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Szczecin, 10.05,2021r,

RECENZJA

Dorobku naukowo-badawczego, osiggnie¢ w zakresie dziatalnosci dydaktyczno-organizacyjnej
dr n. o zdr. Mateusza Adamiaka w postepowaniu habilitacyjnym w dziedzinie nauk

medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne.

Niniejsza recenzja sporzadzona zostata w zwigzku z decyzjg Rady Dyscypiiny Nauk Medycznych
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego z dnia 17 |utego 2021 o powotaniu Komisji
habilitacyjnej w celu przeprowadzenia postepowania habilitacyjnego dr n. o zdr, Mateusza

Adamiaka.

I Dane osobowe oraz rozwéj naukowy | zawodowy

Dr n. o zdr. Mateusz Adamiak w ukoriczyt studia na Wydziale Biologii Uniwersytetu
Szczecinskiego w Szczecinie. Uzyskat stopien doktora nauk o zdrowiu z wyréznieniem w 2019
roku na Warszawskim Uniwersytecie Medycznym, Il Wydziale Lekarskim z Oddziatem
Nauczania w Jezyku Angielskim oraz Oddziatem Fizjoterapii na podstawie rozprawy: ,Rola
sfingozyno-1-fosforanu w procesach zasiediania szpiku kostnego oraz farmakologicznej
mobilizacji krwiotwdérczych komdrek macierzystych”. Od 2016 roku pracuje na stanowisku

asystenta w Zaktadzie Medycyny Regeneracyjnej na Wydziale Lekarskim Warszawskiego



Uniwersytetu Medycznego. W latach 2014 — 2016 przebywa! na stazu naukowym w Stem Cell
Institute, James Graham Brown Cancer Center, University of Louisville w USA. W 2016 roku
zrealizowat staz naukowy w Neuroscience Laboratory, Institute of Chemistry, Department of
Biochemistry, University of Sac Paulo w Brazylii. Ponadto w latach 2017-2018 odbyt staz
doktorski w zagranicznym osrodku naukowym we wspomnianym Stem Cell Institute, James

Graham Brown Cancer Center, University of Louisville w USA.

. Ocena osiggnie naukowo-badawczych

1. Ocena _ osiagniecia _naukowego _zatytutowanego . Rola indukowanego

farmakologicznie i przygotowaniem mieloablacyjnym ,sterylnego zapalenia”

szpiku kostnego w procesach mobilizacji oraz zasiedlania_niszy szpikowych przez

krwiotwércze komérki_macierzyste [KKM]" sktadajacego sie z 9 artykutow

naukowych znajdujacych sie na liscie filadelfijskiei.

Przedtozone do oceny osiggnigcie naukowe skiada sie z 9 oryginalnych prac

pefnotekstowych, ktére zostaly opublikowane w czasopismach posiadajgcych IF:

1. Lenkiewicz AM, Adamiak M, Thapa A, Bujko K, Pedziwiatr D, Abdel-Latif A, Kucia M,
Ratajczak J, Ratajczak MZ. The Nirp3 Inflammasome Orchestrates Mobilization of Bone
Marrow-Residing Stem Cells into Peripheral Blood. Stem Cell Rev Rep. 2019, 15(3), 391-403,
IF: 5,316; 100 pkt. MNISW.

2. Adamiak M, Lenkiewicz AM, Cymer M, Kucia M, Ratajczak J, Ratajczak MZ. Novel evidence
that an alternative complement cascade pathway is involved in optimal mobilization of
hematopoietic stem/progenitor cells in Nlrp3 inflammasome-dependent manner. Leukemia.
2019; 33, 2967-2970. List do redakgiji. IF: 8,665.

