Prof. dr hab. Matgorzata Szelachowska Biatystok, 29.05.2018r.
Klinika Endokrynologii, Diabetologii

1 Choréb Wewnetrznych

Akademii Medycznej w Bialymstoku

15-276 Biatystok

ul. M.C. Sktodowskiej 24A

Sz. P.
Prof. dr hab. Lech Pomorski
Dziekan
Wydzialu Nauk Biomedycznych
i Ksztalcenia Podyplomowego
Uniwersytetu Medycznego w Lodzi
90-752 Lodz
ul. Zeligowskiego 7/9

OCENA
DOROBKU NAUKOWO-BADAWCZEGO | DYDAKTYCZNO-
WYCHOWAWCZEGO
DOKTORA NAUK MEDYCZNYCH JACKA KASZNICKIEGO
NA STOPIEN NAUKOWY DOKTORA HABILITOWANEGO

I. Dane osobowe

Doktor n. med. Jacek Kasznicki studia na Wydziale Lekarskim Akademii Medycznej
w Lodzi ukonczyt w 1988 roku z wyrdéznieniem. Prace w Zaktadzie Farmakologii Klinicznej
AM w Lodzi rozpoczat w 1988 r. poczatkowo jako asystent, a nastgpnie starszy asystent i
adiunkt. Od 2005r.do 2014r. jako adiunkt petnit funkcje zastepcy Kierownika Kliniki Chordb
Wewngtrznych, Diabetologii i Farmakologii Klinicznej w Lodzi, WSS im. M. Curie-
Sktodowskiej w Zgierzu, a nastepnie w latach 2014- 2016 - zastgpcy Kierownika Kliniki
Choréb Wewnetrznych, Diabetologii i Farmakologii Klinicznej w Lodzi, Centralnego
Szpitala Klinicznego UMED w Lodzi. Od 2016 r. do chwili obecnej peini funkcje p.o.
Kierownika tej Kliniki. W 1993r. obronit prace doktorskg pt. ,,Ocena czynnoSci serca u
chorych na nowotwory ukladu chltonnego 1 krwiotworczego we wczesnym okresie
polichemioterapii”. Promotorem pracy byt prof. dr. hab. Jozef Drzewowski. Dr n. med. Jacek
Kasznicki posiada specjalizacje | i II stopnia z zakresu chorob wewnetrznych (1991 i 1996r.),
Il stopnia z farmakologii klinicznej (1999r.) oraz diabetologii (2007r.). Wszystkie egzaminy

IT stopnia zdat z wyr6znieniem.



Wazng role w ksztatltowaniu sylwetki naukowej i zawodowej Habilitanta odegraly
zagraniczne i krajowe konferencje 1 warsztaty naukowe, miedzy innymi poétroczny staz
naukowy w 1995 r. w Unite de Phase Une CHU Lyon, we Francji, dwukrotny udziat w
kursach dotyczacych zasad racjonalnej farmakoterapii w Holandii i Belgii, kursy dotyczace
zasad gospodarki lekiem w szpitalu we Francji i Belgii, wielokrotny udziat w kursach
organizowanych przez MZiOS i organizacje UE dotyczace zasad prowadzenia badan
klinicznych w krajach UE, dwukrotny udzial w kursach organizowanych przez EASD we
Wroctawiu. Habilitant wielokrotnie bral czynny udziat w Zjazdach Naukowych
organizowanych przez PTD, EASD czy ADA.

Za osiagnigcia naukowe dr Jacek Kasznicki trzykrotnie wyrdzniany zespotowymi

nagrodami | i Il stopnia Rektora UM w Lodzi, a raz nagrodg indywidualng Il stopnia.

Il Ocena dorobku naukowego

Dorobek naukowy dr n. med. Jacka Kasznickiego jest wartosciowy i ukierunkowany
tematycznie. Liczy on 24 prace oryginalne, 3 opisy przypadkéw, 11 publikacji pogladowych.
Sumaryczny wskaznik oddziatywania IF wynosi 42,75, o tacznej punktacji MNiSW — 426 i
IC — 1355,5 punktéw. Na uwage zastuguje, ze Kandydat w wigkszo$ci prac jest pierwszym
lub drugim autorem. Dr n. med. Jacek Kasznicki jest pierwszym autorem 8 prac
pogladowych oraz 3 prac kazuistycznych. Jest rowniez autorem lub wspotautorem 11
rozdziatow w ksigzkach.

