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Recenzja Rozprawy Doktorskiej

mgr Malgorzaty Karbowskiej

pt. ., Wplyw siarczanu indoksylu na proces krzepnigcia i fibrynolizy w zwierzgcym modelu
zakrzepicy”

Przewlekla choroba nerek (PChN) jest powaznym problemem zdrowotnym naszego
spoleczenstwa oraz czynnikiem ryzyka rozwoju choréb ukladu sercowo-naczyniowego.
U pacjenta z PChN wystepuje bardzo wysokie ryzyko zgonu z powodu powiklan sercowo-
naczyniowych. Uposledzenie funkcji nerek prowadzi do gromadzenia w organizmie toksyn
mocznicowych, takich jak siarczanu indoksylu. Siarczan indoksylu jest jedng z toksyn
mocznicowych, ktéra uznawana jest za czynnik ryzyka rozwoju choréb uktadu sercowo-
naczyniowego u pacjentéw z PChN, powstaje z przemian metabolicznych tryptofanu.
W przypadku zaburzenia filtracji klgbuszkowej dochodzi do kumulacji siarczanu indoksylu,
a jego stezenie u pacjentow z PChN moze by¢ 80 razy wyzsze. Podjety temat jest niezwykle
istotny, poniewaz u pacjenta z PChN dochodzi do zaburzenia hemostazy naczyniowej,
plytkowej i osoczowej, a to zwigksza ponad dziesieciokrotnie ryzyko wystapienia schorzen
zakrzepowo-zatorowych, takich jak udar mézgu i zawal migsnia sercowego.

Celem ocenianej pracy byla analiza wplywu siarczanu indoksylu na uklad krzepnigcia
i fibrynolizy oraz proces powstawania zakrzepu w zwierzecym modelu zakrzepicy.

W artykule pogladowym Doktorantka wprowadza w problem badawczy i opisuje
sposoby usuwania siarczanu indoksylu z organizmu, aktywnos¢ biologiczng oraz
wielokierunkowy charakter dzialania tej toksyny, ktéra ma wlasciwosci kardio-,
nefrotoksyczne oraz poteguje efekt tzw. ,.blednego kota” w przebiegu PChN poprzez wzrost
obcigzenia nefronéw, uszkodzenie komérek kanalikowych oraz zwldknienie i stwardnienie
klebuszkéw nerkowych. Jednoczesnie siarczan indoksylu ma dzialanie prooksydacyjne,
prozapalne, hamuje proliferacj¢ komérek migsni gladkich naczyn krwionosnych, kalcyfikacje
naczyn krwiono$nych, powoduje przerost kardiomiocytéw i zwldknienie migs$nia sercowego.

Nalezy zwr6ci¢ uwage, na aktywno$é w pozyskiwaniu przez Doktorantke finasowania
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na badania. Pani mgr Malgorzata Karbowska zdobyla zewngtrzne finasowanie z NCN
(Preludium  2015/17/N/NZ4/02334), ktére umozliwilo Jej przygotowanie —czgsci
eksperymentalnej rozprawy doktorskiej. Badania przeprowadzono na zwierzgtach
modelowych (szczury stada Wistar-Crl: W1 (cmdb) i myszy (szczep C57B1/6])) dwuetapowo.
Oceniatla wplyw siarczanu indoksylu na proces powstawania zakrzepu po jednorazowym
dozylnym podaniu (ostre narazenie) oraz po chronicznej ekspozycji (zwigzek rozpuszczono
w wodzie pitnej, a nastepnie podawany byt on szczurom przez okres 4 tygodni w dawce 100
badz 200 mg/kg m.c./dzien). Podsumowujac, wykazano prozakrzepowe wiasciwosci badanej
toksyny oraz jej wplyw na nasilenie odpowiedzi zakrzepowej organizmu. Stwierdzono
ponadto, ze siarczan indoksylu wplywa na hemostaze pierwotna prowadzac do nasilenia
powstawania czopu ptytkowego poprzez zwigkszenie liczby i aktywacj¢ plytek krwi oraz na
hemostaze wtorng poprzez oddzialywanie na osoczowe czynniki ukladu krzepnigcia
i fibrynolizy, prowadzac m.in. do wzrostu st¢zenia kompleksow inicjujacych proces
krzepniecia — kompleksoéw czynnika tkankowego z czynnikiem VIla i wzrostu st¢zenia PAI-1
oraz modyfikuje kinetyke tworzenia skrzepu zwiekszajac stabilnos¢ skrzepu oraz skraca czas
potrzebny do jego wytworzenia. Przewlekle narazenie na siarczan indoksylu prowadzito
rowniez do spadku stezenia sirtuiny 1 i 3 w aortach.

