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Lek. Mateusz Matwiejuk jest absolwentem Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku,
ktory ukonczyl w 2021 roku. Obecnie jest stuchaczem Szkoly Doktorskiej i lekarzem
rezydentem w trakcie szkolenia specjalizacyjnego z dermatologii i wenerologii w Klinice
Dermatologii 1 Wenerologii Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku. Kandydat jest autorem
7 publikacji naukowych o facznym wskazniku wptywu IF 23.3 (w tym 15.3 IF wchodzacych w
sktad rozprawy doktorskiej), aktywnie uczestniczy w konferencjach dermatologicznych
(3 doniesienia zjazdowe krajowe i 1 e-poster EADV 2023). Ponadto prowadzi zajecia ze
studentami polsko i anglojezycznymi na Wydziale Lekarskim z Oddzialem Stomatologii i

Oddziatem Nauczania w Jezyku Angielskim Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku.

Osiagnigcie naukowe spelnia warunki okreslone w art. 187 ustawy z dnia z dnia 20 lipca
2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. 2024 r. poz. 1571) tejze ustawy i stanowi
cykl dwoch prac oryginalnych 1 jednej pogladowej, powiazanych tematycznie — ,, Ocena ste¢ier
wybranych sfingolipidow w zmianach skornych oraz surowicy pacjentow 7 tuszczycq” We
wszystkich pracach Kandydat jest pierwszym autorem. Podany cykl publikacji do recenzji ma

wysoki IF 15.3, MNiSW 380.

Powszechnie wiadomo, Ze tuszczyca jest ukladowa chorobg zwigzang z zaburzeniami
lipidowymi,  predysponujacymi do  rozwoju  zespolu  metabolicznego,  chordb
sercowo-naczyniowych i powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych. Liczne badania wykazaty,
ze chorzy na luszczyce, zwlaszcza z cigzkim przebiegiem choroby, nawet pigciokrotnie czesciej
niz populacja ogolna, zaburzenia profilu lipidowego, polegajace m.in. na podwyzszonych
stezeniach cholesterolu caltkowitego, LDL-C, trdjglicerydéw 1 Apo-B w surowicy, a obnizone
stezenia HDL-C, ApoA. Dodatkowo obserwuje si¢ tendencje do tworzenia autoprzeciwcial
przeciwko HDL 1  apolipoproteinie =~ Al, mogac swoiste biomarkery chordb
sercowo-naczyniowych. Ponadto przewlekly stan zapalny prowadzi do stresu oksydacyjnego z
tworzeniem ROS, przyspieszajac utlenianie sie¢ lipidow, m.in. oxLDL przyczyniajac si¢ do
postepu miazdzycy. Z drugiej strony wiedza na temat roli innych lipidéw, jak sfingolipidy,

