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Przebieg pracy zawodowej

Dr Dariusz Pytel ukonczy! studia na Wydziale Biologii i Ochrony Srodowiska
Uniwersytetu Lodzkiego w roku 2005 otrzymujac stopien magistra ze specjalizacja genetyka.
Swoja prace magisterskg zatytulowana _Rola BRC/ABL w opornosei komorek biataczkowych na
leki i promieniowanie > wykonywal na Uniwersytecie Lodzkiem pod opieka prof. Ireneusza
Majsterka. W 2008 roku dr Pytel otrzymat stopien doktora (PhD) na Uniwersytecie Lodzkim za
rozprawe doktorska pt. ,,Oddzialywanie kinazy tyrozynowej BCR/ABL z glikozylaza uracylowg
DNA” pod promotorstwem prof. Janusza Blasiaka. W latach 2005-2008 odbyt staz na Wydziale
Mikrobiologii i Immunologii W Szkole Medycznej Uniwerytetu w Temple w Filadelfii, USA. W
latach 2008-2013 odbyt rowniez staz na Uniwersytecie Pensylwania w Filadelfii w USA. W tym
czasie Habilitant odbyt dodatkowo ponad roczny (09/2009-12/2010) staz w Szpitalu Brigham
and Women’s Szkola Medycznej Harvard. Po zakonczeniu stazu od 12/2013 do 06/2014
Habilitant pracowal na stanowisku miodszego profesora na Wydziale Biologii Nowotworow
Uniwersytecie Pensylwania w Filadelfii, USA. Od 2014 roku do chwili obecnej pracuje naukowo
na stanowisku miodszego profesora na Uniwersytecie Medycznym Potudniowej Karoliny w

Charleston, USA.



Dorobek naukowy

Dorobek naukowy dr Dariusza Pytla sktada si¢ z 38 prac. Pig¢ prac stanowi osiggniecie
naukowe Habilitanta. Cztery prace oryginalne o facznym wspotezynniku cytowan [F=29,175 i
jedna pogladowa o IF=7,519, pozostate 33 prace to glownie artykuty oryginalne (22) i 11 prac
pogladowycho facznym 1F=98,435. Indeks Hirscha Habilitanta wynosi 13, a liczba cytowan bez

autocytowan wedlug bazy Web of Science 478.

Omowienie osiggniecia naukowego

Na osiagniecie naukowe dr Dariusza Pytla skladaja si¢ 4 artykuty oryginalne i jeden
pogladowy. W dwdch z nich jest pierwszym autorem, w jednej pierwszym wspotautorem oraz w
jednej drugim autorem, natomiast w pracy pogladowej jest wiodgcym autorem.

Glownym tematem osiggniecia naukowego Habilitanta jest poznanie funkcji kinazy
retikulum endoplamzmatycznego PERK w rozwoju i proliferacji nowotwordw oraz jej wplywu
na regulacje metabolizmu lipidéw. Dodatkowo, Habilitant bada zwiazki niskoczasteczkowe
wybidrezo hamujgce kinazg PERK i ich wplyw na proliferacje komorek nowotworowych,
glownie komorek czerniaka. Kolejny zagadnieniem podjetym przez Habilitanta jest funkcja
PERK w powstawaniu blgdnie sfaldowanych biatek w reticulum endoplazmatycznym (RE).
Kinaza PERK jest regulatorem wielu waznych procesow, jest m.in. jednym z sensorow stresu RE
przez co wptywa na poziom biatek opiekuriczych, czynnikow transkrypcyjnych oraz waznych dla
progresji cyklu komorkowego cyklin (cyklina D1), przez co wyptywa na cykl komdrkowy.
Najwazniejszym odkryciem Habilitanta jest wykazanie, ze PERK jest kinaza lipidowa i
fosforyluje diacyloglicerol (DAG), przyczyniajac si¢ do powstawania kwasu fosfatydowego,
ktory z kolei bezposrednio reguluje szlak kinazy mTOR. Dodatkowo, Habilitant wykazat, ze
aktywno$¢ kinazy PERK jest regulowana przez PI3K oraz, ze PERK reguluje kinazy AKT i
mTOR oraz wptywa na proces réznicowania si¢ adipocytow. W zwiazku z tym, ze PERK
reguluje tak wazne dla komorki szlaki, ktére sa rozregulowane w wigkszosci nowotwordow
(nadaktywacja szlaku AKT/mTOR), kinaza ta jest doskonatym celem terapeutycznym w nowych

terapiach przeciwnowotworowych.



