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Ocena

Rozprawy doktorskiej lek. dent. Katarzyny Kotowskiej zatytutowanej ,, Wptyw
polimorfizméw genéw kodujacych biatko wigzace Wifaminf; D DBP rs2282679
oraz hydroksylazg CYP2RI rs 10741657 na terapie przy uzyciu inhibitoréw
kalcyneuryny”.

Promotor pracy: prof. dr hab. Jerzy Sienko

Promotor pomocniczy prof. dr hab. Grzegorz Trybek

Niewydolnosci narzadowa jest bardzo istotnym problemem, z ktérym
boryka si¢ wspoiczesna medycyna. Poczesne miejsce w walce z nig zajmuje
przeszczepianie narzadow. W przypadku nerek kliniczne zastosowanie tej
procedury rozpoczgto sie¢ na poczatku lat piecdziesiatych ubiegtego stulecia.
Poczatkowo ograniczone do przeszezepien od zywych spokrewnionych
dawcow- najczesciej blizniat jednojajowych- wkrétce wkroczylto w okres
burzliwego rozwoju. Zwiazane to bylo z wprowadzeniem lekow
immunosupresyjnych oraz wykorzystaniem narzadéw od dawcoéw zmartych.
Kolejnymi krokami milowymi byto zastosowanie nowych generacji lekow

umozliwiajgcych coraz szersze wykorzystanie narzadow. Wraz z rozwojem



asortymentu lekéw stosowanych w postepowaniu immunosupresyjnym pojawity
si¢ nowe problemy. Inhibitory kalcyneuryny , ktére staty sie podstawsg tego
leczenia okazaly sie lekami bardzo kapry$nymi. Oprocz niewatpliwych zalet
posiadaty wiele wad, jednym z problemow , ktére wymagaty szybkiego
rozwigzania byta optymalizacja ich dawkowania. Dotychczasowe sposoby
podnoszenia badZ obnizania dawki leku w oparciu o stezenie kreatyniny i
mocznika okazujg si¢ niewystarczajace. Pojawity si¢ doniesienia o §cistej
zaleznosci pomigdzy efektywnymi stezeniami inhibitoréw kalcyneuryny a
metabolizmem witaminy D. Jej rola u chorych z rozpoczynajacg sie i
zaawansowang niewydolnoscig nerek jak rdwniez u chorych po udane;j

transplantacji jest nie do przecenienia.

Tym zagadnieniem- indywidualng zmiennos$cia metabolizmu tej witaminy
1 jej zaleznoscig od polimorfizmu genéw kodujacych biata aktywne w tym

metabolizmie postanowila si¢ zajac kolezanka Katarzyna Kotowska.

Zaprojektowata i wykonata prace oceniajaca wpltyw tych polimorfizmoéow

na metabolizm cyklosporyny i takrolimusu.
Jej efektem jest przedstawiona mi do oceny dysertacja.

Jest ona napisana w uktadzie typowym i sktada si¢ z dwunastu
rozdzialdw — sg to: wykaz stosowanych skrétow, wstep, cel pracy, metodyka,
wyniki , dyskusja, wnioski. Uzupetniaja je- streszczenie w jezyku polskim i
angielskim, bibliografia, spis tabel i spis rycin. Catos¢ napisana jest klarownym
jezykiem 1 zredagowana w sposob ulatwiajacy czytanie, co jest bardzo istotne

wzigwszy pod uwage specjalistyczny charakter pracy.

Analize materiatu Doktorantka poprzedzita krotkim, ale bogatym w tresé

wstepem omawiajacym epidemiologie i klasyfikacje



Celem pracy Doktorantki jest analiza wptywu polimorfizmu CYP2RI1 rs
10741657 genu dla 25-hydroksylazy oraz polimorfizmu GC rs2282679 genu dla
biatka wiazacego witaming D na dawkowanie inhibitorow kalcyneuryny w

grupie pacjentdw po przeszczepieniu nerki.

