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Przebudowa kosci jest procesem ztozonym, podlegajacym regulacji pod wptywem wielu
réznych, czesto jeszcze nieznanych, czynnikow, trwajacym cate zycie. Z drugiej strony,
przewlekta choroba nerek (PChN) to wieloobjawowy zespot chorobowy, ktory jest
nastepstwem zmniejszenia sie liczby czynnych nefronow. Wedtug obowigzujgcej definicji
(KDIGO) z 2012 jest to utrzymujaca sie ponad 3 miesigce nieprawidtowo$é budowy lub
czynnoéci nerki majagca znaczenie dla zdrowia. Szacuje sig, ze dotyka ona nawet 600
milionéw ludzi na catym $wiecie, w tym okoto 4,3 min w Polsce, mozna wigc uznac ja za
chorobe cywilizacyjng. taczac oba wyzej wymienione procesy stwierdzi¢ nalezy, iz u
pacjentow z PChN stwierdzono wystepowanie zaburzer mineralno-kostnych, mogacych

prowadzi¢ do osteoporozy, samoistnych ztaman kosci i pogorszenia jako$ci zycia. Biorac



pod uwage mozliwe przyczyny tych zaburzen, coraz wiecej danych literaturowych wskazuje
na udziat tryptofanu i aktywnych biologicznie produktéw jego degradacji, zwtaszcza w
szlaku kinureninowym, czyli kinureniny i 3-hydroksykinureniny. W PChN dochodzi do
kumulacji tych metabolitébw, biorg one udziat w generowaniu stresu oksydacyjnego,
wykazujg dziatanie neurotoksyczne, mogg uczestniczy¢, na drodze zahamowania syntezy
EPO, w rozwoju niedokrwistosci i modulowania czynnoéci uktadu immunologicznego.
Dalszy rozwdj wiedzy o tych wspétdziataniach nie moze odbywac sie z pominieciem danych
uzyskanych w eksperymentach in vivo z uzyciem zwierzat doswiadczalnych, w tym
zwierzecego modelu PChN.

Oceniana praca doktorska wpisuje sie w ten nurt badan, posiadajac niezaprzeczalne
walory poznawcze. Zastosowano bardzo interesujaca i pracochtonng procedure subtotalnej
nefrektomii u szczuréw, dokonujgc nastepnie oceny biomechaniczne;j i histologicznej uktadu
kostnego oraz poziomu tryptofanu i jego metabolitbw w surowicy i w izolowanych
strukturach mézgu. O wartosci pracy $wiadczy fakt uzyskania finansowania badan w
ramach grantu NCN Preludium. Warto réowniez doda¢, ze cze$¢ wynikbw oceniane
rozprawy zostata juz opublikowana.

Uktad dysertacji doktorskiej jest typowy dla tego typu prac — obszerna rozprawa liczy
85 stron i zawiera 66 przejrzystych i czytelnych rycin, w tym rycine przedstawiajgca obrazy
histologiczne kosci piszczelowej w grupie kontrolnej i badanej oraz schemat
przeprowadzania eksperymentu, 12 tabel z doktadnie przedstawionymi korelacjami, 159
pozycji prawidtowo dobranego pi$miennictwa cytowanego w kolejnosci pojawiania si¢ w
tekscie oraz streszczenie w jezyku polskim i angielskim.

Wstep stanowi przeglad literatury dotyczacy przewlektej choroby nerek i zaburzen

mineralno-kostnych jej towarzyszgcych, budowy i funkcji kosci oraz szlaku kinureninowego i



jego zaburzeniom. Informacje zawarte we wstepie pracy sg konkretne, zwigzane Scisle z
tematem pracy. Autor uniknat tym samym zbytniego rozbudowania tej czesci dysertacii.

Cel pracy zostat dobrze uzasadniony, a rozmiar zaplanowanej cze$ci do$wiadczainej
jest imponujacy.

Rozdziat ,Cze$é doswiadczalna” jest napisany bardzo doktadnie. Opis aparatury i
procedur jest zrozumiaty i wyczerpujacy. Badania sg zaplanowane bardzo starannie, a
grupy eksperymentalne sg odpowiednio kontrolowane. Zastosowano takze adekwatne
metody statystycznej oceny wynikéw. Umiejetnos¢ postugiwania sie powyzszymi
technikami eksperymentalnymi $éwiadczy o bardzo dobrym przygotowaniu metodycznym
Doktoranta.

Wyniki sg przedstawione bardzo klarownie, zaréwno jesli chodzi o analizg
statystyczna, jak i ich prezentacje na rycinach i w tabelach. Jest to bardzo mocna czes¢
pracy, zastugujgca na specjalne wyrdéznienie.

