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pracy doktorskiej mgr Adriana Lukasza Mora

Wplyw inhibitora hydroksylazy tryptofanu — L.P533401 na
parakrynny uktad kinureninowy tkanki kostnej w doswiadczalnym
modelu przewlekitej choroby nerek

Tematyka badawcza podjeta przez Pana mgr Adriana Lukasza Mora dotyczy
istotnego zagadnienia z dziedziny nefrologii - przewleklej choroby nerek. Dane statystyczne
mowig o ponad 9% o0s6b dorostych cierpiacych na tg chorobe ludzi na $wiecie. Jednak w
starszym wieku jest ona znacznie czestsza i wystgpuje nawet u 30% osob powyzej 65 roku
zycia.

Rozwo6j choroby wiazg¢ si¢ z uposledzeniem czynnosci wydalniczej,
wewnatrzwydzielniczej i metabolicznej nerek co wywoluje liczne objawy i powiktania
ze strony réznych narzadéw iukladow. Najczestsze zaburzenia homeostazy organizmu
zwigzane z rozwojem przewleklej choroby nerek obejmuja niewydolnos¢ uktadu krazenia,
kwasice metaboliczng, miazdzyce tetnic 1 zakrzepice prowadzace do czestego wystepowania
incydentow sercowo-naczyniowych. Ponadto uszkodzenia uktadu pokarmowego takie jak
wrzdd trawienny zotagdka lub dwunastnicy a takze zaburzenia endokrynologiczne,
neurologiczne oraz mineralne i kostne. U pacjentow z przewlekla chorobg nerek obserwuje
si¢ rowniez nieprawidlowosci w obregbie gospodarki aminokwasowej a w szczegdlnosci

charakterystyczne zmiany metabolitow tryptofanu w obrebie uktadu kostnego.



Rozprawa doktorska Pana mgr Adriana Lukasza Mora pt. ,,Wplyw inhibitora hydroksylazy
tryptofanu — LP533401 na parakrynny uktad kinureninowy tkanki kostnej w doswiadczalnym
modelu przewlektej choroby nerek” wpisuje si¢ doskonale w tg tematyke badawcza.

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska =zostalta wykonana w Zakladzie
Farmakodynamiki, Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku pod kierunkiem Prof. dr hab.
Dariusza Pawlaka. Praca doktorska zostata przygotowana na podstawie dwoch artykutach
naukowych opublikowanych w czasopismach z listy MNiSW. Pierwsza z publikacji jest pracg
pogladowa (punktacja MNiSW=100 pkt), natomiast druga to praca oryginalna (IF=4,556,
punktacja MNiSW=140). We wszystkich pracach naukowych Doktorant jest pierwszym
autorem, co wskazuje na jego wiodacy udzial w przygotowaniu prac do publikacji. Jego
wklad zostal okreslony na 80% i 75% zgodnie z dotaczonymi o$wiadczeniami innych
wspotautorow publikacji. Nalezy podkresli¢, ze prace naukowe stanowigce podstawe
niniejszej dysertacji zostaly pozytywnie zrecenzowane i opublikowane w punktowanych
czasopismach naukowych co wskazuje, ze merytorycznie nie budzg zadnych zastrzezen.

Tytut pracy doktorskiej odpowiada tematyce zamieszczonej w publikacjach.

Praca doktorska obejmuje 69 stron oprawionego wydruku komputerowego formatu A4
I obejmujacego 13 rozdzialow: wykaz publikacji bedacych podstawg rozprawy doktorskiej,
wprowadzenie, cel pracy, realizacja celow naukowych, materialy i metody badawcze,
podsumowanie wynikow badan i dyskusja, wnioski, piSmiennictwo, streszczenie W j. polskim
i W j. angielskim, kserokopi¢ dwoch publikacji stanowigcych podstawe rozprawy doktorskiej,
oSwiadczenia autora oraz wspotautorow 0 charakterze udziatu 1 procentowym wkladzie w
przygotowaniu publikacji naukowych stanowigcych podstawe rozprawy doktorskiej, skan
zgody Lokalnej Komisji Etycznej do Spraw Doswiadczen na Zwierzetach oraz dorobek
naukowy Doktoranta.

