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RECENZJA

dorobku naukowego, dziatalnosci dydaktycznej i osiggnigcia naukowego w postaci

monotematycznego cyklu 7 publikacji zatytulowanego:

~Mechanizmy neuroprotekcyjnego dziatania tlenu hiperbarycznego w doswiadczalnych
modelach krwotoku podpajeczynéwkowego, udaru niedokrwiennego oraz urazu
chirurgicznego moézgu”.
dr. n. med Roberta Pawta Ostrowskiego
adiunkta Zakladu Neuropatologii Doswiadczalnej i Klinicznej
IMDIiK im. M. Mossakowskiego PAN w Warszawie

Przebieg pracy zawodowej

Dr n. med. Robert Pawel Ostrowski, obecnie adiunkt Zakladu Neuropatologii
Doswiadczalnej i Klinicznej IMDiIK im. M. Mossakowskiego PAN w Warszawie ma 47 lat.
Zwigzany jest z tym Instytutem od poczatku kariery zawodowej, bowiem bezposrednio po
ukonczeniu studiow na Wydziale Lekarskim Akademii Medycznej w Warszawie podjat w nim
prace na stanowisku asystenta. Stopieri doktora nauk medycznych na podstawie rozprawy p.t.
Wplyw koenzymu Q1( na obraz niedokrwienia w moézgowiu szczura spowodowanego
podaniem endotelin” zostal mu nadany w Centrum Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej
PAN w 2001r.

W latach 2003-2004 prowadzil badania naukowe w Zaktadzie Neurochirurgii Osrodka
Nauk Medycznych Uniwersytetu Stanowego Luizjany, USA jako postdoctoral fellow. Badania
kontynuowat do 2011 roku w Zakladzie Fizjologii i Farmakologii Uniwersytetu Loma Linda w
Kalifornii, USA, w ostatnich 2 latach tego okresu na stanowisku assistant research professor.

Osiggnig¢cie naukowe odpowiadajace rozprawie habilitacyjnej

Osiagniecie naukowe odpowiadajgce rozprawie habilitacyjnej wediug art. 16 ust. 2
ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i
tytule w zakresie sztuki (Dz.U. nr 65, poz. 595 ze zm.) to monotematyczny cykl 7 publikacji pod
tytulem
,,Mechanizmy neuroprotekcyjnego dziatania tlenu hiperbarycznego w doswiadczalnych modelach
krwotoku podpajeczynéwkowego, udaru niedokrwiennego oraz urazu chirurgicznego moézgu”.

Cykl obejmuje 6 prac oryginalnych i 1 pogladowa, opublikowanych w recenzowanych
czasopismach , ktorych suma wspoétczynnikéw oddziatywania IF wynosi 28.149, a punktacja
Ministerstwa Nauki 1 Szkolnictwa WyzZszego 153. O znaczgcym wplywie tych prac na swiat
nauki $wiadczy ich 223-krotne cytowanie.

W cyklu znalazty si¢ nast¢pujgce publikacje oryginalne:
1. Ostrowski R.P., Colohan A.R.T., Zhang J.H., 2005, “Mechanisms of hyperbaric oxygen—

induced neuroprotection in a rat model of subarachnoid hemorrhage.” Journal of Cerebral Blood
Flow and Metabolism, 25, 554-571, ITF=4.786



2. Ostrowski R.P., Tang J., Zhang J.H., 2006, ,,Hyperbaric oxygen suppresses NADPH oxidase
in a rat subarachnoid hemorrhage model.“ Stroke 37, 1314-1318, [F=5.391

3. Jadhav V., Ostrowski R.P., Tong W., Matus B., Jesunathadas R., Zhang J.H., 2009, “Cyclo-
Oxygenase-2 Mediates Hyperbaric Oxygen Preconditioning-Induced Neuroprotection in the
Mouse Model of Surgical Brain Injury.” Stroke 40, 3139-3142, [F=7.041

4. Ostrowski R.P., Jadhav V., Chen W., Zhang J.H., 2010, “Reduced matrix metalloproteinase-
9 activity and cell death after global ischemia in the brain preconditioned with hyperbaric
oxygen.* Acta Neurochirurgica Suppl., 106, 47-49.

5. Cheng O., Ostrowski R.P., Wu B., Liu C., Chen W., Zhang J. H., 2011, “The
Cyclooxygenase-2 Mediates the Mechanism of Hyperbaric Oxygen Preconditioning in the Rat
Model of Transient Global Cerebral Ischemia.” Stroke, 42, 484-490, IF=5.729;

6. Mu J., Ostrowski R.P., Soejima Y., Rolland W.B., Krafft P.R., Tang J., Zhang J H., 2013,

“Delayed hyperbaric oxygen therapy induces cell proliferation through stabilization of cAMP
responsive element binding protein in the rat model of MCAo-induced ischemic brain injury.”
Neurobiology of Disease 51, 133-143, IF = 5.202;

oraz pogladowa:

7. Ostrowski R.P., Pucko E.B., 2013, “Research of medical gases in Poland.” Medical Gas
Research, 2, 17. doi: 10.1186/2045-9912- (? IF=1.59) .

