Dzial Obstugi Rady ds. Nauki i Coktorantdw
WPRLYNELO
- Fg. 01, 2024
Recenzja osiggniecia naukowego P W T
zatytulowanego RAD RD NH- 5950 - ake[28]3 (2 ey
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I. Informacje ogdlne o Kandydatce

Dr Kaja Kasarello jest absolwentka Wydziatu Biologii, Uniwersytetu Warszawskiego,
otrzymujac w 2005r. tytud licencjata, a w roku 2007 tytul magistra. Droga naukowa Habilitantki
miala swéj poczgtek w chwili podjecia pracy w Instytucie Medycyny Doswiadczalne)
i Klinicznej im. Miroslawa Mossakowskiego Polskiej Akademii Nauk, jako specjalista,
a nastepnie studentka studidéw doktoranckich.

W 2014r. uzyskata stopien naukowy doktora nauk medycznych w dyscyplinie biologia
medyczna na podstawie rozprawy ,,Wplyw antygenéw mieliny podawanych droga pokarmowg
na zmiany neurologiczne i neuroimmunologiczne w modelu zwierzgcym stwardnienia
rozsianego.” (Promotor: prof. dr hab, Andrzej W. Lipkowski).

Po zakonczeniu studiow doktoranckich zostala asystentem, a nastgpnie adiunktem
w Katedrze i Zakladzie Fizjologii Dodwiaczalnej i Klinicznej Warszawskiego Uniwersytetu

Medycznego, gdzie pracuje do dnia dzisiejszego.

I1. Osiggniecie naukowe dr Kai Kasarello, bedgce podstawg ubiegania sig
o stopiefi doktora habilitowanego.

Osiggnigciec naukowe pod tytulem ,Mechanizmy dzialania terapii stwardnienia
rozsianego w modelu zwierzecym” obejmuje 5 publikacji o tgcznym IF=11.74 i 425 punktow
MEiN.

Tematyka badawcza dr Kasarelto dotyczy zagadnien zwigzanych z terapig stwardnienia
rozsianego, ktory stanowi powazny problem kliniczny i wyzwanie dla badaczy poszukujacych
skutecznych metod leczenia tej choroby o podlozu autoimmunizacyjnym. Do badan nad
opracowaniem nowych terapii SM wykorzystuje sie najczedciej zwierzecy model
eksperymentalnego alergicznego zapalenia mozgu i rdzenia krggowego (EAE). Wywolany




przez podanie antygenéw mieliny oraz adjuwantu stan zapalny nasladuje stwardnienie rozsiane,
¢o w pelni uzasadnia profil zaplanowanych i zrealizowanych przez Habilitantk¢ badan.
1. Pozycja
Pierwsza z cyklu przedstawionych do oceny publikacji dotyczy wplywu fumaranu
dimetylu (DMF) o dzialaniu przeciwzapalnym na przebieg eksperymentalnego alergicznego
zapalenia mozgu i rdzenia kregowego w fazie objawowej. Wykazane zmiany w st¢zeniach
i ekspresji enzymu antyoksydacyjnego Il fazy, jakim jest oksygenaza hemowa-1 (HO-1), ktora
jest indukowana przez czynnik transkrypcyjny Nrf2 w nastepstwie dzialania DMF, wskazuje
na aktywnos¢ tego zwigzku we wczesnej fazie EAE. Uzasadnia to, w opinii Habilitantki,
wczesne wprowadzanie i stale podawanie DMF w terapii SM. Folia Neuropathol,
2017:55(4):325-332. doi: 10.511 4/l120 17.72394.
2. Pozycja
Kolejna pozycja na liscie publikacji wlgczonych w sklad osiagni¢cia naukowego
dr Kasarelto ma charakter pogladowy i obejmuje przeglad piSmiennictwa na temat dzialania
lekow stosowanych w terapii SM, zarejestrowanych przez Europejskg Agencjg Lekow. Jest to
cenne opracowanie dotyczace immunologicznych aspektéw dzialania tych lekow,
prowadzacych do ograniczenia autoreaktywnej czynnosci komoérek efektorowych ukladu
odpornosciowego, odpowiedzialnych za przebieg SM. Szczegélng role, jak podaje
Habilitantka, w przypadku stosowania DMF oraz teriflomidu, odgrywa przesunigcie
odpowiedzi limfocytow T w kierunku Th2, syntetyzujacych i uwalniajacych cytokiny
aktywujgce limfocyty B do produkcji autoprzeciwcial skicrowanych przeciw biatkom
mielinowym. Waznym dzialaniem tych lekéw jest takze zmniejszenie liczby limfocytow T,
zwlaszcza TCD8+, limfocytow B oraz komérek dendrytycznych na drodze indukeji apoptozy
w tych komorkach, a takze hamowanie produkcji cytokin zapalnych. Podobnie dzata
alemtuzumab, ktory inicjuje takze wzrost liczby limfocytéw Treg. Podsumowujge, efekt
dzialania omawianych lekéw prowadzi do zmniejszenia stanu zapalnego w OUN
i w nastepstwie ograniczenia postepu choroby, co potwierdza przydatnoéé ich stosowania
w terapii SM. Pharmacol Rep. 2017 Aug:69(4):702-708. doi: I 0.101 6/j. pharep.2017.02.017.
3. Pozycja
Zainteresowanie terapia SM sklonilo Habilitantk¢ do szczegélowego przegladu
piémiennictwa na temat leczenia SM aletuzumabem w kontekscie pandemii COVID-19.
Analizujgc szczegolowo mechanizm dzialania tego zwiazku oraz dostgpne dane na temat
szczepien przeciw COVID-19 w przebiegu doswiadczalnego modelu SM, dr Kasareto



