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Ocena osiggni¢cia naukowego w zwigzku z post¢gpowaniem na stopien doktora
habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu, dyscyplina nauki medyczne. dr
n. med. Jaroslawa Bilinskiego wszczetym przez Rade¢ Dyscypliny Nauk Medycznych

Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego.

Dr n.med. Jarostaw Bilinski ukonczyt studia medyczne w Collegium Medicum w
Bydgoszczy, Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu w 2013 r. uzyskujac dyplom
lekarza. Staz podyplomowy odbyl w Samodzielnym Publicznym Centralnym Szpitalu
Klinicznym Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego, a nastepnie rozpoczat studia
doktoranckie w Katedrze i Klinice Hematologii, Transplantologii i Chor6b Wewnetrznych
WUM. Réwnoczesnie rozpoczal rezydenturg do specjalizacji z hematologii. W 2017 r.
uzyskat stopien doktora nauk medycznych na podstawie rozprawy p.t.: ,,Kolonizacja jelit
przez bakterie antybiotykooporne u chorych na nowotwory uktadu krwiotwérczego:
znaczenie kliniczne i strategia postgpowania” . Od 2018 r. jest zatrudniony na stanowisku
asystenta Katedrze i Klinice Hematologii, Transplantologii i Chorb Wewnetrznych WUM.
Dr J.Bilifiski jest autorem lub wspétautorem 35 prac opublikowanych w czasopismach
naukowych, w tym 30 publikacji w czasopismach ze wspétczynnikiem wplywu. Sumaryczny
Impact Factor jego prac wynosi 210,528, z czego przed uzyskaniem stopnia doktora 19,089,
a po uzyskaniu tego stopnia - 184,915. Punktacja MNiE wynosi tgcznie 2929, a Index Hirsha
— 8 zar6wno wg bazy Web of Science, jak i Scopus. Prace dr J. Biliniskiego byly dotychczas
cytowane ponad 400 razy.

Habilitant byl kierownikiem 7 projektow badawczych finansowanych w ramach uzyskanych
grantow. Od poczatku swojej pracy w Katedrze i Klinice Hematologii, Transplantologii i
Choréb Wewngtrznych WUM. prowadzit zajecia dydaktyczne z hematologii dla studentow
Wydziatu Lekarskiego, w tym réwniez dla studentéw anglojezycznych. Ponadto prowadzil
zajgcia praktyczne w Centrum Symulacji Medycznej oraz seminaria dla lekarzy
specjalizujgcych si¢ w transplantologii klinicznej w ramach kurséw specjalizacyjnych
(CMKP, CKP WUM). Jest promotorem pomocniczym 2 obecnie wykonywanych prac
doktorskich oraz promotorem ukonczonej jednej pracy licencjackiej.

Kilkakrotnie zostal wyrézniony Nagroda JM Rektora Warszawskiego Uniwersytetu

Medycznego za wazne i tworcze osiagnigcia w pracy naukowe;j, a takze réznych innych



instytucji. Byl réwniez laureatem stypendium MNiSW dla miodych wybitnych naukowcow
(20121r).

Ocena osiaggni¢cia naukowego skladajacego si¢ na osiagniecie naukowe.

Jako osiggni¢cie naukowe na stopief doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych
i nauk o zdrowiu, dyscyplina nauki medyczne. dr n.med. Jarostaw Bilinski przedstawit mi do
oceny cykl obejmujacy 5 powigzanych tematycznie oryginalnych prac naukowych
opublikowanych po uzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych. Cykl publikacji zostat
zatytutlowany ,,Znaczenie mikrobioty jelitowej, jej przeszczepiania, preparatyki i parametrow
jakosciowych w profilaktyce i leczeniu choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi u
pacjentéw po przeszczepieniu szpiku”.

Wszystkie te prace zostaly opublikowane w renomowanych czasopismach z listy
filadelfijskiej o sumarycznym wspétczynniku wptywu IF= 42,016 i sumarycznej punktacji
Ministerstwa Edukacji i Nauki = 660 punktéw. Trzy sposréd ocenianych publikacji maja
charakter pelnowymiarowych artykuléw oryginalnych, natomiast dwie z nich s3 w formie
listu do redakcji. We wszystkich tych pracach dr J.Bilifiski jest pierwszym autorem.

