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RECENZJA
OSIAGNIECIA NAUKOWEGO DR. JACKA PIOTRA JASIECKIEGO

oraz caloksztaltu dorobku naukowego wykonana w zwiazku z postepowaniem w sprawie

nadania stopnia doktora habilitowanego

1. Informacje podstawowe

Doktor Jacek Jasiecki jest adiunktem w Katedrze i Zaktadzie Mikrobiologii
Farmaceutycznej Wydziatu Farmaceutycznego Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego. W 2000
roku ukonczyt studia i uzyskat stopien magistra biotechnologii na Miedzywydziatowym
Wydziale Biotechnologii Uniwersytetu Gdanskiego i Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego.
Stopien doktora nauk biologicznych w zakresie biologii uzyskat w listopadzie 2005 roku w
Instytucie Biologii Wydziatu Biologii, Geografii i Oceanologii Uniwersytetu Gdanskiego na
podstawie rozprawy doktorskiej pt. Regulacja ekspresji genéw przez poliadenylacje RNA w

komorkach Escherichia coli.

2. Ocena osiagniecia naukowego

Przedstawione do oceny osiggnigcie naukowe pt. ,,Butyrylocholinoesteraza — badanie
aktywnos$ci enzymatycznej, polimorfizm genu BCHE i rola w patogenezie choroby
Alzheimera” stanowi cykl powigzanych tematycznie szesciu publikacji (cztery prace oryginalne
oraz dwie prace przegladowe). Wszystkie prace zostaty opublikowane po uzyskaniu stopnia

doktora. We wszystkich publikacjach dr Jasiecki jest autorem korespondencyjnym, a w pieciu
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pracach pierwszym autorem. O$wiadczenia habilitanta przedstawiajace jego wktad w
poszczegdblne publikacje i oswiadczenia poszczegdlnych wspotautoréw opisujace charakter ich
udzialu wskazujg jednoznacznie, ze dr Jasiecki inicjowal badania, byt ich gtéwnym wykonawca,
jak réwniez pisat pierwsze wersje publikacji i prowadzit korespondencj¢ z redaktorami
czasopism. Laczny Impact Factor publikacji wchodzacych w skfad osiagniecia naukowego

wynosi 23,926, a punktacja MEiIN 550. Prace wchodzace w sklad osiggnigcia naukowego:

1) Joncal, Zuk M, Wasag B, Janaszak-Jasiecka A, Lewandowski K, Wielgomas B, Waleron K, Jasiecki J. New
Insights into Butyrylcholinesterase Activity Assay: Serum Dilution Factor as a Crucial Parameter. PLoS One.
2015 Oct 7;10(10):€0139480. doi: 10.1371/journal.pone.0139480.

2) Jasiecki J, Jofica J, Zuk M, Szczoczarz A, Janaszak-Jasiecka A, Lewandowski K, Waleron K, Wasag B.
Activity and polymorphisms of butyrylcholinesterase in a Polish population. Chem Biol Interact. 2016 Nov
25;259(Pt B):70-77. doi: 10.1016/j.cbi.2016.04.030.

3) Jasiecki J, Limon-Sztencel A, Zuk M, Chmara M, Cysewski D, Limon J, Wasag B. Synergy between the
alteration in the N-terminal region of butyrylcholinesterase K variant and apolipoprotein E4 in late-onset
Alzheimer's disease. Sci Rep. 2019 Mar 26;9(1):5223. doi: 10.1038/s41598-019-41578-3

4) Jasiecki J, Zuk M, Krawczynska N, Jonca J, Szczoczarz A, Lewandowski K, Waleron K, Wasag B. Haplotypes
of butyrylcholinesterase K-variant and their influence on the enzyme activity. Chem Biol Interact. 2019 Jul
1;307:154-157. doi: 10.1016/j.cbi.2019.05.007

5) JasieckiJ, Wasag B. Butyrylcholinesterase Protein Ends in the Pathogenesis of Alzheimer's Disease-Could
BCHE Genotyping Be Helpful in Alzheimer's Therapy? Biomolecules. 2019 Oct 9;9(10):592. doi:
10.3390/biom9100592.

