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RECENZJA

Rozprawy doktorskiej lek. Damiana Sieiiko

» Wplyw wybranych parametréw na metabolizm ludzkich
mezenchymalnych komdrek macierzystych oraz ich potencjal

regeneracyjny w terapii leczenia ran.”

wykonanej

pod Kierunkiem naukowym

Promotora: dr hab. n. med. Beaty Mrozikiewicz—Rakowskiej, prof. CMKP

Klinika Diabetologii i Choréb Wewngtrznych

Warszawski Uniwersytet Medyczny

Podstawe formalng recenzji stanowi pismo Przewodniczacej Rady Dyscypliny Nauk

Medycznych Warszawskiego Uniwersyietu Medycznego z dnia 24.06.2025r.

Jednym z najciezszych powikian *vieloletniej cuk.zycy jest wystapienie owrzodzenia
definiowanego jako stopa cukrzycowa, co niejednokrotnje prowadzi do istotnych powikiari, w
tym amputacji konczyny, pogarsza istotnie jakosé zycia pacjentéw i zwigksza ryzyko

smiertelnosci w tej grupie. W zwiazku z tym od lat poszukuje sie nowych metod
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terapeutycznych umozliwiajacych poprawe ukrwienia i przyspieszenie  proceséw
regeneracyjnych. Dotychczasowe wyniki badan wskazuja na korzystne zastosowanie
mezenchymalnych komoérek macierzystych (MSC), ktére charakteryzuje wysoki potencjat
samoodnowy, wielokierunkowego réznicowarua, dziatania parakrynnego, modulacji
odpowiedzi zapalnej oraz pobudzania angiogenezy. Dane literaturowe wskazuja na potencjalne
zastosowanie statyn oraz réznych stezen tlenu w srodowisku hodowli. Wszystko to zmierza w
kierunku poznania mechanizméw prowadzacych do poprawy gojenia ran w warunkach
zwigkszonych wymagan metabolicznych oraz érodowisku zaburzonej perfuzji i jest
nieodzowne do wdrozenia innowacyjnych terapii w praktyce klinicznej.

W swietle tych wstepnych rozwazan, nalezy podkredli¢ celowosé wyboru tematyki i
wysoki aspekt nowatorski przeprowadzonych doswiadczen przedstawionej do oceny pracy na
stopien doktora nauk medycznych przez lek. Damiana Sienko prowadzonej pod kierunkiem dr
hab. n. med. Beaty Mrozikiewicz-Rakowskiej, p-of CMKP.

Celem gléwnym pracy byla kompleksowa analiza wplywu wybranych warunkéw
hodowli in vitro na metabolizm ludzkich mezenchymalnych komérek macierzystych (MSC)
oraz ocena ich skutecznosci terapeutycznej w klinicznym modelu trudno gojacych sie ran na
przyktadzie zespotu stopy cukrzycowej (ZSC).

Nalezy podkresli¢, iz Doktorant zmierzy! si¢ z bardzo trudnym i waznym tematem,
szeroko dyskutowanym i omawianym w dostepnej literaturze, zwlaszcza w aspekcie
diabetologii i medycyny regeneracyjnej, przyczyniajac si¢ do poszerzenia wiedzy o dzialaniu
statyn oraz hipoksji na MSC, a takze projektujgc protokoty kliniczne stosowanija MSC w trudno
gojacych sie ranach.

Na podkreslenie waznosci tego tematu stanowi fakt, iz dotychczas zadna praca naukowa
nie oceniata tacznego wplywu statyn oraz ograniczenia stezenia tlenu w ramach hodowl; MSC.
Dysertacja wykonywana byla w ramach projektu badawczego: praca nr 1 pt. ,, Ocena wptywu
atorwastatyny i rosuwastatyny na wybrane parametry ludzkich mezenchymalnych komérek
macierzystych sfinansowanego z mini-grantu studenckiego Warszawskiego Uniwersytetu

Medycznego o numerze 1W21/NM1/17. Preca nr 2 1 3 w ramach grantu o numerze:
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STRATEGMED?2/267976/13/NCBR/2015 sfinansowanego przez Narodowe Centrum Badar i
Rozwoju.

