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Recenzja

Rozprawy Doktorskiej mgr Sylwii Nogi
pt. ,Ocena biozgodnosci oraz wptywu podiozy opartych o zwiazki grafenu
na wiadciwosci funkcjonalne ludzkich mezenchymainych komérek macierzystych
w kontekscie ich zastosowan w naprawie uszkodzen niedokrwiennych tkanek”

wykonanej pod kierunkiem Promotora w osobie Pani Prof. dr hab. Ewy Zuby-Surmy,
w Zaktadzie Biologii Komorki Wydziatu Biochemii, Biofizyki i Biotechnologii
Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie

Zagadnieniem naukowym, podjgtym przez mgr Sylwie Noge w Jej pracy doktorskiej byly ludzkie
mezenchymalne komorki macierzyste wyizolowane z galarety Whartona sznura pepowiny (UC-MSCs) w
kontekscie ich potencjalnego zastosowania w procesach naprawczych uszkodzen, powstatych w wyniku
niedokrwienia tkanek. Kompleksowe badania stanowiace przedmiot rozprawy doktorskiej, bedacej
podstawg ubiegania sie przez Kandydatke o nadanie stopnia doktora nauk biologicznych w dziedzinie nauk
scistych i przyrodniczych w dyscyplinie nauki biologiczne, dotycza wykorzystania podiozy grafenu do
modyfikacji wtasciwosci funkcjonalnych UC-MSCs hodowanych in vitro przed ich przeszczepieniem.
Koncepcja podjetych badan, zaproponowanych w pracy doktorskiej wynika z obecnego stanu wiedzy, a
przedmiot zastosowania egzogennych komérek macierzystych w celach terapeutycznych jest wysoce
aktuainy.

Terapia regeneracyjna z wykorzystaniem komérek macierzystych w celu odtworzenia uszkodzonych
tkanek i narzadow jest zagadnieniem, budzacym zainteresowanie gremiéw naukowych i srodowisk
medycznych od dwoch dekad. Z dotychczasowych badan eksperymentalnych wiadomo, iz pozytywne
efekty transplantaciji komorek macierzystych wynikaja nie tylko z ich bezposredniego dziatania, w tym
réznicowania sie w oczekiwane efektory w rejonie uszkodzenia, ale takZe z ich protekcyjnego dziatania i
stymulacji endogennych procesow naprawczych. W ostatnich fatach duzym zainteresowaniem wsrod
naukowcow i klinicystow cieszg sie mezenchymalne komérki macierzyste (MSCs). tatwos¢ pozyskiwania
MSCs z roznych zrodet, ich niska immunogennosé i zdolnosci immunomodulacyjne sprawiaja, iz komorki te
moga by¢ przeszczepiane nie tylko w uktadzie auto-, ale rowniez allogenicznym. Ponadto ich wiasciwosci
parakrynne, anty-apoptotyczne i wielokierunkowa zdolno$¢ do roznicowania jest wykorzystywana w
probach eksperymentalnych i klinicznych terapii wielu schorzen, w tym choréb sercowo-naczyniowych.
Nalezy jednak przyznac, ze dotychczasowe wyniki badan nie sa w peini zadowalajace stad poszukuie sie
metod modyfikacji MSCs przed ich transplantacjg w celu lepszego ukierunkowania ich réznicowania czy
wspdidziatania z mikrosrodowiskiem tkanek biorcy, takze z wykorzystaniem mechanizméw chronigcych
przeszczepione komorki przed niekorzystnymi dla regeneraciji procesami toczacymi sie w obszarze
uszkodzenia. Jednym ze sposobow sg wspdthodowle MSCs z biomateriatami, stuzacymi nie tylko, jako
mechaniczne rusztowanie dia komérek, ale umozliwiajgce ich wzajemne oddziatywanie. Wsrod nich
obiecujgcym nosnikiem wydaje sie grafen nazywany materiatem przyszio$ci ze wzgledu na swoje unikalne
wiasciwosci fizyko-chemiczne. Od czasu jego odkrycia nagrodzonego Nagrodg Nobla w roku 2010, grafen i
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jego pochodne wykorzystuije sig w biotechnologii i medycynie. Struktura grafenu i grupy zawierajgce tlen
zapewniajg biokompatybilnos¢ materiatu z komérkami zwierzecymi. Tlenek grafenu zaimplementowany w
badaniach UC-MSCs, bedacych przedmiotem pracy doktorskiej Kandydatki i otrzymane wyniki poszerzajg
naszq dotychczasowa wiedze o nowych mozliwosciach zastosowania grafenu.

