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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Jerzego Andrzeja Wojnara pt ,,Ocena tkanki

kostnej w eksperymentalnym uszkodzeniu watroby u szczuréw”

Choroby watroby, niezaleznie od etiologii, to obecnie jeden z
najpowszechniejszych probleméw we wspoéiczesnej medycynie. Mimo, ze etiologia
przewlektej choroby watroby jest bardzo zréznicowana to konsekwencje procesu
zapalnego toczacego sie w watrobie sg jednakowe — przewlekte zapalenie watroby
prowadzi do marskosci watroby, ktéra jest choroba ogdinoustrojowa z wieloma
zaburzeniami metabolicznymi. Jednym z nich jest zaburzenie metabolizmu kostnego,
ktérego nastgpstwem jest osteopenia i osteoporoza. W przewlekfej chorobie watroby
osteoporoza jest najczestszg chorobg kosci powodujgcg czeste ztamania |
prowadzacg do znacznej zachorowalnosci w tej populacji. Dotychczas wiadomo, ze
mechanizm osteoporozy w przewlektej chorobie watroby rézni sie w zaleznosci od
etiologii. W chorobie cholestatycznej jest spowodowana przede wszystkim
zmniejszonym tworzeniem kosci, co rozni jg od zwigkszonej resorpcji kosci
obserwowanej w osteoporozie pomenopauzainej. W hemochromatozie bardzo
waznym czynnikiem jest bezposrednie dziatanie toksyczne zelaza, a w alkoholowej

chorobie watroby — alkoholu. W wirusowym zapaleniu watroby i niealkoholowej



chorobie sttuszczeniowej watroby, gtéwnym mediatorem choroby kosci jest
przewlekty stan zapalny. Mimo licznych badan nad mechanizmem zaburzen
metabolizmu tkanki kostnej, wiedza na temat patogenezy tej patologii jest niewielka,
najlepiej poznana w pierwotnej zdtciowej chorobie watroby i u chorych po
transplantacji. W chwili obecnej zapobieganie osteoporozie w przewlektej chorobie
watroby opiera sig¢ na tagodzeniu czynnikéw ryzyka, takich jak palenie tytoniu i
spozywanie alkoholu, leczenie hipogonadyzmu oraz zachecanie do zdrowej diety i
¢wiczen sitowych. Poznanie patogenezy zaburzen kostnych moze przyczynié sie do
rozwoju nowych form zapobiegania i terapii tej patologii u chorych z chorobami
watroby.

Poszukiwanie zaleznosci pomigdzy metabolizmem tkanki kostnej a
uszkodzeniem watroby w modelu eksperymentalnym jest przedmiotem
przedstawionej mi do oceny pracy doktorskiej. Wybér tematu jest bardzo zasadny,
ciekawy, przydatny poznawczo i naukowo. Praca doktorska ma ukfad typowy —
sktada si¢ z bardzo informatywnego wstepu w ktérej autor w sposéb szczegdtowy i
przystepny dla czytelnika omawia budowe tkanki kostnej, znaczenie osteocytéw,
komorek oktadzinowych kosci, osteoklastéw oraz procesy fizjologicznej przebudowy
kosci. Przedstawiony w sposob niezwykle przystepny dla czytelnika wstep mogiby
stanowiC odrgbng publikacje dla studentéw medycyny i osob zainteresowanych ta
problematyka. Autor w zwiezty sposéb omawia takze dotychczasowa wiedze na
temat zaburzen metabolizmu ko$ci w uszkodzeniu watroby.

Cele pracy doktorant zawart w trzech punktach. Byty to:

- ocena ekspresji biatek: receptora insulinopodobnego czynnika wzrostu —IGFR
(ang. Insulin-like Growth Factor Receptor), aktywatora receptora jgdrowego czynnika

kB- RANK- (ang. Receptor Activator of Nuclear Factor kB), ligandu aktywatora



receptora jgdrowego czynnika - kB- RNAKL - ( ang. Receptor Activator of Nuclear
Factor kB ligand), metaloproteinaz macierzy pozakomérkowej 1i 9 - MMP-1, MMP-9
(ang. matrix metalloproteinases) oraz kolagneu typu 1 w beleczkach kostnych w
doswiadczalnie wywotane] chorobie watroby u szczuréw w zaleznoéci od czasu
trwania doswiadczenia,
- poréwnanie ekspresji wybranych biatek w macierzy miedzykomérkowej kosci w
beleczkach kostnych w zaleznosci od mechanizmu wywotujgcego doswiadczalna
niewydolnos¢ watroby u szczurow
- ocena wptywu niewydolnos$ci watroby na zaburzenia metabolizmu tkanki kostne;
Zamierzone cele Doktorant zrealizowat badajac 75 szczurow — u 30
powodowat cholestaze podwigzujac przewod zotciowy wspolny, u 30 — wiéknienie
watroby wywotywat podajgc tioacetamid (TAA) dootrzewnowo, a 15 stanowito grupe
kontrolng. Na przeprowadzenie badan uzyskat zgode Komisji Bioetycznej ds.
Doswiadczern na Zwierzetach nr 54/2010. Doktorant szczegdtowo opisat
wykorzystane w pracy metody wykonywanych badan. Do badan pobierat
reprezentatywne wycinki z kosci udowej. Ekspresje wybranych biatek w pobranych
wycinkach kostnych badat stosujgc metody immunohistochemiczne z zastosowaniem
odpowiednich przeciwciat tj przeciwciat przeciwko biatku MMP-1, MMP-9, RANK,
RANKL, IGFR-1, kolagenowi typu 1-go. Dobér ocenianych biatek uwazam za stuszny
i reprezentatywny dla zrealizowania celu badawczego. Prawidiowo uzyt metody
statystyczne, co $wiadczy o sprawnym wykorzystaniu narzedzi statystycznych dla
potwierdzenia zatozonych hipotez badawczych.
Wyniki uzyskanych badan Doktorant przedstawit w formie 18 wykresow i 18 tabel,

