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Ocena
osiagniecia naukowego wynikajacego z art.16 ust. 2 ustawy z dn. 14 marca 2003 r.
o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki
(Dz.U. nr 65, poz. 595 ze zm.) pt. ,,Rola biatek rodziny TNF w patogenezie chor6b
rozrostowych uktadu krwiotwérczego”
oraz dorobku naukowego dr med. Lukasza Botkuna
adiunkta w Klinice Hematologii Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku

Przedstawione do oceny osiggniecie naukowe skfada sie z pieciu prac oryginalnych
o tacznym wspoétczynniku oddziatywania (/mpact Factor, IF) réwnym 15,366 i punktacii
MNiSW wynoszacej 125. Dr med. tukasz Botkun jest pierwszym autorem wszystkich
publikacji, jego wktad w kazdej z prac jest dominujacy (60 - 80%), wszystkie badania zostaty
przez niego zaprojektowane, opracowane pod wzgledem oceny statystycznej i opisania
wynikéw. Publikacje wchodzace w sktad osiagniecia naukowego dotyczg waznych zagadnien
z punktu widzenia naukowego, jak i klinicznego. Biatka nadrodziny TNF (Tumor Necrosis
Factor) stanowig od lat przedmiot badan dotyczacych ich zwigzku z patogenezg nowotworow,
zaréwno guzéw litych, jak i hematologicznych, jednak wiele kwestii pozostaje nadal
niewyjasnionych, co uzasadnia celowo$¢ badan podjetych przez Habilitanta. W swoich
badaniach dr Botkun zajmowat sie przede wszystkim czgsteczkami BAFF (B-cell activating
factor), APRIL
(a Proliferation Inducing Ligand) i TRAIL (TNF-related apoptosis-inducing ligand). W
badaniach dotyczacych szpiczaka plazmocytowego (multiple myeloma, MM) wykazat nie tylko
istotnie wieksze stezenie ocenianych cytokin BAFF i APRIL u chorych na MM w poréwnaniu
do grupy kontrolnej ale réwniez ich zwigzek z parametrami aktywnos$ci choroby (Annals of
Hematology 2014; 93: 635 — 644). Nowatorskim aspektem pracy jest wykazanie zaleznosci
miedzy stezeniem APRIL a stezeniem cytokin stymulujgcych proces angiogenezy
odgrywajacymi wazna role w patogenezie MM. Dodatkowo, stezenie APRIL korelowato z

gestos$cig naczyn krwionosnych w szpiku (MVD). Autorzy wykazali istotne zmniejszenie



stezenia badanych cytokin po leczeniu schematami zawierajgcymi talidomid, ktérego jednym
z mechanizméw dziatania jest hamowanie angiogenezy. Odnotowano przy tym istotne
réznice w stezeniu badanych cytokin po leczeniu miedzy chorymi u ktorych obserwowano
odpowiedz na leczenie lub jedynie stabilizacje choroby. Istotng obserwacjg wynikajaca z
badan opisanych w drugiej publikacji rowniez dotyczacej szpiczaka (Hematological Oncology
2015; 33: 199 — 205), jest wieksze stezenie czasteczki TRAIL w surowicy krwi chorych na
MM, korelujgce ze stadium zaawansowania choroby. Stwierdzono przy tym odwrotng
korelacje miedzy stezeniem TRAIL a stezeniem cytokin pro-angiogennych (VEGF i VEGFR) i
syndecanem-1, ktéry stymuluje wzrost komérek szpiczakowych. Po leczeniu nastapit wzrost
stezenia TRAIL przy réwnoczesnym obnizeniu stezenia VEGF. Uzyskane wyniki sugerujg

udziat badanych czasteczek w patogenezie MM.