Formalny opis rozprawy doktorskiej

Przedstawiona do oceny praca doktorska speinia w petni wymogi formalne rozprawy doktorskiej.
Starannie opracowany manuskrypt rozprawy doktorskiej zawiera 152 strony, na ktorych miesci sie tekst
pracy wraz ze streszczeniami w jezyku polskim i angielskim oraz spis 233 pozycii pismiennictwa. Praca
ilustrowana jest 31 rycinami, ktore dobrze uzupeiniaja tekst pracy i utatwiajg poznanie dotychczasowe;j
wiedzy, zawartej we wstepie, metod badawczych i wynikow eksperymentalnych Kandydatki. Rozprawa
dzieli sig na 6 rozdziatow, ktorych uktad, kolejno$c i proporcje sg wiasciwe i zgodne z zasadami przyjetymi
w redagowaniu prac naukowych o charakterze dysertacii doktorskich. Tresé rozprawy doktorskiej jest
zgodna z tytutami poszczegoinych rozdziatéw, a jej uktad jest przejrzysty. Ponadto manuskrypt pracy
doktorskiej zawiera bardzo przydatny spis uzywanych w tresci skrotow, co znacznie utatwia czytanie tekstu.

Ocena merytoryczna rozprawy doktorskiej

W pierwszym rozdziale pracy zatytutowanym Wstep, na podstawie szerokiego przegladu liczacego
153 pozycje pismiennictwa, Kandydatka przedstawita zagadnienia dotyczace choréb uktadu sercowo-
naczyniowego, charakterystyke komérek macierzystych, w tym mezenchymalnych komérek macierzystych
(MSCs), ich funkcji i mechanizmu dziatania oraz zastosowania MSCs w regeneracii uszkodzonych struktur
zwigzanych z przebiegiem choréb sercowo-naczyniowych. Osobny podrozdziat dotyczyt grafenu i jego
pochodnych, jako biomaterialow wykorzystywanych w biotechnologii i medycynie wspomagajacych
zastosowanie egzogennych komorek macierzystych w terapii nieuleczalnych schorzen. Oprécz informacii
na temat cech reologicznych grafenu zostaly przedstawione dotychczasowe proby jego uzycia w
badaniach biomedycznych. Ten rozdziat zostat przygotowany bardzo starannie, a dobér merytoryczny
omowionych w nim zagadnier w peini koreluje z postawionymi celami badan w pracy doktorskiej.

Z recenzenckiego obowigzku pozostaje mi wskazanie nielicznych uchybien w tym bledéw edytorskich i
nieprawidtowych pod wzgledem merytorycznym lub jezykowych okreslen takich jak:

- na str. 28 - Doktorantka uzywa okreslenia ,tkanka sercowa’, cho¢ w organizmie czlowieka nie ma takiej
tkanki
- na str. 37 - Doktorantka stosuje okreslenie ,kohodowla” zamiast wspothodowla

Cel pracy zostat jasno przedstawiony zgodnie z tematem pracy doktorskigj, a zaproponowane cele
szczegOlowe zostaty dobrze zaplanowane z uwzglednieniem réznych aspektow badanego zagadnienia, co
Swiadczy o dojrzafosci Kandydatki i Jej duzej wiedzy merytorycznej.

Materiaty wybrane do badan, w tym ludzkie mezenchymalne komdrki macierzyste izolowane z galarety
Whartona sznura pepowiny i zwigzki grafenu stanowig duza warto$¢ nie tylko z punktu widzenia ich
uzytecznosci, jako potencjalnych narzedzi badawczych, ale takze mogacych znalez¢ zastosowanie w
eksperymentalnych terapiach choréb sercowo-naczyniowych, co byto przedmiotem obecnej dysertacii
doktorskiej Kandydatki. Na szczegdine podkreslenie zastuguje jednorodny materiat badawczy, jaki
stanowity UC-MSCs wykorzystywane do badan, pobrane tylko od dwoch dawczyn.

