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OCENA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ
NA STOPIEN NAUKOWY DOKTORA
W DZIEDZINIE NAUKI MEDYCZNE | NAUKI O ZDROWIU DYSCYPLINIE NAUKI MEDYCZNE
mgr analityki medycznej Marty Zieminskie;
zatytutowanej: Rola endogennej witaminy K w procesie przebudowy kosci szczuréw

z eksperymentalng przewleklq chorobgq nerek

Do oceny przedstawiono rozprawe doktorskg, ktérg stanowi cykl powigzanych tematycznie artykutow
naukowych pod wspdlnym tytutem: ,,Rola endogennej witaminy K w procesie przebudowy kosci
szczurdw z eksperymentalng przewlektq chorobqg nerek”. W sktad cyklu wchodzq dwie prace
(1 pogladowa, 1 oryginalna) opublikowane w latach 2021-2022. taczna wartos¢ wspdtczynnika
oddziatywania (IF) prac sktadajgcych sie na osiggnigcie naukowe wynosi 13.412, a liczba punktéw

MEIN (na podstawie Komunikatu Ministra Edukacji i Nauki z dnia 1 grudnia 2021 r.) 280 pkt. W obu

pracach pierwszym autorem jest Doktorantka.

Do oceny dostarczono spiete w catosé: bardzo szeroki opis rozprawy doktorskiej w formie manuskryptu,
kopie publikacji, wykaz dorobku naukowego oraz oéwiadczenia Doktorantki i wspotautordw.

Dostarczony materiat przygotowany jest edytorsko bardzo starannie.

Przewlekta choroba nerek (CKD) jest populacyjnie jednq z najczesciej wystepujgeych przewlektych
choréb, ponadto towarzyszy jej znaczna chorobowosd. Uposledzenie funkcji nerek wigze sie
z wystgpieniem wielu powiktan co w potgczeniu z chorobowoiciq znaczgco wptywa na jakosé
i dtugo$¢ zycia chorych. Rozwdj zaburzen gospodarki kostnej i mineralnej okre$lany angielskim
terminem CKD-MBD, Chronic Kidney Disease — Mineral Bone Disorders, jest wpisany w krajobraz

choroby. W przebiegu CKD-MBD dochodz do upolledzenia struktury kostnej i zmniejszenia jej
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wytrzymatosci. CKD-MBD istotnie przyczynia sie do zwiekszonego ryzyka ztaman, ktére jest czterokrotnie
wyzsze niz w populacji ogdinej. Proces regeneraciji tkanki kostnej jest kluczowym elementem
zapewniajgcym odnowe uszkodzonej koéci, uzalezniony jest on od dziatania hormondw, witamin
i czynnikéw wzrostu — gtéwnie parathormonu (PTH), kalcytoniny, witaminy D a takze witaminy K. Istnieje
niewiele doniesieh dokumentujgcych zwigzek miedzy niedoborem witaminy K a ryzykiem BMD-MBD
u pacjentéw z CKD. Nie obserwuje sie réwniez wyraznego postepu w skutecznym leczeniv CKD-MBD.

Dlatego cenne mogq by¢ badania dotyczqce wptywu suplementacji witaminy D i K2 na stan kosci

w badaniach z eksperymentalng CKD w modelu zwierzgcym.

Ocena rozprawy doktorskiej

W obliczu przytoczonych powyzej faktéw w opinii recenzenta uzasadniony jest cel badan podjetych

przez mgr. andlityki Marte Zieminskq, ktorym byto przyblizenie sie do zrozumienia roli endogenne;j

witaminy K w procesie mineralizacji kosci w przebiegu CKD.

Potgczenie cyklu prac w rozprawe doktorskg jest uzasadnione. Prace stanowiq spéjng cato$¢ i majqg

70 zadanie rozwigzanie problemu naukowego. Ponizej wymieniono prace wchodzgce w sktad

rozprawy doktorskiej:

1.Marta Zieminska, Beata Sieklucka, Krystyna Pawlak. Vitamin K and D Supplementation and Bone Health in Chronic Kidney
Disease—Apart or Together?

