Warszawa, 24 lutego 2016

Ocena rozprawy habilitacyjnej oraz dorobku naukowego, dydaktycznego i

organizacyjnego

dr n. med. Roberta Ostrowskiego

Podstawa recenzji pracy habilitacyjnej i dorobku naukowego dr Roberta Ostrowskiego jest
Autoreferat obejmujacy informacje na temat aktywnosci naukowej, dydaktycznej i
organizacyjnej Kandydata, publikacje wskazane przez Kandydata jako osiagnigcie

habilitacyjne oraz calo$¢ dorobku publikacyjnego Kandydata.

Praca zawodowa

Dr Robert Ostrowski ukonczyt studia medyczne na 1 Wydziale T.ekarskim Akademil
Medycznej w Warszawie (dzi§ Warszawski Uniwersytet Medyczny) w 1994r.

Stopien doktora nauk medycznych w zakresie medycyny uzyskal w 2001r. na podstawie
rozprawy pt.: ., Wplyw koenzymu Q1o na obraz niedokrwienia w mozgowiu szczura
spowodowanego podaniem endotelin.” (promotor prof. dr n. med. Mieczyslaw Smialek, praca
obroniona w Instytucie-Centrum Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej PAN w Warszawie).
Od 1995r pracowal w ICMDIK PAN , poczatkowo w Zakladzie Neuropatologii na stanowisku
asystenta, od 2000r w Pracowni Doswiadczalnej Medycyny Nuklearnej ICMDiK PAN. Staz
podoktorski odbywal w Zaktadzie Neurochirurgii Osrodka Nauk Medycznych Uniwersytetu
Stanowego Luizjany w Stanach Zjednoczonych oraz w Zaktadzie Fizjologii i Farmakologii
Uniwersytetu Loma Iinda w Kalifornii, gdzie od 2009r do 2011 byt zatrudniony na
stanowisku assistant research professor. Od 2012r pracuje na stanowisku adiunkta w

Zakladzie Neuropatologii Doswiadczalne;j i Klinicznej IMDIK .



Ocena dorobku naukowego

Calosciowy dorobek naukowy dr Roberta Ostrowskiego obejmuje tacznie 71 publikacji
(sumaryczny IF=181.223, liczba cytowan bez autocytowan 945, Index Hirscha =18), w tym
prac oryginalnych po doktoracie doliczytam si¢ 57 (w tym 7 prac z cyklu publikacji). 4 prace
pogladowe, 4 rozdzialy w opracowaniach monograficznych oraz 55 komunikatow

zjazdowych.

Dorobek dr Roberta Ostrowskiego oceniam jako znaczacy. W 9 pracach oryginalnych
opublikowanych po doktoracie jest pierwszym autorem. Wigkszo$¢ prac opublikowana jest w
bardzo dobrych czasopismach zagranicznych z listy filadelfijskiej (np. Stroke , Neurobiology
of the Disease, Experimental Neurology). W wiekszosci prac spoza cyklu udziat Habilitanta
jest duzy lub znaczacy (ocenia si¢ na 25-80%). Wzrost liczby publikacji z kazdym rokiem
$wiadezy o duzej aktywnosci naukowej . Podejmowane tematy badawcze $wiadczg o pelnym
zaangazowaniu w kilku nurtach badan naukowych dotyczacych patomechanizmu uraz6éw i

udarow mozgu.

Ocena przebiegu pracy naukowej

Zainteresowania Habilitanta obejmujg w znacznej mierze tematyke choréb naczyniowych
mozgu oraz badanie mechanizmow neuroprotekcyjnych.

W okresie przed doktoratem uczestniczyl w badaniach toksykologicznych obejmujacych
encefalopatie i neuropatie wywotane tellurem i skwalenem. W tym samym czasie badal
mechanizmy neuroprotekcyjnego dziatania koenzymu Q10 i hipotermii w uszkodzeniu
niedokrwiennym wywolanym zatorem gazowym lub domé6zgowym podaniem endotelin.
Po doktoracie duza grupa prac obejmuje badania roli endotelin w udarze mézgu i zawale
serca oraz badania r6znych terapii neuroprotekcyjnych w chorobach naczyniowych mézgu,
przede wszystkim w krwotoku podpajeczynowkowym i niedokrwieniu.

