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OPINIA

na temat dorobku naukowo-badawezego, dydaktycznego i popularyzatorskiego
oraz osiagniecia naukowego pt.
»Charakterystyka molekularna oraz modyfikacja genetyczna mi¢sniowych komorek
macierzystych w odniesieniu do ich przydatnosci w terapii regeneracyjnej”

dr n. biol. Natalii Rozwadowskiej

w zwigzku z postgpowaniem habilitacyjnym w dziedzinie nauk medycznych w
dyscyplinie biologia medyczna.

Centralna Komisja ds. Stopni Naukowych 1 Tytuléw za posrednictwem Instytutu Genetyki
Cztowieka Polskiej Akademii Nauk powierzyla mi sporzadzenie opinii na temat osiggnie¢
naukowo-badawczych oraz dorobku dydaktycznego i popularyzujacego dr n. biol. Natalii
Rozwadowskiej w zwigzku z postepowaniem habilitacyjnym.

Oceny dokonalam w oparciu o przedtozony mi wykaz publikacji, ze szczegdlnym
uwzglednieniem cyklu prac stanowigcych osiggniecie naukowe, wykaz dorobku
dydaktycznego i popularyzatorskiego oraz autoreferat Kandydatki.

Przedstawiona mi do oceny dokumentacja zostala sporzadzona z duza starannoscig i
rzetelnoscig, z uwzglednieniem wkladu Kandydatki w powstanie poszczeg6lnych publikacji.
Autoreferat zawiera precyzyjny opis osiggnie¢ naukowych Habilitantki oraz pozwala na
ocene jej aktywnosci dydaktycznej i organizacyjnej. Jedynym zastrzezeniem formalnym jest
brak wyszczegoélnienia, ktore z publikacji ukazaly sie¢ po uzyskaniu stopnia naukowego
doktora, co utrudnia ocen¢ dynamiki rozwoju Habilitantki oraz brak informacji w ilu pracach
dr N. Rozwadowska byla pierwszym autorem.

PRZEBIEG PRACY ZAWODOWEJ

Dr Natalia Rozwadowska jest absolwentka Uniwersytetu Przyrodniczego im. Augusta
Cieszkowskiego w Poznaniu. Studia magisterskie na kierunku biotechnologia ukonczyta w
roku 2000 przedstawiajgc prace pt.: "Ocena transkrypcji genéw systemu interleukiny-1 w
gonadzie meskie.” wykonang pod opieka prof. Macieja Kurpisza w Instytucie Genetyki
Czlowieka Polskiej Akademii Nauk. Rozpoczeta w ramach pracowni magisterskiej
wspdtprace kontynuowata uzyskujac zatrudnienie w Instytucie, poczatkowo na stanowisku
biologa, a nastepnie adiunkta.

Kontynuacja badan dotyczacych immunologii gonady meskiej zaowocowala powstaniem w
rok 2005 pracy doktorskiej pt.:”Analiza molekularna genéw systemu interleukiny-1 w
gonadzie meskiej” pod promotorskg opieka prof. Macieja Kurpisza. Praca zostata wyr6zniona
i uhonorowana nagrodg Prezesa Rady Ministréw. W latach 2013-2015 dr N. Rozwadowska




odbyla staz podoktorski w Stem Cell Institute, University of Alabama Birmingham. Po stazu
powrocita do Instytutu Genetyki Cztowieka gdzie obecnie prowadzi swoje badania.

Podsumowujgc, mozna stwierdzi¢, ze dr Natalia Rozwadowska konsekwentnie przechodzi
przez kolejne szczeble rozwoju naukowego, rozwijajac swoje zainteresowania naukowe i
warsztat badawczy.

OCENA DZIALALNOSCI NAUKOWO-BADAWCZEJ

A. Ocena formalna

Dr Natalia Rozwadowska moze poszczyci¢ si¢ imponujgcym dorobkiem naukowym. Jest
wspotautorka 48 publikacji naukowych w tym 34 oryginalnych, 6 prac pogladowych, 5
rozdziatéw w ksigzkach, 2 opiséw przypadku oraz 40 doniesien ustnych i 60 plakatowych.

Kandydatka jest pierwszym autorem w 8 publikacjach (w tym w 2 pierwszym autorem
réwnorzednym) oraz w 2 doniesieniach ustnych i w 14 plakatowych.

Sumaryczny wspbtczynnik oddziatywania Impact Factor (IF) publikacji wg zalaczonej
analizy bibliometrycznej wynosi 98,885. W tej samej analizie bibliometrycznej wykazano 572
cytowan prac Habilitantki (535 bez autocytowan) oraz Indeks Hirscha — 9.

