Biatystok, 15 maja 2018 r.

Komisja Habilitacyjna
Powotana do przeprowadzenia postgpowania habilitacyjnego

dr n. med. Krzysztofa Kurka

Rada Wydziatu Lekarskiego z Oddziatem Stomatologii
i Oddziatem Nauczania w Jezyku Angielskim

Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku

Uzasadnienie uchwaly w spawie nadania dr n. med. Krzysztofowi Kurkowi stopnia doktora

habilitowanego nauk medycznych w dyscyplinie medycyna.

Komisja habilitacyjna w sktadzie:

- przewodniczacy Komisji:  prof. dr hab. Tomasz Brzozowski
- sekretarz Komisji: dr hab. Piotr Zabielski
- recenzenci: prof. dr hab. Witold Bartnik
prof. dr hab. Agata Adamczyk
prof. dr hab. Krzysztof Sobolewski
- czlonkowie Komisji: prof. dr hab. Jan Dutawa

prof. dr hab. Robert Flisiak

zapoznala si¢ z nadestanymi recenzjami oceniajagcymi dorobek naukowy, dydaktyczny
i organizacyjny dr n. med. Krzysztofa Kurka. Opinie wszystkich Recenzentéw potwierdzajg duza
warto$¢ przedstawionego dorobku naukowego oraz dojrzatos¢ naukowa Kandydata, pozytywnie
opiniujgc kandydature¢ do stopnia naukowego doktora habilitowanego w dziedzinie nauk

medycznych.



Komisja ustalila co nastgpuje:

L Dane biograficzne i informacje ogolne o habilitancie

Dr Krzysztof Kurek ukonczy! studia na Wydziale Lekarskim z Oddzialem Stomatologii i
Oddziatem Nauczania w Jgezyku Angielskim Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku w 2008
roku i uzyskal dyplom lekarza. W tym samym roku rozpoczal prace jako lekarz stazysta w
Uniwersyteckim Szpitalu Klinicznym w Biatymstoku. W latach 2008-2012 by} zatrudniony w
Zakladzie Fizjologii Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku, a od 2009 roku pracuje w
Klinice Gastroenterologii i Chorob Wewnetrznych tej samej uczelni, poczatkowo jako rezydent,

obecnie jako asystent.

Stopienn doktora nauk medycznych Habilitant uzyskal w 2012 roku na podstawie
rozprawy pt. ,,Wphw hamowania syntezy de novo ceramidu na aktywnosé¢ sfingomielinowego
szlaku transmisji sygnalow i metabolizm lipidow w waqgtrobie”. Zainteresowania naukowe
Habilitanta dotycza w gltéwnej mierze metabolizmu lipidéow, a w szczegélnosci metabolizmu
bioaktywnych sfingolipidéw w rdznych narzadach w stanie fizjologicznym i stanach
patologicznych. Drugi obszar zainteresowan naukowych dr Krzysztofa Kurka zwigzany jest z

wykonywang praktyka lekarska — dotyczy klinicznych aspektow gastroenterologii.

Rownoczesnie z rozwojem naukowym postepowal rozwodj zawodowy Habilitanta. W
2015 roku dr Krzysztof Kurek uzyskat specjalizacj¢ z choréb wewnetrznych, a w 2016 roku

rozpoczat szkolenie specjalizacyjne z gastroenterologii.

IL. Dzialalnosé¢ dydaktyczna i organizacyjna
Recenzenci zgodnie wyrazaja opini¢, ze dr Krzysztof Kurek jest nauczycielem
akademickim o uznanych osiagnigciach, a jego dziatalnos¢ dydaktyczna zwigzana byla z
nauczaniem fizjologii na kierunku lekarskim, lekarsko-dentystycznym, zdrowie publiczne,
pielggniarstwo, ratownictwo medyczne i fizjoterapia oraz na kierunku kosmetologia. W trakcie
pracy w Klinice Gastroenterologii i Choréb Wewngtrznych Uniwersytetu Medycznego w
Bialymstoku Habilitant prowadzi zajgcia ¢wiczenia i seminaria z zakresu gastroenterologii dla

studentow Wydzialu Lekarskiego na kierunku lekarskim i kierunku techniki dentystyczne.



Prowadzi réwniez zajgcia na Wydziale Nauk o Zdrowiu na kierunku dietetyka oraz na Wydziale

Farmaceutycznym na kierunku analityka medyczna.

Dr Krzysztof Kurek jest wspotautorem rozdzialu w podreczniku pt. ,,Algorytmy
postgpowania w gastroenterologii”, jak rowniez wspotautorem oficjalnych wytycznych Grupy
Roboczej Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii dotyczacych endoskopii przewodu
pokarmowego.

By} promotorem pomocniczym rozprawy doktorskiej zakoficzonej na Wydziale Lekarskim
z Oddziatem Stomatologii i Oddziatem Nauczania w Jezyku Angielskim.