Roéwnie wazne dane dotyczace czgsteczek nadrodziny TNF uzyskano u chorych na
ostre biataczki. U chorych na ostrg biataczke szpikowa (acute myeloid leukemia, AML)
wykazano wieksze stezenie czasteczek BAFF i APRIL oraz mniejsze stezenie TRAIL
w poréwnaniu do grupy kontrolnej (Annals of Hematology 2015; 94. 35 — 43). Ponadto,
wieksze stezenie BAFF i mniejsze stezenie TRAIL korelowaty z krotszym catkowitym czasem
przezycia. U chorych, u ktérych uzyskano catkowita odpowiedz na leczenie stezenie BAFF i
APRIL byly nizsze a stezenie TRAIL wyzsze w poréwnaniu do chorych, u ktérych nie
uzyskano odpowiedzi. Sg to pierwsze opisane z literaturze badania, ktérych wyniki wskazujg
na zwigzek miedzy czasteczkami TRAIL, BAFF i APRIL a biologicznymi i klinicznymi
cechami AML. W kolejnych badaniach Habilitant wykazat, ze ekspresja czasteczek APRIL i
BAFF w biataczkowych blastach odgrywa istotna role w regulacji procesu apoptozy, chronigc
blasty przed apoptoza indukowang przez arabinozyd cytozyny (Journal of Cancer 2016; 7:
1979 — 1983).

Podobne wyniki uzyskano u chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng - stezenie
APRIL i BAFF byto wyzsze a stezenie TRAIL nizsze w poréwnaniu do grupy kontrolnej

(Leukemia Research 2015; 39: 290 — 295). Po leczeniu indukcyjnym stezenie APRIL byto



nizsze

u chorych, ktérzy uzyskali catkowita odpowiedz niz u chorych bez odpowiedzi oraz u chorych,
u ktérych uzyskano eradykacje minimalnej choroby resztkowej (MRD) w poréwnaniu do
chorych MRD+. Ponadto, wyzsze wyjéciowo stezenie APRIL korelowato z krotszym czasem
przezycia chorych. Dane te wskazujg na istotng role APRIL w patogenezie ALL oraz
mozliwo$¢ wykorzystania tej czasteczki jako czynnika prognostycznego.

Badania Habilitanta opisane w cyklu publikacji maja nowatorski charakter i wysokg
warto$¢é naukowa - w istotny sposob przyczyniajg si¢ do poszerzenia wiedzy na temat roli,
jaka czasteczki BAFF i APRIL i TRAIL mogg odgrywa¢ w patogenezie nowotworéw uktadu
krwiotworczego: szpiczaka plazmocytowego, ostrej biataczki szpikowej i limfoblastycznej,
wskazujac na mozliwo$¢ ich wykorzystania jako czynnikéw o znaczeniu rokowniczym
i predykcyjnym, a takze celow terapeutycznych. Przedstawione osiggnigcie naukowe
$wiadczy o szerokiej wiedzy, umiejetnosci zaprojektowania i przeprowadzenia badan
naukowych oraz wyciggniecia odpowiednich wnioskéw, zwraca uwage konsekwencja w
obranej drodze naukowej.

Dorobek naukowy dr med. tukasza Botkuna (poza osiggnieciem naukowym) obejmuje
23 petne publikacje, w tym 21 prac oryginalnych i 2 prace kazuistyczne o tgcznym IF - 43,485,
punktacji MNiSW - 475. Sposréd 21 prac oryginalnych, 18 zostato opublikowanych
w czasopismach z IF. Habilitant jest pierwszym lub drugim autorem w 12 publikacjach. Indeks
Hirscha dr Botkuna wynosi 4, a liczba cytowan — 42.

Wiekszoé¢ prac, ktérych dr Botkun jest autorem lub wspétautorem dotyczy
nowotworéw ukfadu krwiotwérczego. Jednym z najwazniejszych tematéw badawczych w
jego dorobku jest znaczenie wptywu kompleksu biatka Z oraz inhibitora proteaz zaleznego od
biatka Z (kompleks ZP/ZPI) na czesto$¢ powiktan zakrzepowych i krwotocznych u chorych na
nowotwory hematologiczne. W pracach tych wykazano, ze niedobér PZ moze by¢
czynnikiem zwiekszajacym ryzyko wystepowania epizodéw zakrzepicy zylnej (venous
tromboembolism, VTE) u chorych na szpiczaka i nadptytkowo$¢ samoistng (essential

thrombocytemia, ET) oraz kofaktorem zwigkszonej sktonnosci do krwawien u chorych na



ostre biataczki w trakcie leczenia indukujgcego (Tromb Res 2011; 128:401-2;  Clin Appl
Thromb Hemost 2015, Mar 17; Clin Appl Thromb Hemost 2012; 18: 542-5).

