Krakéw, 08.03.2022.

Ocena
dorobku naukowego i osiggniecia naukowego
stanowigcego podstawe do przeprowadzenia postepowania habilitacyjnego
dr Joanny Brzeszczynskiej,
pt. ,Mechanizmy molekularne zaniku miesni w sarkopenii i kacheksji
nowotworowej oraz potencjat aplikacyjny indukowanych pluripotencjalnych
komadrek macierzystych w badaniach przedklinicznych”

Pani dr Joanna Brzeszczynska ukonczyta studia magisterskie na kierunku
Biologia ze specjalizacjg w dyscyplinie Biofizyka na Wydziale Biologii i Nauk o
Ziemi Uniwersytetu tédzkiego w roku 1995. Prace magisterskg poswiecong
badaniu $luzu Zzotadkowego cztowieka w rézinych stanach chorobowych,
zwtaszcza w zakazeniu Helicobacter pylori przygotowata pod kierunkiem pana
prof. dr hab. Krzysztofa Gwozdzinskiego. Zainteresowania tg tematyka
zaowocowaty wspotautorstwem pracy przeglagdowej, opublikowane] w
wydawnictwie Uniwersytetu tdédzkiego. Rozprawe doktorskg zatytutowang
"Badanie zmian w strukturze komponentéw erytrocytdw wywotanych przez
stres oksydacyjny" i przygotowang rowniez pod kierunkiem pana prof.
Krzysztofa Gwozdzinskiego, pani dr Joanna Brzeszczynska obronita w roku
1999, w tej same] jednostce. Badania prowadzone w trakcie pracy nad
doktoratem zaowocowaty trzema publikacjami, ktére ukazaty sie jeszcze przed
obrong doktoratu. W dwodch z nich pani dr Joanna Brzeszczynska jest
pierwszym autorem.

Habilitantka spedzita wiele lat pracujgc w jednostkach zagranicznych.
Odbyta pétroczny staz podoktorski w Arizona State University w Tempe w
USA, ale przede wszystkim pracowata w Wielkiej Brytanii: w latach 2006-2008
i 2009-2018 na uniwersytetach w Edynburgu, a od 2018 na uniwersytecie w
Glasgow. Na staze podoktorskie uzyskiwata stypendia w drodze otwartych
konkurséw, co dowodzi uznania dla jakosci jej pracy. Od 2009 roku pani dr
Joanna Brzeszczyriska pracuje réwniez jako adiunkt w Katedrze Biofizyki
Molekularnej Instytutu Biofizyki, na Wydgziale Biologii i Ochrony Srodowiska
Uniwersytetu tédzkiego.

Prace Habilitantki powstaja w zespotach miedzynarodowych, we
wspotpracy z naukowcami z Wielkiej Brytanii, ale rdwniez USA, Szwajcarii,
Holandii, Niemiec, Korei i Chin. W badaniach istotna jest rowniez wspodtpraca z
koncernami farmaceutycznymi. Zadaniem pani dr Joanny Brzeszczynskiej jest
przede wszystkim udziat w prowadzeniu hodowli i rdznicowaniu komorek oraz
w wykonywaniu analiz ekspresji gendw na poziomie mRNA i biatka. Analizy
prowadzane s3 standardowymi i stosunkowo prostymi, ale starannie
optymalizowanymi metodami. Habilitantka jest réwniez odpowiedzialna za
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planowanie badan, a zatrudnienie w ostatnim czasie na stanowisku
koordynatora projektu edukacyjno-naukowego w ramach programu Interreg
potwierdza jej zdolnosci organizacyjne. To silny punkt wniosku, gdyz
umiejetnos¢ uzyskiwania funduszy i koordynowania prac zespotu jest jedng z
podstawowych cech, potrzebnych samodzielnemu pracownikowi naukowemu.

