Biatystok, 15 lutego 2017 r.

Komisja Habilitacyjna
Powolana do przeprowadzenia postgpowania habilitacyjnego

dr n. med. Lukasza Botkuna

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

Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku

Uzasadnienie uchwaly w sprawie nadania dr n. med. Lukaszowi Bolkunowi stopnia doktora

habilitowanego nauk medycznych w dyscyplinie medycyna.

Komisja habilitacyjna w skiadzie:

- przewodniczacy Komisji:  prof. dr hab. Wiestaw Jedrzejczak

- sekretarz Komisji: dr hab. Edyta Zbroch

- recenzenci: prof. dr hab. Grzegorz Helbig
prof. dr hab. Sebastian Giebel
prof. dr hab. Iwona Hus

- cztonkowie Komisji: dr hab. Maciej Machaczka

prof. dr hab. Maryna Krawczuk-Rybak

zapoznata si¢ z nadestanymi recenzjami oceniajgcymi dorobek naukowy, dydaktyczny
i organizacyjny dr n. med. Lukasza Botkuna. Opinie wszystkich Recenzentéw potwierdzajg duza
wartos¢ przedstawionego dorobku naukowego oraz dojrzatosé naukowa Kandydata, pozytywnie
opiniujac kandydatur¢ do stopnia naukowego doktora habilitowanego w dziedzinie nauk

medycznych.



Komisja ustalita co nastepuje:

I.  Dane biograficzne i informacje ogélne o habilitancie

Lukasz Botkun ukonczyt studia medyczne na Wydziale Lekarskim Akademii Medycznej
w Biatymstoku w 2006 roku. Wéwcezas podjat prace jako lekarz stazysta w Samodzielnym
Publicznym Szpitalu Klinicznym Akademii Medycznej w Biatymstoku. Nastepnie uzyskat
rezydentur¢ z choréb wewnetrznych, ktéra realizowal w Klinice Hematologii Akademii
Medycznej w Biatymstoku w latach 2008-2013. Od 2013 roku byt zatrudniony poczatkowo na

etacie asystenta, a obecnie adiunkta.

W czasie trwania studiow Habilitant byt cztonkiem Studenckiego Towarzystwa
Naukowego, a w latach 2002-2005 bytem czlonkiem Zarzadu STN AMB. Po ukoriczeniu studiéw
bral udziat w zagranicznej wymianie naukowej, realizujac program badawczy ,,Molecular
biology of the heat stress proteins”, ktérego doswiadczenia wykorzystat w pracy doktorskiej pod
kierownictwem prof. dr hab. n med. Janusza Ktoczko pt; ,,Ocena biatek HSP70 i jego przeciwciat

u chorych na ostre biataczki”.

Rownoczesnie z rozwojem naukowym postgpowat rozwdj zawodowy. W 2013 roku
Habilitant uzyskat specjalizacj¢ z chor6b wewnetrznych, a w 2016 roku w dziedzinie hematologii
w Klinice Hematologii Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego w Bialymstoku. W tym samym
roku rozpoczat réwniez specjalizacje w dziedzinie trasnplantologii klinicznej. W pracy klinicznej

interesuje sig intensywng opieka hematologiczna, w szczeg6lnosci leczeniem ostrych biataczek.

II. Dzialalno$¢ dydaktyczna i organizacyjna

Recenzenci wyrazaja opinig, ze dr Lukasz Botkun jest nauczycielem akademickim
o uznanych osiggnigciach. Od poczatku swojej pracy zawodowej prowadzi éwiczenia i seminaria
ze studentami w dziedzinie propedeutyki interny, chorb wewngtrznych i hematologii, w jezyku
polskim i angielskim. W latach 2014-2015 r. byt opiekunem Studenckiego Kota Naukowego przy

Klinice Hematologii.



