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RECENZJA

rozprawy doktorskiej mgr Sylwii Dabrowskiej
pt. ,,Analiza wlasciwo$ci immunomodulacyjnych ludzkich mezenchymalnych komérek
macierzystych szpiku kostnego i pochodzacych z nich zewnatrzkomérkowych pecherzykow

przeszczepianych w modelu cytotoksycznego uszkodzenia mézgu u szczura'
wykonanej pod kierunkiem Prof. dr hab. Barbary Lukomskiej

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

Pecherzyki zewnatrzkomorkowe (z ang. extracellular vesicles; EVS) wydzielane przez

komorki, w tym m.in. komorki zwierzece i ludzkie, stanowig istotny element komunikacji
miedzykomorkowej i w ostatnich latach sg istotnym przedmiotem badan wielu zespoléw na $wiecie.

Szczegblnie EVs wydzielane przez komorki macierzyste (KM) stanowig przedmiot zainteresowania ze
wzgledu na przenoszong przez nie bioakatywna zawarto$¢ molekularna, ktora moze odgrywacé istotng

role w regulacji fenotypu oraz funkcji innych komérek, w tym terminalnie zréznicowanych komorek
somatycznych rezydujacych nie tylko w prawidtowych niszach, ale rowniez w miejscu uszkodzenia
koncentrujac

tkankowego. Wzrasta zatem zainteresowanie potencjalnymi zastosowaniami EVs pochodzacych z KM

aktywnosci
na zbadaniu

- w regeneracji tkanek, co stanowi dzi$ nowy 1 preznie rozwijajacy si¢ obszar badan biomedycznych.
si¢ na biologicznej
ich wlasciwosci

Praca doktorska Pani mgr Sylwii Dabrowskiej w pelni wpisuje si¢ w ten wazny nurt badan,
ocenie

pecherzykow  zewnatrzkomorkowych
pochodzacych z ludzkich mezenchymalnych komorek macierzystych (MSCs) szpiku kostnego, w tym
immunomodulacyjnych oraz
niedokrwiennego uszkodzenia mozgu in vivo.

regeneracyjnych w warunkach
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Formalny opis rozprawy

Przedstawiona mi do oceny praca doktorska liczy 121 stron i zachowuje uktad typowy dla
rozpraw doktorskich. Rozprawa rozpoczyna si¢ od Spisu tresci, po ktérym nastgpuja trzystronicowe
Streszczenie pracy w jezyku polskim (uzupetnione dodatkowymi dwoma rycinami) oraz dwustronicowy
abstrakt w jezyku angielskim oraz Wykaz skrotow. Nastgpnie W pracy umieszczono Przeglgd
Pismiennictwa, bedacy merytorycznym wstepem do podejmowanych w pracy aspektéw badawczych.
Rozdzial ten liczy 32 strony maszynopisu i zostal podzielony na 6 gléwnych podrozdziatow,
zaopatrzonych w 5 rycin ilustrujgcych omawiane zagadnienia. W kolejnym, dwustronicowym rozdziale
zatytutowanym Zalozenia i cele pracy, Doktorantka formutuje najwazniejsze cele badawcze swojej
pracy doktorskiej w konteks$cie dotychczasowej wiedzy oraz ograniczen zwigzanych z terapiami
uszkodzen OUN. Kolejny jednostronicowy rozdziat Material obejmuje opis materiatu biologicznego
stosowanego w badaniach oraz opis grup eksperymentalnych w przedklinicznych badaniach in vivo, po
ktorym nastepuje rozdziat Metody badan (8 stron) zaopatrzony w 2 ryciny oraz 2 tabele. Rozdziat
Wyniki liczy 26 stron, na ktorych umieszczono 34 ztozone ryciny oraz 2 tabele. Kolejno w pracy
umieszczono 11-o stronicowg Dyskusje opisanych wczesniej wynikow na tle dotychczasowych
doniesien naukowych, ktorych spis umieszczono w dalszym rozdziale Spis pismiennictwa (na koncu
rozprawy). Po dyskusji umieszczono rozdziaty Podsumowanie oraz Wnioski, gdzie na 1 stronie w

punktach podsumowano najwazniejsze osiaggniecia pracy doktorskiej
Przedstawiona do oceny praca doktorska spetnia w pelni wymogi formalne rozprawy doktorskiej.
Ocena merytoryczna

Streszczenie pracy, przygotowane zarowno w jezyku polskim, jak i angielskim, umieszczone na
poczatku rozprawy, zostato przygotowane przez Doktorantke bardzo starannie; jest informatywne 1 w
sposob wyczerpujagcy przedstawia uzasadnienie oraz zakres rozprawy doktorskiej. Dodatkowo

Doktorantka wymienita w punktach aspekty innowacyjnosci jej rozprawy doktorskiej.

