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OCENA

Dorobku naukowego , aktywno$ci naukowej oraz rozprawy habilitacyjnej (Osiggniecia
naukowego) dr. Joanny Sypeckiej, w zwiazku z postgpowaniem o nadanie stopnia doktora
habilitowanego , w dziedzinie nauk medycznych, w dyscyplinie biologia medyczna

Jako recenzent oraz cztonek Komisji Habilitacyjnej zapoznatam si¢ ze wszystkimi
materiatami dotyczacymi postgpowania habilitacyjnego dr. Joanny .Sypeckiej.,
(wyszczegblnionymi we wniosku dr. Sypeckiej z dnia 12 grudnia 2013 r, do Centralnej
Komisji do Spraw Stopni i Tytutow , o przeprowadzenie postgpowania habilitacyjnego),
przedstawionymi w formie odrebnych zatacznikow.

Dokumentacja wniosku zostala przygotowana wzorowo , wyjatkowo starannie i elegancko
oraz zgodnie z wymaganiami stosownych przepisow prawnych, tj. z wytycznymi

Centralnej Komisji do Spraw Stopni i Tytutow.

Droga zawodowa habilitantki

Pani dr. Joanna Sypecka ukonczyta studia na Wydziale Biologii Uniwersytetu
Warszawskiego , uzyskujac w roku 1990 stopiefn magistra biologii ( promotor: prof.dr hab
Zbigniew Kwiatkowski). W latach 1991-1996 odbywata studia doktoranckie w Zaktadzie
Neurochemii Instytutu Medycyny Doswiadczalnej 1 Klinicznej PAN, pod kierunkiem
Profesor Krystyny Domanskiej —Janik. W roku 1996 uzyskala stopien naukowy doktora nauk
przyrodniczych , na podstawie rozprawy pt:” Plejotropowe oddzialywanie mutacji genu PLP
u krolika Pt”. Praca zostala nagrodzona wyréznieniem Rady Naukowej IMDiK PAN oraz
wyroznieniem w konkursie im. Aurelii Baczko na najlepszg prace w dziedzinie nauk
medycznych w 1996 roku. W latach 1997-2005 dr. Sypecka byta zatrudniona jako asystent
w Zaktadzie Neurobiologii Naprawczej IMDIK PAN, im. M. Mossakowskiego, a od roku

2006 pracuje w tym Zaktadzie na etacie adiunkta..



Ocena caloksztaltu dorobku naukowego oraz dzialalnos$ci naukowo-dydaktycznej i

organizacyjnej

Kandydatka do stopnia dr habilitowanego ma bardzo dobre przygotowanie do pracy
naukowej. Wysmienity start daty jej juz studia doktoranckie (w latach 1991-1996) ktore
odbywata pod kierunkiem tak wybitnej uczone;j jaka jest Pani Profesor Krystyna Domanska —
Janik. Trudno sobie wyobrazic lepszy start dla mtodej adeptki nauki. Pod kierunkiem Profesor
Domanskiej-Janik zyskata mozliwos¢ prowadzenia badan nad wystepujaca u krolikow
dziedziczng chorobg neurodegeneracyjng 0 charakterze leukodystrofii. Charakterystyczne
objawy tej choroby przyczynity si¢ do nadania jej nazwy Pt , skrét od angielskiego terminu
paralytic tremor, ttumaczonego jako drzaczka porazna. Uzyskane dane z tego okresu
pozwolilty m.inn na oceng krolika pt jako odpowiedniego modelu zwierzecego,
odzwierciedlajacego wystepujaca u ludzi chorobg Pelizausa-Merzbachera.

W okresie tym zdobywata réwniez szlify naukowe podczas 8 miesigcznego pobytu na
Uniwersytecie w Lozannie pracujac pod kierunkiem profesora J-M. Matthieu nad
molekularnym podtozem chorob dysmielinizacyjnych

Wyniki prowadzonych w okresie studiow doktoranckich badan stanowity przedmiot pracy
doktorskiej zatytutowanej “Plejotropowe oddziatywanie mutacji genu PLP u krélika Pt”. ,
wyrozniong przez Rade Naukowg CMDIK PAN oraz w konkursie im. Aurelii Baczko na
najlepsza prace¢ doktorska w dziedzinie nauk medycznych w 1996 roku.

