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1.Informacje o Kandydacie oraz przebieg pracy zawodowe;j.
Posiadane dyplomy, stopnie naukowe lub artystyczne.
e 2019 - Ukonczenie studiéw podyplomowych z zaburzer czynnosciowych przewodu
pokarmowego, Université Claude Bernard Lyon 1, Francja
e 2018 - Specjalista pediatrii
® 2017 - Doktor nauk medycznych tytut rozprawy doktorskiej: ,,Nowe metody diagno-
styczne w gastroenterologii dzieciecej” Podmiot nadajgcy stopien: Wydziat Lekarski
l, Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu (UMP) Promotor:
Prof. dr hab. n. med. Jarostaw Walkowiak Doktorat wyrézniony nagroda JM Rektora
UMP
e 2011 - Lekarz — Wydziat Lekarski [, UMP (w tym 2009-2010 na Université de Rennes 1,
Francja, w ramach programu Erasmus)

2. Informacja o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych lub
artystycznych.

e 2011-2012 - Lekarz stazysta, Szpital Kliniczny im. Heliodora Swiecickiego w Poznaniu

e 2012-2016 - Uczestnik studiéw doktoranckich, Wydziat Lekarski | UMP

e 2012-2018 - Lekarz rezydent pediatrii, Klinika Gastroenterologii Dzieciecej i Choréb
Metabolicznych UMP, Szpital Kliniczny im. K. Jonschera UMP

e 2016-2020 - Asystent, Klinika Gastroenterologii Dzieciecej i Choréb Metabolicznych
Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu

e 2020 — nadal Adiunkt, Klinika Gastroenterologii Dzieciecej i Choréb Metabolicznych
Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu.

Ponadto:
e 2011 -2015 - Wspoétpracownik Wydawnictwa Termedia, Poznan
e 2017-2019 - Starszy specjalista ds. Badan i Rozwoju, Norsa Pharma, Krakéw



3. Ocena osiggniecia naukowego.

Przedstawione mi do oceny w postepowaniu habilitacyjnym dr n. med. Jana K.
Nowaka osiggniecie naukowe pt. ,,Choroby jelit i dysregulacja immunologiczna w analizach
transkryptomicznych” jest cyklem szesciu $cisle powigzanych tematycznie publikacji
oryginalnych, w ktérych przedstawiono wyniki analiz transkryptomicznych dotyczacych
chordb jelita i dysregulacji immunologicznej. Prace wchodzgce w skfad osiggniecia
naukowego zostaty opublikowane w latach 2020-2022, w czasopismach naukowych o
zasiegu miedzynarodowym, posiadajgcych wysokie wspoétczynniki oddziatywania - Impact
Factor. taczny Impact Factor prac wchodzacych w skfad osiggniecia naukowego wynosi
48,556, w punktacja MNIiSW 720, a liczba cytowan (wg Web of Science) 52. We wszystkich
publikacjach Habilitant jest pierwszym autorem. Wsréd przedstawionych dokumentéw
znajdujg sie oswiadczenia wspodtautorow publikacji wechodzacych w sktad osiggniecia
naukowego, z ktorych jednoznacznie wynika, ze udziat dr Jana K. Nowaka w opracowaniu
koncepcji badan, wyborze metod, przeprowadzeniu analiz, interpretacji wynikow,
przygotowaniu manuskryptu do druku byt dominujgcy ($r. ok. 70%), co dowodzi wysokiej
dojrzatosci i samodzielnosci naukowej Habilitanta.

Gtéwnym przedmiotem zainteresowan naukowo-badawczych dr med. Jana K. Nowaka
sg schorzenia jelit, przede wszystkim nieswoiste zapalenia jelit (NZJ) - wrzodziejgce zapalenie
jelita grubego (WZJG) i choroba Lesniowskiego-Crohna (ChLC). W zwigzku z tym, ze od wielu
lat obserwuje sie wzrost czestosci wystepowania NZJ, zaréwno w krajach rozwijajgcych sie,
jak i w spoteczenstwach bogatych, nieustajgco trwajg badania majgce na celu poznanie
przede wszystkim etiopatogenezy tych schorzen i opracowanie jak najbardziej skutecznych
sposobow terapii. W etiopatogenezie choroby zwraca sie uwage zaréwno na predyspozycje
genetyczng jak i szereg czynnikéw srodowiskowych, a takze mikrobiom. Szczegdlne miejsce
zajmuja badania majgce na celu poznanie czynnikéw predysponujacych do rozwoju w/w
schorzen. Rozwdj metod biologii molekularnej stwarza coraz szersze mozliwosci ich wykorzy-
stania w diagnostyce licznych patologii w tym NZJ Jednak nadal mimo ogromnego postepu w
tej dziedzinie szereg zagadnien pozostaje nie wyjasnionych.

W zwigzku z tym tematyka badan naukowych zaplanowanych i realizowanych przed dr med.
Jana K. Nowaka jest bardzo aktualna i wazna . Bowiem jak najbardziej petne poznanie etiopa-
togenezy choroby daje nadzieje na opracowanie coraz skuteczniejszych metod terapii.

Wykorzystanie przez Habilitanta metod sekwencjonowania dostarczyto ogromnych ilosci
danych, ktére zostaty zamieszczono na publicznie dostepnych serwerach. Mogga one stanowic
impuls do podjecia dalszych badan, takze przez innych badaczy. Publicznie dostepne dane
stanowig bowiem atrakcyjne zrddto informacji, ktére pozwala na weryfikacje nowych hipotez
w niezaleznych grupach pacjentéw. W przedstawianym cyklu prac stanowigcym osiggniecie
naukowe wykorzystano wyniki uzyskane z oryginalnych kohort, ale rowniez dane dostepne z
repozytoriéw.

