Krakow, 28 czerwca 2024 roku

Recenzja pracy doktorskiej mgr Magdaleny Murzyn
»Opracowanie produktu leczniczego terapii zaawansowanej opartego na
mezenchymalnych komérkach stromalnych w leczeni u stwardnienia

zanikowego bocznego “

Przedstawiona do recenzji praca doktorska pt. ,Opracowanie produktu
leczniczego terapii zaawansowanej opartego na mezenchymalnych komérkach
stromalnych w leczeni u stwardnienia zanikowego bocznego” jest monografig, w
ktérej poruszony zostal wazny temat opracowania wystandaryzowanego

produktu ATMP w celu leczenia stwardnienia zanikowego bocznego.

Badania do pracy doktorskiej byly wykonane w ramach programu ,,Doktorat
wdrozeniowy” DWD/3/27/2019 wraz z Polskim Bankiem Komorek Macierzystych sp.
z o0.0. oraz projektu NCBiR ,Opracowanie produktu leczniczego terapii
zaawansowanej opartego na komoérkach mezenchymalncych galarety Whartona w
leczeniu stwardnienia zanikowego bocznego™ POIR.01.02.00-00-0024/17-00.

Stwardnienie boczne zanikowe (ALS) jest nieuleczalng chorobg
neurodegeneracyjna, ktéra dotyka 5 0séb na 100 tys. Sredni okres przezycia wynosi
mnie j niz 5 lat i wigze si¢ z postgpujaca utrata funkcji motorycznych,
komunikacyjnych oraz zaburzeniami oddychania prowadzgcymi do $mierci. Dlatego
bardzo wazne jest prowadzenie szerokich i migdzydyscyplinamych badari nad nowymi
sposobami leczenia tej choroby. Niniejsza praca wpisuje si¢ bardzo dobrze w ten nurt
poprzez opracowanie nowego produktu leczniczego terapii zaawansowanych opartego

o komérki macierzyste.

Medycyna regeneracyjna jest rozwijajaca si¢ dziedzing medycyny opierajaca
si¢ o réznego typu dzialania, majace na celu regeneracje i/lub naprawe z
uszkodzonymi tkankami poprzez bezposrednie lub posrednie odzialywanie komérek
na uszkodzona tkankg. W tym celu wykorzystane sg rézne typy komérek
macierzystych m.in. komorki macierzyste migéniowe, komérki macierzyste nerwowe,
komorki macierzyste izolowane ze szpiku kostnego, gléwnie komérki macierzyste
krwiotworcze, komorki macierzyste mezenchymalne czy komorki uzyskane poprzez
réznicowanie indukowanych komérek pluripotencjalnych lub embrionalnych komérek
macierzystych. Pozostajg jednak ciagle pytania, co do mozliwosci maksymalnego

wykorzystania potencjatu stosowanych w terapiach komorek. Jednak, aby ocenié¢ ten
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maksymalny potencjat komérki musza by¢ przygotowywane w sposéb powtarzalny i
wystandaryzowany zgodnie z Dobrg Praktyka Wytwarzania (GMP) oraz poddane
szczegOlowe]j charakterystyce w celu standaryzacji ich produkcji, dopuszczenia do

podania pacjentowi oraz przyszlej rejestracji centralne;j.

Dlatego przedstawiona do recenzji praca jest bardzo istotna, poniewaz jej
celem bylo opracowanie produktu ATMP w celu leczenia pacjentow ze
stwardnieniem zanikowym bocznym zgodnie w wytycznymi GMP oraz bardzo

szczegOtowa charakterystyka produktu leczniczego.

Praca doktorska mgr Magdaleny Murzyn posiada standardowy dla monografii
uklad i sklada si¢ ze streszczenia w jezyku polskim i angielskim, wstepu, opisu
gléwnych zalozen pracy, opisu metodyki, wynikéw, dyskusji, podsumowania,
wnioskéw, listy procedur oraz bibliografii. Jedyna istotng réznica w pordwnaniu z
wiekszoscia monografii jest lista standardowych procedur operacyjnych, ktéra

powstala w ramach realizacji doktoratu wdrozeniowego.

Wstep zostal bardzo dobrze przygotowany, doktorantka szczegélowo
przedstawita informacje na temat klinicznego ALS, epidemiologii tej choroby, a takze
mechanizméw jakie moga byé odpowiedzialne za jej powstanie a takze przebieg.
Nastepnie przedstawial informacje na temat komérek, ktére moga byé zaangazowane
w powstawanie a takze rozwdj choroby ze szczegdlnym uwzglgdnieniem komorek
uktadu immunologicznego, mikrogleju oraz limfocytéw. Doktorantka opisata takze
przebieg diagnostyki oraz leczenia ALS. Przedstawione zostaly takze markery, ktore
moga byé pomocne zaréwno w diagnozowaniu. a takze w ocenie przebiegu choroby.
Ostatnia i najwigksza cze$¢ wstepu stanowia informacje na temat komérek MSC jako
produktu terapii komérkowej. Do tej czgsci mam kilka uwag i pytan.