Ocena dorobku publikacyjnego Habilitantki

Dorobek naukowy pani dr Joanny Brzeszczynskiej jest dobry tak pod
wzgledem ilosciowym jak i — co znacznie wazniejsze — jakosciowym.
Dotychczas ukazato sie okoto 30 prac, ktdre s3 zauwazane i cytowane przez
innych badaczy. Zdecydowana wiekszos¢ z nich ukazata sie po obronie
doktoratu. Poszczegdlne publikacje sg cytowane ponad 20 razy, w sumie
ponad 300 razy. Biorgc pod uwage tematyke prac liczba cytowan nie jest
jednak duza. Artykuty ukazujg sie w dobrych i bardzo dobrych czasopismach,
wyniki sg dobrze udokumentowane i przekonujgce. By¢é moze prace cieszyty
by sie wiekszym zainteresowaniem gdyby miaty wiecej elementéw
mechanistycznych. Wiekszo$¢ publikacji ktérych wspétautorem jest pani dr
Joanna Brzeszczyriska ma charakter opisowy, ze wskazywaniem potencjalnych
zaleznosci i wnioskowaniem korelacyjnym, ale bez wykorzystywania
modyfikacji genetycznych lub farmakologicznych w celu potwierdzenia roli
wskazywanego szlaku. Nie ma doswiadczen z odwracaniem fenotypu,
typowych dla badan z zakresu biologii komérki. Przy pracach na materiale
klinicznym takie podejscie bytoby trudniejsze, ale przy hodowlach komaérek in-
vitro wzbogacenie wnioskowania o bezposrednig weryfikacje doswiadczalng
nie powinno stwarzac¢ problemoéw.

Analiza dorobku Habilitantki wskazuje na plastyczno$¢ i umiejetnosc
ukierunkowywania zainteresowan, dopasowywania ich do potrzeb zespotu.
Generalnie, pani dr Joanna Brzeszczynska interesuje sie biomedycyng, a
zwtaszcza przysztymi mozliwosciami wykorzystywania w praktyce klinicznej
komdrek macierzystych. Nie skupia sie przy tym na prdbach terapii w
modelach przedklinicznych, ale na badaniu patogenezy choréb i zmian
zachodzacych w aktywnosci komérek macierzystych w stanach chorobowych.
Stara sie tez opracowywaé metody hodowli i réznicowania pozwalajgce na
zastosowanie komodrek macierzystych np. w testowaniu lekow. Jej badania
byty realizowane w ramach kilku grantéw, w ktérych dr Joanna Brzeszczynska
byta wykonawca.

W trakcie badan prowadzonych w pierwszym okresie aktywnosci
naukowej, kontynuujgc zainteresowania tematykg doktoratu, pani dr Joanna
Brzeszczynska pokazata miedzy innymi, ze wysitek fizyczny prowadzi do zmian
strukturalnych i przyspieszonego starzenia sie erytrocytow, ktéremu
towarzyszy krétsza obecnos¢ erytrocytéw na obwodzie. Realizacja projektow
zwigzanych z badaniami erytrocytéw pozwolita na opublikowanie szesciu prac.
Ich bezposrednim uzupetnieniem byty analizy wptywu stresu oksydacyjnego u
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pacjentow poddawanych dializie i wykazanie wptywu dializy miedzy innymi na
poziom glikacji biatek osocza oraz zmiany integralnosci bton erytrocytow.

W podziniejszym okresie, pani dr Joanna Brzeszczynska zainteresowata sie
komodrkami macierzystymi, zaréwno tkankowymi (zwtaszcza satelitarnymi i
rgbkowymi) jak pluripotencjalnymi (zarodkowymi i indukowanymi), ich
potencjatem regeneracyjnym oraz mozliwoscig ich wykorzystania do badan
cytotoksycznosci lekéw. Efektem tych zainteresowan bylo miedzy innymi
opisanie szkodliwego wptywu dtugotrwatego bankowania rogowek na
przezywalnos¢ i wiasciwosci regeneracyjne macierzystych komoérek
rgbkowych. W bardzo ciekawej pracy Habilitantka wskazata na koekspresje
biatek LGR5, p63a i ABCG2 jako charakterystyczng ceche fenotypowa komorek
rgbkowych zachowujgcych zdolnos$¢ rdéznicowania do nabtonka rogdéwki.
Opracowata réwniez protokot hodowli komorek praptciowych, pozwalajacy na
utrzymanie ich zdolnosci do samoodnowy i rdznicowania. Duzo uwagi
poswiecita komdrkom bipotencjalnej linii progenitorowej HepaRG i ich
odpowiedzi na hepatotoksyny.

