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Ocenarozprawy doktorskiej

mgr inz. biotechnologii Justny Czapli

»Wplyw transplantacji ludzkich sercowych komoérek mezenchymalnych zrebu

na strukture i funkcje pozawatowego serca myszy”

Od czasu skutecznego przeszczepu szpiku kostnego ze wskazan hemato-
onkologicznych prowadzone sg badania nad zastosowaniem komorek macierzystych
i progenitorowych (KMP) szpiku kostnego w leczeniu chordb innych narzagdow, w tym
m.in. serca i naczyn. W przypadku terapii komoérkowej chordb serca wiekszos¢ danych
pochodzgcych z badan klinicznych dotyczy skutecznosci KMP izolowanych z
wiasnego szpiku kostnego pacjenta. W ostatnich latach podkresla sie, ze choroby
wspoétistniejgce i wiek pacjenta mogg powodowac, ze autologiczne KMP nie sg
optymalnymi dla eksperymentalnej terapii komorkowej, poniewaz majg uposledzong
funkcje migracji i angiogenezy, a takze zwiekszong podatnos¢ na procesy starzenia
komérkowego. Oprécz komérek szpiku kostnego komplementarnym elementem
reakcji naprawczej organizmu jest obecno$¢ populacji rezydentnych, posiadajgcych
zdolnosci naprawcze KMP w réznych narzadach, w tym w sercu. Komorki
mezenchymalne zrebu izolowane z serca poddajg sie ekspansji w stopniu
wystarczajgcym do zastosowania w badaniach klinicznych. Pozawatowe uszkodzenie
lewej komory serca prowadzgce do niewydolnosci serca jest powaznym problemem
klinicznym. W tym aspekcie bardzo istotne jest poszukiwanie nowych terapii ktére
mogg prowadzic do zmniejszenia rozlegtosci zawatu oraz ograniczajgcych

uszkodzenie reperfuzyjne strefy okotozawatowe;.



Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska mgr Justyny Czapli Julii Borowczyk
jest ambitnym projektem majgcym na celu ocene, czy w implantacja do migsnia
sercowego ksenogenicznych komodrek mezenchymalnych izolowanych z serca

pozwala na ograniczenie pozawatowego uszkodzenia lewej komory serca.

Praca doktorska mgr Justyny Czapli ma ukiad formalny typowy dla rozprawy
doktorskiej. Obejmuje 89 stron (19 stron wstepu, 1 strone omawiajgcg zatozenia i cele
pracy, 24 strony omawiajgce metodyke, 23 strony zawierajgce wyniki, 6 stron dyskusji
oraz 1 strone zawierajgcg wnioski, streszczenie w j. angielskim w formie aneksu). W
pracy Autorka powotuje sie na 175 pozycji piSmiennictwa z czego wiekszo$¢ pozyciji
pochodzi z ostatnich 5 lat. Na poczatku pracy Doktorantka zamiescita wykaz i
rozwiniecie stosowanych w pracy skrétéw, co istotnie utatwia jej czytanie. Rozprawa
zawiera ponadto 8 tabel i 14 rycin. Od strony edytorskiej praca jest bardzo starannie

opracowana.

We wstepie Doktorantka omowita charakterystyke morfologiczng, molekularng i
funkcjonalng komoérek mezenchymalnych oraz ich zastosowanie w doswiadczalnej
terapii. Wstep jest napisany w jasny i kompetentny sposob, a jego konstrukcja utatwia
czytajgcemu zrozumienie hipotezy badawczej bedgcej podstawg dysertacji. Sposdb w
jaki Autorka omawia wymienione zagadnienia Swiadczy o jego Swietnej znajomosci
tematu. Mysle, ze wysokiej wartosci merytorycznej wstepu nie umniejszyta jego
modyfikacja polegajgca na dodaniu paragrafu omawiajgcego model badawczy
[korzysci ale i ograniczenia wynikajgce z zastosowanego modelu badawczego (model

bez reperfuzji u myszy)].

