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1. Imig i nazwisko: Michat Panek

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe
— 10 listopada 2016 - dyplom specjalisty w dziedzinie choroby ptuc
— 21 listopada 2013 - dyplom specjalisty w dziedzinie choroby wewngtrzne

— 26 czerwca 2012 - stopien doktora nauk medycznych w zakresie medycyny uzyskany
z wyrdinieniem na Wydziale Lekarskim Uniwersytetu Medycznego w bodzi. Tytut
rozprawy  doktorskiej: ,Ocena czestoici wystepowania polimorfizmow  genu
receptora dla glikokortykosteroidow NR3C1 w populacji polskie] | ich rola w

etiopatogenezie astmy”; promotor: prof, 2w, dr hab. med. Piotr Kuna

~ 03 sierpnia 2006 - tytut lekarza uzyskany na Wydziale Lekarskim Unlwersytetu
Medycznego w todzl

3. Informacje o dotychezasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych

~ od 01 pazdziernika 2015 - adiunkt w Kiinice Chordb Wewnetrznych Astmy | Alergii -
Wydziat Lekarski Uniwersytetu Medycznego w todzl

—  2011-2015 - asystent w Klinice Chorob Wewnetrziych Astmy i Alergii - Wydziat
Lekarski Uniwersytetu Medycznego w todzi

— 2007-2011 — Stacjonarne Studia Doktoranckie w Klinice Chorob Wewngtrznych,
Astrmy i Alergii na Wydziale Lekarskim Uniwersytetu Medycznego w todzl



— 2007 - 2011 - miodszy asystent w Oddziale Klinicznym Chordb Wewngtrznych, Astmy
| Alergii SP ZOZ USK Nr 1 Uniwersytetu Medycznego w todzi

— od 2013 - starszy asystent w Oddziale Klinicznym Chordb Wewngtrznych, Astmy i
Alergii 5P 207 USK Nr 1 Uniwersytetu Medycznego w Lodzi

—  2006-2007 — stai podyplomowy w SP Z0Z USK Nr 1 Uniwersytetu Medycznego w
todzi

4. Wskazanie osiagniecia® wynikajacego z art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14 marca 2003r, o
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz stopniach | tytule w zakresie sztuki (Dz.U. nr
65, poz. 595 z pdz. Zm.):

a) tytut cykiu tematycznego prac:

Mptyw wybranych zmiennych genetycanych i osobowosciowych na klinlczny przebieg
astmy oskrzelowej"

b) Autor/autorzy, tytul/tytuty publikacji, rok wydania, tom, numery stron:

1. Panek M, Pietras T, Antczak A, Fabijan A, Prze mecka M, Gorski P, Kuna P, Szemraj
J, The M3635 and 559N single nucleotide polymorphisms of h-GR/NR3CT gene in
patients with bronchial asthma. Int J Mol Med. 2012 Jul; 30{1):142-50.

(IF 1.957; 5Y IF 2,048 MNISW 25)

Mdj wkiod no powstonie tej pracy polegat na pomysie badania, raplanowaniu
bodania, zebraniu grupy pacjentdw, zebraniu danych, wykonaniu doswiodczen,
analizie statystyczne] oroz przygotowaniu manuskryptu, Mdj udziol procentowy
szocuje no 80%.

2. Panek M, Pietras T, Fabijan A, Zioto ), Wieteska L, Matachowska B, Fendler W,
szemraj J, Kuma P. Identification and association of the single nucleotice
polymarphisms, C-509T, C+466T and T+869C, of the TGF-B1 gene in patients with
asthma and their influence on the mRNA expression level of TGF-B1. Int | Mol
Med. 2014 Oct;34(4).975-86.

{IF 2,088; 5Y IF 2.141 MNiSW 20)



Mdj wkiad no powstanie tej pracy polegal na pomysle bodaonia, zoplanowaniu
bodania, zebroniu grupy pacjentdw, zebraniu danych, wykonaniu doswiodczer,
anaiizie statystyczne/ oraz przygotowoniu manuskryptu, Mdf udzicl procentowy
szocuje na 7%

. Panek M, Pietras T, Fabijan A, Zioto ), Wieteska £, Mafachowska B, Fendler W,
Szemraj J, Kuna P. The NAR3CI glucocorticoid receptor gene polymorphisms
(Tthi11), Bell, ER22/23EK, N3635) may modulate the TGF-beta mRNA expression
in asthma patients. Inflammation 2015 Aug;38{4):1479-32,

(IF 2.618; 5Y IF 2.513 MNisW 20}

Mij wkiad na powstanie tej pracy polegal na pomysle badania, zaplanowaniu
badania, zebraniu grupy pacjentdw, zebraniu danych, wykonaniu doswiodczen,
analizie stotystycznej oraz przygotowaoniv manuskryptu. Mdj udzial procentowy
szocufe na 709

. Panek M, Pietras T, Witusik A, Wieteska &, Matachowska B, Mokros t, Fendler W,
Szemraj J, Kuna P. Identification and association of relationships between
selected personal and environmental factors and formal components of
temperament and strategies of coping with stress in asthmatic patients.
Physiology & Behavior 2015 Oct 1;149:269-78.

(IF 2.461; 5Y IF 2.986; MNiSW 30)

M wktad no powstanie tef procy polegal na pomydle badania, zaplanowaniu
badania, zebraniu grupy pocjentow, zebraniu danych, analizie stotystyczne/ oroz
przygotowaniu manuskryptu, Mdf udzial procentowy szacujg na 80%.

Panek M, Mokros &, Pietras T, Kuna P. The epidemiology of asthma and its
comorbidities in Poland - health problems of patients with severe asthma as
evidenced in the Province of Lodz. Respiratory Medicine (2018). DOl
10.1016/].rmed.2016.01.009,

(IF 3.036; 5Y IF 3.213; MNISW 30)

Maj wilad na powstanie tej pracy polegot na pomyséle badanio, zaplonowaniu
bodanita, rebraniu grupy pocientdw, zebraniu danych, analizie statystyczne] oraz
przvgotowaniu manuskryptu, Mdj udzial procentowy szocuje no 80%.



6. Panek M, Jonakowski M, Ziolo ), Pietras T, Wieteska t, Matachowska B, Mokros £,
Szemraj |, Kuna P. Identification of Relationships Between Interleukin 15 mRNA
and Brain-Derived Meurotrophic Factor || mANA Levels With Formal Components
of Temperament in Asthmatic Patients. Molecular Neurobiology (2016}, DOL

10.1007/512035-016-9768-7.

(IF 5.397; 5Y IF 5.392; MNISW 40)

Maj wklad ng powstanfe tef procy polegat no pomysle bodonia, 2oplanowaniu
badania, zebraoniu grupy pacjentow, zebraniu donych, wykonaniu doswiadczen,
analizie statystycznej oraz przygotowaniv menuskryptu, Moj wdzial procentowy
szaclje ng S0%.

taczny Impact Factor prac zglaszanych jako osiagniecie — 17,557 (MNiSW 165)

¢) Omowienie celu naukowego ww. prac i osiggnietych wynikdw wraz z omowieniem

ich ewentualnego wykorzystania:

The N3635 and I559N single nucleatide polymorphisms of h-GR/NR3C1 gene in patients with
bronchial asthma.

