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Recenzja pracy doktorskiej Pani mgr inz. Urszuli Koztowskiej
,» Whasciwosci biologiczne mezenchymalnych komérek macierzystych rezydujacych

w tkankach cztowieka”.

W starzejacych si¢ i coraz bardziej wymagajacych spoteczenstwach panstw
rozwinigtych mozliwosci konwencjonalnej medycyny nie wystarczajg, aby
zapewni¢ odpowiednig opieke medyczng. Dlatego na bazie odkryé naukowych
powstat dzial medycyny nazwany medycyng regeneracyjng, ktéra ma za zadanie
wykorzystywa¢ najnowsze odkrycia naukowe do stworzenia nowych schematow

leczenia poprzez regeneracje uszkodzonych narzadéw i tkanek.

Jednym z gltownych narzedzi medycyny regeneracyjnej sg komorki
macierzyste, ktore majg zregenerowac uszkodzong tkanke/narzad samodzielnie lub
poprzez aktywacj¢ endogennych zdolnosci regeneracyjnych danej tkanki/narzadu.
Najczgsciej wykorzystywanym obecnie w medycynie regeneracyjnej rodzajem
komorek macierzystych sg mezenchymalne komorki macierzyste, ktore uznawane
sg za komorki multipotencjalne, o szerokim spektrum rdznicowania

i wlasciwosciach immunomodulacyjnych.

Przedstawiona do recenzji praca w calosci zajmuje si¢ mezenchymalnymi
komorkami macierzystymi. Doktorantka postawita sobie za cel szczegdlowe
poréwnanie tych komérek pochodzacych z roznych zrddet tj. ze szpiku, skoéry,

migsni i tkanki tluszczowe;j.

Praca zostata przygotowana w klasycznym uktadzie dla prac doktorskich
i sklada si¢ ze wstepu, celow pracy, metodyki, wynikdw, dyskusji, wnioskow oraz
spisu literatury. Literatura wykorzystana przy przygotowaniu pracy obejmuje 211

pozycji.

Wstep zostal przygotowany bardzo szczegdtowo i opisuje historie odkrycia
macierzystych komoérek mezenchymalnych, ich biologi¢ oraz poszczegodlne
markery uzywane do ich charakterystyki i izolacji. Szczegdétowo zostaly takze
opisane geny moggce $wiadczy¢ o  pluripotencjalnym/multipotencjalnym
charakterze macierzystych komérek mezenchymalnych. Istotng czescig wstepu jest

opis zdolno$ci mezenchymalnych komdrek macierzystych do réznicowania oaz
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immunomodulacji. W ostatniej czgsci wstgpu doktorantka bardzo szczegotowo
opisala takze obecne dane na temat mozliwosci klinicznego wykorzystania
komdrek macierzystych, w tym macierzystych komérek mezenchymalnych.

Czego zabraklo mi w tej czg$ci pracy to schematow i rycin, ktore graficznie
opisywalyby poszczegolne omawiane tematy oraz krytycznego podejscia do
puripotencjalnosci czy multipotencjalnosci macierzystych komorek
mezenchymalnych. Wigkszo$¢ doniesien na temat zdolnosci do réznicowania tych
komorek np. w kardiomiocyty czy neurony zostata zakwestionowana lub odnosi si¢
do doswiadczen in vitro, w ktérych zastosowano réznego rodzaju inhibitordw, nie

wstepujgce w warunkach in vivo.

Gléwnym celem jaki postawila sobie autorka w pracy doktorskiej byto
zbadanie roznic pomigdzy komodrkami o charakterze macierzystych komorek
mezenchymalnych izolowanych z czterech wspomnianych wczesniej réznych
zrodet. Badania miaty dotyczy¢ oceny fenotypu i dynamiki jego zmian w hodowli
dlugoterminowe;j, oceny funkcjonalnej, okreslenia wlasciwosci
immunomodulacyjnych oraz oceny pluri/multipotencjalnosci  macierzystych

komorek mezenchymalnych.