Celem pierwszej publikacji cyklu Characterisation of the Circulating Transcriptomic
Landscape in Inflammatory Bowel Disease Provides Evidence for Dysregulation of Multiple
Transcription Factors Including NFE2, SPI1, CEBPB, and IRF2. Journal of Crohn’s and Colitis
2022 byto kompleksowe zbadanie petnego profilu ekspresji gendw (mRNA) we krwi
pacjentdw z NZJ. Badanie byto zrealizowane w ramach miedzynarodowego projektu /BD-



Character finansowanego ze $rodkéw 7. programu ramowego Unii Europejskiej. Do analizy
wigczono chorych z rozpoznaniem NZJ oraz zdrowych dorostych, u ktérych w ramach
diagnostyki réznicowej wykluczono NZJ . W analizie wykorzystano réwniez wyniki badan
polskich — koordynowanych przez prof. J. Ostrowskiego przedstawiajgce rezultaty
wieloosrodkowego badania, w tym takze oérodka reprezentowanego przez Habilitanta.
tacznie analizie poddano dane uzyskane od 884 0séb (590 z badania IBD-Character i 294 z
badania ,polskiego”).

W badaniu /IBD-Character dominowaty osoby mtode, u ponad 70% badanych w momencie
wtgczenia do badania nie wdrozono leczenia NZJ. Na podstawie analizy réznicowej ekspres;ji
genow wykazano, ze okoto potowa z nich réznita sie poziomem ekspresji miedzy pacjentami
z NZJ i osobami z grupy kontrolnej. W znaczacej wiekszosci przypadkéw w NZJ odnotowano
nadmierng ekspresje. Najsilniejsza nadekspresje w grupie 0séb z NZJ wykazat gen CD177
(Human Neutrophil Alloantigen 2a), OLFM4 (Olfactomedin 4). Wykazano m.in., ze palenie
tytoniu byfo zwigzane z nadekspresjg genu GPR15 (G Protein-Coupled Receptor 15) oraz
LRRN3 (Leucine Rich Repeat Neuronal 3). Natomiast profile ekspresji genéw u chorych z ChLC
i WZIG byty podobne. Otrzymane wyniki wskazaty kluczowe geny zaangazowane w stan
zapalny zwigzany z ChLC oraz WZJG, nie wskazaty jednak mozliwosci réznicowania podtypow
NZJ, ich zwigzkéw przyczynowo-skutkowych w etiopatogenezie w/w schorzer, a takze
przebiegu klinicznego choroby.

Wyniki w/w badan podkreslaja znacznie odpornosci typu Th9, proceséw réznicowania
monocytéw/makrofagéw, eozynofiléw, a takze wptywu interferonu gamma.

Dr med. Jan K. Nowak opracowat nowg metode identyfikacji genéw istotnych dla
analizowanego stanu (np. NZJ vs. grupa kontrolna), ale nieulegajacych réznicowej ekspresji.
Wykorzystujgc metode DRAIMI (differential ratio analysis with intermediary inference) -
réznicowa analiza proporcji z inferencjg czynnikéw posredniczacych - u pacjentéw z NZJ
uzyskano interesujace wyniki istotnie sugerujace przyczyny stanu zapalnego, bardziej niz
sama analiza réznicowa ekspresji. Istotnym ograniczeniem w/w metody byto ograniczenie
analizy do pewnej grupy genéw w analizowanym badaniu >1000.

W dalszej analizie podjeto prébe opracowania transkryptomicznych biomarkeréw prognozu-
jacych konieczng eskalacje terapii w NZJ. Na podstawie przeprowadzonych analiz wskazano
umiarkowang zdolnos¢ identyfikacji pacjentéw wymagajgcych eskalacji terapii. Uzyskane wy-
niki sg zblizone do wartos¢ predykcyjnej biatka C-reaktywnego. Wykorzystanie dwéch genéw
dla przewidywania ciezkiego przebiegu WZJG, pozwolito jednak na stwierdzenie, ze najwieksza
wartosc¢ dyskryminacyjng uzyskano dla stosunku genéw CLEC5A/CDH2 we WZIG (C-Type Lectin
Domain Containing 5A / Cadherin 2), w tym przypadku warto$¢ predykcyjna byta istotnie lepsza
w poréwnaniu z CRP. Daje to mozliwos$¢ wytypowania pacjentéw z WZIG o ciezszym przebiegu.
Poczynione obserwacja i korelacja z doniesieniami z pi$miennictwa pozwolg byé moze na bar-
dziej doktadne poznanie patomechanizmu NZJ i bedg przyczynkiem poszukiwari nowych metod
terapeutycznych.

Celem kolejnej publikacji cyklu Inflammation, and Disease Location Are Critical Deter-
minants of Intestinal Expression of SARS-CoV-2 Receptor ACE2 and TMPRSS2 in Inflammatory
Bowel Disease. Gastroenterology 2020, byta analiza danych z wieloo$rodkowego badania
IBD-Character w poszukiwaniu zalezno$ci miedzy przebiegiem NZJ, a ekspresjg genéw zwia-
zanych z zakazeniem wirusem SARS-CoV-2 [ACE2 (Angiotensin Converting Enzyme 2) i
TMPRSS2 (Transmembrane Serine Protease 2]. Publikacja pochodzi z roku 2020, czyli poczat-
kowego okresu pandemii SARS-CoV-2, gdy , biologia” wirusa oraz odlegte konsekwencje ogdl-
noustrojowe byta bardzo stabo poznane. Szczegdlng uwage badaczy skupiaty choroby prze-
wlekte, w ktérych niewatpliwy jest udziat czynnika immunologicznego. Doniesienia



