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dokumentacji habilitacyjnej, tj. osiagniecia naukowego pt.: ,,Katelicydyna LL-
37/CRAMP i wybrane elementy odpornosci wrodzonej w odpowiedzi pluc na narazenie
na pyl organiczny oraz w przewleklych chorobach pluc”, aktywnosci naukowe;j,

osiagnie¢ dydaktycznych i popularyzacji nauki dr n. med. Marcina Golca

Informacje podstawowe

Dr n. med. Marcin Golec jest absolwentem Wydzialu Lekarskiego Akademii
Medycznej w Lublinie z roku 1999. Studia ukonczyt uzyskujac tytut lekarza. W 2003 roku po
publicznej obronie rozprawy pt.: ,Ocena stanu zdrowia rolnikow indywidualnych i
pracownikow przemystu zielarskiego narazonych na dziatanie pylu z ziot” uzyskal z
wyroznieniem stopien doktora nauk medycznych w zakresie medycyny. Ponadto, w 2012
roku ukonczyl z wyréznieniem London School of Economics uzyskujac tytul magistra
ekonomii zdrowia, polityki zdrowotnej i1 zarzadzania, za§ w 2020 roku ukonczyl studia
podyplomowe z informatyki biomedycznej na Uniwersytecie Stanforda w USA.

Dr Marcin Golec jest bardzo aktywnym pracownikiem naukowym, co przektada sie na
liczne miejsca zatrudnienia zarowno w Polsce, jak i zagranica. Nalezy zauwazy¢, ze najdiuze;
zawodowo byl zwigzany z Instytutem Medycyny Wsi (IMW) w Lublinie, gdzie przepracowat
12 lat, z czego 8 w Pracowni Szkodliwosci Biologicznych jako asystent i adiunkt, za$ 4 lata
przeznaczyl na prace w stworzonej przez siebie Samodzielnej Pracowni Chordb
Fibroproliferacyjnych. Praca naukowa w IMW nie przeszkodzita dr M. Golcowi w

poszerzeniu jego aktywnosci zawodowej w innych jednostkach naukowo-badawczych, w tym



w Klinice Chorob Ptuc na Uniwersytecie Medycznym w Wiedniu oraz w Instytucie Zdrowia
Publicznego, Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie. Poglebiat takze
wiedzg na dwuletnim stypendium naukowym w Instytucie Pasteura w Paryzu.

Obecnie pracuje w Instytucie Zdrowia Globalnego, w Szpitalu Uniwersyteckim w
Heidelbergu, gdzie kontynuuje szeroko zakrojone badania nad chorobami

fibroproliferacyjnymi.

Podsumowanie i ocena merytoryczna osiggniecia naukowego bedacego podstawq do nadania

stopnia doktora habilitowanego

Osiagnigcie naukowe wynikajace z artykulu 219 ust. 2 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r.
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2018 r. poz. 1668) pt.: ,.Katelicydyna LL-
37/CRAMP 1 wybrane elementy odpornosci wrodzonej w odpowiedzi phuc na narazenie na
pyt organiczny oraz w przewleklych chorobach ptuc” obejmuje cykl 7 oryginalnych prac
naukowych opublikowanych w recenzowanych czasopismach, w tym 6 publikacji w
czasopismach indeksowanych w Journal Citation Reports. W kazdym z opublikowanych
artykulow, Kandydat jest pierwszym autorem. £aczna punktacja tego cyklu oryginalnych prac
naukowych wynosi IF = 10,901; KBN/MNiSW = 135 punktow.

