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1. Imiei nazwisko

dr n. med. Tomasz Kolanowski

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe lub artystyczne

a.

Doktor nauk medycznych; 09.2010 - 06.2014
Instytut Genetyki Cztowieka Polskiej Akademii Nauk, Poznan; ukoriczono z wyrdznieniem
Tytut pracy doktorskiej: Zmiany architektury jadrowe;j i transkryptomu podczas réznicowania ludzkich

komarek macierzystych pochodzenia miogennego

Studia Podyplomowe 09.2012 — 06.2013
Uniwersytet Ekonomiczny w Poznaniu
Marketing Strategiczny na Rynku Farmaceutycznym

Magister Inzynier Biotechnologii; 09.2005 —06.2010

Uniwersytet Przyrodniczy w Poznaniu; ukonczono z wyrdznieniem

Tytut pracy dyplomowej: Wptyw egzogennej nadekspersji koneksyny 43 na charakterystyke linii mysich
mioblastow miesni szkieletowych

Licencjat Biologii (specjalnos¢ Bioinformatyka); 09.2007 — 06.2010
Uniwersytet Adama Mickiewicza, Poznan, ukoriczono z wyrdznieniem
Tytut pracy dyplomowej: Indukcja pluripotencji w komadrkach somatycznych — nowe mozliwosci

zastosowania w medycynie regeneracyjnej
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3. Informacja o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych

a. Kierownik Samodzielnej Grupy Badawczej Zaawansowanych Modeli Tkankowych
03.2022 — aktualnie

Instytut Genetyki Czfowieka Polskiej Akademii Nauk, Poznan, Polska; umowa o prace

b. Adiunkt (inzynieria tkankowa | biologia komdrek macierzystych)
11.2018 - 03.2022

Zaktad Patologii Molekularnej, Instytut Genetyki Cztowieka Polskiej Akademii Nauk, Poznan, Polska; umowa o prace

c. Naukowiec — post-doc (zaawansowane modele komérkowe i tkankowe)
03.2016 — 09.2018

Stem Cell Research and Regenerative Pharmacology and Toxicology Group, Institute of Pharmacology and
Toxicology, MTZ, University Clinic, TU-Dresden, Niemcy; umowa o prace

d. Staz podoktorski (modelowanie choréb rzadkich)

09.2015-03.2016
Stem Cell Unit, Cardiology and Pneumology Department; Medical University Gottingen, Niemcy; stypendium

e. Naukowiec - post-doc, koordynator naukowy projektu

07.2014 - 09.2015
Zaktad Biologii Rozrodu i Komdrek Macierzystych, Instytut Genetyki Cztowieka Polskiej Akademii Nauk, Poznan;
umowa o prace

f. Biolog (biologia komdrek macierzystych)

09.2010-06.2014
Zaktad Biologii Rozrodu i Komdrek Macierzystych, Instytut Genetyki Cztowieka Polskiej Akademii Nauk, Poznan;
umowa o prace

g. Stazlaboratoryjny w ramach program Erasmus Placement

07.2009 — 10.2009
Academic Unit of Anesthesia, Malignant Hyperthermia Unit, University of Leeds, Wielka Brytania; stypendium
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4. Omdwienie osiggnie¢, o ktérych mowa w art. 219 ust. 1 pkt. 2 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r.
Prawo o szkolnictwie wyiszym i nauce (Dz. U. z 2021 r. poz. 478 z p6in. zm.)

4.1. Tytut osiggniecia naukowego

Opracowanie modeli oraz prdby terapii chordb serca z zastosowaniem biologii komdrkowej oraz

inzynierii tkankowej z wykorzystaniem ludzkich komaérek macierzystych oraz modeli zwierzecych

4.2. Publikacje wchodzace w sktad osiggniecia

Osiggniecie zostato udokumentowane piecioma recenzowanymi pracami, opublikowanymi w
latach 2014-2022 w czasopismach o zasiegu miedzynarodowym. tgczna wartoéé bibliometryczna
przedstawionych publikacji wynosi: Impact Factor (IF) 27,263 oraz 80 [2014-2017] + 420 [2020-2022]

punktow ministerialnych.

[M1] Kolanowski TJ*, Rozwadowska N*, Malcher A, Szymczyk E, Kasprzak JD, Mietkiewski T, Kurpisz
M. In vitro and in vivo characteristics of connexin 43-modified human skeletal myoblasts as candidates
for prospective stem cell therapy for the failing heart. Int J Cardiol. 2014 Apr 15;173(1):55-64. doi:
10.1016/j.ijcard.2014.02.009.*equal contribution [IF: 4.036; Pkt Min: 40 (wczesniejszy system
punktacji/100pkt — aktualny system)]; praca oryginalna

Méj udziat w powstanie tej publikacji polegat na: wspdétuczestnictwie w przeprowadzeniu
izolacji komérek oraz hodowli komdrkowych; klonowaniu konstrukcji genowej, przeprowadzeniu
eksperymentéw majacych na celu potwierdzenie obecnosci konstrukcji (QPCR i Wetern Blot),
funkcjonalnych w tym scrape loading assay oraz Fusion index. Ponadto przeprowadzatem analize

danych, przygotowywatem ryciny oraz pierwszg (i kolejne) wersje manuskryptu.

[M2] Kolanowski TJ, Antos CL, Guan K. Making human cardiomyocytes up to date: Derivation,
maturation state and perspectives. Int J Cardiol. 2017 Aug 15;241:379-386. doi:
10.1016/j.ijcard.2017.03.099. [IF: 4.034; Pkt Min: 40 (wczesniejszy system punktacji)/100pkt -
aktualny system]; praca przeglgdowa

Méj udziat w powstanie tej publikacji polegat na: przygotowaniu manuskryptu,
wyselekcjonowaniu literatury oraz odpowiednim pogrupowaniu sekcji w manuskrypcie. Bytem réwniez

odpowiedzialny za przygotowanie rycin do manuskryptu (wiekszos¢ przygotowana samodzielnie, jedna
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rycina zostata zlecona). Ponadto aktywnie uczestniczytem w pracach koncepcyjnych, dyskusji oraz

interpretacji przedstawianych wynikéw i osiggniec.

[M3] Kolanowski TJ*, Busek M*, Schubert M*, Dmitrieva A, Binnewerg B, Poche J, Fisher K, Schmieder
F, Griinzner S, Hansen S, Richter A, EI-Armouche A, Sonntag F, Guan K. Enhanced structural maturation
of human induced pluripotent stem cell-derived cardiomyocytes under a controlled microenvironment
in a microfluidic system. Acta Biomater. 2020 Jan 15;102:273-286. doi: 10.1016/j.actbio.2019.11.044.
*equal contribution [IF: 8.947; Pkt Min: 140] ; praca oryginalna

Méj udziat w powstanie tej publikacji polegat na: przygotowaniu komoérek oraz
przeprowadzeniu hodowli komdrkowych, opracowaniu protokotéw hodowli w mikroprzeptywie
(parametry urzadzenia), przygotowanie, wykonanie i analiza danych dla assayow komérkowych
zawartych w publikacji w tym barwien mikroskopii konfokalnej oraz przygotowanie i analiza filméw
dot. akcji skurczowej kardiomiocytow. Dodatkowo przeprowadzitem bioinformatyczng analize
obrazéw (sieci mitochondriow oraz analize transformaty Fouriera dla dtugosci sarkomerow).
Wykonatem réwniez ryciny do manuskryptu oraz przygotowatem pierwszg wersje manuskryptu.

Uczestniczytem w jego koricowej obrébce.

[M4] Kolanowski TJ*, Wargocka-Matuszewska W*, Zimna A, Cheda L, Zyprych-Walczak J, Rugowska A,
Drabik M, Fiedorowicz M, Krajewski S, Steczek t, Kozanecki C, Rogulski Z, Rozwadowska N, Kurpisz M.
Multiparametric Evaluation of Post-MI Small Animal Models Using Metabolic ([*F]FDG) and Perfusion-
Based (SYN1) Heart Viability Tracers. Int J Mol Sci. 2021 Nov 22;22(22):12591. doi:
10.3390/ijms222212591. *equal contribution [IF: 5.923; Pkt Min: 140] ; praca oryginalna

Méj udziat w powstanie tej publikacji polegat na: wspétuczestnictwie w opracowaniu protokotu
mikrochirurgicznej indukcji zawatu miesnia sercowego u myszy, wspot-wykonaniu eksperymentéw,
analizie danych oraz przygotowaniu koncepcji manuskryptu a takze napisaniu manuskryptu oraz
przygotowaniu rycin zawartych w manuskrypcie. Dodatkowo uczestniczytem w rewizji manuskryptu,

odpowiadajgc na pytania recenzentow.

[M5] Katuzna E, Nadel A, Zimna A, Rozwadowska N, Kolanowski T. Modeling the human heart ex vivo-
current possibilities and strive for future applications. J Tissue Eng Regen Med. 2022 Jun 24. doi:
10.1002/term.3335. Epub ahead of print. [IF2021: 4.323; Pkt Min: 140] ; praca przegladowa

Mdj udziat w powstanie tej publikacji polegat na: opracowaniu koncepcji manuskryptu, jego
wielokrotnej rewizji oraz dyskusji i wyborze literatury. Ponadto opracowatem koncepcje rycin, a takze

zarzadzatem wysytkg i koncepcja odpowiedzi do recenzentéw. Petnitem funkcjeautora
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korespondencyjnego. Jest to pierwsza publikacja powstata w Samodzielnej Grupie Badawczej

Zaawansowanych Modeli Tkankowych, ktdrg kieruje od 03.2022.
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4.3. Oméwienie osiggniecia naukowego

Prace badawczg zwigzang z poznawaniem mechanizmoéw chordéb serca oraz sposobdéw ich
leczenia metodami biologii komdrkowej rozpoczatem tuz po zakornczeniu studiéw w 2010 roku. Prace
doktorskg (2010-2014) poswiecitem badaniom epigenetycznym kontroli réznicowania komérek
miesniowych, bedacych wstepem do lepszego poznania biologii komodrek macierzystych
i progenitorowych oraz sposobow ich integracji z tkankg miesniowg co jest wcigz, po ponad dekadzie
badan, jednym z gtéwnych problemdw terapeutycznych dla tkanek pozostajgcych w ciggtym ruchu.
Rozwigzanie tego problemu proponowalismy osiggngc¢ réwniez w innej pracy badawczej, poprzez
modyfikacje genetyczng genem koneksyny 43 i stworzenie potgczen szczelinowych z tkankg serca (ang.
gap junctions), jedynych komarek miesniowych mozliwych w tym czasie do wykorzystania w terapii —
mioblastéw m. szkieletowych. Powstata w ramach projektu praca jest czescig prezentowanego
osiggniecia [M1], a badania przeszty w faze kliniczng i skutkowaty publikacja w European Journal of
Heart Failure (IF >10).

Juz w trakcie trwania badan nad regulacjg epigenetyczng otrzymatem finansowanie projektu
naukowego (2011), dotyczacego indukcji pluripotencji w komdrkach miesniowych oraz ich
roznicowania w kierunku kardiomiocytow. Projekt rozpoczat sie jeszcze przed przyznaniem nagrody
Nobla w medycynie (Gurdon, Yamanaka, 2012) za badania nad pluripotencjg i byt jednym z pierwszych
definiujgcych ten mechanizm w komodrkach miesniowych. Postawiono w nim hipoteze,
iz podobienstwo wzoru epigenetycznego komorek tkanek miesniowych (ten sam listek zarodkowy oraz
poczatkowa Sciezka réznicowania), ktéry prawdopodobnie nie zostanie catkowicie usuniety w drodze
odrdznicowywania, moze spowodowac bardziej efektywne nastepcze rdznicowanie powstatych
komédrek o indukowanej pluripotencji (ang. induced Pluripotent Stem Cells, iPSCs) w kierunku
kardiomiocytdw. Teza ta zostata w pdzniejszym czasie udowodniona przez naszg oraz wiele innych grup
naukowych na swiecie. Publikacje z tego zakresu nie znajdujg sie w dziele naukowym, jednak miaty
znaczacy wptyw na dzieto.

W 2014 roku jako wspodtautor i koordynator naukowy ze strony Instytutu, rozpoczatem
realizacje projektu StrategMed — ,EPICELL — niskoczgsteczkowe modulatory epigenetyczne jako
aktywatory pluripotencji komoérek dla potrzeb medycyny regeneracyjnej”, stosujgcego wielkoskalowy
screening do optymalizacji medium hodowlanego dla réznicowania iPSC w kierunku kardiomiocytow.
Byt to jeden z projektéw wprowadzajgcych automatyzacje i autonomie wielkoskalowych hodowli do
laboratoriow. Zadanie przekazatem do realizacji po roku odpowiedzialnosci za projekt, gdyz po
otrzymaniu stypendium wyjazdowego udatem sie na staz naukowy do Getyngi (Niemcy) we wrzesniu

2015 roku.
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W Getyndze przebywatem w Stem Cells Unit, kierowanej przez prof. Gerd Hasenfuss, uznanego
kardiologa, ktory brat udziat w rozwoju zaawansowanego modelu serca in vitro—ang. Enginnered Heart
Muscle/Tissue (EHM/EHT). Dzieki pomystowi integracji roznych komponentéw (komérek, matrycy
zewnatrzkomorkowej, czgsteczek sygnatowych) oraz stworzeniu protokotu treningu miesniowego,
powstate makroskopowe modele tkanki EHT sg porownywalne do dojrzatego miesnia sercowego. W
tym czasie rozpoczatem nauke tworzenia oraz doskonalenie tego typu modeli, ktorg kontynuowatem
podczas mojego ponad 2-letniego pobytu w Dreznie (2016-2018) w grupie prof. Kaomei Guan i prof.
Ali EI-Armouche (uznany cztonek zarzgdu Niemieckiego Towarzystwa Kardiologicznego). Prace nad tym
modelem kontynuuje do dzisiaj w ramach projektow wtasnych.

W ramach mojego pobytu w Dreznie miatem okazje wspotpracowaé m.in. z Christopher Antos,
Amerykaninem i wieloletnim wychowankiem prof. Elly Tanaka, bedacych jedng z najwazniejszych
postaci na swiecie w badaniach podstawowych nad regeneracjg tkanek w modelach zwierzecych.
Publikacja [M2] jest wynikiem prowadzonych w tym czasie dyskusji i teorii naukowych. W ramach
wspotpracy z Fraunhofer Institute For Material and Beam Technology - dr Frank Sonntag oraz dr
Mathias Busek opracowatem unikatowy w tym czasie model heart-on-chip. Publikacja powstata w tym
zakresie opublikowana zostata w prestizowym Acta Biomaterialia [M3], ktéra uswiadomita mi potrzebe
wspotpracy z inzynierami oraz otwarcia na wspotprace z przemystem (m.in. udziat w konferencji 3D
Cell Culture organizowanej przez szwajcarski zwigzek Swiss Biotech oraz niemiecki DECHEMA), w celu
wdrozenia wynikéw badan. W tym okresie miatem okazje wspotpracowac réowniez z dr Silvio Weber,
ktory aktualnie rozwija prace wtasne w ramach wspétpracy z dziatem rozwoju Miltenyi Biotech AG.

0d 2018 roku jestem kierownikiem projektu wtasnego ,,FIBROdrive — definicja roli fibroblastow
w rdéznicowaniu tkanki serca. Ocena mechanizmu wptywu komorowo-specyficznych fibroblastéw na
specjalizacje kardiomiocytéw z wykorzystaniem inzynierii tkankowej w modelu serca cztowieka”
wykorzystujgcego model EHT do zbadania roli fibroblastéw na péznym etapie réznicowania subtypow
kardiomiocytéw. W tym czasie, w ramach wspétpracy z osrodkiem w Dreznie powstata publikacja,
potwierdzajgca ekstremalnie wazng role fibroblastéw w patogenezie migotania przedsionkéw (Kunzel
et al., Circ Res, 2021; IF = 17.31; publikacja nie wchodzi w sktad dzieta). Jednoczesnie, realizowatem
prace w ramach projektu PBS pt. ,Molekularne obrazowanie (z zastosowaniem nanotechnologii) dla
monitorowania implantowanych komérek macierzystych i ich funkcji regeneracyjnych”, w ramach
ktorego powstata publikacja dotyczgca modelowania zmian serca pozawatowego z wykorzystaniem
nowych znacznikow do zaawansowanych systemdw obrazowania [M4]. W latach 2019-2020
wspottworzytem dwa konsorcja miedzynarodowe wnioskujgcych o finansowanie z projektéw Horizon,
rozwijajagcych modele tkankowe (projekty nierozstrzygniete). W 2021 ztozytem, lub uczestniczytem z
ramienia Instytutu jako koordynator naukowy w ztozeniu dwdch projektéw infrastrukturalnych

dotyczacg rozwoju modeli oraz inzynierii tkankowej, z ktorych oba zostaty rozstrzygniete pozytywnie

Tomasz Kolanowski 0000-0003-3898-8272 10



i uzyskaty rekomendacje do finansowania. W konsekwencji w marcu 2022 utworzono Grupe Badawcza
Zaawansowanych Modeli Tkankowych, ktorej jestem kierownikiem. W ramach tej grupy powstata juz
pierwsza publikacja przeglagdowa dotyczaca rodzajow i mozliwosci wykorzystania modeli tkankowych
serca, ktdrej jestem autorem korespondencyjnym [M5].