Doktorantka pisze na samym poczatku, iz najwazniejszymi cechami komdrek
macierzystych jest ich zdolno$¢ do proliferacji oraz réznicowania. Wydaje mi sig, iz
najwazniejszg whasciwoscia komorek macierzystych, ktéra odrdznia je od innych
komorek jest zdolno$¢ do samoodnowy, i to nie tylko jak zaznacza doktorantka w
trakcie podzialéw asymetrycznych, ale takze symetrycznych.

Doktorantka przedstawia pobranie szpiku jako metode inwazyjna,
wymagajaca znieczulenia oraz leczenia szpitalnego. Oczywiscie pobranie szpiku jest
metodg inwazyjng i wymaga znieczulenia, ale nie wymaga leczenia szpitalnego tylko
pobytu w szpitalu w zwigzku z pobraniem, czgsto ambulatoryjnym.

Kolejng informacjg przedstawiong w tej czgsci wstgpu jest ta dotyczgca

zdolnosci komorek MSC do roznicowania w rozne typy komorek. Warto by
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doprecyzowa¢ jakie typy, skoro moze to by¢ zwigzane z pozytywnym dzialaniem
tych komorek.

Nie mozna takze pisa¢ o produktach ATMP jako ,,szybko rozwijajacej sie
dziedzinie medycyny”.

Wszystkie moje uwagi nie wplywaja na moja bardzo wysoka ocene za

przygotowanie wstepu.

Doktorantka jasno sprecyzowata i przedstawila gtéwny cel pracy, a nastgpnie

opisala pig¢ prac badawczych koniecznych do jego osiggnigcia.

W opisach metod badawczych widaé ich bardzo dobrg znajomos¢ przez
doktorantkg. Metody zastosowane w doktoracie to zaréwno techniki molekularne,
czy analizy
bioinformatyczne. Te ostatnie nie zostaly jednak wymienione i opisane w tej czesci

zaawansowane techniki hodowlane, metody cytometryczne,
doktoratu. Opisany natomiast zostal szczegdéfowo protokot badania klinicznego, w
ktérym doktorantka raczej nie brata bezposrednio udzialu a tylko czerpala materiat

biologiczny. Metodyka zostata prawidlowo dobrana do zatozen i celéw doktoratu.

Wyniki, a wlasciwie podsumowanie najwazniejszych wynikéw zostalo
przedstawione w sposéb przejrzysty. Badania opisane w tej czeéci zostaly
zaplanowane w sposéb poprawny, zaréwno co do ilosci badan jak i ich sekwencji.
Wykonane badania s3 zgodne z okreslonymi wczesniej zadaniami badawczymi.
Drobny btad w wynikach dotyczy figury 49 cze$¢ B, gdzie w opis pod figurg powinien
dotyczy¢ plci a nie wieku pacjentéw. W wynikach mogly znalezé si¢ przykladowe

barwienia cytometryczne oraz graficzny opis sposobu tworzenia bramek.

Dyskusja wynikéw w kontekscie opublikowanych w literaturze prac jest
zwigzla, przejrzysta i zostala napisana w sposob, ktéry $wiadczy o bardzo dobrej
znajomosci tematu. Doktorantka swobodnie omawia swoje wyniki w kontekscie

wczesniej publikowanych danych.

Podsumowaniem pracy jest pie¢ wnioskéw, ktdre stanowia wyczerpujaca
odpowiedZ dla postawionych przez doktorantke celéw pracy. Wnioski dobrze
podsumowujg badania i zwracajg uwage na najwazniejsze wyniki uzyskane w czasie

prowadzenia badan.

Poziom pracy uwazam za bardzo wysoki. Pojawilo si¢ w pracy kilka drobnych
bledéw, ale nie umniejszaja one $wietnego przygotowania pracy, przedstawienia

uzyskanych wynikéw oraz przeprowadzenia dyskusji.
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Po zapoznaniu si¢ z przedstawiong mi do recenzji praca stwierdzam, iz
rozprawa doktorska spelnia warunki okreslone dla tego typu prac i zwracam si¢ do
Rady Naukowej Instytutu Genetyki Czlowieka Polskiej Akademii Nauk w Poznaniu
o dopuszczenie Pani mgr Magdaleny Murzyn do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego i ze wzgledu na bardzo wysoki poziom pracy wnioskuj¢ o przyznanie

wyrdznienia ocenianej przez mnie rozprawie.

Z powazaniem,

Mdrcin Majka

L%
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