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Opinia na temat dorobku naukowego i osiaggniecia naukowego
(monotematyczny cykl publikacji) pt. "Optymalizacja metody przeszczepiania komdrek do
osrodkowego uktadu nerwowego w modelach zwierzgcych z wykorzystaniem obrazowania
wielomodalnego”
dr med. Mirostawa Janowskiego

Dr med. Mirostaw Janowski urodzit sie w 1975 roku. W 2001 roku skoriczyt studia medyczne na |
Wydziale Lekarskim Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego (WUM) w Warszawie oraz studia
psychologiczne na Wydziale Psychologii Uniwersytetu Warszawskiego. Staz podyplomowy odbyt w
latach 2002-2003 w Samodzielnym Publicznym Centralnym Szpitalu Klinicznym w Warszawie przy ul.
Banacha. Bezposrednio po stazu, od 2003 roku, podjat pracg na petnym etacie w tym samym szpitalu,
w Klinice Neurochirurgii. Jednoczeénie zastat takze zatrudniony na % etatu w Zaktad Neurobiologii
Naprawczej, Instytut Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej (IMDiK) im. M. Mossakowskiego PAN w
Warszawie. Stopiefi specjalisty z zakresu neurochirurgii zdobyt w 2009 roku i wkrétce potem zmienit
miejsce pracy na Klinike Neurochirurgii i Zespét Badawczo-Leczniczy Neurochirurgii IMDIK, w ktérym
pozostaje dotychczas, kontynuujac réwniez zatrudnienie Zaktadzie Neurobiologii Naprawczej tego
Instytutu.

W 2010 roku obronit w IMDiK PAN doktorat zatytutowany ,Neurotransplantacje
eksperymentalne ludzkich neuralnych komérek macierzystych oraz analiza czynnikéw warunkujacych
ich migracje”, ktérego promotorem byfa prof. Krystyna Domariska-Janik, a recenzentami prof.
Tomasz Trojanowski i prof. Marcin Majka.

Wkrétce potem, w lutym 2011, wyjechat na staz podoktorski w Uniwersytecie Johna
Hopkinsa w Baltimore (USA), a po jego ukoriczeniu uzyskat tam zatrudnienie, ktére kontynuuje
dotychczas, poczatkowo jako instruktor, a od grudnia 2012 roku na stanowisku assistant professor.
Od 2011 roku taczy wigc prace w Zakiadzie Neurobiologii Naprawczej i Zespole Badawczo-Leczniczym
Neurochirurgii IMDIK PAN w Warszawie z praca w Zakfadzie Radiologii i w Instytucie Inzynierii
Komérkowej Uniwersytetu Johna Hopkinsa w Baltimore. Kwalifikacje zawodowe i naukowe
zdobywane w w/w instytucjach krajowych i zagrahicznych uzupetnit w latach 2000- 2008

dziewigcioma stazami w zagranicznych oérodkach naukowych.




Pierwsza publikacja pracy naukowych dr med: Mirostawa Janowskiego pochodzi z roku 2004 i
jest listem do redakcji dotyczacym przydatnosci angiv‘ografii w dokumentowaniu tetniakéw. Od 2006
roku datujg sie liczne publikacje prac eksperymentalnych, dotyczace gtéwnie réznych aspektéw
transplantacji komoérek macierzystych, powstate w Zaktadzie Neurobiologii Naprawczej, kierowanej
przez prof. Krystyne Domariska-Janik, lub we wspotpracy z innymi osrodkami zagranicznymi. Byty
wykonywane na mysich lub szczurzych modelach choréb uktadu nerwowego, takich jak udar
niedokrwienny mézgu, stwardnienie boczne zanikowe czy choroba Parkinsona. Oprécz prac
eksperymentalnych dr Janowski byt w latach 2006-2009 takze wspotautorem kilku prac klinicznych
powgtafych w Klinice Neurochirurgii WUM w zespole prof. Andrzeja Marchela, dotyczacych wynikéw
leczenia jamistodci rdzenia za pomoca zastawki jamisto-otrzewnowej, poréwnania dwéch technik
leczenia malformacji czaszkowo-szyjnej i wzrostu matych glejakéw po radioterapii. Byt réwniez w tym
czasie autorem i dominujacym wspétautorem 2 publikacji przegladowych dotyczacych
neurotransplantaciji.

