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Recenzja rozprawy doktorskiej Eweliny Pilny pt. "Wlasciwosci 
proangiogeniczne mezenchymalnych komorek zr~bu izolowanych z 

ludzkiej tkanki tluszczowej ADSC" 

Pierwszym wrazeniem, ktore towarzyszy lekturze pracy przez chemika jest zaskoczenie, 

ze moze sit( ona miescic w domenie chemii, tym bardziej , ze Autorka pracy takiego 

wyjasnienia w pracy nie przedstawia explicite. Rozpocznt( wobec tego od wyjasnienia 

tego problemu. lestesmy swiadkami rosn,!cego znaczenia badan interdyscyplinarnych. 

Oznacza to koniecznosc rozszerzenia domeny studiow poszczegolnych dyscyplin nauki. 

W tym kontekscie warto zwrocic uwagt( na rosn~c~ trudnosc w zdefiniowaniu 

przedmiotu zainteresowan konkretnych dyscyplin. I tak na przyklad jaka jest r6Znica w 

domenie badan biofizyki i biologii, chemii medycznej i biofizyki, czy biochemii. Aby 

zrozumiec te r6Znice przyjrzyjmy sit( tak zwanej piramidzie nauk (Polanski , et aI. , Ligand 

Potency, Efficiency and Drug-likeness: A Story of Intuition, Misinterpretation and 

Serendipity, Current Protein and Peptide Science 20 (2019) 1069-1076). Zauwazono, ze 

w celu redukcji zlozonosci przedmiotu swoich badan, narzt(dzia badawcze nauk 

mieszcz,!cych sit( na gorze piramidy uzywaj,! nauk ulokowanych nizej . I tak na przyklad 

chemia redukuje sit( do fizyki, biologia do chemii . Calosc piramidy rozpina sit( mit(dzy 

fizyk~ a ekonomi,! obejmuj,!c fizykt( , chemit(, biologit( medycynt( i psychologit( i w koncu 

na samej gorze ekonomit(. Wspolczesna ekonomia (tzw. behawioralna) wymaga analizy 

wielu zlozonych efektow zwi,!zanych np. z psychologi~ czy fizjologi,! mozgu, a jej 

tworca Dawid Kahneman jest laureatem Nobla. Wbrew naszej intuicji zlozonosc 

analizowanych efektow i danych rosnie i jest wyzsza w biologii czy medycynie niz na 

przyklad w chemii czy fizyce. To na gorze piramidy spotykamy najbardziej zlozone 

wielkie dane (big data). Zastanowmy sit( teraz nad rozniq w przedmiocie badan fizyki i 



chemii. Zarowno w obrybie jednostek uprawiaj,!cych fizyky jak i chemiy znaleie 

mozemy na przyklad komorki zajmuj,!ce siy krystalografi,!. Publikuj,! one prace w tych 

samych czasopismach, zajmuj,!c siy w zasadzie identycznymi obiektami badan. Fizyka 

bada na przyklad spadek kuli lub jej ruch po rowni pochylej . Mozna by wiyc pomyslee ze 

przedmiotem badan fizyki S,! duze obiekty podczas gdy chemia zajmuje siy malymi 

cz,!steczkami. Roznica ta jednak nie jest decyduj,!ca i latwo j,! sfalsyfikowae. W obrybie 

zainteresowania fizyki znajduj,! siy bowiem cz'!stki elementarne, ktore S,! mniejsze niz 

atomy. W istocie roznicy miydzy przedmiotem badan chemii i fizyki mozna sprowadzie 

do dostypnosci twardych danych opisuj,!cych badane obiekty. Fizyka zajmuje siy dobrze 

dostypnymi zdefiniowanymi danymi. lm wyzej w piramidzie nauki tym dane S,! slabiej 

zdefiniowane. Ruch i efekty zwi,!zane z cz'!stkami elementarnymi S,! dobrze 

zdefiniowane. W przeciwienstwie do tego wiele efektow zwi'!zanych z substancj,! 

chemiczn,! moze bye opisanych znacznie mniej precyzyjnie. W tym kontekscie chemia 

jest nauk,! mifikkq - fizyka - twardq. Taki opis wyjasnia czym zajmuje siy biofizyka, 

ktora jest domen,! fizyki, to biologia lub fizjologia z dobrze zdefiniowanymi danymi. Im 

wyzej w piramidzie tym bardziej zlozone dane i w zwi,!zku z tym mniejsza precyzja 

badan. Jezeli w takim kontekscie przyjrzymy siy biologii i chemii to szybko mozemy 

zidentyfikowae podstawow,! rMnicy w obszarach, w ktorych ich domeny nakladaj,! siy. 