3. Adamiak M, Bujko K, Brzezniakiewicz-Janus K, Kucia M, Ratajczak J, Ratajczak MZ. The
Inhibition of CD39 and CD73 Cell Surface Ectonuclectidases by Small Molecular Inhibitors
Enhances the Mobilization of Bone Marrow Residing Stem Cells by Decreasing the
Extracellular Level of Adenosine. Stem Cell Rev Rep. 2019; 15(6), 892-899. IF: 5,316; 100 pkt.
MNISW,

4. Adamiak M., Ciechanowicz A, Skoda M, Cymer M, Tracz M, Xu B, Ratajczak MZ. Novel
Evidence that Purinergic Signaling — Nirp3 Infammasome Axis Regulates Circadian Rhythm of



Hematopoietic Stern/Progenitor Cells Circulation in Peripheral Blood. Stem Cell Rev Rep.
16(2), 335-343. IF: 5,316; 100 pkt. MNISW.

5. Cymer M, Brzezniakiewicz-fanus K, Bujko K, Thapa A, Ratajczak J, Anusz K, Tracz M,
Jackowska-Tracz A, Ratajczak MZ, Adamiak M. Pannexin-1 channel "fuels" by releasing ATP
from bone marrow cells a state of steriie inflammation required for optimal mobilization and
homing of hematopoietic stem cells. Purinergic Signal. D0i.10.1007/5s11302-020-09706-1. IF:
3,065; 70 pkt. MNISW.

6. Adamiak M, Cymer M, Anusz K, Tracz M, Ratajczak MZ. A Novel Evidence That Mannan
Binding Lectin (MBL) Pathway of Complement Cascade Activation is Involved in Homing and
Engraftment of Hematopoietic Stem Progenitor Cells (HSPCs). Stem Cell Rev Rep. 2020;
D0i.10.1007/s12015-020-09983-8. IF: 5,316; 100 pkt. MNISW.

7. Adamiak M, Abdel-Latif A, Bujko K, Thapa A, Anusz K, Tracz M, Brzezniakiewicz-Janus K,
Ratajczak 1, Kucia M, Ratajczak MZ. Nirp3 inflammasome signaling regulates homing and
engraftment of hematopoietic stem cells (HSPCs) by enhancing incorporation of CXCR4 into
membrane lipid rafts. Stem Cell Rev Rep. 2020; 10.1007/s12015-020-10005-w. IF: 5,316; 100
pkt. MNISW.

8. Ratajczak MZ, Bujko K, Cymer M, Thapa A, Adamiak M, Ratajczak J, Abdel-Latif. A, Kucia M.
The Nlrp3 inflammasome as a “rising star” in studies of normal and malignant hematopoiesis.
Leukemia. 2020; 34{6): 1512-1523. IF: 8,665; 200 pkt. MNiSW.

9, Ratajczak MZ, Adamiak M, Bujko K, Thapa A, Pensato V, Kucia M, Ratajczak J, Ulrich H. Innate
immunity orchestrates the mobilization and homing of hematopoietic stem/progenitor cells
by engaging purinergic signaling — an update. Purinergic Signal. 2020; doi: 10.1007/511302-
020-09698-y. IF: 3,065; 70 pkt. MNiSW.

Cykl prac Habilitanta jest tematycznie zwigzany z transplantacjg krwiotwérczych
komérek macierzystych (KKM), ktéra stanowi wsparcie wysokodawkowanej chemioterapii
stosowanej w leczeniu schorzern hematologicznych takich jak nowotwory uktadu
krwictwdrczego czy nabyte badz wrodzone niewydolnosci szpiku. Metodg leczenia rozwijajacy
sie nieustannie w kraju oraz na swiecie. Liczba wykonywanych zabiegéw stale roénie dzieki
optymalizacji metod kondycjonowania oraz leczenia wspomagajacego, co skutkuje
kwalifikowaniem do zabiegu starszych i bardziej obciazonych wspétchorobowoscig pacjentéw.
Najczesciej stosowanym sposobem pozyskiwania komérek krwiotwérczych do

przeszczepienia jest pobieranie ich z krwi ocbwodowej po uprzedniej mobilizacji ze szpiku



kostnego za pomocg czynnika wzrostu granulocytéw stosowanego pojedynczo lub razem z
chemioterapia w przypadku przeszczepien autologicznych. Wynika to z wiekszej dogodnosci
zabiegu dla dawcy komdrek krwiotwérczych jak réwniez z pewnych klinicznie istotnych
wilasciwosci pobranego w ten sposéb materiatu przeszczepowego.

