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Recenzja osiagni¢cia naukowego ,,Charakterystyka molekularna oraz modyfikacja
genetyczna mi¢sniowych komorek macierzystych w odniesieniu do ich przydatnosci
w terapii regeneracyjnej” w post¢powaniu habilitacyjnym w dziedzinie nauk
medycznych, w dyscyplinie biologia medyczna, doktor Natalii Rozwadowskiej
wraz z
Opinig na temat osiggni¢¢ naukowo-badawczych oraz dorobku dydaktycznego
i popularyzatorskiego dr Natalii Rozwadowskiej w zwigzku z prowadzonym
postepowaniem habilitacyjnym w dziedzinie nauk medycznych, w dyscyplinie biologia

medyczna.

Dr Natalia Rozwadowska w 2000 roku ukonczyla studia na kierunku biotechnologia
Uniwersytetu Przyrodniczego im. Augusta Cieszkowskiego w Poznaniu. W 2005 roku
uzyskata stopien naukowy doktora nauk biologicznych na Wydziale Lekarskim Akademii
Medycznej im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu. Rozprawa doktorska, ktorej
promotorem byl prof. dr hab. Maciej Kurpisz, miala tytul: "Analiza molekularna genow
systemu interleukiny 1 w gonadzie meskie)". Od 1998 roku do chwili obecnej dr
Rozwadowska pracuje w Instytucie Gentyki Cztowieka Polskiej Akademii Nauk w Poznaniu,
ostatnio na stanowisku asystenta. W latach 2013-2015 przebywata na postdoktoranckim stazu

naukowym w Stem Cell Institute University of Birmingham w Stanach Zjednoczonych.

Osiggnig¢cia naukowe

Osiggnigciem naukowym, ktore stanowi wypelnienie wymogu okreslonego w art. 16 ust. 2
ustawy z dnia 14 marca 2003r. o stopniach naukowych i tytule naukowym jest cykl siedmiu
prac o zbiorczym tytule ,,Charakterystyka molekularna oraz modyfikacja genetyczna
mieSniowych komoérek macierzystych w odniesieniu do ich przydatno$ci w terapii

regeneracyjnej”




Wszystkie prace tego cyklu zostaly opublikowane w czasopismach indeksowanych
(5 prac) lub jako rozdziaty do ksigzek (2 prace), w latach 2012-1016. Laczna ocena
bibliometryczna wskazuje na wysokie znaczenie tych publikacji: taczny IF 15,588. Autorka
okreslita cel swoich badan jako: ,,Uzyskanie populacji macierzystych komorek miesni
szkieletowych optymalnej dla celéow regeneracji narzadow 2z uwzglednieniem
uszkodzonego serca po zawale i mi¢$ni zwieraczy odbytu”. Badania dotyczyty gldwnie
okreslenia wlasciwosci komorek macierzystych miesni szkieletowych zarowno w warunkach
"in vitro" jak 1 "in vivo" na modelu mysim. Waznym elementem badan bylo takze stworzenie
podstaw do klinicznego wykorzystania tych badan u chorych z niedokrwiennym
uszkodzeniem migsnia serca i zwieracza odbytu. Realizacja celu badan nastgpita w wyniku
prowadzenia prac z zakresu badan podstawowych, przedklinicznych 1 klinicznych.
W pierwszym etapie dr Rozwadowska, wraz z zespotem wspotpracownikéw skupita si¢ na
optymalizacji izolacji 1 hodowli mioblastow. W efekcie powstal rutynowo stosowany panel
jakosciowej oceny uzyskiwanych populacji mioblastow ludzkich skladajacy si¢
z: cytometrycznej analizy obecnosci antygenu CDS56, immunocytofluoroscencyjnej oceny
obecnosci desminy (DES) jako markera komodrek miogennych 1 MYH2, jako markera
obecnosci komorek na dalszym etapie roznicowania oraz — oceny poziomu ekspresji
czynnikow transkrypcyjnych z zakresu miogennych czynnikéw regulatorowych (MRF), przy
uzyciu metody PCR w czasie rzeczywistym. W pracy "In vitro culture of primary human
myoblasts by using the dextran microcarriers Cytodex3" opublikowanej w 2016 r. w Folia
Histohemica et Cytobiologica autorka podsumowala wyniki badan dotyczacych proby
wykorzystania no$nikow dextranowych Cytodex3, w celu ograniczenia zardwno powierzchni
jak 1 ilosci medidow hodowlanych stosowanych przy hodowlach prowadzonych na wielka
skale, pod katem ich wykorzystania do ewentualnych zastsosowan klinicznych. Badania te
wykazaly wigkszg przydatnos¢ hodowli na podtozach tradycyjnych.