Dr tukasz Botkun od 2006 roku Jest cztonkiem Polskiego Towarzystwa Hematologii i
Transfuzjologii (PTHIT). Prof Sebastian Giebel, Prezes Polskiej Grupy ds. Leczenia Biataczek u
Dorostych (PALG), podkreslit, iz dr Botkun aktywnie uczestniczy w konstruowaniu i
rekomendacjach klinicznych i prowadzeniu projektéw w ramach grupy PALG jak i réwniez

Polskiej Grupie Badawczej Chtoniakéw.

Habilitant byt promotorem pomocniczym 2 rozpraw na stopieri naukowy doktora nauk
medycznych w zakresie medycyny na Wydziale Lekarskim z Oddziatem Stomatologii i
Oddzialem Nauczenia w Jezyku Angielskim pt. ,Znaczenie fenotypu i skfadu wybranych
subpopulacji limfocytéw T CD4+ krwi obwodowej w przewleklej biataczce limfocytowej” oraz
»Znaczenie zmian ilosciowych subpopulacji monocytéw w przewleklej biataczce limfocytowe;j”.
Jedna z prac po publikacji w Polskim Archiwum Medycyny Wewngtrznej otrzymata nagrode II1

stopnia Towarzystwa Internistéw Polskich.

I11. Ocena dorobku naukowo-badawczego

Dzialalno$é¢ naukowa

W kategoriach bibliograficznych dorobek naukowy Habilitanta obejmuje tacznie 28 prac
naukowych, w tym: 26 prac oryginalnych twérczych (w tym 5 prac stanowigcych rozprawe
habilitacyjng), 2 prace kazuistyczne oraz 19 komunikatéw zjazdowych. Sumaryczny wskaznik
Impact Factor wynosi 58,851, a taczna punktacja MNiSW 600. Dr Lukasz Botkun jest ponadto

autorem 10 rozdziatléw w podreczniakach dla lekarzy i studentéw.

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

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

Wymienione osiggniecie naukowe obejmuje pie¢ oryginalnych prac badawczych
opublikowanych w znaczacych anglojezycznych pismach naukowych. Zostaly one opatrzone
tytutem ,,Rola biatek rodziny TNF w patogenezie chordb rozrostowych uktadu kriotworczego”.
Laczny IF tych publikacji wynosi 15, 366, a punktacja MNiSW 125. We wszystkich pigciu
publikacjach dr Botkun jest pierwszym autorem i pomystodawca pracy. Jego udziat w projektach

polegat na zaprojektowaniu planu badar i eksperymentow, przygotowaniu bazy danych, zebraniu



danych dotyczacych przezycia pacjentéw, analizie statystycznej wynikow, interpretacji wynikow
oraz przygotowaniu manuskryptu. Wszystkie prace byty finansowane w ramach prac statutowych

Habilitanta.

Analizujgc recenzowany cykl prac, recenzenci wspélnie podkreslili, iz prace bedace
przedmiotem osiagnigcia cechuje spéjnos¢ tematyczna, co za tym idzie moga byé traktowane
Jako cykl objety mianem dzieta. Przedmiot badan Habilitanta jest istotny zaréwno z naukowego
punktu jak i klinicznego punktu widzenia. Dostarczaja one wiedzy dotyczacej patogenezy,
mechanizmow lekoopornosci i prognozowania u chorych na choroby hematologiczne, a w
szczegolnosci szpiczaka plazmocytowego i ostrych biataczek. Jak podkreslit Prof. Giebel
wszystkie prace cechuje duza oryginalno$é. Podejmowane przez Habilitanta zagadnienia
wezesniej nie byly, badz byly skapo reprezentowane w literaturze, a przedstawione wyniki miaty
charakter nowatorski. Jak podkreslita prof Iwona Hus wszystkie publikacje ukazaty si¢ w
renomowanych czasopismach hematologicznych o wysokim wspélczynniku oddziatywania, w

krotkim czasie, co dodatkowo wskazuje na duzy potencjat twérczy Habilitanta.