ceramidy, nadal jest ograniczona. Sfingolipidy, odgrywaja wazng role¢ w utrzymaniu bariery
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skornej i reguluja procesy komorkowe, takie jak proliferacja, réznicowanie i apoptoza
keratynocytéow. W wykwitach tuszczycowych dochodzi do zaburzen struktury naskérka z
dysfunkcjg lizosoméw, co wydaje si¢ mie¢ znaczacy wplyw na sygnalizacje lizosomalna
zwigzang z modulacjg zapalenia o podlozu immunologicznym. Dlatego wyjasnienie ich roli jako
czasteczek strukturalnych i sygnalowych oraz ich funkcje w zapaleniu tuszezycowym wydaje sig
bardzo istotne.
Pierwsza praca z cyklu (Matwiejuk et al. The Interplay between Bioactive
Sphingolipids in the Psoriatic Skin and the Severity of the Disease) jest pracg oryginalna, ktorej
celem byla ocena wzajemnego oddziatywania bioaktywnych sfingolipidéw obecnych w skorze
dotknigtej fuszczycg na stopien zaawansowania choroby. W badaniu wzigto udzial pietnastu
pacjentow z luszczyca i siedemnascie zdrowych oséb. Wycinki skory pobrano ze zmian
tuszczycowych i skory niezajetej procesem tuszezycowym. Stezenie ceramidéw, sfingozyno-1-
fosforanu, sfingozyny, sfingomieliny i sfinganina-1-fosforanu w tkankach mierzono metoda
chromatografii cieczowej. Stwierdzono, ze wszystkie poziomy ceramidoéw, sfingozyno-1-
fosforanu, sfingozyny, sfingomieliny i sfinganiny-1-fosforanu byly wyzsze w zmienionej
chorobowo skorze tuszezycowej niz w skorze nieobjgtej choroba. Profil bioaktywnych lipidow w
zmienionej chorobowo skoérze pacjentoéw z tuszczyca roznit sie istotnie od skory tuszezycowej
niezaj¢tej chorobg i skory zdrowych osob. We wnioskach koncowych Doktorant stusznie
zauwazyl, ze powyzsze zaburzenia mogg si¢ sta¢ jednym z celow uzupelniajacego lub $rodka
zaradczego w wyborze leczenia np. z wykorzystaniem ponesimodu (selektywnego modulatora
receptora S1P 1). Godne podkreslenia jest doktadne i przystepne wyjasnienie roli sfingolipidow
Jako czgsteczek sygnatowych, zaopatrzony przejrzystym schematem, zrozumiatym dla
czytelnika. Szkoda, Zze grupa badania nie byla bardziej liczna.
Druga praca z cyklu (Matwiejuk M et al. Crosstalk between Serum and Skin Sphin-
golipids in Psoriasis) to réwniez praca oryginalna, ktorej celem bylo wyjasnienie
zaleznosci pomigdzy bioaktywnymi sfingolipidami w surowicy i skérze dotknigtej tuszezyca,
w porownaniu ze skorg zdrowa, u pacjentow chorych na tuszezyce. W badaniu wzieto udziat
dwudziestu pacjentow z tuszczyca i dwudziestu o$miu pacjentéw z grupy kontrolnej.
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Pobrano biopsje skory (zarowno z wykwitow, jak i bez zmian chorobowych) oraz surowice
zaréwno od pacjentow z grupy kontrolnej, jak i od pacjentéw z tuszczycy. Stezenia i poziomy
sfingozyny (SFO), sfingozyno-1-fosforanu (S1P), sfingomieliny, sfinganiny (SFA),
sfinganiny-1-fosforanu (SFA1P) i ceramidu (CER) oceniano w probkach tkanek (t) i surowicy
(s) za pomoca chromatografii cieczowej wysokosprawnej (HPLC). Doktorant wykazal
obecnos¢ podwyzszonych stezen SFO, S1P, SFA i SFAIP w surowicy u pacjentéw z
tuszczyca w poréwnaniu do 0s6b zdrowych. Jesli chodzi o skore ze zmianami chorobowymi i
surowic¢ pacjentow z tuszczyca, wykazano pozytywne korelacje pomiedzy CER t i
CER_s, SFA t 1 CER s oraz SFO t i1 CER s, a negatywne korelacje w skérze bez zmian
chorobowych i surowicy pacjentéw z tuszczyca, w tym SFO _t vs. SFO s, CER t vs. SFA s,
CER t vs. SFO s i SFO t vs. SFA_s. Ponadto wykazano pozytywna korelacje migdzy S1P i
SFA1P zaréwno w probkach surowicy pacjentéw z luszczyca, jak i w probkach surowicy
grupy kontrolnej. Nie wykazano zaleznosci pomigdzy wynikami PASI a poziomami
sfingolipidow. Praca powyzsza jest doskonalym dowodem na wzajemne oddzialywanie
lipidow skory i surowicy u pacjentow z luszczyca, czego nie obserwuje sie u 0sdb zdrowych.
Bardzo ciekawe jest wykazanie nieprawidiowosci profilu sfingolipidow w surowicy
pacjentdow, co moze wyjasni¢ zwiazek tuszczycy z metaboliczng stluszczeniowa choroba
watroby 1 elementami zespolu metabolicznego u naszych pacjentow. Zrozumienie tych me-
chanizmow moze ukierunkowaé strategie terapeutyczne w leczeniu tych zaburzen metabo-
licznych.

