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Ocena
rozprawy doktorskiej mgr Adriana tukasza Mora pt.: ,,Wptyw inhibitora hydroksylazy
tryptofanu — LP533401 na parakrynny uktad kinureninowy tkanki kostne;j
w doswiadczalnym modelu przewlekiej choroby nerek ”

Przedstawiona do recenzji praca doktorska zostata wykonana w Zaktadzie
Farmakodynamiki Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku, pod opiekg promotora prof. dr
hab. n. med. Dariusza Pawlaka. Temat rozprawy wpisuje sie w gtdwny nurt badawczy
realizowanego w/w Zaktadu grantu pt.: ,Hamowanie aktywnosci hydroksylazy tryptofanu
typu | — nowa koncepcja leczenia zaburzen metabolizmu kostnego w przewlektej
niewydolnosci nerek”.

Przedtozona do oceny rozprawa doktorska stanowi cykl dwéch monotematycznych
publikacji naukowych, ktdre sg oryginalnymi pracami, opublikowanymi w 2020 roku w
anglojezycznych czasopismach. W sktad cyklu wchodzg nastepujgce publikacje:

1. Mor A, Kataska B., Pawlak D.: Kynureine Pathway in Chronic Kindey: What’s Old,
What’s New, and What’s Next ? International Journal of Tryptophan Research 2020,
13, 1-18; doi:10.1177/1178646920954882. (MNiSW = 100 pkt)

2. Mor A., Pawlak K., Katasa B., Domaniewski T., Sieklucka B., Zieminnska M., Cylwik B.,
Pawlak D.: 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. Interational Journal of Molecular Sciences 2020, 21,
5979; doi: 103390/ijms21175979. IF =4,556; MNiSW = 140 pkt.

taczna warto$¢ tych publikacji wedtug kryteriow MNiSW (zgodnie z rokiem

opublikowania) wynosi 240 punktéw, a warto$é wspotczynnika IF wedtug listy JCR wynosi
4,556. W wyzej wymienionych pracach Doktorant jest pierwszym autorem i Jego udziat w
powstawaniu tych prac wynosi od 75% do 80%, co wskazuje na dominujgcy wkiad w
tworzeniu i realizacji badan. Doktorant ztozyt oswiadczenie, z ktérego wynika, ze jego wkifad
w powstawaniu pierwszej publikacji polegat na zebraniu i przegladzie literatury, analizie i
interpretacji danych oraz przygotowaniu manuskryptu artykutu, natomiast w przypadku
drugiej publikacji jego wktad polegat na opracowaniu koncepcji i planu badan oraz metod
badawczych, prowadzeniu czesci eksperymentalnej badan, analizie statystycznej wynikéw i
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ich interpretacji oraz przygotowaniu manuskryptu artykutu. Wspétautorzy poszczegdlnych
prac rowniez ztozyli stosowne oswiadczenia, w ktdorych przedstawili swdj wktad w ich
powstanie. W tym miejscu nalezy réwniez wspomnieé, ze Doktorat jest wspotautorem trzech
innych prac nie wchodzacych w skfad niniejszej rozprawy doktorskiej, ktorych wartosé IF
wynosi 5.365 (180 punktéw MNiSW).

Rozprawa doktorska, ktérej podstawg sg wyzej wymienione publikacje zostata
zatytutowana ,,Wptyw inhibitora hydroksylazy tryptofanu — LP533401 na parakrynny uktad
kinureninowy tkanki kostnej w doswiadczalnym modelu przewlekiej choroby nerek ”,
obejmuje wykaz publikacji stanowigcych rozprawe doktorska, wykaz stosowanych skrétéw,
wprowadzenie, cel pracy z uzasadnieniem podjetej tematyki badawczej, realizacje celéw
naukowych, materialy i metody badawcze, podsumowanie wynikow badan i dyskusje,
whnioski, piSmiennictwo, streszczenie w jezyku polskim, streszczenie w jezyku angielskim,
kserokopie dwdch publikacji oraz oswiadczenie autora rozprawy doktorskiej, oswiadczenia
wspotautoréw rozprawy doktorskiej, zgode Lokalnej Komisji Etycznej do Spraw Doswiadczen
na Zwierzetach w Biatymstoku, zgode kierownika jednostki na wykorzystanie materiatu
badawczego, wykaz dorobku naukowego Doktoranta.

Tytut rozprawy doktorskiej jest nowatorski z uwagi na stosunkowo niewielky liczbe
publikacji w literaturze krajowej i zagranicznej na temat udziatu szlaku kinureninowego
i jego ewentualnych powigzan ze szlakiem serotoninowym oraz metabolizmem kostnym
w przebiegu przewlektej choroby nerek (PChN), a przede wszystkim wptywu LP533401 -
inhibitora hydroksylazy tryptofanu — na parakrynny ukfad kinureninowy tkanki kostne;j.