Do tej czesci pracy mam jedng uwage merytorycznag;
- na str. 39 (Izolacja ludzkich UC-MSC) Doktorantka pisze, ze ,wyizolowano 2 linie komorek UC-MSCs".

Nie moge sie zgodzi¢ z tym terminem, to nie sg linie komérek a populacje UC-MSCs, namnazane w
pbzniejszych hodowlach do dalszych badan



Metody eksperymentalne zostaly dobrze zaplanowane z uwzglednieniem réznych aspektow badanego
zagadnienia. Na szczegdlne podkreslenie zastuguje fakt przeprowadzenia badan nie tylko z udzialem
standardowych technik laboratoryjnych, takich jak: hodowla komérek, immunocytochemia, cytometria
przeptywowa, analizy immunoenzymatyczne czy testy biologii molekularne, lecz takze nowych, autorskich
osiagnie¢ metodycznych Kandydatki w tym opracowania podiozy grafenu, pozwalajacych na hodowle
ludzkich MSCs in vitro, ktdre otwierajg droge do dalszych badan. Wszystkie te metody zostaty bardzo
precyzyjnie omowione, cho¢ w niektorych z nich zabraklo szczegotow pozwalajacych na doktadne
zrozumienie technik szczegolnie osobom niezajmujacym sie nimi w swojej pracy badawczej.

Do tej czgSci pracy mam nieliczne uwagi oraz pytanie inspirowane ciekawoscig naukowa;

- na str. 40 (Izofacja ludzkich UC-MSC) Doktorantka uzywa okreslenia ,pelet komérek’ zamiast osad
komoérek

- nastr. 43 (Ocena potencjatu chondrogennego i osteogennego) Doktorantka pisze, ze ,w celu
potwierdzenia roznicowania UC-MSCs w kierunku chondrocytéw czy osteoblastow wykonata badania
histochemiczne”, cho¢ termin histochemia jest zarezerwowany do badania tkanek, a do oceny komorek
stuzg badania cytochemiczne

- na str. 50; 52; 54 (Ocena UC-MSCs hodowanych na podiozach grafenu) brak jest informacji, w jaki
sposob Doktorantka uzyskiwata przylegajace do powierzchni grafenu komorki UC-MSCs w celu
wykonania testow funkcjonalnych proliferacji, apoptozy, roznicowania czy pasazowania komérek. Czy
stosowano tutaj enzym TrypLE tak jak w przypadku hodowli UC-MSCs na podiozach polistyrenowych?
Jesli tak, to jak TrypLE wplywat na grafen i czy otrzymane zawiesiny komérek nie zawieraly domieszki
grafenu?

- na str. 57 - Doktorantka uzywa okre$lenia ,waga zwierzgcia” zamiast masa ciata zwierzecia

Wyniki badan stanowiace czwarty rozdziat rozprawy doktorskiej zostaty przedstawione na 47 stronach
manuskryptu, zawierajacych 21 rycin i 3 tabele. Zwiezly opis otrzymanych przez Kandydatke wynikow
jasno ilustruje poszczegdine watki zagadnienia sformutowane wczeéniej, jako cele badawcze.