W rozdziale Przeglgd pismiennictwa bgdacym de facto wstepem do pracy, Doktorantka
przedstawita dobrze dobrany zestaw informacji utatwiajacy czytelnikowi zrozumienie celow oraz
znaczenia badan podejmowanych w catosci rozprawy doktorskiej. Doktorantka w sposob
systematyczny 1 wyczerpujacy omawia zagadnienia dotyczace patofizjologii niedokrwiennego
uszkodzenia moézgu, a nastgpnie ptynnie przechodzi do przedstawienia procesow zapalnych oraz
aktywacji uktadu immunologicznego towarzyszacych takiemu uszkodzeniu. Doktorantka w sposob

bardzo dokladny i wuporzadkowany omawia udzial poszczegdlnych elementow ukiadu
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immunologicznego, w tym komodrek immunokompetentnych i wydzielanych mediatoréw zapalenia, w
przebiegu stanu zapalnego towarzyszacego niedokrwiennemu uszkodzeniu moézgu. Na szczegdlne
podkreslenie zastuguje dalsza cz¢$¢ wstepu, w ktorej Doktorantka starannie opisuje historie badan,
fenotyp 1 wlasciwosci biologiczne komoérek MSCs oraz mikropecherzykow zewnatrzkomorkowych (w
szczegolnosci z komoérek MSCs), w tym w sposdb systematyczny przedstawia efekty ich
immunomodulacyjnego dzialania na rézne komponenty komoérkowe ukladu odpornosci. W mojej
ocenie jest to bardzo dobre kompendium wiedzy na temat immunomodulacyjnej aktywnos$ci komorek
MSCs oraz EVs w miejscu uszkodzenia tkankowego i z pewnoscig wymagato od Doktorantki
kompleksowego 1 szerokiego spojrzenia na literatur¢ badawcza w tym zakresie. Te czg$¢ wstepu
Doktorantka wzbogacita takze w trzy bardzo staranne i informatywne ryciny, ilustrujace informacje
opisane w tekscie (Ryc. 2, 3 i 4). Ostatnia cz¢s¢ wstepu stanowig informacje odnosnie
eksperymentalnych i klinicznych prob zastosowania komérek MSCs oraz EVs w terapii uszkodzen

niedokrwiennych moézgu, co stanowi istotne bezposrednie wprowadzenie do celéw pracy.

Podsumowujac, Wstep jest przygotowany w mojej ocenie bardzo starannie i wyczerpujaco w kontekscie
dotychczasowego stanu wiedzy - o czym $wiadcza odpowiednie odnos$niki do publikacji naukowych -
oraz w sposob logiczny wprowadza czytelnika w hipotezy badawcze oraz cele, jakie doktorantka

postawita sobie w swojej pracy doktorskiej. Niewatpliwie stanowi on mocng cz¢s$¢ calej rozprawy.

Do tej cze$ci pracy mam nieliczne uwagi oraz pytania inspirowane ciekawo$cia naukowa, W tym

nastepujace:

- w niektorych miejscach pracy przy krytycznych informacjach merytorycznych brak odniesienia do
referencji w literaturze (np. str. 10, 14, 16);

- zastrzezenie budzi uzyta w kilku miejscach (np. str. 24) forma "zewnatrzkomoérkowe pecherzyki",
ktorg ze wzgledu na sktadni¢ jezyka polskiego byloby lepiej zastapi¢ raczej okresleniem "pecherzyki

zewnatrzkomorkowe".

- na str. 18, Doktorantka wskazuje antygen Sca-1, jako jeden z markeréw komorek MSCs. Zastrzezenie

jest takie, ze jest to antygen mysi, a zatem nie wystepuj¢ na komérkach MSCs pochodzenia ludzkiego.

