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Recenzja rozprawy doktorskiej Pani mgr Marty Ziemiiskiej pt. ,,Rola endogennej
witaminy K w procesie przebudowy kosci szczuréw z eksperymentalng przewlekla

choroba nerek”

Pani mgr Marta Ziemifnska wykonata pracg¢ doktorska pt.,Rola endogennej
witaminy K w procesie przebudowy kosci szczuréw z eksperymentalng przewlekta choroba
nerek” pod kierunkiem promotora Pani prof. dr hab. n. med. Krystyny Pawlak i promotora
pomocniczego dr n. med. Beaty Siekluckiej w Zakladzie Farmakoterapii Monitorowane;
Wydzialu Farmaceutycznego z Oddzialem Medycyny Laboratoryjnej Uniwersytetu
Medycznego w Biatymstoku. Rozprawa doktorska zostala przygotowana na postawie dwoch
artykutow: pogladowego i eksperymentalnego, opublikowanych w czasopi$émie Nutrients
w latach 2021 1 2022.

Badania przedstawione w rozprawie doktorskiej mgr Marty Zieminskiej stanowia
kontynuacj¢ i znaczace rozwinigcie wezesniejszych prac Pani prof. Krystyny Pawlak i Jej
Zespotu, dotyczgcych mechanizméw rozwoju zaburzen gospodarki wapniowo-fosforanowej
w przewleklej chorobie nerek (PChN), prowadzonych z wykorzystaniem modelu szczurzego
PChN. Problem wspomnianych powiktan PChN, okres§lanych jako zaburzenia mineralne
ikostne w PChN (chronic kidney disease-mineral and bone disorders; CKD-MBD),
prowadzacych do znacznego zwigkszenia ryzyka ztaman i przedwczesnej $mierci, stanowi
powazny problem zdrowia publicznego. Poznanie patomechanizméw CKD-MBD jest
konieczne dla prowadzenia wtiasciwej terapii. Witamina K jest niezbedna m.in. dla
karboksylacji osteokalcyny, sktadnika macierzy kostnej i uznanego markera kosciotworzenia.
Od lat prowadzone s3, bez wigkszego powodzenia, badania nad ewentualnym
wykorzystaniem suplementacji witaminy K w celu profilaktyki osteoporozy. Niedobor
witaminy K u pacjentow z PChN moze odgrywaé znaczaca role w rozwoju CKD-MBD.

W zwigzku z tym badania podjgte przez Doktorantkg, dotyczace roli witaminy K w regulacji
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przebudowy kosci u szczuréw z PChN, byly w petni uzasadnione.

Podstawe recenzowanej pracy doktorskiej stanowig dwa artykuly o lacznym
wskazniku oddziatywania (impact factor) wynoszacym w czasie skladania pracy 13,412
i liczbie punktéw MEIN wynoszacej 280. Jako pierwsza opublikowano prace pogladows
autorstwa M. Zieminskiej, B. Siekluckiej i K. Pawlak: “Vitamin K and D supplementation
and bone health in chronic kidney disease - apart or together?” (Nutrients, 2021, 13(3): 809),
liczacg 34 strony, jako drugg — pracg do$wiadczalng autorstwa M. Zieminskiej, D. Pawlaka,
B. Siekluckiej, K. Chilkiewicz i K. 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), liczaca 18 stron. Wedhig
zalgczonych oswiadczen wspotautorow prac wkiad Doktorantki w ich przygotowanie wynosit
70% (praca pogladowa) i 55% (praca cksperymentalna). Na podstawiec przedstawionej
dokumentacji mozna stwierdzi¢, ze indywidualny wkiad mgr Marty Zieminskiej
w przygotowanie publikacji stanowiacych podstawe rozprawy doktorskiej byt wystarczajaco
znaczny.

