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Ocena osiggniecia naukowego i dorobku naukowego w postepowaniu o nadanie tytulu
doktora habilitowanego dr n. med. Janowi Nowakowi w dziedzinie nauk medycznych

i nauk o zdrowiu, w dyscyplinie nauki medyczne.

W oparciu o pismo Kanclerza Kolegium Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego im.
Karola Marcinkowskiego w Poznaniu informujgce mnie o tym, ze zostalam powolana na recenzenta
W postepowaniu habilitacyjnym dr n. med. Jana Nowaka, dokonatam oceny osiggniecia naukowego,
dorobku naukowego, dydaktycznego, zawodowego i organizacyjnego Habilitanta. Ocene

przedstawilam na podstawie dokumentéw zalgczonych w formie elektroniczne;.

Dr n. med. Jan Nowak jest absolwentem I Wydziatu Lekarskiego UM w Poznaniu, ktéry
ukoniczyt w 2011 roku (w tym czasie w latach 2009-2010 studiowat na Université de Rennes 1,
Francja, w ramach programu Erasmus).

Po odbyciu stazu podyplomowego w Szpitalu Klinicznym im. Heliodora Swiqcickiego/lll
w  Szpitalu Wojskowym w Poznaniu, ktéry ukonczyt Lekarskim Egzaminem Panstwowym,
rozpoczat szkolenie specjalizacyjne w dziedzinie pediatrii w trybie rezydenckim w Klinice
Gastroenterologii Dziecigcej i Chordb Metabolicznych UMP, Szpitala Klinicznego im. K.
Jonschera UMP.

W latach 2012-2016 byl uczestnikiem dziennych Studiéw Doktoranckich na I Wydziale Lekarskim
UMP. Od 2016 do 2020 roku pracowat jako asystent, a od 2020 do chwilj obecnej pracuje na
stanowisku adiunkta w Klinice Gastroenterologii Dziecigcej i Choréb Metabolicznych UMP,
w zespole kierowanym przez Prof. Jarostawa Walkowiaka. Zainteresowania naukowe dr. Jana

Nowaka od poczatku pracy skupialy sie na problematyce schorzeri przewodu pokarmowego.
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W 2018 roku uzyskat tytul specjalisty w dziedzinie pediatrii. W latach 2013-2016 byl uczestnikiem
Studiéw Doktoranckich, ktore ukoficzyl w terminie. W 2017 roku na T Wydziale Lekarskim WUM
obronit  prace doktorska sktadajacg si¢ z cyklu prac nt: Nowe metody diagnostyczne
w gastroenterologii dzieciecej. Promotorem pracy byt prof. dr hab. n.med. J arostaw Walkowiak. Na
wniosek Kapituty Konkursu Decyzja Prezydenta Miasta Poznan praca doktorska dr Jana Nowaka

zostata uznana jak wyrézniajaca sig.

Ocena osiagnie¢ naukowo-badawczych

Zgodnie z informacja bibliometryczna wedlug Biblioteki Gtéwnej Uniwersytetu Medycznego im.
K. Marcinkowskiego w Poznaniu z dnia 23.06.2023 . dorobek naukowy wynosi:

Suma wskaznika IF poza osiagnigciem naukowym : 265,683; MEIN = 4921 pkt.

Wedtug Web of Science liczba cytowan wynosi 613 /bez autocytowan 584.

H-indeks wynosi wedtug Scopus 14, wedtug Web of Science 13.

Liczba streszczen ze zjazdow miedzynarodowych - 9, krajowych 4.

Liczba listéw do redakcji czasopism - 3, IF = 42,336; MEiN=400.

Ocena cyklu publikacji stanowiacych podstawe do ubiegania si¢ o tytul naukowy doktora

habilitowanego

Osiagnieciem bedacym podstawa do wnioskowania o przeprowadzenie postepowania
habilitacyjnego jest cykl sze$ciu zespotowych, oryginalnych publikacji powigzanych tematycznie
,,Choroby jelit i dysregulacja immunologiczna w analizach transkryptomicznych”.
Przedstawione prace powstaly po uzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych w latach 2021-2022,

a we wszystkich pracach Habilitant jest pierwszym autorem.

Wspotczynnik oddziatywania (IF) dla prac wlaczonych do osiagniecia naukowego wynosi 48,556,
(MNiSW) = 720. Wymienione prace byly cytowane 52 razy (Web of Science), co jest bardzo
dobrym wynikiem biorac pod uwage krotki czas jaki uptynat od ich publikacji. We wszystkich
pracach udziat Habilitanta by} wiodacy (od 40% do 85%) i polegal na sformutowaniu koncepcji
pracy, wyborze i opracowaniu metod, przeprowadzenie analiz, interpretacji wynikow,
przygotowanie manuskryptu, rycin oraz materiatéw dodatkowych.

Na podkreslenie zastuguje fakt, ze przedstawione badania byly prowadzone w ramach wspotpracy

wieloogrodkowej i miedzynarodowej. W dokumentacji znajduja si¢ o$wiadczenia wspotautorow,



ktérzy wyrazaja zgode na wykorzystanie publikacji w ktérych sa wspélautorami w pracy

habilitacyjnej dr n. med. Jana Nowaka.
Publikacje wchodzace w sklad osiggnigcia naukowego:

P1. Nowak Jan K.,* Adams Alex T.,* Kalla Rahul, Lindstrom Jonas C., Vatn Simen, Bergemalm
Daniel, Keita Asa V., Gomollon F ernando, Jahnsen Jorgen, Vatn Morten H., Ricanek Petr,
Ostrowski Jerzy, Walkowiak Jarostaw, Halfvarson Jonas, Satsangi Jack, IBD CHARACTER
Consortium. Characterisation of the Circulating Transcriptomic Landscape in Inflammatory Bowel
Disease Provides Evidence for Dysregulation of Multiple T ranscription Factors Including NFE2,
SPI1, CEBPB, and IRF?2. Journal of Crohn’s and Colitis 2022 : Vol. 16, nr 8, 5. 1255-1268. IF:
10.020, Pkt: 140 * — pierwsi autorzy

Wiiad: planowanie i przeprowadzenie analiz » wyborem i opracowaniem metod interpretacja
wynikow, przygotowanie manuskryptu z rycinami, materiatami dodatkowymi. Udzial procentowy:

40%.