Jednoczesnie, majgc na uwadze obserwacje rynku naukowego w Niemczech, staram sie
rozwija¢ cze$¢ aplikacyjng mojej dziatalnosci naukowej. Aktualnie jestem wspdétudziatowcem,
cztonkiem zarzadu oraz Chief Scientific Officer w spotce start-up rozwijajgcej i wprowadzajgcej pierwszg
w Europie Srodkowej i Wschodniej onkologiczng terapie genowa oparta na zmodyfikowanych
genetycznie komoérkach T (ang. Chimeric Antigen Receptor-T cells, CAR-T). W ramach projektu
nadzoruje rowniez badania, ktére prowadzg do publikacji w ktéorych jestem autorem
korespondencyjnym (w trakcie akceptacji). Jestem réwniez wspdtautorem patentéw z dziedziny
dotyczacych przygotowania i bezpieczenstwa wykorzystania terapii komarkowych.

Przedstawione dzieto habilitacyjne ,,Opracowanie modeli i préby terapii chordb serca z
zastosowaniem biologii komdrkowej oraz inzynierii tkankowej z wykorzystaniem komdrek
macierzystych cztowieka i modeli zwierzecych” sktada sie z pieciu wybranych publikacji bedgcych
elementem mojej dziatalnosci z zakresu modelowania proceséw rozwojowych oraz choréb serca i
jednoczesnie podejscia terapeutycznego. Kazda z publikacji reprezentuje odrebny etap i czes¢
prowadzonej dziatalnosci. Prace oryginalne przeprowadzajg poprzez metody akceptowalnej klinicznie
modyfikacji genetycznej komédrek, celem zmiany ich biologii [M1], przez opracowanie systemu
kontrolujgcego hodowle i umozliwiajgcego dojrzewanie kardiomiocytdw [M2]; do modelowania zmian
funkcji serca in vivo poprzez rozwdj technologii obrazowania [M4]. Prace przeglagdowe [M3 i M5] s3
natomiast podsumowaniem wiedzy dot. réznicowania kardiomiocytéw oraz niezbednej do tworzenia
modeli iprzysztych terapii. Przedstawiajg ona wiedze dotyczgcg dojrzewania kardiomiocytéow
niezbedng do stworzenia modelu [M3], a takze technologie, ktore sg obecnie rozwijane w celu
modelowania tkankowego chordéb i dziatania lekéw oraz w celu umozliwienia stworzenia w przysztosci
takze catego narzadu in vitro [M5].

Niniejsze opracowanie ma na celu przedstawienie zwieztego opisu dorobku naukowego,
bedacego elementem dzieta. Na poczatku przedstawiono problem dotyczacy chordb serca wraz ze
zmieniajgcym sie w kolejnych latach podejsSciem do rozwigzan terapeutycznych. Nastepnie opisuje
badania sktadajgce sie na kazdy z elementdw dzieta, umiejscawiajgc je w catosci przedstawianego
wtlasnego dorobku. Szczegétowe opisy przedstawionych badan zawierajg sie w dotgczonych do
autoreferatu publikacjach. Rycina 1. przedstawia dorobek publikacyjny na tle schematu rozwoju

technologii biomedycznych w celu modelowania i terapii choréb serca.
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Modelowanie tkanki serca

Poziomy rozwoju modeli i terapii migsnia sercowego
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Rycina 1. Schemat rozwoju technologii biomedycznych w celu modelowania i terapii chordb serca. Dorobek publikacyjny zostat
umieszczony tematycznie w celu zobrazowania dzieta i powigzan tematycznych wybranych publikacji. Publikacje wchodzgce
w skfad dzieta (M1-M5) umieszczono w ciemnozielonych ramkach, pozostafe publikacje (numery) umieszczono w
jasnozielonym obramowaniu.

4.3.1. Opis problemu badawczego

Choroby serca, a szerzej, choroby uktadu krwionosnego (ang. cardiovascular diseases, CVDs)
odpowiadaty za 17,9 min zgondw (31%) w 2019 roku i niezmiennie pozostajg gtéwng przyczyng zgondéw

na $wiecie (https://www.who.int/data/gho; z 10.07.2022).

Jest to spowodowane wieloma czynnikami, jednak jednym z nich jest fakt, iz uktad krwionosny nie
zachowuje swojej elastycznosci oraz funkcji kurczliwych i z biegiem czasu staje sie mniej wydajny,

czemu towarzyszg zdarzenia ,,szokowe” (m.in. zawat miesnia sercowego, udary, migotania komoér lub
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zatrzymania akcji) bedace skutkiem procesdow, ktére zachodzity w uktadzie przez dtugi czas (np.
odktadanie ptytek miazdzycowych czy fibroza miesnia).

Nie wszyscy pacjenci chorujg terminalnie — koszty ich leczenia rowniez pozostajg ogromne i
wcigz rosng. Ocenia sie, ze na skutek choréb uktadu sercowo-naczyniowego swiatowa gospodarka traci
ok. 1 biliona dolaréw rocznie (863 mld $ w 2010, do 1044 mld $ w 2030; Kuehn, B.M., JAMA 310(19),
2029; 2013) co stanowito ok. 1,2% wartosci catej gospodarki $wiatowej w 2020 roku
(https://www.statista.com/statistics/268750/global-gross-domestic-product-gdp/; z 10.07.2022).

Pomimo ogromnych wydatkéw, dotychczas nie posiadamy skutecznych terapii dla wiekszosci
CVDs, ktére gwarantowatyby petny powrdt do zdrowia pacjentéw. Dzieje sie tak, gdyz choroby te s3
czesto efektem wieloletniego stylu zycia, a ich etiologia jest wieloczynnikowa (w tym rdéwniez
genetyczna), co utrudnia zdefiniowanie jasnych przyczyn i ogranicza lekarzy do badan obserwacyjnych,
praktyk zapobiegawczych lub tez, w ostatecznosci, do leczenia interwencyjnego. Poznanie
mechanizméw rzgdzacych CVDs jest czesto ograniczone niedoskonatosciami modeli, jakie posiadamy,
stad nie zawsze prowadzone badania naukowe znajdujg swoje odzwierciedlenie w praktyce kliniczne;j.
W przypadku chordb serca, ktére sg podgrupg CVDs jest podobnie, z tg rdznicy, ze efekty chordb,
wpltywajgc na funkcje serca, czesto stanowig bezposrednie zagrozenia dla zycia pacjentow.

Miesien sercowy to jedyny organ w naszym organizmie, ktéry pozostaje w cyklicznym ruchu
przez cate nasze zycie, w trakcie ktérego wykonuje ponad 3 mld uderzen. Miesien ten sktada sie z
kilkunastu rodzajow komoérek oraz matrycy zewngtrz komodrkowej, utozonych w odpowiednie
struktury, umozliwiajgce synchroniczny skurcz kazdego z czterech gtéwnych kompartmentéw (2 komér
i 2 przedsionkéw). Gtdwna akcja skurczowa serca jest wynikiem dziatalnosci kardiomiocytéw (ang.
cardiomyocytes, CMs) — komarek miesniowych o szczegdlnych cechach (omoéwione w publikacji [M3]).
Zatrzymanie akcji serca na skutek choroby prowadzi do hipoksji i obumierania CMs oraz aktywacji
fibroblastow sercowych, ktére przeksztatcajgc sie w miofibroblasty prowadzg do powstania blizny
pozawatowej o ograniczonej kurczliwosci. Takie uszkodzenie byto celem do préb regeneracji miesnia
sercowego, poczatkowo przy uzyciu innych typéw komérek miesniowych (tematyka pracy [M1]), lecz
rowniez wymusito na badaczach koniecznos¢ szczegdétowego poznania dziatalnosci substancji (lekow)
stosowanych w klinice i ich wptywu na funkcje CMs. W tym celu konieczne byto a) pozyskanie Zrédta

ludzkich kardiomiocytéw cztowieka oraz b) stworzenie modelu in vitro do pomiaréw

farmakologicznych substancji czynnych (tematyka prac [M2] i [M5]). Wcigz jednak tworzone modele
nie sg w stanie odda¢ w petni interakcji miedzy uktadami w organizmie, stgd koniecznos$¢ rozwoju
metod obrazowania in vivo (praca [M4]).

Historycznie, podejscie naukowcéw do choroby niedokrwiennej serca zmieniato sie wraz z
rozwojem technologii oraz poziomu zrozumienia procesdow towarzyszacych obumieraniu

kardiomiocytow i potencjalnej ich regeneracji. Podejscia te mozna podzieli¢ na 3 fazy/okresy: 1) etap
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zastosowania farmakologii; 2) okres wykorzystania komdrek macierzystych; 3) etap inzynierii
tkankowej.

Zastosowanie molekut sygnatowych/ czasteczek chemicznych byto pierwszym (i jedynym
dostepnym) podejsciem do tematu regeneracji kardiomiocytéw pod koniec poprzedniego wieku.
Niestety, stymulacja i/lub mobilizacja farmakologiczna nie jest wystarczajgco precyzyjna i dziata
rowniez na inne rodzaje komérek w sercu. Terapie farmakologiczne, wykorzystujgce m.in. aktywatory
czy czynniki wzrostu, cho¢ zapobiegaty nadmiernemu obumieraniu kardiomiocytéw (np. aktywatory
kanatow cytoprotekcyjnych Kare) lub tez nadmiernemu remodelingowi, nie byty w stanie odbudowa¢é
zniszczonej architektury miesnia sercowego.

W pierwszej i drugiej dekadzie XXI wieku, wraz z odkryciem wtasciwosci regeneracyjnych
komdrek progenitorowych i macierzystych nastgpit zdecydowany rozkwit badan klinicznych
zwigzanych z ich zastosowaniem. Zatozeniem badan byto wykorzystanie elastycznosci biologii
komodrek, zdolnosci do adaptacji oraz rozpoznawania miejsc uszkodzonych. Cho¢ w niektorych
przypadkach opracowano iwdrozono produkty terapeutyczne ztozone z komdrek macierzystych, w
przypadku miesnia sercowego nigdy nie udato sie uzyska¢ odpowiednich efektéw terapeutycznych.
Pomijajac fakt poczatkowego braku odpowiedniego rodzaju komdrek (CMs), ktéry od pewnego czasu
nie jest juz problemem, ze wzgledu na stabilne 7rédto kardiomiocytéw z komodrek iPSCs, nie
uwzgledniono jednak podstawowej rdéznicy fizjologicznej pomiedzy miesniem sercowym a innymi
tkankami ludzkiego ciata — automatyzmu skurczu. State, cykliczne sity Scierajgce i zmieniajace sie
cisnienie wewnatrz tanki dziatajgce na komarki po transplantacji w sercu, uniemozliwiaty odpowiednig
organizacje podawanego materiatu komérkowego (nawet po bezposrednim podaniu domiesniowym).
Z tego wzgledu, po pewnym czasie, obserwowano jedynie szczgtkowg obecnos¢ komorek w sercu i
brak ich odpowiedniego zorganizowania w tkance.

Wraz z rozwojem i zwiekszong dostepnoscig komérek iPS-CMs, ktére zapewniajg teoretycznie
niewyczerpywalne Zrddto kardiomiocytéw dla kazdego pacjenta, w ostatnich latach intensywnie
rozwijane s3 modele tkankowe. Zapewniajg one organizacje strukturalng poprzez pofgczenie
wszystkich poprzednio stosowanych komponentéw w ramach zorganizowanej tkanki miesniowej.
Aktualnie modele te sg stosowane przede wszystkim in vitro do modelowania choréb oraz oceny
toksycznosci i efektywnosci terapii niskoczgsteczkowych, jednak pierwsze badania kliniczne
prowadzone od 2021 m.in. w Niemczech (w Getyndze) zwiastujg nadchodzgcg, nowg ere aplikacji.
Podsumowanie podejs¢ do odnowy tkanki serca przedstawione zostato na Rycina 2.

Przedstawione ponizej chronologiczne zestawienie publikacji wchodzgcych w sktad dzieta jest
przyktadem ewolucji podejscia i zmiany technologii wykorzystywanych do modelowania skutkéw

choroby niedokrwiennej serca oraz préby klinicznej jej leczenia. Przedstawione dzieto jest przyktadem
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ciggtosci opracowywania technologii prowadzacej do nowych standardow badan i podejs¢

terapeutycznych.

Kierunki rozwoju terapii pozawatowego serca
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Rycina 2. Przedstawienie zmiany podej$¢ do terapii i modelowania choréb serca. Wraz z rozwojem technologii tworzone
modele odznaczajg sie wiekszg ztozonoscia, a potaczenie wszystkich czynnikdw tworzacych tkanke serca przy wykorzystaniu

metodologii inzynierii tkankowej wydaje sie aktualnie najbardziej obiecujaca droga.

4.3.2. Znaczenie i cel badan

Celem badan zebranych w ramach opisywanego dzieta habilitacyjnego jest rozwdj nowych

technologii opartych na terapiach komoérkowych oraz modelach tkankowych prowadzgcych do

poznania mechanizmdw chordb oraz ostatecznego opracowywania terapii chordb serca.
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Ekspertyza opracowana w ramach badan publikowanych w czasopismach miedzynarodowych
wchodzacych w sktad dziefa zostata zastosowana m.in. w badaniach klinicznych, do stworzenia modelu
tkankowego serca z ludzkich kardiomiocytow (i fibroblastow) pochodzgcych od komédrek o
indukowanej pluripotencji, a takze przyczynita sie do stworzenia grupy badawczej Zaawansowanych
Modeli Tkankowych w ramach ktérej, jako pierwsi w Polsce wprowadzilismy modele makroskopowe
serca (przyktad makroskopowej tkanki Engineered Heart Tissue o srednicy ok 1,5 cm, wykonanej w
ramach powstatego laboratorium : https://www.youtube.com/watch?v=Tnlh6bnzLEU).

Znaczenie poszczegolnych doniesien zostato przedstawione w ramach opisu w punkcie 4.3.3.

4.3.3. Omowienie wynikéw

[M1] Kolanowski TJ*, Rozwadowska N*, Malcher A, Szymczyk E, Kasprzak JD, Mietkiewski T, Kurpisz
M. In vitro and in vivo characteristics of connexin 43-modified human skeletal myoblasts as candidates
for prospective stem cell therapy for the failing heart. Int J Cardiol. 2014 Apr 15;173(1):55-64. doi:
10.1016/j.ijcard.2014.02.009.*equal contribution [IF: 4.036; Pkt Min: 40 (wczesniejszy system

punktacji)]; praca oryginalna

W ramach badan zwigzanych z manuskrytpem [M1] nasze zainteresowania dotyczyty przede
wszystkim mozliwosci stworzenia jednego z pierwszych modeli klinicznych zmodyfikowanych
genetycznie komérek (mioblastéw) mozliwych do podania pacjentom. Praca poswiecona jest
charakterystyce populacji mioblastéw miesni szkieletowych, ktorych modyfikacja funkcjonalna miata
przyblizy¢ je pod wzgledem fizjologicznym do komoérek serca poprzez przejSciowg transfekcje i
ekspresje biatka - koneksyny 43 (Cnx43).

