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Rozprawy na stopien doktora nauk farmaceutycznych

Pani mgr Anny Elzbiety Radajewskiej

pt.: Poszukiwanie nowych sposobow protekcji nerek w zespole metabolicznym i uszkodzeniu

niedokrwienno-reperfuzyjnym. Pozytywny efekt dzialania antyoksydantow

wykonanej pod kierunkiem Pani dr hab. n. farm. Iwony Bil-Lula, prof. uczelni w Katedrze

Analityki Medycznej Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu

oraz Pani promotor pomocniczej dr n. farm. Anny Krzywonos-Zawadzkiej, z Katedry Analityki

Medycznej Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroclawiu



Przedstawiona do oceny dysertacja Pani mgr Anny Radajewskiej liczy 83 strony, zawiera 7 rycin, 59
pozycji pismiennictwa. Rozprawa doktorska Pani mgr Anny Radajewskiej sktada si¢ z cyklu trzech
prac, omawia niezwykle, z etiologicznego, klinicznego a w konsekwencji 1 terapeutycznego — punktu
widzenia, istotne zagadnienia wptywu dzialania stresu oksydacyjnego oraz oszczedzajacego dziatania
zwigzkow antyoksydacyjnych w terapii chorob nerki. Zasadniczym celem badan stanowigcych
podstawe prezentowanej pracy byta analiza wplywu dzialania stresu oksydacyjnego w wybranych
patomechanizmach uszkodzenia nerki oraz zbadanie protekcyjnego dziatania zwigzkow

antyoksydacyjnych.

Jak zaznaczono, dysertacja grupuje prace oryginalne:

1. Anna Radajewska, Anna Krzywonos-Zawadzka, Iwona Bil-Lula. Recent Methods of Kidney
Storage and Therapeutic Possibilities of Transplant Kidney. Biomedicines. 2022 Apr 28;10(5):1013.
doi: 10.3390/biomedicines10051013.

IF = 4.700, MEiN = 100 pkt

2. Anna Radajewska, Jakub Szyller, Joanna Niewiadomska, Agnieszka Noszczyk-Nowak, Iwona
Bil-Lula. Punica granatum L. Polyphenolic Extract as an Antioxidant to Prevent Kidney Injury in
Metabolic  Syndrome Rats. Oxid Med Cell Longev. 2023 Jan 5; 2023:6144967. doi:
10.1155/2023/6144967.

MEIiN = 20 pkt

3. Anna Radajewska, Jakub Szyller, Agnieszka Olejnik, Anna Krzywonos-Zawadzka, Grzegorz
Sawicki, Iwona Bil-Lula. Mitoquinone Alleviates Donation afier Cardiac Death Kidney Injury during
Hypothermic Machine Perfusion in Rat Model; Int. J. Mol. Sci. 2023, 24, 14772.
https://doi.org/10.3390/ijms241914772.

IF = 5.600, MEiN = 140 pkt.

Wszystkie trzy artykuly — dwie prace oryginalne i jedna pogladowa - dotycza wplywu wybranych
czynnikow antyoksydacyjnych na poziom stresu oksydacyjnego indukowanego zespotem
metabolicznym lub uszkodzeniem reperfuzyjno-niedokrwiennym. Badania obejmowaly takze
metody ochrony nerki w zespole metabolicznym i podczas transplantacji, z podkresleniem potencjatu
terapii antyoksydacyjnej. Spetnione zostaly tym samym ustawowe wymogi odnoénie spojnosci
tematycznej publikacji wchodzacych w sktad rozprawy doktorskiej. Wszystkie artykuty sg pracami

wieloautorskimi, opublikowanymi w czasopismach z listy filadelfijskiej. Laczny wspdlczynnik



Impact Factor cyklu wynosi 10,300. Do rozprawy dotaczone sa o$wiadczenia wszystkich
wspotautoréw, wskazujgce na indywidualny wkiad Doktorantki przy opracowaniu koncepcji,
wykonaniu czesci eksperymentalnej, opracowaniu i interpretacji wynikéw poszczegolnych prac.

