Gdansk, 22.07. 2021 r.
prof. dr hab. med. Michat Chmielewski
Klinika Nefrologii, Transplantologii
i Chorob Wewnetrznych

Gdanski Uniwersytet Medyczny

OCENA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ LEK. ANGELIKI BIELACH-BAZYLUK

PT. ,ZNACZENIE SIRTUINY 1 i a-KLOTHO JAKO BIOMARKEROW PRZEWLEKtEJ CHOROBY
NEREK ORAZ JEJ POWIKEAN”

Schorzenia sercowo-naczyniowe sg powszechnym powiktaniem przewlektej choroby nerek
(PChN). Ryzyko niepozadanych zdarzen sercowo-naczyniowych, w tym smiertelnosci, jest w
tej grupie chorych znacznie wyzsze, w porownaniu z porownywalng wiekowo populacjg
0golna. Obok tradycyjnych czynnikéw nasilajacych ryzyko sercowo-naczyniowe, takich jak
dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, czy otytos¢, duze znaczenie w PChN maija tzw. czynniki
nietradycyjne, do ktorych zalicza sie miedzy innymi: stres oksydacyjny, przewlekty stan
zapalny, czy zaburzenia wapniowo-fosforanowe. Ich rola roénie w miare postepu PChN,
przyczyniajgc sie do ztego rokowania pacjentéw. Poznanie i zrozumienie mechanizmow
odpowiedzialnych za ryzyko sercowo-naczyniowe w toku PChN jest niezbedne dla

wtasciwego leczenia chorych, jest nieodzowne dla poprawy rokowania pacjentéw.

Sirtuina 1, nalezaca do rodziny enzymow o aktywnosci deacetylazy histonowej, odpowiada
za potranslacyjng modyfikacje biatek i regulacje epigenetyczng ekspresji gendow w zaleznosci
od stanu energetycznego komorki. Bierze udziat w regulacji odpowiedzi na stres oksydacyjny,
zapalenie, funkcje mitochondridéw, apoptoze, gospodarke lipidowg i weglowodanowa. W

badaniach doswiadczalnych wykazano jej potencjat nefroprotekcyjny.

Biatko a-klotho, enzym o wiasciwosciach B-glukuronidazy, zapobiega szeregowi proceséw
zapalnych i degeneracyjnych. Jego niedobér w PChN jest miedzy innymi
wspotodpowiedzialny za zaburzenia wapniowo-fosforanowe charakterystyczne dla tej

choroby i bedace jednym z gtdwnych czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego w PChN.



Istniejg przestanki $wiadczgce, ze dziatanie biatka klotho w naczyniach krwionosnych odbywa

sie z udziatem sirtuiny 1.

Biorac pod uwage powyzsze dane, badania majgce na celu oceng stezenia sirtuiny 1i biatka
klotho w surowicy pacjentoéw z PChN leczonych zachowawczo oraz ustalenie zaleznosci
pomiedzy badanymi biatkami a stopniem zaawansowania choroby, analiza wzajemnych
relacji pomiedzy sirtuing 1, a-klotho i wspotistnieniem choréb sercowo-naczyniowych, nalezy

uznac za aktualne, interesujace i klinicznie istotne.

Przedstawiona do oceny rozprawa ma typowy dla tego rodzaju prac uktad. Po wykazie
publikacji stanowigcych rozprawe doktorska i zestawieniu wszystkich publikacji Doktorantki,
nastepuje wprowadzenie. Doktorantka przedstawia w nim zagadnienia przewlektej choroby
nerek jako czynnika ryzyka sercowo-naczyniowego, przedstawia pokrétce dotychczasowy
stan wiedzy na temat sirtuiny-1 i biatka klotho. Nastepnie omawia prace sktadajgce sig na
rozprawe doktorska. Pierwszg jest praca poglagdowa zatytutowana ,State of the art — sirtuin
1in kidney pathology — clinical relevance”, opublikowana w 2019 roku w Advances in
Medical Sciences. Autorka opisuje dotychczasowy stan wiedzy w tematyce wptywu sirtuiny 1
na funkcje nerek, zaréwno wtasnych jak i przeszczepionych. Przedstawia zaleznosci i
potencjalny wptyw aktywnosci sirtuiny 1 na schorzenia nerek takie jak: rak nerki,
wielotorbielowatos¢ typu dorostego, czy nefropatia toczniowa. Tres¢ pracy, sposob jej
prezentacji, a takze dobor pismiennictwa $wiadcza o dogtebnej znajomosci tematyki,

naukowej i klinicznej dojrzatosci Doktorantki.

