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Metabolizm tkanki kostnej jest zlozonym procesem, w ktérym istotng role
odgrywaja z jednej strony predyspozycje genetyczne, z drugiej czynniki zewnatrz- (dieta,
aktywnoé, itd.) i wewnatrz-Srodowiskowe, w tym czynniki o dziataniu para- i
endokrynnym (cytokiny, biatka morfogenetyczne i in.). Mimo rozwinigtego systemu badan
nad tkankg kostng ujawniane s3 coraz to nowe drogi wzajemnych oddzialtywan pomiedzy
osteoblastami i osteoklastami. Warto réwniez zwr6ci¢ uwage na osteocyty jako nie tylko
komorki podporowe ale takze wykazujace aktywnos¢ metaboliczng. Wykazano, iz ryzyko
ztaman kosci zalezy nie tylko od gestosci mineralnej kosci ale jej wytrzymatosci na co
sklada si¢ jej mikroarchitektura, symetria, geometria i elastycznosé. Okazuje si¢, ze byc
moze, niedocenianym faktem jest obecno$¢ zlaman drobnych kosci, ktére moga
wyprzedza¢ zltamania typowo osteoporotyczne, w tym zlamania kr¢gowe i pozakregowe.
Wydaje si¢ wigc ze poznanie czynnikow wplywajacych na wytrzymatos¢ mechaniczng
kosci powinno by¢ przedmiotem intensywnych badan. Takiego zadania podj¢ta si¢
doktorantka w swoim przewodzie doktorskim. Przedmiotem badania jest folistatyna -
glikoproteina wyizolowana w 1987r., ktéra nalezy do grupy bialek antagonistycznych w
stosunku do transformujacych czynnikow wzrostowych B, tj.. aktywiny, biatka
morfogenetyczne kosci, miostatyna.

Celem prezentowanej przez Doktorantke pracy byta ocena wplywu nadekspresji
folistatyny na wytrzymatos¢ mechaniczng tkanki kostnej u myszy transgenicznych w
poréwnaniu z grupg kontrolng.

W ocenianej przeze mnie pracy Doktorantka podjela si¢ wykonania kilku
doswiadczen, bardzo pracochionnych, co moge oceni¢ na bazie moich do$wiadczen w

pracy ecksperymentalnej. Doktorantka nie tylko poddala analizie parametry



morfometryczne zwierzat grupy badanej (myszy transgeniczne wykazujace nadekspresje
genu folistatyny) w stosunku do grupy kontrolnej (myszy bez defektu genowego), ale
ocenila parametry wytrzymatosciowe kosci udowych w réznych grupach wiekowych u obu
plci. Nastepnie ocenita sklad mineralny kosci i stezenia hormondéw i markerow
odgrywajacych istotng role w metabolizmie kosci. Bardzo szczegOtowo ocenita obecnosé
folistatyny (w surowicy, ekspresja folistatyny na poziomie mRNA i biatka oraz ekspresja
kolagenu) nie tylko w kosciach ale innych tkankach np. tarczycy z przytarczycami i
przysadce. Warto wigc podkresli¢ petne przemyslenie planu badania eksperymentalnego,
duze zaangazowanie w pracy badawczej i dobre udokumentowanie uzyskanych wynikéw.

Przedtozona mi do oceny praca ma uklad typowy dla rozpraw doktorskich. Zawarta
jest na 82 stronach obejmujacych: 16 stronach wstepu, cel pracy, material i metody oraz
charakterystyka poszczegélnych doswiadczen i grup badawczych zawarte s3 na 14
stronach, wyniki na 17 stronach i ich omo6wienie oraz dyskusja na 14 stronach,
piSmiennictwo obejmujace 119 pozycji. Praca zawiera ponadto: streszczenie w jezyku
polskim i angielskim, spis rycin i tabel oraz wykaz uzytych odczynnikéw i innych
materiatow.

Zarowno uklad, jak i tres¢ rozdziatu ,,Wstep” jest stosowny do celu pracy i
charakteryzuje folistatyne oraz omawia parametry odpornosci mechanicznej kosci.

