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OCENA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ
mgr Aliny Mieczkowskiej
pt.: , Transkryptomiczna ocena odpowiedzi na stymulacje czynnikami

proregeneracyjnymi komoérek progenitorowych tkanki ttuszczowej”

Rozprawa doktorska pani mgr Aliny Mieczkowskiej ma forme dysertacji. Zawiera wszystkie
elementy wtasciwe dla tego typu publikaciji, tj. wstep, wyodrebnione cele pracy, opis metodyki, wyniki
potaczone z dyskusjg oraz wnioski. Zawiera ponadto spis zastosowanych skrétéw, wykaz publikacji i
patentéw powstatych z uwzglednieniem uzyskanych wynikéw i Zgode Komisji Bioetycznej Gdanskiego
Uniwersytetu Medycznego odnoénie zastosowanych procedur z udziatem pacjentéw, w oparciu o ich
pisemng zgode. Praca zostata zrealizowana w ramach realizacji Projektu NCBiR STRATEGMED ,,Nowe
technologie farmakologicznej stymulacji regeneracji” (konsorcjum naukowe Regennova), w ramach
programu strategicznego ,Profilaktyka i leczenie choréb cywilizacyjnych” (STRATEGMED)
/235077/9/NCBR/2014).

Tematyka pracy jest bardzo aktualna. Z jednej strony nie budzi watpliwosci rosnace
zainteresowanie komdrkami MSCs?, w tym zwtaszcza komorkami izolowanymi z tkanki ttuszczowej
(ASCs), do ktérych odnosi sie rozprawa - ze wzgledu na fatwa, mato inwazyjng dostepnosc¢ a takze ich
potencjat immunomodulacyjny. Jednoczesnie, wiedza dotyczaca charakterystyki tych komérek jak i
sposobu ich dziatania w przypadku zastosowania jako substancji czynnej w produktach leczniczych
terapii zaawansowanych, jest daleka od uporzagdkowania. Jestesmy ewidentnie na bardzo intrygujacym
etapie duzej dostepnosci danych eksperymentalnych, ktére jednakze raczej prowadza do kolejnych

pytan niz przynosza ostateczne wyjasnienia. Przy tym, podejscie omiczne do charakterystyki populacji

! za najnowszymi sugestiami Arnolda Caplana — tworcy nazwy Mesenchymal Stem Cell,
I”, a ostatnio — ,Signaling”, zamiast ,Stem” - postuguje sie
skrétem, zamiast rozwiniecia nazwy populacji komdrek, do jakiej odnosi sie rozprawa.

optujacym nastepnie za nazwg ,Stroma



komérkowych jest aktualnie najbardziej intensywnie eksploatowane — o ile tylko pozwala na to
dostatecznie zaawansowane zaplecze techniczne i umiejetnosci badaczy. W ocenianej rozprawie
zastosowano najbardziej zaawansowane techniki, z wysokoprzepustowym sekwencjonowaniem RNA
wilgcznie, do analizy transkryptomicznej badanych komérek. Zaréwno wiec przedmiot podjetych badan

jaki zastosowane metody badawcze zastugujg na wysoka ocene.

O ile ogdélne sformutowanie tematu pracy jest jak najbardziej zasadne, o tyle pewne
watpliwosci budzg stwierdzenia zawarte we wstepie, celach i streszczeniu pracy wskazujgce komérki
ASC jako optymalny model do testowania wptywu ,,...peptydow i peptydomimetykéw stymulujacych
gojenie sie ran..” {cyt. za Streszczeniem) i identyfikacji szlakdow sygnatowych. Jest to podejscie
nietypowe. W wielu pracach, ASCs opisuje sie jako komérki, ktére maja pobudza¢ gojenie ran poprzez
ekspresje stosownych czynnikéw (w mechanizmie dziatania bezposredniego, lub poprzez dziatanie
parakrynne oraz za posrednictwem mikropecherzykdw). Jaka mysl przyswiecata Doktorantce, aby
sformutowac problem przedstawiajgc ASC jako komorki odpowiadajgce na czynniki stymulujgce
gojenie, nie za$ Zrédto tych ostatnich? ASC nie s3 typowo komdrkami — adresatami czynnikéw
stymulujacych gojenie, poniewaz nie sg to komérki charakterystyczne dla $rodowiska rany. Zatem,