uzasadnia zalecany czas podania aletuzumabu po szczepieniu. Immunotargets Ther. 2021 Jul
7:10:237-246. doi. 10.2147/ITT.5240890.
4, Pozycja

Na szczepélng uwage zasluguje publikacja dotyczaca metody leczenia SM
z wykorzystaniem autologicznych komérek hematopoeteznych, po uprzednim zniszczeniu
komorek ukladu odpornosciowego przez zastosowanie chemioterapii z uzyciem
cyklofosfamidu (Cy).

Istotnym osiggnieciem Habilitantki bylo wykazanie skutecznosci schematu leczenia
EAE obejmujgcego przeszczep autologicznych komérek macierzystych i podawanie Cy przed
i dodatkowo, po raz pierwszy, po przeszczepieniu. Celem zastosowania dodatkowej malej
dawki Cy bylo wyeliminowanie limfocytéw autoreaktywnych, ktore mogg by¢ obecne
w przeszczepie komorek hematopoetycznych.

Zmodyfikowana przez dr Kasarello terapia prowadzila do zmniejszenia objawow
klinicznych, a w przedobjawowej fazie choroby opéznita czas wystgpienia objawdw. Ponadto,
w fazie objawowej ograniczyla czas pojawienia si¢ objawow.

Mechanizm korzystnego dzialania zastosowanego schematu terapii Habilitantka
wyjasnia na podstawie przeprowadzonych badan, ktére wykazaly zmniejszenie naciekow
zapalnych w obrebie rdzenia kregowego. Udowodniona przez Habilitantkg efektywnosé
zmodyfikowanej terapii w modelu zwierzgcym SM wskazuje na mozliwos¢ wykorzystania jej
u pacjentow, zatem ma nie tylko poznawczy, ale przede wszystkim istotny aspekt praktyczny.
Arch Immunol Ther Exp (Warsz). 2021 Jun 28:69(1): 7. doi: 1Q. 1007!s00005-02 1-006! 9-4.

5. Pozycja

Wykorzystujgc opracowany przez siebie nowy wariant terapii SM, dr KasareHlo zbadala
mechanizm jej dzialania, oceniajgc zaangazowanie subpopulacji komérek mikrogleju
o prozapalnym fenotypie M1 i przeciwzapalnym fenotypie M2 oraz poziom indukowalnej
syntazy tlenku azotu (iNOS) i arginazy 1 (Argl) w mdzgu szczuréw z wywolanym EAE.

Liczba komorek M1 w rdzeniu kregowym i poziom indukowalnej syntazy tlenku azotu
w mozgu byly podobne w badanych grupach. R62nice zaobserwowano w liczbie komérek M2
i poziomach arginazy 1 (Argl), ktore byly obnizone u zwierzat z EAE, i zwigkszone po leczeniu
w fazie objawowej EAE oraz w fazie przedobjawowej, ale tylko w fazie potransplantacii
cyklofosfamidowej. Analiza ekspresji genéw w mozgu wykazala zmniejszona ekspresje iNOS
u zwierzgt leczonych w fazie objawowej EAE i bez réznic w ekspresji Argl. Wyniki wskazuja,
ze leczenie stosowane u zwierzqt z EAE wplywa na fenolyp mikrogleju, promujac
roznicowanie w kierunku przeciwzapalnych komorck M2.
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Te obiecujgce rezultaty stanowig istotne osiggni¢cie Habilitantki potwierdzajace,
2e stosowana terapia AHSCT po podaniu wysokiej dawki Cy i dodatkowej, niskiej dawki
po przeszczepieniu, powodowata zwigkszong aktywnos¢ przeciwzapalng, zwigzang
z réznicowaniem komorek mikrogleju w kierunku fenotypu M2, co w efekcie prowadzilo
do zmniejszenia objawéw w doswiadczalnym modelu SM. Wedlug Autorki, efekt ten moze by¢
spowodowany bezposrednim wplywem Cy na mikroglej lub posrednio poprzez zmniejszenie
infiltracji obowodowych komérek odpornosciowych, co wplywa nie tylko na hamowanie stanu
zapalnego, ale takze z promowanie procesu naprawy. Wykazano bowiem, ze komorki
mikrogleju wplywaja na oligodendrocyty, ktore sg odpowiedzialne za remielinizacj¢ aksonow.
Arch Imnunol Ther Exp (Warsz). 2023 Mar 24 71(1 ). 10. doi:10.1 007/500005-023-00675-y.

