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RECENZJA
rozprawy na stopien doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu
w dyscyplinie nauki medyczne
mgr Agnieszki Nadel
pt. ,,The establishment of human iPSCs-derived chamber-specific Engineered Heart
Tissues for deciphering the cardiac development and for pharmacological studies”
wykonanej pod kierunkiem dr hab. Tomasza Kolanowskiego, prof. IGC PAN

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego stanowia obecnie jedng z gléwnych przyczyn
zgondéw na $wiecie. Wedlug Swiatowej Organizacji Zdrowia, kazdego roku z ich powodu
umiera ponad 18 milionéw ludzi, a liczba ta stale rosnie wraz ze starzeniem si¢ spoleczenstwa
oraz wzrostem niezdrowych nawykéw, takich jak brak aktywnosci fizycznej, palenie tytoniu,
niewlasciwa dieta i stres. W Europie choroby sercowo-naczyniowe odpowiadajg za 45%
wszystkich zgonow, co wskazuje na skale problemu zdrowotnego, z ktérym mierza si¢ zar6wno
lekarze, jak i naukowcy. W obliczu tej sytuacji poszukiwanie nowych metod diagnostyki
i terapii staje si¢ kluczowe. Zaawansowane modele serca stanowig istotne narzedzie
w kardiologii eksperymentalnej. Pozwalaja na precyzyjng analiz¢ proceséw biochemicznych,
mechanicznych oraz biofizycznych zachodzacych w sercu, umozliwiajgc badaczom
zrozumienie ztozonych mechanizmow takich choréb jak nadcisnienie t¢tnicze, niewydolnosé
serca, miazdzyca czy arytmia. Modele serca pozwalaja bowiem na precyzyjng symulacje
procesow fizjologicznych 1 patologicznych, ktére zachodza w sercu, od poziomu
molekularnego po funkcje tkankowe i nafzqdowe, bez koniecznosci ingerencji w organizmy
zywe. Zaawansowane modele serca zyskujg takze coraz wigksze znaczenie w rozwoju metod
diagnostycznych. Umozliwiajg symulacje dziatania r6znych technik obrazowania, co wptywa
na doskonalenie zaawansowanych metod obrazowania serca, takich jak rezonans magnetyczny
serca, tomografia komputerowa czy ultrasonografia serca. Poprawiajac jakos$¢ i doktadnos¢
symulacji, modele te pomagaja w tworzeniu bardziej precyzyjnych narzedzi diagnostycznych,

ktore pozwolg na wezesniejsze wykrywanie chordb. Modele serca stuza takze jako kluczowe
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narzedzie w badaniach przedklinicznych nowych lekow, umozliwiajac ocene¢ ich wplywu na
rozwoj choroby w warunkach fizjologicznych zblizonych do rzeczywistych. Dzigki temu
mozliwa jest ocena skutecznosci terapii bez narazania pacjentow na ryzyko oraz przewidywanie
dziatan niepozadanych lekéw. Zaawansowane modele serca odgrywaja coraz wigksza role
w zakresie medycyny spersonalizowanej, umozliwiajgc tworzenie modeli serca dostosowanych
do indywidualnych pacjentéw na podstawie ich danych genetycznych, wynikéw badan
obrazowych i historii choroby. Dzi¢ki temu terapie mogg by¢ dostosowane indywidualnie do
pacjenta, co zwicksza skuteczno$¢ leczenia i zmniejsza ryzyko powiktan. Ponadto, rozwdj
sztucznej inteligencji (Al), uczenia maszynowego oraz inzynierii tkankowej daje mozliwos¢
konstruowania bardziej zaawansowanych modeli serca, ktére moga symulowac i przewidywac
zmiany w pracy serca w odpowiedzi na rézne bodzce i obcigzenia.

Warto zauwazyé, ze zaawansowane modele serca stanowig etyczng i efektywna
alternatywe dla modeli zwierzgcych, wspierajac zasad¢ 3R (Replacement, Reduction,
Refinement). Pozwalajg one zastapi¢ (Replacement) niektore modele zwierzece, zmniejsza
konieczno$¢ wykorzystywania zwierzgt w badaniach podstawowych nad chorobami uktadu
sercowo-naczyniowego, jednoczesnie ograniczajgc (Reduction) ich uzycie do minimum tam,
gdzie sa one nieuniknione. Ponadto, zaawansowane modele pozwalaja na udoskonalenie
(Refinement) metod badawczych, zapewniajac bardziej precyzyjne i1 dostosowane do ludzkie;j
fizjologii wyniki, co zwigksza wiarygodnos¢ i skutecznos¢ prowadzonych badan. Dzigki temu,
wprowadzajac nowoczesne modele serca, mozna ograniczy¢ liczbe zwierzat
w eksperymentach.

