Gliwice, 02.01.2017r

Recenzja w postepowaniu
habilitacyjnym dr n. med. Lukasza
Botkuna

I Dane biograficzne i osiggniecia zawodowe

Dr tukasz Botkun uzyskat dyplom ukoriczenia Akademii Medycznej w Biatymstoku w 2006r. W 2013r
uzyskat specjalizacje lekarskg z chordb wewnetrznych. Obecnie jest w trakcie specjalizacji
z hematologii. W 2012r uzyskat stopien doktora nauk medycznych na podstawie rozprawy dotorskiej
pt. ,Ocena biatka HSP70 i jego przeciwciat we krwi chorych na ostre biataczki”. Promotorem pracy byt
prof. dr hab. Janusz Ktoczko.

Kariera zawodowa i naukowa dr tukasza Botkuna od poczatku zwigzana jest z hematologia i byta
realizowana w Klinice Hematologii Samodzielnego Publicznego Szpitala Klinicznego Uniwersytetu
Medycznego w Biatymstoku, gdzie pracuje obecnie na stanowisku starszego asystenta, bedac
jednoczesnie adiunktem Uniwersytetu.

Dr tukasz Botkun jest w polskim Srodowisku hematologicznym rozpoznawany jako wysokiej klasy
specjalista z duzg inicjatywg w zakresie dziatalnosci naukowej. Aktywnie uczestniczy w konstruowaniu
rekomendacji klinicznych i projektéw naukowych w ramach Polskiej Grupy ds. Leczenia Biataczek
u Dorostych, a takze Polskiej Grupy Badawczej Chtoniakéw i Polskiej Grupy Szpiczakowe;.

Il. Ocena ,0siggnigcia naukowego”

Przedstawionym do oceny ,0siagnigciem naukowym” jest cykl 5 publikacji objetych wspdlnym tytutem
»Rola biatek rodziny TNF w patogenezie choréb rozrostowych uktadu krwiotwdrczego.” Wszystkie
artykuty zostaty opublikowane w latach 2014-2016 w recenzowanych czasopismach naukowych
0 wspotczynniku oddziatywania (IF) mieszczacym sie w zakresie 2,606 - 3,494. taczny IF wynosi 15,366,
a liczba punktéw KBN/MNiSW — 125. Dr tukasz Botkun jest pierwszym autorem wszystkich 5 prac,
a jego udziat w poszczegdlnych publikacjach zostat oszacowany na 60%-80%.

Nadrodzina czynnika martwicy nowotworéw (TNF) to grupa ponad 13 biatek o plejotropowych
wtasciwosciach biologicznych. Sa one odpowiedzialne m.in. za regulacje proceséw apoptozy oraz
odpowiedzi odpornosciowej. Wyptywajg na aktywno$¢ i czas przezycia limfocytow T i B. Biatka te
odgrywaja istotng role w patogenezie proceséw zapalnych, maja tez znaczenie hamowaniu proceséw
nowotworowych. Ich rola w odniesieniu do nowotwordéw uktadu krwiotwdrczego i chtonnego nie
zostata dobrze okreslona. Dotyczy to zwtaszcza stosunkowo niedawno poznanych biatek, takich jak
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APRIL, TNFSF13, BAFF i TRAIL. Wystepujg one w formie glikoprotein btonowych lub rozpuszczalnej
w osoczu. Wigza sig ze swoistymi receptorami, wptywajac na funkcje biologiczne komérek docelowych.
Zbadanie ich znaczenia u chorych na szpiczaka plazmocytowego i biataczki byto celem prac podjetych
przez dr tukasza Botkuna. Cel ten nalezy uzna¢ za oryginalny i atrakcyjny naukowo, czego wyrazem jest
przedstawiony jako osiggniecie naukowe cykl prac.

Pierwsza z publikacji (Ann Hematol, 2014) dotyczyta chorych na szpiczaka plazmocytowego. Dr tukasz
Botkun wykazat w niej, ze stezenie TNF-a, BAFF i APRIL, jak réwniez biatek zwigzanych z procesem
angiogenezy w 0soczu jest wyzsze u pacjentow w poréwnaniu z osobami zdrowymi. Co wiecej, ma ono
zwigzek ze stopniem zaawansowania choroby. Leczenie systemowe przyczynia sie do obnizenia
stezenia ww. biatek, przy czym efekt ten jest zalezny od odpowiedzi na leczenie. Powyisze obserwacje
stanowia dowdd udziatu biatek z rodziny TNF w patogenezie szpiczaka plazmocytowego. Mogg by¢ one
rozwazane jako markery aktywnosci choroby oraz potencjalny cel terapeutyczny.