W ramach swojego szczegélnego osiagnigcia naukowego Habilitant skupit si¢ na
poznaniu roli mediatoré6w stanu zapalnego w szczegdlnosci biatek nalezacych do nadrodziny
czynnika martwicy nowotworu (nadrodzina TNF, ang. Tumor Necrosis Factor superfamily) i ich
roli jakg pelnig podczas rozwoju nowotworu, a takze indukcji opornosci na stosowane leki
cytostatyczne. Nalezy zaznaczy<, ze ich funkcja i znaczenie w rozwoju chordb nowotworowych

uktadu krwiotwodrczego jest stabo poznana.

Nadrodzina TNF to grupa ponad 13 bialek o plejotropowych  aktywnosciach
biologicznych, wiaczajac w to m.in.: regulacj¢ procesu apoptozy, dzialanie prozapalne i
immunomobilizujace. Relatywnie nowymi czionkami tej rodziny sa APRIL (ang. a Proliferation
Inducing Ligand, znany réwniez jako TNFSF13, ang. Tumor Necrosis Factor Ligand Superfamily
Member 13) oraz BAFF (ang. B-cell Activating Factor, znany réwniez jako TNFSFI13B, ang.
Tumor Necrosis Factor Ligand Superfamily Member 13). Czynniki te sa glikoproteinami
btonowymi typu II, ktére moga byé réwniez wydzielane jako biatka rozpuszczalne lub ztuszczane
z blony komorkowej nie tracac swojej aktywnosci biologicznej, ktora zalezy bezposrednio od

poziomu ekspresji charakterystycznych receptoréw na komorkach docelowych.



W pracy pod tytutem “BAFF and APRIL as TNF superfamily molecules
andangiogenesis parallel progression of human multiple myeloma”; (Annals of Hematology.
2014; 93(4): 635 — 644) Habilitant ocenit stezenia ligandow APRIL i BAFF w Surowicy u nowo
zdiagnozowanych pacjentéw ze szpiczakiem mnogim (MM) i skorelowat je z dobrze znanymi
parametrami aktywnosci MM, takimi Jak stezenie TNF-a (ang. Tumor Necrosis Factor alpha) i
IL-6 (ang. Interleukin-6), jak rowniez z czynnikami pro-angiogennymi, takimi jak VEGF (ang.
Vascular Endothelial Growth Factor) i rozpuszczalna formg jego receptora (SVEGFR?2, ang.
Soluble Vascular Endothelial Growth Factor Receptor 2), w surowicy pacjentow oraz ich
ekspresja w materiale kostnym uzyskanym w trakcie standardowej trepanobiopsji (TB).
Habilitant wykazat, iz stezenie analizowanych biatek nalezacych do narodziny TNF, jak réwniez
badanych biatek zwigzanych z procesem angiogenezy, bylo wyzsze u pacjentéw z nowo
rozpoznanym MM w poréwnaniu do zdrowych wiekowo dobranych dawcéw krwi oraz
korelowato ze stopniem zaawansowania choroby. Dodatkowo dr Botkun wykazatl rowniez
istnienie  proporcjonalnej zaleznosci pomigdzy stezeniem APRIL w surowicy krwi, a
wykrywanymi stezeniami VEGF, IL-6. Uzyskane wyniki wskazuja na istotne znaczenie APRIL w
patogenezie MM. Stezenie tego biatka jest bezposrednio zalezne od aktywnosci choroby, co daje
mozliwos¢ jego wykorzystania jako czynnika monitorujacego aktywnosé choroby. Dodatkowo

analizowane biatko wydaje si¢ by¢ potencjalnym celem terapeutycznym, jak podkreslita prof.

Iwona Hus.