Opublikowana praca stanowl czesc rozprawy doktorskiej. Rozpoczyna oyl prac podwiecomych
gepetyconym uwarunkowaniom astmy, W artykule szczegdfowo omdwiono wielogenowe preyezymny
regulacji preewleklego zapalenia, obrazy fenotypdw choroby u pacienta w Scistym powigzaniu z
interakcja gen/gen - Srodowisko. W pracy Autor zebraf, rozszerzyt | podsumowal swoje
dotychezasowe badania nad twpowg morfologia genetyczna”, cryli danymi dotyczacymi rozktadu
alleli w popuacii, oraz znaczeniem form polimoficinych genu NR3C1 w patogenezie astmy z
uwzglednieniem ich znaczenia funkcjonalnego. Prowadzono takie prace nad SNP genu NR3CI
dotychczas niebadanymi w astmie. Podjeto pribe mnalezienia nowych form polimorficzoych w tej
charobie o potengalmym znaczeniu dia je] przebiegu. W konteksde przewlekego zapalenia toczamgo
sig w astmie szczegolnie wainym problemem jest Zawisko opornosd na leki (tj. na GKS). Typ 1 tgj
ppornasci jest indukowany prrez cytokiny, zad typ 2 wykaruje zwiazki z mutacjami | formami
polimerficznymi genu NR3ICI. Analizie poddano dwa SNP-y. N3635 (A>G) zlokafizowany jest w
eksonie 2 genu NR3CI w pozycii 1220, Wystapienie tego SNP powoduje zamiang asparaginy na

seryng w kodonie 363 w biatku receptorowym. W dwietle wezedniejszych prac van den Akker i
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wipddpracownikdw (van den Akker EL et all. | Qin Endocrnal Metab 2006;91:2800-03), ktdrzy
wykazali /n vitro w ludzkich obwodowych komdrkach jednojadrzastych, f wystapienie postaci
imutowane] N3835 korelowato z istotnie wylsza zdoinodciy do  transaktywac)i  pendw
adpowiadajgcych na kompleks GKS-receptor dla GKS, | wigzalo sie to ze wzrostem wradliwodcl na GKS
fn vivo, Autor ocenit wphyw tego SNP na fenotyp choraby. Drugim badanym SNP byl 1559N (T=4)
zlokalizowany w eksonie 5 genu NR3CT w pozycii 1808 Wystapienie te| formy polimorficznej genu
powoduje zamiang (zoleucyny na asparaging w 559 kodonie w obszarze LBD (ang. figand binding
domain; domena wigigca higand) receptora dia GKS. Wystapienie 559N SNP skutkuje nie
przylaczaniem sig ligandu do receptora, co wywiera negatywny efekt regulacyjny na ,dzks” (ang.
wild type, WT) postad receptora skutkujgc powstawaniem heterokomple kséw nieaktywnego biafka,
Powoduje to opdinienie trandokadi jadrowe] homozygotycznej postaci receptor dla GE5. Masze
badanie 1 rastosowamem nowoczesnych technik biologil molekulame] wykazalo | potwierdzilo, e
chorzy o niekontralowanym fenotypie zapalenia z astma umia rkowang oraz ciezky charakteryzujg sie
wigkszy czgstoscly wanantu AA N3635 w pordwnaniv 7 grupg kontmolng ktora wigte sie ze
zmniejszong wrazliwodcia komdrek na GKS, Potwierdzono tym samym wizeéniejsee doniesienia
zespolu Autordw. W populacii chorych na astme niekontrofowang umiarkowang do deikie
stwierdzono mniejszg czestosd warantow AG | GG N3635, co wigzalo sie 7 osfabiong odpowiedzi na
leczenie predwzapaine GKS. Mierzalnym skutkiem utraty polimarficznych warantow N3635 genu
NR3CI byla utrata kontroll objawdw astmy, potwierdzona wynikami testdw kontroli astmy ACT™
(ang. Asthma Control Test). Wystepowanie w kodonie 363 genu NR3CT warantu polimarfi cznego AG
lub GG koreluje ze wrrostem preeciwzapaimych efektdw lecrenia GES, | 72 zmmiejszeniem ryavka
rozwoju astmy niekontrolowane| (dezkiej | umiarkowanej). Badanie SNP 15550 nke wykazalo istnie nia
w analizowane] populaci osdb zdrowych oraz chorydh 2 astma warantow polimorficznych. Wszystkie
wyniki zostaty mweryfikowane | potwierdzone za pomocy sekwendonowania, Praca zostala
opublikowana w ramach rozprawy doktorskiej. Z recenzji doktoratu nade stanej przez prof, Karne
lahnz-Rotyk: W podsumowaniu naleiy podkreshié, fe wyniki pracy stanowis istotny postep w
badaniach naukowych, a takie moga mied w proysfosd macrenie praktycme w planowaniv
priewleldegn leczenia  ghkokortykosteroidaml wzewnymi. (.) Uwatam, wiec te prace za
wyroEniajacs sie™,

ldentification and associotion of the single nucleotide polymorphisms, C-509T, C+466T cnd
T+869C, of the TGF-81 gene in patients with asthma and their influence on the mRNA
expression level of TGF-81.



Praca stanowi kontynuacie | rozszerzenie badan nad rolg wybranych bialek mediujacych zapalenie w
astmie. W pracy poddanc analizie wplyw form pelimorficznych genu TGF-B1 na poziom ekspresji
cytokiny {mRNA) odpowledzialne| za nadreaktywnosé oskrzeli | roswdj zmian strukturalnych Sdan
oskrzeli. Genotypowanie przeprowadzono za pomocy nowoczesnych technik badawcrych 2 rakresu
biologii molekularne). Werngfikacl wynikdw dokonano przy uiyciu sekwengonawania. Ekspresjg genu
ocenione metody RT-PCR W badaniu oceniono czestosd i role form polimorficznych (C-509T,
CA664T, T+B69C) penu TGF-B1 w gruple chorych na astme | w grupie kontrolnej. Uryskano
odpowiednio  wyniki dla chorych, jak | zdrowych: C-509T SNP  (kontrola TT/CT/CC
0.4444/0.5309/0.0247; chorzy TT/CT/CC-0.3699/0.6012/0.0289), C466+T SNP (kontrofa TT/CT/CC-
1.000/0,000/0.000; chorzy TT/CT/CC-1.000/0.000/0.000) | T+869C SNP (kontrola TT/CT/CC-
1000/ 0,000/0,000: chorey TT/CT/OC-1,000/0.000/0.000]. Stwierdzona, e tylko forma polimorficzna
C-500T genu TGF-B1 petnd waing funkdge w patogenezie astmy i jest czynnikiem ryzyka utraty kontroli
klinicznej choraby ([TT] vs [CC/CT] OR=2.38; C.1.=1.22-4.66; p=0.0103). Wykazano rdine pozony
ekspresji TGF-f1 mRNA pomiedzy chorymi na astme, a grupg kontrolng. Wyiszy poziom ekspresj
genu TGF-f1 korelowal z czasem rozpomania choroby u pacjentow powyzej 16 roku 2yda, Moina to
ttumaczyt diuiszym w czasie wphywem TGF-f1 na procesy wzrostu, rotnicowania, migragi komdrek
w oskrzelach pacjentdw z astmg, jak rownie regulacyjnym wplywem na odpowiedi zapainie
rmieniomych kemdrek w drogach oddechowych, Chodzi tu o procesy formowania, jak | degradac)i
skiadnikiw macierzy rewngtrzkomorkowsj, procesy chemotalksji orazr apoptozy komdrek nabfonka
oskrzeli. Minejsze badanie wykazuje, e C-509T SNP genu TGF-B1 jest istotnym klinicznie czynnikiem
ryzvka astmy, a cytokina TGF-B1 prayveaynia sie do progresi choroby, Da dwdch pozostabych C4664T
SHP i T+BEAC SMP nie stwierdzono statystycenie wakmych korelach na podomie zatcione] istomosd,
Tym samym moina domniemywad, Z& te formy polimorficzne CA66+T i T+86%C genu TGF-B1
wystepuj bardzo rzadko i prawdopodobnie naleialo by tu mowid raczej o mutacii nit SNP. Sposnid
licanych poznamych SHP-0w w genie TGF-B1 to wiatnie C-509T promotora genu TGF-B1 wydaje sig
by uzmanym powszechnie connikiem ryzyka ronwoju asty | atopll, a takie wphowa na poziom TGF-
Bl mRMA. C-509T SMP koreluje : ryzvkien rozwoju choroby oskrzell ze swistami | deikodcig
przebiegu astrmy. Naledy podkredié, 7o jak dotad nie prowadzono w populagi polskich chorych na
astme poglebionych badan nad rolg form polimorficznych C-508T, C466+T i T+869C genu TGF-B1 za
pomocs tak nowatorskich metod jak zastosowane w prezentowane] pracy. Podsum owujgc, ¢ posrod

thadanyeh SNP-0w tylko jeden, C-509T, okazat sig byd istotnym kfinicznie haplotypem i caynnikiem
ryzyka astmy (genotyp TT).



