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pracy doktorskiej mgr Tomasza Waldemara Kaminskiego

Siarczan indoksylu a uktad hemostazy u pacjentow z przewlekiq
chorobq nerek poddanych farmakoterapii przeciwnadcisnieniowej

Tematyka badawcza podjeta przez Pana mgr Tomasza Waldemara Kaminskiego
dotyczy bardzo istotnego zagadnienia z dziedziny kardiologii i nefrologii oraz farmakoterapii
nadciénienia tgtniczego u pacjentow z przewlekla choroba nerek (PChN). Dane statystyczne
WHO méwia o ponad 13,4% cierpiacych na ta chorobg ludzi na swiecie. Czgstos¢ zgonow z
przyczyn  kardiologicznych u  pacjentow z PChN  jest  dwudziestokrotnie
wyzsza niz w populacji ogdlnej. W czasie choroby pojawiaja si¢ w organizmie ludzkim
toksyny mocznicowe, produkty przemiany bialek. Substancje te powodujg dalsze progresje
choroby oraz wywolujg powiklania ze strony innych narzadow i ukiadow m.in. nadcisnienie
tetnicze. Jedng z takich toksyn mocznicowych jest siarczan indoksylu, ktéry wykazuje
wysokg aktywnosé biologiczna. a takze posiada wiasciwosci nefro- i kardiotoksyczne.
Niezmiernie istotnym problemem klinicznym jest brak mozliwosci skutecznego obnizenia
stezenia siarczan indoksylu w organizmie pacjentow za pomoca $rodkéw farmakologicznych
jaki i hemodializy.

Rozprawa doktorska Pana mgr Tomasz Waldemara Kaminskiego pt. .Siarczan
indoksylu a uklad hemostazy u pacjentéw z przewleklq chorobq nerek poddanych

farmakoterapii przeciwnadcisnieniowej ” wpisuje si¢ doskonale w ta tematyke badawcza.



Tematy zagadnien ktore znalazty si¢ w celach pracy doktorskiej sa nowatorskie. W
bazach danych istnieja tylko nieliczne prace naukowe dotyczace analizy zaleznosci toksyn
mocznicowych a ukladem hemostazy, a w jedynych publikacjach zwiazanych z oceng
siarczanu indoksylu i jego wplywie na uklad hemostazy Doktorant jest wsp6tautorem.

Rozprawa Doktorska obejmuje 56 strony oprawionego wydruku komputerowego
formatu A4 i obejmuje spis tresci, wprowadzenie, cel pracy. kserokopig trzech publikacji
stanowiacych podstawe rozprawy doktorskiej, dyskusje, wnioski, streszczenie w j. polskim i
w j. angielskim oraz opis dorobku i doswiadczenia naukowego Autora oraz jego zyciorys. Do
pracy doktorskiej dotaczono takze informacje o charakterze udziatu i procentowym wkladzie
wspotautorow w publikacjach.

Praca doktorska zostala wykonana w Zakladzie Farmakodynamiki, Uniwersytetu
Medycznego w Bialymstoku pod kierunkiem Prof. dr hab. Dariusza Pawlaka. Rozprawa
doktorska jest oparta na cyklu trzech artykuléw naukowych opublikowanych w czasopismach
z listy JCR. Jedna z publikacji jest praca pogladowa (IF=0,783; punktacja MNiSW=15 pkt),
natomiast dwie sa pracami oryginalnymi (IF=2,395, punktacja MNiSW=30 pkt; IF=1,692,
punktacja MNiSW=20 pkt). Laczna warto$é¢ IF publikacji tworzacych rozprawe doktorska
wynosi 4,870, a ilo$¢ punktow MNiSW to 45. We wszystkich pracach naukowych Doktorant
jest pierwszym autorem i mial gléwna rol¢ w przygotowaniu prac do publikacji. Jego wkiad
zostal okreslony na 80%, 75% i 75% zgodnie z dolaczonymi oswiadczeniami innych
wspbtautoréw publikacji. Prace naukowe stanowiace podstawe niniejszej dysertacji zostaty
pozytywnie zrecenzowane i opublikowane w czasopismach naukowych z Impact Factor co
wskazuje, ze merytorycznie nie budza zadnych zastrzezen.

