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Przedmiotem rozprawy doktorskiej Pani mgr Marty Zieminskiej byta kompleksowa
ocena metabolizmu endogennej witaminy K (VK) poprzez pomiar stezenia VK1 (filochinon)
oraz MK-4 i MK-7 (menachinony) w surowicy zdrowych zwierzgt oraz w modelu CKD
indukowanym chirurgiczng nefrektomia.

Przewlekta choroba nerek (CKD) jest powaznym stanem zdrowotnym, ktory
charakteryzuje sie stopniowg utratg funkcji nerek. W miare postepowania choroby naczynia
krwionosne nerek ulegajg uszkodzeniom, co prowadzi do zaburzen w wydalaniu produktow
przemiany materii i regulacji rownowagi elektrolitowej w organizmie. Jednym
z powszechnych powiktan CKD jest zespét zaburzen mineralnych i kostnych (CKD-MBD),
ktéry jest wynikiem nieprawidtowego przetwarzania mineratow i hormondéw w organizmie
pacjenta. W CKD-MBD dochodzi do zaburzen gospodarki wapniowo-fosforanowej, co
prowadzi do nieprawidiowego poziomu wapnia i fosforanéw we krwi. Niedobor wapnia
moze prowadzi¢ do ostabienia kosci, a nadmiar fosforanobw moze uszkadza¢ naczynia
krwionosne i narzady wewnetrzne. Przewlekta choroba nerek wptywa na produkcje
i metabolizm witaminy D oraz hormonu przytarczyc. Zmiany w stezeniu tych substancji
majg wptyw na przyswajanie wapnia z przewodu pokarmowego oraz resorpcje wapnia
z kosci. W rezultacie moze dojs¢ do zwiekszonego wydzielania hormonu przytarczyc, co
powoduje zmiany w strukturze i gestosci kosci prowadzgce do osteodystrofii nerkowej. To
stan, w ktorym dochodzi do zmian w strukturze i gestosci kosci. Osoby z CKD-MBD sg
narazone na ryzyko ztaman ko$ci, osteopenie (zmniejszenie gestosci mineralnej kosci)

| osteoporoze.



Te zaburzenia mineralne i kostne w CKD-MBD mogg rowniez wptywa¢ na zwiekszone
ryzyko rozwoju zaburzen sercowo-naczyniowych (choréb serca, nadci$nienia tetniczego
i innych problemoéw uktadu sercowo-naczyniowego).

Osoby z CKD-MBD potrzebujg opieki lekarskiej i edukacji na temat odpowiedniego
zarzgdzania swoim stanem, aby zmniejszy¢ ryzyko powiktan kostnych i sercowo-
naczyniowych oraz poprawi¢ jakosc¢ zycia. Profilaktyka i wczesna interwencja w przypadku
CKD-MBD sg kluczowe dla zdrowia pacjentéw z przewlektg chorobg nerek. Leczenie CKD-
MBD opiera sie na kontrolowaniu pozioméw mineratow i hormonow w organizmie pacjenta
oraz na tagodzeniu objawéw (bdlu kostnego, mrowienia w konczynach, skurczy miesni,
tamliwo$ci kosci, zmeczenia, ostabienia). Czescig terapii jest dieta ubogofosforanowa,
suplementacja witaminy D oraz w zaawansowanych przypadkach dializa nerkowa. Istotne
jest systematyczne wykonywanie badan laboratoryjnych oraz wspétpraca z lekarzem
specjalistg w dziedzinie nefrologii.

Pani Doktorantka oceniata w surowicy stezenie biatek zaleznych od VK (VKDP), takich jak
osteokalcyna (OC), jej forma nieukarboksylowana (Glu-OC) oraz nieukarboksylowane
biatko macierzy Gla (ucMGP). W kosci oznaczata obie formy OC: karboksylowang (Gla-
OC) i Glu-OC, a nastepnie dokonata oceny recyklingu VK poprzez analize ekspresji genow
— VKORC1, GGCX i UBIAD1.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska Pani mgr Marty Zieminskiej posiada
nastepujgcy uktad: zestawienie publikacji, rozprawa doktorska, artykuty stanowigce cykl
prac wigczonych do rozprawy doktorskiej, wykaz stosowanych skrotow, wstep, cel pracy,
materiaty i metody, omdwienie wynikow, wnioski, bibliografia, streszczenie w jezyku
polskim, streszczenie w jezyku angielskim, publikacja nr 1, publikacja nr 2, oswiadczenie
autora rozprawy doktorskiej, oswiadczenie wspotautorow.

