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Dane biograficzne

Dr n. biol. Dariusz Pytel jest absolwentem Wydzialu Biologii i Ochrony Srodowiska
Uniwersytetu Fodzkiego. W 2005 r. uzyskal tytul zawodowy magistra biologii. W tym
samym roku rozpoczal staz doktorski (na stanowisku Research Scholar) na Wydziale
Mikrobiologii i Immunologii Szkoty Medycznej Uniwersytetu Temple w Filadefii, PA, USA.
Trzy lata pozniej Rada Wydziatu Biologii i Ochrony Srodowiska Uniwersytetu Lodzkiego, na
podstawie rozprawy doktorskiej pt. ..Oddziatywanic kinazy tyrozynowe] BCR/ABL z
glikozylaza uracylowgq DNA™ nadala habilitantowi stopien naukowy doktora nauk
biologicznych w zakresie biochemii. W tym samym roku rozpoczal staz podoktorski (na
stanowisku Postdoctoral Fellow) na Wydziale Biologii Nowotworéw Centrum Onkologii
Instytutu Naukowego im. Abramson Szkoly Medycznej Perelman na Uniwersytecie
Pensylwania, w Filadelfii, PA, USA, ktory kontynuowal do 2013 roku. W miedzyczasie (lata
2009-2010) dr n.biol. Dariusz Pytel odbyl staz podoktorski (na stanowisku Postdoctoral

Fellow) w Centrum Badan nad Iekami w Chorobach Neurodegeneracyjnych (LDDN) w



Szpitalu Brigham and Women’s Szkoly Medycznej Harvarda w Bostonie/Cambridge, MA,
USA. W okresie 2013-2014 habilitant byl zatrudniony na stanowisku mtodszego profesora
(Research Assistant Professor) na Wydziale Biologii Nowotworéow Centrum Onkologii
Instytutu  Naukowego im. Abramson Szkoly Medyczne) Perelman na Uniwersytecie
Pensylwania, Filadelfia, PA, USA. Od lipca 2014 do chwili obecnej dr n. biol. Dariusz Pytel
pracuje na stanowisku Research Assistant Professor na Wydziale Biochemii 1 Biologii
Molekularnej w Centrum Onkologii im. Hollings na Uniwersytecie Medycznym Potudniowej

Karoliny w Charleston, SC, USA.

Ocena dorobku naukowego

Na dorobek naukowy dr n. biol. Dariusza Pytela sktada si¢ 38 prac — 26 publikacji
oryginalnych i 12 pogladowych (wlaczajac publikacje wchodzace w  sktad cyklu
habilitacyjnego) o sumarycznym Impact Factor (IF) rownym 135,129 1 taczne] punktacji
MNISW wynoszace] 928. Po wylaczeniu cyklu pigeciu publikacji wchodzgcych w sklad
osiggnigcia naukowego. dorobek naukowy dr n. biol. Dariusza Pytela przedstawia sig
nastepujgco: 33 prace autorstwa/wspotautorstwa habilitanta, w tym 22 prace oryginalne i 11
prac pogladowych o tacznym IF wynoszacym 98.435 1 punktacji MNiISW rownej 728. Prace
naukowe autorstwa/wspolautorstwa habilitanta sg cytowane przez innych badaczy. Laczna
liczba cytowan tych prac wynosi 668. a /ndex Hirscha jest rowny 13.

Na poczatkowym etapie kariery naukowej zainteresowania dr n. biol. Dariusza Pytela
dotyczyly roli onkogennej kinazy tyrozynowej BCR/ABL w opornosci komoérek
biataczkowych na leki 1 promieniowanie jonizujace oraz hamowania przez preparat STIS571
(imatynib) naprawy DNA w komodrkach bialaczkowych 2z ekspresja genu fuzyjnego
BCR/ABL. Badania z zakresu te] tematyki zostaly zawarte w cyklu 11 publikacji
zamieszezonych m.in. w renomowanych czasopismach, takich jak: Cancer Research (2011) i

Leukemia (2013). W Kkolejnych latach dr n. biol. Dariusz Pytel zainteresowal sie



nieprawidtowym fatdowaniem bialek (UPR), stresem retikulum endoplazmatycznego, a takze
kinaza PERK. Habilitant i wsp. wykazali migdzy innymi, z¢ utrata PERK w modelu
zwierzecym raka piersi powoduje istotne zmniejszenie nasilenia proliferacji komorek
nowotworowych, ktora wynika z nasilenia uszkodzen oksydacyjnych DNA. Dr n. biol.
Dariusz Pytel 1 wsp. wykazali, ze zahamowanie kinazy PERK hamuje wzrost guza
nowotworowego, co stwarza mozliwos¢ opracowania drobnoczasteczkowych inhibitorow tej
kinazy 1 w przysztosci moze odegrac¢ rolg w terapii przeciwnowotworowej (Oncogene 2010).