Liczba pozyskanych w ten sposdb komdrek krwiotwdérczych ma istotne znaczenie dla
powodzenia transplantacji, z uwagi na ryzyko wystapienia powiktan wynikajacych z opéZnionej
rekonstytucji hematopoezy czy niezadowalajgcej funkcji szpiku. Problem z uzyskaniem
odpowiedniej ich liczby dotyczy pacjentéw poddawanych transplantacjom autologicznych
komorek krwiotwdrczych, ktorzy rezerwe szpikowg mojg istotnie zredukowana z uwagi na
zastosowane wczesniej linie chemioterapii. W tym zakresie optymalizacja procesu mobilizaciji
poprzez lepsze poznanie mechanizméw regulujacych kluczowe procesy w tym obszarze ma
niewatpliwy walor naukowy oraz niesie nadzieje na zastosowanie kliniczne w przysztosci.

Szczegotowe cele publikacji obejmuja nastepujace zagadnienia:

- charakterystyka procesu mobilizacji KKM oraz opuszczania przez nie nisz hematopoetycznych
w szpiku wraz z oceng udziatu czynnikéw zaangazowanych w ten proces

- identyfikacia czynnikéw odpowiedzialnych za retencje KKM w szpiku podczas procesu
mobilizacji

- okreslenie ptywu inflamasomu Nirp3 na proces mobilizacji KKM, ekspansji, wszczepienia,
zasiedlenia niszy hematopoetycznej oraz na proces starzenia sig krwiotwérczych komorek
macierzystych

- okreslenie roli inflamasomu Nirp3 chorobach hematologicznych takich jak zespot
mielodysplastyczny, nowotwory mieloproliferacyjne, biataczki oraz w chorobie przeszczep
przeciw gospodarzowi.

Habilitant wykazat m.in., Zze w procesie mobilizacji istotna rola odgrywaja nukleotydy
zewnatrzkomoérkowe (ATP). Zademonstrowat, Ze zablokowanie dziatania ATP w niszy
szpikowej poprzez zahamowanie jego uwalniania lub docelowych dla niego receptoréw na
powierzchni KKM prowadzi do zmniejszenia efektywnosci mobilizacji. Zadat pytanie o role
inflamasomu w tych procesach i wykazat, ze jest on elementem taczgcym sygnatowanie
purynergiczne z aktywacjq dopefniacza niezbedna w procesie mobilizacji KKM. Procesy
zachodzace w szpiku pod wptywem czynnikdéw mobilizujgcych okreslono jako ,sterylne

zapalenie”.



W procesie mobilizacji KKM alternatywna lektynowa sciezka aktywacji dopetniacza jest
istotna dla powodzenia tego procesu indukowanego przez G-CSF ora AMD3100 {pleriksafor).
Habilitant wykazat w modelu eksperymentalnym, Ze pozbawienie mozliwosci aktywacji
alternatywnej drogi aktywacji dopetniacza skutkuje istotnie stabsza mobilizacja KKM. W
kolejno zaplanowanych doswiadczeniach wykazat hamujaca role adenozyny, metabolitu ATP,
na mobilizacje KKM. Ponadto zademonstrowat, ze zahamowanie ektonukleotydaz CD39iCD73
zwieksza mobilizacie KKM.