wskazujace na udziat ACE2 i proteazy TMPRSS2 w wigzaniu sie z biatkiem S wirusa byty impul-
sem do podjecia przez dr med. Jana K. Nowaka badan nad ewentualnym wptywem w/w bia-
tek na przebieg NZJ. Poza danymi klinicznymi chorych z NZJ analizie poddano réwniez wyniki
ekspresji gendw ACE2 i TMPRSS2 w biopsjach jelit pacjentéw NZJ oraz petne profile ekspresji
genéw we krwi. Badania przeprowadzono w grupie 138 pacjentéw z NZJ i 154 oséb z grupy
kontrolnej. Ekspresja analizowanych gendw zwiekszata si¢ wraz rozlegtoscig zmian w badaniu
endoskopowym dolnego odcinka przewodu pokarmowego oraz intensywnoscig stanu zapal-
nego. Ekspresja ACE2 w jelicie grubym byta pozytywnie skorelowana m.in. z wiekiem bada-
nych i warto$cig CRP. Stwierdzono takze wiekszg ekspresje u mezczyzn i u palaczy. Wieloczyn-
nikowa analiza regresji potwierdzita zaleznos¢ miedzy ekspresjg ACE2 a wiekiem oséb zdro-
wych, a takze z rozlegtoscig stanu zapalnego u pacjentéw z WZJG. Potwierdzono rowniez za-
lezno$é miedzy ekspresjg TMPRSS2 w jelicie grubym, a CRP, paleniem i endoskopowo oce-
niang aktywnoécig WZJG. W CHLC ekspresja ACE2 byta najwieksza w zapalnym typie choroby.
Uzyskane w ramach w/w badar wyniki jak i doniesienia z piSmiennictwa sugerowaty, wigksza
podatno$é pacjentdw z NZJ na zakazenie SARS-CoV-2 i na mozliwo$¢ zaostrzenia choroby
przez infekcje COVID-19. Wskazuje to konieczno$¢ szczegdlnie wnikliwej obserwacji chorych z
NZJ zakazonych wirusem SARS-CoV-2. Przeprowadzone przez Habilitanta badania staty sig
przyczynkiem do szerokiej dyskusji naukowej i bodZzcem do podejmowania dalszych badan.
W publikacji Unexpected Actors in Inflammatory Bowel Disease Revealed by Machine
Learning from Whole-Blood Transcriptomic Data. Genes 2022, wykorzystano mozliwosci
metod sztucznej inteligencji dla wskazania gendw w najsilniejszym stopniu zwigzanych z
rozpoznaniem NZJ. Analizie poddano dane z badania prowadzonego przez zespét prof.
Jerzego Ostrowskiego i wsp. w catej Polsce. Grupa badana obejmowata zaréwno dzieci, jak i
dorostych z NZJ (WZJG - 100, ChLC - 99) oraz 95 oséb w grupie kontrolnej. Po wykorzystaniu
zaawansowanych metod zaréwno z zakresu sztucznej inteligencji jak i biologii molekularnej
uzyskano modele cechujace sie wysoka zdolnoscig odrdzniania pacjentéw z NZJ od osob z
grupy kontrolnej. Najmniejszg warto$¢ predykcyjng uzyskano w rozréznianiu pacjentéw z
tagodnym NZJ, a najwieksza dla identyfikacji dzieci z NZJ.
Potwierdzeniem wartosci zastosowanej metody byta identyfikacja ponad 100 gendw, ktore
juz wczesdniej powigzano z NZJ. Z genédw nowo wskazanych, majgcych powigzanie z NZJ opi-
sano gen SYTL2 (Synaptotagmin Like 2). Z danych zawartych w Autoreferacie wynika, ze Habi-
litant podczas swojej pracy naukowo-badawczej prowadzit badania zwigzane z genem ITGAV
(Integrin Subunit Alpha V) i zidentyfikowat mutacje w genie ITGAV jako najbardziej prawdopo-
dobng przyczyne NZJ o bardzo wczesnym poczatku u jednego pacjenta. Spostrzezenie powyz-
sze wymaga dalszych badan. Ponadto, stosujgc odpowiednie metody zwrécono uwage na
role szeregu innych gendw, ktérych proporcje byty istotnym wskaznikiem koniecznosci inten-
syfikowania terapii NZJ. Interesujaca zalezno$¢ stwierdzono w grupie dzieci z NZJ. Wykazano
silne powigzanie poziomu ekspresji genu TAS2R31 (Taste 2 Receptor Member 31 receptor smaku
aktywowany m.in. przez sacharyne) z rozpoznaniem choroby. Koresponduje to z jedng z hipotez
etiopatogenezy NZJ, wigzaca zwiekszone wystepowanie choroby wraz z upowszechnieniem
spozywania sacharozy, co moze mie¢ niekorzystny wptyw na mikrobiote.
W podsumowaniu stwierdzono, ze wykazano czute i swoiste transkryptomiczne markery NZJ
w okresie aktywnej fazy choroby, podobnych zaleznosci nie wykazano w czasie remisji
Wyniki badan Habilitanta wykorzystujgce najnowsze techniki (zaréwno w zakresie sztucznej
inteligencji jak i biologii molekularnej) stwarzajag mozliwos$¢ definiowania réznic miedzy popu-
lacjg ludzi zdrowych i chorych z NZJ.