Habilitant 1 wsp. dokonali pionierskiego spostrzezenia, ze FBXO4. ktory nalezy do
nadrodziny biatek F-box i dziala jako czynnik specyficznosci substratowej dla kompleksdéw
ligazy ubikwitynowej Skpl — Cull — F-box (SCF), wykazuje funkcje supresorowe w
odniesieniu do wzrostu guzow na modelu czerniaka BrafVo00E-zaleznego (Mol Cell Biol
2013). Badania habilitanta i wsp. przyczynity si¢ do odkrycia, ze DGK( odgrywa role w
hamowaniu rozwoju komorek Treg i jest regulatorem w procesie thumienia sygnalizacji Ras
za posrednictwem diacyloglicerolu (Science Signal 2013). Ponadto, dr n. biol. Dariusz Pytel i
wsp. wykazali, ze miRNA indukowane przez nieprawidlowe faldowanie bialek przyczynia sie
do stresu retikulum endoplazmatycznego (Trends Biochem Sci 2013). Inne prace dotyczace
zagadnien dotyczacych zjawiska UPR (Unfolded Protein Response), naprawy DNA i kinazy
PERK zostaly opisane w 11 publikacjach, przy czym w 8 z nich habilitant jest pierwszym
autorem lub autorem korespondencyjnym. Zostaly one zamieszczone w czasopismach o
zasiegu mi¢dzynarodowym. takich jak: Curr Med. Chem (3 publikacje), Curr Mol Med., Mol
Carcinog, Clin Colorecat Cancer, Curr Azheimer Res, Biomed Res Int, Mol Cell Biochem,
Cytotechnology.

Warto podkresli¢, ze dr n. biol. Dariusz Pytel uczestniczyl w realizacji szeregu
projektow naukowych. Prowadzi takze wspolprace z firmami farmaceytycznymi i

akademickimi osrodkami naukowymi w kraju (Uniwersytet Medyczny w Lodzi) i zagranica



(University of Florida, Harvard Medical School, University of South Carolina, University of
Pensylvania) w zakresie badan nad inhibitorami PERK 1 UPR.

Reasumujac, dr n. biol. Dariusz Pytel posiada znaczny, ciekawy i oryginalny dorobek
naukowy. dotyczacy w glownej mierze kinazy PERK 1 mozliwosci jej hamowania, ktory

uprawnia do ubiegania si¢ o stopien naukowy doktora habilitowanego nauk medycznych.

Ocena osiggnigcia naukowego

Dr n. biol. Dariusz Pytel jako osiagniecie naukowe wynikajace z art. 16 ust. 2 ustawy
z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych 1 tvtule naukowym oraz o stopniach 1 tytule w
zakresie sztuki (Dz. U. nr 65, poz. 595 ze zm.) przedstawil cykl 5 publikacji petnotekstowych
opatrzonych wspolnym tytutem ..Znaczenie kinazy retikulum endoplazmatycznego PERK w
patogenezie i terapii chordéb nowotworowych™ Cztery sposrod powyzszych publikacii
stanowia oryginalne pelnotekstowe prace naukowe. natomiast pigta jest praca pogladowa.
Laczny IF powyzszych prac wynosi 36,694, natomiast sumaryczna punktacja MNiSW tego
cyklu prac jest réwna 200.
W sktad cyklu weszly nastepujace publikacje:
1. Bobrovnikova-Marjon E, Pytel D. Riese MI, Vaites LP, Singh N, Koretzky GA,
Witze ES, Diehl JA. PERK utilizes intrinsic lipid kinase activity to generate
phosphatidic acid, mediate Akt activation, and promote adipocyte differentiation.

