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Ocena osiagni¢¢ naukowych, dydaktycznych i organizacyjnych dr n. med,
Jaroslawa Daniluka w zwigzku z postepowaniem habilitacyjnym (tytut osiagniecia
naukowego: ,, Wplyw wzajemnego oddzialywania czynnikéw srodowiskowych i zaburzen

genetycznych na rozwoj zapalenia trzustki i raka trzustki’)

1. Charakterystyka kandydata i przebieg pracy zawodowej

Dr n. med. Jarostaw Daniluk jest absolwentem Wydziatu Lekarskiego Akademii
Medycznej w Biatymstoku, ktory ukonczyt w roku 1998. Po odbyciu stazu podyplomowego
habilitant zostal zatrudniony na stanowisku asystenta, a nastepnie adiunkta w Klinice
Gastroenterologii i Choréb  Wewnetrznych Samodzielnego Publicznego Szpitala
Klinicznego Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku, gdzie pracuje do chwili obecnej.
Od roku 2017 dr Jarostaw Daniluk pehi funkcje zastgpcy kierownika ww. jednostki. W
2005 na podstawie rozprawy doktorskiej pod tytulem: ,Mechanizm interakcji pomiedzy
kaskadami kinaz Map aktywowanymi przez cholecystokining (CCK) i czynnik wzrostu
naskorka (EGF) w izolowanych komorkach pecherzykowych trzustki” wykonanej pod
opiekg prof. dr hab. Andrzeja Dgbrowskiego otrzymat stopien doktora nauk medycznych.

W roku 2006 zostat specjalista w dziedzinie chordb wewnetrznych.

Zainteresowanie pankreatologia doswiadczalng zaowocowato uzyskaniem, w latach
2008-2011, stypendium naukowego na Wydziale Biologii Nowotworu w renomowanym
amerykanskim osrodku MD Anderson Cancer Center w Houston. Pobyt na stypendium
umozliwit habilitantowi zdobycie szeregu umiejetnosci praktycznych, takich jak praca z
myszami transgenicznymi, opracowanie zwierzecych modeli przewleklego zapalenia
trzustki i raka trzustki, prowadzenie hodowli komérkowych, wykonywanie badan
immunohistochemicznych, jak réwniez poznanie zaawansowanych technik molekularnych.
Efektem 3-letniego stypendium bylo autorstwo lub wspélautorstwo w renomowanych
czasopismach medycznych takich jak Journal of Clinical Investigation, Gastroenterology,

Gut, Oncogene.



Po powrocie ze stypendium dr Jarostaw Daniluk kontynuowat prace w Klinice
Gastroenterologii i Chor6b Wewnetrznych UMB oraz prowadzit dalsze badania naukowe
dotyczace patogenezy choréb trzustki oraz nieswoistych choréb zapalnych jelit, ze
szczegolnym uwzglednieniem wptywu palenia tytoniu i mikrobioty przewodu
pokarmowego na te procesy. W latach 2012, 2013 i 2014 habilitant odbywat miesieczne
staze na Wydziale Biologii Nowotworu MD Anderson Cancer Center w USA, co
zaowocowato pogtebieniem doswiadczenia w pracy naukowej oraz dalszymi publikacjami
w renomowanych czasopismach medycznych.

W 2013 roku dr Jarostaw Daniluk zdal egzamin specjalizacyjny w dziedzinie
gastroenterologii. 2014 roku habilitant zostal wybrany Przewodniczagcym Oddziatu
Biatostockiego Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii, natomiast w 2015 roku zostat
nominowany przez Wojewode Podlaskiego konsultantem wojewédzkim w dziedzinie
choréb wewnetrznych. Od 2018 roku z nominacji Centrum Egzaminéw Medycznych jest

cztonkiem komisji egzaminacyjnej w dziedzinie choréb wewnetrznych

1. Ocena dorobku naukowego

Dorobek naukowy habilitanta obejmuje 13 prac oryginalnych, opublikowanych w
czasopismach posiadajgcych Impact Factor. Sumaryczna punktacja IF prac oryginalnych
wynosi - 95.574, za$ liczba punktéw MNiSW - 386. Ponadto dr Jarostaw Daniluk jest
wspotautorem 6 prac poglagdowych, 2 opiséw przypadkéw i 1 pracy wieloosrodkowej, o
tacznej wartosci punktacji IF - 2.864 i liczbie punktow MNiSW - 59. Publikacje z dorobku
habilitanta s3 czesto cytowane (tgczna liczba cytowan na dzien 21.08.2018 wynosita 533,
za$ indeks Hirscha = 8) co $wiadczy o wysokiej jakoéci prowadzonych badan oraz o
znaczeniu uzyskanych wynikow.