Podstawg prezentowanej rozprawy doktorskiej jest praca oryginalna, zatytutowana ,Serum
sirtuin 1is independently associated with intact PTH among patients with chronic kidney
disease”, opublikowana z czasopismie Clinical Interventions in Aging w roku biezacym oraz

analiza stezenia biatka klotho w tej samej grupie pacjentow.

Badaniem objeto 100 chorych z PChN oraz grupe kontrolna 24 zdrowych ochotnikow,
dobranych pod wzgledem wieku i pfci. Stezenie sirtuiny 1 oraz biatka klotho byto wyzsze w
grupie badanej w poréwnaniu do kontrolnej. Wraz ze spadkiem filtracji ktgbuszkowej
stwierdzono stopniowo wzrastajace stezenia sirtuiny 1 i klotho. W analizie wieloczynnikowej
wykazano, ze jedynym niezaleznym predyktorem stezenia sirtuiny 1 w surowicy jest stezenie

parathormonu.



Praca zostata napisana w sposob jasny i przejrzysty, a na podstawie jej wynikéw Doktorantka

wycigga nastepujace wnioski:

1. Stezenie sirtuiny 1 w surowicy pacjentow z przewlektg chorobg nerek jest istotnie wyisze

niz u osob zdrowych.

2. Sirtuina 1 z wysoka czutoscig i swoistoscia roznicuje osoby z PChN i zdrowe, dlatego moze

stanowi¢ nowy marker uposledzenia funkcji nerek.

3. Podwyzszone stezenie sirtuiny 1 w surowicy moze wynikac¢ z jej akumulacji z powodu

uposledzonej funkcji nerek.

4. Silna zaleznos¢ pomiedzy stezeniem sirtuiny 1 a iPTH sugeruje uzytecznos¢ biatka jako

biomarkera funkcji nerek lub posrednio markera sercowo-naczyniowego.

5. W kontekscie iPTH, jako jedynego niezaleznego predyktora stezenia sirtuiny, moze byc ona

rozpatrywana jako marker ryzyka sercowo-naczyniowego, niezalezny od funkcji nerek.

6. Sirtuina 1 jest znana z wiasciwosci kardio- i nefroprotekcyjnych, w zwigzku z czym
podwyzszone stezenie biatka w surowicy moze by¢é mechanizmem kompensacyjnym
towarzyszacej zmniejszonej aktywnosci sirtuiny 1.

7. Alternatywnie, korelacja pomiedzy sirtuing 1 i iPTH, moze zaleze¢ od akumulacji
fragmentow (7-84) - PTH, o przeciwstawnych wifasciwosciach biologicznych do

petnotancuchowego PTH.
8. Stezenie a-klotho w surowicy koreluje z upos$ledzeniem funkcji nerek, ale nie jest
wystarczajgco czutym markerem choroby.

9. Obnizone stezenie biatka a-klotho moze by¢ wyktadnikiem zespotu metabolicznego i

podwyzszonego ryzyka sercowo-naczyniowego u pacjentéw z PChN.

Na kolejnych stronach znajdujg sie reprinty obu prac oraz streszczenie w jezyku polskim i
angielskim. Dzieto zamykajg oswiadczenia wspotautorow prac o wyrazeniu zgody na

wykorzystanie poszczegolnych publikacji w postepowaniu o nadanie tytutu.



Zaréwno praca pogladowa, jak i oryginalna zostaty opublikowane w prestizowych

czasopismach i jako takie, przeszty przez proces wnikliwej recenz;ji.

By¢ moze gdybym byt recenzentem pracy oryginalnej, zwrocitbym uwage na znaczng, bo
siegajacy 24 lata, réznice w sredniej wieku, dobranych jakoby pod wzgledem wieku grup.
Réznica ta, choé nie siegneta poziomu istotnosci statystycznej, miata niewatpliwy wptyw na
uzyskane wyniki, jako ze stezenie sirtuiny 1 z wiekiem sig zmienia, co wykazata réwniez

niniejsza analiza.

