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Recenzja

rozprawy doktorskiej lek. Alberta Stachury pt. Wplyw N-acetylocysteiny na gojenie ran w

zwierzecym modelu cukrzycy

Stopa cukrzycowa stanowi jedno z najpowainiejszych przewlekiych powiktar cukrzycy. Wskutek
przedwezesnych i pochopnych amputacji z powodu stopy cukrzycowej (ok. 85% amputacji mozna by
uniknac), powikianie to prowadzi do powainego inwalidztwa, a w wyniku jednej juz amputacji
prowadzi do kolejnych i zwigkszonego ryzyka zgonu. Kiuczowym momentem w rozwoju tego
powikfania jest pojawienie si¢ owrzodzenia, a wiec nie gojgcej sie rany, co powoduje, pochopng czesto
i nie poprzedzong prébami leczenia bardziej zachowawczego, interwencje chirurgiczng w postaci
wysokiej amputacji. Panuje brak orientacji co do oszczednego postepowania chirurgicznego
polegajgcego jedynie na cierpliwym usuwaniu zmienionych tkanek martwiczych i stosowaniu leczenia
farmakologicznego miejscowego i ogélnego. Przez to pozbawia sie chorego szansy zachowania
koriczyny i prowadzi do inwalidztwa. Dusy udziat w tym maja btedy w finansowaniu leczenia stopy
cukrzycowej, preferujace dziatanie amputacyjne i nie uwzgledniajace zespotowego postepowania
zachowawtczego i edukacyjnego zapewniajgcego cierpliwe stosowanie opracowania rany i uzywanie
preparatéw (zaleznie od fazy gojenia) przyspieszajacych oczyszczanie i gojenie rany. Wéréd preparatow
sprzyjajacych gojeniu sig rany wciaz poszukiwane s optymaine rozwigzania dopasowane do przebiegu
i fazy gojenia. Przed zastosowaniem klinicznym niezbedne sg oczywiscie badania doéwiadczalne | takie
postepowanie jest szeroko rozpowszechnione. Przyczynkiem do takich poszukiwaf jest wiagnie

omawiana praca doktorska lek. Alberta Stachury.

Praca doktorska lek. A. Stachury sktada sig z dwdch czesci juz opublikowanych w postaci artykutéw
autorstwa A, Stachury i wsp.: 1) pracy o charakterze systematycznego przegladu piémiennictwa pt.
Wound healing impairment in type 2 diabetes mode! of leptin-deficient mice — a mechanistic
systematic review (Int. J. Mol. Sci. 2022; 23: 8621) i 2) oryginainej pracy doswiadczalnej pt. The
influence of N-acetylcysteine-enriched hydrogels on wound healing in a murine model of type 1l

diabetes meilitus (Int. J. Mol. Sci. 2024; 25: 9986).

W przegladzie systematycznym z zastosowaniem systemu PRISMA, po starannej selekgji,
wyodrebniono 105 artykutéw dotyczacych wyboru modelu zwierzecego do badania ran oraz 361
opracowan dotyczacych interwencji terapeutyczne). W przegladzie systematycznym pi$miennictwa,

ktéry po plerwsze miat wiadnie stuiyé jako podstawa do wyboru rodzaju modelu zwierzecego,



najbardzie] odpowiedniego, dostepnego | taniego do przeprowadzenia badat nadl &rodkiem
wplywajgcym na gojenie sig ran, szczegdinie podkreélono zastosowanie myszy db/db i ob/ob z
deficytem leptyny. Omdwiono i przeanalizowano mechanizmy gojenia sie ran u dos$wiadczalnych
myszy leptynowych. Przeglad piémiennictwa postuzyt takze do wyboru érodka poprawiajagcego gojenie
sig ran w sytuacji eksperymentainej. Przeanalizowano rézne metody stosowane w eksperymencie, w
tym te, ktdre znalazty zastosowanie w prébach kiinicznych, jak m.in. betapierging, chitosan, insuline
stosowang miejscowo, a takie interwencje ozigbiajace czy wibracje wysokiej czestotliwosei i inne. Po
analizie réznych metod wybrano $rodek do przeprowadzenia wiasnych badari doswiadczainych. Tym
srodkiem byta N-acetylocysteina (NAC), antyoksydant, ¢rodek antyapoptotyczny, wspierajacy uktad
odpornosciowy, stosowany w szerokiej gamie schorzeri od choréb watroby, jelit do schorzen
neurodegeneracyjnych, a takie jako ochrona przy radio- i chemioterapii, hemodializie i jako ochrona

nerek przy metforminie po zastosowaniu kontrastu dozylnego.

