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RECENZJA
rozprawy na stopień doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu

w dyscyplinie nauki medyczne
mgr Agnieszki Nadel

pt. ,rThe establishment of human iPSCs_derived chamber_specific Engineered Heań
Tissues for deciphering the cardiac development and for pharmacological studies"

wykonanej pod kierunkiem dr hab. Tomasza Kolanowskiego, prof. IGC PAN

Choroby układu sercowo-naczyniowego stanowią obecnię jęd.'ą z głównych przaczln

Zgonow na świecie. Według Światowej Orgarizacji Zdrowia, kazdego roku z ich powodu

umiera ponad 18 milionów ludzi, aliczba ta stale rośnie wTaz ze starzenięm się społeczeństwa

oraz wzrostem niezdrowych nawyków, takich jak brak aktywności ftzycznej, palenie Ętoniu,

niewłaściwa dieta i stres. W Europie choroby Sercowo-naczyniowe odpowiadaj ą za 45oń

wszystkich zgonów, co wskazuje na skalę problemu zdrowotnego, z k1órym mierzą się zarówno

lekarze, jak i naukowcy. W obliczu tej sytuacji poszukiwanie nowych metod diagnostyki

i terapii staje się kluczowe. Zaawansowane modele serca stanowią istotne narzędzie

w kardiologii eksperymentalnej. Porwalająnaprecyzyjną artalizę procesów biochemicznych,

mechanicznych oraz biofiryczrtych zachodzących w sercu' umożliwiając badaczom

zrozumienie złożonych mechanizmów takich chorób jak nadciśnienie tętnicze, niewydolność

serca' miuzdzryca czy arytmia. Modele serca pozwalają bowiem na precyryjną symulację

procesów fizjologicznych i patologicntych, które zachodzą w sercu' od poziomu

molekulamego po funkcje tkankowe i naiządowe,bezkonieczności ingerencji w organizmy

Zywe. Zaawansowane modele serca zyskujątakŻe coraz większe znaczenie w rozwoju metod

diagnosĘcznych. Umożliwiają symulacj ę działaria różrych technik obrazowania, co wpływa

na doskonalenie zaawansowanych metod obrazowania serca, takich jak rezonans magnetyczny

Sęrca' tomografia komputerowa czy ultrasonografia serca. Poprawiając jakośó i dokładnośó

symulacji, modele te pomagają w tworzeniu bardziej precyzyjnychnarzędzi diagnosĘcznych,

klóre pozwolą na wcześniejsze wykrywanie chorób' Modele serca służą takze jako kluczowe



narzędzie w badaniach przedklinicznych nowych leków, umożliwiając ocenę ich wpływu na

rozwój choroby w warunkach fizjologicmych zbliżonych do rzecrywisĘch. Dzięki temu

możliwajest ocena skuteczności terapii beznarażaniapacjentów naryryko otazprzewidywanie

działan niepożądanych leków. Zaawansowane modele serca odgrywają coraz większą rolę

w zakresie medycyny spersonalizowanej, umożliwiając tworzenie modeli serca dostosowanych

do indywidualnych pacjentów na podstawie ich danych geneĘcznych' wyników badan

obrazowych i historii choroby. Dzięki temu terapie mogą być dostosowane indywidualnie do

pacjenta, co zrviększa skuteczrość leczenia i zmniejsza ryzyko powikłan. Ponadto, rozwój

sńucznej inteligencji (AI), uczenia maszynowego oraz irtżrynierii tkankowej daje możliwość

konstruowaniabardziej zaawansowanych modeli serca' które mogą symulować i przewidywać

zmiarry w pracy Serca w odpowiedzinaróŻnę bodźce i obciążenia'

Warto zauwaĘc, że zaawartsowane modele serca stanowią eĘczną i efeĘwną

alternatywę dla modeli zwierzęcych, wspieĄąc zasadę 3R (Replacement, Reduction'

Refinement). Pozwalają one zastąpić, (Replacement) nieklóre modele rwierzęce, zmniejsza

koniecmość wykorzysĘwania mvierząt w badaniach podstawowych nad chorobami układu

sercowo-naczyniowego, jednocześnie ograniczając (Reduction) ich uzycie do minimum tam,

gdzie są one nieuniknione. Ponadto, zaawartsowanę modele pozwalają na udoskonalenie

(Refinement) metod badawcrych, zapewniającbardziĄ ptecyzyjne i dostosowane do ludzkiej

fizjologii wyniki, co nviększa wiarygodność i skutecmośó prowadzonych badan. Dzięki temu,

wprowadzając nowoczesne modęle serca' mozna ogtanicz1lć liczbę zwierząt

w eksperymentach.