Przedlozony do oceny cykl publikacji jest poktosiem dobrze zaplanowanych i
pieczolowicie zrealizowanych badan zarowno laboratoryjnych, jak 1 klinicznych, w ktorych
badano rol¢ katelicydyny LL-37/CRAMP w odpowiedzi ptuc na inhalowany pyt organiczny.
Kandydat postanowit w ten sposob poszerzy¢ wiedzg na temat tego jedynego przedstawiciela
katelicydyn u czlowieka, peptydu przeciwdrobnoustrojowego, ktory jest czeScia zlozonego
systemu odpornosci wrodzonej, chronigcego uktad oddechowy przed mikroorganizmami i ich
toksynami obecnymi w powietrzu. Do czasu podje¢cia badan przez Kandydat, katelicydyna
LL-37 byta obiektem licznych badan eksperymentalnych, ktore wykazaty szerokie spektrum
jej roznorodnych wiasciwosci, w tym zdolno$¢ do neutralizacji lipopolisacharydu
bakteryjnego i ochrony organizmu przed szokiem endotoksycznym. Ponadto omawiany
peptyd przyspiesza gojenie si¢ ran i uszkodzen nabtonka phuc 1 drég oddechowych, a takze
stymuluje uwalnianie cytokin i migracj¢ komorek.

Kandydat z powodzeniem przesledzit aktualny wowczas stan wiedzy, czego owocem
byta publikacja nr 1. Stanowila ona wprowadzenie do tego zagadnienia, ale takze
przyczynita si¢ do postawienia pytania, czy LL-37 bierze udziat w odpowiedzi pluc na
wdychany pyl organiczny, ktéry jest czynnikiem narazenia wielu grup zawodowych, w

szczegolnosci rolnikow. Jako mieszanina czastek mineralnych 1 frakcji organicznej jest on
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doskonatym no$nikiem szerokiego spektrum drobnoustrojow bakteryjnych i sktadnikéow ich
scian komorkowych, w tym endotoksyny bakteryjnej, ktore zwigzane sa z rozwojem licznych
patologii ptuc. Opierajac si¢ na przeprowadzonej analizie piSmiennictwa Kandydat stusznie
zatozyl, ze omawiany peptyd moze odgrywaé wazna rol¢ w narazeniu na pyt organiczny, i by
to potwierdzi¢ zaplanowal seri¢ badan naukowych, ktorych wyniki opisal w kolejnych
publikacjach. Badania te podzielit na czgs¢ eksperymentalng (publikacje nr 6 i 7) oraz
kliniczng (publikacje nr 3-5).

Niezwykle ~waznym elementem umozliwiajacym przeprowadzenie czeSci
eksperymentalnej bylo stworzenie przez dr M. Golca nowatorskiego zestawu do inhalacji
matych zwierzat laboratoryjnych. Zostal on zwalidowany wykorzystujac ekstrakt bakterii
Pantoea agglomerans, ktorym inhalowano myszy, co zostalo opisane w publikacji nr 2.
Badanie potwierdzilo depozycj¢ endotoksyn w phlucach zwierzat, jak réwniez wykazano
dodatnie reakcje serologiczne na inhalowana bakteri¢. Skutecznos¢ zastosowanej metody byta
podstawa do ochrony praw autorskich przez Urzad Patentowy RP.

Przeprowadzone badania eksperymentalne z wykorzystaniem ww. zestawu do
inhalacji potwierdzity w modelu zwierzgcym, ze katelicydyna LL-37, jak rowniez receptory
TLR 2, 4 1 8 oraz chemokiny CXCL9 i 10 odgrywaja istotna role w patogenezie alergicznego
zapalenia pecherzykow ptucnych (AZPP) (publikacja nr 6). Ponadto wykorzystujac ten sam
ekstrakt bakterii P. agglomerans (czgsty skladnik pytow organicznych pochodzenia
roslinnego) Kandydat wykazat, ze inhalowanie pylem organicznym powoduje wioknienie
tkanki plucnej, szczego6lnie u osobnikow w $Srednim wieku. Zbadana dodatkowo ekspresja
genOw wskazata, ze szlak sygnalowy TLR oraz cytotoksycznosci komoérek NK odgrywaja
istotng role w tej patologii pluc (publikacja nr 7).

