Krakéow, 18.11.2020

Recenzja osiggni¢cia naukowego oraz dzialalnosci naukowej, dydaktycznej
i organizacyjnej dr n. med. Barlomieja Baumerta w post¢powaniu

o nadanie stopnia doktora habilitowanego nauk medycznych

Dr Bartlomiej Baumert przedstawil do recenzji jako osiggniecie naukowe
zbiér 5 publikacji oryginalnych pt. ,,Wplyw miejscowy i ogolnoustrojowy
adjuwantowej terapii humoralnej z zastosowaniem autologicznych, liniowo-
ujemnych komorek macierzystych 1 progenitorowych w schorzeniach
neurodegeneracyjnych oraz ostrych zespolach wiencowych®. Prace stanowiace
osiggniecie naukowe Habilitanta ukazaly si¢ w czasopismach anglojezycznych,
sg to prace oryginalne i znajdujg si¢ w bazie Journal Citation Index. Sumaryczny
Impact Factor przedstawionych jako osiggni¢cie naukowo-badawcze prac
wynosi 18,784 a punktacja MNiSW to 480 pkt. Habilitant przedstawit jako
zatgcznik nr 6 oswiadczenia wszystkich wspdlautorow o indywidualnym

wkladzie w recenzowane osiagniecie naukowe.

Pomimo znacznego postepu medycyny w ostatnich dekadach wciaz wiele
choréb stanowi wyzwanie dla wspdlczesnej medycyny. Z tego wzgledu
w obrebie nauk medycznych rozwijajg sie nowe dziedziny medycyny, ktore
wykorzystujac najnowsze zdobycze naukowe, majg na celu opracowaé nowe
metody i strategie leczenia. Jedng z takich nowych dziedzin jest medycyna
regeneracyjna, ktérej gléwnych celem jest wykorzystanie terapii komdorkowych
do leczenia chorob, dla ktérych konwencjonalne leczenie jest nieskuteczne

lub nie daje oczekiwanych wynikéw klinicznych.

Glownym celem badan prowadzonych przez dr Bartlomieja Baumerta byta
ocena podania liniowo-ujemnych komdérek macierzystych/progenitorowych
na przebieg stwardnienia zanikowego-bocznego (ALS) oraz ostrego zawalu
miesnia sercowego (AMI). Biorgc pod uwage obecny stan wiedzy dotyczacy
leczenia ALS a takze AMI, wybér kierunku badan przedstawionych jako

osiaggniecie naukowe jest bardzo zasadny.
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Medycyna regeneracyjna jest bardzo szybko rozwijajaca si¢ dziedzing nauk
medycznych. Wykorzystuje si¢ w niej roéznego typu komoérki jako narzedzie
terapeutyczne. Wykorzystuje si¢ np. komorki macierzyste zarodkowe
lub indukowane komorki pluripotencjalne jako zrodio komorek dla medycyny
regeneracyjnej. Innym sposobem otrzymania komoérek macierzystych
dla medycyny regeneracyjnej jest ich wyodrebnienie z dojrzatych tkanek.
W przedstawionym do oceny cyklu prac wykorzystane zostaly komorki
macierzyste/progenitorowe liniowo-ujemne (Lin’), ktore zostaly wyizolowane
ze szpiku kostnego pobranego od autologicznych dawcow za pomoca selekcji

immunomagnetycznej w standardzie dobrej praktyki wytwarzania (GMP).

Stwardnienie zanikowe boczne jest choroba neurodegeneracyjna, w ktorej
uszkodzeniu ulegaja neurony ruchowe. Choroba jest szybko postgpujaca
i w chwili obecnej brak jest skutecznego leczenia. Podobnie jak w innych
chorobach neurodegeneracyjnych np. chorobie Parkinsona 90% pacjentow cierpi
na forme sporadyczng bez sprecyzowanego podloza genetycznego.
To dodatkowo utrudnia badania nad nowymi lekami dla pacjentow z ALS.
Dr Bartlomiej Baumert w trzech pracach oryginalnych podsumowal wyniki
z prospektywnego, otwartego, nierandomizowanego badania klinicznego
pierwszej fazy w ktérym wzigli udziat pacjenci z potwierdzonym rozpoznaniem

sporadycznej formy ALS.

