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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Anny Elzbiety Radajewskiej, pt. ,,Poszukiwanie
nowych sposobdéw protekcji nerek w zespole metabolicznym i wuszkodzeniu

niedokrwienno-reperfuzyjnym. Pozytywny efekt dzialania antyoksydantow”,

Rozprawa doktorska zostata napisana pod kierunkiem dr hab. n. farm. Iwony Bil-Lula
(prof. uczelni, promotor) i dr n. farm. Anny Krzywonos-Zawadzkiej (promotor pomocniczy) i
wykonana w Katedrze Analityki Medycznej Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slaskich
we Wroclawiu.

Glowng funkcja nerek jest wytwarzanie moczu, za posrednictwem ktorego z
organizmu usuwane s3 liczne zwiazki chemiczne, ktére w wysokich stezeniach maja
toksyczny wplyw na organizm, np. mocznik, kwas moczowy, metabolity lekéw i innych
substancji chemicznych. Nerki wplywaja tym samym miedzy innymi na stan plynow
ustrojowych, filtrujge 1 zatrzymujac niezbedne skladniki osocza, a takze biora udzial w
wydalaniu szkodliwych i zbednych produktéw przemiany materii. A zatem dobrostan nerek
jest bardzo istotny do zachowania zdrowia 1 prawidlowego funkcjonowania wielu uktadéw i
narzadéw. Dlatego tez zgadzam si¢ ze stwierdzeniem Doktorantki, iz ,istotne jest
doktadniejsze poznanic mechanizméw prowadzacych do wuszkodzenia nerek oraz
poszukiwanie sposobéw zapobiegania uszkodzeniu nerek lub leczenia chordb nerek”.

Jednym z czynnikéw uszkadzajgcych nerki jest stres oksydacyjny, ktéry moze
prowadzi¢ do uszkodzenia nerek oraz zaburzeh w wydalaniu wielu toksyn z organizmu.
Wystepuje on w przebiegu wielu chordb, m. in. w cukrzycy, zaburzeniach metabolicznych,

np. w zespole metabolicznym (MetS), w chorobach tarczycy, w chorobach nowotworowych
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oraz w uszkodzeniu niedokrwienno-reperfuzyjnym (IRI). Insulinoopornos¢, wraz ze stresem
oksydacyjnym i stanem zapalnym, moze powodowac wzrost albuminurii i przyczynia¢ si¢ do
pogarszania funkcji nerek oraz rozwoju nadci$nienia tetniczego, spowodowanego zwickszona
kanalikows reabsorpcjg sodu. Dlatego tak wazne jest zachowanie rownowagi migdzy
produkcja oksydantow i dziataniem zwigzkoéw o potencjale antyoksydacyjnym, co moze
przyczyni¢ si¢ do ochrony nerek w przebiegu przewleklych choréb ukladowych i
zmniejszeniu uszkodzenia niedokrwienno-reperfuzyjnego (IRI) w procesie transplantacji
nerki.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska nie jest opracowaniem o klasycznej
strukturze, a zbiorem opublikowanych prac powigzanych tematycznie. Podczas
przygotowywania pracy zachowano wg mnie trochg nielogiczng kolejnosé, tj. ,,Opis dorobku
naukowego” (Rozdziat I11) ,,Wykaz dorobku naukowego” (Rozdziat IV); ,,Wykaz Publikacji i
doniesien naukowych” (Rozdzial V); ,,Pozostate osiagniecia” (Rozdziat VI) - powinny by¢
umieszczone w dalszej czgci rozprawy lub po rozdziale XI ,,Podsumowanie i wnioski”.
Wedtug mnie Autorka powinna skupié¢ si¢ na uktadzie pracy, rozpoczynajac - w miejsce
Rozdziatu 111 — od rozdziatu VII ,,Wstep pracy”, ktory odpowiada czeScli teoretycznej, z
zamieszczeniem pracy pogladowej. Oczywiscie pragng zastrzec, iz powyzszy uktad
,Rozprawy doktorskiej” nie jest bledem, a cata zawarto§¢ pracy jest merytorycznie w petni
prawidlowa i zgodna z wymaganiami dotyczacymi rozpraw doktorskich.

Dysertacje rozpoczyna streszczenie w jezyku polskim i angielskim, gdzie Autorka w
spos6b bardzo klarowny i zrozumiaty przedstawita zalozenia i cele rozprawy doktorskiej,
metodyke, uzyskane wyniki i podsumowanie rozprawy doktorskiej. Wedlug mnie samo
streszczenie powinno by¢ troche krotsze (liczy prawie 4 strony) i skupi¢ si¢ na

najwazniejszych wynikach pracy. Aczkolwiek ze wzgledu na mnogoé¢ uzyskanych danych



rozumiem che¢ Autorki do zaprezentowania wszystkich istotnych wynikow rozprawy
doktorskiej, ktore majg znaczenie kliniczne 1 naukowe.

