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Ocena rozprawy doktorskiej

Lekarz dentysty Katarzyny Kotowskiej

» Wptyw polimorfizméw genéw kodujacych biatko wigzgce
witaming D DBP rs2282679 oraz hydroksyalaze CYP2R1 rs10741657 na
terapie przy uzyciu inhibitoréw kalcyneuryny”

Przewlekta choroba nerek (PChN) jest powaznym problemem
wspoiczesnej medycyny. W XXI wieku co raz czescie] jest spotykana i choruje
na tg chorobe kilkaset milionéw ludzi na $wiecie, réwniez w Polsce choroba
Jjest spotykana coraz czesciej i dotyczy juz kilku miliondéw ludzi. PChN ma
charakter postepujacy a zaburzenia w funkcjonowaniu wielu uktadéw i problemy
spotykane u pacjentow narastajg wraz z postepem choroby i najwiecej
probleméw i kosztéw jest wiasnie zwigzanych z pacjentami w stadium V
przewlektej choroby nerek. W V stadium przewleklej choroby nerek
podstawowym sposobem leczenia jest dializoterapia,
gtébwnie hemodializoterapia i w mniejszym zakresie dializa otrzewnowa. Jednak
najskuteczniejszg metodg leczenia schytkowej niewydolnosci nerek jest
transplantacja nerki. Dzigki temu zabiegowi stan zdrowia oraz jako$é
zycia chorych szybko ulega poprawie. Wprowadzeniu przede wszystkim
lepszego leczenia immunosupresyjnego pozwolito, iz transplantacja wielu
narzgddw unaczynionych stato sie zabiegiem powszechnie wykonywanym.
Powszechnie w leczeniu immunosupresyjnym stosuje sie leczenie sktadajace
sie¢ z zastosowania kilku lekédw o réznym mechanizmie dziatania.
Najpowszechniej sg stosowane schematy z zastosowaniem trzech lekow



immunosupresyjnych. Jednak leki immunosupresyjne wykazuj wiele dziatan
ubocznych, oczywiscie nie u wszystkich pacjentéw. Indywidualizacja terapii
wydaje jest jak najbardziej konieczna aby zmniejszy¢ liczbe dziatan ubocznych
stosowanych lekéw u pacjentéw po transplantacji nerek. Przewlekta choroba
nerek powoduje réznorodne zaburzenia w funkcjonowaniu wielu uktadéw niezbednych
dla zycia cztowieka. Powszechnie spotyka sie u nich miedzy innymi zaburzenia
~gospodarki” wapniowo fosforanowej, w tym zaburzenia metabolizmu witaminy D.

Wraz z niezwykle szybkim postepem genetyki w ostatnich latach na
warsztacie wielu badaczy jest badanie wptywu gendw, polimorfizméw i innych
wyktadnikow genetycznych na wystgpienie dziatan ubocznych lekéw
immunosupresyjnych. Poznanie tych indywidualnych cech pacjentéw powinno
spowodowac ograniczenie dziatarn niepozgdanych i jednoczesnie lepsze wyniki
leczenia i poprawe komfortu zycia tych pacjentéw.

Do grona tych oséb badajgcych te wspodtzaleznosci przede wszystkim
genetyczne nalezy wielu pracownikdw Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego,
zajmujacych sie transplantologia.

Do tego grona wiaczyta sie doktorantka, ktéra za cel swojej pracy obrata
oceng zwigzku wybranych polimorfizméw gendw wptywajgcych na metabolizm
witaminy D po przeszczepieniu nerki. Doktorantka dokonata oceny wplywu
polimorfizmu CYP2R1 rs10741657 genu dla 25-hydroksylazy oraz polimorfizmu
GC rs2282679 genu dla biatka wigzgcego witamine D na dawkowanie
inhibitorow kalcyneuryny w grupie pacjentéw po przeszczepieniu nerki.

Jest to cel nadal jak najbardziej aktualny, niedokfadnie zbadany u
pacjentow po transplantacji nerek. Podjecie przez doktorantke tego problemu
uwazam za cenny.

Przedstawiona mi do oceny praca ma typowy uktad dla tego typu
rozprawy doktorskiej. Liczy 80 stron, 4 tabele i 15 rycin, cytuje 159 pozyciji
piSmiennictwa, gtéwnie anglojezycznego dotyczacego badanych zagadnien.
Praca jest zaplanowana i przeprowadzona prawidiowo. Obszerny wstep
uzasadnia celowo$¢ podjetych badar. Materiat i metoda przedstawione zostaty
doktadnie i pozwalajg na powtorzenie badan. W sposoéb czytelny przedstawiono
kryteria wigczenia pacjentéw do badania. Wyniki sg konsekwencjg uzyskanych
rezultatow.

