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Ocena rozprawy doktorskiej mgr Pauliny Swiebody pt. ,,Model zwierzecy hiperoksalurii

indukowanej zwigkszong podaza hydroksyproliny w diecie”.

Mimo znaczacych postgpéw w poznaniu etiologii, diagnostyce oraz terapii, kamica
nerkowa nadal stanowi powazne wyzwanie dla wspdlczesnej medycyny. Wzrost zachorowan
na kamic¢ nerkowa obserwowany w krajach rozwinigtych zwigzany jest gléwnie z
niewlasciwa, bogatg w produkty biatkowe dieta, niska podaza pltynéw oraz siedzacym trybem
zycia. Ze wzgledu na czesto$¢ wystgpowania, udowodniony ogélnoustrojowy charakter oraz
znaczenie spoleczne, schorzenie to coraz czesciej uznaje sie¢ za chorobg cywilizacyjna.
Hiperoksaluria, charakteryzujaca si¢ zwigkszonym wydalaniem szczawiandw w moczu jest
jednym z najwazniejszych zaburzen metabolicznych prowadzacych do rozwoju kamicy
nerkowej. Badania przedkliniczne prowadzone na zwierzetach, obok badan in vitro stanowig
cenne, czgsto rowniez niezbedne narzedzie badawcze w procesie opracowywania nowych
lekéw. Nalezy podkresli¢ jednakze, ze stosowane do tej pory, gldwnie mysie i szczurze
modele hiperoksalurii nie spetniaja oczekiwan badaczy. Jest to spowodowane brakiem
podobienstwa fizjologicznego do organizmu czlowieka oraz toksycznym oddziatywaniem na
organizm zwierzecia induktoréw tego procesu. W tym konteks$cie, podjete przez Panig mgr
Pauling Swiebodg badania majace na celu opracowanie nowego modelu hiperoksalurii, ktéry
zostal oparty na zwigkszonej podazy hydroksyproliny w diecie $win, nalezy uznal za

niezwykle cenng propozycje dla badaczy zajmujacych si¢ tym zagadnieniem. W pracy



zatozono, ze dzieki wysokiemu podobienstwu funkcjonalnemu uktadu moczowego czlowieka
i $wini oraz odpowiedniemu dawkowaniu induktora, mozliwe bedzie wyeliminowanie wad
dotychczas stosowanych zwierzecych modeli hiperoksalurii.

Przedstawiona d¢ oceny rozprawa doktorska o typowym ukladzie dla prac
eksperymentalnych liczy 166 stron, skiada si¢ z 10 rozdzialéw i zostala poprzedzona
streszczeniem w jezyku polskim i angielskim oraz wykazem stosowanych skrétéw. Prace
konczy wykaz pismiennictwa skladajacy si¢ z 244 pozycji opublikowanych gléwnie w XXI i

pod koniec XX wieku.

W obszernym, liczacym 41 stron wstepie, autorka w sposéb kompetentny, swiadczacy
o doskonalym opanowaniu pi$miennictwa przedstawita wszystkie zagadnienia zwigzane z
tematem ocenianej rozprawy doktorskiej. Rozdzial rozpoczyna si¢ od krétkiego
wprowadzenia oraz zwig¢zlego opisu anatomii i funkcji nerek cztowieka. Nastgpnie, autorka
skupita si¢ nad charakterystykq kamicy nerkowej prezentujac aktualny stan wiedzy dotyczacy
epidemiologii, patogenezy, profilaktyki oraz terapii tego schorzenia. Zdaniem recenzenta
warto§ciowym dla czytelnika uzupelnieniem bylaby tabela zbiorcza przedstawiajaca
korzystne i niekorzystne czynniki ryzyka kamicy nerkowej. W dalszej czgsci rozdziatu
przedstawiono informacje na temat modeli zwierzgcych stosowanych w badaniach nad
kamicq nerkowa ze szczegélnym uwzglednieniem hiperoksalurii. Wstep konczy obszerna
charakterystyka dekarboksylazy szczawianowej i opis potencjalnych mozliwosci
zastosowania tego enzymu w profilaktyce oraz terapii kamicy nerkowej. Podsumowujac, za
opracowanie wstepu nalezg si¢ autorce stowa najwyzszego uznania, a caly rozdzial zashuguje

na odr¢gbne opracowanie typu artykutu przegladowego.



Zalozenia badawcze przedstawione w celu pracy obejmowaly dwa zagadnienia,
opracowanie zwierzgcego modelu odwracalnej hiperoksalurii i kamicy szczawianowej
indukowanej nadmiarem hydroksyproliny w diecie oraz ocen¢ wplywu dekarboksylazy
szczawianowej na wyzg¢j wymienione procesy. Uzasadniono réwniez wybér modelu

zwierzecego z podkresleniem podobienstwa uktadu moczowego $wini i cztowieka.

