P. Bltyszczuk — Autoreferat

Autoreferat

1. Imie i Nazwisko: Przemystaw Btyszczuk

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe/ artystyczne — z podaniem nazwy,

miejsca i roku ich uzyskania oraz tytutu rozprawy doktorskiej:

e Tytut magistra otrzymany na Wydziale Biologii i Nauk o Ziemi Uniwersytetu
Jagielloriskiego w Krakowie w roku 2000. Tytut pracy magisterskiej:
“Characterisation of Thr127 mutagenesis in cyclic AMP receptor protein
(CRP)".

e Tytut doctor rerum naturalium otrzymany na Uniwersytecie Martina Lutra w
Halle-Witenberdze, Niemcy w roku 2004. Tytut rozprawy doktorskie;j:
“Differentiation of embryonic stem cells into insulin-producing cells”.

e Tytut Venia Legendi w kardiologii otrzymany na Uniwersytecie w Zurychu,

Szwaijcaria w roku 2017.

3. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych/

artystycznych.

e 2000-2004 — In Vitro Differentiation Group, Leibniz-Institut fir Pflanzengenetik
und Kulturpflanzenforschung Gatersleben, Niemcy

e 2004-2009 - Experimental Critical Care Medicine Group, Szpital Uniwersytecki
w Bazylei, Szwajcaria

e 2009-2014 - Cardioimmunology Group, Cardiovascular Research, Uniwersytet
w Zurychu, Szwaijcaria

e 2014-2016 - Center for Molecular Cardiology, Uniwersytet w Zurychu,
Szwajcaria

e 2017 - Center of Experimental Rheumatology, Szpital Uniwersytecki w
Zurychu, Szwajcaria

e 2015-teraz - Zaktad Immunologii Klinicznej, Instytut Pediatrii, Uniwersytet

Jagiellonski Collegium Medicum, Krakow
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4. Wskazanie osiagniecia* wynikajacego z 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. 2016 r. poz. 882 ze zm. w Dz. U. z 2016 r. poz. 1311.):

a) tytut osiggniecia naukowego

Charakterystyka mechanizméw molekularnych w patogenezie pozapalnej
kardiomiopatii rozstrzeniowej w mysim modelu eksperymentalnego zapalenia

miesnia sercowego

b) autor/autorzy, tytut/tytuty publikacji, rok wydania, nazwa wydawnictwa,

recenzenci wydawniczy:

1. Blyszczuk P, Kania G, Dieterle T, Marty RR, Valaperti A, Berthonneche C,
Pedrazzini T, Berger CT, Dirnhofer S, Matter CM, Penninger JM, Luscher TF, Eriksson
U. Myeloid differentiation factor-88/interleukin-1 signaling controls cardiac fibrosis and
heart failure progression in inflammatory dilated cardiomyopathy. (2009) Circulation
Research 105(9), 912-20.

2. Blyszczuk P, Berthonneche C, Behnke S, Glénkler M, Moch H, Pedrazzini T,
‘LiJscher TF, Eriksson U, Kania G. Nitric oxide synthase 2 is required for conversion of
pro-fibrogenic inflammatory CD133+ progenitors into F4/80+ macrophages in
experimental autoimmune myocarditis (2013) Cardiovascular Research 97(2), 219-
29

3. Blyszczuk P, Behnke S, Luscher TF, Eriksson U, Kania G. GM-CSF promotes
inflammatory dendritic cell formation but does not contribute to disease progression in
experimental autoimmune myocarditis (2013) BBA Molecular Cell Research
1833(4), 934-44

4. Kania G, Siegert S, Behnke S, Prados-Rosales R, Casadevall A, Lischer T, Luther
S, Kopf M, Eriksson U, Blyszczuk P. Activation of Toll-like receptor 2 in the presence
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of interferon-gamma signaling induce formation of regulatory nitric oxide-producing
dendritic cells limiting T cell expansion in experimental autoimmune myocarditis
(2013) Circulation 127, 2285-94