Rozprawa doktorska mgr Marty Zieminskiej stanowi cykl dwoch prac opatrzonych
wspolnym tytutem pt. ,Rola endogennej witaminy K w procesie przebudowy kosci szczuréw
z eksperymentalng przewlektg chorobg nerek”. Jedna z publikacji jest pracg przeglgdowa,
a druga oryginalng. Lista publikacji wchodzgcych 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, 809 doi.org/10.3390/nu13030809, praca przeglgdowa

2) Marta Zieminska, Dariusz Pawlak, Beata Sieklucka, Katarzyna Chilkiewiecz,

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, 4082 doi.org/10.3390/nu14194082, praca oryginalna.

Rozprawa jest napisana poprawng polszczyzng, jednak w pracy pojawiajg sie
nieliczne btedy interpunkcyjne i edytorskie. Te problemy edytorskie nie majg wptywu na
zrozumienie i przejrzystos¢ formy pracy. Prace sktadajgce sie na rozprawe doktorskg byty
opublikowane w latach 2021-2022. W obu publikacjach Pani Doktorantka jest pierwszym
autorem. tgczna punktacja wskaznika oddziatywania (Impact Factor) przedstawionego
cyklu dwoch publikacji bedacych przedmiotem rozprawy doktorskiej wynosi ok. 13,
a w punktach MEIN 280. Wszystkie publikacje wchodzgce w sktad cyklu sg wynikiem
wspotpracy. Pani Doktorantka udokumentowata rzetelnie swoéj udziat w poszczegdlnych
pracach zgodnie z przyjetymi standardami. W sktad cyklu publikacji, wchodzi praca
pogladowe, ktéra wprowadza czytelnika w aktualny stan wiedzy o wptywie VK i VD na
przebudowe kosci w CKD w oparciu o istniejgce wyniki badan przedklinicznych i dowody
kliniczne. Mechanizmy dziatania i wptyw tych witamin na kosci sg odmienne, dlatego
starano sie znalez¢ dowody na synergie miedzy nimi w odniesieniu do metabolizmu kosci,
aby odpowiedzieC na pytanie, czy tgczona suplementacja VK i VD bedzie bardziej wptywata
na strukture kosci u chorych na CKD, niz podawanie kazdej z tych witamin osobno. W celu
ustalenia zwigzku miedzy VKDP, a stanem mineralnym kosci uzyskane wyniki zestawiono
z pomiarami densytometrycznymi. W ocenianej pracy Pani Doktorantka analizowata
metabolizm endogennej witaminy K. Pani Doktorantka wykryta obnizone stezenie VK1,
ktoremu towarzyszyt wzrost MK-4 i MK-7 w surowicy szczuréw z CKD, w zwigzku ze
wzmozong konwersjg VK1 do postaci menachinonoéw. Dodatkowo wykazano wzrost
stezenia catkowitej OC spowodowany jej kumulacjg we krwi szczurow z CKD, natomiast
zwiekszone stezenie GIlu-OC moze by¢ konsekwencjg pobudzania jej syntezy przez
parathormon (PTH).

Pani Doktorantka udowodnita, Zze tkanka kostna posiada zestaw enzymow
umozliwiajgcy recykling witaminy K oraz konwersje VK1 do postaci menachinonéw, jednak
nie dochodzi do produkcji odpowiedniej ilosci aktywnej formy osteokalcyny, a to powoduje
nieprawidtowg mineralizacje tkanki kostnej w przebiegu CKD.

Pani mgr Marta Zielinska w wyniku prowadzonych badan, zauwazyta, ze przyczyng
powyzszych zaburzen moze by¢ nadczynnos¢ przytarczyc i nasilanie przez PTH procesu
osteoblastogenezy, w wyniku ktérego powstajg niedojrzate osteoblasty, niezdolne do
produkcji odpowiedniej ilosci aktywnej formy OC. Byto to mozliwe do zaobserwowania po

analizie zaleznosci wystepujgcych pomiedzy parametrami stanu mineralnego kosci,



ekspresjg enzymow cyklu witaminy K i zaleznych od niej biatek uczestniczgcych w procesie
mineralizacji. Doktorantka posiada wszechstronny warsztat eksperymentatora,

szczegotowo opisany w rozdziale ,Materiaty i metody”.