Podstawg podjecia badan byty wczesne préby terapii uszkodzonego miesnia sercowego
poprzez domiesniowe wstrzykniecie mioblastow miesni szkieletowych (jako druga na swiecie dokonata
tego grupa kierowana przez prof. Kurpisza, 1GCz, Poznan — The POZNAN trial, Am Heart J, 2004 oraz
Eur Heart J, 2005). W pierwszej fazie opracowywania terapii komorkowych (Figura 2, pkt Il), mioblasty
byty uznawane za bardzo obiecujgcg subpopulacje komodrek, ze wzgledu na podobieristwo
pochodzenia oraz funkcji, a takze fakt, iz jako jedyna subpopulacja oferowaty one mozliwosc¢
zwiekszenia sity skurczu uszkodzonego fragmentu miesnia sercowego. Jednakze, po pierwszych
transplantacjach i prowadzonych obserwacjach zwrécono uwage na pojawiajace sie zdecydowanie
czesto arytmie komorowe u pacjentdw poddanych zabiegowi. Z przeprowadzonych metaanaliz
wynikato przekonanie, iz mimo, ze komarki te dostarczajg odpowiednich witasciwosci elastycznych do
blizny pozawatowej oraz sity skurczowej, to jednak nie integrujg one z resztg syncytium, co prowadzito

do niekontrolowanych pobudzen dodatkowych (tj. arytmii).
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Z tego wzgledu podjeto proby zwiekszenia interakcji funkcjonalnej mioblastéw z
kardiomiocytami. Jednym z podstawowych mechanizmoéw tworzenia syncytium funkcjonalnego w
sercu sg sparowane ze sobg, zakotwiczone w btonach komadrek sgsiadujgcych koneksony - potgczenia
szczelinowe (kanaty) zapewniajgce swobodny przeptyw jondw i czgsteczek niskoczgsteczkowych (<1
kDa), a co za tym idzie rowniez bezzwtoczny przeptyw sygnatéw potencjatu czynnosciowego. Dzieki
koneksonom, nawet odlegte od siebie kardiomiocyty otrzymujg sygnat do skurczu z bardzo niewielkim
opdznieniem, co w potaczeniu z fizjologig potencjatu czynnosciowego (faza plateau zwigzana z m.in. z
Ica oraz lg) zapewnia jednoczesny skurcz komory serca. Koneksony sg zbudowane z réznych izotypdw
biatka — koneksyny. W lewej komorze serca najczesciej wystepujgcym typem koneksyny jest koneksyna
43.

Na etapie wykonywania badan i publikacji wynikow istnialy juz doniesienia, iz silna
nadekspersja koneksyny 43 w mioblastach prowadzi do zwiekszonej integracji z kardiomiocytami i
niwelacji opdznien w przekazywaniu sygnatu, co byto gtéwng przyczyng obserwowanych klinicznie
pobudzen dodatkowych. Na éwczesnym etapie wiedzy wektory wirusowe byty wykorzystywane wcigz
z duzg ostroznoscig, a dodatkowo istniaty obawy, iz trwata modyfikacja genetyczna polegajgca na
nadekspresji koneksyny moze prowadzi¢ do zmian fizjologicznych komadrek i wptywie na ich terminalne
réznicowanie oraz podstawowe funkcje fizjologiczne (duzym obcigzeniem aparatu ekspresji komérek
miesniowych jest utrzymanie funkcji i struktur kurczliwych). Z tego wzgledu, zdecydowano sie na
wykorzystanie niewirusowych wektoréow plazmidowych jako srodka do przejSciowej, nieintegrujacej
metody modyfikacji.

Podsumowujgc uzyskane wyniki, po pierwsze, optymalizacja transfekcji doprowadzita do
wzrostu wydajnosci procesu do ok 70% komérek pozytywnych u ktérych potwierdzono obecnosé¢ RNA
i biatka koneksyny 43 (Fig. 1, 2 i 3 w [M1]). Jest to wazny element, gdyz populacje pierwotne czesto
wykazujg sie opornoscig na procesy modyfikacji genetycznej, a liczba zmodyfikowanych komarek
wplywa bezposrednio na efekt modyfikacji i catej terapii. Interesujgce wnioski mozna wysnué na bazie
wynikow analiz wynikow funkcjonalnych. W ramach pracy zdecydowano sie wykorzystac tzw. scrape-
loading assay, ktory wykorzystujagc monowarstwe komaorek w hodowli, jednoznacznie okresla zdolnos¢
komoérek do transferu barwnika przez kolejne warstwy — a zatem funkcjonalno$¢ powstatych potgczen
szczelinowych. W naszym przypadku obecnos$é funkcjonalnych koneksonéw zwiekszyta odlegtosc
transportu barwnika ponad trzykrotnie, co jest statystycznie istotnym wynikiem (Fig. 4 w [M1]).
Dodatkowo, modyfikowane mioblasty (MbCx), rdznicowaty intensywniej niz  komorki
niemodyfikowane (MbW?1t) co obserwowano zaréwno na poziomie indeksu fuzyjnego komérek oraz
intensywniejszej ekspresji gendw — markeréw réznicowania (np. MYOG czy MYH2; Fig. 6 i 7 w [M1]),
za$ po indukcji apoptozy wieksza czes¢ populacji komérek modyfikowanych ulegata uszkodzeniom

(apoptoza/nekroza) niz to miato miejsce dla MbWt (Fig. 5 w [M1]). Przeprowadzono réwniez badania
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na modelu mysim, w ktdrych wykazano, iz po podaniu MbCx efekt stabilizujgcy dla tkanki sercowej
utrzymuje sie znaczgco dtuzej, niz w przypadku MbWt, czy préby kontrolnej (sham), gdzie nastepowata
stopniowa, postepujgca deterioracja funkcji serca (Fig. 8 w [M1]).

Zwiekszenie wydajnosci réznicowania oraz wrazliwosci komérek MbCx na uszkodzenia s3
interpretowane poprzez pryzmat mozliwosci tworzenia bezposrednich potgczen szczelinowych miedzy
komédrkami, co zwieksza mozliwosci fuzji, a takie przekaznictwo sygnatéw negatywnych, co
najprawdopodobniej stoi réwniez za zwiekszong podatnoscig kardiomiocytéw tworzgcych syncytium
na uszkodzenia i szybkie rozprzestrzenianie sie sygnatdw nekrotycznych w sercu po uszkodzeniu.
Pozytywnym zaskoczeniem byty rowniez wyniki badan przedklinicznych w ktérych efekt terapeutyczny
utrzymywat sie znaczaco diuzej, co réwniez zinterpretowano w aspekcie zwiekszonego homingu
i utrzymania komdrek w miejscu docelowym (co samo w sobie stanowito sukces prowadzonych
badan).

Konkluzjg artykutu jest mozliwos$¢ wykorzystania opracowanej metody w badaniach klinicznych
(co zostato wykonane i opublikowane - publikacja Gwizdata et al., Eur J Heart Fail 2017 Jan;19(1):148-
157), jednak z perspektywy czasu, wydaje sie, ze gtdwng wartoscig pracy byta przede wszystkim zmiana
sposobu prowadzenia badan, ktore miaty w najblizszym czasie skupi¢ sie na elementach
funkcjonalnych komérek w sercu i mechanizmow rzadzacych powstawaniem dojrzatej tkanki sercowe;j

(co jest przedmiotem kolejnych publikacji zawartych w dziele habilitacyjnym).

[M2] Kolanowski TJ, Antos CL, Guan K. Making human cardiomyocytes up to date: Derivation,
maturation state and perspectives. Int J Cardiol. 2017 Aug 15;241:379-386. doi:
10.1016/j.ijcard.2017.03.099. [IF: 4.034; Pkt Min: 40 (wczesniejszy system punktacji)]; praca

przeglagdowa

Drugg omawiang publikacja jest praca przegladowa dotyczgca biologii oraz metod
pozyskiwania kardiomiocytéw. W 2017 roku w powszechnym uzytku wykorzystywano juz protokoty
pozwalajgce na réznicowanie kardiomiocytéw z ludzkich komérek o indukowanej pluripotencji (iPSCs).
Pozwolito to na znaczace przyspieszenie rozwoju dziedziny modelowania chordb serca oraz rozwoju
modeli farmakologicznych (np. ocena toksycznosci lekdw). Rozpowszechnienie tej technologii
sprawito, iz literatura naukowa opiewata w duzg liczbe artykutéw dotyczacych funkcji oraz aplikacji
komodrek. Niewiele jednak uwagi poswiecano stopniu dojrzatosci kardiomiocytéw, przez co czesto
pojawiaty sie doniesienia prowadzace do odmiennych wnioskéw. Publikacja [M2] jest ona
odpowiedziag na ewidentng potrzebe poddania dyskusji tematyki dojrzatosci uzyskiwanych

kardiomiocytdw i zwrdcenia uwagi na daleko idgce konsekwencje fizjologiczne, a co za tym idzie
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roznych odpowiedzi na stymulacje w zaleznosci od stopnia dojrzatosci komdrek. O duzej potrzebie
dyskusji w temacie swiadczy fakt, iz w po opublikowaniu pracy przeglagdowej nalezata ona do 96
percentyla najchetniej czytanym publikacji z dziedziny (Scopus, dane z 08.2021)

W ramach manuskryptu M2 omdwiono: (1) dostepne metody pozyskiwania kardiomiocytow
de novo; (2) problem dojrzewania komoérek, a przede wszystkim rézne grupy marketow dojrzewania
kardiomiocytow — byt to gtéwny powdd przedstawienia publikacji Srodowisku naukowemu, gdyz to te
markery i ich wartosci decydujg o jakosci modeli ktdre poddawane sg dalszej analizie. W ramach pracy
przedstawiono réwniez (3) metody do tej pory wykorzystywane do dojrzewania kardiomiocytéw oraz
(4) przedyskutowano elementy rozwoju technologii w przysztosci.

W pierwszej czesci zwrdcono uwage, iz pomimo znaczgcej popularnosci metody pozyskiwania
kardiomiocytdw po uprzedniej indukcji pluripotencji i ustalenia linii iPSCs, réznicowanie CMs moze
mie¢ bardziej ,bezposredni” charakter (Fig. 1 w [M2]). Raportowano bowiem procesy mdéwigce o
bezposrednim trans-réznicowaniu komoérek z fibroblastéw sercowych (w szczegdlnosci in vivo), a takze
metody kombinowane, ktdre (zgodnie z istniejgcymi zatozeniami stochastycznymi - diagramy
Waddingtona) w zatozeniu wykorzystujg czynniki epigenetyczne do poczgtkowego usuniecia wzorcow
heterochromatynowych, aby w pdzniejszym okresie zaindukowac ekspresje markerow mezodermy, a
nastepnie kardiomiocytéw. Mimo, iz metody te, ze wzgledu na mniejsza wydajnosc¢ nie zyskaty wielu
zwolennikdw, sg one kluczowe w procesie poznania mechanizmdéw kierujgcych wczesnym
réznicowaniem ludzkich kardiomiocytéw.

W gitéwnej czesci manuskryptu przedstawiono markery Swiadczace o dojrzatosci
kardiomiocytéw. Co wazne, markery te wystepujg na roznym poziomie ekspresji oraz budowy komorki,
stad podzielono je na cztery grupy: (a) molekularne, (b) strukturalne, (c) metaboliczne oraz (d)
fizjologiczne (Fig.2 w [M2]). RAznig sie one nie tylko swoim charakterem, ale rdwniez ztozonoscig, a
przez to wplywem na ostateczny stopien odwzorowania dojrzatosci kardiomiocytéow in vivo. Te
elementy mogg sktadac sie z pomniejszych markeréw np. obecnos¢ sarkomerdw jest poprzedzona
ekspresjg biatek (oraz RNA) strukturalnego aktyn, miozyn itp.), stagd wzajemna zalezno$¢. Wsrdd cech
molekularnych wyrdznia sie np. ekspresje gendéw takich jak Hand2, Nkx2.5, Mlc2v, czynnik
transkrypcyjny Heyl czy stosunek ekspresji Myh6/Myh7 a takze zmiany epigenetyczne w jadrze
komdérkowym. Zmiany molekularne, wptywajg na powstawanie biatek, ktdre organizowane sg w nowe
struktury, takie jak wspomniane wczesniej sarkomery (o odpowiedniej dtugosci ok. 2,2 um), kanaty T
bedace elementami bton komodrkowych oraz strutury diad - zblizenia btony siateczki
Srdédplazmatycznej (SR) i sarkolemmy majace na celu zminimalizowanie czasu reakcji uwalniania jonéw
wapnia po przejsciu potencjatu czynnosciowego w poblizu btony SR. W tej grupie zalicza sie rowniez
obserwowane zwiekszenie liczby mitochondridow czy powstawanie potgczen szczelinowych poprzez

organizacje w btonie koneksondow (powstatych m.in. z wczesniej omawianej koneksyny 43).

Tomasz Kolanowski 0000-0003-3898-8272 19



Odpowiednie utozenie oraz nasycenie elementami strukturalnymi czesto powigzane jest z
obserwowanych zwiekszeniem mozliwosci metabolicznych kardiomiocytow. W tym przypadku
zwiekszona zostaje pojemnos¢ oddechowa (ang. maximal respiratory capacity), ktdra zalezy m.in. od
funkcji fancuchéw oddechowych w mitochondriach. Zwiekszenie pojemnosci energetycznej powoduje
tez bardziej oksydacyjny charakter wnetrza komarki per se. Wreszcie odpowiednie cechy fizjologiczne,
charakterystyczne jedynie dla kardiomiocytéw stanowig 4-tg grupe markerdw cechujgcg sie najwiekszg
ztozonoscig. Do tych czynnikdw mozemy zaliczy¢ przewodnictwo potencjatu czynnosciowego,
regulacja stezenia (oraz sama wartos¢ stezenia) jondw wapnia w SR oraz sakroplazmie, czy sposdb
wystepowania akcji skurczowej wraz z sitg generowang przez dany kardiomiocyt. Kazda z tych cech jest
wypadkowg wielu cech o nizszym stopniu ztozonosci i wymaga odpowiedniego utozenia oraz
synchronizacji dziatania odpowiednich struktur. Z tego wzgledu cechy fizjologiczne sg najbardziej
wartosciowym indykatorem dojrzewania kardiomiocytéw.

Aby przyspieszy¢ dojrzewanie kardiomiocytow testowano wiele $ciezek sygnatowych (Fig.2B
i Tab.1 w [M2]). Jednym z elementéw byta stymulacja biochemiczna przez dostarczanie czgsteczek
sygnatowych takich jak np. IGF, FGF itp. Inna grupa to czynniki fizyczne dostarczane celem
ukierunkowania rozwoju struktur (np. utozenie podioza, obcigzenie fizyczne czy stymulacja
elektryczna). Niestety zadna z tych metod nie byta wystarczajgca do osiggniecia odpowiedniego efektu.
Aktualnie istnieje przekonanie, iz jedynie potgczenie tych wszystkich metod wraz z substratem hodowli
o odpowiednie] elastycznosci (podobnym do matrycy zewnatrzkomadrkowej tkanki serca) ma szanse
doprowadzi¢ do odpowiedniego dojrzewania CMs. Z tego wzgledu powstato wiele zaawansowanych
modeli tkankowych, ktdre majg na celu jak najlepsze odwzorowanie warunkéw panujgcych w tkance
miesnia sercowego, celem dojrzewania kardiomiocytéw — modele te sg pokrotce opisane w ramach
publikacji. Rozbudowang dyskusje na temat zaawansowanych modeli tkankowych w inzynierii
tkankowej serca przedstawia manuskrypt [M5].