Zainteresowania naukowe habilitanta koncentrujg sie na wptywie okreslonych mutacji
genetycznych oraz ich produktéw biatkowych na rozwdj zapalenia i raka trzustki w
obliczu zmieniajacych sie czynnikéw $rodowiskowych.

2. Ocena przedstawionego osiagniecia naukowego pt. ,Wplyw wzajemnego
oddzialywania czynnikow srodowiskowych i zaburzen genetycznych na rozwdaj
zapalenia trzustki i raka trzustki” stanowigce podstawe postepowania

habilitacyjnego



Przedstawione do oceny osiggniecie naukowe habilitanta stanowi cykl czterech
tematycznie powigzanych oryginalnych prac opublikowanych w renomowanych
czasopismach o wysokim fgcznym wspoétczynniku oddzialywania (Impact Factor)
wynoszgcym 45.308 i punktacji MNiSW réwnej 172.

W pracy ,An NF-kB pathway-mediated positive feedback loop amplifies Ras
activity to pathological levels in mice” Journal of Clinical Investigation. 2012,
122(4):1519-28, (IF: 12,812) zostala oceniona rola mutacji genu K-Ras w patogenezie
zapalenia i raka trzustki. Wykazano, ze kluczowg role w tym procesie odgrywa produkt
biatkowy tego genu - biatko Ras. Stwierdzono istotnie zwiekszong i przetrwatg aktywacje
Ras w odpowiedzi na stymulacje cholecystokining izolowanych komérek pecherzykowych
trzustki, posiadajgcych mutacje K-Ras. Zjawisko to zostato potwierdzone w badaniach in
vivo w wyniku ekspozycji zwierzat na ceruleine, lipopolisacharyd (LPS) lub inhibitor
trypsyny - camostat. U myszy posiadajgcych mutacje K-Ras obserwowano wielokrotny
wzrost aktywnosci biatka Ras, podczas gdy u zwierzat bez tej mutacji aktywno$é Ras
utrzymywata sie¢ na tym samym, niskim poziomie. Co istotne, wzrost aktywnosci biatka
Ras byl =zwigzany =z rozwojem przewlekliego zapalenia trzustki, zmian
przednowotworowych, a w konsekwencji raka trzustki. Wykazano ponadto istotny udziat
czynnika transkrypcyjnego NF-kB w tym procesie, co zostato potwierdzone w badaniach z
zastosowaniem zwierzat z zahamowang i nadmierng ekspresjg tego czynnika w trzustce.
Stwierdzono réwniez, ze zahamowanie aktywnosci cyklooksygenazy-2 (substratu NF-xB)
swoistym inhibitorem, znacznie op6zZnito rozwdj przewleklego zapalenia i raka trzustki.
Natomiast u myszy z taczng nadekspresja Cox-2 i mutacja K-Ras, proces ten ulegat
gwaltownemu przyspieszeniu. Wyniki uzyskane w modelu zwierzecym, zostaty potwierdzone
metodami  immunohistochemicznymi (zwigkszona ekspresja przedstawionych powyzej
czynnikow) w ludzkich preparatach raka trzustki, uzyskanych od pacjentéw w trakcie operacji.

Kontynuacje badan dotyczacych roli mutacji K-Ras w patogenezie raka trzuski
przedstawiono w pracy ,0Oncogenic K-Ras requires activation for enhanced activity”.
Oncogene. 2013, 33:532-5, (IF: 8,459) gdzie oceniono aktywnos¢ biatka Ras, u myszy z
trzustkowa mutacjg K-Ras, w warunkach podstawowych i po pobudzeniu. Wbrew powszechne;j
opinii, w badaniu wykazano, Zze onkogenne biatko Ras nie jest stale aktywne. W stanie

spoczynku, aktywnos¢ zmutowanego biatka Ras byta minimalna i fatwo ulegata wzrostowi w
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wyniku stymulacji. Uzyskane w modelu zwierzecym wyniki zostaty potwierdzone w analizie
materiatu komoérkowego raka trzustki lub raka jelita grubego pochodzgcego od ludzi.

