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RECENZJA

rozprawy doktorskiej mgr Anny Andrzejewskiej

pt. ,,Aktywnos$¢ biologiczna ludzkich mezenchymalnych komérek macierzystych z nadekspresja
receptora VLA-4; badania funkcjonalne in vitro i in vivo™

wykonanej pod kierunkiem Promotora: Prof. dr hab. Barbary Lukomskiej oraz Promotora
pomocniczego: dr hab. Mirostawa Janowskiego

w Zaktadzie Neurobiologii Naprawczej Instytutu Medycyny Doswiadczalnej 1 Klinicznej PAN
w Warszawie.

Komorki macierzyste mezenchymalne/ stromalne (z ang. mesenchymal stem. stromal cells;
MSCs) od lat stanowig przedmiot setek badan prowadzonych w laboratoriach na swiecie pod katem ich

wykorzystania w regeneracji tkanek, w tym w leczeniu uszkodzen o$rodkowego uktadu nerwowego
(OUN). Komorki MSCs - ze wzgledu nas swoje unikatowe cechy biologiczne, w tym potencjat do
roznicowania w inne dojrzale komorki oraz zdolno$¢ produkcji szeregu czynnikow o dzialaniu
parakrynnym, jak réwniez ze wzgledu na ich tatwo$¢ pozyskiwania dla aplikacji auto- i allo-
calym Swiecie.

genicznych, jak rowniez ze wzglgdu na bezpieczenstwo ich zastosowania u pacjentow - stanowig dzis

najszerzej stosowang frakcje komorek macierzystych (KM) w badaniach klinicznych prowadzonych na

Z pewnoscig aspekty zwigzane z wydzielniczg aktywnoscig tych komoérek, majaca istotne
znaczenie immunomodulacyjne, cytoprotekcyjne oraz stymulujace endogenne komorki w miejscu

przeszczepienia, stanowig dzi§ najbardziej interesujacy aspekt ich aktywnosci biologicznej pod katem
zastosowan w regeneracji tkanek. Jednakze wciagz istnieje potrzeba zwickszania efektywnosci ich
dziatania w miejscu uszkodzenia, poprzez m.in. zwigkszenie ich wiasciwosci adhezji i zasiedlania
email: ewa.zuba-surma@uj.edu.pl

Tel.: 012-664-61-80
Fax: 012-664-69-02



miejsc uszkodzenia, zwickszenia potencjalu réznicowania, czy tez nadekspresji czynnikow, ktore
sprzyjalyby samej regeneracji. Istotny aspekt stanowi takze optymalne znakowanie tych komorek w
celu ich obrazowania w tkankach, co mogloby rzuci¢ nowe $wiatto na mechanizmy oraz kinetyke

dziatania tych komorek in vivo.

Praca doktorska Pani mgr Anny Andrzejewskiej w peilni wpisuje si¢ w ten istotny nurt badan,
koncentrujac si¢ na modyfikacji genetycznej ludzkich komoérek MSCs w celu uzyskania zwigkszone;j
ekspresji adhezyny VLA-4, ktora stanowi istotng czasteczke w oddziatywaniach komorek ze
srodblonkiem. Doktorantka podjeta w swojej pracy szereg dzialan majacych na celu nie tylko
uzyskanie komorek MSCs z nadekspresja tej czasteczki, co moze miec istotne znaczenie dla retencji
tych komoérek w uszkodzonych tkankach, ale roéwniez podjeta sie wyselekcjonowania optymalnych
metod znakowania takich przeszczepionych komoérek w celu ich pozniejszej identyfikacji w tkankach z
zastosowaniem technik obrazowania powszechnie uzywanych w medycynie, takich jak technika MRI.
Badania objete w pracy stanowig zatem istotny krok w kierunku optymalizacji metod modyfikacji
genetycznej przeszczepianych komoérek macierzystych, jak rowniez ich podzniejszego przyzyciowego i

efektywnego obrazowania w tkankach in vivo.