Jako kierownik projektu badawczego ,,Pozycjonowanie chromosoméw w réznicujacych
sie komoérkach macierzystych pochodzenia mig$niowego” prowadzita badania, w ktorych
wyniku ktorych stwierdzono, ze w trakcie procesu miogenezy prowadzonego ..in vitro”
wigce] genow ulegato wyciszeniu niz zostalo aktywowanych, co bylo skorelowane
7z przemieszczaniem si¢ centromeréw wybranych chromosoméw w okolice peryferii jadra
komorkowego. Wyniki zostaly przedstawione w pracy “Characterisation of nuclear
architectural alterations during in vitro differentiation of human stem cells of myogenic

origin” opublikowanej w 2013r. w pismie PLoS One.
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Kolejne prace dotyczyly oceny wpltywu komorek macierzystych na proces naprawczy
po wywolaniu zawatu serca w modelu zwierzgcym. Stwierdzono, ze poziom 0SOCZOWEZO
markera prognostycznego niewydolnosci serca — NT-pro-BNP ponad trzykrotnie podwyzszyt
sie po 21 dniach od mikrochirurgicznej indukcji zawalu u myszy, podczas gdy transplantacja
komorek obnizata jego poziom do zakresu stwierdzanego u zdrowych zwierzat. Ponadto
stwierdzono w takich sytuacjach nizszg ekspresj¢ genow Nppa (Natriuretic Peptide A), Ctgf
(Connective Tissue Growth Factor), Gata4 (GATA Binding Protein4) u myszy poddanych
terapii komorkowej po zawale serca. Moze to by¢ zwigzane z aktywowanym przez komorki
macierzyste ograniczeniem patologicznej przebudowy migsnia serca po jego zawale. Autorka
wykazala, ze potencjalne korzystne oddzialywanie terapeutyczne pozawalowego podania
komorek macierzystych moze by¢ tez zwiazane z korzystnym wplywem na obnizenie
wspoltczynnika ekspresji  Pbl/Serca2a, co moze oddziatywa¢ na poprawe czynnosci
skurczowej serca. Wyniki tych badan podsumowano w pracy: “Human myoblast
transplantation in mice infarcted heart alters theexpression profile of cardiac genes associated
with left ventricle remodeling” opublikowanej w 2015 r. w pismie International Journal of
Cardiology.

Dalsze badania byly prowadzone nad pozyskaniem korzystnych cech mioblastow na
drodze modyfikacji genetycznej. Poprzedzita je analiza mozliwosci zastosowania modyfikacji
genetycznej komorek macierzystych ze szczegélnym uwzglednieniem terapii genowej ,.ex
vivo” przedstawiona w rozdziale ksigzki ,,Advances in Genetic Research™ opublikowane;j
przez NOVA Science Publishers w 2012 roku. Wykorzystujac techniki inzynierii genetycznej
dr Rozwadowska przeprowadzita seri¢ badan, w ktorych wyniku wykazata, ze uzyskana linia
mioblastow mysich charakteryzowala si¢ 7-9-krotng nadekspresja mRNA dla koneksyny 43.
Uzyskanie koneksyny 43 nie zmienito mioblastow C2C12w warunkach standardowych,
natomiast w warunkach stresu oksydacyjnego nadekspresja GJA1 wykazuje wiasciwosci
cytoprotekcyjne, w wyniku czego liczba zywych komorek zwigkszyla si¢ z 68 do 80%.
Wyniki tych badan zostaly opublikowane w 2012 roku jako rozdziat w ksigzce ,New
Frontiers in Heart Disease™ pod redakcjg Asher Kimchi, przez wydawce MEDIMOND.