Gléwnym celem przedstawionego cyklu prac wehodzacych w sklad osiggnigcia naukowego
bylo poszerzenie wiedzy w zakresie oceny parametréw mikrobioty jelitowej majacych
znaczenie przy wytwarzania preparatéw mikrobioty w celu uzyskania optymalnych
jakosciowo i bezpiecznych preparatéw do leczenia chorych wysokiego ryzyka, w
szczegblnosci aGvHD. Ponadto habilitant podjat probe stworzenia odpowiedniego protokotu
postgpowania, a takze oceny profilu bezpieczenstwa oraz skutecznosci w pilotazowych
procedurach przeszczepiania mikrobioty jelitowej w celu leczenia cigzkiej, sterydoopornej
postaci aGvHD,

W pierwszej publikacji (Bilinski J, Dziurzynski M, Grzesiowski P, Podsiadly E, Stelmaszczyk-
Emmel A, Dzieciatkowski T, Dziewit L, Basak GW. Multimodal Approach to Assessment of
Fecal Microbiota Donors based on Three Complementary Methods. J Clin Med. 2020;
9(7):2036.) przedstawiono wyniki serii eksperymentow aby przesledzi¢ stabilnos$é sktadu
mikrobioty jelitowej u réznych dawcow w czasie i znalez¢ najbardziej odpowiednig metode
oceny jakosci mikrobioty jelitowej dla prawidlowej selekcji dawcow katu i utorowania drogi
do znalezienia ,,super dawcéw”, w szczegdlnosci na potrzeby skomplikowanych
patogenetycznie choréb, jak aGvHD. Do niniejszych eksperymentéw wykorzystano dziesieé
kolejnych stolcow przekazanych przez kazdego z trzech wyselekcjonowanych wezesniej dawcow

(fgcznie 30 stolcow). Dawcami katu byli losowo wybrani 2 me¢zczyzni oraz celowo wybrany



regularny dawca katu zarejestrowany w polskim banku katu. Analiza metodg cytometrii
przeptywowej wykazala, ze prowadzac eksperyment w warunkach tlenowych, nie byto
statystycznie istotnych réznic mi¢dzy liczbg komoérek zywych, martwych oraz nieznanych w
zawiesinach mikrobioty jelitowe] przygotowanych z kalu dawcow. Zaobserwowano
zauwazalng dominacj¢ zywych komorek. Jako drugg metode oceny mikrobioty —
wykorzystano eksperyment z zastosowaniem klasycznych hodowli tlenowych i beztlenowych
na réznorodnych podtozach. W sumie stwierdzono 104 gatunki bakterii reprezentujace 36
rodzajéw oraz wskazano gatunki bakterii charakterystyczne dla kazdego dawcy, gatunki
wspolne dla dwdch dawcow i wreszcie gatunki, ktdre tworzyly ,,mikrobiote rdzeniowg” i
wystepowaly u wszystkich analizowanych dawcéw, skladajacg si¢ tylko z 16 gatunkow.
Nastgpnie oceniano obecno$é zidentyfikowanych gatunkow w czasie i stwierdzono, ze
najbardziej trwalym gatunkiem byla Escherichia coli, ktorg wykryto we wszystkich probkach,
inne gatunki wykazywaly zmienng obecno$¢ w poszczegolnych dniach. Dlatego tez wazne
jest powtarzanie pobierania probek od poszczeg6lnych dawcow przez kilka dni. Mikrobiote
pobranych probek analizowano réwniez przy pomocy techniki NGS i sekwencjonowania
regiondw V3-V4 16S rDNA bakteryjnego. Na podstawie tego badania i analizy literatury
autorzy stwierdzili, ze nie ma uniwersalnej metody oceny mikrobioty jelitowej cztowieka.
Jednak stosowane tacznie metody przedstawione w tym badaniu mogg wygenerowaé
szczegblowy obraz przekroju jakosciowego i ilosciowego mikrobioty jelitowej dla potrzeb
prowadzenia transplantacji mikrobioty jelitowej. Posiewy katu charakteryzujg si¢ bardzo duzg
zmiennoscig. Zidentyfikowano ,,podstawowa, rdzeniowg mikrobiote poddajaca si¢ hodowli”,
ktéra skladala si¢ tylko z 16 gatunkéw. Regularny dawca katu charakteryzowal sie istotnie
statystycznie wyzsza zawartoscia gatunkéw uznawanych za i og6lna bior6znorodnosé oraz
stabilno$¢ mikrobiomu katu tego dawcy byla statystycznie istotnie wyzsza niz pozostatych
badanych. W ocenie zywotnosci komérek bakteryjnych wyrézniono trzy grupy komoérek:
zywe, martwe i nieznane. Populacja ,,nieznanych” komérek zawierata grupe komoérek
podwdjnie ujemnych (SYTO9-, PI-), ktére moga by¢ sporami bakteryjnymi lub ewentualnie
bakteriami o bardzo grubej i niepoddajacej si¢ tatwej destrukcji $cianie komérkowej. co moze
by¢ markerem nieprawidlowej mikrobioty. Jednocze$nie wykazano, ze skrining na dawce
mnikrobioty jelitowej ma kolosalne znaczenie biorgc pod uwage parametry mikrobioty
oceniane powyzszymi metodami. Kazda z tych obserwacji powinna byé brana pod uwage w
procesie przygotowywania preparatow dla biorc6w podwyzszonego ryzyka, jakimi sg
pacjenci z aGvHD .



