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Ocena
rozprawy doktorskiej mgr. Adriana Lukasza Mora pt. Wplyw inhibitora hydroksylazy
tryptofanu LP533401 na parakrynny ukliad kinureninowy tkanki kostnej w
doswiadczalnym modelu przewleklej choroby nerek, w zwiazku z postgpowaniem o
nadanie stopnia doktora w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie

nauki farmaceutyczne.

Dokumentacja zawarta we wniosku Kolegium Nauk Farmaceutycznych Uniwersytetu
Medycznego w Bialymstoku, stanowigca podstawe wykonania oceny, spetnia wymogi
zawarte w art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i
nauce (Dz. U. z 2018, poz. 1668 ze zm.).

Praca doktorska zostala wykonana w Zakladzie Farmakodynamiki Uniwersytetu
Medycznego w Bialymstoku pod kierunkiem prof. dr. hab. Dariusza Pawlaka. Wyniki
badan jak i material teoretyczny zostaly czgsciowo opublikowane w dwoéch
pelnotekstowych pracach badawczych w renomowanych czasopismach o cyrkulacji
miedzynarodowe;.

1. Adrian Mor, Bartlomiej Kalaska, Dariusz Pawlak: Kynurenine Pathway in Chronic
Kidney Disease: What’s Old, What’s New, and What’s Next? International Journal of
Tryptophan Research, 2020 Review Article. https://doi.org/10.1177/1178646920954882
2. Adrian Mor, Krystyna Pawlak, Bartlomiej Kalaska, Tomasz Domaniewski, Beata
Sieklucka, Marta Zieminska, Bogdan Cylwik, Dariusz Pawlak: Modulation of the
Paracrine Kynurenic System in Bone as a New Regulator of Osteoblastogenesis and

Bone Mineral Status in an Animal Model of Chronic Kidney Disease Treated with



LP533401. Int J Mol Sci. 2020 Sep; 21(17): 5979. W tej sytuacji zadanie recenzenta
staje si¢ swego rodzaju formalnoscia.

Uklad rozprawy doktorskiej jest typowy dla tego rodzaju prac. Na poczatku Doktorant
zamiescil temat rozprawy, informacje o cyklu prac, w jakiej dziedzinie i dyscyplinie
rozprawa zostala przygotowana oraz dane promotora rozprawy. W dalszej czesci zawart
spis tresci rozprawy doktorskiej, ktora obejmuje 13 rozdziatéow, a cato$é zawarta jest na
69 stronach. Zalaczone zostaly dwie wymienione publikacje oraz stosowane w pracy
skroty. We wprowadzeniu Doktorant szczegélowo i ze znawstwem przedstawit
zagadnienia zwigzane z przewleklg chorobg nerek. W dalszej kolejnosci przedstawit cel
pracy wraz z merytorycznym uzasadnieniem podj¢tej tematyki badawczej. W rozdziale
4 oméwit realizacjg celu badawczego, stosowane materiaty i metody badawcze. Catosé
rozprawy wienczy dyskusja wynikéw i podsumowanie w postaci czterech wnioskow
(rozdziat 5). PiSmiennictwo obejmuje 92 pozycje literaturowe. W dalszej czgsci zawart
streszczenie w jezyku polskim i angielskim. Konsekwencjg wieloautorskich prac jest
konieczno$¢ zamieszczenia o$wiadczen poszczegélnych autorow o ich udziale w
przygotowaniu publikacji. Takie o$wiadczenia zostaly zalaczone. Udzial Doktoranta,
jako pierwszego autora, w przygotowanie pracy przegladowej (Int. J. Tryptophan Res.,
2020), jest dominujacy-80%, i polegal na zebraniu i doglebnym przegladzie literatury
oraz przygotowaniu manuskryptu. Podobnie, jako dominujacy nalezy tez uzna¢ udziat
w drugiej pracy, juz o charakterze doswiadczalnym (Int. J. Mol. Sci, 2020). Udziat mgr
A. Mora w tej pracy polegal na opracowaniu koncepcji badan przy wspoétudziale
promotora, planu badan, wykonaniu czesci eksperymentalnej, analizie statystycznej,
interpretacji wynikéw i1 przygotowaniu manuskryptu. Poniewaz oprocz Doktoranta,
wiecej 0s6b uczestniczyto w czesci eksperymentalnej wskazane byloby wyszczeg6lnic
jakie prace badawcze wykonal Doktorant. Calo$¢ dopelnia zgoda kierownika Zaktadu
Farmakodynamiki UMB na wykorzystanie materialu badawczego pobranego przy
realizacji grantu badawczego, dotyczgcego badan zwigzanych z osteoporozag w
przewleklej niewydolnosci nerek. Na badania autorzy uzyskali w 2013 r. zgode
Lokalnej Komisji Bioetycznej ds. Badan na Zwierzetach.