Zatozenia i cel pracy zostaty sformutowane w sposéb jasny i spéjny. Celem niniejszej
rozprawy doktorskiej jest wykazanie, czy ksenotransplantacja izolowanych z ludzkiego
serca MSC prowadzi do poprawy funkcji serca w modelu zawatu serca u myszy.
Autorka sformutowata nastepujgce cele szczegdtowe: 1) izolacja i optymalizacja
hodowli ludzkich sercowych MSC, 2) identyfikacja w sercu myszy przeszczepionych
MSC, 3) ocena wptywu transplantacji na wielkos$¢ blizny pozawatowej, witdknienie,
angogeneze oraz funkcje serca, 4) ocena wptywu przeszczepu na reakcje zapalng.

Metodyka pracy zostata opisana w sposob jasny i wyczerpujgcy. Opis metodyki
pozwala na powtdrzenie eksperymentu. Zaréwno na pobranie i badanie tkanek

ludzkich jak i na doswiadczenia na zwierzetach uzyskano odpowiednie zgodny Komisji



Bioetyki. MSC izolowano z fragmentéw prawej komory eksplantowanych serc 9
pacjentow poddawanych OHT. W opisie metodyki (2.5 Model terapeutyczny)
proponuje zmieni¢ sformutowanie, ze ,po podwigzaniu LAD wykonano badanie
echokardiograficzne w celu oznaczenia wielkosci wywotanego zawatu”. Zawat
oceniano histomorfometrycznie, a w UKG oceniano kurczliwo$¢ lewej komory serca.
Proponuje takze dodac we wstepie rozdziatu ,Metodyka” informacje o liczebnosci grup
i Smiertelnosci po zabiegu i w obserwacji odlegtej, a takze informacje ile zwierzat z
kazdej grupy miato LVEF 30-48%.

Wyniki zostaty opisane w sposob jasny i wyczerpujgcy. Ryciny sg starannie wykonane
i zawierajg wszystkie konieczne informacje. Do analizy wynikéw uzyto wtasciwych

metod statystycznych.
W wyniku wykonanych eksperymentéw wykazano:

a) Obecnos¢ w ludzkich sercach komérek o fenotypie i cechach funkcjonalnych
spetniajgcych kryteria MSC

b) Retencje transplantowanych komérek oceniona na 7 dni

c) Korzystny wptyw ludzkich MSC polegajgcy na zmniejszeniu obszaru zawatu,
hamowaniu wtdknienia, stymulacji angiogenezy i poprawie kurczliwosci

d) Hamujgcy wptyw MSC na procesy zapalne

Proponuje unika¢ w opisie badanych parametréw okreslenia ,poziom” (np. poziom

LVEF, poziom komérek) i zastgpi¢ okresleniami odpowiednio ,warto$¢” i ,liczba”.

W dyskusji oméwiono wyniki w kontekscie aktualnego pismiennictwa. Doktorantka
wykazata sie bardzo dobrg znajomoscig tematu, a sposob prowadzenia dyskus;ji jest
systematyczny, co utatwia jej czytanie.

Autorka sformutowata 7 wnioskéw, ktére odpowiadajg na pytanie postawione w
zatozeniach i celach pracy. Zaproponowanie wnioski sg spéjne z wynikami analiz i
prawidtowo sformutowane.

W mojej opinii badanie bedgce podstawg przewodu doktorskiego zostato bardzo
dobrze zaplanowane i przeprowadzone. Wartos¢ poznawcza i praktyczna jest bardzo
duza. Podsumowujgc stwierdzam, ze oceniana rozprawa spetnia wymogi okreslone w
ustawie o tytule naukowym i stopniach naukowych (Dz. U. 65/2003, poz. 595), w

zwigzku z czym pozwalam sobie wystgpi¢ do Wysokiej Rady z wnioskiem o



dopuszczenie mgr Justyny Czapli do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Jednoczesnie zwracam sie z wnioskiem do Wysokiej Rady o wyrdznienie rozprawy.
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