Dorobek naukowy po wyltaczeniu prac stanowigcych podstawe rozprawy
habilitacyjnej wynosi: wszystkie prace IF — 30,542 i MNiSW — 323 punkty, prace oryginalne
— IF — 27,519 i MNiSW — 254 punkty. Wedtug ISI Web of Science Core Collection index
Hirscha wynosi 9 (270 cytowan), natomiast wedlug zrodta Scopus — 11 (lacznie 388
cytowan).

Uzupelieniem dorobku naukowego Kandydata jest 28 doniesien zjazdowych
prezentowanych na kongresach krajowych i zagranicznych. Zdecydowana wigkszo$¢ zarowno
prac oryginalnych jak réwniez pogladowych poswiecona jest zagadnieniom patogenezy
cukrzycy typu 2 oraz przewlektych powiktan, ze szczegdlnym uwzglednieniem stresu
oksydacyjnego i pilimorfizméw wybranych genéw. Natomiast fakt, ze w tak znacznej iloSci
prac dr n. med. Jacek Kasznicki jest pierwszym lub drugim autorem, wskazuje na istotng
Jego role w zespotach badawczych, a tym samym oznacza, ze byt On glownym

pomystodawca hipotez badawczych 1 wykonawcg prowadzonych badan.



Dr n. med. Jacek Kasznicki jako podstawe rozprawy habilitacyjnej wybral 7
publikacji i nadat pracy tytut: ,,Znaczenie oksydacyjnych uszkodzen DNA, efektywnosci ich
naprawy i polimorfizméw wybranych gendéw w patogenezie cukrzycy typu 2 i jej
przewlektych powiktan, ze szczegdlnym uwzglgdnieniem dystalnej, Symetrycznej
polineuropatii”. Sumaryczny IF i punkty MNiSW wynosza: 11,587 1 77 punktow,
odpowiednio.

Jak pisze we wstepie dr n. med. Jacek Kasznicki, do chwili obecnej nie jest do konca
poznana patogeneza cukrzycy typu 2, jak 1 przyczyny rozwoju jej powiktan. Hiperglikemia
stymuluje produkcje reaktywnych form tlenu (ROS), co powoduje utlenianie i modyfikacje
biatek komorkowych, kwasow nukleinowych i lipidow. Uszkodzenie struktur komérkowych i
utrata ich funkcji prowadzi do martwicy komorki i1 aktywacji gendéw odpowiedzialnych za
uszkodzenie neuronow. W cukrzycy zmniejszona jest jednocze$nie aktywno$¢ mechanizmow
antyoksydacyjnych. Oksydacyjne zmiany DNA typowe dla cukrzycy sg usuwane gtéwnie na
drodze wycinania pojedynczych zasad (base excision repair — BER). Pojawity si¢ hipotezy, ze
nadmierne wytwarzanie ROS moze prowadzi¢ do uposledzenia proceséw naprawy DNA
zwigzanych z BER. Genetyczne polimorfizmy w genach naprawy DNA moga réwniez
wptywacé na funkcj¢ kodowanych biatek 1 zmienia¢ zdolno$¢ naprawy DNA. Zmiana funkcji
kodowanych biatek moze niekorzystnie wptywac¢ na zdolno$¢ naprawy DNA 1 zwigkszac
ryzyko rozwoju powiktan cukrzycy typu 2.

Jedno z przewlektych powiklan cukrzycy to dystalna symetryczna polineuropatia
(DSPN), wystepujaca u 10% pacjentow w chwili rozpoznania cukrzycy i u okoto potowy
pacjentow z dtugotrwalg cukrzycg. Do jej rozwoju prawdopodobnie prowadzi hiperglikemia i
zwigzane z nig uszkodzenie tkanek. Obecno$¢ DSPN zwieksza ryzyko wystapienia zespotu
stopy cukrzycowej. Jest to bardzo wazny problem w praktycznej diabetologii, gdyz ze
wzgledu na niewyjasniong etiologie, trudne jest leczenie DSPN.

