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Recenzja rozprawy doktorskiej Pana mgr. Tomasza Kuleszy

pt. Rola transporterow fosforanowych w rozwoju klebuszkowej kalcyfikacji
oraz w indukcji insulinoopornosci podocytow

wykonanej w Instytucie Medycyny Doswiadczalnej 1 Klinicznej PAN im. M. Mossakowskiego
pod opieka promotorska Pani dr hab. inz. Agnieszki Piwkowskiej, prof. IMDiK PAN

Na catym $wiecie na cukrzyce choruje ok. 540 mln ludzi, czyli blisko 8% dorostej populacji. U
niemal 40% diabetykow rozwija si¢ nefropatia cukrzycowa (cukrzycowa choroba nerek),
prowadzaca do schytkowej niewydolnos$ci nerek, zagrazajacej zyciu pacjenta.

Juz same te liczby dajg wyobrazenie o pandemicznym rozmiarze problemu i dobitnie przekonujg o
zasadno$ci badan podjetych przez Pana mgr. Tomasza Kulesze.
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Formalna ocena pracy

Rozprawa doktorska Pana mgr. Tomasza Kuleszy ma — przewidziang przez Ustawodawce — forme
spojnego tematycznie zbioru publikacji; sg to dwie prace oryginalne i jeden artykut przegladowy.

Do rozprawy zostaly zalaczone wszystkie wymagane o§wiadczenia Wspotautoréw. Dokumenty te
nie pozostawiaja watpliwosci co do wiodacego udziatu Pana mgr. Tomasza Kuleszy w powstaniu
kazdej z prac.

Na dysertacje sktadaja si¢ jednak nie tylko kopie opublikowanych prac, ale takze ich obszerne
omowienie w formie skroconej wersji klasycznej rozprawy doktorskiej (wstep, cel, metodyka, opis
najwazniejszych wynikow z bezposrednimi odwotaniami do prac oryginalnych, wnioski,
bibliografia). Taki zabieg zdecydowanie utatwia lekturg prac oryginalnych, dodatkowo przekonujac
o ich spdjnosci tematyczne;.

Pan mgr Tomasz Kulesza ma lekkie pidro, jasno formutuje mysli — prace czyta si¢ z prawdziwag
przyjemnoscig. Dysertacja nie jest jednak catkowicie wolna od bledow terminologicznych (wroce
do tego w dalszej czgséci recenzji) 1 stylistycznych. Pod wzgledem edytorskim dysertacja zostata
przygotowana z duzg starannoscig, a osobna pochwata nalezy si¢ Autorowi za bardzo elegancka
szate graficzng pracy.

Merytoryczna ocena pracy

Wyniki przedstawione w dysertacji Pana mgr. Tomasza Kuleszy zostaty wcze$niej opublikowane w
renomowanym czasopismie naukowym, co oznacza, ze byty juz poddane wnikliwej ocenie
ekspertow. Taka sytuacja zawsze bardzo utatwia zadanie recenzentom prac doktorskich — ja tez z
niej skorzystam i skoncentruje si¢ nie tyle na szczegédtach (choé, przyznaje, pewne kwestie
metodologiczne planuje z Doktorantem przedyskutowac), co na caloSciowej ocenie wartosci
naukowej rozprawy.

Trzy publikacje wchodzace w sktad rozprawy doktorskiej Pana mgr. Tomasza Kuleszy ukazaty si¢
w latach 2021-2023 (chronologicznie pierwsza bylta praca przegladowa) w prestizowym Journal of
Cellular Physiology (IFs = 6,398). Co wymaga dodatkowego zaakcentowania, Pan mgr Tomasz
Kulesza jest nie tylko pierwszym, ale takze korespondencyjnym Autorem wszystkich publikacji.

Cele pracy zostaty jasno sformutowane i w logiczny sposob wynikaja z wczesniejszego stanu
wiedzy. Do ich realizacji Pan mgr. Tomasz Kulesza wykorzystat adekwatne i nowoczesne metody;
rozmach i r6znorodno$¢ warsztatu opanowanego przez Doktoranta budzg niektamany podziw. Nie
dziwi wigc, ze uwienczeniem pracy Pana mgr. Tomasza Kuleszy sg bardzo interesujgce 1 w petni
nowatorskie wyniki.