P2. Nowak Jan K., Lindstrom Jonas Christoffer, Kalla Rahul, Ricanek Petr, Halfvarson Jonas,
Satsangi Jack. Age, Inflammation, and Disease Location Are Critical Determinants of Intestinal
Expression of SARS-CoV-2 Receptor ACE2 and TMPRSS? in Inflammatory Bowel Disease.
Gastroenterology 2020 : Vol. 159, nr 3, s. 1151-1154.¢2. IF: 22.682, Pkt: 200.

Wkiad: koncepcja badania, wybdr metod, przeprowadzenie analiz, interpretacia wynikéw,

przygotowanie manuskryptu, rycin, materialow dodatkowych. Udzial procentowy: 60%.

P3. Nowak Jan K. * Szymafiska Cyntia J.,* Glapa-Nowak Aleksandra, Duclaux-Loras Remi,
Dybska Emilia, Ostrowski Jerzy, Walkowiak Jaroslaw, Adams Alex T. Unexpected Actors in
Inflammatory Bowel Disease Revealed by Machine Learning from Whole-Blood T, ranscriptomic
Data. Genes 2022 Sep 1;13(9):1570, doi: 10.3390/genes13091570. IF- 4.141, Pkt 100 * — pierwsi
autorzy

Wiiad: koncepcja pracy, wybor i opracowanie metod, przeprowadzenie analiz, interpretacja

wynikow, przygotowanie manuskryptu, rycin, materiatéw dodatkowych. Udzial procentowy: 70%.

P4. Nowak Jan K., Dybska Emilia, Adams Alex, Walkowiak Jarostaw. Immune cell-specific

smoking-related expression characteristics are revealed by re-analysis of lranscriptomes from the
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CEDAR cohort. Central European Journal of Immunology 2022 : Vol. 47, ar 3, s. 246-259. IF:
1.634, Pkt: 70
Whiad: koncepcja pracy, wybor i opracowanie metody, przeprowadzenie analiz, interpretacja

wynikéw, przygotowanie manuskryptu, rycin, materialow dodatkowych. Udzial procentowy: 80%.

P5. Nowak Jan K., Dworacka Marzena, Gubaj Nazgul, Dossimov Arystan, Dossimov Zhumabek,
Walkowiak Jaroslaw. Expression profiling of ileal mucosa in asthma reveals upregulation of innate
immunity and genes characteristic of Paneth and goblet cells. Allergy, Asthma & Clinical
Immunology 2021 : Vol. 17, art. 82 [s. 1-11], id. art. 82. IF: 3.373, Pkt: 70

Wiiad: zaproponowanie badania, przeprowadzenie analiz, interpretacja wynikéw, przygotowanie

manuskryptu, rycin, materialow dodatkowych. Udzial procentowy: 85%.

P6. Nowak Jan K., Dybska Emilia, Dworacka Marzena, Tsikhan Natallia, Kononets Victoria,
Bermagambetova Saule, Walkowiak Jarostaw. Ileal Lactase Expression Associates with Lactase
Persistence Genotypes. Nutrients 2021 : Vol. 13, nr 4, art. 1340 [s. 1-12], id. art. 1340. IF: 6.706,
Pkt: 140.

Wiiad: koncepcja pracy, wybor metod, przeprowadzenie analiz, interpretacja  wynikow,

przygotowanie manuskrypiu, rycin, materialow dodatkowych. Udzial procentowy: 75%.

Nieswoiste choroby zapalne jelit (NChZJ) to grupa przewlektych zapalnych schorzen
przewodu pokarmowego 0 wieloczynnikowej i ztozone;j etiopatogenezie, obejmujgca wrzodziejace
zapalenie jelita grubego, chorobe Lesniowskiego—Crohna 1 niesklasyfikowane nieswoiste zapalenie
jelit. W ciagu ostatnich lat na calym $wiecie obserwuje sic wzrost zapadalnosci na NChZJ,
a w szczegolnosei to zjawisko jest zauwazalne w wieku rozwojowym. W Polsce na NChZJ choruje
okolo 100 000 osob. Na podkreslenie zastuguje fakt, ze okoto 15 do 25% przypadkéw NChZJ jest

rozpoznawana w okresie dziecinstwa, a 4 do 10% jest diagnozowanych juz ponizej 6. roku zycia.

Do chwili obecnej doktadna etiopatogeneza NChZJ nie zostala w pelni wyjasniona. Na
podstawie prowadzonych badan stwierdzono, ze dziedziczenie polimorfizmow genetycznych jest
odpowiedzialne za ryzyko choroby w do$¢ ograniczonym stopniu, a kluczowe moga by¢ czynniki
srodowiskowe, mikrobiota i modyfikacje epigenetyczne. U podioza choroby najprawdopodobniej
lezg zaburzenia odpowiedzi immunologicznej ustroju W stosunku do komensalnych drobnoustrojow
przewodu pokarmowego u 0s0b predysponowanych genetycznie. Na znaczenie immunologii w NZJ
wskazywaly réwniez badania form tej choroby o bardzo wczesnym poczatku, ktore czescie] maja