W kolejnej pracy ,Activation of nuclear factor-kB in acinar cells increases the
severity of pancreatitis in mice”. Gastroenterology. 2013, 144(1):202-10, (IF: 13,926)
kontynuowano badania nad wptywem NF-kB na rozwdj zapalenia trzustki. Wykorzystujac
transgeniczne modele zwierzece wykazano, ze zwigkszona pecherzykowa aktywnosé NF-xB
korelowata z wyzsza ekspresjg cytokin prozapalnych oraz cigzszym przebiegiem ostrego
zapalenia trzustki. Co wigcej, przedhuzona aktywacja NF-«kB prowadzita do rozwoju wiéknienia
i utraty migzszu trzustki, prowadzac do rozwoju przewleklego zapalenia trzustki.

W ostatniej pracy z cyklu pt. ,Intracellular activation of trypsinogen in transgenic
mice induces acute but not chronic pancreatitis”. Gut. 2011, 60(10): 1379-1388 (IF:
10.111) kontynuowano badania nad molekularnymi mechanizmami zaangazowanymi w
zapalenie trzustki. W tym celu, stosujgc technike inzynierii genetycznej, stworzono nowy
model zwierzecy, w ktérym mozliwa byta przedwczesna aktywacja trypsynogenu II
(PRSSII) w komorkach pecherzykowych trzustki. Stwierdzono, ze
wewnatrzpecherzykowa aktywacja trypsyny powodowata ostre zapalenie trzustki, jedynie
u myszy homozygotycznych, a nie heterozygotycznych w stosunku do allelu PRSSII. Ostre
zapalenie trzustki u tych myszy wiazalo si¢ z nasilong smiercig komorki, gtéwnie na drodze
apoptozy, ktora wystepowata od bardzo wezesnych etapow choroby. Nie stwierdzono natomiast
aby wewnatrzpecherzykowa aktywacja trypsynogenu prowadzita do witdknienia i
rozwoju przewlektego zapalenia trzustki.

Cykl pracy stanowigcych szczegélne osiggniecie naukowe zostat podsumowany przez
habilitanta 9 wnioskami, ktoére precyzyjnie odpowiadaja na sformutowane w
poszczegodlnych pracach cele badawcze. Przedstawione publikacje stanowig spojny cykl,
ktorego tematem przewodnim s3 badania dotyczace molekularnych mechanizmow
zapalenia i raka trzustki u transgenicznych myszy laboratoryjnych.

Istotnym osiggnieciem pracy naukowej habilitanta jest wykazanie, ze w patogenezie
choréb trzustki kluczowa role odgrywa nie tyle obecno$¢ mutacji K-Ras, co wydtuzona
aktywnos¢ jego produktu biatkowego - biatka Ras w odpowiedzi na czynniki zapalne lub
nawet fizjologiczne. Przedluzona aktywnos¢ Ras pobudza NF-kB i wytwarzanie

mediatoréw zapalnych (np.. Cox-2), ktére z kolei powoduja dalszy, patologiczny wzrost
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aktywnosci Ras, tworzgc petle dodatniego sprzezenia zwrotnego. Biorac pod uwage fakt,
ze nawet 25% dorostej populacji jest nosicielem mutacji K-Ras, ingerencja i zablokowanie
tej petli moze by¢ istotnym elementem strategii zapobiegania rozwojowi raka.

Kolejnym, niezmiernie waznym odkryciem badan dr Jarostawa Daniluka jest
wykazanie, Ze wbrew temu co jest powszechnie przyjete, zmutowane biatko Ras nie jest
stale aktywne ale charakteryzuje sie opo6zniong kinetyka powrotu do stanu
spoczynkowego. PowyZsza obserwacja moze mie¢ rowniez powazne implikacje kliniczne.

Wykazanie korelacji pomiedzy poziomem aktywacji NF-xB a stopniem ciezkosci
ostrego zapalenia trzustki, stanowi istotny gtos w dyskusji dotyczacej roli tego czynnika
transkrypcyjnego w inicjowaniu i progresji stanu zapalnego.

Na postawie przeprowadzonych badan dr Jarostaw Daniluk potwierdzit, ze wewnatrz-
trzustkowa aktywacja trypsynogenu jest czynnikiem inicjujacym ostre zapalenie trzustki.
Co wigcej, w toku dalszych badan habilitant wykazat, ze odpowiedzig trzustki na
wewnatrzpecherzykowa aktywacje trypsyny jest gwattowna $mieré komérki na drodze
apoptozy. Proces ten pomaga w ograniczeniu ostrego zapalenia i zapobiega rozwojowi
przewlektego zapalenia trzustki.