Nalezy zwroci¢ uwage, ze we wszystkich publikacjach Doktorantka jest pierwszym autorem.

Przedstawiona praca ma klasyczny uklad dysertacji — sktada si¢ z nastgpujacych rozdzialow: polskie
i angielskie streszczenia, opis/wykaz pokazanego, jak na stopien rozwoju kariery naukowej - dorobku
naukowego Doktorantki obejmujacego 33,6 IF oraz 780 punktow MNiSW potwierdzone wykazem
publikacji naukowych, oraz pozostate osiagnigcia Doktorantki.

We wstepie dysertacji Autorka okresla choroby nerek, metody terapeutyczne, w tym transplantacje
nerki, stres oksydacyjny oraz zespol metaboliczny. Autorka omawia budowg, dzialanie
i zastosowanie Mitoquinonu oraz ekstraktu ze skoérek granatu (Punica granatum L.) bedacych
przedmiotem badan Doktorantki w modelu in vitro oraz in vivo.

Nastepnie Autorka omawia cele i zalozenia pracy, materiaty i metody, omowienie wynikow publikacji

wchodzacych w sktad rozprawy doktorskiej, podsumowanie i wnioski, wykaz skrotow 1 definicji,

pismiennictwo, spis rycin oraz zatgczniki.

W pierwszej pracy cyklu, pracy przegladowej, Autorzy przedstawiajg obecny stan wiedzy w zakresie
dostepnych metod przechowywania nerki w procesie transplantacji, badan nad ulepszeniem procesu
przechowywania i perfuzji tego narzadu. Omoéwiono takze terapie z wykorzystaniem znanych lekow,
antyoksydantow, terapii komoérkowej i molekularnej. Autorzy przedstawili kierunki rozwoju

i wykorzystania technik maszynowej perfuzji.

W drugiej pracy Doktorantka skupila si¢ na analizie wplywu polifenolowego ekstraktu ze skorek
granatu o potencjale antyoksydacyjnym, na uszkodzenie nerki w przebiegu zespotu metabolicznego
(MetS). W badaniach wykorzystano zwierzgcy model zespolu metabolicznego, w ktdrym przez 8
tygodni podawano ekstrakt ze skorek granatu. W badaniu wykorzystano doroste szczury plci meskie;
Zucker Diabetic Fatty posiadajace mutacje w genie receptora leptyny (ZDF fa/fa), w liczbie 6
osobnikéw w grupie badanej. Grupe kontrolna stanowity osobniki z mutacja (ZDF fa/fa), ktorym
podawano czystg wode bez ekstraktu. Grupe zdrowych osobnikéw stanowily szczury bez mutacji
w genie receptora leptyny (ZDF fa/+), ktore otrzymywatly ekstrakt w tych samych stgzeniach jak
zwierzeta z grupy pierwszej. Zaplanowanie metodologii badania nasuwa pytanie, dlaczego nie
wlaczono do badania grupy kontrolnej dla zwierzat zdrowych. Liczba uzytych w eksperymencie

zwierzat (n = 6) nie pozwala na przeprowadzenie analizy statystycznej post hoc, co znaczgco



organicza mozliwosci interpretacji wynikow. W pracy Doktorantka badata dziatanie polifenolowego
ekstraktu ze skorek granatu na redukcje stresu oksydacyjnego 1 aktywnos$¢ enzymow
antyoksydacyjnych, poprzez analize aktywnosci dysmutazy ponadtlenkowej (SOD), wartosci
ROS/RNS, aktywnos¢ katalazy (CAT), stezenie glutationu (GSH), stezenie KIM-1 oraz stezenie
utlenionej formy LDL (oxLDL), stezenie metaloproteinaz macierzy pozakomorkowej (MMP-2
1 MMP-9). Na podstawie uzyskanych wynikdéw Doktorantka wnioskuje, ze zespot metaboliczny moze
wplywaé na zwigkszony stres oksydacyjny w tkance nerkowej, a w konsekwencji wplywaé na
uszkodzenie nerek. Ekstrakt z Punmica granatum L. moze mieé¢ dziatanie antyoksydacyjne
1 prooksydacyjne, w zaleznosci od stgzenia. Przyjmowanie ekstraktu ze skorek granatu moze,
w zalezno$ci od warunkéw, obnizac stezenie wolnych rodnikow i modyfikowaé wewnetrzny system
enzymow antyoksydacyjnych. Ostatecznie stwierdzono, ze ekstrakt Punica granatum L. wykazuje
potencjal jako srodek leczniczy w przebiegu zespotu metabolicznego, w kontekscie ochrony przed
ostrym uszkodzeniem nerek oraz w progresji choroby. Pomimo pewnych watpliwosci dotyczacych
metodologii i konstrukeji grup badanych, ktére sa zreszta w duzej mierze wymienione w dyskusji