Pierwszy etap badan dotyczyt szeroko pojetej charakterystyki UC-MSCs wyizolowanych z galarety
Whartona sznura pepowiny. Wykorzystanie wybranych antygenéw, jako typowych markerow ludzkich
mezenchymalnych komorek macierzystych i potwierdzenie ich multipotencjalnych wtasciwosci do
réznicowania sig w kierunku adipocytow, chondrocytéw i osteoblastow potwierdzity przynaleznoéé
wyizolowanych przez Kandydatke komérek do populacji mezenchymalnych komérek macierzystych. Z
uwagi na wysoki potencjat parakrynny MSCs badania te zostaly poszerzone o charakterystyke
pecherzykow zewnatrzkomorkowych uwalnianych z UC-MSCs (UC-MSCs-EVs) podczas ich hodowli in
vitro. Dodatkowo wykonano analize transkryptomiczng UC-MSCs i UC-MSCs-EVs ze szczegblnym
uwzglednieniem tych genow, ktérych transkrypty mRNA i miRNA uczestnicza w procesach biologicznych,
stanowigcych przedmiot badan Kandydatki w przedstawionej mi do oceny pracy doktorskiej. Jednak, biorgc
pod uwage wzajemng sie¢ powigzan miRNA-mRNA oraz interakcji poszczegdlnych szlakow
sygnalizacyjnych, ostateczny efekt tych zmian jest trudny do przewidzenia. Wsrod transkryptow genow o
wysokiej ekspresji w badaniach bedacych przedmiotem pracy doktorskiej Kandydatki zostaly
zidentyfikowane geny zaangazowane w procesy angiogenezy i kardiomiogenezy, a takze grupy genow
biorace udziat w odpowiedzi immunologicznej. Wyniki tych badan wskazuja, iz wyizolowane UC-MSCs i ich
pochodne w postaci EVs moga mie¢ zdolnosci regeneracyjne uszkodzonych struktur tkankowych po
przeszczepie.

Drugi etap eksperymentainy polegat na opracowaniu podiozy grafenu, ktore wykazuja najwyzszg
biokompatybilnos¢ z UC-MSCs podczas ich hodowli in vitro. W badaniach tych Kandydatka poréwnywata



wplyw wielkosci ptatkow tienku grafenu (GO), stopien redukcii zredukowanego GO, grubo$¢ warstwy
podtoza GO a takze rodzaj rozpuszezalnika, wykorzystanego do przygotowania zawiesiny GO na wybrane
whasciwosci funkcjonalne UC-MSCs, hodowanych na réznych podiozach grafenu. Do oceny zastosowano
testy mierzace zywotnos¢ UC-MSCs, ich zdoinos¢ do adhezji, proliferacie i aktywna migrace. Wstepna
analiza roznych form zawiesiny grafenu wykazata, ze podioza przygotowane z duzych platkow tienku
grafenu (GO dp), zawieszonych w etanolu lub nisko zredukowanym Polifenonem 60 tlenku grafenu (rGO),
zawieszonym w wodzie, o niewielkiej grubosci warstwy (5-25ug/ml) maja najkorzystniejszy wplyw na
zywotnos¢ UC-MSCs oceniang w tescie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej podczas 24-godzinnej
hodowli komarek in vitro. Te podfoza zastosowano do dalszych badan majacych na celu ocene ich
ewentualnego wptywu na inne cechy UC-MSCs hodowanych w diuzszych przedziatach czasowych.
Analiza morfologii i proliferacji UC-MSCs hodowanych na plytkach pokrytych cienkg warstwa GO dp lub
rGO wykazata obrazy i wartosci poréwnywalne do kontroli, ktorg stanowity UC-MSCs umieszczone na
podtozach polistyrenowych. Innym mierzonym parametrem byta zdolno$¢ UC-MSCs do adhezji i migracji
na podtozach grafenu. Wybrane wczesniej podtoza GO dp i rGO nie roznity sie miedzy soba, jesli chodzi o
wplyw na adhezje hodowanych na nich UC-MSCs. Efektywnos¢ adhezji byta poréwnywalna z wartosciami
w kontroli. Podobnie umieszczenie UC-MSCs na podiozach GO dp i rGO nie mialo negatywnego wplywu
na spontaniczng migracje komorek, a pokonany dystans i predkos¢ przemieszczania sig UC-MSCs byly
porownywaline z wartosciami kontrolnymi. W kolejnym etapie badan sprawdzono, jaki wplyw moga mie¢
wyselekcjonowane podioza grafenu na potencjat roznicowania hodowanych na nich UC-MSCs w kierunku
komorek istotnych w regeneraciji uszkodzonych struktur w chorobach sercowo naczyniowych, w tym
srodblonkow naczyn i kardiomiocytéw. To zagadnienie bylo zasadne w kontekscie dalszych badan
Kandydatki w tym eksperymentow zaplanowanych in vivo. Analiza ekspresji genow dla wybranych
markerow kardiomiogenezy w UC-MSCs hodowanych na podiozach GO dp i rGO wykazata efektywng
stymulacje powierzchni grafenu do réznicowania sig¢ UC-MSCs w kierunku kardiomiocytow w poréwnaniu
do komorek kontrolnych. Wyselekcjonowane przez Kandydatke podioza grafenu oparte 0 GO dp i rGO, na
ktorych hodowano UC-MSCs ujawnily takze ich promocyjny efekt angiogenny, ktérego miarg byt wzrost
poziomu ekspresji gendw zwigzanych z réznicowaniem w kierunku komoérek $rodblonka w poréwnaniu z
UC-MSCs hodowanymi na polistyrenie. Dopelnieniem pozytywnego wptywu podtozy GO dp i rGO na
proces angiogenezy byly obserwacje Kandydatki dotyczace liczby tworzonych in vitro struktur kapilarnych
przez UC-MSCs wczesniej hodowane na powierzchniach grafenu. Okazato sig, ze UC-MSCs pochodzace
z 10-dniowej hodowli na podiozu rGO w standardowej pozywce DMEM/F12 tworzyty najwigksza liczbe
struktur kapilarnych w matrizelu i te komoérki zostaty wykorzystane przez Kandydatke w kolejnym, [il etapie
badan oceniajgcym in vivo potencjat regeneracyjny UC-MSCs,

