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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr inz. Moniki Wolak

pt: ,Wplyw histaminy na czynnos¢ miofibroblastéw izolowanych z ziarniny ran”

Aktualnosé i cele pracy

Podstawa niniejszej recenzji jest rozprawa doktorska mgr inz. Moniki Wolak wykonana
w Zaktadzie Patofizjologii Katedry Patologii Ogodlnej i Doswiadczalnej Uniwersytetu
Medycznego w todzi pod kierunkiem prof. Jacka Drobnika. Tematem przewodnim pracy jest

proces gojenia ran przewlektych ze szczegolnym uwzglednieniem roli histaminy.

Trudno gojgce sie rany to problem nierozerwalnie zwigzany ze specjalizacjq, ktorg
praktykuje. Operujemy pacjentow coraz starszych, z licznymi chorobami wspéfistniejgcymi.
Bezposrednio wigze sie to z rosngca liczbg trudno gojacych sie ran. Dodatkowo rosnie rowniez
czestosc cukrzycy typu ll, co prowadzi to zwiekszonej liczby pacjentow ze stopa cukrzycowa.

Gojenie ran generuje wysokie koszty dla systemu opieki zdrowotnej, a takie wigze sig



przediuzonym uposledzeniem jakoéci zZycia pacjentow. Zrozumiate i niezwykle pozadane jest
dla mnie jak najszersze zainteresowanie tg tematykg nie tylko na poziomie klinicznym, ale
réwniez na etapie nauk podstawowych. Stad moje zainteresowanie i zgoda na recenzje pracy

doktorskiej mgr inz. Moniki Wolak.

Ocena strony formalnej

Rozprawa doktorska mgr inz. Moniki Wolak zostata napisana w klasycznej formie
redakcyjnej z wydzieleniem poszczegdlnych rozdziatéw: wstep, cele pracy, materiaty i metody,
wyniki, podsumowanie i wnioski, wniosek koricowy, literatura, streszczenia w jezyku polskim i
angielskim oraz publikacje w oryginatach. Catosc rozprawy liczy 89 stron, a odliczajac oryginaty
publikacji — 32, Ta zwarta forma rozprawy ma swoje plusy — poruszony przez autorke problem
kliniczny jest opisywany w zwieztej, przystepnej formie. Nie mozna jednak pomingc
ewidentnych minusdw Przyjetej konwencji rozprawy. Doktorantka nie zamiescita spisu rycin i
tabel. Powodem moze by¢ fakt zatgczenia tylko jednej ryciny w tekscie rozprawy. Pozostate
ryciny i tabele, do ktérych autorka odnosi sig omawiajac wyniki znajduja sie tylko w oryginatach
trzech prac bedacych podstawa rozprawy. W $posob istotny zaburza to odbidr prezentowanej
pracy utrudniajac jej analize. Sprawia to réwnies wrazenie pewnej niefrasobliwoéci podczas
Przygotowywania manuskryptu, W pracy brakuje rowniez wykazu uzytych skrotéw — jest to dla
mnie niezrozumiate. Brak rozwleklodci i syntetycznosc tekstu naukowego zawsze byt dla mnie
plusem, ale jestem zdziwiony, ze doktorantka zawarta catodé sSwojej rozprawy na 20 stronach
(odliczajac pismiennictwo oraz streszczenia). Do tej pory nie spotkatem sig jeszcze z tak zwiezig

rozprawg doktorska.

Ocena merytoryczna pracy
Wstep

Paczatkowa czesé pracy, jak cata rozprawa jest bardzo krétka. Liczy 6 stron, z czego 25%
autorka poswieca epidemiologii cukrzycy i ran przewlektych. To waine w kontekécie
uzasadnienia przydatnosci klinicznej badan podstawowych wybranych przez doktorantke, ale

biorgc pod uwage objetos¢ wstepu, w mojej ocenie proporcje zostaly tutaj zachwiane.



