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OCENA
rozprawy doktorskiej mgr farm. Nazara Michala Smereczanskiego
pt.: ,,Ocena mozliwosci wykorzystania ekstraktu z owocéw Aronia melanocarpa L.
w profilaktyce uszkodzenia nerek przez kadm — badania w modelu do§wiadczalnym
in vivo” wykonanej w Zakladzie Toksykologii, Wydzialu Farmaceutycznego
z Oddzialem Medycyny Laboratoryjnej, Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku,
pod kierunkiem Prof. dr hab. n. farm. Malgorzaty Michaliny Brzozka

Podstawa prawna wykonania recenzji: art. 13 ust.1 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r.
o0 stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U.
Nr 65, poz. 595 z pdzniejszymi zmianami) oraz o przepisach zmieniajacych ustawe- Prawo

o szkolnictwie Wyzszym i nauce ( Dz. U. 2018 poz. 1669).

Charakterystyka formalna pracy doktorskiej

Rozprawa doktorska mgr farm. Nazara Smereczanskiego jako podstawa uzyskania
stopnia doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki farmaceutyczne
stanowi cykl trzech powigzanych tematycznie artykutow tj. dwoch oryginalnych
eksperymentalnych i jednej pracy przegladowej, wszystkich opublikowanych w roku 2023
w recenzowanych czasopismach naukowych tj.: International Journal of Molecular Sciences
(2 prace) oraz Acta Poloniae Pharmaceutica — Drug Research (1 praca). Sumaryczny
wspotczynnik oddziatywania IF prac tworzacych cykl wynosi 11,6, natomiast punktacja MEIN
420, co potwierdza wysoka warto$¢ naukowsg rozprawy.

Wszystkie prace cyklu doktorskiego sa zespolowe, przy czym Doktorant jest ich
pierwszym autorem jak réwniez wspoétautorem korespondujgcym. Zaréwno Doktorant, jak
I pozostali wspétautorzy ztozyli zgodne o$wiadczenia potwierdzajace, ze wkiad Pana
mgr Nazara Smereczanskiego W ich powstanie byt wiodacy i mozliwy do wyodrgbnienia.
Wktad oszacowany przez Doktoranta wynosit od 60 do 75% i obejmowal zaroéwno
sformutowanie koncepcji badawczej, przeglad i analize danych literaturowych, jak i kluczowy
udziat w realizacji czeSci eksperymentalnej 1 interpretacji wynikow, a takze mial wiodacy
udzial w przygotowaniu manuskryptow. Wobec bardzo nielicznego zespolu wspotautorow
(od 2 do maksymalnie 4 autorow) jak rowniez bardzo szerokiego zakresu przeprowadzonych
badan, deklaracja Doktoranta, okreslajgca Jego wiodacy autorski wktad w ich powstanie nie

budzi zadnych watpliwosci.
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Rozprawa doktorska mgr Nazara Smereczanskiego oprocz reprintdw trzech zrédtowych

artykutdow wraz z suplementami zawiera takze ich spis wraz z podaniem aktualnej punktacji,
syntetyczne wprowadzenie w tematyke rozprawy, logicznie sformutowane cele badawcze
pracy, oméwienie metod oraz uzyskanych wynikéw wraz z dyskusja, sze$¢ wnioskow
koncowych, liste 75 cytowanych pozycji piSmiennictwa, Streszczenie rozprawy w jezyku
polskim i angielskim, wykaz zastosowanych skrétow oraz zgode lokalnej Komisji Etycznej
do Spraw Dos$wiadczen na Zwierzetach. Tak przygotowany cykl doktorski pod wzglgdem
merytorycznym jest komplementarny z zataczonymi publikacjami.
Woprowadzenie do cyklu wraz z uzasadnieniem podjetej tematyki jest spdjne z publikacja I
pt. ,,Current levels of environmental exposure to cadmium in industrialized countries as a risk
factor for kidney damage in the general population: A comprehensive review of available
data’’(International Journal of Molecular Sciences, 2023) i $wiadczy zar6wno 0 znakomitej
znajomosci przez Doktoranta podjetej tematyki badawczej, jak i 0 umiejetnosci wyboru bardzo
licznej w tym zakresie literatury. Realizacja zaplanowanych przez Pana mgr Nazara
Smereczanskiego celow badawczych pracy doktorskiej jest zgodna z publikacjami
eksperymentalnymi: Il pt.,, The protective potential of Aronia melanocarpa L. berry extract
against cadmium-induced kidney damage: A study in an animal model of human environmental
exposure to this toxic element’’( International Journal of Molecular Sciences, 2023) oraz
publikacja 111 pt. ,, Protective effect of the extract from Aronia melanocarpa L. berries against
cadmium-induced oxidative stress in the kidney: A study in an in vivo experimental model.
(Acta Poloniae Pharmaceutica — Drug Research, 2023). Cato$¢ pracy doktorskiej zawarta jest
w 172 stronach maszynopisu, bardzo starannie przygotowanego i przejrzystego pod wzgledem
graficznym, co chciatabym szczegolnie podkreslic.

