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Przedlozona do recenzji rozprawa Pani mgr Pauliny Swiebody dotyczy opracowania i
scharakteryzowania pod katem zar6wno klinicznym, jak i biochemicznym zwierzgcego
modelu hiperoksalurii — schorzenia nie tylko nerek, ale tez — w konsekwencji calego
organizmu.

Hiperoksaluria oznacza zwigkszone wydalanie kwasu szczawiowego w moczu, co
wynika albo z genetycznie uwarunkowanych defektow enzymatycznych (hyperoksaluria
pierwotna), albo z nadmiernego wchianiania kwasu szczawiowego w jelitach, badz
nadmiernego spozywania pokarmow bogatoszczawianowych (hiperoksaluria wtdrna).
Zwigkszone stezenie szczawianOw w moczu jest jedng z glownych przyczyn nawracajgcej
kamicy uktadu moczowego lub postgpujace] nefrokalcynozy (wapnicy nerek), czyli
odktadania si¢ krysztalbw szczawianowo-wapniowych w nerkach. Jest to najczescie)
podiozem powstawania kamieni nerkowych, a w konsekwencji — niewydolnosci nerek.
Wskutek tego u wielu pacjentéw z hiperoksaluria dochodzi do koniecznosci rozpoczecia
dializoterapii.

Biorgc powyzsze pod uwage wybér tematyki recenzowanej rozprawy jest jak
najbardziej uzasadniony. Opracowanie wiarygodnego, w miar¢ stabilnego i stosunkowo
tatwego do uzyskania eksperymentalnie modelu hiperoksalurii (do$wiadczenie 1
prezentowane w rozprawie) oraz proba, przez odpowiednie postgpowanie Zywieniowe,
enzymatycznego redukowania hiperoksalurii (do$wiadczenie II) budzi uznanie i, z
utylitarnego punktu widzenia, jest na pewno wazne. Dyskusyjny jest natomiast wybor

gatunku zwierzecia modelowego, ale o tym w dalszej czesci recenz;ji.



Charakterystyka ogélna i ocena formalna pracy

Przedstawiona do recenzji praca liczy 166 stron znormalizowanego maszynopisu.
Rozprawa ma form¢ klasyczng. Sklada si¢ z ,,Wstepu”, ktory jest tak naprawdg ,,Przegladem
pisSmiennictwa” — 42 strony, ,,Celéw pracy” — pot strony, ,,Materialu i metod” — prawie 28
stron, ,,Wynikoéw” — 48 stron, ,,Dyskusji’ — 14,5 stron, ,,Wnioskéw” — 2 strony i ,,Spisu
piSmiennictwa” — 19,5 stron.  Tekst wlasciwy rozprawy poprzedza ,Streszczenie”
przygotowane w jezyku polskim (3 strony) i angielskim (3 strony). Ponadto w rozprawie
zamieszczono ponad dwustronicowy ,,Wykaz stosowanych skrotow”.

Jak wigc widaé, Autorka najwiekszy nacisk potozyla na przedstawienie wynikow
badan wilasnych i metodyke zastosowang do ich uzyskania, bowiem te dwa rozdziaty stanowia
w sumie ponad 54% calej rozprawy.

Materiat ilustracyjny pracy stanowi 6 tabel (wszystkie zawarte w rozdziale ,,Wyniki”)
oraz 41 rycin, w tym 6 zdje¢, z czego jeden rysunek znajduje si¢ w ,Przegladzie
pisSmiennictwa”), 4 w rozdziale ,Material i metody”, a 34 ryciny (z czego 6 rycin to
fotografie narzadow post mortem (4 fotografie) i preparatow histologicznych — 2 zdjecia
obrazoéw mikroskopowych) zamieszczono w rozdziale ,,Wyniki”.