W kolejnej publikacji cyklu Immune cell-specific smoking-related expression characte-
ristics are revealed by re-analysis of transcriptomes from the CEDAR cohort. Central European
Journal of Immunology 2022 celem badan byta analiza dostepnych danych z badania Correla-
ted Expression and Disease Association Research (CEDAR) w aspekcie proby wyjasnienia ge-
netycznej regulacji ekspresji genéw u chorych z NZJ majac na uwadze odmienny wptyw pale-
nia tytoniu na ryzyko wystepowania WZJG i ChLC. Analizowano dane dotyczace komérek od-
pornosciowych oséb zdrowych, poréwnujac profile ekspresji 0séb palgcych i niepalacych.
Analizy réznicowej ekspresji genéw zostaty przeprowadzone uwzgledniajgc wptyw wieku, ptci
i BMI. W badaniu uwzgledniono dane 273 0séb (59 palaczy i 214 oséb niepalacych). Najwiek-
sze roznice w profilach ekspresji genéw stwierdzono w komérkach CD4+, w ktérych wykryto
nadmierng ekspresje genu LRRN3. Ekspresja tego genu zmniejszata sie wraz z wiekiem, za-
réwno u palaczy, jak i u 0séb niepalacych. Najsilniejsze réznice miedzy palaczami i grupa kon-
trolng stwierdzono w limfocytach CD8+, gdzie wykazano réznice w ekspresji az 58 gendw, naj-
silniej wyrazona byta ekspresja LRRN3. Wykazano takze szereg innych gendw o zmienionym
poziomie ekspresji. Przeprowadzona analiza DRAIMI (differential ratio analysis with interme-
diary inference) wskazata m.in. na receptor C-lektynowy CLEC5A, ktdrego ekspresja jest, jak
wykazano w innych badaniach przeprowadzonych przez Habilitanta, silnie zwigzana z czasem
do koniecznej eskalacji leczenia WZJG. Byé moze wtasénie receptor C-lektynowy CLEC5A jest
elementem tgczacym palenie z mniejszym ryzykiem WZJG i lepszym rokowaniem w tej choro-
bie.

W kolejnej publikacji cyklu Expression profiling of ileal mucosa in asthma reveals upre-
gulation of innate immunity and genes characteristic of Paneth and goblet cells. Allergy,
Asthma & Clinical Immunology 2021 podjeto prébe poszukiwania zwigzku (z wykorzystaniem
analizy transkryptomicznej) miedzy astma oskrzelowg a przewodem pokarmowym (w tym
przypadku NZJ). Jednym z bodzcéw do podjecia badan byto wykazanie zwigzku miedzy sta-
nem jelit i dolnych drég oddechowych, w przypadkach, w ktérych u dzieci z subklinicznym za-
paleniem przewodu pokarmowego (stwierdzonym na podstawie stezeniem kalprotektyny w
stolcu) wykazano zwiekszone ryzyko rozwoju astmy w kolejnych latach zycia. Badanie nie
obejmowaty jednak analizy transkryptomicznej. Podobnie jak w poprzedniej publikacji anali-
zowano dane dostepne z badania Correlated Expression and Disease Association Research
(CEDAR). do ktérego w ramach bada# przesiewowych w kierunku raka jelita grubego wia-
czono 323 zdrowe osoby i 38 pacjentéw z innymi schorzeniami, w tym 15 z astmg oskrze-
lowa. Wykazano, ze u chorych z astma w jelicie cienkim ponad 15% genow miato ekspresje
odmienng niz u 0séb zdrowych. Najwieksza nadekspresje wykazano dla gendéw: FCGBP (Fc
Gamma Binding Protein), MUC2 (Mucin 2, Oligomeric Mucus/Gel-Forming). Uzyskane wyniki
wskazaty na prawdopodobne wystepowanie swoistego profilu ekspresji gendw w ileum ter-
minale pacjentéw z astma, a takze na jego czesciowe podobierstwo z ChLC. U pacjentéw z
WZJG obserwowano takze zwiekszong produkcje FCGBP (koduje biatko wigzgce fragment Fc
immunoglobulin IgG). Kolejnym genem wykazujgcym nadekspresje w astmie byta mucyna 2.
Mucyny sg zwigzane z astmg, jednak MUC2 nie ulega ekspresji w ptucach. Natomiast nosiciel-
stwo polimorfizmu MUC2 zwiekszato ryzyko wystgpienia astmy. Przeprowadzone analizy
wskazujg na role procesu zapalnego w jelicie kretym u pacjentéw z astma - profil ekspres;ji
genow moze wskazywac, ze jest on zblizony do wystepujacego w astmie jak w ChLC, ze szcze-
golnie wzmozong aktywnoscig odpornosci wrodzonej, w tym produkgji mucyny 2. Ma to by¢
moze zwigzek z fagodniejszym przebiegiem choroby jelit u pacjentéw z astma. Habilitant pod-
kreslit, ze ograniczeniem badania byt przede wszystkim brak szczegétowych danych klinicz-
nych na temat przebiegu astmy (korzystano bowiem z danych z badania Correlated



Expression and Disease Association Research — CEDAR). Jednak wyniki dostarczyty interesuja-
cych danych nt mechanizméw wystepowania patologii w astmie, jak i w NZJ.