W ramach manuskryptu [M2] autorzy dyskutujg oraz przedstawiajg swojg wizje najbardziej
naglacych potrzeb oraz cech/markeréw dojrzatosci kardiomiocytéw na ktére nalezy zwrécié¢ uwage, a
ktore do tej pory byty zaniedbywane. Wsrdd tych elementéw wyrdzni¢ mozina ocene systemu
transportu i buforowania transportu nosnikdw energii. Bezposrednim nosnikiem energii dla wiekszosci
czynnosci odbywajacych sie podczas funkgcji fizjologicznej kardiomiocytow jest ATP, jednak jego ilos¢ w
komorce jest znikoma w poréwnaniu z czynnikami buforujgcymi np. kreatyng, ktdra przenosi energie
(w postaci wysokoenergetycznego wigzania fosforanowego) miedzy mitochondriami, a miejscami jej
zuzycia, gdzie, dzieki obecnosci kinaz kreatynowych jest ona zamieniana na wigzania w systemie
ATP/ADP. Ponadto, wczesniej omawiany rozwdj struktur siateczki sSrédplazmatycznej (Kanaliki T, diady)
jest kluczowy dla odpowiedniej synchronizacji skurczu — badania w tym zakresie nie sg jednak

powszechnie stosowane. Kolejnym elementem, jest zmiana spontanicznych skurczéw, jakie wykazujg
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niedojrzate kardiomiocyty, na akcje skurczowg indukowang. Jedynie dojrzaty CM jest w stanie utrzymacd
odpowiednie napiecie spoczynkowe, bez dodatkowych ,przeciekdéw” (ang. leakage) btony oraz
potencjatéw swiadczacych o niedojrzatosci jego regulacji. Wreszcie, autorzy zwracajg uwage na rozwoj
zaawansowanych modeli tkankowych, koniecznosci potaczenia odpowiednich stymulatoréw,
odpowiednig organizacje interakcji wielu typéw komarek (w tym fibroblastow), ktérg mozna osiggnac
stosujagc m.in. metody mikro biodruku, a takie potrzebe rozwoju systeméw nieinwazyjnej analizy
funkcji mikrotkanek sercowych — w tym systemdw bazujgcych na analizie obrazéw video.
Podsumowujgc, mimo mozliwosci pozyskiwania nieograniczonej liczby ludzkich
kardiomiocytdw, ich fenotyp jest wcigz daleki od dojrzatych komdrek obecnych w tkance sercowe;j. Aby
okresli¢ odpowiedni fenotyp potrzebny jest szereg kluczowych parametréw, szczegdlnie takich, ktére
jasno przedstawiajg fizjologie kardiomiocytow (np. potencjat czynnosciowy czy parametry trwania
skurczu komarki). Do tej pory nie udato sie osiggnagc petnego sukcesu w dojrzewaniu kardiomiocytéw,
jednak wydaje sie, ze droga do tego celu tkwi poprzez odpowiednig kontrole interakcji miedzy réznymi
typami komoérek, kontrole srodowiska hodowli oraz stymulacje biochemiczng i fizyczng. Te wszystkie
elementy zapewni¢ mogg zaawansowane modele tkankowe, ktore sg aktualnie w okresie

intensywnego rozwoju.

[M3] Kolanowski TJ*, Busek M*, Schubert M*, Dmitrieva A, Binnewerg B, Poche J, Fisher K, Schmieder
F, Griinzner S, Hansen S, Richter A, EI-Armouche A, Sonntag F, Guan K. Enhanced structural maturation
of human induced pluripotent stem cell-derived cardiomyocytes under a controlled microenvironment
in a microfluidic system. Acta Biomater. 2020 Jan 15;102:273-286. doi: 10.1016/j.actbio.2019.11.044.

*equal contribution [IF: 8.947; Pkt Min: 140] ; praca oryginalna

Trzecim elementem dziefa jest publikacja oryginalna, ktora przedstawia zaawansowany model
tkanki serca — autorski system typu heart-on-chip. Jest ona wypadkowg zdefiniowanych w M2 potrzeb
i probg udowodnienia tezy o znaczacej roli kontrolowanego Srodowiska w dojrzewaniu
kardiomiocytow. Cho¢ wczesniej istniaty systemy tego typu, to zaproponowany (i opublikowany z
prestizowym czasopismie) system mikroprzeptywéw udowadnia, ze podstawowe markery ekspres;ji,
struktury oraz funkcjonalne ulegajg zmianom wraz ze strukturg organizacji hodowli prowadzonej w
komorze systemu.

Pomyst stworzenia systemu opartego na wielowarstwowej konstrukcji z oddzielong
potprzepuszczalng membrang czescig fluidyczng oraz pneumatyczng (Fig. 1 w [M3]), powstat
oryginalnie w laboratorium Instytutu Fraunhofera, ktéry byt odpowiedzialny w tej pracy za projekt oraz
techniczne dostosowanie systemu w zaleznosci od potrzeb optymalizacji hodowli komérek. Habilitant

odpowiedzialny byt za optymalizacje hodowli i réznicowania komdrek, opracowanie protokotéw
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hodowli, adhezji oraz analizy przyzyciowej, a takze analize obrazowg oraz markeréw dojrzatosci.
Opracowany przez nas system pozwala na kontrolowang hodowle poprzez wymuszenie
mikroprzeptywu w komorze hodowlanej medium $wiezego lub w trakcie jego recyrkulacji — réwniez po
szeregowym potgczeniu kilku chipdw (np. do badan stymulacji parakrynowej). Pozwala on réwniez na
automatyczne zmiany medium hodowlanego. Dzieki obecnosci wbudowanego w kazdy chip modutu
kontroli tlenowej, istnieje mozliwos¢ hodowli w zamknietej atmosferze o kontrolowanym srodowisku
tlenowym (ew. hipoksja). Kazdy chip jest montowany do metalowego uchwytu, ktéry dzieki zgodnosci
ze standardami hodowlanymi umozliwia zamontowanie i przyzyciowe obrazowanie komérek przy
uzyciu dowolnego mikroskopu.

W ramach badan przeprowadzono szereg analiz. Po pierwsze, ewaluacja sit $cinajgcych
dziatajgcych na hodowane komoérki wykazata, ze dzieki odpowiedniemu zaprojektowaniu systemu i
komory hodowlanej sity scinajgce sg niewielkie i nie dziatajg one znaczaco [Fig. 2 w [M3]). Testy
wykazaty rowniez, ze ksztatt komory hodowlanej nie miat znaczenia dla zmian fizjologii skurczu, jednak
zastosowanie nawet okresowego, przerywanego przeptywu miato znaczgcy wptyw na akcje skurczowg
oraz szybkos¢ skurczu komorek (Fig. 3 w [M3]). Co wiecej, komérki pod wptywem zastosowanego
przeptywu wykazywaty silng samoorganizacje i synchronizacje skurczéw. Jednoczesnie kardiomiocyty
hodowane w warunkach mikroprzeptywu wykazywaty znaczgce zwiekszenie rozmiardow oraz
przyjmowaty ksztatt wrzecionowaty, charakterystyczny dla dojrzatych komodrek (Fig. 4 w [M3]).
Przeprowadzono réwniez badanie sieci mitochondriéw w CMs hodowanych w mikroprzeptywie oraz w
warunkach kontrolnych. Komérki w systemie heart-on-chip wykazywaty zwiekszong liczbe
mitochondridw oraz znaczgco wieksze ich usieciowanie, co potwierdzone byto zmianami ekspresji
biatek odpowiedzialnych za podziat i fuzje mitochondriow (Fig.5 w [M3]). Mimo, iz warunki
mikroprzeptywu powodowaty zwiekszong ekspresje czynnikdéw transkrypcyjnych charakterystycznych
dla obu subtypow kardiomiocytéw (atrialnych i wentrykulanych), nie wykazano statystycznie istotnej
zmiany w kierunku jednego z subtypéw (Fig. 6 w [M3]).

System zostat zaprojektowany w sposéb umozliwiajgcy analize wptywu lekéw na
kardiomiocyty w dowolnych warunkach tlenowych z duzg przepustowoscia. Jego modutowa budowa
zapewnia rowniez wystandaryzowang kontrole stezenia tlenu. Ponadto, dzieki precyzyjnej regulacji
tlenu, istnieje mozliwos¢ nie tylko wywotania i utrzymania warunkéw hipoksji (obecnych np. podczas
zawatu), ale réwniez standéw posrednich, kluczowych w warunkach zwiekszonego wysitku i wczesnych
stanow patologicznych. Co interesujgce, za pomocg systemu udato sie uzyskac nie tylko indukcje
ekspresji markeréw hipoksji (HIF1A, EGLN2), lecz réwniez kompensacyjny efekt fizjologiczny
(zwiekszona, kompensacyjna akcja skurczowa przy obnizajgcej sie szybkosci/sile skurczu; Fig.7 w [M3]).

Podsumowujac, w ramach publikacji [M3] stworzono system ktéry pozawala na dojrzewanie

ludzkich kardiomiocytéw pozyskiwanych de novo, poprzez zastosowanie stymulacji z odpowiednig sitg
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przeptywu (oraz czynnikami biochemicznymi, ktére byty wykorzystywane w ramach hodowli, jednak
nie byty przedmiotem badan). Wydaje sie, ze przeptyw medium, poprzez zastosowang architekture
komory hodowlanej, pozwala na oddziatywanie sit hemodynamicznych, nasladujgc przy tym warunki
panujgce na wczesnych etapach organogenezy serca — formowaniu cewy sercowej (Fig 8. w [M3]).
Teoria ta jest zbiezna z obserwacjami, iz uzyskiwane kardiomiocyty, cho¢ duzo bardziej dojrzate niz w
przypadku standardowej hodowli, wcigz nie odzwierciedlajg wszystkich cech elektrofizjologicznych
serca dorostego cztowieka. Tym niemniej opracowany system, rowniez dzieki unikatowej mozliwosci
kontroli stezenia tlenu, z powodzeniem moze zostaé zastosowany do badan funkcji lekéw oraz ich
toksycznosci w wysokoprzepustowych badaniach lekéw. Tym samym spetnia on zatozenia rozwojowe
europejskiej i amerykanskiej agencji lekow (EMA oraz FDA) w zakresie opracowywania nowych,
ludzkich modeli do badan przedklinicznych. Niemniej istotnym, cho¢ niedyskutowanym powyzej
osiggnieciem publikacji jest stworzenie systemu wspomaganej analizy obrazu pozwalajgcego na
przyzyciowg ocene sity, kierunku oraz szybkosci skurczu kardiomiocytow. Jest on niezbednym

elementem uzupetniajgcym system, przydatnym szczegdlnie w ramach analiz w duzej przepustowosci.

[M4] Kolanowski TJ*, Wargocka-Matuszewska W*, Zimna A, Cheda L, Zyprych-Walczak J, Rugowska A,
Drabik M, Fiedorowicz M, Krajewski S, Steczek t, Kozanecki C, Rogulski Z, Rozwadowska N, Kurpisz M.
Multiparametric Evaluation of Post-MI Small Animal Models Using Metabolic ([*F]FDG) and Perfusion-
Based (SYN1) Heart Viability Tracers. Int J Mol Sci. 2021 Nov 22;22(22):12591. doi:
10.3390/ijms222212591. *equal contribution [IF: 5.923; Pkt Min: 140] ; praca oryginalna

W ramach publikacji [M4], skupilimy sie na makroskopowych elementach oceny zywotnosci i
funkcjonalnosci serca in vivo. W przeciwienstwie do pozostatych manuskryptéw zawartych w dziele
habilitacyjnym, w tym przypadku prezentowane jest podejscie nakierowane zdecydowanie na
potrzeby kliniczne w aspekcie uszkodzen tkanki sercowej. W niniejszej publikacji opracowano i
skorelowano z istniejgcymi metodami oceny zywotnosci miesnia sercowego znacznik na bazie
izotopow fluoru, wyznaczajacy perfuzje miesnia. Badanie znacznikdw zywotnosci miesnia, pomijajac
ich oczywiste zastosowanie w aktualnej diagnostyce uszkodzen serca (co byto gtdwnym celem pracy),
jest tez kluczowe w aspekcie rozwoju terapii uszkodzen serca. Zdefiniowanie miejsc uszkodzen bedzie
w przysztosci niezbedne do przygotowania odpowiednich tkanek zastepczych, zas znaczniki perfuzyjne
mogg postuzy¢ do ceny adaptacji przeszczepionych tkanek (ang. patch). Ze wzgledu na zbyt mate
rozmiary istniejgcych modeli tkankowych oraz brak petnego odwzorowania krazenia, badania
wykonalismy przy uzyciu klasycznego modelu mysiego, wraz z mikrochirurgiczng indukcjg zawatu serca
przez podwigzanie lewej tetnicy wiencowej zstepujacej (eksperymenty wykonane m.in. przez

habilitanta).
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Rozwdj znacznika perfuzyjnego na bazie izotopu fluoru idzie w parze z najnowszymi trendami
obrazowania w kardiologii. Izotopy fluoru [*F] s coraz powszechniej wykorzystywane, nie tylko ze
wzgledu na dobrg jakosé sygnatu, ale réwniez na okres ich poéttrwania (ok. 110min) oraz tatwosc
przygotowania. lzotopy wykorzystywane sg jako kontrast w technice pozytronowej tomografii
emisyjnej z tomografia komputerowg (PET/CT). Alternatywnga technikg obrazowania jest rezonans
magnetyczny (MRI), jednak szybko$¢ wykonania badania PET/CT (ok. 100x szybsza od MRI) sprawiajg,
Zze ma ona duzo wiekszg przepustowosé i jest preferowana przez pacjentéow (,pojedynczy wdech”).
Wséréd szeroko stosowanych znacznikdw opartych na fluorze jest [*®F]-FDG (2-[*®F]fluoro-2-
dezoksyglukoza), ktdry jest znacznikiem typu metabolicznego — znakujgcego obszary o duzej
aktywnosci metabolicznej. Poza stwierdzeniem intensywnosci aktywnosci metabolicznej, klinicznie
cenne sg rowniez informacje o przeptywie krwi w danym obszarze, gdyz jest to czynnik predykcyjny
dalszego obumierania kardiomiocytow w danym fragmencie tkanki. Niestety do tej pory nie istniaty
dopuszczone klinicznie (choc¢ trwaja testy kilku zwigzkéw) znaczniki perfuzyjne oparte na fluorze, ktére
bytyby komplementarne do [*®F]-FDG i mogtyby uzupetnié brakujace informacje. Problemem zdaje sie
rowniez brak korelacji zmian fizjologicznych (obserwowanych dzieki MRI oraz znacznikom
izotopowym) ze zmianami molekularnymi, co utrudnia interpretacje wynikéw pod wzgledem
biologicznym.

Z tego wzgledu w przedstawianym manuskrypcie skupiliSmy sie na (a) korelacji sygnatéw z
SYN1-PET/CT do dwdch ,,ztotych standardéw” - [*8F]-FDG-PET/CT oraz MRI w mysich sercach (zdrowe
vs po indukcji zawatu); (b) profilowaniu ekspresji tkanek i ich korelacji ze zmianami intensywnosci
sygnatéw i parametrow technik obrazowych w obu grupach. Dodatkowo (c) przeprowadziliSmy
wstepne badania biodystrybucji SYN1 w kluczowych organach, badajgc mozliwosé jego zastosowania
klinicznego.

Poréwnanie globalnej intensywnosci sygnatu w serca w grupie kontrolnej (Ctrl) oraz po zawale
(MI) nie wykazato istnienia statystycznie istotnych réznic (Fig 1A, w manuskrypcie [M4]), dla zadnego
z badanych znacznikéw. Whnioskowano, iz intensywnos¢ sygnatu zdrowej tkanki jest na tyle duza, a
przebudowa serca po zawale (m.in. kompensacyjny wzrost catkowitej objetosci tkanki) na tyle istotna,
iz niweluje roznice wynikajace z obszarowych jedynie, pozawatowych uszkodzen tkanki. Z tego wzgledu
zdecydowalismy sie przeprowadzi¢ analizy poprzez cyfrowy podziat lewej komory serca na 5 réwnych
segmentéw (1 — koniuszek; 5 — podstawa serca). Dodatkowo, uszkodzenia serca rdznig sie znaczgco
rozmiarami i oceniane sg m.in. poprzez zmiane wielkosci frakcji wyrzutowej lewej komory (ang.
Ejection Fraction, EF). Z tego wzgledu, przystepujac do analizy wynikéw podzielono osobniki na 4
podgrupy ( Ctrl, Small Ml - EF>35%; Medium MI - 7%<EF<35%; Large MI - EF<7%). Nasze obserwacje
potwierdzity zmiany metaboliczne ([*®F]-FDG) oraz perfuzji (SYN1) w najbardziej dotknietych

uszkodzeniem przy koniuszkowych fragmentach tkanki w grupach Medium Ml i Large Ml (Fig. 1 w
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manuskrypcie [M4]). Wykazano réwniez bardzo dobrg korelacje sygnatéw miedzy znacznikami
(szczegoty w manuskrypcie [M4]).