Dyskusja wynikéw jest logiczna i wyczerpujaca. Nalezy podkresli¢ wykorzystanie
najnowszych pozycji piSmiennictwa do interpretacji wynikow. Doktorant umiejetnie porusza
sie w sferze wynikéw innych autoréw, ktére nie zawsze musza by¢ zgodne z wynikami z
rozprawy doktorskiej. Doktorant w oparciu o wyniki wtasne i dane z piSmiennictwa
umiejetnie analizuje potencjalne mechanizmy powigzan migdzy szlakiem kinureninowym i
aktywnymi biologicznie metabolitami tryptofanu oraz geometrig i biomechanikg kosci w
zwierzecym modelu do$wiadczalnej niewydolnosci nerek u szczurow. Wykazuje przy tym
imponujgca znajomos$¢ aspektow farmakologicznych i klinicznych tego zjawiska. Na
pochwate zastuguje zdolno$¢ wyselekcjonowania tych faktow, ktére najbardziej trafnie

moga ttumaczy¢ rezultaty przeprowadzonych badan.



Rozprawe konczag wnioski oraz ogélne podsumowanie potwierdzajace istotng role
metabolitow szlaku kinureninowego w rozwoju zaburzen mineralno-kostnych w przebiegu
PChN, zaleznie od miejsca ich wystepowania.

Jesli chodzi o strone techniczna, edytorska i jezykowa, to rozprawa jest niezwykle
starannie zredagowana - jej jezyk bardzo poprawny, terminologia naukowa bez zarzutu.
Pismiennictwo, odpowiednio dobrane i aktualne, zostato zacytowane wiasciwie.

Nawet po wnikliwym zaznajomieniu sie z oceniang rozprawg doktorska nie znajduje
zadnych uwag, ani merytorycznych ani technicznych, ktére mogty by by¢ zawarte w tej
czesci mojej recenzji. Sugerowa¢ moge jedynie, w badaniach niewatpliwie bedacych
kontynuacjg i rozwinigciem tak ciekawej tematyki, podjecie proby oceny badanych
wspotzaleznosci u szczurow starszych w uzytym modelu niewydolnoéci nerek. Dane
literaturowe sg w tej materii nadal sprzeczne, wskazujg na to, iz starsze szczury moga byc¢
albo bardziej oporne albo, przeciwnie, bardziej wrazliwe na stres oksydacyjny i procesy
zapalne towarzyszace niedotlenieniu i niewydolnosci nerek; stwierdzono takze rézne
poziomy markerow biochemicznych, tj. kreatyniny i mocznika, w ich przebiegu u tych
szczurow. Warto by byto réwniez oznaczy¢ markery stresu oksydacyjnego (np. TAS, SOD,
GPx, MDA) zwtaszcza w homogenatach mozgow i badanych przez Doktoranta izolowanych
strukturach mézgu, i markerow stanu zapalnego (np. CRP) i wykaza¢ dodatkowe korelacje
miedzy szlakiem kinureninowym, przewlektga niewydolnoscig nerek i w/w procesami.

W podsumowaniu chce stwierdzi¢, ze przedstawiona do recenzji praca dotyczy bardzo
waznego, nie do konca poznanego, ale i trudnego tematu badawczego. Zastosowano
metody z zakresu farmakologii doswiadczalnej oraz technike nefrektomii. Badania
zaplanowano, wykonano i opisano bardzo starannie. Dojrzata merytorycznie dyskusja ma
charakter ogoélny i dobrze odnosi otrzymane wyniki do wspotczesnej wiedzy. Praca niesie

istotne i nowe tresci, a oryginalne wyniki dotyczace potencjalnie korzystnych powigzan, z



klinicznego punktu widzenia, beda bardzo przydatne dla farmakologow (i klinicystow)
poruszajgcych sie w obrebie analizowanej tematyki badan. Chciatabym wyrazi¢ uznanie dla
wkiadu pracy, rzetelnosci i wiedzy Autora. Rozprawa dowodzi umiejetnosci samodzielnego
rozwigzywania probleméw naukowych i éwiadczy o posiadaniu duzej wiedzy teoretycznej i
doswiadczenia wiasciwie wykorzystywanych przy konstrukcji kolejnych etapow pracy.
Prace w catoéci uwazam za warto$ciowa, stanowigcg samodzielny, oryginalny dorobek
Autora.

Podsumowujac, rozprawe doktorskg pana mgr farm. Bartlomieja Grzegorza Kataski
p.t. ,Kinureniny a biomechanika i geometria kosci w przewleklej chorobie nerek u
szczura” wykonang w Zakladzie Farmakodynamiki Wydziatu Farmaceutycznego z
Oddziatem Medycyny Laboratoryjnej Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku pod
kierunkiem prof. dr hab. Dariusza Pawlaka oceniam bardzo wysoko. Otrzymane w
pracochtonnych badaniach wyniki sg oryginalne i stanowig wazny przyczynek do
zrozumienia mechanizmoéw powstawania osteoporozy w przebiegu PChN oraz
opracowania nowych strategii diagnostycznych i terapeutycznych tego rodzaju zaburzen.

Rozprawa spetnia ustawowe warunki o stopniach naukowych i tytule naukowym.
Whioskuje o dopuszczenie pana mgr farm. Barttomieja Grzegorza Kataski do dalszych
etapéw przewodu doktorskiego.

Otrzymane w pracochtonnych badaniach wyniki sg oryginalne, czesciowo
opublikowane i stanowig wazny przyczynek do zrozumienia mechanizmow lezacych u
podstaw badanych wspotzaleznosci, co upowaznia mnie do wysuniecia wniosku o

wyrdznienie rozprawy dotaczonego do niniejszej recenzji.
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