6) Jasiecki J, Targofiska M, Wasag B. The Role of Butyrylcholinesterase and Iron in the Regulation of
Cholinergic Network and Cognitive Dysfunction in Alzheimer's Disease Pathogenesis. Int J Mol Sci. 2021 Feb
18;22(4):2033. doi: 10.3390/ijms22042033

Tematyka publikacji dotyczy charakterystyki butyrylocholinoesterazy (BChE) — enzymu
hydrolizujgcego wigzania estrowe wielu zwigzkéw odgrywajacego istotng role w ochronie przed

zwigzkami toksycznymi.

W pracy nr. 1 wykazano, ze istnieje zalezno$¢ aktywnosci BChE od stopnia
rozcienczenia surowicy, co wskazuje, ze nalezy ujednolici¢ sposob przygotowania probek do

badan w réznych laboratoriach w celu zwigkszenia wiarygodnosci wynikow.

W pracy nr. 2 badano wptyw wariantéw polimorficznych BChE wptywajacych na
poziom ekspresji i aktywno$¢ enzymu. Dokonano pomiaru aktywnosci enzymu u 1200 os6b w
populacji polskiej. Badano rowniez stopien hamowania enzymu przez dibukaing i fluorek sodu w
celu okreslenia wartosci parametréow DN i FN. Nastgpnie sekwencjonowano gen kodujagcy BChE
u 0s6b, u ktorych aktywnos¢ enzymu znacznie odbiegala od sredniej (ponizej 2000 U/L lub

powyzej 5745 U/L) oraz u 0sob z obnizonymi wartosciami DN i FN. Wykazano, ze czgstos¢



wystepowania poszczegdlnych wariantow fenotypowych jest podobna do czestosci
wystepowania tych wariantow w innych populacjach kaukaskich. Wykazano, ze potowa 0séb z
niskg aktywnoscig BChE miata mutacje w 5’UTR (32G/A), intronie 2 (¢.1518-121T/C) lub
eksonie 4 (c.1699G/A), mutacja wariantu K). Udowodniono, ze opracowany przez autora test
szybkiego fenotypowania BChE z uzyciem czytnika mikroptytek jest wiarygodng metoda
identyfikacji wariantéw atypowego i fluorkowego. Metoda fenotypowania jest w 100% zgodna z

genotypem.

W pracy nr. 3 badano zaleznos¢ migdzy polimorfizmem BChE a wystepowaniem
choroby Alzheimera. Wykazano zaleznos¢ miedzy wystepowaniem choroby Alzheimera a
wariantem K3. Stwierdzono ponadto efekt synergistyczny wariantu K3 BChE oraz wariantu 4
apolipoproteiny E u pacjentéw z chorobg Alzheimera o péznym poczatku. Co istotne, w badanej
grupie u wszystkich pacjentow z wariantem K3 BChE oraz apoE4 wystepowata choroba
Alzheimera. Analizujac sekwencj¢ genu kodujacego BChE metodami bioinformatycznymi
wykazano, ze istnieje prawdopodobienstwo istnienia dodatkowego miejsca startu translacji w
taki sposob, aby substytucja w 5”UTR znajdujgaca si¢ 32 nukleotydy powyzej 28-
aminokwasowego peptydu sygnalowego znalazta si¢ w obrebie syntetyzowanego biatka. W celu
weryfikacji tej hipotezy oczyszczono BChE z surowicy 0s6b homozygotycznych wzgledem tego
wariantu i poddano je analizie metodg spektrometrii mas. Potwierdzono, ze biatko BChE moze
wystepowac w formie wydtuzonej z 69- zamiast 28-aminokwasowa sekwencja sygnatowa
(wariant N-BChE). Wysunigto tez przypuszczenie, ze taka wydtuzona forma enzymu moze mieé

znaczenie w patogenezie choroby Alzheimera.

