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Ocena rozprawy doktorskiej mgr Adrany Muchowskiej

nt. ,Wplyw wybranych zwigzkéw hybrydowych zaadsorbowanych na
preparatach keratynowych na proces gojenia ran w szczurzym modelu
cukrzycy indukowanej streptozotocyng”.

Cukrzyca nalezy do grupy choréb metabolicznych, charakteryzujacych sie
hiperglikemig wynikajacg z deficytu wydzielania lub dziatania insuliny. Badania
epidemiologiczne ujawniajg, ze zaburzenia gospodarki weglowodanowej wystepuja u
prawie 14% populacji. Cukrzyca typu 2 wystepuje u 5,6% populacji polskiej.
Wspoiczesnie cukrzyce zalicza sie do chordb cywilizacyjnych. Cukrzyca prowadzi do
powstania szeregu zaréwno ostrych jak i przewleklych powiktan. Przewlekta
hiperglikemia w cukrzycy powoduje uszkodzenie, zaburzenia czynnosci |
niewydolnos¢ réznych narzadéw szczegodlnie: oczu (retinopatia), nerek (nefropatia),
serca (choroba wieficowa), naczyn krwionosnych (makro i mikroangiopatie) oraz
nerwdw (neuropatie). Uszkodzenie w cukrzycy tkanki herwowej jest wynikiem
dysfunkgji $rédbtonka i zmianami strukturalnymi w vasa nervorum — niedotlenienia w
zakresie unerwienia tetniczek odzywiajacych nerwy, stresu oksydacyjnego,
lipotoksycznosci oraz dziatania prozapalnych cytokin. Czynnikami zwiekszajgcymi
ryzyko rozwoju neuropatii sg: wahania glikemii, otylo$¢, zaburzenia lipidowe,
hipertrojglicerydemia, palenie papieroséw i nadci$nienie tetnicze. Uszkodzenia
zachodzg we wszystkich rodzajach witdkien nerwowych zaréwno czuciowych,
ruchowych, jak i we wtéknach autonomicznych.

Najczestszg postacig neuropatii cukrzycowej jest przewlekta symetryczna
dystalna polineuropatia czuciowo-ruchowa. Wystepuje ona u prawie 50% chorych z
cukrzycg, w tym u prawie 20% chorych juz w chwili postawienia rozpoznania. Objawy
najczesciej dotyczg stdép i konczyn dolnych, ale w ciezkich przypadkach moga



réwniez obejmowac dionie. Objawy zaréwno pozytywne — wywotane narastajaca
aktywnoscig uktadu nerwowego takie jak: bdl samoistny, alodynia, hiperalgezja,
dyzystezje, parestezje oraz negatywne — wywotane przez zaburzenie funkgji struktur
nerwowych takie jak: hipoestezja, hiperalgezja, hiperpatia i anaestesia dolorosa
(znieczulica bolesna) postepujg dosrodkowo. U 2/5 chorych dolegliwosci bélowe
majg natezenie > 5 punktéw w skali oceny bélu NRS. Najczesciej odczuwanymi
objawami sg: piekgce boéle, uczucie ,przeplywu pradu’, parestezje (mrowienie),
dyzystezje (pieczenie), przeczulica dotykowa oraz gigboki, tepy bél. Przewlekta
symetryczna dystalna polineuropatia czuciowo-ruchowa ma skryty poczatek i wielu
pacjentébw nie odczuwa jej objawéw, co naraza ich na mikro-urazy stép i
powstawanie owrzodzenn i inne pdzne powikfania obejmujgce neuroartopatie
Charotta, a nawet na amputacje konczyny. Deficyt neurologiczny czesto stwierdza
si¢ przypadkowo podczas rutynowego badania lekarskiego. Pacjenci mogg nie
zgtaszaC objawdw spontanicznie, ale zapytani zwykle zgtaszajg objawy dretwienia
stop. Do objawéw polineuropatii zaliczamy réwniez zaburzenia rownowagi, bedgce
odzwierciedleniem zaburzen czucia uflozenia a by¢ moze takze nieprawidlowego
dziatania receptoréw czuciowych zlokalizowanych w migéniach. Zaburzenia
réwnowagi zwigkszajg dodatkowo ryzyko upadkéw i urazéw konczyn przyczyniajac
sig¢ do i tak juz wysokiego (spowodowanego zaburzeniami czucia wibracji, dotyku,
bolu i temperatury oraz braku odruchéw skokowych) narazenia na uszkodzenia stép i
ryzyko rozwoju stopy cukrzycowej. Przy wspétistnieniu polineuropatii u chorego z
cukrzycg 7 krotnie wzrasta ryzyko powstawania owrzodzen a co za tym idzie rowniez
ryzyko amputaciji.