W ostatnie publikacji cyklu /leal Lactase Expression Associates with Lactase Persi-
stence Genotypes. Nutrients 2021, podobnie jak w poprzednich pracach, w oparciu o dane z
badania Correlated Expression and Disease Association Research (CEDAR), podjgto probe wy-
korzystania diagnostyki genetycznej u pacjentéw z hipolaktazjg typu dorostych. W zwigzku z
tym wykorzystano informacje o polimorfizmach w locus genu LCT oraz ekspresji genu LCT.
Analiza objefa dane 196 zdrowych Europejczykéw w srednim wieku (53,0 lat) ze Srednim BMI
25,6 kg/m2). Nie stwierdzono réznic ekspresji LCT zaleznie od wieku, ptci, BMI lub palenia ty-
toniu. Stwierdzono, ze ekspresja genu LCT byta powigzana z genotypami rs4988235 and
rs3754689. Homozygotyczne nosicielstwo rs4988235 (AA) pozytywnie korelowato z ekspresja
LCT u 0séb powyzej 50 rz., u 0s6b z uktadem heterozygotycznym powigzanie LCT z wiekiem
byto ujemne. Nie stwierdzono podobnych réznic dla ekspresji LCT zaleznie od BMI.
Nalezy podkredli¢, ze przeprowadzone badanie byto pionierskie, w ktérym w takiej skali zba-
dano zaleznoé¢ miedzy genotypami i ekspresjg LCT w jelicie cienkim. Potwierdzona zostata
wieksza ekspresja LCT u 0séb z genotypem AA rs4988235, co odpowiada wynikom uzyska-
nym dzieki analizie ekspresji biatka LCT. Habilitant podkreslit, ze ograniczeniem badania byt
przede wszystkim brak szczegétowych danych klinicznych na temat informacji o spozyciu pro-
duktéw mlecznych przez uczestnikdw analizy (korzystano z danych z badania Correlated
Expression and Disease Association Research — CEDAR).

Dr med. Jan K. Nowak w podsumowaniu cyklu prac wchodzacych w sktad osiggniecia
naukowego, podkreslit, ze przeprowadzone badania i analizy pozwolity na uzyskanie nowo-
czesnej wiedzy na temat NZJ, szczegdlnie o czynnikach ryzyka, dzigki zastosowaniu zaawan-
sowanych metod biologii molekularnej (analizy transkryptomiczne). Habilitant opracowat i
wykorzystat w pracach nowy algorytm DRAIMI (differential ratio analysis with intermediary
inference). Potwierdzeniem przydatnosci w/w metody byto uzyskanie wynikéw, ktére sg
zgodne z dotychczasowg wiedzg nt etiopatogenezy NZJ. W badaniach wykorzystano takze
nowy sposdb identyfikacji binarnych biomarkeréw transkryptomicznych. Wykazaty one do-
brg wartos¢ prognostyczng w NZJ. Metody te moga okazac sie przydatne wobec coraz szer-
szej dostepnosci do baz danych. Na podstawie przeprowadzonych analiz wskazano czynniki
transkrypcyjne o istotnym znaczeniu w NZJ, opisano nowe wskazniki prognostyczne w NZJ, w
tym predyktor (CLEC5A / CDH2) majacy wysoka doktadnos¢ w WZIG. Okreslono swoistos$¢ ko-
mérkowa gtéwnych zmian transkryptomicznych indukowanych przez palenie tytoniu w ukta-
dzie odpornosciowym. W analizie kohorty CEDAR wskazano na potencjalny zwigzek wynika-
jacych z palenia z ekspresjg i prognoza we WZJG. Nowatorsko przeanalizowano transkryp-
tomy btony Sluzowej jelita cienkiego u pacjentéw z astma, wskazujac na wyktadniki zapalne i
mechanizmy kompensacyjne, identyfikujac liczne podobiernistwa z ChLC. Wykonano ponadto
pierwsze szczegdtowe analizy korelacji genotypu i ekspresji laktazy w jelicie cienkim u os6b
zdrowych, wskazujgc stabo poznany polimorfizm rs3754689, ktéry moze uzupetnia¢ diagno-
styke genetyczng hipolaktazji dorostych.

W podsumowaniu oceny osiggniecia naukowego dr med. Jana K. Nowaka nalezy wy-
raznie podkredli¢, ze ma ono przede wszystkim ogromng warto$¢ naukowa. Bowiem dzigki
wykorzystaniu najbardziej zaawasowanych metod biologii molekularnej i potencjatu jaki
stwarza sztuczna inteligencja Habilitant podjat prébe analizy transkryptomicznej w wybranych
schorzeniach przewodu pokarmowego (przede wszystkim w NZJ) poszukujac potencjalnych
czynnikéw predysponujacych do wystgpienia analizowanych schorzen, prognozowania ich



przebiegu klinicznego czy wskazan nt planowanej terapii. W chwili obecnej uzyskane, bardzo
interesujgce wyniki badarn naukowych, nie bed3 jeszcze wykorzystane w szerokiej praktyce
klinicznej, stanowig jednak niezwykle wazny i silny impuls do dalszych szeroko zakrojonych
analiz i badan w licznych grupach pacjentéw. Podkreélenia wymaga takze fakt sprawnego wy-
korzystania ogédlnie dostepnych baz danych, a takze udostepnienie wynikéw wtasnych badan
Habilitanta. Z pewnoscig wyniki badan i wnioski z nich wynikajace stanowig inspiracje dla in-
nych badaczy do korzystania z najbardziej nowoczesnych mozliwosci badawczych.

3. Omowienie innych osiggnieé naukowych i zawodowych, ktére nie wchodza w sktad
osiagnigcia naukowego bedacego przedmiotem postepowania habilitacyjnego.