W  spisie tresci Doktorant wuzyt niefortunnego stwierdzenia ,,0§wiadczenia
wspolautoréw rozprawy doktorskiej”, a sg to wspdlautorzy prac bedacych podstawg rozprawy
doktorskiej. Ponadto Autor mimo wskazania numeréw stron w spisie tresci nie umiescit ich
na odpowiednich stronach w tekscie Dysertacji.

Rozprawe otwiera rozdziat ,,Wprowadzenie” w ktorym Autor przedstawit w bardzo
przystepny sposob najbardziej istotne zagadnienia zwigzane z podjetym przez niego
problemem badawczym. W sposob przejrzysty autor opisuje zaburzenia w poziomach

metabolitow tryptofanu w przebiegu przewlektej niewydolnosci nerek oraz ich wptyw na



tkanke kostng. Wigkszg cze$¢ rozdzialu zostala po$wiecona na opis zmian procesow
metabolicznych w obrgbie tkanki kostnej pod wptywem jednego z gtownych metabolitow
tryptofanu — kynureniny, w szczegolnosci jej agonistyczny wpltyw na aktywno$¢ receptora
AhR. Nasilona aktywacja AhR moze prowadzi¢ do niekorzystnych zmian w metabolizmie
kostnym. W osteoblastach powoduje ona zahamowanie ich proliferacji i rdéznicowania,
natomiast w przypadku osteoklastow stymulacja AhR powoduje wzrost ich aktywnosci i
nasilenie procesu resorpcji kosci. Przeprowadzona analiza piSmiennictwa dotyczaca podjetego
tematu badawczego stanowi bardzo dobre wprowadzenie do przedstawionych nast¢pnie celow
naukowych pracy doktorskiej.

W oparciu o przestanki przedstawione we Wprowadzeniu zostal precyzyjnie
sformutowany nowatorski cel rozprawy, ktorym byto ustalenie czy tkanka kostna posiada
parakrynny uktad kynureninowy oraz wskazanie jego ewentualnego wptywu na metabolizm
kostny oraz ocena czy farmakologiczna modulacja aktywnosci obwodowej hydroksylazy
tryptofanowej (TPH-1)przez LP533401 moze wplywac na aktywnos$¢ szlaku kynureninowego
w tkance kostnej szczuréw poddanych nefrektomii oraz okreslenie podtoza i potencjalnych
konsekwencji tego procesu zwigzanych z osteogeneza, regulacja gospodarki mineralnej i
metabolizmem kostnym.

Materiat biologiczny do czes$ci doswiadczalnej pracy naukowej uzyskano w czasie
badan eksperymentalnych zwigzanych z realizacja grantu pt.: ,,Hamowanie aktywnosci
hydroksylazy tryptofanu typu I - nowa koncepcja leczenia zaburzen metabolizmu kostnego w
przewlektej niewydolnosci nerek”, finansowanego przez Narodowe Centrum Nauki.

Jako metody badawcze Autor wykorzystal technike wysokosprawnej chromatografii
cieczcowej (HPLC) oraz metode ilosciowej reakcji tancuchowej polimerazy w czasie
rzeczywistym (qT-PCR). Szkoda, ze Doktorant opisujac powyzsze metody badawcze nie
wspomnial o pomiarach densytometrycznych, ktérych wyniki zostaly przedstawione w

drugiej publikacji naukowej.

Pierwsza praca 0 charakterze przegladowym pt. Kynurenine Pathway in
ChronicKidney Disease: What's Old, What's New, and What's Next? zostata opublikowana w
International Journal of Tryptophan Research i jest wprowadzeniem w tematyke badan
ktorymi zajmuje si¢ Doktorant. W pracy naukowej Autor przedstawit fizjologiczny szlak
przemian tryptofanu na $ciezce kynureninowej, a nastepniec doktadnie =zebrat i
usystematyzowal doniesienia dotyczace wiedzy na temat zwigzku metabolitow szlaku

kynureninowego z zaburzeniami ogdlnoustrojowymi towarzyszacymi rozwojowi przewlektej



choroby nerek. Metabolity tego szlaku wykazujg zréznicowana, niekiedy przeciwstawng role
w wielu procesach biologicznych. Ich nagromadzenie w przebiegu przewleklej choroby nerek
moze indukowa¢ oksydacyjne uszkodzenie komorek, co stymuluje procesy zapalne.
Doktorant wskazal rowniez, ze kynureniny moga modulowaé aktywnos$¢ licznych
komorkowych szlakéw sygnatowych poprzez aktywacje receptora weglowodorow arylowych,
prowadzac do =zaburzen homeostazy ogolnoustrojowej. W podsumowaniu  Autor
zaproponowat praktyczne zastosowanie inhibitorow szlaku kynureninowego co mogloby
przynajmniej czesciowo przyczyni¢ si¢ do zmniejszenia nasilenia zaburzen zwigzanych z
przewlekta chorobg nerek.

