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Recenzja rozprawy doktorskiej lek.med. Alberta Stachury pt.

» Wplyw N-acetylcysteiny na gojenie ran w zwierzecym modelu cukrzycy”

1.Podstawa formalna wykonania recenzji

Recenzj¢ wykonano w oparciu o uchwale Rady Dyscypliny Nauk Medycznych
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego z dn. 16.10.2024 roku

powolujacej recenzentow rozprawy.

Przedstawiona do recenzji praca zostata wykonana w Warszawskim
Uniwersytecie Medycznym pod kierownictwem promotora prof, dr hab. Pawla
Wiodarskiego oraz promotora pomocniczego dr n. med. i n. o zdr. Wiktora
Pascala

2. Zasadnos¢ wyboru tematu

Zespdl stopy cukrzycowej- manifestujacy sie najczesciej jako przewlekla rana

( owrzodzenie) zlokalizowana ponizej stawu skokowego moze dotyczyé nawet
15% chorych na cukrzycg. Z uwagi na znacznie wydhuzony czas gojenia, czeste
hospitalizacje powiklanie to stanowi istotne obcigzenie ekonomiczne budzetéw
opieki zdrowotnej (szczegdlnie wobec faktu wzrastajgce;j stale liczby chorych na
cukrzyce jak réwniez wydtuzenia czasu ich przezycia) oraz jest najwazniejszym
czynnikiem ryzyka amputacji koficzyny w tej grupie pacjentow

Jest wiele elementow wplywajacych na gorsze gojenie ran u chorych na
cukrzyce . Z klinicznego punktu widzenia jest to miedzy innymi zanik
ochronnego czucia bolu , stabsza obrona i zwalczanie infekcji a takze
wspotistniejgce u wielu chorych miazdzyca oraz niedokrwienie koficzyn a na
poziomie molekularnym zaburzenia dotyczace czynnikéw wzrostu, tworzenia
kolagenu, angiogenezy czy aktywnosci metaloproteinaz. Najnowsze zalecenia
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rekomenduja jedynie tlenoterapi¢ hiperbaryczng oraz miejscows, opatrunki z
oktasiarczanem sacharozy, preparaty zawierajace autologiczne leukocyty, phytki
oraz fibryne do stosowania miejscowego oraz preparaty z komorek tozyska
iudzkiego jak réowniez terapie podcisnieniowg (w przypadku ran
pooperacyjnych) jako jedyne interwencje ktore mozna rozwazy¢ w celu
wspomozenia procesu gojenia ran w przebiegu zespotu stopy cukrzycowej.
Ograniczenia tych rekomendacji wynikaja z braku dostatecznych dowodéw
naukowych na skutecznosé¢ innych metod.

Istnieje ogromna , niezaspokojona potrzeba prowadzenia badan pozwalajgcych
lepiej zrozumieé biologiczne i molekularne aspekty patofizjologii gojenia
owrzodzen oraz rozwoju nowych technologii, ktore moghyby zostaé
zastosowane u chorych na cukrzyce i wesprzec proces gojenia u pacjentow z
zespotem stopy cukrzycowe;.

W potrzebe te bardzo dobrze wpisuje si¢ przedstawiona do recenzji rozprawa
doktorska lekarza medycyny Alberta Stachury zatytutowana ,,Wptyw N-

acetylocysteiny na gojenie ran w zwierzgcym modelu cukrzycy”.

Z uwagi na fakt, ze wiele z wymienionych wyzej etapow moze by¢
zaburzonych w procesie gojenia ran u chorych na cukrzyce wybor tematyki

pracy nalezy uzna¢ za bardzo zasadny.

3. Ocena merytoryczna pracy
Cykl prac stanowiacy podstawg recenzowanej rozprawy doktorskiej obejmuje
dwie publikacje, ktére ukazaty si¢ w International Journal of Molecular Sciences
e  “Wound Healing Impairment in Type 2 Diabetes Model of Leptin-
Deficient Mice- a Mechanistic Systematic Review”
o “The Influence of N-acetylcysteine-Enriched Hydrogels on Wound
Healing in a Murine Model of Type 2 Diabetes Mellitus”

W obu tych publikacjach Doktorant jest pierwszym autorem.