charakter monogenowy. Rozszerzenie dostgpnosci sekwencjonowania eksomowego pozwolilo
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identyfikowaé kluczowe geny ukiadu odpornosciowego i bariery jelitowej, czemu zazwyczaj
towarzyszyly poglebione analizy funkcjonalne z oceng potencjalu terapeutycznego. Jednak
w dalszym ciagu istnieje znaczna luka pomigdzy sktonnoscia do dziedziczenia NZJ a czescig
zmiennosci wystepowania NZJ. Uwaza sig, ze wypelnig ja badania oddzialywan miedzy genotypem
1 $rodowiskiem, genotypem i ekspresja genoéw lub bialek oraz epigenomu, rozumianego jako catogé
poddajacych si¢ modyfikacji zmian wplywajacych na ekspresje genow. Jednym z nowszych
trendow w analizie NZJ, a takze w biomedycynie ogélnie, jest profilowanie ekspresji genow. Jest to
mozliwe dzigki sekwencjonowania nowej generacji. RNA jest przepisywany na cDNA, ktérego nié
stuzy jako wzorzec do syntezy nici komplementarnej, przy czym optycznie $ledzone jest zuzycie
nukleotydéw oznaczonych fluorescencyjnymi znacznikami. Mozliwe jest analizowanie catosci
transkryptomu, ktéry zawiera duze ilogci RNA niekodujacych bialek, a takze analiza transkryptow
kodujacych bialka (mRNA/polyA-RNA), czy samych mikroRNA oraz analizowanie RNA
pojedynczych komoérek, ktére Jednak ogranicza niewielka liczba odczytéw na komérke.
W profilowaniu ekspresji genéw coraz rzadziej stosuje sie mikromacierze hybrydyzacyine, a coraz
czgsciej  bezposrednie sekwencjonowanie  catych transkryptéw.  Analiza danych
transkryptomicznych wymaga zastosowania narz¢dzi matematycznych, ktére uwzgledniajg cechy
rozktadu transkryptow i normalizujg profile réznymi metodami.

W przedstawionych pracach wykorzystano najnowsze trendy biologii molekularnej.
Istotnym osiagnieciem jest zglebienie transkryptoméw leukocytarnych w NZJ przy pomocy
Tozszerzonego zestawu narzedzi, ktéry oprécz analizy roznicowej ekspresji z oceng ontologii
obejmowat tez budowe sieci koekspresji, regresje z penalizacja i lasy losowe z walidacjg krzyzowa
Czy w testowym zestawie danych. Nalezy podkresli¢, ze samodzielnie opracowano metody, ktore
polegaja na identyfikacji binarnych biomarkeréw prognostycznych i wykorzystaniu proporcji
transkryptéw wraz z danymi o interakcjach miedzybiatkowych do wskazania potencjalnie istotnych
genow. Dzieki dostepowi do danych zewnetrznych udato si¢ réwniez uzyskaé nows wiedze

o czynnikach ryzyka powigzanych z NZJ.

Przedstawione przez Habilitanta prace do osiagniecia naukowego jak najbardzie;j
wpisujg si¢ w tematyke nowoczesnych metod stosowanych w aktualnie prowadzonych badaniach.
Rozwéj technik i generacja duzej ilo$ci danych w tym transkryptomicznych, doprowadzita do
polgczenia nauk biologicznych takich jak biologia molekularna, genomika, transkryptomika,
z matematyka i informatyka, prowadzac do powstania interdyscyplinarnej dziedziny nauki —

bioinformatyki.

Wyniki badaf uzyskane przez Habilitanta zostaly przedstawione w pracach tworzagcych cykl
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publikacji, a powstaty w tym celu, aby w maksymalnym stopniu wykorzystaé istniejace mozliwosci

analityczne dla uzyskania nowej wiedzy na temat choréb jelit i dysregulacji immunologicznej.

Prace sktadajace sie na cykl powigzanych tematycznie publikacji:
_,Choroby jelit i dysregulacja immunologiczna w analizach transkryptomicznych”.

Celem pierwszej pracy bylo kompleksowe zbadanie pelnego profilu ekspresji genow
(mRNA) we krwi pacjentow z NZJ. Badanie przeprowadzono w ramach miedzynarodowego
projektu IBD-Character finansowanego z€ srodkéw 7. programu ramowego Unii Europejskiej, co
umozliwito diagnostyke pacjentow z r6éznych panstw po rozpoznaniu NZJ oraz osoby, u ktorych
diagnostyka w tym Kkierunku data wynik ujemny, jak rowniez zdrowe mlode osoby doroste. Po
izolacji i ocenie jakosci RNA przygotowano biblioteki, ktore umozliwily sekwencjonowanie
transkryptow genéw kodujacych biatka. Uzyskane odczyty byly mapowane i zliczane, a nastepnie
znormalizowane przed dalsza analiza. Oprocz badania IBD-Character zrédlem danych byla praca
zespotu Pana Prof. Jerzego Ostrowskiego przedstawiajaca wyniki wieloosrodkowego badania
polskiego (obejmujacego takze Klinike Gastroenterologii Dzieciecej i Chorob Metabolicznych
UMP). Polgczenie badan z kilku osrodkéw pozwolito na zbadanie duzej grupy pacjentow.
W artykule tym opisano pierwsza na S$wiecie analize transkryptomu leukocytarnego w NZJ w tak
duzej skali. Przeprowadzono takze analize roéznicowa ekspresji genow, ktora wykazala
w wiekszosci przypadkow w NZJ nadmierna ekspresje. Najsilniejsza nadekspresje w NZJ wykazat
gen CD177 (Human Neutrophil Alloantigen 2a) laczony z neutrofilia, jak réwniez OLFM4
(Olfactomedin 4) odgrywajacy wazng rolg w stanie zapalnym i odnowie btony $luzowej przewodu
pokarmowego. Kolejnymi badanymi genami byly defensyny A, geny metaloproteinaz, a takze geny
kanatéw 9 jonowych jak réowniez integryna beta 4. Nalezy podkreslic, ze wyniki réznicowe;j
ekspresji genéw, wskazaly kluczowe geny zaangazowane w stan zapalny zwigzany z ChLC oraz
WZIG, ale nie udzielity Habilitantowi odpowiedzi na istotne pytania o r6znicowanie podtypow
NZJ, zwiazkow przyczynowo-skutkowych w ich etiopatogenezie, a takze podtrzymywaniu
i nawracaniu zapalenia.

Analiza sieci koekspresji miata wykorzystaé zjawisko wysokiego stopnia skorelowania czegsci
gen6w dla wskazania ich grup waznych w kontekscie choroby.