W rozdziale III ,,Opis dorobku naukowego” Autorka przedstawila swdj dorobek
naukowy, poczynajgc od udzialu w Studenckim Kole Naukowym, badaniach w Szkole
Doktorskiej i udziatu w réznych grantach badawczych. Efektem jak wida¢ intensywnej pracy
naukowej Doktorantki jest dorobek naukowy, wskazany na str. 16 (Rozdzial IV — Wykaz
dorobku naukowego”, wynoszgcy 33,605 pkt IF 1 780 pkt MNSW/MNiE. Szczegolowe
przedstawienie wszystkich publikacji i doniesien naukowych zamieszczono Rozdziale V.
,»Wykaz Publikacji i Doniesiefi naukowych”. Pragne¢ zauwazy¢ i podkresli¢, iz w wigkszoSci
publikacji Doktorantka jest pierwszym lub drugim wspoétautorem, co §wiadezy o jej duzym
zaangazowaniu naukowym. W Rozdziale VI. ,,Pozostate osiagnigcia” Autorka przedstawia
swoj udzial w 6. projektach naukowych, z czego w dwoch finansowanych przez Narodowe
Centrum Nauki (w jednym jest Kierownikiem — projekt ,,Preludium”). Ponadto Doktorantka
jest Laureatkg 7. Nagrod i Wyrdznien naukowych. Odbyta takze dwa staze zagraniczne oraz
uczestniczyla w 6. ,,Innych aktywnosciach naukowych”. Podsumowujgc, uwazam, iz Autorka
posiada wysoki dorobek naukowy, poparty duzym do$wiadczeniem w realizacji projektow
naukowych oraz waznym do$wiadczeniem naukowym, zdobytym podczas stazy
zagranicznych — co oceniam celujgco.

We ,,Wstepie” (Rozdziat VII), liczagcym 16 stron, Doktorantka w sposéb wyczerpujacy
wprowadza w temat rozprawy doktorskiej, tj. choréb nerek i transplantacji nerki jako metody
terapeutycznej. Omawia ponadto ostre i przewlekte uszkodzenia nerek i role w tym aspekcie
stresu  oksydacyjnego. Ponadto  wyczerpujaco omawia mechanizm  uszkodzenia
niedorkwienno-reperfuzyjnego nerek (IRD), a takze znaczenia stresu oksydacyjnego w zespole

metabolicznym. Przedstawila rowniez szczegblowo budowe, dziatanie i zastosowanie



Mitoquinonu, a takze ekstraktu ze skoérek granatu - jako czynnikéw o dziataniu
antyoksydacyjnym i zmniejszajacym szkodliwe nastepstwa stresu oksydacyjnego.

W Rozdziale VIII doktorantka przedstawita ,,Cel i zatozenia pracy”. Glownym celem
badan byta ,,Ocena wplywu dziatania stresu oksydacyjnego w wybranych patomechanizmach
uszkodzenia nerki oraz zbadanie protekcyjnego dziatania zwigzkéw antyoksydacyjnych”.
Cele szczegdtowe zamieszczono ponadto w pigciu punktach. Samo zaprezentowanie w ten
sposdb celu rozprawy doktorskiej jest jasne i wyczerpujace. Wedtug mojej oceny cel pracy
zostat zaprezentowany krétko i bardzo zrozumiale, a sam pomyst Autorki, dotyczacy oceny
roli stresu oksydacyjnego w wybranych patomechanizmach uszkodzenia nerki oraz zbadanie
protekcyjnego dzialania zwigzkoéw antyoksydacyjnych uwazam za bardzo nowatorski i
zarazem - potrzebny obecnej wiedzy medyczne;j.

W Rozdziale TX ,Materiaty i metody” (12 stron) Autorka przedstawiata stosowane
metody badawcze, wykorzystywane do realizacji przedstawionego celu badawczego. Badania
eksperymentalne zostaly przeprowadzone z wykorzystaniem dwoch modeli badawczych, tj.
szczurzego modelu zespotu metabolicznego oraz izolowanych nerek szczurzych -
perfundowanych przy uzyciu systemu do zimnej perfuzji maszynowej. Wedlug mojej oceny
Doktorantka w sposéb wyczerpujacy, zrozumialy, a zwlaszcza z zamieszczonymi i starannie
wykonanymi kolorowymi rycinami i schematami - omowita zastosowane metody badawcze
powyzszej rozprawy doktorskiej. Na uwage zastuguje fakt, iz zastosowane metody badawcze
byty bardzo pracochtonne, a zarazem nowatorskie, a sam ich wiasciwy doboér (za co nalezy
sie uznanie réwniez Promotorowi pracy), w tym réwniez testow analizy statystycznej, w pelni
pozwolit na realizacj¢ postawionego celu i zatozen badawczych, a to znalazto

odzwierciedlenie w publikacji wynikéw w czasopismie o wysokim IF.



