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Ocena dzialalnoéci
naukowej, dorobku naukowego oraz cyklu publikacyjnego satnowiacego podstawe
postepowania habilitacyjnego (,Immunoregulacyjna rola komérek macierzystych
szpiku kostnego w terapii autoimmunologicznego zapalenia mézgu i rdzenia myszy,
modelu zwierzecym stwardnienia rozsianego”) dr n. med. Marioli Swiderek-Matysiak

adiunkta Katedry i Kliniki Neurologii Uniwersytetu Medycznego w Lodzi

Dr Mariola Swiderek-Matysiak ukonczyla z wyréznieniem Wydzial Lekarski
Akademii Medycznej w Lodzi w roku 1997, w drugiej polowie studiéw podejmujac
Indywidualny Tok Studiowania w Klinice Neurologii AM w Lodzi. W ostatnim roku
akademickim studiée medycznych uzyskala Stypendium Ministra Zdrowia i Opieki
Spolecznej za bardzo dobre wyniki w nauce. Rok po6zniej podjeta nauke i badania w
obrebie Studium Doktoranckiego na Uniwersytecie Medycznym w Lodzi (miejsce pracy
naukowo-badawczej: Klinika Neurologii AM w Lodzi), co nastgpnie zaowocowalo
publiczna obrona (w roku 2002) wyréznionej pracy doktorskiej w roku 2002 (tytul
rozprawy: ,Wplyw nalezacego do rodziny TNF ligandu indukujacego apoptoze (TRAIL)
na ludzkie komérki glejowe”, promotor: prof. Krzysztof Selmayj). Nastepnie w roku
2004 i 21010 uzyskala kolejno specjalizacje I oraz I1 stopnia w dziedzinie neurologii.
Kandydatka konsekwentnie przemierza szczeble swojej profesjonalnej kariery
poczynajac od Studium Doktoranckiego i pracy w Klinice Neurologii poprzez
stanowiska asystenta i adiunkta az do chwili obecnej.

Kariera naukowa habilitantki jest od poczatku nakierowana ciéle wokol
zagadnief neurologicznych i jednym z bardziej imponujacych cykli publikacyjnych jest
mechanizm uszkodzenia ludzkich oligodendrocytéw na drodze apoptozy (z udzialem
mediatoréw cytokinowych), sytuujac kandydatke w kregu zagadnien
neuroimmunologicznych, zjawisk trudnych, jakkolwiek dajacych nadziej¢ na
srozumienie uszkodzer centralnego ukladu nerwowego i skorzystania z tej wiedzy w
konstruowaniu nowych algorytmow diagnostyczno-terapeutycznych. Jednym z
mechanizméw oddziatujacych na programowang $mier¢ komorki jest rodzina

czynnikéw TNF, jako mediatoréw o charakterze pro-zapalnym. Poniewaz uszkodzenie



oligodendrocytow jest jednym z kluczowych elementow patogenezy stwardnienia
rozsianego, jest istotnym okreslenie mechanizmu wiodacego do $mierci
oligodendrocytéw, ktéremu moznaby potencj alnie zapobiec. Rodzina czynnika TNF ma
oddzialywanie plejotropowe, nie jest zatem niespodzianka, ze habilitantka wykryla
réznice w zakresie oddzialywania samej cytokiny TNF oraz zwigzanego z nig czynnika
TRAIL, ten ostatni jest wybitnie nakierowany na wymuszenie apoptozy, co zostalo
udokumentowane zaréwno w mieszaninach pierwotnych jak i oligodendrocytarnych
linii komérek nowotworowych i jak sie mozna domyéle¢ stanowilo to przewodnia mysl
pracy doktorskiej kandydatki. Ten cykl prac zostal éwietnie opublikowany w kilku
publikacjach o wysoko notowanym duzym wspolczynniku oddzialywania w pismie
Brain (czynnik oddzialywania >7,0) oraz Glia (czynnik oddzialywania, IF >5,0). Prace
lacznie stanowia skumulowany czynnik oddzialywania okolo 30 i cytowane byly
dotychczas w pismniennictwie $wiatowym ponad 150 razy.

