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OCENA
OSIAGNIECIA NAUKOWEGO
dr. Mateusza Adamiaka pt. ” Rola indukowanego farmakologicznie i przygotowaniem
mieloablacyjnym sterylnego zapalenia szpiku kostnego w procesach mobilizacji oraz zasiedlania

niszy szpikowych przez krwiotworcze komérki macierzyste”

Dr nauk o zdrowiu Mateusz Adamiak przedstawit cykl 9 prac stanowigcych osiggniecie
naukowe w postgpowaniu o nadanie stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk
medycznych i nauk o zdrowiu. W ocenie bibliometrycznej sumaryczny impact factor wynosi 44,724
(liczba punktéw MNiSW 840), co jest znacznym osiagnieciem naukowym biorac pod uwage, ie
przedstawiony cykl publikacji przeszedt recenzje miedzynarodowych ekspertéw i zostat
opublikowany w wiodacych czasopismach dyscypliny nauk medycznych. W postepowaniu
habilitacyjnym najbardziej istotne sg prace, w ktérych Kandydat jest pierwszym lub ostatnim
Autorem majgc wiodacy wktad w powstanie pracy. Pieé z tych prac zostato opublikowanych w
czasopismie Stem cel reviews and reports a jedna praca jako list w Leukemii.

Dr Mateusz Adamiak analizowat tzw.: aseptyczne zapalenie szpiku zwiazane z procedurami
mobilizacji krwiotwérczych komoérek macierzystych. W odpowiedzi na czynnik wzrostu
stymulujacy granulopoeze (G-CSF) lub plaryksafor w niszy szpikowej wydzielane sa czasteczki
wzorcdw molekularnych zwigzanych z niebezpieczeristwem (DAMP), ktére aktywujg lektynowa
$ciezke aktywacji dopetniacza. Jednym z najlepiej poznanych komplekséw biatek inflamasomu jest
NIrp3. W pierwszej pracy doswiadczalnej Autorzy wykazali, e aktywacja Nirp3 odbywa sie w
sposéb zaleiny od ATP. Aktywacja inflamasomu Nrlp3 prowadzi do uwolnienia interleukiny 1P i
interleukiny 18, a takie kilku czasteczek DAMP, ktore aktywujg szlak fektyny wiazacej mannan.
Ponadto, podawanie nigerycyny, aktywatora inflamasomu Nirp3, indukowato mobilizacje u myszy,

a odwrotny efekt uzyskiwano po podaniu inhibitora Nlrp3 myszom mobilizowanym przez G-CSF



Zaklad Hematoonkologii Doswiadczalnej Experimental Hematooncology

Uniwersytet Medyczny w Lublinie _ Department
Lublin 20-090 ' ' Medical University
ul. Chodzki 1 of Lublin
tel./fax. +48 81448 6630 20-090 Lublin, POLAND
Kierownik: | Chodzki St.
Prof. dr hab. Krzysztof Giannopoulos tel./fax. +48 81448 6630
Head:

Prof. Krzysztof Giannopoulos

lub pleryksafor. Badania czynnosciowe oraz w modelu zwierzgcym potwierdzity kluczowa rolg osi
ATP-NIrp3 w uwalnianiu krwiotwdérczych komorek macierzystych do krwi obwodowej.

(FB) (FB-KOQ), uniemozliwiajacym aktywacje alternatywnego sziaku kaskady dopetniacza. Badacze
stwierdzili, Ze pomimo wykazania w stanie stacjonarnym prawidlowej liczby komdrek roznych
subpopulacji krwi cbwodowej, w tym komérek progenitorowych u myszy FB-KO, po mobilizacji
jest ich znacznie mniej niz u myszy typu dzikiego. Wyniki tych doswiadczen wykazaty, ze
alternatywny szlak aktywacji kaskady dopetniacza bierze udziat w mobilizacji hematopoetycznych
i niehematopoetycznych komérek macierzystych.

Podczas gdy zewnatrzkomdrkowy trifosforan adenozyny (ATP} sprzyja mobilizacji, jego
metabolit - zewngtrzkomorkowa adenozyna ma odwrotny skutek. ATP jest przetwarzany w
przestrzeni zewnatrzkomdrkowej do adenozyny przez ektonukieotydazy, w tym CD39 i CD73
maijgce ekspresje ma powierzchni komorki. Dr Mateusz Adamiak wraz ze wspotautorami kolejnej
publikacji analizowali czy hamowanie tych enzyméw przez zastosowanie in vivo matych
inhibitoréw molekularnych ARL67156 i AMPCP dla odpowiednio CD39 i CD73, moze wzmocnié
dziatanie G-CSF lub pleryksaforu w mobilizacji komorek macierzystych. W eksperymentach w
modelu mysim udowodniono, e podawanie inhibitoréw CD39 i CD73 ufatwia mobilizacjg
krwiotworczych komérek macierzystych. Uzyskane wyniki potwierdzity role sygnalizacji
purynergicznej w transporcie komérek macierzystych. Wyniki tej pracy moga mie¢ dodatkowo
znaczenie w praktycznym stosowaniu inhibitoréw CD39 i CD73 w przypadkach problemow z
mobilizacjg komorek do procedury przeszczepienia.