Nutrients 2021, 13(3): 809

IF = 6.706, MNiSW = 140

2 Marta Zieminiska, Dariusz Pawlak, Beata Sieklucka, Katarzyna Chilkiewicz, Krystyna Pawlak

Vitamin K-Dependent Carboxylation of Osteocalcin in Bone—Ally or Adversary of Bone Mineral Status in Rats with
Experimental Chronic Kidney Disease?

Nutrients 2022, 14 (19): 4082

IF = 6.706, MNiSW = 140
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Na podstawie zatgczonych oswiadczeh wspdtautoréw nalezy uzna¢, ze Doktorantka miata znaczqgcy
wktad w ich powstanie. Doktorantka omdéwita zagadnienie bedqce tematem rozprawy

W manuskrypcie, ktéry koncentruje sie na pracy Nr 2, czyli zawierajgcej oryginalne wyniki badan.

We wstepie do manuskryptu Doktorantka ze znajomosciq tematu i w oparciu o pismiennictwo
wprowadza czytelnika w omawiane w pracy zagadnienie, uzasadniajgc tym przekonujgco celowosé
wykonanych badan. Duzo miejsca poswieca na omdwienie roli witaminy K w przebudowie kosci

I omowieniu statusu witaminy K u pacjentéw z CKD.

Kolejny rozdziat stanowiq cele pracy, czyli kompleksowa ocena metabolizmu endogennej witaminy K
w eksperymentalnym, szczurzym modelu CKD, ocena biatek zaleznych od witaminy K na poziomie
surowicy oraz kosci, a takze ocena recyklingu witaminy K w koéci. Ostatnim celem jest ustalenie zwigzku
wystepujagcego miedzy biatkami zaleznymi od witaminy K (VKDP) a stanem mineralnym kosci

U szczurdw z CKD.

Materiat i metody omdwione zostaty szczegdtowo w wyze] zacytowanej pracy jak réwniez

W manuskrypcie. Badania wykonano zgodnie z dyrektywg UE 2010/63/UE, a zgode na
przeprowadzenie doswiadczeh na zwierzetach uzyskano od Lokalnej Komisji Etycznej (24 kwietnia
2013; numer zgody: 29/2013). Zwierzeta byty losowo podzielone na dwie orupy: grupa kontrolna
(n = 10) zostata poddana ,pozorowanej operacji’, natomiast u zwierzgt z grupy badanej (n = 16)
przeprowadzono dwuetapowq chirurgiczng nefrektomie 5/6, prowadzgcqg do przewlektej choroby
nerek. Eksperyment prowadzono przez 24 tygodnie. Materiatem badawczym byta krew (po
odwirowaniu surowica) i ko$¢ udowa. Badano stezenia witaminy K1, witaminy K2 i takze biatek
zaleznych od VK. Autorka podaje, ze dodatkowo wykorzystata wyniki wezesniejszych badan, w ktdrych
oznaczono  poziomy  markeréw  czynnoSci  nerek  (mocznik, kreatynina), PTH oraz
1,25-dihydroksywitaminy D3 u szczuréw z eksperymentalng mocznicq [pozycja z pismiennictwa

Z manuskryptu 78, z pracy 44].

Badania przeprowadzono réwniez w homogenatach kosci, gdzie oznaczano karboksylowang
I nieukarboksylowang osteokalcyne oraz ekspresje genéw zaangazowanych w recykling witaminy K
(VKORCI, GGXC i UBIAD1). W celu wykrycia zalezno$ci miedzy ekspresiq enzymdw cyklu witaminy K,

a kluczowymi genami zaangazowanymi w etapy osteoblastogenezy wykorzystano wyniki
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wczesniejszych badan [pozycja z pismiennictwa z manuskryptu 79, z pracy 44], gdzie oznaczona
zostata ekspresja genu FOXO1 (Forkhead Box Transcriptfion Factor 1), ATF4 (Activating Transcription
Factor 4), RUNX2, ALP oraz BGLAP. Autorka analizowata zaleznosci miedzy obiema badanymi formami
osteokalcyny Gla/OC/Glu-OC oraz stosunkiem Gla-OC/Glu-OC w kosci a stanem mineralnym kosci
udowych szczuréw z CKD, co byto mozliwe dzigki wykorzystaniu skandw densytometrycznych

wykonanych w ramach wczesniej opublikowanej [78/44].

