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Recenzja rozprawy doktorskiej

Lek. Katarzyny Peczek zatytutowanej: ,,Wplyw steroidoterapii na stezenie sirtuiny-1 w
osoczu u chorych na glomerulopatie pierwotne”.

Przewdd doktorski prowadzony jest w dziedzinie nauk medycznych.

Bialka Sir (Silent information regulator), znane powszechniej jako sirtuiny, to grupa
bialek enzymatycznych nalezacych do grupy deacetylaz  histonowych (HDAC),
zlokalizowanych w jadrze komérkowym, mitochondrium oraz cytoplazmie. Najbardziej
poznanym z nich jest biatko SIRTI. Pierwsza sirtuing wyizolowano w 1984 r. 7 drozdzy i
nazwano Sir2. Sirtuinom przypisuje si¢ szerokg role w funkcjonowaniu organizmu na
poziomie komoérki pod postacia posttranslacyjnej modyfikacji biatek, wyciszania transkrypcji
genéw, uruchamiania systeméw naprawczych, regulacji proceséw metabolicznych —
apoptozy, gospodarki weglowodanowo-lipidowej czy wreszcie na intensywnos$¢ procesu
starzenia si¢. Biatka te poprzez czynniki transkrypcyjne z rodziny FOXO nasilajg procesy
naprawcze DNA, odgrywajg funkcje antyoksydacyjng (dzigki stymulacji aktywnosci
dysmutazy ponadtlenkowej i katalazy) oraz zwickszaja odpornos¢ na stres. Innym biatkiem,
na ktére oddziatuje SIRTI jest biatko PGC-lq. W watrobie, szczegdlnie w warunkach
mnicjszej podazy energii, odpowiada ono =za glukoneogeneze i B-oksydacje kwasow
tluszczowych. Kolejnym celem dziatania SIRT1 Jest biatko p53. Poprzez Jego inaktywacje
sirtuina oddzialuje na apoptoze¢ komoérek a takze powstawanie tzw. komérek nie$miertelnych.
Dzigki wptywowi na biatko p53 a takze deacetylacji czynnika FOXO, SIRT! moze
zapobiegaé procesom degeneracyjnym. Prawdopodobnie na tej drodze dochodzi do ochrony
podocytéw przed apoptoza. Zwigzek pomiedzy aktywnoscig SIRTI a bialkomoczem zostat

udokumentowany w dostepnym piSmiennictwie.



Badanie oceny wptywu duzych dawek glikokortykosterydoéw w leczeniu przewlektych
kigbuszkowych zapalen nerek na stezenie SIRTI, jako czynnika o potencjalnym dzialaniu
przeciwzapalnym i nerkoochronnym jest glownym tematem przedstawionej mi do oceny
dysertacji. Poszukiwanie zalezno$ci pomigdzy stezeniami SIRT1 pod wplywem podawania
sterydow a wskaznikami zaburzen mineralno-kostnych, procesu zapalnego i markerami
uszkodzenia klebuszkéw nerkowych w tej grupie chorych nalezy uznaé za dziatanie ze
wszech miar cenne i wazne z praktycznego punktu widzenia.

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska zgodnie z uchwata Rady Nauk Medycznych
Uniwersytetu Medycznego w Lodzi zatytulowana: ,,Wplyw steroidoterapii na stezenie
sirtuiny-1 w osoczu u chorych na glomerulopatie pierwotne” obejmuje 9 rozdzialow, w
tym wykaz stosowanych skrétéw i oznaczen oraz podsumowanie w postaci streszczenia
najwazniejszych wynikéw badawczych. Badanie zostato zaprojektowane jako obserwacyjne
badanie prospektywne. Kolejno we wstepie zawartym w rozdziale 1, Kandydatka w sposéb
obszerny i wyczerpujacy, opierajac si¢ w gléwnej mierze na pismiennictwie z ostatnich 10 lat,
omawia definicj¢, epidemiologi¢ i patogeneze przewleklej choroby nerek (PChN), role
sklerostyny w procesach przebudowy tkanki kostnej oraz w procesach zapalnych i
regeneracyjnych a takze wplywu glikokortykosterydéw na aktywnos$é sklerostyny w tej
grupie chorych. Ponadto wstep obejmuje charakterystyke wraz =z klasyfikacja
histopatologiczng przewlektych kigbuszkowych zapalen nerek (PKZN), definicje zespohu
nerczycowego, zatozenia leczenia KZN ze szczegélnym uwzglednieniem sterydoterapii oraz
zawiera opis dzialania genomowego i pozagenomowego glikokortykosteroidow. Ostatni
podrozdzial wstgpu zawiera zwiezly aczkolwiek wnikliwy opis dziatania biatek z rodziny
sirtuin i wskaznikéw procesu zapalnego w postaci biatka C-reaktywnego i IL-6.

