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Rozprawa doktorska zostata przygotowana w formie spdjnego tematycznie
opracowania w oparciu o cykl 3 trzech artykutow opublikowanych w 2023 roku
w recenzowanych czasopismach naukowych o zasiegu miedzynarodowym o tgcznym
wspotczynniku IF wynoszgcym 11,6 i punktacji MEIN réwnej 420. W skfad cyklu wchodza:
jedna praca przeglgdowa (1) oraz dwie prace oryginalne (2,3):

1. Current levels of environmental exposure to cadmium in industrialized countries
as a risk factor for kidney damage in general population: A comprehensive review
of available data.

2. 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.

3. 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.



Dwie prace zostaty opublikowane w International Journal of Molecular Sciences,
trzecia natomiast w Acta Poloniae Pharmaceutica - Drug Research. We wszystkich trzech
publikacjach, Doktorant jest pierwszym autorem a Jego udziat w powstawaniu niniejszych
prac, wedtug oswiadczen autora i wspotautoréw, jest przewazajgcy i wynosi od 60 do 75%.

Integralng czescig przedtozonej rozprawy doktorskiej jest maszynopis pracy liczgcy
172 strony, w ktérym poza trzema publikacjami stanowigcymi podstawe rozprawy
doktorskiej, zawarto typowe dla tego rodzaju dysertacji rozdziaty uzupetniajgce, w tym: 1.
~Wykaz publikacji bedgcych podstawg rozprawy doktorskiej”, 2. ,Wprowadzenie”, 3. ,Cel
pracy z uzasadnieniem podjetej tematyki badawczej ....”, 4. ,Realizacja celéw naukowych,
zwiezte omodwienie materiatow i metod badawczych, wyniki badan, podsumowanie
i dyskusja....”, 5. ,Wnioski”, 6. ,Skroty zastosowane w rozprawie doktorskiej”, 7.
,Literatura”, 8. ,Streszczenie w jezyku polskim”, 9. ,Streszczenie w jezyku angielskim”, 10.
,Kopie publikacji wchodzgcych w skfad rozprawy doktorskiej”, 11. ,Zgoda Lokalnej Komisji
Etycznej do Spraw Doswiadczen na Zwierzetach z 2009 r.”, 12. ,Oswiadczenie autora
rozprawy doktorskiej”, 13. ,Oswiadczenia wspotautorow”. W rozdziale 14. konczgcym
rozprawe doktorskg mgr farm. Nazar M. Smereczanski zaprezentowat swéj dorobek
naukowy, dydaktyczny i organizacyjny.

W rozdziale ,Wprowadzenie”, dokonano przegladu aktualnego pismiennictwa
dotyczgcego rosliny Aronia melanocarpa oraz wystepujgcych w niej substancji
wykazujgcych wielokierunkowe dziatania prozdrowotne i mozliwosci wykorzystania tej
rosliny w profilaktyce i ograniczeniu niekorzystnych skutkdw w nastepstwie ekspozycji na
ksenobiotyki charakteryzujgce sie roznymi mechanizmami toksycznego dziatania. Kadm
(Cd) jest jednym z najbardziej toksycznych metali niemajgcych funkcji biologicznej
i donoszono o jego akumulacji w organizmach zywych. Nerki sg narzgdem docelowym
w przypadku toksycznosci kadmu; zaobserwowano, ze Cd powoduje uszkodzenie nerek
nawet przy niskich stezeniach, a uszkodzenie Cd moze szybko przeksztaicic sie
w przewlektg chorobe nerek. W rozdziale tym zawarto réwniez informacje dotyczgce
srodowiskowego narazenia populacji generalnej na kadmu i jego zwigzki w kontekscie
mozliwosci szkodliwego dziatania na wiele narzagdéw i uktadéw, w tym wielokierunkowy
wptyw na nerki i mechanizmy odpowiedzialne za jego nefrotoksycznos¢. Zagadnienia te
przedstawiono w pierwszej z wchodzgcych w sktad cyklu publikacji pracy poglgdowej pt.
Current levels of environmental exposure to cadmium in industrialized countries as a risk
factor for kidney damage in general population: A comprehensive review of available data.

