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Recenzja rozprawy doktorskiej pt. ,,Bezpieczenstwo podawania i mechanizmy dzialania
mezenchymalnych komorek macierzystych pochodzacych z tkanki tluszczowej

w eksperymentalnym modelu astmy”

autorstwa mgr Marleny Tyneckiej

realizowanej w Zaktadzie Medycyny Regeneracyjnej i Immunoregulacji
Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku
pod kierownictwem prof. dr hab. n. med. Marcina Moniuszko

promotor: dr hab. n. med. Andrzej Eljaszewicz

Mezenchymalne komorki macierzyste to heterogenne morfologicznie i funkcjonalnie
multipotencjalne komorki. Mozliwosci wykorzystania i manipulacji tych wywodzacych si¢
z mezodermy komorek s3a jednym z wiodacych i najbardziej obiecujacych przedsiewzieé
z zakresu inzynierii tkankowej i szeroko pojetej medycyny regeneracyjnej. Mezenchymalne
komorki macierzyste sa komorkami wystepujacymi w wigkszo$ci unaczynionych tkanek.
Pierwotnie, izolowano je ze szpiku kostnego, jednakze p6zniej m.in. z tkanki tlhuszczowe;,
galarety Whartona, krwi pepowinowej, miazgi zgbowej, btony i plynu owodniowego, krwi
obwodowej, gruczotow $linowych, czy nawet z ptynu maziowego. Lata prowadzonych badan
pokazaty ich unikatowe wiasciwosci, jak np. mozliwos¢ ich indukowanego réznicowania si¢
w komorki wywodzace si¢ z endodermy i ektodermy, czy ich wlasciwosci immunoregulacyjne.
A zatem mezenchymalne komodrki macierzyste sa nie tylko w stanie odtwarza¢ uszkodzong

tkanke, ale rowniez moga pobudza¢ albo hamowac przebieg odpowiedzi immunologiczne;.

Przedlozona do recenzji rozprawa doktorska na stopien doktora nauk medycznych
pt. ,.Bezpieczenstwo podawania i mechanizmy dziatania mezenchymalnych komorek
macierzystych pochodzacych z tkanki tlhuszczowej w eksperymentalnym modelu astmy”
porusza ciekawe merytorycznie zagadnienia z zakresu immunologii i medycyny regeneracyjne;j

dotyczace wptywu podania mezenchymalnych komoérek macierzystych pochodzacych
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z ludzkiej tkanki thuszczowej na tkanke plucng i rozwoj zapalenia dolnych drég oddechowych
w eksperymentalnym modelu astmy indukowanym ekstraktem kurzu domowego. Podjgcie
tematu uwazam za niezwykle istotne, gdyZz pomimo rozwoju w zakresie leczenia objawowego
astmy, wcigz niewtasciwie kontrolowana lub nieoptymalny protokdt leczniczy prowadzi do
powstawania nieodwracalnych zmian strukturalnych w obrgbie ptuc. Ponadto, konwencjonalne
terapie leczenia objawowego astmy opieraja si¢ na wykorzystaniu wziewnych lub
systemowych glikokortykosteroidow, jednakze ciagle zwigkszanie ich dawek moze prowadzi¢
do rozwoju opornosci terapeutycznej. Natomiast istniejace terapie biologiczne skierowane sa

jedynie wobec astmy T2 zaleznej, stad brak ich skutecznosci u astmatykéw Th2-niezaleznych.

Obiecujacy potencjat terapeutyczny mezenchymalnych komoérek macierzystych
w regulacji zapalenia drog oddechowych zostal juz wykazany w wielu badaniach
przedklinicznych, jednakze wcigz zakres interakcji z komorkami immunologicznymi,
strukturalnymi ptuc oraz czasteczkami biologicznymi nie zostaty do kofica poznane, a dalsze
prace moga przyczynic si¢ nie tylko do wyjasniania tych niezwykle zlozonych mechanizmow,
ale rowniez wskaza¢ kolejne cele terapeutyczne bez koniecznosci wykonywania procedury
przeszczepu komorkowego. Podjety przez Doktorantke problem naukowy znajduje si¢ w nurcie
aktualnych badan nad rozwojem terapii komoérkowej i biologicznej astmy, czego dowodem jest

wzrastajaca liczba publikacji w zakresie obranej tematyki badawcze;.

