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Ocena cyklu prac: ,,Wplyw wybranych zmiennych genetycznych i osobowosciowych na
kliniczny przebieg astmy oskrzelowe;j”, dorobku naukowego, dziatalnosci dydakiycznej
1 organizacyjnej dla przeprowadzenia postepowania habilitacyjnego Pana
dr Michata Panka.

Dr n. med. Michat Panek uzyskat stopien lekarza medycyny na Wydziale Lekarskim UM w
Lodzi w 2006 r. Od 2006 roku pracowat na Oddziale Klinicznym Chorob Wewnetrznych, Astmy i
Alergii USK Nr 1 w Lodzi jako stazysta, asystent i adiunkt. W latach 2007 — 2011 byl doktorantem
Studium Doktoranckiego UM w Lodzi. W roku 2012 obronit z wyr6znieniem rozprawe doktorska:
»cena czgstosci wystepowania polimorfizméw genu receptora glikokortykosteroidéw NR3C1 w
populacji polskiej 1 ich rola w etiopatogenezie astmy™.
Dr Michat Panek uzyskat dyplom specjalisty w dziedzinie choréb wewngetrznych w roku 2013
a dyplom specjalisty w dziedzinie chorob ptuc w roku 2016.

Ocena cyklu prac: ,,Wplyw wybranych zmiennych genetycznych i osobowosciowych na kii-
niczny przebieg astmy oskrzelowej”.

Astma oskrzelowa jest wieloczynnikowa i wielogenows, przewlekla choroba zapalng drog
oddechowych, spowodowang ich nadreaktywnoscia i zaburzeniem przeptywu powietrza. Patogene-
za astmy nie jest w pelni wyjasniona a ze wzglgdow etiologicznych mozna jg podzieli¢ na postaé
alergiczng (80% przypadkow) i niealergiczng.

W patogenezie astmy alergicznej wazng role odgrywa histamina (2-[4-imidazolo] etyloamina)
Pobudzenie receptoréw histaminy (HRH1 — HRH4) w plucach powoduje skurcz miesni gtadkich
oskrzelikow, zwigksza przepuszczalnosc naczyn i produkcje $luzu. Histamina powstaje z L-histydy-
ny przez dziatanie o-dekarboksylazy histydynowej (HDC) a rozkladana jest przez oksydaze
diaminowg (AOC1) i N-metylotransferaz¢ histaminowa (HNMT). Istnienie wariantéw genetycz-
nych i SNP genéw kodujgcych te enzymy moze mie¢ znaczenie dla podatnosci na wystapienie
astmy alergicznej.

SNP i defekty genow odpowiedzi zapalnej jak TNFa, I11a, 1118, II1RN (antagonista recepto-
ra I11), ADAM33, ALOXS (5-lipooksygenazy arachidonianu), PTGS1 i PTGS2 (syntetazy endoper-
oksydazy prostaglandyn) i GDF15 (faktora wzrostu i réznicowania) s3 wazne dla powstawania
astmy u pracownikow stykajacych si¢ z diizocjanianem.

Takze inne Srodowiskowe alergeny zwlaszcza stymulujace receptory IgE moga powodowac
astme¢. Wobec wielkiej heterogennosci tych alergenow i wielu szlakow sygnalizacyjnych stymulo-
wanych przez te alergeny szczegélnie przydatna jest metoda badania asocjacji wszystkich genow i
SNP z podatnoscig na astme (GWAS — genome wide association study). Opisano w ten sposéb
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wiele genow jak: DPP10 (peptydaza dwupeptydowa 10), ORMDL3, IL1RL1, FCER1A i inne.

Innym czynnikiem zwigkszajacym podatnoéé na astme jest zakazenie paramyksowirusem
RSV (respiratory syncytial virus). Dotyczy to zwlaszcza astmy wieku dziecigcego ale nawroty
choroby i reinfekcje sa czgste takze u dorostych. Jest wiele genow, ktorych mutacje zwickszaja
podatnos¢ na zakazenie RSV 1 na astmeg, gléwnie geny interleukin, receptoréw cytokin, receptoréw
typu Toll, bialek surfaktantu, biatek kompleksu receptora IgE i innych.

