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Recenzja rozprawy doktorskiej

Lek. med. Angeliki Bielach-Bazyluk zatytulowanej: ,,Znaczenie sirtuiny 1 i a-klotho jako
biomarkeréw przewleklej choroby nerek oraz jej powiklan”.

Przewéd doktorski prowadzony jest w dziedzinie nauk medycznych.

Biatka Sir (Silent information regulator), znane powszechniej jako sirtuiny, to grupa
bialek enzymatycznych nalezacych do grupy deacetylaz histonowych (HDAC),
zlokalizowanych w jadrze komoérkowym, mitochondrium oraz cytoplazmie. Najbardziej
poznanym z nich jest biatko SIRT1. Pierwsza sirtuing wyizolowano w 1984 r. z drozdzy i
nazwano Sir2. Sirtuinom przypisuje si¢ szeroka rolg w funkcjonowaniu organizmu na poziomie
komorki pod postacia posttranslacyjnej modyfikacji biatek, wyciszania transkrypcji genow,
uruchamiania systemoéw naprawczych, regulacji proceséw metabolicznych — apoptozy,
gospodarki weglowodanowo-lipidowej. SIRT 1 wplywa na zmniejszenie insulinoopornosci.
Sirtuiny maja wykazany wplyw na intensywnos$¢ procesu starzenia si¢. Biatka te poprzez
czynniki transkrypcyjne z rodziny FOXO nasilaja procesy naprawcze DNA, odgrywaja funkcje
antyoksydacyjng oraz zwigkszaja odpornos¢ na stres. Kolejnym celem dziatania SIRT1 jest
biatko p53. Poprzez jego inaktywacje sirtuina oddzialuje na apoptoze komorek a takze
powstawanie tzw. komorek niesmiertelnych. Dzigki wplywowi na biatko p53 a takze
deacetylacji czynnika FOXO, SIRT1 moze zapobiegaé¢ procesom degeneracyjnym. W zakresie
nerek udowodniono wptyw SIRT 1 na funkcje¢ podocytow w blonie filtracyjnej poprzez wplyw
na regulacje ekspresji klaudyny 1.

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska zatytutowana: ,,,,Znaczenie sirtuiny 1
i a-klotho jako biomarkeréw przewleklej choroby nerek oraz jej powiklan” obejmuje: 12

rozdzialow, w tym wykaz publikacji wchodzacych w sklad rozprawy, zestawienie publikacji



doktoranta z uwzglednieniem indeksacji w zakresie wspolczynnika oddzialywania — Impact
Factor i punktacji MNiSW, wprowadzenie, cele pracy, omowienie metodyki, analizy
statystycznej oraz wynikow badan zawartych w publikacjach wchodzacych w sklad rozprawy
oraz wnioski. Zbior dokumentow zawiera takze dwie ryciny, streszczenie w jezyku polskim i
angielskim, wykaz cytowanego piSmiennictwa, publikacje stanowigce rozprawe doktorska,
ksero Zgody Komisji Bioetycznej na przeprowadzone badania oraz wzor zgody pacjenta.

Dodatkowo zostaty dotaczone o$wiadczenia Kandydatki i wspotautoréw publikacji o wiodace;j
roli Doktorantki we wspoltworzeniu koncepcji, zebraniu materialu do badan, przygotowaniu
pismiennictwa, interpretacji wynikow badan, napisaniu manuskryptu i przygotowaniu do

publikacji.

Kolejno we wstepie, Kandydatka w sposéb zwiezly aczkolwiek wyczerpujacy omawia
definicj¢, epidemiologi¢ przewlektej choroby nerek (PChN) oraz uzyteczne wskazniki stuzace
do diagnostyki oraz klasyfikacji PChN w postaci szacowania filtracji ktebuszkowej na
podstawie stezenia kreatyniny we krwi oraz pomiaru albuminurii. Omawia takze role
oznaczenia st¢zenia cystatyny C szczegdlnie w przypadkach wymagajacych weryfikacji.
Kandydatka opisata réwniez zaleznos¢ pomig¢dzy funkcja nerek a ukladem sercowo-
naczyniowym ze szczegdlnym uwzglednieniem roli zaburzen gospodarki mineralno-kostnej.
Omowita takze znaczenie niedokrwistosci, przewleklego, subklinicznego stanu zapalnego,
niedozywienia na dysfunkcj¢ skurczowa serca. Z uwagi na wysokie ryzyko powikian sercowo-
naczyniowych w grupie chorych z PChN poszukiwanie strategii majacych na celu okreslenie
wcezesnych markerdw tej choroby wydaje si¢ ze wszech miar stuszne. Oznaczenie wezesnych
wskaznikéw uszkodzenia nerek mogloby przyczyni¢ si¢ do spowolnienia utraty funkcji nerek
poprzez identyfikacje czynnikow ryzyka i wprowadzenie optymalnej metody leczenia co w
konsekwencji pozwolitloby na zmniejszenie ryzyka chordb sercowo-naczyniowych w tej

