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Recenzja rozprawy doktorskiej Pani mgr Magdaleny Murzyn przygotowana zostala na
podstawie uchwaty Rady Naukowej IGC PAN w Poznaniu nr 7/55/2023 (pismo z dnia
08.04.2024 w sprawie wyboru mojej osoby na recenzenta rozprawy doktorskiej mgr Magdaleny
Murzyn w post¢powaniu o nadanie stopnia doktora nauk medycznych i navk o zdrowiu, w
dyscyplinie nauki medyczne — podpisane przez Przewodniczacego Komisji doktorskiej prof.

dra hab. Ryszarda Stomskiego).

Ocena doboru problematyki badawezej i tematu rozprawy
Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska zostata wykonana w ramach IIT edycji
programu Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego pt. ,,Doktorat wdrozeniowy” z

udziatem przedsiebiorstwa Polski Bank Komoérek Macierzystych sp. z o. o. a takZze w ramach
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projektu ,,Opracowanie produktu leczniczego terapii zaawansowanej opartego na komérkach
mezeﬁchymalnych galarety Whartona w leczeniu stwardnienia zanikowego bocznego (NCBIR,
Program sektorowy InnoNeuroPharm, beneficjent Polski Bank Komdérek Macierzystych sp. z
0. 0.).

Praca doktorska Pani mgr Magdaleny Murzyn dotyczy problematyki zastosowania
terapii komoérkowej w leczeniu stwardnienia zanikowego bocznego (ang. amyotrophic lateral
sclerosis, ALS). Choroba ta nalezy do schorzen neurodegeneracyjnych oérodkowego i
obwodowego uktadu nerwowego, a ze wzgledu na duza réznorodnoéé symptomdw (co utrudnia
postawienie trafnej diagnozy), nie w pelni poznana etiologi¢ 1 patofizjologi¢, skuteczne jej
leczenie jest bardzo ograniczone. Zatem opracowanie efektywnej terapii jest niezwykle pilng
potrzeba.

W erze dynamicznego rozwoju metod pozyskiwania, jak 1 rdéwniez peinegj
charakterystyki molekularnej komorek macierzystych, wykorzystanie terapii komorkowej staje
sig obiecujaca alternatywg dotychezasowych sposobdéw leczenia.,

W zwiazku z powyzszym, uwazam, z¢ tematyka przedstawiona w pracy doktorskiej
jest niebywale celna i istotna a podjecie proby opracowania produktu leczniczego terapii
zaawansowanej opartego na mezenchymalnych komérkach stromalnych (ang. mesenchymal
stromal cells, MSC) w leczeniu stwardnienia zanikowego bocznego jest wyzwaniem
wspotczesnej biomedycyny 1 nawiazuje do aktualnej tematyki realizowane] przez wiodace

odrodki naukowe.

Ocena ukladu pracy

Rozprawa doktorska mgr Magdaleny Murzyn sklada sie z 202 stron wydruku
komputerowego i obejmuje 9 rozdzialow: wstep, cele pracy, materialy i metody, wyniki,
dyskusja, podsumowanie, wnioski kohcowe, lista procedur powstata w ramach doktoratu
wdroZeniowego, spis pismiennictwa (103 aktualne pozycje literaturowe). Praca zawiera
rOwniez spis tre§ci, wykaz skrotow, streszezenie w jgzyku polskim i angielskim.

Praca zostata zredagowana poprawnie, a sporadyczne niedoskonatodci edytorskie (brak
w wykazie skrotdw ich nazw angielskich lub przeciwnie - polskich) nie wplywaja na

pozytywng ocene ukladu rozprawy doktorskiej, dlatego tez je pomijam.

Ocena merytoryczna
W rozdziale pierwszym, Doktorantka opisata z niezwyktym kunsztem pisarskim wstep
literaturowy, w ktérym czytelnik moze zapoznaé sie z charakterystyka stwardnienia
zanikowego bocznego, jego objawami, potencjalnymi przyczynami, typami klinicznymi,
epidemiologia, udzialem podloza genetycznego i mechanizmem ALS. W dalszych
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podrozdziatach Doktorantka wyjaénia role aktywacji mikrogleju w odpowiedzi na stres lub
uszkodzenie osrodkowego uktadu nerwowego w ALS,; przedstawia zagadnienie zaburzen
uktadu odpornosciowego w ALS; opisuje proces diagnostyki 1 leczenia pacjentow z ALS;
prezentuje mozliwo$¢ szybkiej 1 tatwe) diagnozy oraz predykeji terapii ALS z wykorzystaniem
biomarkeréw. Druga cze$é wstgpu literaturowego jest po§wiecona zagadnieniu wykorzystania
komérek MSC jako produktu terapii komérkowej. Autorka opisuje wnikliwg charakterystyke
tych komorek; historig badah nad nimi, ponadto, podaje Zrédta MSC wraz ich zdolno$¢ do
roznicowania; kryteria klasyfikacji; role MSC i proponowane $ciezki oddziatywania produktu
komoérkowego u chorych z ALS, co jednoznacznie podkresla trafny wybor komorek
dedykowanych terapii. Doktorantka przedstawia rowniez krajobraz badai klinicznych z
wykorzystaniem MSC oraz, z uwagi charakter wdroZzeniowy pracy, uregulowania prawne
(rozporzadzenie EU nr 1394/2007) oraz niezbgdne warunki (Dobra Praktyka Produkcyjna, ang.
Good Manufaciuring  Practice, GMP), procedury i zgody (Gléwnego Inspektora
Faﬂnaceufycznego, Komisji Bioetycznej) konieczne do opracowania produktu leczniczego
terapii zaawansowanej opartej na komorkach mezenchymalnych galarety Whartona (WJ-
MSC). Whnikliwy opis wstepu $wiadezy o duzej znajomoSci analizowanej przez
Doktorantke problematyki. ‘

