Dﬂil@b&lﬂg] Rad e v : P ; I‘-:L-.'r:m
Prof. dr hab. Janusz Limon Gdaﬁsk-Strzyi*, 4 siey pria 2022 1"
Profesor Emeritus 09 0y, 2027
Gdaniski Uniwersytet Medyczny R .
Recenzja AN DJRDNY 53204y oh 22

osiggnieé dr n. med. Jana Jakuba Borysowskiego w zwijzku z postgpowaniem w
sprawie nadania Jemu stopnia dra. hab. w dziedzinie n. medycznych, dyscyplinie
medycyna

Przedstawiong nizej ocene przeprowadzitem na podstawie dostarczonych mi
nastepujagcych materialéw: plyty CD zawierajacej elektroniczng wersje calego
wniosku zawierajacego autoreferat, wykaz opublikowanych przez Habilitanta prac
naukowych i ich wartosci bibliometryczne, teksty publikacji dotyczacych osiggnigcia
naukowego, informacje o osiggnigciach dydaktycznych, organizacyjnych i
wspotpracy migdzynarodowej.

Ocena formalna
Otrzymane przeze mnie materialy zostaly starannie przygotowane i w mojej

ocenie spelniaja wymogi formalne okreslone w Ustawie z dn. 14 marca 2003 r. o
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki
(Dz. U. Nr 65, poz. 595, ze zmianami Dz. U. z 2005 r. Nr 164, poz. 1365, Dz. U. z
2010 r. Nr 96, poz. 620 i Nr 182, poz. 1228 oraz Dz. U. z 2011 r. Nr 84 poz. 455).

Ocena merytoryczna
Ocena osiggnigcia naukowego
Jako osiggniecie naukowe dr n. med. JJ Borysowski wskazat wyniki badarn

zawarte w ponizszych publikacjach zebranych pod tytulem: ,Terapia z
zastosowaniem niezarejestrowanych produktéw leczniczych i analiza kluczowych
aspektow etycznych”. W skiad tego zestawu wchodzg trzy artykuly oryginalne oraz
trzy pogladowe opublikowane w nastepujacych pismach: (1) | Med Inter Res, 2021
(IF=5.4); Brit ] Clin Pharmacol, 2019 (IF=3.7)oraz 2021 (IF=4.3); Int | Cancer, 2021
(IF=7.4); BMC Medical Ethics, 2020 (IF=2.6) i BMC Medicine, 2017 (IF=9.0). £aczny
[F=326, punktacia MEN 780. We wszystkich publikacjach dr J] Borysowski jest
pierwszym i korespondencyjnym autorem. Nalezy podkresli¢, Ze powyzsze pisma
stanowiq grupe renomowanych pism medycznych o uznanym wysokim poziomie
merytorycznym.

Zakres merytoryczny szeciu powyzszych prac jest spojny i dotyczy aspektow
etycznych terapii z zastosowaniem lekow niezarejestrowanych (TzNLZ). Jest to
niezwykle wazny problem wobec prowadzonych na szeroka skale tego rodzaju
badari w Polsce i na §wiecie. Opis osiggnigecia naukowego zostal przedstawiony w
autoreferacie: po wprowadzeniu do tematu osiggnigcia naukowego i opisu zalozen i
celéw badan dr ]] Borysowski po kolei omawia wyniki badah w poszczeg6lnych
szeéciu artykulach, ktore koriczy podsumowaniem oraz wykazem pismiennictwa (29
pozycji). W dokumentacji zalaczone sg pelne odbitki artykulow.

Cele przedstawionego osiagnigcia naukowego sg jasno sformulowane i mozna
je okresli¢c wspélnie jednym celem zawartym w tytule osiggnigcia naukowego:
identyfikacja i analiza aspektéw etycznych terapii 2 zastosowaniem lekow




niezarejestrowanych (TzZLN). Tego typu terapig¢ stosuje si¢ najczesciej u chorych z
powaznymi, zagrazajgcymi zyciu chorobami, u ktérych wszystkie dostepne
zarejestrowane leki okazaly si¢ nieskuteczne lub ze wzgledu np. na wystgpujace
powiklania nie moga by¢ stosowane. W pismiennictwie stosowane s3 terminy takich
badan jako expanded access (EA) ew. compassionate use (CU).