Catkowity dorobek naukowy dr med. Jana K. Nowaka, przedstawiony na podstawie
analizy bibliometrycznej przeprowadzonej przez Biblioteke Gtéwnga Uniwersytetu Medycz-
nego im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu, jest niezwykle bogaty. Catkowita suma wskaznika
Impact Factor wynosi 314,239, punktacja MNiSW — 5641, a poza cyklem stanowigcym osia-
gniecie naukowe Habilitanta — IF — 265,683 punkty, MNiSW — 4921 punkty. Dr med. Jan K.
Nowak jest autorem 61 prac oryginalnych posiadajgcych Impact Factor, 9 z punktacja
MNiSW, 13 publikacji poglagdowych — wszystkie opublikowane w czasopismach posiadajgcych
Impact Factor (sumarycznie 40,918), jednego opisu przypadku (IF - 2,807) oraz trzech listéw
do redakgji (IF - 42,336). Liczba cytowan wg bazy Scopus wynosi 658, bez autocytowan 628,
wg bazy Web of Science 541, bez autocytowan 518, wg Google Scholar liczba cytowarn wynosi
985. Indeks Hirscha wynosi: wg Web of Science All Databases 13, wg Scopus 14, a wg Google
Scholar 16. Dr med. Jan K Nowak jest pierwszym autorem 30 publikacji o tgcznym IF —
115,048 punktéw, MNiSW — 2165 punktéw. Brat czynny udziat w konferencjach i kongresach
naukowych krajowych i miedzynarodowych.

Dr med. Jan K. Nowak ma wszechstronne zainteresowania naukowo-badawcze.

Poza badaniami stanowigcymi osiggniecie habilitacyjne, jest niezwykle aktywny takze w in-
nych obszarach naukowych. Jednak zainteresowania naukowe Habilitanta skupiajg sie
przede wszystkim na schorzeniach uktadu pokarmowego.
Poza badaniami stanowigcymi osiggniecie habilitacyjne »Choroby jelit i dysregulacja immu-
nologiczna w analizach transkryptomicznych” dr med. Jan K. Nowak uczestniczyt w szeregu
migdzynarodowych projektach naukowych dotyczacych innych zagadnien z NZJ.
Wsréd w/w badan nalezy wymieni¢ przede wszystkim:

® Genetyczne uwarunkowania nieswoistych zapalen jelit

® Prognozowanie przebiegu nieswoistych zapalen jelit

® Znaczenie genu RUNX3 w nieswoistych zapaleniach jelit

® Witamina K w nieswoistych zapaleniach jelit

® Biomarkery nieswoistych zapalen jelit
Efektem badar prowadzonych w tych aspektach byty liczne (13) publikacje oryginalne w
renomowanych czasopismach o zasiegu miedzynarodowym. tgczny wspétczynnik IF za w/w
publikacje wynosi — 56,477 punktéw (Journal of Crohn’s and Colitis 2018, Clinicel and
Translational Gastroenterology 2018, Mucosal Immunology 2021, Genes 2021, Journal of
Crohn's and Colitis 2020, Genes 2022, Scandinavian Journal of Immunology 2021, Scientific
Reports 2014, Inflammatory Bowel Diseases 2018, Children 2023, Acta Biochimica Polonica
2014).

Kolejnym, waznym obszarem aktywnosci naukowo-badawczej Habilitanta sg zagadnienia
zwigzane z mukowiscidozg jako schorzeniem ogélnoustrojowym. Projekty badawcze, w



ktérych uczestniczyt dr med. Jan K. Nowak w sposéb holistyczny (m.in. podtoze genetyczne,
diagnostyka, zywienie, suplementacja witamin, powikfania ogdlnoustrojowe) analizowaty
zagadnienia dotyczacego chorych z mukowiscidozg:
e Badania randomizowane suplementacji witamin rozpuszczalnych w ttuszczach w mu-
kowiscydozie
e Miazdzyca przedkliniczna w mukowiscydozie
o Cholangiopankreatografia rezonansu magnetycznego w mukowiscydozie: wartos¢ za-
stosowania sekretyny
e Analiza profiléw ekspresji gendw w mukowiscydozie
e Markery stanu zapalnego i odzywienia w mukowiscydozie
e Zagadnienia zwigzane z patologig watroby w przebiegu mukowiscidozy.
Efektem badan prowadzonych w obszarze mukowiscydozy byty liczne (13) publikacje
oryginalne w renomowanych czasopismach o zasiegu miedzynarodowym (Nutrients 2021,
Journal of Clinical Medicine 2022, Journal of Cystic Fibrosis 2019, Journal of Cystic Fibrosis
2022, Int J Mol Sci. 2017, Pancreas 2015, Journal of Gastrointestinal Liver Diseases 2016,
Pharmacogenomics 2022, Archives of Medical Science 2018, Lung 2017,
Digestive and Liver Disease 2022, Digestive and Liver Disease 2017, Journal of Clinical
Medicine 2021). taczny wspdtczynnik IF za w/w publikacje wynosi — 41,84 punkty. W
siedmiu publikacjach Habilitant jest pierwszym autorem.

W ramach swoich zainteresowan gastroenterologicznych dr J. K. Nowak prowadzit badania u
dzieci z ostra biegunka, ktéra jest jedng z najczestszych przyczyn nie tylko porad
ambulatoryjnych, ale réwniez ,,ostrodyzurowych” hospitalizacji. W pracach opublikowanych
w Archives of Disease in Childhood 2018 oraz w Frontiers in Pediatrics 2021 prowadzono
poréwnanie pomiaréw stezenia elektrolitéw i morfologii krwi we krwi wtosniczkowej w
poréwnaniu z krwig zylng u dzieci z ostrg biegunka. Wykazano poréwnywalne wyniki w
zakresie morfologii krwi obwodowej, jednak ocena stezenia elektrolitéw szczegdlnie w
zakresie kaliemii we krwi wtoéniczkowej nie byta zadowalajaca. Wyniki powyzszych badan
maja istotng przydatnos¢ kliniczng w codziennej praktyce lekarza pediatry i specjalisty
medycyny rodzinnej. tgczna punktacja IF prac dotyczgca zagadnien zwigzanych z ostra
biegunka wynosi 9.147.