W  koncowym rozdziale mgr A. Mor przedstawil swoj dorobek wyrazony
wspotczynnikiem IF 9,921 1 punktacja MNiSW wynoszacg 420 pkt. Ztozylto si¢ na to
pie¢ pelnotekstowych publikacji, w wigkszosci o cyrkulacji migdzynarodowej. W



czterech pracach jest pierwszym autorem. Jest tez wspolautorem siedmiu doniesien
zjazdowych prezentowanych w kraju, jak i za granicg wilaczajac w to przekazy
internetowe. W mojej ocenie jest to znaczacy, jak na poczatkujgcego naukowca dorobek
naukowy i moze by¢ dobrym prognostykiem dalszego rozwoju kariery naukowe;j

obecnego Doktoranta.

Problematyka badawcza realizacji, ktorej podjat si¢ mgr Adrian Mor dotyczy istotnego
zagadnienia wspolczesnej cywilizacji, jakim jest przewlekla choroba nerek (PChN).
Swiatowa Organizacji Zdrowia wymienia PChN jako giéwng przyczyne
przedwczesnych zgondéw na $wiecie. Szacuje sig¢, ze 13% populacji Swiatowej jest
dotknigtych PChN. Przewlek}a choroba nerek stata si¢ jedng z choréb cywilizacyjnych
XXI wieku. Wg badan PolNef 18% populacji polskiej ma czynnos¢ nerek ponizej
normy, a 11% dorostej populacji utracito ponad potoweg czynnosci, ocenianej
wspbtczynnikiem filtracji klebuszkowej (eGFR < 60 ml/min/1.73 m2). Do znaczacych i
wczesnie wystepujgcych powiklan towarzyszacych PChN naleza zaburzenia mineralne i
kostne okreslane terminem CKD-MBD (chroni¢ kidney disease — mineral and bone
disorder). Wlasnie zaburzenia metabolizmu aminkwasow, w tym przemiana tryptofanu
do serotoniny przy udziale hydroksylazy tryptofanu wydajg si¢ stanowi¢ zasadniczy
czynnik rozwoju zaburzefi mineralnych i kostnych. Tematyka ta stala si¢ przedmiotem
badan zespotu naukowcow pod kierunkiem prof. Dariusza Pawlaka.

Istotnym czynnikiem moggcym modyfikowaé biosyntez¢ serotoniny jest hamowanie
aktywnosci izoformy 1 hydroksylazy tryptofanu (TPH-1) przez zwigzek okreslany jako
LP-533401, ktoéry reguluje produkcje serotoniny w jelitach. Bardziej znaczacym
kierunkiem przemiany tryptofanu, ktéry wskazat Doktorant jest szlak kinureninowy.
Wyniki badan nad oddzialywaniem szlaku kinureninowego na przebieg PChN mogg
istotnie przyczynié si¢ zaproponowania nowych rozwiazan w zakresie terapii PChN, o
czym zapowiada Doktorant we wprowadzeniu do zagadnien badawczych. Podjgcie
badan majacych na celu poznanie zlozonego mechanizmu oddziatywania hamowania
syntezy serotoniny na aktywno$¢ szlaku kinureninowego oraz konsekwencje dla
zaburzen mineralnych oraz parametréw tkanki kostnej jest jak najbardziej zasadne

zardbwno w aspekcie poznawczym, jak i praktycznym.



Dyskusje¢ wynikéw badan Doktorant prowadzi w dojrzaly sposéb, nawigzujac do
najnowszych osiggnie¢ badawczych w $wiecie obejmujacych osteodystrofie nerkows.
Uzyskane wyniki nad aktywnoscia obwodowego szlaku kinureninowego pozwolity na
sformutowania kilku istotnych wnioskow koncowych. Wartosciowym odkryciem, ktére
w pierwszej chwili moze budzi¢ watpliwosci, bylo stwierdzenie braku zaleznosci
migdzy stezeniem kinureniny we krwi i w tkance kostnej. Doktorant w sposob
wyczerpujagcy wykazal, ze taki wynik badan wskazuje na istnienie w tkance kostnej
wilasnego parakrynnego ukladu kinureninowego zaleznego od aktywnosci 2,3-
dioksygenazy tryptofanowej. Stad zasadna jest sugestia Doktoranta, ze odkrycie to
moze by¢ przyczynkiem do dalszych badan nad rozszerzeniem wiedzy odnosnie
obwodowego metabolizmu tryptofanu. Cennym rezultatem badan jest tez ustalenie
istnienia powigzan migdzy zwigkszeniem ekspresji gendéw kodujgcych biatka
uczestniczagce Ww procesie osteoblastogenzy, a zalezng od 2,3-dioksygenazy
tryptofanowej aktywacja szlaku kinureninowego w tkance kostnej szczuréw po podaniu
inhibitora hydroksylazy tryptofanu — LCP533401. Wyniki, poza wymiarem
poznawczym, wydaja si¢ tez posiada¢ w dalszej perspektywie aspekt praktyczny.
Mianowicie, mogg przyczyni¢ si¢ do opracowania nowych terapii i skutecznie poprawié¢
jakos¢ zycia chorych z przewleklg chorobg nerek na co zwrécit uwage Doktorant.
Trudno nie zgodzi¢ si¢ z tg ocena.