W czgsci dodwiadczalnej celem pracy byla ocena gojenia sie rany ekscyzyjnej {wycieciowej) przy
uzyciu hydrozelu {przy dobieranym najskuteczniejszym jego pH) 2z réinymi stezeniami NAC tj 5, 10 i
20% poréwnane z placebo. Mierzono powierzchnie rany z uzyciem fotografii, Jako dodatkowe cele
przedstawiono analize preparatéw histologicznych, zachowanie si¢ widkien kolagenowych oraz

dynamike zmian fenotypéw makrofagéw.

Z przedstawionych rezultatéw badania wynika, ze tylko stezenie 5% NAC skutecznie przyspieszato
gojenie sig ran mierzone ich powierzchnig. Steienia wyisze nie tylko byly mniej skuteczne, ale
pogarszaty gojenie w poréwnaniu do placebo. Réwniez w pomiarach histomorfometrycznych (grubos¢
naskérka, stopier rozrostu) stezenie 5% dato najlepsze rezultaty. Nie zaobserwowano znamiennych

zmian odnosénie zachowania kolagenu i przeksztatcania makrofagéw.

Oceniajac pracg, skoncentruje sie na wskazaniu pewnego ciagu logicznego poszukiwania rozwigzan
doswiadczalnych dla znalezienia sposobu poprawy przebiegu gojenia sig ran u myszy z deficytem
leptyny. Nie bede dyskutowat ani podwaiat metodyki badah zaréwno w zakresie przegladu
systematycznego jak i wilasnych eksperymentéw, poniewaz badania opublikowane bvly w
recenzowanym czasopismieh, chociaz chgtnie zapoznatbym sie doktadniej z opisem wykonywania rany
wycigciowej, Oczywiscie bardzo dyskusyjne moze by¢ przenoszenie wynikéw eksperymentu z myszami
ob/ob i db/db na patologie ludzka. Jak wiadomao i co Autor podkresia krytycznie, ten model zwierzecy
bardziej przypomina cukrzyce monogenowa, a nie, wynikajaca z nakladania sie czynnikdw
srodowiskowych na wielogenowo$é, cukrzyce typu 2. Drugim aspektem, ktéry nalezy bra¢ bardzo
ostroznie pod uwage w poréwnaniu eksperymentu z klinikg, jest réznica w budowie skéry gryzoni i

czlowieka. Trzecim wreszcie elementem réznicujgcym jest charakter i sposdb wywotywania



eksperymentalne] rany w poréwnaniu do diugotrwatych, zainfekowanych, powstatych wskutek
neuropatii i ucisku mechanicznego owrzodzefi w przypadku stopy cukrzycowej. Jak jednak juz
wspomniano, Autor krytycznie uwzglednia te réinice. Poza tym leczenie owrzodzenia stopy
cukrzycowej jest wieloczynnikowe, zespotowe, ogélne i miejscowe, a w tym eksperymencie mamy jak
gdyby interwencje pojedyncza, wybidrczy. Trzeba wreszcie uwzgledni¢ fakt dynamiki gojenia sie rany i
stosowania, jak wiadomo, réznych rozwigzan w zaleznoéci od fazy gojenia. Nalezatoby od powiedzieé
sobie na pytanie, dla ktérych okreséw gojenia, choéby wspomnianego w pracy podziatu T.I.M.E.R.S.
mozna by w przysztosci zastosowac z korzyscig NAC (dalsze prace?). Wszystkie te pytania, raczej moze
o charakterze klinicznym, nie umniejszaja wartosci i prawidtowosci pracy, ktérej innowacyjnosé
{pierwsze w swiecie zastosowanie NAC do leczenia ran w modelu zwierzecym cukrzycy typu 2)
upowaznia do wysokiego jej oceniania. Oczywiicie najwyie] oceniam czeéé oryginalng
eksperymentaing. Na koniec tego oméwienia drobniutka uwaga jezykowo-nomenklaturowa — nalezy
sig trzymaé nazewnictwa WHO, IDF, PTD, ADA, EASD - cukrzyca typu 2, a nie jak Autor naprzemiennie
stosuje okreslenie typu Il lub typu 2.

Podsumowuijac, praca doktorska lek. Alberta Stachury wnosi szereg wartosciowych informacji do
nauki o trudnym powikianiu cukrzycy, jakim jest stopa cukrzycowa, uzbraja nas, by¢ moze, w nowe
narzedzie do gojenia sie ran, jakim jest N-acetylocysteina. Praca jest przeprowadzona i przygotowana
zgodnie z przyjetymi standardami badar naukowych, tak w zakresie przegladu piémiennictwa, jak i
prowadzenia badar eksperymentalnych na zwierzetach. Spetnia ona wszystkie warunki wymagane od
prac na stopieri doktora. W zwigzku 2 powyiszym wnioskuje o przyjecie pracy jako podstawy do

przejscia do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o

szkolnictwie wyiszym i nauce (Dz.U.2018 poz. 1668)
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