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Ocena dorobku naukowego dr Beaty Pajak

Dr med. Beata Pajgk jest absolwentkg Miedzywydzialowego Studium Biotechnologii
Szkoly Glédwnej Gospodarstwa Wiejskicgo w Warszawie, ktore ukonczyta w roku 2003,

Fascynacja publikacja dr Doroty Hoffman-Zacharskiej z Instytutu Psychiatrii
i Neurologii w Warszawic na temat molekularnych metod wykrywania genetycznego podioza
chordb neurodegeneracyjnych stata si¢ tak silng inspiracja dla studentki III roku, iz zwrdcita
sig do Autorki publikacji o mozliwoié wykonania w Instytucie pracy magisterskie;.
Obroniona w czerwen 2003 roku z wynikiem bardzo dobrym praca magisterska pt.: ,.Proba
oceny wplywu dodatkowych czynnikdw penetycznych, polimorfizmu w sekwencji genéw
RAI 1 1 ApoE, na wiek zachorowania w ataksji mdzdzkowo-rdzeniowej typu 27 zainicjowala
kolejne etapy realizacji rzadko spotykanej pasji badawczej.

Juz podezas realizacji pracy magisterskiej habilitantka otrzymala propozycje
kontynuwacji pracy naukowe] w ramach studidw doktoranckich w SGGW w Warszawie.
W czasie studiéw doktoranckich dr Beata Pajagk rozpoczglta badania nad procesami
regulacyjnymi dotyczacymi przezycia/dmierci komdérek nowotworowych, ktore kontynuuje do
chwili obecnej. W czasie studidw odbyta miesigezny staz naukowy COST 927 Action (,,The
reversal of multidrug resistance In Mouse lymphoma L 5178, MDR/COLC 320 and
COLGO205 cell lines by flavenels and phenothiazines™) w Instytucie Mikrobiologii Medycznej
i Immunologii Wydzialu Medyeyny Uniwersvletu w Srzegedzie, Weery. W laboratorium
kierowanym przez prof. Josepha Molnara habilitantka wykonata badania majgce na celu
oceng ckspresji biatek z rodziny MDR (multidrug resistance proteins) w komdrkach
ludzkiego gruczolaka okrgznicy linii COLO 205, z powodu braku reakeji komdrek COLO 205
na czynniki modyfikujgee zaleing od TNF-u aktywacje czynnika transkrypcyjnego NF-«B.
Przeprowadzone przez habilitantka z niezwvkls konsekwencja badania wykazaly, iz

w komodrkach nowotworowycl, pomimo obecnosci funkcjonalnych receptoréw TNF-R1



czynnik NF-xB nie podlegat aktywacji pod wplywem swoistego liganda (TNF-u), a brak
ckspresji bialek MDR w komérkach COLO 205 wskazywal na istnienie innego,
specylicznego dla tych komorek mechanizmu molekularnego. Ten wazny wniosek stal sig
inspiracja do sformulowania hipotezy, zakladajgcej udziat innych biatek w obserwowanym
efekeie, ktore] weryfikacje dr Beata Pajgk rozpoczela podczas realizacji pracy doktorskiej
i kontynuuje w obecnie prowadzonych badaniach.

Kolejny etap pracy doktorskiej habilitantki realizowany w ramach grantu promotor-
skiego dotyczyl identyfikacji mechanizméw, ktore warunkuja ,ucieczke immunologiczna”
komérek nowotworowych COLO 205 oraz substaneji indukujacych émieré tych komdrek na
drodze apoptozy zaleznej od TNF-¢. Badania te doprowadzily do wyciagniecia oryginalnego
wniosku, iz prawdopodobnym sprawcg zahamowania transdukcji sygnaly apoptogennego
w linii komérek COLO 205 jest kompetycyjny inhibitor kaspazy 8 — biatko ¢FLIP.

Poszukiwania nietoksycznych substancii, ktére mogtyby przywrocic naturalny proces
eliminacji komdérek nowotworowych przez ligandy $mierci takie jak TNF-o, nie
wykazujacych niepozadanych dzialan na komérki prawidtowe, doprowadzity habilitantke do
wyselekcjonowania zwigzkow pochodzenia naturalnego takich jak: gallusan epigallo-
katechiny (EGCG), wyciag z zielonej herbaty (GTE), partenolid, maslan sodu, czy pochodne
bisindolylmaleimidu.