Rozdzial 2 zawiera zalozenia i cele badania obejmujace ocene wplywu duzych dawek
glikokortykosterydow na stezenie SIRT1 w osoczu oraz ocene zaleznosci pomiedzy SIRT1 w
trakcie tego leczenia a biatkomoczem, albuminuria, IL-6 i wskaznikami zaburzen mineralno-

kostnych w tym FGF-23 i sklerostyny. Cele pracy zostaly sformulowane jasno i czytelnie.

Rozdziat 3 zawiera opis metodyki, kryteria wiaczenia i wykluczenia z badania, schemat
badania, opis analizy laboratoryjnej i statystycznej . Zbiér dokumentéw zawiera takze lacznie
17 rycin 1 13 tabel, streszczenie w jezyku polskim i angielskim oraz spis 71 pozycji
pismiennictwa.

Podstawa oceny wynikéw badania byla analiza statystyczna parametrow
biochemicznych u pacjentéw z pierwotnymi glomerulopatiami leczonych wysokimi dawkami

glikokortykosterydow. Doktorantka uzyskala zgode Komisii Bioetveznej dzialajacei przy




Uniwersytecie Medveznym w Lodzi (nr RNN/267/ 17/KE). Kandydatka nastepnie poddata

uzyskane wyniki szczegélowej analizie statystycznej (uzywajac programu komputerowego
STATISTICA wersje 13.0; PL firmy StatSoft Polska). Do badania wedlug dobrze
zaprojektowanego schematu, Doktorantka zakwalifikowata do analizy wedlug kryteriéw
wigczenia i wykluczenia 40 chorych (15 kobiet, 25 mezczyzn), ktérzy wszyscy ukoficzyli
badanie. Oznaczenia zaplanowanych parametrow odbyly si¢ przed podaniem pulséw
sterydow oraz w 4 dniu, {j. po podaniu trzech dawek, w 7 i 30 dniu od rozpoczecia leczenia.
Chorych podzielono na 2 podgrupy wg mediany eGFR- 46 ml/min/1,73m2. Wyniki zostaly w
sposob jasny przedstawione w 13 tabelach i 14 rycinach. W analizie statystycznej zwraca
uwagg istotny wzrost stezenia SIRT1 po podaniu 3 pulséw sterydéw niezaleznie od eGFR. Na
szczegllng uwage zastuguja wyniki zaleznodci pomigdzy zmianami st¢zenia sirtuiny oraz
sklerostyny w analizie regresji wielokrotnej i to w kazdym punkcie badania, zaréwno w 4 jak
1 7 oraz 30 dniu. Niezmiernie cennym narzedziem analitycznym jest zastosowany model
wieloczynnikowy, w ktérym Kandydatka wykazata najwigkszy stopien zmiennosci stezen
SIRT1 w trakcie sterydoterapii w zaleznosci od zmian stezen sklerostyny w surowicy. Wyniki
badan moga wskazywaé na role sirtuiny 1 w regulacji gospodarki mineralno-kostne;j.
Kandydatka wykazujac sie umieje¢tnoscia dyskusji otrzymanych wynikéw, w sposob
dojrzaly przeprowadzita oméwienie wynikéw w zakresie dostgpnego pismiennictwa w tej
tematyce zwracajgc uwage na zalety i ograniczenia badania wynikajace z liczebnosci grupy i
braku badaii posrednich oceniajacych metabolizm kostny. Wskazanie czynnikéw
ograniczajgcych badanie wskazuje na dojrzatosé miodego naukowca umiejacego w sposéb
krytyczny podejsé do wiasnych procesow badawczych i zastluguje na szczegolny szacunek.

