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RECENZJA OSIAGNIECIA NAUKOWEGO, DOROBKU NAUKOWEGO ORAZ
OSIAGNIEC DYDAKTYCZNYCH I ORGANIZACYJNYCH W POSTEPOWANIU
HABILITACYJNYM DR JAROSEAWA DANILUKA

Doktor nauk medycznych Jarostaw Daniluk ukonczyt studia na Wydziale Lekarskim
Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku (wowczas Akademia Medyczna w Biatymstoku)
i uzyskat tytul zawodowy lekarza w 1998 roku. Po zakonczeniu studiéw odbyl roczny staz
podyplomowy w Panstwowym Szpitalu Klinicznym w Biatlymstoku, a nastepnie rozpoczal
szkolenie specjalizacyjne w zakresie chorob wewnetrznych w Klinice Gastroenterologii

1 Chorob Wewngtrznych Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku. W 2005 roku uzyskal
stopien naukowy doktora nauk medycznych w zakresie medycyny na podstawie pracy
doktorskiej pt. ,,Mechanizm interakcji pomigdzy kaskadami kinaz Map aktywowanymi przez
cholecystokining (CCK) i czynnik wzrostu naskorka (EGF) w izolowanych komédrkach
pecherzykowych trzustki”, ktorej promotorem byt prof. dr hab. Andrzej Dabrowski.

Po uzyskaniu tytutu specjalisty choréb wewnetrznych dr n. med. Jarostaw Daniluk rozpoczat
szkolenie specjalizacyjne w zakresie gastroenterologii, ktére zakoriczyt w 2013 roku
uzyskaniem tytulu specjalisty gastroenterologii. Poza tytutami specjalisty w 2016 roku
uzyskat dwa dyplomy umiejetnosci, pierwszy w zakresie kolonoskopii oraz drugi w zakresie
panendoskopii. W latach 1999-2014 byt asystentem, od 2014 roku adiunktem, a od 2017 roku
zastgpcg kierownika Kliniki Gastroenterologii i Choréb Wewnetrznych Uniwersytetu

Medycznego w Bialymstoku.



OCENA OSIAGNIECIA NAUKOWEGO PT. ,,WPLYW WZAJEMNEGO
ODDZIALYWANIA CZYNNIKOW SRODOWISKOWYCH I ZABURZEN
GENETYCZNYCH NA ROZWOJ ZAPALENIA TRZUSTKI I RAKA TRZUSTKI”

Osiagnigciem naukowym przedstawionym przez dr n. med. Jarostawa Daniluka jest cykl 4
prac oryginalnych o lacznej punktacji Impact Factor 45,308 i lacznej punktacji Ministerstwa
Nauki 1 Szkolnictwa Wyzszego 172. Wszystkie prace zostaly opublikowane w czasopismach
posiadajacych Impact Factor w zakresie od 8,459 do 13,926. Dr n. med. Jarostaw Daniluk jest
pierwszym autorem jednej, drugim autorem dwoch, a trzecim autorem jednej z prac
wchodzacych w skiad cyklu. Powigzany tematycznie cykl publikacji dotyczy patogenezy
zmian zapalnych w trzustce oraz rozwoju raka trzustki, ze szczegélnym uwzglednieniem
interakcji czynnikow zewnetrznych z zaburzeniami molekularnymi o podlozu genetycznym.

Obejmuje on nastepujace pozycje:

1. Daniluk J, Liu Y, Deng D, Chu J, Huang H, Gaiser S, Cruz-Monserrate Z, Wang H, Ji
B, Logsdon CD. An NF-kB pathway-mediated positive feedback loop amplifies Ras
activity to pathological levels in mice. J Clin Invest 2012;122:1519-1528.

Huang H, Daniluk J, Liu Y, Chu J, Li Z, Ji B, Logsdon CD. Oncogenic K-Ras requires
activation for enhanced activity. Oncogene 2014;33:532-535.

3. Huang H, Liu Y, Daniluk J, Gaiser S, Chu J, Wang H, Li ZS, Logsdon CD., Ji B.

b2

Activation of nuclear factor-xB in acinar cells increases the severity of pancreatitis
in mice. Gastroenterology 2013;144:202-210.

4. Gaiser S, Daniluk J, Liu Y, Tsou L, Chu J, Lee W, Longnecker DS, Logsdon CD, Ji B.
Intracellular activation of trypsinogen in transgenic mice induces acute but not chronic

pancreatitis. Gut 2011;60:1379-1388.

