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OCENA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ
mgr. Maurycego Jankowskiegeo
pt. "Kompleksowa analiza profilu transkryptomicznego komorek

macierzystych pochodzenie tluszczowegeo podczas ich réinicowania do
komdrek koscio- i chrzestnotwérczych w warunkach hodowli pierwotnej

in vitro” wykonanej w Instytucie Biostrukturalnych Podstaw Nauk

Medycznych Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w

Poznaniu pod kierunkiem prof. dr hab. n. med. Bartosza Kempistego

W ostatnich latach komorki macierzyste cieszg sie stale rosngcym
zainteresowaniem badaczy i naukowcow na calym $wiecie. Ze wzgledu na
ogromny potencjal do réznicowania si¢, duze nadzieje pokiada sie¢ w ich
wykorzystaniu w terapiach komoérkowych, transplantologii czy medycynie
regeneracyjnej. Obok zarodkowych komoérek macierzystych, ktére maja
nieograniczone zdolnosci do réznicowania, ale dosy¢ trudno je pozyskaé, coraz
czesciej wykorzystuje sie doroste komorki macierzyste. S3 one obecne niemal
we wszystkich tkankach organizmu, zasiedlajac specjalne nisze i wykazujac
charakter unipotencjalny, badz multipotencialny. Doskonalym zrédlem
dorostych mezenchymalnych komérek macierzystych jest tkanka tluszczowa,
z ktorej uzyskuje si¢ komorki macierzyste pochodzenia thiszezowego (ADSC;

ang. adipose-derived stem cells), posiadajace zdolnosé do réznicowania sig

w tkanke kostng, nerwows czy migsniowa. Pomimo wzrastajacej liczby badan
nad plastycznosciy ADSC w kontekscie ich potencjalnego zastosowania
klinicznego, wiele aspektéw zwiazanych z optymalizacja warunkéw hodowli
ADCS i réznicowania in vitro wymaga dalszych badari. Przedtozona do oceny
praca doktorska, dotyczaca analizy transkryptomicznej ADSC podczas
roznicowania si¢ w komorki koscio- i chrzgstnotwéreze, znakomicie wpisuje
si¢ w ten nurt badan. Badania Doktoranta skupiaja si¢ na okresleniu
molekularnych markeréw specyficznych dla proceséw rézmicowania si¢ ADSC
pochodzacych z tkanki tluszczowej pséw w osteoblasty i chondrocyty,
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z wykorzystaniem najnowszych narzedzi ,,omicznych” oraz zaawansowanych
analiz bioinformatycznych. W mojej opinii tematyka podjeta przez Doktoranta
jest aktualna i oryginalna, a uzyskane rezultaty maja potencjal aplikacyjny
i mogg zosta¢ wykorzystane do opracowania nowych terapii w leczeniu

choroby zwyrodnieniowej stawow, zaréwno u hudzi i pséw.

OCENA FORMALNA ROZPRAWY

Praca doktorska Pana Maurycego Jankowskiego oparta jest na wynikach
badan podstawowych, ktore wpisujg sie w tematyke nauk o zdrowiy,
przedstawionych jako spéjny cykl trzech prac naukowych (jednej przegladowe;
it dwdch oryginalnych) opublikowanych w latach 2020-2022 w recenzowanych
czasopismach wydawnictwa MDPI z bazy Journal Citation Reports (Cells,
International  Journal of Molecular Sciences, Genes) o zasiegu
migdzynarodowym. Sumaryczny wspélczynnik wplywu (IF, imapct factor)
czasopism jest imponujacy i wynosi 16.949, natomiast suma punktéw MEiN to
380. Publikacje s3 opracowaniami zbiorowymi liczgcymi 8-9 wspélautorow.
W kazdym z artykuléw Doktorant jest pierwszym autorem, a wiodacy udziat w
ich powstaniu (70% dla kazdej publikacji) potwierdzaja dolaczone
os$wiadczenia wspolautoréw. Wynika z nich, ze Pan Maurycy Jankowski brat
udzial w przeprowadzeniu wigkszosci badan laboratoryjnych oraz wykonaniu
analiz bioinformatycznych 1 statystycznych, wizualizacji wynikéw, przegladu
literatury oraz czesciowym przygotowaniu oryginalnych manuskryptéw prac.