Podsumowujgc osiggnigcie naukowe dr Kai  Kasarello nalezy podkreslic,
Zze znakomicie opanowala ona trudng tematyk¢ dotyczacg patomechanizmu i terapii SM.
Z. powodzeniem przeprowadzita eksperymenty na modelu doswiadczalnym SM, stosujac
zmodyfikowany wariant terapii. Obiecujgce wyniki wskazuja na mozliwos¢ ich wykorzystania
w leczeniu chorych na SM 1 mogg stanowi¢ punkt wyjscia do dalszych badan w tym zakresie.

Na podkreslenie zasluguje fakt, 2e Habilitantka jest pierwszg autorkg i autorka
korespondencyjng wszystkich prac, wchodzacych w sklad osiagnigcia, co $wiadezy o Jegj
wiodgcej roli w zespole realizujgcym zaplanowane badania i w powstawaniu publikacji.

I11. Aktywnos¢ naukowa realizowana w wigcej niz jednej uczelni, instytucji naukowej.

Dr Kaja Kasarelo uczestniczyla w realizacji badan prowadzonych we wspolpracy
z odrodkami krajowymi i zagranicznymi.

Wspdlpraca krajowa:
1. Wspolpraca z zespolem naukowym prof. dr hab. Jacka Bardowskiego z Zakladu

Biochemii Drobnoustrojow Instytutu Biochemii i Biofizyki Polskiej Akademii Nauk dotyczyta
indukgcji tolerancji pokarmowej u szczuréw z wywolanym modelem stwardnienia rozsianego.
Uzyskane wyniki, wskazujgce na zdolnoé¢ do zmniejszania objawow EAE u zwierzat po
podaniu rekombinowanych bakterii jelitowych Lactococcus lactis, jako Zrodlo antygenow
mielinowych, stanowily czesé pracy doktorskiej.



Ponadto, efektem tej wspolpracy sg dwie publikacje ( Med Sci Monit. 2015;21:1587-97,
Folia Neuropathol. 2016, 54(3):249-258) oraz dwa patenty (Krajowy: Patent nr. 217128. 2014.
Urzad Patentowy RP; Europejski: EP2436693. 2016. European Patent).

W ramach wspolpracy z zespotem prof. dr hab. Jacka Bardowskiego uczestniczyla
w projekcie w ramach programu PATENT PLUS, ,Dofinansowanie procedury patentowej dla
zgloszenia dotyczacego wywolywania tolerancji na epitopy bialek w leczeniu stwardnienia
rozsianego (SM)” . PATENT PLUS. symbol UDA-POIG.0 1.03.02-14-031/11-00.

2. Kolejna wspotpraca z zespolem naukowym profesora dr hab. Piotra Zielenkiewicza
z Zakladu Bioinformatyki Instytutu Biochemii i Biofizyki Polskiej Akademii Nauk, dotyczyla
badah nad wykorzystaniem miRNAI72a wyizolowanego 2z kapusty (Brassica oleracea)
w modelach zwierzecych choréb zapalnych. Wyniki opublikowano we Front Pharmacol. 2022
Mar 24, 13:846830. doi: 10.3389/fphar.2022,846830,

Wspdipraca zagraniczna:

Dr Kaja Kasarello uczestniczyla rowniez w wieloodrodkowych, migdzynarodowych
badaniach nad metodami naprawy uszkodzonej tkanki kostnej i chrzgstnej, z udzialem
naukowcdw z Polski, Wloch i Norwegii. Wyniki opublikowano w Biofabrication. 2019 Jul I ;1
1(4):0441 Ol doi: 10.1088/1758 - 5090/ab2622.