Rozprawa doklorska mgr Agnieszki Nadel wpisuje się w aktualny temat doĘczący

poszukiwania nowych metod diagnosĘki i leczenia chorób układu sercowo-naczyniowego

z vłykotzastaniem Zaawansowanych modeli serca. Praca została wykonana pod kierunkiem

Pana Profęsora Tomasza Kolanowskiego, Kierownika Samodzielnej Grupy Badawczej

Zaawansowanych Modeli Tkankowych, w Instytucie Genetyki Człowieka Polskiej Akadęmii

Nauk, zatem w zespole badaczy o duzym doświadczeniu w opracowywaniu modeli tkanek

o wysokim stopniu Zaawansowartia,' odzwierciedlających fizjologicznie rueczywiste

uwarunkowania pracy tkanek i narządów. Głównym problemem badawczym, który

Doktorantka podjęła w swojej pracy było opracowanie makroskopowego modelu serca (ang.

Engineered Heart Tissue, EHT) o strukturze i funkcji podobnej do prawdziwej tkanki sercowej,

składającego się z kardiomiocytów, fibroblastów otaz macierzy zev,nąttzkomórkowej

i umożliwiającego Zaawansowaną ocenę czynnoŚci i fizjologii tkanek sercowych in vitro.

W tym kontekścię mgr Agnieszka Nadel w swojej rozprawie doktorskiej opracowała model



o Zwiększonym stopniu zaawansowania poprzez utworzenie, komorowo-specyficznego EHT

(chEHT, ang. chamber-specifc Engineered Heart Tissue), a następnie potwierdziła jego

przydabrośó w ocenie działanialeku o Znaną aĘwności klinicznej'

PruedłoŻona do recenĄi rozprawa dok1orska jest monografią, napisaną w języku

angielskim, przedstawiającą wyniki badan własnych. Recenzowana ptaca składa się z 14

rozdziałów. Praca obejmuje ogółem 163 strony, włączając materiał graftczny i piśmiennictwo.

Zaprezentowany materiał został zilustrowany 68 rycinami i 23 tabelami. Monografta zawiera

ponadto załącznik z wykazem publikacji naukowych prezentujących między innymi opisane

w dysertacji badania. Monografię rozpoczynają streszczenia w języku polskim i angielskim.

We wstępie rozprawy Doktorantka opisuje problematykę chorób układu sercowo-

naczyniowęgo w oparciu o aklualne dane epidemiologiczne, podkreślające skalę problemu.

Umiejębrie opisuje anatomiczne i fizjologiczne aspeĘ pracy serca' co stanowi solidne podłoże

do bardziej Zaawansowanych zagadnien badawczych. Analiza róŻnic między przedsionkami

i komorami serca, pod względem strukturalnym i elektrofizjologicznym, jest szczegółowa

i wyczerpująca, cojest istotne dla głębszego zto^)rf|ienia funkcji serca. Doklorantka dobrze

wyjaśnia takŻe kluczowe role kardiomiocytów i fibroblastów, wskazując na ich interakcje

i znaczenie w mechanice pracy serca. Mocną stroną tego rozdziału jest wyraźne przedstawienie

ograniczeń stosowania modeli zwierzęcych, co stanowi uzasadnienie dIa wykorzystania modeli

in vitro, które dobrze odwzorowuj ąludzkątkankę serca. W mojej ocenię wstęp stanowi solidne

ugruntowanie teoretyczne, które podkreśla potrzebę dalszych badan nad bardziej

Zaawansowanymi modelami serca i Ęm samym uzasadnia cel podjętych badan' W rozdziale