W innym projekcie naukowym, habilitantka byla zaangazowana w badaniach nad
biatkiem NogoA, ktére jest inhibitorem regeneracji aksondw, a ulega ekspresji na
oligodendrocytach. W opublikowanej pracy w piémie Neurology (czynnik
oddzialywania >6,0) udowodniono, ze rozpuszezalna forma fragmentu tego biatka, o
wielkosci 20-kDA, jest obecna w plynie mézgowo-rdzeniowym u pacjentow ze
stwardnieniem rozsianym, jednak niezaleznie od czasu trwania i natezenia aktywnosci
tej choroby. Jak mozna si¢ zorientowac z nadestanych materialow, habilitantka nie
tytlko uczestniczyla w pracach naukowo-badawczych oraz pdzniejszej publikacji na
temat bialka Nogo A, ale i réwniez w opracowaniu zastrzezenia patentowego
dotyczacego wartoéci fragmentu biatka Nogo A w diagnostyce (by¢ moze réwniez i
prognozie) pacjentow ze stwardnieniem rozsianym. Zalowaé nalezy, ze habilitantka nie
uchyla ,rabka tajemnicy” nad praktycznymi aspektami tego patentu i czy jest on
réwniez wykorzystywany przez innych autorow, zarysowujac jedynie, ze dalsze prace
nad specyficznoécia tego biomarkera trwaja. Mozna sie jedynie domysla¢ z péniejszej
publikacji po§wieconej tej tematyce, ze znaczenie bialka Nogo A w stwardnieniu
rozsianym moze nie by¢ weale latwym problemem (opublikowano w Neurology, o
czynniku oddzialywania powyzej 8,0).

W innym aspekcie dotyczacym badan nad stwardnieniem rozsianym habilitantka
dowodzi obnizenia ekspresiji wszystkich izoform receptoréw steroidowych u pacjentow
nie odpowiadajacych pozytywnie na leczenie sterydami (opublikowano w pi$mie Mult
Scler, wspblezynnik oddziatywania powyzej 3,0). J ednoczesnie w tym Projekcie



dokonano szerszej analizy obnizenia ekspresji tychze receptoroéw obserwujgc
zwiekszona obecno$¢ biatka hspgo (nalezacego do rodziny bialek szoku termicznego)
kompleksujacego wymienione receptory. Biatka szoku termicznego to grupa bialek,
ktoérych ekspresja wzrasta wtedy, kiedy komérki sg narazone na dzialanie czynnikow
egzogennych np. zaréwno wysokiej jak i niskiej temperatury, stresu osmotycznego,
ekspozycji metali cigzkich, w stanach zapalnych, infekcjach itd. Stad nie sa
zaskoczeniem nastepne obserwacje, w ktorych pacjentow ze stwardnieniem rozsianym,
podddanym stresowi cieplnemu i udokumentowano kilkukrotny wzrost ekspresji w
stosunku do zdrowych kontroli. Nie dowiadujemy sig jednak z opracowania
habilitantki, czy obserwowany wzrost bialek hsp jest w jakiejkowiek mierze zwigzany z
aktywnoscig choroby i/lub czy moze stuzy¢ prognozowaniu jej przebiegu czy tez
monitorowaniu przebiegu leczenia (opublikowano w J Neurosci Res o czynniku
oddzialywania okolo 3,0). W ostaniej pracy z tego cyklu dr Swiderek uczestniczyla w
badaniach nad rola plazmacytoidalnych komorek dendrytycznych u pacjentow ze
stwardnieniem rozsianym. Badajac odpowiedZ tychze komorek (pDC) na stymulacje
receptora Toll 7, jego ekspresja w stosunku do zdrowych kontroli byla znaczaco
obnizona. Wskazuje to na funkcjonalny deficyt tego ramienia odpowiedzi
immunologicznej, definiowanej jako wrodzona (opublikowano w piémie Clin
Immunol o znaczacym czynniku oddzialywania okolo 4,0).

