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Ocena dziatalnos$ci naukowo-badawczej, dydaktycznej i organizacyjnej
oraz rozprawy habilitacyjnej dr Marioli Swiderek-Matysiak
pt. ,immunologiczna rola komérek macierzystych szpiku kostnego
w terapii autoimmunologicznego zapalenia mézgu i rdzenia myszy,
modelu zwierzgcym stwardnienia rozsianego”

Dr Mariola Swiderek- Matysiak urodzita sie¢ w todzi w roku 1972. W roku 1991
rozpoczeta studia na Wydziale Lekarskim Akademii Medycznej w todzi, ktére ukonczyta z
wyréznieniem uzyskujgc w roku 1997 tytut lekarza. Po ukoniczeniu studiow uniwersyteckich
rozpoczeta studia doktoranckie w Kiinice Neurologii Uniwersytetu Medycznego w todzi, gdzie
pod kierunkiem prof. Krzysztofa Selmaja prowadzita badania bedace przedmiotem swojej
dysertacji. W roku 2002 po obronie pracy doktorskiej pt. , Wplyw TNF-related apoptosis-inducing
figand (TRAIL) na ludzkie komorki glejowe”, Kandydatka uzyskata stopien doktora nauk
medycznych. Rozprawa doktorska dr Marioli Swiderek-Matysiak zostata wyrozniona przez Rade
Naukowa Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w todzi, otrzymata takze Nagrode
Prezesa Rady Ministrow. W roku 2002 Kandydatka zostata zatrudniona na stanowisku
asystenta w Klinice Neurologii Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego im. N. Barlickiego w
todzi, a cztery lata poézniej otrzymata etat asystenta w Katedrze i Klinice Neurologii
Uniwersytetu Medycznego w todzi, gdzie w roku 2011 zostata awansowana na stanowisko
adiunkta. Obecnie jest zatrudniona w obu tych jednostkach. W ramach podnoszenia swoich
kwalifikacji zawodowych dr Mariola Swiderek-Matysiak uzyskata w roku 2004 specjalizacje |
stopnia, a w roku 2010 specjalizacje |l stopnia w dziedzinie neurologii

Ocena dzialalnosci naukowej

Dr Mariola Swiderek-Matysiak jest wspdtautorkg 16 prac, z ktérych 5 artykutow
ukazato sie¢ przed doktoratem, a 11 prac po uzyskaniu stopnia doktora. W dorobku
publikacyjnym Kandydatki znajduje sie 13 prac oryginalnych, 2 artykuty przeglgdowe i jeden
list do edytora, o facznym wspdtczynniku oddziatywania IF= 58.014, a takze 2 rozdziaty w
ksigzce. Jak wynika z bazy Web of Knowledge (all data base), w ostatnich latach prace dr
Marioli Swiderek—Matysiak byly cytowane 261 razy, a wspolczynnik Hirscha osigga warto$¢
H=8. Na podstawie tego kryterium mozna wyrazi¢ opinie, iz aktualnie publikowane artykuty
Kandydatki cieszg sie uznaniem w $rodowisku naukowym w obszarze miedzynarodowym.
Miarg aktywnego udziatu dr Marioli Swiderek-Matysiak w zyciu naukowym i wartosciowym
dopetnieniem jej osiggnie¢ badawczych jest 65 komunikatow Zjazdowych, referatéw i
wyktadow przedstawionych na konferencjach naukowych w kraju i za granica.

W zainteresowaniach naukowych dr Marioli Swiderek-Matysiak mozna wyrézni¢ kilka
kierunkow. Podczas indywidualnego toku studiow uniwersyteckich realizowanych w Katedrze i



Klinice Neurologii Kandydatka brata udziat w projektach dotyczacych roli zaburzen struktury
blony komérkowej plytek krwi w patogenezie choroby Alzheimera i udarze niedokrwiennym.
Wyniki tych badan prowadzonych pod kierunkiem prof. Wojciecha Kazubskiego zostaly
opublikowane w jednej pracy oryginalnej i 3 artykutach przegladowych.