,,Cel naukowy'' Doktorantka wyraźnie zdefiniowała zarówno cel ogólny, jak i cele

szczegółowe, które są konieczne do realizacji celu głównego. Cęlem głównym recenzowanej

rozprawy było stworzenie specyficznego dla komór modelu serca (chEHT) na bazie

pluńpotencjalnych komórek macierzysĘch (iPSCs), co pozvvala na odwzorowanie fizjologii

serca oraz potwierdzenie skuteczności modelv Z uwagi na liczbę wykonywanych doświadczeń

cel główny został podzielony na cele szczegółowe:

o opracowanie pełnego, specyficznego dla komór modelu EHT (chEHT)przł ułciu
pochodzących z iPSC specyficznych dla komory kardiomiocytów, fibroblastów

i składników macierzy pozakomórkowej, z odpowiednim wzoręm ekspresji genów

i właściwościach kurczliwych;

o oceng przydatlrości modelu chEHT w badaniach farmakologicznych z udziałem

inhibitora AP l 41 45, specyfi czrego dla przedsionków;
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o Zbadarie roli fibroblastów sercowych w końcowym procesie różnicowania

kardiomiocytów.

Nalezy podkreślió, że postawione ptzez Doktorantkę cele są niezwykle aktualne

w aspekcie poszukiwania nowych metod diagnostyki i leczenia chorób układu sercowo-

naczyniowego z wykorzy stani em zaawansowanych modeli serca.

w kolejnym rozdziale Dok1orantka opisuje mateńaĘi i metody zastosowane

w opracowariu zaawansowanego modelu serca i ocenię jego przydatności. Rozdział ten

zawiera szczegółovły opis procedur, od hodowli komórek i uzyskania w pełni komorowo-

specyficznego modelu tkankowego chEHT ptzez analizę molekulamą, aŻ po specjalistyczne

techniki, takie jak analiza ekspresji genów i profilowanie sekretomu. Skrupulatrrość

w dokumentacji procedur jest godna uzstania, ponieważ w mojej ocenie umożliwia replikację

badan. w szczególności vłyrożmia się zastosowanie technik transkryptomiki i analiry

sekretomu, które stanowią zaavtartsowane metody oceny jakości i specyficzności chEHT.

Rozdział ten prezenfuje wysoką jakośÓ i wiarygodność metodologii.

Wyniki badan zostały omówione i przedyskutowane łącznie na 70 stronach. opis

wyników został podzielony na tłzy części, co uławia odnięsienie do postawionych celów

badawczych. Duża iloŚó rycin i tabel ułatwia analizę zastosowanych zaawansowanych metod

i procedur. Wyniki są dobrze udokumentowane' a wizualne oznaczęnie wyników na wykresach

(kolory odpowiadające strukturom serca) jest uĘteczne dla lepszego zrozumienia

przedstawionych danych. Praca szczegółowo opisuje proces różricowania i charak1erystykę

fenoĘpową komórek, co jest duĘm atutem, zwłaszcza w kontekście stosowania komórek

iPSC. Szczególną uwagę zwraca staranność w chara]cterystyce fenoĘpowej kardiomiocytów

i zastosowanie modeli 3D, co wzbogacapracę o innowacyjne podejście badawcze. W Dyskusji

Doktorantka podsumowuje wyniki badan i odnosi je do istrriejącej literatury, ukazując

innowacyjnoŚć modelu chEHT jako narzędzia badavłczego. Autorka dobrze argumentuje

przewagę modelu chEHT nad tradycyjnymi modelami zwierzęcymi' wskazując na jego

potencjał w badaniach nad nowymi terapiami chorób układu sercowo-naczyniowego.

opracowany model pozwolił na odwzorowanie różnic funkcjonalnych między przedsionkami

a komorami serca, takich jak różnice w częstotliwości i czasie trwania skurczu. Doktorantka

wykazała, że inhibitor kanałów potasowych zależmych od wapnia działa seleĘwnie na

przedsionkowy model chEHT, co wskazuje na potencjał modelu do wykorzystania w badaniach

patomechanizmu i leczeniamigotania przedsionków. Wyniki wskazaĘ ponadto, że fibroblasĘ

sercowe odgrywają istotną rolę w końcowym różnicowaniu kardiomiocytów w fenoĘp
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przedsionkowy. Jednocześnie Doktorantka wskazuje na pewne ograniczenia modelu, w tym

brak reprezentacji komórek śródbłonka, mięśni gładkich czy adipocytów w opracowanym

modelu. Chciałabym jednak zapytać Doktorantkę, wskazuj ąc jednoczesnie zagadnienie do

dyskusji podczas publicmej obrony, jaki jest Jej pogląd na kwestię zastąpienia badań na

mvierzętacll poprzez stosowanie Zaawansowanych modeli in vitro. Czy jest to możliwe,

bemvzględnie korzystlr e, a moŻe konieczne?