Dlatego na podkreslenie zasluguje fakt, ze dr n. med. Jacek Kasznicki podjat sie
bardzo trudnego, ale rowniez bardzo waznego zadania, jaka byla ocena statusu
oksydacyjnego, stopnia nasilenia oksydacyjnych uszkodzen DNA, efektywnos$ci naprawy
DNA i polimorfizméw wybranych gendow w patogenezie cukrzycy typu 2 i jej przewlektych
powiklan, ze szczegbdlnym uwzglednieniem dystalnej, symetrycznej polineuropatii. Jako
podstawe rozprawy habilitacyjnej przedstawil siedem prac: szes¢ prac oryginalnych 1 jedng
pogladowa. W pracach oryginalnych badania prowadzone byly na duzych populacjach
pacjentow, liczacych nawet 358 czy 401 osob. Kandydat przedstawit szes¢ szczegdtowych

celow badan, odpowiadajacych poszczegdlnym pracom. Wydzielenie siedmiu prac z calego



dorobku naukowego, jako publikacji stanowiacych pracg habilitacyjng jest uzasadnione, gdyz
kazda z nich dotyczy bardzo waznego zagadnienia w diabetologii. Sa to prace spdjne,
tworzace ciekawg catos¢ zaréwno pod wzgledem merytorycznym i praktycznym.

Z przedstawionego cyklu prac po raz pierwszy wynika, ze w patogenezie DSPN istotne znaczenie
maja zaburzenia statusu antyoksydacyjnego. Dr n. med. Jacek Kasznicki wykazal, ze poziomy
podstawowych endogennych i oksydacyjnych uszkodzen DNA sg wyzsze u chorych na cukrzycg typu
2 w poréwnaniu do osob zdrowych. DNA pochodzace od chorych z cukrzyca typu 2 ze
wspotistniejaca DSPN, wykazuje wicksza wrazliwo$¢ na czynniki uszkadzajace DNA i mniejsza
skuteczno$¢ naprawy niz u osob bez cukrzycy. U chorych na cukrzyce typu 2 zwigkszony poziom
stresu oksydacyjnego moze wynikac nie tylko z nadprodukcji reaktywnych form tlenu, ale rowniez z
uposledzonej efektywnosci mechanizméw naprawczych 1 zmniejszona aktywno$¢ enzymow
antyoksydacyjnych SOD, CAT, GPX. Wigkszo$¢ badan to badania nowatorskie, czasami pierwszy raz
wykonywane w polskiej populacji, jak na przyktad wykazujace, ze cukrzycy typu 2 towarzyszy nie
tylko podwyzszony poziom oksydacyjnych uszkodzen DNA, ale takze zwigkszona podatno$¢ na
czynniki uszkadzajgce DNA i zmniejszona skuteczno$¢ naprawy DNA. Wyniki z wielu prac majg

bardzo duze znaczenie praktyczne, migdzy innymi:

1. wykazanie, ze ocena uszkodzen i naprawy DNA moze by¢ potencjalnym markerem ryzyka
rozwoju powiktan u chorych na cukrzyce (Mutation Research - Eundamental and Molecular
Mechanisms of Mutagenesis. 2004; 554 (1-2): 297-304);

2. prawdopodobne wykluczenie zwiazku polimorfizméw Arg399GIn genu XRCCL1 i Ser-326Cys
genu hOGGI - podstawowych gendow zwigzanych z BER jako przyczyne zmniejszonej
skuteczno$ci naprawy DNA u chorych na cukrzyce typu 2 (Pol Arch Med Wewn. 2009;
119(3): 122-128);

3. dostarczenie po raz pierwszy bezposrednich dowodow wskazujacych, ze ryzyko rozwoju
dystalnej symetrycznej potineuropatii moze by¢ zwiazane ze stresem oksydacyjnym.
Wskazuje to na mozliwo$¢ zastosowania $rodkow przeciwutleniajgcych w terapii w celu
zapobiegania i leczenia dystalnej symetrycznej polineuropatii (Mol Biol Rep. 2012; 39(9):
8669-8678);

4. zaburzenia w systemie obrony anty oksydacyjnej moga odgrywac istotng role w rozwoju i
progresji DSPN, co ponownie potwierdza mozliwo$¢ zastosowania terapii antyoksydantami
(Adv Med Sci 2016; 61(1): 123- 129).