Wykorzystujac dane transkryptomiczne z dwoéch réznych badan wieloosrodkowych oraz trzy rozne
a zarazem wzajemnie komplementarne narzedzia inferencji aktywnosci ekspresji genow, a takze
kilkuetapows selekcje, wskazano cztery czynniki transkrypcyjne zaangazowane W proces zapalny
u pacjentow z NZJ: NFE2 (Nuclear Factor, Erythroid 2), SPI1, CEBPB (CCAAT Enhancer Binding

Protein Beta) i IRF2 (Interferon 10 Regulatory Factor 2. Uzyskane wyniki moga mie¢ znaczenie
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dla ponownego wykorzystania w NZJ lekéw zarejestrowanych w innych wskazaniach (np.
enokizumab, przeciwciato monoklonalne przeciwko interleukinie 9).

Habilitant konsekwentnie prowadzit badania poszukujac przyczyn stanu zapalnego
1 opracowal nowa metode identyfikacji genéw istotnych dla analizowanego stanu (np. NZJ vs.
grupa kontrolna), ale nieulegaj acych réznicowej ekspresji.
W kolejnej analizie opracowano transkryptomiczne biomarkery przewidujace eskalacje leczenia
w NZJ. Eskalacje zdefiniowano jako wiaczenie leczenia biologicznego, zabieg chirurgiczny czy
zastosowanie cefalosporyny.
Habilitanta caly czas nurtowato pytanie, czy problemu prognozowania w NZJ nie da si¢ rozwigzaé
znacznie prodciej. Wykorzystat w tym celu por6wnanie metoda bootstrap wszystkich mozliwych
proporcji dwéch genéw. Wyniki wskazujg na zwigzek miedzy narazeniem na cigzki przebieg
WZJG a polaryzacija makrofagéw (monocytéw) — co daje wglad w mechanizmy choroby i pozwala
wierzy¢, ze ta nowa wiedza moze postuzy¢é zaréwno do przewidywania postepu WZJG, jak
1 wskazania celow terapeutycznych. Pomimo ograniczen badania, Habilitant uwaza, ze
prezentowane wyniki s3 istotne biorac pod uwage wielkosé grupy i wykorzystanie w wielu
analizach zupehnie niezaleznej kohorty walidacyjne;.

W drugiej publikacji przeanalizowano dane z wieloosrodkowego badania IBD-Character,
aby zrozumie¢ zaleznosé migdzy ciezkoscig przebiegu NZJ a ekspresja ACE2 (Angiotensin
Converting Enzyme 2) i TMPRSS?2 (Transmembrane Serine Protease 2), dwoch kluczowych genéw
zwigzanych z zakazeniem wirusem SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrom coronavirus
2). Stwierdzono, ze ACE?2 ulega znacznie wigkszej ekspresji w jelicie cienkim niz w Jelicie grubym,
zalezy od obecnosci i rozlegtosci zmian zapalnych. Ekspresja ACE2 w jelicie grubym byla takze
pozytywnie skorelowana z wiekiem, plcia, paleniem tytoniu, CRP i niedoborem albumin. Wyniki
sugerowaly, ze pacjenci z NZJ beda bardziej podatni na zakazenie SARS-CoV-2 1 wskazywaly na
mozliwo$¢ wywolania zaostrzenia choroby przez COVID-19. Dostepne dane wskazywaly na
potrzebe Scislej kontroli choroby w okresie pandemii, aby zminimalizowaé ryzyko zaostrzen,
a takze minimalizowaé ryzyko ciezkiego przebiegu zakazenia SARS-CoV-2. Doswiadczenia
kliniczne i wiedza z przeprowadzonych badan staly si¢ podstawa do wydania zalecefi przez
towarzystwa naukowe, a dotyczace szczepien w NZJ i wyzsza motywacje pacjentéw z NZJ do ich
przyjmowania w poréwnaniu do populacji ogélne;.

Kolejne wyniki badan przedstawiono na famach »Gastroenterology”. Stwierdzono zwigzek
ekspresji neuropiliny 1 (NRP1) z zakazeniem SARS-CoV-2 (23). Wykazano, ze jelitowa ekspresja
NRPI koreluje ze stanem zapalnym w NZJ. Oprécz tego postawiono hipoteze dotyczacy zwigzku
lekéw typu 5-ASA z cigzszym przebiegiem NZJ, ktéra Habilitant oparl na analogii z plucng
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nadwrazliwo$cia na salicylany, w ktorej posrednicza leukotrieny cysteinylowe. Autor wnioskuje, ze
jesli hipoteza ta byla trafna, montelukast mogltby by¢ pomocny nie tylko w leczeniu COVID-19
u pacjentéw z NZJ przy] mujacych 5-ASA, a takze w szerszym kontekscie. Badanie randomizowane
przeprowadzone W 2022 t. u pacjentéw z COVID-19 potwierdzilo, ze montelukast zmniejsza stan
zapalny w COVID-19.

W trzeciej pracy wykorzystano uczenie maszynowe W analizie danych

transkryptomicznych. W artykule opisano zastosowanie lasow losowych i regresji lasso (least
absolute shrinkage and selection operator) dla wskazania genéw w najsilniejszym stopniu
zwigzanych z rozpoznaniem NZJ. Prace te byly oparte na ponownej analizie danych z badania
prowadzonego przez zespol Pana Prof. Jerzego Ostrowskiego i wsp. w calej Polsce.
Celem badan bylo zdobycie takiej wiedzy o NZJ, ktora nie jest dostepna przy stosowaniu innych
metod. Waznym wstgpnym potwierdzeniem wartosci zastosowanej metody byla identyfikacja
ponad 100 genéw, ktore juz wezesniej powigzano z NZJ. Z pracy wynika kilka wnioskow odnosnie
biologii NZJ i metod analizy danych. Uzyskane wartodci roznicowania byly wysokie tylko
w chorobie, ktora jest rozpoznana na podstawie obrazu klinicznego. Odnalezienie czulych
i swoistych transkryptomicznych markeréw NZJ w remisji okazalo si¢ niemozliwe. Niemniej,
analiza regresja lasso pozwolita zidentyfikowaé zaréwno typowe geny, jak i takie, ktore nie sa
zwykle wymieniane W kontekscie NZJ, a moga mie¢ istotne znaczenie. Habilitant wnioskuje, ze
metody uczenia mMaszynowego Zz danych transkryptomicznych nawet bez istotnego treningu
w danych zewnetrznych moga dostarczy¢ nowego, oryginalnego spojrzenia na roéznice miedzy
osobami zdrowymi i chorymi. Istotng cechg zastosowanej metody jest jednak ogromna wrazliwos¢
na zmiany, co 0znacza, Ze przy nawet nieznacznie odmiennych danych wej $ciowych geny wybrane
przez algorytm mogtyby by¢ zupelnie inne.

