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ROZPRAWY DOKTORSKIEJ

LEK. MATEUSZA MIECZKOWSKIEGO

PT.”TRANSLACJA WYNIKOW BADAN NAD ZWIERZECYMI MODELAMI RAN
NA ICH ZASTOSOWANIE W PRAKTYCE KLINICZNEJ GOJENIA RAN

U PACJENTOW Z CUKRZYCA”

Przewlekta hiperglikemia jest gtéwnym czynnikiem prowadzacym do uszkodzenia drobnych
naczyn wlosowatych i przedwlosowatych czyli tzw. angiopatii cukrzycowej oraz czynnikiem
przyspieszajagcym znacznie rozwdj miazdzycy. Zmiany te prowadza do wielu uszkodzen
narzadowych zwanych przewlektymi powikfaniami cukrzycy. Nalezy do nich migdzy innymi
neuropatia cukrzycowa i zespol stopy cukrzycowej. Patomechanizm rozwoju zespotu stopy
cukrzycowej jest zlozony. Powstajace przewlekle rany majg rézng lokalizacj¢ i rézne sa
przyczyny ich rozwoju. Taka sytuacja utrudnia oceng wynikéw leczenia a zwlaszcza
poréwnywanie skutecznosci réznych sposobow leczenia zespotu stopy cukrzycowej. Dlatego

tez interesujace i wazne wydaje si¢ stworzenie jednolitego modelu ran przewlektych



w cukrzycy, pozwalajgce oceniaé efekty roznych metod leczenia. Tego nielatwego zadania
podjat si¢ lekarz Mateusz Mieczkowski. Wyniki swoich badafi i przemyslen przedstawit
w trzech publikacjach skladajgcych si¢ na rozprawe doktorska. Sa to dwie prace oryginalne
i jedna pogladowa. W dwoch z nich Doktorant jest pierwszym, w jednej drugim autorem.
Laczny impact factor tych publikacji wynosi 9,457 a punktacja MEIN 246.  Badania
rozpoczgto w 2015 roku i byly one finansowane z Grantu Studenckiego Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego. Wstepne wyniki badan przedstawiono w pracy pt. ” Nowy model
ran przewleklych w cukrzycy - badanie pilotazowe u szczuréw rasy Wistar ,,. Jest to pierwsza
publikacja z cyklu skladajacego si¢ na rozprawe doktorska . We wstepie do tej pracy autorzy
przedstawiaja trudnosci w tworzeniu zwierzgcego modelu ran przewleklych i odwzorowaniu
warunkéw powstawania przewleklych powiklan naczyniowych typowych dla cukrzycy. Do
badafi wybrano szczury rasy Wistar. Cukrzyce wywolywano u zwierzat podajac
streptozotocyne w dawce 38mg/kg masy ciata. Wybrano ten model ze wzglgdu na prosty
schemat, stosunkowo niewielkg toksyczno$¢ i1 mozliwosé uzyskiwania podobnych,
powtarzalnych glikemii. Do dalszych badan wybierano zwierz¢ta ze Srednia glikemig 250-
350mg/d]l. Wystgpienie neuropatii oceniano przez ocen¢ czucia bodzca mechanicznego przy
uzyciu analgezymetru Ugo Basile. Zmiany wskazujace na uszkodzenie nerwéw wystgpowaty
szybko, bo juz po 7 dniach obserwacji. Na grzbietowej czgsci skory wykonano skaryfikacje
o powierzchni 1,5%2,5 cm. Rany ostrzykiwano roztworem liposacharydu otrzymanego
z Pseudomonas aeruginosa celem wytworzenia przewleklego stanu zapalnego. Obserwacjg
ran prowadzono z uzyciem kamery termowizyjnej. Rany byly zabezpieczone odpowiednimi
opatrunkami. Zastosowanie termowizji pozwolito na doktadna ocen¢ pola powierzchni rany
oraz analize rozkladu temperatur na powierzchni rany i w jej otoczeniu. W przedstawionym
w niniejszej publikacji badaniu u czesci zwierzat zastosowano insuling uzyskujac obnizenie

stezen glukozy co oczywiscie spowodowalo szybsze gojenie si¢ ran. Ta obserwacja nie



stanowila jednak gléwnego celu pracy. Jest to typowa praca metodyczna, ktorej autorzy
starali sie stworzyé w swoich do§wiadczeniach warunki jak najlepiej odtwarzajace obraz ran
przewleklych w zespole stopy cukrzycowej u pacjentéw z cukrzyca. W znacznej mierze cel
ten osiagnieto. W dyskusji bardzo rzetelnie przedstawiono réwniez réznice w gojeniu si¢ ran
u ludzi i szczuréw. Opracowany model moze sta¢ si¢ narzgdziem do oceny réznych sposobow
leczenia ran przewleklych. Jego szczegdlna zaleta jest powtarzalnos¢ i standaryzacja

warunkow.