Zgodnie z obranym przez Doktoranta zasadniczym celem pracy doktorskiej byto
zbadanie na zwierzgcym modelu doswiadczalnym czy narazenie na kadm w dawkach
stanowigcych odpowiednik niskiej 1 umiarkowanej ekspozycji srodowiskowej populacji
generalnej moze doprowadzi¢ do uszkodzenia nerek, oraz czy ekstrakt z owocow
A. melanocarpa moze dziata¢ ochronnie przed uszkodzeniem nerek przez kadm. W kolejnym
etapie, Doktorant postanowit takze zbada¢ czy mechanizm uszkodzenia nerek przez kadm ma
charakter dziatania prooksydacyjnego oraz czy potencjalny efekt ochronny na nerke ekstraktu

z owocow A. melanocarpa bedzie wynikac z jej wtasciwosci antyoksydacyjnych.
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Uzasadnienie podjetej tematyki oraz ocena merytoryczna pracy

Zanieczyszczenie Srodowiska naturalnego przez substancje, ktoére oprocz ewidentne;j
toksyczno$ci moga powodowac takze efekty odlegte definiowane jako: dziatanie mutagenne,
genotoksyczne czy tez kancerogenne, sprawia, ze obserwuje si¢ wzrastajacy trend
zainteresowania suplementami ros$linnymi, ktore moglyby dziata¢ ochronnie. Zwigzki kadmu
uwazane s3 od wielu lat za jedne z najgroZzniejszych trucizn $rodowiskowych, na ktore
narazona jest nieSwiadoma zagrozen populacja generalna. Doktorant w cze$ci wprowadzajacej
syntetycznie przedstawia kluczowe informacje na temat najwazniejszych zagrozen
zdrowotnych w wyniku $§rodowiskowego narazenia na kadm, zwracajac uwagg, ze juz nawet
bardzo niskie dawki Cd (narazenie srodowiskowe) moga stwarzaé realne ryzyko uszkodzenia
nerek, ktore sg uznane za narzad krytyczny. Zagadnienia te w sposob bardzo wyczerpujacy
Doktorant opisal w zalgczonej do cyklu pracy pogladowej (publikacja I). Tak wigc
poszukiwanie fatwo dostgpnych zwigzkéw naturalnych, ktore bylyby bezpieczne
1 jednocze$nie posiadaty udokumentowane wtasciwosci prozdrowotne stanowi bardzo dobre
uzasadnienie do podjecia tematyki pracy doktorskiej przez Pana mgr Nazara Smereczanskiego.
Potencjatem takim bez watpienia charakteryzuja si¢ przetwory z owocoéw aronii
czarnoowocowej (Aronia melanocarpa L.), co zostato potwierdzone przez licznych badaczy,
w tym takze przez Panig Profesor Malgorzate Brzoska z zespotem, ktora we wezesniejszych
badaniach, jako jedna z pierwszych dowiodta ich ochronne dziatanie na watrobe w przypadku
ekspozycji na kadm. To protekcyjne dziatanie A. melanocarpa, prawdopodobnie wynika
z wysokiego potencjatu antyoksydacyjnego rosliny, a takze obecnoSci zwigzkow
polifenolowych, ktore moga kompleksowac toksyczne jony metali dwuwartosciowych takich
jak kadm. Praca doktorska mgr Nazara Smereczanskiego jest wigc kontynuacja tych badan,
przy czym Doktorant postanowit jako pierwszy zbadaé ryzyko uszkodzenia nerek u szczurow
w wyniku dlugotrwatego narazenia na kadm drogg pokarmowag w niskich dawkach
odpowiadajacych ekspozycji srodowiskowej, co nalezy szczegdlnie podkresli¢. Doktorant
postanowit takze sprawdzi¢ czy ekstrakt z aronii czarnoowocowej (A. melanocarpa) moze

zabezpieczy¢ nerki przed toksycznym oddziatywaniem kadmu. Nadmieniam, ze badan takich
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jak dotad nie przeprowadzono, co spetnia warunek rozprawy doktorskiej dotyczacy
rozwigzania nowego problemu naukowego.