populacji pacjentow.

Cele pracy zostaly sformutowane jasno i czytelnie: obejmowaly oceng stgzenia sirtuiny 1 1 a-
klotho w surowicy pacjentow z PChN leczonych zachowawczo oraz ustalenie zalezno$ci
pomiedzy badanymi bialkami a stopniem zaawansowania choroby, ocenianym na podstawie
wielkosci przesaczania klebuszkowego wyliczanego w oparciu o stezenie kreatyniny i
cystatyny C. Ponadto celem pracy byla analiza wzajemnych relacji pomiedzy sirtuing 1, a-

klotho i innymi parametrami funkcji nerek oraz okreslenie zaleznosci pomiedzy badanymi



bialkami a wybranymi parametrami laboratoryjnymi, wspolistnieniem chordb sercowo-
naczyniowych, czynnikami demograficznymi a takze stosowanym leczeniem.

Do badania zostato wigczonych 100 dorostych pacjentow z przewlektg chorobg nerek,
hospitalizowanych w latach 2017-2019 w II Klinice Nefrologii z Oddzialem Leczenia
Nadcisnienia Tetniczego 1 Pododdzialem Dializoterapii Uniwersyteckiego Szpitala
Klinicznego w Biatymstoku oraz grupe kontrolna 24 zdrowych ochotnikéw, dobranych pod
wzgledem wieku i plei. Z badania wykluczono pacjentow z ostrym uszkodzeniem nerek,
zaostrzeniem PChN, leczonych terapig nerkozastepceza (tj. hemodializy, dializy otrzewnowe,
stan po przeszczepieniu nerki). Wszyscy pacjenci wyrazili swiadoma, pisemna zgode na
badanie. Badanie zostato zatwierdzone przez Komisje Bioetyczng Uniwersytetu Medycznego
w Bialymstoku (nr zgody: R-1-002/455/2016) oraz przeprowadzone zgodnie z zasadami
Deklaracji Helsinskiej. Dane kliniczne zebrano na podstawie analizy dokumentacji medycznej,
badania przedmiotowego oraz wynikow badan laboratoryjnych, przeprowadzonych
standardowymi metodami w laboratorium szpitalnym, dostepnych w systemie komputerowym
CliniNet. Analizie poddano wiek i ple¢ pacjentéw, wskaznik masy ciata BMI (BMI — body
mass index), stopien zaawansowania oraz etiologi¢ PChN, srednie ci$nienie tetnicze, leczenie
hipotensyjne oraz status stosowania metforminy i lekow z grupy statyn, wywiad osobniczy w
kierunku choréb sercowo-naczyniowych, cukrzycy oraz hiperlipidemii. Wsér6d badan
laboratoryjnych uwzgledniono: morfologi¢ krwi, gospodarke wapniowo-fosforanowa,

glikemig, profil lipidowy, badanie ogdlne moczu.

Na analizowang rozprawe doktorska skladaja si¢ dwie publikacje, w tym jedna o

charakterze pogladowym oraz jedna oryginalnym o autorstwie zbiorowym. We wszystkich

pracach Doktorantka jest pierwszym autorem. Artykut oryginalny opublikowany zostal w
renomowanym czasopismie o [F- 3,023, MNSiW- 100 pkt, natomiast praca pogladowa zostata
przyjeta do druku w Advances in Medical Sciences o wspolczynniku oddziatywania IF- 2,57 1
punktacji MNiSW- 100 pkt. Sumaryczny IF cyklu prac wtaczonych do rozprawy wynosi 5.593
1 punktacji MNiSW- 200 punktéw. We wszystkich artykulach Kandydatka potwierdzila

znaczacy udzial wlasny w przygotowywaniu kazdej publikacji skladajacych si¢ na
osiggni¢cie naukowe.