Po przeprowadzeniu wstepnych badan na ustalonej linii komorkowej, badaczka przeszta
do pracy na mioblastach ludzkich. W kolejnych do$wiadczeniach populacje mioblastow
wykazujacych wymuszong ekspresje GJA1 wykorzystano w badaniach przedklinicznych
w modelu zmian pozawatowych migsnia serca u myszy NOS-SCID. Przedstawiono, ze
zarowno zastosowanie mioblastow niemodyfikowanych jak i modyfikowanych genetycznie

zatrzymuje pogarszanie si¢ czynnosci serca po zawale, w poroéwnaniu do grupy kontrolnej.
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Obecnos¢ koneksyny-43 wplywala na przedluzenie czasu terapeutycznego oddziatywania
zmodyfikowanych genetycznie mioblastow. Wyniki tych przedklinicznych badan zostaty
opublikowane w pracy : “In vitro and in vivo characteristics of connexin 43-modified human
skeletal myoblasts as candidates for prospective stem cell therapy for the failing heart™, ktora
ukazata si¢ w 2014 roku w International Journal of Cardiology.

Cykl prac przedstawionych do oceny zamyka prezentacja wynikow klinicznego
zastosowania autologicznych ludzkich mioblastow w terapii uszkodzenia zwieraczy odbytu.
Jest to badanie fazy I 1 gtowny wniosek stanowi stwierdzenie, ze procedura jest bezpieczna
dla pacjentéw. Ponadto w potowie przypadkow zaobserwowano regeneracj¢ mi¢sni. Mimo, ze
material dotyczyt tylko 10 chorych, praca ma duze znaczenie otwierajac droge do dalszych
prob leczenia komorkowego chorych z nietrzymaniem stolca z przyczyn nie zwigzanych
z uszkodzeniem unerwienia zwieracza. Wyniki badan prowadzonych wspdlnie z klinicystami
z Kliniki Chirurgii Ogo6lnej Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie byly opublikowane
w 2015 roku w pismie ,,Techniques in Coloproctology”, pod tytulem ,Implantation of
autologous muscle-derived stem cells in treatment of fecal incontinence: results of an

experimental pilot study”.

Cykl przedstawionych do oceny prac, ktore powyzej omoéwilem, w pelni odpowiada
zapisom art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych 1 tytule
naukowym stanowigc znaczny wklad autora w rozwdj nauk medycznych, w szczegolnosci

w zakresie biologii medyczne;j.

Pozostale osiagni¢cia naukowe.

Dr Rozwadowska poza siedmioma pracami stanowigcymi omowiony wyzej cykl publikacii,
jest autorem lub wspdtautorem 29 prac zarejestrowanych w bazie Journal Citation Reports
(JCR). Pierwsza publikacja 1 rozprawa doktorska dotyczyly badan z zakresu biologii
molekularnej 1 genetycznego podloza zaburzen spermatogenezy u cztowieka. Tematyka ta
powtarza si¢ w kolejnych 9 publikacjach, az do roku ubieglego, nalezy wigc uznaé ja za
wazny nurt pracy naukowej autorki. 11 opublikowanych prac dotyczy charakterystyki
mioblastow, wplywu ich modyfikacji genetycznej na produkcje czynnikow wzrostowych
i paraendokrynnych, hodowli komoérkowej i jej wykorzystania dla transplantacji do serca.
Zwraca uwage udzial w przygotowaniu materialu  komorkowego dla $miatych prob
implantacji podejmowanych przez kardiologéw u chorych z réznego rodzaju powaznymi

chorobami serca, ktore w potowie pierwszej dekady XXI wieku byty pionierskie w Polsce 1 na
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swiecie. Cenne jest, ze mimo nie upowszechnienia si¢ tych metod w rutynowej praktyce
klinicznej, dr Rozwadowska, wraz z catym zespotem Instytutu Genetyki Cztowiecka PAN nie
zaniechata dalszych prac nad podstawami terapii komorkowej uszkodzen migsnia serca,
a wreez je poglebita, co stato si¢ glownym przedmiotem cyklu prac badawczych
dowodzacych znacznego dorobku naukowego uzasadniajacego staranie o stopien naukowy
doktora habilitowanego. Inne 2 prace dotycza charakterystyki telomeréw jako czynnika
0 potencjalnym znaczeniu diagnostycznym w onkologii (rak piersi) i poznawczym w zakresie
opisu zmian obserwowanych w zespole Downa. Autorka postuzyta si¢ tu metoda Southerna
dla analizy dhugosci telomerow. W ostatnim czasie uczestniczyla tez w badaniach nad
metodyka uzyskiwania indukowanych komorek pluripotencjalnych, migdzy innymi dla proby

eksperymentalnej terapii choroby neurodegeneracyjnej — ataksji Friedreicha.