omodwienie tego zagadnienia i doprecyzowanie jak Doktorantka rozumie model hodowli ASC jako

srodowiska do testowania wplywu wybranych zwiazkow na gojenie sie ran, byloby poiadanym

elementem obrony pracy.

Wsréd zagadnien podjetych w rozprawie, znajdujg sie: wplyw wybranych warunkéw hodowli
na profil transkryptomiczny komérek ASC — uwzgledniono tu wptyw obecnosci 10% ptodowej surowicy
bydlecej (FBS) a takze stabilno$¢ transkryptomiczng komérek w odleglych pasazach, mozliwosé
charakterystyki macierzystosci ASC poprzez oznaczenie wybranych markeréw metodami
transkryptomicznymi oraz transkryptomiczna ocena wptywu wybranych w ramach Projektu zwigzkéw

na komarki ASC.
Wszystkie te zagadnienia sg wazne i interesujgce.

Badania nad wpltywem FBS na komérki w hodowli s3 podejmowane w réznych laboratoriach i
majg znaczenie o tyle, iz jest to rutynowo stosowany dodatek do medium hodowlanego komérek
przylegajacych, podczas gdy w mediach hodowlanych stosowanych w przygotowywaniu preparatéw
do stosowania klinicznego jest on na ogot zastepowany innymi czynnikami nie pochodzacymi od
zwierzat. Jest tez czesto eliminowany z hodowli eksperymentalnych poszukujgcych Sciezek

sygnatowych obserwowanych zjawisk — dla unikniecia wplywu samego serum na wyniki.



Powszechnym, wynikajagcym stad problemem, s3 trudnosci w interpretacji wynikéw z réznych
laboratoridow w zaleznosci od tego, czy stosowaty one dodatek FBS. Uzyskane przez Doktorantke wyniki
nie sy przetomowe, ale dobrze dokumentujg spodziewany efekt hamujgcy na migracje i namnazanie
komdrek i ujawniajg brak aktywacji szlakow apoptozy i nekrozy. S3 to wartosciowe wyniki o
potencjalnym znaczeniu dla interpretacji wynikdw prac oryginalnych in vitro pochodzacych z réznych

warunkow eksperymentalnych.

Waznym wynikiem pracy jest charakterystyka ASC w dalszych pasazach. Zgadzam sie z
Doktorantka, iz jest to wazne zagadnienie, zaréwno w kontekscie badan podstawowych nad biologia
tych komdrek, jak i w kontekscie translacyjnym, w perspektywie ich terapeutycznego zastosowania.
Stabilnos¢ transkryptomiczna ASC w odlegtych pasazach ma bardzo istotne znaczenie praktyczne, ze
wzgledu na potrzebe uzyskiwania duzej liczby komérek wyprowadzonych od jednego dawcy, zaréwno
do celéw badawczych, jak i w kontekscie translacyjnym. Te powody zostaty jasno wytuszczone w
rozprawie. Doktorantka udowodnita w szczegdlnosci zachowanie markeréw macierzystosci do

szostego pasazu, co jest bardzo cennym wynikiem.