Zastosowanie niezarejestrowanych lekoéw w leczeniu (TzZLN), wigze si¢ z
szeregiem istotnych problemoéw etycznych. Jako lekarz genetyk kliniczny nie
prowadz¢ bezposrednio takich badarn, ale uczestnicz¢ w konsultacjach zkomisja
bioetyczng mojej Uczelni oraz dyskusji dotyczacej zastosowania lekéw celowanych
w terapii rzadkich chor6b genetycznych. Jestem przekonany, ze w najblizszej
przeszloéci dojdzie réwniez do terapii TzZLN w chorobach genetycznie
uwarunkowanych. Dlatego tez bardzo wysoko oceniam wybor tematu badan dr JJ
Borysowskiego a niektére oryginalne wnioski z nich wynikajace oceniam jako
znaczace. Maja one duze znaczenie w ,uporzadkowaniu” aspektow etycznych w.w.
badan. Sq ,, wyzwaniem czasu” we wspolczesnej medycynie XXI wieku.

Zalozenia i cele analizy TzZLN sa jasno sformulowane w pigciu punktach:

(1) Ocena dostepnosci chorych i pacjentéw do tych badan

(2) Zbadanie wielkosci i zakresu publikowania wynikéw tych badar

(3) Poznanie mechanizméw konfliktéw intereséw i ich konsekwencji zwigzane z
tymi badaniami

(4) Jakie warunki muszg by¢ spelnione, aby te badania mozna bylo uzna za
poprawne etyczne?

(5) Jakie warunki musza byé¢ spelnione, aby programy tych badan mogly by¢
opiniowane przez komisje bioetyczne?

Ponadto Habilitant podjagl si¢ takze opracowania nowych zalecen w
niektérych sytuacjach lekarskich wigzacych sig z realizacja powyzszych celow.

Zastosowane metody statystyczne analizy wielu danych zostaly zawarte w
zalgczonych publikacjach. Habilitant dokonal analizy nie tylko setek programéw
badawczych TzZLN, ale przesledzil takze sposoby publikacji wynikéw oraz rodzaje
konfliktow intereséw zwiazanych z prowadzeniem tych badan. Nalezy podkreslic,
ze prace Habilitanta sa oryginalne, ktérych wyniki ,otwieraja droge” do dalszych
badan nad zagadnieniami etycznymi szerokiego spektrum badar klinicznych.

Za najwazniejsze wyniki analiz Habilitanta uwazam:

(1) Wykazanie braku i przyczyn kompletnosci danych w ClinicalTrials.gov w latach
2017-20. Wskazuje to na fragmentaryczno$¢ danych tego programu. Np. ponad
polowa badan TzZLN w USA nie zostala w tym programie zarejestrowana. Ponadto
wskazuje na nieréwny dostep pacjentéw i lekarzy do informacji temat
prowadzonych badan TzZLN.

(2) Wykazanie, ze wyniki 53 (35%) sposréd prowadzonych 152 programow TzZLN w
USA zostalo opublikowane i jest to pierwsza obserwacja tego niekorzystnego
zjawiska, Zwrocenie uwagi, ze TzZLN uzupelniajg wyniki badari klinicznych
randomizowanych i dlatego tez niepublikowanie wynikoéw tych pierwszych nalezy
uznac za nieetyczne.

(3)Analiza konfliktow intereséw indywidualnych oraz instytucjonalnych 158
programow TzZLN, ktorych wyniki byly publikowane w latach 2013-2020, wykazata



dominacje konfliktéw finansowych indywidualnych. Dotyczyly one: czlonkostwo w
komitecie doradczym, konsultacje, honorariéw, i finansowanie badan.

(4) Wykrycie w publikacjach wynikéw TzZLN niepokojacego zjawiska masowych
wynikéw pozytywnych stosowania lekéw (77%), obojetnych (22%) i jeden artykul
jednoznacznie negatywny. Moze to wskazywac, ze finansowanie tych badan przez
przemyst farmaceutyczny wigze si¢ z wigkszym prawdopodobienistwem
publikowania pozytywnych wynikow.

(5) Sformutowanie siedmiu warunkéw, ktére powinny by¢ spelnione aby program
TzZLN uzna¢ za etyczny. Zostaly one opisane wraz z komentarzem o implimentacji
stosowania tych warunkéw dla chorych i lekarzy realizujacy TzZLN.. Niektore z
tych warunkéw sg oryginalne.

(6) Zwrécenie uwagi wraz z uzasadnieniem, aby komisje bioetyczne byly
zaangazowane w oceng i wdrozenie programéw TzZLN. Waznym aspektem ich
dziatania bylaby np. ocena kompetencji lekarza wykonujgcego te badania.

