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1. Imie i Nazwisko

Mateusz Siedlinski

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe/artystyczne — z podaniem nazwy, miejsca i roku

ich uzyskania oraz tytutu rozprawy doktorskiej

2005-2009 - studia doktoranckie w Departamencie Epidemiologii (University Medical Center
Groningen, Groningen, Holandia); tytut pracy doktorskiej “Genetic and environmental
determinants of lung function in the general population”; Promotorzy: Prof. Dr H. Marike
Boezen, Prof. Dr Dirkje S. Postma, Prof. Dr Henriette A. Smit

Dyplom doktora nauk medycznych: pazdziernik 2009, Groningen (Holandia)

2000-2005 - studia magisterskie na Wydziale Biochemii, Biofizyki i Biotechnologii (Uniwersytet
Jagiellonski); Tytut pracy magisterkiej: , Effects of hypoxia and interferon y on the selected genes
expression in human endothelial cells HMEC-1, keratinocytes HaCaT, macrophages and
melanoma HTB-140 cells.” Promotor: Prof. dr hab. Jézef Dulak

Dyplom magistra biologii molekularnej: czerwiec 2005, Krakow

3. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych/artystycznych

2012-obecnie - asystent i adiunkt (od pazdziernika 2015r.) w Katedrze Chordb

Wewnetrznych i Medycyny Wsi (Uniwersytet Jagiellonski Collegium Medicum)

4. Wskazanie osiggniecia wynikajacego z art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 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 zm.):

a) tytut osiggniecia naukowego:

»Genetyczne i epigenetyczne mechanizmy uzaleznienia od nikotyny,

patogenezy astmy oraz przewlekiej obturacyjnej choroby ptuc”




b) (autor/autorzy, tytut/tytuty publikacji, rok wydania, nazwa wydawnictwa),

1. Siedlinski M, Cho MH, Bakke P, Gulsvik A, Lomas DA, Anderson W, Kong X, Rennard
Sl, Beaty TH, Hokanson JE, Crapo ID, Silverman EK; COPDGene Investigators; ECLIPSE
Investigators. Genome-wide association study of smoking behaviours in patients

with COPD. Thorax. 2011 Oct;66(10):894-902.

2. Siedlinski M, Tingley D, Lipman PJ, Cho MH, Litonjua AA, Sparrow D, Bakke P, Gulsvik
A, Lomas DA, Anderson W, Kong X, Rennard SI, Beaty TH, Hokanson JE, Crapo 1D,
Lange C, Silverman EK; COPDGene and ECLIPSE Investigators.

Dissecting direct and indirect genetic effects on chronic obstructive pulmonary

disease (COPD) susceptibility. Hum Genet. 2013 Apr;132(4):431-41.

3. Siedlinski M, Klanderman B, Sandhaus RA, Barker AF, Brantly ML, Eden E, McElvaney
NG, Rennard Sl, Stocks JM, Stoller JK, Strange C, Turino GM, Campbell EJ, Demeo DL.
Association of cigarette smoking and CRP levels with DNA methylation in a-1

antitrypsin deficiency. Epigenetics. 2012 Jul;7(7):720-8.

4. Portelli MA, Siedlinski M, Stewart CE, Postma DS, Nieuwenhuis MA, Vonk M,
Nurnberg P, Altmuller J, Moffatt MF, Wardlaw Al, Parker SG, Connolly MJ,
Koppelman GH, Sayers |. Genome-wide protein QTL mapping identifies human
plasma kallikrein as a post-translational regulator of serum uPAR levels. FASEB J.

2014 Feb;28(2):923-34.

Praca z tzw. “wspdlnym pierwszym autorstwem”.



c) omdwienie celu naukowego/artystycznego ww. pracy/prac i osiggnietych wynikéw wraz z

omowieniem ich ewentualnego wykorzystania.