The NR3C1 glucocorticoid receptor gene polymorphisms (Tth111l, Boll, ER22/23EK, N3635)
may madulate the TGF-beta mRNA expression in asthma patients.

W Swietle wynikdw badan przeprowadzonych w poprzednich latach podjgto pribe zbiorczej analizy
wptywu form polimarficznych genu NR3CI na poziom ekspresji cytoking TGEBL. Warto zauwatyt, i
iest to plerwsza praca podejmujgca temat wphywu SNP NR3CI na poriom TGF-B1 mRNA w astmie.
Majac na uwadze wezedniejsze badania naukowe Autora interesujgca wydala sie hipoteza zaletnodd
pomigdry wystepowaniem form polimorficanych genu NR3IC1, a rwieksreniem ekspres|l czynnikdw
zaangaiowanych w patogeneze zapalenia w astmie, min. TGF-B1. Zaznaczenia wymaga fakt, e do
badania wigczono ponda 330 uczesmikdw. Majac na uwadze zhozony medel Indukowania
niewradiwosd na GKS warto rwrdcic uwage, te w przedstawionej pracy wykazano istatmy wphyw
Form polimorficznych genu NA3CI na poziom ekspresii TGF-B1 mRNA. Dwa, z crterech analizowanych
SNP NR3C1, istotnie Klinicznie korelujg z ekspresja TGF-P1, Zardwno Tth111i SHP, jak | N3635 SNP
wphywaty na swickszenie poziomu ekspresji mRNA dla TGF-B1, tym samym powodowaly nasilenie
zapalenia w przebiegu astmy. Genotyp AA Tthilll oraz genotyp AA N3GI5 najsilnie] indukowaly
wzrost wartodd TGF-B1. W zwigzku z tym, 72 SNP genu NR3CI nasilaja niewratliwoié na GKS, naleiy
stwigrdzic, e Tth1lll oraz N3635 istotnie modulujg podiom TGF-B1 u chorych na astme, ktdry
leczeni sy GKS. lloczyn ekspresji dwdch alleli A cmawianych Tth1111 | N2635 SNP genu NR3CI, okaral
sig byc determinanty najsilniej korelujgcg ze wrrostern poziomu TGFE-BL a tym s5amym 2 utratg
kontrali astmy, Zatern, genotyp AA Tthilll SNP | genotyp AA N3635 SNP s3 istatnymi molekulamymi
czynnikami ryzyka rozwoju astmy cietkie), oporme| i trudnej do leczenia Uwaia sig, e obserwowana
opornoéd na GKS oraz prawidlowy profll metaboliczny u nosicieli Teh111l SNE st wynikiem
wystgpowania u tych chorych polimorfizmu ER22/23EK. Polimarfizm Tthi1ll wystepuje bowiem w
spregzeniv 1 ERZZ/Z3EK SNP.  Prawdopodobnie sam  TeI1lll SMP  jest polimorfizmem
miefunkcjonalnym. Skutkl jego wystepowania obserwowane s tylka w powigzaniu z ER22/23EK.
Lczne prace potwlerdzajg role N3635 SNP w rwiekszaniu zdolnoéé kompleksu GKS-GKR do
transaktywacji gendw docelowych. Badania naukowe potwierdzaja, fe chorzy o niekontrolowanym
fenotypie zapalenia z astmg umiarkowang i ciezka charakteryzugy sie wigkszg czestodciq warlantu AA
N3535 genu NRICI w pordwnaniu z grupa kontrolng, co wiase sie ze zmmiejszong wrailiwodciy
komdnek na GKS. Skutkuje to zamiane aminokwasow, ktdra powoduje strukturaine miany w regionie
A/B receptora glikokortykosteroidowego. To 7 kolei wpfywa na funkcjonowanie majdujgcej sie w tym
chszarze domeny caynnosciowe] AFL GKR. N3635 SNP reguluje rowniei posiom fosforylacii samego
receptora. Wplywa na interakcje receptora glikckortykosteroldowego 2z wieloma czymnikami
transkrypeyjnymi, ktdre modyfikuja zdolnodic GER do transaktywacji gendw doelowych, N363S

7



ogranicza akbywnosc AP-1. Zatem, niewrazliwoic GKR na GKS spowodowana formami
polimorficmymi Tth1111§ N3635 genu MR3CI powoduje istotne klinicznie niezahamowanie TGF-B1
mRNA ekspresji w astmie, co potwierdzilismy w naszym badaniu kontrolowanym grupa zdrowych
ochotnikiw. Werost ekspresjii TGF-B 1 jest niekorzystnym Minicznie | rokowniczo zjawiskiem, ktdre

przyczynia sie do progresji charoby araz sprryja utrwaleniu obturacii oskrzeli,

Identification and association of relationships between selected personal ond environmental
factors and formal components of temperament ond strategies of coping with stress in
asthmatic patients,

Astma jest chomobg psychosomatyczng o zloionej etiopatogenezie. Heterogenna natura astmy,
niepefna penetracia genow, zroinicowana ekspresja biatek, obecnodd fenokepil, dotone interakeje
gen-gen, oraz srodowisko-gen sprawiajy, 28 dokfadne opisanie molekularnych mechanizmdéw indukeji
zaburzen psychopatologiczoych i zmian zachowania jest zagadnieniem trudrym. Majac powyise na
uwadze, podjgto pribe oceny roli wybranych czymnikow osobniczych (formy polimorficzne genu
NR3C1, ekspresja TGF1 mRNA, wiek, pled, masa clala, wzrost], ezynnikdw $rodowiskowych {alergia,
palenie papierosow, zaostrzenia astmy indukowane czynnikami 2ewnatrzpochodnymi) | czynnikow
wymwalajgoych napady i zaostrzenia astmy |ub powadujgoych ich utrzymywanie sig (stopier kontroli
objawéw choroby, podom depresjl, poziom leku, paziom dusznodd, leki, alergeny, coynne | blerne
palenie papierosow) w uktadzie cech oscbowescl pacjentdw, oraz ich wphywu na szedé coynnikéw
temperamentu wediug Regulacyine] Teorii Temperamentu, i na sposoby reagowania na stres. W
badaniu stwierdzilismy zwigzek pomiedzy wystepowaniem SNP Tthilll genu NR3CI, a
perseratywnosdy. Analizufac role czynnikdw genetycznych wykazang, 72 ekspresja TGFB1 koreluje z
reaktywnoiciy emocjonalng. Wraz ze werostem ekspresji cytoking mafata u chorych tendencia do
intensywnego reagowania na bodice (chorobowe, stresowe, emocjonalne). Liczne badania wskazujg
na kluczowq w tymn zakresie role srlakdw sygnatowych TGFR1 | BONF mediowanych przez biatka
SMAD w indukowaniu zaburzen wrailiwoic, odpornodc emocionalne] | nastroju {glownie depresji) w
priebiegu preewdeklych chordb zapalowch, Zgodnie @ Regulacying Teorig Temperamentu zbadano
powigzania czynnikdw temperamentu z czynnikami osobniczymi i Srodowiskowymi warunkujgoymi
przebieg kliniczmy astmy. Stwierdzono, te chory | zdrowi roinig sie pod wegledem wymiaru
pwawosci. Ponadto iwawodt malala wraz 2 wiekiem chorych, wraz z nasileniem depresl, z nasileniem
lgku jako stanu, | lgku jako cechy. Niisza dwaweodd u astmatykdw wynika prawdopodobnie z
dtugoletmego trwania choroby i byé mode jest konstytugomalnym crynnikiem ryryka roowoju
obturacji oskrzeli, Rdwnie? perseweratywnost malala wraz z wiekiem zachorowanla oraz wraz z