Habilitant jest cztonkiem Polskiego Towarzystwa Fizjologicznego - od 2015 roku petni
funkcj¢ skarbnika Oddziatu Biatostockiego, Towarzystwa Internistéw Polskich oraz Polskiego

Towarzystwa Gastroenterologii.

II1. Ocena dorobku naukowo-badawczego

Dzialalno$é naukowa

W kategoriach bibliograficznych dorobek naukowy dr Krzysztofa Kurka, w postepowaniu
o nadanie stopnia naukowego doktora habilitowanego, obejmuje 38 pozycji, sposrod ktérych 16
to oryginalne prace naukowe opublikowane w czasopismach z listy filadelfijskiej, 16 prac
pogladowych, z ktérych 5 opublikowano w czasopismach z listy filadelfijskiej. Dorobek

uzupetnia 5 prac kazuistycznych, 1 rozdziat w podreczniku oraz 28 komunikatéw zjazdowych.

Wspdtczynnik oddziatywania publikacji Habilitanta wynosi IF=59.467 punktow, za$
sumaryczna wartos¢ punktow MNiISW — 597. Publikacje Habilitanta byly cytowane 136 razy, a
indeks Hirscha wg. Web of Science wynosi HI=7.

Habilitant bral ponadto udziat w realizacji 19 projektéw badawczych, w tym w 3 jako
kierownik. By} réwniez trzykrotnie nagradzany przez JM Rektora Uniwersytetu Medycznego w

Bialymstoku nagrodami naukowymi.



Ocena szczegolnego osiggnigcia naukowego stanowigcego w rozumieniu Ustawy z dn. 14

marca 2013 r. podstawg do ubiegania si¢ o stopien doktora habilitowanego.

Osiagnigcie naukowe Habilitanta stanowi cykl 4 oryginalnych prac, zatytulowany ,, Wphw
myriocinu (farmakologicznego inhibitora palmitylotransferazy serynowej) na metabolizm lipidow
i aktywnos¢ sfingomielinowego szlaku transmisji sygnatéw w chorobach metabolicznych”. Wklad
Habilitanta w poszczeg6lnych pracach byt znaczacy (60-75%), a we wszystkich publikacjach dr
Krzysztof Kurek jest pierwszym autorem. O wysokim poziomie prac stanowiacych szczegdlne
osiagnigcie naukowe $wiadczy ich publikacja w renomowanych specjalistycznych czasopismach.

Laczny IF prac tego cyklu wynosi 10.224, a sumaryczna liczba punktéow MNiSW 105.

Analizujac recenzowany cykl prac, recenzenci wspoélnie podkreslili, iz prace bedace
przedmiotem osiggni¢cia cechuje spojnos¢ tematyczna i moga byé traktowane jako cykl objety
mianem dzieta. Celem poszczegélnych badan z powyzszego cyklu byla ocena wptywu myriocinu
(farmakologicznego inhibitora palmitylotransferazy serynowej — SPT) na metabolizm lipidéw w
watrobie i migsniach szkieletowych u szczuréw z otyloscia lub cukrzyca typu 1. Eksperymenty
przeprowadzono u szczuréw plci meskiej szczepu Wistar. Otylos¢ wywolywano dieta
bogatotluszczowg, a cukrzyce indukowano streptozotocyna. Jak podkreslit prof. Krzysztof
Sobolewski, problematyka osiagnigcia naukowego — otylos¢ i cukrzyca jest waznym, aktualnym
zagadnieniem wspOlczesnej medycyny, przez co przedmiot badan Habilitanta jest istotny
zaréwno z naukowego punktu jak i klinicznego punktu widzenia. Podejmowane przez Habilitanta
zagadnienia byly uprzednio sporadycznie opisywane w specjalistycznej literaturze, a
przedstawione wyniki miaty charakter nowatorski. Jak podkreslita prof. Agata Adamczyk,
badania przeprowadzone przez Habilitanta sa niezwykle istotne i mogg przyczynié sie do

opracowania nowych strategii terapeutycznych w leczeniu cukrzycy i otytosci.

Tematem pierwszej publikacji wchodzacej w skiad cyklu, tj. ,Inhibition of ceramide de
novo synthesis reduces liver lipid accumulation in rats with nonalcoholic fatty liver disease”
(Liver Int. 2014 Aug;34(7):1074-83.) byta ocena wplywu stosowania myriocinu u szczuréw z
niealkoholowym stluszczeniem watroby, wywotanym dieta bogatottuszczows. Autor wykazat, ze
podawanie szczurom myriocinu znaczaco koryguje zaburzenia metabolizmu wystgpujace w
przebiegu stluszczenia watroby. Wyrazem powyzszych zmian byla redukcja masy ciata,

normalizacja stgzenia glukozy i insuliny, obnizenie aktywnosci enzyméw wskaznikowych



watroby oraz obnizenie st¢zenia triacyloglceroli w hepatocytach. Habilitant wykazat rowniez, ze
podawany inhibitor obniza - normalizuje zawarto$¢ metabolitow szlaku sfingolipidowego. Ocena
histologiczna wskazywata ponadto na zmniejszenie zaawansowania zwyrodnienia ttuszczowego
hepatocytow szczuréw, ktérym podawano farmakologiczny inhibitor palmitylotransferazy

serynowe;j.