Cytowane pismiennictwo liczy 244 pozycje, w wigkszosci anglojezyczne (ponad
86%), opublikowane po 2000 roku (57%), w tym 8 pozycji z ostatnich 2 lat. Uwazam, ze
Doktorantka niepotrzebnie, przy tak dobrze dobranym piSmiennictwie, psuje wrazenie
nadmiernym cytowaniem podrecznikow — az 20 pozycji, w tym wiele pozycji z dziedziny
fizjologii. W rozprawach doktorskich raczej unika si¢ cytowania podrecznikoéw, z wyjatkiem
opisu jaki$ klasycznych metod, jak np. technika histologiczna, gdzie rzeczywiscie przez
bardzo wiele lat nie wiele si¢ zmienilo. Mozna powiedzie¢, ze tez nie ulegla zmianie budowa
nerki, ale juz jej funkcje — tak, bo wiemy o nich znacznie wigcej niz przed laty.

Oceniajac od strony formalnej i edytorskiej recenzowang rozprawe nalezy stwierdzié,
ze jest ona przygotowana bardzo starannie, wyraznie wlozono niemaly trud w usuniecie
wszelkich usterek i1 bledow literowych, jak tez bardzo starannie wykonano ilustracje
graficzne. Pomimo tych ewidentnych pozytywéw do strony formalnej pracy mam
zastrzezenia.

Po pierwsze, od razu na poczatku tej lektury zwraca uwage nadmiernie rozbudowany,
mozna powiedzie¢ w pewien sposob infantylny, ,,Wykaz stosowanych skrétow”. Po co w
powaznym opracowaniu naukowym, jakim jest, a przynajmniej powinna by¢, rozprawa

doktorska wyjasnia¢ tak powszechnie znane skréty, jak H20; Oz, CO,; symbole pierwiastkow



(Ca) czy zwigzkéw (NaCl), ktore sg powszechnie znane, a takze jednostki miary, jak litr czy
metr kwadratowy, mol, mikromol itd. Takich niepotrzebnych moim zdaniem objasnien
naliczylam 18 w spisie liczagcym 72 nazwy, czyli % calego spisu moglaby by¢ pominigta.

Po drugie — dziwi mnie zamieszczenie wnioskOw wynikajagcych z wynikow
uzyskanych w badaniach ‘(do sformutowania wnioskéw odniose si¢ w dalszej czgsci recenzji)
przed dyskusjg tych wynikéw. Celem i rolg dyskusji jest szersze spojrzenie na wyniki wlasne,
szczegllnie w kontekscie tego co stwierdzili i opisali inni badacze. To pozwala na spojrzenie
z dystansu na wyniki wlasnych badan, a wobec tego sformutowanie prawidlowych wnioskow.
W ukladzie, jaki znajduje si¢ w recenzowanej rozprawie, dyskusja wydaje si¢ przystowiowym
,.kwiatkiem do kozucha”.

Po trzecie — nieprawidtowa jest moim zdaniem wzajemna relacja wstep teoretyczny —
dyskusja. Te dwie czesci rozprawy, obie glownie oparte na wiadomosciach zaczerpnigtych z
réznych zrodet literaturowych, powinny si¢ rownowazy¢. W recenzowanej rozprawie tego
elementu zabrakto: ,,Wstep” jest bardzo dhugi (42 strony), a wigc mocno ,,przegadany” w
stosunku do mato rozbudowanej (nieco ponad 14 stron) Dyskusji. Do obu tych rozdziatow
odniosg si¢ jeszcze w merytorycznej ocenie rozprawy.

Po czwarte — zbyt dlugie, malo syntetyczne streszczenie rozprawy w obu jezykach,
dlugie bo zawierajace zbyt dokladny opis wynikow. Jest to raczej podsumowanie niz
streszczenie.

No i jeszcze na koniec tej czgsci recenzji uwaga edytorska, ktora szczegdlnie dotyczy
rozdzialu ,,Wyniki”. Po co zostawiano cale fragmenty stron (wielokrotnie ponad 75%) puste,
bez tekstu? W ten sposdb niepotrzebnie ,,rozciggni¢to” maszynopis, ktory powinien tworzy¢
zwartg calos¢, a graficzne ilustracje nie koniecznie musza znajdowac si¢ bezposrednio pod ich
opisem. Przeciez w tekscie sg stosowne odno$niki odsytajace czytelnika do odpowiedniej

tabeli czy rysunku.