Ostatnia trzecia praca (Matwiejuk M et al. The Role of Sphingolipids in the Pathogene-
sis of Psoriasis), jest praca przegladowa, podsumowujacg stan wiedzy na temat roli
sfingolipidow w patogenezie tuszczycy. Doktorant przeszukal baz¢ danych PubMed pod katem
odpowiednich artykuléw opublikowanych przed poczgtkiem maja 2022 r., nastepnie
przeanalizowal 1 poddal krytycznej ocenie 65 kwalifikujacych si¢ oryginalnych
artykulow. Doktorant przedstawil obecny stan wiedzy na temat roli sfingolipidow i ceramidow
jako elementow zaangazowanych w transport wewnatrzkomorkowy, wydzielanie i transport
zewnatrzkomorkowy, a ich zaburzonepoziomy w skorze luszczycowej moga prowadzi¢ do
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stanow antyapoptotycznych i proliferacyjnych, co w konsekwencji prowadzi do nadmiernej
proliferacji keratynocytow i rozwoju zmian skdrnych. Ponadto, Kandydat starat sie¢ wyjasni¢ w
jaki sposob zmiany w poziomach sfingolipidéw i ceramidow moga przyczyniaja sie moga
przyczynia¢ si¢ do rozwoju chorob ukladu krgzenia, otylosci, cukrzycy, insulinoopornosci i
niealkoholowej stluszczeniowej choroby watroby u naszych pacjentow. Pacjenci cierpigcy na
tuszczyce z wyzszymi stezeniami S1P w surowicy moga by¢ predysponowani do rozwoju
zespotu metabolicznego. Natomiat ceramidy sa mierzone jako markery nawrotu i $miertelnosci
po zawale migs$nia sercowego, chorobie wiencowej 1 ostrym zespole wienicowym. Dalsze
badania mogg pomoc odkry¢ nowe czynniki prognostyczne i nowe sposoby leczenia. Wnioski z
tej pracy sg bardzo istotne dla praktyki klinicznej.

Istotnym atutem cyklu przedstawionego mi do recenzji pracy jest bardzo wysoki
IF prac, wydrukowanych w cenionych pismach polskich i zagranicznych. Docenienie ich przez
recenzentow tychze czasopism uwazam za bardzo istotne w ocenie tego cyklu i nie zglaszam
zadnych merytorycznych uwag. Kolejnym atutem jest skupienie si¢ na mato znanym aspekcie
tuszczycy - zaburzen sfingolipidow, a wnioski z badan Doktoranta mozna uznaé za nowatorskie.
Whnioski z badan majg wysoki praktyczny aspekt. Dlatego prace opublikowane przez Doktoranta
uznaj¢ za bardzo cenne 1 mam nadziej¢, ze zostang one odpowiednio rozpropagowane w naszym
srodowisku.

Podsumowujac, przedstawiony cykl prac skladajgcy si¢ na rozprawe doktorska
oceniam bardzo wysoko. Szerokie podejscie do tematu badawczego, prawidlowo dobrane
metody badawcze oraz analizy statystyczne, dobor literatury, wskazuja, ze lek. Mateusz
Matwiejuk jest osobg umiejgca prowadzi¢ badania naukowe, oraz wycigga¢ odpowiednie
wnioski. O wartosci prac naukowych $wiadcza publikacje w renomowanych czasopismach
medycznych, ktorych calkowita punktacja IF wynosi 15.3. Rozprawa doktorska spelnia warunki
okreslone w art. 187 ustawy z dnia z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i

nauce (Dz.U. 2024 r. poz. 1571).
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W zwiazku z powyzszym przedktadam Senatowi Uniwersytetu Medycznego w
Biatymstoku wniosek o dopuszczenie lek. Mateusza Matwiejuka do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego. Ze wzgledu na wysoka punktacje IF, aktualny i praktyczny klinicznie temat,

wnioskuje o wyrdznienie.

Prof. dr hab. n. med. Agnieszka Owczarczyk-Saczonek
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