Po zdobyciu specjalizacji i uzyskaniu doktoratu, habilitant skupit sie na pracy badawczej w
zespole Zaktadu Neurobiologii Naprawczej i w zespotach naukowych w ramach Uniwersytetu Johna
Hopkinsa w Baltimore. W efekcie tego powstaty liczne publikacje poswigcone wielu réznym
aspektom transplantacji komdrek macierzystych, stanowigce kontynuacje i rozszerzenia tematyki
doktoratu. ich doktadniejsze oméwienie w ramach tej opinii nie jest mozliwe ze wzgledu na bardzo
rézne wykorzystywane modele i wielowqtkowos’c’ tematyki. Najogdlniej mozna jednak stwierdzi¢, ze
wigkszoé¢ publikacji prezentuje badania oryginalne majace duze znaczenie naukowe i dotyczace
kluczowych tematéw przeszczepiania komérek do osrodkowego uktadu nerwowego.

Podsumowujgc liczbowo dorobek naukowy dr med. Mirostawa Janowskiego nalezy
podkreslic, ze jest on wyjagtkowo duzy i znaczacy. Poza 7 pracami skfadajgcymi sie na dzieto
habilitacyjne, obejmuje 39 innych prac, gtéwnie oryginalnych i cytowanych w PubMed. Prawie
wszystkie z nich byly publikowane w angielskojezycznych czasopismach migdzynarodowych majgcych
okreslony wspétczynnik oddziatywania (IF), niekiedy bardzo wysoki, np. Stem Cell, Stem Cell Dev,
Stem Cell Res & Ther, Stroke, Teranostrics, Mol Neurobiol. 10 prac byto opublikowanych przed obrong
pracy doktorskiej, a pozostate po doktoracie. W 10 z nich habilitant jest pierwszym autorem, a w
kolejnych 9 drugim autorem. taczny IF tych publikacji: 114,949. Dr Janowski publikowat wiec swoje
prace w najlepszych czasopismach naukowych z obszaru prowadzonych badan. Liczba cytowan
wszystkich opublikowanych w latach 2004-2016 prac (bez autocytowan) — 376. W punktacji
MNiSW/KBN publikacje dr med. Mirostawa Janowskiego zostaty ocenione na 1269 punktéw. Na
dorobek naukowy habilitanta skiadajg sig takze rozdziaty w 5 publikacjach podrecznikowych
migdzynarodowych i w 1 krajowym, 1 list do redakcji oraz 115 streszczeri prac prezentowanych na
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naukowych i 4 na konferencjach krajowych. taczna ocena aktywnosci publikacyjnej w indeksie
Hirscha zostata w Web of Science oceniana na 12.

Podkreslenia wymaga udziat habilitanta w licznych grantach naukowych, realizowanych
zar6wno w Polsce, jak i w USA. Dr Janowski byt gtownym wykonawca lub wykonawcy 8 grantéw
finansowanych przez KBN, MNiSW, Fundacje Nauki Polskiej i NCBR, realizowanych w Polsce i jest
obecnie realizatorem dwéch wielonarodowych i wieloo$rodkowych grantéw w ramach STRATEGMED
| dotyczacych wykorzystania potencjatu regeneracyjnego komdrek macierzystych i zastosowania
progenitoréw glejowych w leczeniu stwardnienia bocznego zanikowego. Byt takze kierownikiem
dwdch grantowych projektéw naukowych w USA i jest akfualnie kierownikiem lub wykonawcg 8
kolejnych grantéw finansowanych z réznych zrédet (NIH, Departament Obrony, Narodowe
Towarzystwo Stwardnienia Rozsianego).

Za dziatalno$¢ naukowa habilitant byt wielokrotnie nagradzany: w 2010 roku nagrodg PAN im.
Jedrzeja Sniadeckiego, szeéciokrotnie nagrodg dyrektora IMDiK PAN w latach 2010-2013 oraz 5
miedzynarodowymi grantami podréznymi. Jego osiagniecia naukowe znalazly réwniez uznanie przez
zaproszenie do wygtoszenia 16 wyktadéw od organizatoréw migdzynarodowych konferencji
tematycznych. Jest czionkiem komitetéw redakcyjnych lub rad naukowych 8 czasopism
migdzynarodowych pos$wieconych gtéwnie tematyce transplantacji. Jest tez recenzentem w
kilkunastu czasopismach naukowych i ekspertem oceniajgcym projekty badawcze NCBIR oraz
Amerykanskiego Instytutu Nauk Biologicznych.