Trzeci etap badarn dotyczyt terapeutycznego wykorzystania UC-MSCs hodowanych na podiozu rGO,
wykazujgcych w testach in vitro najwieksze wtasciwosci pro-angiogenne, w eksperymentalnym modelu
niedokrwiennego uszkodzenia koriczyny doinej u myszy. Efekt domigsniowo podanych UC-MSCs w rejon
uszkodzenia badano w 7-dniowej sekwencji czasowej przez 28 dni, oceniajac ogdlny stan biorcow
przeszczepu, wyglad operowanej koficzyny i przeptyw krwi w niedokrwionej koriczynie myszy. Analiza
perfuzji naczyn krwiono$nych przy pomocy aparatu Dopplera wykazata istotny statystycznie wzrost
przeptywu krwi w naczyniach niedokrwionej konczyny u zwierzat, ktérym podano UC-MSCs hodowane
wczesniej na podiozu rGO w poréwnaniu ze zwierzetami, u ktérych przeszczepiano UC-MSCs rosngce na
podiozu polistyrenu. Co wigcej, przeptyw krwi w uszkodzonej koriczynie po infuzji UC-MSCc pozostajacych
przez 10 dni w hodowli na podtozu rGO byt poréwnywalny z tym widocznym w zdrowej koriczynie myszy.
Logiczng konsekwencja rozszerzenia tych badan bylo okreslenie profilu ekspresiji wybranych genow
Zaangazowanych w procesie angiogenezy w tkankach zwierzat, pobranych z obszaru uszkodzenia. U
myszy, ktérym podano UC-MSCs hodowane na podiozu rGO zaobserwowano wyzszy poziom ekspresii
genow dla czynnikow o charakterze pro-angiogennym w poréwnaniu do kontrolnych UC-MSCs
hodowanych na podtozu polistyrenu. Istotnym elementem badan byta rowniez analiza ekspresji genow
kodujacych czynniki zwigzane bezposrednio z procesem zapalnym. Poziom ekspresji genow dla czynnikow
prozapainych w obszarze uszkodzenia niedokrwionej koriczyny byt nizszy po podaniu UC-MSCs
pochodzacych z hodowli na podtozu rGO niz w grupie kontrolnej. Wyniki badan przeprowadzonych in vivo
potwierdzajg wiasciwosci pro-angiogenne UC-MSCs hodowanych na podiozu grafenu rGO obserwowane



in vitro, ponadto wskazuja na efekt przeciwzapalny komorek przeszczepianych migjscowo do obszaru
uszkodzenia konczyny.

Wyniki badan zostaty przedstawione przejrzyscie, z zachowaniem sekwencii i logistyki wykonywanych
eksperymentow. Zawarte w rozprawie doktorskiej osiagniecia Kandydatki sa nowatorskie, niejednokrotnie
precedensowe z zachowaniem autentycznej oryginalnosci.

