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Ocena osiggni¢cia naukowego pt. ,,Gojenie zmian nadzerkowych i owrzodzen
zwiazanych z pecherzowym oddzielaniem sig naskérka: Od zrozumienia
patogenezy do leczenia” oraz ocena aktywnosci naukowej
dr n. biol. Joanny Jackéw przygotowana na ziecenie Rady Dyscypliny Nauk
Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego zgodnie z Uchwata
Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego
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Dane ogolne Kandydatki

Dr n. biol. Joanna Jackow jest absolwentem Wydziatu Biologii Albert-Ludwigs-
University we Freiburgu w Niemczech. Stopien doktora nauk biologicznych uzyskata
2013 roku takze na Uniwersytecie we Freiburgu. Pdzniej swoja droge zawodowa
zwigzata z Instytutem Imagine w Paryzu gdzie pracowata w laboratorium
genetycznym do 2016 roku. W latach 2016-2020 byta zwigzana z Katedrg
Dermatologii Uniwersytetu Columbia w Nowym Yorku. Od lipca 2020 roku pracuje

jako adiunkt profesor w Katedrze i Klinice Dermatologii King's College w Londynie.



Ocena osiagniecia naukowego

Jako osiggnigcie naukowe Kandydatka zglosita cykl 4 prac pt. ,,Gojenie zmian
nadzerkowych i owrzodzer zwigzanych z pgcherzowym oddzielaniem sie naskérka:

Od zrozumienia patogenezy do leczenia” .

1. Jackow J., Schlosser A., Sormunen R., Nystrom A., Sitaru C., Tasanen K.,
Bruckner-Tuderman L. and Franzke C.W. Generation of a functional non-shedding
coilagen XVII mouse model: Relevance of collagen XVII shedding in wound healing.

J Invest Dermatol. 2016; 136, 516-525.

2. Jackdw J., Loffek S., Nystrom A., Tasanen K., Bruckner-Tuderman L. and Franzke
C.W. Collagen XVII shedding suppresses re-epithelialization by directing keratinocyte
migration and dampening mTOR Signaling. J Invest Dermatol. 2016; 136, 1031-

1041.

3. Jackéw J., Titeux M., Portier S.,S. Charbonnier, C. Ganier, Gaucher S., Hovnanian
A. Gene- corrected fibroblast therapy for recessive dystrophic epidermolysis bullosa

using a SIN COL7A1 retroviral vector. J Invest Dermatol. 2016; 136, 1346-1354.

4. Jackow J., Guo Z., Hansen C., Abaci H.E., Doucet Y., Shin J., Ryota H., Delorenzo
D., Yudai K., Shinkuma 8., Salas-Alanis J.C. and Christiano A. "CRISPR/Cas9-based
targeted genome editing for correction of recessive dystrophic epidermolysis bullos

using iPS cells. Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 2019; 116, 26846-26852.

W cyklu prac Kandydatka kontynuuje i rozwija swoj gtéwny temat badawczy, ktérego
pierwszy etap zamknegta w swojej pracy doktorskiej pt.,, Fizjologiczna rola
»Zrzucania” kolagenu XVII" . W tym celu stworzyta mysi model typu knock-in w celu

zbadania regeneracji tkanek i gojenia sie ran w przebiegu wrodzonego



pecherzowego oddzielania sig naskérka. Wrodzone pecherzowe oddzielanie sie
naskorka (HEB) to wrodzona choroba naskadrka charakteryzujgca sie powstawaniem
pecherzy spontanicznie lub w odpowiedzi na uszkodzenia mechaniczne. Choroba ta
moze powodowac nadzerki i owrzodzenia na skérze i blonach $luzowych u
czlowieka. Wyrdznia sig cztery gidwne typy HEB w zaleznosci od poziomu
tworzenia sig¢ pecherzy w skorze: prostg (simplex - EBS), taczaca (junctional - JEB),
dystroficzng (dystrophic - DEB) i zespét Kindlera (KS). Obecnie opisano ponad 20
gendw, w ktdrych wykazano mutacje w roznych formach HEB. Lokalizacja
topograficzna zmutowanych genéw w naskoérku w strefie blony podstawnej, rodzaje i
kombinacje mutacji, a takze ich konsekwencje na poziomie biatka RNA facznie
wplywajg na fenotypowa zmiennos¢ w réznych formach HEB. W dwéch pierwszych
publikacjach ze swojego cyklu prac Kandydatka skupia sie na roli kolagenu XVII w

procesie gojenia ran. Do najwazniejszych wynikow tej czesci mozna zaliczyé:

1. Ekspresja i zrzucanie kolagenu XVII spetniajg okreslone funkcje podczas
ponownego nablonkowania rany. Zamykanie ran u myszy Col17a1aNS/ANS jggt
znacznie przyspieszone w poréwnaniu z mtodymi miotami typu dzikiego jedynie we
wczesnej fazie. Zaobserwowano regulacyjna role proteolizy powierzchni komoérek
kolagenu XVII podczas gojenia sig ran skory, kiedy kolagen XVII jest
mobilizowany w odpowiedzi na czynniki wzrostu lub cytokiny. Pomysinie
wygenerowany funkcjonalny ,,niezrzucajacy" mysi model kolagenu XVII stanowi
dobre narzedzie do badania patofizjologicznego znaczenia ,,zrzucania" ektodomen

podczas regeneracji ran i inwazji raka.

