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pt: ,,Bezpieczenstwo podawania i mechanizmy dzialania mezenchymalnych komorek

macierzystych pochodzacych z tkanki thuszczowej w eksperymentalnym modelu astmy”

wykonanej w
Zakladzie Medycyny Regeneracyjnej i Immunoregulacji

Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku

pod kierunkiem dr hab. n med. Andrzeja Eljaszewicza

Astma oskrzelowa jest przewlekta chorobg zapalng drog oddechowych. Pomimo uznanych metod
terapeutycznych opartych o leki wziewne, a od niedawna leki biologicznymi o wiasciwosciach
przeciwcytokinowych, na swiecie prowadzone sa liczne prace nad opracowaniem nowoczesnych
metod leczenia astmy opartych o inne mechanizmy. Majac na uwadze informacje dostgpne w
literaturze przedmiotu, mgr Marlena Tynecka postanowita oceni¢ potencjat ludzkich,
mezenchymalnych  komoérek  macierzystych (MSC) w ograniczaniu  zapalenia w

eksperymentalnym modelu astmy indukowanym ekstraktem roztocza kurzu domowego.

Ocena struktury i zawartosci merytorycznej dysertacji

Przedstawiona do oceny rozprawa ma typowy uktad i jest niezwykle starannie przygotowanym
maszynopisem liczagcym 114 stron, uzupetlnionym o zatgczniki: publikacje — jedng pogladowa 1
jedng oryginalng — stanowigce podstawg dysertacji, o$wiadczenia o wkladzie autorow,
niepublikowane dane wiaczone do rozprawy doktorskiej, uchwatle komisji bioetycznych
obejmujacych zgody na przeprowadzenia badan oraz o$wiadczenie o wdrozeniowosci

prowadzonych badan.



We Wstepie Doktorantka dokonuje zwigztej charakterystyki mezenchymalnych komorek
macierzystych ze szczegdlnym zwrdceniem uwagi na mechanizmy ich immunomodulujacego
dziatania oraz potencjatu ich wykorzystania w regulacji zapalenia dolnych drég oddechowych w
astmie. Tym samym doktorantka przygotowuje doskonaty grunt pod zrozumienie licznych
aspektow dotyczacych komorek macierzystych ujetych w publikacji przegladowej zatgczonej do
dysertacji pt.: Tynecka M, et al. Old Friends with Unexploited Perspectives: Current Advances in
Mesenchymal Stem Cell-Based Therapies in Asthma. Stem Cell Rev Rep. 2021 Aug;17(4):1323-
1342. doi: 10.1007/s12015-021-10137-7. Ponadto uzasadnia w nim przyje¢te zatozenia i cele pracy
przedstawione w kolejnym rozdziale. Cele sa sformutowane w sposob logiczny i spojny zgodnie
z zalozeniami pracy.

W kolejnym rozdziale Material i metody Doktorantka z ogromng pieczotowitoscia
opisuje wszystkie metody badawcze zastosowane w badaniach. Nalezy podkresli¢, ze do realizacji
celow Doktorantka zastosowala podadprzecigtng liczbe metod poczawszy od izolacji i hodowli
komorek macierzystych w warunkach in vitro wraz z indukcja i p6Zniejszg oceng ich wtasciwosci
supresyjnych, poprzez zastosowanie modeli mysich astmy oskrzelowej, skonczywszy na analizie
transkryptomicznej materiatu tkankowego. Znajomos$¢ tak szerokiego wachlarza metod swiadczy
o wszechstronnosci i swobodzie metodologicznej Doktorantki i jej doskonatym przygotowaniu do
realizacji postawionych zadan badawczych. Umiejetnos¢ analizy i interpretacji uzyskanych za
pomoca tych metod wynikow wskazuje na niezwykle dynamiczny rozwéj naukowy Doktorantki,
jaki nastapit podczas realizacji badan i bogate dos§wiadczenie, ktore zapewne zaprocentuje w
najblizszej przysztosci.