Do tej czgéci pracy mam nieliczne uwagi oraz pytania inspirowane mojg ciekawos$cig naukowa;

-na str. 62 (Ocena potencjatu réznicowania UC-MSCs) podobnie jak wczesniej na str. 43 Doktorantka
pisze, ze ,w celu potwierdzenia roznicowania UC-MSCs w kierunku adipocytow, chondrocytéw czy
osteoblastow wykonafa barwienia histochemiczne”, cho¢ termin histochemia jest zarezerwowany do
badania tkanek, a do oceny komoérek stuzg badania cytochemiczne

- na str. 96 (Ocena potencjatu regeneracyjnego UC-MSCs in vivo) Doktorantka uzywa okreslenia ,proces
gojenia sig konczyny”, cho¢ termin gojenie moze odnosi¢ sie do rany, uszkodzenia etc

- na str. 101 (Analiza ekspresji genéw w tkankach) przy opisie genéw czynnikow prozapalnych Doktorantka
wskazuje ich wizualizacje na ryc. 30A cho¢ niektore z tych czynnikow przedstawione sg réwniez na ryc.
30C

W swoich badaniach Doktorantka przeanalizowata poziom ekspresji genow czynnikow prozapalnych
w tkankach uszkodzonej koriczyny po przeszczepie UC-MSCs. Chciatabym zapyta¢ czy dokonata réwniez
oceny miejscowej odpowiedzi immunologicznej, ktdra zostata wywotana urazem a takze podaniem UC-
MSCs biorcom przeszczepu? Mysle tu o efektorach wrodzonej odpowiedzi, ktora jest zachowana u myszy
homozygot z mutacjg SCID?

Moje drugie pytanie zwigzane jest z obecnoscig przeszczepionych UC-MSCs w tkance. Czy wiadomo,
jaki czas pozostajg te komorki w miejscu ich podania? Na tej podstawie mozna by sie pokusié o sugestie
mechanizmu ich pozytywnego dziatania, czy za efekt odpowiedzialne sg UC-MSCs czy tez EVs?

Mysle, ze odpowiedZ na te pytania bedzie ciekawym asumptem do dyskusji nad pracg podczas jej obrony.

Dyskusja wiasnych wynikéw badan w kontekscie rezultatdw prac innych autorow stanowi interesujace
kompendium wiedzy na temat zagadnienia, bedacego przedmiotem rozprawy doktorskiej oraz metod
prowadzenia badan eksperymentalnych, a takze poszukiwania nowych kierunkéw w dziedzinie leczenia
uszkodzen towarzyszacym chorobom sercowo-naczyniowym, w ktérych moga mie¢ znaczenie
mezenchymalne komorki macierzyste. Rozprawa doktorska mgr Sylwii Nogi nie tylko poszerza naszg
dotychczasowg wiedze, ale wskazuje na dalsze mozliwosci sposobow naprawy uszkodzen tkanek i
narzaddw obecnie uznawanych za nieodwracalne.

Na podstawie przeprowadzonych badan i obserwacji Kandydatka sformulowata wiasciwie
uzasadnione Whioski. Do najwazniejszych z nich nalezy wskazanie tych wiaciwosci reologicznych podiozy
grafenu, ktére wykazujg najwyzsza biokompatybilnos¢ z ludzkimi mezenchymalnymi komérkami
macierzystymi wyizolowanymi z galarety Whartona, stanowiac nie tylko rusztowanie dla hodowanych na
nich komorkach, ale stymulujacych spontanicznie wtasciwo$ci UC-MSCs, w tym ich potencjat angiogenny i
kardiomiogenny, a takze immunomodulacyjny. Ten opracowany przez Kandydatke sposéb
prekondycjonowania komérek mezenchymalnych w obecnosci sprawdzonych podiozy grafenu moze
zwiekszac skuteczno$¢ przeszczepdw komorek macierzystych podawanych w probach leczenia choréb
sercowo-naczyniowych.