Pierwsza z prac wchodzacych w sktad cyklu (J Clin Invest 2012;122:1519-1528) dotyczy
udzialu mutacji genu Ras i zwigkszonej ekspresji tego genu w patogenezie procesow
zapalnych trzustki i raka tego narzadu. Badanie przeprowadzone na modelu zwierzgcym
(zmodyfikowane genetycznie myszy) pozwolito na scharakteryzowanie istotnych interakcji
pomiedzy bodzcami indukujgcymi procesy zapalne w trzustce a mutacjami w obrgbie genu
K-Ras. Wazng obserwacja poczyniona w tym badaniu bylo stwierdzenie, ze bodzce

indukujace jedynie przemijajacy proces zapalny u myszy bez mutacji K-Ras prowadzily



do zwigkszonej 1 dhugotrwalej odpowiedzi zapalnej w przypadku obecnosci mutacji w tym
genie. Autorzy zidentyfikowali rowniez konkretny szlak pozytywnego sprzg¢zenia zwrotnego
zwigkszonej ekspresji Ras obejmujacy NF-yB i cyklooksygenaze 2. Uzyskane wyniki majg
wazne znaczenie poznawcze i wskazuja na zréznicowany wplyw czynnikow zewnetrznych
na rozwqj procesow zapalnych w trzustce i powstawanie nowotwordw w zaleznosci

od obecnosci mutacji K-Ras. Identyfikacja konkretnego szlaku molekularnego
odpowiedzialnego za nasilenie proceséw zapalnych w przypadku obecnosci mutacji K-Ras
pozwala na poszukiwanie nowych metod prewencji raka trzustki i moze mie¢ duzg wartosé

kliniczna.

Druga publikacja (Oncogene 2014;33:532-535) dotyczy statusu funkcjonalnego biatka K-Ras
bedacego produktem zmutowanego genu. Uzyskane wyniki pozwolity Autorom zaprzeczy¢
wezesniejszym hipotezom wskazujacym na ciagla aktywacje biatka w przypadku obecnosci
mutacji. Skutkowata ona jednak przedhuzona aktywacja biatka Ras w przypadku pojawienia
si¢ bodzca stymulujacego (w badaniu wykorzystano EGF). Publikacja ta pozwolila
zweryfikowa¢ wezesniejsze poglady na patogenetyczng rolg mutacji K-Ras i stanowi wazng

pozycje pismiennictwa dotyczgcego tego zagadnienia.

Trzecie badanie (Gastroenterology 2013;144:202-210) dotyczylo znaczenia ekspresji NF-yB
w patogenezie ostrego 1 przewleklego zapalenia trzustki. W modelu zwierzecym (myszy)
Autorzy zbadali efekty transgenicznej ekspresji biatka p65 (podjednostka NF-yB) i IKK2
(inhibitor kinazy yB). Uzyskane wyniki pozwolily stwierdzi¢, ze ekspresja p65 w normalnych
warunkach byla kompensowana przez ekspresje IKB-a, co zapobiegato wystgpieniu zmian

w komorkach trzustki. Pomimo tego, podanie srodka indukujacego ostre zapalenie trzustki

w przypadku myszy transgenicznych wzgledem p65 bylo zwigzane z wigkszg odpowiedzia
zapalna, wigkszg aktywnoscig NF-yB i cigzszym przebiegiem zapalenia trzustki.

W odréznieniu do ekspresji biatka p65, ciagta ekspresja IKK2 bezposrednio prowadzita

do wzrostu aktywnosci NF-yB i indukcji procesu zapalnego w obrebie trzustki. W kontekscie
wczesniejszych przeciwstawnych wynikéw badan publikacja ta ma istotne znaczenie
poznawcze 1 potencjalng wartos¢ kliniczna, wskazujac na NF-yB jako potencjalny cel strategii

terapeutycznych u chorych z ostrym i przewleklym zapaleniem trzustki.

Czwarta z publikacji uwzglednionych w cyklu (Gut 2011;60:1379-1388) opisuje wyniki
badania dotyczacego znaczenia przedwczesnej aktywacji trypsynogenu w patogenezie ostrego
1 przewleklego zapalenia trzustki. Wykorzystujac model zwierzecy przedwczesnej aktywacji
trypsynogenu w komorkach pecherzykowych trzustki, Autorzy wykazali, ze wysoki (u myszy
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homozygotycznych wzgledem zmodyfikowanego genu), lecz nie niski (u myszy
heterozygotycznych) stopien aktywacji prowadzi do indukcji ostrego zapalenia trzustki.
Co wazne, ostry proces zapalny nie przeksztalcal si¢ w proces przewlekly i nie dochodzito
do wloknienia narzadu. Te wazne wyniki pozwolily potwierdzi¢ i scharakteryzowac
znaczenie patogenetyczne przedwczesnej aktywacji trypsynogenu i stanowig wazny wklad

do aktualnego stanu wiedzy.