Formalny opis rozprawy

Przedstawiona mi do oceny praca doktorska liczy 143 strony i zachowuje uktad typowy dla
rozpraw doktorskich. Rozprawa rozpoczyna si¢ 0d Spisu tresci, po ktérym nastepuje Wykaz skrotow
stosowanych w pracy. Nastepniec W pracy umieszczono Przeglgd Pismiennictwa, bedacy
merytorycznym wstgpem do podejmowanych w pracy aspektow badawczych. Rozdziat ten liczy
39 strony maszynopisu i zostal podzielony na 6 gldéwnych podrozdziatow, zaopatrzonych w 4 ryciny i
1 tabelg, ilustrujagce omawiane zagadnienia. Kolejny dwustronicowy rozdziat zatytutowany Zafozenia i
cele pracy, obejmuje uzasadnienie oraz najwazniejsze cele badawcze, jakie Doktorantka postawita w
swojej pracy doktorskiej. Kolejny jednostronicowy rozdziat Material obejmuje opis materiatu
biologicznego, ktory Doktorantka zastosowata w swojej pracy, ktory zostat zaopatrzony w dodatkowsg
rycing przedstawiajacg schemat doswiadczen prowadzonych w pracy. Po nim nastepuje 16-stronicowy
rozdzial Metody badan, w ktorym Doktoranta przedstawia najwazniejsze metody stosowane w pracy,
ktory zostat zaopatrzony w 7 rycin oraz 3 tabele dotyczace przebiegu doswiadczen. Rozdziat Wyniki
liczy 30 stron, na ktérych umieszczono 28 ztozonych, wielopanelowych rycin. Nastepnie w pracy
umieszczono 13-stronicowy rozdziat Dyskusja wynikéw, w ktorym Doktorantka omawia swoje wyniKi

na tle dotychczasowych doniesien naukowych, ktérych spis umieszczono w dalszym rozdziale Spis
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pismiennictwa (na koncu rozprawy). Po dyskusji umieszczono rozdziaty Podsumowanie oraz Wnioski,
gdzie na 1 stronie w punktach podsumowano najwazniejsze osiagni¢cia pracy doktorskiej. Po spisie
pisSmiennictwa, na koncu pracy, umieszczono 4-stonicowe Streszczenie pracy w jezyku polskim

(uzupetione dodatkowymi dwoma schematami) oraz 3-stronicowy abstrakt w jezyku angielskim.
Przedstawiona do oceny praca doktorska spetnia w pelni wymogi formalne rozprawy doktorskiej.
Ocena merytoryczna

W rozdziale Przeglgd pismiennictwa bedagcym wstepem do pracy, Doktorantka przedstawita w
sposOb obszerny dobrze dobrane tresci wprowadzajace czytelnika w zakres merytoryczny, jak rowniez
utatwiajacy czytelnikowi zrozumienie celéw oraz znaczenia badan podejmowanych w rozprawie
doktorskiej. Doktorantka w sposdb bardzo obszerny i wyczerpujacy omawia zagadnienia dotyczace
historii odkry¢, zrodet oraz kryteriow identyfikacji komorek MSCs, jak rowniez wprowadza czytelnika
w zagadnienia dotyczace wilasciwosci immunomodulacyjnych oraz parakrynnych tych komoérek w
kontek$cie ich wykorzystania w naprawie tkankowej. Przytacza takze przyklady prob
eksperymentalnego wykorzystania komorek MSCs w leczeniu wybranych choréb uktadu nerwowego,
w tym w ostrych uszkodzeniach OUN, co uzupetnita informatywna tabela wskazujaca na mechanizmy
zalezne od komorek MSCs, ktéore moga bra¢ udzial w poprawie funkcji uktadu nerwowego po
przeszczepie tych komorek. Nastepnie Doktorantka w sposdb bardzo szczegotowy 1 wnikliwy omawia
techniki oraz znaczniki stosowane w celu znakowania komoérek, w tym KM, w celu ich pdzniejszej
wizualizacji w tkankach, co stanowilo jeden z zasadniczych tematow jej pracy doktorskiej. W mojej
ocenie ta czg$¢ wstepu szczegblnie stanowi bardzo dobre kompendium wiedzy na temat techniki
wykorzystywanych w znakowaniu obrazowaniu komorek po przeszczepieniu in vivo. W ostatniej
cze$ci tego rozdzialu Doktorantka opisuje roézne drogi podania komorek do obszarow OUN, ich