Rozdzial zatytutowany ,,Materiaty i metodyka” doktadnie omawia teoretyczne
zalozenia pracy, Autorka omawia w nim kryteria wigczenie pacjentdow do
badania. Objeto ono 412 pacjentdow poddanych przeszczepieniu nerki. Wiek
pacjentow — od 18 do 80 roku zycia, byli ono leczeni immunoterapig obejmujaca
jeden z inhibitoréw kalcyneuryny —u 227 chorych byl to takrolimus, u 185-
cyklosporyna. Pacjenci leczeni byli w Oddziale Nefrologii i Transplantacji
Nerek Samodzielnego Publicznego Szpitala Wojewoddzkiego w Szczecinie.
Badania kliniczne przeprowadzono przy udziale Kliniki Chirurgii Ogolne;j i
Transplantacyjnej Pomorskiej Akademii Medycznej, Zaktadu Patologii Ogoélnej

PUM oraz Poradni Transplantologicznej SPWSZ w Szczecinie.

Badania genetyczne zostaty przeprowadzone na materiale biologicznym
zgromadzonym w ramach realizacji grantu naukowego pt.” Znaczenie
czynnikdw farmakogenetycznych w indywidualizacji terapii przy zastosowaniu
lekéw immunosupresyjnych w przeszczepach nerek”- nr UMO-
2011/03/B/NZ7/06550. Badanie polimorfizméw zostato wykonane w Pracowni
Farmakogenetyki Doswiadczalnej Katedry 1 Zaktadu Farmacji Kliniczne;j i

Biofarmacji oraz Zakltadzie Komorek Macierzystych i Medycyny



Regeneracyjnej Instytutu Wtokien Naturalnych i Roslin Zielarskich UM w

Poznaniu. Grant naukowy zostat sfinansowany przez Narodowe Centrum Nauki.

Uczestnikom badania pobierano krew zylng oznaczajgc w niej stezenie

odpowiednio cyklosporyny i takrolimusu. Badania genetyczne polimorfizmu
biatka wigzacego witamine D ( rs2282679 ) oraz 25-hydroksylazy CYP2R1 (
rs10741657 ) przeprowadzono na opisanym powyzej materiale biologicznym

mrozonym w temperaturze -20 st.C

[zolacja genomowego DNA zostata wykonana przy uzyciu zestawu zgodnie z

protokotem producenta QIAamp Mini Blood ( Qiagen, Niemcy ).

Analize polimorfizmow rs2282679 oraz rs10741657 zostata wykonana metodg
real-time PCR przy uzyciu sprzetu firmy Roche Diagnostics. Do genotypowania
wykorzystano sondy hybrydyzacyjne jako barwniki fluorescencyjne znakowane

SimpleProbe.

Stezenie cyklosporyny 1 takrolimusu okreslano we krwi pelnej, na czczo.
Analizy zostaty wykonane przy pomocy analizatora ARCHITECT i2000SR
formy Abbott.

Dla kazdego pacjenta wyliczono wskaznik C/D ( Concentration/Dose ).

Otrzymane wyniki poddano analizie statystycznej stosujac algorytm Random

Forest a nastepnie Classification and Regression Trees- Statistica 13.1.

Analize uzupetiono testami ANOVAwraz z testem post-hoc Tukeya w
przypadku rozktadu normalnego zmiennych oraz testem Kuskala-Wallisadla
zmiennych nie speliajacych tego postulatu. Do oceny normalnosci rozktadu

zastosowano test Shapiro-Wilka.



Wyniki Doktorantka zawarta w 4 tabelach i pieciu rycinach a ich podsumowanie

zawarla w formie 8 krotkich stwierdzen.