Ocena merytoryczna pracy

Przeglad pi$miennictwa

Jak juz zaznaczylam wczesniej, ten rozdziat rozprawy jest zbyt diugi, niepotrzebnie
zamieszczono w nim szczegblowy, oparty na starych podrecznikach akademickich (np. z
1989 r.) opis anatomii czy funkcji nerek. Niepotrzebnie tez moim zdaniem ,,rozbito” tekst na
liczne podrozdzialy (szczegélnie to razi na stronach 33 — 37 czy 41), czesto zajmujace tylko

pot strony tekstu, albo nawet kilka zdan. Wystarczylo w tym przypadku dla podkreslenia



nowego watku uzy¢ akapitow. W tekscie ,,sfokusowanym™ na nerkach pojawilo si¢ szereg
niescistosci i bledéw rzeczowych. I tak na stronie 19 opisujagc budowe nerki Doktorantka,
powolujac sie na kilka Zrodet literaturowych, pisze: ,,W kanaliku nerkowym rozr6zniamy
dwie rozwojowo rézne czesci: wydzielnicza czyli tzw., nefron oraz cz¢$¢ wyprowadzajgcy
tzw. cewke zbiorczg”. Otoz jest to nieprawda, bo w skiad nefronu wchodza kanaliki
(proksymalny, dystalny i petla Henlego), a kanalik (cewka) zbiorczy pelni rowniez funkcje
wydzielnicze. W dalszej czesci tego rozdziatu kolejne zdania sa zaprzeczeniem stwierdzenia
cytowanego. Najwyrazniej nastapilo w tym miejscu jakies przejezyczenie. Na stronie 22
Autorka rozprawy wymienia hormony pochodzenia nerkowego, ktore reguluja funkcje tego
narzadu. Co do regulacji — zgoda, natomiast zar6wno endotelina, jak i tlenek azotu nie sa
pochodzenia nerkowego, tylko ich Zrédtem jest $rodblonek naczyniowy, ktérej to struktury
jest oczywiscie w nerkach bardzo duzo. Na stronie 24 pojawia si¢ rewelacja, ze ,nerki
wydalajg hormony steroidowe, aminy katecholowe i hormony tarczycy”. Chyba Doktorantce
chodzilo o metabolity tych wszystkich zwigzkéw, ktére rzeczywiscie sa wydalane w moczu?

Dobrze opisana jest natomiast czg¢$é tego rozdzialu poswigcona Zzywieniowym
przyczynom kamic nerkowych oraz dietoterapii tych schorzen, a bardzo ciekawa i tez dobrze
opisana jest cze$¢ ,,Wstepu” poswiecona dekarboksylazie szczawianowej, z uzyciem ktorej
medycyna wigze duze nadzieje. Prositabym przy okazji o podanie polskiej nazwy gatunkowe;j
ro$liny bogatej w szczawiany. Na podstawie podanej w rozprawie tylko nazwy lacinskiej (str.
58) nie bardzo wiem o jakg rosling chodzi.

To czego zabraklo w tym rozdziale rozprawy to przedstawienia hipotez badawczych,
ktorych nie znalaztam tez w innym miejscu. Trudno tu méwi¢ o drobnym przeoczeniu,
bowiem prawidtowe postawienie hipotezy/hipotez badawczych jest podstawa kazdej pracy
naukowe;j.

Drugim istotnym mankamentem tego rozdzialu jest sposéb cytowania poszczegdlnych
pozycji piSmiennictwa. Panuje tu totalny chaos — ani alfabetycznie, ani chronologicznie, w

kazdym miejscu inaczej, a przeciez zasadami cytowania rzadza okreslone reguty.

Cele i metodyka pracy

W rozdziale ,,Cel pracy” Doktorantka przedstawia dwa cele — gtéwny i dodatkowy. Co
do tego pierwszego — uwazam, ze lepiej bylo uzy¢ okreslenia ,,opracowanie modelu”, a nie,
jak jest w rozprawie ,wytworzenia modelu”. Zwierze¢ta nie byly wytworzone tylko
opracowano z ich uzyciem model badawczy. To sa oczywiscie dewagacje semantyczne i

mozna z nimi polemizowac.



