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Recenzja
rozprawy doktorskiej mgr Kornelii Salagi-Zaleskiej

Modyfikacja funkcji nerek przez suraming w doswiadczalnie wywolanej cukrzycy typu 17

Rozprawa na stopien doktora nauk farmaceutycznych.

Recenzje opracowano na podstawie materiatéw dostarczonych przez Rade Nauk

Farmaceutycznych Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego.

Powierzona mi do recenzji praca byla realizowana w Zakladzie Chemii Klinicznej Katedry
Analityki Klinicznej Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego. Promotorem  pracy jest
Pan Prof. dr hab. Maciej Jankowski.

Na dostarczone materialy sklada si¢ rozprawa doktorska prezentujagca wyniki zebrane
i opublikowane w dwéch pracach oryginalnych (w latach 2021 i 2023) oraz wyniki, ktére nie
zostaly jeszcze opublikowane. Eaczny wspdlczynnik IF za publikacje to nieco ponad 13 przy
punktacji MNiSW=240. Wnioskujac z tematyki obszaru badawczego, praca byla finansowana ze
$rodkow zewnetrznych pozyskanych w wyniku konkursow.

1. Znaczenie podjetych badan i realizowany problem naukowy
Tematyka pracy dotyczy zagadnien zwigzanych z cukrzyca typu 1. Precyzyjniej, prace
badawcze i w konsekwencji rozprawa dotyczy oceny wplywu suraminy na funkcje nerek

w przebiegu cukrzycy typu 1 i rozwoju nefropatii cukrzycowej. Cel pracy jest konsekwentnie
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realizowany zgodnie z planem i adekwatnym zakresem badafi. W konsekwencji Doktorantka
wykazata aktywno$¢ biologiczng suraminy w kontekscie sekrecyjnym i przeciwzapalnym.
Podjeta takze skuteczna probe okreslenia roli suraminy w patogenezie nefropatii cukrzycowej.
Co warte podkreslenia, badania te doprowadzity do wnioskow mogacych skutkowaé
praktycznym wykorzystaniem pecherzykow zewnatrzkomoérkowych uEVs jako potencjalnych
markeréw uszkodzenia nerek. Dodatkowo, Doktorantka wykazata ich potencjat diagnostyczny
ale i terapeutyczny. Statystyki odnoszace si¢ do cukrzycy typu 1 oraz wyzwania diagnostyczne
i terapeutyczne w pelni uzasadniaja podjecie przedmiotowego tematu.

Doktorantka brata aktywny udziat w 3 konferencjach naukowych, byla kierownikiem projektu
PRELUDIUM i wykonawca w projekcie OPUS. Sama praca powstawala we wspotpracy
z dwiema jednostkami zewngtrznymi. Na badania uzyskano stosowna zgode Komisji do spraw

badan na zwierzetach i materiale ludzkim.

2. Ocena merytoryczna

Praca koncentruje si¢ na zagadnieniach zwigzanych z cukrzyca typu 1 co w pelni uzasadnia
skupienie si¢ we wprowadzeniu na aspektach zwigzanych z epidemiologia, patogeneza
i obrazem klinicznym schorzenia. Jak Doktorantka trafnie zauwaza, choroba ta ma ewidentne
powiazania z metabolizmem, ktory réwniez zostat precyzyjnie opisany. Doktorantka definiuje
rowniez $ciezki sygnatowe uczestniczace w regulacji aktywnosci receptorow purynowych.
Poddany badaniu aktywny biologicznie zwiazek, jakim jest suramina, zostat opisany w zakresie
historii odkrycia i badan, roli jako leku, efektow dziatania, a takze udziatu w odpowiedzi
na infekcje wirusowe. Precyzyjnie zostat rowniez opisany aspekt markerow zaburzen funkcji
nerek z uwzglednieniem pecherzykéw zewnatrzkomorkowych, w tym egzosomow. Co warte
podkreslenia, Doktorantka dokonala przegladu i charakterystyki metod identyfikacji
pecherzykéw zewnatrzkomoérkowych z uwzglednieniem ich zalet i ograniczen. W sposob
szczegblny opisana zostata metoda NTA w polaczeniu ze znakowaniem fluoroforami.

Cel pracy zostat jasno zdefiniowany w zakresie celu gtéwnego jak i szczegotowych.