Sposréd powyzej wymienionych publikacji zostalo wyodrebnione, w mysl Ustawy o
stopniach naukowych i tytule naukowym (Art. 16), szczeg6lne osiagnigcie naukowe w sklad,
ktorego wchodzi 7 prac o tacznym IF 15.588. W 4 publikacjach Habilitantka jest pierwszym
autorem, w 2 pierwszym autorem réwnorzednym, a w jednej - drugim.

Dr N. Rozwadowska brata lub bierze udzial jako wykonawca w realizacji 16 duzych
projektow badawczych finansowanych przez KBN, NCN i NCBiR, w tym projektow
konsorcyjnych. W jednym projekcie finansowanym przez NCN pehnilta rolg kierownika.

Za dzialalnos¢ naukowsa byla wielokrotnie wyrdzniana prestizowymi stypendiami i
nagrodami, m. in. otrzymala nagrod¢ Prezesa Rady Ministréw za wyrdzniong prace
doktorskg, Nagrode MNiSW dla Mtodych Naukowcow oraz Stypendium dla Mtodych
Pracownikéw Nauki START ufundowane przez Fundacje na rzecz Nauki Polskie;j.

Wyglosita 22 referaty na seminariach i sympozjach naukowych, w tym 4 w jezyku
angielskim.

Podsumowujgc, dorobek naukowy Habilitantki jest imponujacy i doskonale opublikowany.
Na szczegdlng uwage zashuguje wysoka liczba cytowan opublikowanych prac, co swiadczy o
ich istotnym wktadzie w rozwoj wiedzy oraz o uznaniu jakie zyskaly w mi¢dzynarodowym
$rodowisku naukowym. Co prawda, dr N. Rozwadowska jest pierwszym autorem tylko w 8
publikacjach, gléwnie wchodzacych w sktad wyodrgbnionego osiagnigcia naukowego, ale
nalezy podkresli¢, ze te wlasnie publikacje powstaly w przeciagu ostatnich 4 lat, co dobitnie
$wiadczy o rozwoju Habilitantki i jej coraz wigkszej samodzielnosci naukowej. Nalezy
podkresli¢, ze zdecydowana wigkszo$¢ prac powstala na gruncie polskim i byla finansowana
przez rodzime instytucje. Uwazam, ze dorobek naukowy dr N. Rozwadowskiej pod
wzgledem formalnym w petni spetnia kryteria stawiane w postgpowaniu habilitacyjnym.

B. Ocena merytoryczna

Na dorobek naukowy Dr Natalii Rozwadowskiej sktadajg si¢ prace dotyczace dwoch réznych
zagadnief naukowo-klinicznych: zaburzen spermatogenezy oraz regeneracji uszkodzonych




narzadow, w tym gtownie migsnia sercowego, przy uzyciu komorek macierzystych miesni
szkieletowych.

Habilitantka rozpoczgta swojg prace naukowa badaniami dotyczacymi genetycznego podtoza
zaburzen spermatogenezy u nieplodnych mezczyzn. Interesowata si¢ gltownie genami
zaangazowanymi w regulacje immunologiczng tego procesu. Poczatkowo skoncentrowala sie
na analizie ekspresji genéw z rodziny interleukiny-1 (Il-1). Badania te zaowocowaty
odkryciem, ze ocena ekspresji antagonisty receptora dla II-1 szczego6lnie w odniesieniu do
poziomu izoformy kanalikowej IlI-la moze by¢ wykorzystana w celach diagnostyczno-
prognostycznych w procesie leczenia nieplodnosci meskiej. Wyniki tej pracy zostaly
opublikowane w czasopi$mach o wysokim wspo6tczynniku oddzialywania i staly si¢ podstawa,
uhonorowanej nagrodg prezesa Rady Ministrow, pracy doktorskiej Habilitantki. Po uzyskaniu
stopnia doktora dr N. Rozwadowska kontynuowata badania w obszarze immunologii gonady
meskiej badajgc ekspresje gendéw interleukiny 1, 18, 6 1 10 oraz o TNF-a. Wraz ze wsp.
pokazata, ze poziom I[1-6 i TNF-a byt podwyzszony u pacjentdéw z zaburzeniami
spermatogenezy w poréwnaniu do mezczyzn z zachowang spermatogenezg, a najwyzszy w
tkankach pochodzacych od pacjentéw z nowotworem jadra, po raz kolejny udowadniajac, ze
$rodowisko immunologiczne jest wazne dla zachowania prawidlowej spermatogenezy i ze
zaburzeniom tego procesu towarzyszg zmiany ekspresji gendéw zaangazowanych w
odpowiedz immunologiczng. Prace te zostaly opublikowane w czasopismach o
wspotczynniku IF ok. 2.