W dalszej czesci dysertacji (rozdziat 3) uzasadniono cel badan podjetych w ramach
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rozprawy doktorskiej. Dokonano przegladu aktualnych wynikdéw badan wskazujgcych na
korzystne oddziatywanie przetworéw z owocow aronii czarnoowocowej w przeciwdziataniu
I ograniczaniu negatywnych skutkow dziatania kadmu z uwagi na wysoki potencjat
antyoksydacyjny oraz wysokg zawartoS¢ zwigzkow polifenolowych, ktére moga
kompleksowac jego dwuwartosciowe jony. Postawiono hipoteze badawczg zaktadajgc, ze
przewlekte narazenie na niskie stezenia kadmu moze skutkowac¢ uszkodzeniem narzgdu
tarczowego, jakim sg dla niego nerki, a podawanie ekstraktu z owocdow aronii
czarnoowocowe] moze ogranicza¢ lub niwelowac¢ jego toksyczne dziatanie. Ponadto
okreslono cele szczegdtowe podjetych badan. Do weryfikacji postawionej hipotezy
badawczej zastosowano, opisany w rozdziale 4, zwierzecy model doswiadczalny,
odzwierciedlajgcy przewlektg niskg i umiarkowang ekspozycje populacji generalnej na
kadm przez kolejne lata zycia cztowieka i obejmujgcy ocene stezenia kadmu oraz
markerow uszkodzenia kanalikow (KIM-1, B2-MG, NAG, ALP) i kiebuszkéw (ACR, PCR),
a takze podstawowych wskaznikbw czynnosci nerek. Uzupetnieniem badanh
laboratoryjnych jest ocena histopatologiczna nerek. W celu oceny protekcyjnego dziatania
ekstraktu z owocéw aronii czarnoowocowej, zwierzetom narazonym na kadm podawano
handlowy standaryzowany ekstrakt zawierajgcy zwigzki polifenolowe (65,74%)
i antocyjany (18,65%) w stezeniach kilkakrotnie wyzszych od przecietnie spozywanych
w populacji generalnej. W zwierzecym modelu doswiadczalnym oceniono u samic
szczurow narazonych na kadm wptyw ekstraktu z aronii czarnoowocowej na funkcje
nerkowych kanalikow i kiebuszkéw, strukture morfologiczng tego narzadu, wydalanie
kadmu z moczem oraz wybrane parametry stanu zapalnego w nerce, jako jednego
z mechanizmoéw nefrotoksycznego dziatania. Do oceny stanu zapalnego wykorzystano
takie markery jak: stezenie chemeryny, stezenie biatka zapalnego makrofagéw-1-alfa oraz
stezenie biatka z rodziny biatek Bcl-2. Schemat modelu doswiadczalnego wraz z zakresem
wykonanych badan w ramach rozprawy doktorskiej przedstawiono w manuskrypcie na ryc.
3. W tym miejscu recenzentowi nasuwa sie pytanie, - ,Jakie bylo uzasadnienie
prowadzenia badan doswiadczalnych z wykorzystaniem tylko jednej ptci zwierzat to jest
samic?”.

W rozdziale 4 rozprawy doktorskiej zamieszczono rowniez szczegotowe wyniki
dotyczgce oceny wptywu niskiego i umiarkowanego narazenia na kadm, pojedynczo lub
tgcznie z podawaniem ekstraktu z owocow aronii na strukture i funkcje nerek oraz stezenie
kadmu w moczu oraz biomarkery stanu zapalnego w tym narzadzie, ktére podsumowano