Nie zmienia to faktu, ze cele prowadzonych przez Doktorantk¢ badan zostaly
nakres$lone precyzyjnie i nie mam do nich zastrzezen. Natomiast polemizowatabym z
argumentacja przemawiajacag za doborem gatunku zwierzgcia modelowego. Oczywiscie
zgadzam si¢ z argumentacja Pani magister Pauliny Swiebody, ze ...”$winie ... sa
wykorzystywane w badgniach biomedycznych ze wzgledu na podobienstwo wielkosci,
struktury i funkcji ich narzadéw z narzgdami ludzkimi” z tym, ze z tych przytoczonym
powyzej argumentéw najistotniejsza jest wielko$¢. Dotyczy to takze nerek. Oczywiscie,
stuszne sg stwierdzenia zamieszczone w rozdziale ,Dyskusja” (str. 132), dotyczace
podobienstw migdzy organizmem czlowieka i $wini w aspekcie fizycznych parametréw
funkcji nefronu czy wlasciwosci fizycznych moczu. Jednak ten $wietny skadingd model ma
zasadniczy mankament finansowy — badania na tym modelu nie do$¢, ze sg kosztowne to
jeszcze wymagaja odpowiedniego zaplecza. Trudno je sobie wyobrazi¢ w przecigtnej
jednostce naukowej. Jak sama Doktorantka pisze na stronie 50 i 132 rozprawy, najbardziej
popularnym (i uznanym w pismiennictwie $wiatowym, w bazie PubMed pod tym hastem
jest prawie 300 artykutéw) modelem hiperoksalurii s3 szczury laboratoryjne. ,,Swifiskim”
modelem hiperoksalurii zajmowali si¢ w ostatnich latach badacze tylko z kilku os$rodkow,
m.in. University of Wisconsin School of Medicine and Public Health, cytowani zreszta,
przynajmniej czg¢sciowo, przez Doktorantkg. Mozna wigc powiedzieé, ze Autorka rozprawy
miala szczesScie mogac skorzystaé z zaplecza hodowlanego w postaci gospodarstwa
doswiadczalnego Szwedzkiego Uniwersytetu Nauk Rolniczych, ktére umozliwitlo wykonanie
badan na sporej grupie (n=32) mlodych, rosnacych $win. Prositabym jednak o
ustosunkowanie si¢ porownawcze w szerokim aspekcie do dwdoch modeli hiperoksalurii —
szczurzego i $winskiego. Takiego elementu zabraklo mi w dyskusji wynikéw.

Metodyka pracy opisana jest bardzo drobiazgowo, a tok postepowania w obu, kolejno
po sobie nastgpujagcych doswiadczeniach, przedstawiony zostat z wystarczajgcymi
szczegétami. Opis obu doswiadczen uzupelniajg bardzo dobre schematy (rycina 3 i 4).
Pomimo podania tak szczegbélowego opisu, a moze wiasnie dlatego, pojawiajg si¢ pytania. Po
pierwsze: do doswiadczenia wzigto zwierzgta bardzo mlode, po odsadzeniu, ktére powinny
intensywnie rosng¢, a wigc ich zapotrzebowanie na pasze bylo duze. Dlaczego wiec karma
byla podawana tylko 2 razy dziennie w ograniczonej ilosci (2% masy ciata), a nie ad libitum?
Thumaczenie Doktorantki znajdujace si¢ na stronie 62, a dotyczace przeliczania iloSciowego
paszy nie bardzo mnie przekonuje. Przeciez jest jednak pewne zindywidualizowanie
zapotrzebowania. Po drugie — dlaczego grupa kontrolna w II do$wiadczeniu miata inng

liczebnos¢ ? Po trzecie — na podstawie jakich przestanek czy jakich wskazowek



literaturowych przyjeto w doswiadczeniu schemat podawania hydroksyproliny? Po czwarte —
dlaczego zwierzgta z grupy kontrolnej tez otrzymywaty w paszy hydroksyproling, a nie
palcebo? Po pigte — dlaczego w doswiadczeniu I ,,wypadlo” az 10 sztuk czyli 1/3 grupy.
Thumaczenie Doktorantki zamieszczone na stronie 66 rozprawy nie jest jasne, co to znaczy
weliminacja osobnikéw nie speiniajacych wymaganych parametré6w™? Jakich parametrow?.
Prositabym o komentarz w tej sprawie. Na tej samej stronie znajduj¢ okreslenie ,,sety”. Co to
znaczy? Czy chodzi o podgrupy? Znowu prosz¢ o wyjasnienie.