Prace ujete w osiggnieciu miaty na celu scharakteryzowanie pod katem (epi)genetycznym
czynniku ryzyka (tj. palenie tytoniu) oraz biomarkera (tj. rozpuszczalny receptor dla
urokinazowego aktywatora plazminogenu (scuPAR)) przewlektej obturacyjnej choroby ptuc
(POChP) i astmy. Palenie tytoniu jest najwazniejszym, srodowiskowym czynnikiem ryzyka
rozwoju POChP, a takie istotnym czynnikiem ryzyka rozwiniecia wielu innych choréb
genetycznie kompleksowych jak np. nowotwory uktadu oddechowego czy choroby sercowo-
naczyniowe. Co istotne, ilo$¢ wypalanych papieroséw, wiek inicjacji palenia tytoniu czy
zdolno$¢ do rzucenia palenia sg cechami czesciowo zdeterminowanymi genetycznie,
a wieloosrodkowe badania nad genomem ludzkim pozwolity na identyfikacje wielu
polimorfizmoéw genetycznych skorelowanych z réznymi fenotypami, zwigzanymi z paleniem
tytoniu. Identyfikacja polimorfizméw determinujgcych rézne cechy palenia tytoniu moze
wskaza¢ potencjalnie istotne cele terapii antynikotynowej, majgcej na celu skuteczne
zapobieganie, ograniczenie i w koncu rzucenie palenia u pacjentéw i oséb zdrowych.
Dotychczas, badania genomowe pozwolity na identyfikacje wielu polimorfizmdw przyczynowo
zwigzanych z iloscig wypalanych papierosow w genach takich jak nikotynowe receptory

cholinergiczne (CHRNA3 i CHRNAS) czy cytochrom P450 2A6 (CYP2AG6).

Praca pt. ,Genome-wide association study of smoking behaviours in patients with COPD”
opublikowana w 2011r. w czasopismie Thorax miata na celu identyfikacje polimorfizmow
zwigzanych z réznymi cechami palenia tytoniu (np. zdolno$¢ do rzucenia palenia, wiek
rozpoczecia palenia czy dzienna ilos¢ wypalanych papierosow) u 3441 pacjentéw z, co
najmniej 2. stadium, POChP tj. wspotczynnikiem FEV1/FVC<0.7 i FEV1<80% wartosci naleznej.
To wieloosrodkowe i wielonarodowe badanie objeto pacjentdw rasy biatej, zgenotypowanych
pod katem ponad 2,5 miliona polimorfizmdw genetycznych. Przeprowadzona analiza nie
zidentyfikowata polimorfizméw skorelowanych z analizowanymi cechami przy poziomie
istotnosci p<5x108, tj. powszechnie przyjetym dla cafosciowych badath genomu. Dwie
sugestywne korelacje (p=2x10"7) pomiedzy polimorfizmami w rejonie chromosomalnym 6p21
i 2921 a wiekiem inicjacji palenia u pacjentéw z POChP zostaty zacbserwowane. Co istotne,

polimorfizmy w rejonie gendw CHRNA3 i CHRNAS (np. rs1051730) byty statystycznie znaczgco
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(p<0.001) skorelowane ze $rednig iloscig wypalanych papieroséw w zyciu, raportowanych
przez pacjentow, lecz nie z iloscig papieroséw wypalanych obecnie. Co ciekawe, polimorfizmy
w CYP2A6 znaczaco korelowaty zaréwno ze srednig jak i obecng iloscig wypalanych
papieroséw. Swiadczy to o tym, ze zmiany w metabolizmie nikotyny, za ktére odpowiada
CYP2A6, odgrywaja istotng role w ilodci wypalanych papieroséw u pacjentdw z co najmniej 2.
stadium POChP, a gen ten moze by¢ celem potencjalnej terapii antynikotynowej u tych