2. Myszy knock-in wykazaty przyspieszong migracje z podwyzszong ekspresja
integryny a6b4 na czotowych frontach. Mechanizmy wewnetrzne lezace u podstaw

tego zjawiska obejmowaly zaburzong polaryzacjg od przodu do tylu oraz zwiekszong
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proliferacje i predkos$¢ aktywowanych keratynocytéw z rany. Wskazuje to, Zze
miejscowe zmniejszenie ,,zrzucania" kolagenu XVII, na przyktad poprzez selektywne
hamowanie sheddaz kolagenu XVII, ADAMS lub ADAM10, moze mieé korzystne
skutki i utatwic i przyspieszy¢ gojenie sie przewlektych ran u pacjentéw z RDEB.
Ekspresja i ,,zrzucanie" kolagenu XVII s3 silnie zwiekszone u pacjentéw z rakiem
naskorka, dlatego lokalne hamowanie ,,zrzucania” kolagenu XVIlI mogtoby stanowié

sposéb zapobiegania progresji rozwoju raka skory.

W dwdch kolejnych artykutach Kandydatka opisuje wyniki eksperymentéw
zwigzanych z metodami terapii niegojgcych sig ran u pacjentéw z dystroficzna

postaciag HEB. Do najwazniejszych wynikow tej cze$ci mozna zaliczyé:

1. Badania potwierdzily, Zze wstrzyknigcie miejscowe genetycznie skorygowanych
fibroblastéw ma potencjat terapeutyczny do poprawy zmian chorobowych HEBD w

skarze i jest waznym krokiem w kierunku wdrozenia klinicznego tej metody.

2. Fibroblasty z korekcjg genu wytwarzajg duze ilosci funkcjonalnego biatka C7.
Moze by¢ to korzystne, gdy terapia bedzie wdrozona do codziennej praktyki
klinicznej, umozliwiajac tym samym zmniejszenie czestosci wstrzyknieé iflub liczby

komaérek wstrzykiwanych.

3. Potwierdzono wykonalnos¢ korekcji gendw za posrednictwem CRISPR/Cas9 w
celu opracowania autologicznych terapii komoérkowych dia HEBD w postaci

przeszczepow skory w celu wymiany skory lub miejscowego leczenia ran nie

gojacych sie.

4. Wykazano, ze w petni autologiczne odpowiedniki skory wykonane z keratynocytow

i fibroblastoéw z korekcjg genow, w odréznieniu od indukowalnych pluripotencjalnych



komorek macierzystych, minimalizujg ryzyko odrzucenia immunologicznego,
przyczyniajgc sig w ten sposéb do utrzymania funkcjonalnej macierzy

zewnatrzkomérkowej i zapewniajgc diugotrwate przezycie tej struktury.

Podsumowujac cykl prac, nalezy podkresli¢ ze uzyskane wyniki sg oryginalne,
nowatorskie i posiadajg nie tylko duze znaczenie poznawcze, ale takze przyblizaja
opracowanie skutecznych metod leczenia tej ciezkiej dermatozy jaka jest wrodzone

pecherzowe oddzielanie sig naskadrka.

Ocena aktywnosci naukowej i dydaktycznej.

Dr n. biol. Joanna Jackéw jest ponadto wspétautorem 8 petnych prac oryginalnych (w
4 z nich jest pierwszym autorem) i 2 prac pogladowych opublikowanych po uzyskaniu
stopnia doktora. Wspélczynnik IF po uzyskaniu stopnia doktora wynosi 54,479, a

sumaryczny 74,203. Indeks Hirscha = 9, liczba cytowar to 188.

Dorobek naukowy Kandydatki jest wyraznie ukierunkowany i spdjny. Dotyczy on
gtownie badan nad mechanizmami regeneracji skory, tworzenia w petni

autologicznych odpowiednikow skéry i terapii genowej.

Kandydatka jest obecnie kierownikiem grantu badawczego "Development of drug
testing platform for recessive dystrophic epidemolysis bullosa squamous cell
carcinoma using induced pluripotent cancer cells" z Epidermolysis Bullosa Research

Partnership i Epidermolysis Bullosa Medical Research Foundation w Nowym Jorku.

W latach 2017-2019 realizowata jako kierownik grant badawczy : "Generation of

gene corrected iPSC" w Columbia University Medical Center.

Otrzymata liczne nagrody, m.in. stypendium redaktora sekcji prestizowego

czasopisma JID za artykut ,Lineage trancing mediated by Cre-Recombinase



activity” by Vorhangen S., Jackow J., Mohar S.G., Tanghe G., Tanrikufu L., Skazik-

Vogt C., Tellkamp F. (2015) J Invest Dermatol. 2015 Jan; 135 (1): e28.

Kandydatka wyglosita kilkanascie wyktadéw na zaproszenie znanych o$rodkow

akademickich na catym Swiecie m.in. w Japonii, USA i Europie.
Kandydatka jest recenzentem czasopism naukowych o zasiggu miedzynarodowym:.

Jest takze osobg bardzo zaangazowang w dziatania dydaktyczne m.in. prowadzi
szkolenia personelu technicznego do pracy w laboratorium, szkoli tez studentow,

doktorantéw i post doktorantow.

Kandydatka bez watpienia wykazuje si¢ istotng aktywnoscig naukows realizowang w
wigcej niz jeden instytucji badawczej, o czym Swiadczy dtuga lista osrodkow z

ktérymi wspdipracuje.

Podsumowanie

W posumowaniu, po analizie przedstawionych dokumentow nalezy stwierdzié, ze
,,osiagniecie naukowe” oraz inne dokonania, uzyskane po otrzymaniu stopnia
doktora nauk biologicznych, wykazujg znaczny wkiad Kandydatki w rozwéj nauk
medycznych, a Jej aktywno$é naukowa jest istotna. Uwazam Zze speinia wszystkie
wymogi stawiane kandydatom do uzyskania stopnia doktora habilitowanego

wg. ustawy Prawo o Szkolnictwie Wyzszym (Dz. U. z 2018 r. poz. 1668 ze zm.)

opisane w art. 219 ust.1.

Prof. dr hab. Wojci