Przedstawiona do recenzji praca doktorska stanowi cykl trzech artykutow naukowych,
dwoch oryginalnych i jednego poglgdowego, spdjnych tematycznie, opublikowanych w
prestizowych czasopismach (7issue and Cell i Inteinational Journal of Molecular Sciences), o
imponujgcej wartoéci IF wynoszacej 12,266, 320 MEiN, ktérych celem bylo lepsze poznanie i
zrozumienie proceséw naprawy komérkowej w ZSC. Doktorant jest pierwszym autorem w
dwoch z trzech prac w cyklu. Nalezy rowniez mocno podkredlié, wielodyscyplinamosé i
wieloosrodkowosé wykonanych badan, bardzo wysoki potencjal naukowy oraz wysoce
praktyczne zastosowanie.

Cykl ten zostat opatrzony wstgpem uzasadniajagcym polaczenie wskazanych publikacji
w jeden cykl oraz komentujgcym osiagniecia naukowe na tle dotychczasowego stanu wiedzy,
zalozeniem i celem pracy, przedstawieniem wydanych publikacji, podsumowaniem oraz
wnioskami. Dodatkowo cykl zawiera streszczeitie w jezyku polskim i angielskim oraz wykaz
skrétéw, bibliografie i owiadczenia autoréw,

W pierwszej pracy zatytulowanej “ fhe influence of oxygen deprivation and donor age
on the effect of statins on human mesenchymal stromal cells.” Doktorant badal wplyw
atorwastatyny oraz rosuwastatyny na MSC w zrdznicowanych warunkach tlenowych, réwniez
z uwzglednieniem wieku dawcéw,

W drugiej pracy ,Alogenic Adipose-Derived Stem Cells in Diabetic Foot Ulcer
Treatment: Clinical Effectiveness, Safety, Survival in the Wound Site, and Proteomic
Impact” Autor przeprowadzil badania in vive: mezenchymalne komérki macierzyste,
izolowane z tkanki thuszezowej (ADSC), aplikowano do ran w obrgbie stopy cukrzycowej, w
celu weryfikacji skutecznosci terapii komérkowej w leczeniu trudno gojacych sie ran.

W trzeciej pracy ,,The Potential of Mesenchymal Stem/Stromal Cells in Diabetic
Wounds and Future Directions Jor Research and Therapy-Is It Time for Use in Everyday
Practice? Doktorant dokonat przegladu literatury i wynikow dotychczasowych badan z zakresu
terapii komérkowych przy leczeniu ran w stanach takich jak zespét stopy cukrzycowej czy inne

przewlekte owrzodzenia. Praca ta stanowi przeglad literatury naukowej i jej podsumowanie i
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mogiaby stanowi¢ rodzaj rekomendacji i wytycznych w przypadku stosowania terapii
komorkowych w ZSC.

Charakterystyka grupy badawczej oraz metodyka badan zawarta w tych pracach jest
drobiazgowa, wysoce zaawansowana technologicznie, a wykorzystane metody i narz¢dzia
badawcze nowoczesne, réznorodne i odpowiednie do postawionych celéw, co wzbogaca i czyni
prace bardziej wszechstronng i interesujaca.

Do badan wykorzystano ludzkie mezenchymalne komérki macierzyste pozyskane ze
szpiku kostnego (BM-MSC) od 12 pacjentow . przeprowadzajac standardows charakterystyke
fenotypowa komoérek (ekspresja antygenéw CD73, CD90, CD105 oraz brak ekspresji m.in.
CD45, CD34) oraz poddano je testom réznicowania do linii osteogenicznej, chondrogenicznej
1 adipogennej. Kolejne doswiadezenia przeprowadzonc w $rodowisku hodowli komorkowych
0 réznych warunkach tlenowych, inkubujac nastepnie 7 atorwastatyng oraz z rosuwastatyna,
oceniajac proliferaci¢ metoda BrcU oraz cytotoksyczno$¢ za pomoca aktywnodci
dehydrogenazy mleczanowe;j (LDH) w podlozu.

