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Recenzja

pracy doktorskiej lek. wet. Hanny Predki pt. ,,Ocena wplywu adropiny na metabolizm
tkanki kostnej u szczuréw w warunkach ustalonej osteopenii” wykonanej na Wydziale
Medycyny Weterynaryjnej Uniwersytetu Przyrodniczego w Lublinie pod kierunkiem
promotora dr hab. Iwony Puzio i promotora pomocniczego dr Marty Pawlowskiej-

Olszewskiej.

Podstawa formalna:

Podstawg formalng recenzji stanowi pismo przewodniczacego Rady Dyscypliny Weterynaria
Uniwersytetu Przyrodniczego w Lublinie prof. dr hab. Marty Konkofer z dnia 20.07.2022 roku
powoltujgce si¢ na uchwale Rady Dyscypliny Weterynaria z dnia 30.06.2022 roku w sprawie

powolania recenzentow pracy doktorskiej lek. wet. Hanny Predki.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska liczy 102 strony druku w tym: 2 ryciny, 12
wykresow i 13 tabel opracowanych wedhug klasycznego schematu przyjetego i obowiazujgcego
w przyrodniczych dyscyplinach naukowych. Rozprawg tworza nastepujace rozdzialy: Przeglad
pismiennictwa, Cel badan, Material i metody, Wyniki. Dyskusja, Wnioski, Streszczenie (w
Jezyku polskim i angielskim) i Pi$miennictwo. Tekst rozprawy doktorskiej zamyka Spis
skrotow uzytych w tekscie obejmujacy 125 pozycji i znaczaco ulatwiajacy czytanie

opracowania ze zZrozumieniem.

Przeglad piSmiennictwa obejmuje 22 strony tekstu i napisany jest rzeczowo i bardzo
dobrym jezykiem. Dzigki temu wprowadzenie do tematu badan czyta si¢ fatwiej. a jednoczesnie

Swiadezy to o bardzo dobrej znajomoscei literatury opisywanego zagadnienia



przez Doktorantke. Przeglad piémiennictwa zorganizowany jest w 10 podrozdziatach. W jego
tekécie cytowane sg najistotniejsze pozyeje pismiennictwa dostepne w literaturze Swiatowe] w
przedmiotowym temacie. Doktorantka zaczyna od opisu struktury, charakterystyki i
wystepowania adropiny w organizmie. Nastgpnie omawia znane czynniki wplywajace na
ekspresie genu Enho (ang. Energy Homeostasis Associated Gene) kodujacego ekspresje
adropiny (ADR). W kolejnych podrozdziatach opisuje wplyw ADR na homeostaze
energetyczng organizmu, uklad sercowo-naczyniowy i jej przeciwzapalne wlasciwodei. W
kolejnych sekcjach wstepu autorka opisuje fizjologig tkanki kostnej, komdrki ja tworzgee oraz
ich role w stalym procesie przebudowy kosci. Wstep zamykaja aktualne informacje na temat
fizjologicznych i fizjopatologicznych uwarunkowan osteopenii i osteoporozy. Rozdzial
zamyka opis obecnego stanu wiedzy na temat osteoporozy pomenopauzalngj u kobiet. Warto
w tym miejscu zaznaczyé, ze w zwigzku z wydluzaniem zycia ludzi w podeszlym wieku

osteoporoza staje si¢ znaczacym problemem medycznym.

W rozdziale Cel badan Doktorantka rzeczowo zdefiniowala istote podjgtego zadania
badawczego, Polega ono na okresleniu wplywu adropiny na metabolizm i wlasciwodcei tkanki
kostnej u samic szezurdw Wistar w warunkach ustalonej osteopenii wywolanej eliminacja
funkeji hormonalnej gonad zabiegiem owariektomi. Dodatkowo zadanie obejmowalo

immunocytochemiczng identy fikacje adropiny w tkance kostnej doswiadczalnych szezurow.

Materialy i metody zawieraja opis procedury przeprowadzonej na zwierzgtach w
ramach doswiadczenia. W dalszej czedcei autorka opisata 7 metod badawczych

wykorzystanych do analizy materialu biologicznego. Byly to:

1. Analiza densytometryczna skladu ciala szczurow oraz catkowitej gestosei i zawartosei

mineralnej ko$éca oraz gestodei i zawartosei mineralnej kosei. W ramach procedury dokonano

pomiaru:

- masy tkanki thuszczowej,

- masy tkanek miekkich beztluszezowych,

- oceny catkowitej gestosci mineralne) koséca,
- catkowitej zawarlodci mineralnej koséca,

Z. Analiza tomograficzna kosci udowych i piszezelowych. Badania tomograficzne tkanki

kostnej gabczastej przeprowadzono w przynasadzie dalszej kosci udowej i przynasadzie



blizszej kodel piszczelowej. Natomiast analizg tkanki kostnej zbitej i parametrdw przekroju

poprzecznego w potowie dlugosei obu badanych koscei.

