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Recenzja
rezprawy doktorskie]j lek. Alberta Stachury pt. Wplyw N-acetylocysteiny na gojenie ran w
rwierzecym modelu cukrzycy

>topa cukrzycowa stanowi jedno z najpowainiejszych prrewlekbych powiktad cukrzycy. Wskutek
przedwezesnych i pochopnych amputaci 2 powodu stopy cukrzycowej [ok. 85% amputac]i moina by
unfknac), powlkianie to prowadri do powsinego inwalidztwa, a w wyniku jedne] Jui amputacii
prowadzi do kolejnych | rwigkszonego ryzyka zgonu. Kluczowym momentem w rozwaju tego
powlkiania jest pojawienle sig owrzodzenia, a wiec nie gojace| sie rany, co powoduje, pochopng czesto
I nle poprzedzong probami leczenia bardziej zachowawczego, interwencje chirurgiczng w postaci
wysokie] amputacji. Panuje brak orientacji co do oszczednego postgpowania chirurgicznego
polegajgcego jedynie na cierpliwym usuwaniu zmienionych tkanek martwiczych i stosowaniu leczenia
farmakologicznego miejscowego i ogdinego. Prze: to porbawia slg chorego szansy zachowania
koficzyny | prowadzl do inwalidztwa. Duty udzial w tym majg bledy w finansowaniu leczenia stopy
cukrzycowej, preferujace dzialanie amputacyine i nie uwrglgdniajace respolowego postgpowania
rachowawcrego | edukacyjnego zapewniajycego cierpliwe stosowanie opracowania rany i utywanie
preparatdw (zaletnie od fazy gojenia) przyspleszajgcych oczyszczanie | gojenie rany. Wérdd preparatdw
sprzyjajacych gojeniu sig rany weigt poszukiwane s3 optymalne rozwigzania dopasowane do przebiegu
i fazy gojenla. Preed zastosowaniem klinkczrym niezbedne 53 oczywiicie badania dodwiadczalne | takie
postgpowanie jest szeroko rozpowszechnione. Prrzyczynkiem do takich postukiwad jest wiadnie
omawiana praca doktorska lek. Alberta Stachury.

Praca doktorska lek. A. Stachury skiada sig 2 dwdch credel ju opublikowanych w postac] artykubdw
autorstwa A. Stachury | wsp.: 1) pracy o charakterze systematycznego przegladu pimiennictwa pt.
Wound healing impairment in type 2 diabetes madel of leptin-deficient mice — a mechanistic
systematic review (Int. J. Mol. Sci. 2022; 23: 8621) | 2) oryginalne] pracy dofwladczalnej pt. The
influence of N-acetylcysteine-enriched hydrogels on wound healing in a murine model of type 1l
diabetes mellitus (Int. J. Mol. Sci. 2024; 25: 9986).

W przegldzie systematycznym @ zastosowaniem systemu PRISMA, po staranne] selekcji,
wyodrgbniono 105 artykuldw dotyczacych wyboru modelu rwierzecege do badania ran oraz 361
opracowan dotyczacych interwenc]l terapeutyczne]. W przegladzie systematycznym piémiennictwa,
ktory po plerwsze miat wiainie stulyt jako podstawa do wyboru rodzaju modelu rwierzecego,



najbardzie] odpowlednlego, dostepnego | taniego do przeprowadzenia badad nadl $rodkiem
wphywajacym na gojenie sig¢ ran, szcregéinie podkreflono zastosowanie myszy db/db | ob/ob z
deficytem leptyny. Oméwiono | przeanalizowano mechanizmy gojenia sie ran u dodwi adczalnych
myszy leptynowych. Prreglad pidmiennictwa postuiyt takie do wyboru drodka poprawiajacego gojenie
sie ran w sytuac]l eksperymentaine]. Przeanalizowano rdine metody stosowane w eksperymencie, w
tym te, ktdre znalazly zastosowanie w probach klinicznych, jak m.in. betaplerging, chitosan, insuline
stosowang miejscowo, 3 takie interwencie oziebiajace czy wibracle wysokiej czestotliwodei | inne. Po
analizie réznych metod wybrane érodek do przeprowadzenia whasnych badan doswiadcza lnych. Tym
trodkiem byla MN-acetylocysteina (MAC), antyoksydant, frodek antyapoptotyczny, wsplerajacy ukfad
odpornodciowy, stosowany w srerokiej gamie schorzeri od chordb watroby, jelt do schorzen
neurodegeneracyjnych, a takie jako ochrona pray radio- | chemioterapll, hemodializle | jakeo ochrona
nerek przy metforminie po zastosowaniu kontrastu dotylnego.