Celem drugiej publikacji (Hematological Oncology, 2015) byta ocena stezenia TRAIL u chorych na
szpiczaka plazmocytowego, w korelacji z innymi czynnikami humoralnymi, takimi jak TNF-a, VEGF oraz
IL-6. Wykazano w niej znamiennie wieksze stgzenie TRAIL u chorych na szpiczaka plazmocytowego,
a takze jego zwigzek ze stopniem zaawansowania choroby w momencie rozpoznania oraz odpowiedzig
na leczenie. Stezenie TRAIL ujemnie korelowato z ekspresjg CD138, markera btonowego komérek
szpiczaka.

Kolejna praca (Ann Hematol, 2015) dotyczyta chorych na ostrg biataczke szpikowa. Analizowano w niej
stezenia rozpuszczalnych form biatek APRIL, BAFF i TRAIL u pacjentow w poréwnaniu ze zdrowymi
ochotnikami. Wykazano, ze stezenia APRIL i BAFF $3 wyzsze w grupie badanej i ulegaja normalizacji po
uzyskaniu remisji biataczki. W przypadku progres;ji ich stgzenie ulega natomiast dalszemu wzrostowi.
Odwrotne zaleznosci obserwowano w odniesieniu do stezen TRAIL. Co wigcej. Wykazano, ze wysokie
wyjsciowe stezenie APRIL i niskie stezenie TRAIL sq skojarzone z mniejszym prawdopodobieristwem
przezycia.

Kontynuacja powyzszego tematu byta nastepna praca (J Cancer 2016), w ktérej u chorych na ostra
biataczke szpikowg badano ekspresje btonowa APRIL i BAFF, a takze receptora BCMA na komérkach
blastycznych metodg cytometrii przeptywowej. Badano tez ekspresje gendw dla powyzszych biatek
metodg qPCR. Stwierdzono, ze wysoka wyjsciowa ekspresja APRIL i BAFF, a takze brak ekspresji BCMA
Wiazq sig z opornoscia na leczenie indukujace. W eksperymentach in vitro wykazano antyapoptotyczne
dziatanie biatek APRIL i BAFF.

Ostatnia z cyklu prac (Leukemia Res, 2015) dotyczyta chorych na ostrg biataczke limfoblastyczna.
Badano u nich stezenie biatek BAFF, APRIL i TRAIL w surowicy. Wykazano, ze wysokie wyjsciowe
stezenie APRIL wigze sig z krétszym czasem przezycia catkowitego i wolnego od progresji. Co wiecej,
stezenie APRIL w surowicy wykazuje zwigzek z obecnoscig minimalnej choroby resztkowej u pacjentow,
ktdrzy uzyskali catkowita remisje.

Prace bedace przedmiotem osiggniecia cechuja sie spojnoscig tematyczng, co za tym idzie mogg by¢
traktowane jako cykl objety wspéinym mianem dzieta. Ich przedmiot jest istotny zaréwno
z naukowego jak i klinicznego punktu widzenia. Dostarczajq one wiedzy dotyczacej patogenezy,
mechanizméw lekoopornosci i prognozowania u chorych na szpiczaka plazmocytowego i ostre
biataczki. Wszystkie prace cechuj sie duzg oryginalnoscia. Podejmowane zagadnienia wczeéniej nie
byty, badz byty skapo reprezentowane w literaturze. Przedstawione wyniki miaty charakter nowatorski.



Zwraca uwage, ze wszystkie prace zostaty opublikowane w krétkim czasie tj. w latach 2014-2016, co
wskazuje na bardzo duzy potencjat twérczy dr tukasza Botkuna.

Il Ocena ,istotnej aktywnosci naukowej”

Zgodnie z analizg bibliometryczng przeprowadzong przez Biblioteke Gtdwng Uniwersytetu
Medycznego w Biatymstoku dr tukasz Botkun jest autorem 28 prac petnotekstowych, w tym:

- 26 prac oryginalnych (21 z wytaczeniem prac przedstawionych jako ,0siggniecie naukowe”),

- 2 prac kazuistycznych.

taczny wskaznik oddziatywania publikacji (,,impact factor”) wynosi 58,851 (43,485 z wytaczeniem prac
przedstawionych jako ,0siggniecie naukowe”), a liczba punktéw wg MNiSW - 600 (475 z wytaczeniem
prac przedstawionych jako ,osiagnigcie naukowe”). W 13 pracach dr tukasz Botkun wystepuje jako
pierwszy autor, w 13 - jako drugi autor, a w 4 — jako trzeci autor. taczny IF prac oryginalnych
z pierwszym autorstwem to 32,569.

Dr tukasz Botkun jest ponadto autorem 10 rozdziatéw w podrecznikach oraz 19 streszczer zjazdowych.
taczna liczba cytowan wynosi 45, a indeks H = 4.

