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Recenzja

pracy doktorskiej pt. , Kinureniny a biomechanika i geometria koéci w
przewlektej chorobie nerek u szczura” wykonanej przez

mgr Bartfomieja Grzegorza Kataska pod kierunkiem

Prof. dr hab. Dariusza Pawlaka w Zaktadzie Farmakodynamiki
Wydziatu Farmaceutycznego z Oddziatem Medycyny Laboratoryjne;j
Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku

Oceniana praca doktorska jest kontynuacjg wieloletnich badan prowadzonych w Zaktadzie
Farmakodynamiki Wydziatu Farmaceutycznego Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku
dotyczacych konsekwenciji fizjologicznych i biochemicznych przewlektej niewydolnoséci nerek.

Wiodacym celem badan wchodzacych w zakres recenzowanej pracy doktorskiej
finansowanej przez Narodowe Centrum Nauki ( projekt badawczy Preludium nr:
2015/19/N/NZ4?01347 pt. "Produkty degradacji tryptofanu szlakiem kinureninowym, a
biomechanika i metabolizm kogci w przewlektej chorobie nerek”) byto okreslenie relacji
pomiedzy aktywnymi biologicznie produktami katabolizmu tryptofanu powstajgcymi w
szlaku kinureninowym , kinurening i 3-hydroksykinurening (3HK) a geometrig oraz
biomechanikg kosci w zwierzecym modelu przewlektej choroby nerek (PChN).

Tak sformutowany cel rozprawy doktorskiej stanowi nowe podejscie do zagadnienia
etiopatogenezy osteoporozy towarzyszacej przewlektej chorobie nerek. Podejscie to jest
oparte na danych literaturowych dotyczacych roli kinureniny i jej metabolitow w
patogenezie tego stanu patologicznego oraz na dotychczasowych badaniach prowadzonych
przez zespot Prof. Dariusza Pawlaka realizowanych m.in. w ramach projektu

pt. “Powigzania uktadu serotonina-leptyna z metabolizmem kostnym w doswiadczalnej
niewydolnosci nerek u szczura”.

Doktorant, powotujac sie na Ustawe z dnia 15 stycznia 2015 roku o ochronie zwierzat, do
badan laboratoryjnych wchodzacych w zakres pracy doktorskiej wykorzystat materiat
biologiczny (surowica, kosci, mdzg) uzyskany w ramach innego projektu realizowanego
przez zespot badawczy Zaktadu zgodnie z obowiazujgcymi procedurami i wytycznymi, po
uzyskaniu zgody Lokalnej Komisji Etycznej do Spraw Doéwiadczen na Zwierzetach.
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Przedstawiony w czesci doswiadczalnej pracy schemat przebiegu eksperymentu
biologicznego w sposéb obrazowy przedstawia logiczny ciag postepowania, od momentu
wprowadzenia zwierzat do eksperymentu ( czterotygodniowe szczury, samce rasy Wistar,
15 zwierzat w grupie kontrolnej, 18 zwierzat w grupie badanej) do etapu pobrania
materiatu do badan, ktéry byt nastepnie przechowywany w temperaturze -80°C do czasu
wykonania dalszych badan. W tekscie pracy nie znalaztem informacji jak dtugo materiat
biologiczny byt przechowywany w stanie zamrozenia do wykonania oznaczer analitycznych
oraz czy realny czas przechowywania prébek biologicznych w stanie zamrozenia nie miat
wptywu na wartos¢ oznaczanych parametrow biochemicznych. Stopien niewydolnosci nerek
wywotany przy uzyciu modelu subtotalnej nefrektomii oceniano przez pomiar stezenia
kreatyniny i mocznika w surowicy krwi przy uzyciu komercyjnych zestawéw diagnostycznych.
Oceny gospodarki wapniowo fosforanowej dokonano przez oznaczenie stezenia wapnia,
fosforu nieorganicznego oraz parathormonu w surowicy krwi przy uzyciu prawidtowo
dobranych metod analitycznych. Ocene obrotu kostnego przeprowadzono w oparciu o
pomiar aktywnosci fosfatazy alkalicznej (marker kosciotworzenia) oraz izoenzymu

5b winianoopornej fosfatazy kwasnej (marker resorpcji kostnej) przy uzyciu testow
komercyjnych. Wybdér markerow biochemicznych oraz metod ich oznaczania uwazam za
prawidtowy.

Oceny wtasciwosci biomechanicznych kosci piszczelowej w badaniach wytrzymatosciowych
dokonano zgodnie z procedurami opisanymi w literaturze przy uzyciu zintegrowanego
zestawu Zwick Roell Z.2.5 wyposazonego w oprogramowanie testXpert II.

Oceny wiasciwosci geometrycznych, gestosci mineralnej oraz analizy histologicznej kosci
dokonano przy uzyciu metod konwencjonalnych.