Rozprawa doktorska mgr Agnieszki Nadel wpisuje si¢ w aktualny temat dotyczacy
poszukiwania nowych metod diagnostyki i leczenia choréb uktadu sercowo-naczyniowego
z wykorzystaniem zaawansowanych modeli serca. Praca zostala wykonana pod kierunkiem
Pana Profesora Tomasza Kolanowskiego, Kierownika Samodzielnej Grupy Badawczej
Zaawansowanych Modeli Tkankowych, w Instytucie Genetyki Cztowieka Polskiej Akademii
Nauk, zatem w zespole badaczy o duzym doswiadczeniu w opracowywaniu modeli tkanek
0 wysokim stopniu zaawansowania, " odzwierciedlajacych fizjologicznie rzeczywiste
uwarunkowania pracy tkanek i narzadow. Gléwnym problemem badawczym, ktory
Doktorantka podjeta w swojej pracy byto opracowanie makroskopowego modelu serca (ang.
Engineered Heart Tissue, EHT) o strukturze i funkcji podobnej do prawdziwej tkanki sercowej,
sktadajgcego sie z kardiomiocytow, fibroblastow oraz macierzy zewnatrzkomorkowe;
i umozliwiajacego zaawansowang ocen¢ czynnosci 1 fizjologii tkanek sercowych in vitro.

W tym kontekscie mgr Agnieszka Nadel w swojej rozprawie doktorskiej opracowata model
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o zwigkszonym stopniu zaawansowania poprzez utworzenie, komorowo-specyficznego EHT
(chEHT, ang. chamber-specifc Engineered Heart Tissue), a nastgpnie potwierdzila jego
przydatno$¢ w ocenie dziatania leku o znanej aktywnosci kliniczne;j.
Przedlozona do recenzji rozprawa doktorska jest monografig, napisang w jezyku
angielskim, przedstawiajgca wyniki badan wlasnych. Recenzowana praca sktada sie z 14
rozdzialéw. Praca obejmuje ogétem 163 strony, wiaczajac materiat graficzny i piSmiennictwo.
Zaprezentowany materiat zostatl zilustrowany 68 rycinami i 23 tabeiami. Monografia zawiera
ponadto zalacznik z wykazem publikacji naukowych prezentujacych miedzy innymi opisane
w dysertacji badania. Monografi¢ rozpoczynaja streszczenia w jezyku polskim i angielskim.
We wstepie rozprawy Doktorantka opisuje problematyke choréb ukladu sercowo-
naczyniowego w oparciu o aktualne dane epidemiologiczne, podkreslajgce skale problemu.
Umiej¢tnie opisuje anatomiczne i fizjologiczne aspekty pracy serca, co stanowi solidne podtoze
do bardziej zaawansowanych zagadnien badawczych. Analiza réznic migdzy przedsionkami
1 komorami serca, pod wzgledem strukturalnym i elektrofizjologicznym, jest szczegétowa
1 wyczerpujaca, co jest istotne dla glebszego zrozumienia funkcji serca. Doktorantka dobrze
wyjasnia takze kluczowe role kardiomiocytéw i fibroblastow, wskazujac na ich interakcje
1 znaczenie w mechanice pracy serca. Mocng strong tego rozdziatu jest wyrazne przedstawienie
ograniczen stosowania modeli zwierzgcych, co stanowi uzasadnienie dla wykorzystania modeli
in vitro, ktore dobrze odwzorowujg ludzkg tkanke serca. W mojej ocenie wstep stanowi solidne
ugruntowanie teoretyczne, ktore podkresla potrzebe dalszych badan nad bardziej
zaawansowanymi modelami serca i tym samym uzasadnia cel podjetych badan. W rozdziale
,»Cel naukowy” Doktorantka wyraznie zdefiniowala zaréwno cel ogélny, jak i cele
szczegblowe, ktore sg konieczne do realizacji celu gtéwnego. Celem gléwnym recenzowane;j
rozprawy bylo stworzenie specyficznego dla komér modelu serca (chEHT) na bazie
pluripotencjalnych komoérek macierzystych (iPSCs), co pozwala na odwzorowanie fizjologii
serca oraz potwierdzenie skutecznosci modelu. Z uwagi na liczb¢ wykonywanych doswiadczen
cel gléwny zostal podzielony na cele szczegotowe:
e Opracowanie pelnego, specyﬁc;znego dla komé6r modelu EHT (chEHT) przy uzyciu
pochodzacych z iPSC specyficznych dla komory kardiomiocytéw, fibroblastow
i sktadnikéw macierzy pozakomoérkowej, z odpowiednim wzorem ekspresji genéw
i wlasciwosciach kurczliwych;

