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Ocena rozprawy na stopien doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu lek. Damiana Sieriko
pt.: ,Wplyw wybranych parametréw na metabolizm ludzkich mezenchymalnych komérek

macierzystych oraz ich potencjat regeneracyjny w terapii leczenia ran.”

Cukrzyca stanowi jedno z najpowainiejszych wyzwan wspélczesnej medycyny, ze
wzgledu na staly wzrost czestosci jej wystepowania oraz indukcje licznych, trudnych do
leczenia powikfan. Jednym z najpowainiejszych i zarazem najczestszych powikiar mikro
i makroangiopatycznych jest zespdt stopy cukrzycowej, bedacy giéwna przyczyna amputacji
niezwigzanych z urazami oraz najczestsza przyczyna hospitalizacji pacjentéw chorujacych na
cukrzyce. W codziennej praktyce klinicznej w leczeniu owrzodzen w przebiegu ZSC stosuje sie
przede wszystkim metody majace na celu redukcje obcigzenia uszkodzonej stopy (odcigzanie),
odpowiednig kontrole zakazenia (antybiotykoterapie celowana, interwencje chirurgiczne),
poprawe ukrwienia (leczenie rewaskularyzacyjne), a takze skuteczna kontrole glikemii. Mimo
tych wysitkow, wiele ran jest trudnych do wyleczenia, zwtaszcza w zaawansowanych stadiach
niedokrwienia i/lub neuropatii. Ze wzgledu na niewystarczajaca skutecznoéé obecnych metod
leczenia trudno gojacych sie ran w przebiegu cukrzycy, intensywnie prowadzi sie badania nad
nowymi strategiami terapeutycznymi.

Jednym 2z obszaréw  szczegblnego  zainteresowania jest  zastosowanie
mezenchymalnych komorek macierzystych, ktére ze wzgledu na swéj potencjat regeneracyjny
i immunomodulacyjny moga stanowi¢ wazne wsparcie w terapii ran przewleklych. MSC
warunkach in vitro wykazuja zdolno$¢ réznicowania sig m.in. w kierunku osteocytéw,
chondrocytéw i adipocytow, a takie wyrdiniaja sie wydzielaniem licznych czynnikéw wzrostu

(np. VEGF, FGF czy HGF), cytokin immunomodulujacych i biatek o dziataniu przeciwzapalnym.



Z tego powodu MSC byty juz testowane w wielu modelach regeneracji tkanek, w tym w gojeniu
ran skérnych czy regeneracji migénia sercowego.

Statyny, powszechnie stosowane w leczeniu chorych na hipercholesterolemie,
wykazujac tzw. efekty plejotropowe mogg wplywac m.in. na proces zapalny, funkcje
érédbionka, czy angiogeneze. W kontekscie gojenia ran, ktérych dotyczy niniejsza rozprawa
doktorska, interesujace s doniesienia, ze statyny moga modulowac aktywnos¢ MSC - zaréwno
w zakresie pobudzania proliferacji tych komorek, jak i zwigkszania ich potencjatu
parakrynnego. W hodowli komérek zwierzecych wykazano, ze statyny hamujg w MSC szlak
apoptozy indukowanej hipoksja i nasilaja proces autofagii.

Hipoksja stanowi jeden z istotnych czynnikéw patogenetycznych w procesie rozwoju
stopy cukrzycowej. Niedotlenienie tkanek pogarsza rokowanie co do wygojenia ran, zwlaszcza
w obecnoéci infekcji. Z drugiej strony, istniejg jednak doniesienia sugerujace, ze krotkotrwata
ekspozycja MSC na warunki niedotlenienia moze wzmacniac ich potencjat regeneracyjny oraz
wydzielanie cytokin i czynnikéw wzrostu.

Zatem potaczenie statyn i kontrolowanej hipoksji w kontekscie prekondycjonowania
MSC wydaje sie szczegdlnie obiecujace, gdyz oba czynniki - cho¢ réznymi szlakami - moga
poprawiaé zdolnosci regeneracyjne tych komérek.

Gtéwnym celem rozprawy doktorskiej jest zbadanie wplywu statyn oraz hipoksji na
wybrane parametry metaboliczne mezenchymalnych komarek macierzystych (MSC) oraz
ocena potencjatu terapeutycznego tych komorek, zwtaszcza w kontekscie leczenia trudno
gojacych sie ran w przebiegu cukrzycy (w tym zespotu stopy cukrzycowej)

Przedstawiona do oceny rozprawa sklada sie z trzech opublikowanych
i spojnych tematycznie prac, opatrzonych odpowiednimi komentarzami. Prace zostaty
opublikowane w latach 2020-2024. Doktorant jest pierwszym autorem dwoch z trzech
przedstawionych mi do wgladu artykutow.

