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Ocena dorobku naukewego lek. Alberta Stachury
w postgpowaniv o nadanie stopnia doktora nauk medycznych

Wstgp

Lek. Albert Stachura ukoczyl w 2020 roku studia na Warszawskim Uniwersytecie
Medycznym (WUM)uzyskujge tytul lekarza. Od poczgtku swojej pracy wykazywal sie dusq
aktywnoscig naukows. Bezpodrednio po zakonczeniu studidw rozpocza! studia doktoranckie
na WUM. Staz podyplomowy odbyt w Szpitalu Czemiakowskim w Warszawie. Jest autorem i
wapdtautorem hicznych publikacyi w recenzowanych czasopismach naukowych, ktérych tacany
[F wynosi 73,831, a punktacja MNiSW 1950. Cykl dwéch prac poswicconych zastosowaniu
N-acetylocysteiny stal sig podstawy postepowania o nadanie tytulu doktora nauk medycznych.

L Deena merytoryczna pracy

Cykl prac , Wplyw N-acetylocysteiny na gojenie ran w zwierzecym modelu cukrzycy™,
bedacy podstawa postgpowania o nadanie tytubu doktora nauk medyeznych, ktérych lek. Albert
Stachura byt pierwszym autorem, stanowi spdjng calosé tematyczng. Wiodacym tematem tych
prac jest gojenie ran w zwierzgcym modelu cukrzyey typu 2 (T2DM — type 2 diabetes mellitus)
u myszy szczepow db'db oraz ob'ob. Pierwsza z tych prac jest przegladem systematycznym
105 publikacji z badan modelowych i 361 prac z badaf interwencyjnych.

W pierwszej z przedstawionych prac - przegladzie systemarycznym obejmujgeym
tgcenie 466 publikacii, kandydat do stopnia doklora nauk medycznych wraz ze wspélautorami
podsumowali dane dotyczgee gojenia ran w modelach myszy db/db oraz ob/ob, omawiajac
liczne aspekty wehodzace w zakres tej tematyki, takie jak fenotyp oraz dynamike gojenia ran,
rolg czynnikiw werostu, proceséw angiogenezy, cytokin i mechanizméw immunologicznych,
funkcj¢ makrofagéw, fibroblastdw | macierzy pozakomérkowej, skutki dysfunkcji szlaku
leptynowego, efekty drzialania insuliny, role kofcowych produktow zaawansowane] glikacii
(AGEs — Advanced Glyeation End-Products), nickodujacych fragmentéw RNA {ang. non-
coding RNA}, mechanizmy dzislania komérek macierzystych pochodzenia szpikowego,
apoptozg 1 autofagie, czy wreszcie funkcje bakierii i biofilmu.



Gléwnym celem tego przegladu bylo przedstawienie mechanizméw, kiore biorg udzial
w procesie gojenia ran w mysim modelu T2DM, w kiorym upoéledzony jest szlak leptynowy.
Przcglad ten stanowil tez wsigp do zaprojektowania badania oryginalnego, ktore jest drugg
czgicig przedstawionego cykluo.,

W drugiej # przedstawionych prac kandydat do stopnia dokiora nauk medycznych
przedstawil wyniki badania wphrwu N-acetylocyteiny (NAC) stosowane) w formie hydrozelu
o roimych stezeniach substancii czynnej na proces gojemia ran w mysim modelu T2DM.
Inspiracjg do tego byly opublikowane dane wskazujgce na potencjal terapeutyczny MNAC w tym
zakresie, jednakize wezesnicjsze prace byly poswigcone badanin ran u zwierzgt zdrowych lub
te# ran tworzonych u zwierzat z cukrzycq wyindukowang substancjami chemiczmymm (alloksan,
streplozotocyna), bedgeg zwierzecym modelem cukrzycy typu 1. Celem tej pracy bylo zbadanie
wphywu miejscowo stosowanych hydrozeli wzbogaconych NAC na gojenie sig ran u 20 myszy
db/db, ktdre sa zwicrzecym modelem T2DM. Na plecach tych myszy wyciglo po 4 rany, ktdre
nastepnie poddano dzialaniu hydrozeli zawierajacych NAC w sigzeniach 5%, 10% 1 20% lub
placebo (grupa kentrolna). Gojenie ran monitorowano przez 28 dni, a ¢o 3 dni wykonywano
zdjecia ran. Tkanki do badan histologicznych pobierano z ran w dniach 3, 7, 14 1 28. Rany
leczone 5% NAC wykazaly szybsze tempo gojenia sig, cremu lowarzyszyl zwigkszony obszar
proliferacji skéry wisiciwej w ocenie mikroskopowej w pordwnaniu z innymi grupami.
Wyisze stgzenia NAC nie wykazaly korzystnego wplywu na gojenic sig ran. W konkluzji
autorzy stwierdzili, 7¢ 5% NAC poprawito wozesne etapy gojenia sig ran w mysim modelu
cukrzycy typu 2 popreez prevspieszenic zamykania sig ran, co bylo prawdopodobnie efektem
poprawy proliferacji skary wiadciwej.