W ostatnim okresie, poczawszy od roku 2018 pani dr Joanna
Brzeszczynska rozpoczeta prace nad optymalizacjg formowania organoidéw
ptucnych, nastawiajgc sie na badania patogenezy obturacyjnej choroby ptuc.
Uwzglednia przy tym mechanizmy modulacji epigenetycznych. To bardzo
ciekawy i obiecujacy kierunek, bedacy rozwinieciem technik uwzglednionych
w ostatniej publikacji wchodzgcej w skfad osiggniecia naukowego bedacego
podstawg wniosku o habilitacje.

Ocena prac stanowigcych podstawe postepowania habilitacyjnego

Podstawe postepowania habilitacyjnego pani dr Joanny Brzeszczynskiej
stanowi cykl szeSciu publikacji, opublikowanych w latach 2015-2020. Pie¢ z
nich zawiera oryginalne wyniki badan, a jedna to praca przeglagdowa.
Wszystkie prace wchodzgce w skfad osiggniecia naukowego ukazaty sie w
dobrych i bardzo dobrych czasopismach specjalistycznych.

W pierwszych czterech pracach pani dr Joanna Brzeszczyriska skupia sie
na charakteryzowaniu molekularnych mechanizmoéw atrofii miesniowych o
odmiennej etiopatologii — bedacych skutkiem sarkopenii lub wywotanych
kacheksjag nowotworowag. W warunkach klinicznych mechanizmy te moga
wspotistnieé, a ponadto naktadac sie na rézne etapy fizjologicznego starzenia
miesni. Ztozonos¢ systemu musi by¢ uwzgledniana przy interpretacji wynikéw.
Habilitantka stusznie zauwaza, ze badania oparte na typowym materiale
klinicznym (gtéwnie biopsjach miesniowych), sg trudne do prowadzenia,
przede wszystkim ze wzgledu na konieczno$¢ uzyskania materiatu od
jednorodnych grup pacjentéw.

Wsrdd zadan postawionych sobie przez Habilitantke szczegdlnie istotne
wydaje sie dazenie do zidentyfikowania mechanizmdéw odpowiedzialnych za
hamowanie procesdw regeneracyjnych i badanie wptywu mikrosrodowiska na
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aktywnos$¢ miogenng komodrek. Do analiz wybrany zostat panel gendw,
ktdrych ekspresja moze wskazywac na poziom miogenezy, reakcji na zapalenie
i stres oksydacyjny, oraz indukcje apoptozy i autofagii. Na podkreslenie
zastuguje dbatos$¢ Habilitantki o standaryzacje metod i weryfikacje
wiarygodnosci uzyskiwanych wynikow. Mozna natomiast zastanowié sie, czy
zastosowanie w przysztosci wysokoprzepustowych analiz transkryptomu i
proteomu nie dostarczytoby wiecej informacji — zwtaszcza jesli mozliwe bytoby
prowadzenie badan réwniez na poziomie (przynajmniej w przypadku
transkryptomu) pojedynczych komorek, zwtaszcza komorek satelitarnych.

Habilitantka zwraca réwniez uwage na zwiekszone ryzyko efektow
ubocznych zwigzane ze stosowaniem potencjalnych nowych lekow u
pacjentdow z chorobami onkologicznymi, czesto w zaawansowanym wieku.
Ocena ryzyka dziatan cytotoksycznych, miedzy innymi hepatotoksycznych u
takich pacjentow jest trudna do wiarygodnego modelowania na
uniesmiertelnionych liniach komérkowych czy standardowych modelach
zwierzecych. Habilitantka proponuje wykorzystanie w badaniach komodrek
pluripotencjalnych, w tym komodrek pochodzacych od konkretnego pacjenta,
roznicowanych w kierunku hepatocytow. Dlatego dwie ostatnie prace cyklu
dotyczg optymalizacji metod pozwalajgcych na efektywne uzyskiwanie i
roznicowanie komorek iPS, tak by moglty byé uzywane do badania
hepatotoksycznosci lekow przeciwnowotworowych.