W rozdziale X ,,Omoéwienie wynikéw publikacji wchodzgcych w sklad rozprawy
doktorskiej” Doktorantka przedstawita zalgczone prace wchodzgce w sklad rozprawy
doktorskiej jako: jedna praca przegladowa, uzupehiajgca de facto szczegdtowo informacje
zawarte w rozdziale ,,Wstep” oraz uzyskane wyniki badan w postaci dwdch publikacji
badawczych, wchodzacych w sklad rozprawy doktorskiej (wszystkie prace zalgczono na
koficu Rozprawy doktorskiej w formie zatacznika nr 1).

W publikacji przegladowej, pt. ,, Recent Methods of Kidney Storage and Therapeutic
Possibilities of Transplant Kidney” Autorka przedstawita dotychczasowe osiggniecia w
zakresie ochrony nerki przed wykonaniem zabiegu przeszczepienia oraz rozwigzania
terapeutyczne, zaproponowane przez naukowcow, majace zmniejszy¢ skutki IRI oraz
zwigkszenie puli dostgpnych organdéw. Nalezy zauwazyé, iz powyzsza publikacja stanowi
wspolczesny przeglad literatury na temat obecnie dostgpnych metod przechowywania nerki w
procesie transplantacji i najnowsze doniesienia w obszarze prowadzonych badafi nad
ulepszeniem procesu przechowywania i perfuzji narzadu. W pracy zaprezentowano takze
interesujgce doniesienia na temat terapii z wykorzystaniem znanych lekoéw, antyoksydantow,
terapii komérkowej oraz molekularnej. Dodatkowo przedstawiono prawdopodobne kierunki
rozwoju 1 wykorzystania réznych technik maszynowej perfuzji, w zaleznosci od przypadku
medycznego. Wedlug mojej oceny powyzsza praca wnosi bardzo duzo cennych informacji i
jest wrecz ,,skarbnica” najnowszej wiedzy w tym aspekcie, jednakze ze wzgledu na to, iz jest
praca pogladowg to powinna by¢ umieszczona w rozdziale ,,Wstep”. Nalezy zauwazy¢, iz w
powyzszym artykule wykorzystano fachowe i wspolczesne pismiennictwo, gdyz 71. z 85.
cytowanl (83%) pochodzito z ostatnich 15. lat.

W artykule, pt. ,, Punica granatum L. Polyphenolic Extract as an Antioxidant to
Prevent Kidney Injury in Metabolic Syndrome Rats.” autorka zaprezentowata uzyskane

wyniki w 9. Rycinach i 1. Tabeli — wedtug mnie - doé¢ czytelnych i starannie opracowanych,



ze wzgledu na bardzo duzg ilo§¢ zaprezentowanych danych. Zaprezentowane w niniejszej
publikacji wyniki wskazujg, Ze zespot metaboliczny moze wptywaé na zwigkszony stres
oksydacyjny w tkance nerkowej, a w konsekwencji powodowal uszkodzenie nerek.
Doktorantka wykazala ponadto, iz ekstrakt z Pumica granatum L. moze mie¢ dzialanie
antyoksydacyjne 1 prooksydacyjne, w zaleznosci od stgZenia, a samo przyjmowanie ekstraktu
ze skorek granatu moze obnizaé st¢zenie wolnych rodnikéw i modyfikowaé wewnetrzny
system enzymow antyoksydacyjnych, co wedlug mojej oceny moze mieé¢ znaczenie
prewencyjne i ochronne na nerki. Autorka ponadto wskazuje, iz Punica granatum L. moze
by¢ wykorzystywany jako potencjalny §rodek leczniczy w przebiegu zespotu metabolicznego,
w kontekscie ochrony nerek przed AKI i progresji choroby, co wedtug mnie jest bardzo
odkrywcze. Nalezy zauwazyé, iz w powyzszym artykule wykorzystano fachowe 1
wspotczesne piSmiennictwo, gdyz 62. z 84. cytowan (73%) pochodzito z ostatnich 15. lat.