Analiza przeprowadzona w polowie dhugosci trzondw kosel udowej i piszezelowej

umozliwila ocene:

- catkowitej zawartosci mineralnej koset,

- calkowitej gestosei mineralnej kosci,

- zawartodei mineralnej tkanki kostnej zbitej,
- gestodei mineralnej tkanki kostnej zbitej,

- calkowite] powierzchni kodei,

- powierzehni tkanki kostnej zbitej.

- gruboscl tkanki kostnej zbitej,

- obwodu zewnetrznego kosei,

- obwodu wewngtrznego kosci.

Analiza przeprowadzona w przynasadzie dalszej kosci udowych oraz kosci piszezelowych w

przynasadzie blizszej umozliwila oceng:

- catkowitej zawartosci mineralnej koscei,

- calkowite] wolumetrycznej gestosci mineralnej kosci,
- zawartodci mineralnej tkanki kostnej gabezastej,

- gestosci mineralnej thanki kostnej gabczastej,

- catkowitej powierzchni kosei,

- powierzchni tkanki kostnej ggbcezastej.

3 Analiza parametréw mechanicznych kosci udowych, piszezelowych i ramiennych
wykonana z wykorzystaniem tréjpunktowego testu ugigcia. Zastosowany test umozliwil

ustalenie nastepujacych parametréw wytrzymatosciowych badanych kosei:
- wartosei sily tamigeej,

- stosuneku pracy do sily lamigeej,



- modutu Younga.

4, Analiza histologiczna koéci udowych podczas, ktorej barwione hematoksyling/eozyng
preparaty histologiczne zostaly poddane analizie morfometrycznej programem Micro Images,
w celu ustalenia szerokosci chrzastki wzrostowej wraz z podzialem na warstwe spoczynkows,

proliferacyjna, hipertroficzng i wapniejaca.

5. Analiza lokalizacji adropiny w roznych obszarach tkanki kostnej metodg
immunocytochemiczng.
6. Analiza biochemiczna krwi w ramach ktorej okredlono stezenie glukozy,

trdjglicerydow, catkowitego cholesterolu, lipoprotein o wysokiej gestodei, lipoprotein o
niskiej gestodei, wapnia i fosforu. Ponadto okreélono aktywnosé trzech istotnych dla
problemu badawezego enzymow: fosfatazy zasadowej, aminotransferazy asparaginianowej i
aminotransferazy alaninowej. Oznaczono takze stezenie adropiny oraz markeréw
metabolizmu kostnego (osteokalcyny, N-koficowego usieciowanego telopeptydu kolagenu

typu 1 1 izoenzymu kostnego fosfatazy zasadowej).
7. Analiza statystyczna uzyskanych wynikéw.

Nalezy podkreslié, ze zastosowana w pracy doktorskiej metodyka badawceza obejmuje
wiele technik badawezych i pozwolila Doktorantce na o oceng wielu parametrow
medycznych. Recenzent bardzo pozytywnie ocenia mnogos¢ zastosowanych testow poniewaz
dwiadezy ona o dobrym opanowaniu warsztatu badawezego przez Doktorantke i pozwolila na

glebsza analize problemu badawezego.

Wyniki badaf opisane na 23 stronach podzielonych na 8 podrozdziatow zawieraja 2

ryeiny, 12 wykreséw i 13 tabel. Przeprowadzone analizy wykazaly miedzy innymi:

1 Po 12 tygodniach od owariekiomii wzrost masy ciala samic szczuréw otrzymujgeych
ptyn fizjologiczny lub adroping w pordwnaniu do grupy poddanej operacji rzekome;
otrzymujacej plyn fizjologiczny.

Najwieksza dlugodcia kosci piszezelowych cechowaly sig szezury owaricktomizowane
otrzymujace adropine, roznica dlugosci byla statystycznie istotna w stosunku do grupy
poddanej operacji rzekomej otrzymujacych adropine.