Po obronie pracy doktorskiej habilitantka przez pewien czas prowadzita jeszcze dalsze
badania choroby pt, publikujac kilka prac z tej dziedziny. Nastepnie uwaga habilitantki
zwrocila si¢ gldwnie ku procesom funkcjonowania komorek oligodendrocytarnych, ich
progenitoréw, procesow gliogenezy oraz poszukiwania mozliwosci naprawy uszkodzonej
tkanki nerwowej. Wiaczyta si¢ w badania prowadzone w Zaktadzie Neurobiologii
Naprawczej IMDIK PAN, dotyczace poszukiwania zrédet komoérek progenitorow
oligodendrocytow w celu wykorzystania ich do potencjalnych terapii naprawczych i.
zaangazowala si¢ w badania majace na celu charakterystyke in vitro neuralnych komorek
macierzystych linii HUCB-NSC.

Zasadnicza cz¢$¢ dorobku naukowego habilitantki po doktoracie dotyczy wlasnie
wymienionych zagadnien. Kwintesencja tych badan jest cykl 8 publikacji, ktore stanowig
Osiagnigcie naukowe, bedace podstawa wniosku o nadanie stopnia naukowego doktora

habilitowanego.



Ostatnie badania habilitantki dotyczg roéwniez prob otrzymywania indukowanych
pluripotentnych komoérek macierzystych a takze badan dotyczacych ludzkich
mezenchymalnych komoérek macierzystych, pochodzacych z galarety Whartona, izolowane;j

Ze sznura pepowinowego.

Habilitantka jest autorka lub wspotautorka 24 artykutow opublikowanych w anglojezycznych
czasopismach indeksowanych w bazie IS Web of Science , z czego 21 to prace oryginalne.
W 15 z wymienionych prac habilitantka jest pierwszym autorem a w 4 wystepuje jako drugi
autor. Dorobek po doktoracie to 18 artykutlow. Sumaryczny wspotczynnik oddziatywania (IF),
w/g Journal Citation Reports, zgodnie z rokiem opublikowania, wynosi 44.505, a punktacja
KBN/MNISW réwna sie 385. Catkowita liczba cytowan ( w/g bazy ISI Webof Science)

wynosi 132 ( bez autocytowan 102 ), indeks Hirscha wynosi 7.

Ponadto habilitantka jest autorem lub wspotautorem dwu rozdziatdéw w ksigzkach,.

Za swa prace badawcza zdobywata szereg nagrod.

Wyrazem aktywnos$ci naukowej habilitantki jest rowniez wspdtautorstwo w bardzo wielu (
57) komunikatach, przedstawianych podczas konferencji i sympozjéw naukowych
,miedzynarodowych (49) i krajowych(9), z czego 43 komunikaty pochodza z okresu po
doktoracie.

Do osiggni¢¢ naukowych dr. Sypeckiej nalezy zaliczy¢ fakt uczestniczenia w realizacji wielu
projektow badawczych, wielokrotnie w charakterze kierownika projektu lub gtownego

wykonawcy. Obecnie jest gldwnym wykonawcg w 3 projektach badawczych.

W ramach dziatalnosci edukacyjnej wspomnie¢ nalezy Sprawowanie przez habilitantke
opieki nad praktykantami, magistrantami oraz doktorantami prowadzacymi prace badawcze w
Zaktadzie Neurobiologii Naprawczej IMDiK PAN, a takze wyklady dla uczestnikow
Studiéw Doktoranckich IMDiK PAN. , czy w charakterze zaproszonego wyktadowcy w
Szkole Zimowej Instytutu Farmakologii PAN poswigconej zagadnieniom gleju.

Wspomnie¢ jeszcze nalezy o wielokrotnym recenzowaniu artykutow dla czasopism
anglojezycznych

Od roku 2013 habilitantka jest koordynatorem merytorycznym z ramienia IMDiK PAN (
Partner Projektu) w Zespole zarzadzajacym projektem “ Nowoczesne metody, leki | terapie w

ochronie zdrowia i gospodarce Europy XXI wieku”.