Rozprawę doktorskąpodsumowują 4 wnioski, klóre * rporói'r'eczowy przekazują ideę

zaplanowanych badań, a takŻe wskazują perspeĘwę kolejnych. l) Doktorantka opracowała

specyficmy dla komór model chEHT. Model charakteryzował się zróżnicowartiem w ekspresji

genów, akĘwności kanałów jonowych i odpowiedziachftzjologicznych, skutecznie naśladując

kluczowe parametry ludzkiej tkanki sercowej, takie jak mechanizm Franka-starlinga, reakcja

na wapń oraz odpowiedź na stres. 2) Dok1orantka potwierdziła przydatrość modelu

w badaniach farmakologicznych. 3) Udowodniła łvpływ fibroblastów przedsionkowych na

końcowe różnicowanię kardiomiocytów pochodzących z iPSC w kardiomiocyty

przedsionkowe' 4) W końcowym wniosku Doktorantka wskazuje na potrzebę prowadzenia

dalszych badan wyjaŚniających mechanizm różnicowania kardiomiocytów pochodzących

z iPSC w kardiomiocyĘ przedsionkowe.

Monografię konczy Wkaz piśmiennictwa. Uzupełnięnie monografii stanowi lista

publikacji o łącznym IF : 25,9, których Doklorantka jest współautorem, a klóre powstĄ

w czasie jej studiów doktoranckich.

W mojej ocenie, rozprawa dok1orska jest bardzo wartościowym opracowaniem

merytorycznym. Pracę charakteryzuje duża przejrzystośó i syntetyczność' Jeśli chodzi o stronę

techniczną , graftczną, edytorską i j ęzykową, to rozprawa j est starannie zredagowana, j ej język

i terminologia naukowa są poprawne. Konstrukcja form graficznych obejmująca zestawienia

tabelaryczne, ryciny i schematy zarnieszczone w dyseńacji ptzemawia do odbiorcy i ułatwia

zrozlxnięnie prezentowanych treści. Piśmiennictwo zostało odpowiednio dobrane i zacytowane

właściwie. To wszystko dowodzi bardzo dobrego warsztafu naukowego Doklorantki i jej

przygotowania do redagowania prac naukowych.

Podsumowując, rozptawa doktorska mgr Agnieszki Nadel stanowi oryginalne

opracowanie naukowe, zaś przedstawione problemy badawcze są istotlre i aktualnę. Na

podkreślenie zasługuje fakt logicznego zaplanowania szeregu doświadczeń, a także

wszechstronna analiza uzyskanych wyników na poszczególnych etapach doświadczeń.

W mojej ocenie cele załoŻone na wstępie pracy zostały osiągnięte. Przyjęto poprawną

metodykę i przeprowadzono właściwą analizę wyników. Doklorantka wykazała się



znajomością różn'rych technik i metod badawczych. Przeprowadzone badania

i opracowane rozwięartia niewąĘliwie przyczynią się do rozwoju Zaawansowanych modeli

in vitro i powszechnego ich zastosowania w badaniach układu selcowo-naczyniowego, co z

kolei może mieó bezpośrędni wpływ na poprawę metod diagnostyki i terapii chorób układu

sercowo -naczyni owego.

Biorąc pod uwagę połvyższe' rozprawę doktorską mgr Agnieszki Nadel oceniam

pozytvwnie. Stwierdzam, że przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska spełnia

warunki określone w art. l87 Ustawy Prawo o szkolnictwie wyższym 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 wprowadzające ustawę Prawo o szkolnictwie wyższym i nauce oraz

w Regulaminie postępowania w sprawie nadania stopnia doktora w Instytucie GeneĘki

Człowieka Polskiej Akademii Nauk (IGC PAN) (Uchwała nr 7/koresponl2023 z dnia

4.08.2023 r.). w rwiązkuzpowyższym wnioskuję o dopuszczenie mgr Agnieszki Nadel do

dalsrych etapów postępowania doktorskiego. Jednocześnie biorąc pod uwagę istotność

podjętej temaĘki, nowatorstwo iznaczenie naukowe oraz kliniczne wyników oraz samej

metodyki badań wnioskuie o wYróżnienie rozprawy.

Dr hab. Anna Gromotowicz-Popławska
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