Zainteresowania Habilitanta z obszaru schorzen przewodu pokarmowego dotyczga takze
zagadnien tak ,niszowych” jak rejestracja i automatyczna analiza dZwigkéw jelitowych.
Wyniki swoich badar opublikowat w czasopi$mie Sensors w roku 2021 (IF- 7,694). W ramach
swojej pracy klinicznej zajmowat sie diagnostyka choroby refluksowej przetyku, poczatkowo
gtéwnie wykonujgc 24-godzinne pH-metrie przetykowe czy 24-godzinne pH-impedancje
przetykowe. Obecnie, w zwigzku ze swoimi zainteresowaniami zaawansowanymi metodami
genetycznymi, prowadzi badania, ktérych celem jest opisanie swoistosci tkanki migsniowe;
dolnego zwieracza przetyku przy pomocy analizy profiléw ekspresji genéw (Adv Med Sci
2017, Journal of Pediatric Gastroenterology and Nutrition 2015 —faczny IF — 7,694).

Dr Jan K. Nowak uczestniczyt takze w projektach interdyscyplinarnych analizujac przydatnosc
optycznej tomografii koherencyjnej w schorzeniach o podtozu genetycznym m.in.
fenyloketnonurii, mukowiscidozie czy z. Sjégrena. Na podstawie przeprowadzonych analiz
wykazano potencjalng przydatno$é w/w metody w prognozowaniu uszkodzenia
o$rodkowego uktadu nerwowego w chorych z fenyloketonurig czy wykazania mniejszej



gestosci gruczotéw slinowych mniejszych u pacjentéw z mukowiscidoza. Obserwacje
powyzsze wymagaja jednak dalszych badari. Wyniki badar; zostaty opublikowane w
Czasopismach naukowych (taczny IF- 19.027) - Journal of Medical Genetics 2020, PLOS ONE
2015, Biomed Opt Express 2014, CTS-Clinical and Translational Science 2015,

Investigative Ophthalmology & Visual Science 2021. W trzech publikacjach Habilitant jest
pierwszym autorem (IF- 10,427).

Kolejnym obszarem badar Kandydata sg zagadnienia zwigzane z zywieniem przede
wszystkim u pacjentéw z NZJ i mukowiscidozg , ale réwniez dotyczace zywienia zdrowych
niemowlgt. Wyniki badan byty publikowane w czasopismach o zasiegu miedzynarodowym
(PLoS ONE 2020, Applied Sciences 2022, Advances in Medical Sciences 2017, Scientific
Reports 2015) surnaryczny IF w/w publikacji wynosi 13,37 punktow.

Dr med. Jan K. Nowak w ramach swojej dziatalnoéci naukowej umiejetnie korzysta z danych
ogolnodostepnych w internecie. Brat udziat w analizach m.in. nt preferencji wyboru
specjalizacji przez absolwentéw kierunkéw lekarskich, nt cech zwiekszajacych atrakcyjnosé
artykutéw naukowych, trendéw w zywieniu czy przepisow prawnych dotyczacych sprzedazy
wyrobow tytoniowych itp. Wyniki niektérych badar zostaty opublikowane nie tylko w
piSmiennictwie naukowym krajowym (Nowiny Lekarskie 2013, Journal of Mother and Child.
2022, Polish Archives of Internal Medicine 2021), ale takze w czasopismach o zasiegu
migdzynarodowym (Croatian Medical Journal 2018, Cyberpsychology, Behavior, and Social
Networking 2021, Nutrition 2020). taczny IF w/w publikacji wynosi 16,985 punktdw.

4. Informacja o wykazywaniu sie istotna aktywnoscig naukows albo artystyczna realizo-
wang w wigcej niz jednej uczelni, instytucji naukowej lub instytucji kultury, w szczegélnosci
zagranicznej.

Granty naukowe

Dr med. Jan Nowzk byt kierownikiem pieciu zrealizowanych projektéw badawczych - w tym
dwoch finansowanych przez Narodowe Centrum Nauki, trzech z $rodkéw Uniwersytetu Me-
dycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu. Aktualnie kieruje dwoma projektami nau-
kowymi, ktérych realizacja rozpoczeta sie w 2021 roku. S one finansowane przez Narodowe
Centrum Nauki oraz Biocodex Microbiota Foundation (Fra ncja). Wszystkie w/w projekty nau-
kowe dotycza zagadnien zwigzanych ze schorzeniami ukfadu pokarmowego u dzieci. Dowodzi to
wyraznie sprecyzowanych i konsekwentnych w realizacji zainteresowan naukowo-badawczych dr
med. Jana K. Noweaka.

Staze naukcwe zagraniczne

Dr med. Jan K. Nowak odbyt szereg kilkumiesiecznych stazy naukowych w renomowanych
osrodkach zagranicznych (m.in. Translational Gastroenterology Unit, University of Oxford,
Wielka Brytania, institute/Hépital Necker-Enfants Malades w Pa ryzu, Department of Clinical
Neurosciences, University of Edinburgh, Wielka Brytania), w ktérych doskonalit swoj warsztat
naukowo-badawczy przede wszystkim z zakresu zaawansowanych metod biologii
molekularnej. Praktycznie wszystkie szkolenia zwigzane byty ze schorzeniami przewodu



pokarmowego u dzieci. W zataczonej dokumentacji dostepne sg potwierdzenia odbycia przez
dr med. Jana KNowaka w/w stazy naukowych.