Artykuty stanowigce podstawe osiggniecia naukowego byty dotychczas
cytowane ponad 100 razy. W czterech z szesciu publikacji pani dr Joanna
Brzeszczynska jest pierwszym autorem, a w dwdch réwniez autorem
korespondujgcym co wskazuje na jej wiodacg role w badaniach. W sktad
osiggniecia naukowego Habilitantki wchodzg nastepujace publikacje:

1. Brzeszczynska J, Johns N, Schilb A, Degen S, Degen M, Langen R, Schols A,
Glass DJ, Roubenoff R, Greig CA, Jacobi C, Fearon KCh, Ross JA. Loss of
oxidative defense and potential blockade of satellite cell maturation in the
skeletal muscle of patients with cancer but not in the healthy elderly. Aging.
2016; 8: 1690-1702.

Publikacja jest pracg badawcza, w ktdrej Habilitantka jest pierwszym
autorem. Pani dr Joanna Brzeszczyriska byta odpowiedzialna za zaplanowanie i
koordynacje prac oraz wykonywata istotng czes¢ doswiadczen. Miata rowniez
wiodacy udziat w opracowaniu wynikéw i napisaniu manuskryptu. W analizach
wykorzystano biopsje tkanki miesniowej od oséb zdrowych w $rednim i
zaawansowanym wieku oraz od oséb w zaawansowanym wieku i z chorobg
nowotworowg, o statej wadze lub tracgcych wage. W materiale biopsyjnym
okreslono poziom ekspresji ponad 20 gendw, dobranych tak by uzyskaé
informacje na temat odpowiedzi zapalnej i odpowiedzi na stres oksydacyjny,
oraz aktywnosci szlakéw zaangazowanych w regulacje miogenezy, apopotozy i
autofagii. Podstawowg metodg analizy byta qRT-PCR. Wykonano réwniez
analizy poziomu catkowitego i fosforylowanego biatka NFkB, oraz SOD2, p62 i
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bekliny z wykorzystaniem metody western-blot. Bezposrednim markerem
stresu oksydacyjnego byt pomiar 4-HNE. Mierzony byt tez poziom CRP we krwi
dawcéw. Analizy sg stosunkowo proste, ale o duzej wartosci pracy decyduje
przede wszystkim unikatowy materiat i dobdr grup pacjentow. Zadaniem
Habilitantki byta izolacja biatka i mRNA, ocena jakosci uzyskanego materiatu
oraz przeprowadzenie analizy ilosciowej poziomu ekspresji wybranych gendw.

W publikacji omdéwione zostaty ograniczenia przeprowadzonych badan.
Uzasadniony zostat réwniez wybor gendéw referencyjnych: SDHA i CYC1. Gen
CYC1 jest opisywany przez Habilitantke jako gen kodujacy cykline D1 (tak w
publikacjach jak i w Autoreferacie). Wybdér genu kodujgcego cykline D1
(zwykle okreslanego skrotem CCND1) jako genu referencyjnego jest dos¢
zaskakujacy — jego ekspresja moze zmieniac sie w cyklu komdérkowym, moze
by¢ podwyziszona w komdrkach nowotworowych i moze by¢ bezposrednio
regulowana przez NFkB. Bardziej racjonalnym wyborem bytby gen kodujgcy
cytochrom C1 (zwyczajowo okreslany wiasnie skrétem CYC1). Doswiadczenia
wykonane sg starannie, a uzyskane wyniki sg spdjne i bardzo powtarzalne.
Wskazujg one na odmienny profil ekspresji genéw w fizjologicznym starzeniu
oraz w procesie nowotworowym, z uwzglednieniem kacheksji nowotworowe;j.