Modulacja szlakdw sygnalowych przezycia i $mierci komdrek jako potencjalnego
narzedzia eliminacji komoérek nowotworowych przez wymienione zwigzki stata sie gléwnym
tematem badawczym, ktérym habilitantka zajmuje si¢ do chwili obecnej. Opublikowane w
renomowanych czasopismach naukowych wyniki przeprowadzonych przez dr Beat¢ Pajak
badan staty si¢ podstawg do ubiegania sie o stopiefi naukowy doktora habilitowanego.

Poza glownym nurtem badan dr Beata Pajak od kilku lat uczestniczy rowniez
w realizacji innych projektéw badawczych. W ramach wspdtpracy 2z zespolem prof.
Arkadiusza Orzechowskiepo z SGGW od czasu studidw doktoranckich habilitantka
uczestniczy w badaniach dotyczacych identyfikacji mechanizmow molekularnych oddziaty-
wania czynnikow zaangazowanvch w regulacie proceséw miogenezy., W ramach wspélpracy
z zespolem prof. Romualda Zabielskiego uczestniczyla w badaniach dotyczacych oddziatywa-
nia substancji pokarmowych na przebudowe komérek przewodu pokarmowego nowonarodzo-
nych prosigt. Podjgcie pracy w Zakladzie Ullrastruktury Komdrki Instytutu Medycyny
Doswiadczalnej i Klinicznej PAN stworzylo habilitantce nowe mozliwosci wspotpracy, ktore
zaowocowaly licznymi publikacjami w renomowanych czasopismach o zasiggu migdzynaro-

dowym.
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Na dorobek naukowy habilitantki skladaja sie tacznie 103 publikacje naukowe, wsrod
ktorych znajdujg sig 32 pehotekstowe prace naukowe opublikowane w recenzowanych
czasopismach w tym 2 monografie. Dorobek uzupelnia 1 publikacja popularno-naukowa pt.:
»Mechanizmy powstawania nowotwordow™. Wszystkie prace oryginalne stanowigce 19
pozycji zostaly opublikowane w czasopismach posiadajacych Impact Factor, prace
pogladowe stanowig 11 pozveji (w tym 2 w czasopismach posiadajgeych Impact Factor),
rozdziaty w anglojezycznych monografiach stanowig 2 pozycje, a doniesienia zjazdowe 71
pozycji. Laczna liczba punktéw Impact Fuactor dla opublikowanych prac wynosi 60.884,
liczba cytowan 149, a indeks Hirscha 7.

Analiza dorobku naukowego dr Beaty Pajak wskazuje na harmonijny rozwdj naukowy
habilitantki w zakresie zardwno metodologii badaf (rozwdj warsztatu badawczego) jak
i umigjetnodci wlasciwego wyznaczania adekwatnych celow badan. Juz praca doktorska
(uhonorowana grantem KBN i nagroda) zostala bardzo wysoko oceniona jako nowatorski
wklad badawczy w dziedzinie biologii molekularnej komérek nowotworowych. Kolejne etapy
rozwoju kariery dr Beaty Pajgk potwierdzity Jej umiejetnosci oraz przyniosly istotne
dokonania publikacyjne. Wéréd wielu zaprezentowanych publikacji dr Beata Pajak jest
pierwszym autorem, co stanowi determinant¢ Jej kreatywnego wplywu na zrealizowane
badania.

Na szezegdlne podkreslenie zastuguja nastgpujace cechy zaprezentowanego dorobku
naukowego:

- Spéjnosé tematyki, w ktorej testowane hipotezy badawcze jednoczesnie znamio-
nowaly si¢ znaczgeymi walorami poznawczymi i praktycznymi.

- Konsekwentna realizacja ambitnych celéw naukowych poparta szeregiem istotnych
publikacji w czasopismach specjalistycznych o zasiggu migdzynarodowym.