Ocena rozprawy habilitacyjnej (Osiagniecia naukowego) przedstawionej w postaci

monotematycznego cyklu publikacji

Osiagni¢cie naukowe, bedace podstawa do wystgpienia o stopien naukowy doktora
habilitowanego , stanowi cykl o$miu spojnych tematycznie publikacji , zatytutowany :
“Charakterystyka progenitoréw oligodendrocytarnych oraz ocena wptywu lokalnego
mikrosrodowiska na rozwdj i funkcje oligodendrocytow.”, w ktorych p.dr. Sypecka jest
autorem lub wspotautorem.

Jedna publikacja jest wylacznego autorstwa dr. Sypeckiej (udzial autorki zatem 100 %); w
pieciu jest ona pierwszym autorem a w pozostalych dwu , drugim autorem. W wigkszosci
zatem prac habilitantka pelnita rolg wiodacg i byta autorka koncepcji badawczej oraz osoba
gldwnie przygotowujaca manuskrypt pracy a takze wykonujaca wieksza cze$¢ pracy
eksperymentalnej. Autorka szacuje swoj udziat w powstaniu tych publikacji , w ujeciu
procentowym, na okolo 80% . W pozostatych dwu publikacjach swoéj udzial procentowy
autorka szacuje na 3040 %. Do dokumentacji dotgczono o$wiadczenia wszystkich
wspotautorow tych prac, potwierdzajace istotny udziat dr. Sypeckiej w powstaniu publikacji
oraz wyrazajace zgode na ich wlaczenie do Osiggnigcia naukowego habilitantki. Wszystkie
prace s3 opublikowane w anglojezycznych czasopismach , o znaczacym wspoiczynniku
oddziatywania (IF), cztery z nich , jak praca w Stem Cells ( IF bliski 8), praca opublikowana
w Molecular Neurobiology, oraz w PLoS One czy Cell Proliferation, majg wysoki IF,
pozostale cztery, opublikowane w angloj¢zycznych czasopismach wydawanych w kraju ,
maja IF nieco mniejszy ( sumaryczny IF wszystkich prac wynosi 25.817). W tym miejscu
pragnetabym zwrocic uwage na fakt, ze wtasnie dzigki publikowaniu cz¢sci znaczacych
osiaggnie¢ naukowych w czasopismach wydawanych w kraju, bardzo podnosi si¢ ranga tych
czasopism na arenie mi¢dzynarodowej i wzrasta bardzo znaczaco ich IF ( np. w ciagu

ostatnich kilku lat IF Acta Neurobiol. Experimentalis wzrést z okolo 0.4 do okoto 2).

Zagadnienie, ktoremu poswiecony jest omawiany cykl prac, nalezy do wyjatkowo
aktualnych i wazkich . Nie ulega najmniejszej watpliwosci, ze poznanie czynnikow
wptywajacych na prawidtowe funkcjonowanie komorek glejowych a w szczegdlnosci
zbadanie whasciwosci komorek oligodendrogleju i ich progenitoréw i ich roli w mielinizacji
jest $cisle zwigzane z postepem poszukiwan skutecznych terapii w szeregu schorzen uktadu
nerwowego , nie tylko tych zwigzanych z demielinizacjg ale i szeregu zaburzen

neurodegeneracyjnych o roznym podtozu.. W szczegolnosci, badania neuralnych komorek



macierzystych , poznanie ro6znych aspektow procesu gliogenezy , czynnikow wplywajacych
na ten proces i charakterystyka wtasciwosci progenitorow glejowych , posiada niezwykle

wazne znaczenie w okresleniu ich przydatnosci w opracowaniu terapii komoérkowych.

Perfekcyjnie przygotowany przez habilitantke autoreferat , omawia bardzo dokladnie
znaczenie takich prac, przedstawia takze, w jaki sposob kolejno uzyskiwane w obecnym
cyklu prac wyniki stawaty si¢ przestankami dla habilitantki do stawiania kolejnych hipotez
badawczych, ktore doprowadzaty jg do konsekwentnie zaplanowanych dalszych prac
eksperymentalnych. Doskonale napisany autoreferat daje tez obraz ogélniejszego
podsumowania znaczenia cato$ci cyklu badawczego, wktadu do nauki wtasnych osiggnigé

zauwazanych przez autorke . Daje t0 jasny obraz wlasnych dokonan habilitantki.

