UCHWALA KOMISJI HABILITACYJNE) Z DNIA 23.01.2018 ZAWIERAJACA OPINIE W SPRAWIE
NADANIA STOPNIA DOKTORA HABILITOWANEGO NAUK MEDYCZNYCH DR MED. Mateuszowi

Siedlinskiemu.
Komisja habilitacyjna w skfadzie:

- Przewodniczacy:  Prof. dr hab. Rafat Pawliczak -UM w todzi

- Sekretarz: Prof. dr hab. Lucyna Mastalerz — UJ CM w Krakowie

- Recenzent: Prof. dr hab. Aleksander R. Sieron — Slaski UM w Katowicach

- Recenzent: Prof. dr hab. Kazimierz Roszkowski — Instytut Gruzlicy i Chordb Pluc  Warszawa
- Recenzent: Prof. dr hab. Marek Sanak - UJ CM w Krakowie

- Cztonek: Prof. dr hab. Tadeusz Ptusa — Szpital éw. Anny-Piaseczno

- Cztonek: Dr hab. Mirostaw Bik-Multanowski, prof. Ul —UJ CM w Krakowie

dziatajac na podstawie art. 16 ust. 1 i 2,art. 18a ust. 8i 11 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach
i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65, poz. 595 ze zm.), § 12 i 14
rozporzadzenia Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego z dn. 10 listopada 2015 r. w sprawie
szczegofowego trybu i warunkow przeprowadzania czynnosci w przewodach doktorskich, w
postgpowaniu habilitacyjnym oraz w postepowaniu o nadanie tytutu profesora (Dz. U. 2015, poz 1842),
§ 41 5 rozporzadzenia Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego z dn. 1 wrzesnia 2011 r. w sprawie
kryteriow oceny osiggniec osoby ubiegajgcej sie 0 nadanie stopnia doktora habilitowanego (Dz. U. Nr
196, poz. 1165) oraz na podstawie postanowienia Centralnej Komisji do Spraw Stopni i Tytutow z dnia
11 wrzesnia 2017 r. powotujacego komisje habilitacyjng w celu przeprowadzenia postepowania
habilitacyjnego dr Mateusza Siedlinskiego podijeta jednogtosnie w gtosowaniu jawnym uchwate
wyrazajacq pozytywng opinie w sprawie nadania dr Mateuszowi Siedlinskiemu stopnia naukowego

doktora habilitowanego nauk medycznych w dyscyplinie biologia medyczna.

UZASADNIENIE

Komisja Habilitacyjna po zapoznaniu sie z autoreferatem, wykazem opublikowanych prac naukowych,
materiatami dotyczacymi osiagnie¢ dydaktycznych, wspdipracy z instytucjami, organizacjami i
towarzystwami naukowymi, dziatalnoscia popularyzujacg nauke przez dr Mateusza Siedlinskiego oraz

opiniami Recenzentow:

Prof. dr hab. Aleksander R. Sieron — Slgski UM w Katowicach
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Prof. dr hab. Kazimierz Roszkowski — Instytut Gruélicy i Chordb Ptuc, Warszawa
Prof. dr hab. Marek Sanak - UJ CM w Krakowie

ustalita co nastepuje:

PRZEBIEG PRACY ZAWODOWEJ, Stopnie naukowe:

Pan dr n. med. Mateusz Siedlifiski studiowat na Wydziale Biochemii, Biofizyki i Biotechnologii
Uniwersytetu Jagiellonskiego w latach 2000-2005. Uzyskat stopien magistra w zakresie biotechnologii,
specjalizacja biologia molekularna, na podstawie pracy magisterskie; wykonane] w Zaktadzie
Biotechnologii Medycznej pod kierunkiem prof. dr hab. Jozefa Dulaka. W latach 2005-2009 Habilitant
podjat studia doktoranckie w Zakfadzie Epidemiologii Uniwersyteckiego Centrum Medycznego
Groningen w Holandii. Stopien naukowy doktora nauk medycznych uzyskat 28.10.2009 r. na podstawie
rozprawy ,Genetic and environmental determinants of lung function in generat population”.
Promotorami w przewodzie doktorskim byty Panie Profesor Marike Boezen i Dirkje Postma z Groningen
oraz Jet Smit z Utrechtu. Od 2012 roku Pan dr Mateusz Siedlifski pracowat w Katedrze Chordb
Wewnetrznych i Medycyny Wsi Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium

Medicum na stanowisku asystenta, a od roku 2015 na stanowisku adiunkta.
OCENA CYKLU PUBLIKACJI ZtOZONYCH JAKO OSIAGNIECIE NAUKOWE

Przedstawione do oceny osiggnigcie naukowe pt ,Genetyczne | epigenetyczne mechanizmy
uzaleznienia od nikotyny, patogenezy astmy oraz przewlekfej obturacyjnej choroby ptuc” jest zbiorem
4 powigzanych tematycznie oryginalnych publikacji. tgczny IF tych publikacji wynosi 21,3. Habilitant
jest pierwszym autorem wszystkich artykutow. Prace wykazujg spdjnosé tematyczng i zgodnosé z
podanym tematem osiagniecia naukowego. Kandydat uzyskata zgodg wspotautordw na wykorzystanie
prac do rozprawy habilitacyjne;. Swoj udziat procentowy w poszczegdlinych publikacjach oszacowata

Habilitant wysoko.

Pan dr Mateusz Siedlinski przedstawit jako swoje osiagniecie naukowe cykl 4 prac oryginalnych
dotyczacych czynnikow ryzyka oraz biomarkerdw przewlektych choréb uktadu oddechowego: astmy
oskrzelowej i przewlekte] obturacyjnej choroby ptuc (POChP) w kontekscie etiologicznej predyspozycji

genetycznej oraz interakc;ji genetyczno-srodowiskowych.

l.) W opublikowanej w 2011 r. w Thorax pracy ,Genome-wide association study of smoking behaviours
in patients with COPD” Pan dr Mateusz Siedlifiski poszukiwat polimorfizmow genetycznych
wykazujgcych asocjacje z cechami natogu palenia papieroséw u chorych na POChP. W tym duzym

wieloosrodkowym badaniu przesiewowym genomu stwierdzona zostala na poziomie istotnosci
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statystycznej wymaganym dla GWAS zaleznosc miedzy wariantami dwéch receptoréw nikotynowych

(CHRNA3 i CHRNAS) a wiekiem rozpoczgcia palenia tytoniu.

2.) Opublikowana w 2013 r. w Human Genetics praca oryginalna ~Dissecting direct and indirect effects
on chronic obstructive pulmonary disease (COPD) miata na celu analize interakcji genetyczno-
srodowiskowych w oparciu o wyniki badania GWAS przeprowadzonego w grupie chorych na POChP i
skupita sie na chromosomowm regionie 15g25, w ktérym sie lokalizuja wspomniane receptory
nikotynowe oraz gen dla biatka regulatorowego-2 wigzgcego sekwencje DNA (IREB2). W pracy tej
wykazano, ze udziat zmiennoéci CHRNA3 w wieloczynnikowej korelacji migdzy zapadalnoscig na POChP

a liczbg wypalanych papieroséw wzrasta dzigki zjawisku epistazy, po uwzglednieniu zmiennosci IREB2.

3.) W opublikowanej w 2012 r. w Epigenetics pracy dotyczacej asocjacji migedzy stezeniem CRP a
stopniem metylacji cytozyny w obrebie wysp CpG Pan dr Mateusz Siedliriski ponownie przeanalizowat
interakcje genetyczno-srodowiskowe lezgce u podstaw przewlektych chordb ptuc. Materiatem do
badania byta duza grupa chorych na wrodzony niedobér alfal -antytrypsyny, ktérzy sa szczegdlnie
wrazliwi na rozwoj rozedmy. Wynikiem tego badania byfo wykazanie mniejszej metylacji cytozyny u
0s0b palgcych tyton. Ponadto w Pracy zaproponowano mechanizm regulacji ekspresji CRP w oparciu o
odsetek metylacji w sekwencjach promotorowych dla czynnika transkrypcyjnego RUNX3 i kinazy JAK3

oraz dla keratyny (KR TI).

4.) W roku 2014 ukazata si¢ w FASEB Journal czwarta praca Pana dr Mateusza Siedlinskiego, wiaczona
do jego osiggniecia habilitacyjnego, zatytutowana ,Genome wide QTL mapping identifies human
plasma kallikrein as a posttransiational regulator of serum uPAR levels”. Biomarkerem analizowanym
w probkach od chorych na astme i POChP byto rozpuszczalne biatko uPAR, znane jako receptor
urokinazy. Postugujac sie poziomem krazgcego uPAR jako locus ilosciowym, w badaniu GWAS ustalono,
Ze pozostaje ono pod kontrolg aktywnosci genu dla kalikreiny (KLKBI). Zwiekszona aktywnosc
kalikreinowa osocza okazata sig maskowac u chorych wptyw genetycznej zmiennosci czynnika XlI,

ktorego korelacje z uPAR byto obserwowane jedynie w grupie kontrolnej.
Prace te byly licznie cytowane, odpowiednio 53,27,8i17 razy (grudzieri 2017, baza SCOPUS).