Najwazniejszymi osiagnieciami dr n. med. Jarostawa Daniluka, zawartymi w przedstawionym

cyklu prac sa w mojej ocenie:

1. Identyfikacja interakcji pomigdzy czynnikami indukujgcymi procesy zapalne
w trzustce a mutacjg K-Ras
2. Identyfikacja szlaku pozytywnego sprzezenia zwrotnego ekspresji Ras w patogenezie

zapalenia trzustki i rozwoju raka trzustki, obejmujacego NF-yB i cyklooksygenaze 2

V8]

Wykazanie, ze mutacja K-Ras nie jest zwigzana z obecnoscig stale aktywnej formy

Ras, jednak jest zwigzana ze zwielokrotnieniem aktywnosci w przypadku zadziatania

odpowiedniego bodzca

4. Scharakteryzowanie roli NF-yB w patogenezie ostrego i przewleklego zapalenia
trzustki

5. Udowodnienie znaczenia przedwczesnej aktywacji trypsynogenu w patogenezie

ostrego zapalenia trzustki

Deklarowany udzial procentowy Kandydata w przygotowaniu prac wynosi 30%-70%.
Przedstawiony cykl publikacji zostal szczegbétowo oméwiony przez dr n. med. Jarostawa
Daniluka w autoreferacie. We wszystkich pracach zwraca uwage bardzo dobre zaplanowanie
badan, wzorowy dobor metodologii z wykorzystaniem nowoczesnych metod i podejmowanie
nowatorskich zagadnien. Odzwierciedleniem tego jest fakt, ze wszystkie zostaty
opublikowane w prestizowych czasopismach o wysokim wspoétczynniku Impact Factor.
Wszystkie publikacje powstaly w wyniku wspotpracy migdzynarodowej Habilitanta z jednym
z wiodacych osrodkow onkologicznych na swiecie — MD Anderson Cancer Center

w Houston. Pomimo stosunkowo niewielkiej ilosci prac zawartych w cyklu oraz tego,

ze dr n. med. Jaroslaw Daniluk jest pierwszym autorem tylko jednej z prac, nie mam
watpliwosci, ze przedstawiony cykl publikacji stanowi godne uznania osiggniecie naukowe w

pelni upowazniajace Kandydata do ubiegania si¢ o stopien naukowy doktora habilitowanego.



OCENA ISTOTNEJ AKTYWNOSCI NAUKOWEJ I INNYCH OSIAGNIEC

Poza pracami uwzglednionymi w osiagnigciu naukowym, Habilitant jest autorem

lub wspétautorem 9 publikacji oryginalnych, 1 opisu przypadku i 1 pracy pogladowej

w czasopismach posiadajacych wspoétczynnik Impact Factor. W czasopismach
nieposiadajacych wspotezynnika Impact Factor Habilitant jest autorem lub wspotautorem

1 opisu przypadku i 5 prac pogladowych. Laczny wspotczynnik Impact Factor publikacji
niewchodzacych w sklad osiagniecia naukowego wynosi 54,13, a tgczna punktacja
Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego — 323 punkty. Ponadto, dr n. med. Jarostaw
Daniluk jest wspotautorem 17 streszczen ze zjazdow miedzynarodowych i 4 streszczen ze
zjazdow krajowych. Liczba cytowan Habilitanta wedlug bazy Web of Science wynosi 553, a
indeks Hirscha — 8. Dr n. med. Jarostaw Daniluk byt wykonawca 1 grantu finansowanego ze
srodkéw Naukowego Centrum Nauki, wykonawcg w 1 sponsorowanym randomizowanym
badaniu klinicznym oraz kierownikiem i wykonawcg prac statutowych Uniwersytetu

Medycznego w Bialymstoku.

