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Rozprawa doktorska lek. Damiana Sieriko pt. ,, Wpfyw wybranych parametréw na
metabolizm ludzkich mezenchymalnych komdrek macierzystych oraz ich potencjaf
regeneracyjny w terapii leczenia ran” porusza aktualne i istotne zagadnienie z
pogranicza medycyny regeneracyjnej i diabetologii. Przedstawione badania wchodzace
w skfad cyklu publikacyjnego miaty na celu oceng wptywu warunkéw hodowli, takich jak
hipoksja i obecnos¢ statyn, na wiasciwosci biologiczne ludzkich mezenchymalnych
komdrek macierzystych (MSC) oraz ich zastosowanie kliniczne w leczeniu trudno
gojacych sie ran w przebiegu zespotu stopy cukrzycowej (25C).

ZSC stanowi powaine wyzwanie kliniczne. W codziennej praktyce leczenie
owrzodzen obejmuje przede wszystkim odcigzenie stopy, oceng i leczenie zakazenia
(celowang antybiotykoterapie, interwencje chirurgiczne), poprawe ukrwienia (terapie
rewaskularyzacyjne) oraz odpowiednig kontrole glikemii. Pomimo tych dziatan, leczenie
ran czesto pozostaje nieskuteczne, zwilaszcza w zaawansowanych stadiach
niedokrwienia iflub neuropatii. Dlatego od lat poszukuje sie nowych metod
terapeutycznych, ktére mogq poprawic¢ ukrwienie i przyspieszy¢ regeneracje tkanek.
Badania doktoranta mogg znaczaco przyczyni¢ sie do poznania mechanizméw gojenia



ran oraz identyfikacji czynnikéw wspierajacych ten proces. Warto podkresli¢, iz
doktorant prowadzit badania zaréwno in vitro, jak i in vivo.

Cykl skiada sie z trzech publikacji: dwdch oryginalnych i jednej pogladowej, o
tacznej punktacji 320 punktéw ministerialnych i sumarycznym wspotczynniku Impact
Factor 12,266.

Pierwsza praca, opublikowana w Tissue and Cell, jest wynikiem badar
eksperymentalnych na MSC pochodzacych ze szpiku kostnego od 12 dobrowolnych
dawcéw. Badania te dostarczajg cennych informacji o optymalnych warunkach hodowli
MSC. Szczegdlnie interesujace jest jednoczesne wykorzystanie dwoch réinych
czynnikéw modulujacych metabolizm i funkcje MSC - zmiennych stezen tlenu oraz
statyn. Wykazano, e zaréwno hipoksja, jak i zastosowanie statyn w odpowiednich
stezeniach zwiekszaja proliferacie MSC, nie wykazujac przy tym dziatania
cytotoksycznego. Wyniki te majq znaczenie kliniczne w kontekscie stosowania MSC w
niedokrwionych tkankach. Na uwage zastuguje analiza wplywu statyn na komorki
dawcow w réznym wieku oraz zastosowanie testéw cytotoksycznosci i proliferacji.

Druga publikacja, opublikowana w International Journal of Molecular Sciences,
przedstawia wyniki randomizowanego badania klinicznego 2 udziatem pacjentéw z ZSC,
ktérym podawano allogeniczne MSC izolowane z tkanki tluszczowej (ADSC). Badanie
miato na celu ocene skutecznosci i bezpieczeristwa terapii komérkowej w leczeniu
trudno gojacych sie ran. W grupie pacjentéw leczonej ADSC obserwowano szybsze
gojenie oraz wzrost ekspresji czynnikéw angiogennych w analizie proteomicznej
materiatu z ran. Ciekawa obserwacjg byto wykrywanie DNA dawcéw w miejscu rany do
2-3 tygodni po aplikacji MSC, co sugeruje, Ze allogeniczne komérki moga przetrwac
wystarczajgco diugo, by zainicjowal procesy regeneracyjne. Badanie zostato
zarejestrowane w ClinicalTrials.gov | przeprowadzone zgodnie z wysokimi standardami
metodologicznymi.