Prace dotyczg badan waznego teoretycznie i praktycznie zagadnienia odpornosci mézgu
na nagle niedokrwienie i niedotlenienie, do ktérego dochodzi zar6wno w wyniku zamkniecia
tetnicy przez zator lub zakrzep, zjawiska zwiazane z krwawieniem wewnatrzczaszkowym z
peknigtego tetniaka, zjawiskami wywotanymi urazem mechanicznym glowy i mozgu a takze
globalnym niedokrwieniem mozgu po czasowym zatrzymaniu Krazenia.

Autor prowadzil badania nad mozliwoscig wykorzystania w leczeniu chorych z udarem
mozgu natlenienia hiperbarycznego, zwigkszajacego podaz tlenu w okolicznosciach gdy jego
niedostatek prowadzi do uszkodzenia mozgu. Interesowaly Go mechanizmy patofizjologiczne i
molekularne ochronnego, neuroprotekcyjnego dziatania tlenu hiperbarycznego. Badania byly
prowadzone z wykorzystaniem zwierzgeych modeli ogniskowego i catkowitego niedokrwienia
mozgu, krwotoku podpajeczynéwkowego oraz urazu mechanicznego przy zastosowaniu dobrze
dobranych, wyrafinowanych technik badawczych.

W poszczegdlnych pracach wehodzacych w sklad cyklu badano mechanizmy wptywu
hyperbarycznego tlenu na wezesng odpowiedz hipoksyjna i stres oksydacyjny w uszkodzeniu
moézgu po doswiadczalnym krwawieniu podpajeczynéwkowym, oceniano wplyw opdznionego
zastosowania tlenu hyperbarycznego na wielko$ci obszaru uszkodzenia i proces regeneracji po
ogniskowym niedokrwieniu mézgu.

W zwigzku z doniesieniami o przystosowywaniu sie mozgu do nagtego niedokrwienia w
wyniku wezesniejszych epizodéw niedokrwienia zbadano mechanizm hartowania tlenem
hiperbarycznym w catkowitym niedokrwieniu mézgu oraz uszkodzeniu chirurgicznym mézgu.
Do cyklu wigczona zostat takze praca pogladowa, stanowigca przeglad badan nad
zastosowaniem w Polsce gazow medycznych, w tym tlenu hiperbarycznego.



Szczegblnie interesujace sg wyniki badan nad zastosowaniem natlenienia
hiperbarycznego po krwawieniu podpajgczynowkowym z tetniaka wewnatrzczaszkowego, ze
wzgledu na krétkotrwate wieloogniskowe, rozlegle niedokrwienie moézgu w ostrej fazie
krwawienia, na co w warunkach doéwiadczalnych i klinicznych przed 30 laty wskazaty moje
wlasne badania. Z satysfakcja zapoznalem si¢ z wynikami badan habilitanta potwierdzajacymi
wystepowania wezesnych zaburzen bariery krew-mézg po krwawieniu podpajeczyndwkowym i
wykazaniem wzmozonej ckspresji srédblonkowego czynnika wzrostu VEGF i wynaczynienia
immunoglobulin IgG w korze mézgu. Satysfakcja ta wynika takze z potwierdzenia wykazanej
po raz pierwszy nieszczelnosei bariery krew-mozg po doswiadczalnym krwawieniu
podpajeczyndéwkowym we wspomnianych badaniach wiasnych.

Habilitant w $wietnie zaplanowanych badaniach wykazal mechanizmy molekularne
prowadzace do uszkodzer komérek mozgu w wyniku niedokrwienia i potwierdzit hipoteze, ze
natlenienie hiperbaryczne obniza stopiefi uszkodzenia komérek mozgu po krwawieniu
podpajeczynéwkowym w nastepstwie oddziatywania na gtéwny mechanizm detekeji ste¢zenia
tlenu w komorce, zwiazany z czynnikiem indukowanym hipoksjg 1 (HIF-1) wykazujacym
dziatanie promujace apoptoze. Waznym wynikiem tych badan byto wykazanie statystycznie
istotnej poprawy stanu neurologicznego po dwugodzinnym zastosowaniu tlenu hiperbarycznego
o ci$nieniu 2,8 atmosfer absolutnych w 60 minut po krwotoku.