(7) Wyniki analizy 10 narodowych kodekséw etyki lekarskiej, sposrod ktorych tylko
dwa pozwalajg na zastosowanie nowych/innowacyjnych lekow (USA i Nowa
Zelandia).

Na zakoriczenie skrétowego opisu wynikéw badari pragne podkreslic, ze w
,powodzi” implikacji praktycznych do realizacji badani T2ZLN u dr Borysowskiego
przebija gleboka troska lekarza o cigzko chorych, ktéry doskonale wie, ze te
programy s3 przeznaczone wiaénie dla nich, kiedy nie ma juz mozliwosci innego
leczenia. Dlatego tez dr JJ Borysowski uporzadkowal wszystkie wazne fakty tego
+ostatniej” proby leczenia tak, aby chory mégt swiadomie podja¢ decyzje do wyboru
rodzaju terapii oraz aby procedury lekarskie byly lege artis.

Podsumowanie wynik6w badar wskazuje na wiele nierozwigzanych probleméw
etycznych dotyczacych TzZLN. Habilitant sformulowal je pod koniec kazdego
,podrozdzialu” oraz w formie opisowej na 1.5 strony na koricu autoreferatu. Mozna
je stresci¢ w dwoch punktach:

(1) Istniejgce §wiatowe programy TzZLN s fragmentaryczne i nie majg jasnych
kryteriow konfliktow intereséw i finansowania a ich wyniki s3 rzadko publikowane.
Dlatego tez wymagaja szeregu wskazanych przez Habilitanta usprawnien, aby w
pelni spelnialy zasady etyczne.

(2) Wyniki badant Habilitanta powinny by¢ opublikowane w ogélnodostgpnych
pismach medycznych, aby zwigkszy¢ $wiadomoé¢ zaréwno sponsoréw jak i lekarzy
wykonawcéw badari TzZLN na istnienie istotnych probleméw etycznych tych
badar.

Obserwacje i wnioski wynikajgce z cyklu trzech analiz oryginalnych oraz trzech
opracowan przegladowych stanowia pierwsze tego rodzaju opracowanie
programoéw TzZLN, Wnoszgq nowe elementy do etyki badarn naukowych i moga by¢
uznane za wklad Habilitanta w rozwéj medycyny (jako dyscypliny naukowej), czym
spelniaja definicj¢ ustawowgq osiggnigcia naukowego.

Ocena aktywnosci naukowej

Dorobek naukowy dr J] Borysowskiego stanowi 38 publikacji, ktore ukazaly
sig w czasopismach znajdujacych si¢ w bazie Journal Citation Reports. W sumie
Habilitant opublikowat 24 prac oryginalnych (IF=71) i 3 prace oryginalne w pismach



bez IF, Ponadto opublikowal 32 artykuly pogladowe w pismach zagranicznych
(IF=132) - jest pierwszym autorem w oémiu z nich. W dorobku publikacyjnym
znajduje si¢ jeszcze siedem rozdziatow w podrecznikach zagranicznych. W czterech
rozdziatach podrecznikowych dr JJ Borysowski jest pierwszym autorem. W PubMed
znajduje sie 57 pozycji literaturowych Habilitanta - w 19 jest pierwszym autorem.

Laczny impact factor publikacji Habilitanta wynosi 203 (132 tych punktow dotyczy
prac pogladowych), liczba cytowan wynosi = 1393 bez autocytowan (wg Scopus) a
indeks Hirscha wynosi 18 (Web of Science). Suma punktéw MEIN calego dorobku
naukowego wynosi 3131. Dorobek uzupelniaja dwa streszczenia z konferencji
zagranicznych i jedno na konferencji krajowej. Oceniajgc dorobek naukowy przez
obrong rozprawy doktorskiej oraz po uzyskaniu tego stopnia stwierdzam, ze
zblizony z tym, ze w tym drugim okresie Habilitant opublikowal znacznie wigcej
prac pogladowych odp. 9 versus 22.

Moim zdaniem powyzszy dorobek naukowy jest znaczacy tym bardziej, ze
dotyczy bardzo waskiej grupy naukowcéw badajacych i publikujacych z dziedziny
etyki nauki. Zwraca uwage udziat Habilitanta w tworzeniu artykuiéw poglagdowych
wydawanych w renomowanych pismach zagranicznych oraz siedem rozdzialow w
podrecznikach zagranicznych. Swiadczy to uznaniu migdzynarodowym wynikow
jego badan.

