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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Marii Sikorskiej,
zatytulowanej:

Wplyw B-escyny na regeneracj¢ miesni szkieletowych

Praca doktorska Pani Marii Sikorskiej zostala wykonana w Zakladzie Immunologii,
Biochemii i Zywienia Wydzialu Nauki o Zdrowiu Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego. Promotorem pracy jest prof. dr hab. n. o zdr. Katarzyna Koziak.

Tematyka ocenianej pracy dotyczy regeneracji migéni szkieletowych. Regeneracja
tkanek jest jednym z najwazniejszych proceséw zachodzacych w organizmie, a migsnie sg
stale narazone na réznego rodzaju uszkodzenia. Prawidlowo przebiegajaca regeneracja
prowadzi do odbudowy uszkodzonego migénia i przywrécenia jege funkcjonowania.
Natomiast zaburzenia tego procesu mogg prowadzi¢ do degeneracji wiékien miesniowych,
rozwoju fibrozy czy przewleklych stanéw zapalnych. Trwaja badania nad mozliwosciami, w
tym rowniez farmakologicznymi, modulowania tego procesu. W ten nurt poszukiwan wpisuja
si¢ badania prowadzone przez mgr Marig Sikorska. Podjecie sie zbadania oddziatywania p-
escyny na regeneracj¢ migsni szkieletowych nalezy uzna¢ za wazne poznawczo zadanie
naukowe z potencjalem aplikacyjnym.

Rozprawa doktorska Pani mgr Marii Sikorskiej przedstawiona zostala w postaci
manuskryptu, zawierajacego 93 strony i podzielonego na typowe dla tego typu dysertacji
rozdzialy.

Wstep jest dobrym wprowadzeniem do tematyki rozwijanej w rozprawie, opartym na
przegladzie wielu, ponad 200, pozycji z literatury przedmiotu. Doktorantka przedstawia
charakterystykg badanego preparatu escyny i jego potencjalne zastosowanie w medycynie
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oraz omawia budowe i proces regeneracji migsni szkieletowych. Rozdzial napisany jest w
sposob zwiezly, a jednoczesnie poruszone zostaly wszystkie zagadnienia zwiagzane z
prowadzonymi badaniami w sposéb wyczerpujacy, $wiadczacy o dobrej orientacji
Doktorantki w tematyce. Wybodr publikacji bedacych podstawg budowania hipotezy badan
$wiadczy o swobodnym poruszaniu si¢ Doktorantki w tematyce. Ten jasno napisany Wstep
stanowi bardzo dobre wprowadzenie do przedstawienia hipotezy badawczej, zakladajacej, ze
B-escyna wplywa na poprawe regeneracji uszkodzonych miesni szkieletowych. Celem
gléwnym badan prowadzonych przez mgr Marie Sikorska bylo ustalenie czy p-escyna
oddzialuje bezposrednio na tkanke miesniowa.

Rozdzial Materialy i Metody zostal napisany bardzo przejrzyscie. Na podkreslenie
zasluguje stosowanie przez Doktorantke szeregu metod z zakresu biologii molekularnej,
biologii komoérki i biochemii. Doktadnie opisano stosowane metody laboratoryjne, odczynniki
i schematy przeprowadzonych doswiadczen, zaréwno in vifro jak réwniez in vivo.

Kolejny, obszerny, rozdzial obejmujacy 34 strony, zawiera opis uzyskanych w
badaniach wynikéw. Rozdzial ten zostal podzielony na odpowiednie podrozdzialy
reprezentujace gléwne tematy rozprawy. Doktorantka opisuje uzyskane w badaniach wyniki,
ktore zamiescita na 33 rycinach, w wigkszosci kilkupoziomowych. Wyczerpujace podpisy
pod rycinami ulatwiajq $ledzenie mysli autorki. Zamieszczone zdjecia mikroskopowe dobrze
ilustrujg poczynione obserwacje. W badaniach wstepnych stosowano szeroki zakres stezen p—
escyny, nie podano jednak na jakiej podstawie w zasadniciych badaniach wybrano tylko te
konkretne.

Doktorantka pozytywnie zweryfikowala postawiong hipoteze badawcza. Stwierdzila,
ze uzyskane w badaniach wyniki wskazujg na korzystny wplyw B-escyny na regeneracje
migsni in vivo. Ten efekt dzialania B-escyny byl szczegélnie widoczny w przypadku
regeneracji migsni wolnokurczacych (SOL), ktore charakteryzujg si¢ ograniczong zdolnoscig
do regeneracji.