Mozliwo$¢ oznaczenia wybranych markeréw MSC na komérkach ASC metodami
transkryptomicznymi uwazam za bardzo cenny wkiad pracy do stanu wiedzy. Co prawda ustalenie
panelu tzw. markeréw macierzystosci dla komdrek MSC (w tym ASC) jest umowne i jako takie, jest
przedmiotem trwajgcej w srodowisku naukowym dyskusji. Z drugiej strony, w kontekscie zastosowania
ASC w terapiach komodrkowych nalezy zauwazy¢ rosngcy nacisk ciat regulatorowych, w tym
Europejskiej Agencji Lekow EMA a zwlaszcza agencji Food and Drug Administration FDA, na
koniecznos¢ charakterystyki kazdej serii zwalnianych lekdw zawierajacych komérki wiasnie ze wzgledu
na te markery. W tej sytuacji, poszukiwanie testéw alternatywnych dla, powszechnie stosowanej
cytometrii przeptywowej, jest bardzo atrakcyjne. Co prawda wniosek, iz uzyskane w pracy wyniki daja
podstawe traktowania metody gPCR jako alternatywy dla tej metody uwazam za zbyt daleko idacy, co
zostato skomentowane w dalszej czesci recenzji. Jednak na pewno uzyskane wyniki sa waznym krokiem
w tym kierunku. Doktorantka przekonujaco dyskutuje walory techniki qPCR podkreslajac jej czutos¢ a
takze unikniecie ryzyka zaburzenia wynikéw przez wystepowanie izoform transkryptéw, co moze mieé

miejsce w metodach opartych na reakcji antygen-przeciwciato.

W odniesieniu do transkryptomicznej oceny wptywu wybranych w ramach Projektu zwigzkow

na_ komorki ASC, znaczenie uzyskanych wynikdw bedzie lepiej zrozumiate po wyjasnieniach

dotyczacych zastosowania ASC jako modelu do oceny potencijatu regeneracyinego w_kontekscie

leczenia ran i ewentualnie w szerszym znaczeniu, dla ktérvch szansg bedzie obrona pracy. Uwagi



dotyczace interpretacji wynikéw w tym obszarze zostaly oméwione w dalszej czedci recenzji.
Natomiast, niezaleznie od dyskusji nad zastosowanym ukiadem eksperymentalnym i uzyskanymi
wynikami, wszelkie analizy transkryptomiczne komdrek ASC w réznych ukfadach doswiadczalnych, s
cennym wkitadem do nauki, bowiem ten obszar badan jest obecnie w fazie mnozenia pytan i
poszukiwania odpowiedzi. Dobrze udokumentowane wyniki uzyskane wyrafinowanymi metodami sg

wiec bardzo wartosciowe.
Materialy i Metody

W czesci metodycznej najbardziej brakuje opisu zastosowanych uktadéw eksperymentalnych.
Jak wspomniano, w pracy podjeto kilka réznych watkéw — co, jak warto podkresli¢, jest wazng zaleta
Rozprawy - ale wymaga ogromnej konsekwencji w opisie. W dodatku wyniki zostaty zaprezentowane
we wspdlnej czesci z dyskusjg i opisane w sposdb, z ktérego trudno sie zorientowad, co jest oryginalnym
efektem rozprawy doktorskiej, a ktére wyniki pochodza z innych prac. Pomocne bytoby jasne
okreslenie tego, moze z pomocg schematdw, wskazujgcych, jakimi wynikami Doktorantka
dysponowata przystepujac do eksperymentdéw stanowigcych przedmiot pracy, ktére pozyskata dzieki
réwnolegle prowadzonym obserwacjom innych badaczy w Projekcie i wykorzystata do interpretacji
wynikow, a ktére planowata uzyskaé samodzielnie i jakie schematy badan zaplanowata w tym celu.
Takie schematy, badZ jednoznaczne zbiorcze zestawienia opisowe mogtyby by¢ alternatywnie
umieszczone we wstepie lub w wynikach — to kwestia redakcji tekstu. Zwykle umieszczane sa w czesci
metodycznej aby ufatwié¢ $ledzenie wynikéw, ich interpretacji i podsumowan, w dalszych czesciach

rozprawy. Moze Doktorantka mogtaby pokusié sie o takie zestawienia podczas obrony pracy. Nalezy