Reasumujac, wiasciwy dobor tematu pracy doktorskiej, prawidtowe sformutowanie celow, wybor
odpowiedniego materiatu i metod eksperymentalnych, sprawne przeprowadzenie badan oraz



wszechstronna dyskusja wynikow wiasnych dowodzi, ze mgr Sylwia Noga posiada umiejetnosé
prowadzenia badar naukowych. Wszystkie czeéci rozprawy doktorskiej zastugujg na bardzo wysokg
ocene. Wartos¢ merytoryczna wynikéw badar w przedstawionej mi do oceny rozprawie doktorskie;j
stanowiacej osiggniecie Kandydatki, bedace podstawa Jej ubiegania si¢ 0 nadanie stopnia doktora, nie
podlega dyskusji. Co wazne, wyniki badan prowadzonych przez Kandydatke maja charakter aplikacyjny |
translacyjny. Na podkreslenie zastuguje fakt, ze czesé wynikow ukazata sig juz w trzech artykutach
oryginalnych o zasiegu miedzynarodowym. Ranga czasopism, gdzie te badania zostaty opublikowane, a
ktorych mgr Sylwia Noga jest wspdtautorem, $wiadczy o dokonaniu juz wczesniej ich pozytywnej oceny
przez specjalistow w tej dziedzinie. Na ich podstawie mozna przypuszczac, ze w najblizszej przysziosci
beda powstawac dalsze znaczace osiagniecia naukowe z udziatem Kandydatki.

Niniejszym stwierdzam, ze przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska mgr Sylwii Nogi spetnia
wszystkie warunki stawiane rozprawom doktorskim, okreslone w art. 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003 1. o
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U z 2003 r. Nr 65
poz. 595; z 2005 r. Nr 164 poz. 1365; z 2020r. Nr 96 poz. 620, Nr 182 poz.1228; z 2011 r. Nr 84 poz.455).

Po zapoznaniu sig z osiggnieciami naukowymi Kandydatki, przedstawionymi w rozprawie doktorskiej,
wyrazam pozytywna opinig i mam zaszczyt przedstawi¢ Radzie Dyscypliny Nauki Biologiczne Uniwersytetu
Jagielloriskiego wniosek o dopuszczenie mgr Sylwii Nogi do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Biorac pod uwage bogate i merytorycznie wartosciowe osiagniecie przedstawione w rozprawie
doktorskiej Kandydatki oraz aplikacyjne aspekty i wysokg wartos¢ naukowa rozprawy, wnioskuje o jej
wyrdznienie stosowng nagroda.
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Whiosek

do Rady Dyscypliny Nauki Biologiczne Uniwersytetu Jagielloriskiego
0 wyrdZnienie

Rozprawy Doktorskiej mgr Sylwii Nogi
pt. ,Ocena biozgodnosci oraz wplywu podfozy opartych o zwigzki grafenu
na wlasciwosci funkcjonalne ludzkich mezenchymalnych komérek macierzystych
w kontekscie ich zastosowar w naprawie uszkodzen niedokrwienn ych tkanek”

Oceniajac przedstawiona mi do recenzji rozprawe doktorskg mgr Sylwii Nogi pt. ,Ocena biozgodnosci
oraz wpfywu podfozy opartych o zwiazki grafenu na wlasciwosci funkcjonaine ludzkich mezench ymalnych
komorek macierzystyc w kontekscie ich zastosowan w naprawie uszkodzen niedokrwienn ych tkanek”,
stwierdzam, Ze praca ta w pelni zastuguje na wyrdznienie.

Doktorantka podejmujac wysoce aktualny problem badawczy i przeprowadzajac dobrze zaplanowane
wielostronne badania eksperymentaine, zarowno in vitro jak in vivo, z wykorzystaniem nowoczesnych
metod badawczych wysuneta wnioski o wysokiej doniostosci poznawczej (uzasadnienie merytoryczne w
powyzej przedstawionej recenzji).Ponadto, wyniki badan przeprowadzonych przez Kandydatke majq
charakter aplikacyjny i translacyjny i moga przyczynic sig do terapii regeneracyjnej wielu chorob sercowo-
naczyniowych uznawanych do tej pory za nieuleczalne.
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