Recenzja rozprawy na stopien naukowy doktora nauk medycznych
pani mgr Wioletty Lech
pt: "Ocena wlasciwos$ci neuroprotekeyjnych i regeneracyjnych komérek WJ-MSC
w warunkach kontrolnych i modelach uszkodzenia OUN in vitro, ex vive i in vivo"”

wykonanej pod kierunkiem pani prof. dr hab. med. Leonory Buzanskiej

Rozprawa doktorska zawarta jest na 201 stronach formatu A4, napisana jest w klasycznym

non inon

ukladzie podziatu na "wstep", "opis hipotezy badawczej", "cele pracy", rozdzialow "material",
"metody badan", "wyniki", dyskusja", "podsumowanie" i "wnioski". Wykaz zastosowanych w
tekscie skrotow, streszczenie w jezykach polskim 1 angielskim oraz uzasadnienie
innowacyjnosci rozprawy umieszczono na samym poczatki (przed wstepem, co ulatwia
zrozumienie kolejnych rozdzialéw. Rozprawg konczy wykaz bibliografii zawierajacy 190

aktualnych pozycji pisSmiennictwa uszeregowanych w kolejnosci alfabetycznej.

Obszarem zainteresowan doktorantki jest medycyna regeneracyjna, a w szczegolnosci
poszukiwanie nowych metod terapii komérkowych. Badata ona efekty tzw. mezenchymalnych
komorek macierzystych (w tym przypadku pozyskiwanych z galarety Whartona sznura
pepowinowego), zwanych tez mezenchymalnymi komoérkami zrebu (Mesenchymal
Stem/Stromal Cell). Maja one zdolnoé¢ zaréwno do regulacji lokalnej naprawy tkanek, jak tez
rdznicowania si¢ w wybrane tkanki. Komoérki te wielokrotnie badane byly (wilacznie z
badaniami klinicznymi) w aspekcie neuroprotekcji i wspomagania regeneracji struktur OUN
(stwardnienie zanikowe boczne, stwardnienie rozsiane, udary moézgu), jednym z wiodacych
osrodkow badawczych w skali §wiatowej w tej dziedzinie jest macierzysty Instytut doktorantki.
Innowacyjnym podejsciem naukowym doktorantki jest wprowadzenie elementu potencjalnie
zwigkszajacego terapeutyczny efekt MSC w udarach mozgu w postaci "prekondycjonowania"
MSC poprzez ich hodowle in vitro w srodowisku obnizonego cisnienia parcjalnego tlenu (5%
sktadu mieszaniny gazowej, ci$nienie atmosferyczne). Na pochwale zastuguje nazwanie przez
doktorantke obnizonego (w poréwnaniu do skladu atmosfery) odsetkowego stezenia tlenu
"fizjologiczna normoksja" a nie, jak to z reguly pisza wszyscy "hipoksja". Innymi elementami
nowatorstwa pracy sa: hodowla MSC w hydrozelowych skafoldach z bialek ludzkiego osocza
w ukladzie 3D oraz rozszerzenie oceny o efekty badane poza okolicg uszkodzenia, jakimi byly
zmiany skladu plynu moézgowo-rdzeniowego. W podsumowaniu wartosci naukowej autorka
pisze: "W niniejszej rozprawie dowiedziono, ze dzigki zastosowaniu okreslonych warunkow

biomimetycznych do hodowli i podzniejszej transplantacji WI-MSC (stala fizjologiczna



normoksja, skafoldy hydrozelowe), otrzymano komorki o najkorzystniejszym profilu
neuroprotekcyjnym i przeciwzapalnym. Odpowiednie przygotowanie in vitro komorek
macierzystych przed przeszczepem ma kluczowe znaczenie dla opracowania nowych,
skutecznych rozwigzan w medycynie regeneracyjnej. Jest to szczegdlnie istotne w zwigzku ze
zwigkszajacym sie zapotrzebowaniem spolecznym leczenia choréb OUN o niskim wskazniku

sukcesu terapeutycznego".