Whyniki zaprezentowane przez Habilitanta wskazujga na to, ze inflamasom Nirp3
odgrywa kluczowg role w mobilizacji KKM do krwi obwodowej. Zostaje on aktywowany
podczas mobilizacji, zaréwno w komdrkach uktadu odpornosci wrodzonej (granulocyty,
monocyty i komorki dendrytyczne), jak i w krwiotwérczych komérkach macierzystych w
odpowiedzi na G-CSF lub AMD3100. Aktywacja ta zachodzi w sposéb parakrynny/autokrynny
w odpowiedzi na rézne czynniki w tym alarminy takie jak pozakomdrkowy ATP, HMGB1 ({biatko
grupy wysokiej mobilnosci 1) oraz S100A9 {biatko wigzace wapn). Komérki efektorowe
wrodzonej odpornosci, ktore sg aktywowane przez te czynniki, wydzielajg wiecej alarmin i
wzmachiaja reakcje zapalng w mikrosrodowisku niszy szpikowej w mechanizmie dodatniego
sprzeZenia zwrotnego.

Ponadto pozostate wyniki prac Habilitanta wskazujg, ze indukowana przez ATP
mobilizacja KKM tgczy poprzez inflamasom Nirp3 sygnalowanie purynergiczne z aktywacja
kaskady dopetniacza i uwolnieniem skltadowych dopetniacza C3a i C5a, ktére powoduja
pozytywne sprzeienie zwrotne, utrzymujgc zapalenie o charakterze nieinfekcyjnym w
mikrosrodowisku niszy szpikowej. Ponadto inflamasom Nirp3 moie rdéwniez zostaé
aktywowany przez kompleks atakujgcy btone kompleks C5h — C9 {and. Membrane Attack
Complex; MAC) uktadu dopetniacza. Co ciekawe, czgsteczki DAMP wydzielane przez komérki
odpornosci wrodzonej, w wyniku aktywacji inflamasomu Nirp3 mogg aktywowaé ukiad
dopetniacza, a jego aktywne fragmenty (C5a) s3 kluczowe w procesie uwolnienia KKM z niszy
szpikowej do krwi obwodowej. Mechanizmy regulujgce proces mobilizacji komédrek
krwiotwaérezych sq niewatpliwie bardzo interesujace i pomimo wielu lat badar wcigz nie sg do
korica dobrze poznane. Brak aktywnosci mobilizacyjnej komdrek macierzystych jest
stymulowany przez réine uzupetniajgce sie szlaki. W wyniku badan Habilitanta
zidentyfikowane zostaty nowe czynniki regulujgce pozytywnie lub negatywnie proces

mobilizacji KKM z nisz szpikowych.



Pomimo wprowadzenia nowych metod terapii nowotworéw transplantacja komérek
krwiotwérczych pozostaje skuteczna metoda leczenia choréb hematologicznych jak rowniez
W mniejszym stopniu nowotwordw litych. Prowadzeniu takich badan przyswieca cel zwigzany
ze zmniejszeniem powiktari potransplantacyjnych u  pacjentdw z chorobami
hematoonkologicznymi poddawanych zabiegowi transplantacji szpiku a wynikajacych 2z
nieoptymalnej liczby przeszczepianych komérek oraz zlikwidowanie problemu niepowodzen
mobilizacji komérek krwiotwérczych przeznaczonych do przeszczepienia.

Wyniki uzyskane przez Habilitanta rzucaja nowe swiatlo na zjawisko mobilizacji KKM
oraz przynosza informacje potencjalnie istotne rowniez w zakresie wszczepienia tych komérek
w szpiku. Niosa nadzieje na zastosowanie nowych, bardziej efektywnych farmakologicznych
sposohdw wspomagajacych te procesy.

taczny impact Factor wyzej wymienionych pracy wynosi 44,724; punktacja MNiSW 840.