pacjentow,

Praca pt. ,Dissecting direct and indirect genetic effects on chronic obstructive pulmonary
disease (COPD) susceptibility”, opublikowana w czasopismie Human Genetics w 2013r.,
opisata pod katem statystycznym zjawisko korelacji polimorfizmu genetycznego zaréwno
z badang chorobg jak i z czynnikiem ryzyka tej choroby. Postuzono sie przyktadem
polimorfizméw genetycznych rejonu chromosomalnego 15q25, zawierajgcym geny /REB2,
CHRNA3 oraz CHRNAS i skorelowanym w badaniach genomowych z POChP jak i, w przypadku
2 ostatnich gendw, ze srednig ilo$cig wypalanych papieroséw w zyciu. W pracy tej, przy uzyciu
tzw. ,analizy mediacyjnej”, wykazatem ze okoto 29,5% efekty polimorfizmu rs1051730
w CHRNA3 na zapadalnos¢ na POChP jest mediowana przez jego korelacje z iloScig paczkolat,
bedacych kumulacyjnym wskaznikiem ilosci wypalonych papieroséw w zyciu cztowieka. Co
ciekawe udziat ten wzrastat do 42% po dostosowaniu modelu statystycznego pod katem
innego polimorfizmu rs13180 potozonego w tym samym locus, w genie /REB2, bedgcego
niezaleznym czynnikiem ryzyka rozwoju POChP. Co istotne, analiza polimorfizmu genu IREB2
nie wykazata jego wptywu na rozwdj POChP mediowanego przez palenie tytoniu, nawet po
dostosowaniu statystyki pod katem polimorfizmu rs1051730. Podsumowujgc, nalezy
stwierdzi¢, ze cho¢ znaczaca czes$c efektu polimorfizméw genetycznych w genach
CHRNA3/CHRNAS na rozwdj POChP jest mediowana przez ich korelacje z paleniem tytoniu, to
warianty genu /REB2 wydajg sie by¢ niezaleznym od palenia czynnikiem ryzyka rozwoju

POChP.

Praca pt. ,Association of cigarette smoking and CRP levels with DNA methylation in a-1
antitrypsin deficiency”, opublikowana w 2012r. w czasopismie Epigenetics, byta oparta na
analizie unikalnej populacji 316 pacjentéw z genetycznie potwierdzonym niedoborem ol-

antytrypsyny. Niedobdr tego biatka, bedgcego inhibitorem elastazy neutrofili, jest powaznym
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czynnikiem ryzyka wystgpienia POChP nawet u osdb mtodych, a takze niepalgcych. W pracy
przeanalizowatem stopien metylacji 1411 tzw. autosomalnych miejsc CpG pod kgtem korelacji
z paleniem tytoniu, poziomem biatka CRP, wiekiem oraz ptcig. Zmiany epigenetyczne, ktérych
jednym z przyktaddw jest zmienny status metylacji par zasad CpG, sg modyfikacjg DNA, ktéra,
w odréznieniu do wiekszosci polimorfizmdéw, moze zmieniaé sie w trakcie zycia cztowieka.
W pracy wykazatem, ze usredniony poziom metylacji analizowanych miejsc CpG jest nizszy
u 0s0b palgcych, jak i u 0séb, ktére wezesniej zaczety pali¢ w poréwnaniu odpowiednio do
0s0b niepalgcych lub oséb, ktdre zaczety pali¢ w pdzniejszym wieku. Moze by¢ to wynikiem,
wykazanego przez innych badaczy, hamujgcego wptywu nikotyny na aktywno$¢ enzymu DNA
metylotransferazy 1. Praca zidentyfikowata statystycznie znaczgca korelacje pomiedzy
stopniem metylacji genu TGFB/ a paleniem tytoniu oraz pomiedzy metylacjg gendéw RUNX3,
JAK3 i KRT1 oraz poziomem biatka CRP. Co istotne, praca potwierdzita wczesniejsze
obserwacje dotyczace korelacji statusu metylacyjnego gendw FZD9 i CASP6 z, odpowiednio,
wiekiem i pfcig. Dodatkowo, praca zawierata potwierdzenie uzyskanych wynikéw metoda
pirosekwencjonowania, co wydaje sie najlepszg metoda weryfikacji wynikéw uzyskanych przy
pomocy mikromacierzy. Cho¢ stopienn pokrycia wynikdw uzyskanych przy pomocy
mikromacierzy i pirosekwencjonowania nie byt satysfakcjonujacy, co mogto byé wynikiem
uzycia innego typu probek DNA w obu testach, badanie wskazato na do$¢ silny wptyw palenia