Aktywnodé naukowa dr Beaty Pajak zostata dostrzezona przez §rodowisko naukowe,
dlatego tez, zostala Ona nominowana do funkeji recenzenta w liczacych si¢ czasopismach
naukowych takich jak: Apoptosis, Cancer Letters, Clinical and Experiimental Pharmacology
and Physiclogy, Folia Histochemica and Cytobiologia, Journal of Physicloy and
Pharmacology, Cancer Chemotherapy and Pharmacolgy, Chemical Biology and Drug Design,
European Journal of Pharmacology, Pharmacological Reports, Journal of Biomedicine and
Biotechnology oraz Tumor Biology. Tego rodzaju nobilitacja w srodowisku naukowym

stanowi istotny wyznacznik jakodciowy osiagnigé merytorycznych habilitantki.



Na uwagg zastuguja liczne nagrody i wyroznienia habilitantki, a szczegdlnie I miejsce
w Kategorii Prac Doktorskich w II Edycji Ogélnopolskiego Konkursu Prac Naukowych
organizowanego przez Fundacje Hasco-Lek, | miejsce w konkursie Forum Mlodych XLIV
Zjazdu Polskiego Towarzysiwa Biochemicznego w Lodzi, stypendium MNiSzW dla miodych
wybitnych naukowcdw, czy stypendium habilitacyjne Fundacji L'Oreal ,,Dla kobiet nauki®.

Niezwykla aktywnos$¢ naukowa dr Beaty Pajgk znalazla rowniez wyraz w postaci
udzialu w realizacji 8 projektéw badawczych, w tym projektu miedzynarodowego oraz
w kierowaniu projektem NN 401 031 538 ,Rola jonéw wapniowych w pro-/fanty-apopto-
tyczne] aktywnosci klasteryny w komdrkach nowotworowych na przykladzie komdrek
ludzkiego raka okreznicy linii COLO 205™.

Analizujac dziatalnos¢ organizacyjng dr Beaty Pajak na wyrdznienie zastluguje Kiero-
wanie od roku 2009 Laboratorium Genetycznym, BioVectis/Kucharczyk TE, ktérego
dziatalno$é jest ukierunkowana na oznaczanie polimorfizmu genéw w materiale pobranym od
pacientow onkologicznych, stuzace kwalifikacji pacjentéw do stosowania terapii celowanej.

Na uwage zashuguje réwniez wspélorganizowanie i prowadzenie przez habilitantke
w roku 2009 kursu ,,Komorki zwierzece, transfekcja i wyciszanie genéw™ oraz czlonkostwo
w towarzystwach naukowych, Szczegolng warto$é ma aktywnosé dydaktyczno-naukowa
realizowana jako funkcja opickuna prakiyk studenckich oraz promotorstwo prac
magisterskich. W czasie studiow doktoranckich habilitantka prowadzila zajecia dydaktyczne
z lakich przedmiotdéw jak: Fizjologia zwierzgt, Kullury in vitro i Biologia rozwoju dla
studentow kierunku Biclogia i Migdzywydzialowego Studium Biotechnologii na Wydziale
Medycyny Weterynaryinej SGGW. W ramach wspolpracy z prof. dr hab. B. Lesyngiem dr
Beata Pajak brala udzial w prowadzeniu wykladéw 1 ¢éwiczen z zakresu medyeyny
molekularne] dla studentdw Kierunku Bioinformatyka i Analiza Systeméw Wydziatu
Matematyki Uniwersvtetu Warszawskiego.

Ocena pracy habilitacyinej zaprezemtowanej jako cykl publikacii zatytlowany
wModulacia stlakdw sygralowych prieiycia | Smierci komdrek jake potencialnego
narzedzia eliminacji komorek nowotworowyeh.”

W sklad zaprezentowanej rozprawy habilitacyjnej wchodzi 5 pelnotekstowych prac
naukowych opublikowanych w recenzowanych czasopismach o lacznym Impact Factor
19.089 wirdd ktorych 4 pozycje stanowig prace oryginalne, a | publikacja pt.; .Klasteryna

i wapn™ zostala opublikowana w postaci rozdziatu na zaproszenie w Adv Cancer Res,
Clusterin Elsevier 104:33-52, 2009, Na szezepdlne podkredlenie zashiguje zaproszenie dr

Beaty Pajak przez wybitnych ekspertow, w tym sdwiatowego lidera w badaniach nad



klasteryng prof. Saverio Bettuzzi do wspoétredagowania dwutomowej monografii dotyczacej
tego biatka, wskazujgce na ekspercka role habilitantki w tej dziedzinie.