Drugi rozdzial pracy doktorskiej mgr Magdaleny Murzyn stanowi opis celow pracy.
Autorka bardzo $wiadomie i trafnie dokonala podzialu celow na dwa gléwne filary pracy:
pierwszy dedykowany byl przygotowaniu i charakterystyce produktu komérkowego, natomiast
drugi dotyczyt przeprowadzenia badania klinicznego fazy I/Il o nazwie ALSTEM.

W rozdziale trzecim Doktorantka syntetycznie opisuje wykorzystane w pracy materiaty
i metody, dodajac klauzule: ,,Ze wzgledu na mozliwosé naruszenia tajemnicy oraz know-how
przedsiebiorstwa w rozprawie doktorskiej zawarto jedynie ogdlne opisy wykonanych metod
oraz uzytych materialéw”. W mojej ocenie Doktorantka dokenuje opiséw materialow i
metod w sposéb jasny, w pelni dla mnie informatywny i zgodny z zalozonymi celami.
Autorka przedstawia etapy. utworzenia banku produktéw ATMP (ang. advanced therapy
medicinal product, produkt leczniczy terapii zaawansowanej) opartych na aflogenicznych
komérkach mezenchymalnych z galarety Whartona zgodnie z obowiazujacymi normami
aktualnej Dobrej Praktyki Produkcyjnej; rozszerzonej charakterystyki banku z produktami WJ-
MSC i jego klasteryzacja; badania klinicznego; statystycznej analizy danych.

W rozdziale czwartym Autorka przedstawia, na prawie stu stronach, w bardzo
szezegblowy i ustrukiuryzowany sposéb, wyniki swoich badan. Dotyczg one czterech
gtéwnych aspektdéw: banku produktow komérkowych WI-MSC; rozszerzonej charakterystyki
banku produktéw komorkowych WI-MSC; klasteryzacji banku produktéw komérkowych WJ-
MSC oraz badan klinicznych.




W dalszej czesel rozprawy Autorka poddaje dyskusji uzyskane przez siebie wyniki i trafnie
konfréntuje je z danymi literaturowymi. Zrozumienie calosci tak bardzo rozbudowange;j
pracy ulatwia skrétowe podsumowanie pracy oraz syntetycznie wyrazome wnioski
koncowe, kidre stanowia klarowne odzwierciedlenie zaplanowanych celow pracy. Ostatnic
rozdziaty pracy zawierajg listg procedur oraz oceniony przez mnie w poczatkowych stronach

recenzji, spis piSmiennictwa.

Za najwazniejsze wyniki rozprawy doktorskiej uznaje:

1. Przygotowanie preparatéw badanego produktu leczniczego (BPL) opartych na
komorkach mezenchymalnych galarety Whartona (WJ-MSC) uzyskanych od 14
dawcow.

2. Dokonanie rozszerzongj charakterystyki banku produktéw komorkowych WJ-MSC w
celu identyfikacji heterogenno$ci komorek i wskazanie wlaczenia jej jako
charakterystyki rutynowej do minimalnych kryteriéw definiowania mezenchymalnych
komorek stromalnych.

3. Przyporzadkowanie produktéw leczniczych terapii zaawansowanej (ATMP) do trzech
klastrow.

4. Przeprowadzenie badan klinicznych fazy I/II uzyskanych atlogenicznych komdrek WJ-
MSC u 19 chorych z rozpoznaniem stwardnienia zanikowego bocznego (ALS), ktore
zdefiniowaty grupq chorych z pozytywna odpowiedzia, rzedu 42% analizowanej grupy.