tytoniu na zmiany epigenetyczne u pacjentdw z wysokim ryzykiem rozwoju POChP.

Ostatnia z cyklu prac zostata opublikowana w 2014r. w czasopismie FASEB journal pt.
»Genome-wide protein QTL mapping identifies human plasma kallikrein as a post-
transiational regulator of serum uPAR levels”. W pracy tej przeprowadzitem analizy majace
na celu ustali¢ genetyczne czynniki wptywajgce na poziom biatka scUPAR w ludzkiej surowicy.
Biatko to odgrywa istotng role w naprowadzaniu neutrofili do miejsc zapalnych czy lokalnej
mobilizacji komérek macierzystych. Poprzednie prace wykazaty, ze polimorfizmy w genie
kodujgcym scuPAR sg skorelowane m.in. z wystepowaniem astmy, nadreaktywnosdci oskrzeli
oraz funkcjg ptuc i jej zmiang w czasie. W opublikowanej pracy, biatko scuPAR zostato
zidentyfikowane jako biomarker, ktérego poziom w surowicy jest podwyzszony zaréwno
u pacjentow z astma jak i z POChP w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Badanie genomowe,
ktore przeprowadzitem, zidentyfikowato polimorfizm rs4253238 w promotorze genu

kalikreiny (KLKB1), ktdry statystycznie znamiennie (p<5x108) korelowat z wyzszym poziomem
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scuPAR w surowicy pacjentéw astmatycznych, POChP oraz oséb z grupy kontrolnej. Co
ciekawe, inny polimorfizm w genie czynnika krzepniecia Xll wykazat korelacje z poziomem
ScuPAR, ktdra byta obserwowana u 0séb zdrowych lecz nie u pacjentéw z astmg lub POChP.
Praca wykazata, ze polimorfizm rs4253238 koreluje z aktywnoscig enzymatyczng KLKB1
w surowicy, ktora z kolei jest odwrotnie proporcjonalna do poziomu scuPAR w surowicy.
Dalsze badania in vitro wykazaty proteolityczny mechanizm regulacji poziomu scuPAR przez
KLKB1, co skutkowato zmianami w proliferacji i ,,tescie leczenia ran” w ludzkich komdrkach

nabtonka oskrzelowego.

Najwazniejsze wnioski, ktdre mozna wyciggnac z cyklu ww. prac s3 nastepujace:

1. Polimorfizmy genetyczne rejonu genu CYP2A6 moga wplywa¢ na liczbe obecnie

wypalanych papieroséw u pacjentow z co najmniej 2. stadium rozwoju POChP

2. Efekt polimorfizméw genéw CHRNA3 i CHRNAS na rozwdéj POChP jest w znaczacy
spos6b mediowany przez ich wplyw na palenie tytoniu, podczas gdy efekt
polimorfizmu w genie IREB2 na rozwoéj POChP wydaje sie by¢ niezaleiny od

palenia tytoniu

3. U pacjentéw z niedoborem al-antytrypsyny palenie tytoniu jest odpowiedzialne
za globalng demetylacje miejsc CpG w genomie, ze znaczacym efektem w genach

takich jak TGFBI

4. Polimorfizm rs4253238 w promotorze genu KLKB1 stanowi posttranslacyjny
mechanizm regulujacy poziom scuPAR w surowicy pacjentéw z POChP lub astmg