W jednej z prac Habilitant wykazal brak istotnych roznic w rozkladzie genotypéw i czgstosci
alleli polimorfizmu Trp64Arg u pacjentow z nadwaga, w poréwnaniu z osobami zdrowymi, bez

nadwagi oraz w dystrybucji polimorfizmu Trp64Arg pomigdzy pacjentami z cukrzyca typu 2 i



osobami z nadwaga bez cukrzycy (Exp. Clin. Endocrinol. Diabetes. 2005, 113(10), 593-597).

Inne kierunki badan naukowych dotyczyly badan nad wptywem lekow przeciwcukrzycowych na
apoptozg komorek prawidlowych i nowotworowych. To pig¢ prac opublikowanych w latach 2008-
2016. Dr n. med. Jacek Kasznicki wykazal, ze gliklazyd nie wptywa na przebieg NER i NHEJ w
prawidlowych, ludzkich limfocytach, ale moze stymulowa¢ procesy naprawy DNA w komorkach
nowotworowych (J Physiol Pharmacol. 2010; 61(3): 347-353) oraz chroni zaréwno prawidtowe, jak
nowotworowe komorki przed apoptoza indukowana H202, najprawdopodobniej przez hamowanie
produkcji wolnych rodnikéw (ROS) i zmniejszenie stresu oksydacyjnego (Mol Biol Rep. 2012; 39(5):
5253-67). Wyniki pracy opublikowanej w 2015 r. sugeruja, ze metformina stosowana lgcznie z
pochodnymi antracyklin, nie tylko nie upos$ledza ich dziatania, ale dodatkowo wydaje si¢ by¢
kandydatem do terapii skojarzonej opornego na leczenie raka watroby (Toxicol in vitro. 2015; 29(5):
1116-1123), a takze zwicksza skutecznos¢ przeciwnowotworowa EpoA w linii komorkowej HepG2

(Asian Pac J Cancer Prev. 2016; 17(3): 993-1001).

Osiem prac to publikacje wykraczajace poza obszar gtéwnych tematyk badawczych. Miedzy
innymi jest tam publikacja poréwnujgca odpowiedz ptytek krwi na 30- dniowg terapi¢ kwasem
acetylosalicylowym (ASA) w dawkach 75 mg/dobe lub 150 mg/dobe u pacjentow z CAD. Kandydat
wykazat, ze zwigkszenie dawki ASA do 150 mg/dobe znosi odpornos¢ trombocytow na jego dziatanie
(Cardiovasc Drugs Ther. 2013; 27(6): 549-558). Inna praca sugeruje, ze brak jest zaleznoS$ci
pomig¢dzy wariantami polimorficznymi genéw XRCCI-Arg399GIn (rs25487) i ERCC4-Arg415Gin (rsl
800067) a wystgpowaniem raka krtani, zaleznego od palenia tytoniu i/lub picia alkoholu. Nie
stwierdzono rowniez takich zalezno$ci pomigdzy badanymi polimorfizmami, a stopniem

zaawansowania raka krtani w chwili rozpoznania i wiekem chorych (Exp Oncol. 2011; 33(1): 55-56).

Prace stanowigce rozprawe habilitacyjng dotyczy oceny statusu oksydacyjnego oraz znaczenia
polimorfizmow genow SOD, GPX, CAT, OGG1, XRCC1, MUTYH, ADPRT, APEl oraz genu
receptora j33-adrenergicznego w patogenezie cukrzycy typu 2 i jej przewleklych powiktan, ze
szczegblnym  uwzglednieniem  dystalnej, symetrycznej  polineuropatii  (DSPN).  Wyniki
przedstawionych badan wnoszg istotny wklad w poznanie patogenezy cukrzycy typu 2, a w
szczegOlnosci  DSPN. Oceniana rozprawa stanowi studium wzajemnych zaleznos$ci pomiedzy
endogennymi i oksydacyjnymi uszkodzeniami DNA, a wrazliwos$cia na czynniki uszkadzajagce DNA u
chorych na cukrzyce typu 2, szczegolnie ze wspotistniejacg DSPN, a osobami zdrowymi.

Rozprawa habilitacyjna dr n. med. Jacka Kasznickiego jest przykladem ciaglosci
zainteresowan Habilitanta 1 koncentracji tematycznej w obszarze bardzo trudnych,
kosztownych, ale niezbednych obecnie badan genetycznych. Na podkreslenie zastosowana

nowoczesna metodologia i jej doskonata znajomos$¢ przez Habilitanta.