W pierwszej pracy ocenione zostala mozliwo$¢ zastosowania procedury
podania komoérek Lin do ptynu mézgowo-rdzeniowego (CSF) pacjentow z ALS
oraz bezpieczenstwo ich podania. Komérki podano 12 pacjentom z ALS.
Dodatkowo zbadano zmiany poziomu ekspresji réznych czynnikéw
neurotroficznych, proangiogennych i zapalnych oraz profil miRNA po podaniu

komorek.

Wyniki wykazaly, iz podanie komérek Lin® do CSF jest mozliwe
oraz bezpieczne. Nie zaobserwowano zadnych skutkéw uboczny podania
komorek, zar6wno bezposrednich zaraz po podaniu jak i dlugoterminowych
(trzy miesigczny okres obserwacji). Analiza 3 miesigczna wyodrgbnila dwie
grupy pacjentow — pierwsza grupa u ktdrych nie nastapito pogorszenie i grupa
druga u ktorej nastapilo pogorszenie parametréw klinicznych. Interesujacym

jest fakt, ze s$rednio pacjenci w drugiej grupie otrzymali mniejsza liczbg
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komérek. Jest to zgodne z innymi pracami z zastosowaniem komérek
macierzystych, ktére sugerujg konieczno$¢ osiggniecia pewne;j liczby brzegowej
podanych komorek w celu zaobserwowania efektu klinicznego. Wyniki
uzyskane z badan nad ekspresja réznych czynnikéw troficznych i miRNA
sugerujg, iz podanie komodrek Lin® moze powodowaé zmiany w poziomie
ekspresji pewnych czynnikow zapalnych. Jest to réwniez zgodne z przyjetym
pogladem, iz w duzej mierze komorki macierzyste dziatajg poprzez modulacje
odpowiedzi immunologicznej. Nie zaobserwowano wiekszych zmian
w poziomie ekspresji czynnikow troficznych. Zaobserwowano natomiast istotne
zmiany w poziomie ekspresji miRNA po podaniu komérek Lin~. To bardzo
ciekawa 1 nowa obserwacja, ktora nie byla wczesniej opisana w literaturze.
Jest to szczegolnie interesujace, poniewaz zmiany w ekspresji dotyczyly miRNA
zwigzanego z miogeneza. Moze to sugerowaé poprawe aspektéw motorycznych

u pacjentow po podaniu komorek Lin".

W drugiej pracy dotyczacej sporadycznej formy ALS badania
przeprowadzono na 32 pacjentach, u ktérych wykonano podania komoérek Lin™.
Badania w tej pracy skupily si¢ na ocenie funkcji mowy po zastosowaniu terapii
komérkowej. Retrospektywnie wyodrebniono trzy grupy pacjentéw ze wzgledu
na funkcje mowy - grupa pierwsza, u ktérej stwierdzono poprawe funkcji mowy,
grupe drugg, w ktorej nie obserwowano pogorszenia funkeji mowy oraz grupe
trzecig, w ktorej nastgpito pogorszenie funkcji mowy. Dodatkowo podobnie
jak w pierwszej pracy oceniono poziom wybranych czynnikéw troficznych
oraz zapalnych w CSF. Interesujacym wynikiem, zgodnym z wynikami
pierwszej pracy byl spadek biatka CRP 7 dni po podaniu komérek w grupie

pierwszej, u ktérej zaobserwowano poprawe artykulacji.

W ostatniej pracy dotyczacej ALS komoérki Lin™ podane zostaly 18 chorym.
W tej pracy gléwny nacisk polozono na odpowiedz humoralng po podaniu
komoérek. W tym celu oceniono czynniki troficzne, zapalne, a takze miRNA,
w CSF oraz osoczu pacjentbw w 3, 5 i 7 dobie po podaniu. Zestawiono
to z wynikami przed podaniem komodrek - czas 0. Zastosowano analize
mikromacierzy w materiale z doby 0 i 7. Oceng neurologiczna przeprowadzono
28 dni po podaniu komoérek Lin. Wykazano spadek stezenia CRP u pacjentéw
7 dnia po podaniu komorek. Co wiecej spadek ten nastapit skokowo tzn. obnizyt

