Ocena osiagni¢¢ naukowych dr. Mirostawa Janowskiego
w zakresie spelnienia kryteriéw okre§lonych w art. 16 ustawy z dnia 14 marca 2003 r.
o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki
(Dz. U.z 2014 r., poz. 1852 z pézn. zm.) - recenzja w ramach postepowania

habilitacyjnego w dziedzinie nauk medycznych w dyscyplinie medycyna

Ocena osiggniccia naukowego. stanowigcego wkiad autora w rozw6j okreslonej dyscypliny

naukowej

Osiagniecie, stanowigce podstawe dla przeprowadzenia postgpowania habilitacyjnego,
zalytulowane zostalo przez autora "Optymalizacja metody przeszczepiania komorek do
o$rodkowego ukladu nerwowego w modelach zwierzgcych z wykorzystaniem obrazowania
wielomodalnego”, jest ono udokumentowane cyklem 7 publikacji w czasopismach

indeksowanych w JCR (sumaryczny IF=59,199, liczba cytowan 73).

Metoda terapii komérkowej choréb osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) stwarza nadzieje
na uzyskanie korzystnych efektéw terapeutycznych w przypadku wielu nieuleczalnych
obecnie chorob. Wprowadzenie odpowiednich typow komorek w rejon uszkodzenia mozgu
moze skutkowaé procesami naprawczymi stymulowanymi przez te komorki na zasadzie ich
parakrynnych lub kontaktowych oddzialywan na komorki nerwowe, albo bardziej radykalnie
- poprzez rdznicowanie si¢ przeszczepionych komérek w elementy OUN i ich integracje z
lokalnymi strukturami. W obydwoch przypadkach przeszczepiane komorki muszg dotrze¢ i
zagniezdzi¢ sie w rejonie OUN wymagajacym naprawy. Dotychczasowe metody dostarczania
przeszezepianych komérek w rejon mozgu sa wysoce niedoskonale. Najprostsza technicznie
(podanie dozylne) daje niezadowalajace rezultaty, gdyz komorki takie z reguly zatrzymywane
sa w kapilarach plucnych, watrobie i nerkach, rozcieficzane w duzej objetosci krwi lub
niedostatecznie przenikajace przez barier¢ krew-mozg. Lepsze efekty daje wstrzykiwanie
zawiesiny komdérek bezposrednio do tkanki moézgowej, ale w tej metodzic z kolei trudno
unikng¢ mechanicznych urazéw zwigzanych 7z wprowadzaniem igly lub cewnika i
rozrywaniem tkanki przez wtlaczany plyn, w ktorym zawieszane sa komorki. Autor sugeruje
wyzsza przydatno$é drogi dotetniczej i podpajgczej zaznaczajge, ze w takich przypadkach
bardzo istotne sa metody obrazowania pozwalajace dokladnie sledzi¢ drogi przemieszczania i
docelowa lokalizacj¢ przeszczepianych komoérek. Innym pokrewnym problemem,

wymagajacym monitorowania obecnosci przeszezepianych komérek (a tym samym ich



obrazowania w sposob umozliwiajacy $ledzenie lokalizacji w zywym zwierzeciu) jest
zapobicganie odrzucaniu przeszczepéw allogenicznych. Tematowi temu zostaly poswigcone
badania habilitanta opublikowane w Cell Transpl 2012;21:2149. Autor sledzit losy
progenitoréw glejowych transfekowanych genem lucyferazy, przeszezepianych do spoidia
wielkiego myszy immunokompetentnych lub poddawanych immunosupresji. Trudnosci w
identyfikacji lokalizacji miejsca iniekcji u myszy u ktorych przeszczepy zostaly odrzucone
byly impulsem dla kontynuacji badaf, opublikowanych nastepnie w Cell Transpl
2014;23:253. Allograft prekursoréw glejowych znakowanych lucyferaza podawano do dwoch
lokalizacji o réznym mikrosrodowisku - szczypicc mniejszych (istota biata) i prazkowia
(istota szara). zastosowano dodatkowo znakowanie komérek nanoczgstkami tlenku zelaza, co
pozwolifo na ich identyfikacje 3D metoda skanowania MRI. Obserwowano odrzucenie
przeszczepow zlokalizowanych w istocie bialej immunokompetentnych zwierzat w
przeciwienstwie do ich zachowanej obecnosci w istocie szarej. Wykazano, ze réznice nie
zalezaly od stanu bariery krew-mozg (ocena po znakowaniu i detekcji w glebokiej
podczerwieni). Obserwowane problemy wynikajace 7z braku stabilnosci elektow
przeszczepiania komérek allogenicznych  zainicjowaly badania nad mozliwoscia
desensytyzacji biorcow allo- i ksenogenicznych przeszczepow metodg opisang przez inng
grupe badaczy, wykazujac jej ograniczona skutecznos¢. Wyniki badan zostaly opublikowane
w wiodacym czasopi$mie o wysokim IF (Nature Methods 2012;9:856), znajdujac odzew w

srodowisku naukowym.