W rozdziale Materiat i Metody p. mgr Anna Gajos-Michniewicz szczegotowo
charakteryzuje metodyke badaf z uwzglednieniem oméwienia stosowanych odczynnikow i
roztwor6w. Ponadto, charakteryzuje sposob przygotowania materiatu do badan ekspres;ji
folistatyny z uwzglednieniem izolacji RNA i biatka. Nastepnie doktorantka przedstawia
zbiorczy plan doswiadczen i prezentuje uzyskane wyniki. Warto podkresli¢, iz czytajac
prac¢ mozna przesledzi¢ tok rozumowania co wskazuje na uzyskane przez p. mgr duze
do$wiadczenie i samodzielno$¢ w pracy eksperymentalne;.

Wyniki prac zostaly zaprezentowane w postaci wielu tabel i wykresow, ktore sg
klarowne i jasne. Szeroki zakres badan i analiza poréwnawcza wynikow zawarta jest na 15
stronach. Dzigki umieszczeniu rycin i tabel analizowanych parametrow w tekscie
omawiania wynikow badan praca jest czytelna. Umieszczenie na koficu kazdego
oméwienia wynikow wniosku ulatwia przesledzenie danych. Uzyskane wyniki wskazuja,
iz nadekspresja folistatyny poprzez antagonistyczne dzialanie w stosunku do aktywin i
BMPs negatywnie wptywa na procesy przebudowy tkanki kostnej.




Uzyskane wyniki sg bardzo interesujace i wskazuja iz nadekspresja krgzacej
folistatyny prowadzi do obnizenia parametréw wytrzymalosciowych kosci, a nie jest to
zwiagzane z zaburzeniami skladu mineralnego i zawartoscig kolagenu I. Warto takze
podkreslié, iz takiej zalezno$ci nie wykazano takze dla wybranych przez mgr hormonéw
(GH, PTH). Doktorantka wykazata istotne réznice w stezeniu markeru obrotu kostnego —
osteokalcyny w surowicy krwi zwierzat transgenicznych w stosunku do grupy kontrolne;
co potwierdza réznice metabolizmu kostnego w przebadanych grupach.

W ,,Dyskusji” Doktorantka porownala wlasne dane, z danymi z piSmiennictwa.
Zwraca uwage fakt dobrej znajomosci literatury i sprawnie przeprowadzona analiza
poréwnawcza kolejnych danych z pracy z wynikami innych autoréw. Warto podkresli¢, iz
zaobserwowany przez Autorke fakt moze mie¢ implikacje kliniczne co Doktorantka
zawarta we wniosku nr 4. Wydaje sie iz z punktu klinicznego celowe byloby oznaczenie
folistatyny w grupie pacjentéw ze ztamaniami i dobrg gestoscig mineralng kosci. Ta grupa
pacjentéw stanowi dla nas klinicystow wyzwanie gdyz zaréwno diagnostyka, jak i leczenie
ma w tej grupie duze ograniczenia. Poznanie patomechanizméw moze utatwi¢ podjecie
decyzji diagnostyczno-terapeutycznych.

W przedstawionej do oceny pracy, piSmiennictwo zawiera 119 pozycji, w tym 47
pozycji z lat 2005-2012. Doboér cytowanego piSmiennictwa nie budzi zastrzezen.

W przeprowadzonej pracy przedstawiono 4 wnioski, sformutowane stosownie do
uzyskanych wynikow.

W pracy doszukalam si¢ zaledwie kilku bledow literowych, ktére nie wptywaja na
ocene. Cato$¢ oceniam bardzo wysoko i moge tylko pogratulowa¢ publikacji wynikow
badan w J Bone Miner Res o IF 6,373.

Podsumowujac, uwazam prace doktorska mgr. inz. Anny Gajos-Michniewicz za
bardzo warto$ciowa, wnoszgcg wiele cennych informacji klinicznych. Przedstawiona mi
do oceny praca w petni odpowiada wymogom stawianym pracom doktorskim i wnosze do
Wysokiej Rady Wydzialu Nauk Biomedycznych i Ksztalcenia Podyplomowego
Uniwersytetu Medycznego w Lodzi o dopuszczenie mgr inz. Anny Gajos-Michniewicz do
dalszych etapow przewodu doktorskiego. Ze wzgledu na wysokg wartos¢ merytoryczng

pracy, bardzo dobre przygotowanie i wykonanie badan oraz wzorowe przygotowanie

Qewea//ng

manuskryptu pracy wnoszg o jej wyrdznienie.



