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Recenzja Rozprawy Doktorskiej

mgr Beaty Siekluckiej

pt. ,,Uklad OPG/RANKL a masa, ge¢stos¢ mineralna i wlasciwosci biomechaniczne kosci

udowej w modelu eksperymentalnej przewleklej choroby nerek u szczura”

Przewlekla choroba nerek (PChN) uznawana za chorobg cywilizacyjng, stanowi
grozny problem medyczny oraz spoleczny, poniewaz choruje na nig ok. 15% naszej populacji.
W przebiegu tej choroby obserwujemy u pacjentow pogarszanie wszystkich funkcji nerek:
endokrynnej, wydalniczej i metabolicznej, w wyniku czego dochodzi do probleméw sercowo-
naczyniowych, dyslipidemii, nadci$nienia plucnego, kalcyfikacji tkanek migkkich i naczyn
krwionosnych, niedokrwistosci i zaburzen mineralno-kostnych oraz neuropatii. To zaburzenia
gospodarki wapniowo-fosforanowej oraz mineralizacji kosci sa jedna z powaznych przyczyn
zwigkszonej zachorowalnosci oraz $miertelnosci wsréd pacjentow z PChN, w zwiazku
z wystgpowaniem zwigkszonej predyspozycji do zmian zwigzanych z osteoporozg, ktora
doprowadza do kalectwa w tej grupie chorych. Zmiany hormonalne i biochemiczne w zakresie
gospodarki wapniowo-fosforanowej w przebiegu PChN, prowadzace do zaburzen struktury
i czynnosci ukfadu kostnego oraz przyczyniajace si¢ do powstawania patologicznych zwapnien
w Scianach naczyn tetniczych, okreslane sg jako CKD-MBD (chronic kidney disease-mineral and
bone disorders).

Celem ocenianej pracy bylo okreslenie zaleznosci wystepujacych pomiedzy stezeniem
OPG i RANKL, a masa, gestoscig mineralna i wlasciwosciami biomechanicznymi kosci
udowej szczura w modelu eksperymentalnej PChN. Doktorantka wykonata analizy stgzen
cytokin: OPG i RANKL w surowicy oraz kosci gabczastej i zbitej, a takze oceniala mase
1 gestos¢ mineralna za pomoca metody Archimedesa oraz okreslala wlasciwoscei
biomechaniczne kosci udowej stosujac trzypunktowy test zginania i test zginania szyjki lewej
kosci udowej, mikroarchitekture za pomoca pCT oraz zaleznosci pomigdzy stezeniami OPG
i RANKL, a wlasciwosciami biomechanicznymi kosci udowej badanych zwierzat.
Doktorantka wykonala pomiar stezenia PTH, ekspresji genow PTHIR oraz ATF4 oraz

zbadata zaleznos$ci pomigdzy powyzszymi parametrami, a biomechanika kosci w zwierzgcym

1



modelu PChN. Zabieg subtotalnej nefrektomii w modelu zwierzgcym prowadzi do wzrostu
stezenia klasycznych markeréw niewydolnosci nerek: kreatyniny i azotu mocznikowego,
stezenia PTH oraz lagodnej hipokalcemii. Podczas progresji PChN st¢zenie RANKL
i stosunek RANKL/OPG ulegl redukcji po zabiegu subtotalnej nefrektomii w obu
analizowanych cze$ciach kosci, w poréwnaniu do zwierzat kontrolnych po trzech miesigcach.

Wykazano, ze stezenie RANKL oraz stosunek RANKL/OPG pozostaje w ujemnej
relacji ze stezeniem PTH, a jednoczes$nie zaobserwowano aktywacj¢ zaleznego od PTH
anabolicznego szlaku PTHIR/ATF4 w kosciach zwierzat z PChN, ktory byl odwrotnie
skorelowany ze stezeniami RANKL i stosunkiem RANKL/OPG glownie w kosci gabczastej.
Stwierdzono korzystny wplyw na wlasciwosci biomechaniczne kosci zbitej, podczas gdy kosc
gabczasta staje si¢ sztywniejsza i mniej elastyczna po aktywacji $ciezki sygnalowej zaleznej
od endogennego PTH i niskiego stosunku RANKL/OPG. Doktorantka wykazala, ze
aktywacja szlaku PTH/PTHIR/ATF4 i redukcja RANKL/OPG jest powigzana z przyrostem
masy i gestoscig mineralng kosci udowej miodych, intensywnie rosnacych szczuréw z PChN.
Przeprowadzone badania potwierdzaja istotna rolg uktadu RANKL/OPG w patogenezie CKD-
MBD, ktore moga w przysziosci przyczyni¢ si¢ do opracowania nowych strategii
postepowania w diagnostyce i leczeniu zaburzefi metabolicznych u pacjentow z PChN,
a szczegOlnie u dzieci.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska mgr Beaty Siekluckiej posiada ukfad,
ktory obejmuje wprowadzenie, cel pracy, zalaczone publikacje skladajace si¢ na rozprawe
doktorska, dyskusje, wnioski, streszczenie w jezyku polskim i angielskim, dorobek
i doswiadczenie naukowe autora, zyciorys oraz o$wiadczenie wspotautorow publikacji.