Ze swej pracy Doktorantka wysnuwa cztery wnioski, ktore w logiczny sposéb

stanowig odpowiedz na pytanie zadane w rozdziale zatytutowanym Cel pracy.
Sg to:

1.Warianty polimorficzne GC ( rs2282679 )genu dla biatka wigzgcego witamine
D majg znaczenie w ustalaniu dawkowania cyklosporyny A w grupie pacjentéw

po przeszczepieniu nerki.

2.Analiza algorytmem drzew decyzyjnych nie wykazata predykcyjnego
znaczenia polimorfizmu CYP2R1 ( rs10741657 ) genu dla hydroksylazy w

badanym modelu.

3.Zmiennosci genetyczne majgce wplyw na stezenie witaminy D mogg mieé
posredni wptyw na wielko$¢ dawki leczenia immunosupresyjnego przy uzyciu

inhibitoréw kalcyneuryny.

Rozprawa zakonczona jest syntetycznym streszczeniem i wykazem 159 pozycji
starannie wyselekcjonowanego pismiennictwa. Catos¢ rozprawy zostata
opracowana z duzym naktadem pracy i starannos$cig, znalaztem w niej tylko
kilka drobnych bledéw edytorskich. Jedyng uwaga jest nieco zbyt skromny
wykaz skrotow- w tekdcie jest ich wigcej. Uzupelnienie tego wykazu utatwitoby

czytanie tego bardzo specjalistycznego tekstu.

Praca wykonana przez Doktorantke jest niewgtpliwie bardzo nowatorska. Jej

praktyczne zastosowanie pozwolitoby na znacznie doktadniejsze i



zindywidualizowane programowanie leczenia immunosupresyjnego dla kazdego
chorego leczonego przeszczepieniem nerki. Z calg pewnoscig mozna by
unikng¢ powiktan zwigzanych z zaréwno zbyt duzg jak i zbyt matg dawka
inhibitoré6w kalcyneuryny. Przekladajac to na jezyk bardziej zblizony do punktu
widzenia pacjenta- unikna¢ niepotrzebnego odrzucania narzadu jak i jego

dysfunkcji z powody zbyt duzej dawki leku.

Czytajac te prace recenzent nie moze si¢ oprze¢ wspomnieniu rozmowy (
sprzed wielu lat ) z luminarzem §wiatowej transplantologii. Powiedziat mi :

Xenotransplantation is a bright future of transplantology. And it always will be”
Pomylit sie.

Ci, ktorzy nie doceniajg zupetnie nowych pomystow w leczeniu chorych tez sie

myla.

Wysoko oceniam zatozenia i wykonanie przedstawionej pracy.

Fakt, ze w piSmiennictwie — w sposob bardzo dojrzaty wybranym i
dyskutowanym — znajduje si¢ stosunkowo niewielka ilo$¢ prac Scisle
dotyczacych tematu badanego przez Doktorantke Swiadczy o pionierskim

charakterze prac

Uwazam , ze praca lek. dent. Katarzyny Kotowskiej zatytulowana ,, Wplyw
polimorfizmdéw gendéw kodujacych biatko wiazace witamine D DBP rs2282679
oraz hydroksylaze CYP2RI1 rs 10741657 na terapie przy uzyciu inhibitorow
kalcyneuryny” w pelni spetnia warunki okreslone w art. 13 Ustawy z dnia 14

marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i



tytule w zakresie sztuki ( Dz.U. nr 65, poz. 595 z pdZniejszymi zmianami) w
zwigzku z art. 179 ust. ustawy z dnia 3 lipca 2018r. Przepisy wprowadzajace
ustawe — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2018r. poz. 1669 z
pozniejszymi zmianami)”. W zwigzku z powyzszym wnosze do Wysokiej Rady
Dyscypliny Nauk Medycznych Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego o
dopuszczenia lekarza dentysty Katarzyny Kotowskiej do dalszych etapow
przewodu doktorskiego. Ze wzgledu na przedstawione powyzej walory pracy

Recenzent wnosi o jej wyrdznienie.

Prof. dr hab. med. Janusz Strzelczyk