Nastepnie, wykorzystujgc pojawiajace si¢ mozliwosci badan wielkoskalowych na poziomie
genomu podjeta si¢ wraz ze wspolpracownikami oceny globalnej ekspresji genéw w gonadzie
meskiej o réznym stopniu uposledzenia spermatogenezy. Praca zaowocowata wytypowaniem
kilkunastu gendéw o zmienionej ekspresji, w tym szeregu nowych. Co wazne, zmiany te
zostaty potwierdzone na poziomie biatka, co podkresla ich znaczenie czynnosciowe. Wyniki
tej pracy sa istotnym wkladem w stworzenie panelu diagnostycznego, umozliwiajacego
caloSciowg ocene podtoza zaburzen spermatogenezy i na tej podstawie wdrozenia
spersonalizowanego leczenie najbardziej korzystnego dla danego pacjenta. Badania te
stanowity podstawe pracy doktorskiej, w ktorej Habilitantka pelnita role promotora
pomocniczego 1 zaowocowaly doskonalag publikacja o wysokim wspdtczynniku
oddziatywania (IF = 4.1).

Dr. N. Rozwadowska prowadzita rowniez badania dotyczace spermatogonialnych komorek
macierzystych, badajac ekspresje genéw zaangazowanych w ich réznicowanie. Udowodnita
wraz ze wspoOtautorami wazng role bialka, c-kit w tym procesie, poréwnujac jego ekspresje u
mezczyzn z zaburzeniami i bez zaburzen spermatogenezy. Badania te znalazly wyraz w
publikacjach o umiarkowanym IF, ale w zwiazku z nimi powstala praca pogladowa autorstwa
Habilitantki na temat spermatogonialnych macierzystych komorek potwierdzajaca duza
wiedze Autorki w tym zakresie. Powyzsze badania wpisujg si¢ juz w biezacy nurt
zainteresowan Habilitantki, ktorych przedmiotem sg badania nad komorkami macierzystymi.

Rownolegle z prowadzonymi badaniami dotyczacymi spermatogenezy juz na wczesnym
etapie swojej kariery naukowej dr N. Rozwadowska brata udzial w pracach nad izolacjg i
hodowlag komérek macierzystych migéni szkieletowych — mioblastow, z przeznaczeniem
wykorzystania ich w celu regeneracji uszkodzonego, w wyniku ostrego incydentu
wiencowego, miesnia sercowego. Dzieki temu jest wspotautorka dwoch pionierskich badan
klinicznych 1 fazy, oceniajacych bezpieczenstwo i mozliwos¢ wszczepienia mioblastow do
uszkodzonego miesnia sercowego. Pomimo tego, ze w badaniach tych byla kolejnym
wspOlautorem jej udzial od strony biologicznej byt bardzo istotny. Badania zakonczyly si¢
sukcesem, pokazaly, ze podanie do mig$nia sercowego w okolice blizny pozawatowej



mioblastéw szkieletowych jest wykonalne i bezpieczne. Badania nie stuzyly ocenie
skutecznosci takiej interwencji, ale po przeanalizowaniu danych od kilkunastu pacjentow
okazalo sie, ze w 6 miesigcznej obserwacji frakcja wyrzucania lewej komory wzrosta o kilka
procent, a stopien nasilenia objawow wg klasyfikacji NYHA zmniejszyt sie. Obserwowano
réwniez lokalng poprawe kurczliwosci w badaniu echokardiograficznym. U pacjentow
wystapity jednak epizody arytmii, co wymagato stosowaniu lekéw antyarytmicznych lub
zabezpieczenia w postaci wszczepienia kardiowertera-defibrylatora. Wyniki tych pionierskich
badan zostaly opublikowane w doskonatych czasopismach takich jak Furopean Heart Journal
i American Heart Journal.

Wstepny entuzjazm po przeprowadzeniu pierwszych prob klinicznych zostat nieco ostudzony
wynikami jedynego jak do tej pory badania randomizowanego z proba kontrolng (MAGIC),
ktore nie wykazato poprawy frakcji wyrzucania w 6 miesiecznej obserwacji u pacjentow
otrzymujgcych terapi¢ komorkowa. Jednakze udato si¢ wykaza¢ u tych pacjentow
zmniejszenie przebudowy lewej komory w poréwnaniu z grupa kontrolng. Wystgpowaly tez
czestsze epizody arytmiczne, aczkolwiek liczba niebezpiecznych incydentéw komorowych
zaburzen rytmu nie ro6znila si¢ istotnie statystycznie w grupie badanej i kontrolnej.