W podsumowaniu nalezy stwierdzi¢, ze habilitantka wykazuje sie calkiem
niezlym dorobkiem publikacyjnym — przy czym do doktoratu opublikowala 6 prac o
calkiem pokaznym skumulowanym wskazniku oddzialywania (IF), tj. okolo 20. Po
doktoracie za$ zwiekszyla swj dorobek oryginalny o dalszych 10 publikacji, ze
skumulowanym czynnikiem oddzialywania ogétem — 58,014, liczba cytowan powyzej
250 oraz indeksem Hirscha réownym 8. Jest to catkiem przyzwoity dorobek, pozwalajacy
na przystapienie do procedury zmierzajgcej w kierunku usamodzielnienia sie. W pigciu
oryginalnych doniesieniach jest pierwszym autorem, a w 13 sytuuje sie na pierwszych
dwoch miejscach autorskich. Nalezy tez z uznaniem powitaé fakt, ze porowadzone cykle
eksperymentalne ogniskuja sie¢ w kilku tylko plaszczyznach badawczych i obejmuja
mechnizmy apoptozy ludzkich oligodendrocytow oraz immunopatologiczne podloze
stwardnienia rozsianego, czyniac kandydatke nowoczesnym lekarzem poszukujacym w
naukach podstawowych nowych mechanizmow schorzen i konsekwentnie rozwijajacym
uklad modelowy (EAE mysi) w cyklu publikacji stanowiacych podstawe przewodu
habilitacyjnego. Co warto podkresli¢, kandydatka aktywnie uczestniczy w pozyskiwaniu



(byla kierownikem w dwéch) oraz realizacji grantéw badawczych (wykonawca trzech
projektéw), co jest wspélczesnag umiejetnoscia uprawiania nauki. Jest laureatka 8
nagrod, w tym dwéch migdzynarodowych — za przedstawienie oryginalnego doniesienia
na branzowych sympozjach w Madrycie i Bostonie. Lacznie jest wspélautorem 35
doniesieni na konferencjach miedzynarodowych i 30 doniesiefi na naukowych
imprezach krajowych. Aktywnie, jako pierwszy autor, przedstawila 8 oryginalnych
doniesien na imprezach naukowych. Co takze warte podkreélenia kandydatka nie stroni
od prac popularyzatorskich bedac autorem lub wspélautorem rozdzialéw w edycjach
ksiazkowych, podjela sie takze tlumaczenia rozdziatu literatury fachowej i byla
opiekunem projektéw doktoranckich oraz kilku studenckich projektéw naukowych
przedstwianych na konferencjach STN. Jest takze opiekunem specjalizacji dwéch
lekarzy-rezydentéw z zakresu neurologii. Dziala w organizacjach branzowych bedac
czlonkiem Polskiego Towarzystwa Neurologicznego oraz czlonkiem Zarzadu
Europejskiego Komitetu d/s Stwardnienia Rozsianego. A zatem dziedziny dydaktyczna i
organizacyjna réwniez wpisuja sie do aktywnoéci kandydatki dpoepelniajac jej
pozytywnego obrazu.

W cyklu prac stanowigcych podstawe dla przewodu habilitacyjnego znajduja sie
zajwiska neuroimmunologiczne rozpatrywane w niejakim ekwiwalencie dla ludzkiego
stwardnienia rozsianego — tj. w modelu autoimmunologicznego zapalenia mozgu i
rdzenia myszy. We wszystkich trzech publikacjach kandydatka jest pierwszym autorem,
2 doniesienia zostaly opublikowane w J Neuroimmunol (wartosciowe pismo
branzowe o czynniku oddzialywania ok. 3,0) a jedna w bardzo prestizowym i cenionym
piSmie immunologicznym — J Imununol, TF powyzej 5. Wszystkie trzy tworza spojny
cykl odéwiadczalny

Charakteryzujac te niewatpliwie interesujacy serie prac, zaczynam je omawiaé
zgodnie z chronologia publikacyjna. A zatem pierwsza z cyklu prac przedstawia mozliwy
mechanizm lagodzenia objawéw EAE (ang. experimental autoimmune
encephalomyelitis) u myszy. Autorzy, w tym zwlaszcza habilitantka, izolowali ze szpiku
kostnego syngenicznych myszy zawiesing komoérek macierzystych szpiku kostnego o
fenotype Lin-Sca*. ktére nazywaja komoérkami pluripotencjalnymi, jednakze
wzobogaconymi o komérki typu mezenchymalnego, co raczej (moim zdaniem)
kwestionuje ich pluripotencjalnoéé¢ (w kazdym razie dowod pluripotencjalnoéci
przygotowanej zawiesiny komérkowej nie zostal przeprowadzony) i ktore dozylnie