Generalnie biologia zatrzymuje siy na opisie komorkowym, podczas gdy chemia opisuje 

efekty komorkowe z rozdzielczosei,! molekularn,!, operuj,!c danymi preeyzyjniejszymi 

niz robi to biologia. 

Na stronie 62 doktorantka formuluje eel pracy, ktorym jest oeena zdolnosci ludzkich 

komorek hADSC do naprawy uszkodzonego niedokrwiennego miysnia myszy. W 

szczegolnosci w zakresie pracy Doktorantka deklaruje izolacjy i charakterystyky hADSC, 

badanie roli hADSC w naprawie badanyeh miysni, wyjasnienie meehanizmu takiej 

naprawy oraz badanie zdolnosci do wspomagania angiogenezy w zaleznosci od ilosci 

wydzielanej interleukiny-6 (IL-6). 

Mysly, ze znowu waznym zagadnieniem jest odnalezienie chemieznego rdzenia badan 

Doktorantki. I tak izolaeja i eharakterystyka odpowiednieh komorek jest eZysei,! 

metodyki reeenzowanej praey. Analiza tej ezysei pracy pozwala uswiadomie sobie jak 
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bardzo zlozone S,!- uklady badane przez Doktorantky. W tym kontekscie warto podac za 

Autorky informacjy (str. 2), ze badania wykonane zostal w Centrum Badan 

translacyjnych i Biologii Molekulamej Nowotwor6w w Narodowym Centrum Onkologii 

im. Marii Sklodowskiej-Curie w G-cach. Laboratorium z pewnosci,!- dysponuje wiedz,!-, 

doswiadczeniem i sprzytem koniecznym do badan biologii kom6rek. Biologia jest w tym 

wypadku dominuj,!-cym kierunkiem badan. Biologiy rozumiec mozemy przy tym jako 

zlozony system chemiczny. W ukladzie tym Doktorantka manipuluje ilosciq interleukiny 

6 (IL-6) by zbadac odpowiednie naprawcze reakcje angiogenezy. W tym wypadku 

kom6rki ADSC stanowi'!-, jak pisze Autorka (str. 112) swoistego rodzaju bioreaktory 

syntezuj,!-ce in situ i dozuj,!-ce IL-6 do ukladu. Najwazniejszym wynikiem recenzowanej 

pracy jest wykazanie przez Doktorantky ze ludzkie mezenchymalne kom6rki zrybu 

izolowane z tkanki tluszczowej po wprowadzeniu do uszkodzonej tkanki S,!- zdolne do 

wydzielania IL-6. Cytokina ta aktywuje makrofagi 0 fenotypie M2, kt6re aktywuj,!­

procesy naprawcze uszkodzonego miysnia oraz powstawanie nowych naczyn 

krwionosnych. W bardziej og6lnym w sensie doktorantka zajmuje siy projektowaniem 

nowej terapii opartej na IL-6. W takim ukladzie IL-6 odgrywa roly potencjalnego leku. 

Takie leki okresla siy jako biologiczne (biologics). Projektowanie lek6w staje siy 

centralnym problemem chemii, przy czym leki biologiczne S,!- jego szczeg61nie istotnym 

elementem. Wystarczy kr6tki przegl,!-d Chemical Engineering and News 

Amerykanskiego Towarzystwa Chemicznego (np. COVID-19 vaccines and antibodies 

advance even faster than expected JUNE 19, 2020 VOLUME 98, ISSUE 24). Cele 

dzialania lek6w - receptory, kt6re wraz z lekami tworz'!- zlozone systemy biologiczne S,!­

waznym przedmiotem badan wsp6lczesnej chemii. Doktorantka wprowadza do kom6rek 

IL-6 jako ksenobiotyk syntezowany in situ poprzez inne kom6rki, zdolne do jego 

wytwarzania in vivo. Innq manipulacjq, kt6r,!- testuje Doktorantka jako potencjaln,!­

metody kontroli poziomu IL-6 jest uzycie jako dodatku desferoksaminy oraz 

Siltuximabu. Zgodnie z testowan,!- hipotez,!- Siltuximab, przeciwcialo, kt6re specyficznie 

blokuje ludzk,!- IL-6, powoduje obnizenie poziomu makrofag6w 0 fenotypie M2 oraz 

zmniejszenie liczby powstaj,!-cych naczyn krwionosnych. Z kolei desferoksamina, 

pomimo tego, ze in vitro zwiyksza wydzielanie IL-6, w badanych systemach nie 

prowadzi do podobnego efektu in vivo. Upraszczaj'!-c jeszcze bardziej ten obraz, mozna 
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powiedziee, ze doktorantka projektuje potencjaln'l terapiy, wykorzystuj'lC komorki ADSC 

jako specyficzny prolek zdolny do wytworzenia IL-6 w ukladzie in vivo. 

