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Ocena
rozprawy na stopied doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu lek. Mateusza
Mieczkowskiego, asystenta Oddzialu Chordb Wewnetrznych i Diabetologii
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego pt. ,Translacja wynikéw badai nad
gwierzecymi modelami ran na ich zastosowanie w praktyce klinicznej gojenia ran

u pacjentdw z cukrzyey”

Waobec narastajacej liczby chorych na cukrzycg typu drugiego, a szacuje sig, 2¢
do roku 2045 liczba chorych na cukrzyce moze przekroczyé 800 miliondw na dwiecie,
przewlekle powiklania cukrzycy (w tym trudno gojgee sie rany obserwowane u nawet
u 209 chorych) stanowié bedg istotny problem epidemiologiczny i wyzwanie dla
klinicystow.

Diatego za bardzo trafny nalezy uznaé wybdr lematu rozprawy doktorskiej
lekarza Mateusza Mieczkowskiego, ktory jako cel postawil sobie stworzenie takiego
rwierzecego modelu rany przewleklej, kidry wiemie odzwierciedlatby warunki
panujgce w ludzkiej tkance chorego na cukrzyce), a nastgpnie oceng skulecznosci dwdch
form terapeutycznych w aspekeie procesu gojenia WPreygotowane)” wezesniej rany.

Przedstawiona do oceny rozprawa sklada sig z trzech opublikowanych
i spdjnych tematycznie prac (o fgcznym IF 9,437) opatrzonych odpowiednim
komentarzem w postaci wstepu i podsumowania. Calos¢ uzupelniajg streszczenia
w jezyku polskim i angielskim, spis skritdw oraz spis trzynastu pozycji pismiennictwa
uzytego we wstepie. Prace zostaly opublikowane odpowiedni w roku 2015, 2021 2022.
Doktorant jest pierwszym autorem 2 anglojezycznych prac  oryginalnych
opublikowanych na tamach Diabetes Metabolic Syndrome and Obesity-Targets and
Therapy oraz International Journal of Molecular Sciences;, drugim autorem
polskojezycznej pracy oryginalne opublikowanej na lamach Leczenia Ran. Przedstawil
réwnicz oéwiadezenia wszystkich wspolautorow, w Ktdrych wyrazili oni zgodg na



przediozenie wymienionych trzech prac, jako czgsci rozprawy doktorskiej. Wszystkie
oéwiadczenia zawierajg stwierdzenia o mozliwosci wyodrgbnienia samodzielnego
wspolautorskiego wkladu lek. Mateusza Mieczkowskiego w opracowanie koncepcji,
zebranie materialu oraz opracowanie i interpretacjs wynikow poszczegdlnych prac.
7 oéwiadczen wynika jednoznacznie, 2e udzial Doktoranta we wszystkich trzech
pracach byl wiodacy.

W pracy nr 1, pt. Nowy model ran przewleklych w cukrzycy - badania
pilotazowe u szczurow razy Wistar” (Leczenie ran, 2015) Doktorant wraz z zespolem
badaczy przedstawili wyniki badania pilotazowego, ktorego celem byla ocena
preydatnodei  stworzonego modelu rany przewleklej u szczurdw z cukrzyca
streptozotocynows. Opisane w pracy roZnice dotyczace gojenia sig ran u zwierzal
laboratoryjnyeh wynikaly, zdaniem autordw, z braku stabilizacji rany spowodowanej
odmiennym mechanizmem gojenia (zjawisko kontrakcji migsnia pannicuus carnosus),
ktéry nie pozwala na idealne poréwnanie wynikow. Konsekwencja tych obserwacji byla
modyfikacja modelu ran prezentowana w pracy drugiej.

W pracy nr 2, pt. ,Insulin, but not metformin, suports wound healing proces in
rats with streptozotocin-induced diabetes™ (Diabetes Metabolic Syndrome and Obesity
~ Targets and Therapy, 2021) Doktorant, z uwagi na opisywany wczesnicj mechanizm
kontrakcji zastosowal stabilizacj¢ rany za pomocg krazka silikonowego, co zapewnilo
standaryzacje procesu gojenia rany. Autorzy wykazali, e zaslosowanie insuliny jest
efekiywnigjsze w procesic gojenia ran w modelu zwierzgcym niz metformina,
niczaleznie od vtrzymujgeej si¢ hiperglikemii.