czasem trwania astmy. Wartosd czynnika rosta zas wraz z natezeniem leku jako stanuy, | leku jako
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cechy. Zardwno smniejszona Twawost, jak | perseweratywnosc u astmatykow, ktore sg czasowymi
charakterystykami zachowania, moga byé tei reakcjami na przewlekle rapalenie, | tym samym
przewlekly zespcd objawow. W badaniu obserwowano, fe wrailiwoss sensoryezna malafa z wiekiem
chorych | czasem zachorowania, co wynikalo prawdopodobnie ze zmniejszonej zdoincst pacjentow
do reagowania na bodfce zryslowe o malej wartosci stymulujgee] wskutek zmniejszone) ich
pobudiiwoécl | wratliwosd. Rowniei reaktywnost emocjonalna malala wraz @ wiekiem chorydh,
czasem trwania astmy i 22 wzrostemn chorych. Wymiar ten rdst z kolel u pacjentdw wraz z nasilensem
depresji, nasleniem leku, jake stanu | nasilemiemn lgku, jako cechy. Na pozomie energetycznym
temperament astmatykdw charakteryzowal sle zmieniong wytraymaloscy | aktywnosdg.
Wytrzymalosd chorych malala wraz z nasilenlem depresji, nasileniem leku, jako stanu i lgku, jako
cechy. Zatem zabumenia nastroju i zaburzenia lekowe chory powodowaly wystgpowanie u nich
zmniejszone| adolnodd do adekwatnego reagowania na bodice dfugotrwate {przewlekla choraba) lub
silnie stymulujgce [napad dusznosc o typie astmatycznym). Rowniez | aktywnodd w gruple
astmatykow malata wraz 7 nasilensemn depresjl u pagentdw, leku jako stanu, | leku jako cechy.
Ponadto aktywnosd korelowala 2 prayjmowanie m lekdw wriewnych przez chorych z grupy waiewmych
GKS {w dawce powyiej 1000mcg) orar LABA (ang. fang-octing Progonists; diugo ddafajgoe P
mimetyki), i byla wyisza w podgrupie pacentdw, ktora tych lekow nie prryjmowata. Sty
skoncentrowany na zadaniu korelowal istotnie z wystepowaniem alergii u chorych | wartosc czynnika
rosta wraz 2 liczby alergendw, na ktdre byt uczulony padent. Sezonowodd objawdw aergiczmych
wigzata sie mamiennie 7 wyistymi wartoddami czynnlka styl skoncentrowany na zadaniu. Styl
skonentrowany na emodgach korelowat odwrotnle propercionalnie z stopniem kontroli astmy oraz
wartodé tej zmiennej rosta wraz z nasileniem depresi u astmatykdw. Przyjmowanie doraine lekow 2
grupy SABA (ang. short-octing Progonists; szybko | krotko dzatajace P-mimetyki) komlowso
dodatnio @ t3 strategia | wraz 2 wezrostem crestodcl prrvied keku dorainego (na ratunek) rosfa
wartosd tego stylu. U chorych styl skoncentrowany na emocjach rdst wraz ze wezrostem przyjec lekow
dorainych, zarowno SABA jak i SAMA (anp. short-ocling muscorinie antogonist; kritko dzisfajgee leki
antycholinergiczne ), Styl skoneentrowany na unikaniu wigzat sig z masq ciala pagentdw i rosl wraz m
wirostem indeksu BMI (ang. body mass [ndex; wskainik masy ciata). Angaiowanie sie w czynnosd
zastepcze stotnle korelowato ¢ wystepowaniem alergii u chorych na astme w pordwnaniu do
chorych 7 astma niealergiczna oraz wartosd tego czynnika dodatnio wigzala sie @ sezonowoicly
objawdw nadwrazfiwodci na alergeny. Co interesujgce, wraz ze wrrostem masy ciafa rosfo nateienie
depresii oraz poziom dusznoid, natomiast malal poziom kontroli objawdw astrmy [(ACT™).
Prredstawiona praca stanowi unikalng | syntetyczna prdbe holistycznej analizy zwiazkdw pomiedzy
gtownymi czynnikami osobniczymi oraz Srodowiskowymi determinujgcymi zlofony obraz etiologil,
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patogenezy | kiniki astmy, a sposobami radzenia sobie ze stresem | cechami temperamentu wedtug
Regulacyjnej Teori Temperamentw Jest to pionierskie badanie wskarujaoe na powiazania pomigdzy
molekularnymi czynnikami ryzyka rozwaju choroby | modelgaoymi naturalny przebeg zapalenia w
drzewie askrzelowym, a zmiennymi psychopatologicznymi oraz osobowosoowymi.

The epidemiology of osthma and its comorbidities in Poland - health problems of patients

with severe asthma as evidenced in the Province of Lodz.

Praca zwraca uwage na problemy epidmiclogiczne i wspdlchorobowosci wystepujace u pacjentw 2
astma. Seczegdtowymi analizami objeto tych samych chorych, u ktarych preeprowad zono wezesnie]
badania genetyczne i testy psychopatologiczne. Artykul stanowi zatem dopednienie zainteresowar
Autora czynnikami warunkujgoymi Klinlcany obraz choroby, a takie fenotypy astrmy. Badanie
przeprowadzono na 451 uczestnikach w latach 2010-2013 na terenie ofrodka unhwersyteckiego na
bazie SP 707 USK Mr 1 w todzl. Wyboru pacientéw dokonano w sposdb losowy. Uzyskane wyniki
pordwnywano 2 grupa kantrolng, Celem pracy byta ocena stopnia cletkosci astmy w badanej grupie,
poziomow leczenia preeciwastmatycinego, czestosd wspdhwystgpowania 2 astmg inny chorb
{wepttchorobowosd astmy), | Ich wphywu na Kliniczny przebieg choroby, Przedstawione wyniki
badania wskazuja, e pod ambulatoryng opieka specjalistyczng | szpitaing osmodka 5P Z0Z USKNr 1w
todzi pozostsje 15% chorych na astme tagodng, ok 50% umiarkowang | 5% cieika sposnad
wszystkich leczonych paclentdw. Wobec czestoscl wystgpowania astmy cieikiej na poziomie 2,4-10%
w zaleinoéd od kraju badania, nalezy stwierdzié, 72 w zebranym wiasmym materale kliniczym
odsetek pagentow na cietky postaé choroby jest bardzo wysoki, Wiate sig z nim najwiece] powikian i
najgorsze rokowanie. Warto w tym miejscu 2wrocic uwage, e d chorzy majg wyisze wartosci BMI
oraz nitsze parametry spirometrycne od pacjentow na astmeg fagodng i umiarkowang. Towarzyszaca
chorym na astme, swlaszcza cietkg otylodc, | czesto utrwalona obturacja oskrzeli preyezyniajg sie do
utraty kontroli kliniczne} choroby, wystepowania wporczywych objawow dziennych | nocnych, araz
ograniczenia codziennych aktywnodd fyciowych. Otylosc koreluje z detszymi objawami | jest
uznanym czynnikiem ryzyka rozwoju astmy. Chorzy na astme cigika zaiywaja duto wigce le kv
przedwastmatycznych ze wszystkich grup, niz porostali chorzy. Uwage owracajg w naszym badaniu
dwie istotne, krytyczne dane: nie wszyscy pagenc z astma detky zazywajg wriewne GES w dawee
powyie] 1000w (tylko 85.7% stosuje te leld), | at 84.3% chorych stosuje systemowe GKS. Ponadto w
tej podgrupie LABA stosuje 94%, ale jui LAMA {ang long-acting muscarinic antagomist; dhugo
dzialsjgee lekl antycholinergiczne) zaledwie 11.9%. Zatem, chorzy na astmg cigika nie maja
zalecanych przez The Global Initiative for Asthma (GINA), czy The Amercan Thoradc Sooety [ATS)

wiascwych pozioméw intensywnodci leczenia, Jest to bardeo powainy problem nieodpowiedniego
10