Wyniki analiz przedyskutowane sg przekonujgco, z bardzo dobrym
odniesieniem do danych literaturowych. Niemniej Autorzy (zaréwno w tej jak i
w kolejnych pracach) piszg o aktywnosci miogennej komérek satelitarnych i
mioblastéw oraz apoptozie czy autofagii komoérek bazujgc wytgcznie na
analizie ekspresji gendw. Zmiany w profilu ekspresji mogg stanowié¢ silng
przestanke pozwalajgcg przypuszczac jak przebiegajg dyskutowane procesy,
ale nie sg wystarczajgce do oceny rzeczywistego procesu. Wnioskowanie
korelacyjne nie wystarcza do opisu mechanizmu molekularnego oraz do
okreslenia co jest przyczyng a co skutkiem obserwowanych zmian.

2. Brzeszczynska J, Meyer A, McGregor R, Schilb A, Degen S, Tadini V, Johns N,
Langen R, Schols A, Glass DJ, Roubenoff R, Ross JA, Fearon KCH, Greig CA,
Jacobi C. Alterations in the in vitro and in vivo regulation of muscle
regeneration in healthy ageing and the influence of sarcopenia. Journal of
Cachexia, Sarcopenia and Muscle. 2018; 9: 93-105.

Publikacja jest pracg badawczg, w ktorej Habilitantka jest pierwszym
autorem. Opracowywata plan badan, brata udziat w koordynacji prac,
wykonata duzg czes¢ doswiadczen oraz uczestniczyta w opracowywaniu
wynikéw i przygotowaniu manuskryptu. Analizy prowadzone byty tak jak w
badaniach opisanych w pierwszej publikacji na biopsjach tkanki miesniowej, z
uzyciem podobnej metodyki, cho¢ wzbogaconej o analizy kinaz p38. Biopsje
pochodzity od oséb zdrowych lub z sarkopenig, bez choroby nowotworowej.
Czes$¢ prac przeprowadzona zostata z wykorzystaniem hodowli pierwotnych
mioblastéw pochodzacych z miesni dawcow w réznym wieku. Zadaniem
Habilitantki byta izolacja biatka i mRNA, ocena jakosci uzyskanego materiatu
oraz analiza ilosciowa ekspresji wybranych gendéw. Wyniki majg podobny
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charakter jak w pierwszej pracy, ale co istotne, niektére przypuszczenia
dotyczace rdéznic zwigzanych z wiekiem wynikajgce z analizy ekspresji genéw
zostaty potwierdzone w testach funkcjonalnych tworzenia miotub in-vitro.
Praca stanowi dobre uzupetnienie poprzedniej publikacji, mimo uzycia nieco
innych genéw referencyjnych.

3. Brzeszczynska J, Brzeszczynski F, Samuel K, Morgan K, Morley SD, Plevris JN,
Hayes PC. Validation of reference genes for gene expression studies by RT-
gPCR in HepaRG cells during toxicity testing and disease modelling. Cells.
2020; 9: 770-790.

Publikacja poswiecona jest optymalizacji metod analizy ekspresji genow
na poziomie mRNA. Habilitantka jest pierwszym i korespondujgcym autorem.
Podobnie jak we wczesniejszych pracach jej rola polegata na zaplanowaniu
badan i wykonaniu duzej czesci doswiadczen. Zadaniem pani dr Joanny
Brzeszczynskiej byta hodowla linii komdrkowej, izolacja biatka i mRNA, ocena
jakosci uzyskanego materiatu oraz analiza ilosciowa ekspresji wybranych
gendéw. Habilitantka miata wiodacy udziat w przygotowaniu manuskryptu oraz
opracowywaniu odpowiedzi dla recenzentéw.