Wymienione wyzej publikacje zostaly wlaczone do rozprawy doktorskiej mgr Marty
Zieminskiej. Rozprawa ma typowy uklad dla prac doktorskich. W jej skiad wchodzi wstep,
w ktorym przedstawiono zaburzenia mineralno-kostne w PChN, przebudowe kosci i status
witaminy K u pacjentow z PChN. W rozdziale tym Doktorantka wykorzystala informacje
przedstawione znacznie szerzej w publikacji pogladowej, wchodzacej w sktad rozprawy.
W kolejnym rozdziale Doktorantka przedstawila cele pracy, ktorymi byty: kompleksowa
ocena metabolizmu witaminy K, okreslenie stgzen biatek zaleznych od witaminy K
w surowicy oraz kosci, ocena recyklingu witaminy K w kosci oraz ustalenie ewentualnego
zwigzku pomigdzy poziomem biatek zaleznych od witaminy K a stanem mineralnym kosci
u szczurOw z eksperymentalnie wywotang PChN. W nastgpnym rozdziale skrotowo zostaty
opisane zastosowane materialy 1 metody, szczegdélowo przedstawione w publikacji
oryginalnej. Rozdzial “Omoéwienie wynikéw badan” jest w peli zgodny z tytulem.
Doktorantka nie tylko przedyskutowata wyniki, ale takze przeniosta wszystkie ryciny
z publikacji (moim zdaniem nie bylo to konieczne — wystarczylyby odnosniki do artykutu).
Na podstawie uzyskanych wynikéw Doktorantka sformulowata 4 prawidlowe wnioski.
Rozdzial “Bibliografia” zawiera 87 pozycji literaturowych zacytowanych w tekscie rozprawy.
Nalezy tu podkresli¢, ze bibliografia do publikacji pogladowej liczy 241 pozycji, a do
publikacji oryginalnej — 85. Praca zawiera takze streszczenie w jezyku polskim i angielskim,

wykaz skrotow, a takze spis dorobku naukowego oraz stosowne o$wiadczenia Doktorantki
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1 pozostatych autoréw publikacji. Lacznie rozprawa liczy 111 stron (w tym kopie publikacji
1 wspomnianych wyzej o§wiadczen).

Zalozone cele badawcze Doktorantka zrealizowata w badaniach w modelu szczurzym
PChN (model subtotalnej nefrektomii 5/6, przeprowadzonej u 4-tygodniowych szczuréw). Po
24 tygodniach od zabiegu oznaczono badane parametry: stgzenia witaminy Kl
i menachinonoéw (MK; MK-4 i MK-7) w surowicy, st¢zenia biatek zaleznych od witaminy K
(catkowite] osteokalcyny 1 jej formy nieukarboksylowanej, a takze nieukarboksylowanego
biatka Gla macierzy) w surowicy i homogenatach kosci gabczastej i zbitej oraz ekspres;ji
genow zaangazowanych w recykling witaminy K w homogenatach ko$ci ggbczastej i zbitej.
Uzyskane wyniki poddano szczegélowe] analizie statystycznej, takze w celu wykrycia
ewentualnych korelacji. Dla interpretacji uzyskanych wynikow do analiz statystycznych
wilaczono tez wyniki dotyczace ogdlnych parametrow biochemicznych surowicy, ekspresji
genow zwiazanych z osteoblastogeneza oraz pomiaréw densytometrycznych kosci, uzyskane
u zwierzat wykorzystanych do realizacji pracy doktorskiej, opublikowane wczesniej (Pawlak,
D.; Znorko, B.; Kataska, B.; Domaniewski, T., Zawadzki, R.; Lipowicz, P.; Doroszko, M.;
tebkowska, U.;, Grabowski, P.; Pawlak, K. LP533401 restores bone health in 3/6
nephrectomized rats by a decrease of gut-derived serotonin and regulation of serum
phosphate through the inhibition of phosphate co-transporters expression in the kidneys.
Bone. 2018, 113: 124—136).