leczenia astmy, rwiaszcza cieikie], ktéry nie jest tylko problemem polskim. Chorzy na astme ceiky
dodwiadczaja ciezkich | czestych zaostrzen, czedde) 53 hospitalizowan! | owarzyszy im wysze ryzyko
zgonu, Stosujg enamiennie statycznie wisce] lekow ratunkowych. W grupie chorych na astme cigika
ohserwowano najwigcej powiklad po stosowanym leczeniu przedwastmalycinym 23 pomocy GrS
{58.3%), Warto to pordwnad z poziomami w grupie chorych na astmeg umiarkowans {11.2%) i tagodna
{2.9%). Cho¢ s3 to leki czesto ratujgce dyce obarczone sy nacznymi odsetkami  diiatan
niepoiadanych. Stad chorzy powinni byé poddawani regularnym badaniom pod katem modliwodid
wystgpienia wezesnych powiklad leczenla GKS i dzialaniom profilaktycznym. W tym kontekicie
rwraca uwage bardzo maly cdsetek pagentdw z astmy cigzka poddanych terapi biologicznej. W
latach 2010-2013 (czas prowadzenia badania) bylo to zaledwie 16 choryeh 2 astmg cietky alergiczna
poddanych terapii omalizumabem {19%). Biorgc pod uwage fakt, e terapia biclogiczna cletkiej astmy
jest leczeniem oszczedzajgoym steroidy, czyli zmniejsza rapotrzebowanie na nie, zgodnie
obowigzujgcymi standardami naleiy w tych chorych (tan. tych z clgtka astmal do obecnego
zoptymalizowanego leczenia dolgezyé nowoczesne leki immunclogiczne w duto wigkszym adsethu
niz dotychczas. Crestodd stosowania przez choryeh na astme (fgcznie wirystkie postad) systemowych
GKS wynosita ai 29.63%, zaié wrziewnych w dawce poniiej 1000mcg 55.10% i powyiz) 1000mcg
36,76%. Crestodl stosowania GKS doustnie | wzlewnie jest istotnie wylsza niz w inmych badaniach
polskich, w ktdrych wynosifa ona odpowiednio 16.9% | 356.4%. LABA byly ubywane przez chorych w
68.26%, | rowniei byla to duto wylsza czestosé nié w innych palskich doniesieniach [46.8%).
Cholinolityki byly stosowane u 11.42%, za$ érednio w kraju na podomie 13.0%. Kromony nie byly w
ogole stosowane przez chorych uczestniczacych w badaniu, zas w Polsce stosuie sig j& nadal na
poziomie ok. 11.7%. Kolejnym problemem chorych na  astme,  mwlaszcza cetky  est
wspiichorobowode. Wynikaé moie ona z wystepowania wspdlnych czynnikdw genetyczmych wielu
chordb, jak | naraienia na czynniki émdowiskowe. Sama astma moie promowal wystgpowanie
pewnych zaburzen, np.: zaburzenia osobowosd (temperamentu), zaburzenia depresyne, zaburzenia
lekowe, obdosc, jak i inicowac progresie jui istniejgcych dolegliwodd. W naszym  badaniu
stwierdziligmy, Ze niesyt nosa, bez wizgledu na postal, istotnie statystycznie czedde] wystgpue u
aséh z astma, ale nie wykazalismy rdinic w czestodciach jego wystepowania ze wigledu na clezkosic
przebiegu astmy. Warto w tym miejscu zwrdcid uwage, jak malo pacjentdw @ astmga deiky mialo
leczong objawowq alergie za pomecg immunoterapii swoistej (astma tagodna 2,9%, umiarkowana
9,5%, cieika 1,2%). Biorac pod uwage fakt, ie astma jest ghdwnle powodowana alergly nasza praca
pokazuje skale problemu, jak rzadko u badanych chorych stosowano metody terapeutyczne
preeznaczone dia pacientow, u ktorych stwierdza sie alergie. Klimczoymi konsekwenc)am

wspdtistnienia alergi, niezytu nosa | astmy jest pogorszenie kontrell choroby, pogorszenie jakoio
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fycia | obnitenie codziennych aktywnodei. Ponadto, znamiennie statystycznie czgsdej chorym na
astme, zwiaszcza cietky towarzyszyla choroba refluksowa (26.2%), kdra byla leczona za pomocy
inhibitordw pompy protonowej tyiko u 35.7%, Pokazuje to skalg calkowicie nieefektywnego lecrenia
jedne] z najczestszych wspdichorobowosd astmy, ktdra pogarsza kontrole choroby, Chomba
refluksowa w badane| grupie chorych wystepowala znacznie czesciel nid w grupie kontrolnej, a jej
crestodd wystepowania byla nieco nizsza niz wskazujg na to dane 2 pidmiennictwa [40-80%). Mote to
swiadczyt o niedodiagnozowaniu choroby refluksowej, zwlaszcza w grupie chorych na astme cietks.
Badania kliniczne pokazuja, = leczenie wspdfistniejgcego kasdu w preeblegu astmy i choraby
refleksowe| za pomocg inhibitorow pompy protonowe] zmniejsza objawy zarzucania, poprawia
parametry wentylacyjne i zmniejsza potrzebe korzystania 2 lekdw ratunkowych. Nie leczenie moze
przyezyniad e do braku kentroli astmy i do rozpoznawania u takich pacjentdw fenotypu ,astmy
trudnej do leczenia”. Astma |est tei przyczyng cigikich | nieodwracalnych zaburzed wentylagi z
trwato prebudows $clany oskrzeli (remodeling oskrzeli]. W grupie chorych na astme obserwowano
zwiekszone prawdopodobienstwo wystepowania choroby refleksowej | chordb neurclogicznych, oraz
zmniejszone ryzyko wystapienia miatdiyey. Sposrdd wyie] wymienionyeh, jedynie choroba
refleksowa byla istotnym czynnikiem ryzyka roewolju astmy cieikie] w naszym materdale kinicznym.
Matomiast, jesli jui wspahwystepowaly z astma choroba refleksowa, miazdiyea, nadelSnienke tgtnicze,
choroba nledokrwienna serca, czy inne choroby kardiologicene, zaburzenia lipidowe, POCHP, oraz
jakakolwiek choroba nowotworowa, to istotnie statystycznie pogarszaty one stapied kontroli astmy.
W tym sensie choroby te stawaly sie istotnymi czynnikami pogarszajqcymi kliniczny przebieg astrry,
W przedstawionsj zhaione] analizie epldemiclogiczne] wykazano, e w zebranym materiale kliniczoym
astmie towarzyszyia bogata wspdlchorcbowodt. Choroba podstawowa dwukrotnie zwigkszala szanse
wystapienia at 3 dodatkowych chomb. Warto podkreslic, fe wspdwystepowanie z astmg inmych
chordb wphywa nie tylko na kontrolg choraby ukladu oddedhowego, ale te: ma znaczenia przy

planowaniu leczenia astmy i jest markerem ryzyka #ej na nie odpowiedz,

Identification of Relationships Between [nterfeukin 15 mANA and Brain-Derived Neuratrophic
Factor Il mRNA Levels With Formal Components of Temperoment in Asthmalic Patfents.

