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RECENZJA
pracy doktorskiej Pani mgr Matgorzaty Zawrzykraj
» Wpltyw wybranych inhibitoréw epigenetycznych na aktywnos$¢ ludzkich fibroblastow skornych
oraz mezenchymalnych komorek stromalnych tkanki thuszczowej w modelach in vitro”

wykonanej w Pracowni Inzynierii Tkankowej i Medycyny Regeneracyjne;j
Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego pod kierunkiem prof. dr. hab. n. med. Michata Pikuty
oraz dr inz. Mileny Deptuty

Tematyka i struktura pracy doktorskiej
Recenzowana praca doktorska Pani mgr Matgorzaty Zawrzykraj dotyczyta okreslenia wptywu
wybranych 7, a w gtownej czesci pracy doktorskiej 2 zwigzkow epigenetycznych na wlasciwosci
fibroblastow oraz mezenchymalnych komoérek stromalnych pochodzacych z tkanki tluszczowej
(AD-MSC), korzystnych z punktu widzenia poprawy gojenia ran. Zagadnienie to jest aktualne i
istotne zaro6wno pod wzgledem poznawczym, jak i aplikacyjnym. W przeprowadzonych przez Panig
mgr Matgorzate Zawrzykraj badaniach jako model doswiadczalny wykorzystane zostaty komorki
uzyskane od osob chorujacych na cukrzyce, a takze komoérki kontrolne od oséb niechorujacych na
cukrzyce. Lacznie analizie poddano materiat kliniczny uzyskany od 26 osob.

W pracy doktorskiej przedstawiono wyniki opublikowane w 1 pracy oryginalnej, a takze opisy
1 wyniki innych do$wiadczen, logicznie ze soba powigzanych. Praca doktorska zostata przygotowana
w jezyku polskim i sktada si¢ ze 135 stron. Zawiera 10 rozdzialow poprzedzonych streszczeniem
rozprawy w jezyku polskim 1 angielskim, a takze wykazem stosowanych skrétow oraz spisem rycin
1 tabel. Rozdziat 10 stanowi publikacja w jezyku angielskim, ktérej towarzysza o$wiadczenia
wspoOtautorow publikacji, a poprzedza go informacja o osiggnieciach naukowych Pani mgr
Matgorzaty Zawrzykraj. Spis literatury liczy 224 pozycje. Zawarto$¢ pracy doktorskiej i podziat

tresci sg poprawne, a jej uzupelnieniem sg 33 ryciny oraz 4 tabele.
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Wstep stanowi znakomite wprowadzenie do pracy doktorskiej. Jest napisany w przejrzysty
sposob i zawiera wyselekcjonowane informacje dotyczace gtdéwnych watkow pracy doktorskiej, tj.
procesu gojenia ran z rozrdéznieniem ran prawidtowo gojacych si¢ i przewlektych, w tym ran
pacjentow chorujacych na cukrzyce, a nastgpnie proceséOw biologicznych majacych wplyw na
przebieg gojenia si¢ ran, tj. starzenia komoérek, zmian epigenetycznych, po ktérych przedstawiono
charakterystyke zwiazkow epigenetycznych stosowanych w gojeniu ran. W dalszej czg¢$ci Wstgpu
przedstawione zostaly informacje dotyczace charakterystyki AD-MSC, ich markerow, a takze
potencjatu terapeutycznego. W tym fragmencie znajduje si¢ zdanie stusznie wskazujace, ze AD-MSC
sg multipotencjalne i mogg réznicowa¢ w komorki pochodzace z tego samego listka zarodkowego
(tJ. mezodermy), jednak dalej wymienione sg m.in. hepatocyty oraz komorki nerwowe, ktore z tego
listka nie pochodza. W ostatniej czesci Wstepu zawarta jest charakterystyka fibroblastow, a takze
opis wybranych modeli i metod stosowanych do analizy wptywu zwiazkow pro-regeneracyjnych na
komorki.

