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Ocena pracy na stopien doktora nauk medycznych lek.med. Pawta Kolano

p.t. "Udziat zaburzen angiogenezy i macierzy zewngtrzkomorkowej w rozwoju owrzodzen podudzi®

Owrzodzenia podudzi w przebiegu przewlektej niewydolnosci zylnej stanowig okoto 75% ran
niegojacych sie lub trudno poddajacych sie terapii. Sg one bardzo powaznym problemem ze
wzgledu na nawrotowy i przewlekty charakter oraz koniecznosé kosztownego i diugotrwatego
leczenia. Bardzo liczne publikacje wskazujg na coraz lepsze poznanie przez nas mechanizméw
powstawania i gojenia przewlekiych ran, otwiera¢ tez mogg one nowe mozliwosci skuteczniejszego
leczenia. Patogeneza owrzodzen Zylnych wciaz jeszcze nie jest jednak rozwigzana w stopniu
dostatecznym. Oprdcz czynnikdéw cywilizacyjnych, uwzglednia sie coraz lepiej poznane komorki,
enzymy, czynniki wzrostowe, cytokiny, liczne biatka macierzy zewnatrzkomorkowej. Sg one
zaangazowane zaréwno w procesy naprawcze jak i destrukcyjne w ranie. Lepsze poznanie proceséw
patofizjologicznych ran wigze sie z nadziejg na skuteczniejsze leczenie i prewencje przewlektych ran.
Poznanie mechanizmoéw powstawania owrzodzen zylnych i proceséw zakiécajgcych gojenie moze by¢
takze przyczynkiem do nowych, spersonalizowanych terapii. Z tego powodu wynika celowos¢
podjecia przez Doktoranta wiasnych badan, u podstaw ktorych lezy wptyw biatek zawiadujacych
metabolizmem tkanki tacznej i biatek uczestniczacych w angiogenezie.

Przedstawiona do recenzji praca ma typowy dla rozpraw doktorskich uktad i sktada sie z
nastepujacych rozdziatéw: wstep, zatozenia i cele pracy, materiat i metody, wyniki, dyskusja i wnioski.
Rozprawa ma 89 stron maszynopisu,, 12 tabeli 12 rycin dokumentujacych badania.

We wstepie Autor przedstawia syntetycznie gtdwne rodzaje owrzodzen podudzi, a nastepnie
bardziej szczeg6towo klinike, aktualne kiasyfikacje, fizykalne i doplerowskie metody oceny
przewlektej niewydolnosci zylnej. W koricu tej czesci wstepu prezentowane sg dostepne metody
zachowawczego i operacyjnego leczenia owrzodzen zylnych.

W drugiej czesci wstepu Doktorant prezentuje role wybranych biatek w rozwoju owrzodzen. Autor
wybrat, zaréwno badane juz w owrzodzeniach podudzi metaloproteinazy 1 i 9, inhibitor



metaloproteinazy 9 / TIMP-1/, czynnik wzrostu $rédbtonka naczyniowego, angiogenine, jak i mato
poznang katepsyne K.

MMP-1, MMP-9 TIMP-1, VEGF i angiogenine oceniano w surowicy chorych. Katepsyne Ki VEGF w
immunohistochemicznej ocenie ekspresji w bioptatach.

Po zapoznaniu sie z tg czescig pracy stwierdzam, ze jest ona napisana niezwykle syntetycznie,
w skondensowany sposéb ujmuje najistotniejsze problemy, z duzg wprawg i eleganckim jezykiem.
Zaprezentowanie patofizjologii niewydolnosci zylnej jest wigcej niz poprawne. Swiadczy to o bardzo
dobrym przygotowaniu merytorycznym dr Pawtfa Kolano do prowadzenia badan.

Dostrzegtem dwa drobne niedociggniecia:

W przegladzie metod leczenia owrzodzer brak jest leczenia podci$nieniowego, ale w dyskusji
jest wzmianka o tym nowoczesnym postepowaniu. Sadze, ze jest to przypadkowe pominigcie
problemu. Dobrze bytoby wspomnie¢ o terapii komérkami macierzystymi. Réwniez prawdopodobnie
ze znacznej syntetycznosci wstepu, zwartosci tekstu, co Swiadczy o talencie Autora, nie
przedstawiono, jakie opatrunki, do jakich ran sg wskazane. Warto by o tym wspomnie¢, bo z
szerokiego wachlarza opatrunkéw aktywnych musi by¢ wybrany korelujgcy ze stanem aktualnym
rany.

Celami pracy byly:

1.0cena stezenia MMP-1 i MMP-9 w surowicy krwi oséb zdrowych i chorujacych na owrzodzenie
zylne podudzi. 2.0cena stezenia TIMP-1 w surowicy krwi pacjentéw zdrowych i chorujgcych na
owrzodzenia zylne podudzi. 3. Ocena stezenia VEGF i angiogeniny w surowicy krwi pacjentéw
zdrowych i chorujgcych na owrzodzenia zylne podudzi. 4. okreslenie potencjalnej roli katepsyny K i
VEGF w rozwoju owrzodzen podudzi poprzez immunohistochemiczng ocene ich ekspresji w
bioptatach skéry pochodzacych z owrzodzen zylnych podudzi.

W punkcie 4 nalezatoby doda¢ ... "i skérze oséb zdrowych”.