W kolejnej pracy Habilitant skupia sie na paleniu tytoniu jako czynnika
srodowiskowego o najlepiej udokumentowanym zwiazku z NZJ. Uwaza ze zrozumienie
mechanizmow, ktore leza u podtoza wplywu palenia tytoniu na NZJ moze doprowadzi¢ do odkrycia
nowych terapii 1 sposobOw prewencji. W tym opracowaniu wykorzystano zestaw danych z badania
CEDAR (Correlated Expression and Disease Association Research) przeprowadzonego przez
Yukihide Momozawe i wsp., do ktorego przy okazji skriningowej kolonoskopii wiaczono 323
zdrowe osoby. W badaniu CEDAR analizowano profile ekspresji genow w biopsjach jelita
cienkiego, poprzecznicy 1 odbytnicy oraz izolowanych immunomagnetycznie komorkach CD4+,
CD8+, CD14+, CD15+ i CD19+. Celem badania CEDAR bylo zrozumienie genetycznej regulacji

ekspresji gendw w kontekgcie NZJ. Analizowano dane dotyczace komorek odpornosciowych 0sob

fue

zdrowych, porownujac profile ekspresji 0s6b palacych i niepalacych.



Najwieksze r6znice w profilach ekspresji genéw stwierdzono w komérkach CD4+ i CD8+, podczas
gdy w komoérkach CD15+ takich réznic nie wykazano. Najsilniejsze roznice miedzy palaczami
1 grupg kontrolng stwierdzono w limfocytach CD8+, gdzie roznicowej ekspresji ulegato 58 genow.
Komoérki CD4+ wskutek palenia moga wykazywacé bardziej prozapalne wiasciwosci poprzez
zwigkszong ekspresje IL-18 oraz interferondw. Sposréd nich najsilniejszej wyrazona byla wysoka
ekspresja LRRN3. Rola LRRN3 pozostaje nieznana i jest to atrakcyjny temat badawczy biologii
molekularnej. Szczegélng uwage nalezy ponadto zwrécié na rol¢ lektyn (31): palenie byto
negatywnie zwigzane z KLRBI i zaburzalo ekspresie¢ CLEC4A oraz CLECI0A. Mozna postawié
hipotezg, ze palenie zmniejsza odsetek komorek CD4+ o wlasno$ciach NK. Komérki CD4+
wskutek palenia mogg wykazywaé bardziej prozapalne wlasciwosci poprzez zwigkszong ekspresje
IL-18 oraz interferonéw. Na podkreslenie zastuguje rola LRRN3 w limfocytach CD4+ i CD8+ oraz
lektyn typu C jako ogniw taczacych palenie z etiopatogenezg NZJ.

Kontynuujac swoje zainteresowania Habilitant skupit si¢ na badaniach dotyczacych stanu
zapalnego jelit w astmie. Uzyskane wyniki wskazujg na istotng role procesu zapalnego w jelicie
kretym u pacjentow z astma. Interpretacja profilow ekspresji sugeruje, ze w astmie sg one podobne
Jak w ChLC, ale ze szczegolnie wzmozong aktywnoscig odpornosci wrodzonej, w tym produkcji
mucyny 2. By¢ moze jest to kluczowa zmiana, ktéra sprawia, ze proces zapalny jelita w astmie nie
daje silnych objawéw klinicznych i nie nawraca w postaci zaostrzen. Uzyskane nowe wyniki sg
w wielu wzgledach komplementarne z dotychczasowa wiedza o mechanizmach wystepowania
patologii, zaréwno w astmie, jakiw NZJ.

W kolejnej pracy Habilitant prowadzit badania, ktore mialy by¢ odpowiedzia na pytanie
czy polimorfizmy w locus genu LCT wplywaja na jego ekspresje. Badanie wykonano ponownie
w kohorcie CEDAR. Badanie bylo pierwszym, ktére w takiej skali zbadato zaleznog¢ miedzy
genotypami i ekspresja LCT w jelicie cienkim. Potwierdzona zostata wieksza ekspresja LCT u 0s6b
z genotypem AA 154988235, co odpowiada wynikom uzyskanym dzieki analizie ekspresji biatka
LCT. Natomiast znaczenie polimorfizmu 753754689 nie Jest dobrze zbadane, a wydaje sie, ze
moglby byé on przydatny w uszczegotawianiu diagnostyki genetycznej hipolaktazji typu dorostych
w populacji europejskie;. Ciekawym i niezglebionym problemem jest regulacja epigenetyczna genu
LCT. Ze wzgledu na dobrze opisang interakcje miedzy predyspozycja genetyczng a czynnikiem
srodowiskowym (regularna ekspozycja na laktoze lub jej brak) stanowi to potencjalny przedmiot
dalszych badan.

Przeprowadzona analiza stanowi aktualnje najbogatsze dostepne zrédlo informacji o zaleznosci

mi¢dzy genotypem genu LCT a jego ekspresja w jelicie cienkim. Ponadto, zaleznos¢ miedzy
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ekspresjg LCT a CD14 dostarcza nowych hipotez, ktore mogg rzucié $wiatlo na interakcje migdzy

genotypem i dieta.