Celem pracy byto zbadanie ktére geny referencyjne powinny by¢
stosowane przy analizie gRT-PCR w tkance miesniowe]j. Takie badania majg
duzg warto$¢ praktyczng, cho¢ lepiej by zostaty wykonane przed
przeprowadzeniem gtéwnych analiz. By¢ moze data publikacji wynikéw nie
odzwierciedla kolejnosci przeprowadzania doswiadczen, ale wydaje sie ze
decyzja o wykonaniu optymalizacji, ktérej wynikiem jest prezentowana
publikacjia metodyczna byta skutkiem zaobserwowanych problemdw
interpretacyjnych we wczesniejszych analizach.

Najwazniejszym sformutowanym wnioskiem pracy jest zanegowanie
uzytecznosci czesto stosowanych gendéw referencyjnych GAPDH (ktéry byt
wykorzystywany we wczesniejszych publikacjach), ACTB, HPRT i S18, zwtaszcza
w doswiadczeniach zwigzanych z ekspozycjg komodrek na hepatotoksyny.
Zamiast tego Habilitantka proponuje jako geny referencyjne dla tkanki
miesniowej SDHA i CYC1, cho¢ w przypadku pacjentéw nieonkologicznych
dopuszcza réwniez wykorzystywanie GAPDH. Ponownie CYC1 opisywany jest
jako gen kodujacy cykline D1, ze wskazaniem roli petnionej w regulacji cyklu
komodrkowego. Niestety, mimo ze praca jest publikacjag metodyczng nie ma w
tekscie sekwencji primeréw, co pozwolitoby sprawdzi¢ ich dopasowanie do
genéw referencyjnych. Autorzy piszg jedynie o korzystaniu z geNorm
housekeeping gene selection kit. W pracach innych zespotéw CYC1 z tego
zestawu opisywany jest jako gen referencyjny kodujacy cytochrom C1. Uwagi
dotyczace identyfikacji/nazwy genu nie wptywajg na ocene pracy, niemniej
pokazujg, ze w publikacjach metodycznych poswieconych optymalizacji gRT-
PCR warto podawacd sekwencje wykorzystywanych primerdw.
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4. Brzeszczynska J, Brzeszczynski F, Hamilton DF, McGregor RA, Simpson HRW.
Role of microRNA in muscle regeneration and diseases related to muscle
dysfunction in atrophy, cachexia, osteoporosis and osteoarthritis. Bone & Joint
Research. 2020; 9: 798-807.

Publikacja jest pracg przegladowa, w ktorej Habilitantka jest pierwszym i
jednoczes$nie korespondujagcym autorem. Pani dr Joanna Brzeszczynska
opracowata koncepcje pracy i miata wiodacy udziat w przegladzie literatury i
przygotowaniu manuskryptu. Byta tez odpowiedzialna za opracowanie
odpowiedzi na recenzje. Publikacja stanowi bardzo ciekawe podsumowanie
mechanizméw biogenezy miRNA oraz roli najwazniejszych miRNA (w tym
miomirdw) zaangazowanych w kontrolowanie ekspresji gendw zwigzanych z
miogenezg i odpowiedzig zapalng oraz atrofiami mie$niowymi o réznym
podtozu. Jest dobrym uzupetnieniem dyskusji zawartych w poprzednich
publikacjach.

5. Liu J, Brzeszczynska J, Samuel K, Black J, Palakkan A, Anderson RA,
Gallagher R, Ross JA. Efficient episomal reprogramming of blood mononuclear
cells and differentiation to hepatocytes with functional drug metabolism.
Experimental Cell Research. 2015; 338: 203-13.

Publikacja jest pracg badawczg, w ktérej Habilitantka jest drugim
autorem. Pani dr Joanna Brzeszczynska brata udziat w planowaniu badan,
wykonywaniu doswiadczen oraz analizie i interpretacji wynikéw. Uczestniczyta
tez w przygotowaniu manusktryptu. Zadaniem Habilitantki byta izolacja biatka
i MRNA, ocena jakosci uzyskanego materiatu oraz przeprowadzenie analizy
iloSciowej poziomu ekspresji wybranych genéw. Habilitantka prowadzita tez
hodowle komérkowe, réznicujgc iPSC w kierunku fibroblastow i leukocytow, z
zastosowaniem modyfikacji genetycznych wektorami episomalnymi.