Pierwsza z nich to dokonany przez Autora przeglad systematyczny dotychczas
opublikowanych prac, w ktorym — na podstawie dostgpnych danych -
podsumowuje molekularne podtoze procesoéw gojenia ran w modelach mysich z
deficytem leptyny (modele db/db i ob/ob), ktore mogg wynikaé z systemowe;j
lub miejscowe) reakcji wywotane] urazem. Omowione tu zostalty zagadnienia
takie jak proces angiogenezy, zaburzenia dotyczace czynnikéw wzrostu, oraz
funkcji makrofagéw obserwowane w przypadkach patologicznego przebiegu
procesu gojenia a takze dysfunkcja migracji fibroblastéw, nieprawidlowosci
dotyczace apoptozy komoérkowej wynikajace z nasilonej ekspresji czynnikdw
nasilajgcych to zjawisko programowego obumierania komérek . Szczegdlne
zainteresowanie budzg rozwazania, w ktorych omodwiona zostaje rola
zaburzonego szlaku leptyny, ktdra jest migdzy innymi czynnikiem mitogennym
dla keratynocytéw i jako taka sprzyja gojeniu rany. W tej czesci omowiono
rowniez potencjalng role w poprawie gojenia systemowe] suplementacji leptyny
w warunkach laboratoryjnych.

Autor wraz ze wspolautorami— w podsumowaniu podkreslaja, ze do najczesciej
opisywanych patologii gojenia ran nalezg: wydluzenie czasu gojenia oraz-
migdzy innymi- przedluzona ekspresja cytokin prozapalnych, zaburzenia funkcji
makrofagbw oraz nieprawidtowosci dotyczace czynnikow wzrostu |
angiogenezy.

W powyzszej pracy analizowano rdéwniez i oméwiono w sposob krytyczny
adekwatnos¢ doboru réznych modeli laboratoryjnych oraz cechujace je roznice
w odniesienia do fizjologii gojenia ran u ludzi.

Autorzy przedstawiajg takze badane w publikowanych pracach interwencje
majace na celu poprawg procesu gojenia, ktore w dalszych etapach zostaly
zakwalifikowane do badan klinicznych 2, 3 i 4 fazy. Takich prac, ktdérych
wyniki stanowily podstawe do =zaprojektowania i prowadzenia badan

klinicznych bylo 27.



Powyzsza praca pogladowa obejmowata ponad 360 badan modelowych i 105
badan interwencyjnych i stanowi wartosciowe oraz bardzo aktualne zrédio
informacji na temat mozliwych zaburzen procesu gojenia ran w przebiegu
cukrzycy oraz ewentualnych interwencji ktérych skutecznos¢ warto w tym
kontekscie badaé wybierajac odpowiednie modele zwierzece.

Druga z prac wchodzacych w sktad rozprawy jest praca oryginalna, ktora zostala
zaprojektowana i zaplanowana przez Autora w oparciu o przedstawiong
wezeséniej doglebna analize dotychczasowych publikacii.

Doktorant przedstawit badanie, w ktorym oceniat wplyw miejscowego
zastosowania hydrozelu wzbogaconego N-acetylocysteing na gojenie ran w
mysim modelu cukrzycy typu 2.

Modele zwierzece pozwalajg na lepsze poznanie patomechanizméw gojenia ran
oraz na oceng nowatorskich preparatdw wplywajacych na ten proces przed ich
zastosowaniem w warunkach klinicznych u ludzi. Wybor wlasciwego modelu
ma tutaj kluczowe znaczenie z uwagi na liczne rozbieznosci dotyczace anatomii
oraz patofizjologii moggce mie¢ wptyw na mozliwos¢ translacji uzyskanych
wynikéw laboratoryjnych na praktyke kliniczng. Obecnie nie dysponujemy
uniwersalnym modelem cukrzycowej rany przewleklej, badania prowadzone sa
z wykorzystaniem roznych gatunkow zwierzat a kazdy z tych modeli cechuje sig
okreslonymi ograniczeniami.

Doktorant zdecydowal si¢ prowadzi¢ swoje badania z zastosowaniem modelu
mysiego db/db, w przypadku ktorych rozwdj cukrzycy wynika z punktowej
mutacji genu receptora leptyny . U gryzoni w tym modelu dochodzi do
rozwoju powiktan z grupy mikroangiopatii takich jak retinopatia i neuropatia
obwodowa (u ludzi bedgca gléwng przyczyng rozwoju zespoiu stopy
cukrzycowej) a takze do wydluzenia czasu gojenia ran. Model ten jest

zwierzecym modelem cukrzycy typu 2.