Autorka dysponuje duza wiedza w zakresie tematyki badawczej i potrafi ja umiejetne przekazaé
czytelnikom. Przypuszczam, ze nawet czytelnik odlegly zainteresowaniami od tematyki
medycyny regeneracyjnej bez trudu przyswoi sobie informacje przekazane zaréwno w
obszernym wstepie, jak tez w bardziej specjalistycznych opisach wynikoéw pracy
doswiadczalnej. Zaréwno obszerny opis przedmiotu badan, zawarty we wstepie, jak pozostate

rozdzialy pracy sg adekwatnie wsparte aktualnymi danymi bibliograficznymi.

Mam formalno-edytorskie zastrzezenie do rozdziatu zatytulowanego "Cele pracy". Zajmuje on
péltorej strony tekstu, z czego pierwsze 36% to powtdrzenie wstepu, ostatnie 53% to

metody/dyskusja, a definicja celu zajmuje jedynie srodkowe 11% rozdziatu.

Rozdzialy opisujace materiat i metody wykorzystane w badaniach sag bardzo szczegolowe i bez
trudu umozliwia czytelnikowi powtorzenie kazdego etapu pracy doswiadczalnej. W badaniach
zastosowano obszerny, kompletny i bardzo nowoczesny panel metod badawczych, nie bylbym
w stanie niczego dodaé¢ do repertuaru metodycznego. Opisy metodyczne sg uzupelnione
czytelnymi i estetycznymi schematami, dodatkowo utatwiajacymi zrozumienie i interpretacje
warsztatu metodycznego. Z drobnych uwag - zalozenie, ze st¢zenie procentowe tlenu we frakcji
gazowej inkubatoréw do hodowli komérek wynosi 21% jest rownie powszechne, jak bledne
(jest ono obnizone na skutek rutynowego dodawania CO; do mieszaniny gazowej, z moich
doswiadczen nie przekracza 18%). Dokladniejsze wyniki mozna uzyska¢ stosujac urzadzenia

mierzace tlen (stezenie wagowe lub procentowe) bezposrednio w hodowlach komérkowych.

Opis wynikow zajgl autorce 64 strony tekstu, obfitujacego w zestawienia, ryciny i tabele
zawierajgce potezng ilos¢ danych doswiadczalnych. Ta obfito$¢ analizowanych obserwacji,
pozyskanych przy zastosowaniu pelnego panelu metod (od morfologii, cytokinetyki przez
biochemi¢, immunochemi¢ do analizy molekularnej) $wiadezy o swietnym przygotowaniu
warsztatowym doktorantki, doskonalej umiejetnosci doboru narzedzi badawczych, ale réwniez
jej niesamowitej pracowitosci. Analiza wynikéw i wysnucie z nich wlasciwych wnioskéw byta

przy tej obfitosci wyzwaniem, ktéremu doktorantka w peini sprostata.



Dyskusja stanowi komentarz i interpretacje wynikow kolejnych zagadnien sktadajacych sie na
sprawdzenie tez naukowych doktorantki. Autorka interpretuje prawidtowo wyniki badan,
pozostawiajac miejsce na krotkie podsumowania w kolejnym rozdziale wiasnie tak
zatytulowanym ("Podsumowanie"). W sumie "Dyskusja" i "Podsumowanie" wzajemnie si¢

uzupelniajg i moglyby stanowi¢ jeden rozdzial.

Autorka sformulowata 9 wnioskdéw, z ktorych dwa pierwsze 1 ostatni nie sa wnioskami, a
obserwacjami. Proponuj¢ ograniczy¢ liczbe wnioskow poprzez przeniesienie obserwacji do
dziatlu "Wyniki" (one tam juz wiasciwie sg) 1 scalenie pozostalych w mniejszg ich liczbe,
(wnioski 3, 4, 6 i czgsciowo 8 dotycza warsztatu komdrkowego, wniosek 5 1 7 terapeutycznej

interakcji MSC z uszkodzong tkanka mozgu).