Doktorantka nie ustrzegta sie w tej czgsci pewnych btedéw. Podaje za Medicare, ze koszty
leczenia ran przewlektych w USA w 2018 roku wyniosty od 28,1 do 96,8 mld dolaréw (skad ta
rozbieznosc?), a w kolejnym zdaniu pisze o kosztach ogolnych na poziomie 13-15 hilionow
dolarow. Skad ta suma? Doktorantka nie podaje #rédta. Nie rozumiem zdania — ,sytuacja
ekonomiczna polskiej stuzby zdrowia nie ma sig lepiej w tym wzgledzie”. Czy doktorantka
dysponuje danym pokazujacymi naktady NFZ na leczenie ran przewlektych w Polsce? Jeéli tak
to warto je podac. Jesli nie to zdanie to nie ma sensu. W kolejnym fragmencie wstepu
doktorantka omawia poszczegélne etapy gojenia ran — hemostazy, zapalenia, migracji i
proliferacji komorek, syntezy biatek i przebudowy blizny. jak sama podkresla - w czasie tego
procesu zachodzg zlozone reakcji biologiczne i chemiczne. Ich wyjasnienie zajmuje
doktorantce kilka akapitow. Dwa pierwsze etapy udafo jej sig stresci¢ w czterech zdaniach (!).
Na stronie 7 wstgpu odnajdujemy pierwsza i jedyng rycine zapozyczona z pracy Guillamat-Prats
I wsp. Obrazuje ona udziat poszczegélnych komérek w procesie gojenia rany. Autorzy nie
zawarli w niej komdrek tucznych produkujacych histaming, a wiec kluczowego dla pracy
doktorskiej elementu tego procesu. Czemu doktorantka nie przestawita wihasnej ryciny
pokazujgcej role histaminy i komdrek tucznych w tym procesie? Temat doktoratu to wplyw
histaminy na czynnos¢ miofibroblastéw. Tym komérkom doktorantka poswieca jedno zdanie w
swoim wstepie. Nie wiemy wigc dlaczego sa one tak waine w procesie gojenia, dlaczego
wtasnie na nich skupita sie doktorantka. Réwnie pobieinie doktorantka przedstawita
informacje o samej histaminie. Kilka zdan to zdecydowanie za mato biorgc pod uwage, ze
badania nad t3 amina to temat doktoratu. Konkludujgc — wstep doktoratu sprawia wrazenie
napisanego pobieznie, a informacje w nim zawarte w zaden sposob nie uzasadniajg tematu

rozprawy doktorskiej.
Cele pracy

W mojej opinii zdecydowanie czytelniejszg forma przedstawienia celéw pracy jest ich
wypunktowanie. Doktorantka wybrata forme opisowg. Pierwsza czesc podrozdziatu powinna
w mojej ocenie byc elementem wstepu oraz, jak cata praca, powinna byc znacznie bardziej
rozwinigta. Czy pomiedzy badaniami Dabrowskiego opublikowanymi w 1981 roku, a badaniami
doktorantki nic w tym temacie sie nie dziato? Budzi to moja duzg watpliwosc co do rzetelnego
odnoszenia sie doktorantki do badar naukowych w interesujacym ja polu, a takze w istotny

sposéb utrudnia ocene merytoryczng pracy. Pierwszy cel pracy zostat rozstrzygniety w



badaniach Dabrowskiego 40 lat temu. Histamina ma regulacyjny wplyw na gojenie pracy, co
doktorantka stwierdza w pierwszych dwdch zdaniach podrozdziatu. Pozostate cele s3 jasno