Ponadto Kandydatka byta wspotautorka 5 prac o tagcznym IF- 12,929 , MNiSW- 480 punktow
oraz 3 streszczen przedstawionych na konferencjach naukowych. Sumaryczny dorobek

Kandydatki 7 opublikowanych artykuléw wynosi [F- 18,522, MNiSW- 680 punktow.



W pracy pogladowej , State of the art - sirtuin 1 in kidney pathology - clinical
relevance ”, wechodzacej w skiad rozprawy doktorskiej, opublikowanej w 2019 r. w czasopismie
Advances in Medical Sciences, Kandydatka w sposob szczegélowo omowita zwigzek sirtuiny
1 z chorobami nerek. Podkreslita znaczenie nefroprotekcyjne SIRT1 w tlumieniu reakcji
zapalnej przez wplyw na ekspresje czynnika jadrowego NF-xB, wplyw na angiogeneze —
zmniejszenie ekspresji czynnika wzrostu srodblonka naczyniowego VEGF-A, hamowanie
wioknienia zaleznego od transformujacego czynnika wzrostu TGFB1, uklad RAA -
zmniejszenie ekspresji receptora ATIR oraz zwigkszenie stgzenia angiotensyny 1-7, regulacje
ci$nienia tetniczego — zahamowanie resorpcji zwrotnej sodu w cewkach nerkowych (kanat
EnaC), regulacja osi RAA, indukcja srédblonkowej syntazy tlenku azotu (eNOS), zachowanie
funkcji podocytow w blonie filtracyjnej — regulacja ekspres;ji klaudyny 1 — biatka wchodzacego
w sklad potaczen scistych. Ponadto Autorka oméwita role SIRT1 w ostrym uszkodzeniu nerek,
stymulacji SIRT1 w hamowaniu wioknienia $§rodmigzszowego u chorych po transplantacji
nerek, w Kkarcynogenezie raka jasnokomorkowego nerki, w hamowaniu progresji
wielotorbielowato$ci nerek w modelach zwierzecych a takze role SIRT1 jako biomarkera

chordb z autoagresji, tocznia uktadowego.

Kolejna publikacja dotyczy juz badan witasnych. Kandydatka poddata szczegétowej analizie
statystycznej (uzywajac programu komputerowego Statistica 13.3 firmy StatSoft) wyniki
badan, ktore zostaly opublikowane po uzyskaniu pozytywnych recenzentow. W publikacji pt.
~Serum sirtuin 1 is independently associated with intact PTH among patients with chronic
kidney disease.” opublikowanej w czasopiSmie Clinical Interventions in Aging o
wspotczynniku oddziatywania - IF- 3,023, MNSiW- 100 pkt. Doktorantka wykazala istotna
zalezno$¢ SIRT1 ze stopniem zaawansowania uszkodzenia nerek juz w bardzo wczesnym
etapie PChN, w stadium G1 i G2. Ponadto Autorka wykazata istotne korelacje pomigdzy
stezeniem sirtuiny 1 i konwencjonalnymi biomarkerami PChN oraz filtracja ki¢buszkowa
szacowana na ich podstawie, z najsilniejsza zaleznoscig od eGFR wyliczanego w oparciu o
stezenie cystatyny C i wzor CKD-EPI. Doktorantka w swoich badaniach stwierdzila istotna
korelacje pomiedzy stezeniem sirtuiny 1 w surowicy oraz stezeniem iPTH i wiekiem.
Kandydatka wykazata istotnie statystycznie nizsze stgzenie sirtuiny 1 wsrdéd pacjentow
przyjmujacych statyny, antagonistow receptora AT1 1 B-blokery. Brak natomiast byto
zaleznosci sirtuiny 1 od stezenia a-klotho, wieku, plei, wskaznika BMI, st¢zenia lipidow,

nasilenia biatkomoczu, wysokosci cisnienia tetniczego 1 choréb  wspolistniejgcych.