Rozprawa doktorska autorstwa mgr Marleny Tyneckiej ma charakter eksperymentalny
1 jest zbiorem 2 powigzanych tematycznie prac naukowych oraz niepublikowanych dotad
danych dos$wiadczalnych. Praca obejmuje 114 stron i ma wiasciwy uktad w zakresie
komentarza do opublikowanych prac z ujeciem dodatkowych wynikow do$wiadczen
prowadzacych do wyjasnienia zlozonego problemu badawczego. Rozdzialy pracy obejmuja
kolejno: List¢ publikacji skladajacych si¢ na rozprawe doktorska, Spis skrotow, Wstep,
Prace pogladowa wchodzaca w sktad rozprawy doktorskiej, Cel pracy, Material i metody,
Wyniki, Prace oryginalng wchodzacg w sktad rozprawy doktorskiej, Nieopublikowane dane
wlaczone do rozprawy doktorskiej, Dyskusj¢, Wnioski, Streszczenie polskie i anglojezyczne,
Bibliografi¢, Zgody Komisji Etycznych na przeprowadzenie do$wiadczen, Informacje
o charakterze udzialu wspotautorow w publikacjach wraz z szacunkowym okre§leniem
procentowego wktadu. Prace konczy Oswiadczenie o wdrozeniowos$ci prowadzonych badan,

a cato$¢ poprzedzona zostata poprawnie sformatowanym i czytelnym Spisem tresci oraz
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Informacja o Zrédlach finansowania. Praca zostata napisana w sposob zwigzly i zrozumialy.
Skupia si¢ na najwazniejszych aspektach prowadzacych do czytelnych konkluzji. Jezyk
rozprawy jest poprawny i obejmuje wtasciwg i1 aktualnie uzywang terminologie. Sposob edycji
pracy nie budzi wickszych zastrzezen. Odnotowatem jedynie drobne literowki oraz bledy
stylistyczne, ktdre nie umniejszajg jakosci merytorycznej pracy i s3 nieodzownym elementem

skomplikowanych merytorycznie i uktadowo prac naukowych.

Prace naukowe ujgte w rozprawie doktorskiej mgr Marleny Tyneckiej zostaty
opublikowane w rozpoznawalnych czasopismach naukowych: Stem Cell Reviews and Reports
(IF=6,692) oraz Frontiers in Immunology (1IF=8,786), a zgodnie z zatagczonymi o$wiadczeniami
mozna stwierdzi¢, ze wktad Doktoranki w ich powstanie byt znaczacy 1 optymalnie oszacowany
w stosunku do iloéci autoréw i zakresu indywidualnego wktadu merytorycznego. Ponadto,
wskazany wkiad indywidualny poszczegodlnych autorow, w tym Doktorantki, pokazuja
jednoznacznie mentorski charakter opiekuna naukowego/promotora pracy — dr hab. Andrzeja
Eljaszewicza, jak rowniez sprawng prac¢ doktorantki w zespole badawczym. Jedynym
uchybieniem w tym zakresie jest jednoosobowa narracja opisu uzyskanych wynikow, ktore sg
przeciez efektem pracy zespotowej. Wprawdzie trzeba tu przyznac, ze w dysertacjach o duzym
wkladzie autorskim doktorantow jest to jeszcze akceptowalne, nie mniej jednak uwazam, ze
podkreslenie wagi nawet najmniejszej jednostki zespotowej jest niezwykle istotne, zwlaszcza

w tak zaawansowanej metodologicznie pracy.

Wstep do pracy jest oparty o poprawnie dobrane i aktualne piSmiennictwo z zakresu
tematyki badawczej 1 oparty jest o zakres merytoryczny publikacji pogladowej wchodzacej
w sktad rozprawy doktorskiej. Warto podkresli¢, ze praca pogladowa pt. ,,Old Friends with
Unexploited Perspectives: Current Advances in Mesenchymal Stem Cell-Based Therapies in
Asthma” opublikowana w Stem Cell Reviews and Reports (IF=6,692) na dzien sporzadzania
niniejszej recenzji cytowana byta 6-krotnie wg Web of Science. Rozdziat ,,Wstep” jest bardzo
zwigzly, ale daje solidne podstawy do lektury dalszych cze$ci rozprawy. Skrotowe
przedstawienie zlozono$ci istoty problemu naukowego wskazuje na ogromng wiedzg
Doktorantki w zakresie obranej tematyki badawczej. Rozdzial ten uwzglednia charakterystyke
mezenchymalnych komodrek macierzystych, aktywno$ci immunosupresyjne mezenchymalnych
komoérek macierzystych, mechanizmy immunomodulacyjne zalezne od bezposrednich

interakcji  komodrkowych, mechanizmy immunomodulacyjne zalezne od czynnikéw
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rozpuszczalnych oraz wykorzystanie mezenchymalnych komoérek macierzystych w regulacji

zapalenia dolnych drog oddechowych w astmie.
Cel badawczy pracy zostal poprawnie sformutowany i obejmowat:

1) Potwierdzenie fenotypu, zdolnosci do réznicowania si¢ w komorki linii
mezodermalnej oraz wtasciwosci immunosupresyjnych ludzkich mezenchymalnych
komoérek macierzystych pochodzacych z tkanki tluszczowej usunigtej podczas
zabiegu abdominoplastyki;

2) Oceng bezpieczenstwa stosowania mezenchymalnych komorek macierzystych jako
potencjalnej strategii terapeutycznej w astmie z wykorzystaniem modelu mysiego;

3) Zbadanie i opisanie mechanizméw immunosupresyjnego dziatania tych komoérek
w eksperymentalnym modelu astmy indukowanej ekstraktem roztocza kurzu

domowego.

Rozprawa doktorska zostata bardzo dobrze zaplanowana, a dobrane przez Doktorantke
techniki badawcze, ktore bardzo szczegdtowo zostaty opisane w rozdziale ,,Materiat i metody”,
pozwolily na zrealizowanie wszystkich zatozonych celéw badawczych. Na uwage zashuguja

réwniez ryciny prezentujace schematy badawcze.

Mezenchymalne komorki macierzyste zostaly wyizolowane z tkanki tluszczowej
pobranej z faldow tluszczowo-skornych od pacjentow zakwalifikowanych do operacji
abdominoplastyki w I Klinice Chirurgii Ogolnej i Endokrynologicznej Uniwersyteckiego
Szpitala Klinicznego w Biatymstoku. Na przeprowadzenie procedur uzyskano zgode¢ Komisji
Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku (uchwata nr APK.002.114.2021).
Fenotyp oraz wlasciwosci komorek zostaly potwierdzone zgodnie z minimalnymi kryteriami
przyjetymi przez Migedzynarodowe Towarzystwo Terapii Komorkowej, a wigc potwierdzono
adhezje komodrek do powierzchni plastikowych, ekspresje powierzchniowa CD73, CD90
i CD105 oraz zdolno$¢ do rdéznicowania si¢ w kierunku adipocytow, osteocytow
i chondrocytow. Oprécz wspomnianych powyzej markeréw powierzchniowych
cytofotometrycznie oceniono rowniez ekspresje CD45 oraz HLA-DR. Zdolno$¢ do
réznicowania si¢ komoérek w kierunku komorek linii mezodermalnej oceniono przy uzyciu
mikroskopu konfokalnego z uzyciem pierwszorzedowych przeciwciat przeciwko FABP4,

agrekanu oraz osteokalcyny. Po kazdym trzecim pasazu, wyizolowane mezenchymalne
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komoérki macierzyste zamrozono w celu pozniejszego ich wykorzystania w badaniach
z wykorzystaniem eksperymentalnego modelu zwierzecego. Immunosupresyjne wlasciwosci
mezenchymalnych komodrek macierzystych w warunkach in vitro oceniono poprzez kohodowle
z proliferujacymi  jednojadrzastymi komoérkami krwi obwodowej stymulowanymi
przeciwcialami przeciwko CD3/CD28, ich bezposrednig stymulacj¢ cytokinami prozapalnymi
(IL-1B, TNFa albo IFNy) oraz poziom przeciwzapalnej IL-10 w supernatantach
hodowlanych. Metody weryfikacyjne obejmowaty cytometrie przeptywowa, PCR w czasie

rzeczywistym oraz test ELISA.