Rownoczesnie przeprowadzono analize RNAseq na tkankach serca (Ctrl i MI). Wsréd gendw o
potwierdzonych zmianach ekspresji mozna byto wyrdzni¢ Serpinic, Nuprl, Trem1, Tnc (podwyziszenie
ekspresji po zawale) oraz Aldob (obnizenie ekspresji w tkankach pozawatowych; Fig. 2 w [M4]).
Nastepnie przeprowadzono korelacje ekspresji poszczegdlnych gendéw dla danych tkanek z sitg sygnatu
dla SYN1, [*8F]-FDG oraz parametréw pochodzacych z MRI (LVEF, LVEDV czy masa LV, Fig. 3 w [M4]).
Wykazano istnienie korelacji miedzy ekspresjg wybranych gendw, a zmianami frakcji wyrzutowej lewej
komory obserwowanych w MRI (LVEF). Analizy z wykorzystaniem znacznikéw PET/CT wykazaty
podobne trendy jednak przy mniejszej czutosci - dla [*F]-FDG nie zaobserwowano istotnosci
statystycznej dla genu Trem2, zas dla markera perfuzyjnego SYN1 istotnos$¢ byta obserwowana jedynie
dla Trem2 oraz Aldob. Oba geny s3 interesujgcymi potencjalnymi markerami zmian w pozawatowym
sercu (szczegdty w dyskusji w [M4]). Obserwacje korelacji ze zmianami ekspresji, potwierdzity rowniez
réznice mechanizméw stojgcych za sposobem oceny makroskopowej uszkodzen przez MRI, [*8F]-FDG i
SYN1. By¢ moze, w przysztosci, bedzie istniata mozliwos¢ wnioskowania na temat zmian molekularnych
zwigzanych z intensywnoscig znakowania danym znacznikiem. SYN1 wykazywat tez odpowiednig
biodystrybuje z silnym sygnatem dla nerek (wydalanie) oraz serca (Fig. 4 w [M4]).
Podstawowym ograniczeniem przeprowadzonych badan jest jednak wykorzystywany model. Wielkos¢
grupy oraz rozmiary tkanki (a co za tym idzie rozdzielczo$¢ uzyskiwanych sygnatéw) sg podstawowymi
parametrami, ktére powinny zostaé uzupetnione/poprawione w przysztych badaniach. Rowniez brak
bezposredniej angiografii jest stabg strong przeprowadzonych badan. Rozwigzaniem bytoby
wykorzystanie duzego modelu zwierzecego ($winia, pies), ktéry pozwalatby na lepsze rozstrzygniecie
specyficznosci sygnatu. W przysztosci alternatywg powinny zosta¢ jednak odpowiedniej wielkosci
modele ludzkiego serca de novo, ktére wykluczatyby ograniczenia miedzygatunkowe.

Podsumowujac, opracowany przez autordéw znacznik perfuzyjny oparty na fluorze [*8F] - SYN1,
wykazuje sie dobrg specyficznoscig zaniku sygnatu w uszkodzonej tkance serca. Koreluje on dobrze ze
znacznikami metabolicznymi oraz MRI, cho¢ ewentualne réznice mogg wynika z innego mechanizmu
dziatania (oraz podtoza molekularnego). Biodystrybucja znacznika jest prawidtowa, stad wydaje sie, ze
SYN1 jest bardzo obiecujgcym kandydatem do przeprowadzenia dalszych badan klinicznych, celem
wprowadzenia na rynek medyczny, szczegdlnie w niszy szybkiej diagnostyki perfuzji miesnia
sercowego. Moze by¢ rowniez wykorzystany w przysztosci do opracowywania strategii transplantacji

oraz rozwoju in vitro tkanek i fragmentéw serca cztowieka.
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[M5] Katuzna E, Nadel A, Zimna A, Rozwadowska N, Kolanowski T. Modeling the human heart ex vivo-
current possibilities and strive for future applications. J Tissue Eng Regen Med. 2022 Jun 24. doi:

10.1002/term.3335. Epub ahead of print. [IF2021: 4.323; Pkt Min: 140] ; praca przeglagdowa

Ostatnig z publikacji bedgcych elementem dzieta jest [M5] - Modeling the human heart ex vivo-
current possibilities and strive for future applications. W poprzednich manuskryptach wykazano
koniecznos¢ zgtebienia mechanizmdéw regulujacych fizjologie serca, opisano najwazniejsze elementy i
kierunki rozwoju technologii, opracowano nowy model dojrzewania, pozwalajgcy réwniez na
wysokoprzeprustowy screening lekow i substancji aktywnych oraz opracowano narzedzie
diagnostyczne do $ledzenia poprawnosci dziatania tkanki serca. W aktualnej pracy, przedstawiamy
natomiast z perspektywy kilkuletnich doswiadczen z pracy z modelami, poréwnanie réznych typow
modeli serca wraz z propozycjg organizacji ich zastosowania w zaleznosci od potrzeb naukowych i
klinicznych. Publikacja te jest napisana dla potrzeb naukowcédw rozpoczynajgcych badania w temacie,
stad jest probg podsumowania, a nie wyczerpujaca dyskusjg na poruszane tematy.

Zgodnie z weczesniejszg dyskusjg ([M2]), potrzeba organizacji odpowiednich czynnikow
dojrzewania dla kardiomiocytéw spowodowata szybki rozwdj zaawansowanych modeli tkankowych
serca. Oprécz omawianych wczesniej elementéw stymulacji dojrzewania (m.in. biochemicznych i
fizycznych), nalezy zwrdéci¢ uwage na kluczowga kwestie obecnosci innych typow komarek. Serce jako
organ skfada sie z kilkunastu typéw komorek, z gtéwnymi populacjami takimi jak komorowe i
przedsionkowe kardiomiocyty, fibroblasty, komérki srédbtonka, komarki miesni gtadkich i inne. Ich
interakcja jest kluczowa dla powstania odpowiednio dojrzatych struktur tkankowych, stad idealny
model powinien uwzglednia¢ zorganizowang obecnos¢ wielu typow komorek.

Wsrdd aktualnie rozwijanych modeli tkanki serca mozna wyrdzni¢ m.in. organoidy, MTFs (ang.
muscular thin films), mono/wielo-warstwy tkankowe (ang. cell sheets), systemy heart-on-chip,
zaawansowane makro-tkanki (ang. Engineered Heart Tissues, EHT), czy de-/recellularyzowane
rusztowania sercowe (ang. recellularized heart). Modele te rdinig sie znaczgco podstawowymi
cechami, zaawansowaniem oraz zastosowaniem (Tab.1 i 2 oraz Fig 1. w [M5]). Swiadomos¢ réznic
miedzy modelami jest kluczowa w aspekcie pdzniejszych dyskusji naukowych nad rezultatami badan,
ktore mogg doprowadzac do innych wnioskéw, w zaleznosci od uzytego modelu (i dojrzatosci tkanki).
Istniejg bowiem modele o bardzo podstawowych cechach i matym zaawansowaniu (jak np. organoidy),
ktore jednak swietnie nadajg sie do skalowania (np. hodowle w ptytkach 96 i 284-dotkowych), co jest
konieczne z punktu widzenia podstawowego screeningu kardiotokstycznosci czgsteczek aktywnych.
Modele oparte na MTF — czyli cienkich filmach miesniowych, sg skonstruowane z myslg o
podstawowym screeningu funkcjonalnym, w ktérym zmiana sity skurczu kardiomiocytéw bedzie mogta

grupowacd przeszukiwang biblioteke zwigzkéw pod wzgledem efektu inotropowego. Monowarstwy

Tomasz Kolanowski 0000-0003-3898-8272 26



tkankowe (ang. cell sheets), z uwagi na mozliwos¢ potgczenia warstw to pomyst szeroko rozwijany w
aspekcie przygotowywania ,tatek” tkankowych (ang. tissue patch). Dzieki stworzeniu wielowarstwowej
struktury istnieje mozliwos¢ jej transplantacji i chirurgicznego zszycia z uszkodzong blizng pozawatowa.
Istotnym problemem jest tu jednak integracja struktury z tkankg serca oraz brak odwzorowania uktadu
naczyn i witdkien tkankowych w przeszczepianej tkance, co moze rodzi¢ problemy z arytmiami i
dysfunkcjg ,tatki”. Odpowiedzig na problemy z integracjg sg podejscia holistyczne polegajace na
pozbyciu sie ,starej” warstwy funkcjonalnej komoédrek z organdw pobieranych po $mierci
(decellularyzacja) i zasiedlanie (recellularyzacja) tych struktur nowymi kardiomiocytami pacjenta oraz
innymi komaérkami w celu stworzenia serca in vitro. Do tej pory udato sie stworzy¢ tego typu strukture
jedynie z serca myszy (mniejszy rozmiar), ktére wykazywato jedynie 1-2% aktywnosci pierwotnej
tkanki. Problemem w tym wypadku zdajg sie by¢ zbyt daleko idgce generalizacje m.in. typodw komarek,
gdyz serce sktada sie z bardzo réznorodnych subtypéw komodrek, w tym kardiomiocytéow. Co wiecej,
komérki w sercu sg bardzo specyficznie ustrukturyzowane w ramach zorganizowanych witdkien
miesniowych wzmacnianych monowarstwami fibroblastéw, odzywianych poprzez sie¢ naczyn
wiencowych i wtosowatych. Rozpatrujac tego typu modele, nalezy braé¢ pod uwage rowniez
ograniczong liczbe ludzkich scaffoldow oraz ich potencjalny patologiczny remodelling, ktoéry
uniemozliwi pdzniejsze stworzenie prawidtowej tkanki. Kolejnym z modeli sg systemy typu , heart-on-
chip” (jeden z nich zostat opracowany w ramach dzieta — [M3]), skupiajgce sie na $cistej kontroli
Srodowiska zewnetrznego, zapewniajace przeptyw adekwatny do obecnego w organizmie. S3 one
skonstruowane przede wszystkim w celu screeningdéw poézniejszej fazy, gdy oprdcz przepustowosci
systemu (jeden kontroler moze nadzorowaé wiele chipéw), wazny jest juz efekt fizjologiczny, ktéry
pozwala na wybdr bardziej obiecujgcej czasteczki. Systemy te wykorzystywane s3g tez do badania
zjawisk podstawowych takich jak np. hipoksja. Ostatnim z typéw modeli wyrdznionych w pracy s3
zaawansowane makro-tkanki (ang. Engineered Heart Tissue, EHT). Modele te tgczg w sobie zaréwno
elementy matrycy zewnatrzkomoérkowej (ECM), jak i rozne typy komérek (kardiomiocyty, fibroblasty,
komorki srodbtonka) i osiggajg rozmiary makroskopowe (kilku centymetréow). Modele te poddawane
sg treningowi mechanicznemu i elektrycznemu, dzieki czemu osiggajg wysoki stopien zaawansowania
tkankowego. Istniejg modele EHT, ktorych sita skurczu w przeliczeniu na jednostke powierzchni jest
podobna do sity skurczu serca dorostego cztowieka, a ponadto odtwarzajg one bardzo zaawansowane
mechanizmy makrofizjologiczne (np. mechanizm odpowiedzi na obcigzenie Franka-Starlinga, czy
odpowiedzi na wapn, lub zaleznosci sity skurczu od tempa skurczéw). Niewatpliwie jest to jeden z
najbardziej zaawansowanych modeli tkankowych, jakie do tej pory stworzono. Réwniez nasza grupa
Zaawansowanych Modeli Tkankowych od kilku juz lat rozwija model EHT, ktéry dodatkowo oprécz

odtworzenia specyficznosci subtypdéw tkankowych (tkanka wentrykularna i atrialna), pozawala na
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Sledzenie interakcji miedzy fibroblastami sercowymi, a kardiomiocytami. Podsumowanie wszystkich
modeli mozna znalez¢ w ramach Fig. 1i 2 w [M5].

W przysztosci wydaje sie, ze ze wzgledu na réznorodnosé potrzeb, utrwali sie w uzyciu co
najmniej kilka typow zaawansowanych modeli tkankowych serca, stuzgc zaréwno do badan
przesiewowych, funkcjonalnych, badan patologii czy badan podstawowych mechanizmoéw rozwoju
serca cztowieka. Jednoczesnie, przy wykorzystaniu technik takich jak biodruk, klarowac sie bedg coraz

bardziej odwazne modele makroskopowe, ktdre w przysztosci postuzg do odtworzenia serca in vitro.

4.3.4. Podsumowanie dzieta

Dzieto ,,Opracowanie modeli oraz préby terapii chordb serca z zastosowaniem biologii komdrkowej
oraz inzynierii tkankowej z wykorzystaniem ludzkich komadrek macierzystych oraz modeli zwierzecych”
sktada sie z pieciu potgczonych tematycznie i wynikajgcych z siebie publikacji, ktére ilustrujg rozwaj
technologiczny mechanistycznych podejs¢ do odtworzenia uszkodzonego miesnia sercowego. W
ramach dzieta:

1. Opracowano propozycje terapii zmodyfikowanymi genetycznie (Cx43) komodrkami miesni
poprzecznie prazkowanych, ktora nastepnie doczekata sie realizacji w badaniach klinicznych
[M1].

2. Zdefiniowano gtéwne mozliwosci pozyskiwania i podstawowe cechy swiadczgce o dojrzewaniu
kardiomiocytdw. Zwrdcono uwage na brak mozliwosci poréwnywania efektow fizjologicznych
CMs na réznym etapie rozwoju [M2].

3. Opracowano system ,heart-on-chip” i jego zastosowanie w hodowli bardziej dojrzatych
kardiomiocytdw oraz badaniach patofizjologii komédrek serca [M3].

4. Wykorzystujagc modele przedkliniczne, opracowano znacznik perfuzyjny do zastosowania
klinicznego w ramach techniki PET/CT, ktéry oprécz diagnostyki biezgcej moze zostac
wykorzystany do ewaluacji integracji przysztych konstruktow tkankowych serca [M4].

5. Zdefiniowano istniejgce modele tkankowe oraz podsumowano ich wykorzystanie, tgcznie z

modelami istniejgcymi w ramach grupy Zaawansowanych Modeli Tkankowych [M5].

Prezentowane powyzej publikacje, powstawaty w ramach prac badawczych réznych laboratoriow i
grup badawczych, jednak stanowig jasny, powigzany tematycznie cykl publikacji ktérych celem byto
wieloczynnikowy rozwdj technologii prowadzacych do skutecznej terapii uszkodzern miesnia

sercowego przy wykorzystaniu inzynierii tkankowej.
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5. Informacja o wykazywaniu sie istotng aktywnoscig naukowa realizowang w wiecej niz jednej
uczelni, instytucji naukowej, w szczegdlnosci zagranicznej

5.1. Zainteresowania badawcze

Tematyka aktualnie prowadzonych przeze mnie badan naukowych skupia sie wokét modelowania
rozwoju organow cztowieka ex vivo. Uwzglednia ona zarowno modele komdrkowe pozyskiwane z
komoérek pluripotencjalnych (iPSC), mikrosystemy przeptywowe do kontrolowanego dojrzewania
tychze, jak i makroskopowe modele tkankowe, ktore jako jedyne do tej pory na swiecie odwzorowujg
skomplikowane mechanizmy fizjologiczne dojrzatego serca (modele typu Engineered Heart Tissue, EHT;

w tym m.in. Franka-Starlinga, odpowied? na stymulacjg Ca®* czy B-adrenergiczng).

Aktualnie zajmujemy sie rozwojem modelu EHT w ktdrym wykorzystujemy ludzkie fibroblasty sercowe
pozyskiwane z komodr i przedsionkdw do wykazania ich wplywu na terminalng dyferencjacje
kardiomiocytéw (w ramach projektu autorskiego FIBROdrive). Przy aktualnie istniejgcej wiedzy, bedzie
to najbardziej zawansowany model tkankowy, jednoczesnie potwierdzajgcy przetomowe odkrycie o
daleko idgcym wptywie fibroblastéw na réznicowanie serca. Grupa planuje publikacje kolejnej pracy
przegladowej w tym roku, tym razem prdbujgc zwrdci¢ uwage spotecznosci naukowej na mechanizmy,
ktore mogg by¢ kontrolowane przez fibroblasty, cho¢ do tej pory temat ten pozostaje wcigz nisz3.
Aktywnos$¢ uzupetnia opracowywani nowych technologii obrazowania oraz biodruku wraz z
pozyskanym w 2021 roku wsparciem sprzetowym (ok. 5 min PLN) na rozwdj platformy obrazowania

PANAKEIA, ktora przyczynia sie do rozwoju tematyki badawczej grupy.