Rozdziat dotyczacy materialéw i metod wykorzystanych w pracy zostal
przygotowany prawidtowo. Doktorantka zastosowata w pracy wiele nowoczesnych
metod komodrkowych jak i molekularnych. Ich doktadny opis $wiadczy o bardzo
dobrej znajomosci wykorzystanych w pracy metod przez autorke. Bardzo przydatne
bylo przedstawienie graficzne przebiegu niektérych analiz np. dotyczacych izolacji

oraz hodowli komérkowych.

Rozdzial wyniki jest mocno rozbudowany. Wyniki z badan zostaly opisane
na 106 stronach pracy. Skfada si¢ na nie 72 ryciny i 42 tabele. Badania zostaly
prawidlowo zaplanowane przez doktorantke, co $wiadczy o dobrym warsztacie
badawczym. Doktorantka przedstawila bardzo rozbudowang analiz¢ wybranych
markerdéw macierzystych komorek mezenchymalnych oraz markeréw zwigzanych z
angiogenezg i pluripotencjalnoscig w zaleznosci od zrédla i od pasazu. Za pomoca
metody ELISAMultiplex ocenita poziom czynnikow immunomodulujgcych
wydzielanych przez macierzyste komoérek mezenchymalne. Doktorantka, przy
pomocy wielokolorowych znakowan i ko-hodowli ocenita zdolnos$¢ komorek

z roznych zrédet do fuzji. Uzyskane wyniki wykazaly zarowno podobienstwa jak
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i réznice pomiedzy macierzystymi komérkami mezenchymalnymi z roznych zrédet
we wszystkich badanych zakresach.

Interesujgcym  badaniem  byla  ocena  markeréw  zwigzanych
z pluripotencjalno$cig. Szkoda, iz w tym przypadku doktorantka poprzestata
na oceni¢ poziomu ich ekspresji za pomocg PCR i wykonata dodatkowej ich oceny
na poziomie biatka. Nie zawsze ekspresja na poziomie mRNA koreluje z ekspresjg
na poziomie biatka a ten drugi wynik bezposrednio méwi nam czy dany gen ma
wplyw na dziatanie komorki.

Dyskusja jest zwiezla, przejrzysta i zostata napisana w sposob, ktory
$wiadczy o bardzo dobrej znajomosci tematu przez doktorantke, ktdra swobodnie
omawia swoje wyniki w kontekscie wczesniej publikowanych danych. Jedynym
zarzutem, ktory mam jest to, ze dyskusja jest znaczgco krdtsza niz czes¢ dotyczaca
wynikdéw, wstep czy materialy i metody. Zarowno w pracach oryginalnych jak
i doktoratach jest to tak naprawd¢ najwazniejsza czgs¢ pracy, gdzie nalezy
umiejscowi¢ swoje nowo uzyskane wyniki w kontekscie danych literaturowych.
Dyskusja pozwala takze na przedstawianie nowych hipotez wynikajacych
z otrzymanych wynikow oraz polemike z wczesniej publikowanymi danymi.

Podsumowaniem pracy jest osiem wnioskow, ktére stanowig
wyczerpujacg odpowiedz dla postawionych przez doktoranta celow pracy.

Po zapoznaniu si¢ z przedstawiong mi do recenzji pracg stwierdzam,
iz spetnia one wszelkie formalne wymogi stawiane przed tego rodzaju pracami
i zwracam si¢ do Wysokiej Rady Naukowej Instytutu im. Ludwika Hirszfelda
o dopuszczenie Pani mgr inz. Urszuli koztowskiej do dalszych etapow przewodu
doktorskiego a takze wnioskuje o wyrdznienie niniejszej pracy doktorskie;
ze wzgledu na jej walory naukowe oraz na publikacje, ktore posiada w swoim

dorobku doktorantka.
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