Doktorantka wykazala, ze w tkance kostnej u szczuréw wystepuje zestaw enzymow
umozliwiajacy recykling witaminy K oraz przeksztalcanie roslinnej witaminy K1
(filochinonu) do postaci witaminy K2 — menachinonow MK-4 i MK-7, a takze ze u szczurow
z eksperymentalng PChN dochodzi do przyspieszonego przeksztatcania witaminy K1 do
menachinonow MK-4 1 MK-7. Wykazata, ze w ko$ciach szczurow z PChN, u ktérych
wystepowata nadczynnos¢ przytarczyc, mimo wilasciwych stezen form witaminy K
dochodzito do zaburzenia mineralizacji kosci. Przeprowadzone analizy korelacji sugerujg
niekorzystng role¢ karboksylowanej osteokalcyny w mineralizacji kosci w przebiegu PChN,
Stgzenia calkowitej osteokalcyny i jej formy nieukarboksylowanej w surowicy ulegly
zwigkszeniu u szczuréw z PChN. Obserwacja ta wskazuje, Ze oznaczanie stezen osteokalcyny
1 jej formy nieukarboksylowanej jako wskaznikow niedoboru witaminy K moze nie by¢

uzasadnione u pacjentow z PChN.

Podsumowujac, pracg doktorska mgr Marty Zieminskiej, jak rowniez wchodzgce w jej

sktad rozprawy publikacje, oceniam bardzo wysoko pod wzgledem merytorycznym. Praca
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pogladowa bardzo szczegélowo przedstawia dotychczasowe badania dotyczace roli witaminy
K w kosciach za szczegolnym uwzglednieniem PChN; dodatkowo praca dotyczy réwniez
probleméw zwigzanych z zaburzeniami metabolizmu witaminy D w PChN. Praca
eksperymentalna przedstawia powigzania migdzy przemianami witaminy K, poziomem
osteokalcyny i jej formy nieukarboksylowanej, a stanem ko$ci, wyzej juz oméwione.

Rozprawa doktorska mgr Marty Zieminskiej zostala napisana w sposob jasny,
zrozumiaty dla niespecjalisty. Chcialabym podkreslic bardzo staranng redakcje pracy.
Zauwazytam tylko kilka niescistosci, ktére wymieniam z obowigzku recenzenta:

- str. 71 11 — przedstawione zostalo niewlasciwe rozwinigcie skrotu RANKL;

- str. 11 — podano niewlasciwg definicj¢ osteopetrozy;

- str. 12 — podano informacje, ze biatka macierzy Gla uczestnicza w procesach krzepnigcia —
proszg¢ o wyjasnienie.

Z kwestii merytorycznych, bardzo prosz¢ o wyjasnienie, dlaczego w tytule rozprawy
uzyte zostato sformutowanie “endogenna witamina K”. Nawet je$li przemiany witaminy K1
do menachinonéow MK-4 i MK-7 zachodzg w organizmie, nie jest to mozliwe bez
dostarczenia z zewnatrz aktywnego prekursora (tj. witaminy K1). Poza tym MK-4 i MK-7

mogly tez pochodzi¢ z pozywienia lub syntezy przez bakterie jelitowe.

Rozprawa doktorska Pani mgr Marty Zieminskiej wykazata Jej ogolna wiedze
teoretyczng i umiej¢tno$¢ prowadzenia pracy naukowej oraz wilasciwego przedstawiania
wynikow. Rozprawa stanowi oryginalne rozwigzanie problemu naukowego, dotyczacego roli
witaminy K w procesie przebudowy kosci w modelu cksperymentalnym PChN u szczuréw.
Spetione zostaly warunki okreslone w art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo
o szkolnictwie wyzszym i nauce; tekst jednolity — Dz.U. z 2022 r. poz. 574 z pdzniejszymi
zmianami). W zwigzku z powyzszym mam zaszczyt przedstawi¢ Wysokiemu Senatowi

Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku

WNIOSEK

o dopuszczenie Pani mgr Marty Zieminskiej do dalszych etapéw postepowania
w sprawie nadania stopnia doktora w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu,

dyscyplinie nauki medyczne.



Jednoczesnie, ze wzgledu na wysoka warto$¢ merytoryczng rozprawy doktorskiej
sktadam wniosek o rozwazenie przez Senat mozliwosci wyréznienia rozprawy

doktorskiej Pani mgr Marty Zieminskiej.
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