W kolejnej pracy pt. “Relationship between tumour necrosis factor-related apoptosis
inducing ligand (TRAIL) and vascular endothelial growth factor in human multiple
myeloma patients”; Hematological Oncology. 2015; 33(4): 199 - 205, Habilitant zbadat role
biatka TRAIL (ang. TNF-related apoptosis-inducing ligand) majacego zdolnos¢ indukowania
apoptozy w komérkach nowotworowych, nie bedac toksycznym w stosunku do prawidtowych
komoérek organizmu. Fizjologiczna funkcja TRAIL Jest nadzér immunologiczny i udziat w
odpornosci przeciwnowotworowej. W badaniach Habilitant w grupie pacjentéw ze szpiczakiem
mnogim wykazal znamiennie nizsze stezenie TRAIL w poréwaniu do grupy zdrowych os6b, jak i
Jego znamienny wzrost po zastosowaniu chemioterapii u pacjentéw, u ktérych uzyskano
catkowitg remisje. Jednoczesnie Habilitant wykazat, iz stezenie TRAIL korelowalo negatywnie
ze stgzeniem VEGF (czynnikéw proangiogennych) oraz ekspresja syndecanu-1 (CD138) na

powierzchni komérki plazmatycznej, co wskazuje, iz stgzenia analizowanych biatek zalezne sg



od aktywnosci oraz progresji choroby. Z przeprowadzonych badan wynika mozliwosé
zastosowania tych ligandéw jako wskaznikéw prognostycznych aktywnosci choroby i zajecia

szpiku kostnego przez MM.

W kolejnych pracach pt.: ,,Prognostic significance of ligands belonging to tumour
necrosis factor superfamily in acute lymphoblastic leukaemia”; (Leukemia Research. 2015;
39(3): 290 — 295) oraz “The impact of TNF superfamily molecules on overall survival in
acute myeloid leukaemia: correlation with biological and clinical features”; Annals of
Hematology. (2015; 94(1): 35 - 43.) Habilitant skupit si¢ na znaczeniu prognostycznym biatek
TNF, a w szczegblnodci stezeniach rozpuszczalnych form biatek APRIL i BAFF i TRAIL u
chorych na ostre biataczki szpikows i limfoblastyczng. W dobrze scharakteryzowanych pod
wzgledem molekularnym i cytogentycznym grupach doktor Botkun wykazatl, iz wysokie
wyjsciowe stezenie APRIL ocenione w surowicy pacjenta przed leczeniem wiazalo si¢ z
krétszym czasem przezycia catkowitego jak i okresu wolnego od progresji. Co wiecej stezenie
APRIL w surowicy pacjentéw z ostra biataczka limfoblastyczng wykazywato zwiazek z
obecnoscia minimalnej choroby resztkowej u pacjentéw, ktérzy uzyskali catkowita remisje i byli

poddani procedurze allotransplantacji szpiku konstnego.

Kontynuacja powyzszego tematu byla nastgpna praca ,Involvement of BAFF and
APRIL in resistance to apoptosis of acute myeloid leukemia”; Journal of Cancer, 2016
30;7(14):1979-1983. W badaniu tym Habilitant wykazal, iz dodanie rozpuszczalnego APRIL do
hodowli komoérkowych chronito blasty biataczkowe przed spontaniczng i indukowana lekami
apoptoza. Badania te wskazuja, ze komérki biataczkowe AML moga unika¢ apoptozy w
mechanizmie autologicznego oddziatywania pomigdzy APRIL, a ich receptorami. Dodatkowo na
podstawie analizy komérek blastycznych pobranych od pacjentéw z nowo rozpoznang ostra
biataczka szpikowa dr Botkun wykazat statystycznie wyzsza ekspresja biatek APRIL i BAFF u
pacjentéw, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie indukujgce w poréwnaniu do pacjentéw, ktorzy
osiagneli catkowitg remisje. W analizie dotyczacej poziomu ekspresji receptorow Habilitant
wykazal, iz u pacjentéw, ktérzy nie odpowiedzieli na chemioterapic indukcyjng remisje choroby,
odnotowano ledwie wykrywalna (ponizej 1%) ilo$é komorek z ekspresja BCMA, w odrdznieniu
do pacjentéw z CR, u ktérych poziom tych komoérek byt znaczaco wyzszy. Jak podkreslit prof.
Helbig, brak komérek blastycznych AML wykazujacych ekspresje receptora BCMA we krwi



obwodowej umozliwia wyselekcjonowanie pacjentéw nieodpowiadajacych na stosowany

standardowy protokét leczenia.