W recenzowanej pracy w rozdziale ,Wnioski” Doktorantka w sposéb zwiezly
w punktach podsumowata uzyskane wyniki. W mojej opinii taki sposdb prezentacji utatwia
catosciowy odbior pracy, ze wzgledu na ogromng ilos¢ bardzo cennych wynikdéw. Pani
Doktorantka sformutowata cztery poprawne wnioski, moéwigce ze:

1) obnizony poziom witaminy K1 obserwowany w surowicy szczurdow
z eksperymentalng przewlektg chorobg nerek jest wynikiem przyspieszonej konwersiji
filochinonu do postaci menachinonow;

2) w tkance kostnej in situ znajduje sie zestaw enzymdéw umozliwiajgcy recykling
witaminy K oraz biokonwersje witaminy K1 do postaci menachinondw;

3) w kosciach szczurow z CKD i wspoétistniejgcg nadczynnoscig przytarczyc,
dochodzi do nasilenia procesu osteoblastogenezy i powstawania niedojrzatych
osteoblastow, ktére produkujg niewystarczajgce ilosci aktywnej formy osteokalcyny, co
w konsekwencji zaburza proces mineralizacji, prowadzgc do obnizenia stanu mineralnego
kosci;

4) badanie stezenia catkowitej osteokalcyny i jej formy nieukarboksylowanej — Glu-
OC w surowicy, ma niewielkie zastosowanie diagnostyczne w przewlektej chorobie nerek,
szczegOlnie przy wspdtistnieniu nadczynnosci przytarczyc, a jest powszechnie
wykorzystywane jako marker niedoboru witaminy K.

Moje krytyczne uwagi dotyczg pojedynczych bteddw oraz opisu niektorych rycin np.
zbyt mate napisy opisujgce sprawiajg, ze na wydruku trudno zaobserwowac opisywane
zmiany, a przez to sg mato czytelne. Jednak w wersji PDF jakosc¢ jest bardzo dobra. Moje
krytyczne uwagi sg znikome w poroéwnaniu z wartoscig merytoryczng tej pracy i bogactwem
metod zaprezentowanych przez Panig Doktorantke, dlatego nie zmieniajg ogolnej bardzo
dobrej oceny recenzowanej dysertaciji.

Poddana recenzji praca doktorska ma duze znaczenie poznawcze oraz aplikacyjne,
a jej wyniki mogg by¢é punktem wyjscia do dalszych badan nad zrozumieniem
analizowanych mechanizmédw.

Stwierdzam, ze przedtozona rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone
w stosownej ustawie (ustawa z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym

i nauce) i wnosze o dopuszczenie Pani mgr Marty Zieminskiej do dalszych etapow



przewodu doktorskiego przed Senatem Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku.
Jednoczesnie nalezy zaznaczyC, ze praca wnosi znaczacy, nowatorski wktad
w dotychczasowy stan wiedzy, wyrdznia sie oryginalnoscig, a uzyskane wyniki zostaty
opublikowane w czasopismach z listy filadelfijskiej, dlatego wnioskuje o wyrdznienie

rozprawy doktorskiej Pani mgr Marty Zieminskie;j.

prof. dr. hab. n. med. Joanna Woijtkiewicz
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Uzasadnienie wyréznienia pracy doktorskiej Pani mgr Marty Zieminskiej
,Rola endogennej witaminy K w procesie przebudowy kosci szczurow
Z eksperymentalng przewlektag choroba nerek”
Promotor: prof. dr hab. Krystyna Pawlak
Promotor pomocniczy: dr n. med. Beata Sieklucka
Zaktad Farmakoterapii Monitorowanej, Wydziat Farmaceutyczny z Oddziatem Medycyny

Laboratoryjnej, Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku

Whnioskuje o wyroznienie pracy doktorskiej Pani mgr Marty Zieminskiej. Pomiar
stezenia catkowitej OC i jej formy nieukarboksylowanej — Glu-OC w surowicy, sg
powszechnie wykorzystywane jako markery niedoboru witaminy K, a to wydaje sie mie¢
niewielkie zastosowanie w warunkach CKD, szczegdlnie przy wspotistnieniu nadczynnosci
przytarczyc. Niemniej jednak, w przypadku pacjentéw z przewlektg chorobg nerek,
zwlaszcza przy wspotistnieniu nadczynnosci przytarczyc, interpretacja wynikbw moze by¢
bardziej skomplikowana i to wymaga dalszych badan. Uzyskane wyniki mogg sta¢ sie
w przysztosci punktem wyjscia do opracowania protokotow badawczych wykorzystywanych
w dalszych etapach badan przedklinicznych, jak rowniez mogg by¢ podstawg do
aplikowania o finasowanie zewnetrzne ze wzgledu na wysokg wartos¢ poznawczg oraz
aplikacyjng. Ze wzgledu na uzyskane wyniki i potencjat przydatnosci w translacji z modelu
zwierzecego na pacjenta, istotne jest dalsze kontynuowanie badan przedklinicznych na

modelach zwierzecych.

prof. dr. hab. n. med. Joanna Wojtkiewicz
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