oraz u 0s6b zdrowych

5. Omoéwienie pozostatych osiagnie¢ naukowo - badawczych.

Po uzyskaniu stopnia naukowego doktora w 2009r. (temat pracy doktorskiej: ,,Genetic and
environmental determinants of fung function in the general population”}, moja praca

badawcza dotyczyta zaréwno tematyki zwigzanej z genetycznymi podstawami astmy i POChP
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jaki, 0d 2012r., molekularnych i immunologicznych podstaw nadcisnienia tetniczego. Badania
nad astmg i POChP prowadzitem w ramach stazy typu ,postdoc” w Groningen Research
Institute for Asthma and COPD (Groningen, Holandia) jak i w Channing Laboratory (Harvard
Medical School, Boston, USA). Poza pracami ujetymi w osiggnieciu naukowym, opublikowatem
w 2016r., jako drugi autor, artykut w czasopi$émie Allergy pt. “Combining genomewide
association study and lung eQTL analysis provides evidence for novel genes associated with
asthma”. Praca ta skupita sie na identyfikacji genetycznych czynnikéw ryzyka astmy oraz ich
bezpodredniego efektu na ekspresje docelowych genéw w tkance ptucnej. Badanie genomu
przeprowadzone zostato na grupie 920 pacjentéw z astma i nadwrazliwoscig oskrzeli oraz 980
0s0b kontrolnych. Szeé¢, sposréd 368 najbardziej istotnych, przeznaczonych do replikacji
w niezaleznych populacjach, genetycznych polimorfizméw wykazato znaczacy efekt o tym
samym kierunku w przynajmniej 1z 4 kohort replikacyjnych wigczajac w to uznany, genetyczny
czynnik ryzyka astmy na chromosomie 17¢21, ktéry osiggnat istotnos¢ genomowg p<5x10°8.
Dostepnos¢ danych ekspresyjnych z tkanki ptucnej pozwolito stwierdzié, ze 5 sposrdd 6 ww.
polimorfizméw regulowato w sumie 35 transkryptéw RNA w tej tkance. Podsumowujac,
badanie wykazato, ze warianty genetyczne korelujgce z wystepowaniem astmy znaczgco
regulujg ekspresje genow docelowych. Co waine, zdefiniowanie astmy z uzyciem wskaznika
nadreaktywnosci oskrzeli nie powoduje znaczacej zmiany wielkosci obserwowanego efektu
genetycznego w poréwnaniu do definicji stosowanej przez lekarzy podczas diagnozy choroby.
We wspofpracy z naukowcami z Bostonu uczestniczytem w badaniach genomu w kontekscie
zapadalnosci na POChP. Badania te zidentyfikowaty rejon na chromosomie 19, zawierajgcy
geny takie jak RAB4B, EGLN2, MIA i CYP2A6, jako nowy, genetyczny czynnik ryzyka choroby
i zostaty opublikowane w czasopismie Human Molecular Genetics w 2012r. (Cho M et al. ,,A
genome-wide association study of COPD identifies a susceptibility locus on chromosome
19g13”). Analiza zostata przeprowadzona na 3499 pacjentach POChP (co najmniej 2. stadium,
tj. FEV1/FVC<0,7 i FEV1<80% wartosci naleznej) i odpowiednio dobranych oséb kontrolnych
z czterech kohort: the Evaluation of COPD Longitudinally to Identify Predictive Surrogate
Endpoints (ECLIPSE), Normative Aging Study (NAS), National Emphysema Treatment Trial
(NETT), Bergen, Norway COPD Cohort (GenKOLS) oraz COPDGene. Dzieki imputacji genotypow
z uzyciem populacji HapMap2 oraz 1000 Genomes Project liczba zanalizowanych
polimorfizméw wyniosta ok. 6,1 miliona. Poza poprzednio znanymi rejonami