W leczeniu priorytetowe znaczenie ma profilaktyka, wtasciwe skuteczne
leczenie choroby podstawowej i wszystkich jej powikian, leczenie nadci$nienia,
redukcja otytosci, unikanie palenia papieroséw, korygowanie zaburzen lipidowych,
szczegdlna ochrona stép przed urazami/uszkodzeniami, objawowe leczenie
neuropatii (gabapentyna/pregabalina, duloksetyna) i leczenie miejscowe owrzodzer
stop.

Do tej pory nie opracowano jeszcze idealnego opatrunku do leczenia trudno
gojacych sie ran, dlatego ciggle prowadzi sie badania nad opracowaniem nowych
sposobdw terapii. Jedng z nowszych i innowacji jest opatrunek na bazie keratyny.
Doktorantka kontynuuje badania $.p. Profesora Andrzeja Lipkowskiego. Kolejnym

rodzajem badan nad leczeniem trudno-gojgcych sie ran cukrzycowych to



poszukiwania substancji przyspieszajgcych gojenie. Do takich substancji zaliczana
jest migdzy innymi substancja P (majgca wplyw na angiogeneze, neurogenng
odpowiedz zapalng i proliferacje/wzrost komérek) oraz peptydy opioidowe. Receptory
opicidowe ulegajg ekspresji w komérkach skory, zwtaszcza w stanie zapalnym. Ze
wzgledu na udziat receptoréw opioidowych, jak i samych opioidéw w tagodzeniu bélu
a takze obecno$¢ receptoréw opioidowych w obrebie skéry daje mocne podstawy do
badan naukowych nad zastosowaniem peptydéw opioidowych do inkrustowania nimi
opatrunkdw majacych przyspieszy¢ proces gojenia ran.

Do tych niezwykle interesujacych i waznych zagadnien odnosi sie Doktorantka
w swojej pracy doktorskiej.

Rozprawa zawiera 110 stron, 32 ryciny i 4 tabele. Praca ma uktad typowy dla
tego typu opracowan. Podzielona zostata na 6 rozdziatéw, ponadto zawiera
streszczenia w jezyku polskim i angielskim, spis pi$miennictwa - 133 starannie
dobrane pozycje, w tym ponad 20% stanowi pi$émiennictwo z ostatnich 5 lat oraz
wykaz wazniejszych skrétow i nazw uzywanych w pracy.

Wstep pracy, przedstawiony na 27 stronach, zapoznaje czytelnika z
problématykq dotyczaca czestego przewlekiego powikiania cukrzycy jakim jest stopa
cukrzycowa. Omawia epidemiologie, patomechanizm i powiktania do jakich prowadzi
stopa cukrzycowa. Szeroko omawia podstawy fizjologiczne gojenia ran oraz
patofizjologie modelu zwierzecego rany cukrzycowej. Opisuje sposoby leczenia
trudno gojgcych sie ran, oraz tlumaczy podstawy teoretyczne zastosowania
zwigzkow hybrydowych zaadsorbowanych na keratynocytach na proces gojenia rany
cukrzycowej. Nalezy podkresli¢, ze zagadnienia te zostaly oméwione w sposéb
bardzo szczegotowy i zgodnie ze wspbiczesng wiedzg medyczng.