Wobec skomplikowanej etiologii astmy oskrzelowej (a nawet pogladu, Ze jest to szereg odreb-
nych jednostek chorobowych o podebnym fenotypie) dr Panek i Jego wspétpracownicy podjeli dosé
trudne zadanie zbadania wptywu kilku polimorfizméw genetycznych i cech osobowosci na przebieg
1 leczenie astmy.

Nie jestem klinicysta i nigdy nie leczylem astmy oskrzelowej i dlatego nie bede dyskutowat
wynikow badan wplywu temperamentu, stresu psychicznego i reaktywno$ci emocjonalnej na
diagnozg, leczenie i rokowanie w przebiegu tej choroby.

W pierwszej pracy cyklu: The N3638 and 559N single nucleotide polymorphism of h-GR/
NR3C1 gene in patients with bronchial asthma, (ktora to praca byla czeécig dysertacji doktorskiej
Pana Michala Panka) badanc obecnosé¢ SNP N363S i IS59N genu NR3C1 u pacjentow z astmg
oskrzelowa. Pierwszy polimorfizm (wg. literatury) zwicksza transaktywacje genow stymulowanych
przez receptor glikokortikoidow a drugi obniza wigzanie glikokortikoidéw przez ich receptory. W
pracy potwierdzono, Ze wariant AA N363S obniza wrazliwo$¢ komérek na glikokortikoidy i
powoduje nickontrolowany typ zapalenia w astmie oskrzelowej. Praca moze mieé praktyczne
znaczenie w leczeniu i prognozie choroby.

W drugiej pracy: Identification and association of the single nucleotide polymorphisms 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 - badano zaleznos$¢ poziomu ekspresji mRNA genu TGF-B1 od
obecnosci przedstawionych wyzej polimorfizméw. U chorych na astme czeste sg genotypy CT i CC
w polimorfizmie C-509T natomiast u chorych i zdrowych osob wystepuja wylgcznie genotypy TT
w polimorfizmach C+466T 1 T+809C. Poziom ekspresji mRNA TGF-b1 byl najwyzszy u pacjentéw
u ktérych astme wykryto po 16 roku zycia. Réwniez ta praca moze mie¢ znaczenie w diagnozie i
prognozie choroby.

W pracy trzecie): The RN3C1 glucocorticoid gene polimorphisms (Tthi111I, Bell, ER22/
23EK, N363S) may modulate the TGF-beta mRNA expression in asthma patients) okreslano
czestos¢ polimorfizméw Tth1111 (polimorfizm restrykeyjny), Bell (rs41423247), ER22/23EK (rs
6189 i 1s6190) i N363S (1s6195) u chorych na astme oskrzelows 1 wplyw tych polimorfizméw na
ekspresj¢ genu TGF-beta. Genotypy AA Tth1111 SNP i AA N363S SNP zwickszaja ryzyko astmy o
ciezkim przebiegu i trudnej do leczenia.

W spisie prac praca szosta ma skrocony i zmieniony tytul (Mol Neurobiology, 2016, DOI 10.
1007/s12035-016-9768-7).

Prace wchodzace w cykl tematyczny zostaly opublikowane w wysoko notowanych czasopis-
mach (faczny Impact Factor wynosi 17,557). Sa jednymi z pierwszych prac opisujacych takie SNP
genow NR3C1 1 TGFB1, zwlaszcza w literaturze polskiej.

Inne publikacje.

Poza pracami cyklu tematycznego: ,,Wplyw wybranych zmiennych genetycznych i
osobowosciowych na kliniczny przebieg astmy oskrzelowej” dr Michat Panek i wspélpracownicy
opublikowali 47 prac naukowych (w tym 27 prac przegladowych i rozdziatéw w podrecznikach) o
tacznym IF 17,530. Zakres tematyczny tych publikacji obejmowat: terapie choréb obturacyjnych,
terapi¢ chorob alergicznych, oceng¢ genetycznych uwarunkowan choréb naczyniowych, psycho-
patologiczne uwarunkowania choréb obturacyjnych i genetyczne i pozagenetyczne uwarunkowania
POCHP.
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Wirod tych prac moim zdaniem przynajmniej cztery zastuguja na wyroznienie:
1. - A novel approach to understanding the role of polymorphic forms of the NR3C1 and TGF-f1
genes in the modulation of the expression of 11-5 and I1-15 mRNA in asthmatic inflammation.