IV. Pozostale osiggnigcia naukowo-badawcze:

Tematyka pozostalych osiggnie¢ dr Kasarelto dotyczyla réznych zagadnien, m.in.:

1. Badania nad wplywem depresji matczynej, w trakcie ciazy i1 podczas laktacji, na potomstwo.
Wykazano znaczenie chronicznego lagodnego stresu w zachowaniach depresyjnych, zmianach
aktywnosci ukladu sercowo-naczyniowego i zmniejszeniu poziomu BDNF w moézgu, a takze

zaburzeniach neurorozwojowch potomstwa . Wyniki przedstawiono w formie 2 publikacji.

2. Cickawym kierunkiem zainteresowan Habilitantki byl zwigzek miedzy wczeéniactwem,
stanami zapalnymi jelit, zaburzeniami osi jelito-mozg i tkanki limfatycznej, co zaowocowato

udziatem w publikacji 3 prac pogladowych.



3. Dr Kasarello uczestniczyla takze w badaniach dotyczacych aktywnosci przeciwzapalnej
i przeciwbolowej réznych 2zwigzkéw chemicznych, ktorych wyniki przedstawiono
w 3 publikacjach.

Habilitantka jest réwniez wpdtautorka 2 monografii:

- Tymoteusz Zera, Kaja Kasarelto. Zwiazki oksydoredukcyjne w patogenezie nadciSnienia
tetniczego, S. 61-62, Hipertensjologia. 2015. Medycyna Praktyczna, Krakéw, ISBN: 978-83-
7430-468-9.

- Tymoteusz Zera, Kaja Kasarello. Zwigzki oksydoredukcyjne w patogenezie nadcisnienia
tetniczego. S. 46- 44, Nadcisnienie tetnicze : patogeneza. prewencja, diagnostyka i leczenie.
2018. Medycyna Praktyczna. Krakéw. ISBN; 97883743056335.

Dorobek naukowy dr Kai Kasareilo obejmuje takze 21 komunikatow zjazdowych krajowych
i zagranicznych, ktérych jest autorks i wspdiautorks.

V. Udzial w projektach naukowych.

Habilitantka byla kierownikiem i wspolwykonawcg wielu projektow o réznym profilu
naukowo-badawczym:

2008 — 2010r. - ,Wykorzystanie bakterii mlekowych jako bioreaktorow do syntezy
neuropeptyddw i wywolywania tolerancji pokarmowej u szczuréw z EAE”.
Wspotwykonawca, grant Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego, symbol: N302 009 32/
1139

2012 - 2015r. - ,Dofinansowanie procedury patentowej dla zgloszenia dotyczgcego
wywolywania tolerancji na epitopy bialek w leczeniu stwardnienia rozsianego (SM)".
Wspotwykonawca, PATENT PLUS, symbol UDA-POIG.0 1.03.02-14-03 VII-0033

2015r. - ,,Antyoksydacyjne dziatanie Fumaranu dimetylu w modelu zwierzgcym stwardnienia
rozsianego (EAE)”.

Kierownik merytoryczny projektu, wykonawca w ramach projektu mlodego badacza, symbol:
I MA/PM ii/j 5

2017r. - ,,Badania in vivo biodrukowanych rusztowan hydrozelowych do regeneracji chrzastki
- opracowanie procedury wszczepiania rusztowan hybrydowych szczurom™.
Wspodlwykonawea. Projekt wspotfinansowany przez Narodowe Centrum Badan i1 Rozwoju
zgodnie z umowg nr Pol-Nor/202 132/68/20 1 3, realizowany w ramach programu Polsko-
MNorweska wspolpraca badawcza.



2018r. - , Transplantacja komdrek macierzystych krwiotworczych w celu wyiworzenia
immunotolerancji przeszczepianego narzgdu u szczura, — analiza histopatologiczna
przeszczepionego narzadu”.

Kierownik merytoryczny projektu. Wykonawca w ramach projektu miodego badacza, symbol:
| MA/PM 1/18/18

2018 - 2019r. - ,,Wplyw cyklofosfamidu i krwiotwérczych komérek macierzystych (odnowa
uktadu biatokrwinkowego) na aktywacje i réznicowanie mikrogleju u szczurow z alergicznym
zapaleniem mézgu i rdzenia krggowego™ .

Kierownik. Projekt finansowany przez Narodowe Centrum Nauki w ramach konkursu
Miniatura 2. symbol: 201 8/02/X/NZS/0 1487

2018 - 2020r. - ,Rozwdj nowej skutecznej i wysoce specyficznej terapii nowotworéw piersi
o potencjalnie niskiej toksyczno$ci w oparciu o opatentowang platformg technologiczng
DO0847",

Wspotwykonawcea. Projekt wspétfinansowany ze srodkéw Europejskiego Funduszu Rozwoju
Regionalnego w ramach Programu Operacyjnego Inteligentny Rozwéj. nr umowy: POIR,0
1,01.01-00-1 645/15-00.