Praca opisuje optymalizacje metody reprogramowania kilku typdéw
komodrek do iPSC. Szczegdlnie interesujgca jest mozliwosé stosunkowo
efektywnego reprogramowania komorek jednojadrzastych krwi, ktére sg
materiatem fatwo dostepnym, w sposdb nieobcigzajacy dla pacjenta. Praca
zawiera tez opis warunkéw hodowli komoérek — dos¢ typowych dla hodowli
komdrek hematopoetycznych, ale dobrze udokumentowanych przez Autoréw
w kontekscie przygotowania komoérek do reprogramowania. Habilitantka
podkresla istotng zalete opracowanej metody, czyli wydajne uzyskiwanie iPSC
hodowanych bez warstwy komodrek odzywczych. W Autoreferacie opis
stosowanych metod jest mato precyzyjny (wspominanie o stabilnej ekspresji
transgendw uzyskiwanych z wykorzystaniem wektoréw episomalnych, brak
jednoznacznej informacji o wektorach, okreslanie glikosfingolipidéw SSEA4 i
SSEA3 jako biatek), jednak publikacja oryginalna zawiera wszystkie niezbedne
dane i opisy. Autorzy stosowali dostepne komercyjnie zestawy wektorow
plazmidowych i warunki transfekcji proponowane przez firme. Réwniez
hodowla bez warstwy komoérek odzywczych jest zgodna z protokotem
proponowanym przez dostawce zestawu. Najwazniejszym elementem pracy
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jest moim zdaniem pokazanie ukierunkowania réznicowania iPSC w strone
hepatocytdw i uzyskanie komédrek produkujgcych biatka typowe dla
funkcjonalnych hepatocytow.

6. Meier F, Freyer N, Brzeszczynska J, Knospel F, Armstrong L, Lako M, Greuel
S, Damm G, Ludwig-Schwellinger E, Deschl U, Ross JA, Beilmann M, Zeilinger K.
Hepatic differentiation of human iPSCs in different 3D models: A comparative
study. International Journal of Molecular Medicine. 2017; 40: 1759-1771.

Publikacja jest pracg badawczg, w ktérej Habilitantka jest drugim
autorem. Brata udziat w planowaniu doswiadczernn i wykonywata czesc
eksperymentéw zwigzanych miedzy innymi z hodowlami komorek, ich
réznicowaniem oraz analiza ekspresji gendw na poziomie mRNA i biatka.
Wspbtuczestniczyta tez w opracowywaniu wynikéw i przygotowaniu
manuskryptu.

Pod wzgledem merytorycznym to dla mnie praca najciekawsza oraz
najbardziej zaawansowana metodycznie zaréwno pod wzgledem technik
hodowlanych jak i testow wykorzystywanych do oceny aktywnosci komérek.
Bazuje bezposrednio na doswiadczeniu zdobytym przy optymalizacji metod
opisanych w poprzedniej publikacji, ale znaczgco rozszerza proponowane
rozwigzania. Praca opisuje tworzenie sferoidéw watrobowych oraz hodowle
hepatocytdow w bioreaktorze pozwalajgcym na dynamiczne kontrolowanie
warunkéw hodowli.

Autorzy wykazali znaczacy wptyw proponowanych systemdéw na
zwiekszenie skutecznosci réznicowania i uzyskiwanie dojrzatosci metabolicznej
przez powstajgce hepatocyty. Na uznanie zastuguje réwniez wykorzystanie
jako kontroli pozytywnej pierwotnych hepatocytéw izolowanych ze zdrowych
fragmentow biopsji watroby. Opracowane metody majg duzy potencjat
aplikacyjny, nie tylko w badaniach hepatotoksycznosci czy skutecznosci
potencjalnych lekow ale takze w badaniach mechanizmdw patogenezy chordb
watroby, w ktdrych istotne jest wykorzystanie komaorek ludzkich.