W kolejnej pracy dr Ostrowski i wspotpracownicy wykazali hamujgce dziatanie
hyperbarycznego tlenu na oksydaze NADPH, jedno z glownych Zrédet produkcji wolnych
rodnikéw ponadtlenkowych, co pozwolito na wysuniecie hipotezy, Ze zmniejszenie stresu
oksydacyjnego pod wplywem tlenu hyperbarycznego zwigzane jest przede wszystkim z
hamowaniem aktywnosci i ekspresji czynnikéw produkujacych wolne rodniki, a nie wzrostem
poziomu wymiataczy wolnych rodnikéw. Potwierdzity to badania molekularne czynnikéw
biorgcych udzial w wyzwalaniu stresu oksydacyjnego.

Wykazane w réznych pracach ochronne dziatanie hartowania tlenem hiperbarycznym,
zmniejszajace uszkodzenia komorek sktonito Habilitanta do przeprowadzenia pomystowego
doswiadczenia, ktére wykazato hamowanie cyklooksygenazy-2 (COX-2) stanowigce]j czynnik
uszkadzajacy komorki, miedzy innymi po urazie mechanicznym, np. chirurgicznym mozgu,
jezeli uraz byt poprzedzony 5 sesjami hartowania tlenem hiperbarycznym. Samo hartowanie
podnosi poziom COX-2, ale po urazie zmniejsza si¢ jego poziom. Znajduje to potwierdzenie
kliniczne w postaci zmniejszenia ubytkow neurologicznych i obrzgku mézgu 72 godziny po
urazie.

Waznym osiggnieciem badawczym jest wykazanie zmniejszania si¢ po catkowitym
niedokrwieniu mézgu zymograficznej aktywacji metaloproteinaz macierzy zewngtrzkomorkowe;
(MMP-9). Habilitant wskazuje, ze zwigzane to jest ze zmniejszeniem zasobow metaloproteinaz
w wyniku ich wyczerpywania w czasie hartowania. Metaloproteinazy macierzy degradujac
macierz powoduja utrate kontaktu z nig komérek prowadzaca do szczegélnej formy apoptozy.

Doéwiadczeniem tym Habilitant wykazat istnienie cickawego mechanizmu
oddzialywania hartowania hiperbarycznym tlenem poprzez wplyw na proteazy macierzy
pozakomorkowe;.

Duze znaczenie majg tez wyniki badania nad korzystnym wptywem hiperbarycznej
oksygenacji pod ci$nieniem 2,5 ATA przez 1 godz w kolejnych 5 dniach na zwigkszenie
przezywalnosci komorek mozgu po diugotrwatym, bo 10-15 minutowym catkowitym
zatrzymaniu przeptywu krwi i ze mechanizm takiego oddzialywania zwigzany jest z wptywem
hiperbarycznej oksygenacji na COX-2, szczegolnie po hartowaniu poprzedzajacym
niedokrwienie.



W kolejnej pracy wykazano, ze rozpoczgcie leczenia natlenieniem hiperbarycznym po
ostrym okresie od wystapienia trwatego udaru mozgu, co jest mozliwe w warunkach
klinicznych, stymuluje procesy naprawcze, szczeg6lnie neurogenezg.

Potwierdzono, ze tlen hiperbaryczny zastosowany przez 10 dni po uplywie 48 godzin od
udaru niedokrwiennego zmniejszat rozleglos¢ udaru oraz nasilenie zaburzen neurologicznych.
Réwnolegle zaobserwowano wzrost ckspresji biatka CREB, ktore zwieksza proliferacj¢
komérek w hipokampie i okolicy otaczajacej zawal.

Wyniki tych badan wskazuja nowe kierunki mozliwosci leczenia chorych po
niedokrwiennym udarze mézgu, co ma wielkie znaczenie kliniczne i spoleczne.

Praca pogladowa zamykajaca cykl stanowi niezwykle ciekawy, obszerny przeglad
dociekan i licznych publikacji naukowych polskich badaczy nad wptywem gazow uzywanych w
medycynie w procesie leczenia oraz anestezjologii. Praca ta jest zrodtem bogatych informacji o
historii tych badan, osiagnieciach i perspektywach dalszego rozwoju tego ciekawego nurtu
badawczego.

Podsumowujgc mozna stwierdzi¢ ze omawiany cykl prac stanowi bardzo donioste
osiagniccie badawcze. Na wyrdznienic zastuguje starannie przemyslana sekwencja badan
wyjasniajaca krok po kroku mechanizmy zjawiska decydujace o uszkodzeniu mozgu w wyniku
niedokrwienia i zastosowanie zaawansowanych metod badawczych, pozwalajacych na
jednoznaczne wythumaczenie mechanizméw molekul arnych stanowigcych podtoze
wykazywanych zjawisk klinicznych obserwowanych po zastosowaniu hiperbarycznej
tlenoterapii w réznych formach niedokrwienia mozgu.