W nastepnej pracy okreélono, ze dobowe zmiany poziomu ATP we krwi obwodowej
aktywuja inflamasom Nirp3, ktdry wyzwala dzienne uwalnianie hematopoetycznych komoérek
macierzystych z mysiego szpiku kostnego. Okotodobowe zmiany ekspresji mRNA dla gendw
zwigzanych z inflamasomem Nirp3, w tym Nirp3, kaspazy 1, IL-1p, IL-18, gasderminy (GSDMD),
HMGB1 i S100A9 potwierdzity hipoteze uwalniania ATP w czasie glebokiego snu, co aktywuje

inflamasom prowadzgc do uwalniania krwiotworczych komdrek macierzystych.
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Kolejnym elementem mogacym regulowac mobilizacje komdrek macierzystych moze by¢
kanat paneksyna-1 biorgcy udziat w wydzielaniu ATP w celu wyzwolenia zaréwno wyjscia ze szpiku
do krwi, jak i procesu odwrotnego, czyli ich powrotu do nisz szpikowych po przeszczepieniu. W
pracy, w ktérej dr Mateusz Adamiak jest ostatnim i korespondencyjnym autorem wykazano, ze
zablokowanie kanatu paneksyna-1 u myszy biorcdw przeszczepow prowadzit do defektu w
zasiedlaniu i wszczepianiu komdrek macierzystych. Na tej podstawie uznano, ze kanat paneksyna-
1 jest Zrodtem eATP odgrywajacym waznag role w regulacji migracji komérek macierzystych.

W ramach rozszerzenia wczesniejszych badan wykazano, ze szlak wigzacy lektyne mannanu
(MBL) jest zaangazowany w aktywacje uktadu dopefniacza w szpiku kostnym biorcy przeszczepu, a
tym samym odgrywa waing role w zasiedlaniu i wszczepianiu krwiotwérczych komérek
macierzystych. W modelu zwierzecym wykazano, ze myszy MBL-KO wykazywaty znaczace defekty
w rekonstytucji krwiotwdrczej po przeszczepie krwi. To korelowato ze spadkiem ekspresji czynnika
1 pochodzenia stromalnego (SDF-1) i uposledzong aktywacja inflamasomu NIrp3 w
napromieniowanym szpiku tych myszy.

W ostatniej pracy w ktérej Kandydat jest pierwszym Autorem, wskazano, ze aktywacja
inflamasomu Nirp3 zwigkszata autokrynne uwalnianie eATP, co sprzyjato wiaczaniu receptora
CXCR4 do tratw lipidowych btony na czotowej powierzchni migrujgcych komérek. Z drugiej strony
brak ekspresji inflamasomu Nirp3 w szpiku przygotowanym do przeszczepienia prowadzit do
zmniejszenia ekspresji SDF-1 i DAMP, ktére s3 odpowiedzialne za aktywacje kaskady dopetniacza,
co z kolei utatwia wszczepianie komérek macierzystych.

Powyzsze prace oryginalne zostaly podsumowane w pracach pogladowych wskazujacych
na kluczowa role inflamasomu Nirp3 oraz sterylnego zapalenia w mobilizacji krwiotwérczych
komérek macierzystych i stanowig dobre podsumowanie cyklu prac habilitacyjnych.

Naleiy podkresiic, ze wszystkie prace oryginalne zawieraly badania czynnoiciowe w

modelu zwierzecym i konsekwentnie wzbogacity wiedze dotyczaca regulacji procesu uwalniania
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krwiotworczych komdrek macierzystych. Prace sg nowatorskie, warsztat naukowy oraz dojrzatosc
projektowania i przeprowadzania doswiadczenn wykraczajg znacznie poza kryteria stawiane do
habilitacji, charakteryzujac dojrzatego i samodzielnego naukowca najwyiszego poziomu.
Podsumowujac uwazam, Ze przedstawione mi do oceny osiggniecie naukowe w petni
spetnia warunki okreélone 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. nr 65 poz. 595 z pdin. zm.).
Wnosze do Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego o
dopuszczenie dr. Mateusza Adamiaka do dalszych etapow przewodu habilitacyjnego, a jego

dorobek stanowiacy cykl prac oceniam bardzo wysoko.
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