Mol Cell Biol. 2012, 32: 12, 2268-78 (IF=5.372, MNiSW=40).

2

Chitnis NS, Pytel D. Bobrovnikova-Marjon E, Pant D, Zheng H. Maas NL,
Frederick B, Kushner JA, Chodosh LA. Koumenis C, Fuchs SY. Diehl JA. MiR-
211 is aprosurvival microRNA that regulates chop expression in a PERK-

dependent manner. Mol Cell. 2012, 48: 3, 353-64 (1F'=15.280, MNiSW=50).



3. Pytel D. Seyb K. Liu M, Ray SS, Concannon J, Huang M, Cuny GD, Diehl JA,
Glicksman MA. Enzymatic characterization of ER stress-dependent kinase, PERK,
and development of a high-throughput assay for identification of PERK inhibitors.
J Biomol Screening. 2014, 19: 7, 1024-34 (1IF=2.423, MNiSW=25).

4. Pytel D, Majsterek 1. Diehl JA. Tumor progression and the different faces of the
PERK kinase. Oncogene. 2016, 35: 10, 1207-15 (IF=7.519. MNiSW=40).

5. Pytel D, Gao Y, Mackiewicz K, Katlinskaya YV, Staschke KA, Paredes MC,
Yoshida A, Qic S, Zhang G. Chajewski OS. Wu L, Majsterek 1. Herlyn M, Fuchs
SY, Diehl JA. PERK is a haploinsufficient tumor suppressor: gene dose
determines tumor-suppressive versus tumor promoting properties of PERK in

melanoma. PLoS Genetics. 2016, 12: 12, 1-22 (IF=6.100, MNiSW=45).

Wszystkie prace wchodzace w sklad powyzszego cyklu dotyeza kinazy PERK, ktora
jest istotnym regulatorem przezywalnosci komorek i wydaje sie. ze jej zahamowanie moze w
przysztosci odegrac rolg w leczeniu przeciwnowotworowym. Kinaza PERK - kinaza lipidow
- fosforyluje diacyloglicerol, biorac udzial w tworzeniu kwasu fosfatydowego. Dr n. biol. D.
Pytel 1 wsp. w omawianym cyklu 5 publikacji wykazali, ze aktywnos¢ kinazy PERK zalezy
od skladu lipidowego membran komorkowych. PERK, dwufunkcyjny enzym. oprocz
zasadnicze] aktywnosci kinazy biatkowej, fosforyluje lipidy 1 odgrywa wazna role w
aktywacji kinazy AKT (fosforylacji Akt w pozycji Ser473) i utrzymaniu aktywnosci MAPK.
Habilitant 1 wsp. udokumentowali takze, Ze anty-apoptotyczny microRNA-211 indukowany
jest w warunkach stresu retikulum endoplazmatycznego na drodze zaleznej od PERK.
Stwierdzili ponadto, ze PERK bierze udzial ~w sygnalizacji zarowno pro- jak i
antyapoptotycznej. Analiza genetyczna wykonana przez dr n. biol. Dariusza Pytela i wsp.
wykazata haploinsuficjencje¢ genu PERK w komdrkach nowotworowych (indukowanych

przez mutacje genu BRAF), ktora w przypadku pojedynczej kopii genu PERK prowadzi do



rozwoju agresywnej postaci czerniaka w porownaniu z wystgpowaniem znacznie mniej
zlosliwe] postaci tego nowotworu obserwowane] w przypadku delecji obu kopii genu PERK.
Co ciekawe, proby farmakologiczne] blokady kinazy PERK u myszy przynosity korzystny
efekt w postaci ograniczenia i spowolnienia wzrostu nowotworow eksperymentalnych,
Okazato sie, ze dwa zwigzki skutecznie hamujg aktywnos¢ kinazy PERK. przy czym
pierwszy z nich wchodzi w interakcje z PERK na drodze niekompetycyjnej do miejsca
wigzania ATP. zas drugi cechuje si¢ wyzsza aktywnoscia w komodrkach. Nowatorskie
spostrzezenia dr n. biol. Dariusza Pytela i wsp. moga w przysztosci znalez¢ zastosowanie w
warunkach klinicznych w leczeniu chorob neurodegeneracyjnych 1 nowotworowych.