Wykonana czg$¢ eksperymentalna jest waznym elementem osiagnigcia naukowego dr
M. Golca, jednak na szczegélne uznanie zastuguja badania kliniczne, ktore zostaty
precyzyjnie opisane w publikacjach nr 3-5. Nalezy podkresli¢, ze badania przekrojowe, w
ktéorych pobierany jest material biologiczny od pacjentow sg niezwykle trudne do
przeprowadzenia tak, by zachowa¢ wlasciwa moc statystyczna. Kandydat z powodzeniem
zrealizowal trudne badania, w ktorych zdecydowal si¢ na pobor probek plwociny
indukowanej (publikacja nr 3) oraz ptynu z plukania oskrzelowo-pecherzykowego (BALF)
(publikacje nr 4 1 5).

W publikacjach nr 3 i 4 Kandydat skupit si¢ na analizie roli peptydu LL-37 w
rozwoju przewlektej obturacyjnej choroby pluc (POChP). W badaniu pierwszym wzieta
udziat imponujaca liczba 82 ochotnikow, w tym 30 cierpiacych na POChP, 32 zdrowych i 16
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zdrowych mieszkancow miasta. W probkach plwociny pobieranych przed i po zakonczonej
pracy oceniano zawarto$¢ m.in.: peptydu LL-37, gramzymoéw A i B, interleukiny 8 i
interferonu IFN-y. Dr M. Golec wykazatl, Ze u rolnikow z POChP zaobserwowano znaczaco
wyzsze stezenia Katelicydyny 1 gramzymoéw A i B w poréwnaniu do rolnikéw zdrowych i
mieszkancOw miasta, co sugeruje udziat tych czynnikow w odpowiedzi uktadu oddechowego
na pyt organiczny i zawarte w nim endotoksyny bakteryjne. Z kolei w badaniu drugim z
udziatem 55 pacjentow, w tym 43 z POChP i 12 zdrowych, wykorzystujac BALF oraz ptyn
wyscielajacy pecherzyki plucne, oceniono zmienno$¢ wystepowania peptydu LL-37 w
zaleznosci od stadium zaawansowania tej choroby. Kandydat wykazal, ze stezenie
katelicydyny istotnie wzrastalo u pacjentow cierpigcych na wczesne stadia POChP w
porownaniu do os6b zdrowych. Jednakze, stwierdzono obnizenie jej poziomow u 0s6b w
zaawansowanych stadiach POChP, co sugeruje zmiang w odpornosci powierzchniowej w
czasie progresji tej choroby. Poczatkowa faza wzmozonej aktywnos$ci obrony antybakteryjne;j
(zbadana przez Kandydata z uzyciem dwoch szczepow bakteryjnych), moze zostaé zastapiona
przez kolejne stadium, charakteryzujace si¢ zredukowana nieswoista aktywnoscia
antydrobnoustrojowa.

Trzecie badanie kliniczne (publikacja nr 5) oparte rowniez na pobranych probkach
BALF mialo na celu sprawdzenie obecnosci peptydu LL-37 u pacjentow z potwierdzong
sarkoidoza. Badanie przekrojowe na grupie 32 osob chorych i 12 zdrowych wykazato, ze
stezenie katelicydyny byto istotnie wyzsze u osob chorych niz zdrowych, co sugeruje, ze
bierze ona udzial w patomechanizmie tej choroby. Wyniki tego badania istotnie poszerzaja
wiedz¢ na temat etiologii tej choroby. Podwyzszony poziom LL-37 daje podstawy by
twierdzi¢, ze bakterie 1 elementy ich Scian komdrkowych jak LPS moga stymulowaé uktad
odpornosci wrodzonej, a wlasciwosci pozapalne wystepujacej w podwyzszonych stezeniach
katelicydyny moga by¢ dodatkowym czynnikiem w patomechanizmie tej choroby.