5. Wskazanie parametréw predykcyjnych.

Podsumowujac oceng merytoryczng pracy pragne podkresli¢ spdjnosé 1 konsekwencje
w prowadzonych badaniach. Niezwykle szczegdlowsq analizg zardwno materiatu biologicznego
pacjentébw bioracych udziat w badaniu klinicznym, jak i produktu komérkowego
wytypowanego do badan., Autorka z pelng $wiadomos$cia i odpowiedzialno$cig naukows
zrealizowata niezwykle zaawansowane technicznie, analitycznie i koncepcyjnie cele swojgj
pracy doktorskiej. Doktorantka z pelnym zaangazowaniem realizowata zalozenia programu
,,Doktorat wdrozeniowy”. Pragne jednak zauwazy¢, ze tak niezwykla aktywnosé i umiejetnoSci
badawczo-analityczne mogly rozwinaé sig¢ u Mlodego Badacza tylko w wyniku starannej opieki

do$wiadczonego w pracy eksperymentalnej jak i wdrozeniowej Promotora.

Uwagi krytyezne:
1. Wykaz skrotéw jest nickompletny.
2. Streszczenie pracy w jezyku polskim i angiclskim sa zdecydowanic za dlugie. W

przedstawionej pracy liczy sobie 4 strony a zwyczajowo uznaje si¢ maksymalng
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objetos¢ 1 strone,

3. | Stosowanie skrétéw myslowych w opisie metodyki: podrozdzial 3.2.4 ,,... probki
RNA zworteksowano oraz zwirowano przez 2 sekundy na programie short spin”, ,,Tego
samego dnia specjalny kurier odbieral zamrozony material...”, '

4. W tak rozbudowanej pracy powinien si¢ znalez¢ spis ryein, ktdrych liczba wynosi az
138.

5. Skroty nazw angielskich lub polskich pojawiajacych si¢ w tekscie sa wielokrotnic

rozwijane, a powinny by¢ opisane w petni tylko, gdy opisywane sg po raz pierwszy.

Zagadnienia, wobec kitdrych prosz¢ Doktorantke o ustosunkowanie sig:

1. Czy znane sg Pani opisy literaturowe ukazujace zwiazek pomigdzy wystepowaniem
choroby autoimmunologicznej a zachorowaniem na stwardnienie zanikowe boczne?

2. Czy opracowany przez Pania produkt leczniczy terapii zaawansowanej opartej na
mezenchymalnych komérkach stromalaych ma lub moze mie¢ charakter uniwersalny w
terapii chordob wymagajacych immunomodulacji  i/lub wdrazania dziatania
przeciwzapalnego?

3. W rozdziale Wyniki opisuje Pani, ze w celu wytworzenia produktéw komorkowych
zostalo pobranych ok. 300 sznuréw pepowinowych, z ktérych do dalszej preparatyki
wybrano 60 a potem juz tylko 14. Rozumiem potrzebg restrykecyjnych procedur
kwalifikacji materiatlu biologicznego ale czy ma Pani w planach zwigkszenie

wydajnoéci uzyskiwania materiatu?

Whiosek kencowy

W podsumowaniu, praca doktorska Pani mgr Magdaleny Murzyn zostata napisana
i edytowana poprawnie, zgodnie z wymaganiami stawianymi tego typu opracowaniom. Praca
stanowi sp6jny opis zatozonych celéw (uzasadnionych pilna potrzebg wdrozenia efektywnych
terapii ALS), uzyskanych wynikéw i sformutowanych wnioskéw. Ponadto, nalezy zwrécié
szczegblna uwage, ze badania te reprezentujg charakter innowacyjny i potencjat wdroZeniowy,
zatem praca ta spelnia nie tylko kryteria programu MNiSW ale réwniez oczekiwania
spoteczenstwa odnoénie aplikacyjno$ci badan naukowych, szczegblnie w obszarze nauk

medycznych.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska Pani mgr Magdaleny Murzyn pt.:
»Opracowanie produktu leczniczego terapii zaawansowanej opartego na mezenchymalnych
komoérkach stromalnych w leczeniu stwardnienia zanikowego bocznego" wykonanej pod

kierunkiem promotor: dr hab. Natalii Rozwadowskiej, prof. IGC i promotora pomocniczego:
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dra Tomasza Ofdaka w Instytucie Genetyki Czlowieka PAN w Poznaniu spelnia warunki
okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym 1 nauce
(Dz. U. z 2018 r. poz. 1668 z pozn. zm.). Zwracam si¢ zatem do Rady Naukowej Instytutu
Genetyki Cztowieka Polskiej Akademii Nauk w Poznaniu o dopuszczenie Pani mgr Magdaleny
Murzyn do dalszych etapéw postgpowania o nadanie stopnia doktora nauk medycznych i nauk
o zdrowiu, w dyscyplinie nauki medyczne.

W oparciu 0 wysoka oceng rozprawy, charakter aplikacyjny produktu komoérkowego,
oryginalno&¢ i innowacyjne podejscie do nowoczesnych terapii medycznych - zwracam sig do
Rady Naukowej Instytutu Genetyki Czlowicka Polskiej Akademii Nauk w Poznaniu z

wnioskiem o wyrdznienie rozprawy doktorskiej.
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