Na przebieg regeneracji migsni wplywaja takie procesy, jak usunigcie uszkodzonych
wiokien, synteza czynnikéw wzrostu i cytokin kontrolujgcych aktywacje, migracje i
roznicowanie obecnych w migsniach komorek satelitowych oraz przeksztalcenie macierzy
zewnatrzkomérkowej przez obecne w niej enzymy. Aktywacja komérek satelitowych i
réznicowanie powstalych z nich mioblastéw wydaja si¢ kluczowymi procesami w regeneracii

migsni szkieletowych.
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W celu zweryfikowania postawionej hipotezy Doktorantka wykonala szereg
doswiadczen zaréwno w ukladzie in vivo na uszkodzonych migsniach koficzyny szczura
szczepu Wistar, jak i w ukladzie in vitro na komoérkach linii mysich mioblastéw C2C12.
Oceniano wplyw badanego preparatu na rézne etapy procesu regeneracji mig¢éni. Do
najwazniejszych osiggnig¢ Doktorantki nalezy zaliczyé wykazanie hamujacego wplywu B-
escyny na aktywacje czynnikow p50 i p65 zwigzanych ze szlakiem NFkB. Wykazala, ze B-
escyna blokowala aktywacj¢ czynnikéw p50/p65 w odpowiedzi na stymulacje za pomocg
TNFo w mioblastach i hamowata odpowiedz komérek na te cytokine. Ciekawa obserwacja
jest réwniez wigksza aktywnos¢ dehydrogenazy aldehydowej (ALDH) w mioblastach w
obecnosci B—escyny, co moze $wiadezyé o zwiekszonym potencjale miogenicznym komérek i
korzystnym dzialaniu tego preparatu w procesie regeneracji miesni.

p-escyna wptywata réwniez na ekspresje czynnikéw transkrypeyjnych Pax7 i Pax3,
kluczowych w regulacji miogenezy. Powodowata réwniez wzrost ekspresji czynnikéw Myf35,
Pcna i nieznacznie Myodl.

Wazng czgscig rozprawy doktorskiej sa badania nad wplywem p-escyny na reakcje
zapalng, ktéra rozwija si¢ w czasie regeneracji migsni i ma istotny wplyw na jej przebieg.
Rozwoj stanu zapalnego, a nastgpnie skuteczne jego wyciszenie to jeden z wazniejszych
proceséw, ktore wplywaja na przebieg regeneracji miesni szkieletowych. Doktorantka w
swoich badaniach pokazala, ze P-escyna wplywa na sklad populacji makrofagéw
prozapalnych (M1) i przeciwzapalnych (M2) naplywajacych do miesnia w czasie stanu
zapalnego, a dokladniej promuje naplyw makrofagéw przeciwzapalnych i hamuje obecnos¢
prozapalnych. Nalezy tez pamigta¢, ze przebieg odpowiedzi immunologicznej jest inny w
migsniach szybkokurczacych si¢ i wolnokurczacych. Pojawia sie wigc pytanie czy
hamowanie fazy prozapalnej jest zawsze korzystne w regeneracji miesni?

W procesie naprawy uszkodzonych migsni szkieletowych wazng role pelnig roéwniez
enzymy zaangazowane W degradacj¢ skladnikéw macierzy zewngtrzkomérkowej,
metaloproteinazy MMP-9 i MMP-2. W badaniach nie wykazano jednak istotnego wplywu na
sekrecjg metaloproteinaz.

Wyniki badan $wiadczg o dobrym opanowaniu przez doktorantke metodyki badawczej
stosowanej w doswiadczeniach i wskazujg na Jej duza wiedzg i umiejetnosci w tym zakresie.

Dyskusja napisana jest dojrzale i przejrzyscie. Uzyskane wyniki sa oméwione na tle

dost¢pnej wiedzy, a wnioski wywazone. Oméwienie wynikéw podzielono na etapy, zgodnie z
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prowadzonymi badaniami. Po kazdym etapie zamieszczono odpowiednie podsumowanie,
podkreslajace najwazniejsze osiagnigcia.

Na wyrodznienie zasluguje réwniez edytorska strona pracy. Dysertacja napisana zostata
bardzo starannie, mgr Maria Sikorska w jasny sposéb przekazuje zatozenia pracy, wyniki i ich
znaczenie w badaniach $wiatowych. Trudno tez doszukaé sie¢ wiekszych uchybien
edytorskich, poza nielicznymi niezrecznymi sformulowaniami jak ilos¢ komorek, blad w
opisie ryciny 235, czy literowkami.

Podsumowujgc, oceniam rozprawe doktorska mgr Marii Sikorskiej pozytywnie.
Rozprawa stanowi oryginalne rozwiazanie problemu naukowego oraz wskazuje na ogdlng
wiedze teoretyczng Doktorantki w zakresie prowadzonych badarn. Wykazala sie réwniez
umiej¢tnoscia samodzielnego wykonywania pracy naukowej. Rozprawa spelnia wymagania
okreslone w art. 13 ustawy o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i
tytule w zakresie sztuki z dnia 14 marca 2003 r. (Dz. U. Nr 65, poz. 595 z pdézniejszymi
zmianami). Tym samym, przedstawiam Wysokiej Radzie Wydzialu Nauki o Zdrowiu
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego wniosek o dopuszczenie mgr Marii Sikorskiej do
dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Whioskuj¢ réwniez o wyrdéznienie rozprawy nagroda. Doktorantka wykazala sie
umiejgtnoscig samodzielnego rozwiazywania postawionych zadar naukowych, znajomoscia i
opanowaniem wielu nowoczesnych technik laboratoryjnych, szerokg znajomoscia tematu, a

sama rozprawa napisana zostala jasno i kompetentnie.
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