5. Blyszczuk P, Miller-Edenborn B, Valenta T, Osto E, Stellato M, Behnke S, Glatz
K, Basler K, Luscher T, Distler O, Eriksson U, Kania G. TGF-B-dependent Wnt
secretion controls myofibroblast formation and myocardial fibrosis progression in
experimental autoimmune myocarditis (2017) European Heart Journal
7,38(18):1413-25

c) omoéwienie celu naukowegol/artystycznego ww. pracy/prac i osiggnietych

wynikow wraz z oméwieniem ich ewentualnego wykorzystania:

Zapalenie miesnia sercowego jest najczestszg przyczyng patologicznego
nagromadzenia tkanki facznej w $rdédsierdziu, czyli tak zwanego zwidknienia (lub
fibrozy) powodujgcego kardiomiopatie zapalng (pozapalna) lub rozstrzeniowa.
Badania epidemiologiczne dowodza, ze kardiomiopatia zapalna jest wazng przyczyng
niéwydolnoéci serca oraz nagtej Smierci u dzieci i mtodziezy. Kardiomiopatia zapalna
oraz kardiomiopatia rozstrzeniowa charakteryzujg sie postepujacym zwtdknieniem i
powiekszeniem jednej lub obu komoér oraz zmniejszeniem grubo$ci ich Scian, co
prowadzi do zmniejszenia kurczliwosci serca i w efekcie do jego niewydolnosci. Nie
jest jasne, dlaczego u niektérych pacjentéw z zapaleniem migsnia sercowego
nastepuje catkowity powr6ét do zdrowia, a u innych zapalenie prowadzi do
patologicznych kardiomiopatii.

Molekularne i komoérkowe mechanizmy pozapalnego zwidknienia migsnia
sercowego sg stosunkowo stabo poznane. Zwierzecy model eksperymentalnego
autoimmunologicznego zapalenia mie$nia sercowego (ang. experimental
autoimmune myocarditis — EAM) reprezentuje, jak dotad, najlepiej opracowany i
najbardziej adekwatny model badan podstawowych do analizy mechanizmow samego
zapalenia oraz pozapalnego zwtdknienia mie$nia sercowego. W klasycznym modelu
EAM zapalenie mie$nia sercowego jest indukowane poprzez podskérne wstrzykniecie
myszom BALB/c peptydu specyficznego dla miesSnia sercowego (najczesciej
ciezkiego tancucha miozyny alfa — ang. alpha-MyHC) wraz z kompletnym adiuwantem

Freunda (CFA, z ang. complete Freund's adjuvant) w dniu 0 i 7. W tym modelu,
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pierwsze komorki zapalne pojawiajg sie w sercu okoto dnia 10-12-go. Ostra faza
zapalenia ma miejsce pomiedzy 13 a 21-ym dniem po pierwszej immunizacji i
charakteryzuje sie nagromadzeniem sie roéznego typu leukocytow w migsniu
sercowym. Po ustgpieniu ostrej fazy zapalenia, dochodzi do postepujgcego
zwidknienia i niewydolnosci serca u niektorych zwierzat.

Jednym z kluczowych elementéw w modelach autoimmunologicznych sg
komérki dendrytyczne prezentujgce autoantygeny. Wykorzystanie komorek
dendrytycznych generowanych in vitro ze szpiku kostnego prezentujgcych peptyd
alpha-MyHC i aktywowanych lipopolisacharydem (LPS) oraz anty-CD40 pozwala na
indukcje zapalenia mie$nia sercowego bez uzycia adjuwanta. W modelu
,2dendrytycznym”, wpfowadzenie komoérek dendrytycznych prezentujgcych peptyd
alpha-MyHC w dniach 0, 3 i 5 do organizmu biorcy powoduje ostre zapalenie migsnia
sercowego pomiedzy dniem 8-12. W przeciwienstwie do modelu ,klasycznego” myszy
otrzymujace komorki dendrytyczne prezentujgce peptyd alpha-MyHC rozwijajg stabe
zwtéknienie w stadium pozapalnym.

Zarébwno model klasyczny” jak i ,dendrytyczny” wykorzystuje aktywacje
fizjologicznie wystepujgcych limfocytéw T CD4* rozpoznajgcych alpha-MyHC.
Indukcja EAM wymaga takze aktywacji sciezek sygnatowych Toll-like receptorow
(TLRs) na komorkach prezentujgcych antygen. Aktywacja TLRs na komorkach
prezentujacych antygen prowadzi do wydzielenia wielu réznych cytokin prozapalnych,
ktére odgrywajg kluczows role przy powstawaniu patogennych autoreaktywnych
limfocytow T CD4".

