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i Postepowan Doktorskich

Szanowna Pani Profesor,

W zalaczeniu przesylam recenzje rozprawy doktorskiej mgr Piotra Aleksandra Rogujskiego pt.

.» Modyfikacje mysich glejowo-specyficznych komérek progenitorowych z uzyciem neureguliny-1 w celu
zwigkszenia ich potencjatu regeneracyjnego w leczeniu chordb demielinizacyjnych”

Mam nadzieje ze moja ocena i sugestie dotyczace pracy wplyna pozytywnie na dalszy rozwdj

naukowo-badawczy Pana Piotra Aleksandra Rogujskiego.

Laczac wyrazy szacunku,
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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Piotra Aleksandra Rogujskiego pt.
“Modyfikacje mysich glejowo-specyficznych komérek progenitorowych
z uzyciem neureguliny-1 w celu zwigkszenia ich potencjatu regeneracyjnego

w leczeniu choréb demielinizacyjnych”

Praca jest obszerng dysertacjg, liczacg 135 stron, w rozdziale pismiennictwo
zawiera 342 pozycje, 9 tabel, 22 ryciny. Praca napisana jest w jezyku polskim,
poprzedzona spisem tresci, zawiera streszczenie w jezykach polskim i angielskim oraz
wykaz wazniejszych skrotow uzywanych w pracy. Rozprawa, jej uktad tresci, uktad
rozdziatbw oraz opracowanie graficzne sg przejrzyste, starannie zredagowane
zgodnie z ogblnie przyjetymi wymogami prac doktorskich. Cytowane pismiennictwo
jest adekwatne do tresci, a ponad 25%, z ogdlnej liczby ujetych referenc;i,
opublikowana zostata w ciagu ostatnich pieciu lat.

We wstepie liczgcym 25 stron mgr Piotr Aleksander Rogujski komunikatywnie i
jasno przedstawit zarys patofizjologii schorzeht demielinizacyjncyh. Szeroko
scharakteryzowat komérki progenitorowe glejowo-specyficzne (GRPs) jako kluczowe
elementy w procesach regeneracji po lokalnych i systemowych uszkodzeniach tkanki
nerwowej. Wspomniat o innowacyjnym podejsciu terapeutycznym wykorzystujgcym
GRPs w terapiach eksperymentalnych choréb demielinizacyjnych. Zdefiniowat i opisat
ponadto role neureguliny-1 w rozwoju i regulacji uktadu nerwowego. Wstep stanowi
interesujgcy i szeroko ujety przeglad informacji obejmujgcy aktualny stan wiedzy na
temat progenitorowych komorek glejowo-specyficznych, w odniesieniu takze do ich

potencjatu terapeutycznego .



Jako gtowny cel Doktorant postawit sobie weryfikacje hipotezy wskazujacej, ze
nadekspresja neureguliny-1 w GRPs zmienia wtasciwosci funkcjonalne tych komoérek
w aspekcie remielinizacji i zwiekszenia potencjatu terapeutycznego w schorzeniach
demielinizacyjnych.

Schorzenia demielinizacyjne sg wcigz duzym wyzwaniem dla wspotczesnej
medycyny. Pomimo pewnego postepu jaki dokonat sig, gtéwnie w dynamicznym
pogtebianiu wiedzy, u pacjentow wcigz napotyka sie problemy nie tylko z uzyskaniem
trwatego wyleczenia, lecz choéby diugotrwatej remisji. Podejmowane sg zatem
badania, majgce na celu wypracowanie innowacyjnych strategii mogacych przyczynié
si¢ do poprawy wynikow leczenia, ukierunkowanych m.in. na wigksze wykorzystanie
potencjatu terapeutycznego komoérek mogacych przyczyni¢ sie do zahamowania
postepu choroby i regeneracje dokonanych zmian patologicznych w obrebie uktadu
nerwowego. Szczegolnie interesujgcy, z punktu widzenia poznawczego, jest obszar
regulacji ekspresji gendéw, mogacych zintensyfikowaé potencjat regeneracyjny
wybranych populacji komoérkowych organizmu, zwlaszcza tych, ktére w swym
spektrum dziatania obejmujg remielinizacje, neurogeneracje, neuroregeneracje, ale
takze immunomodulacjg. Towarzyszgca dysfunkcja uktadu immunologicznego
stanowi bowiem nader czesto rzeczywisty fundament dla rozwoju schorzen
demielinizacyjnych.