Opis zastosowanych metod analitycznych oraz przygotowania probek moczu, krwi,
kahu i tresci pokarmowej jest prawidtowy i zawiera wszystkie niezbgdne szczegéty. Zabrakto
tylko jednego istotnego elementu, ktérego nie znalaztam w opisie metod. Czy zebrany
material biologiczny rozdzielano na porcje i w porcjach zamrazano? Ta informacja jest
bardzo istotna. Zabraklo mi tez informacji o podawanych zwierzgtom s$rodkach
analgetycznych. Nie sgdze aby stosowna komisja etyczna wydata zgode na wykonanie
dos$wiadczenia bez ich uzycia. Biorgc pod uwage zdjecia makroskopowe nerek w przekroju
strzalkowym oraz opis zmian patologicznych zamieszczony w tabeli na stronie 91, zwierzgta
musiaty mie¢ bardzo silne dolegliwosci bolowe.

Reasumujgc t¢ cze$¢ recenzji musze z uznaniem podkresli¢ ogrom pracy wiozonej
przez Doktorantke zarowno w wykonanie doswiadczen i opracowanie analityczne zebranego

materiahu, jak tez w opracowanie statystyczne wynik6w.

Wyniki i wnioski

Opis wynikow wykonano osobno dla kazdego do$wiadczenia. Analiza wynikow
doswiadczenia I wykazala, ze 4% zawarto$¢ (w/w) hydroksyproliny w paszy podawanej przez
4 tygodnie wywoluje hiperoksaluri¢ u $win, ktora, po wycofaniu dziatajagcego czynnika cofa
sie, co wedlug Autorki rozprawy sugeruje, i stusznie, odwracalno$¢ modelu. W
do$wiadczeniu II, w wyniku podawania dekarboksylazy szczawianowej zwierz¢tom 2z
hiperoksalurig, stwierdzono obnizenie wydalanych z moczem szczawianéw przy
réwnoczesnym obnizeniu ich stgzenia w surowicy krwi i zmniejszeniu zmian patologicznych
(zlogi) w nerkach. Tak wiec wyniki obu doswiadczen pozwolily na osiggniecie obu
postawionych przez Doktorantkg celéw. Nalezaloby tu dodaé, ze takze na pozytywng
weryfikacje hipotez badawczych, ale hipotez w rozprawie nie ma.

Wyniki przedstawiono dos$¢ precyzyjnie, chociaz Autorka nie unikngta pewnego bledu
jakim jest tzw. podwdjna prezentacja wynikow — dane liczbowe s raz przedstawione w

teks$cie, drugi raz — na rycinie albo w tabeli. Przy opisie dobowego wydalania szczawianéw w



moczu (str. 102 — 107) jest to nawet potrjna prezentacja: opis, rysunki i na wszelki wypadek
jeszcze tabela. Podobnie jest z okreSleniem istotnosci zmian — jest to podane w opisie w
tekscie i na ilustracji czy to graficznej, czy tabelarycznej. Bardziej zwarty opis, bez wartosci
liczbowych bylby klarowniejszy i tatwiejszy do zrozumienia.

W opisie rzednej Y rysunku 2 jest ewidentna pomytka. Wychodzi na to, ze spozywang
przez prosieta karme nalezy liczy¢ w setkach kilogram6éw. Na stronie 83 — czy chodzi tu o
spozycie wody czy paszy? Na stronie 89 — podano stgzenia szczawianéw w osoczu, podczas
gdy w opisie metod (str. 70) méwi si¢ o otrzymywaniu surowicy. Gdzie jest wigc prawda?
Strona 94 0 95 — opis zmian przyrostéw masy ciata w II eksperymencie nie odpowiada temu
co ilustruje rycina. To nieprawda, ze dynamika wzrostu byla taka sama we wszystkich
grupach, bo nie byta. Szczegélnie pod koniec do$wiadczenia grupa kontrolna wyraznie
roznita sie od pozostatych. Rowniez inne bylo spozycie paszy i wody. Na rycinie
zamieszczonej na stronie 99 przy niektorych stupkach nie zaznaczono odchylen
standardowych. Czyzby ich nie bylo? Na stronie 117 podany tytul rozdziatu jest
nieprecyzyjny — kat nie jest ,,odcinkiem przewodu pokarmowego”, tak wigc powinien by¢
réwniez wpisany w tytul.