Celem zaprezentowanego cyklu prac byly badania dotyczace zwigzkdw modulujacych
przezycie 1 $mieré komoérek nowotworowych linii COLO 205:

- maslanu wapnia

- bisindolylmaleimidu-IX

- gallusanu epigallokatechiny (EGCG)

- wyeciggu z zielonej herbaty (GTE)

Autorka publikacji przeprowadzita rzetelng i1 drobiazgowa analize mechanizmu
wplywu maslanu sodu na proces apoptozy komdrek ludzkiego gruczolaka okreznicy linii
COLO 205 wykazujac, iz zwigzek ten uwrazliwia komorki COLO 205 na apoptozg
wewnatrzpochodng oraz zalezna od TNF-a apoptoze zewngtrzpochodna. Ponadto wykazala, i2
kluczowa rolg w niewrazliwodci komérek COLO 205 na indukcie apoptozy zewngtrz-
pochodnej przez TNF-a odgrywa biatko cFLIP.

W badaniach dotyczacych wphywu madlanu sodu na wewnatrzpochodny szlak
apoptozy komoérek COLO 205 habilitantka wykazata, iz kluczows role w aktywacji tego
szlaku odgrywa zaburzenie réwnowagi pomiedzy nalezacymi do rodzinny Bel biatkami pro-
i antyapoptycznymi.

W badaniach dotyczacych pro-apoptotycznych wiasciwodei bisyndolylmaleimidu-IX
dr Beata Pajak wykazala, iz zwiazek ten toruje zewnatrzpochodna oraz inicjuje wewnatrz-
pochdna droge apoptozy opornych na TNF-a komérek nowotworowych linii COLO 205.
Habilitantka wykazala, iz korzystny efekt bialka Bis-IX wigzal si¢ ze zmniejszeniem ekspresji
biata cFLIP w kompleksie receptora TNF-aR1. Na podstawie szezegolowych badan Autorka
publikacji wysunegta wniosek, iz zalezna od Bis-IX aktywacja drogi mitochondrialnej oraz
uwrazliwienie komdrek COLO 205 na dzialanie TNF przebiegaja dwoma réznymi szlakami,
ktéryeh efekty dxiatania ulegajg sumowaniu.

Zaskakujqce, niezgodne z powszechnie panujacq opinia o korzystnym efektach
wyciagu z zielonej herbaty 1 EGCG w leczeniu chordb nowotworowych, okazaly sie wyniki
badan dotyczace wplywu tych substancji na badana przez habilitantkg linig komérek COLO
205. Dr Beata Pajak wykazala, iz zwiazki te pobudzaja proliferacje 1 zwigkszaja
przezywalnosé komarek COLO 205 oraz, iz efekt ten jest zalezny od obecnoéei tratw (raftow)
lipidowych w blonie komérek COLO 205. Poszukiwania molekularnych mechanizmdéw
odpowiedzialnych za ten zaskakujgey efekt wykazaly, 12 jest on zwigzany z aktywacjg szlaku
MEK/ERK1/2 oraz ze wzrostem ekspresji klasteryny. Wyniki tych badan maja istotny aspekt



praktyczny, nie tylko dlatego iz przefamuja utarte przekonania, ale wyjasniajg przyczyny
ostabienia efektu chemioterapii u 0sdb nadmiernie spozywajacych zielong herbate.