W artykule, pt. ,,Mitoquinone Alleviates Donation after Cardiac Death Kidney Injury
during Hypothermic Machine Perfusion in Rat Model” autorka zaprezentowala uzyskane
wyniki w 7. Rycinach i 1. Tabeli — wedtug mnie - czytelnych i starannie opracowanych, ze
wzgledu na bardzo duzg ilo§é zaprezentowanych danych. Autorka stwierdzita, ze wydtuzony
czas cieplego niedokrwienia wplywa negatywnie na nerk¢, promujac uszkodzenie
perfundowanej nerki przed procesem transplantacji. Doktorantka zaobserwowata, iz dziatanie
preparatu MitoQ spowodowato obniZenia stgzenie reaktywnych form tlenu 1 azotu, kaspazy 3.
i 9. — enzyméw biorgcych udzial w apoptozie komorki, co $wiadczy iz jest on dobrym
kandydatem do poprawy kondycji nerek DCD poddanych zimnej maszynowej perfuzji, co
wedlug mojej oceny jest odkrywcze. Nalezy zauwazy¢, iz w powyzszym artykule
wykorzystano fachowe i wspodtczesne pidmiennictwo, gdyz 36. z 44. cytowan (82%)

pochodzilo z ostatnich 5. lat.



W rozdziale XI ,,Podsumowanie i wnioski” Autorka podsumowata uzyskane wyniki
badan, poprzez dwa konkretne wnioski, wedlug mojej oceny zgodne z zatozeniami Rozprawy
doktorskiej. Doktorantka stwierdzita, iz zwigkszona aktywnosé¢ oksydacyjna komérek nerki
wplywa na pogorszenie stanu narzadu w przebiegu zespotu metabolicznego i w nerkach
pobranych do transplantacji, a zastosowanie zwigzkéw antyoksydacyjnych w postaci
naturalnych zwigzkow (wycigg 2ze skorki granatu) oraz syntetycznych $rodkow
farmakologicznych (MitoQ) wigze si¢ z redukcjg nasilonego stresu oksydacyjnego i
dziataniem nefroprotekcyjnym. Powyzej wnioski uwazam za odkrywcze, zwlaszcza w
aspekcie wykorzystania tych danych w praktyce klinicznej.

Z obowigzku jako Recenzenta przedtozonej rozprawy doktorskiej cheiatbym wskazac
na nicliczne bledy literowe, co $wiadczy o staranno$ci napisanej rozprawy doktorskiej.
Podobnie jak pisatem wczesniej — zamienitbym moze kolejnosé¢ rozdziatow i podrozdziatéw.
Wskazane przeze mnie niedociggniecia nie ujmuja w zadnym wypadku wysokiej jakoSci
merytorycznej powyzszej rozprawy doktorskiej.

Podsumowujgc uwazam, iz przedtozona do recenzji dysertacja jest przemyslang oraz
dobrze napisanag praca i zawiera wszystkie wymagane clementy zwigzane z rozprawg
doktorska. Stanowi zbidr trzech publikacji, ktore zostaly opublikowane w cenionych
czasopismach naukowych, a taczny wskaznik Impact Factor wynidst 10,3 1 260 pkt MNiSW.
Wyniki badah przedstawiono w publikacjach w sposob logiczny, rzetelny i przejrzysty, co
potwierdza umiej¢tnoé¢ Doktorantki w projektowaniu i prowadzeniu prac badawczych.
Nalezy jeszcze raz podkresli¢, iz uzyskanie wynikéw badaf wymagato od Autorki ogromnego
wysitku i pracowitosci, co cechuje zastosowane metody badawcze. W zwigzku z powyzszym

wnioskuj¢ o uznanie powyzszej dysertacji za wyrozniajaca sig.



Ponadto nalezy zauwazy¢, iz Doktorantka, bedsc na poczatku swojej kariery
naukowej, obecnie posiada znaczacy dorobek naukowy, tzn. jest wspolautorem 8. publikacji
naukowych o fgcznym [F=36,605 i 780 pkt MNiSW, a takze 1. monografii naukowej oraz 14.
streszczen zjazdowych, co odzwierciedla wysokg aktywnos¢ naukowsg Autorki, zarowno w
kraju jak i za granicg.

Podsumowujgc stwierdzam, Ze rozprawa doktorska, autorstwa Pani mgr Anny
Elzbiety Radajewskiej, pt. ,,Poszukiwanie nowych sposoboéw protekcji nerek w zespole
metabolicznym i uszkodzeniu niedokrwienno-reperfuzyjnym. Pozytywny efekt dziatania
antyoksydantow” spetnia warunki okre§lone w art. 187 wust. 1 i 2 ustawy Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2018 r., poz. 1668 ze zm.). W zwigzku z powyzszym
wnosz¢ do Rady Dyscypliny Nauki Farmaceutyczne Uniwersytetu Medycznego we
Wroctawiu o dopuszczenie rozprawy Pani mgr Anny FElzbiety Radajewskiej do dalszych
etapOw postgpowania o nadanie stopnia naukowego doktora oraz o wyrdznienie rozprawy

doktorskiej.

Podpis recenzenta

Prof, dr hab, Stawomir Lawicki