W rozdziale Wyniki Doktorantka zarysowuje uzyskane wyniki, a doktadnej analizy
dokonuje w publikacji oryginalnej zatagczonej do dysertacji pt.: Tynecka M, et al. The short-term
and long-term effects of intranasal mesenchymal stem cell administration to noninflamed mice
lung. Front Immunol. 2022 Sep 16;13:967487. doi: 10.3389/fimmu.2022.967487. eCollection
2022. Potwierdza w niej umiej¢tnos¢ pozyskiwania komorek MSC z ludzkiej tkanki thuszczowe;j
na podstawie oceny ich fenotypu i multipotencjalnosci. Nastepnie wykazuje, ze podanie ludzkich
MSC myszom nie indukuje ostrego stanu zapalnego w drogach oddechowych. Obserwuje jedynie
przejsciowy wzrost odsetka komorek T CD3+CD4+ produkujacych IFN-y. Wyniki badan
transkryptomicznych materialu z pluc zwierzat wykazuja dodatkowo aktywacje genow
zwigzanych z procesami oksydacyjnymi, aktywacja makrofagéw i receptorOw rozpoznajacych
wzorce (PRR). Wedlug Doktorantki uzyskane wyniki wspieraja hipoteze ,,umierajacej komorki

macierzystej” zaproponowanej przez Thum T. Podsumowujac, w przedstawionej publikacji
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Doktorantka potwierdzita bezpieczenstwo podawania myszom ludzkich komoérek MSC. Wyniki
zostaty zanalizowane za pomoca wtasciwie dobranych metod statystycznych.

Dysertacja uzupetniona zostata o obszerny rozdziat Nieopublikowane dane wigczone do
rozprawy doktorskiej zawierajacy liczne dane nieopublikowane. Stang si¢ one zapewne podstawa
kolejnej publikacji, bedacej niejako rozwinigciem dotychczas przedstawionych wynikow. W tym
rozdziale Doktorantka potwierdza immunosupresyjne wtasciwosci MSC pochodzacych z ludzkiej
tkanki thuszczowej w warunkach in vitro oraz efekty przeznosowego podania MSC w
eksperymentalnym modelu astmy indukowanym ekstraktem roztocza kurzu domowego. Rozdziat
bogaty jest w oryginalne wyniki dotyczace wptywu podania MSC w modelu astmy na wyznaczniki
zapalenia w drogach oddechowych, ekspresje licznych cytokin zapalnych i genow oraz regulacje
szlakéw sygnatowych.

Dyskusje podsumowujaca zawarte w dysertacji wyniki przeprowadzita Doktorantka
zwiezle na 6 stronach maszynopisu w sposob krytyczny, z wykorzystaniem aktualnego
pismiennictwa liczacego 117 pozycji. Dyskusja zostata przeprowadzona w sposob wiclowatkowy,
jednakze bardzo przejrzysty, co pokazuje ogromny zasob wiedzy Doktorantki oraz umiejetnosé
wlasciwego doboru argumentow i1 danych literaturowych, jak rowniez wskazuje na zrozumienie
przez Doktorantke ztozonych i trudnych kwestii dotyczacych modulacji zapalenia w drogach
oddechowych w przebiegu astmy oskrzelowej w modelu zwierzgcym tej choroby.

Nalezy podkresli¢, ze rozdzialy opisowe opracowania komponuja si¢ doskonale z
publikacjami witaczonymi do dysertacji. Doktorantka $wiadomie zawiera w nich tylko te
informacje, ktore sa niezbedne do zrozumienia pracy pogladowej i oryginalnej. Swiadczy to o
duzej dojrzatosci 1 $wiadomosci Doktorantki w przygotowaniu odpowiedniej struktury dysertacji,

jak i poruszania si¢ W materii merytorycznej

Uwagi

Proszg¢ o odniesienie si¢ Doktorantki do kilku nastepujacych kwestii:

1. Myszom podawano komorki MSC pochodzace od cztowieka, zatem mozna mowié¢ o formie
przeszczepu ksenogenicznego. Czy zaobserwowano u myszy przejawy aktywacji
mechanizmow immunologicznych skierowanych wobec ekspozycji na antygenowo obce,
ludzkie komorki MSC?