Stezenie tryptofanu, kinureniny i 3-hydroksykinureniny w surowicy i mMOzgu szczurow
oznaczano przy uzyciu techniki wysokosprawnej chromatografii cieczowej przy uzyciu metod
opisanych w literaturze.

Badania ekspresji genow receptora weglowodoréw aromatycznych ( Ah R) oraz izoenzymu
CYP1A1 cytochromu P-450 w ko<ci piszczelowej wykonano technika PCR (RT-PCR) zgodnie z
procedurg opisang w maszynopisie pracy w sposob pozwalajgcy na odtworzenie warunkéw
postgpowania analitycznego.

Oceny statystycznej uzyskanych wynikow dokonano przy wykorzystaniu prawidtowo
dobranych testdw i oprogramowari statystycznych.

Maszynopis ocenianej rozprawy doktorskiej zawiera typowe dla tego typu opracowan czesci
merytoryczne: Przeglad literatury dotyczacej tematu rozprawy. Cel pracy. Czes¢
doswiadczalna. Wyniki. Dyskusja. Wnioski. Streszczenie. Streszczenie w jezyku angielskim.
Pismiennictwo. Ponadto maszynopis pracy zawiera: Wykaz stosowanych skrétéw. Wykaz
tabel . Wykaz rycin. Wykaz wzoréw.

Czesc zatytutowana »Przeglad literatury ....” zawiera dobrze wyselekcjonowane informacje
dotyczace przewlektej choroby nerek, zaburzen mineralno-kostnych w przebiegu przewlektej
choroby nerek z uwzglednieniem patofizjologii i badan diagnostycznych tego stanu
patologicznego, budowy, funkg;ji i procesu przebudowy kosci. Te czes¢ pracy konczy
podrozdziat poswiecony oméwieniu szlaku kinureninowego, w ktérym Autor rozprawy
omawia przebieg, znaczenie i zaburzenia tego szlaku metabolizmu tryptofanu. Doktorant



zwraca nalezng uwage na intermediaty szlaku kinureninowego w tym kinurenine i
3-hydroksykinurenine, ktérych stezenie rosnie w przewlektej chorobie nerek.

Ta czgsc pracy jednoznacznie wskazuje, ze Autor rozprawy bardzo dobrze zapoznat sie z
literaturg przedmiotu oraz ze posiada umiejetnosé przedstawienia racjonalnych przestanek
uzasadniajgcych trafnos¢ podjecia problematyki badawczej stanowiacej podstawe oceniane;j
rozprawy doktorskiej.

Cel pracy zostat sformutowany prawidtowo w oparciu o aktualny stan wiedzy i wyniki
dotychczasowych prac zespotu badawczego. Uzyskane przez Doktoranta rezultaty,
przeprowadzona analizai dyskusja wynikéw oraz sformutowane wnioski upowazniajg do
stwierdzenia, ze mgr B. Kataska osiagnat zamierzony cel badan.

Nastepny fragment pracy zatytutowany ,Czesé¢ doswiadczalna” zawiera istotne informacje
dotyczace warunkéw prowadzenia do$wiadczen na zwierzetach zgodnych z Dyrektywa
Parlamentu Europejskiego i Rady Europy z 2010 roku, schemat przebiegu eksperymentu,
opis modelu subtotalnej nefrektomii oraz podstawowe informacje dotyczace metodyki
Oznaczania parametrow biochemicznych, oceny whasciwosci biomechanicznych kosci
piszczelowej w badaniach wytrzymatosciowych, oceny gestosci mineralnej kosci, analizy
histologicznej kosci piszczelowej, warunkéw oznaczania stezenia tryptofanu, kinureiny i
3-hydroksykinureniny w surowicy krwi i mozgu, oceny ekspresji genow receptora
weglowodoréw aromatycznych i cytochromu P4501A1. Przedstawione informacje wskazuja,
Ze stosowane w pracy metody zostaty wybrane i opisane w sposob prawidtowy.
Stosowane w pracy metody pozwalajg na osiggnigcie zamierzonego celu badan.

