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rozprawy doktorskiej zatytulowanej: ,, Wplyw urolityn na strukture i funkcje podocytow
klebuszka nerkowego w warunkach cukrzycy”

Pani mgr Mileny Magdaleny Kotewicz

wykonanej pod kierunkiem Pani dr hab. n. farm. Barbary Lewko, prof. uczelni
oraz Pana prof. dr hab. Leszka Kalinowskiego

w Katedrze i Zaktadzie Patofizjologii Farmaceutycznej Wydziatu Farmaceutycznego Gdanskiego
Uniwersytetu Medycznego

Zainteresowanie $wiata naukowego zwigzkami pochodzenia roslinnego i ich whasciwosciami
biologicznymi wzigto niewatpliwie swoj poczatek z medycyny etnicznej. Ten wspotczesnie rosngcy
nurt naukowy w wielu przypadkach okazuje si¢ niezastapionym zrodtem wiedzy na temat wtasciwosci
leczniczych ro$lin i wyznacza obecnie wskazowki do dalszych poszukiwan naukowych. Oparte na
réznych modelach farmakologicznych badania, w modelach in vitro, in vivo czy badania kliniczne,
potwierdzaja zasadno$¢ stosowania przetwordw roslinnych jako srodkéw leczniczych, jednakze dla
wielu surowcow sg w wiekszosci przypadkow w dalszym ciggu niewystarczajace aby stwierdzic, ze sg
nie tylko bezpieczne ale rowniez skuteczne. Medycyna naturalna oparta na faktach stanowi obecnie
podstawe racjonalnej fitoterapii, nie zawsze docenianej, a wrgcz pomijanej. Oceniana dysertacja
wpisuje si¢ w bardzo aktualny nurt prowadzonych badan opisujacych wykorzystanie metabolitow
elagotanoidowych, urolityn na struktur¢ i funkcje podocytéw kiebuszka nerkowego w przebiegu
cukrzycy. Nefropatia cukrzycowa nalezy do przewlektych powiktan cukrzycy. Ryzyko uszkodzenia
nerek u chorych na cukrzyce jest okoto 20 krotnie wigksze niz u oséb zdrowych. Nefropatia
cukrzycowa to strukturalne i czynnoSciowe zmiany w nerkach, wywotane bezposrednio przez
hiperglikemig. Podobnie jak wszystkie powiktania cukrzycy, dos¢ trudne do terapii, a sama nefropatia
jest efektem braku jej wyrdwnania. Do innych czynnikow sprzyjajacych rozwojowi nefropatii
cukrzycowej naleza: predyspozycja genetyczna, dtugi czas trwania cukrzycy, pte¢, nadcisnienie
tetnicze, wysokie stezenia lipidow surowicy krwi, palenie tytoniu czy bogato biatkowa dieta.

Przedstawiona rozprawa doktorska zostata ztozona do oceny w formie tematycznego cyklu
dwoch publikacji, jednej oryginalnej oraz jednej pracy pogladowej. Wszystkie z wymienionych prac
zostaly opublikowane w roku 2022 w czasopismach tematycznych, a jedno z nich znajduje si¢ na
liscie filadelfijskiej, Cells (IF = 7.666, 140 pkt). Z pewno$cig zostaly one poddane bardzo
rygorystycznemu procesowi oceny recenzenckiej. Doktorantka jest pierwszg autorkg we wszystkich
wymienionych w rozprawie publikacjach, co wybitnie wskazuje na Jej wiodacy charakter w ich
opublikowaniu. Dodatkowym potwierdzeniem powyzszej oceny jest, fakt prowadzenia
korespondencji w ramach pracy przegladowej. Jednakze, bardzo trudno mi jest ocenié¢ Jej pelny udziat
poniewaz do rozprawy doktorskiej nie dolgczono stosownych o§wiadczen zaréwno autorki rozprawy
jak 1 wspotautorow.