W pracy nr. 4 badano wptyw wariantu K BChE (c.1699G/A, p.A539T) na aktywnos¢
enzymatyczng. Wariant ten stanowi substytucja w domenie tetrameryzacji i jest najczestszym
wariantem genetycznym BChE. Wykazano istnienie wariantow K w 3 konfiguracjach: K1, K2 i
K3. Wariant K1 stanowi izolowana mutacja ¢.1699G/A, K2 to wariant z dodatkowa substytucjg
D (rs.1799807), a K3 z dodatkowymi substytucjami w 5”UTR i intronie 2. Wykazano, ze tylko
osoby z dodatkowymi substytucjami czyli wariantami K2 i K3 maja jednoczes$nie obnizong
aktywnos$¢ BChE w surowicy. Przedstawione w pracy wyniki przyczyniajg sie do wyjasnienia
kontrowersyjnych wynikow wczesniejszych badan na temat wptywu wariantu K na stezenie i

aktywnos¢ BChE w surowicy.



Praca nr. 5 to zasadniczo praca przegladowa poswiecona analizie zwigzku genotypu
BChE z chorobg Alzheimera oraz wrazliwoscig pacjentdw na leczenie inhibitorami
cholinesterazy. W pracy tej przedstawiono tez wyniki analizy bioinformatycznej sekwencji genu
BChE u réznych gatunkéw. Wykazano, ze wydtuzona forma sekwencji sygnalowe;j jest
konserwowana ewolucyjnie. Obecnos¢ tyrozyny w pozycji 31 biatka N-BChE jest
charakterystyczna dla wszystkich gatunkéw ssakéw naczelnych z wyjatkiem cztowieka, u
ktérego w pozycji tej wystepuje cysteina dajgca mozliwos¢ tworzenia dodatkowych mostkow
disiarczkowych. W pracy tej autor omawia tez wyniki badan wskazujacych, ze niska aktywnosé
BChE zwigksza wrazliwos¢ pacjentow na leczenie inhibitorami cholinesterazy — terapia taka
moze negatywnie wptywaé na funkcje poznawcze w wyniku nadmiernego wzrostu stezenia
acetylocholiny. Wysunigto przypuszczenie, ze pacjenci z wariantem K3 moga wymagaé

stosowania mniejszych dawek tych inhibitorow.

W pracy nr 6 autor przeanalizowal zalezno$¢ miedzy BChE a znaczeniem jonow zelaza
w patogenezie choroby Alzheimera. Zwrdcono uwage na fakt, ze aktywnosé BChE koreluje z
iloscig erytrocytoéw we krwi a zatem by¢ moze réwniez z poziomem zelaza. Postawiono
hipoteze, ze podwyzszone stezenie jonow zelaza w astrocytach zwigzane z procesem starzenia i
zwigzang z nim reakcja zapalng (,,inflammaging”) moze prowadzi¢ do wzrostu ekspresji BChE

przyczyniajgcego si¢ do spadu poziomu acetylocholiny.

Przedstawione do oceny osiagniecie naukowe Habilitanta obejmuje oryginalne i
wartosciowe wyniki. Szczegdlnie istotne osiggniecia to: 1) opracowanie metodyki oznaczania
aktywnosci BChE i identyfikacji wariantéw fenotypowych enzymu, 2) okreslenie
charakterystyki genetycznej i fenotypowej BChE w duzej grupie 0séb w populacji polskiej, 3)
identyfikacja wariantow K1, K2 i K3 oraz ich wplywu na aktywnos¢ enzymu, 4) wykazanie
zwigzku wariantow genetycznych/fenotypowych BChE z chorobg Alzheimera, 5) hipoteza
alternatywnego miejsca startu translacji (wariant N-BChE) oraz wykonanie pierwszych badan w
celu weryfikacji eksperymentalnej tej hipotezy. Habilitant wykazat si¢ inicjatywa i
pomystowoscig zarowno w planowaniu jak i realizacji prac. Na podkreslenie zastuguje fakt, ze
badania te byly w znacznym stopniu finansowane w ramach projektu KNOW, ktérego
kierownikiem byt Habilitant. Wyniki prac stanowiacych osiagnigcie naukowe otwieraja tez
perspektywy dalszych badan w zakresie: 1) potwierdzenia istnienia wariantu N-BChE i

ewentualnie jego zwigzku z réznymi chorobami, 2) badania zaleznosci migdzy wariantami BChE
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a skutecznoscig i bezpieczenstwem leczenia choroby Alzheimera, 3) zaleznosci ekspresji i
aktywnosci BChE oraz metabolizmu jondw zelaza, 4) badan nt. zwiazku migdzy aktywnoscia i

wariantami BChE a rozwojem innych chorob.

