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Recenzja rozprawy doktorskiej Eweliny Pilny pt. ,,Wlasciwosci
proangiogeniczne mezenchymalnych komorek zrebu izolowanych z
ludzkiej tkanki tluszczowej ADSC”

Pierwszym wrazeniem, ktore towarzyszy lekturze pracy przez chemika jest zaskoczenie,
7e moze si¢ ona miesci¢ w domenie chemii, tym bardziej, ze Autorka pracy takiego
wyjasnienia w pracy nie przedstawia explicite. Rozpoczng wobec tego od wyjasnienia
tego problemu. Jestesmy $wiadkami rosngcego znaczenia badan interdyscyplinarnych.
Oznacza to koniecznosé rozszerzenia domeny studiéw poszczegolnych dyscyplin nauki.
W tym kontekscie warto zwréci¢ uwage na rosngcag trudno$¢ w zdefiniowaniu
przedmiotu zainteresowan konkretnych dyscyplin. 1 tak na przykiad jaka jest réznica w
domenie badan biofizyki i biologii, chemii medycznej i biofizyki, czy biochemii. Aby
zrozumie¢ te roznice przyjrzyjmy sie tak zwanej piramidzie nauk (Polanski, et al., Ligand
Potency, Efficiency and Drug-likeness: A Story of Intuition, Misinterpretation and
Serendipity, Current Protein and Peptide Science 20 (2019) 1069-1076). Zauwazono, ze
w celu redukcji ztozonosci przedmiotu swoich badan, narzedzia badawcze nauk
mieszczacych si¢ na goérze piramidy uzywaja nauk ulokowanych nizej. I tak na przyktad
chemia redukuje si¢ do fizyki, biologia do chemii. Catos¢ piramidy rozpina si¢ migdzy
fizyka a ekonomia obejmujac fizyke, chemig, biologi¢ medycyng i psychologi¢ i w koricu
na samej goérze ekonomig. Wspofczesna ekonomia (tzw. behawioralna) wymaga analizy
wielu zlozonych efektéow zwigzanych np. z psychologia czy fizjologia mozgu, a jej
twérca Dawid Kahneman jest laureatem Nobla. Wbrew naszej intuicji ztozonos¢
analizowanych efektow i danych rosnie i jest wyzsza w biologii czy medycynie niz na
przyklad w chemii czy fizyce. To na gorze piramidy spotykamy najbardziej ztozone

wielkie dane (big data). Zastanéwmy si¢ teraz nad réznicg w przedmiocie badan fizyki i



chemii. Zaréwno w obrebie jednostek uprawiajacych fizyke jak i chemig znalez¢
mozemy na przyktad komoérki zajmujace si¢ krystalografia. Publikujg one prace w tych
samych czasopismach, zajmujac si¢ w zasadzie identycznymi obiektami badan. Fizyka
bada na przyktad spadek kuli lub jej ruch po réwni pochytej. Mozna by wigc pomyslec ze
przedmiotem badan fizyki sa duze obiekty podczas gdy chemia zajmuje si¢ matymi
czasteczkami. Réznica ta jednak nie jest decydujaca i fatwo ja sfalsyfikowa¢. W obrgbie
zainteresowania fizyki znajduja si¢ bowiem czastki elementarne, ktore s3 mniejsze niz
atomy. W istocie roznic¢ migdzy przedmiotem badan chemii i fizyki mozna sprowadzi¢
do dostepnosci twardych danych opisujacych badane obiekty. Fizyka zajmuje si¢ dobrze
dostepnymi zdefiniowanymi danymi. Im wyzej w piramidzie nauki tym dane sg stabiej
zdefiniowane. Ruch i efekty zwigzane z czastkami elementarnymi sg dobrze
zdefiniowane. W przeciwienstwie do tego wiele efektéw zwigzanych z substancja
chemiczna moze byé opisanych znacznie mniej precyzyjnie. W tym kontekscie chemia
jest naukg migkkq - fizyka — twardg. Taki opis wyjasnia czym zajmuje si¢ biofizyka,
ktéra jest domeng fizyki, to biologia lub fizjologia z dobrze zdefiniowanymi danymi. Im
wyzej w piramidzie tym bardziej ztozone dane i w zwigzku z tym mniejsza precyzja
badan. Jezeli w takim kontekécie przyjrzymy si¢ biologii i chemii to szybko mozemy
zidentyfikowaé podstawowa réznice w obszarach, w ktorych ich domeny naktadajg sie¢.
Generalnie biologia zatrzymuje si¢ na opisie komérkowym, podczas gdy chemia opisuje
efekty komérkowe z rozdzielczoscia molekularna, operujac danymi precyzyjniejszymi

niz robi to biologia.