- na str. 15. Doktorantka pisze o roli chemokiny CXCL12 (SDF-1) w procesach rekrutacji leukocytow
w miejsce uszkodzenia. Wskazuje takze na opisywany w literaturze, udziat tej chemokiny w aktywacji

neuro- i angiogenezy, a takze o jej aktywnosci cytoprotekcyjnej wzgledem nowopowstalych neuronow.
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Doktorantka nie wspomina natomiast o istotnej roli SDF-1 w mobilizacji komoérek macierzystych z
innych nisz tkankowych (np. szpiku kostnego) i ich rekrutacji do miejsca uszkodzenia, co moze mie¢
istotne znaczenie w regeneracji. Czy Doktorantce co§ wiadomo na temat udziatu zmobilizowanych i

zrekrutowanych KM w tkance mozgowej po udarze lub w innych uszkodzeniach CUN?

- W czeSci opisujgcej przebieg niedokrwienia mozgu (str. 9) Doktorantka pisze o obszarze
"ischemicznego rdzenia" oraz "ischemicznego polcienia", jako dwoch obszarach réznigeych sig
stopniem niedotlenienia, ale rowniez uszkodzenia komoérkowego w OUN. Te bardzo interesujgce
informacje stymulujag mnie do zadania Doktorantce pytania, czy mozna obszar metabolicznego
"ischemicznego polcienia" w OUN porownaé do tzw. "hibernowanego miokardium™ opisywanego w
stanach niedokrwiennego uszkodzenia mig$nia sercowego? Czy wedtug Doktorantki mozliwe i1 zasadne
bytoby poszukiwanie wspdlnych podejs¢ w (szeroko rozumianych) terapiach regeneracyjnych po

udarze mozgu oraz po zawale migénia sercowego?

- We wstegpie Doktorantka pisze rowniez o waznej roli komoérek mikrogleju w modulowaniu
odpowiedzi immunologicznej, wskazujac m.in. na przeciwstawne dziatanie komorek typu M1 i M2 (str.
10). Wskazuje takze na fagocytoze neutrofili przez komoérki mikrogleju, jako jeden z potencjalnych
waznych procesow ograniczajacych uszkodzenia wywotane niedokrwieniem (str. 11). Tu pojawia si¢
zné6w moja ciekawos¢ 1 pytanie do dyskusji: Ktore komorki mikrogleju sg wskazywane, jako populacja
uczestniczaca w fagocytozie neutrofili? Czy wedlug Doktorantki mozna w jaki$ sposob modulowac,
badz stymulowaé ten proces, wptywajac tym samym na zahamowanie stanu zapalnego w miejscu

uszkodzenia, a co za tym idzie - dzialajgc proregeneracyjnie?

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

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

kontekscie wiedzy omowionej we wprowadzeniu.

W czesci Material umieszczono opis materiatu biologicznego stosowanego w badaniach, ktory
to stanowily ludzkie komorki macierzyste mezenchymalne (MSCs) ze szpiku kostnego oraz
umieszczono opis grup zwierzat eksperymentalnych uzytych w przedklinicznych badaniach in vivo.
Te cze$¢ uzupeliono schematem doswiadczenia na zwierzetach. Ta czg$¢ jest napisana jasno
I informatywnie.

W sekcji Metody badarn Doktorantka w sposob doktadny i wyczerpujacy opisata procedury

eksperymentalne zastosowane w pracy doswiadczalnej, w pelni pozwalajagce na odtworzenie
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przeprowadzonych eksperymentow. Na podkreslnie zastuguje fakt, ze Doktorantka zastosowata w
swojej pracy liczne unikatowe metody i techniki dedykowane analizie nanoczastek biologicznych, co
wymagato od niej Szeregu optymalizacji metodycznych oraz nowego podejscia w analizie
mikropecherzykéw komoérkowych - roznego, od tego, ktore jest powszechnie stosowane w

klasycznych badaniach komérkowych.

Do nielicznych moich uwag do tej cze$ci pracy naleza:

- na str. 44 (Opis hodowli komoérek oraz izolacji EVs) — Brak informacji bardziej szczegdétowych
odnosnie pozywki, w ktorej hodowane byly MSCs (np. czy zwierata surowicg, czy byla wczesniej

ultrawirowana, itp.), ktore to szczegodty sa kluczowe dla dalszej preparatyki i wiasciwosci EVs.

- na str. 44-45 (Opis procedur izolacji EVS) — Podobnie jak wyzej - ze wzglgdu na istotny wpltyw na
sktad pozyskiwanych ultrawirowanych frakcji EVs, byloby mile widziane podanie doktadnej nazwy

stosowanej ultrawirdwki oraz rodzaju rotora uzytego do preparatyki.