Dzial materialy i metody zostat opisany w sposéb dos¢ pobiezny. Trudno znalezé w nim
kryteria wiaczenia i wylaczenia pacjentéw, co czyni ten fragment nieco ubogim. Trudno tez
znalezé informacje o osobach chorych w zakresie rozlegtosci czy zaawansowania dysfunkcji
nerek. Nie podano réwniez czy w badania wigczona byta grupa osob kontrolnych/zdrowych.
Podobnie, nie podano metodyki do metody immunoidentyfikacji. Co prawda metoda

ta (podobnie jak opis innych metod i charakterystyka grup badanych) jest opisana
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w publikacji/publikacjach ale te dysproporcje pomigdzy bogatymi opisami jednych, a ubogimi
opisami innych metod pozostawiaja pewien niedosyt.

W kwestii terminologii, w ocenie recenzenta, nie mozna nazwaé analizy poziomu biatek
w pecherzykach zewnatrzkomérkowych analizg ekspresji biatek w tych strukturach (Rozdziat
11.5).

Wyniki i dyskusja dotycza badan na szczurach w zakresie identyfikacji nukleotydow i receptora
P2X7. Realizacja celow badawczych opiera si¢ na identyfikacji markeréw uszkodzenia
kigbuszkéw i kanalikéw nerkowych, identyfikacji markeréw stresu oksydacyjnego w moczu.
Dotyczy to réwniez oceny bialka KIM-1, a takze wydalania elektrolitow z moczem. I wreszcie
obszar badan dotyczy wplywu suraminy na wydalanie uEVs z moczem. I tu ponownie pojawia
si¢ watpliwo$é terminologii w zakresie analizy ekspresji podocyny i nefryny w uEVs.
Uzyskane wyniki doprowadzaja do wnioskéw wskazujacych, ze suramina jest aktywna
biologicznie w zakresie udziatu w procesie regeneracji komorek kanalikowych i moze dziatac
protekcyjnie w kontekscie nefropatii cukrzycowej. Te wnioski wyptywaja gtownie z pracy
nr 1. Z kolei praca nr 2 pozwala na wnioskowanie o potencjale diagnostycznym NTA w uEVs.
Podsumowujac, rozprawa to sprawne polaczenie dwoch watkéw analizowanych

w poszczegdlnych publikacjach. Jedyny jej mankament to nieco uboga dyskusja.

3. Strona formaina

Praca to 84 strony oraz zataczone kopie dwéch publikacji naukowych Doktorantki. W obydwu
pracach Doktorantka jest pierwsza autorka. Rozprawa zostata zaplanowana i napisana bardzo
sprawnie, wzbogacona rycinami i tabelami. Czgcia integralng rozprawy sa dwa streszczenia,
odpowiednio w jezyku polskim i angielskim. Bibliografia zostata przygotowana prawidtowo
i obejmuje 134 publikacje w temacie; glownie z ostatnich 10 lat. Podsumowanie zawiera si¢

w 6 dobrze skonstruowanych wnioskach.

4. Wniosek koncowy

Rozprawa doktorska doskonale dokumentuje og6lng wiedze teoretyczng Pani mgr Kornelii
Salagi-Zaleskiej ubiegajacej si¢ o nadanie stopnia doktora w dyscyplinie nauk
farmaceutycznych. Praca stanowi dowod umiejetnosci samodzielnego prowadzenia pracy
naukowej przez Doktorantke. Stanowi tez oryginalne rozwigzanie problemu naukowego
i w petni odpowiada wymogom pracy na stopien doktora okreslonym w art. 187 Ustawy Prawo
o szkolnictwie wyzszym i nauce (tj. Dz. U. z 2023 1. poz. 742) w sprawie trybu i warunkéw

przeprowadzania czynno$ci w przewodzie doktorskim.



Powyzsze wnioski upowazniajg mnie do zwrdcenia si¢ do Rady Nauk Medycznych
Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego z wnioskiem o dopuszczenie Pani mgr Kornelii Satagi-
Zaleskiejd do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Co wiecej, ze wzgledu na innowacyijny i aplikacyjny charakter pracy wnioskuj¢ o wyréznienie

rozprawy.

Z wyrazami szacunku,
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Prof. dr hab. Blazej Rubis