Podsumowujac, uzyskane wyniki sugeruja, ze siarczan indoksylu moze by¢ jednym
z kluczowych czynnikéw odpowiedzialnych za incydenty zakrzepowo-zatorowe w przebiegu
PChN.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska mgr Malgorzaty Karbowskiej posiada
uklad, ktory obejmuje wprowadzenie, cel pracy, publikacje skladajace si¢ na rozprawg
doktorska, dyskusje, wnioski, streszczenie w jezyku polskim, angielskim, dorobek
i doswiadczenie naukowe autora oraz zyciorys.

Rozprawa doktorska mgr Malgorzaty Karbowskiej stanowi cykl trzech prac opatrzony
wspolnym tytulem: ,.Wplyw siarczanu indoksylu na proces krzepnigcia i fibrynolizy
w zwierzecym modelu zakrzepicy”. W sklad rozprawy doktorskiej wchodza nastgpujgce
publikacje:

1. Karbowska M., Kaminski T.W., Znorko B., Domaniewski T., Misztal T., Rusak T.,
Pryczynicz T., Guzinska-Ustymowicz K., Pawlak K., Pawlak D. Indoxyl sulfate
promotes arterial thrombosis in rat model via increased levels of complex TF/VII,
PAI-1, platelet activation as well as decreased contents of SIRT1 and SIRT3. Frontiers
in Physiology 2018 : 9, 1623, 12



2. Karbowska M., Kaminski T., Marcificzyk N., Misztal T., Rusak T., Smyk L., Pawlak

D. The uremic toxin indoxyl sulfate accelerates thrombotic response after vascular

injury in animal models. Toxins 2017 : 9, 7, 229-244.

3. Karbowska M., Kaminski T., Pawlak D. Methods of reducing the level of indoxyl
sulfate - one of the most potent protein-bound uremic toxins. Toxin Reviews 2016 :

35, 3-4,s.171-179.

Prace zostaly opublikowane w latach 2016-2018. Doktorat jest pierwszym autorem
w trzech publikacjach. Laczna punktacja Impact Factor przedstawionego cyklu trzech
publikacji bedacych przedmiotem rozprawy doktorskiej wynosi ponad 7, a w punktach
MNiSW 85. Wszystkie publikacje wchodzace w skiad cyklu sa wynikiem wspotpracy wielu
autorow. Doktorant udokumentowal rzetelnie swoj udzial w poszczegolnych pracach zgodnie
z przyjetymi wymogami dla tego typu prac. Cykl prac sklada si¢ z jednej pracy pogladowej
wprowadzajacej czytelnika w aktualny stan wiedzy zwiazanej z badaniami oraz dwoch prac
oryginalnych.

Problem badawczy podjety przez Doktorantk¢ jest bardzo istotny, opracowanie
zawiera elementy nowatorskie i wnosi nowe dane w dziedzinie nauk medycznych. Swiadczy
to takze o bardzo dobrej znajomosci przedstawionego problemu i umiejgtnosci postugiwania
sie roznymi metodami badawczymi. Badania byly bardzo dobrze zaplanowane
i przeprowadzone, a ich wyniki opublikowane w renomowanych czasopismach naukowych.
Maja one charakter nowatorski o charakterze poznawczym. Ponadto Doktorantka wykazata
sie duzymi umiejetnosciami w krytycznym omowieniu otrzymanych wynikow.

