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UNIWERSYTET MEDYCZNY

M. PIASTOW SLASKICH WE WROCELAWIU

Prof. dr hab. n. med. Krzysztof Kalwak
Katedra i Klinika Transplantacji Szpiku, Onkologii i Hematologii Dzieciecej
Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu

ul. Borowska 213, 50-556 Wroclaw

Recenzja w postgpowaniu o nadanie stopnia doktora habilitowanego

w dziedzinie nauk medyeznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki
medyczne — dr nauk o zdrowiu Mateusza Adamiaka, asystenta Zakladu
Medycyny Regeneracyjnej Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego,
sporzgdzona na podstawie uchwaly Rady Dyscypling Nauk Medycznych
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego z dnia 17.02.2021 roku o powolaniu
na recenzenta oraz pisma Przewodniczgcej Rady Dyscypliny P. Prof. dr hab.
Hanny Szajewskiej.

Dr n. o zdr. Mateusz Adamiak ukoficzyt w 2012 roku studia na Wydziale Biologii
Uniwersytetu Szczeciriskiego, uzyskujgc tytul magistra. Promotorem pracy byl znany polski
immunolog Prof. Dr hab. Wiestaw Deptula, a tytul pracy magisterskiej brzmial: ,,Subpopulacje
limfocytow T i B oraz zjawisko apoptozy limfocytow i granulocytéw krwi obwodowej u

krélikow zakazonych europejskimi szczepami wirusa RHD”.



Od 2016 r. do chwili obecnej Dr Adamiak jest asystentem Zakladu Medycyny
Regeneracyjnej na Wydziale Lekarskim Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego. W latach
2014-2018 odbyt staze naukowe w prestizowych osrodkach zagranicznych, w tym w Stem Cell
Institute na Uniwersytecie w Louisville w USA oraz na Wydziale Biochemii Uniwersytetu w
Sao Paulo w Brazylii (Neuroscience Laboratory).

W styczniu 2019 roku uzyskal stopien doktora nauk o zdrowiu na II Wydziale
Lekarskim Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego. Tytul pracy doktorskiej to: ,Rola
sfingozyno-1-fosforanu w procesach zasiedlania szpiku kostnego oraz farmakologicznej
mobilizacji krwiotwoérczych komorek macierzystych.” Promotorem pracy jest slawa polskiej
immunologii i hematologii, Swiatowej slawy ekspert w dziedzinie medycyny regeneracyjnej i

transplantologii komorek hematopoetycznych — Pan Prof. Dr hab. Mariusz Z. Ratajczak.

Warto podkreslic zastugi habilitanta na polu dydaktycznym i popularyzujacym nauke. W
latach 2012-2014 jako doktorant Uniwersytetu Szczeciniskiego prowadzil éwiczenia dla
studentéw oraz grupy seminaryjne magistrantow Katedry Immunologii Uniwersytetu
Szczecinskiego, zarowno pod katem merytorycznym jak i prowadzac zajgcia techniczne.

Jako asystent Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego wspolprowadzit wyklady dla
fakultetu pt. Regenerative Medicine dla studentéw English Division. W 2018 roku brat udziat w
organizacji miedzynarodowej konferencji 4" Baltic Stem Cell Meeting. Zjazd byl po$wiecony
zagadnieniom zwigzanym z post¢pami w biologii komérek macierzystych, rola dorostych
komorek macierzystych w regeneracji, ze szczegélnym naciskiem na komorki VSEL (very
small embryonic like stem cells) 1 ich potencjalnym zastosowaniu w medycynie klinicznej, jak
rowniez interakcjach miedzy komoérkami poprzez mikropecherzyki blonowe. Wsrod
zaproszonych wykladowcow byli czolowi naukowcey m.in. z USA, Francji, Wielkiej Brytanii,
Niemiec, Whoch, Indii czy Brazylii. Godny uwagi jest fakt, ze pomimo mlodego wieku Dr
Adamiak jest juz wspélautorem 35 doniesien konferencyjnych na zjazdach krajowych oraz
zagranicznych, min. prestizowych zjazdach American Society of Hematology. Ponadto jest
recenzentem artykuléw naukowych w znakomitych czasopismach Leukemia, Stem Cell

Reviews and Reports oraz Transfusion and Apheresis Science.