Nalezy takze zaznaczyé, ze badania wykorzystane w pracach oryginalnych zostaty w
sfinansowane dzigki uzyskaniu przez Doktoranta $rodkéw z dwoch grantéw uzyskanych z
Narodowego Centrum Nauki. Ponadto Pan mgr Tomasz Waldemar Kaminski byt
kierownikiem projektéw naukowych realizowanych przez Krajowy Naukowy Osrodek
Wiodacy w Bialymstoku oraz w ramach $rodkéw dla Miodych Naukowcow Uniwersytetu
Medycznego w Biatymstoku.

Tytut pracy doktorskiej odpowiada tematyce zamieszczonej w pracy cyklu trzech publikacji.

Rozpraweg otwiera rozdzial .,Wprowadzenie™ w ktorym Doktorant charakteryzuje w
bardzo przystepny sposob problemy kliniczne zwiazane z przewlekla choroba nerek, przede
wszystkim pojawieniem si¢ nadci$nienia i incydentow zakrzepowo-zatorowych  jako
powiktan PChN. Ponadto Autor opisuje toksyng mocznicows jaka jest siarczan indoksylu,

jego metabolizm oraz wplyw na aktywnos¢ szlakow sygnatowych w komérkach.



W oparciu o przestanki przedstawione we Wprowadzeniu zostal precyzyjnie
sformutowany cel rozprawy, ktérym byto dokonanie oceny zaleznosci pomigdzy osoczowym
stezeniem siarczanu indoksylu u pacjentébw z PChN a elementami ukladu hemostazy i
markerami funkcji $rédblonka, wskaznikami stresu oksydacyjnego i stanu zapalnego,
parametrami morfologicznymi oraz wskaznikami biochemicznymi opisujacymi funkcj¢ nerek
a takze ocena wplywu prowadzonej farmakoterapii przeciwnadcis$nieniowej na zaleznosci
istniejace pomigdzy siarczanem indoksylu a parametrami opisujacymi stan zapalny, stres
oksydacyjny, aktywacje uktadu immunologicznego oraz metabolizm zelaza.

Pierwsza praca o charakterze przegladowym pt. Receptor weglowodorow
aromatycznych (AhR) i jego endogenny agonista — siarczan indoksylu w przewleklej chorobie
nerek” opublikowanej w Postgpach Higieny i Medycyny Doswiadczalnej jest wprowadzeniem
w tematyke opisywanej toksyny mocznicowej. Szeroko przedstawia szlaki metaboliczne
zaangazowane w powstawanie siarczanu indoksylu, przyczyny jego kumulacji w organizmie
oraz konsekwencje biologiczne i kliniczne. W publikacji dokonano takze analizy dostgpnych
danych literaturowych w kontek$cie mozliwego zaangazowania siarczanu indoksylu w
indukowanie zaburzen ukfadu krazenia. Opisane dane pozwalaja wskaza¢ siarczan indoksylu
jako toksyne¢ mocznicowa wywierajaca wielokierunkowy wplyw na organizm ludzki podczas
przebiegu PChN.

Tematyka drugiej pracy pt.: “Indoxyl sulfate — the uremic toxin linking hemostatic
system disturbances with the prevalence of cardiovascular disease in patients with chronic
kidney disease” opublikowanej w BMC Nephrology porusza istotny problem kliniczny
zaburzen hemostazy towarzyszacych PChN oraz przedstawia probg oceny powiazan siarczanu
indoksylu ze zwigkszonym potencjalem prozakrzepowym u chorych z uposledzong funkcja
nerek. Analizy biochemiczne i hematologiczne a nastgpnie statystyczne opracowanie
wynikow wskazuja, Zze siarczan indoksylu moduluje uklad hemostazy powodujac zarowno
aktywacje ukladu krzepnigcia, jak rowniez w pewnych warunkach nasilenie aktywnosci
fibrynolitycznej. Doktorant wskazal takze uwage, ze siarczan indoksylu jest jedng z wielu
sktadowych aktywujacych stres oksydacyjny, ktory jest czynnikiem zaburzen
hemostatycznych. Istotnym wnioskiem zaprezentowanym przez Autora jest stwierdzenie, ze
istnieja dodatnie zaleznosci pomigdzy stezeniem siarczanu indoksylu a poziomem
stresu oksydacyjnego oraz stopniem uszkodzenia $rodblonka naczyniowego u pacjentow z
przewleklg chorobg nerek.