W kolejnej publikacji stanowiacej osiagnig¢cie naukowe, tj. ,.Inhibition of ceramide de
novo synthesis with myriocin affects lipid metabolism in the liver of rats with streptozotocin-
induced type 1 diabetes” (Biomed Res Int. 2014;2014:980815.) Habilitant ocenit wptyw
hamowania syntezy de novo ceramidu na metabolizm lipidow w watrobie w przebiegu cukrzycy
typu 1, indukowanej dootrzewnowa iniekcja streptozotocyny. Wykazal, ze myriocin podawany
dootrzewnowo szczurom z cukrzyca typu 1 znamiennie obniza mase¢ ciata, redukuje stezenie
glukozy, nie wptywajac na stezenie we krwi insuliny oraz wolnych kwaséw tluszczowych.
Réwniez w watrobie obserwowano istotng redukcje stezenia diacylo- i triacyloglicerol. Wyniki
publikacji dowodza, ze myriocin normalizuje zawarto$¢ metabolitow szlaku sfingomielinowego,
zmiany ktoérych sa charakterystyczne w przebiegu choréb metabolicznych. Konsekwencjg
stosowania myriocinu jest obnizenie st¢zenie ceramidu, wzrost zawartosci sfingozyno-1-
fosforanu oraz wzrost ekspresji fosforylowanej kinazy biatkowej w watrobie, co przeklada si¢ na

zmniejszenie insulinoopornosci narzadu.

W trzeciej publikacji wchodzacej w sktad cyklu, tj. “Inhibition of ceramide de novo
synthesis ameliorates diet induced skeletal muscles insulin resistance” (J Diabetes Res.
2015;2015:154762.), Habilitant ocenit wptyw hamowania syntezy ceramidu na insulinoopornosé
miesni szkieletowych. Wyniki publikacji wskazuja, ze hamowanie syntezy ceramidu de novo, po
podawaniu myriocinu przyczynilo si¢ u szczuréw karmionych dieta bogatottuszczows do
znamiennej redukcji masy ciata, obnizenia stgzenia glukozy i insuliny, poprawienia
insulinowrazliwosci, obnizenia zawartosci wolnych kwaséw tluszczowych i triacylogliceroli w
migsniach ptaszczkowatym i brzuchatym tydki. Wykazuja réwniez redukcje metabolitéw szlaku
sfingolipidowego, ale wylgcznie w migsniach wykazujacych metabolizm tlenowy. Interesujgcym
spostrzezeniem publikacji bylo wykazanie braku zmian zawartosci sfingomieliny u szczuréw
pozostajgcych na diecie bogatottuszczowej, co moze wskazywacé, ze za rozwdj insulinoopornosci

migsni szkieletowych odpowiada giéwnie ceramid syntetyzowany w komorce de novo.



W ostatniej publikacji cyklu tj. “Myriocin treatment affects lipid metabolism in skeletal
muscles of rats 4 with streptozotocin-induced type 1 diabetes” (Adv Med Sci. 2017
Mar;62(1):65-73.) Habilitant ocenit wplyw myriocinu na metabolizm lipidéw w migsniach
szkieletowych u szczuréw z cukrzycg typu 1. Wykazal znamienny wptyw inhibitora na redukcje¢
hiperglikemii u zwierzat z cukrzyca typu 1 oraz zmniejszenie st¢zenia osoczowych wolnych
kwasow tluszczowych. Wykazal rowniez, ze myriocin w przebiegu cukrzycy obniza st¢zenia
badanych sfingolipidéw wylacznie w miocytach migsnia plaszczkowatego oraz we widknach
czerwonych miesnia brzuchatego iydki. Farmakologiczna inhibicja przy uzyciu myriocinu
prowadzita do znamiennej redukcji stezen frakcji lipidowych w miocytach migsni wykazujgcych

metabolizm tlenowy.