W rozdziale material i metody doktorantka w sposdb wyczerpujacy opisata warunki
utrzymania zwierzat do$wiadczalnych, przebieg eksperymentéw oraz metody analityczne
zastosowane do opracowania probek krwi, moczu, kalu oraz tkanek do badan
histopatologicznych. Na wyr6znienie zastluguje przedstawienie schematow oraz
harmonograméw przebiegu dilugoterminowych eksperymentow w postaci czytelnych
diagraméw. W tym miejscu nalezatloby wyjasni¢ dlaczego nie wprowadzono kontroli
zywieniowej, grupy zwierzat, ktérym nie podawano hydroksyproliny przez caty okres trwania
eksperymentu. Z drugiej strony nalezy zda¢ sobie sprawe, ze przeprowadzone przez
doktorantke pracochtonne doswiadczenia z uzyciem $win sa niezwykle kosztowne, i dlatego

takie racjonalne podejscie nalezy uzna¢ za uzasadnione.

Wiyniki przeprowadzonych eksperymentow zaprezentowano w postaci 36 rycin oraz 5
tabel. Badania autorki potwierdzily gléwne zalozenie badawcze pracy doktorskiej - indukcje
odwracalnej hiperoksalurii bez wywolywania toksycznych efektéw u badanych zwierzat.
Natomiast z powodu braku istotnosci statystycznej, wyniki drugiego eksperymentu nie
pozwolity jednoznacznie stwierdzi¢, ze podanie dekarboksylazy szczawianowej wplyneto
korzystnie na profil st¢zenia szczawianOw w moczu i surowicy zwierzat z indukowang

hiperoksaluria.



7 obowiazku recenzenta chcialbym zwrdéci¢é uwage na pewne niescistosci zwigzane z
prezentacja wynikow:

- nalezy ujednolici¢ numeracje rycin i tabel, ktore powtarzaja si¢ w kolejnych rozdziatach
pracy. .

- ocena makroskopowa nerek — jak okreslano wielko$¢ nerek, do czego porownywano badane
nerki, w opisie uzyto okreslenia nerka naturalna.

- ryciny 16-19 niepotrzebnie w podpisie rycin uzyto wyrazenia ,,zmiana $redniego dobowego
wydalania moczu”

- znak istotno$ci statystycznej - uzyto takich samych gwiazdek dla réznych poréwnan

- str. 102, opis wydalania szczawianéw w grupie szczuréw HP+ i OxDc jest niezgodny z
wykresem

- str. 107, opis wydalania kreatyniny w grupach HP+ i OxDc jest niezgodny z wykresem

-str. 111 i 115, opisy tendencji spadkowej/wzrostowej w grupach HP+ i OxDc przedstawione

sq na wyrost, brak istotnoéci statystycznej

Po czeéci wynikowej pracy doktorskiej autorka prezentuje 8 wnioskéw, ktére zostaty
podzielone na dwie czesci odpowiednio po 4 dla kazdego eksperymentu. Zdaniem recenzenta
obie grupy wnioskéw mozna potaczyé ograniczajac jednoczesnie ich liczbe. Wniosek 4 z
drugiego eksperymentu jest wspOlny dla obu do$wiadczen, wnioski nr 3 dotyczace
odwracalno$ci indukowanej hiperoksalurii mozna przedstawi¢ jako jeden. Natomiast wniosek
1 z II eksperymentu ze wzgledu na brak istotnodci statystycznej uzyskanych wynikéw nalezy
sformulowaé inaczej. Wyniki z uzyciem dekarboksylazy szczawianowej moga sugerowaé
pewien trend, ktory nalezaloby zweryfikowa¢ w dalszych badaniach zwigkszajac liczbg
zwierzat w grupach badanych. Nalezy réwniez zwréci¢é uwage, ze wnioski jako

podsumowanie catej pracy doktorskiej zwyczajowo umieszcza si¢ po dyskusji wynikow.



Obszerna i wyczerpujaca dyskusja wynikéw obok wstgpu rowniez zastuguje na
wyr6znienie. Autorka w sposob swobodny i ciekawy interpretuje wyniki wiasne na tle
doswiadczen innych autor6w. Przeprowadzona przez doktorantke analiza pi$miennictwa
pozwala wnioskowaé, ze opracowany nowy model indukowanej hiperoksalurii pozbawiony
jest wad modeli zwierzecych stosowanych do tej pory. W zwigzku z tym moze stanowi¢ w

przysztodci uzyteczne narzedzie dla badaczy zajmujacych si¢ kamicg nerkowa.

Konkludujac, stwierdzam, ze rozprawa doktorska Pani mgr Pauliny Swiebody pt
»Model zwierzecy hiperoksalurii indukowanej zwigkszong podazg hydroksyproliny w diecie”
spetnia wymagania stawiane rozprawom doktorskim. Stanowi warto§ciowe opracowanie nie
tylko pod wzglgdem naukowym, ale réwniez aplikacyjnym. Praca zostata napisana bardzo
dobrym je¢zykiem, starannie opracowania pod wzgledem edytorskim, a cate opracowanie

$wiadczy o duzej dojrzatoéci naukowej doktorantki.

W zwiazku z jednoznacznie pozytywna ocena, mimo przedstawionych powyzej uwag
przedktadam Radzie Naukowej Instytutu Medycyny Wsi w Lublinie wniosek o dopuszczenie

mgr Pauliny Swiebody do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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