Wyniki uzyskiwane przez panig dr Joanne Brzeszczynsky byty takze
prezentowane na licznych konferencjach, zaréwno w formie prezentacji
posterowych jak i wyktadéw. Sg wsréd nich konferencje miedzynarodowe,
dobrze dobrane tematycznie do badai Habilitantki. Pani dr Joanna
Brzeszczynska byta tez zapraszana do prowadzenia sesji i brata udziat w
organizacji konferencji.

Ocena dorobku dydaktycznego i organizacyjnego Habilitantki

Habilitantka ma duze doswiadczenie dydaktyczne i organizacyjne. Od
wielu lat prowadzi zajecia dla studentéw zaréwno w Polsce jak w Wielkiej
Brytanii. Sg to przede wszystkim ¢wiczenia laboratoryjne z Biofizyki, Biochemii
klinicznej, Podstaw statystyki oraz Statistical methods in life science dla
studentéw kierunkéw biologicznych. Prowadzita tez pracownie specjalistyczng
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na studiach magisterskich dla studentéw biotechnologii, omawiajac
zagadnienia zwigzane z hodowlg komoérek macierzystych. Pani dr Joanna
Brzeszczynska prowadzi seminaria i szkolenia zwigzane z reprogramowaniem
komorek dla studentéw i naukowcéw oraz seminaria i journal clubs dla
doktorantéw. Dokumentacja nie zawiera informacji dotyczgcej opieki nad
pracami magisterskimi, ale Habilitantka byta promotorem pomocniczym w
jednym doktoracie i nadzorowata wykonywanie doswiadczen w trzech innych
doktoratach. Obecnie jest zaangazowana w prace nad piecioma doktoratami,
co wigze sie z koordynowaniem przez nig miedzynarodowego projektu
dydaktyczno-badawczego. Doswiadczenie dydaktyczne Habilitantki to silna
strona wniosku.

Pani dr Joanna Brzeszczynska nie unika popularyzacji nauki. Brata udziat
w zajeciach dla licealistow i dzieci ze szkdt podstawowych w Wielkiej Brytanii,
oraz w spotkaniach z pacjentami cierpigcymi na choroby zwigzane z

prowadzonymi przez Habilitantke badaniami. To zastuguje na uznanie.

Whioski koncowe

Przedstawione mi do oceny materiaty bedgce podstawg postepowania
habilitacyjnego pani dr Joanny Brzeszczynskiej, w tym cykl prac zatytutowany
"Mechanizmy molekularne zaniku mie$ni w sarkopenii i kacheksji
nowotworowej oraz potencjat aplikacyjny indukowanych pluripotencjalnych
komodrek macierzystych w badaniach przedklinicznych” opisujg oryginalne
wyniki badan i dostarczajg nowych, ciekawych danych doswiadczalnych.

Dorobek naukowy pani dr Joanny Brzeszczynskiej jest ilosciowo dobry i
jakosciowo wartosciowy. Metodyka prac jest stosunkowo prosta, ale badania
wykonywane sg bardzo starannie, czesto na unikatowym materiale
klinicznym. Zaprezentowane osiggniecie spetnia wszystkie kryteria dorobku
wymaganego przy postepowaniu habilitacyjnym. Publikacje, ktérych pani dr
Joanna Brzeszczyniska jest wspdtautorem stanowig spdjng catosé, ukazaty sie
w bardzo dobrych czasopismach i sg cytowane przez innych badaczy.
Dotychczasowe publikacje $wiadczg o duzym doswiadczeniu laboratoryjnym
Habilitantki i umiejetnosci planowania eksperymentéw. Na uznanie zastuguje
jej aktywnos¢ dydaktyczna i organizacyjna.

Biorgc to pod uwage stawiam wniosek do Komisji Uniwersytetu
tédzkiego ds. stopnie naukowych w dyscyplinie nauki biologiczne o nadanie
pani dr Joannie Brzeszczyniskiej stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie

nauk Scistych i przyrodniczych, w dyscyplinie nauki biologiczne.

Z powazaniem,
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