Wyniki powyzszych prac staty si¢ bodzcem do poszukiwania metod zwickszenia skutecznosci
i bezpieczenstwa arytmicznego terapii regeneracyjnej przy uzyciu mioblastow. Co bardzo
wazne, dalsze badania dr N. Rozwadowska wpisujg si¢ bardzo dobrze w ten wiasnie nurt.
Pierwszym ich celem bylo osiagniecie sprzgzenia elektro-mechanicznego miedzy miotubami
miesnia szkieletowego, do ktérych rdéznicuja mioblasty, z kardiomiocytami in vivo.
Nowopowstate komorki kurczliwe migs$nia szkieletowego nie tworza bowiem polaczen
elektrycznych z otaczajagcymi je kardiomiocytami, co jest konsekwencja braku w nich
ekspresji biatka koneksyny-43 (budujacego migdzykomodrkowe zlgcza typu gap junction). W
zwigzku z tym przeszczepione mioblasty stanowig przeszkode dla rozprzestrzeniajacego si¢
potencjalu czynnosciowego w mie$niu sercowym , co moze sprzyjac powstawaniu
komorowych zaburzen rytmu i wymaga leczenia antyarytmicznego u pacjentow poddanych
terapii komorkowej. W celu zredukowania tego problemu dr Rozwadowska wraz z Zespotem
podjeta badania nad modyfikacja genetyczng mioblastéw w celu zwigkszenia w tych
komorkach ekspresji koneksyny 43. Te prace sg wazng czesciag wyodrebnionego osiagnigcia
habilitacyjnego dr Rozwadowskiej, oméwionego w kolejnym rozdziale.

Kolejnym kierunkiem badan, w ktorych Habilitanta uczestniczyla, bardzo waznym w
kontekscie polepszenia efektow terapii komodrkowej, sa proby modyfikacji genetyczne]
mioblastow nie w celu utworzenia syncytium czynno$ciowego z kardiomiocytami, ale
wyposazenia ich w geny kodujace biatka zaangazowane w angiogenez¢. Idea wyposazenia
komérek dostarczanych do serca w dodatkowe wiasciwosci jest niezwykle interesujaca i
pobudzajaca intelektualnie. Dr N. Rozwadowska brala istotny udzial w badaniach majacych
na celu zwickszenie w mioblastach ekspresji czynnikéw proangiogennych takich jak
VGF/FGF-4 i syntazy tlenku azotu (eNOS), ktéra poprzez wzmozong synteze NO w tkance
docelowe] moze stymulowal tworzenie naczyn krwiono$nych poprawiajac ukrwienie
okolicznych tkanek i tym samym kurczliwo$¢ mies$nia sercowego. Badania prowadzone na
liniach mysich mioblastéw i na mioblastach ludzkich pokazaly, ze mioblasty modyfikowane
genami dla czynnikéw proangiogennych miaty niezmieniona aktywno$¢ proliferacyjng i
odporno$¢ na stres oksydacyjny oraz wykazywaly potencjal proangiogenny stymulujac
tworzenie kapilar in vitro.




Istnieje $wiadomos$¢, ze nawet w przypadku podniesienia skutecznosci terapeutycznej
genetycznie modyfikowanych mioblastéw  najkorzystniejsze z punktu widzenia
funkcjonowania precyzyjnego syncytium czynno$ciowego jakim sg kardiomiocyty migsnia
sercowego, jest osiggniecie réznicowania wszczepianych komoérek do kardiomiocytow.
Dopiero taki scenariusz zapewni realne zastapienie utraconych kardiomiocytow.

Obecnie dr N. Rozwadowska wraz Zespolem pracuje w ramach projektu STRATGMED nad
odroéznicowaniem mioblastow, uzyskaniem z nich indukowanych komoérek pluripotentnych i
wymuszenie ich réznicowaniem w kierunku kardiomiocytéw, wykorzystujac inhibitory i
aktywatory Sciezki sygnatowej Wnt. Metodyke potrzebng do realizacji tego ambitnego
zadania Habilitanta zdobyta podczas stazu naukowego na University of Alabama Birmingham,
gdzie technike otrzymywania indukowanych komorek pluripotentnych opanowala pracujac na
fibroblastach pochodzacych od pacjentéw 2z uwarunkowang genetycznie chorobg
neurodegeneracyjng i nastgpnie réznicujac ja w kierunku komérek nerwowych. Nabyte
umiejetnosci  Habilitantka przeniosta na grunt macierzystego Instytutu 1 prébuje
zaimplementowac je w swoim modelu badawczym ludzkich mioblastow.