Aby oceni¢ wptyw kadmu podawanego oddzielnie lub tgcznie z ekstraktem z owocoOw
A. melanocarpa na funkcjonowanie nerek u szczuréw narazanych przewlekle na kadm drogg
pokarmowa (od 3 do az 24 miesi¢cy), Pan mgr Nazar Smereczynski musial wiasciwie dobra¢
czute biomarkery nefrotoksycznos$ci, co zrobit znakomicie, wykazujac si¢ dobra znajomoscia
biochemicznych wskaznikow diagnostycznych. Do oceny funkcjonowania kanalikow
nerkowych wybrat stezenie biatka uszkodzenia nerek-1 oraz beta2-mikroglobuliny, aktywnos¢
N-acetylo-B-D-glukozaminidazy i fosfatazy alkalicznej, natomiast do oceny funkcji
ktebuszkoéw nerkowych: stezenie albuminy i biatka catkowitego w moczu, klirens kreatyniny,
st¢zenie mocznika i kwasu moczowego w surowicy i moczu. Badania nefrotoksycznosci kadmu
u narazanych szczurdéw zostaty uzupetione o badanie wydalania kadmu z moczem, stezenie
kadmu we krwi i w nerkach oraz ocen¢ struktury histologicznej tego narzadu, a takze
przyktadowe markery stanu zapalnego (chemeryna, biatko zapalne makrofagow-1 — MIPla
oraz biatko z rodziny biatek Bcl-2 — Bax). Wyniki badan z tego etapu badan Doktoranta sa
przedstawione w publikacji 1. Natomiast w kolejnym etapie badawczym, Doktorant ocenit
wplyw kadmu i/lub ekstraktu z owocow aronii na rownowage oksydacyjno - redukcyjng oraz
stopien nasilenia stresu oksydacyjnego w nerce mierzac uznane wskazniki réwnowagi
oksydacyjno — redukcyjnej, w tym wskazniki enzymatycznej i nieenzymatycznej bariery
antyoksydacyjnej, catkowity status antyoksydacyjny — TAS, catkowity status oksydacyjny —
TOS czy indeks stresu oksydacyjnego (OSI). Wyniki badan z tego etapu pracy, Doktorant
zamie$cit w publikacji III. Na szczegdlne uznanie zastuguje fakt, ze dodatkowo Kandydat
przeprowadzit bardzo liczne analizy zaleznosci pomigdzy oznaczonymi biomarkerami funkcji
nerek a markerami stanu zapalnego i rownowaga oksydacyjno-redukcyjng w nerce oraz
badanymi parametrami a stezeniem kadmu w krwi, moczu i nerce, ktoérych wyniki sg zawarte
w obu pracach eksperymentalnych cyklu (Publikacja Il i I11).

Prace eksperymentalne (II 1 III) jak i1 praca przegladowa (publikacja 1) stanowigce
podstawe cyklu doktorskiego stanowig bardzo szerokie opracowania, sa zaopatrzone w bogata
dokumentacje zebranych danych (zalaczone suplementy). Badania zostaty prawidtowo
zaplanowane i zrealizowane na wysokim poziomie naukowym. Metodyka badawcza jak

rowniez interpretacja uzyskanych wynikow zawarta w publikacjach oryginalnych pod
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wzgledem merytorycznym nie budzi zadnych zastrzezen, zreszta prace te zostaly juz wezesniej
pozytywnie ocenione przez niezaleznych mi¢dzynarodowych recenzentéw. Ponadto, podjecie
przez Doktoranta trudu przeprowadzenia tak szerokiego zakresu badawczego na modelu
zwierzecym, wymagajacym podawania obu badanych zwigzkéw az do 24 miesi¢cy oceniam
bardzo wysoko, nie tylko z uwagi na wniesienie istotnych elementéw nowosci naukowe;j, ale
takze na otwierajace si¢ dzigki temu dalsze perspektywy badawcze przed Doktorantem.
Z toksykologicznego punktu widzenia, za najwazniejsze osiagniecie cyklu doktorskiego