Pytanie recenzenta: wspomina Pani o wynikach opublikowanych we wczesniejszej pracy (78179
z manuskryptu, i odpowiednio 44 i 46 z publikacji) - prosze o komentarz, czy to byty te same grupy

zwierzat.

Metody statystyczne, wyniki i ich omédwienie sq precyzyjnie zaprezentowane w oryginalnej pracy jak

réwniez w manuskrypcie opisujgcym dysertacje. Wykorzystane metody pozwolity Autorce na bardzo
whnikliwg analize metabolizmu endogennej witaminy K w eksperymentalnym, szczurzym modelu CKD,
ocene biatek zaleznych od witaminy K na poziomie surowicy oraz kosci czyli realizacje celow

dysertacji. Dokonano tego wykorzystujgc wyniki wezesniej opublikowanych badan.

W badaniach wykazano, ze tkanka kostna szczura z CKD posiada zestaw enzymdw potrzebnych do
metabolizmu VK1. Pomimo tego nie dochodzi do produkcji odpowiednigj ilosci aktywnej formy
osteokalcyny, co powoduje nieprawidtowq mineralizacje tkanki kostnej. Autorka analizujgc zaleznosci
pomiedzy parametrami stanu mineralinego kosci, ekspresjq enzymow cyklu witaminy K i zaleznych od
niej biatek uczestniczacych w procesie mineralizacji wykazata, ze moze to by¢ nastgpstwem typowej
dla CKD nadczynno$é przytarczyc i wzrostu PTH. Autorka wysuwa przypuszczenie, ze w wyniku nasilonej
przez PTH osteoblastogenezy dochodzi do powstania niedojrzatych, dysfunkcyjnych osteoblastéw,

niezdolnych do efektywnej produkcji osteokalcyny.

Autorka wycigga z przeprowadzonych badan 4 wnioski, odpowiadajgce zasadniczo na cele pracy

i reasumujgce wyzej wymienione zaleznosci.
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Dodatkowo  Autorka  stwierdza, ze pomiar stezenia catkowitej osteokalcyny i jej formy
nieukarboksylowanej, ktére sq powszechnie wykorzystywane jako markery niedoboru witaminy K,

wydajq sie mie¢ niewielkie zastosowanie w warunkach CKD, szczegdlnie przy wspdtistnieniu
nadczynnosci przytarczyc.

Pytanie recenzenta: czy takie stwierdzenie mozna odniesé do chorych z CKD?

Do manuskryptu zatgczone jest piSmiennictwo (87 prac), wiasciwie cytowanych i w wiekszosci

z ostatnich 20 lat.
Streszczenie w jezyku polskim i angielskim zamyka opis oryginalnej czesci pracy.

Pierwsza wymieniona przez Autorke praca wchodzgca w sktad cvklu ma charakter poglgdowy,

zostata opublikowana w Nutriens w 2021 roku, ma 34 strony. Autorzy poruszajg w niej zagadnienia
zwiqzane z niedoborem witaminy K i witaminy D w CKD. Podkreslajq brak konsensusu co do tego, jakie
poziomy VK i VD w surowicy mozna uzna¢ za wystarczajgce w tej konkretnej populacji oraz brak
jednoznacznych wytycznych dotyczgeych sposobu suplementacji tych witamin w przebiegu CKD.
Praca jest bardzo wnikliwym przeglgdem istniejgcych badan przedklinicznych i klinicznych i ma na
celu omoéwienie wptywu VK i VD na przebudowe koéci w CKD. Autorzy podkreslajg, ze mechanizmy
dziatania i wptyw tych witamin na kosci sq rézne, ale jednak starajq sie znalez¢ dowody na synergie
migdzy nimi w odniesieniu do metabolizmu kostnego, aby odpowiedzie¢ na pytanie, czy tgczna
suplementacja VK i VD bedzie bardziej korzystna dla zdrowia koéci w populacii z CKD. Autorzy po
wnikliwej analizie pismiennictwa stwierdzajqg, ze pacjenci z CKD stanowig grupe kliniczng wysokiego
ryzyka niedoboru obu witamin i sg narazeni na wiele konsekwencji tego stanu w tym zwiekszone ryzyko
zZtaman. Wiekszos¢ analizowanych badah z randomizacjq i grupg kontrolng przeprowadzonych na
pacjentach z osteoporozqg bez CKD sugeruje, ze skojarzona suplementacja VK i VD moze by bardziej
korzystna w zapobieganiu i leczeniu utraty masy kostnej. Co wiecej, suplementacja tymi witaminami
jest tatwo dostgpna, bezpieczna w stosowaniu i stosunkowo niedroga. Jednak nadal nie ma