Nalezy zaznaczy¢, ze tematyka pigciu prac naukowych stanowiacych osiagniecie
naukowe dr n. biol. Dyriusza Pytela jest niezwykle aktualna. Jest on pierwszym autorem 4 7z
nich i drugim autorem kolejnej, co jest dowodem na wiodacg role habilitanta w planowaniu,
prowadzeniu badan naukowych i tworzeniu publikacji bedacych podstawa osiagniecia
naukowego. Publikacje zostaty zamieszczone w renomowanych czasopismach naukowych o
zasiegu miedzynarodowym, co jest rekojmia wysokiego poziomu naukowego. Dodatkowo ich
wysoka wartos¢ naukowa jest potwierdzona zainteresowaniem innych badaczy, bowiem prace
wchodzace w sktad powyzszego cyklu byly eytowane 190 razy (wg bazy Web of Science Core
Collection — stan z dnia 13 marca 2019).

Nalezy zaznaczy¢, ze dwie sposrdd prac orvginalnych zostaly nagrodzone. Praca nr 1
zostala wyrdézniona przez edytora czasopisma Science Signaling w oparciu o wyjatkowe
zainteresowanie 1 znaczenie w dziedzinie badan nad przekaznictwem komorkowym.
[VanHook A. PERKing up the ER stress response. Science Signaling. 2012, 5: 226, ecl51
(IF=7.648, MNiSW=40)]. Z kolei praca nr 2 zostala wybrana i wyrdézniona przez czasopismo
Nature Cell Biology. [Chenette E. MiR-211 negotiates life and death decisions. Nature Cell

Biology. 2012, 14: 11, 1129 (IF=20.761, MNiSW=45)].



Uwazam, z¢ osiggniecie naukowe dr n. biol. Dariusza Pytela jest opracowaniem
oryginalnym oraz wartosciowym z punktu widzenia poznawczego. Ponadto stwarza ciekawe
perspektywy aplikacyjne zastosowania inhibitorow PERK w  chorobach
neurodegeneracyjnych i nowotworowych. Jestem przekonany, iz spelnia ono wymagania

stawiane cyklom publikacji na stopien doktora habilitowanego.

Ocena dzialalnosci dydaktyceznej i organizacyjnej

Dr n. biol. Dariusz Pytel posiada doswiadczenie dydaktyczne wyrazajace sig opieka
nad rozwojem miodych kadr naukowych. Otoz, pracujac w USA byl opiekunem dwoch
laureatow stypendium Fulbrighta oraz opiekunem naukowym pracy magisterskiej obronionej
w Szkole Medyczne] Perelman na Uniwersytecie Pensylwanii. Ponadto, habilitant byt
promotorem pomocniczym pracy doktorskiej realizowanej na Uniwersytecie Medycznym w
Lodzi.

Wart odnotowania jest fakt. ze dr n. biol. Dariusz Pytel jest czlonkiem panelu
recenzentow kilku czasopism naukowych o zasiggu mi¢dzynarodowym. takich jak: DNA and
Cell Biology. Acta Ophthalmologica, Folia Histochemica et Cytobiologica oraz Molecular
Biology Reports. Ponadto, pelnit funkcje Guest Editor specjalnego wydania (..[nterplay
hetween redox signaling oxidative stress, and unfolded protein response (UPR) in
pathogenesis of human diseases™) czasopisma Oxidative Medicine and Cellular Longevity

Journal (2019).

Whiosek koncowy

Oceniajac catoksztalt dorobku naukowego dr n. biol. Dariusza Pytela. interesujace 1
orvginalne osiggniecie naukowe, a takze wklad w ksztatcenie mlodych kadr naukowych,
stwierdzam. ze jest on dojrzatym i tworczym pracownikiem nauki. Prowadzone przez niego

badania posiadaja istotne walory poznawcze, a potencjalnie réwniez aplikacyjne. Jest on



badaczem przygotowanym do prowadzenia samodzielne] dzialalnosci naukowej i spehia
kryteria stawiane kandydatom na stopien doktora habilitowanego nauk medycznych. W
zwigzku z powyzszym, popieram wniosek o nadanie dr n. biol. Dariuszowi Pytelowi stopnia

naukowego doktora habilitowanego.

Biatystok, 17.02.2010 . Universytet Mgdhyomre ool ahymstoks

prof. dr hab/med. Marék Wojtukiewicz