Osiagniecia w badaniach loséw komorek przeszcezepianych do mozgu, a w szczegdlnosci w
metodach ich przyzyciowego obrazowania pozwolily na podjecie ambitnego zadania
polegajacego na poszukiwaniu mniej traumatyzujacych metod domézgowego przeszezepiania
glejowych komorek progenitorowych metoda dotetniczg (Journal of Cerebral Blood Flow
and Metabolism 2013;33:921). Tutaj autor napotkal problem techniczny polegajacy na
powstawanie mikrozatoréw jako efektu dotetniczej infuzji zawiesiny komorek. Wytrwatos¢
autora w poszukiwaniu przyczyny mikrozatoroOw budzi uznanie, z drugiej strony gdyby w
projckcic doswiadczenia wilaczyt on od poczatku dosyé oczywista grupe kontrolng zwierzat
otrzymujacych iniekcje samego nosnika uzywanego do zawieszania komoérek, jego problem
rozwigzalby sie znacznie wczesniej. Dotgtnicze podanie komorck zasiedlajgcych obszary
moézgu wymagato od autora opracowania nowatorskiej metody ich obrazowania w czasic
rzeczywistym - do tego celu zastosowal on z powodzeniem dynamiczny monitoring MRI

komoérek znakowanych nanoczastkami tlenku zelaza (Journal of Cerebral Blood Flow and



Metabolism 2016:36:569). Nowa metoda nie tylko pozwala na Kkinetyczna analize
przemieszczania si¢ komorek w obrebie mozgu, ale moze stuzy¢ do regulacji tego procesu w
trakcie infuzji. M. in. stwierdzono, ze stosujac nowo opracowang metodg wizualizacji mozna
wplywaé na kierunkowo$¢ przemieszczania si¢ komérek regulujac tempo infuzji, co moze
mie¢ kapitalne znaczenic réwniez przy planowanych aplikacjach klinicznych. Metoda
pozwala na monitorowanie ruchu komoérek réwniez w obrebie kanatu rdzenia przedtuzonego,
pozwala tez na badanie réznic przemieszczania komorck o réznej wielkosci i sktadzie struktur
powierzchniowych, np. progenitoréw glejowych i mezenchymalnych komérek macierzystych.
Ciekawe wyniki sg uzyskiwane przez zesp6l autora w wykorzystywaniu nowej metody do
badania przeplywow komoérkowych w uszkodzeniach mozgu przebiegajacych z
uszkodzeniem bariery krew-mézg (Journal of Cerebral Blood Flow and Metabolism 2016,
DOI: 10.1177/0271678X16665853). Korzystajac z dokladniejszej metody badawczej autor
podjat probe "reaktywacji" stosowancj w klinice metody hiperosmolarnego otwicrania bariery
krew-mozg dla dotetniczego podawania komorck lub lekéw. Podsumowania problematyki
badawczej autor dokonat w pracy przegladowej (4dv Drug Deliv Rev 2012;64:1488) w ktorej
przedstawil praktycznic cale spektrum dostepnych metod obrazowania i $ledzenia
przemieszczania przeszezepianych komorek i ich perspektywy stosowania w medycynie
spersonalizowanej - pomimo uplywu czasu zaréwno opisy jak wnioski zawarte w pracy

pozostajg aktualne.

W opublikowanym cyklu prac autor konsekwentnie rozwija trudng i nowatorska dziedzing,
jaka stanowi wykorzystanie (erapeutyczne macierzystych i progenitorowych komoérek
réznego pochodzenia (zarodkowych, dorostych i indukowanych (IPSC). Dobér docelowego
materiatu badawczego (komorki indukowane, komérki autologiczne dorostych) wskazuje na
przewidywane zastosowania kliniczne, gdzie populacja komérkowa musi byé pozyskana
zgodnic z obowigzujacymi standardami etycznymi i bezpiecznie dla dawcy. Poszukiwanie
metod indukowania zgodnosci transplantacyjnej allogenicznych komorek przeszezepianych
immunokompetentnemu dawcy moze umozliwi¢ rozszerzenia mozliwosci terapeutycznych o
material allo- lub nawet ksenogeniczny. Wybitnym postgpem sa nowe metody obrazowania
komérek in vivo, pozwalajace w czasie rzeczywistym s$ledzi¢ i modyfikowaé migracje
komorek implantowanych do mézgu. W sumie problematyka badawcza podjgta przez autora
jest szczegblnie wymagajaca warsztatowo, nowatorska i bardzo istotna zaréwno w aspekcic
poznawczym, jak réwniez aplikacyjnym. Z postawionych sobie zadan autor wywiazal sig