W nastepnej pracy, stanowiacej kolejny etap rozwijania metodologii produkc;ji
mikrobioty jelitowej do leczenia pacjentéw wysokiego ryzyka (Bilinski J, Dziurzynski M,
Grzesiowski P, Podsiadly E, Stelmaszczyk-Emmel A, Dzieciatkowski T, Lis K, Tyszka M,
Ozieranski K, Dziewit £, Basak GW. Fresh Versus Frozen Stool for Fecal Microbiota
Transplantation-Assessment by Multimethod Approach Combining Culturing, Flow
Cytometry, and Next-Generation Sequencing. Front Microbiol. 2022; 13:872735)
zastosowano wczeshniej oceniane metody analizy dwdch rodzajow preparatyki katu — $wiezej i
po mrozeniu bez dodatku krioprezerwantéw przed przetworzeniem. Celem pracy byto
poréwnanie jakosci preparatow FMT otrzymanych ze §wiezego katu z preparatami
otrzymanymi z katéw zamrozonych w temperaturze —30°C bez kriokonserwacji i obrobki
przed zamrozeniem. Zamrazanie i rozmrazanie calego kalu w celu przygotowania zawiesiny
mikrobioty jelitowej spowodowalo prawie 4-krotne zmniejszenie liczby zywych komoérek w
prébkach od wszystkich dawcéw. Uzyskane wyniki pokazaly, ze zamrazanie calego katu bez
zadnego buforu kriokonserwujacego znaczaco zmienia profil mikrobioty jelitowej. Zmiane te
mozna wykry¢ przede wszystkim za pomocg polgczenia zastosowanych przez autoréw metod,
w szczegoblnosci dzigki cytometrii przeptywowej i hodowlom klasycznym. Cytometria
przeplywowa z barwieniem komorek wykazata, ze zamrazanie powoduje istotne zmiany we
wszystkich obserwowanych frakcjach. Liczba zywych komoérek spadia czterokrotnie, z okolo
70% do 15%, podczas gdy w pozostatych dwoch frakcjach ( martwe i nieznane), liczba
komorek wzrosta, przy czym frakcja nieznana stata si¢ dominujgca. Wykazano wiec, preparat
Swiezy lub mrozony z dodatkiem kriokonserwantéw pozwala na uzyskanie najlepszych
jako$ciowo produktéw do podania pacjentom z GvHD. Dodatkowo, konieczny jest bardzo
dokladny skrining dawcéw oraz wytwarzanie preparatu w warunkach beztlenowych aby
pacjenci mogli by¢ leczeni produktami bezpiecznymi.

W trzeciej publikacji ( Bilinski J, Lis K, Tomaszewska A, Grzesiowski P,
Dzieciatkowski T, Tyszka M, Karakulska-Prystupiuk E, Boguradzki P, Tormanowska M,
Halaburda K, Waszczuk-Gajda A, Wiktor-Jedrzejczak W, Basak GW. Fecal microbiota
transplantation in patients with acute and chronic grafi-versus-host disease-spectrum of
responses and safety profile. Results from a prospective, multicenter study. Am J Hematol.
2021; 96(3):E88-E91.) zespét badaczy podjat probe oceny wptywu transplantacji mikrobioty
jelitowej na przebieg ostrej lub przewlektej GVHD u pacjentéw skolonizowanych bakteriami
opornymi na antybiotyki. Lacznie wykonano 16 transplantacji mikrobioty jelitowej u 11
pacjentow z aGvHD i u 2 pacjentow z cGvHD. Wszyscy pacjenci byli skolonizowani

bakteriami opornymi na antybiotyki. Ogélny wskaznik odpowiedzi u pacjentéw z aGvHD