Na kolejnych etapach do$wiadczen bedacych badaniem klinicznym z udziatem
pacjentéw z trudno gojacymi sie ranami zespoha stopy cukrzycowej- 47 pacjentow
podzielonych na dwie podgrupy: pacjentow otrzymujacych ADSC w fibrynowym nosniku lub
otrzymujacych sam fibrynowy klej tkankowy (grupa kontrolna). ADSC izolowane z tkanki
thuszczowe] zdrowych dawcéw aplikowuno na powierzchnie ran, monitorujac nastgpnie
przebieg gojenia oraz czas potrzebny do uzyskania 50-procentowej redukcji powierzchni
owrzodzenia. Ponadto w materiale pobieranym z rany przeprowadzono analizy proteomiczne,
a takze oceng obecnosci DNA pochodzacego od dawcow komérek, w celu zweryfikowania ich
Czasu przezycia w miejscu podania,

O oryginalnosci pracy wlasne) swiadezy nowatorskie podejécie do tematu od
doswiadczen in vitro do in vivo, co pozwolito na bardziej precyzyjne i dogi¢bne zbadanie
problemu. Nalezy réwniez podkreslié liczebnog¢ grupy badanej, trafho$¢ doboru pacjentdw do
terapii jak réwniez bardzo skomplikowang metodyke pracy, udziat roéznych narzedzi

badawczych oraz wielokierunkowy aspekt naukowo-praktyczny.
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Na podkreslenie zastuguje réwniez doniostosé uzyskanych wynikéw oraz przejrzystosé
a takze syntetyczne ich przedstawienie w poszczegdlnych pracach (1-2), co ulatwia
czytelnikowi ostateczng merytoryczna ocene tak licznych dokonan i swiadczy o duzym
naktadzie pracy opisowej i interpretacyjnej Autora. Omawiajac wyniki swoich badafi w
poszczegblnych publikacjach (1-3) Doktorant poréwnuje je z wynikami i obserwacjami innych
autorow zwiaszcza, co pragne podkresli¢, iz publikacji o tej tematyce jest niewiele, zwlaszcza
krajowe;j.

W podsumowaniu cyklu trzech prac, na podstawie poprawnie przygotowanych analiz
Autor przedstawit kilka wnioskéw, ktére doktadnie konkludujg uzyskane wyniki i potwierdzajg
korzystne dziatania MSC i terapii komérkowych w leczeniu ran.

Catos¢ konczy spis literatury, kiory zostal wyvbrany przez Doktoranta adekwatnie do
omawianej tematyki, obejmujacej najnowsze pozycje dotyczace omawianych zagadnien.

Wszystkie czesci stanowig logicznie powiazang cato$¢ i opisujg problematyke
stosowania MSC w trudno gojacych sie tanach.

Podsumowujge, przedstawiony cykl publikacji dostarcza spéjnego  obrazu
wieloplaszczyznowych badan, wykazujgcych korzystne dziatanie MSC w $rodowisku hipoksiji
i pod wplywem statyn oraz potwierdzajacych skuteczno$é i bezpieczefistwo zastosowania
terapii komérkowej w leczeniu przewlekiych ran u pacjentéw z cukrzycg. Wyniki te mogg staé
si¢ podstawg dalszego rozwoju medycyny regeneracyjnej i wdrazania innowacyjnych
rozwigzan w codziennej praktyce kliniczng)

W mojej opinii najwazniejszy wniosek tej pracy to stwierdzenie iz w warunkach
klinicznych terapia komérkowa z uzyciem allogenicznych ADSC w stopie cukrzycowe;
prowadzila do przyspieszenia procesu gojenia ran i wyzszej czestosci calkowitego wygojenia,
bez istotnych zdarzen niepozadanych. Analizy proteomiczne oraz obserwacje zywotnosci
komorek w ranie potwierdzaja, ze MSC nie tylko przetrwaly w trudnym érodowisku
miejscowym, ale tez aktywnie modulowaly lokalng odpowiedz zapalng i stymulowatly procesy
naprawcze poprzez zwigkszong ekspresje biatek proangiogennych oraz immunomodulujacych
To bardzo wazne spostrzezenie naukowe ma ogromne znaczenie nie tylko w aspekcie

naukowym, ale przed wszystkim w aspekcie praktycznym. .
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Pragne podkresli¢, iz takie rekomendacje i tego rodzaju protokoty do$wiadczalno-
cksperymentalne idealnie wpisuja si¢ w praktyke kliniczng.