Wazne obserwacje przyniosty réwniez badania dotyczace zaburzen w uktadzie
odpornoéci u chorych na nowotwory hematologiczne. Spoéréd prac dotyczacych tego
zagadnienia, warto zwréci¢ uwage na publikacje, w ktérej wykazano negatywne znaczenie
rokownicze liczby limfocytéow T z ekspresjg czasteczki PD-1 U chorych na przewlekig
biataczke limfocytowg, co ma istotne znaczenie w $wietle nowych strategii immunoterapii
z wykorzystaniem przeciwciat anty-PD-1 w nowotworach limfoproliferacyjnych (Pol Arch Med.
Wewn 1015; 125: 553-9). Interesujgce sg réwniez wyniki badan, w ktérych wykazano
korelacje miedzy zmniejszong liczbg limfocytéw T, Treg i obnizonym odsetkiem komorek
apoptotycznych a bardziej zaawansowanym stadium klinicznym chioniaka rozlanego z
duzych komérek B (Blood Cells Mol Dis 2016; 59:92-6). Ponadto zmniejszony odsetek Treg i
komorek apoptotycznych korelowat z brakiem odpowiedzi na leczenie immunochemioterapig
R-CHOP. W badaniach dotyczgcych ostrej biataczki szpikowej stwierdzono, ze wysoka
ekspresja antygenu CD25 na limfocytach T CD4+ koreluje z krétszym czasem przezycia
chorych na AML (Pharmacol Rep 2016; 68: 12 — 9). U chorych na szpiczaka wykazano
wyzsze stezenie IL-17A i IL-17E w poréwnaniu do oséb zdrowych, ktére zwigksza sig wraz ze
stadium zaawansowania choroby, co moze sugerowaé¢ ich udziat w procesach progresiji
szpiczaka (Med. Sci Monit 2012; 18: 54-59). Poszukiwaniu czynnikow wptywajgcych na
progresje szpiczaka poswiecone byly réwniez inne badania, w ktérych uczestniczyt dr
Botkun. Za najistotniejsze uwazam wykazanie podwyzszonego stezenia proteasomu 20S i
aktywnoséci chymotrypsynopodobnej u chorych na MM korelujacej ze stadium zaawansowania
choroby i czynnikami ztego rokowania oraz krétszym czasem do progresji choroby (Leuk Res
2014; 38: 295-30). Za dziatalno$¢ naukowa dr Botkun uzyskat kilkakrotnie nagrode Rektora
Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku. Warto réwniez podkresli¢ jego aktywny udziat w
realizacji projektéw prowadzonych przez Polska Grupe ds. Leczenia Biataczek u Dorostych

(PALG), Polskg Grupe Badawcza Chioniakéw (PLRG) oraz Polska Grupge Szpiczakowg



(PGSz2).
Dorobek naukowy dr Botkuna jest ma istotng wartos¢ poznawcza, wiekszo$é prac zostata
opublikowana w czasopismach z IF, wnoszg one wiele nowych informacji na temat biologii

nowotworéw uktadu krwiotwérczego.

Dr med. tukasz Botkun od poczatku swojej pracy zawodowej, od 2006r. jest zwigzany
z Klinika Hematologii Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku, gdzie poczatkowo byt
zatrudniony na stanowisku asystenta, a od marca 2015 na stanowisku adiunkta, jest
specjalista chorob wewnetrznych i hematologii. Dziatalno$é dydaktyczna obejmuje
prowadzenie seminariow, ¢wiczen i fakultetéw z zakresu hematologii dla studentéw Wydziatu
Lekarskiego
i Anglojezycznego, opieke nad Studenckim Kotem Naukowym oraz funkcje promotora
pomocniczego w dwéch przewodach doktorskich. Dr Botkun jest autorem i wspétautorem 10
rozdziatébw w podrecznikach medycznych.

Podsumowujac — przedstawiony dorobek naukowy, osiggniecie naukowe sktadajace
si¢ z pieciu wartosciowych publikacji oraz przebieg kariery zawodowej dr med. tukasza
Botkuna oceniam wysoko. Dr med. tukasz Botkun posiada petne kwalifikacje do prowadzenia
samodzielnej pracy naukowo-badawczej i spetnia wszystkie warunki stawiane kandydatom do
uzyskania stopnia doktora habilitowanego, w zwigzku z czym z petnym przekonaniem
zwracam si¢ do Wysokiej Rady Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w
Biatymstoku

o dopuszczenie dr med. tukasza Botkuna do dalszych etapéw przewodu habilitacyjnego.
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