W czasie studiow doktoranckich, realizowanych w Pracowni Neuroimmunologii Kliniki
Neurologii Uniwersytetu Medycznego w todzi, dr Mariola Swiderek—Matysiak prowadzita
badania dotyczace wplywu cytokin z grupy TNF na ludzkie komorki glejowe, w szczegolnosci
oligodendrocyty, ktérych uszkodzenie jest jednym z elementow patogenezy stwardnienia
rozsianego. Celem tych badan bylo okreslenie mechanizméw odpowiedzialnych za $mieré¢
oligodendrocytéow w warunkach ekspozycji na TNF i préby zapobiegania tym niekorzystnym
Zjawiskom, z jednoczesnym okresleniem szlakéw sygnatowych zaangazowanych w apoptoze.
Cze$¢ uzyskanych wynikéw badan, realizowanych pod opieka naukowa prof. Krzysztofa
Selmaja, stanowita podstawe pracy doktorskiej Kandydatki. Wyniki poszczegdinych etapéw
badan kontynuowanych przez dr Mariole Swiderek-Matysiak podczas jej pracy w zespole prof.
Krzysztofa Seimaja zostaty opublikowane w czterech pracach oryginalnych, ktére ukazaty sie w
prestizowych czasopismach anglojezycznych.

Kontynuacja tej problematyki byly badania Kandydatki dotyczgce biatka Nogo A,
zlokalizowanego na oligodendrocytach, ktére hamuje regeneracje aksonow. Doswiadczenia
przeprowadzone w plynie moézgowo-rdzeniowym chorych ze stwardnieniem rozsianym wykazaty
obecnos¢ rozpuszczalnej formy 20-kDa fragmentu biatka Nogo A, ktory moze byé wykorzystany
jako marker schorzenia. Wyniki tych badan zostaty Zaprezentowane podczas konferendii
naukowych, a takze opublikowane w jednej pracy oryginalnej, ktora ukazata sig¢ w Neurology.
Powyzsze obserwacje kliniczne staly si¢ podstawg europejskiego zgtoszenia patentowego.

Od roku 2007 gléwnym przedmiotem zainteresowan dr Marioli Swiderek-Matysiak jest
immunologiczne podioze stwardnienia rozsianego (SM). Na szczegoine podkreslenie zastuguijg
badania roli biatek hsp70 i hsp90 w patologii tej choroby. Prace prowadzone w oparciu o
materiat kliniczny jaki stanowity jednojadrzaste komérki krwi obwodowej pacjentéw wykazaty
wzrost ilosci biatek szoku cieplnego u chorych z SM w poréwnaniu z wartosciami kontrolnymi.
Cenng obserwacjg bylo stwierdzenie obecnosci komplekséw biatek hsp90 zwigzanych z
receptorami dia steroidéw, co skutkowato zmniejszeniem ekspresji wszystkich izoform tych
receptoréw na komorkach jednojgdrzastych krwi. Zdaniem autorow te wyniki badar mogly by¢
Przyczyng negatywnych efektéw leczenia pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym, u ktérych
podczas rzutéw choroby stosowano steroidy. Rezultatem tego okresu pracy Kandydatki byt jej
udziat w 2 publikacjach.

Pozostate tematy badawcze, ktére dr Mariola Swiderek-Matysiak realizowata we
wspolpracy z innymi zespotami dotyczyly plazmacytoidalnych komérek dendrytycznych.
Badania prowadzone z partnerami z Niemiec wykazaty funkcjonalny deficyt tej frakcji komérek
immunologicznie czynnych u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym. Wyniki prac zostaly
opublikowane w postaci artykutu, ktory ukazat sie w Clinical Immunology.