Nalezy tez jednak zwrdci¢ uwage na stabsze strony przedstawionego osiggnigcia
naukowego. Sumaryczne wskazniki bibliometryczne cyklu publikacji (np. IF ok. 23) sa
znaczace, ale nie sg szczego6lnie imponujace. Chociaz 2 prace przegladowe wchodzace w sktad
osiggniecia naukowego zawierajg pewne oryginalne analizy autora, jedynie 4 prace o tgcznym IF
ok. 13 sg pracami sciSle oryginalnymi. Publikacje wchodzace w sktad osiagnigcia naukowego
powstawaly na przestrzeni stosunkowo dtugiego okresu czasu (6 lat), co Srednio stanowi
zaledwie | prace na pottora roku i Swiadczy o niezbyt intensywnej aktywnosci naukowe;j

Habilitanta.

3. Ocena dorobku naukowego

Na pozostaty dorobek publikacyjny habilitanta sktada si¢:

1) Przed uzyskaniem stopnia doktora: 4 prace oryginalne o tacznym IF 15,187 i
punktacji MEIN 63 oraz 8 streszczen zjazdowych (w tym 3 na zjazdach
zagranicznych).

2) Po uzyskaniu stopnia doktora: 4 prace oryginalne i jeden opis przypadku o facznym
IF 15,573 i punktacji MEiN 380 i 9 streszczen zjazdowych (w tym 2 na zjazdach

zagranicznych).

Prace habilitanta byly cytowane tacznie 211 razy wg. bazy Scopus i 187 razy wg. bazy
Web of Science (dane z dnia 6.10.2021). Indeks Hirsha wynosi 8. Jedna z publikacji zostata
wyrézniona nagrodg Polskiego Towarzystwa Biochemicznego im. Jakuba Parnasa za najlepsza
prace doswiadczalng z zakresu biochemii lub biologii molekularnej wykonang w catosci na
terenie Polski w 2003 roku. Sposrod 17 doniesien zjazdowych 2 byty prezentowane w formie

ustnej i kolejne 2 jako wyktady plenarne.

Tematyka prac opublikowanych po uzyskaniu stopnia doktora obejmuje biologie
molekularng bakterii, badania dotyczace BChE ktére nie weszly w sktad osiagnigcia naukowego,
opis przypadku (identyfikacja wariantu molekularnego zespotu Cornelii de Lange). Na

podkreslenie zastuguje praca opublikowana w BMC Genomics w 2013 roku, w ktérej



przedstawiono zastosowanie nowej endonukleazy w tworzeniu bibliotek DNA. Aktywnos¢
naukowa Habilitanta w okresie po uzyskaniu stopnia doktora nie byta zbyt intensywna; w latach
2006-2021 ukazato sie zaledwie 5 publikacji (nie liczac prac wchodzacych w sktad osiaggniecia
naukowego), w tym ani jedna w okresie 2007-2012 (6 lat) oraz 2014-2018 (5 lat). W
autoreferacie nie przedstawiono przyczyn tak dtugich przerw w aktywnosci publikacyjne;.
Rowniez pobyt na stazu w Kanadzie zaowocowat jedynie doniesieniami zjazdowymi, a nie

publikacjami.

Habilitant wykazat si¢ istotng aktywnoscia naukowa w wiecej niz jednej uczelni. Dr
Jasiecki odbyt staz podoktorski na Uniwersytecie w Calgary w latach 2006-2008, gdzie
zajmowat si¢ badaniem procesu transpozycji intronéw grupy II. W ramach projektow
realizowanych w Uniwersytecie Gdanskim brat udziat w opracowaniu metody uzyskiwania
rekombinowanej BChE w mikroorganizmach, ktora stata si¢ przedmiotem jednego krajowego i
jednego europejskiego zgloszenia patentowego. Metoda ta moze znalez¢ zastosowanie w
produkcji BChE w celu leczenia zatrué¢ zwigzkami fosforoorganicznymi. Badania wariantu N-
BChE zostaty wykonane w Srodowiskowym Laboratorium Spektrometrii Mas Instytutu

Biochemii i Biofizyki PAN w Warszawie.