znakomicie, jego dokonania stawiajg go w rzedzie migdzynarodowych autorytetow.



Ocena aktywnosci naukowej kandydata

Dr Mirostaw Janowski ukoficzyl w roku 2001 réwnolegle 2 trudne kicrunki studiéw,
uzyskujac dyplom lekarza medycyny (WUM) i tytul magistra psychologii (UW). W roku
2009 ukoniczy! specjalizacj¢ z neurochirurgii, stopien doktora nauk medycznych uzyskat w
IMDiK PAN w roku 2010. Po odbyciu stazu podyplomowego (2003, WUM) pracowal do
2009 r. w Klinice Neurochirurgii SPCSK WUM, obecnic asystent w Instytucie Medycyny
Do$wiadczalnej i Klinicznej im. M. Mossakowskiego PAN w Warszawie i Assistant

Professor na Uniwersytecie Johns Hopkins w Baltimore, USA (od 2012 ).

Aktualnie dr Miroslaw Janowski jest w Polsce liderem grantu NCBiR STRATEGMED 1,
partnerem drugiego grantu STRATEGMED 1 i grantu NCBiR Era-Net, w przesztosci
zrealizowal 8 projektéw grantowych (ERA-NET, KOLUMB, Mobilnos¢ Plus, KBN).
Réwnolegle jest kierownikiem projektu lub realizatorem 8 prestizowych grantéw w USA, w

przeszlosci w USA zrealizowat 2 duze granty - projekty badawcze.

Habilitant jest czlonkiem komitetéw lub rad naukowych 10 zagraniczmych czasopism
naukowych i cztonkiem 6 towarzystw naukowych, w latach 200-2008 odbyt 9 krotkich (do 3
mies.) stazy w zagranicznych (USA, Niemcy, Japonia Indie) osrodkach naukowych. Jest

recenzentem licznych (19) zagranicznych czasopism naukowych.

Dr Mirostaw Janowski opublikowal 42 prace w czasopismach z listy JCR (sumaryczny IF =
176,725, punkty MNiSW = 1269, liczba cytowan = 376, h index = 12, jest autorem 119
doniesien zjazdowych

Jest wspotwlasceicielem 1 patentu USA

Osiggnigcia dydaktyczne

Dr Mirostaw Janowski wykazuje si¢ licznymi przedsigwzieciami natury dydaktyczne;j:
- seminaria 1 zajecia ze studentami Wydzialow Lekarskich WUM;

- opieka nad specjalizantami z neurochirurgii SP CSK WUM;

- opieka nad specjalizantami z neurochirurgii w Szpitalu Bielanskim w Warszawie;

- zajecia ze studentami Wydziatu Lekarskiego Johns Hopkins University, Baltimore;

- promotor pomocniczy pracy doktorskiej, IMDIK PAN.



Dorobek dr. Mirostawa Janowskiego oceniam jako wybitny, z materiatami dokumentujacymi
dokonania naukowe kandydata zapoznatem si¢ z prawdziwa przyjemnoscia i uznaniem. Cykl
7 publikacji dokumentujacy osiagnigcie "Optymalizacja metody przeszczepiania komorek do
oérodkowego ukladu nerwowego w modelach zwierzgcych z wykorzystaniem obrazowania
wielomodalnego" spelnia wszelkic wymogi kryteriow okreslonych w art. 16 ustawy z dnia 14
marca 2003 . o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie
sztuki (Dz. U. z 2014 r., poz 1852 z pozn. zm.) dla nadania autorowi stopnia doktora

habilitowancgo w dziedzinie nauk medycznych w dyscyplinie medycyna.
W zwiazku z powyzszym przedkiadam Komisji habilitacyjnej i Radzie Naukowej wniosek o

nadanie dr. Mirostawowi Janowskiemu stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk

medycznych w dyscyplinic medycyna.

Warszawa, 16 grudnia 2016 r.
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