Logiczng konsekwencjg powyzej opisanych zagadnien byto podjecie przez Kandydatke
prob terapii w postaci dziatan immunomodulacyjnych. Do$wiadczenia wykonywane byly w
eksperymentalnym modelu stwardnienia rozsianego, jaki stanowi autoimmunologiczne
zapalenie mozgu i rdzenia u myszy. Te badania prowadzone przez dr Mariole Swiderek-
Matysiak stanowig przedmiot iej rozprawy habilitacyjne;j i zostang oméwione w odrebnej czesci
recenzji.

Podsumowujac osiagniecia Kandydatki, wysoko oceniam rozwéj naukowy dr Marioli
Swiderek-Matysiak, ktora z pasjg wykorzystujac czas pomiedzy obowigzkami klinicznymi
prowadzi swoje badania. Publikacje, ktdrych jest wspdtautorkg dostarczajg nowych istotnych
elementéw poszerzajacych nasza wiedze w dziedzinie neurologii i immunologii ze szczegéinym
uwzglednieniem zagadnien dotyczacych stwardnienia rozsianego.



Wyrazem osiggniec sg nie tylko publikacje wielokrotnie Cytowane przez innych badaczy
w kraju i na $wiecie, ale takze granty naukowe (5 projektéw badawczych KBN, MNil, NCN,
sposréd ktérych w dwoch dr Mariola Swiderek-Matysiak byta kierownikiem). Ponadto wyniki
badan Kandydatki byly podstawa patentu udzielonego przez European Patent Office i jednego
zgtoszenia patentowego w kraju.

Konsekwentna realizacja obowigzkow ksztatcenia, a pozniej programu badawczego
pozwolita dr Marioli Swiderek-Matysiak zgromadzi¢ oryginalny dorobek naukowy, za ktéry
otrzymata kilka prestizowych nagrad:

- Nagrode Prezesa Rady Ministrow w2003 r
- Zespotowg Nagrode Naukowg PAN im. J. Sniadeckiego w 2003 r
- Wyréznienie ,t 6dzkie Eureka” w2003 r
- Zespotowg Nagrode PTBUN im. J. Konorskiego w2006 r
- Zespotowe Nagrody Ministra Zdrowia w 2007 i 2009 r

Na wyraZne podkreslenie zastuguje fakt, iz dr Mariola Swiderek-Matysiak oprécz badan
naukowych zajmuje si¢ réwnolegle praca kliniczng. Czynnie zaangazowana w opieke nad
pacjentami ze stwardnieniem rozsianym brata udziat w kilkunastu badaniach klinicznych.

Ocena dziatalno$ci naukowo-dydaktycznej

Od roku 1998 dziatalno$¢ dydaktyczna dr Marioli Swiderek-Matysiak polega na
wypetnianiu obowigzkéw nauczyciela akademickiego. Kandydatka prowadzi seminaria i Zajecia
z neurologii ,przy t6zku chorego” dla studentéw polskich i zagranicznych Wydziatu Lekarskiego
Uniwersytetu Medycznego w todzi, uczestniczy w ksztatceniu miodych adeptéw prac
badawczych. Byta opiekunem naukowym kilku projektéw prowadzonych przez studentow i
doktorantéw, a takze specjalizacji w zakresie neurologii. Dr Mariola Swiderek-Matysiak jest
autorem dwéch rozdziatow w ksigzce ,Stwardnienie rozsiane” pod redakcjg prof. Krzysztofa
Selmaja i tumaczem rozdziatu ~Otepienia” w przektadzie |V wydania ~Neurologia w praktyce
Klinicznej” W.G. Bradley’a.