Habilitant brat dzial w realizacji 2 projektow badawczych przed uzyskaniem stopnia
doktora (w tym byt wykonawcg grantu promotorskiego) oraz 6 po uzyskaniu stopnia doktora (w
tym grant rozwojowy NCBIiR, grant NCN ,,Miniatura”, projekt z programu Inkubator
Innowacyjnosci, projekt NCN z programu OPUS, projekt KNOW). Byt kierownikiem 4
projektow badawczych. Swiadczy to o umiejetnosci pozyskiwania srodkdw na badania oraz
kierowania zespotem badawczym. Dr Jasiecki nie brat udziatu w realizacji miedzynarodowych

projektow badawczych.

4. Ocena aktywnosci dydaktycznej i organizacyjnej

W ramach dziatalnosci dydaktycznej dr Jasiecki byt opiekunem 12 prac magisterskich. Z
autoreferatu nie wynika jednak, aby byt on promotorem tych prac ani na czym polegata jego rola
jako opiekuna. Od 2009 roku prowadzi zajecia laboratoryjne w Katedrze i Zaktadzie
Mikrobiologii Farmaceutycznej Wydzialu Farmaceutycznego Gdanskiego Uniwersytetu
Medycznego z przedmiotu mikrobiologia dla studentow Wydziatu Farmacji oraz ¢wiczenia z

przedmiotu biologia molekularna dla studentéw analityki medycznej. Przygotowat i prowadzi



cykl wyktadéw z biologii molekularnej dla studentow analityki medycznej oraz zajecia

fakultatywne z przedmiotu biotechnologia farmaceutyczna dla studentéw kierunku farmacja.

Dr Jasiecki uzyskat kilka nagrdéd i wyr6znien, w tym 2 nagrody naukowe Rektora
Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego, 2 nagrody za najlepszy poster na konferencjach,
nagrode Polskiego Towarzystwa Biochemicznego oraz Polskiego Towarzystwa Genetycznego za

najlepsze prace wykonane w polskich placowkach badawczych.

Dr Jasiecki nie brat udziatlu w komitetach organizacyjnych i naukowych konferencji. Nie
Jest czlonkiem towarzystwa naukowych. Nie jest cztonkiem komitetow redakcyjnych ani rad
naukowych czasopism. Byl recenzentem 14 prac w czasopismach o zasiggu migdzynarodowym.
Nie bral udziatu w zespotach oceniajacych wnioski o finansowanie badan naukowych. Jest

wspotautorem jednego krajowego o jednego europejskiego zgloszenia patentowego.

5. Whnioski koncowe

W mojej ocenie Habilitant wnidst znaczacy wktad w rozwdj nauk biologicznych i
medycznych poprzez poszerzenie wiedzy na temat genetyki i biochemii butyrylocholinesterazy.
Uzyskane wyniki przedstawione w pracach wchodzacych w sktad osiagnigcia naukowego sg
oryginalne oraz otwierajg perspektywy dalszych badan na ten temat. Badania nad
otrzymywaniem rekombinowanej BChE w mikroorganizmach mogg znalez¢ zastosowanie
praktyczne i zosta¢ wdrozone do dziatalnosci gospodarczej. Habilitant wykazuje sie
samodzielnoscia i dojrzatoscig w prowadzeniu badan. Posiada potwierdzone sukcesami
doswiadczenie w zakresie pozyskiwania srodkéw finansowych na badania. Pomimo niezbyt
intensywnej dotychczasowej aktywnosci naukowe;j habilitanta oceniam, ze posiada on

kwalifikacje aby sta¢ si¢ samodzielnym pracownikiem naukowym.

Na podstawie analizy cyklu powigzanych tematycznie prac przedstawionego jako
osiagniecie naukowe w postgpowaniu habilitacyjnym i analizy catego dorobku naukowego,
aktywnosci dydaktycznej o organizacyjnej stwierdzam, ze dr Jacek Jasiecki spelnia wszystkie
warunki okreslone w Ustawie Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce z dnia 20 lipca 2018 r. i
wnioskuj¢ o nadanie mu stopnia doktora habilitowanego zgodnie z trybem przewidzianym w art.

219 ust. 1. pkt 2b Ustawy.
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