Jednym z pytan, na ktére szukaliSmy odpowiedzi byta kwestia mechanizmow
regulacyjnych autoreaktywnych limfocytow T CD4* w modelu EAM. We
wczesniejszych badaniach zaobserwowaliSmy, ze cytokina interferon gamma
indukuje w komoérkach monocytarnych witasciwoéci hamujgce ekspansje
autoreaktywnych limfocytow T CD4*. W publikacji Kania et al. Circulation 2013
pokazaliSmy, ze interferon gamma jest kluczowym elementem kontrolujgcym
produkcie tlenku azotu przez frakcje komérek dendrytycznych pochodzenia
monocytarnego produkujacych TNFalfa i INOS (ang. monocyte-derived DCs - TipDCs
= TNFa- and iNOS-producing DCs) oraz przez stromalne komorki limfatyczne i
fibroblasty w sercu. TipDCs odpowiadajg klasycznie zaktywowanym makrofagom i
reprezentujg odmienng frakcje niz konwencjonalne komérki dendrytyczne. W

odréznieniu od konwencjonalnych komérek dendrytycznych, TipDCs gromadzg sie w
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tkankach podczas infekcji i w zapaleniu. Nasze wyniki wskazujg, ze TipDCs
efektywnie migrujg do stanu zapalnego w sercu w modelu EAM. Wcze$niejsze dane
wskazywaty na role TipDCs w odpowiedzi nieswoistej podczas infekcji bakteryjnych.
Nasze dane pokazaty, ze TipDCs efektywnie hamowaty zalezng od antygenu
proliferacje limfocytow T CD4* oraz ze ten mechanizm jest zalezny od tlenku azotu.
Przy uzyciu myszy z genetycznym deficytem produkcji syntazy tlenku azotu typu 2
(ang. nitric oxide synthase 2 - NOS2), pokazali$my, ze brak NOS2 prowadzi do
zwiekszonego stanu zapalnego w mie$niu sercowym u myszy immunizowanych
peptydem alpha-MyHC wraz z CFA. Analiza mechanizmu wykazata, ze komponent
bakteryjny zawarty w CFA, czyli uSmiercone wysoka temperaturg M. tuberculosis,
zwiekszaty produkcje tlenku azotu produkowanego przez TipDCs poprzez aktywacje
$ciezki sygnatowej zaleznej od TLR2. Jednym z wnioskéw ptyngcym z tej pracy jest
sugestia, ze TLR signaling odgrywa co najmniej podwdjna role w regulacji odpowiedzi
autoimmunologicznej. Z jednej strony powoduje wzrost prozapalnych cytokin i
promuje rozwéj patogennych limfocytéw T, co prowadzi do indukgji stanu zapalnego.
Z drugiej jednak strony, w obecnosci interferonu gamma, TLR signaling ogranicza
niekontrolowang ekspansje autoreaktywnych limfocytdw T poprzez zwigkszenie
produkcji tlenku azotu.