Podsumowanie cyklu publikacji wchodzacych w sklad osiagniecia naukowego

Przedstawione przez dr Jana Nowaka wyniki prowadzonych badan dostarczaja nowej wiedzy
na temat NZJ i ich czynnikach ryzyka poprzez zastosowanie analiz transkryptomicznych.
Opracowano i zastosowano po raz pierwszy nowy algorytm, ktory uzupelnia analizg réznicowa
ekspresji genow (DRAIMI). Uzytecznos¢ tej metody potwierdzito uzyskanie wynikow zgodnych
z wiedza o etiopatogenezie NZJ. Wykorzystano takze nowy sposob identyfikacji prostych,
binarnych  biomarkerow transkryptomicznych, majacych  istotny potencjal zastosowania
praktycznego. Wykazaly one dobra warto$¢ prognostyczng w NZJ w sprawdzianie krzyzowym oraz
podczas walidacji w testowym zestawie danych. Sa to nowe podejscia analityczne, ktore wobec
rosnacej dostgpnosci danych moga okazac si¢ przydatne w przysztosci.
Wskazano czynniki transkrypcyjne o istotnym znaczeniu w NZJ: NFE2, SPI1, CEBPB i IRF2.
Opisano nowe wskazniki prognostyczne w NZJ, w tym wykorzystujacy dwa transkrypty predyktor
(CLEC5A | CDH2) majacy wysoka dokladno$¢ we WZJG (AUC = 0,85 w zestawie testowym).
Opisano kliniczne korelaty ekspresji genow kodujacych zwigzane z infekcja SARS-CoV-2 biatka
ACE2 i TMPRSS2 w jelicie zajetym przez NZJ, takie jak wiek i intensywnos¢ zapalenia.
Wykorzystano regresj¢ Z penalizacja do przeprowadzenia nowego typu analizy danych
transkryptomicznych, ktora wskazala na zaangazowanie szeregu gendéw zwigzanych z dziataniem
przeciwcial 1 glikozylacja. Okreslono swoistosé komoérkowa glownych zmian transkryptomicznych
indukowanych przez palenie W uktadzie odpornosciowym: odkryto, ze gen LRRN3 ulega
zwiekszonej wskutek palenia ekspresji przede wszystkim w limfocytach CD8+ i CD4+. W kohorcie
CEDAR wskazano na potencjalny zwiazek wynikajacych z palenia zmian ekspresji z prognoza we
WZJG poprzez biatka C-lektynowe — jest to wynik pozostajacy w $cistym zwigzku markerem
prognostycznym, ktory opracowalem w badaniu IBD-CHARACTER (CLECS5A / CDH2).
Przeanalizowano po raz pierwszy na $wiecie transkryptomy blony $luzowej jelita cienkiego
u pacjentéw z astma, wskazujac na wyktadniki zapalne i mechanizmy kompensacyjne, a takze
identyfikujac liczne podobiefistwa z ChLC. Wykonano ponadto pierwsze szczegOlowe analizy
korelacji genotypu i ekspresji laktazy w jelicie cienkim u 0s6b zdrowych, wskazujac stabo poznany
polimorfizm 153754689, ktory moze uzupehniac diagnostyke genetyczng hipolaktazji dorostych.
Uzyskane przez Habilitanta wyniki moga by¢ tematem do prowadzenia dalszych prac badawczych.
Analizy transkryptomiczne W NZJ moga pozwolié zidentyfikowac przyczynowe oddziatywanie

czynnikOw srodowiskowych w konkretnych typach komorek odpornosciowych. W ten nurt wpisuje
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si¢ trwajacy grant SONATA pt. ,,Wpltyw menachinonu-7 na transkryptomy leukocytarne i komérek
CD4+ we wrzodziejacym zapaleniu jelita grubego: badanie randomizowane”. Zidentyfikowany
marker transkryptomiczny ciezko$ci przebiegu WZJG powinien zostaé prospektywnie zwalidowany
metoda qPCR w niezaleznej grupie pacjentow. Potrzebne sa dalsze badania polaryzacji
makrofagdw, a takze roli eozynofilow i limfocytéw CD4+ o wlasnosciach komérek NK oraz innych
komoérek cytotoksycznych. Waznym tematem badawczym jest zwigzek receptoréw C-lektynowych
z etiopatogenezg WZJG oraz zaleznosci mi@diy wspomnianym receptorami, paleniem i innymi
chorobami autoimmunologicznymi. Wyjasnienia wymaga rola LRRN3 w komérkach CD8+ i CD4+.
Na podstawie analiz transkryptomicznych mozna tez postawi¢ konkretne pytania o stan jelita
cienkiego w astmie: o intensywno$¢ zapalenia i zdolno$¢ komérek Panetha do znoszenia stresu
wynikajacego z przypuszczalnie intensywniejszej pracy, a takze o kliniczne znaczenie tych
zagadniefi. Tematem osobnych analiz moga by¢ tez wartosé zaproponowane; metody analitycznej
DRAIMI oraz binamych biomarkeréw transkryptomicznych w ogélnosci. Przeprowadzone
z udzialem Habilitanta analizy przyniosty nowa wiedze i pozwolity zadaé szereg nowych pytan
badawczych, szczegolnie w obszarze chorob przewodu pokarmowego i zaburzen funkcji uktadu

odpornosciowego.

Reasumujgc stwierdzam, ze oceniany cykl publikacji pt: ,,Choroby jelit i dysregulacja
immunologiczna w analizach transkryptomicznych” wskazany przez Habilitanta dr Jana
Nowaka jako osiagnigcie naukowe, spelnia ustawowe kryteria bedace podstawa rozpraw
naukowych na stopien doktora habilitowanego. Pionierskie badania dostarczaja nowej wiedzy na
temat NZJ i ich czynnikach ryzyka poprzez zastosowanie analiz transkryptomicznych.

Wnhioski wynikajace z przeprowadzonych badan maja nie tylko znaczenie poznawcze, ale
rowniez praktyczne. Uwazam, ze mogg si¢ przyczyni¢ do udoskonalenia metod diagnozowania
oraz leczenia pacjentéw z chorobami jelit.

