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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Anny Elzbiety Radajewskiej pt.:
Poszukiwanie nowych sposobow protekcji nerek w zespole metabolicznym i uszkodzeniu
niedokrwienno-reperfuzyjnym. Pozytywny efekt dziatania antyoksydantow.
Promotor: dr hab. n. farm. Iwona Bil-Lula, prof. uczelni

Promotor pomocniczy: dr n. farm. Anna Krzywonos-Zawadzka

Choroby nerek sg heterogenna grupa schorzen, ktdre dotykaja obecnie ponad 10% populacji i stanowia
bardzo istotny problem zdrowotny i spoteczny. Na wysoki odsetek chorych wptywa duze
rozpowszechnienie w populacji czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego takich jak otytosc,
nadciénienie tetnicze oraz zaburzenia gospodarki weglowodanowej i lipidowej, ktorych
wspotwystepowanie okresla sie jako zespdt metaboliczny i ktére s zwigzane z uposledzeniem funkji
nerek. Mechanizmy uszkodzenia nerek w zespole metabolicznym nie s3 w petni poznane,
ale prawdopodobnie obejmujg potaczenie zmian zapalnych, hemodynamicznych i metabolicznych,
w tym nasilenie proceséw oksydacyjnych.

Choroby nerek moga przebiega¢ w pewnym okresie rozwoju bezobjawowo, skgpoobjawowo
lub z niecharakterystycznymi objawami, stad tez znaczgca czes¢ chorych nie zdaje sobie sprawy
z toczacego sie w nerkach procesu chorobowego. Z tego powodu rzeczywista liczba chorych pozostaje

nieznana, a w wielu przypadkach choroba rozpoznawana jest dopiero w stadium schytkowej
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niewydolnosci narzadu wymagajgcej leczenia nerkozastepczego: dializoterapii lub transplantacji nerki.
Przeszczepienie nerki jest uwazane za optymalng metode leczenia nerkozastepczego, poniewaz
zapewnia chorym najlepszg jakosc zycia i najdtuzszy okres przezycia.

Istotnym problemem klinicznym, szczegdlnie w przypadku transplantacji nerki od dawcy zmartego, jest
wczesne okotoprzeszczepowe uszkodzenie narzadu w mechanizmie niedokrwienno-reperfuzyjnym.
Uszkodzenie to jest konsekwencja m.in. procesu zapalnego zwigzanego z aktywacjg granulocytéw
obojetnochtonnych prowadzacg do nadmiernej produkcji reaktywnych form tlenu i ma ono wptyw
zarowno na wczesng, jak i odlegty funkcje przeszczepionej nerki.

Biorac po uwage powyzej przedstawione aspekty podjeta przez Doktorantke tematyka pracy dotyczaca
oceny wptywu stresu oksydacyjnego oraz protekcyjnego dziatania antyoksydantow w uszkodzeniu
nerek w przebiegu zespotu metabolicznego i uszkodzeniu niedokrwienno-reperfuzyjnym uwazam

za w petni uzasadniona.

Rozprawa doktorska zostata przygotowana na podstawie trzech powigzanych tematycznie prac (jednej
przeglagdowej i dwoch oryginalnych) opublikowanych w latach 2022-2023, w czasopismach o zasiggu

miedzynarodowym:

1. Anna Radajewska, Anna Krzywonos-Zawadzka, lwona Bil-Lula. Recent methods of kidney
storage and therapeutic possibilities of transplant kidney. Biomedicines 2022;10:1013. doi:
10.3390/biomedicines10051013

2. Anna Radajewska, Jakub Szyller, Anna Krzywonos-Zawadzka, Agnieszka Olejnik, Grzegorz
Sawicki, Iwona Bil-Lula. Mitoquinone alleviates donation after cardiac death kidney injury
during hypothermic machine perfusion in Rat Model. Int J Mol Sci 2023;24:14772. doi:
10.3390/ijms241914772

3. Anna Radajewska, Jakub Szyller, Joanna Niewiadomska, Agnieszka Noszczyk-Nowak, lwona Bil-
Lula. Punica granatum L. polyphenolic extract as an antioxidant to prevent kidney injury in

metabolic syndrome rats. Oxid Med Cell Longev 2023:6144967. doi: 10.1155/2023/6144967




i

\

GDANSKI
UNIWERSYTET
MEDYCZNY

@ www.gumed.edu.pl

5834911 11
info@gumed.edu.pl

ul. M. Sktodowskiej-Curie 3qa,
80-210 Gdarsk

W pracy przegladowej i jednej pracy oryginalnej Doktorantka jest pierwszym autorem, a w drugiej
pracy oryginalnej pierwszym autorem réwnorzednym. taczna warto$é wskaznika oddziatywania IF prac
wynosi 10,300, taczna punktacja MEIN — 260.

Catkowity dorobek Doktorantki wynosi 33,605 punktdw IF oraz 780 punktéw MEIN. Doktorantka jest
takze kierownikiem projektu Narodowego Centrum Nauki Preludium oraz wykonawca w pieciu innych
projektach naukowych. Otrzymata réwniez liczne nagrody i wyrdznienia oraz odbyta dwa pétroczne

staze naukowe w osrodkach zagranicznych.