1. Ocena dzialalnosci dydaktyczno — wychowaweczej i organizatorskiej.

Dr n. med. Jacek Kasznicki przez caty czas pracy zawodowej w AM / UMED w Lodzi
prowadzi zaj¢cia dydaktyczne (¢wiczenia praktyczne, wyklady, seminaria z zakresu chorob
wewnetrznych oraz farmakologii klinicznej) ze studentami 1V, V i VI roku UM w Lodzi.

Od wielu lat koordynuje pracg lekarzy odbywajacych staze podyplomowe (w chwili obecnej jest
koordynatorem pracy 10 lekarzy odbywajacych staz podyplomowy) i specjalizacyjne z zakresu chordb
wewnetrznych i diabetologii (w chwili obecnej jest kierownikiem specjalizacji 3 lekarzy) w Klinice
Choréb Wewnetrznych, Diabetologii i Farmakologii Klinicznej CSK UMED w Lodzi.

Byt kierownikiem zakonczonych zdanym egzaminem specjalizacji z chorob wewnetrznych (4
lekarzy) i diabetologii (6 lekarzy). Byt rowniez opiekunem jednej pracy magisterskiej (Wydziat
Pielggniarstwa UMED w Lodzi) i czterech prac licencjackich na Wydziale Nauk Biomedycznych i
Ksztatcenia Podyplomowego UMED w Lodzi. Od ponad 10 lat jest wyktadowca na podyplomowych

kursach specjalizacyjnych dla farmaceutow - farmacja apteczna.

Za prace dydaktyczng zostat nagrodzony Nagroda indywidualng I stopnia Rektora AM w
Lodzi za osiagniecia dydaktyczne. W lutym 2017 za prace dydaktyczng otrzymat
»Wyroznienie dla najlepszego nauczyciela akademickiego Uniwersytetu Medycznego w
Lodzi w latach 2015/2016 - na podstawie wynikdw ankiet systemu ewaluacyjnego

wypetnianych przez studentéw UMED.

W 28 wrzesnia 2006 roku zostat odznaczony przez Prezydenta RP Bragzowym Krzyzem
Zashugi.

Jest czlonkiem Towarzystwa Internistow Polskich, Polskiego Towarzystwa
Diabetologicznego, Wiceprezesem Polskiego Towarzystwa Chorob Metabolicznych oraz

Prezesem Towarzystwa Terapii Monitorowanej.

1VV. Podsumowanie

W podsumowaniu nalezy podkresli¢, ze dorobek naukowy dr n. med. Jacka
Kasznickiego catkowicie spelnia wymogi stawiane przy ubieganiu si¢ o stopien naukowy
doktora habilitowanego. Jest znaczacy w ocenie bibliometrycznej, a takze konsekwentnie
rozwijany i wzbogacany. Wydzielenie siedmiu prac z catego dorobku naukowego,
stanowigcego IF —11,587 jest uzasadnione, a zawarta w pracach mysl badawcza jest

oryginalna i nowatorska, a ich warto§¢ merytoryczng potwierdza zamieszczenie w



g

czasopismach znajdujgcych sie na Liscie Filadelfijskiej. Rozprawe habilitacyjng Kandydata
oceniam bardzo wysoko.

Dorobek naukowy i praca habilitacyjna Kandydata wnosi istotne wartosci poznawcze i
stanowi oryginaI’ny wklad w postep wiedzy diabetologicznej i farmakologii klinicznej.
Swiadczy o tym, ze dr n. med. Jacek Kasznicki jest nie tylko do$wiadczonym klinicysta, ale
réwniez dojrzatym badaczem. Umiejetnie taczy prace zawodows z pracg naukowo-badawcza
i dydaktyczna.

Jest zaangazowanym dydaktykiem, o czym s$wiadczy trzynascie rozdziatow Jego
autorstwa w podrecznikach i skryptach. Jest tez bardzo dobrym, do$wiadczonym klinicysta i
uksztattowanym, odpowiedzialnym pracownikiem nauki, ktéry samodzielnie moze kierowac
zespotem badawczym.

Dlatego tez uwazam, ze rozw0j zawodowy, caloksztalt dorobku naukowego oraz
walory rozprawy habilitacyjnej doktora medycyny Jacka Kasznickiego w pelni uzasadniajg

nadanie Kandydatowi stopnia naukowego doktora habilitowanego.

Z wyrazami szacunku i powazania
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