Czgsc pracy zatytutowana , Wyniki” zawiera prezentacje rezultatéw przeprowadzonych
badan przedstawionych w formie 7 tabel i 9 rycin. Sposob przedstawienia wynikow badan
uwazam za prawidtowy i czytelny. Tytuly oraz opisy tabel i rycin zawierajg wszystkie
informacje opisujgce w wystarczajacy sposéb warunki prowadzenia poszczegdlnych
oznaczen i prezentacji wynikéw badan. Wyniki zostaty pogrupowane prawidtowo w
sekwencji nastepujacych grup tematycznych: charakterystyka zwierzat, charakterystyka kosci
W oparciu o parametry biomechaniczne, geometryczne i gestosc mineralng mierzong metoda
Archimedesa, analiza histologiczna kosci, ocena zmian stezenia tryptofanu,  kinureniny i
3-hydroksykinureniny w surowicy, ocena ekspresji genow receptora weglowodoréw
aromatycznych i cytochromu P4501A1, ocena zmian stezenia tryptofanu, kinureniny i
3-hydroksykinureiny w mézgu. Przedstawienie wynikow badan wienczy podrozdziat
zatytutowany analiza korelacji pomiedzy stezeniem tryptofanu, kinureniny i
3-hydroksykinureniny w mézgu a parametrami biochemicznymi, geometrycznymi i gestoscia
mineralng kosci u szczuréw w grupie badawczej

Uwazam, ze Doktorant prawidtowo przedstawit i oméwit wyniki uzyskanych badan.

Bardzo dobrze napisana jest rowniez nastepna czesc pracy zatytutowana ,Dyskusja”, w
ktorej Doktorant dokonat konfrontacji wynikéw badan wtasnych z rezultatami uzyskanymi w
macierzystym Zaktadzie oraz innych oérodkach naukowych zaréwno w badaniach
eksperymentalnych na zwierzetach jak réwniez w badaniach klinicznych.

Sposob napisania tej czesci pracy dobrze $wiadczy o umiejetnosci prowadzenia dyskusji
naukowej oraz dojrzatosci badawczej Autora recenzowanej rozprawy doktorskie;j.
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Na zakoriczenie dyskusji Doktorant formutuje sugestig, ze metabolity szlaku kinureninowego
maja dziatania plejotropowe, zaleznie od miejsca syntezy mogg one odgrywac pewng role w
rozwoju zaburzen mineralno-kostnych w przebiegu przewlektej choroby nerek.

Na podstawie badan wtasnych, prawidtowo dokonanej analizy wynikéw oraz tworczej
dyskusji Doktorant sformutowat 5 wnioskéw wskazujgcych, po pierwsze, stopien
uszkodzenia nerek w zwierzecym modelu PChN dererminuje wzrost stezenia kinurenin i
obnizenie poziomu tryptofanu w mézgu i surowicy krwi szczuréw, po drugie, intensywny
wzrost mtodych zwierzat moze przeciwdziata¢ szkodliwym nastgpstwom PChN, po trzecie,
aktywacja obwodowego uktadu kinureninowego w PChN moze negatywnie wptywac na
wytrzymatosc kosci, po czwarte, wysokie stezenie kinureniny moze powodowa¢ patologiczne
zmiany w strukturze kosci poprzez aktywacje uktadu zaleznego od receptora weglowodoréw
aromatycznych , po piate, dwa niezalezne uktady kinureninowe, osrodkowy oraz obwodowy,
wywieraja heterogenny wptyw na uktad kostny, przy czym aktywacji osrodkowych przemian
kinurenin towarzyszy nasilenie proceséw kosciotworzenia, a obwodowy wzrost stezenia
kinurenin wykazuje efekt przeciwstawny w stosowanym modelu doswiadczalnym.

Uwazam, ze przedstawione przez Doktoranta wnioski sq adekwatne do uzyskanych wynikéw.

Streszczenie pracy w jezyku polskim i angielskim sq napisane dobrze. Zawierajg wszystkie
najwazniejsze informacje dotyczace problematyki, metodyki badawczej, uzyskanych
wynikow , wnioskdw oraz sugestii dotyczacych znaczenia przeprowadzonych badan.

Wykaz pismiennictwa zawarty na stronach 68-81 zawiera 159 dobrze wybranych pozyc;ji
literatury opublikowanych gtéwnie w latach 2000-2017. W wykazie pismiennictwie znajduja
sig rowniez prace zrédtowe opublikowane w latach 1950, 1972, 1976.

Recenzowang prace oceniam pozytywnie. Praca dostarcza nowych informacji pozwalajacych
na lepsze zrozumienie roli metabolitéw szlaku kinureninowego w rozwoju zaburzer
mineralno-kostnych w przebiegu przewlekte;] choroby nerek, a w perspektywie dalszych
badan, na podjecie wstepnych préb opracowania strategii postgpowania w diagnostyce,
profilaktyce i terapii tego stanu patologicznego.

Uwazam, ze recenzowana praca spetnia ustawowe warunki stawiane rozprawom na stopien
doktora nauk farmaceutycznych dlatego zwracam sie do Wysokiej Rady Wydziatu
Farmaceutycznego z Oddziatem Medycyny Laboratoryjnej Uniwersytetu Medycznego w
Biatymstoku o dopuszczenie mgr Barttomieja Grzegorza Kataska do kolejnego etapu

przewodu doktorskiego
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