Whioski prezentowane w rozdziale 6 odpowiadaja na postawione tezv wskazujac na

wystepowanie zwickszonego stezenia sirtuiny SIRT1 pod wplywem stosowanych pulsow

glikokortykosterydéw u chorveh na glomerulopatie pierwotne. Wart podkreélenia jest

postawiony wniosek wystepowania zaleznodci pomiedzy SIRT1 oraz sklerostvny w trakcie

obserwacii i mozliwosci wplywu SIRT1 na regulacie gospodarki mineralno-kostnej w tej

grupie pacjentéw. Poszukiwanie nowvch rozwiazan terapeutycznvch w postaci analogdéw lub

farmakologicznych aktywatoréw SIRT1 jest ze wszech miar cenna sugestia dla zalozen

kolejnych celéw naukowo-badawczych.

Z obowiazku recenzenta chciatabym tylko zwrocié uwage na analiz¢ wynikow badan w
trakcie zazywania takze doustnych glikokortykosterydow, podczas gdy cele badania zawieraja
oceng parametrow przy pulsowym podawaniu duzych dawek glikokortykosterydéw (strona 25



cel 1) a wigc droga dozylna i w zwigzku z tym proponuj¢ uwzgledni¢ uwage w trakcie
przygotowania i publikacji artkuléw tym bardziej, ze schemat badania uwzglednia konwersje
sterydoterapii z drogi dozylnej na doustng. Réwniez pod tabelg 6 prawdopodobnie przez
pomytke zostala wpisana analiza stezenia SIRT! w osoczu i w moczu (strona 56), a
oznaczenia sirtuiny 1 w moczu nie byly uwzgledniane i oznaczane w niniejszej pracy.
Prawdopodobnie omylkowo zostaly tak samo opisane tabele 12 i 13 (strony 61 i 62). Nie

umniejsza to jednak wartosci pracy i sformutowanych koncowych wnioskéw.

Wielce Szanowna Pani Dziekan,

Rozprawa doktorska lek. Katarzyny Peczek jest przykiadem kompleksowego, dobrze
zaplanowanego badania klinicznego o waznych implikacjach praktycznych. Wnioski
wynikajgce z pracy powinny utwierdzi¢ w przekonaniu wszystkich lekarzy odpowiedzialnych
za leczenie chorych z PKZN o koniecznosci poszukiwania nowych rozwigzan
terapeutycznych a poczynione obserwacje daja podstawy do opracowania duzego grantu
naukowo-badawczego pod katem poszukiwania aktywatoréw sirtuin. Kwalifikacja wickszej
liczby uczestnikéw do badania databy mozliwos¢ podzielenia i obserwacji w podgrupach w
zaleznosci o typu histologicznego glomerulopatii. Niemniej jednak jezeli uznaliby$my prace
badawcza lek. Katarzyny Peczek jako badanie pilotazowe to wnioski s3 niezwykle

interesujace i budzace nadzieje na rozwo6j w tej dziedzinie nowych opcji terapeutycznych.

Majac powyzsze na uwadze, wnosze do Pani Dziekan o dopuszczenie lek. Katarzyny

Peczek do dalszych etapéw postgpowania w przewodzie doktorskim, gdyz przedstawiona

rozprawa spelnia wszystkie kryteria okreslone w ustawie o stopniach naukowvch i tytule

naukowym oraz o stopniach naukowych i tvtule naukowym w zakresie sztuki (art. 13. ust. 1

Ustawy z dnia 14.03.2003r: Zatacznik do obwieszczenia Marszatka Seimu Rzeczypospolitej

Polskiej z dnia 15 wrzesnia 2017 r. (poz. 1789) o stopniach i tvtule naukowym. Ze wzgledu

na jakos¢ i kompleksowosé przeprowadzonych badat, niezmierng staranno$¢ samej pracy,
niewielkg iloé¢ publikacji z tego zakresu materiatu, gléwnie dotyczacych modeli zwierzecych
1 hodowli komérkowych oraz uzyskane wyniki z badania, ktére z uwagi na powyzsze uznaje

za nowatorskie -wnioskuje o wyrdznienie pracy.
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