Praca wiacza sie w cykl badan nad vwarunkowaniami genetycmymi | psychopatologicznymi astrmy, i
opisuje role szlaku sygnatowego mediowanego przez BDNF (ang. Brain-Derived Neurotrophic Factor;
neurctropowy czynnik pochodzenia mozgowego) i 1L-15 w ekspresji zmiennych oscbowosdowych
zgodnie 7 Repulacying Teorna Temperamentu i strategii radzenia soble e stresem u chorydh,
stanowiac kontynuade, oraz rozwiniecie popreedzajacych doSwiadczen Autora. Zblitone modele

badawcze wskazuja, 2e czynniki genetyczne, Srodowiskowe, zmienne afektywne | wspblchorobowosd
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istotnie modeluja nateenie objawdw oraz odpowiedi na lecrenie przeciwastmatyzne. Ze wigledu
na wezedniejsze obserwacie naukowe wskazujgce, fe BONF | niektone interd eukiny mogg indukowacd
saburzenia osobowoéd w przebiegu przewleklego procesu zapalnego podjgto prace nad oceng
wptywu wybranych cytokin na temperament pacientdw 2 astmg oraz strategie radzenia soble e
stresem. Badanie stara sie wskazaé | wyjasnic kluczows rolg BONF, rwdaszcza jego izoform Il oraz |-
15 w rozumieniu patogenezy astmy, jako choroby psychosomatyczne]. W pracy wykazalismy, e wraz
e werostem ekspresji IL-15 zwiekszat sig pariom BONFIl, natomiast sama |L-15 w swietle naszych
analiz wydaje sie nie mie¢ istotnego wplywu na poziom skadowych temperamentu i sposobdw
radzenia sobie ze stresem, a takie na podom natezenia depresjl, czy leku (jako stany, | Jako cechy).
Nie mniej, wewnetrzne analizy w podgrupach wskazujg na jej pote ncjalny udzial w regulaci jedynie
aktywnosci chorych, £o wymaga naszym zdaniem dalszych badan Wynikac to moie z indukdi szlaku
sygnafowego JAK/STAT (ang. Janus kinose/Sigral Transducer and Activator of Transcription; kinaza
INK/transduktor sygnatu i aktywator transkrypci), ktory reguluje miin. srlak GABA-ergiczny (ang.
Gommo-Aming  Butyric  Acid; kwas y-aminomasiowy], transmisjg neurchormaontw,  rytmy
okotodobowe | poziom leku. Obserwowana ekspresja BONFI jest niejednomdna, poniewat badane
grupy mogly byé nie do konca homogenne. Zardwno na zdrowych, jak i chorych oddaatuje wiele
coynnikow zewnetrznych wphywajae na tloione procesy adaptacyjne do rdinych sytuach stresowych
odpowiednio do réinych grup wiekowych, np.: inne choroby, infekge w drogach odde chawyd,
cukrzyca, zespoly metaboliczne | zaburzenia metabolizmu, Takze istotny jest tu wicd zi al
wspdtchorobowosci w nakiadaniu sie na procesy wplywajace na utmymanie przez cziowieka pdrowia i
dobrego/zlegs samopoczucia. Najistotniejszym wynikiem plynacym z naszej pracy jest potwierdzenie,
te BONFI wptywa na poziom depresji | na cechy temperamentu, tj. na natgienle hwawosd. Wynika
to z wplywu neurotrofiny na plastycznosé neuronalng, oraz na rozwdj | adaptacig nEUronow
seroteninergiczoych, dopaminergicznych, noradrenergiczych | cholinergicrych w mazgu do
przewleklego procesu zapalnego toczacego sig w astmie, BDNFII jest wigc istotnym mediatomrem
zaangatowanym w behawicralne Interakcje pomigdzy srodowiskiem, a organizmenm. Nasza praca
koreluje ekspresje obwodowo krgiacego BONFIl z nasileniem depresji u chorych. Wykazalismy
zaleinodd pomiedzy deikosda obnifenia nastroju, a ekspresig BONFIl mBNA w surowicy w Erupie
chorych na astme. Warto zauwatyé, 2& ekspresja BDNFIl mRNA dodatnio koreluje z poziomem
swawodel. 2wawoit w grupie chorych na astme ze wegledu na zmiennodc natgienia objawdow | ich
napadowoic 7 towarzyszacym silnym uczuciem dusmodd, leku | zagrodenia wplywa na tendencig
pacientow do zmiany tempa reagowania na zmieniajgce sig abjawy i ich percepclg. Warto Twrodc w
niniejsze] pracy uwage rowniez na pewne tendencie u chorych na astme rwigzane e strateglarmi
radzenia sobie 22 stresem, ktére jednak z formalnege” punktu widzenia sg nieistotne statystycznie,
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ale z Hinicznego aspektu badawcrego wydajg sie byl bardro ciekawe | wymiagajaee dalszydh,
wieloodrodkowych analiz, BDMAI zardwno w cale] popuacii (adrowi vs chorzy), jak | w grupie tylko
chorych na astme wydaje sie wphywad na styl skoncentrowany na emocjach (S5E). Dyskutujac
powyissy problem, sbhwierdzamy, ie zaobserwvowane korelacie miedzy poziomem ekspresjii BOMNFI
mRNA, a punktaga w wymiarze styl skoncentrowany na emocjach kwestionarusza CIS5 nie zostaty
potwierdzone w analizie post-hoc. Ponlewat jednak Kwestionariusz CI85S jest spdjny z teorig Folkman
i Lazarusa, a BONFI jest zaangatowany w zmiany funkgonalne potaczen neuronalnych awigzanych z
procesami pornawcrymi oérodkowego uktadu nerwowego, sensowng wydaje sie byc hipoteza, e im
bardziej emocjonalnie ktod reaguje na sytuage stresowq, tym mniejsze mofe by zaangarowanie
elementy pomawczego w radzenie sobke 2 problemem/stresem. A wiec, postulujemy, e komelacja
miedry wynikierm w podskall 55E | poziomu ekspresji BDNFI| moze miec sens kiniczny.

Padsumowujgc gldwne wnioski 2 moich badan naledy stwierdzié, e:

~Zidentyfikowano nowe markery genetyczne zapalenia w astmie, ktdre mozna oznaczyt z krwi

obwodowe| pacjentow.

—Zidentyfikowane markery genetyczne moga w przysziosci postuiy do screeningu chorych o
WYZE Y ryZyku zaostrzenia astmy | ciedkiego jej przebiegu,

—Wskazano na potencjalng role opisanych markerdw genetyczmych w  planowaniu
indywidualnej glikokorty kosteroidoterapii.

~Zidentyfikowano nowe markery zapalenia w astmie, ktére wplywaja na zmienne
osobowosciowe | psychopatologiczne odpowiedzialne za okredlone fenotypy choroby.

—Szczegotowe poznanie temperamentu chorych na astme i strategii radzenia sobie ze stresem
umoiliwia weczesniejszg interwencje psychologiczng/psychiatryczna, ktora moze wplynac na
kliniczny przebieg astmy, percepeje objawdw | skutecznodd terapil.

5. Omowienie pozostatych osiggniec naukowo-badawczych
5.1. akbywnoid naukowa
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Dotychczasowa aktywnodé naukowa obejmuje nastgpujace zagadnienia: i) terapla chorob
obturacyjrych, i) terapla chordb alergicznych, iii) ocena genetycznych uwa runkowan chorob
naczyniowych, iv) psychopatologiczne uwarunkowania chordb obturacy|nyeh, v) genetyczne |

pozagenetyczne uwa runkowania POChP.
5.1.1. Terapia chordb obturacyjnych

Bratem udziat w kilkudziesieciu wieloosrodkowych, randomizowanych badaniach kliniczrych
oceniajgcych rdéne schematy leczenia, skutecznost | bezpieczenstwo stosowania nowych
lekéw w2iewnych przeciwzapalnych i biologiczanych., Mdj udziat polegal na rekrutacji
pacjentéw i zhieraniu danych, Peing lista projektdw  klimczych, w ktore byfem

zaangatowany dysponuje Gldwny Badacz Osrodka.
5.1.2. Terapia chordb alerglcznych

Bratem udziat w kilku wieloosrodkowych, randomizowanych badaniach kliniczryeh
oceniajacych rdine schematy leczenia, skutecznodc | bezpieczensiwo stosowania nowych
preparatéw do immunoterapil swoistej chorych na alergiczny niefyt nosa oraz bton
iluzowych. M6 udzial polegal na rekrutacji pacjentdw i zhieraniu danych. Peing lista
projektow kinicznych, w ktére bytem zaangazowany dysponuje Gléwny Badacz Osrodka.