Przedstawiony do oceny cykl 7 publikacji jako dsiégniecie naukowe zostat zatytutowany:
”Optymalizacja metody przeszczepiania komérek do osrodkowego uktadu nerwowego w maodelach

zwierzecych z wykorzystaniem obrazowania wielomodalnego” i sktada sie z nastepujacych publikacji:

1. Gorelik M, Janowski M, Galpoththawela C, Rifkin R, Levy M, Lukomska B, Kerr DA, Buite JW,
Walczak P. Noninvasive monitoring of immunosuppressive drug efficacy to prevent rejection
of intracerebral glial precursor allografts. Cell Transplant. 2012; 21(10): 2149-2157.

2. Janowski M, Engels C, Gorelik M, Lyczek A, Bernard S, Bulte JW, Walczak P. Survival of neural
progenitors allografted into the CNS of immunocompetent recipients is highly dependent on
transplantation site. Cell Transplant. 2014; 23(2): 253-262.

3. Janowski M, Jablonska A, Kozlowska H, Orukari |, Bernard S, Bulte JW, Lukomska B, Walczak
P. Neonatal desensitization does not universally prevent xenograft rejection. Nat Methods.
2012; 9(9): 856-858.

4. Janowski M, Lyczek A, Engels C, Xu J, Lukomska B, Bulte JW, Walczak P. Cell size and velocity
of injection are major determinants of the safety of intracarotid stem cell transplantation. J
Cereb Blood Flow Metab. 2013; 33(6): 921-927.




5. Janowski M, Walczak P, Pearl MS. Predicting and optimizing the territory of blood-brain
barrier opening by superselective intra-arterial cerebral infusion under dynamic susceptibility
contrast MRI guidance. J Cereb Blood Flow Metab. 2016; 36(3):569-575.

6. Walczak P, Wojtkiewicz J, Nowakowski A, Habich A, Holak P, Xu J, Adamiak Z, Chehade M,
Pearl MS, Gailloud P, Lukomska B, Maksymowicz W, Bulte JW, Janowski M. Real-time MRI for
precise and predictable intra-arterial stem cell delivery to the central nervous system. J
Cereb Blood Flow Metab. 2016 Sep 12; pii: 0271678X16665853.

7. Janowski M, Bulte JW, Walczak P. Personalized nanomedicine advancements for stem cell
tracking. Adv Drug Deliv Rev. 2012 Oct;64(13):1488-507.

Wszystkie prace zostaty opublikowane w czterech ostatnich latach (2012-2016), w
czasopismach z wysokim IF, a ich taczny IF wynosi 59,199. Najwyzej impaktowana praca ukazata sie w
Nature Methods (IF: 23,565). W 6 pracach dr Janowski jest pierwszym lub réwnorzednym (publikacja
nr 1) autorem, w 1 pracy autorem ostatnim. Udziat w tych publikacjach w samocenie autora wynosi
od 40 do 80%.