W oparciu o te prace kandydat do stopnia doktora nauk medycznych, lek. Albert
Stachura sformulowal wnioski, #e w mysim modelu T2DM miejscowo stosowany hydrozel
uwalniajgey 5% NAC przyspiesza zamykanie sig rany cukrzycowej na wezesnych etapach
gojenia, czemu towarzyszy wigkszona proliferacja skory przylegajgce] do rany w pordwnaniu
2 hydrozelem kontrolnym. Wyzsze stezenia NAC nie wykazaly korzysinego wplywu na proces
gojenia sig ran w mysim modelu T2DM. Przyszle badania powinny koncentrowad si¢ na
optymalizacji stezenia NAC i drogi podawania w procesic gojenia ran cukrzycowych, jak te
na badaniu mechanizmu dzialania MAC, zwlaszcza jej potencjaln do poprawy proliferacyi
komérck. Eksperymenty powinny fcifle odzwierciedlad warunki gojenia sig ran u ludzi, stad -
jedli sa przeprowadzane na modelach mysich - nalezy zastosowad szynowanic (splinting), aby
przeciwdzialaé obecnemu u gryzoni silnemu mechanizmowi skurczu skbry. £ uwagi na



korzystne wyniki wspomagania gojenia oraz braku ewidentnych dziatan niepozgdanych prezy
zastosowaniu NAC potencjalnie moliwa jest ranslacja badan na organizm tudzki..

Trafnodc problemotyki badawczej | jef oryginalnosd

Zespol stopy culrzycowej jest jednym 2 najbardziej kosztochtonnych powiklan w obu
typach cukrzycy. Przyspieszenie procesu gojenia ran w zespole stopy cukrzycowej jest jednym
z majwazniejszych celow terapii, ktdry umozliwia pacjentom szybszy powrdt do normalnego
funkcjonowania i zdecydowanie obniza koszty leczenia. Stad poszukiwanie metod leczenia,
ktore powodujg szybsze wygojenie ran jest wazkim celem badawczym, W tym kontek $cie idea
stosowania w tym celu hydrozeli o roinych stgzeniach NAC jest interesujgcym projekiem
badawczym, zwlaszeza ze takich badan w zwierzecym modelu T2DM Jeszeze nie prowadzone,

Uzyskane rezultaty i ich :naczenie dia naukl | praktyki

Przeglad systematyezny bedacy pierwsza z przedstawionych przez kandydata do tviuty
doktora nauk medycznych prac jest podsumowaniem danych z ponad stu prac opisujgcych
mechanizmy zaburzonego gojenia ran w mysim modelu cukrzyey typu 2 {myszy ob/ob i dbvidb),
Autorzy w tej pracy omowili dynamike gojenia sig ran i przyczyny utrudniajace ten proces:;
dysregulacj¢ funkeji czynnikéw wzrostu, angiogeneze, dysregulacje komérek macierzystych,
stan zapalny, funkcjg leptyny i insuliny, role kofcowych produktow zaswansowanej glikacji,
nieprawidiowosci macierzy zewngtrzkomaorkowej i rolg nickodujaeych RNA, Omawili réwnies
nterwencje badane in vivo, ktore przeszly do badaf klinicanych na ludziach, Przeglad ten
stanowil preludium do przygotowania | przeprowadzenia wilasnej pracy badawczej, kiérej
wyniki zostaly opublikowane w drugiej z przedstawionych prac.

W drugiej 2 przedstawionych prac kandydat do tytutu doktora nauk medycanych wraz
ze wspitautorami wykazali korzysiny wphyw N-acetylocysteiny stosowanej w formie 5%
hydrozelu na gojenic ran wytworzonych u myszy db/db, kiére sq zw icrzecym modelem T2DM.
Jest to cenna obserwacja, gdvz NAC jest substancig tanig i mozliwodé jej zastosowania w celu
preyspieszenia gojenia ran w zespole stopy cukrzycowej wydaje sig by¢ atrakeyjna. Oczywiscie
wymaga to przeprowadzenia badan pordwnawezych ze standardowymi metodami leczenia ran
w przebiegu zespohu stopy cukrzycowej u ludsi.