Rownie interesujgce i potrzebne sg badania w ramach kolejnego projektu, w ktédrym
uczestniczy obecnie Habilitantka, majgcego na celu opracowanie metod obrazowania
molekularnego, w celu precyzyjnego sledzenia, nadal blizej nieokreslonego losu, komérek
wszczepianych do migsnia sercowego i innych tkanek.

Reasumujgc, dorobek naukowo-badawczy Habilitantki, obejmujacy dwa niezalezne obszary
badawcze, uwazam za istotny i wazny. Wysoka cytowalnos¢ prac §wiadczy o tym, Ze jest on
znany szerokiemu gronu badaczy, a jego oddziatywanie na srodowisko naukowe jest istotne.
Udzial Habilitantki w wigkszosci tych badan jest znaczacy. Dr Rozwadowska nie boi si¢
nowych wyzwan, rozwija wiedzg i umieje¢tnosci. Doswiadczenia zdobyte na jednym polu
naukowym umie przenies¢ na kolejne. Dzigki tym licznym wielokierunkowym badaniom
uzyskala wiedze i znajomos¢ zaawansowanych technik badawczych, co umozliwito
powstanie prac, stanowigcych jej szczegdlne osiagnigcie naukowego, ktorego jest wiodgcym
autorem.

OCENA PRAC STANOWIACYCH SZCZEGOLNE OSIAGNIECIE NAUKOWE

Dr Natalia Rozwadowska przedlozyla do oceny szczegdlne osiagniecie naukowe, uzyskane
po otrzymaniu stopnia doktora, ktére w mysl art., 16 Ustawy o stopniach naukowych i tytule
naukowym powinno stanowi¢ znaczny wklad autora w rozwdj okreslonej dyscypliny
naukowej.

A. Ocena formalna

W skfad wyodrebnionego osiggniecia naukowego pod zbiorczym tytutem , Charakterystyka
molekularna oraz modyfikacja genetyczna migsniowych komdrek macierzystych w odniesieniu
do ich przydatno$ci w terapii regeneracyjnej”  wchodzi 6 prac oryginalnych, w tym 5
opublikowanych w czasopismach z listy A MNiSW posiadajacych IF i 1 z listy B (bez IF).
Cykl uzupetnia praca pogladowa.

W 4 pracach Habilitanta jest pierwszym autorem, w dwoch réwnorzednym pierwszym
autorem i w 1 drugim autorem. Lgczny IF cyklu prac wynosi 15.588. Prace powstaly w latach
2012-2016.

Publikacje te stanowig w mysl Art. 16 ptk.1 Ustawy o stopniach i tytule naukowym powigzane
tematyczne dzieto, dotyczace badan nad komérkami macierzystymi migs$ni szkieletowych w




celu zwigkszenia ich przydatnosci w medycynie regeneracyjnej. Wszystkie prace powstalty w
macierzystym Instytucie Habilitantki, w ciggu ostatnich 4 lat bez wspotpracy osrodkow
zagranicznych, co $wiadczy o duzej samodzielnosci Dr N. Rozwadowskiej i jej dynamicznym
rozwoju naukowym.

B. Ocena merytoryczna

Gléwnym celem prac stanowigcych osiggnigcie naukowe dr. Natalii Rozwadowskiej bylo
uzyskanie populacji macierzystych komorek miesni szkieletowych optymalnej dla celow
regeneracji narzadéow z uwzglednieniem uszkodzonego migénia sercowego i mies$nia
zwieracza odbytu.

Dr N. Rozwadowska opracowal metod¢ izolacji i hodowli ludzkich mioblastéw w celu
wykorzystania tych komérek w dwoch badaniach klinicznych I fazy u pacjentow po zawale
mie$nia sercowego. Opracowata protokdét oceny jakosciowej mioblastow uwzgledniajacy
ekspresje antygenu CD56, desminy, cigezkiego Ifaficucha miozyny i czynnikow
transkrypcyjnych z rodziny MEF.