mailto:michal.tomczyk@umb.edu.pl
file:///C:/ouczelni/logotyp.png

Mgr Milena Kotewicz postawila sobie za zadanie, rozwigzanie szeregu celoéw naukowych
uwzgledniajacych przemys$lane poszczegdlne etapy badawcze 2z szerokiego zakresu badan
biologicznych w tym odpowiedZz na pytanie czy urolityny, dzialajac na podocyty posrednio lub
bezposrednio, moglyby w warunkach cukrzycy chroni¢ komorki przed uszkodzeniem, co mogloby
zapobiega¢ lub spowalnia¢ rozwdj nieodwracalnych zmian komoérkowych. Ponadto, podjeta si¢
wyjasnienia W jaki sposOb zwigzki te mogg wplywaé na struktur¢ i funkcje podocytow
w warunkach imitujacych cukrzyce w modelu eksperymentalnym in vitro. Zatozone cele badawcze
zostaly zrealizowane prawidlowo. Po raz pierwszy wykazano wielokierunkowy wpltyw wybranej do
badan z urolityn, urolityny A (UA) na komorki podocytarne. Doktorantka wykazata, ze w warunkach
imitujacych cukrzyce UA hamuje, a nawet odwraca zmiany w uszkodzonych podocytach indukowane
przez hiperglikemi¢. Dodatkowo, mgr Kotewicz wykazata, ze w warunkach hiperglikemii urolityna A
moze chroni¢ komoérki podocytarne przed niekorzystnym wptywem TGFp, ktory jest jednym
z gléwnych czynnikow niwelujacych podocyty w cukrzycy. Uzyskujac szereg wynikow Doktorantka
zaobserwowata, iz UA jest metabolizowana przez podocyty, przy czym w warunkach hiperglikemii
proces ten zachodzi znacznie wolniej. Poza tym wykazala, ze obydwie badane urolityny A i B
w sposob zalezny od stezenia reguluja zywotno$¢ podocytow, przy czym UA w warunkach
odpowiadajacych hiperglikemii zwigksza zywotno$¢ komoérek podocytarnych poprzez hamowanie
apoptozy, stymulowanie autofagii i hamowanie produkcji wolnych rodnikéw tlenowych (ROS).
Doktorantka opisata rowniez, iz jedynie UA wplywa na efekty przeciwstawne do dziatania glukozy
o wysokim stezeniu oraz TGF-B1 poprzez inhibicje ekspresji biatek btony szczelinowej, zmniejszenie
zdolno$¢ podocytow do migracji czy inhibicyjny wpltyw na przemian¢ nabtonkowo-mezenchymalng
podocytow. W ramach uzyskanych wynikéw potwierdzita, iz UA wplywa na efekty wywierane przez
TGFp przez regulowanie ekspresji receptorow tego biatka oraz aktywnosci szlaku sygnalizacyjnego
zaleznego od bialek SMAD. Cennag obserwacja z uzyskanych wynikéw jest podkreslenie przez
Doktorantke faktu, ze UA w warunkach in vivo wptywa na ochrong komorek podocytarnych przed
czynnikami niszczacymi je W przebiegu cukrzycy. Jak trafnie zauwaza, bezposredni wplyw UA na
struktur¢ btony szczelinowej moze przyczyni¢ si¢ do zachowania jej integralnosci, a takze jej
dziatanie moze skutkowa¢ redukcja biatkomoczu i stabilizacja prawidlowej funkcji nerek. Tym
samym Doktorantka wskazuje na aplikacyjnos¢ z uzyskanych wynikow, podkreslajac, ze UA powinna
by¢ brana pod uwage jako potencjalny lek chronigcy nerki w podocytopatii cukrzycowej. Nadal
jednak pozostaje istotne w dalszych dociekaniach naukowych, w_jakim stopniu_ przeprowadzone
eksperymenty daja fizjologicznie istotne wyniki? Niemniej jednak alternatywne jest rozwazenie
traktowania podocytow z  wykorzystaniem nanoczastek jako potencjalnych  nosnikow
umozliwiajacych aktywny transport aglikonu - urolityny bezposrednio do komorek docelowych.
W tym momencie nasuwa si¢ pytanie otwierajace dyskusje nad bezpieczenstwem stosowania urolityn
w_tym badania pod katem potencjalnych skutkow dlugoterminowych 1 potencjalnych dziatan
niepozadanych i jakie propozycje w tym zakresie zaproponowaé¢ moze Doktorantka. Kolejnym
cennym aspektem badan jest rowniez zwrdocenie uwagi jakie czynniki strukturalne predysponujg
wysoka aktywnos¢ czasteczki UA?