Przeprowadzony powyzszy cykl badan, udokumentowany publikacjami Kandydata
wskazat na istotng role katelicydyny LL-37 i wybranych elementéw odpornosci wrodzonej w
odpowiedzi ptuc na wdychany pyt organiczny. Obecno$¢ tego peptydu wydaje sie ma mieé
takze znaczenie w przebiegu groznych choréb ptuc, takich jak POChP, AZPP i sarkoidoza.
Wykonana przez dr M. Golca prace w poznaniu tych zaleznosci nalezy oceni¢ bardzo
pozytywnie. Kandydat znaczaco przyczynit si¢ do poszerzenia wiedzy w tym zakresie, co
moze realnie przelozy¢ si¢ na bardziej skuteczna diagnostyke 1 leczenie chordb phuc, ktorych

etiologia zwigzana jest z narazeniem na pyt organiczny.



Projekty realizowane w okresie kilku lat pozwolity zaprezentowa¢ dr M. Golca jako
dojrzatego badacza, ktory z racji swojego wyksztalcenia eksploruje zagadnienia na styku
medycyny (pulmonologii) i higieny pracy. Niewatpliwie Kandydat udowodnit umiejetnoéé
wyboru interesujacego problemu badawczego, wykazat si¢ takze zdolno$cig i konsekwencja
planowania badan i ich staranng realizacja.

Podjety przez Kandydata temat, bedacy obecnie przedmiotem oceny recenzenckiej
zostal juz dostrzezony przez srodowisko naukowe. Wyrazem tego sa wysokie liczby cytowan,
szczegbdlnie w odniesieniu do publikacji opisujacych badania kliniczne z udzialem osob
chorych na POChP. To wymierny dowod, ze wyniki badan prowadzonych przez Kandydata

miaty charakter nowatorski 1 obecnie sa wykorzystywane przez inne zespoty badawcze.

Ocena merytoryczna pozostatego dorobku naukowego

Oceniane osiggni¢cie naukowe dr M. Golca prawdopodobnie nie byloby mozliwe,
gdyby nie praca w Instytucie Medycyny Wsi w Lublinie. Uczestnictwo w realizowanych w
Instytucie projektach badawczych skupiajacych si¢ na ocenie narazenia zawodowego na pyt z
z10t dalo mozliwosci doskonalenia umiejetnosci zawodowych pod kierunkiem prof. Jacka
Dutkiewicza, wybitnego specjalisty w tym zakresie. Skutkowato to wydaniem az 10
publikacji naukowych, w ktorych scharakteryzowano rézne aspekty narazenia na pyt
organiczny osoOb zatrudnionych w tej galezi rolnictwa (badanie funkcji pluc, badanie reakcji
alergicznych na srodowiskowe alergeny drobnoustrojowe, w tym pochodzacych od bakterii P.
agglomerans, jako istotnego czynnika ryzyka zawodowego). Czg§¢ z tych publikacji
stanowila element obronionej pracy doktorskiej.

Doswiadczenie zdobyte podczas realizacji tych projektow bylo zaczynem do
poszerzenia obszaru zainteresowan zawodowych Kandydata w kierunku badania
patofizjologii chorob fibroproliferacyjnych. Wyrazem tego bylo utworzenie pod
kierownictwem dr M. Golca Samodzielnej Pracowni Choréb Fibroproliferacyjnych oraz
wydanie tacznie 6 publikacji przedstawiajacych wyniki badania tego zagadnienia.

Nalezy zauwazy¢, ze poza 7 artykutami wchodzacymi w sklad ocenianego osiaggnigcia
naukowego, Kandydat byl autorem lub wspotautorem 33 publikacji notowanych w bazie
PubMed/Medline, z czego 21 bylo indeksowanych w Journal Citation Reports (JCR).
Sumaryczna wartos¢ Impact Factor (IF) artykutow petnotekstowych opublikowanych przez dr
M. Golca jest imponujaca i wynosi 48,367; punktacja Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa
Wyzszego — 759. Wiekszo$¢ z nich charakteryzuje si¢ wysoka liczba cytowan. Wedtug bazy
Web of Science byto to 628, a bazy Scopus — 691 cytowan; indeks Hirscha wedlug bazy Web
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of Science wynio6st 14, za$ bazy Scopus —15. Analiza bibliometryczna dorobku naukowego
Kandydata pokazuje, ze artykuly w ktérych jest (wspot)autorem sa uznanym zrodtem wiedzy
dla innych badaczy.