Pierwsze trzy prace sktadajace sig na oceniane osiggniecie naukowe dotyczg poszukiwania
tatwiejszych i szybszych niz badanie poémiertne metod oceny przezycia przeszczepionych komérek
dla celu optymalizacji metod ochrony przeszczepu przed odrzuceniem. W pierwszej pracy habilitant i
jego wspdtpracownicy postuzyli sie technika bioluminescencji. Do glejowych komérek
progenitorowych myszy wprowadzili odpowiedzialny za bioluminescencje gen lucyferazy i sprawdzili
czutos¢ detekgji in vitro poszczegdlnych komdrek i stabilnoéé tej transdukcji w czasie 20 pasazy
komorkowych. Po ocenie tych aspektéw metodologicznych przystapili do oceny przydatnosci
bioluminescencji do $ledzenia przezycia przeszczépu glejowych komérek progenitorowych
pochodzenia ptodowego u myszy immunokompetentnych BALB/c poddanych immunosupresji w
dwoch réznych schematach: przy uzyciu cyklosporyny A oraz FK506 i rapamycyny. Poréwnano
przezycie tych samych komérek u myszy immunokompetentnych i z uposledzong przez pozbawienie
genu rekombinazy (rag2-/- ) odpowiedzig immunologiczna. Podczas 24-dniowego okresu obserwacji
wykazano przezycie przeszczepionych komérek u wszystkich myszy rag2-/- oraz tylko u 30% myszy
bez uposledzenia odpornosci nabytej. U myszy poddanych immunosupresji cyklosporyng A przezycie
przeszczepu wynosito 44.6 %, a u poddanych dwuskfadnikowej immunosupresj (FK506+rapamycyna)
akceptacja przeszczepu wyniosta nawet 77.8 %. Badanie po$miertne potwierdzito obecnoéé
przeszczepionych komérek u wszystkich zwierzat, u ktérych byta widoczna bioluminescencja i ich
brak u tych zwierzat, ktére jej nie wykazywaty. Dowodzi to przydatnosci bioluminescencji do detekcji
przeszczepianych komorek. Dodatkowg obserwacia jest stwierdzenie, ze odrzucanie przeszczepu
progenitoréw glejowych nastepuje stosunkowo szybko, w czasie 2-5 dni, a dwusktadnikowa
immunosupresja lepiej chroni przeszczepiane komérki niz immunosupresja cyklosporyng A. W
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podania progenitoréw glejowych u wszystkich immunokompetentnych zwierzat poddanych
immunosupresji, czego nie byfo u zwierzat rag2-/-. Wysunieto hipoteze, ze przyczyng réznicy w
odrzuceniu przeszczepu u zwierzat poddanych immunosupresji moze by¢ miejsce podania
przeszczepu. Miejscem przeszczepu u badanych zwierzat byto spoidto wielkie, ale umiejscowienie igty
transplantacyjnej mogto by¢ rézne w odniesieniu do otoczenia wiékien istoty biatej. Hipoteza ta byta
podstawg przeprowadzenia kolejnej serii badar, ktérych wyniki przedstawiono w publikacji nr 2.
Badania wykonano na takim samym modelu zwierzecym z uzyciem myszy
immunokompetentnych i pozbawionych odpornoéci nabytej (rag2-/-), jak w badaniu poprzednim, z
przeszczepem glejowych komérek progenitorowych pochodzenia ptodowego u myszy w dwa rézne,
wyselekcjonowane miejsca réznigce sie mikro$rodowiskiem. W jednym przypadku byly to szczypce
mniejsze (istota biata), w drugim — prazkowie (istota szara z udziatem pasm istoty biatej). Zwierzeta
nie poddawano immunosupresji. W poréwnaniu do badania pierwszego zastosowano takze inny
spos6b oceny przezycia przeszczepu — badanie MRI ukierunkowane na identyfikacje komérek
wyznakowanych nanoczasteczkami tlenku zelaza. Poprawno$¢ tej identyfikacji potwierdzano potem
w badaniach histologicznych. Zaobserwowano odmienne utozenie przeszczepu: w istocie biatej miat
on ksztatt walca w $ladzie igly, a w prazkowiu rozprzestrzeniat sig w ksztatcie pétksiezyca miedzy
prazkowiem a ciatem modzelowatym. Zasadnicza réznica widoczna byta takze w przeZyciu
przeszczepu w zaleznosci od jego lokalizacji. Wszystkie przeszczepy do szczypcow mniejszych ulegty
odrzuceniu, a do prazkowia — przezyciu. Poszukujac przyczyny tej réznicy zbadano status bariery
kréw-mézg za pomoca oceny jej szczelnosci przez promieniowanie w dalekiej podczerwieni
emitowane przez specjalne urzadzenie (Pearl Imager, LICOR). W obu lokalizacjach bariera byta
podobnie rozszczelniona. Z tego powodu przeprowadzono kolejne eksperyment pozwalajgcy na
histologiczng metode oceny przezycia komérek przeszczepu we wczesnym okresie po przeszczepie,
gdy jeszcze zyty komorki przeszczepione w obu lokalizacjach, co udokumentowano takze metodag
bioluminescencji. W ocenie histologicznej naciek komérek zapalnych obserwowano w obu
lokalizacjach. Liczba komérek zapalnych, w tym komérek CD11b- i CD8- pozytywnych, byta duzo
wigksza w przypadku przeszczep6w do istoty bialej, czego nie stwierdzono w odniesieniu do komérek
CD4-pozytywnych, ktére wystepowaty bardzo rzadko. Dodatkowo zaobserwowano, ze przeszczep
zlokalizowany w istocie biatej byt otoczony mankietem aktywowanych komérek mikrogleju, co mogto
negatywnie wptywac na przezycie komérek dawcy. Podobnego nagromadzenia komérek mikrogleju
nie zaobserwowano w prazkowiu. Szczegélny ksztatt i charakter utozenia przeszczepionych komérek
migdzy prazkowiem a ciatem modzelowatym skfonit badaczy do nazwania tego miejsca , kieszenig”.
Réznicg w odpowiedzi zapalnej w réznych lokalizacjach przeszczepu habilitant i jego
wspotpracownicy ttumacza dodatkowym urazem mechanicznym mézgu, ktéry mégt sie ujawnié w
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wyjasnienia komérki umiejscowione w kieszeni nie byly atakowane przez uktad immunologiczny
biorcy, ale ich ,,ukrycie” moze utrudniaé ich funkcjonowanie. Druga publikacja pozwolita na
przynajmniej czg$ciowe wyjasnienie obserwacji opisanych w publikacji pierwszej, a sama z kolei byta
podstawg kolejnych badan.