2. Ocena pozostatych osiggnieé naukowo-badawezych.

Dorobek naukowy Habilitanta zgodnie z przeprowadzong przez Biblioteke Glowng
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego analiza bibliometryczng obejmuje: 25
oryginainych petnotekstowych prac naukowych, 17 prac pogladowych, 1 rozdziat w
podrecznikach miedzynarodowych, 8 rozdziatéw w podrecznikach krajowych, 17 streszczen ze
zjazdéw miedzynarodowych, 14 streszczern ze zjazdow krajowych, 3 listy do redakcji
czasopism. tgczny Impact Factor prac wynosi 165,819, liczba punktow MNIiSW — 1921 a
wskaznik Hirscha — 10. Liczba cytowan z bazy Web of Science bez autocytowarn: 214; liczba
cytowarn z bazy Scopus bez autocytowan: 221, Indeks Hirscha — 8.

Kariera zawodowa dr n. o zdr. Mateusza Adamiaka zwigzana jest 2 dwoma osrodkami
naukowo-badawczymi, realizowat swoje prace naukowe w Zakladzie Medycyny
Regeneracyjnej Centrum Badar Przedklinicznych, Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego
oraz Stem Cell Institute w James Graham Brown Cancer Center, University of Louisville w
Stanach Zjednoczonych.

Zainteresowania naukowe Habilitanta dotyczg przede wszystkim aspektow zwiazanych
ze frodowiskiem niszy hematopoetycznej na poziomie mechanizméow komoérkowych oraz
molekularnych, a dominujgcym tematem badawczym w dorobku Habilitanta jest

problematyka zwigzana z mobilizacjg komérek krwiotworczych, zasiedlaniem przez nie nisz



krwiotworczych w szpiku kostnym. Podstawe dorobku naukowego stanowi zbidr wskazanych
powyzej prac, ktore stanowig cykl powigzanych tematycznie artykuldow naukowych.

Dr n. o zdr. Mateusz Adamiak zaprezentowat w formie ustnej lub plakatowej na
konferencjach krajowych i miedzynarodowych wyniki ponad 30 prac badawczych. Dwie z nich
zostaly uhonorowany nagrodg Abstract Achievement Award podczas 57. oraz 61. Zjazdu
Amerykanskiego Towarzystwa Hematologicznego w Orlando. W roku 2018 zostat
rekomendowany przez Fundacje na rzecz Nauki Polskiej do udziatu w 68. edycji spotkania
mtodych naukowcow z catego Swiata z Laureatami Nagrody Nobla w Lindau {68% Lindau Nobel
Laureate Meeting). Ponadto otrzymat w 2018 r. stypendium naukowe Ministra Nauki i
Szkolnictwa Wyzszego dla wybitnego miodego naukowca. Byt réwniez dwukrotnie w roku
2018 i 2019 laureatem Indywidualnej nagrody JM Rektora Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego | stopnia za cykl publikacji z zakresu zjawisk dotyczacych krwiotwérezych
komoérek macierzystych oraz Laureatem stypendium START z Fundacji Nauki Polskiej dla

wybitnych miodych uczonych.

. Osiggniecia dydaktyczne i organizacyjne

Dr n. o zdr. Mateusz Adamiak jest aktywnym nauczycielem akademickim. Dziatalnosé
dydaktyczna Habilitanta obejmuje prowadzenie zajeé dla studentdéw w jezyku polskim i
angielskim. Prowadzi zajecia dydaktyczne z przedmiotéw: epidemiologia, immunologia,
mechanizmy i diagnostyka zakazen bakteryjnych i wirusowych, mikrobiologia, mikrobiologia z
wirusologia, techniki mikrobiologiczne oraz opiekuje sie grupami doktorantéw. Ponadto
prowadzit wyklady z dziedziny Medycyny Regeneracyjnej, Metodologii Badann Naukowych dla
studentow anglojezycznych. Jako dydaktyk cieszy sie dobrym odbiorem ze strony studentow,
co zostato potwierdzone wysokimi notami ankietowymi.

W zakresie dziatalnosci popularyzujgcej nauke brat udziat w organizacji
miedzynarodowej konferencji Baltic Stem Cell Meeting. Ponadto Habilitant jest autorem 35
doniesier konferencyjnych na zjazdach krajowych i zagranicznych. Na podkreslenie zastuguje
jego praca recenzenta w czasopismach takich jak Leukemia, Stem Cell Review i Reports,
Transfusion and Apheresis Science oraz Endokrynologia Polska. Ponadto uwage zwraca
rozlegla wspotpraca naukowa Habilitanta z zagranicznymi osrodkami w USA, Brazylii oraz w

Chinach.