Publikacje stanowiace osiagnigcie naukowe opierajg sie na nowoczesnym warsztacie
badawczym. W eksperymentach wykorzystano liczne modele zwierzat podwéjnie i
potréjnie transgenicznych ze zmieniong trzustkowa ekspresjg genow, takich jak K-Ras,
NF-xB, Cox-2Z, PRSSIL. Stosujgc techniki molekularne zbadano ekspresja cytokin
prozapalnych oraz stezenie i aktywno$¢ okreslonych biatek. Oprécz klasycznej oceny
patomorfologicznej preparatéw trzustkowych, analize poglebiono o zaawansowane
techniki immunohistochemiczne, mikroskopii fluorescencyjnej i elektronowe;.

Pozostaty dorobek naukowy dr Jarostaw Daniluka w duzym stopniu nadal koncentruje
si¢ na patogenezie choréb trzustki, co wynika z kontynuacji doskonatej wspétpracy a
osrodkiem amerykanskim MD Anderson Cancer Center. Habilitant wykazat m.in., ze
zastosowanie diety bogatottuszczowej u myszy predysponowanych genetycznie (mutacja
K-Ras) prowadzilo do powstania zmian przednowotworoych i raka trzustki.
Wykorzystujgc modele transgeniczne dr Jarostaw Daniluk analizowal wpltyw réznorodnej

ekspresji K-Ras, Cox-2, p53 oraz przewlektego zapalenia na rozwdj raka trzustki.



W ostatnim czasie zainteresowania naukowe dr Jarostawa Daniluk objety rowniez
mechanizmy wewnatrzwatrobowe odpowiedzialne za rozw6j insulinoopornosci
indukowanej dietg wysokotluszczowa. Analizie zostat réwniez poddany wptyw
wczesnego podawania antybiotykéw (penicyliny) na sktad mikrobioty jelitowej oraz
funkcje uktadu immunologicznego.

Kolejnym punktem zainteresowan habilitanta s3 nieswoiste choroby zapalne jelit. Na
przyktadzie modelu zwierzecego dr Jarostaw Daniluk wykazat korzystny wptyw palenia
papierosow na przebieg wrzodziejacego zapalenia jelita grubego. Potencjalnym
mechanizmem odpowiedzialnym za to zjawisko moze by¢ modyfikacja odpowiedzi
immunologicznej. Klinicznym przejawem badan nad nieswoistymi chorobami zapalnymi
jelit byta analiza potencjalnych markeréw prognostycznych pozwalajacych na wczesna
identyfikacj¢ pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna. Biorac pod uwage fakt, iz w tej
chorobie obserwuje si¢ zwykle znaczne opéznienie w ustaleniu prawidlowej diagnozy,

badanie to moze mie¢ duze znaczenie praktyczne.

3. Dzialalno$¢ dydaktyczna

Od momentu zatrudnienia do chwili obecnej dr Jarostaw Daniluk prowadzi éwiczenia oraz
seminaria ze studentami IV i VI roku z przedmiotu ,.choroby wewngtrzne — gastroenterologia”
na Wydziale Lekarskim z Oddziatem Stomatologii, a od 2011 r. réwniez na Oddziale
Nauczania w Jezyku Angielskim. Dodatkowo habilitant prowadzi zajecia ze studentami III
roku Technik Dentystycznych (propedeutyka medycyny), Oddziatu Stomatologii (choroby
wewngtrzne — gastroenterologia), a takze studentami V roku Analityki Medycznej Wydziatu
Farmaceutycznego (propedeutyka choréb wewnetrznych) i studentami III roku Dietetyki
Wydziatu Nauk o Zdrowiu (zywienie w gastroenterologii). Od 2016 r. dr Jarostaw Daniluk jest
prelegentem podczas kursu przygotowujacego do Lekarskiego Egzaminu Korncowego
organizowanego przez Uniwersytet Medyczny w Biatlymstoku. Dr Jarostaw Daniluk by? lub jest
aktualnie opiekunem tacznie 4 specjalizantbw w dziedzinie choréb wewnetrznych i
gastroenterologii. Jest recenzentem pomocniczym rozprawy doktorskiej realizowanej na
Politechnice Biatostockiej. Od 2018 r., z nominacji Centrum Egzaminéw Medycznych,

habilitant jest cztonkiem komisji egzaminacyjnej w dziedzinie chor6b wewnetrznych.