Nalezy podkreslié, ze Habilitanta cechuje duza konsekwencja w pracy naukowej oraz
umiejetnos¢ wspolpracy zespotowej. Umiejetnosci te nabyt pracujac w Zespole pod kierownictwem
Prof. Jarostawa Walkowiaka, uznanego eksperta w dziedzinie diagnostyki i leczenia schorzed

przewodu pokarmowego.

Omowienie pozostalych osiagnie¢ naukowo- badawczych

Zainteresowania naukowe Habilitanta skupiaja sie gléwnie na takich zagadnieniach jak:
genetyka, prognozowanie i markery diagnostyczne NZJ, niedobér witaminy K i rola genu RUNX3
(RUNX Family Transcription Factor 3) w NZJ, badania nowych form suplementacji witamin i
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charakteru miazdzycy przedklinicznej w mukowiscydozie, zastosowanie cholangiopankreatografii
rezonansu magnetycznego i profilowania ekspresji gendw, a takze badania wykladnikéw stanu
zapalnego i odzywienia w mukowiscydozie, badania precyzji diagnostycznej badan krwi
wlosniczkowej w ostrej biegunce, aktywnosci akustycznej przewodu pokarmowego, choroby
refluksowej przelyku, préby nowatorskiego uzycia optycznej tomografii koherencyjnej w szeregu
chordb, jak rowniez badania dotyczace zywienia i analizy publicznie dostepnych zestawow danych
w medycynie.

W ramach wyjazdu do Institut IMAGINE w Paryzu (NCN ETIUDA) dr Nowak pracowat pod
kierownictwem Prof. Nadine Cerf-Bensussan i Prof. Franka Ruemmele nad genetycznymi
uwarunkowaniami NZJ o bardzo wezesnym poczatku. Natomiast przeprowadzone pdzniej badania
molekularne potwierdzity, ze zmiana ta byta odpowiedzialna za chorobe. W wyniku tej wspolpracy
powstaty publikacje w wysoko punktowanych pismach, w ktorych Habilitant byt wspotautorem.
We wspolpracy z zespolem z Uniwersytetu w Oksfordzie oraz Uniwersytetu w Edynburgu
i w oparciu o kohortg IBD-Character Habilitant uczestniczyl ~ w analizowaniu danych
z sekwencjonowania miRNA, aby opracowa¢ marker prognostyczny i zrozumie¢ biologiczne
znaczenie glownych wynikow uzyskiwanych w analizie miRNA.. Dr J. Nowak uczestniczyl
w badaniach prowadzonych w Klinice Gastroenterologii Dzieciecej i Chorob Metabolicznych, ktore
wykazaly, ze nosicielstwo HLA-DQA1*05 jest zwigzane z powazniejszym obrazem NZJ juz przy
rozpoznaniu. Sugeruje to, Ze pacjenci z HLA-DQA1*05 majg ci¢zszy przebieg choroby, z czego
przypuszczalnie wynika latwos¢ tworzenia przeciwcial przeciwko infliksymabowi. W zespole
Kliniki prowadzone byly réwniez prace nad genem RUNX3, ktory, zostal wskazany jako
szczegblnie ciekawy w metylacji w NZJ oraz badania biomarkeréw katowych w biegunce i NZJ.
Wiodacym tematem zainteresowan Kierownika Kliniki Prof. J. Walkowiaka jest problematyka
mukowiscydozy. Habilitant aktywnie uczestniczyl w pracach prowadzonych przez Zespotl. Brat
udzial w badaniach oceniajacych wystepowanie niedoboru witaminy K oraz innych witamin
rozpuszczalnych w thuiszezach u dzieci z mukowiscydozg oraz z NZJ. W ramach prowadzonego
przez Prof. Jarostawa Walkowiaka grantu NCN OPUS badano wykladniki przedklinicznej
miazdzycy w mukowiscydozie. Habilitant byl wspolautorem w trzech pracach, w ktorych
wykazano, ze dyslipidemia zwigzana z mukowiscydozg jest heterogenna oraz udowodniono
wystepowanie przedklinicznej miazdzycy w mukowiscydozie.

Ponadto uczestniczyl w prowadzonych w Klinice badaniach nad warto$cig podania sekretyny
w trakcie cholangiopankreatografii wstecznej u pacjentow z mukowiscydoza, oznaczanie ekspresji
gen6w, badania nad korelatami klinicznymi stezen bialek zwiazanych ze stanem zapalnym 1 stanem

odzywienia w mukowiscydozie.
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Od kilku lat Habilitanta interesuje takze rejestracja i automatyczna analiza dzwigkow jelitowych, co
doprowadzito do uzyskania grantu uczelnianego (UMP), a nastepnie wstepnych prac badawczo-
rozwojowych samodzielnych i we wspétpracy w firmg EPS z Poznania.

Habilitant wykorzystujac publiczng dostepnos¢ danych, probowal odpowiedzie¢ na pytanie
o preferencje wyboru specjalizacji przez mlodych lekarzy w Polsce. W kolejnych latach wraz
z zainteresowanymi studentami sprawdzali, jakie sa cechy najbardziej popularmnych artykutéw

naukowych w medycynie.

Granty naukowe
Dwa zakonczone granty (po doktoracie)
1. Wykorzystanie metod omics dla zrozumienia nieswoistych zapalen jelit. Kierownik, grant

UMP dla wybitnych mlodych naukowcéw ,,ProScience” (2020-2022)

2. Aktywno$¢ akustyczna przewodu pokarmowego jako parametr zyciowy. Kierownik (2018-
2019)

Aktualnie Kierownik 2 grantéw (od 2021r)
1. Wplyw menachinonu-7 na transkryptomy leukocytame i komorek CD4+ we
wrzodziejgcym zapaleniu jelita grubego: badania randomizowane. SONATA.
2. Ocena zmian mikrobioty jelitowej dzieci z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego pod
wplywem glutaminy metoda sekwencjonowania nanoporowego — badania randomizowane.

Biocodex Microbiota Foundation (Francja).