Stwierdzono statystycznie istotnie wigcej masy tkanki tluszezowej w  grupie
owaricktomizowanej  otrzymujacej plyn  fizjologiczny niz  w  grupie  rzekomo

owariektomizowanej otrzymujacej plyn fizjologiczny.
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2, Statystycznie istotng najnizszg wartodé calkowitej gestosci mineralnej kosei w stosunku
do zwierzat poddanych rzekomej owariektomii cechowala sie grupa owariektomizowana
otrzymujaca ptyn fizjologiczny.

Statystycznie istotna najnizsza wartodé érednig zawartodei mineralng kodci piszezelowej w
stosunku do pozostalych grup cechowaly sig zwierzgta owariektomizowane otrzymujgee plyn
fizjologiczny.

Wartodei  gestosei  mineralnej  kosei  piszezelowych  szezurdow  grup  rzekomo
owariektomizowanych byly statystycznie istotnie wyzsze w pordwnaniu do grup zwierzat
owariektomizowanych.

Wyzszg gestosé mineralng kodei krggostupa (1.5 — L6) u grup rzekomo owariektomizowanych
w stosunku do grup owariektomizowanych. Obserwowano wigkszg ggstos¢ w grupie
owariektomizowane] otrzymujgcej adropine niz w grupie owariektomizowanej otrzymujgcej
plyn fizjologiczny .

Najnizszg zawartosé mineralng kodei kregostupa (LS — L6) w grupie owariektomizowanej
otrzymujgeej plyn fizjologiczny, ktdra byla statystycznie istotnie nizsza w stosunku do
wszystkich pozostatych grup.

Statyslycznie istotna wyzsza gestosels mineralng kodci ramiennej w grupach rzekomo
owariektomizowanych w stosunku do grup owariektomizowanych.

Statystycznie istotng wyZzsza zawartodcia mineralng kosci ramiennej w grupach rzekomo
owariektomizowanych w stosunku do grup owaricktomizowanych.

Najnizszg statystycznie istotng warto$¢ zawartodei mineralnej kosci udowej w grupie
owariektomizowanej i otrzymujacej plyn fizjologiczny w stosunku do grup rzekomo
owariektomizowanych.

Gestos¢ mineralna kodci udowej szezuréw w grupach owariektomizowanych byla nizsza niz w

grupach rzekomo owariektomizowanych.
3.1  Badania kosci ggbezastej przynasady dalszej kosei udowe] przeprowadzone z

wykorzystaniem tomografii komputerowej wykazaly, ze zabieg owariektomii spowodowal
statystyeznie istotne obnizenie catkowitej zawartodei mineralnej, catkowitej wolumetryczne;
gestodei mineralnej, zawarto$ei mineralnej tkanki kostnej ggbezastej oraz gestosci mineralnej
tkanki kostnej gabczastej u zwierzat owariektomizowanych w stosunku do tych podanych o

gonadektomii rzekomej.



3.2 Badania tomograficzne tych samych parametrdow przynasady blizszej kosei
piszczelowe] ujawnily zmiany wlasciwosci tej kosci podobne do tych obserwowanych w

przynasadzie kodci udowe).
3.3 Brak istotnych statystycznie réznic w powierzchni tkanki kostnej zbitej i gestosel

mineralnej tkanki kostnej zbite] mierzonych w polowie dlugosei trzonu kosci udowej migdzy

grupami owariektomizowanymi i poddanymi gonadektomii rzekomej.

Tkanka kostna zbita kosci udowej szczuréw poddanych rzekomej gonadektomii i traktowanych
adroping cechowatla sie istolnie statystycznie wyzszg calkowita zawartodcig mineralng kosci,
zawartoscia mineralng tkanki kostnej zbitej 1 gruboseia tkanki kostnej zbitej, natomiast grupa
poddana gonadektomii i traktowana adroping wyzszymi wartosciami calkowite) zawartosei
mineralnej kosci, gestodei mineralnej tkanki kostnej zbitej 1 obwodem zewngtrznym kosci w

poréwnaniu z grupg gonadoktemizowang traktowang plynem fizjologicznym.
3.4  Samice szczurdw poddanych rzekomej owariektomii oraz gonadektomii cechowaly sig

wyzszymi wartosciami analizowanych parametrow tomograficznych z wyjatkiem obwoddw
wewnetrznych kogei, w pordwnaniu do samic gonadoktemizowanych otrzymujgcych plyn
fizjologiczny. Stwierdzono statystycznie istotng roznicg migdzy grupami rzekomo
owaricktomizowang otrzymujaca adroping, a grupg gonadektomizowang otrzymujacg plyn

fizjologiczny.