Rozprawa doktorska posiada typowy dla tego rodzaju prac uktad i zawiera kolejno: streszczenie
w jezyku polskim i jezyku angielskim, informacje o dorobku naukowym Doktorantki, wstep, cel
i zatozenia pracy, materiaty i metody, omdwienie wynikéw publikacji wchodzacych w sktad rozprawy,
podsumowanie i wnioski, wykaz skrotéw i definicji, pisSmiennictwo, spis rycin, publikacje wchodzace
w skfad rozprawy oraz oswiadczenia wspdtautorow publikacji. Z oswiadczen tych wynika
jednoznacznie, ze udziat Doktorantki w realizacji pracy byt dominujacy i obejmowat opracowanie
metodologii badan, wykonywanie do$wiadczen, analize wynikdw oraz przygotowanie manuskryptow,
w tym prezentowanych w pracach rycin i tabel.

W rozdziale ,Wprowadzenie” Doktorantka w sposob syntetyczny przedstawita informacje dotyczace
choréb nerek, transplantacji nerki i uszkodzenia niedokrwienno-reperfuzyjnego oraz zespotu
metabolicznego, jak rowniez informacje dotyczace stresu oksydacyjnego i jego wptywu w uszkodzeniu
niedokrwienno-reperfuzyjnym oraz zespole metabolicznym. Przedstawita takie szczegotowe
informacje dotyczace antyoksydantéw, ktérych dziatanie zostato ocenione w ramach prezentowanej
rozprawy. W rozdziale ,Cel” Doktorantka jako swoj gtéwny kierunek badawczy wskazata oceng
wplywu dziatania stresu oksydacyjnego w wybranych patomechanizmach uszkodzenia nerki
oraz zbadanie ochronnego dziatania zwigzkéw antyoksydacyjnych, co zostato rozwiniete w postaci
pieciu celow szczegétowych. W czesci ,Materiaty i metody” w sposéb wyczerpujacy i doktadny
przedstawione zostaty informacje dotyczace wykorzystanych w pracy modeli i procedur badawczych,
metod oznaczania analizowanych parametréw oraz informacje na temat analizy statystycznej.
W kolejnym rozdziale oméwione zostaty wyniki prac wchodzacych w sktad rozprawy doktorskiej,
a nastepnie, w rozdziale XI, przedstawiono ich podsumowanie oraz wnioski, ktére zostaty ujete

w dwéch punktach. W  kolejnych rozdziatach umieszczono wykaz —skrétow i definicji
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oraz pismiennictwo, ktore liczy 59 pozycji. Sg to aktualne prace z literatury $wiatowej dobrze
powigzane z tematyka rozprawy doktorskie;j.

Edytorska strona pracy nie budzi wiec zastrzezen i nalezy podkresli¢ duzg dbatos¢ Doktorantki o wysoka
jakos¢ przygotowanej rozprawy, a pojedyncze btedy literowe lub pomytki edytorskie wystepujace

w pracy nie wptywajg na jej wartosc.

W pracy wykorzystano dwa szczurze modele badawcze. Na przeprowadzenie doswiadczen
na zwierzetach uzyskana zostata zgoda Komisji Etycznej ds. Doswiadczer na Zwierzetach Instytutu

Immunologii i Terapii Doswiadczalnej im. Ludwika Hirszfelda Polskiej Akademii Nauk we Wroctawiu.

W pracy oryginalnej pt.: Mitoquinone alleviates donation after cardiac death kidney injury during
hypothermic machine perfusion in rat model Doktorantka ocenita, czy w nerkach pobranych
od szczuréw w warunkach $mierci mdézgowej i sercowej, poddanych zimnej maszynowej perfuzji,
wystepuja réznice w poziomie parametréw uszkodzenia nerek, stresu oksydacyjnego i zwigzanych
z apoptozg komorek oraz zbadata wptyw leku o dziataniu antyoksydacyjnym (Mitoquinone) na te
parametry. Doktorantka zaobserwowata wyisze stgzenie KIM-1, ROS/RNS, kaspazy 3 i 9,
fosforylowanej formy biatka Akt i stosunku formy fosforylowanej do catkowitego stgzenia biatka Akt
w nerkach pozyskanych po wydtuzonym czasie cieptego niedokrwienia (Smieré sercowa)
oraz statystycznie znamiennie nizszy poziom tych parametrow przy obecnoséci Mitoquinone w ptynie
reperfuzyjnym. Uzyskane wyniki wskazujg wiec, ze wydtuzony czas cieptego niedokrwienia moze byc
zwiazany z niekorzystnymi zmianami w nerce przygotowywanej do transplantacji, a zastosowanie
Mitoquinone w ptynie reperfuzyjnym moze poprawi¢ kondycjg narzadu.