Publikowane przez Habilitanta prace dotycza mechanizméw komorkowych uszkodzenia w
sytuacji niedokrwienia np. rola receptora endoteliny w zawale serca 1 niedokrwieniu mozgu
(w tym role leptyny i endoteliny -1 jako czynnika nasilajgcego stres oksydacyjny i
uszkodzenie) (3 prace oryginalne) oraz krwotokach np. w krwotoku podpajgczynéwkowym
Habilitant badal role stresu oksydacyjnego w indukowaniu uszkodzenia neurondéw (min role

NADPH) oraz neuroprotekcyjny wplyw inhibitoréw kinaz biatkowych min kinazy



fosforylujacej N-koniec biatka Jun (c-Jun N-terminal kinase; JNK). W badaniach stosowano
inhibitory farmakologiczne oraz krotkie interferujace RNA hamujace ekspresje
poszczegolnych genoéw. Habilitant badal rowniez wptyw neuroprotckcyjny statyn i gazow
anestetycznych. Wyniki zostaly opublikowane w 7 publikacjach oryginalnych i 3 pracach
pogladowych.

Drugim waznym nurtem badan nad neuroprotekcja byly badania obej mujace modele
krwotoku srodmozgowego (10 publikacji oryginalnych), udaru niedokrwiennego (7 publikacji
oryginalnych) oraz catkowitego niedokrwienia (2 publikacje oryginalne). Habilitant badal min
procesy stresu oksydacyjnego i zapalenia i ich wplyw na rozlegios¢ wytworzonego
uszkodzenia. Duza czgs¢ badan dotyczy wplywu gazow anestetycznych oraz terapii tlenem
hiperbarycznym w réznych modelach doswiadczalnych (w krwotoku srodmozgowym,
niedokrwieniu ogniskowym i calkowitym mozgu, transplantacji wysepek trzustki). Duzy cykl
prac (10 publikacji) jest poswiecony niedotlenieniu w okresie noworodkowym,
mechanizmom uszkodzenia mézgu w przebiegu niedotlenicnia i réznych terapii
neuroprotekcyjnych (min zastosowanie izofluranu, hamowanie COX2, immunosupresja,
inhibitory metaloproteinazy 9).

Podsumowujac oceniam dorobek naukowy Habilitanta jako bardzo duzy. Niewatpliwie
najsilniej zajmuja go tematy dotyczace chorob naczyniowych mozgu, ale temat objety
badaniami jest bardzo szeroki. Nalezy podkresli¢ rozleglos¢ zainteresowan Habilitanta oraz
wnikliwo$é i konsekwencje poszukiwan obejmujace wiele substancji o potencjalnym
dzialaniu neuroprotekcyjnym, zastosowanie wiclu modeli doswiadczalnych do wyjasniania
obserwowanych zjawisk, systematyczne poszukiwanie mechanizméw komérkowych
dziatania neuroprotekcyjnego stosowanych srodkéw. Niewatpliwie badania w ktorych
habilitant brat udziat i ktére prowadzit samodzielnie powiekszyly w istotny sposob wiedz¢ na
temat patomechanizméw niedokrwienia mozgu i krwotokow wewnatrzczaszkowych oraz roli

terapii gazami anestetycznymi i tlenem hiperbarycznym w tych chorobach.

Ocena rozprawy habilitacyjnej

Rozprawa habilitacyjna stanowi cykl 7 publikacji poswigeconych mechanizmom
ncuroprotekcyjnego dziatania tlenu hiperbarycznego w doswiadczalnych modelach krwotoku
podpajeczynéwkowego, udaru niedokrwiennego oraz urazu chirurgicznego mozgu. Publikacje

cyklu sg pracami o autorstwic zespolowym (2-7 autoréw), w 4 z nich Habilitant jest



pierwszym autorem, w 3 drugim. Prace zostaly opublikowane w czasopismach o zasiegu
micdzynarodowym, o wysokich wspélczynnikach oddziatywania. Laczny wspotczynnik
impact factor dla tych publikacji wynosi 28,149. Z oswiadczen wspotautorow publikacji
wynika ze Habilitant pelnit wiodaca rolg zaréwno w tworzeniu koncepcji badania, wykonaniu

i opracowywaniu wynikow opublikowanych prac.

Przytaczam powyzsze dane dla porzadku i przylozenia policzalnej miary dla oceny pracy
habilitanta. Cykl prac poswigcony jest zbadaniu zagadnienia zastosowania metody lecznicze)
za pomoca podawania tlenu hiperbarycznego w uszkodzeniach mézgu o roznej etiolo gil, W
ktérych dochodzi do catosciowej lub miejscowej hipoperfuzji i niedotlenienia tkanek mozgu.

Od strony eksperymentalnej i metodologicznej oceniam wykonane prace bardzo dobrze.