W swietle tego zadanie, jakiego podjat sie Doktorant, ukazuje sie jako niezwykle
aktualne i pozadane zaréwno dla naukowca jak i klinicysty. Badania, ktére przyczyniajg
sig do dogtebnego poznania mechanizméw molekularnych i patofizjologicznych
lezgcych u podstaw remielinizacji i neuroregeneracji, zwiaszcza w obszarze
komorkowym, mogg mie¢ bowiem wazne przetozenie na praktyke kliniczna.

Badania eksperymentalne Doktorant przeprowadzit w warunkach in vitro, i in
vivo w dobrze zdefiniowanych modelach badawczych, z uzyciem hodowli
komorkowych, immunocyto- i histochemii, inzynierii genetycznej, szerokiej gamy
badan molekularnych i proteomicznych. Szczegdlng uwage zwraca szeroka, bogata i
wyczerpujaca analiza funkcjonalna, immunocyto- i histochemiczna oraz molekularna
komoérek na wszystkich kluczowych etapach przeprowadzonych badan. Na
podkreslenie zastuguje spdjnos¢ i logika przeprowadzonych kolejnych do$wiadczen
oraz ogromny wktad pracy witozony w realizacje projektu. W badaniach ex vivo komorki
inkubowane byly w 21% tlenie atmosferycznym. Chciatbym poznaé jednak zdanie

Doktoranta na temat tzw. niskich warunkéw tlenowych (np. 5%) panujgcych de facto



w tkankach, co znaczaco przyblizytoby warunki eksperymentalne do panujgcych w
zywym organizmie. Jesli warunki tienowe w przeprowadzanych hodowlach wynosity
21% to w jakim stopniu, zdaniem Doktoranta, wyniki mogtyby rézni¢ si¢ od tych
uzyskanych w warunkach ,niskiego tlenu”. Poprosze o komentarz.

W caloksztalcie, wybrane przez Doktoranta metody spetniajg kryteria
adekwatnie dobranych, nowoczesnych narzedzi badawczych do realizacji
postawionych sobie celow.

Whyniki przedstawiono w postaci tabel, rycin oraz doktadnie oméwiono w tekscie.
Nalezy raz jeszcze podkresli¢ niezwykle szerokg i interesujgcg game zastosowanych
technik badawczych w celu uzyskania wiarygodnych wynikéw, ktore nastgpnie w
dyskusji poréwnano w sposéb krytyczny z tymi, ktére do tej pory uzyskali inni badacze.
Dyskusja uzyskanych przez Doktoranta wynikow jest napisana w sposob logiczny i
dojrzaty, stanowigc interesujaca i mocna stroneg dysertaciji.

Na podstawie bardzo dobrze zaprojektowanych i niezwykle starannie
wykonanych badan Doktorant scharakteryzowat wplyw neureguliny-1 na fizjologie i
wiasciwosci funkcjonalne populacji GRPs. Przedstawione w dysertacji wyniki dajg
podstawe do dalszych badarn przedklinicznych i klinicznych ukierunkowanych na
wdrozenie nowej opcji terapeutycznej w schorzeniach demielinizacyjnych w
wybranych kohortach pacjentow.

Reasumujac, jest to bardzo dobrze wykonana, nowoczesna praca badawcza
dajgca wazne, praktyczne obserwacje dla naukowcow i klinicystow zajmujgcych sig
pacjentami z chorobami demielinizacyjnymi. Wykonana jest z uzyciem dobrze
wystandaryzowanych metod badawczych, gwarantujgcych rzetelnos$é
przedstawionych wnioskow. W zwigzku z powyzszym Wysokiej Radzie Naukowej
IMDIK PAN przedktadam wniosek o dopuszczenie mgra Piotra Aleksandra
Rogujskiego do dalszych etapow przewodu doktorskiego. Rozprawa doktorska spetnia
bowiem warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dn. 20.07.2018r. Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668). Z uwagi na nowatorski charakter badan,
wysokg warto§é poznawczg oraz staranno$c¢ i kompleksowos¢ opracowania, pragne
zwroci¢ sie z prosba o wyréznienie pracy.
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