Lektura Wstepu nie pozostawia watpliwosci, ze Pani mgr Matgorzata Zawrzykraj jest bardzo
dobrze zorientowana w tematyce podjetej w pracy doktorskiej. W Rozdziale 2 i 3 przedstawiono
odpowiednio Zalozenia i Cele pracy. W tej czesci zabrakto mi wskazania przyktadowych hipotez
weryfikowanych w ramach ocenianej pracy doktorskiej. Kolejna czg¢s¢, Materiaty i metody, zawiera
wszystkie niezbedne informacje przedstawione w przejrzysty sposob. Trudniejsza w odbiorze czescia
pracy doktorskiej sa Wyniki ze wzgledu na powtarzajace si¢ w opisach stowa takie, jak ‘wzrost’,
‘spadek’, ‘nizszy/wyzszy poziom’ przy braku istotnych rdéznic statystycznych wynikow.
Przyktadowo, na stronie 53 znajduje si¢ zdanie ,, Dla fibroblastow pozyskanych od 0sob z cukrzyca
zaobserwowano wzrost proliferacji w pasazu 5”. Niejasne jest, co jest punktem odniesienia dla tego
wzrostu, zwlaszcza ze na Rysunku 3 nie pokazano zadnej istotnosci statystycznej dla tej probki (DM
p5; test EAU fibroblasty). Niejasne dla mnie bylo takze, dlaczego na Rysunku 5 przedstawione sa
tylko wyniki dla fibroblastow (ocena starzenia za pomoca testu kolorymetrycznego) skoro
z Rysunku 4 wynika, Ze istotne réznice w liczbie komorek pozytywnych pod wzgledem
B-galaktozydazy stwierdzono dla AD-MSC, a nie fibroblastdw. Kolejne moje pytanie dotyczy
Rysunku 7 1 8 przedstawiajacych obwdd 1 powierzchni¢ komorek, a wige parametry zalezne od siebie.
Dlaczego obwdd fibroblastow w 10 pasazu spadt, a powierzchnia si¢ powigkszyta?

W czg$ci Wyniki przedstawione sa dane dotyczace charakterystyki porownawczej
fibroblastow i AD-MSC ze wskazaniem markeréw charakterystycznych dla kazdej z tych grup

komorek (wyniki opublikowane), a nastepnie wyniki analizy proliferacji, starzenia, morfologii,
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migracji i wydzielania wybranych czynnikow przez fibroblasty i AD-MSC pochodzace od 0sob
zdrowych lub chorujacych na cukrzyce. W tej czesci wynikdw znajduje si¢ m.in. Rysunek 11C,
ktorego opis wskazuje na wzrost ekspresji p53 w fibroblastach w pasazu 10, co nie jest zaznaczone
jako roznica istotna statystycznie na wykresie. Po przedstawieniu wynikow dla nietraktowanych
komorek w dalszej czg$ci przedstawione s3 dane dla komoérek hodowanych w obecnosci wybranych
7 zwigzkow epigenetycznych: AMG900, Lomeguatrib, ML324, GSK126, PH, LLY?283, GSK132
analizowanych pod katem ich wplywu na Zywotno$¢ komorek i cytotoksycznos¢. Na podstawie
uzyskanych wynikow Autorka wskazata 2 zwigzki (ML324 oraz GSK126) do dalszych badan.
W mojej opinii, w tym miejscu pracy doktorskiej (str. 69) korzystne byloby zamieszczenie bardziej
precyzyjnej informacji dotyczacej uzasadnienia wyboru w/w zwigzkow.

W ostatniej czgsci Wynikdw zamieszczone s3 dane dotyczace oceny potencjatu
alergizujacego w/w zwigzkow, ich wplywu na proliferacje komorek, a takze migracje, starzenie,
morfologi¢ 1 wydzielanie wybranych cytokin. Opis wynikéw dotyczacych wpltywu w/w zwiazkdéw na
starzenie komorek sugeruje wystgpienie wielu efektow biologicznych, podczas gdy tylko jedna
réznica byla istotna statystycznie (Str.73-76). Podobnie, stwierdzenia sugerujace wystepowanie
roznych efektow po zastosowaniu ML324 oraz GSK125, ale wg informacji zamieszczonych w tekscie
lub na wykresach nieistotne statystycznie wystepuja takze w nastepnej czesci pracy doktorskiej,
Dyskusji (np. str. 90). Bardzo dobrym elementem ocenianej pracy doktorskiej jest Podsumowanie,

ktére w uporzadkowany sposob prezentuje najwazniejsze wyniki uzyskane podczas realizacji pracy.

Oryginalnos¢ pracy doktorskiej

W ocenianej pracy doktorskiej zamieszczono wyniki oryginalnych doswiadczen, logicznie
zaplanowanych 1 sktadajacych si¢ na ocen¢ wplywu wybranych 7, a nast¢pnie 2 zwigzkow
epigenetycznych na wlasciwosci fibroblastow 1 AD-MSC takie, jak zdolno$¢ do proliferacji, migracji,
morfologi¢ komorek, a takze poziom wydzielanych przez nich cytokin czy starzenia. Do ich
wykonania zastosowany zostal repertuar odpowiednio dobranych technik badawczych, od hodowli
komoérkowych przez analizy cytologiczne (np. ocena zywotnosci, morfologii, migracji komorek), a
takze cytometri¢ przeptywowa, scRNA-seq, analiz¢ transkryptomiczng czy Luminex. Zamieszczone
w pracy doktorskiej informacje na temat eksperymentdw, ich przebiegu, metodologii, wynikow i
ptynacych z nich wnioskéw nie pozostawiajg watpliwosci, ze zostaty samodzielne przeprowadzone,
zanalizowane i opisane przez Paniag mgr Matgorzatg Zawrzykraj. Z informacji zawartych w pracy