Badania omawiane w cyklu przedstawianych publikacji prowadzone byly w Zaktadzie
Neurobiologii Naprawczej, kierowanym poczatkowo przez Profesor Krystyne Domanska-

Janik a obecnie przez Profesor Barbare Lukomska.

W pierwszej publikacji cyklu : Different vulnerability to cytotoxicity and susceptibility to
protection of progenitors versus mature oligodendrocytes, Sypecka J, 2003,
Pol.J.Pharmacol., 55,881-885, autorka w badaniach in vitro , na hodowlach z kory
mozgowej kilkunasto-dniowych embriondéw szczurzych, wykazata ,ze progenitory
oligodendrocytow sg bardziej podatne na stres oksydacyjny anizeli dojrzate oligodendrocyty,
co moze uzasadnia¢ obserwowane skutki czasowego niedotlenienia w okresie
okotoporodowym. Wyniki zwrécity uwage autorki na zjawisko gliogenezy i poszukiwanie
czynnikow stymulujacych ten proces, co byto przedmiotem badan w nastepnych kilku
pracach, prowadzonych z wykorzystaniem ludzkich neuralnych komorek macierzystych,

pochodzacych z krwi pepowinowe;j.

W drugiej publikacji cyklu: Laminin promotes oligogliogenesis and increases MMPs activity
in human neural stem cells of HUCB-NSC line, Sypecka J, Dragun-Szymczak P, Zalewska T,
Domanska-Janik K, 2009, Acta Neurobiol Exp (Wars),69,37-45, autorzy stwierdzili ,ze
wsrod przebadanych sktadnikow macierzy zewnatrzkomorkowej, najbardziej efektywnie
promujacym gliogeneze¢ czynnikiem jest laminina, ktorej dziatanie pozwalato na wielokrotne
zwigkszenie wydajnosci procedury otrzymywania in vitro populacji oligodendrocytow z

ludzkich neuralnych komorek macierzystych. Wyniki badan wskazaty rowniez na



zaangazowanie w procesy gliogenezy metaloproteinaz, co skierowato uwage habilitantki i
wspotautorow na kontynuowanie eksperymentéw nad mechanizmem udziatu

metaloproteinaz w innych badaniach zardwno proceséw gliogenezy jak i neurogenezy.

W trzeciej publikacji cyklu: The potential role of metalloproteinases in neurogenesis in the
gerbil hippocampus following global forebrain ischemia, Wojcik-Stanaszek L, Sypecka J ,
Szymczak P, Ziemka-Natecz M, Khrestchatisky M, Rivera S, Zalewska T, 2011 , PLoS One,
6 (7), e 22465., bedacej owocem wieloosrodkowej wspotpracy badaczy , uzyskano wyniki
dotyczace pordwnania dziatania inhibitoréw metaloproteinaz procesu neurogenezy w modelu
in vitro z warunkami in vivo w modelu uszkodzenia ischemicznego. Wskazaty one na udziat
tych enzymow w rekrutacji i roznicowaniu endogennych komorek prekursorowych.

Wyniki badan wskazujace na modulowanie in vitro procesu gliogenezy , promujace
efektywnos¢ otrzymywania komorek oligodendrocytowych z neuralnych komorek

macierzystych z krwi pegpowinowe;j staty si¢ motorem nastgpnych badan.

W czwartej publikacji cyklu: A human stem-cell-based model for identifying adverse effects of
organic and inorganic chemicals on the developing nervous system, Buzanska L, Sypecka J,
Nerini-Molteni S, Compagnoni A, Hogberg HT, del Torchio R, Domanska-Janik K, Zimmer
J, Coecke S, 2009, Stem Cells, 27 (10) 2591-601, bedacej nastepnym owocem
wieloosrodkowej wspotpracy badaczy, autorzy przeprowadzili szereg testow
toksykologicznych nad wptywem wybranych substancji, znajdujacych zastosowanie min.
jako sktadniki lekéw, czy substancji obecnych w zanieczyszczonym srodowisku , na
przezywalnos¢ réznych typow komorek neuralnych 1 wykazali zrdéznicowang wrazliwosé
tych komorek.