si¢ pomigdzy dniem 5 a 7. Badania molekularne wykazaty zmiane ekspresji
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w genach zwigzanych z aktywacja neutrofilii. Badania ekspresji miRNA
wykazaly znaczacy wzrost ekspresji miR-206 w osoczu w 7 dniu po podaniu
komorek. Zaobserwowano takze wzrost poziomu ekspresji miR16-5p w 7 dniu,
ktéry wigzany jest z neuroprotekcja. W przypadku miR-206 wzrost ekspresji
moze utrzymywaé si¢ w czasie, poniewaz jego podwyzszony poziom
zaobserwowano w pierwszej pracy miesigc po podaniu komérek. Jest to wazna
informacja, $wiadczaca o tym, ze efekt podania komoérek Lin~ moze byc

widoczny przez dtuzszy czas.

Dzieki rozwojowi w ostatnich latach kariologii interwencyjnej $Smiertelnosé
w ostrym zawale migénia sercowego znaczaco si¢ obnizyla. Jednak uszkodzenia
tkanki sercowej nie ulegajg samoistnej regeneracji a pacjenci -cierpig
na przewleklg niewydolno$é migénia sercowego, ktora jest przyczyna duzej
liczby zgonow. Dlatego poszukiwanie mozliwosci zwigkszenie stopnia
regeneracji tkanki migsniowej zaraz po zawale jest bardzo istotne. Wyniki badan
Habilitanta dotyczgce wykorzystanie komorek Lin” w leczeniu pacjentow z AMI
zostaly opisane w dwoch pracach. Obie prace zostaly wykonane w ramach tego

samego badania klinicznego.

W pierwszej pracy pacjenci z AMI otrzymali komoérki Lin™ do tetnicy
zawalowej. Nastepnie zostaly u nich ocenione wybrane czynniki troficzne,
a dane poréwnano do grupy kontrolnej. Uzyskano ciekawe wyniki wskazujace,
iz po podaniu komérek macierzystych Lin™ nastgpuje krotkotrwaly, do 7 dni

po podaniu, wzrost poziomu czynnikow proangiogennych.

W drugiej pracy oceniono wplyw podania komérek Lin na kliniczny obraz
pacjentéw do 12 miesiecy po przebyciu ostrego zawalu migénia sercowego.
Podobnie jak w badaniach nad ALS wyodrebnita si¢ grupa pacjentéw, ktora
lepiej odpowiedziala na terapig. U tych pacjentow stwierdzono istotng
statystycznie poprawe frakcji wyrzutowej lewej komory oraz zmniejszenie
objetosci koncoworozkurczowej i koncowoskurczowej lewej komory. Co bardzo
istotne zaobserwowano brak nieprawidtowej przebudowy lewej komory
u pacjentow, ktorym podano komorki Lin™. Istotnym celem tej pracy byla
réwniez ocena bezpieczenstwa podania komoérek Lin,, ktora wykazala brak
istotnych skutkéw ubocznych terapii komorkowej w 12 miesiecznym przedziale

obserwacji.
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Podsumowujgc, w swoich pracach Habilitanta wykazal, iz stosowanie
komérek macierzystych/progenitorowych Lin~ jest bezpieczne zaréwno
u pacjentéw neurologicznych jak i kardiologicznych. Wyniki badari Habilitanta
sugeruja troficzne dziatania komoérek Lin™ i ich wplyw na regeneracje tkanek
poprzez zwigkszenie procesu angiogenezy oraz immunomodulacje. Wyniki
te sa zgodne do wynikéw uzyskiwanych dla innych typéw somatycznych
komérek macierzystych pobieranych od dorostych dawcéw. Oczywiscie wyniki
przedstawione we wszystkich 5 pracach sa obarczone jednym zasadniczym
problemem, a mianowicie grupy badane byly niewielkie, a wigczanie pacjentéw
do grupy badanej nie bylo zaslepione i randomizowane. Dlatego potrzebne
sg dalsze proby kliniczne na duzych grupach pacjentéw, aby wykazaé
skutecznos¢ dziatania komoérek Lin” w ALS i AMI. Nie umniejsza to jednak
randze osiggnigcia, w ktdrym po raz pierwszy przeanalizowano tak dokladnie
wplyw komorek Lin~ ze szpiku kostnego na przebieg ALS i AMI
oraz odpowiedziano na szereg pytan dotyczacych mechanizmu ich dzialania

W Organizmie pacjenta.