zasiedlania tkanek uszkodzonego OUN po ich podaniu systemowym.

Podsumowujac, Przeglgd pismiennictwa jest przygotowany bardzo starannie i wyczerpujaco, w pelni
dostarczajac tta merytorycznego dla zrozumienia celow i dzialan podejmowanych dalej w pracy.
stanowi on mocng cze$¢ calej rozprawy I W mojej ocenie powinien staé si¢ podstawa pracy

przegladowej w tym temacie.

Do tej cze$ci pracy mam nieliczne uwagi 0raz pytania inspirowane ciekawos$cia naukowa, W tym

nastepujace:

- w niektorych miejscach pracy przy krytycznych informacjach merytorycznych brak odniesienia do
referencji w literaturze (np. str. 24, 25, 28, 37);
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- zastrzezenie budzi uzyty w kilku miejscach pracy (np. na str. 30) termin "kwantyfikacja" np. komorek,
ktory nalezatoby raczej zastgpi¢ sformutowaniem "analiza ilo$ciowa", bo zapewne o to chodzilo

Doktorantce.

- nas str. 36-38, Doktorantka opisuje budoweg i funkcje bariery krew-moézg, przytaczajac informacje o
poszczegbdlnych warstwach. m.in. komorkowych wchodzacych w sktad. W mojej ocenie, w celu
uporzadkowania informacji, byloby wskazane umieszczenie schematu obrazujacego poszczegdlne

warstwy komorkowe 1 pozakomodrkowe budujace BBB.

- na str. 25, Doktorantka pisze o efektach systemowego podania komorek MSCs w modelu EAE, po
ktorym zaobserwowano wytworzenie tolerancji u biorcy na wiasne antygeny. Czy Doktorantka
mogtaby wyjasni¢ na czym moze polega¢ proces takiego wytwarzania tolerancji? Jakie mechanizmy

zalezne od MSCs moga potencjalnie bra¢ udziat w tym procesie?

- na str. 43, Doktorantka pisze m.in. o molekulach zaangazowanych w oddziatywanie komoérek MSCs
ze $rodbtonkiem po podaniu dozylnym, w tym podaje informacje, ze MSCs nie posiadajg na swojej
powierzchni selektyn, co moze wskazywa¢ na innych mechanizm "dokowania" MSCs do komorek
srodbtonka, niz wiasnie poprzez te molekuty. Czy Doktorantce wiadomo co$ na temat indukowanej
ekspresji selektyn na powierzchni MSCs? Czy istnieja badania wskazujace, ze np. w $rodowisku stanu
zapalnego moze jednak dochodzi¢ do zwigkszonej ekspresji selektyn lub innych molekut adhezyjnych
na powierzchni MSCs, co potencjalnie mogloby jednak tlumaczy¢ oddzialywanie MSCs ze

srédbtonkiem poprzez te czasteczki w miejscach zapalnych?

Mysle, ze odpowiedzi na te pytania beda cieckawym wstepem do dyskusji nad pracg w czasie jej obrony.

Zalozenia i cel pracy zostaly sformutowane jasno oraz przedstawione i dobrze uzasadnione w

kontekscie wiedzy oméwionej we wprowadzeniu.