Recenzenci stwierdzili, iz opracowanie cyklu prac stanowigcych osiggnigcie naukowe

upowaznifo Habilitanta do sformutowania w pelni uprawnionych wnioskéw:

1.

Okreslenie stezenia BAFF i APRIL w surowicy krwi moze by¢ wykorzystane jako
marker umozliwiajgcy monitorowanie aktywnosci i progresji MM. Ponadto, obecnosé
zaleznosci pomiedzy stezeniem VEGF oraz jego receptora, a APRIL wskazuje na
mozliwos¢ potencjalnego wykorzystania tego biatka w terapiami MM.

U pacjentéw z MM stwierdza sie nie tylko podwyzszona ekspresje VEGF, ale réwniez
syndecan-1 oraz stezenie TRAIL. Stgzenie analizowanych bialek zalezne jest od
aktywnosci oraz progresji choroby, dlatego mozliwe jest zastosowanie tych ligandow
Jjako wskaznikéw prognostycznych aktywnosci choroby i zajecia szpiku kostnego
przez MM. Zahamowanie patologiczne;j waskularyzacji tkanki nowotworowej poprzez
zaburzenie poziomu czynnikéw kontrolujgcych  proces angiogenezy (pro-
angiogennych i anty-angiogennych) wydaje sie by¢ istotng i obiecujacy strategia

terapii wielu nowotworow ztosliwych wigczajac w to MM.

. Ocena stezenia biatek nalezacych do rodziny TNF w surowicy krwi u pacjentéw z

AML stanowi przydatne narzedzie umozliwiajace okreslenie aktywnosci choroby oraz
Jjej progresji. Ponadto okreélenie wyjsciowego poziomu BAFF i TRAIL przed
rozpoczeciem leczenia moze stuzy¢ jako czynnik prognostyczny OS (czasu
przezycia). Analizowane biatka wydaja si¢ by¢ cieckawym celem terapeutycznym w
AML.

- APRIL i BAFF stanowia wazny element regulujacy proces apoptozy komdrek

blastycznych AML. Brak komérek blastycznych AML wykazujgcych ekspresje
receptora BCMA we krwi obwodowej umozliwia wyselekcjonowanie pacjentow
nieodpowiadajacych na zastosowany standardowy protokét leczenia. BCMA na
powierzchni komérek AML we krwi obwodowej moze by¢ wykorzystywany jako

przydatny marker wskazujacy na opornos¢ na zastosowane leczenie.



5. Podwyzszone stezenia APRIL, ale nie BAFF czy TRAIL w surowicy krwi pacjentow

z ALL warunkujg krétszy czas przezycia wolnego od progres;ji Jjak i catkowitego

przezycia. Poziom APRIL w surowicy krwi umozliwia lepsze zréznicowanie

pacjentéw z catkowita remisja pod wzgledem obecnosci lub braku choroby

resztkowej, wskazujgc tym samym na znaczenie tego ligandu jako istotnego czynnika
prognostycznego.

Profesor Iwona Hus uznala, ze przedstawione do recenzji osiaggnigcie naukowe jest

nowatorskie, ma istotne walory poznawcze i stanowi istotny przyczynek do wiedzy na temat

podtoza choréb nowotworowych.

Profesor Sebastian Giebel podkreslit, ze dzieki zaangazowaniu dr Eukasza Botkuna, cykl
prac tworzacych rozprawe habilitacyjng w istotny Sposob poszerzyl wspétczesna wiedze,
przyczyniajac si¢ do lepszego poznania patogenezy oraz lepszego prognozowania wynikéw

leczenia pacjentéw poddanych chemioterapii.