Badania habilitanta wpisuja si¢ w obecne trendy poszukiwan dziatan neuroprotekcyjnych w
udarach i po urazach mozgu. Brak naukowo potwierdzonych terapii neuroprotckeyjnych w
udarach i urazach moézgu i rdzenia jest ciagtym wyzwaniem dla poszukiwan nowych
mozliwosci leczenia, czeSciowo wymuszanym ciagle wzrastajaca liczbg nowych zachorowan.
Zaréwno udary mézgu jak i urazy stanowia problem spoleczny zwigzany z wysoka
$miertelnoscia oraz duzym stopniem niesprawnosci pozostatym po zachorowaniu. Chorzy po
przebytym udarze i urazie mézgu czgsto sa niezdolni do dalszej pracy i pelnienia funkcji
spolecznych, wymagajg cz¢sciowej lub pelnej opieki oraz dhugotrwalego leczenia. Dostepne
obecnie metody lecznicze pozwolily w znacznym stopniu zmniejszy¢ $miertelnos¢, ale nie
wplynely w znaczacy sposéb na niesprawnos¢ po udarach i urazach. Wynika to z nadal
niedostatecznej wiedzy na temat patomechanizmow uszkodzenia mézgu, czego najlepszym
dowodem sa nieudane proby wdrazania celowanych metod leczniczych (np.
przeciwzapalnych). Terapia tlenem hiperbarycznym (HBO) jest jedng z takich szeroko
badanych metod neuroprotekcyjnych. Na przyklad w opublikowanej niedawno mctaanalizie
dotyczacej badania wplywu tlenu hiperbarycznego w modelu zamkniecia tetnicy srodkowe;j
moézgu u myszy (PLosOne 2016;11(2):e0148324) stwicrdzono, zc taka terapia zmniejsza
znaczgco obszar martwicy i uszkodzenie motoryczne u zwierzat. W tym kontekscie badania
dr Ostrowskiego sa nie tylko poznawczo ciekawe, ale posiadajg aspekt praktyczny,
stwarzajacy podstawy wykorzystania HBO w klinice. Cykl prezentowanych prac obejmuje
zaréwno badanie bezposredniego wplywu terapii tlenem hiperbarycznym na przezycie i

stopien uszkodzenia w kolejnych modelach eksperymentalnych, jak rowniez badanic



wybranych mechanizméw poprzez ktére terapia moze osiaga¢ swoje neuroprotekcyjne
efekty.

Autorzy oceniali korzystny efekt HHBO, jako procedury leczniczej w krwotoku
podpajeczynowkowym , catkowitym niedokrwieniu mézgu oraz efekt zabezpieczajacy
komorki nerwowe przed uszkodzeniem w procedurze pre-conditioning w przypadku urazow
chirurgicznych moézgu i catkowitego niedokrwienia mozgu.

Do najwazniejszych osiagnie¢ wedtug mnie naleza:

1. Pokazanie mechanizmow korzystnego wplywu HBO na smiertelnos¢ zwierzat i
uszkodzenie mézgu w doswiadczalnym modelu krwotoku podpaj¢czynowkowego.
Autorzy pracy pokazali, ze HBO zmniejsza ci$nienie wewnatrzczaszkowe,
poprawiajac tym samym przeplyw mozgowy oraz perfuzje tkankowa i zmniejsza
stopien niedokrwienia i niedotlenienia moézgu. Czynnikiem, poprzez kiory moze
zachodzi¢ korzystne dziatanie HBO jest zmniejszenie ekspresji czynnika
transkrypcyjnego HIF-1 i apoptozy oraz zmniejszenie stresu oksydacyjnego.

2. Pokazanie, ze HBO zastosowane przed urazem chirurgicznym mozgu lub catkowitym
niedokrwieniem moézgu zmniejsza deficyt neurologiczny i obrzgk mozgu poprzez
zmniejszenie ekspresji indukowalnej COX2, czynnika transkrypcyjnego HIF-1 oraz
poprzez zmniejszenie aktywno$ci MMP9. Hamowanie COX2 znosito efekt HBO
wskazujac na mechanizm indukcji COX2 jako jeden z podstawowych z uszkodzeniem
przewleklym po globalnym niedokrwieniu lub urazie chirurgicznym mozgu.

3. Zbadanie pézZnego zastosowania terapii HBO w modelu zamknigcia tetnicy srodkowe;
moézgu (3 i 48 godzin po niedokrwieniu). Oprdcz niewatpliwie korzystnego efektu
HBO w niedokrwieniu (zmniejszenie ogniska zawalowego, poprawa deficytu
neurologicznego) pokazano, ze IIBO aktywuje procesy naprawcze (wzrost ekspresji

CREB, zwiekszenie proliferacji komdrek w okolicy ogniska oraz w hipokampie).