osiagnat 57%, w tym calkowita remisja wystapita u 42%. Wszyscy pacjenci oporni na
leczenie transplantacja mikrobioty jelitowej zmarli w ciggu 200 dni po zabiegu, a mediana
przezycia calkowitego wyniosta 66 dni, podczas gdy u pacjentéw z odpowiedzig na leczenie
mikrobiota mediana przezycia wyniosta 332 dni. Autorzy stwierdzili przy tym, ze
transplantacja mikrobioty w leczeniu aGvHD jelitowego powinna by¢ wykonywana na
wezesnych etapach rozwoju powiklania. Publikacja ta miata character pionierski w
odniesieniu do zastosowania transplantacji mikrobioty jelitowej w przewleklej GVHD oraz
biorac pod uwage liczebno$¢ grupy pacjentéow z ostrg GvHD.

W kolejnej pracy ocenianego cyklu ( Bilirski J, Jasiniski M, Tomaszewska A, Lis K,
Kacprzyk P, Chmielewska L, Karakulska-Prystupiuk E, Mullish BH, Basak GW. Fecal
microbiota transplantation with ruxolitinib as a treatment modality for steroid-
refractory/dependent acute, gastrointestinal grafi-versus-host disease: A case series. Am J
Hematol. 2021; 96(12):E461-E46) zdecydowano si¢ wprowadzi¢ terapie skojarzong z
zastosowaniem ruksolitynibu i mikrobioty jelitowej pacjentom ze sterydooporng /sterydo-
zalezng postacia jelitowa aGvHD. Bylo to pierwsze w §wiecie doniesienie na temat takiej
terapii skojarzonej. Zespot dr J.Bilinskiego postanowil podjaé probe polaczenia dwoch
mechanizméw dziatania immunomodulujacego — ruksolitynibu oraz plejotropowego
oddziatywania antygenowego na uklad odpornosciowy mikrobioty jelitowej u pacjentéw ze
sterydooporng lub sterydozalezna jelitowa postacig aGvHD. Lacznie w 75% przypadkéow
uzyskano catkowite remisje i pilotaz ten wskazat na konieczno$¢ prowadzenia dalszych badan
tej strategii, w tym randomizowanych. Uzyskane wyniki pozwalajg przypuszczaé, ze efekt
addytywny transplantacji mikrobioty jelitowej w stosunku do ruksolitynibu pozwoli nie tylko
zmniejszy¢ stosowang dawke ruksolitynibu, ale takze uzyskaé duzo lepsze wyniki konicowe.
Na podstawie tych wstepnych wynikow, zostalo zarejestrowane pierwsze badanie kliniczne
(NCT04269850).

Ostatnia z ocenianych prac ( Qiao X, Biliriski J, Wang L, Yang T, Luo R, Fu Y, Yang G. Safety
and efficacy of fecal microbiota transplantation in the treatment of grafi-versus-host disease.
Bone Marrow Transplant. 2023 Jan,58(1):10-19) przedstawia wyniki metaanalizy wykonane;j
w ramach wspotpracy mi¢dzynarodowej, ktorej celem byta ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa transplantacji mikrobioty jelitowej w leczeniu GVHD po alloHCT. Lacznie
zidentyfikowano 22 publikacje opisujace 23 badania spelniajace okreslone przez autoréw
kryteria, w tym dwa badania z grupami kontrolnymi. Sposréd wszystkich 23 badan
wiaczonych do metaanalizy tacznie 242 pacjentéw z GvHD po alloHCT leczono
transplantacjg mikrobioty jelitowej. Wsréd wszystkich pacjentéw, ktorzy otrzymali preparaty



mikrobioty jelitowej, 66,5% odpowiedziato na leczenie, a oszacowany iloraz szans
obiektywnej odpowiedzi (OR) wynidst 5,51. Podsumowujac, w tym przegladzie
systematycznym z metaanalizg wykazano, ze transplantacja mikrobioty jelitowej ma
pozytywny wplyw terapeutyczny na leczenie GvHD. Mozna jg uzna¢ za bezpieczng i
obiecujaca metodg leczenia GvHD, ale konieczny jest bardzo $cisty monitoring i nadzér nad
pacjentem poddawanym tej formie terapii. Ilos¢ podan preparatu, droga podania,

czestotliwosé 1 dawka wymagaja dalszych badan i standaryzacji.