Niewatpliwymi osiggnigciami naukowymi bylo tez autorstwo lub wspétautorstwo 12
monografii, udzial w 17 migdzynarodowych i polskich projektach badawczych, 22-krotne
wygloszenie referatdw na konferencjach naukowych, 40 ustnych doniesien i 60 plakatowych

na konferencjach naukowych.

[los¢ 1 znaczenie migdzynarodowych i krajowych nagrod za dziatalno$¢ naukowa, ktore
uzyskata Habilitantka sg imponujace. Najwazniejsze z nich to:
e Nagroda Prezesa Rady Ministrow za wyrdzniong rozprawe doktorska (2007r.),
e Zespotowa Nagroda Naukowa Ministra Zdrowia za cykl 5 prac (2007),
e Amerykanska ,Lalor Fundation Ravel Award” dla mlodych naukowcow przed

doktoratem.

Kolejne kryteria oceny w zakresie osiagnig¢ naukowo-badawczych habilitantki, w pehni
wypetniaja wymogi okreslone dla habilitacji w przepisach o stopniach naukowych:
e Wysoki sumaryczny impact factor wedhug listy Journal Citation Reports (JCR), zgodnie
z rokiem opublikowania, wynoszacy 83,285,
e Liczba cytowan publikacji wedtug bazy Web of Science (WoS): 572,
e Indeks Hirscha wedtug bazy Web of Science (WoS): 9.




Dorobek dydaktyczny i popularyzatorski

Mimo pracy w instytucie o charakterze badawczym, co ogranicza mozliwos$¢ systematycznej
pracy dydaktycznej w zakresie wymaganym od nauczyciela akademickiego, Habilitantka
w latach 2006-2012 prowadzila zajecia ze studentami II i III roku kierunku biotechnologia
Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu. Byly to ¢wiczenia i wyklady fakultatywne na temat:
.Inzynieria i terapia komorkowa”.

Waznym zadaniem, ktore nalezy zakwalifikowac do dydaktyki jest nadzor naukowy nad
13 studentami i mlodymi lekarzami w trakcie specjalizacji, a takze dwukrotne pelnienie
funkcji promotora pomocniczego w przewodach doktorskich oraz opieka naukowa nad trzema
doktorantami.

Ponadto od 2016 roku zajmuje si¢ popularyzacja nauki jako Koordynator ds.
Popularyzacji Nauki w Instytucie Genetyki Czlowiecka PAN. Interesujgcym i unikalnym
zadaniem jest popularyzowanie nauki wsrod najmiodszych, czym dr Rozwadowska zajmuje
sie od 2008 roku do chwili obecnej. Ta trudna do przecenienia praca polega na opracowaniu
programu oraz prowadzeniu warsztatow dot. genetyki czlowieka i biologii komorek dla dzieci

przedszkolnych i wezesnoszkolnych.

Czlonkostwo w mi¢dzynarodowych i krajowych organizacjach oraz towarzystwach
naukowych.
Habilitantka jest cztonkiem Towarzystwa Biologii Rozrodu (2015r. - Sekretarz Oddziatu

Poznanskiego) i Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego (2014)

Po dokonaniu powyizszej oceny osiagni¢¢ naukowo-badawczych, dorobku
dydaktycznego i popularyzatorskiego z uwzglednieniem wspoélpracy mig¢dzynarodowe;j
i nagrod Habilitantki, nie mam zadnych watpliwosci, ze dr Natalia Rozwadowska
w sposob wzorcowy wypelnila wszystkie wymagane prawem kryteria dla uzyskania
stopnia naukowego doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych,

w dyscyplinie biologia medyczna.

Prof. dr hab. n. med. Wojciech Maksymowicz
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