Doktorantka zakwalifikowata do badania 412 pacjentéw, leczonych w
Oddziale Nefrologii i Transplantacji Nerek Samodzielnego Publicznego Szpitala
Wojewodzkiego. W leczeniu immunosupresyjnym 227 pacjentéow otrzymywato
z inhibitoréw kalcyneuryny takrolimus, a 185 cyklosporyne.

Badania zostaly przeprowadzone na materiale biologicznym
zgromadzonym w ramach realizacji grantu naukowego Narodowego Centrum
Nauki ,Znaczenie czynnikow farmakogenetycznych w indywidualizacji terapii
przy zastosowaniu lekdw immunosupresyjnych w przeszczepach nerek”.



Od wszystkich pacjentéw pobrano krew petng obwodowg do probéwek
zawierajgcych EDTA. Z tej krwi po odpowiednim przygotowaniu oznaczono
polimorfizmy badanych  genow. Badania wykonano w  Pracowni
Farmakogenetyki Doswiadczalnej Katedry i Zaktadu Farmacji Klinicznej i
Biofarmacji oraz w Zaktadzie Komoérek Macierzystych i Medycyny
Regeneracyjnej Instytutu Wiokien  Naturalnych i Roslin  Zielarskich
Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu.

Doktorantka omawia metodyke tych oznaczen. Uzyskane wyniki
pozwolity oceni¢ czgsto$¢ wystepowania badanych alleli i polimorfizméw
badanych gendw.

Uzyskane wyniki opracowano statystycznie przy uzyciu programu
statystycznego Statistica 13.1.

W uzyskanym wynikach doktorantka na podstawie uzyskanych wynikow
stwierdzita w 3 wnioskach iz:

- warianty polimorfizmu genu GC rs2282679 dla biatka wigzacego witamine
D majg znaczenie w ustaleniu dawkowania cyklosporyny A

- analiza algorytmem drzew decyzyjnych nie wykazata predykcyjnego
znaczenia polimorfizmu CYP2R1 rs10741657 genu dla 25-hydroksylazy w badanym
modelu

- Zmienno$ci genetyczne majgce wptyw na stezenie osoczowe witaminy D
mogg mie¢ posredni wptyw naw wielkos¢ dawki stosowanego leczenia inhibitorem

kalcyneuryny.

Uzyskane wyniki uzyskane dzieki bardzo nowoczesnym badaniom sg
dosc¢ interesujgce, poszerzajg naszg wiedze na temat leki immunosupresyjne a
metabolizm witaminy D.

Uzyskane przez doktorantke wyniki wskazujg, iz polimorfizmy badanych
gendbw nie odgrywajg raczej kluczowe] roli w dawkowaniu inhibitoréw
kalcyneuryny . Zgadzam sig¢ w peti z doktorantkg ze polimorfizmy genéw sg
jedynie jednym z wielu (na pewno nie najwazniejszym) .

Uwagi recenzenta:

Oceniana rozprawa doktorska nie budzi zastrzezen merytorycznych, a
wymienione ponizej uwagi majg przede wszystkim charakter korektorski lub
redakcyjny.

W rozdziale wstep:

Drobne btedy — gtownie skroty myslowe lub literowe np.

Co do rozdziatu materiat i metody:



» Dokfadniejsze opisanie grupy badane;
e Do doktadniejszego w opracowaniu uzyskanych wynikow
mogtyby sie przyda¢ wiecej danych gtownie klinicznych np.:

o Okres od transplantac;ji

« Kiedy pobierano krew na badania.

« Wiece] danych o immunosupresji, czy stosowano
indukcje (ATG, simulect), czy wystepowaty przypadki
ostrego odrzucania i jakie stosowano dawki
aglikokortykosteroidow.

Na podstawie uzyskanych wynikéw badan poprawnie wyciggneta wnioski
odpowiadajgce celom doktoratu. Ustosunkowata sie krytycznie do ograniczen
badania. Przeprowadzita krytyczng dyskusje poréwnujgc swoje wyniki z innymi
badaniami co $wiadczy o rzetelnos¢ wykonania badan, umiejetnosci
skonfrontowania wtasnych wynikéw z danymi literaturowymi oraz potencjalnych
aspektach praktycznych i klinicznych tej pracy.

Z merytorycznego punkty widzenia wyrazam opinie, ze oceniana rozprawa
stanowi wktad do wiedzy o mozliwosciach indywidualizacji leczenia
immunosupresyjnego

Rozprawa doktorska lek. dent Katarzyny Kotowskiej spetnia warunki
okreslone w art. 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003 roku o stopniach naukowych i
tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. nr 65, poz.
595 z pozniejszymi zmianami) w zwigzku z art. 179 ust. 1 ustawy z dnia 3 lipca
2018 r Przepisy wprowadzajgce ustawe — Prawo o szkolnictwie wyzszym i
nauce (Dz. U. z 2018 r. poz. 1669 z pézn. zm.)"

Dlatego wnosze do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauk Medycznych

Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie lek. dent. Katarzyny
Kotowskiej do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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