Jak wspomniano powyzej, w modelu EAM po ustgpieniu ostrej fazy zapalenia
niektére myszy rozwijajg fenotyp kardiomiopatii rozstrzeniowej charakteryzujgcy sie
zwtdknieniem tkanki miesnia sercowego. W publikacji Blyszczuk et al. Circulation
Research 2009 zbadaliSmy role $ciezek sygnatowych zaleznych od TLR na rozwdj
pozapalnego zwioknienia w modelu EAM. W tym celu uzyliSmy myszy z genetyczng
delecjg genu kodujgcego biatko MyD88, ktére stuzy przekazywaniu sygnatu z prawie
wszystkich TLRs. Myszy MyD88-/- co prawda nie rozwijajg zapalenia migsnia
sercowego w modelu klasycznym po immunizacji peptydem alpha-MyHC wraz z CFA,
jednakze uzycie dzikich komérek dendrytycznych prezentujacych peptyd alpha-MyHC
w modelu ,dendrytycznym” pozwala na indukcje zapalenia miesnia sercowego w
myszach MyD88-/-. Przy uzyciu kombinacji komoérek dendrytycznych oraz stymulaciji
adjuwantem CFA pokazali§my, ze obecno$¢ MyD88 odgrywa kluczowg role w rozwoju
pozapalnej kardiomiopatii rozstrzeniowej. Nasze wyniki pokazaty, ze stymulacja TLRs
przy uzyciu CFA powodowata rozwdj zwtéknienia miesnia sercowego niezaleznie od
regulacji autoreaktywnych limfocytow T CD4*. Wykazali$my takze, iz w powyzszym
modelu EAM stymulacja adjuwantem CFA powodowato zalezng od MyD88 produkcje
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prozapalnych i profibrotycznych cytokin. Jednym z tych biatek byta cytokina IL-1 beta.
Przy uzyciu myszy transgeniéznych wykazali$my, ze aktywacja receptora IL-1 typu |
(ktéry takze przekazuje sygnat przy pomocy MyD88) jest niezbedna do rozwoju
pozapalnego zwioknienia. Brak receptora IL-1 typu | w komérkach pochodzenia
szpikowego chronit takze myszy chimeryczne przed rozwojem niewydolno$ci migsnia
sercowego. Nasze wyniki o profibrotycznej roli IL-1 sg zgodne z obserwacjami z
innych modeli zwierzecych, w tym w zapaleniu i zwtéknieniu ptuc wywotanych
bleomycyna, eksperymentalnym zapaleniu stawéw oraz w modelu zawatu serca. Z
praktycznego punktu widzenia nasze wyniki sugeruja, ze farmakologiczna inhibicja
$ciezki IL-1/MyD88 mogtaby stanowi¢ atrakcyjng strategie w zwalczaniu zwtoknienia
miesnia sercowego. Warto zwréci¢ uwage, ze klinicznie atestowane medykamenty,
hamujgce aktywnos$¢ IL-1, takie jak anakinra, rilonacept czy canakinumab sg dostepne
na rynku. Nasz dane sugerujg, ze celowane terapia bazujgca na inhibicji IL-1 powinny
by¢ przynajmniej powaznie rozwazane u pacjentdbw z pozapalng kardiomiopatig
rozstrzeniows.

Zwtdknienie $rodsierdzia jest jedng z przyczyn powstania kardiomiopatii
rozstrzeniowej, a komorki miofibroblastyczne odgrywajg kluczowg role w tym
‘procesie. W publikacji Blyszczuk et al. European Heart Journal 2017
przedstawiliSmy wyniki naszych badan na temat molekularnego mechanizmu
powstawania miofibroblastow. Nasze badania prowadzone byly w modelu
transformacji zapalnych komérek mieloidalnych CD133+ oraz rezydentnych
fibroblastéw sercowych w miofibroblasty w odpowiedzi na stymulacje cytoking TGF-
beta. Analiza traskryptomiczna wykazata aktywacje $ciezki molekularnej Wnt w
odpowiedzi na TGF-beta. Wyniki eksperymentéw in vitro potwierdzity, ze TGF-beta
stymuluje wydzielanie bioaktywnych biatek Wnt. W nastepnym kroku zbadaliSmy
znaczenie wydzielanych biatek Wnt na zwtoknienie w patogenezie w modelu EAM
przy uzyciu inhibitoréow Wnt. Jedne z najwazniejszych naturalnych inhibitoréw $ciezki
Wt nalezg do rodziny biatek secreted Frizzled-related proteins (sFRPs), ktére wigzg
sie z biatkami Wnt uniemozliwiajgc im interakcje z receptorami Frizzled lub
bezposrednio wigzg sie z receptorami Frizzled. Nasze wyniki pokazaty, ze
zneutralizowanie bioaktywnych biatek Wnt poprzez uzycie inhibitoréw Wnt lub poprzez
blokowanie wydzielania biatek Wnt przy pomocy inhibitora Wnt-C59 blokowato
zalezng od TGF-beta transformacje zapalnych komérek mieloidalnych CD133+ oraz