Jest to jednak jedyna znaczaca uwaga do obu opublikowanych prac, ktére, poza tym,

przeczytatem z przyjemnoscia i zaciekawieniem.

Moje watpliwosci dotyczace samej rozprawy odnoszg sig w gtownej mierze do

przedstawionych przez Doktorantke wnioskow.

Pewien opor budzi we mnie twierdzenie z wniosku 2 i 4, ze sirtuinal ,moze stanowic¢ nowy
marker uposledzenia funkcji nerek”. Wydaje sig pewne, ze sirtuina nigdy takim markerem sig
nie stanie. Na podstawie samej rozprawy, jak rowniez informacji z pracy pogladowej
Doktorantki nie wida¢ jakichkolwiek przewag sirtuiny nad klasycznymi wyktadnikami funkcji
nerek: kreatynina, mocznikiem, eGFR, czy cystatyng C. W analizie prezentowanej w rozprawie
(na rycinie 2 pracy oryginalnej), mediana stgzenia sirtuiny 1 okazata sie wtasciwe niezmienna
w bardzo szerokim zakresie PChN, od stadium 3a, po stadium 4, czyli dla wartosci przesgczania
ktebuszkowego od 59 az po 15 ml/min. Trudno spodziewac sie, zeby tak nieprecyzyjny
wyktadnik stopnia niewydolnosci nerek, ktorego oznaczenie jest w dodatku znaczgco drozsze
od oznaczenia chociazby stezenia kreatyniny, byt kiedykolwiek wykorzystywany jako marker

funkcji nerek, czy to doswiadczalnie, czy klinicznie.

Podobnie nieuprawnionym wydaje sie przedstawienie sirtuiny jako markera ryzyka sercowo-
naczyniowego, jak to uczyniono we wniosku 4i5. W przedstawionej pracy wykazano przeciez
brak zaleznosci pomiedzy stezeniem sirtuiny a chorobami sercowo-naczyniowymi. Sam
zwigzek ze stezeniem parathormonu nie wystarcza, zeby prezentowac sirtuine jako wyktadnik

ryzyka sercowo-naczyniowego.

Whiosek 3 sugerujacy akumulacje sirtuiny z powodu uposledzonej funkcji nerek, wniosek 6

dotyczacy potencjalnych mechanizmow kompensacyjnych, oraz wniosek 7 traktujacy o
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powigzaniach pomigdzy sirtuing a PTH sa w istocie hipotezami badawczymi, a nie wnioskami,

jako ze wymagaja dalszych badan, a prezentowana analiza tych zagadnien nie wyjasnia.

Z pomniejszych uwag, nalezy skorygowa¢ drobne btedy redakcyjne, jak chociazby ten
w czesci omawiajacej wyniki dotyczace sirtuiny 1, gdzie Doktorantka pisze, ze ,wykazano
istotng korelacje pomiedzy stezeniem sirtuiny 1w surowicy oraz wiekiem”, podczas gdy trzy
linijki nizej twierdzi, ze ,nie wykazano zaleznosci sirtuiny 1 od wieku”.

Wyzej wymienione uwagi w zaden sposéb nie umniejszajg wartosci merytorycznej
przeprowadzonych badan, znaczacej pracy wtozonej przez Doktorantke w zaplanowanie
pracy, przeprowadzenie analiz, obliczen statystycznych i przygotowanie publikacji, jak rowniez
samej rozprawy doktorskiej. Doktorantka wykazata sie szerokg wiedza, dojrzatosciag w zakresie

przeprowadzania badan i analizowania uzyskanych wynikow.

Podsumowujac, wysoko oceniam merytoryczng wartoéé pracy: trafno$é¢ podjetej
problematyki badawczej i jej oryginalnos¢ oraz uzyskane rezultaty i ich znaczenie dla nauki i
praktyki. Doceni¢ rowniez nalezy metodologiczny aspekt rozprawy: dobor literatury,

poprawnoé¢ formutowania zatozen badawczych, dobér metod i narzedzi badawczych.

W zwigzku z tym stwierdzam, ze przedstawiona do oceny rozprawa pt. L,Znaczenie
sirtuiny 1 i a-klotho jako biomarkerow przewlektej choroby nerek oraz jej powiktan” spetnia
wymagania stawiane przez Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku pracom doktorskim.
Zwracam sie zatem do Senatu Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku o dopuszczenie lek.

Angeliki Bietach-Bazyluk do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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