zdefiniowane i nie budza moich watpliwoéci.
Materiaf i metody

Badania na modelach zwierzecych sa trudne | wymagajg odpowiedniego warsztatu
naukowego i zaangazowania badacza w projekt. Jest to dla mnie niewatpliwy plus tego
doktoratu. W opisie metodyki brakuje liczby zwierzat, na ktorych wykonano doswiadczenie
oraz informacji o zgodzie komisji bicetyki. Sg to kluczowe dane. Znajdziemy je dopiero w
oryginale pracy, bedacej podstawa rozprawy. Co zastanawiajace, natrafitem na rozbieznodé w
podanej masie zwierzat (280 vs. 210 +/- 30 g). Nie ma to wplywu na uzyskane wyniki, ale
pokazuje kolejny raz niestarannoéé¢ w Przygotowaniu rozprawy przez doktorantke. Nie mam
kompetencji do oceny metodyki badan podstawowych wykonanych przez doktorantke. Zostaty
one jednak opublikowane w recenzowanym pismie, wiec zakladam poprawnoéc

przedstawionej metodyki.
Wyniki

Ta czesc pracy doktorskiej jest jej najwigkszym atutem. Projekt pierwszej pracy
doswiadczalnej jest przemyslany i w sposéb nie budzacy watpliwosci dowodzi roli histaminy w
procesie gojenia ran. Autorka potwierdzita, ze histamina pobudza aktywno$¢ metaboliczng
miofibroblastéw. Udowodnita, 7e proces ten zachodzi poprzez receptor H1. Wptyw pozostatych
receptorow histaminy na proces nasilenia metabolizmu fibroblastéw jest nieistotny.
Dodatkowo autorka udowodnita, ze pobudzenie receptora H1 w okre$lonym stezeniu skutkuje
wzrostem wydzielania przez miofibroblasty transformujgcego czynnika wzrostu beta 1 (TGF-
B1) — cytokiny kluczowej dla procesu prawidiowego gojenia ran. W drugiej pracy
dodwiadczalnej autorka udowodnita bezposredni wptyw zwiekszonego stezenia histaminy w
hodowli miofibroblastéw na poziom kolagenu. Za proces ten odpowiadat réwniez receptor H1.
Wynik te sa przedstawione w sposéh jasny. Metodologia prac nie budzi moich watpliwosci.
Duzym minusem jest pominigcie rycin i wykreséw w tekécie podrozdziatu. Zmusza to do
siggania do oryginatéw artykutéw co utrudnia odbidr pracy. Trzecia praca zawarta w wynikach
Jest pracg pogladowa nie wnoszaca niczego nowego do dwdch pozostatych artykutéw i w mojej

ocenie jej streszczenie nie powinno znale#é sie w tej czesci rozprawy.



Podsumowanie | wnioski

Rozprawe koricza cztery wnioski, ktore Scisle odpowiadajg celom pracy i korespondujg z

metodologia przeprowadzonych badan.
Literatura

Pi¢miennictwo skiada sie z 33 pozycii. Liczba ta jest typowa dla pojedynczego artykutu, a nie
rozprawy doktorskiej. Réwniez dobér pismiennictwa jest zastanawiajacy. Tylko piec pozycji to

artykuty opublikowane w ostatnich pigciu latach. Pie¢ pozycji pochodzi sprzed 30 i wigcej lat.
Podsumowanie:

Przedstawiona mi do recenzji praca mgr inz. Moniki Wolak pt Wptyw histaminy na
czynnoéé miofibroblastow izolowanych z ziarniny ran” nie jest pozbawiona istotnych wad,
ktore rzutuja na jej ocene. Konstrukcja wstepu, nie w petni jasne cele pracy, suboptymalny
dobér piémiennictwa sa elementami wptywajacymi na odbidr recenzowanej pracy. Biedy
popetnione przez doktorantkg nie powinny jednak przestania¢ jasnego zdefiniowania przez nig
problemu klinicznego, ktdry zostat rozwiazany w toku prowadzonych badari. Nie mam rowniez
sastrzezen do metodologii pracy, a wyniki zostaty opublikowane w recenzowanych
czasopismach. W zwigzku z tym uwazam, ze recenzowana przeze mnie rozprawa doktorska
spefnia wymogi okreslone w art. 13 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i

wnioskuje o dopuszczenie mgr. Moniki Wolak do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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