ktére przedstawiajg poszczegolne etapy prowadzonych badan.
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Kandydat wykazat, ze uszkodzenie watroby spowodowane podwigzaniem przewodu
zolciowego wspolnego wraz z czasem trwania uszkodzenia watroby, powoduje
zwigkszenie ekspresji receptora IGFR -1, MMP-1 i kolagenu typu 1. Natomiast czas
trwania uszkodzenia watroby nie wptywat na ekspresje biatka RANK, ligandu RANK-
L, oraz MMP-9. Uszkodzenie watroby spowodowane TAA powodowato wraz z
czasem trwania uszkodzenia zwiekszenie ekspresji ligandu RANKL i MMP-9, a nie
wykazat roznic w ekspresji receptora IGFR-1, biatka RANK, MMP-1, kolagenu typu-1,
Autor poréwnat takze ekspresje badanych biatek w stosunku do grupy kontrolnej
wykazujgc istotnie statystycznie wieksza ekspresje biatka RANK, RANK-L, MMP-1,
MMP-9 oraz kolagenu -1 niezaleznie od mechanizmu uszkodzenia watroby.

Swoje wyniki badan Autor skonfrontowat z wynikami innych badaczy co
przedstawit w rozdziale dyskusja, ktdry jest bardzo wartosciowym rozdziatem i
Swiadczy o dojrzatosci naukowej Doktoranta. Lekarz Jerzy Wojnar umiegjetnie i
krytycznie odnosi wyniki swoich badan do prac innych autoréw, wykazujgc sie
wysoka erudycjg oraz umiejetnoscig interpretacji uzyskanych wynikow wtasnych.
Interesujgco przedstawiona polemika z wieloma autorami i zamieszczone
komentarze $wiadczg o duzych umiejetnosciach wykorzystywania doniesien
naukowych do wyciggania wnioskow z dotychczas opublikowanych badan. Prace
konczy cztery dobrze sformutowane wnioski, ktére odpowiadajg zatozeniom pracy i
wynikajg z przeprowadzonego eksperymentu. PiSmiennictwo zawiera 95 wybranych
prawidtowo i wykorzystanych catkowicie pozycji krajowych i zagranicznych. Obejmuje
najwazniejsze doniesienia naukowe ostatnich lat. W  duzej mierze jest to
piSmiennictwo miedzynarodowe, co potwierdza aktualno$¢ tematu i umiejetnosci
autora w zakresie jego wykorzystania. W streszczeniu pracy autor zawart

najwazniejsze, skompilowane informacje dotyczgce dysertac;ji.



Za najwazniejsze wartosci naukowo-poznawcze pracy uwazam wykazanie, ze

ze w przebiegu choroby watroby, niezaleznie od mechanizmu uszkodzenia, juz na
wczesnym etapie moze dochodzi¢ do zaburzen metabolizmu kostnego, ktéry jest
spowodowany zaburzong ekspresjg biatek bioracych udziat w procesach
kosciotworzenia i koscioniszczenia.
Przygotowujgc rozprawe Doktorant nie ustrzegt sie drobnych btedow, ktére w zaden
sposob nie umniejszajg wartoSci pracy. Streszczenie pracy w zwiezty sposob
powinno zawierac takze uzyskane wyniki, a nie jak przestawit Autor jedynie cele
pracy i wyciagniete wnioski. Sugeruje uzupetnienie tego fragmentu oraz korekte
drobnych bteddéw edytorskich przed przygotowaniem pracy do druku, ktére oméwitam
z Doktorantem.

Przedstawiona praca jest bardzo warto$ciowa naukowo i poznawczo. Stanowi
doskonaty przykiad pracy badawczej. Jest napisana pieknym jezykiem polskim, w
sposob bardzo przystepny, zrozumiaty, opatrzona wysokiej jakosci rycinami. Na
podkreslenie zastuguje fakt, ze zostata napisana pod okiem wybitnego
interdyscyplinarnego Naukowca medycznego, o duzym pierwiastku humanistycznym
— dr hab. Adama Hermanowicza. Praca doktorska jest bardzo starannie
przygotowana, zawiera wszelkie niezbedne elementy tego typu pracy naukowe;. .

Przedstawiona do recenzji rozprawa spetnia warunki okreslone w art. 13 ust. 1
ustawy z dn. 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o
stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65, poz. 595, z p6zn. zm.). Z petnym
przekonaniem zwracam sie z uprzejma prosbg do Rady Wydziatu Lekarskiego
Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku o dopuszczenie lek. Jerzego Wojnara do
dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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