienia
polimorfizmu genu BCHE z aktywnoscig enzymatyczng oraz patogeneza choroby Alzheimera.
Z pewnoscia, dotychczas zdobyta przez habilitanta wiedza i doswiadczenie beda w przysztosci
owocowac¢ nowymi osiggnieciami.

Analiza przedstawionych dokumentéw pozwala mi stwierdzi¢, ze osiagniecie naukowe
pt. ,,Butyrylocholinoesteraza - badania aktywnosci enzymatycznej, polimorfizm genu BCHE
irola w patogenezie choroby Alzheimera”, pozostaly dorobek, aktywno$¢ naukowa oraz

dzialalnos¢ dydaktyczno-organizacyjna spelniaja wymogi stawiane kandydatom do stopnia
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doktora habilitowanego, okreslone w artykule 219 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo
o szkolnictwie wyzszym i nauce.

Biorac powyzsze pod uwage, zwracam si¢ do Wysokiej Rady Nauk Medycznych
Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego z wnioskiem o dopuszczenie dra Jacka Jasieckiego

do dalszych etapow post¢powania habilitacyjnego.

Katedra Chemii Farmaceutycznej UJ CM
Zaklad Fizykochemicznej Analizy Lekn

dr hab. Marek Bajda, prof. UJ
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