Nastepnie przystgpita do optymalizacji hodowli mioblastow majac na uwadze, ze w
przypadku stosowania mioblastow na wigksza skale w medycynie regeneracyjnej kwestia
sposobu hodowli z uwzglednieniem ilosci miejsca i ilosci stosowanych pozywek ma duze
znaczenie praktyczne. Pordwnywala rezultaty hodowli na standardowym podlozu i przy
uzyciu no$nikow dekstranowych Cytodex 3. Okazalo si¢, ze nowe podloze przyczynia si¢ do
szybszego starzenia si¢ mioblastow i zmniejsza ich potencjat proliferacyjny. Badania nie
rozwigzaly problemu optymalizacji hodowli ale dostarczyly waznych informacji na temat jej
warunkow 1 zostaty opublikowane w pracy o umiarkowanym wspolczynniku oddzialywania
(IF=1.06).

Kolejna wazna praca w dorobku dr N. Rozwadowskiej pozwala na lepsze zrozumienie
mechanizmu réznicowania ludzkich mioblastéw na poziomie architektury wewnatrzjadrowe;.
Przy pomocy analizy obrazéw uzyskanych w mikroskopie konfokalnym i ich korelacji z
wynikami uzyskanymi w badaniach mikromacierzowych, dr Rozwadowska pokazala, ze
wyciszeniu genéw towarzyszy przemieszczanie si¢ chromosomdw, na ktorych si¢ znajduja,
na peryferie jadra. Chromosom, na ktorym znajdowaly sie geny nie ulegajace wyciszeniu w
procesie réznicowania nie ulegat translokacji. Ta ciekawa obserwacja, o waznym znaczeniu
poznawczym, uzyskana przy uzyciu zaawansowanych technik badawczych, spotkata si¢ z
uznaniem recenzentdw czasopisma o wysokim wspétczynniku oddziatywania (IF=3.5).

Naturalng konsekwencjg uzyskania odpowiednio scharakteryzowanej puli mioblastow byta
praca, w ktore] ludzkie mioblasty zostaly podane do tkanki mig$nia sercowego
immunokompromisowych myszy, u ktorych dokonano indukcji eksperymentalnego zawatu
serca. Praca ta wpisuje si¢ w nurt badan przedklinicznych, prowadzonych w celu zbadania
mechanizméw potencjalnie korzystnego dziatania w sercu mioblastéw, ktére w swej natywnej
formie nie tworza polaczen z kardiomiocytami i same w sobie nie moga stac si¢ integralng
czescig syncytium czynnosciowego jakim jest migsien sercowy. Pomimo to, ze wszczepione
do pozawalowego mig$nia sercowego mioblasty nie zwigkszaly frakcji wyrzucania lewej
komory, powodowaly zmiang¢ ekspresji genéw waznych dla patologicznej przebudowy
pozawatowego serca, migdzy innymi genu GATA-4. Aktywacji tego genu towarzyszy wzrost
ekspresji genu NPPB kodujgcego mézgowy peptyd natiuretyczny (BNP), ktérego biatkowy
produkt pojawiajagcy si¢ we krwi jest markerem zaawansowania niewydolnosci serca.
Aktywacja GATA-4 wigze sie rowniez ze spadkiem ekspresji genu, kodujacego ATP-azg
wapniowg siateczki sarkoplazmatycznej SERCAZ2a, ktéra jest bardzo waznym regulatorem



aktywnosci skurczowej kardiomiocytéw. Po podaniu mioblastow do zawatowego serca w
poréwnaniu z grupg kontrolng odnotowano spadek ekspresji genu GATA-4, spadek poziomu
genu NPPB, spadek krazacego we krwi NT-proBNP oraz zmniejszenie stosunku ekspresji
genu inhibitora SERCA2a - fosfolambanu do ekspresji genu SERCA2a. Zmiana ta moze
zaowocowaé zwickszonym wychwytem Ca®* do siateczki sarkoplazmtycznej i poprawa
kurczliwosci kardiomiocytow. To wazny wynik, poniewaz zwickszenie funkcji SERCA2a jest
powszechnie uznanym markerem odwrdcenia patologicznej przebudowy i markerem
skutecznosci leczenia niewydolnosci serca, co pokazano przy stosowaniu beta-blokerow,
terapii resynchronizujgcej, mechanicznego wspomagania lewej komory (LVAD), czy
elektrycznej modulacji kurczliwosci migénia sercowego (CCM). Uwazam, ze to bardzo
wartosciowa praca o duzym znaczeniu poznawczym. Bardzo dobrym dopetnieniem tej pracy
bylyby badania czynnosciowe na izolowanych kardiomiocytach potwierdzajace wieksza
aktywno$¢ SERCAZ2a.