W badaniach wykorzystano rowniez modele zwierzece, ktore stanowity myszy ptci
zenskiej, szczepu C57BL/6 w wieku od 6 do 8 tygodni. Oceniono wptyw przeznosowego
podania wyizolowanych wczes$niej ludzkich mezenchymalnych komérek macierzystych
z tkanki thuszczowej na ptuca nieobjgte stanem zapalnym (zwierzgta usmiercono po 2 oraz 9
dniach od momentu podania komorek) oraz na rozw¢j drég oddechowym w eksperymentalnym
modelu astmy o fenotypie eozynofilowym i neutrofilowym indukowanym ekstraktem kurzu
domowego (zwierz¢ta usmiercono po 15 dniach, a komoérki podawano w dwoéch punktach
czasowych —w 6. 1 13. dniu prowadzenia eksperymentu). Warto podkresli¢, ze zwierzecy model
astmy wykorzystany w badaniach Doktorantki zostal opracowany na podstawie do§wiadczen
zdobytych w Szwajcarskim Instytucie Badan nad Alergia i Astmg. Wykonano oceng
histopatologiczng ptuc wraz z barwieniami immunologicznymi, ocen¢ populacji efektorowych
limfocytow T z uzyciem cytometrii przeptywowej, analiz¢ transkryptomiczng przy pomocy
platformy Illumina (sekwencjonowanie nowej generacji), ocen¢ ekspresji biatek bariery
nabtonkowej przy uzyciu mikroskopii konfokalnej oraz oceng profilu cytokinowego przy
pomocy testow immunoenzymatycznych. Na przeprowadzenie procedur zwigzanych
z modelem zwierzecym uzyskano zgod¢ Lokalnej Komisji Etycznej ds. Doswiadczen na

Zwierzetach w Olsztynie (uchwata nr 35/2019).

Czgéciowe wyniki przeprowadzonych przez Doktorantk¢ badan zostaty opisane
w rozdziale ,,Wyniki”, ktéry obejmuje podsumowanie rezultatéw opublikowanych w pracy
naukowej pt. ,,The short-term and long-term effects of intranasal mesenchymal stem cell
administration to noninflamed mice lung” (Frontiers in Immunology, IF=8,786). Warto
podkresli¢, ze powyzsza praca oryginalna powstala w ramach wspotpracy migdzynarodowej ze

Szwajcarskim Instytutem Badan nad Alergia i Astma. Pierwsza faza badan wykazata, ze
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wyizolowane z tkanki thuszczowej komoérki wykazujg adhezj¢ do powierzchni plastikowych,
charakteryzuja si¢ ekspresja CD73, CD90 oraz CD105, przy jednoczesnym braku ekspresji
CD45 1 HLA-DR, jak rowniez roéznicuja si¢ w kierunku komorek linii mezodermalnej, a wigc
adipocytow, osteocytow i chondrocytow, co pozwolito na wiaczenie ich do dalszych etapow
badan. Badania histopatologiczne potwierdzity, ze mezenchymalne komorki macierzyste nie
indukowaty nacieku zapalnego w obrebie tkanki ptucnej oraz nie powodowaty zwigkszonej
produkcji $luzu w poréwnaniu do grupy kontrolnej, cho¢ zaobserwowano zwigkszony odsetek
limfocytow T efektorowych produkujacych IFNy jako dlugoterminowy efekt dzialania
mezenchymalnych komorek macierzystych, podczas gdy liczebno$¢ pozostatych subpopulacji
komoérkowych produkujacych IL-4, IL-17 lub IL-10 nie ulegta zmianom, co $wiadczy
o indukcji zapalenia o niskim nasileniu. Ponadto, zaobserwowano obnizenie ekspresji okludyny
1 klaudyny-3, przy niezmiennej ekspresji ZO-1, co wraz ze zwigkszeniem ilosci komorek
produkujacych IFNy moze réwniez wskazywa¢ na powstanie zapalenia o niskim nasileniu,
a obnizenie ekspres;ji biatek potaczen zamykajacych moze by¢ rezultatem aktywnosci IFNy.
Analiza regulacji szlakow sygnatowych oraz procesow biologicznych tkanek ptucnych
wykazata, ze znaczna cze¢$¢ gendw o istotnie statystycznie zrdéznicowanej ekspresji jest
powigzana z procesami stresu oksydacyjnego, aktywacji makrofagow 1 receptorow
rozpoznajacych wzorce oraz fagocytozy. Badanie przeprowadzone przez zespot dr hab.
Andrzeja Eljaszewicza, z wiodaca rolag Doktorantki, wspieraja hipoteze ,,umierajacej komorki
macierzystej”, zgodnie z ktorg komorki macierzyste ulegaja w sSrodowisku zapalnym apoptozie,
a nastepnie usuwane sg przez makrofagi M1 aktywowane przez limfocyty Thl produkujace
IFNy. Co wigcej, badania zaprezentowane w niniejszej pracy pokazuja, Zze proces ten nie musi
by¢ ograniczony do tkanek zapalnych. Tym samym okreslono bezpieczefnstwo przeznosowego
podania preparatu opartego o mezenchymalne komorki macierzyste wyizolowane z tkanki

thuszczowe;j.

