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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Karoliny Salwierak-Gtosnej

Rozprawa doktorska pt. ,,Wptyw ptynu mézgowo-rdzeniowego i srodowiska oligodendrocytarnej
linii komérkowej na sekretom mezenchymalny komérek macierzystych z galarety Whartona w
kontekscie patologii stwardnienia rozsianego” zostata wykonana przez Panig lek. Karoline
Salwierak-Gtosng pod kierunkiem Pani dr hab. n. med. Prof. UM w todzi Marioli Swiderek-
Matysiak. Przedstawiony w dysertacji eksperyment badawczy zostat przeprowadzony w Klinice
Neurologii Uniwersyteckiego szpitala Klinicznego nr 1 w todzi im. Norberta Barlickiego. Na
przeprowadzenie badania zostata wydana zgoda Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie
Medycznym w todzi.

Stwardnienie rozsiane (SM) jest najczestsza chorobg demielinizacyjng osrodkowego uktadu
nerwowego przebiegajgcg zazwyczaj z okresami zaostrzen i remisji, zazwyczaj rozpoczynajaca sie
u miodych dorostych oséb. Pomimo ogromnego postepu w leczeniu farmakologicznym na
przestrzeni ostatnich lat, SM wciaz jest schorzeniem nieuleczalnym i moze prowadzi¢ do znacznego
ograniczenia sprawnosci, co w efekcie negatywnie wptywa na jakos¢ zycia osob chorych. Stad tez
istnieje potrzeba prowadzenia badan, ktére moga sie przyczyni¢ do dalszego postepu w leczeniu
pacjentow SM. Biorac pod uwage czestos¢ wystepowania SM i mozliwe konsekwencje tej choroby
uwazam za w petni zasadne podjecie przez lekarz Karoline Salwierak-Gto$ng badan dotyczacych
oceny wplywu ptynu moézgowo-rdzeniowego i sSrodowiska oligodendrocytarnej linii komérkowej na
sekretom mezenchymalnych komérek macierzystych z galarety Whartona w kontekscie patologii
stwardnienia rozsianego.
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Ocena formalna pracy

Przedtozona do recenzji rozprawa doktorska liczy 135 stron, zawiera 13 rycin, 7 tabel, 272 pozycje
pismiennictwa zamieszczonego w kolejnosci cytowan w tekscie. Uktad pracy jest typowy dla prac
doktorskich z dziedziny nauk medycznych i nauk o zdrowiu. Gtéwny tekst rozprawy doktorskiej
poprzedzony jest spisem tresci i wykazem stosowanych skrétéw, co znacznie ufatwia czytanie
pracy. W skfad tekstu gféwnego rozprawy wchodzi Wstep, ktory zawiera dwa podrozdziaty
teoretyczne dotyczace tematyki pracy. W pierwszym podrozdziale Autorka opisata problematyke
stwardnienia rozsianego z uwzglednieniem epidemiologii, historii, patogenezy, patomorfologii,
przebiegu i typdw SM oraz leczenia, a w drugim terapie komdrkowg w SM. Nastepnie w dysertacji
znajduje sie rozdziat zawierajacy zatozenia i cele pracy W dalszej kolejnosci Autorka przedstawia
bardzo szczegétowo materiat i metody badawcze. W kolejnym rozdziale w pieciu podrozdziatach
Doktorantka opisuje uzyskane wyniki badan. Nastepnie praca zwiera 10-stronnicowg dyskusje, a
po niej wnioski. W dalszej czesci dysertacji znajduje sie streszczenie w jezyku polskim i angielskim
oraz dane bibliograficzne publikacji z tematyki badan, pismiennictwo, spis rycin i spis tabel.
Autorka do pracy dotaczyta rowniez ptyte CD-R z wersjg elektroniczng dysertacji. Autorka sprawnie
postuguje sie jezykiem medycznym. W dysertacji znajduje sie kilka btedéw edytorskich, ktére nie
maja znaczenia merytorycznego.

Uwaga techniczna: uwazam, ze poczatek kazdego gtownego rozdziatu powinien zaczynaé sie na
nowej stronie.