Model ten zostal wykorzystany w kolejnym badaniu. Wprowadzono kolejne modyfikacje
wszywajac silikonowy krazek stabilizujgcy rang. Krazek mial zapobiega¢ kontrakcji musculus
panniculus carnosus co poprawiato standaryzacj¢ doswiadczalnych ran. Celem tego badania
bylo ustalenie, czy sposob leczenia cukrzycy ma wplyw na gojenie si¢ ran. Do do$wiadczenia
wybrano najdtuzej i najczesciej stosowane w leczeniu cukrzycy leki: insuling i metforming.
Wyniki zostaly przedstawione w pracy pt. ,, Insulin, but not metformin, supports wound
healing process in rats with streptozotocin — induced diabetes . Jest to druga praca oryginalna
sktadajaca sie na rozprawe doktorska. Poniewaz lekarz Mateusz Mieczkowski postawit sobie
pytanie, czy leki stosowane w leczeniu cukrzycy majg wplyw na gojenie si¢ rana poza
poprawa kontroli glikemii, doswiadczenie przeprowadzono w warunkach hiperglikemii
poréwnywalnej we wszystkich grupach badanych zwierzat. Jednoczesnie ten model odtwarza
sytuacje rany przewleklej u pacjenta ze Zle kontrolowang cukrzycg. Wyniki badania
wykazaty, ze insulina niezaleznie od wptywu na glikemig korzystnie wptywa na gojenie si¢
ran. Powierzchnia rany w grupie zwierzat otrzymujacych insuling byla istotnie statystycznie
mniejsze niz w grupie otrzymujgcej metforming oraz w grupie zwierzat stanowigcych
kontrole. Wykazano réwniez w preparatach histologicznych istotnie wigkszg proliferacje w
grupie zwierzat leczonych insuling w pordwnaniu ze zwierz¢tami otrzymujacymi metforming

i sl fizjologiczna, czego dowodem byla zwigkszona ekspresja antygenu Ki67. Wyniki



doswiadczenia potwierdzaja obserwacje kliniczne wskazujace na korzystne dziatanie insuliny
w leczeniu stopy cukrzycowej. Lekarz Mateusz Mieczkowski przedstawia takie dane
kliniczne w dyskusji pracy. Omawia réwniez mechanizmy dzialania insuliny i metforminy,
ktére moga wplywaé na gojenie ran. Metformina, znakomity lek o plejotropowym dziataniu,
miedzy innymi antyproliferacyjnym, wykorzystywanym w terapii przeciwnowotworowej, nie

jest korzystna w procesie gojenia ran.

Ostatnia w cyklu praca to obszema praca przegladowa pt.” The Problem of Wound
Healing in Diabetes — From Molecular Pathways to the Design of an Animal Model”,
opublikowana w International Journal of Molecular Sciences. We wstgpie Doktorant omawia
epidemiologie powiklan cukrzycowych kiadac szczegélny nacisk na wystgpowanie zespotu
stopy cukrzycowej. Nastepnie przedstawia mechanizmy rozwoju przewleklych ran w
cukrzycy. Szczegélowo dyskutuje molekularne mechanizmy uszkodzenia naczyh
krwionosnych, endoteliopatie zwiazang z hiperglikemia. W tej czgsci pracy omoéwione sg
réwniez mechanizmy prowadzace do uszkodzenia nerwéw i rozwoju neuropatii cukrzycowej
a nastgpnie mechanizmy prowadzace do zmian funkcjonowania ukladu odpornosciowego -
immunopatii zwiazanej z hiperglikemia. Zmiany te majg istotny wplyw na powstawanie i
gojenie si¢ ran. Kolejny podrozdzial dotyczy mechanizméw rozwoju miazdzycy naczyh w
przebiegu cukrzycy. Autor przytacza klasyczne mechanizmy rozwoju miazdzycy, rolg
dysfunkcji $rédbtonka naczyniowego, mechanizmy subklinicznego procesu zapalnego, czy
tez role aktywacji receptoréw toll — like. W tym podrozdziale znalazly si¢ réwniez dane
dotyczace roli pentaksyn w rozwoju miazdzycy i procesie gojenia si¢ ran. Dalej Doktorant
analizuje réwniez role metaloproteinaz, katepsyny, mastocytow i czynnikéw krzepnigcia
zaréwno w rozwoju zmian miazdzycowych w naczyniach jak i procesie gojenia si¢ ran. Ta
publikacja stanowi wigc bardzo szczegélowy przeglad oparty o aktualne piSmiennictwo.

Ostatnia cze$¢ pracy poswiecona jest przedstawieniu modeli zwierzgcych cukrzycy i



przewleklych ran i poréwnaniu tych modeli Z ranami obserwowanymi w zespole stopy
cukrzycowej u ludzi. Autor krytycznie analizuje tu mozliwos¢ przenoszenia obserwacji z
modeli zwierzgcych na sytuacje kliniczne u ludzi. Praca jest bardzo dobrze, klarownie
napisana, zawiera duzo waznych informacji opartych o 141 pozycji piSmiennictwa.

Dodatkows zaletg tej pracy sg bardzo dobrze zaprojektowane ryciny.

Podsumowanie.

Trzy przedstawione jako rozprawa doktorska publikacje tworza zwarta logiczna calosc.
Doktorantowi udato sie stworzyé dobry, powtarzalny model rany majacy wiele cech rany
w przebiegu zespolu stopy cukrzycowej u ludzi. Doktorant dowiddl, ze zastosowanie
konkretnego leku przeciwcukrzycowego ma wplyw na gojenie si¢ rany przewlekle;j
niezaleznie od wplywu na glikemig¢. Opracowany model moze stuzy¢ do badan innych,
nowych lekéw stosowanych w leczeniu cukrzycy czy tez nowych czasteczek
przyspieszajacych gojenie ran. Wyniki dotychczasowych i ewentualnych przysziych badan z
zastosowaniem tego modelu majg znaczng warto$¢ poznawczg i mogg by¢ wykorzystywane
praktycznie w leczeniu ran w przebiegu stopy cukrzycowej. Jest to wigc wazna, wartosciowa
praca. Stwierdzam réwniez, Ze oceniana przeze mnie rozprawa doktorska spelnia warunki
okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce
( Dz. U. 2018 poz 1668 ) i z pelnym przekonaniem wnioskuje o dopuszczenie lekarza

Mateusza Mieczkowskiego do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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