4. Najmniejszymi wartodciami sily lamigcej oraz stosunku pracy do sily lamigce)
wykazaly sie kosci udowe szezurdéw gonadektomizowanych otrzymujgcych plyn fizjologiczny.

Byly one istotnie statystycznie nizsze w stosunku do pozostalych grup.

Podobnie w przypadku kosci piszezelowych grupa owariektomizowana traktowana plynem
fizjologicznym wykazala statystycznie istotng najnizszq wartosc sily lamigeej w stosunku do

pozostatych grup.

Statystycznie istotne roznice wartosei moduln  Younga wykazano migdzy grupg
gonadektomizowana traktowang plynem fizjologicznym i rzekomo owariekiomizowang
otrzymujaca adropine.Analogicznie jak w przypadku kosci udowej i piszezelowej najnizszg
warto$é parametrow wytrzymalosciowych kosei ramiennych wykazano w grupie zwierzat

gonadektemizowanych traktowanych ptynem fizjologicznym.



5. Badania immunocytochemiczne wykazaly obecnoddé adropiny wewnatiz jak 1 na
zewnatrz chondrocytdéw we wszystkich strefach chrzastki wzrostowej badanych zwierzat.
Ponadto ekspresje adropiny obserwowano w beleczkach kostnych nasady dalszej kosci udowej

zardwno wewnatrzkomarkowo jak i zewnatrzkomérkowo.

6. Badania histomorfometryczne chrzastki  wzrostowej kosci udowych wykazaly
najwickszq szerokod¢ calej chrzastki oraz jej strefy hipertroficznej w grupie rzekomo

owaricktomizowane] otrzymujacej adroping.

7. MNajwyzsze statystycznie istotne w stosunku do pozostalych grup stgzenie adropiny w

osoczu gupy owariektomizowanej otrzymujacej adroping.

Szezury z grup owariektomizowanych i traktowanych plynem fizjologicznym lub adroping
wykazaly istotnie wicksze steZenie osteckalcyny w pordwnaniu do grup rzekomo
owariektomizowanych. Najnizsze istotnie stezenie osteokalcyny w pordwnaniu do grup
gonadektomizowanych traktowanej ptynem fizjologicznym lub adroping wykazaly zwierzgta

grupy rzekomo owariekiomizowanej traktowanej phynem fizjologicznym.

Szezurzyce grupy gonadektomizowanej i traktowanej phynem fizjologicznym wykazaly
najnizsze stezenie izoenzymu kostnego fosfatazy zasadowej w osoczu w stosunku do

pozostatych grup.

MNajwyzsze stezenie N-koncowego usieciowanego telopeptydu kelagenu typu | odnotowano w

grupie samic gonadektomizowanych otrzymujgcych plyn fizjologiczny.
8. Badania biochemiczne osocza krwi ujawnily:

- wyisze stezenia catkowitego cholesterolu w grupach owariektomizowanych w poréwnaniu

do grup rzekomo owariektomizowanych,

. istotnie wyzsza zawarto$¢ trojglicerydow w stosunku do pozostalych grup w grupie

gonadektomizowanej traktowanej plynem fizjologicznym.,

- istotnie najwyzszg aktywnodé fosfatazy alkalicznej w grupie samic owariektomizowanych

otrzymujgcych plyn fizjologiczny,

- istotnie wyzsza aktywnosé aminotransferazy alaninowej w grupie owariekiomizowanej

otrzymujacej adropine w stosunku do obydwu grup rzekomo owariektomizowanych.



- grupa rzekomo owariektomizowana traktowana adroping wykazal statystycznie istotne
wicksze stezenie fosforu we krwi w stosunku do grupy rzekomo gonadektomizowanej

traktowanej ptynem fizjologicznym.

Recenzent cheiatby podkreslié, ze w zwigzku z mnogoseia przeprowadzonych analiz
rozdzial Wyniki zawiera duzo danych. Tworza one spdjny obraz wplywu adropiny na
wlasciwosei tkanki kostnej. Rozdzial napisany jest przejrzydcie, a poprawne rozmieszczenie

tabel 1 rycin ulatwia czytanie tekstu.