Podsumowuyac, mechanizmy opisane w preegladzic systematycznym, jak tez wyniki
preedstawione w pracy oryginalnej bgdgeych podstaws postgpowania o nadanie tytulu doktora



nauk medycznych, powinny byé punktem wyjscia dia dalszych badai przeprowadzonych w

populacji docelowej, czyli u pacjentow z cukrzycg i obecnoéeig ran w przebiegu zespotu stopy
cukrzycowej.
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W zasobach PubMed istnieje wiele nowszych i bardziej akiualnych pozycp dotyczacych

epidemiologii zaburzer gospodarki weglowodanowej, czy czgstosci wystgpowania zespotu

stopy cukrzycowej, patomechanizmow powslawania i gojenia ran w przebiegu tego

zespolu, czy potencjalnych metod leczniczych ukierunkowanych na te mechanizmy,



2. Nomenklatura

+ Cukrzyca typu 2, nie II (od 1999 r. stosowane s w nazewnictwie cyfry arabskie)

* AGE (advanced glycation end-products) — w Rozprawie jest , zaawansowane produkty
glikacyi”, ale thumaczenie powinne brzmieé: koficowe produkty zaawansowanej
glikacji

* . Wplyw N-acetylocyteiny na gojenie ran chirurgicznych w modelu szczurdw z

cukrzycy streptozecynowa”, - powinno byé streptozotocynows

3. Tytul grantu jest zblizony, ale nie jest tozsamy z dysertacja doktorska (dotyczy cukrzycy
streptozotocynowe] u szcrurdw, kidra jest zwierzgcym modelem cukrzvey typu |, a
publikacje odnoszy sig do zwierzgcego, mysiego modelu cukrzyey typu 2)

Rozprawa doktorska jest napisana poprawnym jezykiem, bez bledow stylistycmnych,
czy interpunkeyjnych, obecne s3 jedynic drobne, nieistotne bledy literowe, ale pod wazystkimi
innymi wzgledami formalnymi napisana jest bardzo dobrze, w zwigzku z tym nie mam adnych

istotnych zastrzezen do strony formalno-lingwistyczne pracy.
I1. Ocena metodologiczna pracy

Jak napisalem we wstgpie, dwie prace bedace podstaws postepowania o nadanie tytutu
doktora nauk medycznych tworzg spijng tematycznie catosé, Pierwsza z nich omawia wyniki
badan na zwierzgcych modelach cukrzycy typu 2, a druga jest pracg oryginalng przedstawiajgca
wyniki badan wiasnych nad zastosowaniem NAC stosowanej w formie hydrodelu o rdznych
stgzeniach substancji czynnej (5,101 20%). Wykaz tych publikacji jest umieszczony na drugiej
stromie rozprawy. Laczny impact factor (IF) wymienionych prac wynosi 10,5, a iloéé punktow
MMISW 280,

Pierwszy rozdzial stanowi wykaz skrétéw stosowanych w pracy. Drugi | trzeci sa
streszezeniami odpowiednio w jezyku polskim i angielskim

Rozdzial 4. stanowi wsigp omawiajacy w skrocie patofizjologie, obraz kliniczny oraz
globalng epidemiologi cukrzycy typu 2, a takze jej waznego powikiania jakim jest zespél stopy
cukrzycowe] i utrudnione gojenie ran. W dalszej czeéci kandydat do stopnia doktora nauk
medycznych przedstawia mechanizmy patogenetycane prowadzace do upoéledzonego gojenia
ran podkreslajge negatywng rolg hiperglikemii prowadzacej do nadmiernego tworzenia AGEs,
zapalenia i zaburzonego funkcjonowania mechanizméw immunologicznych i naprawczych.



W dalszej czedei kandydat przedstawia dwie prace wchodzgee w skiad cyklu publikaci
uzasadniajac dobér prac wykorzystanych do przegladu systematycznego, jak rownie: wybor
tematuy i dobor metodologii (w tym wybér modelu zwicrzgeego) pracy oryginalne).

W kolejnej creéei autor bardziej szczegidowo omawia mechanizmy wphywajgce na
utrudnione gojenie ran w cukrzycy, ktore zostaly opisane w przegladzie systematycznym oraz
prezentuje sposéh postgpowania w leczeniu ran w przebiegu zespolu stopy cukrzycowej i
uzasadnia wybér N-acetylocysteiny jako substancji uzyte) w pracy badawczej.

Rozdzial § przedstawia zatozenia i hipotezg badawczy oraz cele pracy. ZaloZenicm by
korzystny wplyw N-acetylocysteiny na tempo gojenia sig ran wycigciowych u myszy dbidb
bedacych zwierzecym modelem cukrzycy typu 2. Natomiast celem pracy bylo okreslenie
szyhkosci gojenia ran opatrzonych hydroZelami o rodnym sigéenio NAC (3,101 20%4), co bylo

mierzone szacowaniem obszaru rany w czasie koleinych 4 tygodni.

W rozdziale 6. preedstawione sg kopie obu prac bgdgeych podstawg postgpowania o
nadanie tytutu doktora nauk medycznych.