Praca jest kontynuacja wyzej omawianego cyklu prac. Autorzy stwierdzili, ze wzrost ekspre-
sji mRNA II-5 u pacjentdw z astmg jest skorelowany z SNP C-509T (rs1800469) genu TGF-B1, a
wzrost ekspresji mRNA Ii-15 z genotypem GG SNP N363S (rs6195) genu NR3C1. Polimorfizm
genetyczny ma wplyw na wielko$¢ stanu zapalnego 1 na przebieg kliniczny choroby,

2.-The sequence polymorphism of MnSOD gene in subjects with respiratory insufficiency in

COPD.

Dysmutaza nadtlenkowa zalezna od jonéw manganu MnSOD jest mitochondrialnym enzy-
mem chronigcym komorki przed nadmiernym wzrostem ROS. Jej polimorfizm w peptydzie
sygnalnym Ala9Val kodowanym przez ekson 2 genu jest silnie skorelowany (zwlaszcza w formie
homozygotyczne;j) z fenotypem podatnosci na POChP w populacji polskiej.

3. - Functional polymorphism of cyclooxygenase-2 gene (G-765C) in chronic ostructive pulmonary

disease patients.

Cyklooksygenaza 2 jest indukowana przez faktory prozapalne. Polimorfizm w regionie pro-
motorowym genu COX2 (-765 G/C) na zwigzek z choroba Alzheimera, depresja, rakiem trzustki i
piersi i z RZS u palaczy. Polimorfizm byt badany metoda PCR — RFLP. Stwierdzono, ze nosiciele
alleia -765 G maja 1.53 razy wieksze ryzyko zachorowania na POChP .

4. - Association analysis of genetic polymorphisms of factor V, factor VII and fibrinogen B chain
genes with human abdominal aortic aneurysm.

Badano polimorfizm genu faktora V G/A 1691 rs6025 z substytycjg Arg506 Gln (mutacja Ley-
den), faktora VII (proteazy zaleznej od witaminy K) -323 0/10 pz i genu fibrynogenu B (-455 G/A -
rs1800790). Pacjenci z polimorfizmem genu fibrynogenu (zwlaszcza z heterozygotyczinym genoty-
pem GA) mieli dwukrotnie wyzsze ryzyko powstania tetniaka aorty brzusznej. Badania badanych
polimorfizméw maja znaczenie dla wykrywania genetycznie uwarunkowanej nadkrzepliwosci krwi

Inne osiagniecia naukowe.

Dr Panek brat udzial w wielu projektach badawczych, z ktérych na wymienienie zastuguja:
Grant Promotorski Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego NCBR w 2010 r, Projekt Badawczy
Promotorski (2010 — 2012 r.), Zadania Wiasne dla mtodych naukowcow (w latach 2012 - 2014),
Zadania Wiasne dla mlodych naukowcow (lata 2014 — 2016). Obecnie dr Panek realizuje grant w
XIV edycji konkursu grantowego Fundacji Naukowej Polipharmy - , Znaczenie szlaku sygnatlowego
TGF - BMP ze szczegolnym uwzglednieniem biatek SMAD w mechanizmach i leczeniu
przewleklych chordb zapalnych uktadu oddechowego™.

Nagredy i wyrdznienia.
Dr Panek otrzymat wiele nagrod i wyroznien, w tym:
- Trzy nagrody Rektora UM, wszystkie za publikacje prac doswiadczalnych (w latach 2013 - 2015).
- Nagrodg Rektora UM za podrgcznik: , Niepelnosprawno$¢ intelektualna — etiopatogeneza, epide-
miologia, diagnoza, terapia, 2013 r.
- Wyrdzniema na X 1 XII Migdzynarodowych Kongresach PTA w 2009 ri 2015 r.
- Pig¢ grantow szkoleniowych PTA w latach 2009 — 2012.
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- I nagroda w Konkursie najlepszych prac za prezentacj¢ pracy: ,,Wptyw zmiennych psychopato-

logicznych na poziom odczuwanej dusznosci u pacjentow chorujgcych na astme oskrzelowg™” na
X Migdzynarodowym Kongresie PTA w 2009 1.