Wyniki badan przeprowadzonych w ramach rozprawy doktorskiej zostaly uzupetnione
o dane wczesniej nieopublikowane ujete w rozdziale ,,Nieopublikowane dane wtaczone do
rozprawy doktorskiej”. Obejmowaly one potwierdzenie wlasciwosci immunosupresyjnych
mezenchymalnych komorek macierzystych pochodzacych z ludzkiej tkanki thuszczowej
w warunkach in vitro oraz efekty przeznosowego podawania tych komorek
w eksperymentalnym modelu astmy indukowanym ekstraktem roztocza kurzu domowego.

Wykazano, ze stymulacja mezenchymalnych komoérek macierzystych za pomoca IFNy
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najefektywniej indukowata ekspresje genu CD274, co potwierdzono rowniez cytometrycznie
na poziomie produktu biatkowego PD-L1. Stymulacja za pomocg IL-1[3 byta z kolei najbardziej
efektywna w zakresie indukcji ekspresji IL10. Ponadto, potwierdzony zostat potencjat
immunosupresyjny, co potwierdzono znacznym obnizeniem proliferacji limfocytow.
Potwierdzono tym samym, ze mezenchymalne komorki macierzyste z tkanki ttuszczowej
nabieraja wlasciwos$ci immunosupresyjnych poprzez stymulacj¢ mediatorami stanu zapalnego.
Badanie z uzyciem zwierzgcego modelu astmy indukowanego ekstraktem kurzu domowego
wykazaty, ze mezenchymalne komorki macierzyste ograniczajg naciek zapalny tkanki ptucnej,
cho¢ istotnie tylko w przypadku ich krotkoterminowej aktywno$ci. Ponadto jako
krotkoterminowy wyraz dzialania tych komorek, obserwowano rowniez obnizenie produkcji
$luzu. Zaobserwowano takze wzrost odsetka limfocytow T produkujacych IL-4, IL-17, IFNy
oraz IL-10 po indukcji zapalenia ekstraktem kurzu domowego, a podanie komorek
macierzystych nie powodowato zmian w odsetkach analizowanych populacji limfocytow T
efektorowych. Nie zaobserwowano rdwniez zmian w profilu cytokinowym popluczyn
oskrzelowo-pecherzykowych po przeznosowym podaniu mezenchymalnych komorek
macierzystych. Zaobserwowano jednakze istotne réznice w profilu ekspresji genéw po podaniu
komorek macierzystych. W modelu krotkoterminowym 844 geny ulegaly zrdznicowanej
ekspresji, podczas gdy w modelu dlugoteminowym zaledwie 159. W obu medalach ekspresja
279 genow byta regulowana w taki sam sposob. Wykazano, ze po indukcji zapalenia ekstraktem
kurzu domowego zmiany obejmowaly miedzy innymi podwyzszong ekspresje genow
zwigzanych z odpowiedzig zalezng od limfocytéw Thl, Th2, Th17, r6znicowaniem limfocytow
w kierunku Treg, proliferacja limfocytéw, zapaleniem ukladu oddechowego, rekrutacja
neutrofili 1 eozynofili, aktywacja mediatorow lipidowych, ekspresja polaczen zamykajacych
oraz produkcja mucyn. Natomiast zmiany w regulacji $ciezek sygnatowych po podaniu
mezenchymalnych komodrek macierzystych w wykorzystanym modelu astmy obejmuja
obnizenie ekspresji gendw zwigzanych z odpowiedzig immunologiczng. Bazujac na wynikach
analiz szlakéw sygnatowych oceniono ekspresj¢ gendow zwigzanych z takimi procesami, jak:
chemotaksja, migracja 1 rekrutacja komorek ukladu immunologicznego. Podanie
mezenchymalnych komoérek macierzystych skutkowato istotnym statystycznie obnizeniem
ekspresji genéw zwigzanych z zapaleniem uktadu oddechowego, migracja leukocytow, a takze

rekrutacja neutrofili i eozynofili.
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Otrzymane wyniki zostaly omowione przez Doktorantke w kontekscie doniesien
literaturowych w rozdziale ,,Dyskusja”. Rozdziatl ten jest napisany rzeczowo i merytorycznie,
z mozliwie najmniejszym powtarzaniem informacji zawartych w opublikowanej pracy
oryginalnej. Nie mniej jednak, przedyskutowane zostaty wszystkie niezbedne aspekty zwigzane
z zakresem merytorycznym rozprawy. Z obowigzku recenzenta zobowigzany jestem do
wskazania braku poruszenia kwestii mozliwosci pokonania przez mezenchymalne komorki
macierzyste najwazniejszych barier organizmu regulowanych przez migdzykomorkowe
polaczenia zamykajace, w tym barier¢ powietrze-krew. Poruszenie tej kwestii byloby
niezwykle interesujace chociazby w konteks$cie oceny potencjalnego bezpieczenstwa przysziej

terapii.