chromosomalnymi korelujgcymi z POChP (tj. 15¢25 zawierajagcym miedzy innymi nikotynowe
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receptory cholinergiczne CHRNA3 i CHRNA5, 4922 zawierajgcym gen FAMI3A i 4931
zawierajgcym gen HHIP), analiza zidentyfikowata marker rs7937 korelujacy z POChP przy
poziomie istotnosci p=3x107°. Co istotne, korelacja ta zostata zreplikowana w niezaleznej
populacji International COPD Genetics Network study (ICGN) dla pacjentéw z co najmniej 3.
stadium POChP. Chod rejon 19¢13 zawiera polimorfizm rs1801272 w genie CYP2AG, ktéry, jak
wykazatem w poprzedniej pracy, koreluje z iloscig wypalanych papieroséw u pacjentéw
z POChP, wigczenie go do modelu regresji logistycznej w niewielkim stopniu wptyneto na
korelacje rs7967 z POChP (p=8,3x108). Na zakoriczenie pracy, podsumowano, ze cztery
warianty genetyczne predysponujgce do rozwiniecia POChP mogga wyjasniac ok. 5% wariancji
zapadalnosci na POChP, cho¢ statystyka ta moze by¢ przeszacowana z uwagi na uzycie w niej

populacji, w ktérej pierwotne odkrycie ww. wariantéw genetycznych miato miejsce.

Od 2012 roku jestem cztonkiem grupy badawczej prof. dr hab. n. med. Tomasza Guzika,
poczgtkowo na stanowisku asystenta a od 2015r. adiunkta, w Katedrze Choréb Wewnetrznych
i Medycyny Wsi (Wydziat Lekarski, Uniwersytet Jagielloniski Collegium Medicum). Nasze
badania skupiajg sie na molekularnych i immunologicznych mechanizmach rozwoju
nadcisnienia tetniczego w modelach in vivo jak i badaniach translacyjnych z udziatem ludzi.
Jako wspotautor uczestniczytem w badaniach nad profilem zapalnym ludzkich tetniakéw aorty
brzusznej, opublikowanych w 2012r. w czasopismie Thrombosis and Haemostasis (Sagan A et
al. ,Local inflammation is associated with aortic thrombus formation in abdominal aortic
aneurysms. Relationship to clinical risk factors.”). Praca wykazata istotny naciek skrzepliny
tetniakow przez komérki uktadu odpornosciowego tj. monocyty i granulocyty, a takze
aktywowane limfocyty T, ktdrych ilosé statystycznie znaczaco korelowata z paleniem tytoniu.
Uczestniczytem rowniez w badaniach nad rolg agonisty receptora Mas AVE0991 w rozwoju
miazdzycy in vivo. Badania te zostaty opublikowane w 2017r. w czasopi$mie British Journal of
Pharmacology (Skiba DS et al. ,Anti-atherosclerotic effect of the angiotensin 1-7 mimetic
AVE0991 is mediated by inhibition of perivascular and plaque inflammation in early
atherosclerosis”) i wykazaty przeciwmiazdzycowy {np. redukcja iloéci makrofagéw w blaszce)
i przeciwzapalny (np. redukcja ekspresji chemokin prozapalnych w okotonaczyniowej tkance
tluszczowej) efekt tego inhibitora przy uzyciu m.in. genetycznie zmodyfikowanego szczepu
myszy Apoe”". Miatem réwniez okazje analizowaé dane i byé wspétautorem pracy skupiajacej

sie na prospektywnym oznaczeniu profilu komdrek zapainych u pacjentéw alergicznych
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w trakcie i poza okresem pylenia roslin . Wyniki tej pracy zostaty opublikowane w 2016r.
w czasopi$mie Allergy, asthma and clinical immunology (Schramm A et al. ,, Thiy responses are
not altered by natural exposure to seasonal allergens in pollen-sensitive patients”).Cho¢ nie
zaobserwowano znaczgcych zmian w profilu komérek typu Thi lub Th1y, to status aktywacji jak

i ilos¢ limfocytédw T pamieci ulegat znaczacym zmianom w trakcie okresu pylenia.