rezydentnych fibroblastow sercowych w miofibroblasty. Ponadto, uzycie inhibitora
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sFRP2 w modelu EAM w trakcie ostrej fazy zapalenia miesnia sercowego uchronito
myszy przed powstaniem pozapalnego zwtoknienia oraz spowodowato zwiekszenie
frakcji wyrzutowej lewej komory w stosunku do myszy kontrolnych. Stymulacja
receptoréw Frizzled biatkami Wnt prowadzi do odpowiedzi zaleznych i niezaleznych
od beta-kateniny. Przy uzyciu inhibitoréw transkrypcji zaleznej of TCF/beta-kateniny
(ICG-001 oraz FH-535) pokazali$my, ze transformacja w miofibroblasty zalezna od
TGF-beta oraz pozapalne zwtdknienie sg pod kontrolg kanonicznej $ciezki Wnt. Jak
powszechnie wiadomo TGF-beta indukuje aktywacje kanonicznej sciezki zalezne; od
Smad, a takze aktywacje kilku $ciezek sygnatowych niezaleznych od Smad. Nasze
wyniki pokazaty, ze inhibicja niezaleznej od Smad $ciezki TAK1 spowodowata
zahamowanie wydzielania biatek Wnt w odpowiedzi na TGF-beta. Ten mechanizm
zostat potwierdzony w modelu EAM, w ktorym zwitdknienie miesnia sercowego jest
zalezne od TGF-beta i w ktérym aktywacja TAK1 powodowata produkcje i wydzielanie
biatek Wnt. Na koniec zadali$my pytanie czy aktywacja kanonicznej ciezki Wnt moze
zastapié stymulacje TGF-beta. Wyniki naszych badan pokazaty, ze koaktywacja
éciezek TGF-beta i kanonicznej $ciezki Wnt jest niezbedne do ekspres;ji
profibrotycznych genéw co w konsekwencji prowadzi do transformacji zapalnych
komorek progenitorowych, jak i prawdopodobnie rezydentnych fibroblastow w
patogenne miofibroblasty.

W naszych poprzednich publikacjach wykazaliémy, Zze zapalne komorki
mieloidalne CD133+ posiadajg charakterystyke komérek progenitorowych i stanowig
istotne zrodto miofibroblastéw w zwidknieniu miesnia sercowego w modelu EAM oraz
ze ta transformacja jest zalezna of TGF-beta. Bazujgc na hipotezie, ze komorki
CD133+ infiltrujgce serce w trakcie stanu zapalnego sg w duzym stopniu plastyczne i
nie sg jednoznacznie ukierunkowane na réznicowanie w strong miofibroblastow,
postanowili§my zaindukowa¢ réznicowanie tych komoérek w strong linii
niefibrotycznych. Komérki CD133+ infiltrujace miegsient sercowy w trakcie zapalenia
posiadajg charakterystyke komoérek mieloidalnych wykazujgc ekspresje markerdw
CD45 i CD11b. Biorgc pod uwage charakterystyke komérek CD133+ postanowilismy
je réznicowaé w strone linii hematopoetycznych takich jak makrofagi oraz
monocytarnych komérek dendrytycznych (monocyte-derived DCs) przy uzyciu cytokin
hematopoetycznych M-CSF oraz GM-CSF. M-CSF postuzyt do réznicowanie w
kierunku makrofagéw, a otrzymane wyniki zostaty opublikowane w artykule