Naleiy zaznaczy, iz doktorant nie jest autorem wiodacym tej drugiej publikacji, a
jego udziat, wedtug oswiadczen wspotautoréw, wynosi <5%. Nie zostat réwniez
wskazany przy opracowywaniu koncepcji badania, pisaniu pracy ani pozyskiwaniu
érodkéw finansowych. Niemniej jednak, pozostate dwie publikacje, w ktorych doktorant
odegrat kluczowa rolg, wydajq sig rekompensowac jego ograniczony udziat w tej pracy,
stanowiac solidng podstawe rozprawy doktorskiej.

Trzecla publikacja, réwniei opublikowana w International Journal of Molecular
Sciences, stanowi przeglad literatury na temat dziatania MSC, ich efektéw parakrynnych,
immunomodulacyjnych i angiogennych, a takze barier i perspektyw ich zastosowania.



Autor wskazuje mozliwe kierunki optymalizacji terapii komérkowej, takie jak
modyfikacje genetyczne, zastosowanie rusztowan czy prekondycjonowanie komorek.
Przeglad ten ma duzg wartos¢ jako syntetyczne podsumowanie aktualnej wiedzy i moie
stuzyé jako punkt odniesienia dla dalszych badan klinicznych.

Mocnymi stronami rozprawy sa jej interdyscyplinarno$¢ oraz potaczenie badan
podstawowych in vitro z kliniczng oceng skutecznoéci terapii u pacjentow z ZSC.
Doktorant wykazat sie znajomoécia zaawansowanych metod badawczych oraz
umiejetnoécia planowania i prowadzenia badarh na poziomie molekularnym i
funkcjonalnym. Prace s3 metodologicznie spéjne i logicznie powigzane.

Warto podkreslié, ze badania bedace podstawa rozprawy doktorskiej zostaty
sfinansowane z mini-grantu studenckiego Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego
oraz grantu Narodowego Centrum Badari i Rozwoju, co $wiadczy o samodzielnosci i
zaangazowaniu doktoranta.

Autor wymienia rézne irédta MSC, m.in. szpik kostny, tkanke ttuszczowg, krew
pepowinowa i galarete Whartona. W zwiazku z lekturg rozprawy, chciatabym zadaé
doktorantowi kilka pytan, ktére moga stanowi¢ punkt wyjscia do dyskusji podczas
obrony:

1. Czy rozwazat Pan wykorzystanie innych typéw komérek macierzystych (np. z
galarety Whartona lub krwi pepowinowej), ktére wykazuja potencjalnie wiekszy
efekt angiogenny?

2. Czy w badaniu klinicznym zastosowano jednolite protokoty dotyczace
oczyszczania, przechowywania i podania ADSC? To istotne z punktu widzenia
powtarzalnosci i dalszego wdrazania terapii.

3. Jaki jest Pana poglad na temat wptywu typu cukrzycy na wyniki terapii? Czy
jednorodnosé grupy pacjentéw pod tym wzgledem nie wplynetaby korzystnie na
jako$¢ danych?

Podsumowujac, przedioiona rozprawa doktorska spetnia wszystkie wymogi
stawiane opracowaniom na stopieri naukowy doktora nauk medycznych i nauk o
zdrowiu. Tematyka pracy jest nowatorska, interdyscyplinarna i ma wysoka wartos¢
kliniczng. Autor wykazat sie¢ bardzo dobrg znajomoscia tematu, umiejetnoscia
planowania i prowadzenia badan oraz zdolnoécig do krytycznej analizy wynikéw. taczna
punktacja dorobku naukowego doktoranta wynosi 800 punktéw MNiSW, a taczny
wspdtczynnik IF publikacji to 23,578.



Rozprawa spetnia warunki okre$lone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. -
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. 2018 poz. 1668). Wnosze do Rady
Dyscypliny Nauki Medyczne Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie
lek. Damiana Sienko do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Ze wzgledu na wysoka wartoé¢ merytoryczng, interdyscyplinarnoéé, potencjat
aplikacyjny i znaczacy dorobek publikacyjny doktoranta, wnioskuje o wyrdinienie
rozprawy doktorskiej.
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