Podsumowujgc, Doktorant w swoich pracach w sposéb niezwykle precyzyjny
prezentuje nam zaréwno podstawy teoretyczne dotyczace mechanizméw molekularno-
immunologiczno-regeneracyjnych bioracych udziat w procesach leczenia ran, zwraca uwage
na potencjalng rolg statyn, stezen ienu w procesie prekondycjonowania, jak réwniez
mozliwosci wykorzystania tej wiedzy w praktyce klinicznej.

Cykl przedstawionych do recenzji publikacyi jest twérczo nakreslony, spdjny,
wieloplaszczyznowy, a umiejetnosé poruszanych zagadnien i swoboda w operowaniu tematem
swiadczy o bardzo dobrej znajomosci przedstawianych probleméw z pogranicza diabetologii,
immunologii, biologii molekularnej i medycyny regeneracyjnej oraz prawidlowym
wykorzystaniu zrédet literaturowych.

Wartym podkreélenia jest niewatpliwie aspekt praktyczny potencjatu MSC w
regeneracji tkanek przy roznego rodzaju owrzodzeniach, a z drugiej wyzwania zwiazane z
przejsciem od badan laboratoryjnych do rutynowych zastosowar klinicznych.

Podkreslam dojrzatosé¢ opinii Doktoranta, ktéry szczegdlowo wskazat istotne obszary
rozwoju: precyzyjne okreélenie optymalnych dawek i czestotliwosci podan,, wdrozenie
spersonalizowanych protokoléw, a takze dalsze doskonaienie metod modyfikacji MSC w celu
zwigkszenia ich przezywalnosci w tkankach.

Z obowigzku recenzenta zastanawiam si¢ tylko nad mozliwoscig poszerzenia grupy
badanej do pacjentéw z owrzodzeniami o innym podlozu etiologicznym, nie Zwigzanym z
cukrzycg. Recenzent nie znalazt powodu do uwag krytycznych, a przedstawione powyzej
zapytanie ma jedynie charakter dyskusyjny i nie wptywa w zaden sposob na bardzo wysokg
oceng pracy.

Reasumujac pragne podkreslié. ze lek. Damian Siefiko w swojej pracy doktorskiej
podjat si¢ analizy bardzo interesujgcego oraz waznego klinicznie, a wrecz spolecznie i
epidemiologicznie problemu jakim Jest préba wykorzystania terapii komérkowych w procesach
gojenia ran u pacjentéw z cukrzycg. Doktorant w petni zrealizowat postawione wstepnie cele,

zastosowal odpowiednie metody badawcze. poprawine przeanalizowal uzyskane wyniki i
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sformutowat adekwatne do celéw wnioski. Wnioski i obserwacje Doktoranta stanowig
uzyteczne narzgdzie terapeutyczne. Wyniki tych badan moga stanowié podstawe do stworzenia

rekomendacji, zaleceri w kierunku wykorzystania optymalnych metod wcezesnej diagnostyki,

planowania i terapii w tej grupie pacjentéw.

W mojej opinii przedstawiona do oceny rozprawa doktorska lek. Damiana Siefiko
spetnia warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668)”. Na tej podstawie mam zaszczyt przedstawic
Wysokiej Radzie Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

wniosek o dopuszczenie lek. Damiana Siefiko do dalszych etapoéw przewodu doktorskiego.

Jednoczesnie majac na uwad;e bardzo wysoki poziom naukowy przedstawionych
badan, doniosto$¢ zaprezentowanych wynikow, mozliwoé¢ ich praktycznego wykorzystania
oraz ich publikacje w prestizowych czasopismach naukowych, z pelnym przekonaniem i
nieukrywang satysfakcja skladam do Wysokiej Rady wniosek o wyréznienie rozprawy

doktorskiej autorstwa lek. Damiana Siefiko.
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