zaznaczyd, iz rycina otwierajgca cze$¢ metodyczna, porzadkuje te kwestie tylko czesciowo. Odnosi sie
bowiem wytacznie do badan nad komérkami ASC, gdy tymczasem elementem dysertacji sg liczne
wyniki uzyskane z uzyciem innych linii komérkowych. Poza tym, z przedstawionej ryciny wynikatoby, iz
cafa analiza transkryptomiczna jest efektem pracy Doktorantki, gdy tymczasem z opisu rezultatéw
wynika, iz przynajmniej cze$¢ badan byta przedmiotem prac magisterskich innych autorek. Rycina ta
nie ilustruje takze uktadow doswiadczalnych skonstruowanych przez Doktorantke dla osiggniecia

postawionych w pracy celéw.

Wiérdd uwag szczegétowych do tej czesci, nalezy wspomnieé o braku konsekwencji w opisie komérek
uzytych do badan. Wszystkie cele pracy odnoszg sie do komérek ASC. Tymczasem w réznych miejscach
pracy pojawiajg sie odniesienia do komdrek ludzkich o czterech innych immunofenotypach, a
mianowicie: fibroblastéw, keratynocytéw, komoérek s$rodbtonka, komorek jednojgdrzastych krwi

obwodowej; nie wspominajgc o neuronach z zarodkdéw szczurzych i nienazwanych komérkach



izolowanych z tkanek myszy. Komorki gryzoni zostaty uwzglednione w zestawieniach niektérych
wynikéw Pracy — nie jest jednak jasne jaki majg zwigzek z jej zatozeniami i celami. Rodzaj uzytych
fibroblastéw i keratynocytéw - dostepnych ustalonych linii komérkowych (przyjetym jest wskazanie
zrédta ich pozyskania) - wskazano w opisie wynikéw. Po raz pierwszy informacja ta pojawia si¢ dopiero
w podsumowaniu wynikéw odnoszacych sie do odpowiedzi na stymulacje peptydami (jest tam zreszta
omytkowo zamieniona nazwa linii fibroblastow i keratynocytéw — oczywista omytka, nie powtarza sig
bowiem w dalszych czeéciach opisu). Natomiast pochodzenie komérek srédbtonka izolowanych z zyty

pepowinowej (HUVEC) i komdrek krwi nie zostato w ogéle wyjasnione (zgoda Komisji Bioetycznej?).

Abstrahujgc od powyzszych uwag krytycznych, odnoszacych sie do redakcji i konstrukcji
rozprawy w tej czesci, nalezy podkresli¢ wazne walory zastosowanego aparatu metodycznego. Analiza
transkryptomiczna zostata przeprowadzona bardzo wyrafinowanymi technikami i stanowi to filar
rozprawy. Zwraca uwage zastosowanie trzech genéw referencyjnych w analizach PCR. Pomimo tego,
iz jest to od lat zalecane, wcigz publikowane sg, takze w dobrych czasopismach, wyniki odnoszgce sig
do jednego genu referencyjnego, czesto nieadekwatnego do analizy. Krétkie uzasadnienie wyboru
gendw referencyjnych zastosowanych w Rozprawie, byloby wartosciowym elementem w opisie

metodyki.
Wyniki i Dyskusja

Zestawienie wynikéw i dyskusji we wspdlnej czesci utrudnia rozréznienie wynikéw bedacych
wprost efektem badari Doktorantki i innych efektéw Projektu, pomimo, ze Doktorantka w wielu
miejscach zaznacza, ktére zespoly badawcze uczestniczyly w realizacji zadan projektowych. Ten

problem zostat juz w recenzji poruszony.

Generalnie, wyniki analiz transkryptomicznych zostaly przedstawione kiarownie w odniesieniu
do wszystkich zastosowanych metod, tj. PCR, mikromacierze i wysokoprzepustowe sekwencjonowanie
transkryptomu. W tym ostatnim przypadku, zastosowanie analizy réznicowej i interpretacje wynikéw
w oparciu o dostepne biblioteki zostaty przedstawione w sposdb wiasciwy dla tego typu analiz — co,
nie bedgc bioinformatykiem — moge oceni¢ jedynie na podstawie lektury doniesienn naukowych i
osobistej wspotpracy ze specjalistami z tego zakresu. Pozyskane dane s3 bardzo wartosciowym

wynikiem, cho¢ interpretacja biologiczna rodzi pewne zastrzezenia.