W rozdziale Material Doktorantka umiescita opis materiatu biologicznego stosowanego w
badaniach, ktory stanowily komercyjnie dostgpne ludzkie komorki macierzyste mezenchymalne
(MSCs) szpiku kostnego oraz w celu wykonania badan in vivo - zwierzeta (szczury szczepu Wistar).
Te cze$¢ Doktorantka uzupetita schematem prowadzonych w pracy doswiadczen. Ta cze$¢é napisana

jest jasno i informatywnie.
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- niewielki zastrzezenie budzi jedynie brak informacji o liczbie linii komoérek MSCs, ktore
Doktorantka zakupita i stosowata w pracy oraz informacji, czy prawidtowy fenotyp wieloantygenowy

MSCs byt sprawdzony przez Doktorantke, czy zostal podany przez firme dostarczajacg komorki.

W rozdziale Metody badarn w sposdb doktadny i wyczerpujacy zostaly opisane procedury
eksperymentalne zastosowane w pracy. Procedury zostaly opisane w sposob zasadniczo pozwalajacy
na odtworzenie przeprowadzonych eksperymentow. Na podkreSlnie zastuguje fakt, ze Doktorantka
zastosowala w swojej pracy szereg metod biologii komoérkowej i molekularnej, w tym metody
specjalnie opracowane i dedykowane jej badaniom, takie jak m.in. system do ilosciowej oceny
poszczeg6lnych etapéw migracji i oddziatywania komorek w przeptywie z komorkami srodbtonka, co

pozwala doktadniej przesledzi¢ procesy wigzania, toczenia si¢ 1 diapedezy.

Uwagi do tej czesci pracy:

- na str. 53 (Hodowla komoérek hBM-MSCs) — brak informacji odno$nie stosowanej pozywki
MSCBM. Nie jest to standardowa pozywka do hodowli MSCs 1 dlatego wskazana bylaby krotka

informacja co to jest za medium, dlaczego takie zostato zastosowane w pracy.

- na str. 56, Doktorantka zamieszcza tabele (Tabela 4) ze starterami uzytymi do reakcji PCR w czasie
rzeczywistym. W tabeli umieszczono jednak tylko sekwencj¢ jednego startera (forward). Brak

sekwencji drugiego startera. Z czego to wynika?

- na str. np. 58-59, Doktorantka podajac procedury znakowania komorek przeciwciatami (i 7-AAD),

podaje ich ilo$¢ w mikrolitach. Bytoby stosowniej poda¢ koncowe stgzenie/a stosowanego odczynnika.

Wyniki zostatly zaprezentowane w 30-0 stronicowym rozdziale Wyniki, podzielonym na
3 gléwne podrozdziaty przedstawiajace rezultaty badan przeprowadzonych w 3 glownych etapach.
Wyniki zostaly zaprezentowane w sposob przejrzysty, w tym z zastosowaniem 28 rycin zawierajacych
zarowno zdjecia komorek, jak rowniez dane ilosciowe z prowadzonych badan. Wyniki sg opisane w
sposob zrozumialy i usystematyzowany.
W pierwszej czesci Doktorantka przedstawita wyniki odnoszgce si¢ do przydatnos$ci wybranych metod
przyzyciowego znakowania komérek MSCs dla celow ich dalszej detekcji w tkankach. W tej czesci
zbadala efektywnos$¢ znakowania MSCs trzema znacznikami oraz ich wptyw na fenotyp i wybrane
funkcje tych komorek in vitro, w tym na ich wlasciwosci réznicowania. Doktorantka wykazata, ze

znacznik oparty o nanoczgstki tlenku zelaza sprzegniety z fluorescencyjng rodaming B (Molday 10N),
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stanowi optymalny znacznik dla komoérek MSCs sposrdd badanych, m.in. ze wzgledu na stabilnos¢
fluorescencji oraz brak negatywnego efektu na fenotyp i wybrane funkcje MSCs. Co wigcej,
Doktorantka zaobserwowata zwigkszong efektywnos¢ roznicowania si¢ komorek MSCs znakowanych
Molday ION w kierunku chondrocytow, co W mojej ocenie moze stanowi¢ interesujacg obserwacje w
kontek$cie wykorzystania takich komoérek w regeneracji chgstno-kostnej. Zaleta znacznika Molday
ION jest réwniez mozliwo$¢ jego wykorzystania celem znakowania komorek dla dalszego ich
obrazowania w tkankach z zastosowaniem technik MRI.