2019 - 2021r. , Nowe sfunkcjonalizowane biopolimery do zastosowan medycznych™.
Wspotwykonawca. Projekt finansowany przez Narodowe Centrum Badar i Rozwoju w ramach
projektu Lider.

2019 - 2023r. ,,Technologia biorafinacji olejoéw rolinnych do wytwarzania zaawansowanych
materialéw kompozytowych™.

Wspolwykonawca. Program finansowany przez Narodowe Centrum Badan 1 Rozwoju
realizowany w ramach programu TECHMATSTRATEG, symbol: NCBR 174.

V1. Osiagnigcia dydaktyczne, organizacyjne oraz popularyzujjce nauke:

Dr Kaja Kasarello jest zaangazowana w dziatalnoé¢ dydaktyczna, m.in.:

1. Prowadzi zajecia z przedmiotu Fizjologia z Patofizjologia dla studentow Wydzialu
Lekarskiego, Wydzialu Lekarsko-Dentystycznego, Wydzialu English Division,
Elektroradiologii i Audiofonologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego.

2. Jest koordynatorem przedmiotu ,, Physiology with pathophysiology elements”™ w ramach
6-letniego programu dla studentéw angloj¢zycznych Wydzialu English Division
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego.

3. Byla promotorem pracy licencjackiej i promotorem pomocniczym w przewodzie
doktorskim.

4. Recenzowala 2 prace licencjackie i 1 pracg magisterska.



5. Prowadzi zajecia w ramach kursu Premed Biology Course organizowanego przez
Warszawski Uniwersytet Medyczny, dla kandydatow na studia na Wydziale English
Division.

6. Jest opiekunem Studenckiego Kola Naukowego przy Zakladzie Fizjologii Doswiadczalnej
i Kliniczne) WUM.

VIIL. Inne informacje dotyczace kariery zawodowej

Na podkreslenie zasluguje fakt, ze dr Kaja Kasarelo od lat stale podnosi swoje
kwalifikacje zawodowe, zdobywajac doswiadczenie w zakresie réznych metod badawczych,
uczestniczac w licznych kursach, szkoleniach i warsztatach.

Habilitantka uzyskala stypendium dla doktorantéw Biocentrum Ochota, umozliwiajgce
realizacj¢ wlasnego projektu badawczego, finansowanego ze srodkéw Europejskiego Funduszu
Spolecznego w ramach Programu Operacyjnego Kapitat Ludzki, symbol: UDA POKL.08.02.01-
14-041/09.

Dr Kasarello otrzymala nagrode dydaktyczng i naukowg JM Rektora WUM.,

Podsumowanie

Zarbwno osiggniecie naukowe, jak i pozostaly dorobek naukowo-badawczy
dr n.med. Kai Kasarello w znacznym stopniu przyczynily si¢ do poszerzenia wiedzy na temat
stwardnicnia rozsianego.

Nalezy podkreéli¢, ze udowodnione przez Habilitantk¢, na modelu doswiadczalnym
SM, korzystne efekty dzialania opracowanego wariantu terapii HSCT 2z zastosowaniem
dodatkowej dawki Cy, wskazuja na potencjalng mozliwos¢ jej wykorzystania
w leczeniu chorych na SM. Cennym osiggnigciem jest tez wyjasnienic jednego z kluczowych
mechanizmow dzialania tej terapii, wskazujac na jej istoing rol¢ w promowaniu komorek
mikrogleju o fenotypie M2.

Wyrazem uznania dla osiggnie¢ naukowych dr Kai Kasarello bylo zaproszenie
do pelnienia funkcji edytora goécinnego w Journal of Visualized Experiments oraz recenzji

wielu prac naukowych zglaszanych do publikacji w réznych czasopismach zagranicznych.



Whiosek koncowy

Stwierdzam, Ze osiagnigcia naukowe dr n.med. Kai Kasarello ubiegajgce) sig
o nadanie stopnia doktora habilitowanego odpowiadaja wszystkim ustawowym, okreslonym
w Ustawie z dnia 20 lipca 2018 Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2018, poz.
1668) wymaganiom stawianym kandydatom do tego stopnia naukowego.

W zwigzku z powyzszym wnioskuje do Rady Dyscypliny Nauk Medycznych
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego o nadanie dr n.med. Kai Kasarello stopnia
naukowego doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu
w dyscyplinie nauki medyczne.