wystarczajacych dowodéw, aby zalecaé suplementacje VK i VD u chorych na CKD. Na podstawie
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badan w populacji ogdinej mozna jednak podejzewad, ze suplementacja VD i VKU pacjentow z CKD
moze byé mozliwym celem terapeutycznym. Stwarza to potrzebe dalszych badan, w ktérych nalezy
zwrécié  wiekszg uwage na zbadanie potencjalnego efektu synergistycznego skojarzonej

suplementaciji VD i VK na zdrowie ko$ci w tej populacii.
Praca ta jest bardzo cennym podsumowaniem wiedzy na temat witaminy K i witaminy D w CKD.

Obie prace sq starannie napisane, zawierajg precyzyjnie przygotowane ryciny i tabele z wynikami.

Prace te opublikowano w recenzowanych czasopismach.

Podsumowujac uwazam, ze przedstawiona dysertacja w formie 2 publikacji jest powigzaniem

spéjnych tematycznie artykutéw naukowych i stanowi oryginalne rozwigzanie problemu badawczego.
Rozprawa doktorska jest uzupetnieniem wiedzy dotyczacej metabolizmu witaminy K w CKD,
w potgczeniu z dalszymi badaniami klinicznymi moze rozszerzy¢é mozliwosci terapeutyczne
w CKD-MBD.

Przedstawiona do recenzji dysertacja prezentuje ogdlng wiedze teoretyczng Kandydatki w dyscyplinie
nauki medyczne oraz dowodzi umiejetnosci samodzielnego prowadzenia pracy naukowej. Uzyskane
przez Autorke wyniki sg nowatorskie. Wyjasnienie roli endogennej witaminy K w przebudowie kosci
moze pomdc w stworzeniu podstaw, ktdre w przysztosci mogq odegrac kluczowq role w profilaktyce
zaburzeh mineralno-kostnych, a by¢ moze nawet pozwolg doprowadzic do opracowania nowych
strategii terapeutycznych w leczeniu tego powiktania wéréd pacjentéw z CKD, co jest istotng

implikacjg badan eksperymentalnych przeprowadzonych przez Doktorantke dla praktyki klinicznej.

Ocena pozostatego dorobku Kandydatki.do stopnia haukowego doktora

Poza cyklem publikacji wehodzgcych w sktad rozprawy doktorskiej mgr. analityki Marta Zieminska jest

wspotautorem 1 pracy (IF 5,924, MNISW 140 pkt.) oraz 3 doniesienh na konferencje naukowe.
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W mojej opinii przedstawiona rozprawa mgr. analityki Marty Zieminskiej spetnia warunki okreélone w
art, 187 ust. 1 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (1.j.Dz.U. z 2022r. poz.
574) totez zwracam sie do Senatu Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku o dopuszczenie
mgr analityki Marty Zieminskiej do dalszych etapéw postepowania.

Ze wzgledu na nowatorski charakter prac i opublikowanie ich w renomowanych czasopismach
wnosze o wyrdznienie dysertacii.

/Mkﬂ\ @% |

Prof. dr hab. M. Alicja Debska-Slizier

Kierownik Katedry i Kliniki Nefrologii Transplantologii i Choréb Wewnetrznych
Gdanski Uniwersytet Medyczny
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