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Recenzja

rozprawy na stopien doktora w dziedzinie nauk medycznych i nauk o
zdrowiu, dyscyplina nauki medyczne
mgr tukasza Skalskiego

pt. ,,Ekspresja enzymoéw metabolizujgcych leki w przebiegu HCV”

Stany patologiczne watroby, prowadzace do uposledzenia jej funkcji sg istotnym
czynnikiem modyfikujgcym metabolizm lekéw. Schorzenia o podtozu wirusowym,
w tym HCV sa jednak rzadko identyfikowane przez lekarzy klinicystéw jako
przyczyna odmiennej odpowiedzi terapeutycznej pacjenta na zastosowane

leczenie.

Wybor przedmiotu badan mgr tukasza Skalskiego uwazam za trafny i niezwykle
cenny zarowno z perspektywy nauk podstawowych jak i praktyki klinicznej.
Doktorant skoncentrowat sie na ocenie profilu ekspresji mRNA wybranych gendw
kodujacych enzymy odpowiedzialne za metabolizm czesto stosowanych
produktéw leczniczych oraz na zbadaniu korelacji pomiedzy ekspresja mRNA tych

gendw a zawartoscig biatka.

Praca przygotowana zostata w uznanej jednostce Pomorskiego Uniwersytetu
Medycznego, zas zarowno promotor pracy — Pan prof. dr hab. n. med. Mateusz
Kurzawski, jak i kierownik jednostki - Pan prof. dr hab. n.med. Marek Drozdzik sg
wybitnymi autorytetami naukowymi z zakresu farmakologii i genetyki zarowno w

kraju jak i za granica.

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska mgr tukasza Skalskiego liczy w
catosci 149 stron, obejmujac poza tekstem gtéwnym: 71 rycin (w tym wykresy)
oraz 10 tabeli powigzanych tematycznie z pracg, wykaz stosowanych skrotow,

spis tabel i rycin, streszczenie w jezyku polskim i angielskim, jak réwniez 4
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zatgczniki. W jednym z zatacznikéw zawarto artykut opublikowanym w
prestizowym czasopismie z listy Filadelfijskiej, w ktorym opublikowano czesé
wynikéow rozprawy. Bibliografia obejmuje 194 precyzyjnie dobrane pozycje

pismiennictwa. Rozprawa ma uktad typowy i bardzo przejrzysty.

W zajmujacym 42 stron Wstepie Autor szczegotowo przestawia role, jakg watroba
odgrywa w metabolizmie lekéw, opisujac wnikliwie poszczegdine etapy
biotransformacji lekow. Doktorant stusznie zauwaza, cytujac w sposdb witasciwy
odnosne dokumenty, iz zaréwno EMA jak i FDA w procesie dopuszczania do
obrotu produktéw leczniczych wymagajg przeprowadzenia badan farmakokinetyki
lekdw w tzn. szczegdlnych populacjach pacjentéw, do ktérych nalezg réwniez
osoby z niewydolnoscig watroby. Warto podkresli¢, iz w przypadku niektorych
produktow leczniczych, np. metabolizowanych przez watrobe jedynie w bardzo
niewielkim stopniu, wnioskodawca moze ubiega¢ sie o zwolnienie z

przeprowadzenia tych badan.

Autor przytacza szereg przyktadow lekow, ktérych metabolizm jest w znacznym
stopniu zmieniony w przypadku wystepowania zmiennosci genetycznej dotyczgcej
enzyméw CYP450. W bardzo przejrzystej i czytelnej formie przedstawiono
zestawienie funkcji i przyktadowych substratow enzymow bioracych udziat w

metabolizmie lekow.

