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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Elzbiety Karnas pt. “Wplyw pgcherzykow
zewnatrzkomérkowych z indukowanych pluripotencjalnych komérek
macierzystych na potencjat hematopoetyczny krwiotwérczych komérek

macierzystych krwi pgepowinowej”

Praca jest obszerng dysertacja, liczaca 189 stron, w rozdziale pismiennictwo
zawiera 529 pozycji, 22 tabele, 44 ryciny. Praca napisana jest dobrg polszczyzna,
poprzedzona spisem tresci, zawiera streszczenie w jezykach polskim i angielskim
oraz wykaz wazniejszych skrotow uzywanych w pracy. Rozprawa, jej uktad tresci,
uklad rozdziatlbw oraz opracowanie graficzne sa przejrzyste, bardzo starannie
zredagowane zgodnie z ogolnie przyjetymi wymogami prac doktorskich. Cytowane
piSmiennictwo jest adekwatne do tresci, a ponad 25%, z ogdlnej liczby ujetych
referenciji, opublikowana zostata w ciggu ostatnich pigciu lat.

We wstepie liczacym 37 stron mgr Elzbieta Karnas komunikatywnie i jasno
przedstawita zarys biologii i fizjologii krwiotwérczych komoérek macierzystych.
Szeroko scharakteryzowata krew pepowinowg jako uznane zrédto komorek
macierzystych do przeszczepien. Zdefiniowata i opisata ponadto pecherzyki
zewnatrzkomorkowe zwracajgc szczeg6lng uwage na ich funkcje parakrynng w
wymianie informacji pomiedzy komérkami. Uwage zwraca jednak brak jakiejkolwiek
wzmianki na temat stosowanej coraz szerzej, takze w Polsce, strategii
transplantacyjnej z wykorzystaniem tzw. dawcéw haploidentycznych, co dos¢
skutecznie zminimalizowato problem braku potencjalnych dawcéw komorek.
Niezaleznie od tej uwagi, wstep stanowi interesujacy i szeroko ujety przeglad
informacji obejmujacy aktualny stan wiedzy na temat krwiotwérczych komorek
macierzystych krwi pepowinowej, w odniesieniu takze do czynnosci parakrynne;j.

Jako glowny cel Doktorantka postawita sobie oceng wplywu pecherzykow

zewnatrzkomoérkowych pozyskanych z ustalonej linii ludzkich indukowanych komorek



pluripotencjalnych (hiPS-EVs) na wtasciwosci biologiczne i potencjat krwiotworczy
komorek macierzystych krwi pgpowinowej.

Schorzenia hematoonkologiczne, a takze szeroko pojete choroby uktadu
krwiotworczego sg wcigz duzym wyzwaniem dla wspoétczesnej medycyny. Pomimo
postepu jaki dokonat sig, zwltaszcza w ostatnich 15 latach, zaré6wno w dynamicznym
pogtebianiu wiedzy jak i wprowadzaniu do praktyki klinicznej nowoczesnych lekéw i
schematow terapeutycznych, u wielu pacjentéw napotyka sie problemy z uzyskaniem
trwatego wyleczenia lub dlugotrwatej remisji. W wielu przypadkach standardem
leczenia i jedyng szansg jest przeszczepienie komoérek krwiotwdrczych po
zastosowaniu megadawkowej chemioterapii. Odlegte skutki wspodiczesnie
dostepnego leczenia w niektdrych jednostkach chorobowych wcigz nie sg jednak
optymalne. Istotnym punktem i warunkiem powodzenia przeszczepienia jest dostep
do zgodnych antygenowo komoérek krwiotwérczych od dawcy. Krew pepowinowa
stanowi alternatywne Zrédto komérek wykorzystywanych takze u dorostych biorcéw,
u ktorych nie mozna znalez¢ zgodnego rodzinnego lub niespokrewnionego dawcy
szpiku. Pomimo swoich niewatpliwych zalet krew pepowinowa ma jednak istotne
ograniczenia, m.in. w postaci wzglednie niewielkiej liczby komoérek oraz w
konsekwencji wydtuzonego czasu rekonstytucji czynnosci krwiotwdrczej szpiku u
biorcy. W Swietle tego zadanie, jakiego podjeta sie Doktorantka, ukazuje sie jako
niezwykle aktualne i pozadane zaréwno dla naukowca jak i klinicysty. Badania, ktore
przyczyniajg sie do pokonania lub zminimalizowania tych probleméw mogg mieé
bowiem wazne przetozenie na praktyke kliniczng. Pragne w tym miejscu podkreslic,
ze rozpoznawalny w $wiecie wkiad w obszarze roli pecherzykéw
zewnatrzkomorkowych w szeroko pojetym obszarze medycyny regeneracyjnej
wniosty badania naukowe prowadzone przez zespot p. prof. Ewy Zuby-Surmy z
Zaktadu Biologii Komorki Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie.