Rozprawa doktorska mgr Beaty Siekluckiej stanowi cykl dwoch prac opatrzony
wspolnym tytulem: ,Uklad OPG/RANKL a masa, gestos¢ mineralna i wilasciwosci
biomechaniczne kosci udowej w modelu eksperymentalnej przewleklej choroby nerek
u szczura”. W sklad rozprawy doktorskiej wchodza nastgpujace publikacje:

1. Beata Znorko, Dariusz Pawlak, Ewa Oksztulska-Kolanek, Tomasz Domaniewski,
Anna Pryczynicz, Alicja Roszczenko, Joanna Rogalska, Pawel Lipowicz, Michat
Doroszko, Malgorzata Michalina Brzoska, Krystyna Pawlak: RANKL/OPG system
regulation by endogenous PTH and PTHIR/ATF4 axis in bone: Implications for bone
accrual and strength in growing rats with mild uremia. Cytokine; 2018:106,19-28.

2. Beata Znorko, Ewa Oksztulska-Kolanek, Malgorzata Michalowska, Tomasz
Kaminski, Krystyna Pawlak: Does the OPG/RANKL system contribute to the bone-



vascular axis in chronic kidney disease? A systematic review. Advances in Medical
Sciences; 2017:62;1;52-64.
Prace byly opublikowane w latach 2017-2018. Doktorantka jest pierwszym autorem

w obu publikacjach. Laczna punktacja Impact Factor przedstawionego cyklu publikacji
bedacych przedmiotem rozprawy doktorskiej wynosi ponad 5,5; a w punktach MNiSW 45.
Wszystkie publikacje wchodzace w skiad cyklu sa wynikiem wspélpracy wielu autorow.
Doktorant udokumentowal rzetelnie swoj udzial w poszczegdlnych pracach zgodnie
z przyjetymi wymogami dla tego typu prac oraz stosownymi regulacjami prawnymi w tym
zakresie. Cykl prac skiada sie z pracy pogladowej wprowadzajacej czytelnika w aktualny stan
wiedzy zwigzany z badaniami oraz pracy oryginalnej.

We wniosku konicowym stwierdzam, ze problem badawczy podjety przez Doktorantke
w rozprawie doktorskiej jest bardzo istotny, a jego opracowanie zawiera elementy
nowatorskie i wnosi nowe dane w dziedzinie nauk medycznych. Badania zostaly bardzo
dobrze zaplanowane, przeprowadzone, a ich wyniki opublikowane w renomowanych
czasopismach naukowych. Majg one charakter nowatorski o charakterze poznawczym.
Ponadto Doktorantka wykazala si¢ duzymi umiejetnosciami w pozyskiwaniu srodkow
finansowych z zewnetrznych zrodel (NCN) na realizacj¢ swojej rozprawy doktorskie;.

Dotychczasowy dorobek Pani mgr Beaty Siekluckiej nalezy uzna¢ za wybitny. Jej
laczny wskaznik oddzialywania to 37,532 (IF), 375 punktéw MNiSW, cytowana byla 46 razy,
a indeks H wynosi 4. Po wylgczeniu prac skladajacych si¢ na rozprawe doktorska,
Doktorantka jest wspolautorka 12 publikacji (8 oryginalnych i 4 przegladowych), brala
czynny udzial w 20 konferencjach polskich oraz zagranicznych, byla kierownikiem projektu
finansowanego przez NCN (Preludium) oraz kilku projektow finansowanych ze Srodkow
Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku, Krajowego Naukowego Osrodka Wiodacego
w Bialymstoku, a takze wykonawcg w innych projektach. Doktorantka jest laureatka wielu
prestizowych nagréd i wyrdznien, otrzymala dwukrotnie stypendium dla Najlepszego
Doktoranta Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku w latach 2015 oraz 2016 oraz nagrode
Rektora za osiggnigcia naukowe w roku akademickim 2015/2016.

W mojej ocenie stwierdzam, ze rozprawa doktorska Pani mgr Beaty Siekluckie;
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 p6zn.zm). W zwiazku z powyzszym skladam przed
Wysoka Rada Wydzialu Farmaceutycznego z Oddzialem Medycyny Laboratoryjnej

Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku, wniosek o dopuszczenie mgr Beaty Siekluckiej
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do dalszych etapow przewodu doktorskiego. Jednoczesnie z uwagi na fakt ze praca wnosi
znaczacy, nowatorski wklad w dotychczasowa wiedze, wyroznia si¢ oryginalnoscia,
a uzyskane wyniki zostaly opublikowane w czasopismach z listy filadelfijskiej, skladam
do Wysokiej Rady Naukowej Wydzialu wniosek o wyrdznienie niniejszej rozprawy
doktorskiej.

Uzasadnienie w sprawie wyrdznienia rozprawy doktorskiej Pani mgr Beaty Siekluckiej
Kandydatka na stopiefi doktora spelnia stosowne wymogi, zgodnie z Zalacznikiem
Rady Wydzialu Farmaceutycznego z Oddzialem Medycyny Laboratoryjnej UMB nrl13/17
z dn. 25.01.2017r. Praca doktorska Pani mgr Beaty Siekluckiej prezentuje wysoki poziom
w rozwigzaniu problemu badawczego oraz jakosci i zakresu prowadzonych badan, wyr6znia
ja oryginalnos¢ prowadzonych badan, zastosowanych metod i narzedzi oraz posiada
wyjatkowe walory poznawcze. Praca doktorska jest skladanka 2 publikacji z pierwszym

autorstwem Doktorantki o tgcznym IF 5,578.
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