Materiat badawczy stanowito 39 oséb z owrzodzeniami zylnymi podudzi, 32 wolontariuszy
stanowito grupe kontrolna. tacznie byto 71 oséb w poréwnywalnym wieku. Wszystkie zmiany skérne
byly z aktywnym owrzodzeniem, o znanej etiologii, z zajeciem zyt powierzchownych i gtebokich, z
refluksem. Wykluczono osoby z dodatnim wywiadem w kierunku nowotwordéw ziosliwych, leczonych
immunosupresyjnie i chorujgcych na inne zaburzenia naczyniowe lub uktadowe.

0d wszystkich uczestnikdw badania uzyskano zgode na udziat w badaniu, jak rowniez zapoznano ich z
protokotem i zgodg Komisji Bioetycznej UM w todzi.

Metody badar zostaty szczegétowo opisane i nie budzg zastrzezeri. Opracowanie statystyczne
wynikéw jest prawidfowe.



Wyniki

Autor wykazat, ze stezenie MMP-1i MMP-9 byto istotnie wyisze w grupie badanej w poréwnaniu do
grupy kontrolnej. Nie wykazano natomiast istotnych statystycznie roznic w stgzeniu TIMP-1 miedzy
obiema grupami. Wskaznik MMP-1/TIMP-1 byt jednak istotnie wyzszy w grupie badanej niz w grupie
kontrolnej.

Stezenia VEGF i angiogeniny byly istotnie wyisze w grupie badanej w poréwnaniu do kontroli.

Przechodzac do badan immunohistochemicznych, Autor wykazat ekspresjg katepsyny Kw
fibroblastach i komérkach nacieku zapalnego zaréwno w grupie badanej jak i kontrolnej, jednakie w
tym drugim przypadku ekspresja byta bardzo staba. W grupie badanej biatko VEGF wykryto w
komérkach nabtonkowych i $rédbtonkowych i komérkach nacieku zapalnego w istotnie wyzszej
ekspresji w grupie badanej. Ponadto gesto$¢ naczyi w grupie badanej byfa istotnie wyisza w
pordéwnaniu z grupg kontrolng.

W dyskusji przywotane sg najistotniejsze, nowe publikacje dotyczgce badanych biatek w
owrzodzeniach zylnych i innych, co pozwala wysung¢ wiasne hipotezy znaczenia MMP-1 i MMP-9
jako elementéw proteolitycznych i braku aktywnosci hamujacej je przez TIMP-1. Ciekawe jest
wybranie przez dr. Kolano MMP-9, zamiast badanej juz metaloproteinazy 8. Jest to istotny nowy
wktad do wiedzy.

Angiogeneza jest waznym zjawiskiem w gojeniu sie ran. VEGF i angiogenina mogg by¢ punktem
uchwytu dla przyspieszenia gojenia ran. Doktorant wprawnie polemizuje z obserwacjami innych
badaczy. Zwtaszcza ciekawe jest, czy VEGF bedzie mdgt by¢ wykorzystany w praktyce jako czynnik
prognostyczny w leczeniu owrzodzen?

Niezmiernie inspirujacy jest fragment dyskusji dotyczacy stabo poznanej katepsyny K, Niezwykle
wazne jest zwrécenie uwagi na jej wptyw na ECM. Sa to nowe dane dotyczace nierdwnowagi miedzy
synteza i degradacjg ECM a biatkiem katepsyng K. Zachgcam do kontynuacji badan.

Na podstawie uzyskanych wynikéw Autor wysunat 4 wnioski:

1. Podwyzszone stezenie MMP-1 i MMP-9 w surowicy krwi pacjentow z grupy badanej w poréwnaniu
do grupy kontrolnej $wiadczy o udziale tych metaloproteinaz w patogenezie owrzodzen zylnych
podudzi.

2.Brak istotnych réznic w stezeniu TIMP-1 miedzy grupa kontrolng a badang moze Swiadczyé,ze w
rozwoju owrzodzen zylnych podudzi przewage uzyskujg procesy proteolityczne.



3. Podwyzszone stezenie VEGF i angiogeniny, jak ré1)niaz zwigkszona ekspresja
immunohistochemiczna VEGF w grupie badanej w poréwnaniu do grupy kontrolnej wskazuje,ze
jednoczesnym zjawiskiem do remodelingu ECM jest proces tworzenia nowych naczyd krwionodnych.

4. Zwiekszona ekspresja katepsyny K w tkankach pochodzacych z owrzodzen zylnych $wiadczy nie
tylko o jej udziale w rozwoju samego owrzodzenia, ale wskazuje tez, ze moze istnie¢ nowy regulator
remodelingu EMC wymagajacy dalszych badan.

Podsumowujac, rozprawe doktorska lekarza Pawta Kolano oceniam bardzo wysoko. Badania zostaty
przeprowadzone rzetelnie i osiggnieto zatozone cele.

Uwagi moje w recenzji nie umniejszaja wysokich walorow rozprawy.

Autor wykazat sie umiejetnosciami postugiwania sie warsztatem badawczym stosownie do zatozen
pracy. Sposob wykonania badan i opracowania wynikéw swiadcza o umiejgtnosci prawidiowego
zaplanowania badar i ich samodzielnego wykonania.

W zwiazku z powyiszym mam zaszczyt przedtozy¢ Wysokiej Radzie Wydziatu Lekarskiego
Uniwersytetu Medycznego w todzi wniosek o przyjecie ocenianej pracy jako rozprawy na stopien
doktora nauk medycznych i dopuszczenie lek. Pawta Kolano do dalszych etapow przewodu
doktorskiego.

Ponadto rozprawa wnosi nowe, oryginalne elementy do wiedzy z zakresu patofizjologii przewlektych
ran i mozna ja uznac za wyrdzniajaca, co réwniez pozwalam sobie przedfozy¢ Wysokiej Radzie.
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