Dorobek naukowy Dr Adamiaka zostal zgromadzony w bardzo krétkim czasie, a mimo
tego faktu, jest, moim zdaniem, imponujjcy. Obejmuje oen min. 25 oryginalnych

pelnotekstowych prac nankowych, 17 prac pogladowych i 3 listy do redakcji czasopism o



lacznym IF 165,819 oraz liczbie punktéw MNiSW — 1921. Wrazenie robi bardzo znaczna
liczba cytowan (214) oraz jak na mlody wiek habilitanta nieprawdopodobnie wysoki
Indeks Hirscha — 10. Nie byloby tego fantastycznego dorobku naukowego, gdyby nie praca w
Zespole Pana Profesora Mariusza Z. Ratajezaka w Zakladzie Medycyny Regeneracyjnej
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego oraz Stem Cell Institute w James Graham Brown
Cancer Center, University of Louisville w Stanach Zjednoczonych. Warto podkreslié, ze Dr
Adamiak w trakcie swojej dzialalnosci naukowej wspolpracowal z licznymi osrodkami

zagranicznymi z USA, Brazylii i Chin.

Omoéwienie i ocena dorobku naukowego dr n. zdr. Mateusza Adamiaka wchodzacego w

sklad jednotematycznego cyklu publikacji, stanowigcego osiggniecie naukowe,

Tytut osiggniecia naukowego Dr Adamiaka to: ,,Rola indukowanego farmakologicznie i
przygotowaniem mieloablacyjnym ,sterylnego zapalenia” szpiku kostnego w procesach
mobilizacji oraz zasiedlania niszy szpikowych przez krwiotwércze komorki macierzyste
(KKM).” W sklad osiagnigcia naukowego wchodzi 9 prac, w ktorych w siedmiu habilitant byt
ostatnim autorem lub pierwszym albo réwnowainym pierwszym autorem. W siedmiu
publikacjach zadaniem Dr Adamiaka bylo zaprojektowanie badania, gromadzenie bazy danych,
wykonywanie eksperymentow, analiza i opracowanie statystyczne wynikéw oraz opracowanie
manuskryptu. Autor cechuje si¢ skromnoscig i autokrytycyzmem, szacujac swoj udzial w
przytaczanych pracach na 65%. Tylko w 2 pracach wklad habilitanta wynosil mniej niz 50%, a
jego praca polegala na gromadzeniu literatury, analizie dostepnych danych i opracowaniu
manuskryptu. Prace zostaly opublikowane na przestrzeni bardzo krétkiego czasu 2019-
2020 w prestizowych, wysoko ocenianych recenzowanych czasopismach zagranicznych,
min. w Leukemia i Stem Cell Reviews and Reports. Laczny wspolczynnik wplywu (IF)
cyklu publikacji jest imponujacy i wynosi 44,724. Powyisze fakty Swiadcza o niezwyklej
aktywnosci badawczej i publikacyjnej habilitanta w ostatnim okresie czasu.

Celem naukowym cyklu prac, ktére zaowocowaly ocenianym przeze mnie cyklem
publikacyjnym, bylo poznanie procesow, czynnikow oraz zjawisk biorgcych udzial w migracji
komorek hematopoetycznych ze szpiku do krwi obwodowej oraz ich zasiedlaniu w niszy
szpikowej. Ta wiedza pozwoli na bardziej wydajne, a przez to skuteczne wykorzystanie metod
autologicznej i allogenicznej transplantacji komoérek krwiotworczych u dzieci i dorostych z

chorobami nowotworowymi.



Badania w ktorych habilitant bral udzial, wykazaly, ze na wyjscie komoérek
hematopoetycznych z niszy szpikowej do krwi obwodowej ma wplyw tzw. sterylne zapalenie
szpiku kostnego, w ktérym biora udziat zaktywowane przez bodzce mobilizujace kompleksy
inflamasomoéw.

Prowadzone przeze Dr Adamiaka badania wykazaly, ze inflamasom Nlrp3 odgrywa
kluczowa role w mobilizacji komérek krwiotwérczych do krwi obwodowej. Badania habilitanta
wykazaly, ze indukowana przez ATP mobilizacja komérek hematopoetycznych laczy poprzez
inflamasom Nlrp3 sygnalowanie purynergiczne z aktywacja kaskady dopelniacza i uwolnieniem
anafilotoksyn C3a i C5a, ktére utrzymujg sterylne zapalenie w mikrosrodowisku niszy
szpikowej. Mechanizmy regulujace proces mobilizacji, wcigz nie sg do konca dobrze poznane, a
licznie doniesienia wykazujg, Ze retencja komorek macierzystych jest regulowana przez kilka
uzupelniajagcych si¢ szlakow. Prowadzone przy wspéludziale habilitanta badania
zidentyfikowaly nowe czynniki regulujace pozytywnie lub negatywnie retencje komorek

krwiotwérczych w niszach szpikowych.