W pracy nr 3, pt. ..The problem of wound healing in diabetes — from molecular
pathways to the design of an animal mode!” (International Journal of Meolecular Science,
2022) autorzy pordwnali mechanizmy patofizjologiczne rozwoju powikian cukrzycy
u ludzi z analogicznymi procesami wystepujgcymi u zwierzat. Nasigpnie wykazano
réznice w modelu zwierzgcym i ludzkim, a to z kolel stanowito przestanke do
wykreowania propozycji projektu, ktéry pozwolilby na stworzenie modelu badania

nakierowanego na leczenie ran. Stworzenie modelu, o kidrym mowa, istotnie



przyspieszyloby badania nad nowymi czgsteczkami wykorzystywanymi w praktyce
kliniczne;.

Podsumowujgc wyniki przedstawianych artykuidw Doktorant zwraca uwagg, 2e
Jidealny” model zwierzgey przewleklej rany cukrzycowej powinien uwzgledniaé takie
elementy, jak miedzy innymi: standaryzowane metody tworzenia ran, optymalny dobor
zwierzal  doswiadczalnych, spostb  indukowania cukrzycy oraz  powinien
minimalizowaé cierpienia zwierzat doswiadczalnych. Taki ,idealny” model Doktorant
uzyskal, wykazujgc w pracy nr 2 przydatnosé, uniwersalnosé oraz powtarzalnosé
zaprojektowanego przez siebie modelu zwierzgcego rany przewleklej. Autor wykazal
rGwniez, 2e wybrane leki p/w cukrzycowe, poza wplywem antyhipergliemicznym, maja
rbing sile oddziatywania na proces gojenia. Insulina, na przykiad, silniej pobudza proces
proliferacji komorek w zakresie regeneracji rany w stosunku do metforminy. Tym
samym Doktorant udowodnil, 2e na proces gojenia ran w cukrzycy ma wplyw
zastosowanie konkretnego leku p/w cukrzycowego. Wreszcie Doktorant stawia
wniosek, ze optymalnie zaplanowany model zwierzgcy w cukrzycy moze byc pomocny
w przyspieszeniu badah nad nowymi czgsteczkami, ktére poza dziataniem
przeciwcukrzycowym, beda sprzyjaé leczeniu trudno gojgcych sig ran.

Uwagi recenzenta

Wickszoé¢ przedstawionego materiztu zostala oceniona przez recenzenlow
odpowiednich czasopism naukowych. Dlatego rozprawa nie pozostawia wiele miejsca
na dodatkowe uwagi. Pozostajg banalne spostrzezenia o charakierze korektorskim.
Purysta jezykowy wolalby, aby utywaé okreélenia ,chory na cukrzyeg”™ w miejsce
_pacjenta z cukrzycs”, a zwrot ,rozwoju powikian w cukrzycy u ludzi” zastapic
rozwoju powiklaf cukrzyey u ludzi”. Zwraca rowniez uwage niejednoimienna forma
cytacji pismiennictwa.

Powy#sze uwagi w zadnym stopniu nie wplywajg na merytoryczng oceng pracy.
Podsumowanie

Podsumowujgc swoja opini¢ stwierdzam, 2¢ przedstawiona rozprawa lek.
Mateusza Mieczkowskiego jest jego oryginalnym osiggnigciem i stanowi istotny wkiad
do aktualnej dyskusji na temat leczenia chorych na cukrzycg z trudno gojacymi sie



ranami. Analize danych przeprowadzono za pomoca adekwatnych metod
statystycznych, a uzyskane wnioski zostaly oparte na wynikach wlasnych badan.
W rozdziale ,Wstep” i ,Podsumowanie” Doktorant wykazal si¢ bardzo dobrg
znajomoscia tematu oraz zdolnodeig syntetycznego ujmowania zlozonych problemdw
klinicenych. W trzech przedstawionych pracach udowodnil takze swoja umigjgtnosé
krytycznego dyskutowania uzyskanych wynikdw.

Przedstawiona rozprawa spelnia wszystkie wymogi formalne okreslone
w art. 187 Ustawy z dmia 20 lipca 2018r. Prawo o szkolnictwie wyiszym i nauce
(Dz.U.2018 poz. 1668). Dlatego mam zaszczyt przedstawi¢ Radzie Dyscypliny Nauk
Medycznych WUM wniosck o dopuszczenie lek. Mateusza Mieczkowskiego do
dalszych etapdw przewodu doktorskiego. Biorac réwniez pod uwage wartosé
merytoryczng opublikowanych prac i ich wskainik oddziatywania (IF) wnioskujg
0 wyréznienie pracy.
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