Patrzac na zestawienie wynikéw w tabeli 12 (,,Podsumowanie badan transkryptomicznych dla
ASCs traktowanych zwigzkami IM, AGF, A20, A196, PDGF2, Z1”), w ktérej wymieniono dawcow

komorek i uzyskane efekty, mozna wnosi¢, iz opisane w tabeli wyniki uzyskano dla komérek od



wszystkich wymienionych donoréw. Po lekturze podrozdziatéw odnoszacych sie indywidualnie do
poszczegdlnych zwigzkéw okazuje sie jednak, iz nie zachodzi to praktycznie w zadnym przypadku.
Przeciwnie, wyniki sg niejednoznaczne, czasem sprzeczne. W $wietle stanu wiedzy, taki rozrzut
wynikéw nie budzi zdziwienia. Zalezna od dawcy zmienno$¢ charakterystyki ASC jest szeroko
opisywanym zjawiskiem i wiele uznanych laboratoriéw poswieca duzo uwagi badaniom stuzagcym
zaréwno wyspecyfikowaniu cech i reakcji ASC na rézne stymulanty w zaleznosci od réznych cech
dawcy, historii klinicznej, miejsca pobrania, etc. Oczywiscie uzyskanie spdjnych wynikéw na wiekszej
liczbie dawcow bytoby bardziej spektakularnym wynikiem Rozprawy. Jednakze przy podjeciu w Pracy
licznych watkdw i skali zastosowanych analiz, ograniczenia w liczbie badanych populacji sg zrozumiate.
Natomiast sugerowanie w podsumowaniu wynikéw zestawionym w tabeli, a nastepnie takie we

whioskach, iz uzyskano w tej czesci spéjne wyniki, jest nieuprawnione.

Interpretacje wynikdw w odniesieniu do stabilnosci immunofenotypu ASC w kolejnych
pasazach, charakterystyki ich markeréw macierzystosci poprzez analize transkryptomiczna, a takze
oceng efektu odstawienia FBS jako sktadnika medium hodowlanego sg rzetelne i stanowig wartosciowy

efekt pracy.

Zagadnienie angiogenezy oraz dziatania przeciwzapalnego ASC w odpowiedzi na zwigzek A-196
omdwiono w sposéb budzgcy kontrowersje. W dwdéch, nieodlegtych od siebie miejscach w tekscie
napisano: ,,...Wstepny wynik dla duplikatu PS6 i PS7 wykazat hamowanie odpowiedzi przeciwzapalnej
i antyangiogennej ...” (str. 84), a nastepnie ,..Wykazano dziatanie antyangiogenne oraz hamujgce
odpowied? zapalng...” (str. 90). Na podstawie zaprezentowanej na ryc. 23 sieci regulatorowej IPA dla
ASCs stymulowanych peptydem A-196 pokazano downregulacje czynnikébw uwazanych za
proangiogenne i przeciwzapalne. Doktorantka oba efekty opisuje jako pozadane w poczatkowym
okresie gojenia sie rany. Trudno mi sie zgodzi¢ z zaprezentowanym twierdzeniem, iz ,,...hamujacy
wplyw na angiogeneze ... jest pozadanym efektem w poczatkowym etapie gojenia sie rany..” a
przywotane referencje takze nie przekonujg do tego stwierdzenia. Co do efektu pro- vs anty-zapalnego,