Ocena merytoryczna pracy

Dwa podrozdziaty zawarte we Wstepie stanowig przeglad pismiennictwa i s3 oparte na
opracowaniach analitycznych i badaniach oryginalnych autoréw zajmujacych sie poruszang w
niniejszej dysertacji tematyka. W pierwszym z nich Doktorantka na podstawie dobrze dobranej
literatury syntetycznie przedstawia problematyke stwardnienia rozsianego wzbogacajac opis
intersujgcymi rycinami. Domyslam sig, ze ryciny te zostaty opracowane przez Doktorantke- warto
bytoby w podpisie rycin napisa¢, ze jest to opracowanie wtasne. Drugi podrozdziat dotyczy terapii
komorkowej w SM. Autorka wyjasnia, czym sg komorki macierzyste, podaje ich podtypy. Duio
uwagi poswigca mezenchymalnych komérkom macierzystym ze szczegdlnym uwzglednieniem
mozliwosci ich pozyskiwania z galarety Whartona, co jest w petni uzasadnione w odniesieniu do
przeprowadzonego przez Doktorantke eksperymentu badawczego. W tej czeéci pracy Autorka
zaprezentowata w Tab. 2 wykaz 12 badan Kklinicznych opisujacych zastosowanie komérek
mezenchymalnych w terapii pacjentéw z SM, co dowodzi ogromnej wnikliwosci naukowej i
umiejetnosci korzystania z literatury tematu przez Doktorantke. Podsumowujac cze$é teoretyczna
jest wnikliwa, rzeczowa, spdjna i swiadczy do dobrej znajomosci tematu.

Rozdziat przedstawiajgcy zatozenia i cele pracy zostat przygotowany zwieile i precyzyjnie. Autorka
przyjeta cztery zatozenia i dostosowata do niech cele badawcze.

W opisie materiatu i metod Doktorantka podata Zrédto, z ktérego pozyskata komorki
mezenchymalne - WJ-MSC: Polski Badarn Komoérek Macierzystych oraz wskazata jaki rodzaj



komorek zostat uzyty do eksperymentu (oligodendrocyty z linii hodowlanej M03.-13). W
przeprowadzonym badaniu wykorzystata tez jednojgdrzaste komorki z krwi pacjentéw z SM i
zdrowej kontroli oraz ptyn mézgowo-rdzeniowy (PMR). Autorka pozyskata do eksperymentu 11
ptynow mozgowo-rdzeniowych od pacjentéw z SM i 7 ptynédw kontrolnych od oséb bez SM, u
ktérych ptyn byt pobierany w zwigzku z diagnostyka choroby podstawowej. Doktorantka
precyzyjnie opisata wszystkie czynnosci zwigzane z hodowlami komérkowymi, co przedstawita
rowniez na rycinach. W tab. Nr 3 zaprezentowata wykaz wykorzystanych odczynnikéw. W dalszej
czesci w opisie metodyki przedstawita sposéb monitorowania wykorzystanych w eksperymencie
komorek WJ-MSC i M03-13 za pomocg mikroskopu elektronowego, co wzbogacita zdjeciami.
Przedstawita metodyke analizy sekretoméw za pomocg muliELISA. Kazda probka byta jednoczeénie
analizowana w dwoéch powtdrzeniach, co jest zgodne z ogdlnie przyjetym zasadami przy
wykorzystaniu metody ELISA. Nastepnie opisata wykorzystanie metody statystyczne- dobrane
odpowiednio do charakteru badania. Pozornie moze sie wydawac, ze ocena przeprowadzona w 11
ptynach moézgowo-rdzeniowych pacjentéw z SM i 7 kontrolnych to stosunkowo niewiele jak na
prace doktorska, ale w tego typu badaniach doswiadczalnych jest to absolutnie wystarczajaco, a
ilo$¢ przeprowadzonych w materiale biologicznym analiz- ocena steiern 27 cytokin, chemokin i
czynnikéw wzrostu jest imponujaca- tak zaprojektowane badanie wymagato duiego
zaangazowania czasowego i organizacyjnego Doktorantki.

Wyniki zostaly przedstawione w sposdb opisowy, graficzny i tabelaryczny. Doktorantka wykazata w
tedcie proliferacji znaczace dziatanie immunosupresyjne WJ-MSC w bezposredniej hodowli z
komorkami jednojadrzastymi w grupie chorych, a w nadsgczach komérkowych WI-MSC stwierdzita
obecnos¢ wszystkich badanych cytokin, chemokin i czynnikéw wzrostu, w tym tez przy inkubacji z
PMR u chorych i w kontroli. Dalsza cze$¢ doswiadczenia pokazata roznice w stezeniach badanych
biatek w hodowlach WJ-MSC oraz hodowlach WJ-MSC w obecnosci PMR chorych na SM i
kontroli. Autorka przeanalizowata réwniez wptyw czynnika dojrzewania oligodendrocytéw (PMA)
na sekretom WJ-MSC, w tym tez uwzglednieniem hodowli z PMR dla chorych i kontroli. Analize
wynikow utatwiajg dobrze przygotowane ryciny, aczkolwiek ryciny 10 i 13 moglyby by¢ wieksze
(czcionka). Podkreslam raz jeszcze, ze mnogos¢ wykonanych analiz wyraznie pokazuje, jak wiele
pracy musiata wykona¢ Doktorantka, aby zrealizowa¢ cele badania.