Wyniki badan wskazujace m.inn. na wrazliwo$¢ oligodendrocytow na dziatanie czynnikow
zewnatrzkomorkowych staty sie dla habilitantki impulsem do badan ex vivo, w serii

kolejnych trzech prac, z zastosowaniem organotypowych skrawkow z uktadu nerwowego

W piatej publikacji cyklu: Crucial role of the local micrp-environment in fate decision of
neonatal rat NG2 progenitors, Sypecka J, Sarnowska A, Domanska-Janik K, 2009, Cell
Prolif. 42 (5) , 661-71, zastosowano bardzo pomystowy uktad doswiadczalny, mianowicie
wspothodowle oczyszczonej frakcji komorek progenitoréw oligodendrocytarnych,
uzyskanych z hodowli z kory mozgowej oseskow szczurzych, wysiewanej bezposrednio na

powierzchni¢ organotypowych skrawkow hipokampa z mézgu mtodych szczurow, zatem



pozostajgcych we wspothodowli w bezposrednim kontakcie. . Zastosowanie nieinwazyjnego
znacznika komoérek progenitorowych ( §wiecacego na zielono) pozwalalo wybidrczo sledzi¢
zachowanie si¢ tych wtasnie komorek. Uzyskano szereg bardzo interesujacych wynikow
wskazujacych m.inn. na fakt zréznicowania si¢ czeSci progenitorow w tych warunkach w
komorki o fenotypie neuronalnym. Wyniki wskazaty na wyrazny wpltyw mikrosrodowiska na
losy komorek progenitoréw oligodendrogleju , co wiecej, wskazatly iz progenitory
oligodendrocytarne, rozproszone w parenchymie moézgu, posiadajg wiele cech typowych dla
neuralnych komorek macierzystych ( mi.inn cechowaly si¢ obecnos$cig nestyny 1 wykazywaty
aktywnos¢ proliferacyjng).

Wyniki tych badan bedace podstawa postawienia przez habilitantke hipotezy iz progenitory
oligodendrocytarne sg komérkami multipotencjalnymi , doprowadzity do przeprowadzenia

nastepnych eksperymentow.

W szostej publikacji cyklu : Differentiation of glia-committed NG2 cells: the role of factors
released from hippocampus and spinal cord, Sypecka J, Sarnowska A, Gadomska-
Szabtowska I, Lukomska B, Domanska-Janik K , 2013, Acta Neurobiol Exp (Wars), 73 ,117-
130, przeprowadzono doswiadczenia w ktorych progenitory i skrawki tkankowe nie
pozostawaly w bezposrednim kontakcie ( wspothodowla posrednia, w odroznieniu od
poprzednio zastosowanej — bezposredniej) . Uzyto nie tylko skrawkéw hipokampa, ale i
rdzenia kregowego. , zatem z tkanek uktadu nerwowego pochodzacych z odlegtych rejonow.
Nadto, czes¢ skrawkow hipokampa poddano deprywacji tlenowej i glukozy. Uzyskano szereg
bardzo interesujacych wynikow, ktore pozwolily na stwierdzenie parakrynnego charakteru
sygnatow pochodzacych z mikrosrodowiska tkankowego, o W szerszym aspekcie pozwala
mysle¢ o farmakologicznym oddziatywaniu na los przeszczepianych komorek.

Wiyniki te staty si¢ powodem zaplanowania nastepnych eksperymentow.

W si6dmej publikacji cyklu: Heterogeneity of local tissue microenvironment influences
differentiation of oligodendroglial progenitors, Sypecka J, Sarnowska A, 2013, Folia
Neuropathol, 51(2), 103-110, zbadano stosujac uktad doswiadczalny posredniej
wspothodowli, jak w pracy poprzedniej, warunki zwigzane z ewentualnym powstawaniem
astrocytow pod wptywem rozpuszczalnych czynnikow pochodzenia tkankowego,.

Wyniki uzyskane w tej i dwu poprzednich pracach, oparte na wspothodowlach skrawkow
organowtypowych z progenitorami oligodendrocytarnymi, wskazujace na lepsze zachowanie

struktury tkankowej w skrawkach z hipokampa w obecnosci komérek OPC, doprowadzity



habilitantke¢ do postawienia kolejnej, wyjatkowo ciekawej hipotezy, dotyczacej potencjalnych
neuroprotekcyjnych wlasciwosci progenitorow oligodendrocytarnych i do zaplanowania

odpowiednich eksperymantoéw w celu sprawdzenia tego przypuszczenia.