Wszyscy trzej Recenzenci pozytywnie ocenili prezentowany cykl publikacji. Tematy badawcze i

wnioski ptynace z prac maja nie tylko wartosé naukowg ale takze i praktyczna.

W swej recenzji Prof. Aleksander R. Sieror; podkreéla — iz, z klinicznego punktu widzenia moina

stwierdzi¢ , ze badania s3 kolejnym , waznym krokiem nowoczesnego podejscia do pacjenta majacym
W przysztosci umozliwic osobnicza indywidualizacje terapii. W przypadku ocenianego osiggniecia

naukowego spersonifikowanie obejmuje podwaliny pod terapig odwykowg od nikotyny. Jest to wazne,

3



poniewaz zwlaszcza przewlekla obturacyjna choroba ptuc nalezy do grupy chorob szczegdinie
ngkajgcych wspotczesne spoteczenstwa i ma potwierdzony zwigzek z paleniem papieroséw. Prace
zostaty opublikowane w liczacych sie czasopismach i w nich Kandydat koncentrowat sie na okresleniu
relacji pomiedzy POChP i natogiem palenia . Wykorzystat do tego celu badania genetyczne i
epigenetyczne okreslajac w nich status czynnika ryzyka jakim jest palenie tytoniu, a takze po czesci
pozycji biomarkera, ktorym w pracy byt urokinazowy aktywator plazminogenu. Mimo, ze prace te nie
daja jednoznacznej odpowiedzi na pytania, ktore stawia sobie klinicysta, jak wskaza¢ zwigzek miedzy
polimorfizmem gendw a paleniem tytoniu, to wnioski wynikajace z tych prac pozwalajg na przyblizenie

finalnego czasu personalizacj terapii odwykowej od nikotyny dla pacjentéw z badanych grup chorych.

Pan Prof. Kazimierz Roszkowski w swojej recenzji podkresla, iz uzyskane w prezentowanym ciggu prac

wyniki pozwalaja na postawienie przez Kandydata niezwykle istotnych i nowatorskich wnioskéw:

1. Polimorfizmy genetyczne rejonu genu CYPZA6 moga wptywac na liczbe obecnie wypalanych

papierosow u pacjentow z co najmniej 2-gim stadium rozwoju POChP.

2. Efekt polimorfizméw gendw CHRNA3 i CHRNAS na rozwoj POChP jest w znaczacy sposéb mediowany
przez ich wptyw na palenie tytoniu, podczas gdy efekt polimorfizmu w genie IREB2 na rozwoj POChP

wydaje sie by¢ niezalezny od palenia tytoniu.

3. U pacjentow z niedoborem alphal-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 KLKBI stanowi posttranslacyjny mechanizm regulujacy

poziom scuPAR w surowicy pacjentéw z POChP lub astma oraz u 0sob zdrowych.

Recenzent bardzo wysoko ocenit dorobek naukowy dr Mateusza Siedlinskiego, ktéry jest
wspotautorem 22 oryginalnych prac naukowych w tym 19 petno tekstowych i 3 w formie listéw do
redakcji oraz 1 komentarza redakcyjnego i 1 artykutu pogladowego. Recenzent uwaza, iz lego
Osiggnigcie naukowe: : ,Genetyczne i epigenetyczne mechanizmy uzaleznienia od nikotyny,
patogenezy astmy oraz przewlektej obturacyjnej choroby ptuc" stanowi bardzo istotny i oryginalny

wktad w rozwdj biologii medyczne;.

Prof. Marek Sanak podkreslit w swojej recenzji, iz istotne wnioski dotycza zréznicowania podioza

genetycznego odpowiedzialnego za natdg palenia tytoniu oraz genetycznie uwarunkowanej podatnosci
na zachorowanie na POChP. Wykazane zostaty modyfikacje epigenetyczne wykrywane w komérkach
krwi obwodowej pod wptywem palenia tytoniu, ktore moga sie przyczynia¢ do przebudowy ptuca w

POChP oraz do wyjasnienia genetycznej regulacji poziomu biomarkerow zwigzanych z odpowiedzig



zapalng w astmie i POChP. Zgodnie z zatgczonymi do dokumentaciji postgpowania habilitacyjnego
oswiadczeniami wspdtautordw Habilitant miat znaczacy wptyw na ostateczng wersje opublikowanych
prac, a jego wiodacy udziat polegat na opracowaniu danych genetycznych i fenotypowych, wykonaniu

analiz asocjacyjnych i sformutowaniu wynikow i wnioskéw koricowych.