0Od 2013r. do 2017r., w ramach grantu SONATA Narodowego Centrum Nauki, ktérego bytem
kierownikiem, prowadzitem badania nad transktyptomiczng analizg systemu naczyniowego
w mysim modelu nadcisnienia tetniczego indukowanego angiotensyng |l w ramach projektu
»Badanie transkryptomu w celu identyfikacji genéw odpowiedzialnych za rozwdj
indukowanego angiotensyng Il nadcisnienia i dysfunkcji naczyniowej in vivo”. Projekt
polegat na profilowaniu ekspresji transkryptomu naczyniowego myszy (2 rejony aorty oraz
naczynia krezkowe), dzieki ktoéremu, i przy pomocy analizy bioinformatycznej, udato sie
zidentyfikowa¢ gen kinazy sfingozyny 1 (Sphk1) jako kluczowy dla rozwoju dysfunkcji
naczyniowej w mysim modelu nadcisnienia indukowanego angiotensyng Il. Dalsze
eksperymenty z uzyciem myszy Sphk1 ,knockout”, jak i farmakologicznych inhibitoréw szlaku
Sphk1 oraz fosforanu sfingozyny (tj. produktu aktywnosci Sphk1), wykazaty unikalng i ztozong
role Sphk1 w rozwoju dysfunkcji naczyniowej. Efekty te byty obserwowane zaréwno w obrebie
warstwy miesniowki gtadkiej naczyn tetniczych jak i $rédbtonka naczyniowego. Jako
podsumowanie tych badan, w 2017r. opublikowatem prace pierwszego autorstwa
w czasopismie Scientific Reports pt. ,,Vascular transcriptome profiling identifies Sphingosine
kinase 1 as a modulator of angiotensin ll-induced vascular dysfunction”. Wyniki tych badan
zamierzam poszerzy¢, zarowno od strony farmakologicznej jak i genetycznej, w ramach
przyznanego w 2017r. grantu SONATA BIS Narodowego Centrum Nauki pt. ,,Kinaza sfingozyny
1 jako modulator funkcji naczyniowej — mechanizmy i mozliwosci terapeutyczne”. Celem
projektu jest poznanie roli Sphk1 w poszczegolnych warstwach naczyn krwionosnych, poprzez
stworzenie odpowiednich genetycznych modeli mysich, a takie zbadanie ewentualnych
korzysci z farmakologicznej modulacji szlaku Sphkl i fosforanu sfingozyny w naczyniach

krwionosnych.

Podsumowujgc, jestem wspodtautorem 22 oryginalnych prac naukowych (19 petnotekstowych

i 3 w formie listéw do redakcji), 1 komentarza redakcyjnego i 1 artykutu poglagdowego
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indeksowanych w bazie Pubmed (w 12 z nich jestem pierwszym autorem). Ich sumaryczny
wspotczynnik Impact Factor wynosi 117,2 (w tym 21,3 w ramach 4 prac z osiggniecia
naukowego). Prace, w ktdrych jestem wspdtautorem, byty cytowane 377 razy a indeks Hirscha
wynosi  11. Wyniki badan przedstawiatem na licznych konferencjach krajowych
i zagranicznych, opisanych szczegétowo w zatgczniku nr 3, gdzie zdobytem 3 nagrody za jedne
z najlepszych prac nadestanych na dang konferencje. Najczesciej cytowang praca, w ktorej
jestem wspotautorem, jest artykut w czasopismie Human Molecular Genetics pt. ,,A genome-
wide association study of COPD identifies a susceptibility locus on chromosome 19¢13” (90
cytacji na dzien 29-04-2017). Najczesciej cytowana pracg, w ktdrej jestem pierwszym autorem,
jest artykut w czasopiSmie Thorax pt. ,Genome-wide association study of smoking

behaviours in patients with COPD” (45 cytacji na dzier 29-04-2017).
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