zostajg wprowadzone do myszy z wezesniej zaindukowanym EAE. Jak sie mozna



spodziewa¢ wiekszo$¢ migrujacych komérek zasiedla si¢ w limfatycznych narzadach
obwodowych ($ledziona, watroba, szpik kostny) , a nie strukturach OUN, takich jak pien
moézgu czy okolicz rdzenia kregowego), tak wiec zalozeniem pracy bylo zbadanie
potencjalu immunogennego komérek pozyskanych z narzadéw obwodowych
(konkretnie komérek dendrytycznych), nie za$ ich ekwiwalentéw z OUN, w modelu
EAE. Habilitantka udowadnia wzrost poziomu dioksygenazy indoleaminowej — IDO ( a
takze intereferonu gamma produkowanego przez komérki CD1ic), znanej z faktu
katabolizowania tryptofanu, a prze to niedopuszczajacej do rozwoju efektorowej
odpowiedzi immunologicznej. Autorzy, w interpretacji prowadzonych przez nich
doéwiadczeri dopuszczaja immunoregulacyjny charakter wydzielanego interferonu
gamma raczej jako induktora syntezy IDO, a nie czynnika wzmagajacego odpowiedz
immunologiczna. Oczywiécie zalozeniem Jest, ze antygen poddawany reakcji
komoérkowej (pochodzacy z mieliny) musi skutecznie przenikaé do narzadéw
obowodowych poprzez rozluzniong bariere krew-moézg. Nie wiadomo czy nie lepsza dla
interprertacji obrazu bylaby implantacja zawiesiny komoérkowej drogg plynu mozgowo-
rdzeniowego. Ponadto IDO 1jego udzial w patofizjologii ukladu odpornosciowego u
czlowieka nie jest znaczacy, o ile w ogole ma jakikolwiek wplyw. Niemniej prace
publikowano w roku 2008 i z pewnoscig uklady modelowe nieco sie od tego czasu
zmienily.

Nastepna praca z omawianego cyklu (réwniez opublikowana w J
Neuroimmunol, czynnik oddzialywania ok. 3,0) jest w samej rzeczy pokrewna z
poprzednig i przeprowadzona jest w analogicznym modelu mysim — eksperymentalnym
autoimmunologicznym zapaleniu mozgu i rdzenia. Autorzy ciagle uzywaja mylacego
skrétu BMSC ( w literaturze znanym raczej jako bone marrow stem cells), zamiast
faktycznie oddajacego tresé uzywanej przez nich populacji komorkowej, dla ktérej
powinno stosowaé sie skr6t BMMSC — bone marrow mesenchymal stem cells.
Wzbogacone w markery Lin-Sca* komérki pochodzenia szpikowego wprowadzane byly
dozylnie do myszy z uprzednio zaindukowanym EAE — przy czym zréznicowano
populacje BMMSC w komérki pochodzenia nerwowego (a przynajmniej posiadajace
takowe markery) lub tez stosowano populacje komérkowe niezroznicowane.
Zaobserwowano fundamentalng zmiang w zakresie hamowania objawéw zespolu EAE
stosujac jedynie populacje niezréznicowang. Korelowalo to z duzym potencjalem
sekrecji prostaglandyny E2, a nie interleukiny 10 czy tez transformujacego czynnika

beta przez te komérki (pewna niespodzianka). Jednoczeénie stosowano zawiesiny



komoérkowe izolowane ze sledziony, w ktérym to narzadzie obserwuje sie wysokag
migracje komérek pochodzenia szpikowego, dokumentujac w nich (lizaty) technika
immunoblotowania typu Western zaindukowane biatko IDO, ktére, jak mozna sadzié z
pracy poporzedniej, jest gléwnym biatkiem efektorowym, odpowiedzialnym za
zlagodzenie objaw6w EAE. Stosowany w badaniu inhibitor PGE2, meloxicam, hamowal
zaréwno sekrecje (poziom) prostaglandyny E2 jak i stezenie IDO, dokumentujac
zwigzek przyczynowo-skutkowy pomiedzy nimi. W tej sytuacji nalezy uznaé za
udowodniony pewien paradoks, ze bardziej skuteczny w obrebie stanu zapalnego,
pojawiajacego si¢ w OUN jest transfer komoérek niezréznicowanych niz zréznicowanych
neuronalnie. Te ostatnie posadzaé mozna bylo za bardziej skuteczne — niemniej nie
wiadomo czy decydujacym czynnikiem dla tych obserwacji nie byla by przypadkiem
droga podania. Byé moze wskazane bylyby réwnolegle obserwacje z zastosowaniem
podania komérek do plynu mézgowo-rdzeniowego u myszy z EAE.