Pozostale osiggnigcia naukowe,

Dorobek naukowy dr ]] Borysowskiego mozna podzieli¢ na dwa nurty:
pierwszy, rozpoczety kilkadziesiat lat temu dotyczy biologii bakteriofagéw i préb
zastosowania ich w leczeniu m.in. opornych na antybiotyki infekcji bakteryjnych
oraz drugi wigZacy sie z opisanym powyzej osiggnigciem naukowym - etyka terapii
z zastosowaniem niezarejestrowanych lekow.

Poczatek kariery naukowej dr J] Borysowskiego wiaZe si¢ ze wspolpracg z
profesorem Andrzejem Gorskim, kierownikiem Laboratorium Bakteriofagowego
Instytutu Immunologii i Terapii Do$wiadczanej PAN we Wroclawiu. Zespol
Profesora prowadzi unikatowe do$wiadczenia nad bakteriofagami i z tego zakresu
powstala pierwsza droga rozwoju naukowego Habilitanta. Oba kierunki laczg sie w
ostatnich latach - gdyz pojawiajg si¢ problemy etyczne potencjalnych badan
klinicznych bakteriofagéw, ktore sq przykladem terapii eksperymentalnej TzZLN.

Przed obrona doktoratu tematami publikacji byly: znaczenie bakteriofagéw
jako $rodkéw bakteriob6jczych w produktach zywnosciowych, bezpieczeristwo
stosowania bakteriofagéw w terapii oraz ich dziatanie immunomodulacyjne, ocena
mozliwoéci stosowania bakteriofagébw w medycynie. Dodatkowym kierunkiem byly
prace nad potencjalnym dzialaniem terapeutycznym enzyméw litycznych np.
endolizyny przeciwko gronkowcowi zlocistemu.

Po doktoracie ,pojawily si¢” publikacje Habilitanta z zakresu etyki terapii
bakteriofagowej oraz etyki terapii eksperymentalnej i medycznej np. modele
podejmowania decyzji w medycynie. Sposéréd badari bakteriofagéw in vivo (myszy)
oraz in vitro wyrozniajg si¢ prace na temat efektu dzialania preparatow
bakteriofagowych na replikacje adenowiruséw, zjawisko pojawiania si¢ w surowicy
przeciwcial antyfagowych w przebiegu terapii bakteriofagami i wplyw
bakteriofagéw na autoimmunologiczne zapalne procesy. Interesujgce s3 wyniki



badan genetycznych polegajace na analizie efektéw dzialania fagéw T4 i A5/80 na
ekspresje genow, ktorych produkty bialkowe uczestnicza w antybakteryjnych
procesach immunologicznych.

Niezwykle cenne sq zespolowe prace pogladowe w ktérych uczestniczyl
Habilitant. S3 to artykuly publikowane w renomowanych pismach naukowych i
poruszaja wiele probleméw zwigzanych z terapia bakteriofagami. Niektére z nich
,wybiegaja w przyszloé¢” i pobudzaja do dyskusji np. bakteriofagi w walce z
COVIDEM 19 albo bakteriofagi w terapii zapalenia prostaty, w walce z posocznicami
czy w autoimmunologicznych chorobach watroby.

Nalezy podkresli¢, ze duze doswiadczenie zespotu prof. Andrzeja Gérskiego
w zakresie biologii i oceny potencjalu leczniczego bakteriofagéw w medycynie
sprawia, Zze juz teraz mozna mysle¢ o wdrozeniu badan klinicznych nad ich
dzialaniem terapeutycznym gléwnie w zakazeniach bakteriami opornymi na
leczenie antybiotykami. Problem opornosci lekowej w zakazeniach bakteryjnych jest
coraz wigkszy i zglaszany jest przez wiodace oérodki kliniczne na swiecie.