Habilitant wraz z zespolem wykazal, ze tlen hiperbaryczny oddzi alywuje neuroprotekcyjne w
doswiadezalnym niedokrwiennym udarze, ostrej fazie krwawienia podpajgczynowkowego a
takze urazowym uszkodzeniu mozgu. Potwierdzil, ze hartowanic wzmacnia korzystne
oddziatywanie hiperbarycznej tlenoterapii stosowancj zardéwno we wczesnej jak i poznej fazie
po uszkodzeniu.

Dorobek naukowy

Dorobek naukowy dr R. Ostrowskiego jest bardzo bogaty, zaréwno pod wzgledem liczby
publikacji jaki i ich wagi naukowej. Jest autorem i wspéfautorem 71 publikacji oraz 59
doniesien zjazdowych. Prace byty publikowane w wiodacych czasopismach naukowych, ktérych
sumaryczny wspolczynnik oddzialywania 1F=181.223. Prace byly cytowane 945 razy, bez
autocytowan, a indeks Hirscha =18. W wigkszosci prac habilitant jest pierwszym autorem. Caly
ten dorobek jednoznacznie wskazuje, ze habilitant jest dojrzatym, bardzo aktywnym badaczem i
naukowcem, znakomicie wykorzystujacym baze swojej macierzystej jednostki jak i o$rodkow
amerykanskich w ktorych przez wiele lat prowadzit badania.

W $wietle tego bogatego dorobku publikowanego w znakomitych, recenzowanych
czasopismach nie ma potrzeby ich szczegélowego omawiania. Mozna tylko wskazaé, ze
zainteresowania naukowe habilitanta dotycza neurotoksykologii, neuroprotekeji, roli endotelin
w udarze mozgu i zawale serca a takze transplantologii. We wszystkich tych zakresach dorobek
jest znaczacy i istotnie poszerza zasob wiedzy.

Dzialalno$ci dydaktyczna i organizacyjna

Dr Ostrowski jest wspotautorem trzech monografii ,,Handbook of Neurochemistry and
Molecular Neurobiology”, 3e. Springer New York, NY 2007, ,.Hyperbaric Oxygen for
Neurological Disorders”. Best Publishing Company. Flagstaff, AZ 2008 i ,,Innate Tolerance in
the CNS.” Springer, New York 2012.



Kierowal 1 zagranicznym projektem badawczym i brat udziat w 4 innych zagranicznych
badaniach.

Jest autorem bardzo licznych recenzja prac dla czasopism naukowych, uczestniczy w
komitetach redakcyjnych Medical Gas Research, BioMed Central 1 Translational Stroke
Research, Springer.

Jest cztonkiem Stowarzyszenie Neuropatologéw Polskich, byl wybranym delegatem na
Zjazd Okregowej Izby Lekarskiej w Warszawie.

Organizowal i prowadzil seminaria dla doktorantow w zakresie patofizjologii mézgu a
takze seminaria i wyktady dla studentéw w ramach letnich studenckich programow badawezych
na Uniwersytecie Loma Linda. Na tym uniwersytecie prowadzil szkolenia i wyktady dla
pracownikéw naukowych z zakresu technik histologicznych, zasad pracy i dokumentacji
naukowej. Opiekowat si¢ rezydentami i studentami Uniwersytu Loma Linda, a takze praktykami
zawodowymi w IMDIiK im M. Mossakowskiego PAN.

Whiosek koncowy

Przeglad caloksztaltu dorobku naukowego i zawodowego dr. n. med Roberta Pawla
Ostrowskiego potwierdza, ze wykazuje On stalg pasj¢ poznawcza, posiadi umicj¢tnosé
prowadzenia zaawansowanych badan naukowych i ich przedstawiania, zarowno w formie
pisemnej jak i prezentacji zjazdowych. Jego prace, w tym osiggnigcie odpowiadajace rozprawie
habilitacyjnej stanowig dorobek poszerzajacy znacznie wiedzg¢ w zakresie patofizjologii moézgu,
glownie zjawisk zwiazanych z uszkodzeniem méozgu w przebiegu zaburzen krazenia krwi i
wyjasniania mechanizméw molekularnych stanowigcych ich podioze.

Wyniki dociekan naukowych habilitanta majg istotne znaczenie dla zasobow wiedzy i
praktyki kliniczne).

Z pelnym przekonaniem i satysfakcja stwierdzam, ze bogaty dorobek naukowy oraz
rozprawa habilitacyjna a takze dos§wiadczenie zawodowe badacza zjawisk na poziomie
molekularnym i dziatalnoéé dydaktyczna w pelni uzasadniajg nadanie dr. n. med Robertowi
Pawtowi Ostrowskiemu stopnia doktora habilitowanego.

Prof. dr hab. n. med. Tomasz Trojanowski