Celem badan wchodzgcych w zakres niniejszej rozprawy byto ustalenie czy tkanka
kostna posiada wtasny uktad kinureninowy, wykazanie jego ewentualnego wptywu na
metabolizm kostny i regulacje gospodarki mineralnej w eksperymentalnym modelu
przewlektej choroby nerek oraz sprawdzenie czy hamowanie syntezy obwodowej serotoniny
przez zastosowanie preparatu LP533401 - inhibitora obwodowej hydroksylazy tryptofanowej
(TPH-1) - moze wptywaé na aktywnos¢ szlaku kinureninowego w tkance kostnej szczuréow
poddanych nefrektomii oraz okresli¢ potencjalne konsekwencje tego wptywu na regulacje
gospodarki mineralnej i metabolizm kostny.

Do realizacji celu pracy Doktorant przystgpit dobrze przygotowany, w czym
niewatpliwie pomogta Mu pierwsza publikacja przeglagdowa, w ktérej usystematyzowat i
przedstawit w sposdb przejrzysty dotychczasowy stan wiedzy na temat mozliwych szlakéw
przemiany tryptofanu w organizmie oraz na wiedzy 13czgcej metabolity szlaku
kinureinowego z zaburzeniami ogdlnoustrojowymi towarzyszgcymi rozwojowi przewlektej
chorobie nerek (PChN). Cytowane wyniki badan wskazujg, ze zaburzenia w metabolizmie
tryptofanu i kumulacja jego toksycznych metabolitéw w organizmie wydajg sie by¢ jednym z
najwazniejszych czynnikéw lezgcych u podstaw rozwoju objawdw mocznicowych, takich jak
zaburzenia neurologiczne, zaburzenia metabolizmu lipidow i dysfunkcji srédbtonka naczyn
prowadzgce do miazdzycy, nadkrzepliwosci, zwapnien naczyn, co wigze sie z czestszym
wystepowaniem incydentdow sercowo-naczyniowych. Jednym z powazniejszych powikfan u
pacjentow z PChN sg zaburzenia metabolizmu kostnego, ktére mogg prowadzi¢ do
samoistnych ztaman kosci, istotnie pogarszajac jako$¢ zycia, sg powodem kalectwa, a takze



zwiekszonej chorobowosci i $Smiertelnosci. Wyniki wielu badan wskazujg, ze przemiana
tryptofanu na drodze szlaku kinureninowego w przebiegu przewlektej niewydolnosci nerek
jest silnie zwiekszona i metabolity tego szlaku moga odgrywaé wazng role w zaburzeniach
metabolizmu kostnego. Opisane powyzej dane staty sie podstawg do oceny powigzania
wybranych produktéw degradacji tryptofanu szlakiem kinureninowym (kinureniny i jej
bezposredniego, wysoce reaktywnego biologicznie metabolitu - 3-hydroksykinureniny) z
procesami metabolicznymi i biomechanikg kosci w doswiadczalnej niewydolnosci nerek.
Niewatpliwie, prdoba powigzania zwiekszonej aktywnosci szlaku kinureninowego a
zaburzeniami metabolizmu kostnego w przebiegu PChN jest catkowicie nowym spojrzeniem
na osteodystrofie nerkowa.

Zebrane w publikacji dowody na kumulacje metabolitéw szlaku kinureninowego w
przebiegu przewlektej niewydolnosci nerek i ich wptyw na zaburzenia metabolizmu kostnego
Doktorant umiejetnie wykorzystat w rozdziale , Wprowadzenie”, w ktérym przypomniat
krotko definicje przewlektej choroby nerek (PChN), podstawowe kryteria rozpoznania,
czestos¢ wystepowania oraz pojawiajgce sie w miare zmniejszenia sie przesgczania
ktebuszkowego (GFR) powiktania ze strony réznych narzaddw i uktadow. Szczegdlny nacisk
potozyt na zaburzenia gospodarki hormonalnej, zaburzenia mineralno-kostne w przebiegu
PChN, przemiane tryptofanu na drodze szlaku kinureninowego i serotoniowego oraz wptyw
metabolitdw tryptofanu na rozwdj zaburzen tkanki kostne;j.

Wprowadzenie napisane jest przystepnym jezykiem, zawiera informacje zgodne z
obecnym stanem wiedzy i utatwia zrozumienie celu niniejszej rozprawy.

Do badan wchodzacych w sktad niniejszej rozprawy Doktorant wykorzystat materiat
biologiczny (surowica, mocz, kos¢ udowa, jelito cienkie) wczesniej pobrany i zabezpieczony
(temp. -80°C) od zwierzat z doéwiadczalng niewydolnoscia nerek w trakcie realizacji grantu.
Materiat biologiczny pochodzit od 5 grup szczurdow, tj. grupy kontrolnej, poddanej tzw.
,operacji pozorowanej”, ktdra polegata na przecieciu powtok skérnych oraz wypreparowaniu
z otoczek tgcznotkankowych obu nerek, bez naruszenia ich struktury (n=10) oraz 4 grup
szczuréw u ktorych wywotano indukowang eksperymentalnie niewydolnos¢ nerek poprzez
zabieg 5/6 subtotalnej nefrektomii (n = 16 kazda); grupa nieleczona, grupa otrzymujaca
rozpuszczalnik, grupy otrzymujgce LP53340 w dawkach 30 mg/kg i 100 mg/kg przez 8
tygodni.