Praca jest bardzo dobrze opracowana edytorsko, przy znikomej ilosci bledoéw literowych itp.
drobiazgéw, ktore i tak beda wymagaly przeredagowania pod katem jezyka i wymogow
edytorskich czasopisma (czasopism) w ktérych wyniki bedg publikowane. Praca doktorska
zasluguje na wyroznienie zaréwno za walory merytoryczne (innowacyjnos¢ projektu,
planowanie i realizacja badan, interpretacje wynikoéw), jak $wietny warsztat edytorski.
Doktorantka udowodnita, ze potrafi samodzielnie planowac i realizowa¢ skomplikowane,
nowatorskie projekty badawcze oraz interpretowac i publikowaé ich wyniki i spelnia wszelkie
wymogi uwarunkowane prawem oraz dobrg tradycja naukowa, niezbedne dla uzyskania stopnia
doktora nauk medycznych w oparciu o przedstawiong dysertacje. Drobne uwagi krytyczne w

niczym nie umniejszajg mojej bardzo wysokiej oceny recenzowanej pracy.

Stwierdzam, ze przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska pani mgr Wioletty Lech
spelnia wymagania Ustawy z dn. 14 marca 2003 r. (Dz. U. nr 65, poz. 595 z pdzniejszymi

zmianami) "o stopniach i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki".

Z prawdziwa satysfakcja skladam na rece Wysokiej Rady Naukowej Instytutu Medycyny
Doswiadczalnej i Klinicznej im. Mirostawa Mossakowskiego PAN wniosek o dopuszczenie
doktorantki, pani mgr Wioletty Lech, do dalszych etapow przewodu doktorskiego. Skladam

rOwniez wniosek o wyrdznienie przedmiotowej rozprawy doktorskie;j.

— KIER
Warszawa, 30 sierpnia 2022 r. Sk du'anw

—

of dr hab. n. med. Zygmunt Pojda
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Rada Naukowa
Instytutu Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej PAN
im. M. Mossakowskiego

Zwracam si¢ z wnioskiem o wyrdznienie rozprawy doktorskiej pani mgr Wioletty Lech pt. "Ocena
wlasciwosci neuroprotekeyjnych i regeneracyjnych komérek WJ-MSC w warunkach kontrolnych
imodelach uszkodzenia OUN in vitro, ex vivo i in vivo”, przygotowanej pod kierunkiem promotora
prof. dr hab. med. Leonory Buzanskie;j.

Projekt, bedacy przedmiotem rozprawy doktorskiej, jest nowatorski i miesci si¢ w zakresie
wiodgcych badan z dziedziny medycyny regeneracyjnej i inzynierii komorkowej. Doktorantka
badata mozliwosci indukowania mechanizméw neuroprotekcyjnych i stymulowania lokalnej
regeneracji osrodkowego uktadu nerwowego szczura po do$wiadczalnym udarze moézgu.
Istotnymi elementami nowatorskimi w pracach autorki sg: zastosowanie autorskiej metody
prekondycjonowania komorek (MSC) z wykorzystaniem opracowanego przez siebie nowego
skladu ich mikrosrodowiska w ukladzie 3D in vitro, oraz stymulacja komoérek efektorowych
poprzez ich wstepna hodowle in vitro w srodowisku o obnizonym stezeniu tlenu.

Praca jest, jak na doktorat, wyjatkowo obszerna, jej metodologia uwzglednia caty dostepny panel
metod badawczych. Doktorantka wykazata, ze potrafi stworzy¢ koncepcje nowoczesnego projektu
badawczego w oparciu o swojg wiedze i pomysly oraz rzetelna znajomos¢ problemu badawczego,
zrealizowa¢ badania, wlasciwie zinterpretowaé uzyskane wyniki i przedstawi¢ je w postaci
publikacji naukowej. Czgs¢ doktoratu zostata juz przez doktorantke opublikowana, pozostale dane
sa pewnym materialem na kolejng (co najmniej jedna) publikacje w wysoko impaktowanym
czasopismie naukowym.
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