Recenzowanie prac dla czasopism naukowych

Habilitant jest/byt recenzentem publikacji w kilkudziesigciu (43), przede wszystkim
zagranicznych, czasopismach naukowych, Szereg z nich, s3 to czasopisma o bardzo wysokim
wspétczynniku oddziatywania IF (Gastroenterology IF-33.883, IEEE Journal of Biomedical and
Health Informatics IF - 7.021), 33. Nutrients IF - 6.706, Journal of Cystic Fibrosis IF - 5.527,
International Journal of Molecular Sciences IF - 6.208, World Journal of Pediatrics IF - 9.186,
Polish Archives of Internal Medicine IF - 5.218). Recenzowat réwniez projekty i programy dla
organizacji naukowych: Ministerstwa Nauki , Agencji Badan Medycznych, ESPGHAN Annual
Meeting, The Latvian Council of Science, Research and Innovation Foundation of Cyprus.

Cztonkostwo w towarzystwach naukowych

Dr med. Jan K. Nowak jest cztonkiem szeregu krajowych i zagranicznych towarzystw naukowych.
0d 2023 roku jest cztonkiem Zarzadu Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii, Hepatologii i
Zywienia Dzieci.

Nagrody i wyréznienia

Kandydat byt laureatem licznych nagréd i wyréznien. Trzykrotnie zdobyt ministerialne stypendia i
nagrody (MNiSW, Ministerstwo Zdrowia) dla wybitnych mtodych naukowcéw, 2-krotnie byt
laureatem nagréd naukowych przyznanych przez Rektora Uniwersytetu Medycznego im. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu, 7-krotnie otrzymat nagrody przyznane przez migdzynarodowe i
krajowe towarzystwa naukowe. Miasto Poznan wyréznito réwniez dr med. Jana K. Nowaka za
rozprawe doktorska oraz przyznato Nagrode dla mtodych naukowcéw ze srodowiska
poznanskiego.

Osiaggniecia dydaktyczne i organizacyjne

Dr med. Jan Nowak bedac pracownikiem naukowo-dydaktycznym w Klinice Gastroenterologii
Dzieciecej i Choréb Metabolicznych Instytut Pediatrii Uniwersytetu Medycznego im. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu realizuje zajecia z pediatrii dla studentéw wydziatu
lekarskiego, sprawuje funkcje jednego z koordynatoréw zaje¢ w jezyku angielskim w
Instytucie Pediatrii UMP, prowadzi zajecia z metodyki badan naukowych w medycynie. Jest
opiekunem studenckiego kota naukowego gastroenterologii dzieciecej. Habilitant opracowat
kilkaset notatek o medycznych aktualnosciach naukowych — dla lokalnej (UMP) gazety
studentéw ,,Puls UM”, dla portali internetowych wydawnictwa Termedia.

Petni funkcje promotora pomocniczego w dwéch realizowanych przewodach doktorskich.
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5. Podsumowanie i wnioski koricowe.

W podsumowaniu stwierdzam, ze dr med. Jan Krzysztof Nowak zgromadzit niezwykle
wartosciowy i zdecydowanie jednolity tematycznie dorobek naukowy poswigcony najbardziej
zaawansowanym metodom biologii molekularnej w schorzeniach przewodu pokarmowego.
Wartos¢ merytoryczna prac Kandydata potwierdza, ze opanowat warsztat naukowy na bardzo
wysokim poziomie gwarantujgcym Jego dalszy, dynamiczny rozwdj naukowy oraz kierowanie
zespotami badawczymi. Podkreslenia wymaga fakt, ze wyniki badan Kandydata i wnioski z
nich wynikajace bedg stanowity inspiracje dla innych badaczy do korzystania z najbardziej
nowoczesnych mozliwoséci badawczych Przeprowadzona przeze mnie ocena dorobku
naukowo-badawczego, osiggniec¢ w zakresie opieki dydaktycznej, ksztatcenia kadry
medycznej, dziatalno$ci popularyzatorskiej oraz organizacyjnej dr med. Jana Krzysztofa
Nowaka pozwala jednoznacznie stwierdzié, ze Kandydat spetnia wszelkie wymagania w
postepowaniu o nadanie stopnia doktora habilitowanego nauk medycznych i nauk o zdrowiu
w dyscyplinie nauki medyczne na podstawie art. 219 ustawy z dnia 20 lipca 2018 roku Prawo
o Szkolnictwie Wyzszym i Nauce (t.j. DZ. U. Z 2021 . poz. 478).

Poza jednoznacznie pozytywna oceng osiggniecia naukowego bedacego przedmiotem
postgpowania habilitacyjnego oraz innych osiggnieé naukowych, stwierdzam, ze dr med. Jan
Krzysztof Nowak wykazat sie ogromng aktywnoscia naukowg w ramach wspétpracy
miedzynarodowej, kierowat licznymi projektami naukowymi, odbyt szereg stazy w
renomowanych osrodkach naukowych zagranicznych, w ktérych doskonalit swoj warsztat
naukowo-badawczy przede wszystkim z zakresu zaawansowanych metod biologii
molekularnej. Prowadzi zajecia dydaktyczne ze studentami kierunku lekarskiego zaréwno
polsko- jak i angielsko jezycznymi, jest zaangazowany w dziatalnoéé naukowga Studenckiego
Kota Naukowego.

Na podstawie analizy dokumentacji przedstawionej przez Kolegium Nauk Medycznych
Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu, wyrazam jednoznacznie
pozytywng opinig ws nadania stopnia doktora habilitowanego nauk medycznych i nauk o
zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne dr med. Janowi Krzysztofowi Nowakowi.
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