W podsumowaniu wszyscy Rrecenzenci stwierdzili, iz opracowanie cyklu prac
stanowigcych osiggniecie naukowe upowaznito Habilitanta do sformulowania waznych i w

znacznej mierze nowatorskich wnioskow:

1. Zastosowanie myriocinu prowadzi do:

a) zmniejszenia akumulacji zwiazkow lipidowych w watrobie u szczuréw z niealkoholowag
chorobg stluszczeniowa watroby (NAFLD),

b) wzrostu stezenia sfingozyno-1-fosforanu (S1P) i fosforylowanej postaci kinazy biatkowe;j
Akt/PKB w watrobie szczuréw z cukrzycg typu 1,

¢) zmniejszenia gromadzenia ceramidu, wolnych kwaséw tluszczowych oraz triglicerydow
w miocytach w przebiegu otylosci i cukrzycy typu 1 u szczurow.

2. Farmakologiczny inhibitor SPT (myriocin) dzigki zmniejszeniu insulinoopornosci
watroby i miesni szkieletowych moze znalez¢ zastosowanie w leczeniu niektorych choréb

metabolicznych.
Pozostaly dorobek naukowy Habilitanta

Poza przedstawionym cyklem 4 publikacji na dorobek dr Krzysztofa Kurka sktada si¢ 17
prac oryginalnych (w tym 12 w czasopismach z IF), 16 prac pogladowych (w tym 5 w
czasopismach z IF), 5 opiséw przypadkéw i 1 rozdziat w ksigzce. Ponadto kandydat jest autorem

lub wspotautorem 27 streszczen zjazdowych.



Tematyka prac oryginalnych dotyczy metabolizmu lipidow ze szczegdlinym
uwzglednieniem sfingomielinowego szlaku transmisji sygnatéw oraz choréb metabolicznych. Jak
podkreslita prof. Agata Adamczyk, réwniez pozostate osiagnigcia naukowe Habilitanta sa $cisle
zwigzane tematyka osiggnigcia naukowego, co wskazuje na skoncentrowanie badacza na
Jednorodnym zagadnieniu. Dwa artykuty sa po$wigcone metabolizmowi sfingolipidéw w migéniu
sercowym, dwa - nadczynnosci tarczycy i trzy - metabolizmowi lipidéw w gruczotach $linowych
szczura. Wyniki tych badan, w ktérych dr Krzysztof Kurek brat udziat jako wspétautor,
dostarczyty nowych danych o roli sfingomielinowego szlaku transmisji sygnatéw w réznych

narzadach i chorobach.

Jak podkreslit prof. Witold Bartnik, poza badaniami eksperymentalnymi u szczuréw
Habilitant uczestniczyt w pracy, w ktérej grupa badang byli chorzy na otylo$é poddani leczeniu
bariatrycznemu. U chorych tych oceniono osoczowe stgzenia hormonéw zwiagzanych z otytoscia
przed i po leczeniu bariatrycznym. W ciagu rocznej obserwacji podwyzszone przed leczeniem
stgzenie leptyny wracato do normy z réwnoczesnym wzrostem stezenia adiponektyny. Zmiany
hormonalne nie zalezaly przy tym od sposobu leczenia otylosci metods endoskopowa lub

chirurgiczna, co sugeruje zwigzek stgzenia badanych hormondw z redukcjg masy ciata.

Laczna punktacja IF pozostatego dorobku kandydata wynosi 49.240.

VI. Podsumowanie

W podsumowaniu wszyscy Recenzenci uznali, iz Habilitant jest doswiadczonym i
uznanym specjalista zarbwno w zakresie badan naukowych, jak tez w praktyce kliniczne;.
Speftnia wszelkie ustawowe i zwyczajowe wymogi stawiane kandydatom do stopnia naukowego
doktora habilitowanego, a jego dorobek naukowy zawiera wiele cennych publikacji,

stanowigcych tworczy wktad do zrozumienia patomechanizmu choréb metabolicznych.

Podsumowujgc swojg opini¢ Komisja podkresla niezwykle pozytywna ocene dorobku
naukowego oraz dziatalnosci dydaktyczno-organizacyjnej Kandydata. W zwiazku z powyzszym

Komisja zwraca si¢ do Rady Wydzialu Lekarskiego z Oddzialem Stomatologii i Oddziatem



Nauczania w Jezyku Angielskim Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku o nadanie dr n. med.

Krzysztofowi Kurkowi stopnia doktora habilitowanego nauk medycznych.

Na podstawie przedstawionych recenzji, autoreferatu, opisu osiggnieé naukowych oraz
pozytywnego wyniku glosowania cztonkéw Komisji Habilitacyjnej stwierdzamy, ze osiggniecia
dr n. med. Krzysztofa Kurka spetniaja kryteria okreslone w art. 16 Ustawy z dnia 14 marca 2003

roku o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.

U. 22003 r., nr 65, poz.595 z p6zn. zmianami).

W imieniu Komisji

Przewodniczacy Komisji Sekretarz Komisji

Aoy, Oreceanl, A i

prof. dr hab. Tomasz Brzozowski dr hab. Piotr Zabielski