omawianego artykuhu, uzyskane wyniki sg interesujace.

W trzeciej pracy (druga badawcza), w ktorej zastosowano model zwierzecy schematu niedokrwienia
nerki badano wplyw leku antyoksydacyjnego mitoquinone - dodanego do ptynu perfuzyjnego — na
stezenie wybranych markerow uszkodzenia nerki, stresu oksydacyjnego i integralnosci
mitochondridw, takich jak stgzenie KIM-1, ROS/RNS, kaspazy 3 19, st¢zenie p-Akt i Akt, aktywnos¢
oksydazy cytochromu C. Ponadto, okre$lono procent mitochondriéw z nieuszkodzona blong

komodrkowa.

We wnioskach pracy Autorka, wraz z zespotem, wykazata ochronne dzialanic MitoQ na nerki
poddane zimnej, maszynowej perfuzji w wybranych grupach badawczych. Zwiekszona aktywnosé
oksydacyjna komorek nerki wplywa na pogorszenie stanu narzadu w przebiegu zespotu
metabolicznego 1w nerkach pobranych do transplantacji. Zastosowanie zwiazkow
antyoksydacyjnych w postaci naturalnych zwiazkéw (wyciag ze skoérki granatu) oraz syntetycznych
Srodkéw farmakologicznych (MitoQ) wiaze si¢ z redukcja nasilonego stresu oksydacyjnego

i dzialaniem nefroprotekcyjnym.

W teks$cie rozprawy znajduje si¢ troche skrotow myslowych, literowek, a tekst nie zostat catkowicie
wyczyszezony z zargonu laboratoryjnego — nie wptywa to oczywiscie w zaden sposéb na wysoka

oceng rozprawy doktorskiej.



Z pozycji recenzenta, cheiatam zwroci¢ uwage, ze buprenorfina nie jest lekiem znieczulajgeym tylko
analgetycznym. Proponuje uwzglednienie tego faktu i modyfikacje protokotu anestetycznego w

przysztych badaniach.

Podsumowujgc, stwierdzam ze przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska autorstwa mgr Anny

Radajewskiej spelnia warunki okreslone w ari. 187 ust. 11 2 ustawy Prawo o szkolnictwie wyzszym

i nauce (Dz. U. Z 2018 r, poz. 1668 ze zm.).

Dysertacja Pani mgr Anny Radajewskiej prezentuje adekwatng wiedz¢ teoretyczng
Doktorantki w wybranej przez nig dyscyplinie oraz jej umiej¢tnosci prowadzenia pracy

naukowej — recenzja jest zatem pozytywna.

W zwigzku z powyzszym, mam zaszczyt wrosi¢ do Rady Dyscypliny Nauki Farmacutycine
Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu o dopusiczenie rozprawy mgr Anny Radajewskiej do

dalszych etapow postgpowania o nadanie stopnia naukowego doktora.

Ponadto, biorgc pod uwage 1) duze znaczenie praktyczne podjetych badan, 2) bardzo obszerny zakres

przeprowadzonych badan oraz 3) istotno$¢ i jakos$¢ uzyskanych wynikéw, zwracam sie do Wysokiej

Rady 7z wnioskiem o wyrdznienie rozprawy doktorskie] Pani mgr Anny Radajewskiej.

l %
. N-med. Domjhika Stygar