W pracy nr 1, pt. “The influence of oxygen deprivation and donor age on the effect of
statins on human mesenchymal stromal cells” Tissue and Cell; 2020; Praca oryginalna (IF=
2,466 MNiSW: 40) Doktorant koncentruje sie na ocenie wptywu statyn oraz stezenia tlenu na
MSC. Autorzy przeprowadzili serie doswiadczer,, w ktorych badano przede wszystkim

proliferacje oraz zywotno$¢ MSC pochodzacych ze szpiku kostnego po ekspozycji na réine



stezenia atorwastatyny i rosuwastatyny. Jednocze$nie komérki hodowano w warunkach
normoksiji (21% O,) i hipoksji (2% O3), aby odwzorowa¢ mozliwe warunki panujace w tkankach
niedotlenionych, co jest szczegdlnie istotne w stanach niedokrwiennych. Wyniki wskazuja, ze
choc obie statyny w warunkach hipoksji zwigkszaty indeks proliferacji MSC, to atorwastatyna
wykazywata bardziej stabilny profil bezpieczeristwa, z niewielkim efektem cytotoksycznym
w poréwnaniu z rosuwastatyng. Natomiast w warunkach normoksji atorwastatyna istotnie
sprzyjata proliferacji komérek, jednoczesnie nie zwigkszajac ich apoptozy. Dodatkowo, nie
stwierdzono znaczacych réinic w odpowiedzi na statyny pomiedzy grupami komérek
pozyskanych od miodszych oraz starszych dawcéw, co moze sugerowaé podobng zdolnosé

terapeutyczng komorek niezaleznie od wieku.

W pracy nr 2, pt. ,Allogenic Adipose-Derived Stem Cells in Diabetic Foot Ulcer
Treatment: Clinical Effectiveness, Safety, Survival in the Wound Site, and Proteomic Impact”
(International Journal of Molecular Sciences; 2023; Praca oryginalna (IF= 4,9 MNiSW: 140))
Autorzy zastosowali allogeniczne ADSC w leczeniu owrzodzern w zespole stopy cukrzycowe;.
Chorych z zespotem stopy cukrzycowej o etiologii neuropatycznej podzielono na dwie grupy -
w jednej grupie zastosowano klej tkankowy niezawierajgcy komdrek, w drugiej podano do
zmiany troficznej ten sam preparat, lecz z dodatkiem allogenicznych ADSC. Wyniki
potwierdzity istotne, statystycznie znaczace przyspieszenie gojenia ran w grupie otrzymujacej
ADSC. Zaobserwowano krotszy czas do zredukowania rozmiaru rany o 50%, czestsze catkowite
zagojenie oraz brak istotnych dziatarh niepoigdanych zwigzanych z uzyciem allogenicznych
ADSC. Dodatkowo Autorzy przeprowadzili analizg proteomiczng materiatu uzyskanego
z tozyska rany, a takie potwierdzili obecno$¢ komodrek dawcy nawet do kilku tygodni po
aplikacji. Dzigki temu uchwycono mozliwy mechanizm molekularny dziatania ADSC - przede

wszystkim w zakresie modulacji odpowiedzi zapalnej oraz wsparcia proceséw angiogenezy.

Praca nr 3, pt. , The Potential of Mesenchymal Stem/Stromal Cells in Diabetic Wounds
and Future Directions for Research and Therapy-Is It Time for Use in Everyday Practice?”
(International Journal of Molecular Sciences; 2024; Praca pogladowa (IF=4,9 MNiSW: 140)
stanowi przeglad literatury na temat wykorzystania mezenchymalnych komérek zrebowych

w leczeniu ran u pacjentéw z cukrzycy, skupiajac sig w szczeg6lnosci na owrzodzeniach stopy



cukrzycowej. Autorzy omawiajg patofizjologiczne aspekty zaburzonego gojenia ran
w cukrzycy, w tym roli endoteliopatii, neuropatii i immunopatii, oraz analizujg najnowsze
wyniki badari wskazujace na skuteczno$é MSC w terapii komérkowej. W przegladzie
wyrézniono kilka mechanizméw dziatania MSC, w tym ich zdolno$¢ do immunomodulacji (np.
hamowanie nadmiernej reakcji zapalnej), wspierania angiogenezy i produkcji czynnikéw
wzrostu czy regulacji przebudowy macierzy zewnatrzkomérkowej. Omowiono tez nowe
strategie majace na celu optymalizacje terapii, np. prekondycjonowanie komorek
w warunkach hipoksji, inzynierie genetyczng lub taczenie MSC z nodnikami hydrozelowymi.
Autorzy wskazuja na koniecznoéé prowadzenia dalszych, wigkszych badan klinicznych,
niezbednych do ujednolicenia protokotéw podawania MSC i potwierdzenia bezpieczerstwa

oraz trwatosci efektu terapeutycznego w codziennej praktyce.