Badania przedstawione w publikacji trzeciej wiaza sie z opublikowanym w 2009 roku
sensacyjnym doniesieniem zespotu z Uniwersytetu w Cardiff o mozliwoéci uzyskania tolerancji biorcy
nawet na ksenoprzeszczep poprzez zastosowanie desensytyzacji u oseskow myszy. Sama idea
desensytyzacji byta znana juz wczeéniej, a nawet wykorzystywana u ludzi, ale tylko w przypadku allo-
przeszczepow i mikrochimeryzmu, czyli trwatej obecnosci podanych komérek w organizmie bhiorcy.
Doniesienie autoréw z Cardiff dawato nadzieje na mozliwo$é wykorzystania desensytyzacji takze w
przypadku ksenoprzeszczepéw. Opierajgc sie na tym doniesieniu habilitant i jego wspdtpracownicy
podjeli szereg eksperymentéw na poprzednio stosowanych modelach dosdwiadczalnych z
bioluminescencjy, wykonujac przeszczep komérek, zaréwno allogenicznych, jak i ksenogenicznych.
Do eksperymentdéw zostaly uzyte progenitorowe komérki glejowe pochodzenia ludzkiego , a oseski
myszy zostaly poddane desensytyzacji w sposéb poprzednio opisany przez badaczy z Cardiff. Metodg
bioluminescencji autorzy potwierdzili skuteczne umieszczenie ludzkich progenitoréw glejowych w
jamie otrzewnowej zwierzat, ale réwniez pézniejsze odrzucenie wszczepionych komérek przez
gospodarza i w konsekwencji brak wystapienia mikrochimeryzmu. W kolejnym etapie badan
poréwnano przeiycie przeszczepu progenitoréw glejowych u myszy poddanych desensytyzacji, po
osiggnigciu przez nie dojrzatosci, i niepoddanych procedurze desensytyzacji, nie stwierdzajgc miedzy
nimi zadnej istotnej réznicy. Potwierdzono to réwniez na innych modelach; brak efektu
desensytyzacji udokumentowano takze w odniesieniu do ludzkich neuralnych komdérek
macierzystych, oraz do innego gatunku zwierzat, czyli do szczuréw. Te wyniki badan zostaty
potwierdzone przez innych badaczy, ktérzy cytowali wyniki badan habilitanta i wspotpracownikow.