Ciekaw jestem, czy Doktorantka zgadza siy z takim sposobem interpretacji wynikow 

pracy. Czy w zwi'lzku z tym widzi mozliwose przedstawienia wynikow w ten wlasnie 

sposob. Moim zdaniem bylby on dla chemika znacznie bardziej zrozumialy i 

przekonuj'lcy. Jaki moglby bye odpowiedni tytul pracy? Pojawiaj'l siy tez wazne pytania, 

czemu np. me mozna wprowadzae bezposrednio samego IL-6. Peptydy 

(peptydomimetyki) s'l przeciez przedmiotem zainteresowania jako potencjalne leki. W 

domenie chemii s'l to zagadnienia nieznane i warte przedyskutowania. W kontekscie 

chemii lekow IL-6 stanowi najczysciej cel dzialania leku, a nie lek (Ernest H. Choy, et al. 

Nature Reviews Rheumatology volume 16, 335-345(2020)). 

Konstrukcja recenzowanej rozprawy jest typowa dla pracy doktorskiej. Praca liczy 137 

stron. Sklada siy ze wstypu, w ktorym Autorka przedstawia przegl'ld literatury, celu 

pracy, czysci eksperymentalnej (materialy i metody), opisu badan wlasnych (wyniki i 

dyskusja), wnioskow oraz spisu literatury. Autorka cytuje 213 pozycji literaturowych, z 

ktorych wiykszose to literatura z ostatnich lat. Praca obejmuje takZe spis dorobku 

naukowego Doktorantki. We wstypie wprowadza czytelnika w problemy zwi'lzane z 

chemi'l i biologi'l badanych ukladow komorkowych. Omawia na przyklad wydzielane w 

takich ukladach bialka (np. sekretom mezenchymalnych komorek zrybu MSC) oraz 

terapie, w ktorych wykorzystuje siy komorki MSC oraz ADSC (kom6rki MSC izolowane 

z tkanki tluszczowej) w fazie badan klinicznych str. 30 oraz 33. CZyse literaturowa jest 

napisana bardzo dobrze. Czyta siy j'l z zainteresowaniem a czytelnik otrzymuje dobre 

wprowadzenie do problemow analizowanych czysci badan wlasnych. 

Pracy oceniam bardzo wysoko. Jest to interesuj'lce studium ktore mieSci siy w 

najnowszych trendach chemii medycznej oraz chemii biologicznej. Jest takZe glyboko 

osadzone w tak zwanej medycynie translacyjnej. 0 wysokiej wartosci pracy swiadczy 

takZe dorobek Doktorantki kt6ra jest wsp61autork'l 6 publikacji w dobrych czasopismach 

naukowych. Wszystkie publikacje ukazaly siy w czasopismach 0 wysokich IF Cl 00-140 

pkt MNiSW). Jest jednak pierwsz'l Autork'l tylko w jednej z tych publikacji. Szkoda 
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wiyc, ze formalnie praca nie spelnia wymog6w wyr6znien Rady Wydzialu Chemicznego 

(Uchwala 91120 16/20 17). Na podkreSlenie zasluguje fakt, ze Doktorantka jest laureatk~ 

grantu Preludium. Praca napisana jest bardzo dojrzalym jyzykiem. Trudno mi znaleic 

jakies nieprzemyslane fragmenty czy blydy. Prezentowane wyniki s~ takZe prawidlowo 

opracowane pod wzglydem statystycznym. 

Przedstawilem powyzej bardzo skr6towo tresci recenzowanej pracy. Stanowi ona 

glyboko przemyslane studium projektowania nowej terapii w oparciu 0 potencjalny lek 

(drug candidate) IL-6 wydzielany in vivo przez swoisty bioreaktor jakim jest kom6rka h­

ADSC. Jest istotn~ innowacjy oraz waznym wkladem nowej wiedzy w obszarze chemii 

biologicznej IL-6. 

Podsumowuj~c, uwazam, ze przedstawiona mi do recenzji praca doktorska spelnia 

wymogi stawiane rozprawom doktorskim przez ustawy 0 stopniach i tytulach 

naukowych, w zwi~zku z czym wnoszy 0 dopuszczenie pani Eweliny Pilny do dalszych 

etap6w przewodu doktorskiego. 

5 