Doktorant w bardzo szczegbtowy sposob przedstawit tez problematyke
wirusowego zapalenia watroby, podkresdlajac m.in. trudnosci diagnostyczne
zwigzane z ich rozpoznaniem na podstawie obrazu klinicznego. Wg danych WHO,
na swiecie jest okoto 170 miliondw osob zakazonych wirusem HCV. Autor opisuje
obraz kliniczny samego zakazenia, przedstawia tez niezwykle interesujgce
zestawienie zarejestrowanych przypadkow zakazen HCV w Polsce w latach 2005-

2012

Doktorant szczegotowo opisuje oraz przedstawia na bardzo czytelnych rycinach
budowe wirusa HCV, wiasciwosci jego RNA oraz gtdwnych biatek wirusa, co
znacznie utatwia zrozumienie problematyki podejmowanego tematu badan. W
ostatnim rozdziale niezwykle interesujacego Wstepu Rozprawy, przedstawiono
farmakoterapie zakazen HCV na przestrzeni lat, koncentrujac sie na najnowszych

strategiach terapeutycznych.

W postaci tabeli Autor przedstawit zalecane dawkowanie oraz dziatania

niepozadane wybranych klas lekéw stosowanych w tym wskazaniu. Opisano tez
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przebieg metabolizmu nowych lekéw stosowanych w leczeniu zakazenia HCV.

Nalezy podkreslic, iz Wstep Rozprawy zostat napisany bardzo przejrzyscie i
zwiezle, jego uktad oraz podziat na podrozdziaty sa odpowiednie i nie wzbudzajq

zastrzezen.

Postawione cele pracy:

e ocena profilu ekspresji mRNA wybranych gendw kodujgcych enzymy zwigzane z
metabolizmem lekéw w bioptatach watroby pobranych od pacjentéw z niewydolnoscig
tego organu w przebiegu HCV oraz w grupie kontrolnej,

¢ ilosciowe okreslenie zawartosci biatek wybranych enzymoéw CYP450 i UGT w bioptatach
watroby u pacjentéw z niewydolnoscia watroby w przebiegu HCV oraz w grupie
kontrolnej,

e okreslenie korelacji pomiedzy ekspresja mRNA badanych gendw a zawartoscig biatka,

e analiza zwigzku pomiedzy wybranymi wariantami genetycznymi a ekspresjg genow

zwigzanych z metabolizmem lekdw na poziomie mRNA i biatka,

sq trafne, dobrze przemyslane i majg nowatorski charakter, co potwierdza

zasadnosc¢ przeprowadzenia badan.

Rozdziat Materiat i metody badania przedstawiony na 11 stronach nie budzi
jakichkolwiek watpliwosci. Wybrana przez Doktoranta metodyka badan jest
odpowiednia do uzyskania odpowiedzi na postawione cele pracy. Warto
podkreslic, iz zaréwno grupa badana jak i kontrolna byty poprawnie
zbalansowane pod wzgledem pici i wieku. Materiat do badan stanowity fragmenty
tkanki watrobowej pobrane od pacjentow ze zdiagnozowanym rakiem okreznicy
(grupa kontrolna) oraz od pacjentdow chorujgcych na zapalenie watroby typu C,
zakwalifikowanych do przeszczepienia tego organu (grupa badana). Zastosowane

testy statystyczne sg poprawne i nie budzg zastrzezen.

Autor poprawnie okresla potencjalne korzysci z prowadzonych badan,
podkreslajac ich przydatnos¢ w ocenie biodostepnosci i farmakokinetyki

produktéw leczniczych w przebiegu chordb infekcyjnych watroby.

Rozdziat Wyniki, z uwzglednianiem danych - zawartych w rycinach i wykresach,
liczy 36 stron. Autor przedstawit uzyskane wyniki we wiasciwej kolejnosci,
prezentujac najpierw dane wspierajace teze, iz przebieg HCV moze miec istotny
wplyw na ekspresje niektérych gendw, biorgcych w metabolizmie produktow
leczniczych zaréwno na poziomie RNA jak i biatka. W kolejnym podrozdziale

przedstawiono analize wykazujaca pozytywng korelacje pomiedzy ekspresjg
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mRNA badanych gendéw a zawartoscig biatka. W ostatnim podrozdziale Wynikdw,
opisano zaleznosci pomiedzy wybranymi wariantami genetycznymi a ekspresjg
genéw zwigzanych z metabolizmem lekéw na poziomie mRNA i biatka u
pacjentow z HCV. Doktorant zaznacza, iz do badania wigczono jedynie pacjentow

z populacji polskiej, co umozliwito wyeliminowanie czynnika etnicznego.