Przedmiotem czwartej i pigtej publikacji byly poszukiwania optymalnej drogi podawania
komérek do oé$rodkowego ukiadu nerwowego pod kontrola obrazowania. Celem badan
raportowanych w czwartej publikacji byto wykazanie przydatnoéci dotetniczego podawania komérek
macierzystych i znalezienie czynnikéw determinujacych ich przezycie. Idea tych badan powstatfa na
bazie wczesniejszych doswiadczen zespotu aoktora Walczaka z Uniwersytetu Johna Hopkinsa, ktéry
wykazat, ze modyfikacja glejowych komdrek progenitorowych w celu zwigkszenia ekspresji integryn,
odpowiedzialnych za przytgczanie sie do komérek érédbtonka i utatwiajgcych przekraczanie bariery
krew-mozg, jest mozliwa w modelu ostrego eksperymentalnego procesu zapalnego, ale grozi mikro-
udarami. Habilitant i jego wspdtpracownicy opracowali metode pozwalajgca na unikniecie tego
zagrozenia przez zastosowanie mikro-cewnika. W badaniu na modelu szczura analizowano szybkos¢
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badano za pomoca wykorzystywanej juz wczesniej techniki MRIL. Infuzja z zastosowaniem szybkosci
takiej, jaka wystepuje naturalnie w tej tetnicy (3ml/min) spowodowata wystgpienie mikro-udaréw u
wigkszosci zwierzat. Nie zmienito sig to nawet po zmianie immunogennosci glejowych komdérek
progenitorowych myszy. Na tej podstawie habilitant wysnut wniosek, ze za wystapienie mikro-
udaréw nie sg odpowiedzialne zmiany zapalne zwigzane z odrzuceniem przeszczepu i wysunat
hipotezg o zaburzeniach hemodynamicznych jako powiktaniu mikrochirurgicznego zamykania $wiatfa
naczynia, a po wykluczeniu i tej hipotezy, wysunat nastgpng zwigzang z szybkosciag podawania
dotetniczego jako przyczynie mikro-udaréw. Ta hipoteza okazata si¢ wiasciwa. Zmniejszenie szybkosci
podawania infuzji do Imm/min wyeliminowato problem mikro-udaréw. Oceniajac uniwersalnoscé tej
obserwacji habilitant podjat prébe przeszczepiania ludzkich mezenchymalnych komérek
macierzystych (hMSCs) zamiast stosowanych dotychczas glejowych komérek progenitorowych.
Okazafo sie jednak, ze préba przeszczepienia hMSCs spowodowata spadek szybko$ci mézgowego
przeptywu krwi i pojawienie sie mikro-udaréw. Odpowiedzialng za to przyczyng byta wielkoéé¢ hMSCs,
znacznie przekraczajgca rozmiary glejowych komérek progenitorowych i typowych leukocytéw. Samo
zatrzymywanie przeptywu krwi w tozsamej tetnicy szyjnej nie zmienito sytuacji. Poprawe, czyli brak
mikro-udaréw, obserwowano dopiero po zmniejszen_iu liczby hMSCs. Kolejnym etapem badania byto
sprawdzenie, czy elementem krytycznym jest sama I:fczba komoérek czy tez wielko$¢ catej infuzji.
Okazato sie, ze to jednostkowa duza $rednica hMSCs odgrywa znaczaca role w wystepowaniu mikro-
udaréw. \

Dotetnicze podawanie komérek stanowi szczegélne wyzwanie dla wizualizacji ich lokalizacji w
czasie rzeczywistym. Publikacji wynikdw badar habilitanfa w tym zakresie poswiecona jest publikacja
nr 5. Zamiast fluoroskopii habilitant zastosowat wspomniang juz wczesniej technike MRI z uzyciem
nanoczasteczek tlenku zelaza jako znacznika komérkowego, ktéry charakteryzuje sie najwyzsza
czutoscia, oraz zmodyfikowang metode sekwencji impulséw EPI, ktéra wykrywa nawet zmiany w
ilosci zelaza w tkance. Wykorzystujac warunki eksperymentaine badane w poprzedniej publikacji,
habilitant podawat dotetniczo komérki progenitorowe szczurom, u ktérych 48 g’ddzin wczesniej
wykonat eksperymentalne uszkodzenie mézgu. W ten sposdb wykazat, ze podane komérki najpierw
zasiedlajg obszar peryferyjny uszkodzonej tkanki, a dopiero pézniej centrum uszkodzenia, ale
ostatecznie dystrybucja komérek w obrebie lezji nie réznita sie miedzy jej centrum a obrzezem.
Technika obrazowania komérek w czasie rzeczywistym umozliwita ocene dynamiki naptywu komérek
(wolny naptyw w pierwszej dobie i znacznie przyspieszony w nastepnych), a tym samym na
mozliwo$¢ przerywania podawania komérek w pozgdanym momencie, np. po ich dotarciu do obrzeza
lezji. W kolejnych eksperymentach badano dynamike naptywu komérek w modelu okluzyjnego udaru
mGzgu u szczura i stwierdzono, ze mimo zastosowania takiej samej techniki w tym modelu nie udaje