Badania eksperymentalne Doktorantka przeprowadzita w warunkach in vitro
oraz in vivo, w dobrze zdefiniowanych modelach badawczych, w tym takze
zwierzecym, z uzyciem pecherzykow zewnatrzkomérkowych pozyskiwanych z hiPS
oraz komorek krwiotworczych ludzkiej krwi pepowinowej. Szczegding uwage zwraca
szeroka, bogata i wyczerpujaca analiza funkcjonalna, morfologiczna, immunohisto- i
cytochemiczna oraz molekularna komorek i tkanek na wszystkich kluczowych
etapach przeprowadzonych badan. Uwage zwraca spéjnos¢ i logika

przeprowadzonych kolejnych doswiadczeh oraz ogromny wkiad pracy wiozony w



realizacje projektu. W tekscie nie doszukatem sie jednak informacji na temat
uzyskania zgody Lokalnej Komisji Bioetycznej na przeprowadzenie badan. W
catoksztalcie, wybrane przez Doktorantke metody spetniajg kryteria adekwatnie
dobranych, nowoczesnych narzedzi badawczych do realizacji postawionych sobie
celéw.

Wyniki przedstawiono w postaci tabel, rycin oraz doktadnie omoéwiono w
tekScie. Nalezy raz jeszcze podkresli¢é niezwykle szerokg i interesujgca game
zastosowanych technik badawczych w celu uzyskania wiarygodnych wynikow, ktore
nastepnie w dyskusji porownano w sposob krytyczny z tymi, ktore do tej pory uzyskali
inni badacze.

Na podstawie bardzo dobrze zaprojektowanych i niezwykle starannie
wykonanych badan Doktorantka wykazata szczegdlng przydatnos¢ zastosowania
hiPS-EVs, ktore oddziatywujac z komodrkami krwiotwérczymi krwi pgpowinowej,
wptywajg na ich wilasciwosci funkcjonalne korzystne w efektywnej rekonstytuciji
krwiotworzenia po przeszczepieniu.

Reasumujac, jest to bardzo dobrze wykonana, nowoczesna praca badawcza
dajgca wazne, praktyczne obserwacje dla naukowcoéw i klinicystow zajmujgcych sie
leczeniem pacjentéw z ciezkimi schorzeniami hematologicznymi wymagajgcymi
transplantacji komoérek hematopoetycznych. Wykonana jest z uzyciem dobrze
wystandaryzowanych metod badawczych, gwarantujgcych rzetelnosc
przedstawionych wnioskéw. W zwigzku z powyzszym Wysokiej Radzie Wydziatu
Biochemii, Biofizyki i Biotechnologii Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie
przedktadam wniosek o dopuszczenie mgr Elzbiety Karnas do dalszych etapéw
przewodu doktorskiego. Z uwagi na nowatorski charakter badan, wysokg wartos¢
poznawczg oraz staranno$¢ kompleksowos$é opracowania materiatu, pragne zwrocic¢

sie z prosbag o wyrdznienie pracy.
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