Krakéw, 12 lipca 2022 roku

Recenzja pracy doktorskiej mgr Anny Sylwii Figiel-Dabrowskiej
»Przedtransplantacyjna optymalizacja funkcji mezenchymalnych komérek
macierzystych pochodzacych z tkanki tluszczowej w celu zwig¢kszenia ich

potencjalu regeneracyjnego

Przedstawiona do recenzji praca doktorska npt. .»Przedtransplantacyjna
optymalizacja funkcji mezenchymalnych komérek macierzystych pochodzacych z
tkanki thuszczowej w celu zwiekszenia ich potencjalu regeneracyjnego” jest cyklem
szesciu prac opublikowanych w czasopismach z listy Journal Citation Reports.
Doktorantka zamiescita swoje oswiadczenie oraz oswiadczenia wspotautoréw o

wkiadzie w powstanie publikacji.

Badania do pracy doktorskiej byly finansowane z projektdw naukowo-

badawczych przyznanych przez NCBiR, NCN oraz agencji zagranicznych.

Medycyna regeneracyjna opiera si¢ o réznego typu dzialania, ktérych
zadaniem jest regeneracja i naprawa poprzez bezposrednie lub posrednie odzialywanie
komoérek z uszkodzonymi tkankami. W medycynie regeneracyjnej wykorzystane sg
roznego typu komorki macierzyste m.in. komérki macierzyste migsniowe, komorki
macierzyste nerwowe, komérki macierzyste izolowane ze szpiku kostnego, gtéwnie
komorki macierzyste krwiotwércze, komorki macierzyste mezenchymalne czy
komorki uzyskane poprzez réznicowanie indukowanych komérek pluripotencjalnych
lub embrionalnych komérek macierzystych. Pozostaja jednak ciagle pytania, co do
mozliwosci maksymalnego wykorzystania potencjatu stosowanych w terapiach

komorek.

Dlatego przedstawiona do recenzji praca jest bardzo istotna, poniewaz
dotyczy waznego aspektu terapii komoérkowych a mianowicie wiasciwosci
biologicznych komérek wykorzystywanych w badaniach klinicznych i wplywu jakie

izolacja i hodowla ma na ich potencjat regeneracyijny.

Praca doktorska mgr Anny Sylwii Figiel-Dabrowskiej skiada si¢ ze wstepu,
opisu gléwnych zalozen pracy, opisu metodyki, podsumowania, wnioskéw,
bibliografii, prac stanowigcych rozprawe doktorska, streszczen rozprawy w jezyku

polskim i angielskim, wykazu skrétow oraz o$wiadczen wspétautorow.
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Wstep zostat bardzo dobrze przygotowany i stanowi dobre wprowadzenie do
cyklu prac. Opisana w nim zostala historia badaf nad macierzystymi komoérkami
mezenchymalnymi (MSC), opisane zostaly podstawowe wiasciwosci tych komorek,
ze szczegllnym naciskiem na MSC izolowane z tkanki thuszczowej. Ciekawie i ze
znajomosciag tematu zostal przedstawiony aspekt heterogennosci komérek MSC
tkanki tliszczowej oraz zwigzana z tym réznorodnosé biologiczna. W kolejnej
czgsci wstepu opisany zostat wplyw warunkéw i sposobu prowadzenia hodowli na
komérki MSC. W ostatniej czedci Wwstepu przedstawiono wiasciwosci terapeutyczne
komérek MSC przytaczajac szereg publikacji opisujacych ich dziatanie. Na
podkreslenie zastuguje przedstawienie niektérych opisywanych aspektéw za pomocg
schematéw. Doktorantka nie bata si¢ réwniez wspomnieé o ograniczeniach i stabych

punktach stosowania komdrek MSC.

Doktorantka jasno sprecyzowata cel gtéwny pracy, ktérym byta optymalizacja
warunkéw hodowli komérek MSC w warunkach in vitro oraz wyodrebnita 5 celow

szczegotowych.

W opisach metod badawczych widaé ich bardzo dobrg znajomo$¢ przez
doktorantke. Metody zastosowane w doktoracie to zaréwno techniki molekularne jak i
zaawansowane techniki hodowlane w tym hodowle organotypowe hipokampa.

Metodyka zostata prawidtowo dobrana do zatozen i celéw doktoratu.

Wyniki, a wlasciwie podsumowanie najwazniejszych wynikéw zostato
przedstawione w sposéb przejrzysty. Badania opisane w tej czesci  zostaly
zaplanowane w sposéb poprawny, zaréwno co do ilosci badan jak i ich sekwencji.

Wykonane badania sg zgodne z okreslonymi wcze$niej zadaniami badawczymi.

Dyskusja wynikéw w kontekscie opublikowanych w literaturze prac jest
zwigzta, przejrzysta i zostata napisana w sposob, ktéry swiadczy o bardzo dobrej
znajomosci tematu. Doktorantka swobodnic omawia swoje wyniki w kontekscie

wezesniej publikowanych danych.

Podsumowaniem pracy jest pig¢ wnioskéw, ktére stanowig wyczerpujaca
odpowiedZ dla postawionych przez doktorantke celéw pracy. Wnioski dobrze
podsumowuja badania i zwracaja uwage na najwazniejsze wyniki uzyskane w czasie

prowadzenia badan.
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Poziom pracy uwazam za bardzo wysoki. Pojawilo si¢ w pracy kilka
drobnych bledéw jezykowych i stylistycznych, ale nie umniejszaja one Swietnego
przygotowania pracy, przedstawienia uzyskanych wynikéw oraz przeprowadzenia

dyskusji.

Mam kilka pytan dotyczacych pracy.

Doktorantka poréwnata w pracy komérki ASC i DFAT. Skad taki wybor?
Dlaczego np. nie poréwnano komoérek Muse, ktére réwniez posiadaja cechy
pluropotencjalnosci?

Wysokie tempo proliferacji moze si¢ przyczyniaé do wystapienia mutacji. Z
pracy wynika, ze warunki hipoksji zwickszaja szybko$é¢ podziatéw komoérkowych.
Jakie sa mechanizmy, ktére chroniag komérki macierzyste przed wystapieniem
niepozadanych zmian w ich DNA?

Oszacowanie ryzyka transformacji nowotworowej jest bardzo istotne w
terapiach komoérkowych. W jednej z prac oceniono go za pomoca badania kariotypu.
Jakie sg inne by¢ moze bardziej dokladne metody badania zdolnosci komérek do
nowotworzenia?

Ostatnie pytanie dotyczy komérek badanych in vitro oraz komorek
podawanych pacjentom. Nie byly to te same komérki, poniewaz komorki, ktére
trafialy do pacjenta nie byly poddawane hodowli. Czy wiadomo jak bardzo rézni sie
profil wydzielniczy oraz profil molekularny tych komérek?

Po zapoznaniu si¢ z przedstawiona mi do recenzji praca stwierdzam, iz
rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14 marca
2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie
sztuki (tj. Dz. U. z dnia 2017 r. poz. 1789). Zwracam si¢ zatem do Rady Naukowej
Instytutu Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej im. M. Mossakowskiego Polskiej
Akademii Nauk w Warszawie o dopuszczenie Pani mgr Anny Sylwii Figiel-
Dabrowskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego i ze wzgledu na bardzo
wysoki poziom pracy wnioskuj¢ o przyznanie wyréznienia ocenianej przez mnie

rozprawie.

Z powazaniem,
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