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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Renaty Szydlak pt. “Ocena wiasciwosci
biomechanicznych i potencjatu migracyjnego mezenchymalnych komérek

macierzystych wyizolowanych z Galarety Whartona”

Dysertacja liczy 142 strony, w rozdziale piSmiennictwo zawiera 219 pozyciji,
ponadto 39 rycin, 10 tabel oraz dodatkowo 2 tabele w zataczniku #1 i 1 tabela w
zatgczniku #2. Praca napisana jest dobrg polszczyzna, poprzedzona spisem tresci,
zawiera streszczenie w jezykach polskim i angielskim oraz wykaz wazniejszych
skrétow uzywanych w pracy. Rozprawa, jej uktad tresci, uktad rozdziatow oraz
opracowanie graficzne sg przejrzyste, starannie zredagowane zgodnie z ogdlnie
przyjetymi wymogami prac doktorskich. Cytowane pi$§miennictwo jest adekwatne do
tresci, a ponad 50%, z ogdlnej liczby ujetych referencji, opublikowana zostata w ciggu
ostatnich dziesieciu lat. Badania opisane w rozprawie byty finansowane przez
Narodowe Centrum Badan i Rozwoju w ramach projektu ujetego w programie
STRATEGMED. Doktorantka uzyskata zgode Lokalnej Komisji Bioetycznej na
przeprowadzenie badan.

We wstepie liczacym 20 stron mgr Renata Szydlak komunikatywnie
przedstawita zarys biologii i fizjologii komérek mezenchymalnych (MSC). Zwrocita
uwage na trudnosci w odroznieniu ich od fibroblastow. Dosé szeroko
scharakteryzowata MSC jako zrodto komorek w aplikacjach klinicznych w terapiach
komorkowych schorzen sercowo-naczyniowych. Zdefiniowata i opisata ponadto
podstawowe terminy stosowane w biomechanice komorkowej zwracajgc szczegoing
uwage na znaczenie pomiaréw deformacji komoérek. W catoksztatcie wstep stanowi
podstawowy przeglad informacji obejmujgcy aktualny stan wiedzy na temat ludzkich
komorek mezenchymatycznych, w odniesieniu takze do ich czynno$ci parakrynne;.

Jako gtowny cel Doktorantka postawita sobie ocene wiasciwosci

mechanicznych komérek mezenchymalnych pozyskiwanych z galarety Whartona (VWJ-



MSC) w aspekcie i) powigzania ich potencjatu migracyjnego z elastycznoscia, ii)
odpowiedzig na chemoatraktanty oraz iii) prekondycjonowania wybranymi cytokinami.

Schorzenia $cisle kardiologiczne, a takze szeroko pojete choroby uktadu
sercowo-naczyniowego sg wcigz duzym wyzwaniem dla wspotczesnej medycyny.
Pomimo postepu jaki dokonat sie, zwtaszcza w ostatnich 15 latach, zarédwno w
dynamicznym pogtebianiu wiedzy jak i wprowadzaniu do praktyki klinicznej
nowoczesnych lekow, zabiegow interwencyjnych, coraz szerszego dostepu do
transplantacji serca, u wielu pacjentéw napotyka sie problemy z uzyskaniem trwatego
wyleczenia, a Smiertelnos¢ w tej grupie chorych wcigz pozostaje na czotowym miejscu
w 0golinej populacji.