Analiza wynikéw wiasnych (szkoda, ze nie w kontekscie zamieszczonej dalej dyskusji
tych wynikéw) sklonita Doktorantk¢ do wyciagnigcia kilku wnioskéw (po 4 do kazdego
eksperymentu). Trzy pierwsze wnioski wynikajace z analizy do§wiadczenia I sg ;prawidiowe,
czwarty natomiast jest raczej spostrzezeniem i powinien by¢ przeredagowany. Podobnie —
dwa pierwsze wnioski dotyczace eksperymentu II sa obserwacjami i réwniez powinny mie¢

zmieniong forme, natomiast do wniosku 3 i 4 nie mam zastrzezen.

Dyskusja wynikOw

Dyskusja wynikow napisana jest ciekawie, chociaz niestety w znaczniej mierze
,.zastepuje” przeglad pi$miennictwa, a wyniki badan wlasnych s3 w niej poréwnywane i
dyskutowane z wynikami innych badaczy w ograniczonym stopniu. Wiele tresci zawartych w
tym rozdziale, szczeg6lnie dotyczacych hiperoksalurii i kamicy nerkowej, powinno znalez¢
si¢ raczej w rozdziale zatytulowanym przez Doktorantk¢ ,,Wstgp”. Znacznie lepiej jest
napisana cze$¢ dyskusji po$wigcona dziataniu dekarboksylazy szczawianowej i innym
czynnikom redukujagcym zlogi szczawianowe w nerkach. To czego mi bardzo brakuje w
dyskusji i czego oczekiwatabym w tym fragmencie rozprawy, to ustosunkowanie si¢

krytyczne do dwéch modeli hiperoksalurii, powstatych z wykorzystaniem szczuréw i Swin.



Jeden i drugi model ma swoje plusy i minusy, a z punktu widzenia praktycznego ten pierwszy
ma zasadniczg przewagg, a mianowicie ekonomiczng. Warto wigc zastanowié si¢, w aspekcie
dalszych badan nad potencjalnymi czynnikami, szczegdlnie Zywieniowymi, zmniejszajgcymi
lub redukujgcymi ten stan chorobowy, jaki model powinien byé wybrany. Moze jednak

~Szczurzy” — tafiszy i tatwiejszy w obstudze, weale nie jest gorszy.

Ocena koncowa rozprawy

Wszystkie uwagi poczynione przeze mnie powyzej, niejednokrotnie na pewno
dyskusyjne, w zasadniczy sposéb nie umniejszajg wartosci merytorycznej, poznawczej, a
przede wszystkim utylitarnej recenzowanej rozprawy. Z uznaniem nalezy si¢ odnie$¢ do
niezwykle starannego opracowania redakcyjnego pracy, w ktdrej niewiele mozna znalezé
pomylek literowych. Prace¢ czyta si¢ bardzo dobrze, z uznaniem nalezy si¢ tez podkresli¢
szeroki zakres metodyczny pracy i staranne opracowanie wynikow, co jest, jak juz wczesniej
zaznaczytam, najmocniejszg strong recenzowanej pracy. Z uznaniem nalezy tez podkresli¢
przygotowanie i przeprowadzenie badania biologicznego z udzialem duzej grupy
nietypowych zwierzat eksperymentalnych, jakim sg $winie.

Reasumujgc stwierdzam, ze rozprawa doktorska Pani mgr Pauliny Swiebody pt.:
»Model zwierzecy hiperoksalurii indukowanej zwigkszong podaza hydroksyproliny w diecie”
spelnia wymogi stawiane pracom doktorskim przez Ustawe¢ z dnia 14 marca 2003 r. o
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U.
Nr 65, poz. 595, z pdzniejszymi zmianami) i wnosz¢ do Wysokiej Rady Instytutu Medycyny
Wsi im. Witolda Chodzki w Lublinie o dopuszczenie Pani mgr Pauliny Swiebody do dalszych

etapéw przewodu doktorskiego.
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