W drugim artykule oryginalnym pt. ,,Themodulation of the paracrine kynurenic system
in bone as a new regulator of osteoblastogenesis and bone mineral status in animal model of
chronic kidney disease treated with LP533401” opublikowanym w czasopi$mie International
Journal of Molecular Sciences, Doktorant jednoznacznie wykazal obecnos¢ parakrynnego
uktadu kynureninowego wystepujacego W tkance kostnej szczurdow, ktory pozostawat
elementem niezaleznym od obwodowej puli tego uktadu. Autor wskazat takze, ze modulacja
aktywnosci szlaku kynureninowego zaobserwowana podczas hamowania aktywnosSci
hydroksylazy tryptofanowej przez inhibitora hydroksylazy tryptofanu wigzata si¢ z istotnym
statystycznie pogorszeniem parametréw mineralnych ko$ci. Ponadto stwierdzit wystepowanie
zalezno$ci pomigdzy zmianami w poziomie ekspresji genu 2,3-dioksygenazy tryptofanowej,
odpowiedzialnej za aktywno$¢ szlaku kynureninowego w tkance kostnej zwierzat po podaniu
LP533401, a zaburzeniami rownowagi miedzy obwodowymi stezeniami 5-HT i 25(OH)D, a
takze zaleznoSci pomiedzy poziomem ekspresji gendéw uczestniczacych w regulacji
osteoblastogenezy i zalezng od TDO aktywacjg szlaku kynureninowego w tkance kostnej

szczurOw mocznicowych otrzymujacych LP533401.

Dyskusja zostala przeprowadzona prawidlowo. Autor wnikliwie analizuje wyniki
wlasne zawarte w publikacji oryginalnej oraz przedstawia swoje hipotezy dotyczace
omawianego tematu. Jednak prosze o szersze wyjasnienie dlaczego nizsza zastosowana
dawka (30 mg/kg) w poréwnaniu z wyzsza uzyta dawka (100 mg/kg) powodowala

najsilniejszy spadek poziomu ekspresji TDO u zwierzat doswiadczalnych?

Whioski stanowigce logiczne podsumowanie wynikéw rozprawy doktorskiej zawarto

w 4 punktach.



Podczas analizy wnioskéw nasunelo mi si¢ pytanie ktory z trzech szlakow
kynureninowych: osrodkowy, obwodowy czy kostny przewaza w regulacji zmian w

obrebie geometrii, wytrzymalosci i mikroarchitektury kosci?

Streszczenia w jezyku polski i1 angielskim prezentuja najwazniejsze problemy i

zagadnienia omawiane w pracy doktorskiej.

Nieliczne zauwazone uwagi natury edytorskiej nie umniejszajg pozytywnej wartoSci

dysertacji.

Z naukowego punktu widzenia za najbardziej interesujace i znaczace osiagnigcie
recenzowanej pracy uwazam wskazanie, ze tkance kostnej szczurdw obecny jest zalezny od
2,3-dioksygenzy tryptofanowej (TDO) parakrynny uktad kynureninowy.

Podsumowujac rozprawe doktorska Pana mgr Adriana Lukasza Mora pt.: ,,Wphyw
inhibitora hydroksylazy tryptofanu — LP533401 na parakrynny ukiad kinureninowy tkanki

kostnej w doswiadczalnym modelu przewlektej choroby nerek” oceniam pozytywnie, a

uzyskane przez Doktoranta nowatorskie wyniki z pewnos$ciag przyczynia si¢ do lepszego

zrozumienia omawianej tematyki.
Przedstawiajac powyzszg recenzj¢ zwracam si¢ do Kolegium Nauk Farmaceutycznych

Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku o dopuszczenie Pana mgr Adrian Lukasza Mora

do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Lublin, dn. 30 czerwca 2021 r.