Grupa, ktérg zorganizowatem w ramach Zaktadu Patologii Molekularnej IGC jest pierwszym i do tej
pory jedynym osrodkiem w Polsce, posiadajgcym aktywnie kurczgce sie, stworzone de novo w
laboratorium, tkanki serca cztowieka o makroskopowej wielkosci i wysokim zaawansowaniu
funkcjonalnym. Naszym celem jest poznanie mechanizméw dojrzewania i rozwoju tkanki sercowej, aby
mozliwe byto formowanie i hodowla autologicznych dojrzatych narzadéw cztowieka (np. do
przeszczepow). Prowadzone badania uwzgledniajg rowniez badania aplikacyjne, w tym rozwdj

mikrosystemow do oceny kardiotoksycznosci lekow.
Warto$¢ prowadzonych badan potwierdzitem we wspdtpracy wdrozeniowej z firmami z zakresu

przygotowania terapii genowych. Rozwdj terapii klinicznych wykorzystujgcych modyfikowane

genetycznie limfocyty T jest drugg, rownolegty Sciezkg mojej dziatalnosci badawczej. W ramach tej
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dziatalnosci od 2020 roku prowadze grupe badaczy (kilkanascie do kilkudziesieciu oséb) w ramach
ktorej prowadzone sg badania przemystowe (oraz prace rozwojowe) majgce na celu wdrozenie
pierwszej opracowanej i w petni produkowanej w Polsce czgsteczki CAR (ang. Chimeric antigen
receptor). Badania te obejmujg zaréwno naukowg dziatalnos¢ (jak optymalizacje sekwencji oraz prace
prowadzone w dziale badawczo-rozwojowym) oraz w duzym stopniu prowadzg do rozwoju
niefunkcjonujacego do tej pory w Polsce aplikacyjnego know-how produkcji oraz zaawansowanej
kontroli jakosci produktow komoérkowe] terapii genowej. Druga czes$¢ badan odbywa sie w ramach
dostepnych laboratoriow klasy czystosci ,A” w ,B” oraz wedtug miedzynarodowych procedur
wytwarzania GMP. Celem naszych dziatan jest wprowadzenie innowacyjnego produktu typu CAR T
(anty-CD19) na rynek lekdw w Europie ( i w Polsce). Aktualnie otrzymalismy pozwolenia wiekszosci
organdw regulatorowych i jestesmy uprawnieni do samodzielnej produkcji produktéw tej terapii. Po
otrzymaniu ostatniej zgody (w 2022 roku) rozpoczete zostanie pierwsze badanie kliniczne produktu.

Szczegdty mojej dziatalnosci biznesowej potgczonej z dziatalnoscig merytoryczng opisang powyzej

zawarte sg w rozdziale 7.1

5.2. Wspétpraca w kraju i zagranica

5.2.1. Wspoétprace dtugoletnie

1) Zaktad Fizjologii Klinicznej Centrum Ksztatcenia Podyplomowego - Prof. Urszula Mackiewicz/
prof. Michat Maczewski — wspédtpraca (od 2014) obejmuje badania nad zwierzetami (modele

pozawatowe), wspdtpraca przy projektach naukowych (w tym FIBROdrive)

2) Institute of Pharmacology and Toxicology, (TU Dresden) — prof. Kaomei Guan oraz prof. Ali El-
Armouche (od 2018) — wspdtpraca obejmuje wspdlne publikacje i szkolenia w tematyce

zawansowanych modeli hodowli kardiomiocytow.

3) Srodowiskowe Laboratorium Rezonansu Magnetycznego Matych Zwierzat; Centrum Medycyny
Doswiadczalnej, Centrum Badan Przedklinicznych i Technologii; Instytut Medycyny
Doswiadczalnej i Klinicznej PAN, Warszawa - dr Michat Fiedorowicz wspotpraca obejmuje
wspdlne badania i publikacje w tym publikacje wtgczong w dzieto (M4 - Multiparametric
Evaluation of Post-MI Small Animal Models Using Metabolic ([**F]FDG) and Perfusion-Based
(SYN1) Heart Viability Tracers. Int J Mol Sci. 2021 Nov 22;22(22):12591.)
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4)

5)

6)

1)

2)

3)

4)

5)

Grupa Badawcza Radiochemia dla Medycyny i Przemystu, Centrum Badan Przedklinicznych i
Technologii; Wydziat Chemii, Uniwersytet Warszawski, Warszawa — prof. Zbigniew Rogulski —
wieloletnia wspodtpraca obejmuje eksperymenty na modelu zwierzecym z wykorzystaniem

transplantacji komorek oraz radio-znacznikéw, publikacje (w tym publikacja M4)

Centrum NanoBioMedyczne, Wydziat Fizyki, Uniwersytet im. Adama Mickiewicza — dr Tomasz
Zalewski (od 2015) — wspotpraca obejmuje badania wydolnosci serca na modelu mysim z

wykorzystaniem rezonansu magnetycznego (MRI)

University of Oslo, Faculty of Medicine, Institute of Basic Medical Sciences, Centre of
Excellence-Hybrid Technology Hub - dr Mathias Busek (od 2016) — wspdtpraca obejmuje

wymiane doswiadczen i rozwdj technologii organ-on-chip; wspdlne warsztaty

5.2.2. Wspoétprace rozwijane

Institute of Experimental Medicine, (BIOCEV, Prague) - dr Yuriy Petrenko (od 2022) -
wspotpraca w ramach sieci VARM (Visegrad 4 for regenerative medicine). Spotkania i dyskusje

naukowe — planowana organizacja wspolnej konferencji grupy V4ARM.

Center for Research and Interdisciplinarity (CRI Paris); Interaction Data Laboratory - dr Marc
Santolini (2019/2020) — wspodtpraca obejmuje analizy dotyczgce regulacji sieci powigzan

ekspresji w komarkach o indukowanej pluripotencji. Wspdlne przygotowanie raportu.

BioTalentum Ltd. Wegry — prof. Andras Dinnyés (od 2022) — publikacja obejmuje dziatalnos$é¢ w

ramach akcji COST, plany dot. wspdlnych projektéw

Uniwersytet Medyczny w Poznaniu — dr hab. Adrian Gwizdata (2014-2017) — wspodtpraca

obejmowata badania kliniczne modyfikowanych mioblastéw, wspdlne publikacje (w tym M1)

Uniwersytet Medyczny Biatystok — prof. Karol Kaminski (2009-2011) — wspétpraca obejmowata
transfer technologii i przekazanie mysiego modelu zawatu poprzez mikrochirurgiczne

podwigzanie tetnicy wiericowej zstepujace;.

Tomasz Kolanowski 0000-0003-3898-8272 31



6) Université de Namur (Unamur) — prof. Jean-Michelle Vandeweerd (2019/2020) —
wspotpraca obejmowata sformowanie miedzynarodowego konsorcjum oraz wspdlne
przygotowanie wniosku o finansowanie (StemMoveControl; SC1-BHC-07-2019) z

projektu Horizon 2020

7) Forschungisinstitut Leder und Kunststoffbahnen (FILK) — dr Ina Prade2019/2020) -
wspotpraca obejmowata sformowanie miedzynarodowego konsorcjum oraz wspdlne
przygotowanie wniosku o finansowanie (StemMoveControl, SC1-BHC-07-2019) z

projektu Horizon 2020

6. Informacja o osiggnieciach dydaktycznych, organizacyjnych oraz popularyzujacych nauke

6.1. Dziatalnos¢ dydaktyczna i popularyzatorska

1. 27.04.2022 - wyktad dla studentéw w ramach przedmiotu ,,Stem Cells in Biomedical Research”,
kierunek Biotechnology (ang.) Uniwersytet im. Adama Mickiewicza w Poznaniu pt. , Disease
modeling with stem cells - in vitro models Advanced systems for ex vivo developtment of the

cardiac tissue”

2. 21.04.2022 - wyktfad dla studentéw Chemii Jagdrowej i Radiofarmaceutykdw, pt. , Chimeric

Antigen Receptor technology”, Uniwersytet Warszawski

3. 06.09.2021 — Genetics Training week, IGC PAN, wyktad w ramach miedzynarodowej szkoty -
sesji treningowe] dla doktorantéw “Cardiac Tissue engineering —general overview and working

examples”
4. 13.05.2021 - wyktad dla studentéw, w ramach przedmiotu ,Komoérki Macierzyste w

Medycynie Weterynaryjnej” kierunek Weterynaria, Uniwersytet Przyrodniczy w Poznaniu

“Advanced systems for ex vivo development of the cardiac tissue”
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6.2. Wyktady naukowe na zaproszenie

1. BIOCEV Regeneration Il, 06-08.06.2022 Praga, Czechy — , Engineered Heart Tissue models and iPS-
derived cardiomycytes” — wyktad na zaproszenie

2. XXV Sympozjum Sekcji Kardiologii Eksperymentalnej, Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego, 21-
22.10.2021 Kazimierz Dolny - "Zaawansowane modele tkankowe serca - podsumowanie i przykfady
badan" T.Kolanowski - wyktad na zaproszenie

3. XXV Miedzynarodowy Kongres Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego; 23-25.09.2021; online;
"Zaawansowane systemy hodowli tkankowej serca - modele ewaluacji interakcji komérkowych" T.
Kolanowski - wykfad na zaproszenie

4. Next Level - Genetics Training Week, 06.09.2021 Poznan, "Cardiac Tissue Engineering - general
overview and working examples" T. Kolanowski - wyktad na zaproszenie

5. Seminarium Polskiego Towarzystwa Genetycznego, oddziat Poznan; 21.01.2020, Poznan; "Definicja
mechanizméw roznicowania miesnia sercowego. Zaawansowane systemy hodowli tkankowej
ludzkiego serca in vitro z wykorzystaniem kardiomiocytéw pozyskiwanych z komodrek
pluripotencjalnych (iPS-CMs)" T.Kolanowski - wyktad na zaproszenie

6. International Conference on Biomedical and Bioengineering; 27-28.09.2019; Poznan; "Advanced
systems for human cardiac cell and tissue engineering. A microfluidic platform for enhanced
maturation of human induced pluripotent stem cell-derived cardiomyocytes" T.Kolanowski - wyktad
na zaproszenie

7. Seminarium Centrum NanoBioMedyczne, Uniwersytetu im. Adama Mickiewicza w Poznaniu;
30.05.2019; "Maturation of human cardiomyocytes using advanced systems for in vitro heart tissue
culture" T.Kolanowski - wyktad na zaproszenie

8. Seminarium Jagiellonian Centre for Experimental Therapies (JCET); Krakéw 25.04.2019;
"Maturation of human cardiomyocytes using advanced systems for in vitro heart tissue culture"
T.Kolanowski - wyktad na zaproszenie

9. Seminarium Wielkopolskiego Centrum Zaawansowanych Technologii; Poznan 29.11.2018;
"Advanced Systems for heart Tissue Engineering”, T.Kolanowski - wyktad na zaproszenie

10. XXIII Sympozjum Sekcji Kardiologii Eksperymentalnej, Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego, 15-
17.11.2018; £édz; "Human induced pluripotent stem cell-derived cardiomyocytes (iPS-CMs) show
enhanced maturation and response to low-oxygen conditions in microflow conditions" T.Kolanowski

— wyktad na zaproszenie
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6.3. Opieka nad studentami

Jestem opiekunem naukowym doktorantow (studia doktoranckie):

1. Mgr Agnieszka Nadel — 2019 - trwa (praca doktorska przygotowywana w ramach projektu
SONATA, ktorego jestem kierownikiem)
2. Mgr Katarzyna Kapturska — 2019 - trwa (praca doktorska realizowana w ramach programu

,Doktorat wdrozeniowy” MEiN, w ktérym jestem opiekunem; DWD/3/27/2019)

Sprawowatem opieke nad nastepujgcymi osobami, bedgcymi w trakcie przygotowywania swoich prac

dyplomowych:

1. Adrian Chachuta, studia magisterskie, Uniwersytet im. Adama Mickiewicza w Poznaniu, Polska
—2014-2015

2. Friederike Kuhl, studia doktoranckie, Technishe Universitat Dresden, Niemcy —2016-2017

3. Katarzyna Hubert, studia magisterskie, Uniwersytet im. Adama Mickiewicza w Poznaniu,

Polska — 2021

Bytem promotorem prac licencjackich:

1. Halyna Romashko, 2022, studia licencjackie, Uniwersytet im. Adama Mickiewicza w Poznaniu,
Polska; tytut: “Current development of approaches toward cardiomyocytes rescue in

cardiovascular diseases by Karp channels activity modulators”

6.4. Popularyzacja nauki / integracja srodowiska naukowego / organizacja polityki i

administracji naukowej

1. Uczestnictwo w akcjach COST:
a. Cztonek komitetu (MC):
i. CA21151 — Generation of Human Induced Pluripotent Stem Cells from Haplo-
Selected Cord Blood Samples (Haplo-iPS)
b. Cztonek stowarzyszony/gos¢ (cztonek laboratorium uczestnika):
i. CA16225 — Realising the therapeutic potential of novel cardioprotective

therapies (EU-Cardioprotection)
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2. Organizacja wyktadéw popularno-naukowych:

a. W ramach dziatalnosci Komisji Biotechnologii PAN o/Poznari bratem udziat w

organizacji wyktadoéw otwartych z cyklu ,Sukcesy Biotechnologii” organizowanych

przez Komisje Biotechnologii PAN o/Poznan oraz ,Nauka i Spoteczernstwo”,

wspotorganizowanego z oddziatem PAN w Poznaniu:

20.02.2020 - prof. dr hab. Jézef Dulak, Uniwersytet Jagiellonski , ktory wygtosit
wyktad pt. ,Komorki macierzyste w medycynie”, w sesji uczestniczyto ok. 100
0s6b

09.12.2021 - prof. dr hab. Ryszard Stomski ; Instytut Genetyki Cztowieka PAN;
Reprezentant Polski na posiedzeniach Konwencji i Zakazie Stosowania Broni
Biologicznej, ktory wygtosit wyktad ,Nowe technologie. Pomoc czy
zagrozenie”. Na wyktadzie obecnych byto kilkadziesigt oséb, w tym
przedstawiciele duchowienstwa i naukowcow

19.01.2022 prof. Marek Figlerowicz, cztonek korespondent PAN, dyrektor
Instytutu Chemii Bioorganicznej PAN; wykfad pt. ,,Nauka i spoteczenstwo
wobec COVID-19” Wyktad odbyt sie w formie hybrydowej i wzbudzit duze

zainteresowanie.

3. organizowano spotkania otwarte Komisji, ktdra za kazdym razem gromadzg po kilkudziesieciu

cztonkéw komisji, integrujgc sSrodowisko naukowe w Poznaniu i

4. uzyskano dotacje celowg z budzetu DUN PAN na wydanie ksigzki ,Biotechnologia 2020. O co

najczesciej pytamy” (03.08.2020). Redakcjg ksigzki zajmuje sie dr. hab. Marlena Szalata —

cztonek Komisji. Habilitant jest wspdtautorem monografii.

5. W ramach dziatalnosci Komisji Biotechnologii PAN o/Poznan rozwijano wspotprace z kotami

naukowymi zwigzanymi z dziatalnoscig Komisji dziatajgcymi na terenie Poznania, w tym:

a.

b.

g.
h.

KNSB Operon UP

SKN Biotechnologii Medycznej

SKN Genetyki Medycznej

Sekcja Biologii Sadowej— UAM
DoScience!Poznan

SKN Biochemii i Biologii Molekularnej
SKN Biosfera UMP

Antropologia— UAM

Wspotpraca obejmowata gtéwnie aktywnosé upowszechniajgcg informacje naukowe oraz dot.

wydarzen naukowych oraz popularno-naukowych. Ponadto, Komisja zbliza do tej pory odrebne
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Srodowiska w aspekcie zainteresowan naukowych i rozwoju kariery mtodych naukowcéw.
Poprzez kanat informacyjny Komisji do studentéw trafity 4 ogtoszenia o prace w laboratoriach
instytutow PAN oddziatu poznanskiego, co stanowi obopdline korzysci dla ogtaszajgcych oraz
poszukujgcych.