- na str. 44 i 45, gdzie Doktorantka podaje opis barwienia komoérek oraz EVs barwnikeim PKH26,
bytoby stosowniej poda¢ koncowe stezenie/a stosowanego znacznika zamiast liczby dodawanych
mikrolitrow, zwlaszcza, ze Doktorantka nie podaje wyjsciowego stezenia odczynnika, ani koncowe;j

objetosci probki.

- na str. 46 (i rowniez w innnych miejscach pracy) Doktorantka uzywa okreslenia ,,migracja” EVs w
odniesieniu de facto do ich ,internalizacji” przez komorki targetowe. Z punktu wiedzenia biologa
komorki, jest to niewlasciwe okreslenie, ktérego doktorantka powinna unika¢ moéwiac o EVs,
poniewaz pecherzyki - jako obiekty ,,martwe”, nie majg aktywnej zdolnosci migracyjnej. Nalezaloby
zatem raczej stosowal termin ,internalizacja” w odniesieniu do badanych w pracy procesow

oddziatywania i pobierania EVs przez komorki docelowe do ich wnetrza.

Wyniki rozprawy zostaly zaprezentowane w 26-0 stronicowym rozdziale Wyniki, podzielonym
na 13 podrozdziatow. Doktorantka w sposob logiczny i uporzadkowany przedstawita glowne
osiggniecia swoich badan. Wyniki zostaly opisane w sposéb zrozumialy 1 usystematyzowany oraz
zostaty zilustrowane odpowiednimi, dobrze opisanymi wielopanelowymi rycinami i tabelami
(odpowiednio, 34 ryciny oraz 2 tabele).

W pierwszej czgsci Doktorantka skoncentrowata si¢ na charakterystyce ludzkich komoérek MSCs

szpiku kostnego, ktore stosowala w pracy - na poziomie ich fenotypu wieloantygenowego oraz
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ultrastruktury - wykorzystujac w tym celu m.in. techniki bazujace o mikroskopi¢ fluorescencyjna
konfokalng oraz elektronowa (TEM). W nastgpnej czgsci scharakteryzowata pozyskane z tych
komorek pecherzyki zewnatrzkomorowe, okreslajac ich wielkos¢ oraz profil wieloantygnowy, a takze
potwierdzajgc ich kulista, integralng strukture. Doktorantka wykazata takze skuteczno$¢ znakowania
EVs prepratami m.in zawierajagcymi czastki zelaza — zgodnie z procedurami znakowania, ktore
opracowata w ramach swoich badan, a co miato istotne znaczenia w dalszej czgsci pracy. W tej czgséci
badan, Dotorantka zastosowata szereg specjalistycznych technik, w tym dedykowanych analizom
nanoczastek, jak m.in. system NanoSight oraz wysokorozdzielczg cytometri¢ przeptywowa. W dalszej
czesci pracy Doktorantka potwierdzita internalizacjg MSC-EVs przez komorki docelowe in vitro, aby
dalej przej$¢ do szeregu badan w warunkach in vivo, gdzie w szczurzym modelu uszkodzenia mozgu
podawata znakowane komorki MSCs oraz ich EVs w celu ich dalszego zobrazowania w uszkodzonych
tkankach po przeszczepie oraz oceny ich immunomodulacyjnego dziatania w tych tkankach. Nalezy tu
podkresli¢ wktad Doktorantki w opracowanie protokotéw anakowania komodrek oraz EVs w celu ich
pézniejszego obrazowania w tkankach. W celu obrazowania przeszczepionych komoérek MSCs,
Doktorantka zastosowata zarowno przyzyciowa metod¢ MRI, jak i metody immunohistochemiczne
wykrywajace przszczepione komorki w tkankach post mortem. Doktorantka wykazata obecno$¢ takich
komorek w mozgu do 7 dnia po przeszczepie, co potwierdza ich szybkie usowanie z tkanek 1 udziat w
procesach regeneracji 1 immunomodulacji gléwnie poprzez dziatanie parakrynne w miejscu
przeszczepienia. Zostalo to dalej potwierdzone w pracy obserwacjami m.in. obnizonej liczby
astrocytow oraz komorek mikrogleju w miejscu uszkodzenia u zwierzat po podaniu komorek MSCs
lub MSC-EVs, w porownaniu do zwierzat kontrolnych (tj. z uszkodzeniam, ale bez przeszczepu). W
tkankach zwierzat po przeszczepie komorek MSCs lub EVs, Dotorantka zaobserwowala rowniez
zmniejszong liczb¢ CD45+ leukocytow (w tym neutrofili) infiltrujacych uszkodzone tkanki, co moze
$wiadczy¢ o pozytywnym wplywie przeszczepionych obiektow na wyciszenie stanu zapalnego w
uszkodzonej tkance, co w efekcie moze mie¢ efekt cytoprotekcyjny i pro-regeneracyjny.W ostatniej
czesci tego rozdzialu, Doktorantka przedstawita wyniki dotyczace poziomu wybranych cytokin
prozapalnych i anyzapalnych w tkance mozgowej zwierzat, u ktorych przeszczepiono komoérki MSCs
lub MSC-EVs, w poréwnaniu zaréwno do zwierzat zdrowych, jak i poddanych niedotlenieniu, ale
ktére nie otrzymaty przeszczepu. Doktorantka wykazata zmiany w poziomie kluczowych cytokin oraz
chemokin - po podaniu MSCs lub MSC-EVs (w poréownaniu z kontrolag po samej ischemii),
potwierdzajagce immunomodulacyjny efekt przeszczepu w tkance mozgowej, w tym: obnizony poziom
IL-1a (szczegodlnie w pierwszych dniach po przeszczepie), IL-1B, IL-6 oraz chemokin CXCL1, MIP-
lo i MIP-1.
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Generalnie, wyniki badan zostaly przedstawione w sposob logiczny i spdjny. Na podkreslenie
zastuguje fakt, Zze czgs¢ wynikow Doktorantki zostalo juz opublikowanych w dwoch
wysokoimpaktowanych czasopismach o zasiggu miedzynarodowym, a takze zostalo umieszczone w
artykule bedacym w recencji oraz zostato objete zgloszeniem patentowym, co potwierdza wysoka