W drugiej czesci badan Doktorantka skoncentrowata si¢ na modyfikacji genetycznej komérek MSCs w
celu zwickszenia w nich powierzchniowej ekspresji integryny VLA-4, co mogloby zwigkszy¢
oddzialywania tych komorek z komoérkami §rodbtonka po podaniu dozylnym in vivo. Doktorantka
wykazata m.in., Ze dzigki zastosowaniu transfekcji specjalnie przygotowanym wektorem mRNA
niosagcym informacje dla VLA-4, mozna uzyskac przejsciows, zwickszong ekspresje tego biatka na
powierzchni MSCs (maksymalng pi 12h od transfekcji). Co ciekawe, Doktorantka wykazata, ze
komorki z podwyzszong ekspresja VLA-4 wykazuja zwigkszone wlasciwosci adhezyjne w komorze
przeptywu imitujagcej warunki naczynia krwiono$nego poprzez pokrycie jej $cian biatkiem
oddzialujacym z VLA-4 (czyli VCAML), co stanowi istotny punkt wyjscia dla dalszych badan i
modyfikacji powierzchni MSCs celem zwigkszenia oddzialywan ze $rodbtonkiem. Warto zaznaczy¢,
ze dzigki zastosowaniu unikatowego systemu do pomiaru takich interakcji w komorze przeptywu,
Doktorantka wykazata, ze komorki MSCs podlegaja procesom toczenia si¢ i pelzania zblizonym do
leukocytow w czasie procesu ich diapedezy.

W trzeciej czeSci badan Doktorantka zbadata zdolno$¢ zasiedlania komorek MSCs z nadekspresja
VLA-4 tkanek mdzgu in vivo - po ich dotetniczym podaniu u szczuréw w eksperymentalnym modelu
uszkodzenia prazkowia, Ktory stanowi model uszkodzenia opracowany w laboratorium, w ktorym
wykonywana byta niniejsza praca doktorska. Dzigki znakowaniu komdrek MSCs znacznikiem Molday
ION, stopien zasiedlania tkanek mézgu byl oceniany z zastosowaniem techniki MRI. Doktorantka
wykazata m.in., Ze sygnat korelujacy z liczbg komorek w tkankach mézgu, byt silniejszy w przypadku
komorek modyfikowanych genetycznie w porownaniu z komoérkami natywnymi. Co istotne komorki z
nadekspresja VLA-4 utrzymywaty si¢ w tkankach dtuzej niz komorki natywne, co stanowi istotny
punkt wyjscia dla dalszych optymalizacji tej strategii. Co istotne, zaobserwowano jednak zwigkszong
liczbe komorek modyfikowanych we wnetrzu naczyn krwiono$nych w miejscu uszkodzenia, jak
rowniez wyzszy poziom ich fagocytozy przez komorki zerne biorcy, co z pewnosciag moze wskazywac
na dalsze kierunki optymalizacji tej strategii, ktore moglyby doprowadzi¢ do zwigkszenia ekstrawazji

komoérek MSCs do tkanek moézgu z rdwnoczesnym ograniczeniem ich zalegania w naczyniach oraz
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"zmiatania" przez komorki zerne. Z pewnoscig badania dostarczone przez Doktorantke sg istotne

réwniez w tym kontekscie.

Podsumowujac, wyniki badan zostaly przedstawione w sposob przejrzysty i spojny. Na podkreslenie
zastuguje fakt, ze czg$¢ wynikow Doktorantki zostato juz opublikowanych w dwoch artykutach
oryginalnych o zasiggu migdzynarodowym, a takze zostalo umieszczone w dwoch artykutach

bedacych obecnie przedmiotem w recenzji.