Na uwage zastuguja publikacje niewchodzace w skiad cyklu stanowigcego osiagniecie
naukowe. Habilitant regularnie publikuje wyniki swoich prac w najbardziej prestizowych
czasopismach o wysokim wspétczynniku /mpact Factor. Tematyka prowadzonych przez

dr n. med. Jarostawa Daniluka badan dotyczy miedzy innymi sygnalow
wewnatrzkomorkowych w komorkach pecherzykowych trzustki, etiopatogenezy raka trzustki,
mechanizmoéw insulinoopornosci w odpowiedzi na diete wysokottuszczows, zmian
immunologicznych w odpowiedzi na czynniki zewnetrzne, epidemiologii zakazen H. pylori
oraz nieswoistych choréb zapalnych jelit. Na uznanie zastuguje podejmowanie przez lekarza
klinicyst¢ probleméw na poziomie komorek i tkanek, czesto z zakresu badan podstawowych,
wykorzystujac aktualne metody badawcze oraz odnoszenie uzyskanych wynikéw do praktyki

kliniczne;.

Dr n. med. Jarostaw Daniluk odby! 3-letni staz naukowy oraz 3 krétkoterminowe staze

w ramach stypendium na Wydziale Biologii Nowotworu w MD Anderson Cancer Center
w latach 2009-2014. Ponadto, odbyt krajowe szkolenia w zakresie przeprowadzenia
doswiadczen ze zwierzetami, symulacji medycznej wysokiej wiernosci oraz metabolomiki
w badaniach klinicznych. Byt uczestnikiem krajowych kurséw z zakresu choréb

wewnetrznych, gastroenterologii i endoskopii.



W ramach pracy dydaktycznej dr n. med. Jarostaw Daniluk prowadzit ¢wiczenia, wyklady i
seminaria dla studentéw medycyny, w tym anglojezycznych, na Uniwersytecie Medycznym
w Biatymstoku. Prowadzil réwniez zajecia dla studentéw kierunkéw stomatologia, techniki
dentystyczne, analityki medycznej i dietetyki. Poza macierzysta uczelnig, dr n. med. Jarostaw
Daniluk prowadzi wyklady i seminaria na Wydziale Nauk Medycznych w jezyku angielskim
Uniwersytetu Warminsko-Mazurskiego w Olsztynie. Byl wyktadowca na kursie
przygotowujgcym do Lekarskiego Egzaminu Koncowego. Od 2012 roku petni funkcje
Opiekuna Studenckiego Kota Naukowego przy Klinice Gastroenterologii i Chordb

Wewnetrznych Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku.

Habilitant byt cztonkiem Komitetu Organizacyjnego 3 edycji Biatostockich Dni
Gastroenterologii. Od 2014 roku pelni funkcje Przewodniczacego Oddziatu Bialostockiego
Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii. Jako Przewodniczgcy, brat udzial w organizacji

6 posiedzen naukowo-szkoleniowych oddziatu Biatostockiego Polskiego Towarzystwa
Gastroenterologii. Dr n. med. Jarostaw Daniluk jest Konsultantem Wojewddzkim w
dziedzinie chorob wewnetrznych w wojewodztwie podlaskim, a funkcje t¢ pelni od 12
stycznia 2015 roku. Od 2018 roku jest czlonkiem komisji egzaminacyjnej Centrum
Egzaminéw Medycznych w dziedzinie chorob wewnetrznych. Brat udzial, jako cztonek Jury,

w studenckich konferencjach naukowych.

Na zaproszenie redakcji byl recenzentem prac w Advances in Medical Sciences i Plos One. Za
swojg dzialalnos¢ naukowa dr n. med. Jarostaw Daniluk byt kilkukrotnie wyrdzniany

nagrodami JM Rektora Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku, Young Investigator Travel
Award American Pancreatic Association oraz nagroda dla najlepszej pracy dotyczacej trzustki

na European Bridging Meeting of Gastroenterology w Berlinie.

Aktywnos¢ naukows, dydaktyczng 1 organizacyjna dr n. med. Jarostawa Daniluka oceniam
jako w pelni wystarczajace do ubiegania si¢ o stopien doktora habilitowanego nauk

medycznych.
PODSUMOWANIE

Po ocenie przedstawionego przez dr n. med. Jarostawa Daniluka osiggniecia naukowego oraz
jego aktywnosci naukowej, dydaktycznej 1 organizacyjnej stwierdzam, Ze speiniaja one
kryteria ubiegania si¢ o stopien doktora habilitowanego wyszczegdlnione w Ustawie z dnia 14
marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie

sztuki (Dz.U. 2017 poz. 1789) oraz Rozporzadzeniu Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego
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z dnia 1 wrzesnia 2011 r. Wnosze do Komisji Habilitacyjnej i Wysokiej Rady Wydziatu
Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku o dopuszczenie dr n. med. Jarostawa

Daniluka do dalszych etapéw postgpowania habilitacyjnego.
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