jakos$¢ oraz nowatroski aspekt prowadzonych badan , a takze ich znaczenie praktyczne.

Do tej czesci pracy mam nastepujace drobne uwagi oraz uwagi:

- W eksprymencie oceniajgcym stopien internalizacji MSC-EVs przez komoérki docelowe, Dotorantka
uzylta jako komorek tergetowych komorek BM-MSCs, ktore réwnoczesnie byty komoérkami, z ktérych
te pecherzyki pochodzity. Co bylo powodem takiego wyboru modelu komorki docelowej w badaniach
in vitro? Czy wedtug Doktorantki - w kontekscie nadrzgdnego celu pracy, czyli zastosowania MSC-
EVs w uszkodzonej tkance mozgowej - nie byloby bardziej zasadnym zbada¢ ich intenalizacje przez
komorki modelowe astrocytow lub komorek glejowych, a nawet interakcje MSC-EVs z leukocytami

krwi ludzkiej? Czy Doktorantka podejmowata takie proby in vitro?

- Jak Doktorantka moze wytlumaczy¢ brak istonego wplywu przeszczepionych preparatoéw komorek
MSCs oraz MSC-EVs na poziom kluczowej cytokiny antyzapalnej, jaka jest IL-10, w tkance
mozgowe]? Czy zatem zmiany w poziomie ekspresji innych cytokin mogg mie¢ istotniejsze znaczenie

w obserwowanych efektach?

Chcialabym w tym miejscu zachgci¢ Doktorantke do przygotowania schematu podsumowujacego
najistotniejsze obserwacje dotyczace immunomodulacyjnego wptywu komorek MSCs oraz EVs, ktore
zaobserwowata w on pracy. Taki schemat, na ktérym znalazlyby si¢ najistotniejsze komponenty
komorkowe 1 humoralne, ktére ulegaty zmianie pod wpltywem przeszczepionych MSCs 1 EVs,
Doktorantka mogtaby przedstawi¢ w czasie swojej obrony — wskazujac jednoczes$nie na te czynniki,

ktore szczegdlnie ulegaja zmianie w tkance mézgowej dzieki dziataniu komorek MSCs i MSC-EVs.

- drobrna uwaga: W opisie osi Y wykresow na Rycinach 22-28, Doktorantka podaje ,,[%]” bez
doprecyzowania czego on dotyczy. Uzupeilnienie pelnego opisu osi z pewnoscig ulatwitoby
interpretacje wynikow. Mysle, ze Doktoranta bedzie miala okazje doprecyzowac to w czasie swojej

prezentacji w czasie obrony pracy.