W obejmujacym 11 stron rozdziale Dyskusja Autor w sposdb umiejetny,
obiektywny i krytyczny odnosi sie do uzyskanych wynikéw, nawigzujac do
adekwatnie dobranego aktualnego pismiennictwa. Doktorant stusznie identyfikuje
mozliwe ograniczenia dotyczace pomiaru stezenia biatek metabolizujgcych

produkty lecznicze w grupie kontrolnej.

Doktorant przedstawia 5 jednoznacznie sformutowanych wnioskéw, Scidle
odnoszacych sie do celow Rozprawy. Majg one charakter nowatorski, co dowodzi
poprawnosci wybranego tematu pracy a sama rozprawe czynig niezwykle
interesujacg i wartosciowg. W mojej ocenie najistotniejsze z punku widzenia
przysztych badan oraz potencjalnego zastosowania wynikow pracy w praktyce

klinicznej sg wnioski 4 i 5.

Po zapoznaniu sie z rozprawg doktorskg mgr tukasza Skalskiego, stwierdzam, iz
stanowi ona oryginalne rozwigzanie problemu naukowego oraz dowodzi
samodzielnosci i wnikliwosci Doktoranta w prowadzeniu badan. Doktorant
wykazat sie umiejetnoscig sprawnej interpretacji uzyskanych wynikow oraz
zdolnoscia wiasciwego osiagniecia celu pracy jak tez poprawnego przygotowania

jej pod wzgledem jezykowym i stylistycznym.

Pomimo bardzo wnikliwego i jasnego przedstawienia tematu, nastepujace pytania
wymagajg odpowiedzi ze strony Doktoranta:
1. Uzasadnienia wymaga wybdr oraz liczebnos¢ grupy kontrolnej.
2. Wskazane byloby krotkie przedyskutowanie potencjalnego wptywu chordb
wspotistniejgcych u pacjentéw z grupy badanej na uzyskane wyniki.
3. Czy czas trwania zakazenia HCV u poszczegdlnych pacjentéw mogt mieé wptyw na

uzyskane w pracy wyniki.
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Wszelkie uwagi przytoczone w recenzji nie stanowig wnioskéow dot. uzupetnienia lub
poprawy rozprawy doktorskiej w ujeciu §6.6 rozporzadzenia Ministra Nauki i Szkolnictwa
Wyzszego z dnia 26 wrzesnia 2016 r. w sprawie szczegotowego trybu i warunkéw
przeprowadzania czynnosci w przewodzie doktorskim, w postepowaniu habilitacyjnym oraz
w postepowaniu o nadanie tytutu profesora, tj. rozprawa nie wymaga ponownej oceny.

Podsumowujac, przedstawiona do oceny rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w
art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14 marca 2003 r o stopniach naukowych i tytule naukowym
oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. z 2017 r., poz. 1789), tj. stanowi
oryginalne rozwigzanie problemu naukowego oraz wykazuje ogdlng wiedze teoretyczng
kandydatki w dyscyplinie nauki medyczne oraz umiejetnos¢ samodzielnego prowadzenia
pracy naukowej. W zwigzku z powyzszym, zwracam sie do Rady Naukowej Dyscypliny Nauk
Medycznych Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie o dopuszczenie Pana mgr

tukasza Skalskiego do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Majac na wzgledzie unikatowy charakter badan jak tez ich wartos¢ kliniczng mam
zaszczyt przediozy¢ Wysokiej Radzie Naukowej Dyscypliny Nauk Medycznych
Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie wniosek o- wyroznienie

Rozprawy.
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