W czeici doswiadczalnej celem pracy byla ocena gojenia sig rany ekscyzyjnej (wycieciows]) przy
utyeiu hydrozelu (przy dobieranym najskuteczniejszym jego pH) 1 rétnymi stedeniami NAC tj 5, 10
20% pordwnane 2 placebo. Mierzono powlierzchnie rany z uiyclemn fotografil. Jako dodatkowe cele
przedstawiono analize preparatéw histologicznych, zachowanie sie widkien kolagenowych oraz
dynamike zmian fenotypéw makrofagéw.

£ przedstawlonych rezultatow badania wynika, fe tylko steienie 5% NAC skutecznie przyspleszato
gojenie sig ran mierzone ich powlerzchniy. Stefenia wyisze nie tylko byly mniej skutecine, ale
pogarszaly gojenie w pordwnaniu do placebo. Rdwniet w pomiarach histomerfometryeznyeh [grubasé
naskorka, stopien rozrostu) steienie 5% dalo najlepsze rezultaty. Nie zaohserwowano znamiennych
zmian ednodnle 2achowania kolagenu i przeksztalcania makrofagdw.

Oceniajac prace, skoncentruje sig na wskazaniu pewnego ciggu logicznego poszukiwania rozwigzar
dodwiadczalnych dla znalezienia sposobu poprawy przebiegu gojenia sig ran u myszy z deficytem
leptyny. Nie bgde dyskutowal anl podwaial metodyki badad zardwno w zakresie przegladu
systematycznego Jak | wiasnych eksperymentdw, poniewai badania opublikowane byty w
recenzowanym czasopismieh, chociai chgtnie zapoznatbym sie doktadnie] z opisem wykonywania rany
wycigciowej, Oczywiicle bardzo dyskusyjne mote byé przenoszenie wynikdw eksperymentu z Miyszami
ob/ob i db/db na patologie ludzks. Jak wiadoma i co Autor podkredla krytycznie, ten model zwierzecy
bardzie] prrzypomina cukrzyce monogenows, a nie, wynlkajaca z nakfadania sig czynnikdw
srodowiskowych na wielogenowoié, cukrzyce typu 2. Drugim aspektem, ktéry nalety braé bardzo
ostroinie pod uwage w pordwnaniu eksperymentu z klinika, jest réinica w budowie skdry gryzond i
crtowleka. Trzecim wreszcie elementem rdinicujgcym jest charakter | spossb wiwotywania



eksperymentalne] rany w pordwnanlu do dlugotrwatych, zainfekowanych, powstatych wskutek
neuropatii i ucisku mechanicznego owrzodzert w prrypadku stopy cukrzycowej. Jak jednak jui
wspomniano, Autor krytycznie uwiglednia te rdinice. Poza tym leczenie owrzodrenia stopy
cukraycowe] jest wieloczynnikowe, respolowe, ogdine | miejscowe, a w tym eksperymencie mamy jak
gdyby interwencjg pojedyncza, wybitrezg. Trzeba wreszcle uwzglednic fakt dynamiki gojenia sig rany |
stosowania, jak wiadomeo, roinych rozwigzad w zaleinodci od fazy gojenia. Naletatoby od powiedzied
scble na pytanie, dia ktérych okresdw gojenia, chotby wspomnianego w pracy podriatu T.0.M.E.R.S.
moina by w przystodcl zastosowad 2 korzydcly NAC (dalsze prace?). Wszystkie te pytania, racze] mote
o charakterze klinicznym, nie umniejszaja wartodel | prawidiowodci pracy, ktdrej innowacyjnodd
(pierwsze w dwiecie rastosowanie NAC do leczenia ran w modelu zwierzecym cukrzycy typu 2)
upowainla do wysokiego jej oceniania. Oczywiécie najwyle] oceniam cieéé  oryginalna
eksperymentaing. Na koniec tego omdwienia drobriutka uwaga jezykowo-nomenklaturowa — nalesy
sig trzymac nazewnictwa WHO, IDF, PTD, ADA, EASD - cukrzyca typu 2, a nie jak Autor napraemiennie
stosuje okreglenie typu Il lub typu 2.

Podsumowujac, praca doktorska lek. Alberta Stachury wnosi szereg wartodciowych informacii do
naukl o trudnym powiklaniu cukrzycy, jakim jest stopa cukrzycowa, uzbraja nas, byt mate, w nowe
narzgdzie do gojenia sig ran, jakim jest N-acetylocysteina. Praca jest przeprowadzona i prIygotowana
tgodnie ¢ prayjetymi standardami badad naukowych, tak w zakresie przegigdu plémlennictwa, jak |
prowadzenia badan eksperymentainych na zwierzgtach. Spetnia ona wszystkie warunki wymagane od
prac na stopien doktora. W zwigzku 2 powyiszym wnioskuje o przyjecie pracy jako podstawy do
przejécia do dalszych etapdw przewodu doktorskiego.

Rozprawa doktorska spelnia warunki okreflone w art. 187 Ustawy 1 dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o
szkolnictwie wyiszym | nauce (Dz.U.2018 poz. 1668)
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