Za czes¢ niepowodzen allo- i autologicznych transplantacji komérek
hematopoetycznych odpowiada ich opdinione wszczepienie. Ponadto w przypadku
autologicznych przeszczepéw ok. 10% pacjentow bez chemioterapii i ok. 25% pacjentéw
po chemioterapii nie reaguje skutecznie na standardowe protokely mobilizacji.
Wymagane s3 zatem dalsze badania nad usprawnieniem tych terapii. Wyniki
prowadzonych przy wspéludziale habilitanta eksperymentéw rzucaja nowe $wiatlo na
zjawisko mobilizacji oraz wszczepienia komérek krwiotwoérczych, przyczyniajgc sig¢ do
poszerzenia wiedzy majiacej na celu usprawnienie terapii zwigzanej z przeszczepami
komérek hematopoetycznych, a talkZe ustanowienia nowych, bardziej efektywnych,

farmakologicznych regulatoréw obu tych proceséw.

W mojej recenzji z uwagi na oszczedno$s¢ czasu i miejsca przytocz¢ jedynie
najwazniejsze osiagniecia habilitanta na podstawie poszczegdlnych prac zgromadzonych w
jednotematycznym cyklu publikacji. Warty szczegélnego podkreslenia jest fakt, ze kazda
kolejna praca w cyklu zazebia si¢ tematycznie z wezesniejszg i stanowi razem gigantyczne
dzielo na temat roli ,,sterylnego zapalenia” szpiku kostnego w procesach mobilizacji oraz
zasiedlania niszy szpikowych przez krwiotwércze komérki macierzyste. Calosé Swiadczy o

dojrzalosci naukowej habilitanta i potwierdza zarazem spéjnosé cyklu prac.



W pierwszej publikacji w Stem Cell Reviews and Reports (2019; 15(3), 391-403) po raz
pierwszy zidentyfikowano nowa role¢ aktywowanego przez ATP inflamasomu Nirp3 w
mobilizacji komérek hematopoetycznych. Wyniki uzyskane przez habilitanta potwierdzaja
wazng rolg indukowanego przez odpornos¢ wrodzong sterylnego zapalenia w niszy szpikowej

Jjako czynnika wyzwalajgcego proces mobilizacji komérek krwiotworezych.

W kolejnej pracy opublikowanej w Leukemia (2019; 33: 2967-2970) habilitant przedstawit
nowatorskie odkrycie, ze alternatywny szlak aktywacji kaskady dopelniacza bierze udzial w
mobilizacji hematopoetycznych i niehematopoetycznych komérek macierzystych z niszy

szpikowej do krwi obwodowej, a takze, ze proces ten zachodzi przy udziale inflamasomu Nlrp3.

W pracy nr 3 opublikowanej w Stem Cell Reviews and Reports (2019; 15: 892-899)
habilitant wykazal, ze hamowanie CD39 i/lub CD73 przez nietoksyczne dawki
maloczgsteczkowych inhibitoréw utatwia wychodzenie komérek z niszy szpikowej i moze
stanowi¢ podstawe dla nowych i bardziej skutecznych strategii farmakologicznych mobilizacji i
wyprzeé w przyszlosci stosowanie G-CSF i/lub pleriksaforu.

W pracy nr 4 opublikowanej w Stem Cell Reviews and Reports (2020; 16: 335-343)
habiltant wykazat po raz pierwszy wspélzaleznosé miedzy sygnalowaniem purynergicznym a
wrodzong odpornoscig w regulacji okotodobowych zmian liczby krazgcych w krwi obwodowej
krwiotworczych i niekrwiotwérczych komoérek macierzystych (MSC, EPC, VSEL). Warto
podkresli¢ potencjalnie istotna z punktu widzenia praktycznego obserwacje habilitanta, ze
dobowe zmiany poziomu ATP we krwi aktywujg inflamasom Nlrp3 bioragcy udzial w
uwolnieniu komérek macierzystych z nisz szpikowych. Ta obserwacja stanowi podstawe do
szerszych badan nad mobilizacja komdrek hematopoetycznych u pacjentow i dawcéw.

Praca nr 5 opublikowana w Purinergic Signalling w 2020 r. dostarcza kolejnych dowoddéw
na rol¢ kanatu paneksynowego-1 w indukowaniu sterylnego zapalenia poprzez uwalnianie ATP
w prawidlowe] mobilizacji komoérek hematopoetycznych. Nowatorskim odkryciem bylo
udowodnienie, ze kanat paneksynowy-1 odgrywa role w posredniczonym przez ATP
wszczepieniu komorek krwiotworczych do niszy szpikowej po mieloablacji biorcy.,

Praca nr 6 opublikowana w Stem Cell Reviews and Reports (2020) podkresla role sciezki
lektynowej w sterylnym zapaleniu posredniczacym w procesie wszczepienia komorek
hematopoetycznych.

Najwazniejszg obserwacja publikacji nr 7 (Stem Cell Reviews and Reports 2020) jest fakt,
ze ekspresja inflamasomu Nlrp3 zaréwno w komérkach hematopoetycznych uzytych do

przeszczepu, jak i w mikrosrodowisku niszy szpikowej biorcy jest wymagana do optymalnego



wszczepienia krwiotworczych komdérek macierzystych oraz zasiedlenia przez nie niszy
szpikowe]j i odtworzenia hematopoezy.