W Rozdziale 7. Autor dysertac)i przedstawia podsumowanie obu prac ze szezegdlnym
uwzglednieniem pracy oryginalnej oraz prezentuje wnioski z nich plyngee z uwzglednieniem
kierunkdw dalszych badafi w tym temacie.

Rozdzial 8. zawiera kopie pozytywnej opinii Komisji Bioetyczne) przy Szkole Gldwne)
Gospodarstwa Wiejskicgo, a Rozdzial 9. oéwiadczenia wspitautordw publikacji dotyczgee ich

procentowego wkiadu w ich przygotowanie.

W Rozdziale 10. przedstawiony jest wykaz cytowancj literatury

Podsumowujac, uklad pracy i struktura podziatu tredci sg prawidlowe, sformulowane
hipotezy badawcze, cel badaf, dobdr metod i narzedzi badawezych, jak tez ich zastosowanie
nie budzi zastrzezef, wyniki sa przedstawione w sposdb logiczny i sphjny, a Rozdzial 7 zawiera
ich podsumowanie i przedstawia wnioski wyciggnigte przez kandydata do stopnia doktora nauk
medycznych.

111, Ocena dorabku

Lek. Alberi Stachura od poczatku studiéw doktoranckich araz swojej pracy zawodowe]
wykazuje sie duzg aktywnoscig naukows. Problem gojenia ran w zwierzecym modelu cukrzycy



byl gléwnym kierunkiem badawczym w czasie studiow w Szkole Doktoranckiej WUM
(Kandydat do tytubu dokrora nauk medycznych byt kierownikiem grantu Miodego Badacza
poéwigconego zblizone) tematyce oraz dwoch mini-grantow studenckich po$wigconych
problematyce choroby Parkinsona). Obecnie gléwnym polem zainteresowan badawe zych jest
tematyka psychiatryczna (zgodna z aktualnie realizowany specjalizacia w tej dziedzinie i
studiami w Uniwersytecie oksfordzkim).

Lek. Albert Stachura oprocz 2 prac bedgcych podstawy Rozprawy doktorskie), jest
rowniez wspotautorem 15 innych artykulow (w czterech przypadkach jest pierwszym autorem)
opublikowanych w recenzowanych ezasopismach naukowych, Laceny impact factor IF tych
prac wynosi 73,831, punktacja MNiSW 1950, a obecny indeks Hirscha (Web of Science) 6.

IV. Wniosek koicowy

Wartodé naukowsy Rozprawy na stopieil doktora nauk medycznych Alberta Stachury
oceniam wysoko, gdyz zardwno praca pogladowa jak te oryginalna, nie budza watpliwosdci co
do ich wartoSci naukowej o czym Swiadezy czasopismo, w kidrych te prace byly opublikowano,
Jak tei ich facany IF 10,5 i punktacja MNiSW 280 pkt.

Doktorant wykazal si¢ przy tym wysokimi umiejetnodeiami w prezentaci tematyki
Rozprawy. W sposdb jasny i precyzyjny w przegladzie systematycznym nakreslit tho i zakres
tematyczny kladge podwaliny teoretyczne przyselej pracy badawczej, a w tej#e preedstawil w
sposih jasny i przejrzysty hipotezy badawcze i cele przeprowadzonych badan. Prawidtowo tes
preeprowadzil ombwienie wynikéw badafi w odniesieniu do mnych pozycji pifmiennictwa,
podsumowujgc uzyskane wyniki krytyczng ich analizg | wyciggajac wnioski zgodne z
uzyskanymi wynikami. Jak ju? wezesniej wspomniatem, moja gléwna uwagy dotyczgey tej
czgiei jest kilka pozyeji literatury, ktdre w dobie ohecnego szybkicgo postepu nauki, utracity
Juz swojg aktualnodé.

W podsumowaniu stwierdzam, se Rozprawa doktorska pt. ,,Wplyw N-acetylocysteiny
na gojenie ran w rwierzecym modelu cukrzycy™ speinia warunki okrelone w art. 187 Ustawy
2 dnia 20 lipea 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. 1. 2018 poz. 1668).
Doktorant epanowal metody badawcze wykorzystane w przedstawionych pracach i wykazal,
e posiada wiedzg teoretycang i specjalistyezng w wymaganym zakresie, a praca stanowi
oryginalne podejicie do problemu naukowego.



Doktorant weiaz kontynuuje aktywnoéé naukows, a jego dorobek naukowy juz w chwili
obecnej jest godzien zauwazenia i podkreslenia (laczny IF 73,831, punktacja MNiSW 1950 pkt,
indeks Hirscha 6), co rodzi nadzieje na szybki, dalszy awans naukowy, czego z calego scrca
doktorantowi Zycze.

W rwiazku z tym zwracam si¢ do Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego o dopuszezenie lek. Alberta Stachury do dalszych etapdw przewodu
doktorskiego.

Dr hab. n. med. Mariusz Dabrowski, prof. UR