We wniosku koncowym stwierdzam ze rozprawa doktorska mgr Malgorzaty
Karbowskiej pt. .Wplyw siarczanu indoksylu na proces krzepnigcia i fibrynolizy
w zwierzecym modelu zakrzepicy™ stanowi nowatorskie badanie naukowe o czym $wiadcza
uzyskane wyniki opublikowane w czasopismach z listy filadelfijskie;j.

Doktorant sumiennie udokumentowal w swojej rozprawie wiedzg, znajomosé
problematyki wplywu siarczanu indoksylu na proces krzepnigcia i fibrynolizy w modelu
zwierzecym oraz posiada umiejetnosci w zakresie korzystania z odpowiednich technik
niezbednych do realizacji problemu badawczego, jak rowniez umiejetnos¢ pisania
manuskryptéw oraz pozyskiwania srodkow finansowych z zewnetrznych zrodet (NCN) .

Dotychczasowy dorobek Pani mgr Malgorzaty Karbowskiej nalezy uzna¢ za wybitny
dla osoby w jej wieku. Jej laczny wskaznik oddzialywania to 35 (IF), 400 punktéw MNiSW,
cytowana byla 80 razy, a indeks H wynosi 6. Po wylaczeniu prac skladajacych sig

na rozprawe doktorskg Doktorantka jest wspélautorka 13 publikacji, brata czynny udzial
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w konferencjach polskich oraz zagranicznych, byla kierownikiem projektu finansowanego
przez NCN (Preludium) oraz 5 projektow finansowanych z srodkow Uniwersytetu
Medycznego w Biatymstoku, Krajowego Naukowego Osrodka Wiodacego w Bialymstoku
oraz wykonawcg w 10 innych projektach. Doktorantka jest laureatkg wielu prestizowych
nagréd i wyrdznien dla najlepszego studenta oraz doktoranta.

W mojej ocenie stwierdzam, ze rozprawa doktorska mgr Malgorzaty Karbowskiej
w pelni odpowiada warunkom okreslonym w art. 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r.
o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach naukowych i tytule naukowym w
zakresie sztuki (D.U. 2016 poz. 882 z pozn.zm). W zwiazku z powyzszym skladam przed
Wysoka Rada Wydzialu Farmaceutycznego z Oddzialem Medycyny Laboratoryjnej
Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku, wniosek o dopuszczenie mgr Malgorzaty
Karbowskiej do dalszych etapow przewodu doktorskiego. Jednoczesnie z uwagi na fakt,
ze praca wnosi znaczacy nowatorski wklad w dotychczasowa wiedzg, wyrdznia
sie¢ oryginalno$cia, a uzyskane wyniki zostaly opublikowane w czasopismach z listy
filadelfijskiej, skladam do Wysokiej Rady Naukowej Wydzialu wniosek o wyrdznienie

niniejszej rozprawy doktorskie;j.

Uzasadnienie w sprawie wyrdznienia rozprawy doktorskiej Pani mgr Malgorzaty
Karbowskiej.

Kandydatka na stopien doktora, spelnia stosowne wymogi zgodnie z Zalgcznikiem
Rady Wydzialu Farmaceutycznego z Oddzialem Medycyny Laboratoryjnej UMB nr13/17
z dn. 25.01.2017. Praca doktorska Pani mgr Malgorzaty Karbowskiej prezentuje wysoki
poziom w rozwigzaniu problemu badawczego oraz jakosci i zakresu prowadzonych badan,
wyréznia ja oryginalnos¢ prowadzonych badan, zastosowanych metod i narzedzi
poznawczych oraz ma wyjatkowe walory poznawcze. Praca doktorska jest skladanka

3 publikacji z pierwszym autorstwem Doktorantki o tacznym IF ponad 7.
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