sig udokumentowacé naptywu komérek do uszkodzenia — pojawiaty sie one w miejscach odlegtych od




uszkodzenia (oko), co moze by¢ zwigzane z wyzszym ciénieniem krwi w‘obrebie kota Willisa,
uniemozliwiajgcym doptyw krwi do miejsca uszkodzenia. Przyjeto hipoteze o koniecznosci
zwiekszenia szybkosci infuzji komérek w celu pokonania tego ciénienia. Podwojenie predkos¢ infuzji
do 0.4 ml/min, umozliwito uwidocznienie naptywu przeszczepianych komérek zaréwno technikg MRI
jak i metoda bioluminescencji. Ten eksperyment wykazat koniecznoéé dostosowywania predkosci
infuzji komérek do wielkosci i typu uszkodzenia mézgu i uéwiadomit potrzebe wypracowania
optymalnych warunkéw w mézgu zanim komérki w ogéle zostaha wstrzyknigte zwierzetom, tak aby z
jednej strony zmniejszy¢ liczbe przeszczepianych k.omérek, a z drugiej unikng¢ potencjalnych dziatan
niepozadanych, wynikajgcych z niewtaéciwej ich dystrybucji, co pozwolito by na podjecie badan u
ludzi. W tym celu habilitant i jego wspétpracownicy przeprowadzili kolejng serig badan na wiekszych
zwierzetach (psy), ktérym wprowadzono mikro-cewnik do tetnicy srodkowej madzgu

i wstrzyknieto nanoczasteczki zelaza, ktére uwidocznity zaopatrywany przez ta tetnice obszar mdzgu
Po przeszczepie komérek wykazano, ze gromadzg sig one doktadnie w tym samym miejscu, co
podany wczesniej Srodek kontrastowy. Jest to, wedtug autoréw, dowodem, ze ostateczng lokalizacje
dotetniczo podawanych komérek mozna przewidzie¢ poprzez wczedniejszg iniekcje $rodka
kontrastowego.

Na podstawie wczesniejszych badan habilitant i jego zespét udokumentowali mozliwoéé
przechodzenia poddanych odpowiednim modyﬁkacjom genetycznym komorek, z tetnicy do miejsca
uszkodzenia, co jest mozliwe prawdopodobnie dzieki wynikajacego z uszkodzenia mézgu
rozszczelnienia bariery krew-mozg. Pokonanie bariery krew-mézg jest kluczowym elementem
przeszczepu dotetniczego. Jedng z metod umozliwiajgcych pokonanie tej bariery jest metoda
hiperosmolarna, ale ze wzgledu na mata precyzje i powtarzalno$é mozliwoéé zastosowania jejw
klinice jest ograniczona. Zesp6t badaczy z udziatem habilitanta podijat wyzwanie zastosowania tej
metody w kontrolowanych warunkach. W pracy nr 6 zbadano mozliwoé¢ oceny otwarcia bariery
krew-mozg u krélika, uzywajgc tej samej techniki interwencyjnej jak w pracy nr 5. Cewnik
wprowadzano do tylnego kregu mézgowego, co umozliwito badanie trudnego obszaru pnia mdzgu.
Najpierw podano dotetniczo nanoczasteczki zelaza, potem 25 % roztwér mannitolu ($rodek
hiperosmolarny), a nastepnie dozylnie podawano kontrast (gadolinium), aby oceni¢ bariere krew-
moézg i bigkit Evans’a, aby moc zobaczyc¢ ten obszar mézgu w badaniu posmiertnym. Analiza rozktadu
czasteczek zelaza w obrazowaniu MR ujawnita duzg zmiennoéé osobnicza krélikéw w odniesieniu do
parametréw przeptywu w badanych obszarze. Wedtug habilitanta dowodzi to koniecznosci ustalania
warunkow iniekcji indywidulanie dla kazdego pacjenta. Wykazano takze, ze nawet niewielka zmiana
utozenia koricowki cewnika moze znaczgco zmienia¢ obszar mézgu zaopatrywany przez ten cewnik.
Efektem tych badan jest takze wykazanie, ze hiperosmolarne otwarcie bariery krew-maézg jest