Czeg$¢ merytoryczng pracy konczy 5 wnioskéw, ktére w peilni odzwierciedlaja

postawione przez Doktorantke cele badawcze:

1) Mezenchymalne komorki macierzyste pochodzace z ludzkiej tkanki thuszczowej
usunigtej podczas zabiegu abdominoplastyki posiadaja charakterystyczne cechy
fenotypowe, roznicuja si¢ do komorek linii mezodermalnej oraz wykazuja
wlasciwos$ci immunosupresyjne po stymulacji czynnikami zapalnymi.

2) Podanie mezenchymalnych komoérek macierzystych do niezmienionej zapalnie
tkanki ptucnej myszy indukuje stan zapalny niskiego nasilenia, ktory zwigzany jest
z usuwaniem apoptotycznych komorek przez fagocyty biorcy. Dlatego,
przeznosowe podanie mezenchymalnych komorek macierzystych moze by¢
rozpatrywane jako bezpieczne.

3) Przeznosowe podanie mezenchymalnych komoérek macierzystych ogranicza
zapalenie drog oddechowych w eksperymentalnym modelu astmy o endotypie
mieszanym.

4) Immunosupresyjne efekty dziatania mezenchymalnych komoérek macierzystych
w zastosowanym modelu zaleza od regulacji procesow chemotaksji, migracji
i rekrutacji komorek immunologicznych

5) Wykorzystanie mezenchymalnych komorek macierzystych pochodzacych z tkanki

thuszczowej moze by¢ efektywne w leczeniu astmy o endotypie mieszanym.

W podsumowaniu recenzji stwierdzam, ze wyniki ujgte w rozprawie doktorskiej mgr

Marleny Tyneckiej sa spojne 1 niezwykle przydatne z punktu widzenia podjetej problematyki
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badawczej. Co wigcej, maja one duzy potencjal aplikacyjny i stanowig cze$¢ wiekszego
projektu naukowego. Doktorantka pokazala, ze potrafi samodzielnie sformutowac i rozwigzaé
problem naukowy, a takze wykorzysta¢ niezwykle szeroki i godny podziwu warsztat badawczy.
Mgr Marlena Tynecka wykazata si¢ réwniez umiejetnoscia przeprowadzenia dyskusji swoich
wynikéw z wynikami innych grup badawczych. Wskazane przeze mnie drobne btedy stanowig
jedynie element kosmetyczny pracy i nie majag wyptywu na jako$¢ merytoryczng rozprawy,
a zatem kwestia przedyskutowania lub rozszerzenia badan o zdolno$¢ pokonywania barier
organizmu przez komodrki mezenchymalne jest jedynie wskazowka do dalszej drogi

aplikacyjnej.

W zwigzku z powyzszym, jednoznacznie stwierdzam, ze rozprawa doktorska
mgr Marleny Tyneckiej pt. ,Bezpieczefstwo podawania 1 mechanizmy dziatania
mezenchymalnych  komorek macierzystych pochodzacych z tkanki tlhuszczowej
w eksperymentalnym modelu astmy” spetnia wymagania okreslone w art. 187 ustawy z dnia
20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (tj. Dz. U. z 2022 r., poz 574 z p6zn.
zm.). Dlatego wnioskuje do Wysokiego Senatu Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku

o dopuszczenie mgr Marleny Tyneckiej do dalszych etapow postgpowania doktorskiego.

Ponadto, z uwagi na wysoka warto§¢ poznawcza pracy wyrazong w mi¢dzynarodowych
1 wysokopunktowanych publikacjach naukowych, jako§¢ przeprowadzonych badan w oparciu
o imponujacy warsztat naukowy, wspdiprace miedzynarodowa, a takze aplikacyjnosé
otrzymanych wynikow wnioskuj¢ do Wysokiego Senatu Uniwersytetu Medycznego
w Bialymstoku o wyrdznienie rozprawy doktorskiej autorstwa mgr Marleny Tyneckiej
pt. ,.Bezpieczenstwo podawania i mechanizmy dziatania mezenchymalnych komorek

macierzystych pochodzacych z tkanki tluszczowej w eksperymentalnym modelu astmy”.
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