Hydrozele sg to systemy hydrokoloidalne sktadajace si¢ z wody i polimeréw —
Ze wzgledu na swoje liczne wiasciwosci znajduja coraz szersze zastosowania -
réwniez w leczeniu ran jako zmniejszajace dolegliwosci bolowe oraz fatwe do
usunigcia opatrunki nawilzajgce, moga by¢ réwniez nosnikami lekéw. Stanowia
wigc cenne podtoze rowniez dla dostarczania do rany substancji o potencjalnym
wplywie na proces gojenia.

N-acetylocysteina jest substancja znang medycynie od dawna — byla stosowana
w sytuacjach przedawkowania paracetamolu, jako lek mukolityczny, zwigzek
ten ma réwniez dzialanie antyoksydacyjne (bezposrednie a takze poprzez
wplyw na regeneracje glutationu) , antyapoptotyczne, wplywa tez na dziatanie
wielu enzymoéw ( w tym proteaz) a takze na poziom cytokin prozapalnych takich
jak TNF-a oraz IL-1 B. Ponadto najnowsze publikacje wskazujg na mozliwg
korzystna role¢ N-acetylocysteiny w procesie gojenia ran (modele
laboratoryjne). Zwigzek te moze przyspieszac¢ réznicowanie keratynocytow oraz
akcelerowacé re-epitelializacj¢ jak réwniez wplywa¢ na wazodilatacje oraz
aktywacje neutrofili

Zrealizowany przez Doktoranta projekt nalezy uznaé za innowacyjny poniewaz

dotychczas opublikowane badania z N-acetylocysteing prowadzone byly tylko w
modelach zwierzgcych odpowiadajacych cukrzycy typu 1 (hiperglikemia
indukowana chemicznie z zastosowaniem alloksanu badz streptozotocyny).

W poprzednich projektach Doktorant ocenial wplyw niskich st¢zen N-
acetylocysteiny podawanej w iniekcjach. Inni badacze analizowali rézne zakresy
stezen od 0.03% do 20% podawane w zréznicowany sposob.

W swojej kontrolowanej placebo pracy Autor przebadal dziatanie kilku stezen
N-acetylocysteiny (5%,10% oraz 20%) uwalnianej miejscowo z hydrozelu w
sposob kontrolowany w okreslonym przedziale czasowym. U zwierzat
utworzono po cztery rany na powierzchni grzbietowej, a kazdy z gryzoni stuzyt
jako wiasna kontrola. Dodatkowo zastosowano techniki zapobiegajace

wystepujacemu w modelach mysich i szczurzych mechanizmowi obkurczania
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tkanek w procesie gojenia w odrdznieniu od ran skory ludzkiej gdzie dominuje
ziarninowanie. Badacze byli zaslepieni co do rodzaju interwencji aplikowane;j
zwierzetom. Zastosowang metodologia jest wilasciwa.

W trakcie trwania projektu monitorowano tempo gojenia ran a pobrane tkanki
poddano réwniez ocenie histopatologiczne;.

We wnioskach z przeprowadzonego eksperymentu stwierdzono , ze sposrod
badanych stezen N-acetylocysteiny optymalne bylo stezenie 5%, ktdre
spowodowalo szybsze gojenie ran (zwlaszcza we wczesnych fazach- az do
konca drugiego tygodnia) najprawdopodobniej spowodowane poprawa
mechanizmow proliferacji i reepitelializacji.

Jak sugeruja Autorzy kolejne prace — w celu potwierdzenia obserwowanych
zjawisk-warto przeprowadzi¢ réwniez ~z zastosowaniem innych modeli
zwierzecych.

W podsumowaniu nalezy stwierdzi¢ ze dane literaturowe przedstawione przez
Autora w pracy przegladowej uzupelnione wynikami z pracy oryginalnej w
istotnym stopniu poszerzaja wiedz¢ na temat potencjalnej roli N-
acetylocysteiny jako substancji  niedrogiej i bezpiecznej o mozliwym
korzystnym wplywie na proces gojenia ran. Wprowadzenie jej do zastosowania

w ranach u ludzi wymaga jednak dalszych badan.