4. Udzial w projektach badawczych i dzialalno$¢ organizacyjna

Aktualnie dr Jarostaw Daniluk jest gléwnym wykonawcg projektu Narodowego
Centrum Nauki, pt. , Wptyw mikrobiota przewodu pokarmowego i subpopulacji komérek
dendrytycznych na rozwo¢j raka trzustki u myszy predysponowanych genetycznie”.
Ponadto habilitant wielokrotnie pelnit role kierownika oraz wykonawcy projektéw prac
statutowych Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku.

Za dziatalno$¢ naukowa dr Jarostaw Daniluk zostat pieciokrotnie wyrézniony
nagrodami naukowymi Rektora Uniwersytetu Medycznego w Biatlymstoku. Habilitant
uzyskat tez dwie nagrody miedzynarodowe w trakcie konferencji pankreatologicznych.

Umiejgtno$¢ wspétpracy z zespotami migdzynarodowymi potwierdza uzyskanie przez
habilitanta stypendium w MD Anderson Cancer Center w Houston USA, a nastepnie 3-
krotne pobyty w ww. o$rodku, celem kontynuacji kooperacji naukowe;j.

Od 2012 r. jest opickunem kota naukowego dziatajacego przy Klinice Gastroenterologii i
Choréb Wewngtrznych, uzyskujac w roku akademickim 2012/2013 Il miejsce w Rankingu
Studenckich Kot Naukowych w kategorii Choroby Wewngtrzne.

Od 2014 dr Jarostaw Daniluk jest przewodniczacym Oddziatu Biatostockiego Polskiego
Towarzystwa Gastroenterologii. W tym czasie zorganizowat 6 konferencji naukowych o
tematyce gastroenterologicznej.

Od 2015 habilitant jest konsultantem wojewodzkim w dziedzinie choréb
wewnetrznych w wojewodztwie podlaskim.

Dr Jarostaw Daniluk byt recenzentem prac w renomowanych czasopismach

naukowych, takich jak Plos One, Advances in Medical Sciences.

5. Podsumowanie

Dr Jarostaw Daniluk posiada istotny dorobek naukowy o tacznej wartosci wyrazonej
wspotczynnikiem IF = 99,438. Spojny cykl prac pt: ,Wzajemne oddzialywanie
czynnikow srodowiskowych i zaburzen genetycznych w procesie rozwoju zapalenia
trzustki i raka trzustki”, stanowigcych szczegélne osiggniecie naukowe habilitanta,
opartych na nowoczesnych metodach badawczych, stanowi istotny wktad w badaniach
molekularnych mechanizméw lezacych u podioza  zapalenia i raka trzustki, ze

szczegolnym uwzglednieniem roli zmutowanego biatka Ras. Przedstawione do oceny
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osiggnigcie naukowe dr Jarostawa Daniluka uwazam za niezmiernie interesujace,
warto$ciowe i wazne ze wzgledu na znaczenie poznawcze oraz na potencjalne implikacje
kliniczne. Habilitant wykazal, Ze jest dojrzatym naukowcem, ktéry opanowat nowoczesny
warsztat badawczy oraz umiejetnosci kierowania zespotem naukowym.

Bioragc pod uwage nowatorstwo prowadzonych przez habilitanta badan, wartosé
naukowg jego dorobku oraz mozliwosci praktycznego wykorzystania uzyskanych
wynikow uwazam, iz zaréwno przedstawiony przez pana dr n. med. Jarostawa Daniluk
cykl prac, stanowigcy gtéwne osiagniecie naukowe, jak i pozostaty dorobek naukowy, jak
rowniez zaangazowanie w prace dydaktyczng i organizacyjna spetniajg warunki ustawy o
stopniach naukowych i tytule naukowym do uzyskania stopnia doktora habilitowanego
nauk medycznych.

Mam zaszczyt wystapi¢ do Wysokiej Rady Wydziatu Lekarskiego z Oddzialem
Stomatologii i Oddziatem Nauczania w Jezyku Angielskim Uniwersytetu Medycznego w
Biatymstoku o dopuszczenie dr n. med. Jarostawa Daniluka do dalszych etapéw przewodu

habilitacyjnego.
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