5.1.3. Ocena genetycznych uwarunkowari chordb naczyniowych

Wraz 2z zespolem dr n. med. K. Oszajey bylem zaangazowany w badania genetyczne
oceniajace molekulame przyczyny zmian w dziafaniv czynnikdw krzepnigcia. W pracy
opublikowane] w Exp Ther Med. 2012 Sep;4({3):514-518 wykazalismy, ie SNP w wybramych
czynnikach krzepniecia krwi (V. VII, fibrynogen) zwigkszajg istotnie ryzyko wystgpienia

tetniaka aorty brzusznaj.
5.1.4. Psychopatologiczne uwarunkowania chordb obturacyjnych

W cykiu publikacji (Post Dermatol Alergol 2010; XXVII, 5: 390-393, Post Dermatol Alergol
2011: XXV, 1: 15-22, Post Dermatol Alergol 2011; XXVII, 6: 449-454), w ktarym bytem
gtéwnym wykonawcom badad pod kierownictwem prof. T. Pietrasa analizowalisrmy

maczenie :miennych psychopatologicznych w obrazie kinicznym chorob pluc. W pracach
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wykazano szereg istotrych zaleinosci pomigdzy zmiennymi psychopatologicznymi, a grupg
badanych chorych w pordwnaniu 2 kontrolg. Poziom depresji | deklarowana dusznosc
modyfikowaty pozriom cigtkosci astmy wediug GINA, stopied kontroli astmy oraz wrazliwosé
na leczenie. Stwierdzono pozytywne zaleinosci pomiedzy deklarowang dusznoscia |
poziomem depresji, a dobowg dawka przyjmowanych wziewnie | doustnie GKS, a takie
lekdw z grupy SABA | LABA. Lek-stan, lgk-cecha oraz depresja, istotnie modyfikowaly poziom
deklarowane] dusznodécl u badanych chorych. Wykazano wptyw depresji i dusznosci na
wartoéci parametrow czynnosciowych pluc (FEV1, FVC, FEV1%FVC). Masilenie depresji i
poziom leku zmieniaty istotnie klinicznie | statystycznie stopien cieikosci astmy wediug GINA.
Depresja, lek-stan i lek-cecha wptywaly regulacyjnie na paziom kontroli astmy occeniany za
pomoca testu ACT™. Stwierdziliémy ponadto, e wraz 2 postepem POChP (przewlekia
obturacyjna choroba pluc) zwigksza sig wzgledne ryzyko wystapienia epizodu deprasyjnego.
Ryzyko to zwigksza sig wraz ze stopniem zaawansowania choroby kategoryzowane] wedtug

wytycznych GOLD.

5.1.5. Genetyczne | pozagenetyczne uwarunkowania POCHP

Uczestniczytem w badaniach nad zwigzkami pomigdzy roz wojem niewydolnosci cddechowe]
w priebiegu POChP, a stresem oksydacyjnym. W pracy Med Sci Menit. 2010
Sep;16(9):CR427-32. zespat Autordw wykazal, e fenotyp Val/Val MnSOD charych na POCHP
wystepowal w tej grupie badanej znamiennie czescie] nii w grupie kontrolnej | wigzat sig 2
nizsza ekspresja dysmutazy ponadtlenkowej, co zna miennle czesciej korelowato z rozwojem
niewydolnoéci oddechowe] w przebiegu choroby podstawowe]. W badaniu opublikowarym
w Pol Merkur Lekarski, 2009 Jun;26(156):631-5 stwierdzilismy maleinosci pomiedzy
poziomem odczuwanej dusznodci przez chorych na POCHP, a nasileniem depresji, oraz leku,
jako cechy, i jako stanu. Najczulszym predyktorem leku, jako stany, i jako cechy okazat sig
parametr FVC. Nie ohserwowano innych zaleznoéci dia pozostatych zmiennych z badan

erynnosciowych.

£.2. Podsumowania dorobku naukowego

Punktacja faczna prac w czasopismach:
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- suma punktdw MNISW za publikacje naukowe w crasopismach (bez suplementow)
wynosi 504 pkt, w tym 245 pkt. przypada na prace oryginalne | kazuistyczne, w
ktdrych wystepuje jako plerwszy autor

. impact factor prac wynosi w sumie 35087 w tym 25,174 przypada na prace
oryginalne, w ktdrych wystepuje jako pierwszy autor

IC z roku publikacji prac wynosl w sumie 858,53 pkt.

Punktacja wg list MNISW oraz wspotczynnik impact factor prac umieszczonych w dysertacji:
& publikacji oryginalnych o wartosci 165 punktdw MNISW oraz wspdtczynniku IF = 17,557

Punktacja wg list MMNISW oraz wspdlczynnik impact factor (z wylgczeniem prac

umieszczonych w dysertac)i):
- prace oryginalne:  MNISW = 225 pkt. oraz IF = 15,024
- prace kazuistyczne: MNISW =0 pkt. oraz IF=0
- prace pogladowe: MNISW = 99 pkt, oraz IF=0
Dodatkowo, 4 rozdziaty w publikacjach ksiazkowych.

Liczha cytowad (naleiy podaé érédio) 107 cytowan, indeks Hirscha wynosi & (ISI Web of

Science Core Collection).

Liczba cytowan (nalezy podad #rddio) 136 cytowan, indeks Hirscha wynosi 7 (Scopus).

Liste publikacji i analize biblimetryczng przygotowang przez Biblioteke Gidwng Uniwersytetu
Medycznego w todzi dofgczono Jako odrebny dokument.

5.3. Udziat w projektach badawcaych

- Stypendium wspierajgce innowacyjne badania naukowe doktorantow pt.: LStypendia

wspierajace innowacyjne badania naukowe doktorantdw” finansowane ze Srodkow Unii
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Europejskiej z Europejskiego Funduszu Spolecznego oraz budzetu panstwa w ramach
Zintegrowanego Programu Operacyjnego Rozwoju Regionalnego zgodnie ze Strategiq
Innowacji Wojewddztwa todzkiego RSI LORIS. Nazwa prograrmu ZPORR. Dziatanie: 2.6
Regionalne Strategie Innowacyjne i Transfer Wiedzy. Tytut projektu: "Stypendia wspierajgce
innowacyjne badania naukowe doktorantéw”. Numer projekiu: Z/2.10/172.6/1/09. Projekt
jest finansowany w 75% ze Srodkdw Europejskiego Funduszu Spolecznego oraz 253% I
budzetu panstwa. Rola w projekeie: Gldwny Wykonawca.

. Grant Promotorski przyznany w XXXV Konkursie Projektow Badawczych (whasnych,
habilitacyjrych, promotorskich) Ministra Nauki | Szkolnictwa Wyiszego Narodowego
Centrum Badari | Rozwoju na podstawie decyzjl Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego Nr
3746/B,/P01/2010/38 z dnia 2010-02-10; Projekt badawczy promotorski Nr N N4D2Z 37463E;
ID 65956: Nr rejestr. N N402 374638 Umowa Nr 3746/8/P01/2010/38; Typ wniosku:
badawcze - promotorskl; Kierownik: Prof. dr hab. n. med. Piotr Bolestaw Kuna; Jednostka:
Uniwersytet Medyczny w todzi; Wydzial Lekarski; Okres realizacji: lata 2010-2012 (24

miesizce). Rola w projekcie: Gtowny Wykonawca,

. 7adanie wiasne w ramach frodkéw dla mtodych naukowcdw | studentow studiow
doktoranckich nr 502-03/1-095-03/502-14-083 pt. ,Ocena c2gstosci wystepowania
polimorfizmu genu receptora glikokortykosteroidowego h-GCR/NR3CI populacji polskiej i
jego rola w etiopatogenezie cigzkie] stercidooporne) astmy askrzelowe]” realizacja w
latach 2012-2014. Rola w projekcie: Gtowny Wy konawca.

. 7adanie wiasne w ramach frodkéw dla miodych naukowcdw | studentdw studiow
doktoranckich nr 502-03/1-095-03/502-14-177 pt.  Analiza roll wybranych gendw w
patogenezie chordb obturacyjnych, jako markerdw ryzyka rozwoju astmy oskrzelowe) |
przewlekle] obturacyine] choroby pluc (POCHP)" realizacja w latach 2014-2016. Rola w

proje kele: Ghawny Wykonawea.