Dzialalnos¢ dydaktyczna.

Dr Michal Panek od poczatku swojej pracy na Oddziale Klinicznym Choréb Wewngtrznych,
Astmy 1 Alergii UM w Lodzi (to jest od roku 2006) prowadzi ¢wiczenia i wyklady dla studentow
Oddzialu Stomatologicznego, Wydziatu Lekarskiego i Zdrowia Pulicznego a takze dla studentow
angielskojezycznych z zakresu chorob wewnetrznych, alergologii i pulmonologii.

W latach 2005 — 2007 a takze po 2015 r. byl wspotopiekunem Studenckiego Kota Naukowe-
go a w latach 2008 - 2014 wspotopiekunem Kota Naukowego Mtodych Lekarzy w I i 1T Katedrze
Choréb Wewngtrznych UM w Lodzi. Od 2016 roku jest opiekunem Grantu UMED realizowanego
przez studenta Wydziatu Wojskowo — Lekarskiego UM w Lodzi.

Dzialalnos¢ Organizacyjna.

Dr Michal Panek w latach 2009 — 2012 byt sekretarzem a w latach 2012 — 2015 przewodni-
czacym Sekcji Miodych PTA. W latach 2012 — 2015 dr Panek byt sekretarzem Komisji do Spraw
Grantow 1 cztonkiem Komisji Kwalifikacyjno — Konkursowej ds. Grantow PTA.

Od roku 2016 dr Panek jest Czlonkiem Wysokiej Rady Wydziatu Lekarskiego UM w Lodzi.

Dr Panek jest czlonkiem Polskiego Towarzystwa Choréb Phuc, Polskiego Towarzystwa Aler-
gologicznego, American Academy of Allergy Asthma and Immunology, American Thoracic Society,
European Academy of Allergy Asthma and Clinical Immunology i European Respiratory Socciety.
Od 2016 roku jest cztonkiem Platformy Ekspertow PRO STEP Komisji Europejskiej SANTE/2015.

Od 2011 roku byl recenzentem wielu artykutéw w czasopismach krajowych i zagranicznych.
Dr Panek jest lekarzem na oddziale klinicznym i w przyklinicznej poradni specjalistyczne;.

Dorobek naukowy dr n. med. Michata Panka jest znaczny, obejmuje 6 publikacji cyklu tema-
tycznego: ,,Wpltyw wybranych zmiennych genetycznych i osobowosciowych na kliniczny przebieg
astmy oskrzelowej”, 20 innych prac eksperymentalnych i 27 publikacji przeglgdowych. Dorobek
jest takze znaczacy, prace dotycza waznych zagadnien dla etiologii i patogenezy astmy oskrzelowej,
POCHP, chordb krazenia i innych (sumaryczny IF = 35,087). Wkiad dr Panka w wykonanie tych
prac jest znaczny co wynika z o§wiadczen wspolautorow. Z zainteresowaniem przestudiowalem
prace oceniajace wplyw temperamentu i zdolnosci przeciwstawienia si¢ stresowi na przebieg
kliniczny astmy, jednak nie czuj¢ si¢ kompetentny aby dyskutowaé te zagadnienia.

Godna podkreslenia jest dziatalnosé dr Panka na polu popularyzacji nauki. Prace przegladowe
i rozdzialy w monografiach w liczbie 27 poswigcone sg glownie aspektom klinicznym i terapeu-
tycznym astmy i chordb obturacyjnych.

Moim zdaniem dorobek naukowy, dziatalnos¢ dydaktyczna i organizacyjna dr. Panka speknia

wszystkie kryteria wymagane do uzyskania stopnia doktora habilitowanego, co upowaznia mnie do
wystapienia do Wysokiej Rady Wydziatu Lekarskiego UM w Lodzi o dopuszczenie Go do dalszych

etapow przewodu habilitacyjnego. /‘ DQ
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