Do tej cze$ci pracy mam nastepujace drobne uwagi oraz pytania:

- na ryc. 17, panel H, Doktorantka przedstawia warto$ci parametru SSC odnoszacego sie do
ziarnisto$ci komorek znakowanych r6znymi znacznikami. Z czego wedtug Doktorantki moze wynikaé
wigkszy niz w innych grupach, rozrzut w wartosci tego parametru w komoérkach MSCs znakowanych
Molday ION (zawtaszcza po 2h od znakowania)?

Na tej samej rycinie (17), Panele B, C i D - Co oznacza "sita sygnatu fluorescencyjnego"? Jak byt

mierzony ten parametr?

- na ryc. 19, Doktorantka prezentuje zmiany fenotypu komoérek MSCs po znakowaniu réznymi
znacznikami, wskazujac na wzrost antygenu typowego dla komorek pluripotencjlanych - SSEA-4 w
komorkach MSCs po znakowaniu Molday ION. Doktorantka stara si¢ thumaczy¢ ten ciekawy fenomen
w Dyskusji. Moja ciekawos$¢ budzi, czy Doktorantka podgzata za tg cickawa obserwacja 1 badata np.
poziom innych markeréow pluripotencji w w/w kom orkach MSCs, co mogtoby dostarczy¢ odpowiedzi,
czy rzeczywiscie namnozeniu ulegla frakcja komoérek bardziej wezesnych rozwojowo w populacji

MSCs?

- na ryc. 21, przedstawiajacej zmiany w ekspresji wybranych gendow w komorkach znakowanych,
mozna zauwazy¢ nieistotny statystycznie, ale jednak do$¢ znaczny, wzrost ekspresji mRNA dla genu
semaforyny (SEM) m.in. w komoérkach znakowanych Molday ION (szczegélnie w 5 1 7 dniu po
znakowaniu). Moja ciekawos$¢ budzi, jaka jest rola tego biatka w komoérce i czy ma ona zwigzek z
dziataniem czynnika IGF, ktérego istotny wzrost réwniez obserwowany w przypadku zastosowania

w/w znacznika?

- W eksperymencie oceniajacym stopien oddzialywania komorek natywnych i z nadekspresja VLA-4 z

powierzchnig imitujgcg $rodblonek w przeptywie, Doktorantka zaobserwowata m.in. wigkszg predko$¢

WYDZIAL BIOCHEMII, BIOFIZYKI I BIOTECHNOLOGII U]
7



przeplywu, toczenia si¢ i pelzania komorek z ekspresja VLA-4 w poréwnaniu z komodrkami
niemodyfikowanymi. Jak mozna wytlumaczy¢ to ciekawe zjawisko, szczegdlnie w kontekscie

zwiekszonej predkosci przeptywu tych komoérek w "naczyniu"?

- drobna uwaga: Na ryc. 17, wykresy w panelach B, C i D sg nieco za male i skale na osi Y sa
praktycznie nieczytelne.

- uwaga techniczna: Watpliwos¢ budzg wartosci powigkszen umieszczonych w legendach rycin
przedstawiajacych zdjecia komorek (np. Ryc. 13-16). W mojej ocenie Doktorantka, jako
"powigkszenie" podata de facto warto$¢ powigkszenia obiektywu uzytego do obrazowania (bez
uwzglednienia powigkszenia okularu Iub kamery), co nie jest tozsame z powickszeniem obrazu. Jesli
Doktorantka stosowata kamere w celu zapisu obrazéw, bardziej stosownym byloby umieszczenie skali

na zdjeciu 1 podanie jej wymiaru w mikrometrach.