Podsumowujac oceng osiagnig¢cia naukowego skladajacego si¢ na habilitacje dr n.
med. Jarostawa Bilinskiego stwierdzam, ze przedstawione mi do oceny publikacje cechujg
si¢ dojrzaloscia, glgboko przemyslanymi zatozeniami, celami i trescig. Bardzo wazng cze$cia
kazdej z przedstawionych mi publikacji jest dokladna analiza uzyskanych wynikoéw badan,
ktére autor wraz z wspétautorami wszechstronnie analizuje na tle pi$miennictwa. Habilitant
wykazuje si¢ przy tym duza dojrzatosciag naukowa, wnikliwoscia, a takze ostrozno$cig w
ostatecznym wyciagganiu wnioskow. Realizujac cel swoich badan dr n. med. Jarostaw Bilinski
uzyskal szereg interesujacych wynikéw poszerzajac wiedze w zakresie oceny parametrow
majacych znaczenie przy wytwarzania preparatéw mikrobioty jelitowej w celu uzyskania
optymalnych jakosciowo i bezpiecznych preparatéw do leczenia chorych wysokiego ryzyka.
Ponadto habilitant podjat probe stworzenia odpowiedniego protokotu postepowania, a takze
oceny profilu bezpieczenstwa oraz skutecznosci w pilotazowych procedurach przeszczepiania
mikrobioty jelitowej w celu leczenia cigzkiej, sterydoopornej postaci aGvHD. Wykazal, ze
zastosowanie réznych metodologii oceny mikrobioty jelitowej dawcoéw daje wiecej danych i
informacji niz kazda metoda z osobna, a zamrazanie catego katu bez zadnego buforu
kriokonserwujacego znaczaco zmienia profil mikrobioty jelitowej i czterokrotnie obniza
zywotno$¢ komorek bakteryjnych. Transplantacja mikrobioty jelitowej okazata si¢ by¢
obiecujgca metodg leczenia chorych ze sterydooporna i sterydozalezng aGvHD, z og6lnym
odsetkiem odpowiedzi (ORR) wynoszacym 57%. Zaobserwowano addytywny efekt dzialania
transplantacji mikrobioty jelitowej w stosunku do ruksolitynibu co moze pozwoli¢ nie tylko
zmniejszy¢ stosowang dawke leku w leczeniu drugiej linii aGvHD (niwelujge jego dzialania
niepozadane), ale globalnie uzyska¢ duzo lepsze wyniki koficowe. Optymalnym protokotem
leczenia aGvHD wydaje si¢ by¢ potaczenie leku immunomodulujgcego (ruksolitynibu) z
transplantacja mikrobioty jelitowej podawanej w sesjach (wielokrotnie) po uprzednim
przygotowaniu pacjenta. Niektore z tych badan zostaty opublikowane jako pierwsze,

oryginalne obserwacje w piSmiennictwie $wiatowym. Majg one ogromne znaczenie z



klinicznego punktu widzenia jako alternatywny sposéb leczenia pacjentow z ostra postacig
choroby przeszczep przeciw gospodarzowi. Istotne jest rOwniez to, ze wszystkie prace tego
cyklu zostaty opublikowane w renomowanych czasopismach z listy filadelfijskiej. Prace te
wzbudzaja szerokie zainteresowanie nie tylko w kraju, ale rowniez i zagranica.

Tak wigc z calym przekonaniem stwierdzam, ze osiagni¢cie naukowe dr n. med.
Jarostawa Bilinskiego w postaci zestawu 5 publikacji dotyczacych znaczenia mikrobioty
jelitowe;j, jej przeszczepiania, preparatyki i parametrow jakosciowych w profilaktyce i
leczeniu choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi u pacjentéw po przeszczepieniu szpiku
stanowi znaczacy wklad autora w rozwdj wiedzy dotyczacej biologii mikrobioty jelitowej i w
pelni odpowiada kryterium okreslonym w art. 219, Ustawy Prawo o szkolnictwie wyzszym z
dnia 20 lipca 2018 1. (z p6zn. zm.). Uwazam wigc, ze dr n. med. Jarostaw Bilinski udowodnil,
zZe jest dojrzalym i samodzielnym pracownikiem naukowym i w pelni zastuguje na nadanie
mu stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu,
dyscyplina nauki medyczne. Sktadam wigc Wysokiej Radzie Dyscypliny Nauk Medycznych
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego wniosek o dopuszczenie dr n. med. Jarostawa

Bilinskiego do dalszych etapéw przewodu habilitacyjnego.

Lublin, dn. 27.12.2023 r. Prof. dr hab. n. med. Jerzy R. Kowalczyk
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