w tabelach 3 - 6 manuskryptu oraz przedstawiono w drugiej z publikacji pt. The protective
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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.
Innym z mechanizmow nefrotoksycznego dziatania kadmu sg zaburzenia
oksydacyjno-redukcyjne prowadzgce do rozwoju stresu oksydacyjnego, ktorym
poswiecono kolejng czes¢ badan. Oceniono wptyw kadmu oraz ekstraktu z owocow aronii
w opisanym powyzej modelu zwierzecym na nerkowy catkowity status antyoksydacyijny,
aktywnos¢ enzyméw antyoksydacyjnych i stezenie antyoksydantow nieenzymatycznych,
stan oksydacyjny oraz indeks stresu oksydacyjnego oznaczone przy uzyciu dostepnych
testow komercyjnych. Wyniki uzyskane w tej czesci pracy doktorskiej przedstawiono
w trzeciej z publikacji 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 oraz zaprezentowano w tabeli 7 manuskryptu. W publikacji tej dokonano rowniez
catosciowej oceny zaleznosci pomiedzy stezeniem kadmu w krwi, moczu i nerce oraz
parametrami funkcji nerek, stanu zapalnego oraz réwnowagi oksydacyjno-redukcyjnej
w tym narzadzie. Wyniki badan uzyskane w trakcie realizacji pracy doktorskiej poddano
ocenie statystycznej. W rozdziale 4 zamieszczono rowniez podrozdziat ,Podsumowanie
i dyskusja”, w ktorym zwiezle przedyskutowano uzyskane wyniki badan. Szczegoétowa
dyskusja zostata zawarta w trzeciej z publikacji wchodzgcych w sktad cyklu rozprawy
doktorskiej. Na podstawie uzyskanych wynikéw badan przeprowadzonych wykazano, ze
zaréwno przewlekte narazenie szczuréw na niskie jak i umiarkowane stezenia kadmu
prowadzi do dysfunkcji nerek a indukowane przez kadm uszkodzenia kanalikow
nerkowych poprzedzajg zmiany w obrebie kiebuszkdéw. Nie moge sie jednak catkowicie
zgodzi¢ z Doktorantem, Zze badania z wykorzystaniem modelu eksperymentalnego sg
pierwszymi, w ktérych oceniano mechanizmy wptywu kadmu na nerki. Zagadnienia te sg
poruszane réwniez w pracy opublikowanej w 2021 roku Yan L-J i Allen DC (Biomolecules
2021,11,1575). Bezsprzecznie precedensowe sg badania, w ktérych Doktorant wykazat
ochronne dziatanie przetworédw =z aronii czarnoowocowej w odniesieniu do
nefrotoksycznego narazenia na niskie i wysokie stezenia kadmu. Pomimo, ze na obecnym
etapie badan nie udato sie w petni wyjasni¢ mechanizméw odpowiedzialnych za dziatanie
ochronne ekstraktow z aronii, charakteryzujgcych sie wtasciwosciami antyoksydacyjnymi,
przeciwzapalnymi, przeciwapoptycznymi i antyproliferacyjnymi, przeprowadzone badania
stanowig bogate Zzréodto informacji dotyczgcych srodowiskowego narazenia populacji
generalnej na kadm a szczegdlnie na narzad krytyczny jakim sg nerki i majg istotne