Profesor Grzegorz Helbig zwrécit uwage na mozliwos¢ w perspektywie kolejnych lat, iz
badania Habilitanta moga przyczyni¢ si¢ do modyfikacji obecnych protokotow terapeutycznych
oraz opracowania nowych form leczenia. Podsumowujac, uznat prace habilitacyjng za bardzo
cenne opracowanie naukowe, zaréwno pod wzglgdem poznawczym, jak i z klinicznego punktu

widzenia.
Pozostaly dorobek naukowy Habilitanta

Recenzenci podkreslajg spéjnosé i konsekwencj¢ dr Lukasza Botkuna w doborze tematow

badan naukowych. Gtéwne tematy pozostalych prac naukowych Habilitanta obejmuja:
1. Rola kompleksu biatka Z w chorobach hematologicznych

2. Zaburzen uktadu immunologicznego w patogenezie przewleklej biataczki limfocytowej

oraz chtoniakéw B komérkowych
3. Ocena markeréw prognostycznych szpiczaka plazmocytowego

Jednym z najwazniejszych, jak podkreslifa prof. dr hab. Iwona Hus, Jjest cykl prac

dotyczacych kompleksu biatek Z oraz inhibitora proteaz zaleznego od biatka Z (kompleks



ZP/ZPl) na czgstosé powiklan zakrzepowych i krwotocznych u chorych na nowotwory
hematologiczne. W pracach tych wykazano, iz niedob6r biatka Z moze by¢ czynnikiem
zwigkszajacym  wystepowanie epizodéw  zakrzepicy zylnej u chorych na szpiczaka

plazmocytowego oraz choroby mieloproliferacyjne.

Wazne obserwacje przyniosty réwniez badania Habilitanta dotyczace zaburzen w ukladzie
odpornosci u chorych na choroby hematologiczne. Sposréd prac dotyczacych tego zagadnienia
uwage recenzentow zwrécily szczegélnie prace, w ktérych wykazano negatywne znaczenie
rokownicze liczby limfocytow T z ekspresja czgsteczki PD-1 u chorych na przewlekta biataczke
limfocytowa, co ma istotne znaczenie w swietle nowych strategii immunoterapii z
wykorzystaniem przeciwciat antyPD-1 w nowotworach limfoproliferacyjnych. Interesujace sg
réwniez wyniki badan, w ktérych wykazano korelacj¢ miedzy zmniejszong liczbg limfocytow T,
Tregi obnizonym odsetkiem komérek apoptycznych, a bardziej zaawansowanym stadium

klinicznym chioniaka rozlanego z duzych komoérek B.

Recenzenci podkreslaja udziat Habilitanta w realizacji bardzo licznych projektéw

badawczych, co dowodzi wysokich umiejgtnosci pracy w zespotach badawczych i stania na ich

czele.

W uznaniu wynikéw pracy naukowej i dydaktycznej dr Lukasza Botkuna byl wielokrotnie
nagradzany. Otrzymat 4 Nagrody Naukowe I stopnia Rektora Uniwersytetu Medycznego w
Biatymstoku.

W podsumowaniu wszyscy Recenzenci wnioskujag do Rady Wydziatu Lekarskiego
z Oddzialem Stomatologii i Oddzialem Nauczania w Jezyku Angielskim Uniwersytetu
Medycznego w Biatymstoku o dopuszczenie Kandydata do dalszych etapéw przewodu

habilitacyjnego.

Na podstawie przedstawionych recenz;ji, autoreferatu, opisu osiagnig¢ naukowych oraz
pozytywnego wyniku glosowania czlonkéw Komisji Habilitacyjnej stwierdzamy, ze osiagniecia
dr n. med. Lukasza Bofkuna 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 pozn. zmianami).



Podsumowujac swoja opinie Komisja podkresla niezwykle pozytywng ocene dorobku
naukowego i klinicznego oraz dziatalnosci dydaktycznej Kandydata. W zwigzku z powyzszym
Komisja zwraca si¢ do Rady Wydziah Lekarskiego z Oddziatem Stomatologii i Oddzialem
Nauczania w Jgzyku Angielskim Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku o nadanie dr n. med.

Lukaszowi Botkunowi stopnia doktora habilitowanego nauk medycznych.