Kolejnym etapem badan zainicjowanych wynikami badan klinicznych wskazujacych na
zwiekszong arytmogennos¢ serc poddanych terapii mioblastami, byta modyfikacja genetyczna
mioblastow w celu zwickszenia w nich ekspresji genu GJA1 kodujacego biatko polaczen
szczelinowych koneksyne-43. W pierwszym etapie modyfikacje zastosowano w mioblastach
mysiej linii komorkowej. Wykazano, ze ta modyfikacja nie zmienia wlasciwosci mioblastow,
a nawet podnosi istotnie ich przezywalno$¢ w warunkach niedotlenienia. Wyniki tego badania
zostalty opublikowane w czasopismie bez IF, ale byly wstgpem do przeprowadzenia takiej
samej manipulacji genetycznej w ludzkich mioblastach z nadrzgdnym celem wykorzystania
ich w badaniach przedklinicznych i klinicznych. Dr Rozwadowska pokazata, ze
zmodyfikowane mioblasty wykazuja nadekspresje koneksyny 43 na poziomie mRNA i biatka
i potwierdzita powstawanie nowych miedzykomérkowych funkcjonalnych potaczen in vitro.
Zmodyfikowane mioblasty zostaly nast¢gpnie wykorzystano w bardzo dobrze opublikowanej
pracy (IF=4.03), polegajacej na wszczepieniu modyfikowanych mioblastow do serca myszy
po indukcji zawatu serca. Obecno$¢ modyfikowanych mioblastéw spowolnila proces spadku
funkcji mie$nia sercowego po zawale i efekt terapii utrzymywal si¢ dluzej niz po
wszczepieniu mioblastow natywnych. W tej bardzo ciekawej pracy zabraklo jednak badania
jak wplywa taka interwencja na sktonnos$¢ pozawalowego serca do arytmii, ale jak wspomina
Habilitanta w Autoreferacie takie badania sg obecnie prowadzone w modelu szczurzym. Tg i
poprzednig prace o charakterze badan przedklinicznych uwazam za bardzo wazng cze$¢
osiagniecia naukowego Habilitantki poszarzajaca wiedz¢ o mechanizmach dziatania
mioblastéw natywnych i modyfikowanych w tkance docelowe;.

Cykl prac wechodzacych w sktad osiagnigcia Habilitantki zamyka praca bedaca pilotazowym
badaniem klinicznym, w ktérym dr. Rozwadowska byla odpowiedzialna za przygotowanie
mioblastdéw wszczepionych pacjentom z niewydolnoscia mig¢énia zwieracza odbytu. Do
badania zakwalifikowano 10 pacjentow. Atrakcyjnos¢ tej interwencji leczniczej polega na
tym, ze wspolczesna medycyna nadal nie oferuje skutecznego wyleczenia pacjentom z tym
niezmiernie degradujacym spotecznie schorzeniem. Dodatkowo skuteczno$¢ terapii moze by¢
wicksza niz w przypadku mig$nia sercowego, poniewaz mioblasty réznicujg in vivo do
komorek miesni szkieletowych zbudowanych i dziatajacych tak jak miesnie zwieracza. W
badaniu stwierdzono krétkoterminowa poprawe zaréwno subiektywna, jak i potwierdzong
obiektywnymi testami elektromiograficznymi u ponad polowy chorych Dlugoterminowa
poprawe w obserwacji 12 miesigcznej odnotowano u ok. 40% chorych. Praca ta jest waznym
glosem wérdd nielicznych badan tego typu opisanych w literaturze przedmiotu. Jej
ograniczenia to nieliczna grupa pacjentow i brak grupy kontrolnej. Nalezy podkresli¢, ze ta
praca udowadnia charakter translacyjny osiagniecia naukowego Habilitantki.




Dodatkowo, Habilitantka wspomina w Autoreferacie, ze zostalo zakonczone badanie
kliniczne 1 fazy, w ktérym do uszkodzonego mie$nia sercowego zostaly wszczepione
modyfikowane mioblasty z nadekspresja koneksyny 43. Praca ta stanowitaby doskonate
dopelnienie  osiagnigcia naukowego Habilitantki. Jednak sam fakt, ze badania Dr N.
Rozwadowskiej znalazly final w kolejnym badaniu klinicznym jest bardzo wazny i podnosi
wartos¢ osiggniecia.