Na stronie 62 doktorantka formutuje cel pracy, ktérym jest ocena zdolnosci ludzkich
komérek hADSC do naprawy uszkodzonego niedokrwiennego migsnia myszy. W
szczegblnosci w zakresie pracy Doktorantka deklaruje izolacjg i charakterystyk¢ hADSC,
badanie roli hADSC w naprawie badanych miegsni, wyjasnienie mechanizmu takiej
naprawy oraz badanie zdolnosci do wspomagania angiogenezy w zaleznosci od ilosci

wydzielanej interleukiny-6 (IL-6).

Mysle, ze znowu waznym zagadnieniem jest odnalezienie chemicznego rdzenia badan
Doktorantki. 1 tak izolacja i charakterystyka odpowiednich komdrek jest czgscia

metodyki recenzowanej pracy. Analiza tej czgsci pracy pozwala uswiadomic¢ sobie jak



bardzo ztozone sa uktady badane przez Doktorantkg. W tym kontekscie warto podac za
Autorke informacj¢ (str. 2), ze badania wykonane zostal w Centrum Badan
translacyjnych i Biologii Molekularnej Nowotworow w Narodowym Centrum Onkologii
im. Marii Sktodowskiej-Curie w G-cach. Laboratorium z pewnoscia dysponuje wiedza,
doéwiadczeniem i sprzetem koniecznym do badan biologii komorek. Biologia jest w tym
wypadku dominujacym kierunkiem badan. Biologie rozumie¢ mozemy przy tym jako
zlozony system chemiczny. W uktadzie tym Doktorantka manipuluje iloscig interleukiny
6 (IL-6) by zbadaé odpowiednie naprawcze reakcje angiogenezy. W tym wypadku
komoérki ADSC stanowia, jak pisze Autorka (str. 112) swoistego rodzaju bioreaktory
syntezujace in situ i dozujace IL-6 do ukfadu. Najwazniejszym wynikiem recenzowanej
pracy jest wykazanie przez Doktorantke ze ludzkie mezenchymalne komorki zrgbu
izolowane z tkanki thuszczowej po wprowadzeniu do uszkodzonej tkanki sa zdolne do
wydzielania IL-6. Cytokina ta aktywuje makrofagi o fenotypie M2, ktore aktywuja
procesy naprawcze uszkodzonego mieénia oraz powstawanie nowych naczyn
krwiono$nych. W bardziej ogélnym w sensie doktorantka zajmuje si¢ projektowaniem
nowej terapii opartej na IL-6. W takim ukladzie IL-6 odgrywa role potencjalnego leku.
Takie leki okresla si¢ jako biologiczne (biologics). Projektowanie lekow staje sig
centralnym problemem chemii, przy czym leki biologiczne s3 jego szczegodlnie istotnym
clementem. Wystarczy krotki przeglad —Chemical Engineering and News
Amerykanskiego Towarzystwa Chemicznego (np. COVID-19 vaccines and antibodies
advance even faster than expected JUNE 19, 2020 VOLUME 98, ISSUE 24). Cele
dziatania lek6w - receptory, ktére wraz z lekami tworza ztozone systemy biologiczne sa
waznym przedmiotem badan wspotczesnej chemii. Doktorantka wprowadza do komérek
[L-6 jako ksenobiotyk syntezowany in situ poprzez inne komérki, zdolne do jego
wytwarzania in vivo. Inng manipulacja, ktora testuje Doktorantka jako potencjalng
metode kontroli poziomu IL-6 jest uzycie jako dodatku desferoksaminy oraz
Siltuximabu. Zgodnie z testowana hipoteza Siltuximab, przeciwciato, ktore specyficznie
blokuje ludzka IL-6, powoduje obnizenie poziomu makrofagow o fenotypie M2 oraz
zmniejszenie liczby powstajacych naczyn krwiono$nych. Z kolei desferoksamina,
pomimo tego, ze in vitro zwigksza wydzielanie IL-6, w badanych systemach nie

prowadzi do podobnego efektu in vivo. Upraszczajac jeszcze bardziej ten obraz, mozna



powiedzieé, ze doktorantka projektuje potencjalng terapie, wykorzystujac komérki ADSC

jako specyficzny prolek zdolny do wytworzenia IL-6 w uktadzie in vivo.