Tres¢ Dyskusji jest przemyslana, logiczna, rzetelna, spojna. Autorka dobrze dobrata pismiennictwo
do dyskusji. Krok po kroku z duzg precyzja przeanalizowata wszystkie otrzymane wyniki i odniosta
je badan innych autoréw. Wykazata sie tez umiejetnoscig krytycznej oceny wtasnych badan, co
swiadczy o dojrzatosci naukowej. Przedstawita tez dalsze plany badawcze, ktére Doktorantka
bedzie mogta zrealizowac¢ dzigki zabezpieczeniu czesci materiatu biologicznego. Szkoda, ze po
gtéwnym tekscie Dyskusji Doktorantka nie wyeksponowata w oddzielnym podrozdziale implikacji

praktycznych.

Konsekwentna realizacja celéw badania pozwolita Autorce na sformutowanie siedmiu wnioskéw,
ktore sa jednoznaczne, prawidtowo sformutowane i dobrze przemyslane. Szczegdlnie istotny jest
w mojej ocenie wniosek nr 3, ktéry wskazuje na wptyw PMR na sktad sekretomu WJ-MSC- ma in



istotne znaczenie praktyczne w odniesieniu do wypracowania w przysztosci rekomendacji co do
drogi podawania komorek macierzystych u chorych z SM, o ile taka terapia zostanie dopracowania

i uznana za skuteczna.

Streszczenie jest zredagowane prawidtowo i zawiera wszystkie najwazniejsze elementy rozprawy.
W pracy brakuje stow kluczowych. Zwyczajowo wskazuje sie je na koricu streszczenia.

Pismiennictwo w liczbie 272 pozycji pod wzgledem merytorycznym zostato dobrane i zacytowane
prawidfowo, w wiekszosci pochodzi z ostatnich 15 lat. Autorka wykorzystata réwniez starsze
publikacje, ktére mialy istotne znaczenie poznawcze w zakresie tematyki badania. Cytowania
pochodzity gtdwnie z wydawnictw ciaglych ze wspdtczynnikiem wptywu IF, co swiadczy o dobrej
znajomosci osiggnie¢ naukowych dotyczacych analizowanej problematyki. W mojej ocenie sposéb
techniczny opisu pismiennictwa jest niejednolity. Dane bibliograficzne pozycji 41 sg niekompletne,
tytuty czasopism pisane sa zazwyczaj drukiem prostym, ale czasami kursywa, w wiekszosci podane
sq skroty nazw czasopisma, ale tez podane s3 cate nazwy (poz. 228), w czesci prac wieloautorskich
podane s3 wszystkie nazwiska, a w innych tylko trzy pierwsze, réina jest kolejno$é danych
bibliograficznych i sposéb ich zapisu. W zrédtach internetowych brakuje podania daty dostepu.

Biorac pod uwage mnogosc uzytych odczynnikéw nalezy zatozy¢, ze przeprowadzony eksperyment
badawczy byt kosztochtonny. Warto byto wskaza¢ w pracy zrédto finansowania badania.

Podsumowujac uwazam, ze dysertacja jest spdjna, klarowna, przemyslana i dowodzi dojrzatosci
naukowej. Przeprowadzony przez lek. Karoling Salwierak-Gtosng eksperyment badawczy zostat
bardzo dobrze opracowany, a jego wyniki s3 wartoSciowe pod wzgledem poznawczym i
praktycznym. Wskazane przeze mnie drobne uwagi nie obnizaja w zaden sposéb wartosci
merytorycznej przedtozonej do oceny pracy.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska lek. Karoliny Salwierak-Gtosnej spetnia warunki
okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o Szkolnictwie Wyzszym i Nauce (Dz. U.
z 2022, poz. 574 ze zm.). W zwigzku z powyiszym wnosze do Wysokiej Rady Nauk Medycznych
Uniwersytetu Medycznego w todzi o dopuszczenie lekarz Karoliny Salwierak-Gtosnej do dalszych
etapow przewodu doktorskiego. Jednoczesnie z uwagi na wysoka wartos¢ merytoryczng i
poznawczg pracy, o czym Swiadczy publikacja z tematyki pracy w czasopismie International Journal
of Molecular Sciences ze wspdtczynnikiem wptywu [IF-6,208, wnioskuje o wyrdznienie
przediozonej do recenzji rozprawy doktorskiej.
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