W swojej kolejnej pracy Habilitant wykazal rowniez, ze inaktywacja PERK uwrazliwia
komérki na rézne rodzaje stresu RE przez co hamuje progresje i redukuje przezywalnosc
komérek nowotworowych. W warunkach stresu i globalnej represji translacji poprzez tzw. ,,
mate, otwarte ramki odczytu” PERK aktywuje ekspresj¢ czynnika transkrypcyjnego ATF4, ktory
ma za zadanie ochroni¢ komérke. ATF4 indukuje ekspresje pro-apoptotycznego czynnika CHOP,
jednak aby czasowo opdzni¢ proces apoptozy PERK promuje ekspresj¢ microRNA MiR-211,
ktéry z kolei jest represorem CHOP. Badania te sg niezwykle ciekawe, gdyz pokazuja, ze W
koméree poddanej stresowi RE istnieje mechaniz spowalniajacy proces apoptozy, co daje
koméree czas na powrdt do homeostazy zanim uruchomione zostang mechanizmy prowadzace do
apoptozy.

PERK petni funkcje zaréwno jako supresor procesu nowotworzenia oraz jako czynnik
promujacy ten proces, w zaleznosci od ilosci i aktywnosci PERK. Habilitant wykazal szereg
mutacji w genie PERK wystgpujacych w roéznych liniach nowotworowych. Co ciekawego, w
modelu mysim z indukowana mutacja BRAFV600E w zdrowych melanocytach do powstania
agresywnej formy czerniak doszto wowezas, gdy nastapito czesciowe wytaczenie PERK
(haploinsufficient — czyli brak dawki). Z kolei catkowite zablokowanie PERK poprzez inhibitor
niskoczasteczkowy powodowata zwigkszong apoptozg i zahamowanie proliferacji w rozwinigtym
czerniaku., co ciekawego, dtugotrwate podawanie tego inhibitora nie powodowalo powstawania
spontanicznego czerniaka u myszy z mutacja BRAFV600E. Wyniki te sa niezwykle obiecujace,
w kontekscie nowych form terapii czerniaka z mutacja BRAFV600E. Modulowanie aktywnoscia
PERK moze w przysztosci stanowi¢ nowatorskie podejscie terapeutyczne.

Z uwagi na fakt, ze kinaza PERK jest biatkiem powszechnie wystgpujacym w roznych
typach komorek i bierze udzial w wielu procesach komérkowych m.in. jest jednym z gtownych
sensorow stresu RE co wplywa na bledne faldowanie biatek, zaburzenia w jej aktywnosci moga
wystepowaé w wielu jednostkach chorobowych np. chorobie Alzheimera. W zwigzku z tym
istnieje potrzeba poszukiwania nowych wybiorezych inhibitoréw PERK. W swojej kolejnej pracy
Habilitant opracowal wysokowydajny test przesiewowy do poszukiwania inhibitorow PERK, w
wyniku czego znalazt i opisal dwa nowe inhibitory PERK, ktére niewatpliwie znajda
zastosowanie we wspolczesnej medycynie.

Swoje odkrycia i obserwacje dotyczace funkeji PERK wraz z przegladem pismiennictwa

innych autoréw Habilitant zebral w pracy pogladowej, ktérej jest wiodacym autorem.



Podsumowanie

Autoreferat jest napisany poprawnie z drobnymi lapsusami jezykowymi wynikajgcymi z
prawdopodobnie z bezposredniego tlhumaczenia z jezyka angielskiego. Jednakze te
niedociagniecia w niczym nie umniejszajg dorobku naukowego Habilitanta, ktory jest znaczacy i
wykracza ponad przecigtng. Na szczegdlng uwagg zastuguje podejscie metodyczne Habilitanta,
warsztat i wnikliwa analiza probleméw co prowadzi do nowatorskich wnioskow, ktore w

przysztosci moga zosta¢ wykorzystane w klinice.