Blyszczuk et al. Cardiovascular Research 2013. Natomiast roznicowanie w
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kierunku komérek dendrytycznych zostato przeprowadzone uzywajac cytokiny GM-
CSF. Te wyniki znajdujg sie w publikacji Blyszczuk et al. BBA Molecular Cell
Research 2013. Nasze wyniki pokazaty, ze wyizolowane komorki progenitorowe
CD133+ z serca w trakcie ostrego stanu zapalnego w obecnosci cytokiny M-CSF
zroznicowaty w makrofagi, ktoére produkowaty tlenek azotu przez syntaze NOS2 oraz
charakteryzowaty sie wysokg aktywnoscig do fagocytowania. Ekspozycja komoérek
CD133+ na GM-CSF spowodowata natomiast ich réznicowanie w kierunku komorek
dendrytycznych, ktére charakteryzowaty sie zdolnosciami do prezentacji antygenu
limfocytom T CD4+. Te wyniki potwierdzity naszg hipoteze o niezréznicowaniu i
wysokiej plastycznosci komérek zapalnych CD133+. W nastgpnych krokach
podjelismy préby wptywu na réznicowanie tych komoérek in vivo poprzez dostarczanie
cytokin M-CSF lub GM-CSF do myszy w modelu EAM. Réznicowanie w modelu EAM
czesciowo pokryty sie z wynikami obserwowanymi in vitro. U myszy immunizowanych
a-MyHC/CFA, ktérym w ostrej fazie zapalenia podano cytokine M-CSF obserwowano
zwiekszong akumulacje makrofagéw w fazie pozapalnej. W przypadku podania GM-
CSF w ostrej fazie zapalenia w modelu EAM zaobserwowano co prawda zwigkszong
ilo§¢ zapalnych komoérek dendrytycznych, jednakze na komérkach CD133+ nie
zaobserwowano zwiekszenia poziomu markerédw komoérek dendrytycznych.
Przyczyng réznych wynikow odpowiedzi na dziatanie cytokin hematopoetycznych
mozna upatrywac¢ w roéznej kinetyce réznicowania, ktére obserwowane byly in vitro.
Komoérki progenitorowe CD133+ réznicowaty w makrofagi w przeciagu trzech dni (+M-
CSF), podczas gdy réznicowanie w komorki dendrytyczne (+GM-CSF) zajmowato
siedem dni. Nasze analizy pokazaty, ze podczas stymulacji GM-CSF trzy dni byty
niewystarczajgce do transformacji komérek CD133+ w komorki dendrytyczne. W tym
przypadku, wydaje sie, ze naturalnie wystepujace cytokiny, takie jak np. TGF-beta,
konkurowaty z dostarczanym GM-CSF na kierunek réznicowania komérek CD133+ i
w efekcie doprowadzaty do réznicowania w inne linie takie jak na przyktad fibroblasty.
W przypadku wstrzykiwania M-CSF do myszy w trakcie trwania zapalenia migsnia
sercowego w modelu EAM efektem nie byto jedynie nagromadzenie makrofagow, lecz
takze ochrona przed wystgpieniem zwidknienia oraz w konsekwencji lepsze
parametry kurczliwo$ci serca w stosunku do myszy kontrolnych. Ponadto,
wykazalismy, ze antyfibrotyczny efekt dziatania M-CSF byt zalezny od obecnosci
NOS2. W przeciwienstwie do efektéw terapii M-CSF, dostarczanie GM-CSF w ostrej

fazie zapalenia miesnia sercowego nie wptyneto korzystnie ani na tempo ustgpienia
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zapalenia ani na rozwéj zwtdknienia w pozapalnym sercu. Analizujgc efekty dziatania
cytokin hematopoetycznych, mozna zasugerowaé, ze M-CSF, lecz nie GM-CSF
powinien zosta¢ wziety pod uwage jako potencjalna terapeutyczna opcja dla
pacjentéw z zapaleniem miesSnia sercowego.