Dopetnieniem pracy doktorskiej jest wlaczona do rozprawy doktorskiej praca pogladowa
zestawiajgca wyniki dotychczasowych badan nad urolitynami w kontekscie badan w modelach in vivo
I in vitro opisujacych efekty biologiczne urolityn w roznego typu tkankach oraz biochemiczne
mechanizmy dziatania tych zwigzkéw. W publikacji zestawiono takze informacje o wtasciwosciach
biologicznych i farmakologicznych urolityn do modulowania wielu komoérkowych szlakoéw
sygnalizacyjnych, ktore odpowiadaja za zrdéznicowane dzialanie tych zwigzkéw, w tym dzialanie
przeciwnowotworowe, przeciwzapalne i antyoksydacyjne. Uwzgledniajac powyzsze efekty,
w publikacji podkreslono korzystny wptyw urolityn w modulowaniu odpowiedzi organizmu na
przewlekta hiperglikemi¢ podczas cukrzycy, kiedy dochodzi do nadprodukcji cytokin prozapalnych,
czynnikéw wzrostu 1 reaktywnych form tlenu oraz wzrasta poziom glikacji biatek. Szczegolng uwage



zwrocono przy tym na skutki dziatania urolityn w nerkach, a zwlaszcza na procesy zwigzane
z aktywnoscig systemow zaleznych od TGFp, ktére odpowiadajg za rozwoj patologicznych zmian
obserwowanych w nefropatii cukrzycowej. Doktorantka jednakze zaznacza, iz stosunkowo niewiele
badan odnosi si¢ do chorob nerek, a zadne z nich nie dotyczg komorek podocytarnych, ktérych stan
i liczba decyduje o losie calego nefronu. Tym bardziej nalezy podkresli¢, iz uzyskane wyniki
w ramach rozprawy doktorskiej stajg sie niezwykle cenne.

Wysoko oceniam range¢ i1 znaczenie wielokierunkowych badan podjetych w zespole
badawczym prof. Barbary Lewko i prof. Leszka Kalinowskiego. Lektura dysertacji uprawnia mnie do
stwierdzenia, ze Autorka wykazata si¢ zdolno$cia w opanowaniu szeregu technik pracy
w laboratorium i to nie tylko analiz fitochemicznych (techniki LC-MS/MS) ale i biologicznych.
Przedstawione wyniki badan zarowno w zakresie opublikowanym jak i przedstawionych w rozprawie
doktorskiej i nieuwzglednionych w publikacji doswiadczalnej (ocena wptywu urolityn na aktywnos$é
transformujacego czynnika wzrostu TGF-B1 w komorkach podocytarnych oraz ocena zdolnosci
podocytow do migracji — test gojenia rany) wskazujg na dojrzatos¢ badawcza Doktorantki jak
i dociekliwo$¢ oraz umiejetno$¢ stawiania i rozwigzywania problemow badawczych. Na szczeg6lna
uwage zashuguje rowniez umiejetno$¢é wspolpracy naukowej z naukowcami z rodzimego Wydziatu
Farmaceutycznego w szczegdlnoséci z zespotem Katedry Chemii Organicznej w zakresie syntezy
urolityn, jak i analiz chromatograficznych z zespotem Prof. Mirostawy Krauze-Baranowskiej
z Katedry Farmakognozji Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego.

Realizacja badan w ramach pracy doktorskiej mozliwa byta roéwniez w ramach uzyskanych
srodkow finansowych w tym projektu NCBIiR POWR.03.05.00-00-z082/18 wspotfinansowanego
przez Uni¢ Europejska w ramach Programu Operacyjnego Wiedza Edukacja Rozwdj 2014-2020,
grantow Narodowego Centrum Nauki OPUS 2015/19/B/NZ7/03830 1 2019/33/B/NZ7/02699 oraz
grantu Ministra Edukacji i Nauki 10/E-389/SPUB/SP/2020.

Podsumowujgc, stwierdzam, ze przedstawiona do oceny dysertacja doktorska mgr Mileny
Magdaleny Kotewicz jest niezwykle warto$ciowa zarowno z naukowego jak i aplikacyjnego punktu
widzenia. Wnosz¢ tym samym do Rady Nauk Farmaceutycznych Gdanskiego Uniwersytetu
Medycznego o dopuszczenie mgr Mileny M. Kotewicz do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
Jednocze$nie z racji na wysoka warto$¢ merytoryczng rozprawy potwierdzong wysokim sumarycznym
wskaznikiem IF = 7.666 (180 pkt MEIN) obecnie 1F2022 (JCR) = 6.0 — publikacja pierwszoautorska,
wnosz¢ o jej wyrdznienie.
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