W rozdziale Dyskusja autorka dojrzale ocenia wilasne wyniki na tle innych danych
literaturowych oraz wskazuje, gdzie wyniki uzyskane w jej pracy doktorskiej moga by¢ wykorzystane
w przysztosci. Dyskusja jest napisana starannie i wskazuje na znajomo$¢ tematu. Nie mam uwag

krytycznych do tej czgsci rozprawy.

W rozdziatach Podsumowanie oraz Wnioski, Doktorantka podsumowata w punktach glowne
osiggniecia badawcze swojej pracy oraz przedstawita najwazniejsze wnioski ptynace z jej badan. Nie

mam uwag krytycznych do tej czesci rozprawy.

Streszczenie pracy, przygotowane zarOwno w jezyku polskim, jak i angielskim, umieszczone na
koncu rozprawy, zostalo przygotowane przez Doktorantkg bardzo starannie i zawiera najistotniejsze
informacje odnosnie prowadzonych badan; jest informatywne i w sposob wyczerpujacy przedstawia
uzasadnienie oraz zakres rozprawy doktorskiej. Dodatkowo Doktorantka uzupehnita streszczenie

dwoma informatywnymi schematami.

Ocena edytorskiej strony rozprawy

Pod wzgledem edytorskim praca doktorska jest przygotowana starannie. W czasie czytania pojawiaja
si¢ jedynie nieliczne, drobne btedy literowe i interpunkcyjne, w tym drobne btedy w terminach, np.
"PRC" zamiast "PCR", "acytwina A" zamiast, jak sadze, "aktywiny A", brak cyfry w numeracji
niektorych rycin (np. ryc. 5, zamiast 35, na str. 93). Wspomniane drobne biedy edytorskie nie

umniejszaja jednak w zaden sposdb wysokiej jakosci rozprawy.
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Podsumowujac, w przedstawionej mi do recenzji pracy doktorskiej Pani mgr Anny Andrzejewskiej,
Doktorantka podjela si¢ waznych dzialan badawczych majacych na celu z jednej strony
wyselekcjonowanie optymalnego znacznika komorkowego dla dalszego $ledzenia losow
przeszczepionych komorek w tkankach, co stanowi istotny aspekt praktycznych zastosowan komorek
macierzystych w terapiach oraz ich obrazowania w tkankach, co rowniez rzucitloby nowe §wiatto na
mechanizmy i kinetyk¢ dziatania takich komorek w tkankach po przeszczepieniu in vivo. Doktorantka
podjeta takze wazny temat modyfikacji genetycznej komoérek macierzystych stosowanych w celach
regeneracyjnych, celem zwigkszenia ich efektywnosci w tkankach, poprzez np. zwigkszenie ich
retencji do uszkodzonych tkanek po podaniu systemowym. Wykazata, ze taka strategia jest mozliwa i
chociaz wymaga dalszych optymalizacji, otwiera nowe mozliwo$ci w zastosowaniach komorek MSCs
w regeneracji tkanek, co jest walorem tej pracy. Wyniki Doktorantki przedstawione w pracy stanowig
jej nowatorski wktad w $wiatowe badania w tym zakresie i majg réwniez potencjalne znaczenie

aplikacyjne.

Rozprawe doktorska Pani mgr Anny Andrzejewskiej oceniam wysoko zaréwno pod wzgledem
merytorycznym, jak i formalnym i edytorskim. Przedstawione w recenzji powyzsze uwagi oraz pytania

nie wptywajg na jak najbardziej pozytywna moja oceng catej pracy doktorskiej.

Stwierdzam, ze przedstawiona do recenzji praca spelnia wszystkie wymogi stawiane rozprawom
doktorskim i wnosze do Rady Naukowej Instytutu Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej
Polskiej Akademii Nauk w Warszawie o dopuszczenie Pani mgr Anny Andrzejewskiej do
dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Z uwagi na dotychczasowy dorobek Doktorantki oraz aplikacyjne aspekty i wysoka wartos¢

i S

naukowa rozprawy, wnioskuje o jej wyroznienie stosowna nagroda.
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