2. Na podstawie wzrostu liczby komoérek T produkujacych IFN-y wyciggnieto wniosek, ze

podanie MSC moze wywolywaé ,,zapalenie o niskim nasileniu” - czy zbadano poziomy
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cytokin typowych dla rozwoju ,,low grade inflammation” takich, jak IL-6, IL-8 czy IL-1 w
celu potwierdzania tezy, ze podaniec MSC myszom moze indukowac ,,zapalenie o niskim
nasileniu”?

3. Z czego wynika arbitralny podziat na efekt krotkoterminowy MSC obejmujacy okres 3 dni
versus efekt dlugoterminowy obejmujacy 9 dni po podaniu komorek?

4. Podanie MSC myszom z wyindukowang astma ekspozycja na ekstrakt roztocza kurzu
domowego spowodowato wzrost st¢zenia IL-5 w modelu krotkoterminowym bez wptywu na
ekspresje innych badanych cytokin. Niniejszy watek powinien zosta¢ skomentowany, tym
bardziej, ze IL-5 jest jedng z gldwnych cytokin zapalenia T2-zaleznego obserwowanego

immunopatologii astmy (str 78, wykres C).

Podsumowanie

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska stanowi rzetelne, wartosciowe, oryginalne i
samodzielne opracowanie naukowe aspektow dotyczacych wplywu podania komorek
macierzystych cztowieka na wyznaczniki zapalenia myszom zdrowym, jak rowniez myszom z
wyindukowang astma za pomoca ekstraktu kurzu domowego. Doktorantka podjeta si¢ niezwykle
ambitnego zadania - prawidlowo zaplanowata prace, uzasadnita podstawe merytoryczng
prowadzonych badan, wlasciwie sformutowata i zrealizowala cele badawcze, a z uzyskanych
wynikOw wyciagneta szereg interesujacych wnioskow.

Przedstawiong do oceny dysertacje charakteryzuje konsekwencja przyczynowo-
skutkowa struktury - poczawszy od opisania wyizolowanych ludzkich MSC, poprzez oceng
bezpieczenstwa podania MSC, ich wlasciwosci immunosupresyjnych oraz skutkow dla zapalenia
w drogach oddechowych na modelu zdrowych myszy, konczac na probie zastosowania
terapeutycznego w modelu myszy z astma oskrzelowg. Dysertacja jest wzorcowym przyktadem
podejscia koncepcyjnego do wybranego problemu naukowego. Istotng wartos$cig rozprawy jest to,
ze jest ona jednym z pierwszych opracowan dotyczacych obranej do badan tematyki. Praca wnosi

bardzo duzy wktad w dotychczasowa wiedz¢ w badanym zakresie.

Dlatego uwazam, Ze przedstawiona do oceny rozprawa doktorska spetnia warunki
okreslone w art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (t.j.
Dz. U.z2022r., poz. 574 z p6zn. zm.).



Niniejszym  przedktadam Wysokiemu Senatowi  Uniwersytetu Medycznego w
Bialymstoku wniosek o dopuszczenie mgr Marleny Tyneckiej do dalszych etapow przewodu
doktorskiego.

Jednoczesnie, majgc na uwadze bardzo wysoka wartos¢ dysertacji, potencjalne
znaczenie aplikacyjne uzyskanych wynikow, zastosowanie nowoczesnych metod badawczych
1 wykonanie doglebnej, krytycznej analizy nakreslonego tematu, zwracam si¢ do Wysokiego

Senatu o uznanie rozprawy doktorskiej mgr Marleny Tyneckiej za wyrdzniajaca.

Dr hab. n med. Maciej Chatubinski
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