Ciekaw jestem, czy Doktorantka zgadza si¢ z takim sposobem interpretacji wynikow
pracy. Czy w zwiazku z tym widzi mozliwo$¢ przedstawienia wynikow w ten wiasnie
sposob.  Moim zdaniem bylby on dla chemika znacznie bardziej zrozumialy i
przekonujacy. Jaki moglby byé odpowiedni tytut pracy? Pojawiaja si¢ tez wazne pytania,
czemu np. nie mozna wprowadzaé bezposrednio samego IL-6.  Peptydy
(peptydomimetyki) sa przeciez przedmiotem zainteresowania jako potencjalne leki. W
domenie chemii sa to zagadnienia nieznane i warte przedyskutowania. W kontekscie
chemii lekéw 1L-6 stanowi najczesciej cel dziatania leku, a nie lek (Ernest H. Choy, et al.

Nature Reviews Rheumatology volume 16, 335-345(2020)).

Konstrukcja recenzowanej rozprawy jest typowa dla pracy doktorskiej. Praca liczy 137
stron. Sklada si¢ ze wstepu, w ktorym Autorka przedstawia przeglad literatury, celu
pracy, czesci eksperymentalnej (materiaty i metody), opisu badan wiasnych (wyniki i
dyskusja), wnioskéw oraz spisu literatury. Autorka cytuje 213 pozycji literaturowych, z
ktérych wiekszo$é to literatura z ostatnich lat. Praca obejmuje takze spis dorobku
naukowego Doktorantki. We wstgpie wprowadza czytelnika w problemy zwigzane z
chemia i biologig badanych ukladow komérkowych. Omawia na przyktad wydzielane w
takich uktadach biatka (np. sekretom mezenchymalnych komérek zrgbu MSC) oraz
terapie, w ktorych wykorzystuje si¢ komérki MSC oraz ADSC (komérki MSC izolowane
7 tkanki tluszczowej) w fazie badan klinicznych str. 30 oraz 33. Czgs¢ literaturowa jest
napisana bardzo dobrze. Czyta si¢ ja z zainteresowaniem a czytelnik otrzymuje dobre

wprowadzenie do probleméw analizowanych czgsci badan whasnych.

Pracg oceniam bardzo wysoko. Jest to interesujace studium ktére miesci si¢ w
najnowszych trendach chemii medycznej oraz chemii biologicznej. Jest takze glgboko
osadzone w tak zwanej medycynie translacyjnej. O wysokiej wartosci pracy $wiadczy
takze dorobek Doktorantki ktdra jest wspotautorka 6 publikacji w dobrych czasopismach
naukowych. Wszystkie publikacje ukazaty si¢ w czasopismach o wysokich IF (100-140
pkt MNiSW). Jest jednak pierwsza Autorka tylko w jednej z tych publikacji. Szkoda



wiec, ze formalnie praca nie spetnia wymogow wyréznien Rady Wydziatu Chemicznego
(Uchwata 91/2016/2017). Na podkreslenie zastuguje fakt, ze Doktorantka jest laureatka
grantu Preludium. Praca napisana jest bardzo dojrzatym jezykiem. Trudno mi znalez¢
jakie$ nieprzemyslane fragmenty czy biedy. Prezentowane wyniki sg takze prawidlowo

opracowane pod wzgledem statystycznym.

Przedstawilem powyzej bardzo skrétowo tresci recenzowanej pracy. Stanowi ona
gleboko przemyslane studium projektowania nowej terapii w oparciu o potencjalny lek
(drug candidate) IL-6 wydzielany in vivo przez swoisty bioreaktor jakim jest komorka h-
ADSC. Jest istotna innowacje oraz waznym wktadem nowej wiedzy w obszarze chemii

biologicznej IL-6.

Podsumowujac, uwazam, ze przedstawiona mi do recenzji praca doktorska spetnia
wymogi stawiane rozprawom doktorskim przez ustawg o stopniach i tytutach
naukowych, w zwiazku z czym wnoszg o dopuszczenie pani Eweliny Pilny do dalszych

etapéw przewodu doktorskiego.