Rozdzial Dyskusja obejmuje 14 stron tekstu. Napisany jest w formie jednego
rozdziatu bez podzialu na podrozdzialy. W tej czesci pracy doktorantka kolejno omawia
uzyskane wyniki konfrontujac je z dostepnym pismiennictwem migdzynarodowym. Analizuje
kolejno uzyskane wyniki odnoszac je do dostgpnych danych. Dodatkowo rysuje tlo
fizjologiczne funkcjonowania tkanki kostnej, poglebiajac je informacjami z zakresu
fizjopatologii osteopenii i osteoporozy. Powyzsze zagadnienia omawia u zwierzgt odnoszge
sie do probleméw osteoporotycznych menopauzalnych kobiet oraz kobiet poddanych
owariektomii ze wskazan medycznych. Doktorantka obficie cytuje migdzynarodows literaturg
co polwierdza jej dobrg znajomosé realizowanego tematu badawczego. Reasumujae Dyskusja
napisana jest ladna polszczyzna i mimo duzej zlozonodci tematu czyta sig ja z

zainteresowanieni,

Whioski sformutowane w czterech punktach napisane sg poprawnie. Informujg o
najistotniejszych wynikach uzyskanych w przebiegu badaf oraz o ich mozliwym
wykorzystaniu w praktyce medycznej. Autorka wskazuje na immunocytochemiczng
identyfikacje adropiny w chrzastee wzrostowe] i beleczkach kostnych, kosciotworezy wplyw
adropiny na tkanke kostng oraz, ze docelows tkankg dla adropiny w warunkach braku

oddziatywania estrogendw jest tkanka kostna zbita.

Streszczenie napisane w jezyku polskim 1 angielskim w pelni informuje o podjgtych

badaniach i finalnych wynikach.

Pismiennictwo cytowane w tekécie obejmuje 367 pozycji literatury. Ta duza liczba
cytowanych publikacji $wiadezy o oczytaniu i bardzo dobrej znajomosei podjgtego tematu
badawezego. Z drugiej strony zostala wymuszona mnogoécig zastosowanych technik
badawezych i przeprowadzonych analiz. Zdecydowana wigkszos¢ cytowanych prac ukazata

sie w ciagu ostatnich kilkunastu lat. Swiadezy to o aktualnosci przeprowadzonych badat.



Manuskrypt zamyka Spis skrétéw nazw wystgpujacych w dysertacji obejmujacy 125
pozycji. Ta czesé pracy w zwigzku z duzg liczbg wieloczlonowych technicznych nazw

uzytych w tekécie jest bardzo pomocna, gdyZ znacznie ulatwia jej czytanie ze zrozumieniem.

W tekécie recenzowane] pracy doktorskiej recenzent odnotowat pewng liczbe blgdow

literowych, ktore nie wplywajg na wysoka jakos¢ naukowsg pracy.

Podsumowujac, prace doktorskg lek. wet. Hanny Predki oceniam pozytywnie. Autorka
wykazala sie znajomoécia wielu technik badawezych wykorzystanych podczas jej realizacii.
Uzyskane wyniki maja istotny wklad w poznanie roli adropiny w regulacji metabolizmu
tkanki kostne] 1 przyczyn osteoporozy. Sugeruja rowniez, ze adropina posiada potencjal
terapeutyczny i moglaby by¢ wykorzystana do leczenia osteoporozy wywotanej niskim

poziomem estrogendw jajnikowych u kobiet.

Ze wzgledu na zalety naukowe tej pracy wnioskuje o przyznanie Pani Hannie Predce

stosownej nagrody naukowej.

Whniosck koncowy

Pod wzgledem merytorycznym zaplanowane doswiadczenie 1 jego realizacia, ale takze
uzyskane wyniki badan stanowia oryginalne i autorskie rozwigzanie problemu naukowego 1
stanowia podstawe do nadania lek. wet. Hannie Predee stopnia naukowego doktora. Poglad ten
znajduje potwierdzenie w akiualnosci naukowej przeprowadzonych badan, rzetelnosci ich

realizacji oraz uzyskanych naukowo istotnych wynikach.

Konkludujac stwierdzam, ze oceniana rozprawa doktorska odpowiada warunkom okreslonym
w ustawie 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 péZn. zm.) i wnoszg do Rady Dyscypliny
Weterynaria, Wydzialu Medycyny Weterynaryjnej, Uniwersytetu Przyrodniczege w Lublinie

o dopuszczenie lek. wet. Hanny Predki do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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