wydaje sig, ze zaszlo tu nieporozumienie.
Whioski z pracy

Pierwszy wniosek sugeruje, iz Doktorantka opracowata panel ,..28 transkryptow
charakteryzujacych komérki ASC...” na podstawie oceny ilosciowej metodg PCR w czasie rzeczywistym.
Tymczasem w opisie wynikéw (podrozdziat ,Charakterystyka komérek macierzystych pozyskiwanych z

tkanki ttuszczowej ang. ASC — Adipose-derived Stem Cells”), a takze w pracy oryginalnej Doktorantki i



wspétaut., wskazano, iz panel ten zostat opracowany na podstawie przegladu literatury. Analizujac
wyniki pracy, mozna stwierdzi¢, iz jej efektem jest potwierdzenie stabilnosci tych markeréw w

kolejnych pasazach i to ten wynik jest potwierdzony wskazang metodg.

Drugi wniosek odnosi sie do oceny markeréw macierzystosci ASC w analizie transkryptomicznej
jako alternatywy dla powszechnie stosowanej metody cytometrii przeptywowej. Taki postulat, bez
starannej walidacji na odpowiednio duzym materiale, od licznych dawcéw, przeprowadzony na tych
samych subpopulacjach komérkowych, w wystandaryzowanych warunkach, jest zbyt daleko idacy.
Natomiast w peini zgadzam sie z Doktorantkg, iz uzyskane wyniki sg zachecajacg podstawg do dalszych
krokébw w tym kierunku. Postulowana metoda moze by¢ brana pod uwage jako potencjalna

alternatywa dla oznaczen cytometrycznych.

Czwarty wniosek tylko czesciowo znajduje odzwierciedlenie w wynikach. Ogélne stwierdzenie
wzmozonego potencjatu stymulowanych ASC do rdznicowania in vitro nie jest uprawnione.
Réznicowanie do immunofetypu chondrocytéw, wskazane we wniosku jako przyktadowe, jestjedynym
wykazanym w wynikach przypadkiem, a i to — w Swietle wynikéw transkryptomicznych -

niejednoznacznym.

Zastrzezenia budzi sformutowanie széstego wniosku, ktdry stanowi, iz w pracy wytoniono 6
zwigzkéw o charakterze proregeneracyjnym, gdy tymczasem zwigzki te zostaly wskazane we wstepie
jako juz wytypowane do analiz, ktérych przedmiotem jest rozprawa. Z tresci pracy wynika, iz jej
przedmiotem bylo zbadanie wplywu wyselekcjonowanych wczeéniej zwigzkdw na transkryptom
komarek, zatem wniosek wskazujacy, iz ich wytonienie do badan jest efektem pracy, jest niespdjny z
zatozeniami i wynikami. Dodatkowo, Zebularyna (oznaczana symbolem Z1), w ogdle nie zostata
wiaczona do pracy jako stymulator ASC. W tabeli zamieszczono jedynie opis efektu jej dziatania na linie

ustalone fibroblastéw i keratynocytow.

Whioski 7-11, odnoszace sie do odpowiedzi komoérek na stymulacje badanymi w pracy
zwigzkami, budzg zastrzezenia w konteksécie niejednoznacznosci uzyskanych wynikéw, na co juz
wskazano w recenzji. Podobnie jak w pozostatych czeséciach pracy, wnioski te zdaja sie by¢ oparte nie
tylko na wynikach uzyskanych w rozprawie, co powinno mie¢ odzwierciedlenie w ich sformufowaniu.
Ostatni wniosek natomiast, poréwnujacy reakcje ASC oraz fibroblastow i keratynocytéw na stymulacje
peptydami IM, A20 i A196 nie ma poparcia w wynikach, poniewaz wyniki dla tych ostatnich dwoch

typéw komdérek nie zostaty opisane w pracy.