Tematyka pracy pogladowej jest nie tylko Scile powigzana z pracg eksperymentalng, ale stanowi jej
rozszerzenie poprzez przedstawienie mechanizméw uszkodzenia niedokrwienno-reperfuzyjnego,
omoéwienie rozszerzonych kryteridw i statystyk zwigzanych z transplantacjg nerki, przedstawienia
metod przechowywania narzadéw przed transplantacja oraz najnowszych rozwigzan majacych na celu
poprawe procesu przechowywania i perfuzji narzadu, ktére skutkowatyby zmniejszeniem uszkodzenia
niedokrwienno-reperfuzyjnego i ryzyka utraty przeszczepu. Praca ta jest bardzo dobrg podstawg
do wyznaczania kolejnych zadari badawczych majacych na celu optymalizacje warunkow

przechowywania narzgdéw przed transplantacja.
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Celem badawczym drugiej pracy oryginalnej pt.: Punica granatum L. polyphenolic extract
as an antioxidant to prevent kidney injury in metabolic syndrome rats byta ocena wptywu przyjmowania
wyciggu ze skoérek granatu na parametry stresu oksydacyjnego i uszkodzenia nerek, w przebiegu
zespotu metabolicznego. Badania przeprowadzono w warunkach in vivo na szczurzym modelu zespotu
metabolicznego. Doktorantka zaobserwowata m.in. statystycznie znamiennie niisze stezenia
dla ROS/RNS oraz oxLDL w nerkach szczuréw z zespotem metabolicznym, ktérym podawano wyciag
ze skorek granatu. Interesujgce jest rowniez uzyskanie okoto 2-krotnie nizszych srednich wartosci KIM-
1w grupie szczurow z zespotem metabolicznym po zastosowaniu wyciggu ze skérek granatu, cho¢ tutaj
(najprawdopodobniej ze wzgledu na duzy rozrzut wynikdw w grupie kontrolnej) nie osiggnieto
poziomu istotno$ci statystycznej pozwalajgcej stwierdzi¢ znamiennos$¢ réznic miedzy grupami.
Doktorantka zaobserwowata réwniez znaczgco (okoto 2,5-krotnie) niisze stezenia KIM-1 i oxLDL
u szczurdw bez zespotu metabolicznego, w stosunku do szczurow z zespotem metabolicznym
(poréwnanie grup, w ktérych podawano wyciag ze skdrek granatu). Przeprowadzone badania
pozwolity na wyciaggniecie interesujgcych i waznych wnioskow, ze zastosowanie Punica granatum L.
wiaze sie z redukcjg stresu oksydacyjnego w nerkach w przebiegu zespotu metabolicznego, co moze
mie¢ dziatanie nefroprotekcyjne.
Analiza nasuneta mi pewne pytania, ktére maja charakter dyskusyjny i chetnie poznam opinig
Doktorantki w trakcie obrony rozprawy doktorskiej:
1. Czy przeprowadzono préby oceny korelacji np. miedzy stezeniem parametrow stresu
oksydacyjnego a stezeniem parametrow uszkodzenia nerek?
2. Ktdre z uzyskanych wynikéw wskazataby Pani jako bezposrednio potwierdzajgce stwierdzenia,
e ,stres oksydacyjny jest istotnym czynnikiem uszkadzajacym nerki w przebiegu zespotu
metabolicznego” oraz ze ,w przebiegu zespotu metabolicznego dochodzi do zmian w obrgbie
uktadu antyoksydacyjnego”?
3. Doktorantka wskazata w manuskrypcie w rozdziale: Limitations, ze przydatne w analizie bytoby
dodanie jeszcze jednej grupy, tj. szczuréw bez zespotu metabolicznego nieleczonych
wyciagiem ze skorek granatu. Miatabym prosbe o rozwiniecie tego zagadnienia i uzasadnienie

sensu wtgczenia takiej grupy do badania.




GDANSKI
UNIWERSYTET
MEDYCZNY

www.gumed.edu.pl
&7 583491111
<] info@gumed.edu.pl

ul. M. Sktodowskiej-Curie 3a,
80-210 Gdarsk

WNIOSEK KONCOWY

Tematyka podjgtych badan jest aktualna i trafna, uzyskane wyniki s3 oryginalne i wartoéciowe,
a przedstawiona do oceny rozprawa doktorska mgr Anny Elzbiety Radajewskiej jest dojrzatym

opracowaniem postawionego zadania badawczego.

Rozprawa doktorska, autorstwa mgr Anny Elzbiety Radajewskiej spetnia warunki okreélone w art. 187
ust. 12 ustawy Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2018 r., pozycja 1668 ze zm.). Wnosze
do Rady Dyscypliny Nauki Farmaceutyczne Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu o dopuszczenie
rozprawy mgr Anny Elzbiety Radajewskiej do dalszych etapéw postepowania o nadanie stopnia

naukowego doktora.

Z uwagi na wysokg jakos¢ przygotowanej rozprawy, szeroki warsztat badawczy, wysokg wartos¢
merytoryczng uzyskanych wynikéw potwierdzong ich opublikowaniem w czasopismach o zasiegu
miedzynarodowym oraz fakt, ze Doktorantka jest pierwszym lub pierwszym réwnorzednym autorem

manuskryptodw wnioskuje o wyrdznienie pracy.
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