Realizacja tej ambitnej problematyki zmierzajacej do poszerzenia wiedzy dotyczacej
zaburzen mineralnych i kostnych poprzez ustalenie obecnosci i roli parakrynnego
uktadu kinureninowego, jak i ocena oddzialywania inhibitora izoformy 1 hydroksylazy
tryptofanu na ten uktad jest oryginalnym osiggnigciem Doktoranta w poznaniu wpltywu

metabolitow tryptofanu na rozwdj osteodystrofii nerkowe;.

Przyznaje¢, ze praca napisana jest bardzo dobrze, poprawnym jezykiem naukowym i z
duzym zainteresowaniem jg przeczytalem. Doktorant swobodnie stosuje w pracy
terminologi¢ biochemiczng, kliniczng oraz z zakresu patofizjologii. W tej tak
skrupulatnie przygotowanej rozprawie doktorskiej nie znalaztem znaczacych uchybien

stylistycznych czy gramatycznych.



Autor dysertacji umiejgtnie postuguje si¢ bogato prezentowang literatura specjalistyczna
obejmujgcg zagadnienia poruszane w pracy. W rozprawie zamiescit 92 pozycje. W
wigkszosci odnosit si¢ do zZrodet literaturowych z ostatnich 10 lat. Mozna znalezé
pozycje znacznie starsze, gdy Doktorant siegal do poczatkéw badan na metabolizmem

tryptofanu.

W spos6b przekonujacy Doktorant sformutowal problem badawczy i skutecznie
prowadzil jego realizacje. W tym celu stosowal uznane w $wiecie nauki metody
badawcze. Stezenia tryptofanu i kinureniny w materiale biologicznym, pochodzacym od
szczurdw (surowica, mocz, tkanka kostna i jelitowa), byly oznaczane metodg HPLC w
odwréconym ukladzie faz, z detektorem DAD. To czego zabraklo mi w tej czesci , to
podanie informacji czy stosowana metoda byla walidowana, czy tez nie? Poziom
ekspresji genéw kodujacych biatko 2,3-diooksygenazy oznaczano za pomoca
powszechnie stosowanej w badaniach genetycznych metody ilosciowej reakcji
tancuchowej polimerazy w czasie rzeczywistym (PCR-RT). Do oceny wynikow
Doktorant stosowal analiz¢ statystyczng wykorzystujagc sprawdzone narzedzia
statystyczne. W mojej ocenie calo$¢ postgpowania tworzy spdjny sposob realizacji

postawionego celu badawczego.

Wysoko oceniam rozprawg doktorskg mgr. Adriana Mora, a drobne uwagi nie
umniejszajg jej wartosci merytorycznej. Praca zawiera oryginalne osiggniecia naukowe
obejmujgce stwierdzenie obecnosci zaleznego od aktywnosci 2,3-dioksygenazy
tryptofanowej parakrynnego uktadu kinureninowego w tkance kostnej szczuréw z
przewlekia chorobg nerek. Uzyskane wyniki stanowig znaczacy krok w poznaniu roli
metabolitéw tryptofanu w rozwoju osteodystrofii nerkowej. Kandydat do stopnia
doktora potwierdzit posiadanie szerokiej wiedzy teoretycznej w zakresie roli szlaku
kinureninowego w przewleklej chorobie nerek publikujgc prace przeglagdowg w tym
zakresie. Zamiescil tez streszczenie rozprawy w jezyku angielskim. Spemil wigc
wymogi stawiane rozprawom doktorskim zawarte w art. 187 ustawy z dnia 20 lipca
2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2018, poz. 1668 ze zm.). Na

te] podstawie wnioskuj¢ do Kolegium Nauk Farmaceutycznych Uniwersytetu



Medycznego w Bialymstoku o dalsze procedowanie zmierzajgce do nadania mgr. A.
Morowi stopnia naukowego doktora w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w

dyscyplinie nauki farmaceutyczne.

W nawiagzaniu do mojej wysokiej oceny rozprawy doktorskiej mgr. Adriana Mora oraz
spelnieniu  kryteriow uchwaty 141/2019 Senatu Uniwersytetu Medycznego w
Biatymstoku, (IF>4), wnioskuj¢ o wyréznienie niniejszej rozprawy.
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