Podsumowujgc, na szczegdlne podkreslenie zastuguje w mojej ocenie fakt, Zze prace
wchodzace w sklad osiagniecia naukowego dr N. Rozwadowskiej majg charakter
translacyjny. W bardzo krétkim czasie 4 lat Habilitantce udato si¢ przeprowadzi¢ badania
przygotowawcze, dotyczace sposobu hodowli mioblastow, nastepnie badania poznawcze
mechanizméw roznicowania mioblastow, otrzyma¢ genetycznie zmodyfikowane mioblasty,
przeprowadzi¢ badania przedkliniczne przy uzyciu myszy immunokompromisowych oraz
zastosowa¢ mioblasty w badaniach klinicznych I fazy. Jestem przekonana, ze przedstawione
mi do oceny osiaggniecie naukowe stanowi istotny wklad dr Natalii Rozwadowskiej w rozwoj
dyscypliny naukowej: biologia medyczna, a szczego6lnie w rozwoj medycyny regeneracyjnej z
zastosowaniem komoérek macierzystych miesni szkieletowych.

OCENA OSIAGNIEC DYDAKTYCZNYCH I ORGANIZACYJNYCH

Dr. Natalia Rozwadowska prowadzi od kilku lat wyklady i ¢wiczenia dla studentéw 1I 1 III
roku Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu na kierunku biotechnologia w ramach
przedmiotu obieralnego.

Na szczegdlne podkreslenie w mojej opinii zastuguje jednak jej bardzo duze zaangazowanie
w opieke nad magistrantami i doktorantami. Byla opiekunem az 13 prac magisterskich oraz,
dwukrotnie sprawowata funkcje promotora pomocniczego w przewodzie doktorskim (obie
prace zostaly wyrdznione). Obecnie sprawuje opieke naukowa nad kolejnymi trzema
doktorantami.

Habilitanta od kilku lat prowadzi warsztaty dotyczace genetyki czlowieka dla dzieci w
réznych grupach wiekowych (przedszkolnych i weczesnoszkolnych) oraz mlodziezy
gimnazjalnej i licealnej. Jest odpowiedzialna za prezentacj¢ programu dydaktycznego
macierzystego Instytutu na Festiwalach Nauki i dniach otwartych. Aktywnie uczestniczy w
pozyskiwaniu funduszy na te wazne cele dydaktyczne, a w roku 2016 roku objeta funkcje
Koordynatora ds. Popularyzacji Nauki w Instytucie Genetyki Cztowieka.

Jest wspotautorkg 6 prac pogladowych i 5 rozdzialow w podrecznikach. Jedna z prac, w
ktorej jest pierwszym autorem i szeroko omawia mozliwos¢ genetycznej modyfikacji
komoérek macierzystych w celu podniesienie ich potencjalu regeneracyjnego, zostala
wlaczona do osiagniecia habilitacyjnego

Ma juz pewne do$wiadczenie w recenzowaniu projektow naukowych zglaszanych do
konkursow lokalnych i krajowych.

Jest cztonkiem Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego, brata udziat w pracy komitetow
organizujacych sympozja naukowe.

Reasumujac, uwazam, ze aktywno$¢ dydaktyczna i popularyzatorska dr. N. Rozwadowskiej
zatrudnionej w Instytucie Naukowym, w ktérym duza aktywno$¢ dydaktyczna jest trudniejsza
do zrealizowania niz na Uczelniach, zastuguje na wyrdznienie. Szczegdlng uwage nalezy
zwrécié na dzialalno$¢ dydaktyczng wsrod dzieci i mlodziezy, a takze studentow i




doktorantoéw. Méwienie o rzeczach trudnych w sposob zrozumiaty do mtodego odbiorcy to
duza umiejetnosc, a cel i znaczenie takich dziatan bardzo wazne spolecznie.

PODSUMOWANIE I OCENA KONCOWA

W  oparciu o przeprowadzong analizé dorobku  naukowego, dydaktycznego,
organizacyjnego i popularyzatorskiego, uzyskane nagrody i wyr6znienia oraz aktywno$¢
na arenie krajowej i miedzynarodowej, a takze analiz¢ osiggniecia naukowego stwierdzam,
ze dr n. med. Natalia Rozwadowska spelnia wszystkie warunki konieczne do uzyskania
stopnia naukowego doktora habilitowanego ujete w  Ustawie o stopniach naukowych i
tytule naukowym oraz w Rozporzgdzeniu Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego z dnia 1
wrzesnia 2011 r. w sprawie kryteriow oceny osiggnigé osoby ubiegajgcej sig o
nadanie stopnia doktora habilitowanego (Dz.U. Nr 196, poz. 1163).

Stad tez, z pelnym przekonaniem, wnioskuj¢ do Przewodniczacego Komisji Habilitacyjnej

oraz Wysokiej Rady Instytutu Genetyki Cztowieka Polskiej Akademii Nauk o dopuszczenie
dr n. med. Natalii Rozwadowskiej do dalszych etapow przewodu habilitacyjnego.

Dr hab. n. med. Urszula Mackiewicz
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