Doktorantka nie wykazata rowniez wptywu stezenia sirtuiny 1 w surowicy na wyniki dotyczgce
przezycia w okresie 24 - miesi¢cznej obserwacji.

Na szczegdlng role zastuguja dane wynikajace z analizy przydatnosci SIRT1 jako
markera uszkodzenia nerek. Kandydatka wykazala, ze stezenie sirtuiny 1 odréznia z wysoka
czutoscia (93%) i swoistoscia (87%) grupe badana od grupy kontrolnej (punkt odcigcia 0,96
ng/ml; AUC = 0,954, 95% CI 0.919-0,989).

W kolejnej czesci zbioru dokumentéw Kandydatka omawia zaleznosci pomigdzy stezeniem
bialka o-klotho a zaawansowaniem PChN. Wraz ze stopniem zaawansowania choroby
stwierdzita postepujacy spadek stezenia badanego biatka, a jego stezenie bylo istotnie
statystycznie nizsze w grupie pacjentow z umiarkowanym i cigzkim uposledzeniem funkcji
nerek w poréwnaniu do 0sdb z tagodnym uposledzeniem oraz prawidtowa funkcja filtracyjna.
Doktorantka wykazata si¢ krytycznym spojrzeniem na wyniki uzyskane z badan wiasnych i
pomimo, ze wykazala korelacje biatka a-klotho z konwencjonalnymi markerami PChN oraz
wartosciag eGFR uznala, ze nie stanowiag podstawy do stwierdzenia uzytecznosci biatka jako
markera choroby stwierdzajac, ze stezenie biatka a-klotho moze by¢ wykladnikiem zespotu

metabolicznego charakteryzujacego pacjentéw z uszkodzeniem nerek

Kandydatka wykazujac si¢ umiejetnoscia dyskusji otrzymanych wynikéw, w sposob dojrzaty
przeprowadzila omowienie wynikow w zakresie dostgpnego pismiennictwa w tej tematyce. Na

szacunek zashuguje umiejetnos¢ analizy krytycznej do uzyskanych wynikow.

Whioski prezentowane w cyklu prac odpowiadaja na postawione tezy dowodzac istotny

zwiazek sirtuiny 1 ze stopniem uszkodzenia nerek i wskazujac na potencjalng role SIRT1 jako

markera uszkodzenia nerek.

7 obowiazku recenzenta chciatabym zwréci¢ uwage na brak wykazu skrotow stosowanych w
pracy, tym bardziej, ze niektore skroty pozostaty bez wyjasnienia zardéwno w jezyku angielskim
jak i polskim. Brak jest rowniez wykazu rycin. Pewien niedosyt budzi fakt braku opublikowania
wynikoéw zwiazanych z biatkiem a-klotho, niemniej jednak wyniki z przeprowadzonych badan

przedstawione w rozdziale 4.5. nie budza watpliwosci danych znaczacych.

Whiosek koncowy

Rozprawa doktorska lek. med. Angeliki Bielach-Bazyluk jest przykladem

kompleksowego, dobrze zaplanowanego badania klinicznego o waznych implikacjach



praktycznych. Wnioski wynikajace z pracy powinny utwierdzi¢ w przekonaniu wszystkich
lekarzy odpowiedzialnych za leczenie chorych z PKZN o koniecznosci poszukiwania nowych,
wezesnych markerow uszkodzenia nerek co moze istotnie wplywaé na podjecie dziatan
terapeutycznych hamujgcych progresje choroby a takze powikian sercowo-naczyniowych w tej

populacji pacjentow.

Majac powyzsze na uwadze, wnosz¢ do Senatu Uniwersytetu Medycznego w
Bialymstoku o dopuszczenie lek. med. Angeliki Bielach-Bazyluk do dalszych etapow
postepowania w przewodzie doktorskim, gdyz przedstawiona rozprawa spelnia wszystkie

kryteria okreslone w ustawie o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach

naukowych i tvtule naukowym w zakresie sztuki (art. 13. ust, Ustawy z dnia 14.03.2003r;

Dz.U. nr 65, poz. 595 z péZn. zm.) oraz art. 179 ust. 1 ustawy z dnia 3 lipca 2018r. Przepisy

wprowadzajace ustawe - Prawo o szkolnictwie wyzszvm i nauce (Dz.U z 2018r poz. 1669

Z pézn. zm.)
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