Znaczenie Kklasteryny w aktywacji pro-1 antvapptotycznych szlakow przekaznictwa
wewnatrzkomdrkowego stalo sie inspiracjq dla habilitantki do opisania roli jondéw wapnia
jako potencjalnego regulatora pro- i antyapoptotycznej funkcji tego biatka oraz do
rozpoczecia badan majacych na celu weryfikacje zalozonej hipotezy. Dotychczasowe,
wystane do druku w czasie skiadania ocenianej dokumentacji wyniki badan, aktualnie
dostepne w formie pdf wskazuja, iz stosowany od dawna lek antyarytmiczny, inhibitor kanatu
wapniowego werapamil istotnie statystycznie nasila émieré¢ komorek nowotworowych linii
COLO 205. Ponadto, badania te wykazaly, iz §mieré komdrek linii COLO 205 nastgpuje
gléwnie na drodze autofagii poprzedzajace] martwicg, a rzadzie] na drodze apoptozy.
Planowane przez habilitantke dalsze badania dotyczace tego zjawiska majg na celu poznanie
jego molekular-nego mechanizmu oraz okredlenie w tym procesie roli klasteryny.

Nalezy mieé¢ nadzieje, iz kontynuacja przez habillitantke tych obiecujacych badan
wykaze, czy zmiany ekspresji i wewnatrzkomorkowej lokalizacji klasteryny, poprzez
farmakologiczng modulacje homeostazy wapniowej komorek, stanie si¢ skutecznym
narzedziem w walce z chorobami nowotworowymi.

Badania dr Beaty Pajgk wpisujg si¢ w najnowszy nurt poszukiwan odpowiedzi na
pytania o przyczyny niepowodzen terapii przeciwnowotworowych oraz przekonuja, iz
strategia, ktora moze przelamac¢ brak efektu terapeutycznego, jest podjecie proby
odblokowania nieaktywnych w komdrkach nowotworowych szlakdw przekazywania sygnatu
dla naturalnych ligandéw $mierci takich jak badany przez habilitantk¢ TNF-a, czy FasL oraz
wprowadzenie do terapii lekow dziatajacych na ich swoiste receptory, badz szlaki wewnatrz-
komérkowego przekazywania sygnakhu.

Na slowa szezegodlnej pochwaly zashuguje precyzyjnodé, a jednoczesnie komplek-
sowosé ujecia tematdw badan. Kazda kolejng hipotezg badawcza habilitantka weryfikowala
przy uzyciu réznorodnych metod, w wigkszosci molekularnych, co dwiadezy o doskonalym
i wszechstronnym opanowaniu nowoczesnego warsztatu badawczego.

Konsekwencja prowadzonych badaf, umicjgtnosé wyciggania logicznych wnioskow,
inicjujacych kolejne pytania i hipotezy oraz nie przypadkowa ich realizacja w wiodacych
osrodkach nankowych we wspolpracy w wybithymi naukowcami, swiadezy o niezwyklej
determinacji 1 konsekwencji w realizacji zalozonych celéw badawczych oraz o wyjatkowych

predyspozycjach dr Beaty Pajak do prowadzenia badaf naukowych i czyni Jg w pelni



dojrzalym mlodym naukowcem, doskonale przyeotowanym do kierowania zespolem
naukowym,

Oprocz wszechstronne] wiedzy w dziedzinie prowadzonych badan, umiejgtnosci
stawiania hipotez i adekwatnego dobierania metod badawczych w celu ich weryfikacji oraz
niezwykte] dociekliwosei i konsekwencji w poszukiwaniu odpowiedzi na zadane pytania,
habilitantka posiada rowniez umiejgtnosel w zarzadzaniu projektami badawczo-rozwojowymi
potwierdzone certyfikatami zaliczonych w roku 2011 szkolen ,Kompetencje menadzerskie
w zarzadzaniu projektami badawczo-rozwojowymi”™ w ramach programu , Kapitat Ludzki”
i Metodyka zarzadzania projektami PRINCE 2 Fundation™.

W podsumowaniu stwierdzam, 1z wysoko oceniam dorobek naukowy oraz cykl
publikacji stanowiacy podstawg do ubiegania si¢ o stopien naukowy doktora habilitowanego
dr Beaty Pajgk i wnioskuje do Rady Wydzialu Lekarskiego z Oddzialem Stomatologii
i Oddzialem Nauczania w Jezvku Angielskim Uniwersytetun Medycznego w Bialymstoku

o dopuszezenie kandydatki do dalszych etapéw przewodu habilitacyjnego.
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