OCENA DOROBKU NAUKOWEGO

Recenzenci zgodnie podkre$laja, iz dorobek naukowy jest w petni wystarczajacy w postepowaniu o
stopiert doktora habilitowanego nauk medycznych. Kandydat bierze aktywny udziat w licznych
migdzynarodowych konferencjach naukowych jako prezenter dorobku naukowego zespoléw

badawczych oraz przewodniczgcy sesji tematycznych.
Dorobek naukowy dr med. Mateusza Siedlinskiego obejmuje:

Habilitant jest wspdtautorem 22 oryginalnych prac naukowych (19 petnotekstowych i 3 w formie listow
do redakcji), 1 komentarza redakcyjnego i 1 artykutu pogladowego indeksowanych w bazie Pubmed (w
12 z nich Habilitant jest pierwszym autorem). Ich sumaryczny wspétczynnik Impact Factor wynosi 117,2

(wtym 21,3 w ramach 4 prac z osiggnigcia naukowego). Prace byly cytowane 377 razy a indeks Hirscha

wynosi 11.

Wyniki badan byty przedstawione na licznych konferencjach krajowych i zagranicznych. Habilitant
zdobyt 3 nagrody za jedne z najlepszych prac nadestanych na dang konferencje. Najczesciej cytowang
pracg, w ktorej Habilitant jest wspotautorem, jest artykut w czasopismie Human Molecular Genetics
pt. ,A genome- wide association study of COPD identifies a susceptibility locus on chromosome
19913™ (90 cytacji). Natomiast, najczesciej cytowang praca, w ktdrej Habilitant jest pierwszym
autorem, jest artykut w czasopiémie Thorax pt. ,Genome-wide association study of smoking

behaviours in patients with COPD” (45 cytacji).
DZIAtALNOSC DYDAKTYCZNA | ORGANIZACYJNA

Kierownik grantu w 2017 roku SONATA BIS Narodowego Centrum Nauki pt, ,Kinaza sfingozyny 1 jako

modulator funkcji naczyniowe; -- mechanizmy i mozliwosci terapeutyczne”.

Od 2013r. do 2017r., w ramach grantu SONATA Narodowego Centrum Nauki, ktérego Habilitant byt
kierownikiem, prowadzit badania nad transktyptomiczng analiza systemu naczyniowego w mysim

modelu nadcisnienia tetniczego indukowanego angiotensyna Il.

Bardzo aktywny okres dziatalnosci naukowej Habilitanta miat miejsce po uzyskaniu stopnia doktora,

kiedy przebywat na stazach naukowych w renomowanych osrodkach zajmujgcych sie badaniami



naukowymi chorob uktadu oddechowego. Byt to Instytut Badawczy Astmy i POChP w Groningen oraz
Channing Laboratory Uniwersytetu Harvarda w Bostonie. Wsrod wazniejszych publikacji z tego okresu
nalezy wyrézni¢ opublikowang w Allergy prace o nowatorskim podejsciu do lokalizacji miejsc
genomowych odpowiedzialnych z astme, przez badanie asocjacyjne z cechami ilosciowymi. Przyniosta
ona odkrycie miejsc regulatorowych dla nadreaktywnosci oskrzeli zlokalizowanych na chromosomie

17q21.
WNIOSEK KONCOWY

W oparciu o kryteria oceny ujete w rozporzadzeniu Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego z dnia 1
wrzesnia 2011 r. w sprawie kryteriow oceny osiggniec osoby ubiegajacej sie o nadanie stopnia doktora
habilitowanego (Dz. U. Nr 196, poz. 1165) - na podstawie powyzej przedstawionych przestanek Komisja
pozytywnie ocenita osiggniecia naukowo-badawcze dr Mateusza Siedlinskiego i wnioskuje do Wysokie]
Rady Wydziatu Lekarskiego Collegium Medicum o nadanie dr Mateuszowi Siedlinskiemu tytutu dr

habilitowanego nauk medycznych w dziedzinie nauk medycznych w dyscyplinie biologia medyczna.

Sekretarz Komisji Przewodniczacy Komisji

s

Prof. dr hab. Lucyna Mastalerz Prof. dr hab. Rafat Pawliczak