W 6smej publikacji cyklu: The neuroprotective effect exerted by oligodendroglial progenitors
on ischemically impaired hippocampal cells, Sypecka J, Sarnowska A, 2014, Molecular
Neurobiol, 49, 685-701, wykazano iz progenitory oligodendrocytow rzeczywiscie maja
zdolnosc sekrecji czynnikoOw neuroprotekcyjnych, a takze stymulujacych proliferacje
komorek oraz modulacje lokalnej odpowiedzi immunologicznej. W pracy tej zastosowano
réwniez wspothodowle skrawkow organotypowych hipokampa , uszkodzonych przez
deprywacje tlenu i glukozy, z frakcjg izolowanych in vitro progenitoréw
oligodendrocytarnych w warunkach kontaktu posredniego.Uzyto caly szereg technik w tym
molekularnych i m.inn. zidentyfikowano i przebadano dziatanie kilku substancji
neurotroficznych .

W mojej opinii ta praca zastuguje na szczegdlng uwagg. Jest to praca wyjatkowo nowatorska,
jej wyniki rzucaja zupetnie nowe swiatto na rolg progenitoréw oligodendrogleju. Tylko
zupehie pojedyncze prace w literaturze , i to w innych modelach , wskazywaty iz komorki
progenitoréw oligodendrogleju, w warunkch uszkodzenia dorostych mézgéw moga

syntetyzowac niektore substancje neurotroficzne.

Podsumowujac wyniki przedstawione w monotematycznym cyklu publikacji
stanowigcych podstawe rozprawy habilutacyjnej ,nalezy stwierdzi¢ iz jest to dzieto dojrzate,
o duzej naukowej doniostosci, petne inwencji badawczej, nowatorskie w wielu aspektach i
posiadajace niezaprzeczalne znaczenie aplikacyjne. Bardzo istotne jest opracowanie metody
otrzymywania oligodendrocytow z neuralnych komorek macierzystych pochodzacych z

ludzkiej krwi pgpowinowej

Uzyskane wyniki stanowig istotny wktad nie tylko w rozw6j wiedzy na temat wlasciwosci
progenitorow oligodendrocytarnych i niektorych zagadnien zwigzanych z gliogeneza, ale
Wwnoszg bardzo istotny wktad w opracowanie skutecznych podej$¢ w terapii komoérkowych w

chorobach demielinizacyjnych i neurodegeneracyjnych.

Oceniajac na podstawie przedstawionego cyklu prac zdolnosci i umiejetnosci habilitantki

pragnetabym podkreslic jej wyjatkowa zdolnos$¢ obserwacji | wyciagania wnioskow , a takze



wyjatkowg intuicj¢ w stawianiu $miatych hipotez. Na podkreslenie zastuguje takze
dysponowanie wyjatkowo bogatym warsztatem metodycznym i znakomita orientacja w
pismiennictwie.

Podsumowanie

Bardzo wysoko oceniam osiggni¢cie naukowe ,bedace podstawa rozprawy habilitacyjne;j
jak i catoksztalt dorobu naukowego dr. Sypeckiej. Uwazam, ze dr. Joanna Sypecka jest
badaczem kompetentnym, zaangazowanym , petnym pasji haukowej i co niezwykle istotne
pelnym ciekawych , wynikajacych roéwniez z kontynuacji obecnych badan , projektow na
przyszlos¢, , waznych rowniez z punktu widzenia ich bezposredniej aplikacji dla terapii
komorkowej w chorobach neurodegeneracyjnych i demielinizacyjnych,. Uzasadnia to petni
uzyskanie przez nig samodzielno$ci naukowej. Zarowno dorobek naukowy jak i Osiggniecie
naukowe spetniajg wymagania ustawowe w zakresie nadania stopnia naukowego dr
habilitowanego . Zatem, z najwyzszym przekonaniem, Kieruje do Komisji powotanej w
celu przeprowadzenia postgpowania habilitacyjnego dr. J.Sypeckiej wniosek o wystapienie
do Rady Naukowej Instytutu Centrum Medycyny Do$wiadczalnej i Klinicznej PAN, im. M.
Mossakowskiego , 0 nadanie dr. Joannie Sypeckiej stopnia naukowego doktora
habilitowanego.