6. W ramach dziatania Komisji, czynnie przyczyniamy sie do propagowania i upubliczniania
(poprzez platforme internetowg Komisji) informacji dotyczacych stanowisk oficjalnych
instytucji zwigzanych z dziedzing biotechnologii w tym m.in.:

a. Opublikowano stanowisko Committee for Advanced Therapies, Europejskiej Agencji
Lekéw dotyczace jakosci niektérych terapii zaawansowanych dostepnych na rynku
(08.05.2020)

b. Opublikowano komunikat Interdyscyplinarnego Zespotu Doradczego ds. Kryzysu
Klimatycznego przy Prezesie Polskiej Akademii Nauk na tematzmiany klimatu i
gospodarki wodnej w Polsce (22.07.2020)

c. Opublikowano oswiadczenie European Sustainable Agriculture Through Genome
Editing, dotyczgce propozycji rzadu Francji o zmianie legislacji dot. obecnosci i kontroli
roslin GMO na wewnetrznym rynku UE (23.07.2020)

d. Promowano konkurs organizowany przez Komitet Biotechnologii PAN — AgroBioTop
majacy na celu wybdér naukowcow, ktérych — uznane osiggniecia z zakresu
biotechnologii przyczynity sie do rozwoju nauk rolniczych i wnoszg wybitny wkfad w
rozwdj rolnictwa (13.08.2020)

7. Dziatalnos$¢ jako osoba reprezentujgca Instytut na forum POLsca — wptyw na definiowanie
tematyki konkurséw ERC (Horizon 2027)

8. Dziatalno$¢ w ramach przedstawicielstwa grupy R2 (pracownicy po doktoracie) w Instytucie
Genetyki Cztowieka PAN w Poznaniu (od 2020) — organizacja szkolen dla R2;
przedstawicielstwo na kolegiach Instytutowych

9. Cztonek Rady Mtodych Pracownikdw Naukowych Instytutu Genetyki Cztowieka PAN w
Poznaniu (od 2020 roku)

10. Szkolenie “Cytometria Przeptywowa w badaniach komérek ssaczych” 12.2014 - Centrum
Edukacji Biomedycznej, Poznan, Polska — trener

11. Sympozjum Sekcji Kardiologii Eksperymentalnej 2010 — Instytut Genetyki Cztowieka PAN,

Poznan, Polska - udziat w komitecie organizacyjnym
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7. Inne informacje, wazne punktu widzenia wnioskodawcy, dotyczace jego kariery zawodowej

7.1. Wspétpraca z przemystem, oraz projekty naukowe

Od poczatku dziatalnosci naukowej, a w szczegdlnosci po zakonczeniu doktoratu, jasne byta dla mnie
konieczno$¢ wspotpracy z przemystem w celu wprowadzenia do uzytku klinicznego efektéw badan
naukowych - nowych terapii komérkowych i/lub genowych. Z tego wzgledu, moje studia na kierunku
biotechnologia byty studiami inzynierskimi, a juz w trakcie doktoratu z dziedziny nauk medyczny
odbywatem szkolenie w ramach programu ,Wielkopolski Inzynier w Europejskiej Przestrzeni
Badawczej”, a takze odbytem studia podyplomowe na Uniwersytecie Ekonomicznym ,Marketing
Strategiczny na Rynku Farmaceutycznym”.

Moja wspétpraca z przemystem rozpoczeta sie jednak po doktoracie, podczas mojego pobytu w Dreznie
w ktdrym wspotpracowaliSmy z Fraunhofer Institute for Material and Beam Technologies w ramach
dalszego rozwoju opatentowanej i komercjalizowanej technologii typu , organ-on-chip”.

Po powrocie do Polski w 2018 rozpoczatem wspotprace wraz z firmg Sygnis S.A. w celu realizacji
projektu infrastrukturalnego w ramach konsorcjum POLOPENSCREEN. W 2020 roku ztozyliSmy grant
europejski z firmg Femtika (Wilno, Litwa), rozwijajacg metody biodruku. Od 2018 roku wspodtpracuje
(w réznych formach) z dziatem badawczo-rozwojowym firmy Polski Bank Komdrek Macierzystych S.A.
w ramach ktérej bytem odpowiedzialny m.in. za ustanowienie i zarzagdzanie laboratorium biologii
molekularnej, laboratorium inzynierii genetycznej oraz laboratorium terapii genowych i komarkowych
w dziale B+R firmy. W ramach tej wspotpracy jestem wspoétautorem jednego pantetu UP RP oraz
jednego wniosku patentowego (urzad europejski, EPO).

0d 03.2022 roku jestem, cztonkiem zarzgdu, Chief Scientific Officer oraz wspdétudziatowcem firmy typu
spin-off FamiCordTx, powotanej do opracowania i wdrozenia pierwszej w Polsce terapii genowej
komérkami CAR T dla pacjentéw onkologicznych nowotwordw B-komdrkowych. W ramach mojej
dziatalnosci jestem odpowiedzialny za opracowanie wdrozenia wytwarzania wektoréw wirusowych
oraz terapii genowej CAR T, zas pierwszego podania klinicznego spodziewamy sie w 2022 roku.
Prowadze tez bezposredni nadzér na 21 pracownikami badawczo-rozwojowymi (w tym 7 typu post-
doc, pracujacymi i ksztatcgcymi sie uprzednio m.in. w USA, Francji, Autralii, Wielkiej Brytanii,
Niemczech, Szwecji) oraz dwoma pracownikami administracyjnymi. Zarzagdzam i planuje wydatki
budzetowe dziatu badawczo-rozwojowego oraz odpowiadam za przygotowanie prezentacji
inwestorskich (oraz rozmowy z inwestorami), w celu pozyskania srodkéw na dziatalnos¢ firmy. Jestem
rowniez odpowiedzialny za realizacje 2 projektéw z finansowaniem wewnetrznym i zewnetrznym
(inwestorskim). Jestem kierownikiem naukowym/gtéwnym badaczem wnioskdw projektowych

przygotowywanych przez FamiCordTx S.A. w ramach konkursow ABM (wczesniej réwniez NCBIiR)

Tomasz Kolanowski 0000-0003-3898-8272 37



dotyczacych zastosowania produktow komadrkowych i tkankowych w onkologii i ortopedii; wraz z

opracowaniem protokotéw badan klinicznych.

0d 2022 roku dziatam rowniez jako doradca naukowy zarzadu miedzynarodowej grupy Vita34 AG

w inwestycjach i przejeciach strategicznych na rynku europejskim dotyczacych nowych dziatalnosci

w dziedzinie biotechnologii medycznych (do tej pory doradzatem w dwodch transakcjach — strona

merytoryczno-kadrowa procesu ,,due diligence”).

7.2. Patenty i wnioski patentowe

Jestem wspotautorem patentu Urzedu Patentowego RP oraz wniosku patentowego ztozonego do

European Patent Office (EPO)

1.

2.

Zastosowanie panelu gendéw do okreSlania potencjatu teratogennego komdrek
mezenchymalnych i pochodzenia perinatalnego; z dnia 27.03.2020; Numer Urzedu
Patentowego RP P.433374 (znak wewnetrzny: 42078/19)

Analiza ekspresji okreslonej puli gendw do stwierdzenia czy wybrana do aplikacji klinicznej
populacja komdrek mezenchymalnych wyprowadzonych z tkanki ttuszczowej (AT-MSC) moze
ulec transformacji w komodrki nowotworowe; zgtoszenie do EPO z dnia 30.09.2021

(PCT/1B2021/058990) — w trakcie rozpatrywania i uwag.

7.3. Informacja o wdrozonych technologiach

Technologie, ktdre pomagatem opracowac i ktorych jestem wspdtautorem znalazty swoje dziatanie w

aktywnosci przemystowej w nastepujgcych aplikacjach:

1.

Opracowanie panelu molekularnego testowania bezpieczenistwa populacji komérek MSC —
przedmiot patentu, panel wykorzystywany w dziatalnosci firmy PBKM. S.A. — opisywany panel
jest zestawem zwalidowanych analiz opartych na metodzie qPCR majgcych na celu
wykluczenie podwyzszonej ekspresji biatek charakterystycznych dla komdérek nowotworowych
roznych linii. Jest to jednak z metod wzmacniajgca charakterystyke profilu bezpieczeristwa
stosowanych w terapii komorek.

Wdrozenie ponad 30 testow opartych na gPCR/ELISA/WB/Hodowla czynnikéw patologicznych;
w celu oceny koricowej produktéw terapii genowej w zastosowaniu klinicznym — rozwéj know-
how — technologia licencjonowana przez FamiCordTx S.A. — testy te sg elementem kontroli
jakosci linii komdérkowych uzywanych jako tzw. Master Cell Bank, przed ich dopuszczeniem jako
linii komorkowe produkujgce produkty biotechnologiczne dopuszczone do uzytkowania w

klinice, konieczna jest ocena ich bezpieczenstwa ze wzgledu na ew. zakazenia wirusami i
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czynnikami patologicznymi (réwniez odzwierzecymi). Panel jest jednym z elementdow takiej

oceny.

7.4. Nagrody, wyrdznienia, szkolenia
We wczesnych latach kariery, zdobywatem szereg nagrdd i wyrdznien. Wymieniono najwazniejsze:

1. Nagroda za najlepszg prezentacje ustng podczas XXIlI Sympozjum Kardiologii 2018
Eksperymentalnej, Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego

2. Stypendium START dla mtodych naukowcéw; FNP 2015

3. Nagroda PAN dla doktorantéw za najlepszg publikacje z dziedziny nauk medycznych 2015

4. Stypendysta projektu UE “Stypendia dla doktorantéw w dziedzinach strategicznych dla 2012
rozwoju wojewodztwa Wielkopolskiego” -2013

5. Udziat w programie szkoleniowo-stypendialnym “Wielkopolski Inzynier w Europejskiej 2012

Przestrzeni Badawczej”; SPIWIN Poznan, Polska

6. Stypenium konferencyjne - Ascona Workshop on Cardiomyocyte Biology, Szwajcaria 2012

7. Stypendium za osiggniecia w nauce — Ministerstwo Nauki | Szkolnictwa Wyzszego (3x) 2008
-2011

8. Stypendium Fundacji Rodziny Kulczykdw za osiggniecia w nauce 2009
-2010

9. Nagrodzony w konkursie “Studencki Nobel” dla wyrdzniajgcych sie studentéw w Polsce 2009

7.5. Informacja o projektach
Informacja o uczestnictwie w pracach zespotéw badawczych realizujgcych projekty finansowane w
drodze konkurséw krajowych lub zagranicznych, z podziatem na projekty zrealizowane i bedace w toku
realizacji, oraz z uwzglednieniem informacji o petnionej funkcji w ramach prac zespotéw

e Udziat w projektach naukowych:
o Kierownik projektu
= FIBROdrive — definicja roli fibroblastow w réznicowaniu tkanki serca. Ocena mechanizmu
wpltywu komorowo-specyficznych firbroblastdow na specjalizacje kardiomiocytow z
wykorzystaniem inzynierii tkankowej w modelu serca cztowieka (2018/31/D/NZ3/01719)
2019-obecnie; budzet 1 294 200PLN
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O

O

O

Indukcja i badania przedkliniczne komdérek pluripotencjalnych pozyskiwanych z ludzkich

komdrek macierzystych pochodzenia miogennego (himPS) w modelu zawatu miesnia

sercowego (2011/01/N/NZ1/04454) 2012-2016; budzet 275 600PLN

Grant infrastrukturalny PANAKEIA 2021; budzet 5000 000PLN Grant Inwestycyjny

Ministerstwa Nauki | Szkolnictwa Wyzszego; ID wniosku: 489232; Na rok: 2021;

Whioskodawca: Instytut Genetyki Cztowieka Polskiej Akademii Nauk; Nr rejestracyjny:

IA/SP/489232/2021; Data ztozenia 2020-07-31; Warto$¢ projektu: 4 998 057,03 PLN

(catos¢ 1GC); Status — projekt uzyskat finansowanie; koordynator ze strony Instytutu

(powotanie do z7ycia Laboratorium Obrazowania Modeli Tkankowych w ramach

Samodzielnej Grupy Badawczej Zaawansowanych Modeli Tkankowych)

Koordynator projektu

Niskoczgsteczkowe modulatory epigenetyczne jako aktywatory pluripotencji komérek do

zastosowan

w medycynie regeneracyjnej - EPI-CELL,; (NCBIR

STRATEGMED1/233624/5/NCBR/2014) 2015-2019; budzet > 20mIn PLN

Gtéwny wykonawca projektu

Architektura jadrowa w roznicowaniu ludzkich komérek macierzystych pochodzenia

miogennego (NN 401 097 937) 2009-2012

Wykonawca:
2009 - 2010
2009 - 2012
2008 — 2009
2007 — 2009
2007 — 2008
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projekt rozwojowy N R13 0065 06 ,,Mioblasty i ich funkcja w medycynie
regeneracyjnej; badania kliniczne i przedkliniczne” — wspétwykonawca
projektu

projekt rozwojowy N R13 0066 06 ,Nieptodnos¢ matzeniska —
identyfikacja przyczyn na podtozu molekularnym, jako bazy do
utworzenia algorytmow, w celu jej efektywnego przeciwdziatania” — w
ramach wolontariatu

program statutowy Instytutu: ,Mechanizm stresu tlenowego jako
przyczyna nieptodnosci meskiej” — w ramach wolontariatu

Projekt badawczy N403 065 31/3011 ,Transplantacja mioblastéw
szkieletowych w leczeniu kardiomiopatii o podtozu innym niz
niedokrwienna” — pomoc w wykonywaniu projektu

Projekt badawczy PBZ-KBN-119/P05/2005 Opracowanie, doskonalenie
i wdrozenie wysokospecjalistycznych procedur w diagnostyce o

podtozu immunologicznym - w ramach wolontariatu
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= 2007 program zamawiany (PBZ-KBN-099/P05/2003): ,Terapia genowa
choroby niedokrwiennej serca” — w ramach wolontariatu

= 2007 - 2008 projekt badawczy Fundacji na Rzecz Wspierania Rozwoju Polskiej
Farmacji i Medycyny POLPHARMA nr 111/11/2004: ,,Mozliwosci leczenia
pozawatowej niewydolnosci krgzenia przy pomocy komodrek
macierzystych genetycznie modyfikowanych” —w ramach wolontariatu

= 2007 -2008 program statutowy Instytutu: ,Komorki macierzyste w Galarecie
Whartona” (,,Stem cells in Wharton jelly”) — w ramach wolontariatu

= 2007 - 2008 projekt badawczy KBN nr 2P05C 061 28: ,Komorki macierzyste a

uposledzenie stuchu” — w ramach wolontariatu

e Realizacja innych projektow:
o Doktorat wdrozeniowy (DWD/3/27/2019) — opiekun naukowy doktoranta
o Doktorat wdrozeniowy (przyznano 2 projekty: DWD/6/0417/2022 oraz DWD/6/0418/2022)
— w obu przypadkach bede pehit funkcje promotora pomocniczego
o Uczestnictwo we wnioskach projektowych projektéw  konsorcjow  (gtéwnie
miedzynarodowych):
= Horizon 2020 RIA-LS action; Call: H2020-NMBP-TR-IND-2020-twostage; Numer projektu:
953247-1; Tytut projektu: SynthOrg; Proposal title: Nano-manufacturing of 4D organ-on-
chip devices and synthetic organs for advanced medical applications; Activity: DT-NMBP-
23-2020; Leader:UAB Femtika (LT); Other consortium members: Idryma Technologias Kai
Erevnas (EL); Fraunhofer Gesellschaft Zur Foerderung Der Angewandten Forschung E.V.
(DE); UAB Civitta (LT); Robeaute (Fr); Institute Of Human Genetics Polish Academy Of
Sciences (PL);Vilniaus Universitetas (LT); Latvijas Biomedicinas Petijumu Un Studiju Centrs
(LV); Wartos¢ projektu: 5600000,00 EUR (ok. 25427 136,00 PLN, w tym 8-12%
przeznaczone IGCZ); Status — projekt nie uzyskat finansowania — kierownik ze strony
Instytutu
=  Projekt w ramach Programu Operacyjnego Inteligentny Rozwdj, Priorytet IV: Zwiekszenie
potencjatu naukowo-badawczego, Dziatanie 4.2: Rozwdj nowoczesnej infrastruktury
badawczej sektora nauki; Numer wniosku o dofinansowanie: POIR.04.02.00-00-D004/20;
Tytut projektu: POL-OPENSCREEN — Polska Platforma Infrastruktury Skriningowej dla
Chemii Biologicznej; Data pierwszego ztozenia: 15.07.2020; Lider: Instytut Biologii
Medycznej PAN; Warto$¢ projektu: 99 926 191,95 PLN (w tym dla IGC: 33 573 804,80
PLN); Status projektu: wstrzymany - finansowanie uzyskane w trakcie procedury

odwotawczej - koordynator ze strony Instytutu

Tomasz Kolanowski 0000-0003-3898-8272 41



=  H2020-SC1-2019-Single-Stage-RTD  (SC1-BHC-07-2019) “StemMoveControl - The
evaluation of the safety and primary efficacy of new superior biomimetic cartilage
construct (scaffold) on the regeneration of hyaline cartilage in patients with knee
osteoarthritis“, Budzet — projekt nie zostat sklasyfikowany (ok 5min Eur); konsorcjum
kierowane przez Polski Bank komdrek Macierzystych S.A. (PL) FILK Institut (DE), Univesity
of Namur (BE), Dept. of Mol. Pathology, IHG, PAS, Poznan (PL); — cztonek konsorcjum,;
Status: projekt nie uzyskat finansowania - gtéwny wykonawca ze strony IGC

=  ERA-CVD Joint Transnational Call 2019 Transnational Cardiovascular Research Projects
driven by Early Career Scientists — projekt “TUNICA - Towards UNravelling Inflammatory
Cascades in the Aorta“, wartosc¢ projektu ok. 900 000 Eur; konsorcjum kierowane przez
prof. Rolanda Van Kimmenade, RadboudUMC, Nijmegen, the Netherlands, Pozostali
konsorcjanci: Center of Medical Genetics, University of Antwerp/Antwerp University
Hospital (NL); Institute for Cardiovascular Prevention and Walther Straub Institute for
Pharmacology and Toxicology, LMU Munich (DE); Dept. of Mol. Pathology, IHG, PAS,
Poznan (PL); Status: projekt zakwalifikowany w pierwszej fazie, nie otrzymat finansowania

- gtéwny badacz ze strony Instytutu.