Do publikacji oraz o$wiadczenn wspoélautor6w dolgczono opracowanie
w jezyku polskim. Na 42 stronach znajduja sie kolejno stowa kluczowe, spis
tresci, Zrodla finasowania, lista skr6téw, wykaz publikacji stanowigcych
podstawe rozprawy doktorskiej, opis wysokiej aktywnosci naukowej
Doktoranta, wstep wprowadzajagcy umiejetnie w tematyke badan
i uzasadniajacy ich podjecie, zalozenia i cele rozprawy doktorskiej, komentarze
do wszystkich publikacji, podsumowanie, pi$miennictwo w liczbie 152 pozycji
oraz streszczenia w jezyku polskim i angielskim. Na kornicu pracy dolaczono
oSwiadczenie Promotora dotyczace zgody Komisji Bioetycznej. Pod wzgledem
edytorskim i jezykowym praca zostala przygotowana poprawnie, starannie
i przejrzyscie. Uwazam, ze rozprawa spetnia wszystkie wymagania formalne
stawiane pracom doktorskim w rozumieniu zapisu art. 187 ust. 3 ustawy z dnia
20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce.




OCENA WARTOSCI MERYTORYCZNEJ ROZPRAWY

Pierwsza praca wchodzgca w skfad cyklu stanowigcego podstawe
rozprawy doktorskiej to praca przeglgdowa, opisujgca najnowsze doniesienia
w zakresie metod izolacji ADSC oraz hodowli in vitro, analiz molekularnych,
a takze zastosowan klinicznych. Doktorant zaprezentowal szeroki przeglad
najnowszych doniesien naukowych w zakresie realizowanego tematu
badawczego, podkresiajac tym samym swoje dobre przygotowanie
merytoryczne. Publikacja ta stanowi bardzo dobry wstep do dysertacji,
a przedstawiona w niej argumentacja wystarczajaco uzasadnia podjgte cele
badawcze dotyczace poznania molekularnych podstaw réznicowania ADSC.
do osteoblastébw i chondrocytéw. W dwbéch kolejnych oryginalnych
publikacjach Doktorant przedstawia wyniki przeprowadzonych z sukcesem
analiz transkryptomicznych. Nalezy podkresli¢, ze postawione zadania zostaty
zrealizowane w sposéb konsekwentny i kompleksowy, za pomocg dobrze
dobranych metod badawczych. Pan mgr Maurycy Jankowski wykazal si¢
znajomoscia wielu wymagajgcych technik laboratoryjnych, zaczynajge od
hodowli in vitro ADCS, w tym hodowli trjwymiarowej, poprzez analizy
morfologiczne i cytometryczne potwierdzajace ich roznicowanie, az do
zaawansowanego wyskoprzepustowego sekwencjonowania RNA  wraz
z analizg bioinformatyczng oraz walidacjg wynikéw za pomocg reakcji PCR
w czasie rzeczywistym. Dobor metod badawczych jest prawidiowy i nie budzi
zastrzezen.

Do najwazniejszych osiggnie¢ pracy Pana mgr. Maurycego Jankowskiego
zaliczam:
1. Optymalizacie procesu izolacji ADSC z tkanki tluszczowej psa, ich
dhugotrwalej hodowli in vitro oraz roznicowania w Kierunku osteoblastow
i chondrocytéw. Mozna sadzié, ze opracowana procedura bedzie miala
szerokie zastosowanie w medycynie regeneracyjnej.
2. Wykazanie zwigkszonej ekspresji genéw zaangazowanych w proces
osteogenezy (np. HSDIIBI, ZBTBI6 i DKK2) w zrdéznicowanych
osteoblastach w poréwnaniu do ADSC w 14-tym dniu hodowli in vifro, co
potwierdza prawidlowy przebieg ich réznicowania.
3. Wskazanie nowych potencjalnych markeréw procesu réznicowania ADSC
w osteoblasty podczas dtugoterminowej hodowli in vitro (np. CCDC3, GLPIR,
COL6A46, KIAA1755 i TMEMI32C), co dostarcza tym samym nowych

informacji na temat molekularnych podstaw przebiegu tego procesu.