Ocena dorobku dydaktycznego, organizacyjnego i popularyzatorskiego oraz
wspdlpracy migdzynarodowej

Dr J] Borysowski od 2016 roku pracuje poczatkowo na stanowisku po
kierownika Katedry i Zakladu Immunologii Klinicznej Wydzialu Lekarskiego
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego. Jego dzialalnoé¢ dydaktyczna
przedstawiona w autoreferacie rozpoczgla sip w 2015 roku od prowadzenia
seminariow i wykladéw z Rzetelnosci Badari Naukowych dla studentéw 1 Wydzialu
Lekarskiego oraz Lekarsko-Dentystycznego WUM oraz z zakresu Immunologii
Klinicznej dla studentéw I i Il Wydzialu Lekarskiego w.w. Uczelni. Od 2010 roku
prowadzi zajecia na English Division WUM. W Autoreferacie brak jest danych
dotyczacych liczby realizowanych godzin dydaktycznych. Dr J] Borysowski byl
promotorem trzech prac magisterskich na Wydziale Nauk o Zdrowiu
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego.

Zwraca uwage aktywno$¢ dr JJ Borysowskiego w strukturach macierzystej
uczelni oraz w PAN. Sposrod kilku aktywnosci wyréznia sig czlonkostwo w Radzie
Naukowej Instytutu Transplantologii WUM (2009-2020) oraz czlonkostwo w
Narodowym Komitecie ds. Wspolpracy z Europejska Sieciag Komisji ds. Rzetelnosci
w Nauce PAN (ENRIO). Od 2018 roku jest kierownikiem Centrum Badan nad
Rzetelnoscig w Nauce, Instytutu Nauk Prawnych PAN.

Za swoja dzialalno$¢ naukowy, organizacyjng i dydaktyczng dr J] Borysowski
otrzymal dwie nagrody indywidualne i jedng zespolowg Rektora WUM. W 2015
roku otrzymal nagrode Supertalenty w Medycynie przyznawang przez
dwutygodnik Puls Medycyny.

Dr J] Borysowski odbyt czteromiesieczny staz zagraniczny w Centrum Bioetyki
Harward Medical School (Boston USA) czego wynikiem jest publikacja w Int | Cancer
(2021). Od 2017 roku prowadzi naukowg wspélprace z prof. Hansem-Jorgien Ehnim
z Instytutu Etyki i Historii Medycyny Uniwersytetu w Tibindze, czego owocem sa
trzy artykuly naukowe w renomowanych pismach naukowych.

Zwraca uwage wieloletnia wspoélpraca dr J] Borysowskiego z zespolem
Zakladu Immunologii Klinicznej WUM oraz Laboratorium Bakteriofagowego
Instytutu Immunologii i Terapii Do$wiadczalnej im. Ludwika Hirszfelda PAN we



Wroclawiu. Wspolpraca ta dotyczy oceny do$wiadczalnej dzialania
immunomodulujacego bakteriofagéw i interpretacji uzyskanych wynikéw badan co
opisalem powyzej. Z kolei z zakresu etyki medycznej i prawa medycznego Habilitant
wspolpracuje z prof. Agata Wnukiewicz-Kozlowska z Interdyscyplinarnej Pracowni
Prawa Medycznego i Bioetyki Wydziatu Prawa, Administracji i Ekonomii UW. Obie
powyisze aktywnosci zaawocowaly publikacjami.

Dr J] Borysowki byl kierownikiem dwoéch grantéw: NCN Preludium (2016-
2020) i KBN (2006-2009) i uczestniczyl jako wykonawca w trzech projektach
badawczych innych autorow.

W podsumowaniu powyzszych aktywnosci dr ]JJ Borysowskiego mozna
jednoznacznie stwierdzi¢, ze jest on wartosciowym naukowcem i aktywnym
nauczycielem akademickim. Jego szczeg6lne zainteresowanie etyka w nauce na razie
nie znalazlo duzo miejsca w dyskusjach o dyscyplinach naukowych w Polsce. Nalezy
przypuszczaé, ze dzialalnos¢ naukowa i publikacyjna dr JJ Borysowskiego przyczyni
sie do rozwoju etyki w nauce na uczelniach polskich.

Whiosek koncowy

Na podstawie mojej wysokiej oceny osiagnigcia naukowego i aktywnoéci
organizacyjnej a takze pracy dydaktycznej Habilitanta uwazam, Ze osiagnigcia te dr
n. med. Jana Jakuba Borysowskiego spelniajg kryteria okreslone w art. 16 ustawy z
dn. 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i
tytule w zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65, poz. 595, ze zmianami Dz. U. z 2005 r. Nr 164,
poz. 1365, Dz. U. z 2010 r. Nr 96, poz. 620 i Nr 182, poz. 1228 oraz Dz. U. z 2011 r. Nr
84 poz, 455).

Prof. dr{H3b¥n. med. fgnusz Limon
Czl.r PAN i czyhny PAU