- Grant w XIV edye]i konkursu grantowego Fundac]i Naukowej Polpharmy. Tytut projektu:
Znaczenie szlaku sygnatowego TGF-BMP ze szczegdinym uwzglednieniem biztek Smad w
mechanizmach i leczeniu przewlektych chordb zapalnyeh ukfadu oddechowege”. Rola w

projekele: Kierownik.



5.4, Nagrody | wyroznienia

- Nagroda Rektora UM Il stopnia za publikacje pt: Jdentification and association of
relationships between selected personal and environmental factors and formal components

of tempe rament and strategies of coping with stress in asthmatic patients”, Lodz, 2015

- Magroda Rektora UM Il stopnia za publikacje pt.: “The NR3CI glucocorticoid receptor
gene polymorphisms (Tth11il, Bcll, ER22/23EK, N3635%) may modulate the TGF-beta mRNA

expression in asthma patients”, todi, 2015

- Magroda Rektora UM Il stopnia za publikacje pt: “The role of functional single
nucleotide  polymorphisms  of the  human glucocorticold receptor gene NR3CI in

Polish patients with bronchial asthma”, todz, 2013

- Nagroda Rektora UM za prace zbiorowa, podrecznik-monografig pt.. <MNiepelnosprawnosc
intelektualna - etiopatogeneza, epldemiologia, diagnoza, terapia”, Lodz, 2013

- Wyrdinienie za prace pb: Wphyw ekspresji neurotropowego czynnika pochodzenia
mézgowegoe (BDNF) na kliniczny przebieg astmy - doniesienie wstepne” w | Sesji pt.:
JAstma | POChP" podczas Xl Miedzynarodowego Kongresu Polskiego Towarzystwa
Alergologicznego pt.: Alergologia XXI wieku — nowe wyzwania, nowe moiliwodcl”,

Bydgoszcz, 2015

- Grant szkoleniowy na Il Kliniczne Forum Ekspertdw Narodowego Programu Wiezesne
Diagnostykl | Leczenia Astmy POLASTMA pt.: ,Astma bez granic”, Wista, 2012

- Grant szkoleniowy Polskiego Towarzystwa Alergologicznego na lil Konferencig Szkoleniowy
Polskiego Towarzystwa Alergologicznego pt.: ,Choroby Alergiczne - od Pediatrii do Gerlatril”,
Wisfa, 2010

- | Nagroda w Konkursie Najlepszych Prac za prezentacjg wynikow badania pt.: .Wplyw
rmiennych psychopatologicznych na poziom odczuwanej dusmosc u pacjentow chorujacych
na astme oskrzelowy”™ na XI Sesji X Miedzynarodowego Kongresu Polskiego Towarzystwa
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Alergologicznego pt.: , Diagnostyka i leczenie chorob alergicznych - nowe trendy”, Bydgoszcz,
20049

- Whrdinienle za prace pt.: ,Wphyw zmiennveh psychopatologiczryeh na pozlom odezuwaneg|
dusznodci u pacjentéw chomujgcych na astme oskrzelows” na | Sesji pt.:  Astma | POChP
podczas X Miedsynarodowego Kongresu Polskiego Towarzystwa Alergologicznego pt.:
<Diagnostyka i leczenie chordb alergicznych - nowe trendy”, Bydgoszcz, 2009

- Grant szkoleniowy European Academy of Allergology and Clinical Immunology (EAACIH na
¥¥IX Kongres Europejskie] Akademii Alergii i Immunolegii Kiinicznej EAACH, Londyn, 2010

- Grant szkoleniowy Polskiego Towarzystwa Alergologicznego na XXVIIl Kongres European
Academy of Allergy and Clinical Immunology w Warszawie, Warszawa, 2009

- Grant szkoleniowy Polskiego Towarzystwa Alergologicznego na | Kliniczne Forum Ekspertow
Marodowego Programu Wczesnej Diagnostyki i Leczenia Astmy Polskiego Towarzystwa
Alergologicznego pt.:  Astma oskrzelowa - problem zdrowotny, spoleczny | ekonomiczny”,
Wista, 2009

5.5. Dziatalnoié dydaktyczna i organizacyjna

Od poczatku pracy klinicznej w Oddziale Klinicznym Chorob Wewnetrznych, Astmy i Alergii
UM w todzi, jako asystent, a poiniej adiunkt, prowadze cwiczenia, zajecia, seminaria oraz
wyktady dla studentdw Oddziatu Stomatologicznego, Wydriatu Lekarskiego | Zdrowia
Publicznego z zakresu chordb wewnetrznych, alergologii | pulmonologii. Od wielu lat
prowadze zajecia z chorob wewnetrzmych, alergologii | pulmonologii ze studentami oddziatu
anglojezycznego. Odpowiadam rownies za przygotowa nie kolokwidw, zaliczen | egzaminow 2
wymienionych przedmiotow. Jestem czionkiem American Academy of Allergy Asthma and
Immunology, American Thoracic Society, European Academy of Allergy Asthma and Clinical
Immunology, European Respiratory Society, Polskiego Towarzystwa Chorab Pluc i Polskiego
Towarzystwo Alergologicinego.



W ramach pracy etatowe] w SP ZOZ USK Nr 1 w todzi sprawuje ciagly opieke nad chorymi
hospitalizowanymi w oddziale klinicznym oraz systematycznie, od 2014 roku prowadze
driafalnoéé medyczng w zakresie diagnostyki i leczenia chordb uktadu oddechowego w

przyklinicznej poradni specjalistyezne] chorob pluc,

Od 2011 roku bytem recenzentem wielu artykufdw w  krajowych | zagranicznych
czasopismach naukowych (m.in. Pneumonclogia i Alergologia Polska, Polskie Archiwum
Medycyny Wewnetrzne), Advances in Respiratory Medicine, Experimental and Therapeutic

Medicine) oraz pracy magisterskiej.
Inne pefnione funkcje:

2005-2007 r. = Wspdlopiekun Studenckiego Kota MNaukowego przy Klinice
Pneumanologii 1 Alergologii | Katedry Chordb Wewngtrznych  Uniwersytetu
Medycznego w todzi

- 2008-2014 r. — Wspdlopiekun Kola Naukowego Miodych Lekarzy przy Klinice
Pneumonologii i Alergologii | Katedry Chorob Wewnetrznych  Uniwersytetu
Medycznego w bodzi

- 20019-2012 r. — Sekretarz Sekcji Mtodych Polskiego Towarzystwa Alergologicznego

- 2012-2015 r. — Przewodniczacy Sekcji Mtodych Polskiego Towarzystwa
Alergologicznego

- 2012-2015 r. - Sekretarz Komisji ds. grantdw Polskiego Towarzystwa
Alergologicznego
2012-2015 r. = Czlonek Komisji Kwalifikacyjno-Konkursowe] Polskiego Towarzystwa
Alergologicznego ds. grantu naukowo-badawezego dla Miodych Czfonkow Polskiego
Towarzystwa Alergologicznego
2015-2018 r. = Sekretarz Komisji ds. grantow Polskiego Towarzystwa
Mergologicznego

- od 2015 r. — Opiekun Studenckiego Kofa MNaukowego przy Klinice Chardb
Wewnetrznych, Astmy i Alergii |l Katedry Chordb Wewnetrznych Uniwersytetu
Medyveznego w todzi
2016-2017 r. — Opiekun naukowy nad Grantem UMEDu realizowanym przez Artura

Fabijan, studenta Il roku Wydziafu Wojskowo-Lekarski UM w todzi, tytul projektu:
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“The role of the TGF-BMP signaling pathway in the eticlogy of asthma and allergic
rhinitis”
2016-2017 r. — Czonek Wysokiej Rady Wydsdalu Lekarskiego Uniwersytetu

Medycznego w todzi
od 2016 r. — C#Honek Platformy Ekspertdw PRO STEP Komisji Europejskie

SANTE/2015/D2 /021

“ﬁﬁ, Llﬁm J_C/

dr n. med, Michat Panek
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