Habilitant uczestniczyl w realizacji 2 projektéw badawczych finansowanych przez
Narodowe Centrum Nauki ,,Znaczenie bioaktywnych lipiddw w regulacji procesow mobilizacji
i ,homingu” komorek macierzystych” (Maestro 2011/02/A/NZ4/00035), "Procesy starzenia a
mulipotencialnosé komérek macierzystych dorostych tkanek” (Harmonia
201A/14/M/NZ3/00475), jednego finansowanego przez National Institute of Health
"Hematopoietic effect of complement protein C5a” (2R01DK074720-06). Kierowat realizacja 1
projektu ,Ocena wplywu dziatania kinazy sfingozyny typu 1 oraz 2 na farmakologiczng
mobilizacje  krwiotwdreczych  komérek  macierzystych/progenitorowych”  Preludium
(2016/23/N/NZAJ03345, NCN). A obecnie jako wykonawca uczestniczy w realizacji projektu
pt. ,Rola sygnatowania purynergicznego w ukladzie krwiotworczy” (OPUS,

2018/29/B/NZ4/01470, NCN).

Podsumowanie

Osiagniecia naukowe dr n o zdr. Mateusza Adamiaka bedace cyklem powigzanych
tematycznie publikacji naukowych wnoszg wktad w rozwdj dziedziny transplantacji komorek
krwiotwdrczych w zakresie nauk medycznyceh. Ich wynikiem jest poszerzenie naszej wiedzy na
temat zjawisk towarzyszacych mobilizacji ze szpiku komérek krwiotwérczych. Wiedza ta moze
mieé¢ wazne znaczenie oraz niesie nadzieje na zastosowanie nowych, bardziej efektywnych
farmakologicznych sposobéw wspomagajacych te procesy. Przedstawione przez Habilitanta
wyniki badari oraz wnioski majg walor zarowno teoretyczny jak i poznawczy. Ich zaleta jest
potencjat do wykorzystania w praktyce klinicznej.

Reasumujac oceny zawarte w powyizszej recenzji, stwierdzam, ze wyniki badan oraz
wnioski z nich plynace dr n. o zdr. Mateusza Adamiaka skladajace sie na osiggniecie naukowe
jak i jego dokonania naukowo-badawcze oraz pozostale osiggniecia zawodowe w petni
spetniajg warunki okreélone w rozumieniu ustawy o stopniach naukowych. Zaréwno
osiggniecie naukowe jak i pozostate prace éwiadcza o Jego rzetelnym zaangazowaniu w prace
naukows i przyczyniaja sie do poszerzenia naszej wiedzy w zakresie krwiotworczych komorek
macierzystych, mechanizméw odpowiedzialnych oraz modulujgcych mobilizacje komérek
krwiotwodrczych oraz zasiedlanie szpiku kostnego jak réwniez wielu innych zagadnien 2
dziedziny biologii komérek szpiku kostnego.

W mojej ocenie dorobek naukowy, dydaktyczny i organizacyjny dr n. o. zdr. Mateusza

Adamiaka spetnia kryteria stawiane kandydatom do stopnia naukowego doktora



habilitowanego w brzmieniu okreslonym Ustawg o Stopniach i Tytule Naukowym i Habilitant
zastuguje na uzyskanie stopnia naukowego doktora habilitowanego w dziedzinie nauk
medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne. Na podstawie dokonanej oceny
osiggniecia i dorobku naukowego mam zaszczyt przedioiyé Radzie Dyscypliny Nauki
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego w Warszawie wniosek o dopuszczenie dr n. o zdr.

Mateusza Adamiaka do dalszych etapéw postepowania habilitacyjnego.
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