Trzecia publikacja jest analiza zaleznosci pomigdzy PChN, nadcisnieniem te¢tniczym i

chronicznym stanem zapalnym a prowadzona terapia nadcisnienia t¢tniczego i jej wplywu na



siarczan indoksylu oraz jego biologiczna aktywnos¢. Doktorant i wspotautorzy w badaniach z
udzialem 50 pacjentéw wykazali wptyw formy leczenia przeciwnadcisnieniowego (mono i
polifarmakoterapii) na zaleznoéci pomigedzy siarczanem indoksylu a parametrami, ktore sa
uznanymi wskaznikami ryzyka zwigkszonej $miertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych
wérdd pacjentdw z PChN czyli dysmutaza ponadtlenkowa, biatkiem C-reaktywnym i
czynnikiem martwicy nowotworéw a. Ponadto Autor zaobserwowal, ze w nadcisnieniu
siarczan indoksylu w zaleznosci od stanu zapalnego moduluje produkcje ferrytyny. posrednio
prowadzac do wystapienia anemii spowodowanej niedoborem zelaza.

Czytajac ta cze$¢ Dysertacji nasunglo mi si¢ pytanie do Doktoranta, czy znana jest
zalezno$¢ pomiedzy osoczowym poziomem siarczanu indoksylu a poziomami innych

metabolitéw tryptofanu np. kynurenin w PChN?

Whioski stanowiace logiczne podsumowanie wynikow rozprawy doktorskiej zawarto
w 6 punktach.

7 naukowego punktu widzenia za najbardziej interesujgce i znaczace osiggnigcie
recenzowanej pracy uwazam wskazanie, ze siarczan indoksylu jest jednym z waznych
czynnikow laczacych PChN z progresja choréb ukltadu krazenia i wystapienia incydentow

sercowo-naczyniowych u pacjentéw nefrologicznych.

Streszczenia w jezyku polski i angielskim prezentuja najwazniejsze problemy i
zagadnienia omawiane w pracy doktorskiej.
Nieliczne zauwazone uwagi natury edytorskiej nie umniejszaja pozytywnej wartosci

dysertaciji.

Podsumowujac rozprawe doktorska Pana mgr Tomasza Waldemara Kaminskiego pt.:
wSiarczan  indoksylu  a  uklad  hemostazy  u  pacjentow  z  przewleklq
chorobq nerek poddanych farmakoterapii przeciwnadcisnieniowej” oceniam pozytywnie, a
uzyskane przez Doktoranta nowatorskie wyniki z pewnoscig przyczynig si¢ do lepszego

zrozumienia omawianej tematyki.

Niniejsza rozprawa doktorska odpowiada wymogom stawianym pracom doktorskim w
my$l ustawy z dnia 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.).



Zwracam si¢ zatem do Wysokiej Rady Wydzialu Farmaceutycznego z Oddziatem
Medycyny Laboratoryjnej Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku o dopuszczenie Pana
mgr farm. Tomasza Waldemara Kaminskiego do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
Wysoka warto$é merytoryczna pracy doktorskiej, jej nowatorski charakter, zastosowanie
nowoczesnego warsztatu naukowego, jego pracochlonno$é oraz wysoka sumaryczna wartos¢
IF cyklu publikacji zawartych w niniejszej dysertacji pozwalaja wystapi¢ z prosba do Rady
Wydzialu Farmaceutycznego z Oddzialem Medycyny Laboratoryjnej Uniwersytetu

Medycznego w Bialymstoku o wyréznienie przedlozonej pracy doktorskiej.
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Lublin, dn. 22 luty 2019 r. dr hab. n. med. Tomasz Kocki