Poszukuje sie zatem nowych, innowacyjnych rozwiazan leczniczych, w tym
takze adjuwantowych terapii komorkowych. Odlegte skutki wspotczesnie
podejmowanych dziataih klinicznych w tym obszarze nie sg jednak jednoznacznie
optymistyczne. Istotnym zagadnieniem jest wybor optymalnego zrédta komorek oraz
drogi ich administracji do uszkodzonej tkanki. Jednym z rodzajow komorek, szeroko
stosowanych w eksperymentach medycznych, sa autologiczne komérki
mezenchymatyczne. Mogg one byC¢ pozyskiwane z réznych zrédet, m.in. szpiku
kostnego, tkanki ttuszczowej, a takze z tkanki sznura pepowinowego tzw. galarety
Whartona. Duzym zainteresowaniem ciesza sie zwtaszcza te ostatnie, jako
najmtodsze populacyjnie. Wykazano, ze MSC charakteryzujg sie potencjatem do
wielokierunkowego réznicowania, wydzielajg liczne biatkowe czynniki humoralne i do
pewnego stopnia wykazuja wiasciwosci immunomodulujace. Cze$¢ badaczy
kwestionuje jednak ich ‘macierzysto$¢’ przyktadajgc ich cechy do &cistych kryteridw
biologicznych. Niemniej jednak, pogtebione badania, ktére przyczyniajg sie do
lepszego zdefiniowania ich wtasciwosci moga mie¢ wazne przetozenie na praktyke
kliniczna. W Swietle tego zadanie, jakiego podjeta sie Doktorantka, ukazuje sie jako
aktualne i pozadane zaréwno dla naukowca jak i klinicysty.

Badania eksperymentalne Doktorantka przeprowadzita w warunkach in vitro, w
dobrze zdefiniowanych modelach badawczych, z uzyciem ludzkich MSC
pozyskiwanych z galarety Whartona, tkanki ttuszczowej, szpiku kostnego oraz
fibroblastow skoéry. Do czesci eksperymentow wykorzystano takze komorki sSrodbtonka
naczyn. Szczegdlng uwage zwraca szeroka analiza mechaniczna i funkcjonalna, a
ponadto morfologiczna, immunohisto- i cytochemiczna komérek na wszystkich

kluczowych etapach przeprowadzonych badan. Uwage zwraca réwniez spojnosc i



logika przeprowadzonych kolejnych do$wiadczern oraz wktad pracy wiozony w
realizacje projektu.

W rozdziale ‘Cele pracy’ Autorka pisze: ,...chociaz posiadamy duzg wiedze na
temat cech tych komoérek in vitro, nadal nie posiadamy peinej wiedzy dotyczacej
zachowania tych komorek po transplantacji do ciata biorcy.” Pewien niedosyt budzi
zatem brak elementéw badan analizowanych komoérek w warunkach zywego
organizmu, choéby w wybranym modelu zwierzecym. W catoksztatcie, wybrane przez
Doktorantke metody spetniajg jednak kryteria adekwatnie dobranych, nowoczesnych
narzedzi badawczych do realizacji postawionych sobie celow.

Wyniki przedstawiono w postaci rycin, tabel oraz doktadnie oméwiono w tekscie.
Nalezy raz jeszcze podkresli¢ interesujgca game zastosowanych mechanistycznych
technik badawczych w celu uzyskania wiarygodnych wynikéw, ktére nastgpnie
omowiono w dyskusji. Pomimo obszernego podsumowania wynikéw daje sie odczuc
brak jasno wyeksponowanych wnioskow, ktére w sposéb jasny i konkretny mogtyby
zaakcentowaé gtdbwne osiggniecia badawcze pracy.

Na podstawie dobrze zaprojektowanych i starannie wykonanych badan
Doktorantka wykazata m.in. ze odksztatcalno$¢ komérkowa moze byC uzytecznym
markerem do oceny zdolnoéci migracji komorek WJ-MSC w kierunku uszkodzonych
tkanek w odpowiedzi na czynniki zapalne.

Reasumujac, jest to dobrze wykonana, nowoczesna praca badawcza dajgca
wazne, praktyczne obserwacje dla naukowcow zajmujacych sie biologig i cytofizjologig
komérek  mezenchymatycznych.  Wykonana jest z  uzyciem  dobrze
wystandaryzowanych metod badawczych, gwarantujgcych rzetelnosé
przedstawionych wnioskow. W zwiazku z powyzszym Wysokiej Radzie Wydziatu
Lekarskiego Uniwersytetu Jagielloriskiego Collegium Medicum w Krakowie
przedkfadam wniosek o dopuszczenie mgr Renaty Szydlak do dalszych etapdw

przewodu doktorskiego.
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