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Recenzja

rozprawy doktorskiej mgr Justyny Czapli pt. , Wptyw transplantacji
ludzkich sercowych komérek mezenchymalnych zrebu na strukturg i funkcje
pozawatowego serca myszy” wykonana pod kierunkiem Pana prof. dr hab. n.
przyr. Stanistawa Szali

Dtugi i ztozony tytut pracy sugeruje podjecie przez Autorke rownie ztozonych i
trudnych badan, dlatego na 20 stronach wstgpu wyjasnia skad sie biorg
komorki mezenchymalne zrebu, jakie sg ich wiasciwosci i jakie byty proby ich
zastosowania w terapii. Na zakorczenie pisze o probach wykorzystania
komérek MSC w leczeniu choréb niedokrwiennych serca. Wstep stanowi
éwietny i dobrze udokumentowany przeglad aktualnego pismiennictwa,
konieczny do zrozumienia wiasciwego celu pracy.

Cel pracy zdefiniowany jednym zdaniem, zawiera bogatg tres¢, bo po pierwsze
praca ma by¢ prébg zastosowania obcogatunkowych komorek do poprawienia
funkcji i struktury pozawatowego serca myszy oraz oceny czasu retencji i
mechanizmu dziatania komérek MSC. A punktem wyjécia do eksperymentu
terapeutycznego jest opracowanie metody izolacji komérek MSC z tkanki serca,
warunkéw ich hodowli i identyfikacji oraz lokalizacji w sercu myszy po
wszczepieniu. Osobnym zagadnieniem, ktdre jest proba zdefiniowania drogi na
ktorej komorki oddziatujg na tkanke serca jest zbadanie charakteru odpowiedzi
immunologicznej indukowanej obecnoscig komorek MSC.

Czternastrostronnicowy rozdziat ”“Materiaty i metody” jest bardzo rzetelnym i
szczegbtowym opisem metod izolacji, selekcji, hodowli i fenotypowania
komérek MSC. Bardzo jasno opisany jest schemat postgpowania z 3 grupami
zwierzat , ktére uzyto w doswiadczeniu. Po wywotaniu zawatu przez
podwiazanie tetnicy wstepujacej jednej z grup podawano komérki MSC ,
drugiej PBS a trzecia byta grupa kontrolng u ktorej przeprowadzono zabieg
pozorowany. W tej czesci pracy jak i badaniach funkcji serca ultrasonografem
udziat wzieli kardiochirurdzy z Slaskiego Centrum Chordb Serca w Zabrzu.




Po pobraniu serc Doktorantka przeprowadzita badania histologiczne wielkosci
blizny zawatowej, stanu zwtdknienia, liczby naczyn krwionosnych, okreslita czas
retencji komérek MSC oraz zidentyfikowata fenotypy makrofagow w tkance
serca myszy.

Do analizy statystycznej wykorzystata zaréwno test Studenta, test U Manna-
Whitneya jak i jednoczynnikowq analiz¢ wariancji.

Wyniki badan przedstawita w czterech grupach :

1. zawierata wyniki izolacji komdrek mezenchymalnych i optymalizacji-ich
hodowli

2. prezentowata wyniki identyfikacji fenotypowej CD105+ i CD34- komérek MSC
oraz ich zdolnosci do adherencji i réinicowania w adipocyty, osteoblasty i
chondroblasty

3. dotyczyta wynikdw oceny zdolnosci terapeutycznych wszczepionych komorek
MSC

4. przedstawiata wyniki diagnostyki fenotypéw makrofagéw wystgpujacych w
sercu myszy po wywotaniu zawatu i wszczepieniu komérek MSC.

Wyniki zaprezentowane sg bardzo czytelnie, w jasny sposob dokumentujg
przeprowadzone badania. Wykonanie tak szerokiego zakresu badan swiadczy
nie tylko o wyjatkowej pracowitosci Doktorantki ale takze potwierdza Jej
szeroki zakres umiejetnosci badawczych.