e Oceng przydatnosci modelu chEHT w badaniach farmakologicznych z udziatem

inhibitora AP14145, specyficznego dla przedsionkéw;



e Zbadanie roli fibroblastow sercowych w koncowym procesie réznicowania

kardiomiocytow.

Nalezy podkresli¢, ze postawione przez Doktorantke cele sa niezwykle aktualne
w aspekcie poszukiwania nowych metod diagnostyki i leczenia choréb uktadu sercowo-
naczyniowego z wykorzystaniem zaawansowanych modeli serca.

W kolejnym rozdziale Doktorantka opisuje materiaty (V i metody zastosowane
w opracowaniu zaawansowanego modelu serca i ocenie jego przydatnosci. Rozdzial ten
zawiera szczegOtowy opis procedur, od hodowli komoérek i uzyskania w pelni komorowo-
specyficznego modelu tkankowego chEHT przez analize¢ molekularna, az po specjalistyczne
techniki, takie jak analiza ekspresji gendéw i profilowanie sekretomu. Skrupulatnosé
w dokumentacji procedur jest godna uznania, poniewaz w mojej ocenie umozliwia replikacje
badan. W szczego6lno$ci wyrdznia si¢ zastosowanie technik transkryptomiki i analizy
sekretomu, ktore stanowig zaawansowane metody oceny jako$ci i specyficznosci chEHT.
Rozdziat ten prezentuje wysoka jakos¢ i wiarygodnosé metodologii.

Wyniki badan zostaly oméwione i przedyskutowane lacznie na 70 stronach. Opis
wynikow zostal podzielony na trzy czgsci, co ulawia odniesienie do postawionych celow
badawczych. Duza ilo$¢ rycin i tabel ulatwia analiz¢ zastosowanych zaawansowanych metod
i procedur. Wyniki sg dobrze udokumentowane, a wizualne oznaczenie wynikow na wykresach
(kolory odpowiadajgce strukturom serca) jest uzyteczne dla lepszego zrozumienia
przedstawionych danych. Praca szczegétowo opisuje proces réznicowania i charakterystyke
fenotypowa komorek, co jest duzym atutem, zwlaszcza w kontekscie stosowania komorek
iPSC. Szczegolng uwage zwraca staranno$¢ w charakterystyce fenotypowej kardiomiocytow
i zastosowanie modeli 3D, co wzbogaca pracg o innowacyjne podejscie badawcze. W Dyskusji
Doktorantka podsumowuje wyniki badan i odnosi je do istniejacej literatury, ukazujgc
innowacyjno$¢ modelu chEHT jako narzgdzia badawczego. Autorka dobrze argumentuje
przewage modelu chEHT nad tradycyjnymi modelami zwierzecymi, wskazujgc na jego
potencjal w badaniach nad nowymi tzerapiami choréb uktadu sercowo-naczyniowego.
Opracowany model pozwolil na odwzorowanie r6znic funkcjonalnych miedzy przedsionkami
a komorami serca, takich jak réznice w czestotliwosci i czasie trwania skurczu. Doktorantka
wykazala, Zze inhibitor kanatéw potasowych zaleznych od wapnia dziala selektywnie na
przedsionkowy model chEHT, co wskazuje na potencjat modelu do wykorzystania w badaniach
patomechanizmu i leczenia migotania przedsionkéw. Wyniki wskazaty ponadto, ze fibroblasty

sercowe odgrywaja istotng rol¢ w koncowym réznicowaniu kardiomiocytéw w fenotyp

4



przedsionkowy. Jednoczesnie Doktorantka wskazuje na pewne ograniczenia modelu, w tym
brak reprezentacji komorek $rédblonka, migéni gladkich czy adipocytéw w opracowanym
modelu. Chcialabym jednak zapyta¢ Doktorantke, wskazujac jednoczesnie zagadnienie do
dyskusji podczas publicznej obrony, jaki jest Jej poglad na kwestie zastgpienia badan na
zwierzetach poprzez stosowanie zaawansowanych modeli in vitro. Czy jest to mozliwe,
bezwzglednie korzystne, a moze konieczne?