Ocena rozprawy habilitacyjnej stanowiacej jednotematyczny cykl publikacji

Rozprawe habilitacyjng pt. ,Immunologiczna rola komérek macierzystych szpiku
kostnego w terapii autoimmunologicznego zapalenia mézgu i rdzenia myszy, modelu
zwierzecym stwardnienia rozsianego”, stanowi zbior trzech, spojnych tematycznie publikacji
o tgcznym wspétezynniku oddziatywania IF= 11.638:

1) Matysiak M, Stasiolek M, Orlowski W, Jurewicz A, Janczar S, Raine Cs, Selmaj K: Stem
cells ameliorate EAE via an indoleamine 2,3-dioxygenase (IDO) mechanism. J
Neuroimmunology 2008:Jan;193(1-2):12-23

2) Matysiak M, Orlowski W, Fortak-Michalska M, Jurewicz A, Selmaj K: Immunoregulatory
function of bone marrow mesenchymal stem cells in EAE depands on their differentiation
state and secretion of PGE2. J Neuroimmunology 2011:233:106-111

3) Matysiak M, Fortak-Michalska M, Szymanska B, Orlowski W, Jurewicz A, Selmaj K:
MicroRNA-146a negatively regulates the immunoregulatory activity of bone marrow stem
cells by targeting prostaglandin E2 synthase-2. J Immunology 2013:15:190(10):5102-
5109



Zagadnieniem badawczym, podjetym przez dr Mariole Swiderek-Matysiak byty préby
aplikacji mezenchymalnych komérek macierzystych szpiku kostnego dorostych myszy (mBM-
MSC) badz ich zréznicowanych neuralnie efektoréw w terapii doswiadczalnego zapalenia
mozgu i rdzenia (EAE) - eksperymentalnym modelu zwierzgcym stwardnienia rozsianego.
Kompleksowe badania stanowigce przedmiot rozprawy habilitacyjnej dotyczyly izolacji mBM-
MSC, ich transplantacji myszom z syndromem EAE, wizualizacji przeszczepionych obwodowo
mBM-MSC w strukturach OUN | narzadach biorcéw oraz oceny efektu terapeutycznego
uzyskanego po iniekgji réznych populacji komérek i proby wyjasnienia obserwowanych réznic
ich dziatania. Eksperymenty zostaty dobrze zaplanowane z uwzglednieniem réznych aspektéw
badanego zagadnienia i z zastosowaniem wiasciwych metod, co $wiadczy o dojrzatosci
kandydatki i jej duzej wiedzy merytorycznej. Na szczegdine podkreslenie zastuguje fakt
przeprowadzenia badan nie tylko z udziatem standardowych technik laboratoryjnych lecz takze
nowych osiagnie¢ metodycznych, ktére otwierajg droge do dalszych poszukiwan. Materiat
wybrany do projektu (somatyczne komorki macierzyste) stanowi duza wartos¢ nie tylko z punktu
widzenia zasad etyki i bioetyki, ale takze niekwestionowanej przydatnosci w przyszto$ciowych
procedurach regeneracyjnych u ludzi. Scharakteryzowane szczegdotowo pod wzgledem
ekspresji gendw (Affymetrix GeneChip) mezenchymalne komorki macierzyste szpiku kostnego
myszy pozwalajg na wysuwanie adekwatnych wnioskéw. Wyniki tych badan sg oryginalne,
niejednokrotnie precedensowe lub rownorzedne z wynikami publikowanymi przez inne zespoty
wiodgce w tej problematyce na $wiecie, ale z zachowaniem autentycznej oryginalnosci.
Rozwazane przez Kandydatke problemy sg aktualne i wpisujg sie we wspétczesny rozwoj
biologii komdrki z nadziejg na szybkie wprowadzenie procedur aplikacji terapeutycznej.