Podsumowujgc przedstawione prace, nasze wyniki pozwalajg na stworzenie
modelu patofizjologii zwtdknienia w pozapalnej kardiomiopatii rozstrzeniowej w mysim
modelu eksperymentalnego zapalenia mie$nia sercowego. Wedtug naszego modelu
w trakcie zapalenia miesnia sercowego pos$réd zapalnych komoérek mieloidowych
znajduje sie frakcja niezréznicowanych komérek progenitorowych. Te komorki w
odpowiedzi na odpowiednie cytokiny i inne czynniki epigenetyczne réznicujg w
patogenne fibroblasty i miofibroblasty powodujgc zwtéknienie mieénia sercowego i w
konsekwencji jego niewydolnos¢. Wydaje sie, ze czynniki profibrotyczne takie jak
TGF-beta, IL-1 czy Wnt stanowig istotng cze$¢ molekularnego mechanizmu
patofizjologicznego procesu zwtdknienia. Nasze wyniki z modelu EAM pokazuja, ze
egzogenne czynniki jak na przyktad cytokiny sg w stanie zmieni¢ profibrotyczny
kierunek réznicowania tych progenitoréow i w efekcie zapobiec patologicznym
zmianom w obrebie mies$nia sercowego. Zgodnie z naszym modelem zapalne komorki
progenitorowe odgrywaja kluczowg role w patofizjologicznych zmianach w trakcie
przejécia ze stanu zapalnego w faze zwidknienia skutkujgcego kardiomiopatig. Nasz
koncept otwiera w ten spos6b mozliwo$ci na nowe strategie terapeutyczne w leczeniu
choréb zapalnych serca. Jednakze warto podkresli¢, ze ten koncept jest oparty na
mysim modelu EAM i nalezy go jeszcze zwalidowa¢ u ludzi. Wyniki naszych badan
pozwolity, jednakze zidentyfikowa¢ wazne komponenty komérkowe, a takze Sciezki
molekularne odgrywajgce kluczowe role w odpowiedzi autoimmunologicznej oraz w
patologii zapalenia i zwioknienia mie$nia sercowego. Zwierzece modele chorobowe
znaczgco zwiekszajg zrozumienie mechanizméw patologicznych wystepujgcych u
ludzi. Mysi model EAM wiarogodnie odwzorowuje procesy patofizjologiczne
zachodzace u ludzi i stanowi w szczegélnosci doskonaty system do badan nad
molekularnymi i komérkowymi mechanizmami autoimmunologicznymi, zapalnymi
oraz pozapalnymi zachodzacymi w miesniu sercowym. Jesli chodzi o aspekt
translacyjny badan na modelu EAM, to przejscie z fazy zapalnej do fazy zwtdknienia,
stanowi szczegodlnie wartoSciowy model do testowania nowych strategii
terapeutycznych m fazie badan przedklinicznych. Wyniki badann na modelu EAM

pozwolity na zdefiniowanie celéw terapeutycznych oraz na zwalidowanie
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potencjalnych czynnikéw antyfibrotycznych, ktére w przysztoSci powinny zostac

wziete pod uwage przy planowaniu terapii u pacjentéw z kardiomiopatig zapalng.

Warto zaznaczyé, ze wyniki badan na zwierzetach nie zawsze potwierdzajg sie w

badaniach klinicznych. Z tego wzgledu postep prac na modelach zwierzecych

powinien byé skoordynowany z réwnolegtymi pracami na materiale ludzkim, aby méc

jak najbardziej efektywnie opracowywac nowe strategie leczenia schorzen zapalnych

serca.

5. Omoéwienie pozostatych osiagnie¢ naukowo-badawczych:

a)

b)

c)

Tematyka pozostatych publikacji:

Pozostate publikacje nie ujete w osiggnieciu naukowym dotyczg takze badan
przede wszystkim na modelu EAM oraz na temat réznicowania embrionalnych
komérek macierzystych. Ponadto dorobek uzupetniajg badania dotyczgce
molekularnych mechanizmoéw zwitdknienia w ptucach, dysfunkcji $rédbtonka
naczyniowego, zawatu serca i inne. Badania naukowe na mysim modelu EAM, a
nieomoéwione w punkcie 4c dotyczyly: a) charakterystyki i udziatu komorek
progenitorowych CD133+ w procesie zwtdknienia, b) immunomodulacyjnych
aktywnosci monocytébw oraz komérek progenitorowych CD133+, c)
immunosupresyjnych wtasciwos$ci substancji wydzielanych przez komorki
monocytarne, d) wizualizacji stanu zapalnego w migéniu sercowym przy uzyciu
rezonansu magnetycznego oraz e) roli niehematopoetycznego uktadu zgodnosci

tkankowej w rozwoju zapalenia migsnia sercowego.

Catosciowy dorobek naukowy — statystyka:

Dorobek naukowy habilitanta obejmuje 36 publikacji (z czego 9 sg to prace
przegladowe), 2 rozdziaty w ksiazkach oraz 2 patenty. Sumaryczny impact
factor wynosi 210.3, liczba cytowan publikacji: 1895, tgczna punktacja MNISW:
881, a Indeks Hirscha 19 (za analizg bibliometryczng sporzgdzong przez
Biblioteke Medyczng Uniwersytetu Jagielloriskiego Collegium Medicum z dnia
06.03.2018).