Rozprawg doktorska podsumowuja 4 wnioski, ktore w sposét; rzeczowy przekazujg ideg
zaplanowanych badan, a takze wskazujg perspektywe kolejnych. 1) Doktorantka opracowata
specyficzny dla kom6r model chEHT. Model charakteryzowat si¢ zréznicowaniem w ekspres;ji
genow, aktywnosci kanatow jonowych i odpowiedziach fizjologicznych, skutecznie nasladujac
kluczowe parametry ludzkiej tkanki sercowej, takie jak mechanizm Franka-Starlinga, reakcja
na wapn oraz odpowiedz na stres. 2) Doktorantka potwierdzila przydatnos¢ modelu
w badaniach farmakologicznych. 3) Udowodnita wptyw fibroblastoéw przedsionkowych na
koncowe ro6znicowanie kardiomiocytéw pochodzacych z iPSC w kardiomiocyty
przedsionkowe. 4) W koncowym wniosku Doktorantka wskazuje na potrzebe prowadzenia
dalszych badan wyjasniajacych mechanizm réznicowania kardiomiocytow pochodzgcych
z iPSC w kardiomiocyty przedsionkowe.

Monografie¢ konczy wykaz pismiennictwa. Uzupelnienie monografii stanowi lista
publikacji o tacznym IF = 25,9, ktérych Doktorantka jest wspotautorem, a ktore powstaty
w czasie jej studiéw doktoranckich.

W mojej ocenie, rozprawa doktorska jest bardzo wartosciowym opracowaniem
merytorycznym. Prace charakteryzuje duza przejrzystosc i syntetycznosé. Jesli chodzi o strone
techniczna, graficzng, edytorska i jezykowa, to rozprawa jest starannie zredagowana, jej jezyk
1 terminologia naukowa sg poprawne. Konstrukcja form graficznych obejmujaca zestawienia
tabelaryczne, ryciny i schematy zamieszczone w dysertacji przemawia do odbiorcy i utatwia
zrozumienie prezentowanych tresci. Pismiennictwo zostato odpowiednio dobrane i zacytowane
wilasciwie. To wszystko dowodzi bardzo dobrego warsztatu naukowego Doktorantki i jej
przygotowania do redagowania prac nauk(;wych.

Podsumowujac, rozprawa doktorska mgr Agnieszki Nadel stanowi oryginalne
opracowanie naukowe, za$ przedstawione problemy badawcze sg istotne i aktualne. Na
podkreslenie zasluguje fakt logicznego zaplanowania szeregu doswiadczen, a takze
wszechstronna analiza uzyskanych wynikow na poszczegdlnych etapach do$wiadczen.
W mojej ocenie cele zalozone na wstepie pracy zostaly osiggnigte. Przyjeto poprawnag

metodyke 1 przeprowadzono wiasciwa analize wynikéw. Doktorantka wykazata sig
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znajomoscig réznych technik 1 metod badawczych. Przeprowadzone badania
1 opracowane rozwigzania niewatpliwie przyczynia si¢ do rozwoju zaawansowanych modeli
in vitro 1 powszechnego ich zastosowania w badaniach ukladu sercowo-naczyniowego, co z
kolei moze mie¢ bezposredni wpltyw na poprawe metod diagnostyki i terapii choréb uktadu

Sercowo-naczyniowego.

Biorac pod uwage powyzsze, rozprawe¢ doktorska mgr Agnieszki Nadel oceniam
pozytywnie. Stwierdzam, ze przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska spelnia
warunki okreslone w art. 187 Ustawy Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce
z dnia 20 lipca 2018 r. (Dz.U. z 2023 r., poz. 742 ze zm.), Ustawie z dnia 3 lipca 2018 r.
Przepisy wprowadzajgce ustaw¢ — Prawo o szKkolnictwie wyZzszym i nauce oraz
w Regulaminie postgpowania w sprawie nadania stopnia doktora w Instytucie Genetyki
Czlowieka Polskiej Akademii Nauk (IGC PAN) (Uchwala nr 7/korespon/2023 z dnia
4.08.2023 r.). W zwigzku z powyzszym wnioskuje¢ o dopuszczenie mgr Agnieszki Nadel do
dalszych etapoéw postepowania doktorskiego. Jednoczesnie biorac pod uwage istotnosé
podjetej tematyki, nowatorstwo i znaczenie naukowe oraz kliniczne wynikéw oraz samej

metodyki badan wnioskuje o wyréznienie rozprawy.
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