uwazam, udokumentowanie po raz pierwszy niekorzystnego wptywu kadmu na funkcj¢ i obraz

morfologiczny nerek juz przy stezeniach tego pierwiastka w moczu szczuréw mieszczacych si¢
w dolnym przedziale wartosci notowanych u populacji generalnej, co niestety wskazuje, ze
nawet niskie srodowiskowe narazenie na Cd moze stwarza¢ potencjalne ryzyko uszkodzenia
nerek. Doktorant udowodnit ponadto, ze mechanizm dziatania nefrotoksycznego kadmu jest
zwigzany z indukcja zmian zapalnych oraz dziataniem prooksydacyjnym prowadzacym do
rozwoju stresu oksydacyjnego w nerce, co takze nalezy podkresli¢. Kandydat potwierdzit
jednocze$nie ochronny wplywu ekstraktu z owocoéw aronii takze W odniesieniu do dziatania
nefrotoksycznego kadmu, co moze zosta¢ w przysztosci praktycznie wykorzystane. Doktorant
ostroznie jednak konkluduje, ze zastosowanie produktéw aroniowych w profilaktyce zagrozen
dla zdrowia wynikajacych z narazenia na metale toksyczne takie jak kadm u ludzi wymaga
jednak dalszych badan, co $wiadczy nie tylko o Jego dojrzatosci naukowej, ale takze potwierdza

Jego doskonate przygotowanie do dalszej pracy naukowej. Nie wnosz¢ uwag krytycznych do

rozprawy doktorskiej mgr Nazara Smereczanskiego.

Oprocz trzech prac tworzacych cykl doktorski Kandydat jest wspotautorem takze 4
innych artykutow naukowych, a Jego catkowity dorobek wyrazony tgcznym wspotczynnikiem
oddziatywania IF wynosi 24,206 (740 pkt MEIN). Wyniki swoich badan Kandydat prezentowat
takze na szesciu krajowych konferencjach naukowych, w tym 3-krotnie Jego prezentacje
zajmowaly pierwsze i drugie miejsce lub tez byly wyrdzniane przez grona eksperckie.
Doktorant odbyt liczne szkolenia, w tym naukowe, a takze kierowat czterema projektami
badawczymi (prace witasne UMB) oraz brat udziat w realizacji czterech duzych projektow
finansowanych przez macierzysta Uczelni¢. Pan mgr Nazar Smereczanski jest rowniez bardzo
zaangazowany w dzialalno$¢ organizacyjng na rzecz macierzystej Uczelni oraz legitymuje si¢

duzym doswiadczeniem dydaktycznym. Kandydat prowadzi zajecia z zakresu toksykologii dla
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studentow ksztatcacych si¢ praktycznie na wszystkich kierunkach Uniwersytetu Medycznego
w Biatymstoku tj. Farmacji, Analityki Medycznej, Kosmetologii, Ratownictwa Medycznego,
Dietetyki, Zdrowia Publicznego oraz kierunku Lekarskiego, w tym rdéwniez w jezyku

angielskim dla studentow zagranicznych kierunku lekarskiego Medical Faculty.

Whiosek koncowy

Podsumowujac stwierdzam, ze przedstawiona mi do oceny praca doktorska mgr Nazara
Smereczanskiego pt. ,,Ocena mozliwosci wykorzystania ekstraktu z owocow Aronia
melanocarpa L. w profilaktyce uszkodzenia nerek przez kadm — badania w modelu
doswiadczalnym in vivo” stanowi oryginalne rozwigzanie problemu naukowego
w dyscyplinie nauki farmaceutyczne spetniajac w petni formalne i merytoryczne warunki
stawiane rozprawom doktorskim, okreslone w Ustawie z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. z 2017 r. poz.
1789).

Wnosze wiec do Wysokiego Senatu Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku
0 dopuszczenie Pana mgr farm. Nazara Smereczanskiego do dalszych etapow przewodu
doktorskiego.

Ponadto, z uwagi na bardzo szeroki zakres wykonanej pracy badawczej, co przektada si¢
na wysoka warto§¢ merytoryczng opublikowanych badan, potwierdzong wysokim
wspotczynnikiem oddziatywania cyklu doktorskiego (IF=11,6), a takze uwzgledniajac

catoksztalt dorobku Doktoranta wnosz¢ do Wysokiego Senatu o wyroznienie rozprawy.
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