Celem recenzowanej pracy byta ocena wplywu dwéch wybranych zwigzkéw
hybrydowych zaadsorbowanych na keratynocytach na proces gojenia ran w

szczurzym modelu cukrzycy indukowanej streptozotocyna

Badaniem objeto 95 6-7 tygodniowych samcow szczuréw rasy Wistar o
ciezarze ciata 225 g (+/- 17.5 g), ktére podzielono na 6 grup (3 grupy badawcze i 3
grupy kontrolne). W rozdziatach ,Materiat i Metody” przedstawiono w sposéb czytelny
i przekonywujacy metodologie przeprowadzonych badan (powdd wyboru
konkretnego zwierzecia do badan, sposéb wywotania cukrzycy u szczura,

wyindukowanie i obserwacja rany, pobieranie materialu do badan



histopatologicznych i immunohistochemicznych oraz wykonanie tych badan) co
warunkuje istotng warto$¢ i rzetelno$¢ wynikéw oraz opisano gtéwne kierunki analizy
wynikow przeprowadzonych badan. Ponadto w tych rozdziatach znajdujg sie
szczegotowe opisy metodyki obliczen statystycznych. Zaréwno oceniane parametry,
jak i metody statystyczne, wykorzystane w badaniach Doktorantki, zostaty wybrane
prawidiowo, a ich zastosowanie warunkowato uzyskanie wiarygodnych wynikow.
Nalezy podkresli¢, iz o bardzo duzej wartosci poznawczej przeprowadzonych badan
stanowi takze fakt, ze Doktorantka dokonata analizy poréwnawczej parametréw
waznych takze dla praktyki kliniczne;j.

W swietle powyzszych rozwazan, uzyskane przez Doktorantke wyniki badan
sg bardzo interesujgce, bowiem wykazata Ona, Ze obie badane substancje uzyte do
inkrustowania opatrunkéw keratynowych poprawiaty statystycznie znamiennie proces
gojenia rany. Nalezy podkresli¢, ze wyniki tych badan sg bardzo wazne dla praktyki
klinicznej i mam nadzieje, ze w niedalekiej przysziosci wyniki badan Doktorantki
znajdg zastosowanie kliniczne w leczeniu stopy cukrzycowej u ludzi dotknietych tg
choroba, przyczyniajgc sie do poprawy jakosci ich zycia, zmniejszajgc réwniez ryzyko

dalszych powiktan stopy cukrzycowej w tym ryzyko amputaciji.

Pragne podkreslié, ze interpretacie wynikéw Doktorantka przeprowadzita
bardzo starannie i rzetelnie. Dyskusja jest napisana poprawnie i co najistotniejsze —
przejrzyscie, a czyta sie jg z duza przyjemnoscig. Doktorantka logicznie interpretuje
uzyskane w badaniach wtasnych wyniki w oparciu o ,bardzo szeroko” cytowane
pozycje aktualnego pi$miennictwa. Wysuniete przez Doktorantke wnioski sg spdjne z
postawionym celami pracy oraz wynikami przeprowadzonych badan. Rozprawa
doktorska jest napisana poprawnym jezykiem w sposoéb przejrzysty i zrozumiaty, a
Doktorantka wykazata sie umiejetnoScig zaprogramowania badan i ich
przeprowadzenia w oparciu o wlasciwg metodyke, umiejetnoscig interpretowania
uzyskanych wynikéw i postugiwania sie piSmiennictwem. Catos¢ rozprawy doktorskiej
oceniam bardzo wysoko. Oceniana przeze mnie Rozprawa Doktorska wnosi bardzo
istotne elementy zaréwno poznawcze, jak i wazne z punktu widzenia praktyki
klinicznej.

Uwazam, ze przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska mgr Adrianny
Muchowskiej nt. ,Wplyw  wybranych  zwigzkéw  hybrydowych

zaadsorbowanych na preparatach keratynowych na proces gojenia ran w



szczurzym modelu cukrzycy indukowanej streptozotocyna” spetnia warunki
okreslone w art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach i tytule
naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. Nr 2%, poz. 595, z
pbéZn. zm.), przeto mam zaszczyt wnosi¢ do Wysokiej Rady Instytutu Medycyny
Doswiadczalnej i Klinicznej im. Mirostawa Mossakowskiego PAN o dopuszczenie mgr
Adrianny Muchowskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Bardzo czytelna i wielokierunkowa analiza uzyskanych wynikow, rzetelna ich
ocena, poznawcza warto$¢ uzyskanych wynikdw oraz pionierski, w skali naszego
kraju, charakter badan sktaniajg mnie do zlozenia wniosku o wyréznienie tej pracy
przez Wysoka Rade Instytutu Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej im. Mirostawa
Mossakowskiego PAN.
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