Aktywnos¢ nmaukowa realizowana w innej uczelni, instytucji naukowej, w szczegélnosci
zagranicznej

W 2019 roku odbyl 3-miesigczny pobyt w Translational Gastroenterology Unit, University of
Oxford, Wielka Brytania — opiekun Dr Alex Adams. Pracowal w grupie Prof. Jacka Satsangi —
przeprowadzano analizy danych multi-omicznych w nieswoistych zapaleniach jelit, z gtéwnym
naciskiem na transkryptom.
W 2018 roku byl na miesigcznym szkoleniu w zakresie manometrii wysokiej rozdzielczosci w
Hopital Edouard-Herriot, Université Claude Bernard Lyon 1, Francja — Prof. Frang¢ois Mion 1 Dr
Sabine Roman — European Society for Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition
(ESPGHAN) International Exchange Award.

Przed Doktoratem w 2016 roku odbyt 4.5-miesigczny staz w IMAGINE Institute/Hopital Necker-

Enfants Malades w Paryzu, pod opiekg Prof. Nadine Cerf-Bensussan i Prof. Franka Ruemmele
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pracowal nad genetycznymi uwarunkowaniami NZJ o wczesnym poczatku. Przeprowadzat
analize eksomu i danych z sekwencjonowania nowej generacji w gastroenterologii dziecigcej.

Otrzymat stypendium ETTUDA NCN (przedtuzony ze $rodkéw statutowych Kliniki).

Osiagniecia dydaktyczne, organizacyjne oraz popularyzujjce nauke

Habilitant od poczatku pracy w UMP prowadzi zajecia z pediatrii w ramach przedmiotu pediatria
dla studentéw III i V 1. kierunku lekarskiego. Od roku akademickiego 2021/2022 pelni funkcje
jednego z koordynatoréw zaje¢ anglojezycznych z pediatrii w Instytucie Pediatrii UMP.
Prowadzil fakultet z metodologii badaf naukowych w medycynie oraz aktualnie prowadzi zajecia
z metodyki badan naukowych na I r. kierunku lekarskiego. Jest opiekunem studenckiego kota
naukowego gastroenterologii dzieciecej. W latach 2008-2011 byl czlonkiem Senatu UMP,
a w latach 2007-2009 pemit funkcje Zastepcy Przewodniczacego Rady Uczelnianej Samorzadu
Studenckiego UMP.

W latach 2007-2015 przygotowat ponad 400 notatek o medycznych aktualnosciach naukowych —
poczatkowo dla gazety studentéw ,,Puls UM”, a nastgpnie dla portali internetowych wydawnictwa
Termedia. Wspolpracowal tez z Termedia w zakresie identyfikacji medycznych ksiazek
zagranicznych do wydania na rynku polskim.

Promotor pomocniczy: w dwoch realizowanych doktoratach.

Recenzowanie prac dla czasopism naukowych: Habilitant recenzowat bardzo duzo r6znych
prac, takze w pismach z wysokim IF i tak np.: Gastroenterology (IF = 33.883), IEEE Journal of
Biomedical and Health Informatics (IF = 7.021), International Journal of Molecular Sciences (IF
= 6.208), International Journal of Molecular Sciences (IF = 6.208), Journal of Cystic Fibrosis (IF =
5.527), Nutrients (IF = 6.706), Polish Archives of Internal Medicine (IF = 5.218), World Journal of
Pediatrics (IF = 9.186).

Nagrody i wyréznienia:

Z Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii, Hepatologii i Zywienia Dzieci otrzymal w 2023 r.
indywidualna nagrode za oryginalng publikacj¢ (za lata 2020-2021), a w 2014 roku wyréznienie
za prezentacje gastroenterologiczna.

Dwukrotnie otrzymal indywidualna nagrod¢ naukowa JM Rektora UM w Poznaniu (w 2023
12017 r).

W 2020 i 2017 roku - nagroda dla mtodych naukowcéw ESPGHAN, a w 2015 r. nagroda dla
miodych naukowcéw Europejskiego Towarzystwa Mukowiscydozy. W 2018 roku nagroda dla

naukowcéw Europejskiego Towarzystwa Mukowiscydozy oraz w 2022 roku zespotowa nagroda dla

7 14
( U/L_)



Polskiego Towarzystwa Mukowiscydozy. W 2018 roku otrzymal indywidualng nagrode drugiego
stopnia Ministra Zdrowia. Otrzymat stypendium Ministra Edukacji i Nauki dla wybitnych miodych
naukowcéw oraz stypendium Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego dla doktorantéw. Byl takze
wyrdézniony przez wladze miasta nagroda miasta Poznania dla mlodych badaczy ze s$rodowiska

poznanskiego.

Czlonkostwo w towarzystwach naukowych

2019- Polskie Towarzystwo Bioinformatyczne

2018- European Society of Neurogastroenterology and Motility

2017- Polskie Towarzystwo Pediatryczne

2015- European Society for Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition (EPSGHAN)
2014- Polskie Towarzystwo Gastroenterologii, Hepatologii i Zywienia Dzieci (od 2023 r.

czlonek Zarzadu Gltownego)

Whiosek koncowy

Stwierdzam, ze zaréwno caly dorobek naukowy, jak i cykl publikacji stanowigcych podstawe
do ubiegania si¢ o tytul naukowy doktora habilitowanego, a takze dziatalno$¢ dydaktyczna,
organizacyjna oraz duza umiej¢tnos¢ wspolpracy naukowej, jak najbardziej spetniajg kryteria
pozytywnej oceny W postgpowaniu o nadanie stopnia doktora habilitowanego dr n. med.
Janowi Krzysztofowi Nowakowi w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu
w dyscyplinie nauki medyczne i sg zgodne z wymaganiami okreslonymi w art. 219 ust.1 pkt.2
1 3 ustawy z dnia 20 lipca 2018 roku Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce Dz.U. z 2021 poz

478 ze zm.

W zwigzku z tym mam wielki zaszczyt i przyjemnos¢ przedstawi¢ Kolegium Nauk
Medycznych Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu wniosek

o dopuszczenie dr n.med. Jana Nowaka do dalszych etapow postepowania habilitacyjnego.

Prof. dr hab. n. med. Elzbieta Pac-Kozuchowska
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