Opisujac caly dorobek naukowy Habilitanta trzeba podkreslié, ze jest
on znaczgcy. Dr Barttomiej Baumert posiada w swoim dorobku 16 publikacji
oryginalnych znajdujacych si¢ w bazie JCI z czego w 6 jest pierwszym autorem,
2 prace pogladowe, 21 doniesien zjazdowych. Laczny wspolezynnik
odzialywania wszystkich prac habilitanta wynosi ponad 43 punkty, liczba
punktow ministerialnych 762, indeks Hirsha - 7, liczba cytowan

bez autocytowan ponad 160.

Podsumowujgc dorobek naukowo-badawczy dr Barttomieja Baumerta jest
on oryginalny, bogaty i bardzo wartosciowy zaréwno z punktu poznawczego,
jak 1 aplikacyjnego. Prace opublikowane przez Habilitanta wnosza istotny wktad
w rozw0j medycyny regeneracyjnej i terapii komoérkowych. Dr Baumert
w czasie swojej dotychczasowej kariery naukowej wypracowatl bardzo
interesujgcy warsztat badawczy, a jego podejécie do badan naukowych

jest oryginalne i $wiadczy o uzyskaniu pelnej samodzielno$ci jako naukowiec.

Habilitant nie posiada do$wiadczenia w samodzielnym prowadzeniu

projektow badawczych. Od roku 2004 bral natomiast udziat jako wykonawca
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w licznych projektach naukowych. W ramach realizacji projektu
STRATEGMED finansowanego przez Narodowe Centrum Badan i Rozwoju
powstaly prace stanowiace osiagnigcie naukowe Habilitanta. W latach
2004-2020 byl wykonawcg miedzynarodowych projektow Interreg pomigdzy

Pomorskim Uniwersytecie Medycznym a Uniwersytetem w Greifswaldzie.

Dr Bartlomiej Baumert posiada wieloletnie do$wiadczenie w pracy
dydaktycznej. Od 2007 roku prowadzi dziatalno$¢ dydaktyczng na Pomorskim
Uniwersytecie Medycznym w Szczecinie. Prowadzil zajgcia na Wydziale
Lekarskim, Wydziale Lekarsko-Dentystycznym oraz na kierunkach
Pielegniarstwo,  Poloznictwo, Ratownictwo Medyczne, Kosmetologia

i Analityka Medyczna. Prowadzil réwniez zajgcia ze studentami zagranicznymi.

Podczas swojej kariery zawodowej Habilitant udzielal si¢ bardzo intensywnie
rOwniez organizacyjnie. Bral udzial w tworzeniu Oddziatu Transplantacji Szpiku
oraz Banku Komoérek Krwiotwoérczych. Za dziatalnos¢ przy tworzeniu Oddziatu
Transplantacji Szpiku otrzymal nagrode organizacyjna Rektora Pomorskiego
Uniwersytetu Medycznego w 2018 roku. Obecnie peini funkcje¢ koordynatora
przeszczepien i jest zastgpca kierownika Banku Komorek Krwiotworczych.
Dr Bartlomiej Baumert jest takze uprawniony do przeprowadzania badan

zotnierzy i weteranéw w wojennych armii USA rezydujacych na terenie Europy.

W oparciu o caloksztalt dzialalno$ci naukowej, dydaktycznej
oraz organizacyjnej, a takze na podstawie oceny osiagnigcia naukowego
,,Wplyw miejscowy i ogélnoustrojowy adjuwantowej terapii humoralnej
z zastosowaniem autologicznych, liniowo-ujemnych komorek macierzystych
i progenitorowych w schorzeniach neurodegeneracyjnych oraz ostrych zespotach
wienicowych® wnosz¢ do Komisji Habilitacyjnej o podjecie uchwaty o nadanie
dr Barlomiejowi Baumertowi stopnia doktora habilitowanego przez Rade
Naukowa Dyscypliny Nauki Medyczne Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego

w Szczecinie.

Z powazaniem
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