7.6. Cztonkostwo w organizacjach naukowych

e Zarzad:
o Sekcja Kardiologii Eksperymentalnej Polskiego Towarzystwa Kariologicznego - cztonek
komisji rewizyjnej (od 09.2021, cztonek od 2013)
o Komisja Biotechnologii PAN oddziat w Poznaniu - cztonek zarzadu (sekretarz), cztonek
| kadencji —od 03. 2019
e Udziat regularny
o International Society of Stem Cell Research (od 2019)
o Polskie Towarzystwo Kardiologiczne (od 2018)

European Society of Cardiology (od 2018)

o

o Polskie Towarzystwo Genetyczne, oddziat Poznan (od 2020)

o V4RM - Visegrad4 Regenerative Medicine Group (od 2022)

7.7. Aktywnosc recenzencka
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= Recenzje konkursowe/grantowe

o Recenzje dla Diamentowy Grant - MNiSW

= Recenzje dla czasopism

o International Journal of Cardiolgoy

O  British Journal of Pharmacology

o Journal of Cancer Stem Cell Research

7.8. Uczestnictwo w programach Europejskich

=  NEXTLEVEL - szkolenie ,,IPR in research institutions” 02.2022
= Wielkopolski inzynier w Europejskiej Przestrzeni badawczej - program dla doktorantow 2013-

2014

7.9. Szkolenia i wczesna dziatalnos¢ dodatkowa

= 2013
= 2013
= 2012
= 2011
= 2011
= 2010
= 2010
= 2008
= 2008
= 2006-

2010
= 2006-

2009

Tomasz Kolanowski

Seminarium z zakresu hodowli komdrkowych i analizy komérek organizowane
przez firme Merck Milipore, Poznan, Polska

Szkolenie z zakresu eutanazji zwierzat laboratoryjnych oraz klatek
metabolicznych firmy Animalab oraz Uno, Poznan, Polska.

| Warsztaty Ultrasonografii Doswiadczalnej — Obrazowanie w kardiologii
doswiadczalnej, Gliwice, Polska.

Szkolenie ICH Good Clinical Practice. Course for CRA and candidates for CRA;
Krakéw, Polska.

Szkolenie Monitoring of the clinical research. Course for CRA and candidates for
CRA; Krakow, Polska

Szkolenie z zakresu technik telemetrycznych u zwierzat laboratoryjnych,
Warszawa, Polska.

Szkolenie z zakresu hodowli fibroblastéw ptodowych oraz otrzymywania linii
komoérek ES, Warszawa, Polska.

Szkolenie fimy Beckman Coulter z zakresu obstugi cytometru Cell Lab Quanta SC
MPL, Poznan, Polska.

Kurs dla opiekundéw zwierzat laboratoryjnych, Krakéw, Polska.

Koto Naukowe Studentéw Biotechnologii ,,OPERON” przy Uniwersytecie
Przyrodniczym w Poznaniu — cztonek Kota, udziat w wyktadach prowadzonych
przez gosci Kota oraz w wewnetrznych seminariach prowadzonych przez
cztonkow

Uczestnik 9 studenckich konferencji naukowych i popularnonaukowych w ramach
wymiany wiedzy miedzy studentami biotechnologii w Polsce oraz szerzenia
Swiadomosci spotecznej zwigzanej z biotechnologig (uczestnictwo obejmowato
zarbwno pomoc W organizacji, udziat w dyskusjach, wyktady oraz
przewodniczenie sesji w j. angielskim)
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7.10. Podsumowanie dorobku
LP. | Title Authors Citation IF Publicati | Create DOI;
on Year Date
[M5] Modeling the human heart ex vivo- _NMWWJMMMM xo_mw_wz itk
27 | current possibilities and strive for future | Katuzna E, Nadel A, Zimna A, Rozwadowska N, Kolanowski T. 10 HooN\ﬁm:.ﬁ wwwm 4,323 2022 24.06.2022 | 10.1002/term.3335
Gl RLEens Online ahead of print.
- - - =
(M4] Multparametric Evaluation of Post- | 22 20 [ oREeh TEEM @ BT ke LS ol s 2021 Nov
MI Small Animal Models Using Metabolic | /8 e g, joanna cyprych-vs ’ : . 10.3390/ijms22221259
26 ([ 8 FJFDG) and Perfusion-Based (SYN1) Anna Rugowska, Monika Drabik, Michat Fiedorowicz, Seweryn | 22;22(22):12591. doi: 6,208 2021 22.11.2021 1
) Krajewski, tukasz Steczek, Cezary Kozanecki, Zbigniew 10.3390/ijms222212591.
Rogulski, Natalia Rozwadowska and Maciej Kurpisz*
Katarzyna Fiedorowicz, Weronika Wargocka-Matuszewska,
Karolina A. Ambrozkiewicz, Anna Rugowska, tukasz Cheda,
Molecular imaging of human skeletal Michat Fiedorowicz, Agnieszka Zimna, Monika Drabik, Szymon | Int J Mol Sci. 2021 Oct 10.3390/ijms22191088
25 | myoblasts (Huskm) in mouse post- Borkowski, Maciej Swiatkiewicz, Piotr Bogorodzki, Pawet 8;22(19):10885.doi: 6,208 2021 08.10.2021 5 ' g
infarction myocardium Grieb, Paulina Hamankiewicz, Tomasz J. Kolanowski, Natalia 10.3390/ijms221910885.
Rozwadowska, Urszula Koztowska, Aleksandra Klimczak, Jerzy
Kolasinski, Zbigniew Rogulski and Maciej Kurpisz
Kianzel SR, Hoffmann M, Weber S, Kiinzel K, Kimmerer S,
Gunscht M, Klapproth E, Rausch JSE, Sadek MS, Kolanowski T, | Circ Res. 2021
L . . .| Meyer-Roxlau S, Piorkowski C, Tugtekin SM, Rose-John S, Yin X, | Oct;129(8):804-820. doi:
24 M_M_MMHMMM_MMMM_OMM_MM_,% Fibrosis | 1 r M, Kuhimann JD, Wimberger P, Griitzmann K, Herzog N, | 10.1161/CIRCRESAHA.12 | 17,367 | 2021 26.08.2021 Wm_wwwwmm_xnxm%%p
Kipper JH, O'Reilly M, Kabir SN, Sommerfeld LC, Guan K, 1.319425. Epub 2021 '
Wielockx B, Fabritz L, Nattel S, Ravens U, Dobrev D, Wagner Aug 26.
M, El-Armouche A.
Mesenchymal Stromal Cells from Semenova E, Grudniak MP, Machaj EK, Bocian K, Chroscinska- M%h%ma___oﬂg Rep. 2021
23 Different Parts of CB.U___S_ Cord: Krawczyk M, jo%o:os\_n.N M, wﬁmUm:_mn.__/\_\ Murzyn M, 10.1007/512015-021- 6,692 2021 16.04.2021 10.1007/s12015-021-
Approach to Comparison & Zagorska KE, Boruczkowski D, Kolanowski TJ, Oldak T, ) 10157-3;
. 10157-3. Online ahead of
Characteristics Rozwadowska N. e
Chromatin and transcriptome changes in . ) Sci Rep. 2020 Aug
. Kolanowski TJ, Rozwadowska N, Zimna A, Nowaczyk M, i ] .
22 [ e e g i N S T e e 4379 {2020 02.09.2020 | 10:1038/541598-020

correlations and demonstrate DPP4
inhibition in differentiated myotubes

M.

10.1038/541598-020-
70756-x.

70756-x




Human skeletal muscle-derived J Physiol Pharmacol
stem/progenitor cells modified with Rugowska A, Wiernicki B, Maczewski M, Mackiewicz U, NOHW\ Dec;70(6) ao_..
21 | connexin-43 prevent arrhythmia in rat Chojnacka K, Bednarek-Rajewska K, Kluk A, Majewski P, ' P 2,644 2019 24.03.2020 | 10.26402/jpp.2019.6.10
) ) . . ) 10.26402/jpp.2019.6.10.
post-infarction hearts and influence Kolanowski T, Malcher A, Rozwadowska N, Kurpisz M.
L ) Epub 2020 Mar 20.
gene expression in the myocardium
Tissue-specific promoter-based reporter | Fiedorowicz K, Rozwadowska N, Zimna A, Malcher A, Tutak K, >ci Rep. 2020 _nmv
L ) L ) ) 5;10(1):1895. doi: 10.1038/s41598-020-
20 | system for monitoring cell differentiation | Szczerbal I, Nowicka-Bauer K, Nowaczyk M, Kolanowski TJ, 4,379 2020 07.02.2020
) . , ) ) 10.1038/s41598-020- 58050-2
from iPSCs to cardiomyocytes tabedz W, Kubaszewski t, Kurpisz M. 58050-2
[M3] m:.:m:nmo_ m:cn.ﬁca_ maturation of . o . Acta Biomater. 2020 Jan
human induced pluripotent stem cell- Kolanowski TJ, Busek M, Schubert M, Dmitrieva A, Binnewerg . . .
. ) . ) ) | 15;102:273-286. doi: 10.1016/j.actbio.2019.1
19 | derived cardiomyocytes under a B, Poche J, Fisher K, Schmieder F, Griinzner S, Hansen S, . . 8,947 2020 29.11.2019
) g . ’ 10.1016/j.actbio.2019.11 1.044
controlled microenvironment in a Richter A, EI-Armouche A, Sonntag F, Guan K.
) L .044. Epub 2019 Nov 26.
microfluidic system
e sl promac!
) . . Zimna A, Wiernicki B, Kolanowski T, Malcher A, Rozwadowska | 2018 Dec;69(6). doi: )
18 | expression and biological ﬁ.mmgﬂmm of N, Labedz W, Kubaszewski L, Kurpisz M. 10.26402/ipp.2018.6.02. 2,544 2018 23.03.2019 | 10.26402/jpp.2018.6.02
human myoblast cells applied as a pro-
. ) Epub 2019 Mar 18.
regenerative therapeutic tool
Oncotarget. 2018 Aug
. . Janecki DM, Sajek M, Smialek MJ, Kotecki M, Ginter- Nﬁmamvnwwhmm-wwﬁﬂ
SPIN1 is a proto-oncogene and SPIN3 is a . ) . doi: 10.18632/oncotarget.2
17 . ) Matuszewska B, Kuczynska B, Spik A, Kolanowski T, Kitazawa R, 0 2018 11.09.2018
tumor suppressor in human seminoma Kurpisz M. Jaruzelska J 10.18632/oncotarget.25 5977
pisz VL . 977. eCollection 2018
Aug 21.
The impact of in vitro cell culture ) ) Cell Transplant. 2018
duration on the maturation of human | Sewandowski, Rozwadowska N, Kolanowski T), Malcher &, ;. 5.7) 1047.1067. goi: 10.1177/096368971877
16 ) . . Zimna A, Rugowska A, Fiedorowicz K, tabedz W, Kubaszewski 3,477 2018 28.06.2018
cardiomyocytes derived from induced ¢ Choinacka K. Bednarek-Raiewska K. Matewski P. Kuroisz M 10.1177/0963689718779 9346
pluripotent stem cells of myogenic origin | ) ’ ) » Via) » RUrP " | 346. Epub 2018 Jun 27.
Biological and Pro-Angiogenic Properties W&MLM@MMM_ URCE 23D
of Genetically Modified Human Primary | Zimna A, Wiernicki B, Kolanowski T, Rozwadowska N, Malcher PN -
15 | Myoblasts Overexpressing Placental A, Labedz W, Trzeciak T, Chojnacka K, Bednarek-Rajewska K, e 2,878 2018 28.09.2017 10.1007/500005-017
. ) ) ) . ) 10.1007/s00005-017- 0486-2
Growth Factor in In Vitro and In Vivo Majewski P, Kurpisz M.
) 0486-2. Epub 2017 Sep
Studies
26.
) . Int J Cardiol. 2017 Aug
[M2] Making human cardiomyocytes up . -
} > ) . 15;241:379-386. doi: 10.1016/j.ijcard.2017.0
14 ﬁMMmﬁMn.ﬁm_”\Mﬂm_éﬁ_o? maturation state and | Kolanowski TJ, Antos CL, Guan K. 10.1016/.Jjcard.2017.03. 4,034 2017 06.04.2017 3099
persp 099. Epub 2017 Mar 24.
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Safety, feasibility and effectiveness of
first in-human administration of muscle- | Gwizdala A, Rozwadowska N, Kolanowski TJ, Malcher A, Eur J Heart Fail. 2017
13 | derived stem/progenitor cells modified Cieplucha A, Perek B, Seniuk W, Straburzynska-Migaj E, Oko- Jan;19(1):148-157. doi: 10,683 | 2017 05.01.2017 | 10.1002/ejhf.700
with connexin-43 gene for treatment of | Sarnowska Z, Cholewinski W, Michalak M, Grajek S, Kurpisz M. | 10.1002/ejhf.700.
advanced chronic heart failure
In vitro culture of primary human ) Folia Histochem nﬁoEo_.
12 [ N Rozwadowska N, Malcher A, Baumann E, Kolanowski TJ, 2016;54(2):81-90. doi: 1389 2016 09.06.2016 10.5603/FHC.a2016.001
; . Rucinski M, Mietkiewski T, Fiedorowicz K, Kurpisz M. 10.5603/FHC.a2016.001 ! 0
microcarriers Cytodex3®
0. Epub 2016 Jun 8.
J Tissue Eng Regen Med.
Techniques for the induction of human 2017 May;11(5):1658-
11 | pluripotent stem cell differentiation Lewandowski J, Kolanowski TJ, Kurpisz M. 1674. doi: 4,089 2017 19.01.2016 | 10.1002/term.2117
towards cardiomyocytes 10.1002/term.2117.
Epub 2016 Jan 17.
Erratum to: Implantation of autologous Tech Coloproctol. 2015
muscle-derived stem cells in treatment Romaniszyn M, Rozwadowska N, Malcher A, Kolanowski T, Nov;19(11):697. doi: ) 2015 99.10.2015 10.1007/s10151-015-
of fecal incontinence: results of an Walega P, Kurpisz M. 10.1007/s10151-015- o 1373-7
experimental pilot study 1373-7.
Human myoblast transplantation in mice Int J Cardiol. 2016 Jan
10 infarcted heart alters the expression Wiernicki B, Rozwadowska N, Malcher A, Kolanowski T, Zimna | 1;202:710-21. doi: 6,189 2016 13.10.2015 10.1016/j.ijcard.2015.0
profile of cardiac genes associated with | A, Rugowska A, Kurpisz M. 10.1016/j.ijcard.2015.09. | o 9.115
left ventricle remodeling 115. Epub 2015 Oct 22.
) Tech Coloproctol. 2015
Implantation of autologous muscle- Nov:19(11):685-96. doi:
derived stem cells in treatment of fecal | Romaniszyn M, Rozwadowska N, Malcher A, Kolanowski T, ’ ) o 10.1007/s10151-015-
9 ) ) ) . 10.1007/s10151-015- 2,32 2015 13.08.2015
incontinence: results of an experimental | Walega P, Kurpisz M. 1351-0
I — 1351-0. Epub 2015 Aug
13.
J Assist Reprod Genet.
Can apoptosis and necrosis coexist in ) ) 2015 May;32(5):771-9.
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myoblasts as candidates for prospective
stem cell therapy for the failing heart

10.1016/j.ijcard.2014.02.
009. Epub 2014 Feb 20.

Genetically modified human myoblasts
with eNOS may improve regenerative

Janeczek A, Zimna A, Rozwadowska N, Fraczek M,

Kardiol Pol.
2013;71(10):1048-58.
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