W rozdziale Dyskusja autorka krytycznie ocenia wlasne wyniki na tle innych danych

literaturowych oraz wskazuje na potencjalne obszary, gdzie wyniki uzyskane w jej pracy doktorskiej
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moga by¢ wykorzystane w przysztosci. Dyskusja jest napisana starannie i wskazuje na znajomos$é

tematu.

Rozprawe konczg krotkie rozdzialty Podsumowanie oraz Wnioski, w ktorych Doktorantka
przedstawita w punktach gtéwne osiggniecia badawcze oraz konkluzje ptynace z przeprowadzonych
przez nig badan, ktére z pewnoscig majg charakter nowatorski i mogg mie¢ istotne znaczenia dla

opracowania przysztych terapii regeneracyjnych.

W _tym miejscu nasuwa mi si¢ jedynie drobna uwaga. W czeSci podsumowujgcej, Doktorantka

wymienia, jako jedno ze swoich osiagni¢¢ - opracowanie metody izloacji EVs z ludzkich komorek
MSCs, ktoéra to metoda umozliwia pozyskiwanie ,,czystej” populacji EVs pozbawionej fragmentow
komorkowych. Jednakze w pracy Doktorantka nie poswiecita temu zagadnieniu optymalizacji metody
pozyskiwania EVs zbyt wiele miejsca. By¢ moze tego typu dzialania znalazly si¢ na etapie
optymalizacji jej prac badawczych i dlatego nie sa rozbudowane w pracy, jednakze jesli Doktorantka
zdecydowata si¢ umiesci¢ taki wniosek w podsumowaniu glonych osiagnie¢ pracy, to wskazane
byloby rozwinigcie tego aspektu. Mysle, ze w czasie obrony swojej pracy, Doktorantka bgdzie miata
okazj¢ przedstawienia w jaki sposob jej protokoty zostaly zopytmalizowane w porOéwnaniu z juz
istniejacymi  procedurami  pozyskiwania MSC-EVs z zastosowaniem metody wirowania
sekwencyjnego.

Ocena edytorskiej strony rozprawy

Pod wzgledem edytorskim praca doktorska jest przygotowana starannie. W czasie czytania zwracaja
uwage jedynie nieliczne, drobne btedy literowe i interpunkcyjne, w tym np. rézne, przypadkowe
stosowanie kropki i1 przecinka w utamkach liczbowych oraz nieliczne wyrazy obce (np. ,,debris”,
zamiast polskiego okre§lenia ,,fragmenty” lub ,,szczatki” komorkowe). Wspomniane drobne biedy

edytorskie nie umniejszaja jednak w zaden sposdb wysokiej jakosci rozprawy.

Podsumowujac, w przedstawionej mi do recenzji pracy doktorskiej Pani mgr Sylwii Dabrowskiej,
autorka podjeta wazny i nowy temat badawczy dotyczacy oceny potencjalu biologicznego, a w
szczegolnosci  wlhasciwosci  immunomodulacyjnych  ludzkich ~ komérek  macierzystych
mezenchymalnych oraz ich perzerzykéw zewnatrzkomoérkowych, po przeszcepieniu do uszkodzonej
tkanki mézgowej. Jej badania wpisujg si¢ w najnowsze trendy badawcze prowadzone dzi§ w zakresie
terapeutycznego wykorzystania wlasciwosci parakrynnych komérek MSCs w terapiach uszkodzonych

tkanek 1 otwieraja nowe mozliwisci przszylych terapii. Uzyskane wynki przedstawione w pracy
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stanowia istotny, nowatorski wktad Doktorantki w $wiatowe badania w tym zakresie i maja duze

znaczenia aplikacyjne.

Rozpraw¢ doktorskg Pani mgr Sylwii Dgbrowskiej oceniam wysoko zaréwno pod wzgledem
merytorycznym, jak i formalnym i edytorskim. Przedstawione w recenzji powyzsze uwagi oraz pytania
w zadnym stopniu nie wptywaja na jak najbardziej pozytywna oceng catej pracy doktorskiej. Wrecz
przeciwnie, §wiadczg o tym, ze prace czyta si¢ z duzym zainteresowaniem, a otrzymane wyniki sg

zacheta do stawiania nowych pytan.

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 Sylwii Dabrowskiej do dalszych
etapéw przewodu doktorskiego. Z uwagi na dotychczasowy dorobek Doktorantki oraz

nowatorskie aspekty i wysoka warto$¢ naukowg rozprawy, wnioskuje o jej wyroznienie stosowna

oS

nagroda.
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