Nieodzownym elementem pracy naukowej jest udziat w konferencjach, na ktérych
mozna wymienia¢ si¢ swoimi do$wiadczeniami. Dr M. Golec zaprezentowal iacznie 17
wystgpien, w tym 10 na konferencjach migdzynarodowych oraz 7 krajowych. Ponadto
Kandydat jest cztonkiem w dwoch towarzystwach naukowych.

Niezwykle wysoko nalezy oceni¢ wklad Kandydata w zakresie osiggnie¢
projektowych, konstrukcyjnych i technologicznych. Wymieni¢ tu nalezy omawiany wczesniej
zestaw do inhalacji, ktory uzyskat ochrong prawna na wzoér uzytkowy nr 65317 oraz ontologie
AZPP stworzona w jezyku OWL 1 opublikowana na portalu the National Centre for
Biomedical Ontology w USA.

Ocena _dzialalnosci _dydaktycznej i organizacyinej oraz informacja o wspdipracy

miedzynarodowej

Dr M. Golec wykazywat si¢ rowniez aktywnos$cia w obszarze dydaktyki. Ukonczyt
Studium Doskonalenia Dydaktyczno-Pedagogicznego Nauczycieli Akademickich w Lublinie,
co pomoglo mu by¢ opiekunem dwoch prac magisterskich podczas pracy na Uniwersytecie
Jagiellonskim. Ponadto, prowadzil tam wyktady w jezyku angielskim na Europejskich
Studiach Zdrowia Publicznego. Dodatkowo we wspotpracy z Uniwersytetem Ludwika-
Maksymiliana w Monachium stworzyl komputerowy modut edukacyjny dotyczacy AZPP.

Na polu osiagnie¢ organizacyjnych przede wszystkim nalezy raz jeszcze wskaza¢ na
stworzenie 1 kierowanie Samodzielna Pracowniag Chorob Fibroproliferacyjnych. Kandydat
kierowat 1/lub wuczestniczyt w realizacji 5 projektow badawczych, w tym dwoch
mi¢dzynarodowych. Dr M. Golec byt takze recenzentem 7 publikacji naukowych, jak i
aplikacji grantu w British Lung Foundation. Udzielal si¢ roéwniez jako ekspert przy realizacji
projektu polsko-niemieckiego projektu PHARE. Cennym punktem w karierze zawodowe;j
Kandydata jest takze Nagroda dla Mlodego Naukowca, ktéra otrzymat w American College
of Chest Physicians w USA.

Podsumowanie i wniosek koncowy

Podsumowujac stwierdzam, ze osiagniecia w pracy naukowo-badawczej a takze

wspolpracy naukowej 1 organizacyjnej dr n. med. Marcina Golca sa znaczace i warto$ciowe.



Caloksztalt dziatalno$ci naukowej Kandydata dowodzi opanowania warsztatu badawczego i
przygotowania do samodzielnego prowadzenia dziatalno$ci naukowe;.

Na podstawie przeprowadzonej analizy stwierdzam, ze dorobek naukowy dr Marcina
Golca spelnia wymogi zawarte w artykule 219 ust. 2 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2018 r. poz. 1668) dla osiagnigcia habilitacyjnego. Z
tego wzgledu wnosze o nadanie Kandydatowi dr Marcinowi Golcowi stopnia doktora

habilitowanego nauk medycznych w dyscyplinie nauki medyczne.
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dr hab. n. med. Marcin Cyprowski