W rozdziale , Dyskusja , Doktorantka podejmuje prébe oceny otrzymanych
wynikdw. Dyskusje mozna podzieli¢ na dwie czesci. W czgsci pierwszej Autorka
odnosi sie do charakterystyki immunofenotypu komdrek MSC i zwigzanego z
tym potencjatu terapeutycznego. Akcentuje zwigzek miedzy receptorem CD105
a endogling i TGF beta 1, ktéry ma wptyw na proliferacje i migracjg komorek
érodbtonka naczyn, reguluje synteze kolagenu i przebudowe blizny
pozawatowe;.

W drugiej czesci dyskusji Autorka analizuje wptyw komorek MSC na przebieg
reakcji zapalnej i ich roli w pojawieniu si¢ w okolicy blizny pozawatowe;j
makrofagéw M2, ktére majg z kolei istotne znaczenie dla przebiegu gojenia
uszkodzonego serca poprzez zmiang srodowiska z pro- na przeciwzapalne.




Fascynujgca jest obserwacja, ze obcogatunkowe komérki wykorzystane w
alloprzeszczepie unikajg rozpoznania i odrzucenia przez komorki
immunologiczne gospodarza. Doktorantka tftumaczy ten fakt brakiem ekspresji
na komdrkach MSC antygenéw MHC klasy Il lub krétkotrwatym kontaktem
komdrek z organizmem myszy, ktéry nie zdazy wytworzy¢ jeszcze skutecznej
odpowiedzi immunologicznej.

Prace konfczy 7 wnioskéw odpowiadajgcych scisle na przyjgte i zrealizowane
cele pracy. Cztery ostatnie dotyczg charakteru stymulacji immunologicznej
ktéra z kolei ma wptyw na wyniki przedstawione we wniosku 3. Wnioski 1 i 2
charakteryzujg cechy fenotypowe i czynnosciowe komodrek MSC oraz czas
retencji tych komdrek w miesniu sercowym myszy. \

Podsumowujac, przeczytatem prace z duzym zainteresowaniem , porusza
pasjonujagcy temat mozliwosci naprawy miesnia sercowego przy pomocy
heterogennych komérek podawanych bezposrednio do migsnia. Doktorantka
jednoznacznie wykazata, ze komérki MSC stymulujg wzrost unaczynienia w
bliznie pozawatowej i na jej granicy z tkanka prawidtowa, zmniejszajg rozmiary
blizny, stopieri jej zwtdknienia i poprawiajg funkcje wyrzutowg lewej komory
serca. Sg to bardzo optymistyczne obserwacje. Aby otrzymac takie wyniki
Doktorantka musiata przeprowadzi¢ szereg pracochtonnych badan, wykazac sig
duzymi umiejetnosciami technicznymi w postugiwaniu sie metodami
immunocytometrii, immunohistochemii, immunofluorescencji i hodowli
komodrek. Otrzymane wyniki przedstawita bardzo czytelnie i starannie a
doskonata znajomo$é pismiennictwa, bardzo licznego z ostatnich lat, pozwolita
Jej na przeprowadzenie interesujacej dyskusji.

Na podstawie wyzej przedstawionej oceny moge stwierdzi¢, ze praca mgr
Justyny Czapli pt. , Wptyw transplantacji ludzkich sercowych komorek
mezenchymalnych zrebu na strukture i funkcje pozawatowego serca myszy”
spetnia warunki okreslone w art.13 ustawy z dnia 14 marca 2003 o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (
Dz.U.Nr65, poz.595, z pdz.zm.) i wnosze do Wysokiej Rady Naukowej Centrum
Onkologii-Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie o dopuszczenie mgr Justyny
Czapli do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.




Jednocze$nie z uwagi na wysokg wartos¢ naukowg i sposob realizacji
przedstawionej do recenzji pracy wnosze o wyrdznienie powyiszej rozprawy
doktorskiej.

Andrzej //5’}175%/ |