W ramach niniejszej rozprawy doktorskiej Doktorant oznaczyt stezenia tryptofanu
i kinureiny w surowicy, moczu oraz w homogenacie uzyskanym z tkanki kostnej (czes¢
korowa, czes¢ beleczkowa) oraz jelita cienkiego za pomocg wysokosprawnej chromatografii
cieczowej. Natomiast poziom ekspresji genu 2,3-dioksygenazy tryptofanu (TDO) ocenit za
pomocg metody ilosciowej reakcji taricuchowej polimerazy w czasie rzeczywistym.

Metodyka i wyniki badan stanowigce podstawe rozprawy doktorskiej zostaty juz
ocenione przez recenzentéw czasopisma, w ktérym ukazata sie praca i merytorycznie nie
budzg zadnych zastrzezen. Adekwatnie zastosowano wtasciwe grupy kontrolne i testy
statystyczne. Dyskusja prowadzona jest wielokierunkowo i dowodzi duzej erudycji
Doktoranta i doskonatej znajomosci piSmiennictwa fachowego. Wnioski ujete w 4 punktach,



sg zgodne 1z zyskanymi wynikami, poprawnie sformutowane i stanowig zwiezte
podsumowanie gtéwnych rezultatéw rozprawy.

Doktorant po raz pierwszy wykazat obecno$¢ zaleznego od 2,3-dioksygenazy
tryptofanowe] (TDO), parakrynnego uktadu kinureninowego w tkance kostnej szczuréw z
PChN. Po drugie, modulacja tego szlaku przez podanie inhibitora hydroksylazy tryptofanowej
( LP533401) wigzata sie z pogorszeniem parametréw mineralnych kosci. Po trzecie, zmiany
ekspresji TDO w tkance kostnej zwierzat z PChN po podaniu LP533401 moga by¢ powigzane z
zaburzeniami w rownowadze stezen pomiedzy obwodowg serotoning a 25-hyroksywitaming
D. Po czwarte, istniejg sciste powigzania pomiedzy nasileniem ekspresji gendow
uczestniczgcych w osteoblastogenezie, a zalezng od TDO aktywacjg szlaku kinureninowego w
tkance kostnej szczuréw mocznicowych po podaniu LP533401. Uzyskane wyniki sg
oryginalne i posiadajg znaczacg wartos¢ poznawczg, stanowiac kolejny krok w poznaniu roli
metabolitdw tryptofanu w rozwoju osteodystrofii nerkowej.

W zamieszczonym streszczeniu (w jezyku polskim i w jezyku angielskim), Doktorant
zawart podsumowanie zagadnien omawianych w rozprawie oraz wnioski z
przeprowadzonych badan.

Rozprawa doktorska zawiera pismiennictwo obejmujgce 92 pozycje literatury,
wymienione wedtug kolejnosci cytowania w tekscie rozprawy. Literatura naukowa cytowana
W niniejszym opracowaniu jest odpowiednio dobrana i wtasciwie wykorzystana, zaréwno we
wstepie, jak i w podsumowaniu wynikdw i dyskusji. Nalezy zaznaczyé, ze ponad 35 % pozycji
pismiennictwa stanowig publikacje z ostatnich 5 lat (2015 - 2020). Dodatkowo
pismiennictwo zawarte jest w kazdej z opublikowanych prac.

W podsumowaniu stwierdzam, ze przedstawiong do recenzji rozprawe doktorska mgr
Adriana tukasza Mora pt. : ,Wptyw inhibitora hydroksylazy tryptofanu — LP533401 na
parakrynny uktad kinureninowy tkanki kostnej w doswiadczalnym modelu przewlektej
choroby nerek ” jako cato$é oceniam wysoce pozytywnie. Praca charakteryzuje sie trafnoscig
wyboru tematu, zostata dobrze zaplanowana, konsekwentnie zrealizowana i stanowi kolejny
krok w poznawaniu wptywu metabolitéw tryptofanu na rozwéj osteodystrofii nerkowe;j.

Wartos¢ poznawcza pracy, zakres badan oraz uzyskane wyniki upowazniajg do
wyciggniecia wniosku, ze rozprawa spefnia wymagania okreslone w Ustawie o stopniach
naukowych i tytule Naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. 2003, Nr 65
poz. 595, wraz pdzniejszymi zmianami), w zwigzku z powyzszym wnioskuje o dopuszczenie
mgr Adriana tukasza Mora do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Prof. dr hab. Barbara Filipek