bezpieczne i moze mie¢ zastosowanie u ludzi.




Siddma, ostatnia z cyklu, praca ma charakter pogladowy i zawiera szerokg analize metod
znakowania i obrazowania komérkowego koniecznego dla zapewnienia precyzyjnego ich podania.
Zawiera opis zastosowania technik opartych na rezonansie magnetycznym, pozytronowej tomografii
emisyjnej, promieniowaniu rtg czy izotopach {medycyna nuklearna). Podkresla koniecznoé¢
dostosowania metody obrazowania komérkowego do rodzaju uszkodzenia (patologii) i innych cech
modzgu pacjenta. W publikacji przedstawiono koncepcje takiego dostosowania, okre$lajac
indywidualne dla pacjenta ,,okno obrazowania” czyli spektrum mozliwych i przydatnych specyficznie
dla niego metod obrazowych. Koncepcja ta lokuje transplantacje komérek, podobnie jak wiele innych
metod leczenia, w tzw. medycynie spersonalizowane;.

Podsumowujgc osiagniecie naukowe dr Mirostawa Janowskiego mozna stwierdzi¢, ze
wszystkie skfadajgce sig na nie 6 prac oryginalnych i 1 pogladowa, powstaty z dominujgcym lub
bardzo znaczacym udziatem habilitanta. Oceniane osiggnigcie ma szczegdine znaczenie naukowe, jest
w gtéwnym nurcie badari mozliwosci przeszczepiania komérek do mozgu jako metody leczenia jego
uszkodzenia w mechanizmie urazu, niedokrwienia czy choréb neurodegeneracyjnych. Prace powstaty
w kontekscie wczedniejszych publikacii, zostaty opublikowane w bardzo dobrych miedzynarodowych
czasopismach naukowych i wytyczaja kierunki nastepnych badar. Badania zostaty przeprowadzone
na modelach zwierzecych, ale ich wyniki majg bezposrednie odniesienie do ludzi. Prace te sq spdjne
tematycznie: wszystkie dotyczg réznych aspektéw transplantacji komérek, zaréwno drogi ich
podawania, jak i poszukiwania tatwiejszych i szybszych niz badanie poémiertne metod oceny
przezycia przeszczepionych komérek dla celu optymalizacji metod ochrony przeszczepu przed
odrzuceniem.

Habilitant i jego wspétpracownicy udokumentowali bardzo duze réznice w przezywalnoéci
przeszczepow w zaleznosci od wielu czynnikéw zwigzanych z réing drogg i sposobem transplantacji,
urazowosc zwigzang z bezposrednim wstrzykiwaniem komérek do istoty biatej, przydatnosé i
bezpieczeristwo dotetniczego podawania komérek macierzystych w okreslonych warunkach
przepuszczalnosci bariery krew-mdzg, a takze warto$¢ metody hiperosmolarnej w kontrolowaniu
przepuszczalnosci tej bariery i metody bioluminescencji w obrazowaniu lokalizacji przeszczepianych
komérek.

Przedstawione osiggniecie naukowe i dotychczasowy dorobek naukowy habilitanta,
odpowiadajg w petni, moim zdaniem, stawianym obecnie wymogom dla uzyskania stopnia
naukowego doktora habilitowanego. Na tej podstawie brzedktadam Wysokiej Radzie Naukowej
Instytutu Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej PAN wniosek o dopuszczenie dr med. Mirostawa

Janowskiego do dalszych etapéw przewodu habilitacyjnego.

Prof. dr hab. med.
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