Trzecia praca zamykajaca cykl doswiadczefi z indukowanym zapaleniem moézgu i
rdzenia u myszy wyjaénia w duzej mierze obserwowany wcezesniej mechanizm
zlagodzenia objawéw tego zespotu (publikacja w J Immunol, czynnik oddzialywania
powyzej 5). Z poprzednich publikacji wynika zréznicowane oddzialywanie komérek
BMMSC (wzbogaconych o frakcje mezenchymalna, a pochodzacych ze szpiku kostnego)
na EAE w zaleznosci czy ekspresjonuja one markery macierzystych komérek
neuronalnych czy tez nie. Jednoczeénie skojarzono, ze te, ktére markery macierzystych
komérek neuronalnych nabywaja — tracg swoje funkcje immunoregulatorowe, kiedy sa
transferowane do myszy z indukowanym zapaleniem mozgu i rdzenia. Kandydatka wraz
z grupa autorow implikuje zaangazowanie w ten proces regulatorowego mikroRNA, z
ktérej to rodziny niektére z nich zaangazowane sg w regulacje odpowiedzi
immunologicznej zaréwno typu wrodzonego jak i nabytego. W rodzinie regulatorowych
mikroRNA, odpowiedzialnych za réznicowanie neuronalne kandydatka dokonala
izolacji calkowitego RNA z obu typow badanych zawiesin komoérkowych (BMMSC
natywne oraz zréznicowane do komérek neuronalnych) i technika mikromacierzy
udokumentowala, 7e w zréznicowanych neuronalnie BMMSC o najwyzszej ekspresji
mikroRNA wystapilo regulatorowe miR-146a. Aby udowodnié, ze wlagnie mikroRNA
146a odopowiedzialne jest za utrate funkcji immunoregulatorowych, zastosowano
selektywnego antagoniste (antagomir), ktérego transfekcja obnizyla transkrypcje miR-
146a az 0 90%. Z kolei transfer transfekowanej antagomirem zawiesiny komérkowej

BMMSC zlagodzil symptomy indukowanego EAE u myszy. Tak wiec, selektywna



blokada miR-146a udokumentowala immunoregulacyjny mechanizm niezréznicowanej
populacji komérek BMMSC transferowanerj do myszy z EAE. Nastepnie zmapowano
pozycje miR-146a do jego przewidywanego miejsca odzzialywania dla docelowych
transkryptéw mRNA i wykrytyo, ze miR-146a moze blokowaé gen kodujacy syntaze
PGE2 (pfges-2). Nastepnie stwierdzono, ze podwyzszona ekspresja miR-146a w
niezréznicowanych komérkach BMMSC powodowala zahamowanie produkeji syntazy
PGE2 oraz jej sekrecji. Z kolei zablokowanie syntezy mikroRNA 146a przywracalo
syntez¢ PGE2, a co za tym idzie, immunoregulatorowa funkcje komérek BMMSC. W ten
spos6b udowodniono, ze to regulatorowa funkcja miR-146a odgrywa krytyczna role w
kontroli immunoregulacyjnego potencjatu komérek BMMSC, co powoduje dalsze
kaskadowe oddzialywanie wykazanych substancji efektorowych.

Uwazam, Ze ten cykl prac eksperymentalnych jest nadzwyczaj spéjny, a
kandydatka wykazuje duze umiejetnosci w poshugiwaniu sie rozmaitymi,
zaawansowanymi technikami molekularnymi oraz konstruowaniem i/lub
konsekwentnym dokumentowaniem postawionych przez siebie hipotez badawezych.
Fakt, ze habilitantka pracuje w zespole naukowym nie umniejsza weale jej zashug,
poniewaz tylko w taki sposéb mozna dzié odpowiadaé problemowo na postawione
pytania badawcze w naukach empirycznych. Dolaczone do autoreferatu ogwiadczenia
wspolautoréw dokumentuja jednoznacznie jdecydujacy udziat sprawczy kandydatki w
powstaniu omawianego cyklu prac, jak réwniez role inicjujacg habilitantki jak i
realizacyjna w tychze pracach.

Biorac powyizsze pod uwage, uwazam, ze zaré6wno dorobek og6lny kandydatki,
publikacyjny, bibliometryczny jak i organizacyjno-dydaktyczny spelnia wymogi
stawiane kandydatom do uzyskania stopnia doktora habilitowanego i w pei
przekonany stawiam wniosek do Rady Wydzialu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego
w Lodzi o dopuszezenie dr. Marioli Swiderek—Matysiak do dalszych etapéw przewodu

habilitacyjnego.
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