doktorskiej wynika, ze sktadajace si¢ na nig doswiadczenia zostaly zrealizowane w ramach projektu
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NCBIiR TECHMATSTRATEG, czes¢ wynikoéw zostata przedstawiona w publikacji o IF 7.3, w ktorej
Pani mgr Matgorzata Zawrzykraj jest jedna z trzech rownorzednych pierwszych autorek. O rozwoju
naukowym Pani mgr Malgorzaty Zawrzykraj $wiadczy takze to, ze jest wspotautorka 14 innych
publikacji naukowych, wymienionych na str. 133-135 pracy doktorskiej. W tym miejscu chciatabym
zaznaczy¢, ze utatwieniem byloby wyr6znienie nazwiska Pani mgr Zawrzykraj wsrdd autorow kazdej

Z prac.

Uwagi edytorskie i merytoryczne

Te czes¢ recenzji zaczng od uwag edytorskich, ktorych trudno unikng¢ przy tak obszernym teks$cie.
Niemniej, z obowigzku recenzentki zwracam uwage na to, ze w recenzowanej pracy doktorskiej
zdarzajg si¢ bledy:

(1) dotyczace pisowni nazwisk zakonczonych na spotgtoske, np. Parka (str. 17), Zuka (str. 22),

(2) literowki, np. choroba Alzheimera (str. 26), mitomycyny (str. 31),

(3) stylistyczne (np. Pozyskany material nastepnie jest poddawany izolacji komorek albo
charakteryzujgce si¢ obecno$cig w ponizej 2% populacji komorek, str. 22; posiadaja
zaburzone procesy, str. 52),

(4) medium to w jezyku polskim pozywka (str. 38 i inne).

Oprocz zamieszczonych wczesniej uwag 1 komentarzy merytorycznych dotyczacych tresci
przedstawionych w ocenianej pracy doktorskiej chciatabym sformutowaé jedno pytanie do
omdwienia podczas obrony:

Ktory z testowanych czynnikow ma wedtug Autorki wigkszy potencjat do zastosowania i dlaczego?
Tu prositabym o wskazanie wynikow charakteryzujacych si¢ istotnos$cig statystyczng,

uzasadniajacych stanowisko Autorki.

Ocena koncowa

Przedstawiona do recenzji praca doktorska Pani mgr Matgorzaty Zawrzykraj stanowi oryginalne
rozwigzanie problemu naukowego, potwierdzajagce ogdlng wiedzg teoretyczng Autorki, a takze
zawierajace szereg wynikow i ptynacych z nich wnioskéw. W zwiazku z tym oceniam rozprawe
doktorska pozytywnie. Atutem rozprawy jest podjeta oryginalna tematyka badawcza, a takze
kompleksowe analizy laboratoryjne przeprowadzone samodzielnie przez Autorke. W zwigzku z tym
ja, nizej podpisana stwierdzam, ze recenzowana praca doktorska Pani mgr Matgorzaty Zawrzykraj

spelnia warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym
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i nauce (Dz. U. z 2018 r.poz.1668 z pdzn. zm.) i wnioskuj¢ do Rady Nauk Medycznych Gdanskiego
Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie Pani mgr Matgorzaty Zawrzykraj do dalszych etapdw
postepowania ws. nadania stopnia doktora w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu

w dyscyplinie nauki medyczne.

Whiosek o wyrdznienie rozprawy

Z uwagi na znaczenie zagadnienia badawczego podj¢tego przez Panig mgr Matgorzate Zawrzykraj
w pracy doktorskiej, waznego zarowno pod wzgledem poznawczym, jak i potencjalnie aplikacyjnym,
a takze opublikowanie czeSci wynikOw w renomowanym czasopi$mie miedzynarodowym (IF 7.3)
oraz pozostatym, duzym na tym etapie rozwoju naukowego dorobku wnosz¢ o wyrdznienie pracy

doktorskiej Pani mgr Matgorzaty Zawrzykra;.

Podpisany elektronicznie przez
Karolina Anna Archacka
12.05.2026
10:18:53 +02'00'
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