Powyzsze, krytyczne uwagi, nie przekreslaja znaczenia licznych uzyskanych wynikdw, jako
cennego materiatu dla innych badaczy, podczas gdy ich interpretacja wymaga dyskusji. Swietnym

polem dla niej bedzie obrona pracy stanowigca dobrg okazje, dla zaprezentowanie efektow Rozprawy

w sposdb wolny od wskazanych uchybien, lub podiecia dyskusiji z krytycznymi uwagami zawartymi w

recenzji. Doktorantka powinna tez podczas obrony bardzo jednoznacznie okreslic swoj osobisty udziat

w_zaprojektowaniu, przeprowadzeniu i interpretacji przeprowadzonych analiz. Niektére fragmenty

opisu w pracy wskazywalyby na udziat Doktorantki takze w tych czesciach pracy, ktére wykraczaty poza
analize transkryptomiczna. Z drugiej strony, w badaniach transkryptomicznych, Doktorantka positkuje
sie wynikami prac magisterskich, ktére zostaty wtaczone do dysertacji. Wskazuje tez, iz badania
transkryptomiczne prowadzita razem z zespotem Zaktadu, z ktérego wychodzi praca. Z powodéw

formalnych jednoznaczne wyodrebnienie autorskiego wkiadu Doktorantki jest nieodzowne i obrona

pracy bedzie po temu dobrg okazijg.

W pierwszej, zasadniczej czesci mojej oceny pracy podkreslatam juz, iz zaprezentowane wyniki
analizy transkryptomicznej populacji komérkowych w réznych warunkach hodowli i ekspozycji na
rézne czynniki, z zastosowaniem tak zaawansowanego aparatu badawczego jest bezsprzecznie
wartoéciowym wktadem do stanu wiedzy. Zwtaszcza, ze duza cze$¢ wynikdw zostata juz opublikowana.
Doktorantka jest wspoétautorka czterech publikacji naukowych ogtoszonych w czasopismach z listy JCR
o wspétczynniku oddziatywania o wartosci od 3.111 do 5.736. W jednej z tych prac, z ktérej pochodzi
duza czes¢ wynikéw opisanych w Dysertacji, jest pierwszym autorem. Wyniki pracy zostaly takze
wykorzystane w trzech krajowych i jednym miedzynarodowym zgtoszeniu patentowym. Fakt, iz
uzyskane wyniki sg ogtaszane zaréwno w literaturze naukowej, jak i w postaci zastrzezen patentowych,
ilustruje nowoczesne podejscie do nauki, w ktérym poszukuje sie elementéw translacyjnych i stanowi
dobry bagaz doswiadczen dla przysztej kariery naukowej Doktorantki. Bezspornie tez udziat w tak
rozbudowanym Projekcie wymagat od Doktorantki umiejetnosci wspétpracy z réznymi zespotami
badawczymi, co znalazto swoje odzwierciedlenie we wspdlnych publikacjach. Wielowatkowos¢
podjetych tematéw i zapewne wspdlna w wielu miejscach interpretacja wynikéw uzyskiwanych w
Projekcie nie utatwiata z pewnoscig redakcji dysertacji, ktéra w pewnych fragmentach przypomina
raczej raport z realizacji Projektu niz autorskg monografie. lestem jednak przekonana, ze uzupetniajgce
wyjasnienia przedstawione podczas obrony, pozwolg na jednoznaczne wyodrebnienie autorskiego
wktadu Doktorantki i — wobec ogromnej ilosci pozyskanych danych naukowych wysokiej jakosci, w
waznym i aktualnym kierunku badawczym - nie pozostawig watpliwosci co do tego, iz aspiracje pani

mgr Aliny Mieczkowskiej do uzyskania stopnia naukowego doktora sg catkowicie uzasadnione.



Podsumowujgc, wyrazam opinie, iz przediozona do oceny dysertacja p. mgrAliny
Mieczkowskiej spetnia wymagania stawiane rozprawom doktorskim i niniejszym przedktadam Radzie
Nauk Farmaceutycznych Gdarskiego Uniwersytetu Medycznego pozytywng recenzjg rozprawy i
whioskuje o dopuszczenie pani mgr Aliny Mieczkowskiej do dalszych etapédw postgpowania o nadanie

stopnia doktora.
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