Wszystkie prezentowane badania sg niewatpliwie nowatorskie i przynosza efekty praktyczne.

Przedstawiono niebadane do tej pory mechanizmy dziatania IIBO w réznych
typach uszkodzenia mozgu, wlaczajac po raz pierwszy wezesny okres doswiadczalnego SAH.

Pokazano korzystny efekt HBO zastosowanego w réznych sekwencjach czasowych od



uszkodzenia — w okresie ostrym i przewlektym od uszkodzenia wskazujgc na korzystne
dziatanie IIBO rozpoczetego 48 godzin po uszkodzeniu. Wskazanie, Ze zastosowanie HBO
przed zadziataniem czynnika uszkadzajacego tzw. hartowanie, przynosi korzystne efekty w
uszkodzeniu wywolanym globalnym niedokrwieniem lub urazem chirurgicznym moze miec
praktyczne zastosowanie neuroprotekcyjne np. przed planowanymi operacjami
neurochirurgicznymi oraz kardiologicznymi, gdzie istnieje duze ryzyko naglego zatrzymania

krazenia.
Ocena dzialalnosci dydaktyczno-organizacyjnej

Habilitant po obronie doktoratu byl przez lat na stazu podoktorskim oraz na stypendium w
Uniwersytecie Loma Lindy w Kaliforni, w Stanach Zjednoczonych Ameryki. Pracowat tam
do 2012 r . W czasie stazu i stypendium Habilitant byt wspétkierownikiem grantu
przyznanego w konkursie miedzywydzialowym Uniwersytetu Loma Lindy w latach 2011-
2012, ponadto byl wykonawea 4 innych grantéw przyznanych przez National Institute of
Neurological Disorders and Stroke w latach 2006-2011. Brat udzial w konferencjach
miedzynarodowych (55 doniesien zjazdowych), wygtaszat referaty i wyklady. Jest cztonkiem
komitetu redakcyjnego dwoéch czasopism zagranicznych Medical Gas Research, BioMed
Central, od 2010r. i Translational Stroke Research, od 2013r. W ramach pracy dydaktycznej
prowadzit wyktady na kursach organizowanych na Uniwersytecie Loma Lindy (kursy z
neuropatologii i patofizjologii, kursy letnie dla studentow). Byt 8 razy opickunem studentow
w czasie praktyk wakacyjnych oraz jednokrotnie opiekunem pomocniczym w trakcie
przewodu doktorskiego. Podsumowujgc mozna uzna¢ dziatalnosé dydaktyczng habilitanta za
dobrg i wystarczajaca. Szczegolnie aktywnie Iabilitant zajmuje sig¢ recenzowaniem publikacji
naukowych (z zalgczonego wykazu wynika ze recenzuje publikacje w ponad 30.
czasopismach min. w Brain Research, Neuropharmacology, Neuroscience). Swiadezy to
posrednio o uznaniu, jakim cieszy sie praca naukowa Habilitanta w srodowisku naukowym.

Jest czlonkiem Stowarzyszenia Neuropatologéw Polskich.
Whnioski koricowe

Podsumowujac stwierdzam, ze dorobek naukowy i dydaktyczny dr Robert Ostrowski spelnia
wszystkie formalne i tradycyjne wymogi stawiane osobom ubiegajacym si¢ o tytul doktora
habilitowanego. Catosciowy dorobek naukowy wskazuje, ze jest on bardzo aktywnym
naukowcem zaangazowanym przede wszystkim w badanie mechanizméw neuroprotekeji. Na
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podkreslenie zasluguje bardzo duza liczba publikacji zarowno przedstawiajacych oryginalne
doniesicnia naukowe jak réwniez monografii i prac przegladowych przedstawiajacych syntezg
rozwazanych zagadnic. W pracy naukowej Ilabilitanta daje si¢ wyodrebnic konsekwentnie
realizowane poszukiwania nowych srodkéw mogacych dziata¢ neuroprotekeyjnie oraz
badanie ich mechanizmow dziatania. szczegolnie w chorobach naczyniowych mozgu.
Habilitant wykazuje réwniez zdolno$ci do kierowania zespotem badawczym, oraz do

pozyskiwania grantow i kicrowania catosciowymi projektami naukowymi.

Wobec powyzszego zgtaszam wniosek o dopuszezenie dr Roberta Ostrowskicgo do dalszych

ctapow przewodu habilitacyjnego.

dr hab. Iwona Kurkowska-Jastrzebska