Prace przedstawione do oceny, wchodzace w skiad rozprawy sg spdjne
tematycznie. Ich taczny impact factor (IF) wynosi 9.8 a punktacja MNiSW 280
pkt. Autor ponadto wykazuje si¢ konsekwencjg jesli chodzi o zainteresowania
badawcze i prowadzone projekty.
Przedstawiona do oceny praca cechuje si¢ wlasciwym, typowym ukladem
obejmujgcym

¢ wykaz stosowanych skrotow

e streszczenie w jezyku polskim i angielskim

» wstep uzasadniajacy wybor tematyki



¢ zalozenia i cel pracy

 kopie opublikowanych prac stanowigcych podstawe rozprawy doktorskiej

* podsumowanie oraz wnioski wynikajgce z przedstawionych badan

» opini¢ komisji etyki badan naukowych

¢ os$wiadczenia wspotautoréw publikacji oraz

» referencje
4. Uwagi dotyczace rozprawy

Nie mam zastrzezen merytorycznych co do przedstawionych zagadnien,

sposobu prowadzenia badan czy tez doboru metodologii. Pozwalam sobie
natomiast sformutowa¢ nastgpujace uwagi.
1. Wstep Autor rozpoczyna od krétkiego przedstawienia sytuacji
epidemiologicznej dotyczacej cukrzycy oraz jej powiktania pod postacig
zespolu stopy cukrzycowej. Wspomina o potrzebie wprowadzenie dodatkowych
metod leczenia piszac o chirurgicznym oczyszczeniu rany jako ztotym
standardzie leczenia- dla scistosci warto jednak podkresli¢, ze jest to tylko
jeden z elementdéw standardowego postepowania w terapii owrzodzen u
pacjentow z cukrzycy (tzw. ,.standard of care’”) obok miedzy innymi zwalczania
infekcji , leczenia niedokrwienia a przede wszystkim odciazenia chorej
konczyny.
2. Nieco zastrzezen budzi tez aktualnosé niektérych z cytowanych prac, W
zalaczonej bibliografii jest wiele pozycji opublikowanych ponad dwadziescia lat
temu.
3. Autor sformutowat jeden pierwszorzgdowy i trzy drugorz¢dowe cele pracy —
w podsumowaniu i wnioskach odniést sie¢ w sposéb opisowy jedynie do
wynikéw dotyczgcych pierwszorzedowego celu badawczego.
4. Doktorant stwierdza, ze rozprawa doktorska powstata w oparciu o wyniki
projektu z grantu studenckiego (1 MN/2/MG/N/20), ktérego tytul brzmi ,, Wplyw

N-acetylocysteiny na gojenie ran chirurgicznych w modelu szczuréw z



cukrzyca streptozotocynowsg’- podczas gdy rozprawa dotyczy badan nad
modelem mysim- nalezaloby to w tresci rozprawy wyjasni¢ lub doprecyzowac.
5. Autor uzywa nomenklatury cukrzyca typu I i cukrzyca typu II- od wielu lat
stosuje sig¢ zapis cukrzyca typu l/cukrzyca typu 2

6. W pracy znajdujg sie nieliczne bl¢dy literowe (np. cukrzyca streptozocynowa
zamiast streptozotocynowa w tytule grantu)

7. Ocene recenzenckg w znacznym stopniu utatwitaby lepsza szata edytorska-
spiecie publikacji i rozprawy w jedna cato$¢ oraz ponumerowanie stron.
Powyzsze uwagi nie umniejszaja jednak wartosci przedstawionej pracy .

5. Podsumowanie

W podsumowaniu stwierdzam, ze rozprawa pt. ,,Wplyw N-acetylcysteiny na
gojenie ran w zwierzgcym modelu cukrzycy” autorstwa lek.med. Alberta
Stachury spetnia warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r.
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668)”

Doktorant wykazuje sie bardzo dobra znajomoscig tematu.

Rozprawa ma charakter badawczy a jej przedmiotem jest oryginalne
rozwiazanie dotyczace ztozonego oraz bardzo istotnego problemu jakim jest
gojenie ran w cukrzycy. Temat rozprawy jest zgodny z zalaczong trescig. Cele
pracy, zalozenia badawcze oraz metodyka sg przedstawione w sposob
przejrzysty 1 logiczny.

6.Wniosek koncowy

W zwiazku z powyzszym wnosze do Rady Dyscypliny Nauk Medycznych
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie lek. med. Alberta

Stachury do dalszych etapéw przewodu doktorskiego

A N dr hab. med. Anna Korzon-Burakowska
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