Dziatalno$¢ naukowa dr tukasza Botkuna cechuje sie duzg spojnoscig i jest skoncentrowana na trzech
gtownych grupach tematycznych. Pierwsza z nich to badania nad rolg kompleksu PZ/ZPI w patogenezie
powiktani zakrzepowych u chorych na nowotwory uktadu krwiotwdrczego, a takze powiktan
krwiotocznych u chorych na hemofilie. Na szczegdlng uwage zastuguje praca opublikowana
w Thrombosis Research w 2011, w ktérej dr Botkun ze wspotpracownikami wykazali zwigzek stezenia
biatka Z ze stadium zaawansowania szpiczaka plazmocytowego. Drugi obszar zainteresowan
badawczych dr Botkuna obejmuje znaczenie uktadu odpornosciowego w patogenezie chordb uktadu
krwiotwérczego. Nalezy tu wyrdzni¢ opublikowang w Pharmacological Reports w 2016 roku prace
dotyczacq znaczenia prognostycznego ekspresji CD25 na limfocytach CD4+ u chorych na ostrg biataczke
szpikowq. Wykazano w niej, ze wysoka ekspresja CD25 wigze sig z krétszym czasem przezycia. Trzeci
cykl prac dotyczy znaczenia wybranych czynnikéw w rozwoju i progresji szpiczaka plazmocytowego.
Dr Botkun jest tu pierwszym autorem jednej z siedmiu publikacji (Adv Med. Sci, 2013). Wykazano
W niej istotne zmiany ekspresji cytokin zwigzanych z angiogenezy, takich jak VEGF i bFGF w szpiku,
zachodzace pod wptywem leczenia chorych na szpiczaka plazmocytowego. W przebiegu terapii
zmieniata sig rowniez gestos$¢ naczyn krwionoénych szpiku.

Catos¢ dorobku naukowego wskazuje na umiejetno$¢ samodzielnego kreowania projektéw
naukowych o duzej wartosci poznawczej. Dotyczy to w szczegélnosci badan doswiadczalnych, opartych
na analizie materiatu biologicznego pochodzacego od chorych na nowotwory ukfadu krwiotwdrczego.
Liczne badania przeprowadzone przez dr Botkuna przyczyniajg si¢ do lepszego poznania patogenezy
tych standéw chorobowych oraz bardziej precyzyjnego prognozowania wynikéw leczenia.
W perspektywie kolejnych lat mogg one przyczyni¢ sie do modyfikacji obecnych protokotow
terapeutycznych oraz opracowania nowych form leczenia.



V. Inne aktywnosci i osiggniecia

Dr tukasz Botkun jest nauczycielem akademickim. Prowadzi zajecia ze studentami w formie ¢wiczen
i seminariéw, a takze zaje¢ fakultatywnych z hematologii dla studentéw V roku. Jest promotorem
pomocniczym jednej zakoficzonej i jednej bedacej w toku pracy doktorskiej. W latach 2014-2015 byt
opiekunem Studenckiego Kota Naukowego przy Klinice Hematologii.

Dr tukasz Botkun jest aktywnym cztonkiem Polskiej Grupy ds. Leczenia Biataczek u Dorostych, Polskiej
Grupy Badawczej Chtoniakéw oraz Polskiej Grupy Szpiczakowej, w ramach ktdérych zajmuje sie
realizacja projektdw badawczych. Brat udziat w licznych krajowych i zagranicznych zjazdach
naukowych, gdzie prezentowat wyniki swoich badan. Jego dziatalno$¢ naukowa byta czterokrotnie
wyrozniana nagrodami Rektora Uniwersytetu w Biatymstoku.

V. Whniosek koricowy

Po szczegétowym przeanalizowaniu dorobku naukowego stwierdzam, ze prace dr n. med. tukasza
Botkuna stanowig jego cenny samodzielny dorobek. Reprezentujg wysoki poziom naukowy, a uzyskane
wyniki badart wnoszg nowe wartosci, stanowigce znaczacy wkiad w rozwéj badan nad leczeniem
nowotwordw uktadu krwiotwdrczego i chtonnego. Zaréwno cykl prac przedstawiony jako ,osiggniecie
naukowe” oraz catos¢ dorobku dr n. med. tukasza Botkuna spetniajg kryteria wymagane
W postgpowaniu habilitacyjnym. Z petnym przekonaniem zwracam sie do Rady Wydziatu Lekarskiego
Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku o dopuszczenie dr n. med. tukasza Botkuna do dalszych
etapow postgpowania habilitacyjnego.

. .KI EROWNIK
ki Transplantacji Szpiku
i0 1 ]ogu
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