Pozostale osiagniecia naukowe

Pozostala dziatalno$¢ naukowa Habilitanta po uzyskaniu stopnia doktora w dalszym ciggu
koncentruje sie na badaniu zagadnienia stresu RE, blednego faldowania biatek oraz funkeji
kinazy PERK w komoérce. W swoich pracach Habilitant wykazal, ze utrata kinazy PERK w
mysim modelu raka sutka powoduje zahamowaniu proliferacji komdrek guza wynikajacych z
nadmiernego oksydacyjnego uszkodzenia DNA. Dodatkowo, swoja wiedze na temat PERK,
blednego faldowania bialek oraz stresu RE wykorzystal w przygotowaniu wielu publikacji, w
ktérych byt wspdtautorem. Na podkreslenie zastuguje fakt, ze prace te byly wykonywane we
wspolpracy z naukowcami z Uniwersytetu bLodzkiego, a gtéwnie z prof. Ireneuszem
Majsterkiem, ktéry byl promotorem pracy magisterskie] Habilitanta. Habilitant wraz z
wspolpracownikami wykazat, ze konaza PERK, stres RE oraz nieprawidtowe fatdowanie biatek
wystepuje réwniez w innych chorobach takich jak choroba Alzheimera, cukrzyca typu 2 oraz
innych niz czerniak rodzajach nowotworow.

Ponadto, w swojej pracy naukowej Habilitant zajmowat si¢ zagadnieniem funkcji kinazy
lipidowej DGK{, wykazal, ze kinaza ta selektywnie hamuje rozwdj limfocytow Treg. W modelu
czerniaka z mutacja BRAFV600E wykazal, ze biatko FBXO4 ma funkcje supresorowe.
Habilitant réwniez zidentyfikowat oprécz MiR-211 inne wazne microRNA, ktére sg indukowane
w trakcie stresu RE. Habilitant jest takze wspotautorem wielu publikacji dotyczacych badan nad
szlakami naprawy DNA, polimorfizméw w genach, ktdre sa zasocjowane z wystepowaniem
choréb oraz badaniem réznych zwiazkéw przeciwbakteryjnych, przeciwzapalnych i

przeciwnowotworowych.



Podsumowujge te czesé cheialabym podkreslic duza aktywnos¢ naukowa Habilitanta,
jego niezwykle bogaty warsztat naukowy oraz roznorodnosé projektow, co pozwala na
wieloptaszczyznowe postrzeganie probleméw naukowych. Dodatkowo, pragne podkresli¢, ze
Habilitant uczestniczy! w projektach badawczych w wielu znanych laboratoriach w USA, co

zdecydowanie poszerzylo jego horyzonty i wzbogacito sposob myslenia naukowego.

Dzialalno$ci dydaktyczna i organizacyjna

Habilitant prowadzi wspotpracg naukowa z wieloma o$rodkami zarowno w kraju jak i
zagranica. Uczestniczyl w wielu projektach naukowych, przy czym nie zaznaczyl w ktorym z
nich byt gléownym badaczem a ktorymi kierowal. Ponadto wyglosit 8 referatow naukowych na
miedzynarodowych konferencjach oraz aktywnie uczestniczyt w 17 zjazdach naukowych.
Dodatkowo, Habilitant zdoby! doéwiadczenie w pracy ze studentami/doktorantami poprzez
sprawowanie opieki nad jednym studentem wykonujacym prace magisterskg, oraz dwoma
stypendystami Fundacji Fulbright. W tym kontekscie dzialalno$¢ dydaktyczna i organizacyjng
Habilitanta nalezy uzna¢ za dostateczng. Pragng jednak podkreslic, ze dr Dariusz Pytel jest

czlonkiem panelu recenzentow w 4 czasopismach naukowych o zasiegu mi¢dzynarodowym.

Whiosek koncowy

Habilitant legitymuje si¢ dobrze udokumentowanym dorobkiem naukowym, ponadto
dysponuje szerokim i wartosciowym warsztatem badawezym. Zakres i rodzaj stosowanych
metod, zdolnoéé interpretacji wynikdw oraz praca w miedzynarodowych projektach badawczych
$wiadcza 0 jego ciagtym rozwoju naukowym. Prace stanowigce dorobek naukowy Habilitanta sg
opublikowane w  wigkszosci W miedzynarodowych czasopismach o bardzo dobrym
wspotezynniku oddziatywania IF. Ponadto, Habilitant zdobyt doswiadczenie naukowe w dobrych
jednostkach naukowych na swiecie. W zwigzku z powyzszym, stwierdzam ze przedstawione do
oceny osiagniecie naukowe oraz catoksztatt dorobku naukowego i osiagnie¢ dydaktycznych dr
Dariusza Pytla spetniaja merytoryczne i formalne wymogi stawiane kandydatom ubiegajacym sig
o przyznanie stopnia doktora habilitowanego, okreslone w Ustawie o stopniach naukowych i
tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki z dn. 14 marca 2003r. z

p6Zniejszymi zmianami oraz w Ustawie z dn. 3 lipca 2018r.
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