4. Przedstawienie nowych potencjalnych markeréw procesu chondrogenezy
(MMPI12, MPEGI, CHI3LI i CD36), dajac tym samym nowe spojrzenie na
molekularny mechanizm réznicowania ADSC w chondrocyty in vitro.
Przedlozone prace stanowia logiczny i sp6jny uklad, sa napisane
zrozumiale, z jasno postawionymi celami, szczegélowym opisem metod
analitycznych oraz wynikéw, a takze prawidlowo przeprowadzong dyskusija.
Uzyskane rezultaty majg charakter nowatorski, a warto$é poznawczg wynikéw
otrzymanych przez Doktoranta oceniam wysoko, potwierdzajac tym samym

Jego zdolno$¢ do samodzielnego prowadzenia pracy naukowe;.

UWAGI I KOMENTARZE

Lektura powyzszych publikacji byla dla mnie satysfakcjonujgca i nie
znalazlam w nich elementéw problematycznych. W przypadku pracy
doktorskiej skladajacej sie z cyklu publikacji, recenzent ma ulatwione zadanie,
gdyz kazdy z artykuiéw przeszedi wnikiiwg ocene, ktéra zaowocowala ich
publikacjg. Mam jednak kilka komentarzy i pytan, odnosnie zaréwno cyklu
publikacji, jak i1 opracowania polskojezycznego, kibre stanowia jedynie
przyczynek do dyskusji naukowej.

1. Doktorant przedstawil zalozenia i szczegdtowe cele pracy, jednak zabraklo
mi wyraznej hipotezy badawczej. Bardzo prosze o jej uwzglednienie podczas
przygotowywania prezentacji.

2. ADCS izolowano z tkanki thuszczowej pozyskiwanej podczas zabiegéw
owariohisterektomii. Czy byla to gondalna tkanka tluszczowa? Czy Doktorant
posiada wiedze na temat ewentualnych réznic w charakterystyce ADSC
izolowanych z réznych typow tkanki thuszezowej (gonadalnej, podskérnej,
trzewnej)?

3. W opracowaniu polskojezycznym nie uniknieto drobnych bledow
edytorskich i gramatycznych: str. 13 ,jakosteoblasty”, str. 17 ,szeregu
chorobach i zaburzeniach”, str. 20 ,,Komérki poddane 14 dniom hodowli”, str.
26 ,Ponadtozidentyfikowano markery”, str. 39 ,Wiekszo$é prowadzonych
badan nad dotyczy mozliwosei”.

WNIOSEK KONCOWY

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska Pana mgr. Maurycego
Jankowskiego pt. "Kompleksowa analiza profilu transkryptomicznego komérek
macierzystych pochodzenie tluszczowego podczas ich réznicowania do

komdrek koscio- i chrzestnotwdrczych w warunkach hodowli pierwotnej in




vitro” stanowi wartoSciowe 1 oryginalne dzielo naukowe o znaczacym
wkladzie w poszerzenie dotychczasowego stanu wiedzy na temat proceséw
zwigzanych z réznicowaniem ADSC do osteoblastdéw 1 chondrocytow.
Uzyskane wyniki sg nowatorskie 1 kompleksowe, a takze majg potencjat
aplikacyjny w zakresie wykorzystemia ADSC w medycynie regeneracyjnej.
Uwagi zawarte w niniejsze] recenzji nie umniejszajg wartosci merytorycznej
pracy. Przediozona dysertacja wnosi istotne elementy do nauki i spelnia
wszystkie wymagania okreslone w artykule 13 ust. 1 ustawy z dnia 14 marca
2003 r. o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. z 2016 t. poz. 882 z pdzn.
zm.) stawiane pracom doktorskim. W zwigzku z powyzszym zwracam si¢ do
Kapituly Kolegium Nauk o Zdrowiu Uniwersytetu Medycznego im.
Karola Marcinkowskiego w Poznaniu z wnioskiem o dopuszczenie mgr.
Maurycego Jankowskiege do dalszych etapéw przewodu doktorskiege w
dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrewiu, dyscyplinie nauki o
zdrowiu. Jednoczesnie wnioskuje o wyrdznienie recenzowanej przeze mnie

rozprawy doktorskiej stosowng nagrodg, co uzasadniam w osobnym wniosku.

Z wyrazami szacunku,
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