znaczenie dla rozwoju toksykologii eksperymentalnej. Uzyskane wyniki badan majg nie
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tylko wartos¢ naukowg, ale rowniez posiadajg aspekt praktyczny szczegdlnie z uwagi na
mozliwos¢é wykorzystania ekstraktow z aronii w profilaktyce nefrotoksycznego dziatania
kadmu. Ponadto wpisujg sie w nurt badan od wielu lat prowadzonych przez promotora
pracy prof. dr hab. Matgorzate Brzoske. W rozdziale 5. Wnioski, Doktorant ujat
najistotniejsze wyniki swoich badan w szesciu wnioskach. Kolejny rozdziat - 6. Obejmuje
wykaz skrotow stosowanych w monografii. W rozdziale 7. Literatura zamieszczono 75
pozycji piSmiennictwa, ktérych dobdr swiadczy o dojrzatosci naukowej doktoranta, duzym
zainteresowaniu przedmiotem badan oraz doskonatym poruszaniu sie w tematyce.
Osobiscie, zmienitabym tytut tego rozdziatu z ,Literatura” na ,PisSmiennictwo” lub
,Bibliografia”, gdyz pojecie ,literatura” kojarzy sie gtéwnie z utworami epickimi majgcymi
wartos¢ artystyczng, a wiec powiesciami, dramatami, wierszami itp. a nie z pracami
naukowymi. W spisie piSmiennictwa nie znalaztam pracy opublikowanej przez Ziyin Li
i wsp. (Arch Toxicol, 2021, Nov,95(11):3497-3513), w ktorej autorzy opisujg indukowane
przez kadm zmiany zapalne w nerkach w nastepstwie aktywacji inflamasomu NLRP3, a
wiec zmiany dotyczgce mechanizmu nefrotoksycznego dziatania kadmu rozwazanego
przez Doktoranta. Kolejne dwa rozdziaty 8 i 9 stanowig streszczenia w jezyku polskim
i jezyku angielskim, ktérych uktad i tres¢ nie odbiegajg od ogolnie przyjetego schematu.
Doktorant wprowadza czytelnika w tematyke badan, wskazuje hipoteze badawczg i cel
pracy, charakteryzuje zastosowane metody badawcze a nastepnie uzyskane wyniki
badan. Kompatybilng czescig dysertacji jest rozdziat 10, w ktérym zamieszczono kopie
publikacji wchodzgcych w sktad rozprawy doktorskiej. W rozdziale 11, zamieszczono kopie
zgody LKE z 2009 r. - (Dotgczona do rozprawy zgoda LKE dotyczy oceny zastosowania
zwigzkow polifenolowych z Aronia melanocarpa w zapobieganiu uszkodzeniom uktadu
kostnego w warunkach chronicznej ekspozycji na kadm - badania w modelu
doswiadczalnym in vivo. Fakt wykorzystania tej zgody w badaniach prowadzonych przez
Doktoranta powinien by¢ wyjasniony i uzasadniony). Rozdziaty 12 i 13 zawierajg
oswiadczenia autora i wspotautoréow rozprawy doktorskiej. Konczacy monografie rozdziat
14 ,Dorobek naukowy i organizacyjny” pozwala na zapoznanie sie z sylwetkg ogolng

Doktoranta.

Podsumowuijgc, Doktorant w trakcie realizacji rozprawy doktorskiej pt. ,Ocena
mozliwosci wykorzystania ekstraktu z owocéw Aronia melanocarpa L. w profilaktyce
uszkodzenia nerek przez kadm - badania w modelu doswiadczalnym in vivo” wykazat sie

umiejetnoscig stawiania hipotezy badawczej, celu badan i konsekwencjg w ich realizaciji
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oraz wyciggania wtasciwych wnioskéw. Na podkreslenie zastuguje opanowanie
nowoczesnego warsztatu badawczego oraz skrupulatnos¢ w realizacji poszczegolnych
etapow badan. Ogromng zaletg pracy zastugujgca na szczegoing uwage jest niezwykle
staranna strona edytorska maszynopisu, dobry jezyk polski, wysoka jakos¢ dokumentacji
tabelaryczneji graficznej. Drobne uwagi zamieszczone w recenzji nie umniejszajg wysokiej

oceny merytorycznej przedstawionej rozprawy doktorskiej.

Reasumujgc, przedstawiona do oceny rozprawa doktorska mgr Nazara Michata
Smereczanskiego dotyczy aktualnej problematyki badawczej, stanowi znaczgcg pozycje
naukowg i przyczynia sie do rozwoju nauk farmaceutycznych spetniajgc warunki okreslone
w Ustawie z dnia 20 lipca 2018 r. - Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce
z uwzglednieniem zmian wprowadzonych ustawg z dnia 13.1. 2023 r. (Dz.U. z 2023 r. poz.
212). W zwigzku z powyzszym wnioskuje do Kolegium Nauk Farmaceutycznych
Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku o dopuszczenie mgr Nazara Michata
Smereczynskiego do dalszych etapow przewodu doktorskiego w dziedzinie nauk

medycznych i nauk o zdrowiu, dyscyplinie nauki farmaceutyczne.