Na podstawie cyklu publikacji i poczynionych tam obserwacji Doktorant wyciggnat

nastepujace wnioski:

1. Zastosowanie statyn moze korzystnie modulowa¢ aktywnos¢ MSC w warunkach
ograniczonej dostepnosci tlenu. W szczegdlnosci atorwastatyna wydaje sig wykazywac
stabilny profil bezpieczenstwa i zwigksza¢ tempo proliferacji MSC, co podkresla jej
potencjat we wspieraniu terapii opartych na komérkach macierzystych, zwtaszcza
w modelach niedotlenienia.

2. ADSC moga istotnie usprawnia¢ proces gojenia ran w zespole stopy cukrzycowej, co
potwierdzono w badaniu klinicznym opisanym w pracy nr 2. Przyspieszone
zmniejszanie sie obszaru rany oraz wiekszy odsetek catkowitego wygojenia wskazujg
na potencjat ADSC w terapii trudno gojacych sie owrzodzen, przy jednoczesnie niskim
ryzyku powiktan.

3. Analizy proteomiczne potwierdzaja molekularne podstawy korzystnego dziatania
MSC, w tym modulacje proceséw zapalnych i wsparcie angiogenezy. Obserwowana
obecno$é¢ allogenicznych MSC w tozysku rany przez kilka tygodni po podaniu sugeruje,
ze komorki te aktywnie uczestnicza w procesie regeneracji tkanek i moga sprzyjac

uruchamianiu lokalnych szlakéw naprawczych.



4, Szeroki zakres immunomodulacyjnych, angiogennych i regeneracyjnych witasciwosci
MSC (zarowno w warunkach in vitro, jak i in vivo) stanowi przestanke do dalszego
rozwijania zaawansowanych terapii komérkowych w leczeniu przewleklych ran,
zwtlaszcza w przebiegu cukrzycy. Przeglad dotychczasowych doniesien wskazuje, ie
faczenie MSC z innowacyjnymi technologiami {np. hydrozelami, modyfikacjami
genetycznymi) moze dodatkowo poprawiac efektywnosc terapii.

5. Konieczne jest kontynuowanie badan klinicznych i standaryzacja protokotéw
terapeutycznych, obejmujgca m.in. doboér optymalnego Zrodta komaorek, sposob ich
przygotowania i aplikacji, a takie scista kontrole parametréw bezpieczeristwa.
Uzyskane dotad wyniki s3 obiecujace i otwieraja droge do wprowadzenia terapii z
udziatem MSC do rutynowej praktyki klinicznej, jednak kluczowe pozostaje

przeprowadzenie dalszych badan z wiekszg liczbg pacjentéw i dluiszg obserwacja.

Uwagi recenzenta

Wiekszoéé przedstawionego materiatu zostata oceniona przez recenzentdéw
odpowiednich czasopism naukowych. Dlatego rozprawa nie pozostawia wiele miejsca na
dodatkowe uwagi. Pozostajg banalne spostrzezenia o charakterze korektorskim. Purysta
jezykowy wolatby, aby uiywaé okreslen: zmniejszone steienie tlenu, a nie obnizone;
zmniejszenie obcigzenia a nie redukcje obcigzenia; mata lub zmniejszona podaz tlenu, a nie
niska podaz; liczba ta moze sie zwiekszy¢ a nie wzrosngc. Powyzsze uwagi w Zadnym stopniu

nie wplywaja na merytoryczng oceng pracy.

Podsumowanie

Podsumowujac swojg opinie stwierdzam, ze przedstawiona rozprawa lek. Damiana
Sienko jest jego oryginalnym osiggnieciem i stanowi istotny wkiad do aktualnej dyskusji na
temat potencjalnych mozliwosci leczenia chorych z owrzodzeniami konczyn w przebiegu
cukrzycy, w tym z wykorzystaniem mezenchymalnych komoérek macierzystych. Doktorant

wykazat sie bardzo dobrg znajomoscia tematu oraz zdolnoscig syntetycznego ujmowania



ztozonych probleméw klinicznych. W przedstawionych pracach udowodnit takie swojg
umiejetnos¢ krytycznego dyskutowania uzyskanych wynikow.

Przedstawiona rozprawa doktorska speinia warunki okreslone w art. 187 Ustawy

z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wy2szym i nauce {Dz. U. 2018 poz. 1668). Dlatego
mam zaszczyt przedstawi¢ Wysokiej Radzie Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego

w Warszawie wniosek o dopuszczenie lek. Damiana Sienko do dalszych etapdéw przewodu

doktorskiego.

Prof. dr hab. n. med. Michat Holecki