Otrzymane granty naukowe (imienne na osobe habilitanta):
e The Swiss Heart Foundation, 2011 - 45 000 CHF
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The Olga-Mayenfisch Stiftung, 2011 - 50 000 CHF

The Swiss Heart Foundation, 2013 - 30 000 CHF

Narodowe Centrum Nauki (grant Sonata Bis) 2015 —2020. 2 000 000 PLN, nr
2014/14/E/NZ5/00175

Narodowe Centrum Nauki (grant Opus) 2017-2020. 1 750 000 PLN, nr
2016/21/B/INZ5/01397

d) Opieka naukowa:

Obecnie:

Jako kierownik projektéw Sonata Bis oraz Opus finansowanych przez NCN:

Dr Marcin Czepiel (w ramach grantu NCN, Opus)

Edyta Grzyb doktorantka (w ramach grantu NCN, Sonata Bis, obecnie w
charakterze promotora pomochiczego)

Filip Rolski doktorant (w ramach grantu NCN, Opus, obecnie w charakterze
promotora pomocniczego)

Karolina Tkacz doktorantka (w ramach grantu NCN, Opus, obecnie w
charakterze promotora pomocniczego)

Malgorzata Hajduk, pracownik techniczny

Beata Dylanowska, pracownik techniczny

W przesztosci:

Jako wspotprowadzacy projekty:

Davide Germano, doktorant, Alan Valaperti, doktorant, Martina Zarak,

doktorantka, Daria VVdovenko, doktorantka, Bjorn Miller-Edenborn lekarz

medycyny, Marta Bachmann, pracownik techniczny

e) Wygloszenie referatéw na miedzynarodowych i krajowych konferencjach

tematycznych:

DGZ-Nachwuchswissenschaftler — Tagung “Embryonale und somatische
Stammzellen in Grundlagenforschung und Medizin, 26-28 Sep. 2002, Jena,
Germany

Annual meeting of the German Society for Cell Biology, 25-27 Mar. 2004,

Berlin, Germany
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Annual meeting of German Diabetes Society, 19-22 May, 2004 Hannover,
Germany

Annual meeting of Swiss Society of Cardiology (SGK), 28-30 May, 2008 Bern,
Switzerland

14th Cardiovascular Biology and Clinical Implications Meeting, 2-3 Oct. 2008,
Muntelier, Switzerland

World Immune Regulation Meeting-lll, 22-25 Mar. 2009, Davos, Switzerland
15th Cardiovascular Biology and Clinical Implications Meeting, 1-2 Oct. 2009,
Muntelier, Switzerland

9th Day of Clinical Research, 8 Apr. 2010, Zurich, Switzerland

World Immune Regulation Meeting-VII, 13-16 Mar. 2013, Davos, Switzerland
World Immune Regulation Meeting-VIIl, 19-22 Mar. 2014, Davos, Switzerland

f) Zaproszenia na wygtoszenie wyktadu:

The Innate Immunity Summit, 10-12 Nov. 2014, London, UK

The International Conference on Immune Mechanisms of Cardiovascular
Disease and Stroke, 10-11 Sep. 2015, Krakow, Poland

The XLV Winter School of the Faculty of Biochemistry, Biophysics and
Biotechnology of the Jagiellonian University, 9-14 Feb. 2018, Zakopane,
Poland

g) Aktywnos¢é recenzencka:

Czionek Zespotu Ekspertow Narodowego Centrum Nauki, panel tematyczny
NZ5A — Choroby niezakazne ludzi i zwierzat

Recenzent w nastepujgcych czasopismach: Circulation, European Heart
Journal, Circulation Research, JAHA, Journal of Molecular and Cell Cardiology,
American Journal of Physiology-Heart and Circulatory Physiology, International
Jourmal of Cardiology, European Journal of the Heart Failure, Heart and
Vessels, European Journal of Pharmacology, BMC Pulmonary Medicine, The
Pharmacogenomics Journal, Expert Opinion in Pharmacotherapy, Stem Cells
International, ZUSB
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