Innowacyjny charakter badahn dr Marioli Swiderek-Matysiak dotyczyt okreslenia
mechanizmow immunomodulacyjnego dziatania macierzystych komérek mezenchymalnych
przeszczepianych myszom z doswiadczalnym zapaleniem mbzgu i rdzenia:

- Dowodem dziatania immunosupresyjnego mBM-MSC dawcy byta zwigkszona ekspresja 1DO,
énzymu zaangazowanego w procesy metaboliczne tryptofanu, w komérkach dendrytycznych
myszy EAE. Specyficzny pozytywny efekt terapeutyczny katabolitéw tryptofanu, wywotany
przeszczepem mBM-MSC wykazano stosujgc inhibitor 1DO, ktéry niwelowat wczes$niej
obserwowane dziatanie immunosupresyjne tych komérek (publikacja nr 1)

- Przy poréwnaniu potencjatu terapeutycznego mezenchymalnych komérek macierzystych i ich
neuralnie zréznicowanych efektoréw okazato sie iz wyzszy efekt immunosupresyjny osiggnieto
przeszczepiajgc mBM-MSC. W eksperymentach przeprowadzonych in vitro wykazano zaréwno
zdolno$¢ bezposredniego jak i posredniego dziatania tych komdrek. Wsrod czynnikéw
humorainych istotng rolg przypisano PGE-2, uwalnianej w duzej ilosci z mBM-MSC. Pozytywny
efekt dziatania PGE-2 byt zniesiony po zastosowaniu u myszy EAE po transplantacji mBM-MSC
inhibitora syntezy prostaglandyny E2 (publikacja nr 2).

- Logiczng konsekwencijg wczesniejszych wynikow badan Kandydatki byty proby charakterystyki
dwdch réznych populacji komérek mezenchymalnych: progenitoréw i komérek zréznicowanych
neuralnie, pod wzgledem czynnikéw odpowiedzialnych za funkcje regulatorowe. Analiza
poréwnawcza ponad 700 microRNA pozwolita okreslic microRNA roznigce sie poziomem
ekspresji w obu badanych populacjach komérek m.in. wzrost microRNA-146a w komérkach
zroéznicowanych. Transfekcja tych komérek syntetycznym oligonukieotydem komplementarnym
do microRNA-146a (antagomir) spowodowata zmniejszenie ekspresji tego endogennego
microRNA, a po przeszczepie transfekowanych komoérek obserwowano podobny efekt
immunosupresyjny jak w przypadku iniekcji progenitoréw mezenchymalnych (publikacja nr 3)



- Potwierdzeniem istotnosci funkcji microRNA-146a w prowadzonych badaniach byto okreélenie
genu regulatorowego docelowego dla tego microRNA. Takim genem wéréd wielu potencjainych
(dostgpnych w bazach) okazat sie, potwierdzony przez Kandydatke w mBM-MSC gen dla
syntazy 2 PGE-2, ktérego wzrost ekspresji zanotowano w transfekowanych antagomir-146a
zréznicowanych neuralnie komérkach mezenchymalnych wraz ze zwiekszeniem produkgji PGE-
2 przez te komorki (publikacja nr 3)

Reasumujgc, warto$§¢ merytoryczna wynikéw badari w przedstawionych mi do oceny trzech
pracach oryginalnych stanowigcych podstawe rozprawy habilitacyjnej dr Marioli Swiderek-
Matysiak nie podlega dyskusji. Ranga czasopism, w ktérych te badania zostaty opublikowane:
Journal of Neuroimmunology i Journal of Immunology, gdzie kandydatka jest pierwszym
autorem, Swiadczy o dokonaniu juz wczeséniej ich oceny krytycznej przez specjalistow w tej
dziedzinie.

Po zapoznaniu si¢ z dotychczasowymi osiagnieciami naukowymi, a takze przedstawionym
cyklem trzech prac, stanowigcych jednolitg tematycznie znaczacg naukowo cato$é rozprawy
habilitacyjnej, wyrazam pozytywna opinie i mam zaszczyt przedstawi¢ Centralnej Komisji ds.
Stopni i Tytutbw wniosek o dopuszczenie dr Marioli éwiderek-Matysiak adiunkta w
Katedrze i Klinice Neurologii Uniwersytetu Medycznego w todzi do dalszych etapow
przewodu habilitacyjnego.

Warszawa 27.04.2015r

Prof. dr hab. n. med)\Barbara tukomska