Praca nr 8 opublikowana w Leukemia (2020; 34-1512-1523) podsumowuje wplyw i efekt
dziatania inflamasomu Nlrp3 miedzy innymi na rozw¢j i ekspansje krwiotwérczych komorek
macierzystych, mobilizacje tych komorek, ich wszczepienie i zasiedlenie w niszy szpikowej po
przeszczepieniu, w starzeniu komoérek macierzystych hematopoezy i metabolizmie komérek
odpornosciowych, roli w patogenezie zespolu mielodysplastycznego, nowotworéw
mieloproliferacyjnych i biataczek oraz choroby przeszczep przeciw gospodarzowi (GVHD -
ang. Grafi-Versus-Host Disease). Bardzo cenna jest dyskusja habilitanta dotyczaca roli
przewleklego zapalenia w onkogenezie jako czynnika promujacego niestabilno$¢ genomu
poprzez mutacje DNA i zmiany epigenetyczne, uposledzenie nadzoru immunologicznego oraz
predyspozycje do ewolucji klonalnej. Rozwdj biataczki u ludzi starszych moze by¢ zatem,
przynajmniej czgsciowo, mediowany przez aktywacj¢ inflamasomu Nlrp3.

W pracy nr 9 (Purinergic Signalling 2020) skupiono si¢ na roli sygnalu purynergicznego i
odpornosci wrodzonej w retencji krwiotwdrczych komérek macierzystych podczas ich
uwalniania z niszy szpikowej do krwi obwodowej, co zobrazowano podczas farmakologicznej
mobilizacji, a takze w procesie wszczepienia i zasiedlenia przez te komoérki niszy szpikowej po
przeszczepieniu komoérek hematopoetycznych. Jak wykazano odpornos¢ wrodzona w sposéb
istotny posredniczy w procesach retencji krwiotwérczych komorek macierzystych, angazujac m.
in. wazne niepeptydowe mediatory, w tym bioaktywne fosfosfingolipidy i pozakomérkowe
nukleotydy.

Jako recenzent, nie mam watpliwo$ci, Ze cykl publikacyjny Dr Adamiaka stanowi
podstawe dalszych badain nad modyfikacja mikroSrodowiska szpiku biorcy w celu
udoskonalenia procesu wszezepiania krwiotwérezych komoérek macierzystych. Na
podstawie tych obserwacji inflamasom NIrp3 moze sta¢ si¢ celem interwencji
terapeutycznych w celu poprawy wynikéow klinicznych przeszezepien komérek
hematopoetycznych. Z kolei, wyjasnienie mechanizméw retencji krwiotwérczych komérek
macierzystych pozwoli w przyszlo$ci na opracowanie bardziej wydajnych protokoléw
mobilizacji komérek macierzystych w celu zebrania wymaganej liczby komorek do
przeszczepienia i przyspieszenia odnowy hematopoezy u pacjentéw po transplantacji.
Badania Dr Adamiaka majj wielkg wartos¢ dla nauk podstawowych, ale moga takie
stanowi¢ baze dla poprawy wynikéw zaréwno autologicznych, jak i allogenicznych

transplantacji komoérek krwiotwérezych.



Z obowiazku recenzenta, chciatbym zwroci¢ jedynie uwage, ze w jezyku polskim
policytemia vera to czerwienica prawdziwa, a frombocytemia to nadplytkowos¢, ale ta uwaga
nie umniejsza w niczym mojej doskonalej oceny sumarycznego dorobku habilitanta i jego
osiagni¢cia naukowego.

Podsumowujgc uwazam, ze caloksztalt dorobku naukowego, dydaktycznego i
organizacyjnego dr n. zdr. Mateusza Adamiaka oraz olbrzymia warto$¢ naukowa i kliniczna
publikacji zawartych w jednotematycznym cyklu pt. ,,Rola indukowanego farmakologicznie i
przygotowaniem mieloablacyjnym ,sterylnego zapalenia” szpiku kostmego w procesach
mobilizacji oraz zasiedlania niszy szpikowych przez krwiotwéreze komérki macierzyste
(KKM).” spelniaja przyjete ustawowo (art. 219 ust.1 pkt 2) wymogi stawiane kandydatom do
stopnia naukowego doktora habilitowanego nauk medycznych w dyscyplinie medycyna.
Dlatego tez z pelnym przekonaniem mam zaszczyt i przyjemnosé wnioskowaé do Rady
Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie dr n.
zdr. Mateusza Adamiaka do dalszych etapéw przewodu habilitacyjnego.

Wroctaw, 10.05.2021 Prof. dr hab. Krzysziof Katwak
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