W publikacji z 2022 roku Pan mgr Tomasz Kulesza dowiddl, ze przyczyna obserwowanej w
warunkach hiperglikemii kalcyfikacji podocytow jest uposledzenie dokomorkowego transportu
fosforanow, a przede wszystkim niedobor blonowego transportera fosforanow Pitl. Natomiast w
publikacji z 2023 roku Doktorant skoncentrowat si¢ na korelacji miedzy homeostaza fosforanowg a
insulinowrazliwos$cia podocytow.
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I to wlasnie wskazanie biatka Pitl jako czynnika warunkujacego odpowiedz podocytow na
dziatanie insuliny zastluguje na miano najwazniejszego osiggni¢cia naukowego Pana mgr. Tomasza
Kuleszy.

Tym zas$, co osobiscie najbardziej ceni¢ w pracy Pana mgr. Tomasza Kuleszy, jest mechanistyczne
podejscie do analizowanych probleméw naukowych. Doktorant nie poprzestat na samym opisie
obserwowanych zjawisk (cho¢ juz samo to bytoby dostatecznie ciekawe), ale niestrudzenie dazyt do
wyjasnienia mechanizmow nimi kierujgcych, szukat zwigzkéw przyczynowo skutkowych pomiedzy
poszczegbdlnymi elementami ,,uktadanki”.

Na koniec wspomng jeszcze, ze na uwage zastuguja nie tylko publikacje oryginalne Pana mgr.
Tomasza Kuleszy, ale takze artykut przegladowy, w catosci poswigcony podocytarnym
transporterom fosforanowym — Pitl i1 Pit2. Uwazam go za $§wiadectwo osiggni¢cia przez Doktoranta
eksperckiego poziomu wiedzy.

Zagadnienia do dalszej dyskusji

1) Mam watpliwosci, czy Autor wybrat najbardziej adekwatny zwierzgcy model cukrzycy (szczur
z cukrzycg indukowang streptozotocyna). Prosz¢ o scharakteryzowanie ,,szczura
streptozotocynowego” jako modelu ludzkiej cukrzycy (w tym o przedstawienie mechanizmu
dziatania streptozotocyny) oraz podanie przyktadow innych zwierzecych modeli tej choroby, ze
wskazaniem, ktore z nich sg najuzyteczniejsze w badaniach dotyczacych insulinoopornosci.

2) Naukowca pracujacego na zwierzetach nie moge nie spytac¢ o przestrzeganie zasady 3R podczas
badan. Prosze przypomnie¢, czym jest ta zasada, i wskaza¢ konkretne przyktady jej
zastosowania we wiasnej praktyce do§wiadczalne;.

3) Kwestie metodologiczne:

e Autor za standardowe stgzenie glukozy (SG) w swoich eksperymentach in vitro uznat
stezenie 11 mM — dlaczego? Za normoglikemig¢ u ssaka uwaza si¢ stezenie ok. 5 mM. Co
wigcej, 11 mM to warto$¢ przyjeta przez samego Doktoranta jako graniczna — jak
sprecyzowano w publikacji z 2022 roku, za chore na cukrzyce uznawane byty szczury z
glikemig >200mg/dl (>11 mM). Prosz¢ o wyjasnienie.

e Opis procedur wykonywanych na zwierzetach nie jest dostatecznie szczegdtowy. Nie
przedstawiono przestanki (np. zrodia literaturowego), na podstawie ktérej ustalono dawke
oraz sposob podania streptozotocyny; nie zamieszczono informacji o zastosowanej metodzie
eutanazji. Ostatnia kwestia jest o tyle wazna, ze niektore srodki stosowane do
sedacji/eutanazji (np. izofluran) moga wptywac na glikemig. Prosz¢ o komentarz.

4) Kwestie nomenklaturowe i terminologiczne:

e szczur rasy Wistar’? ,,szczur szczepu Wistar”? ,,szczur stada Wistar”? — prosze o wskazanie
(i uzasadnienie), ktérym okresleniem powinien postuzy¢ si¢ zawodowiec; proszg tez o
,rozkodowanie” kwestii kodow hodowlanych, ktoére stuzg do profesjonalnego opisu
szczepu/stada
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e Srodowisko cukrzycowe” — prosze mnie przekona¢ do poprawnosci tego sformutowania

e sygnatowanie”, ,,sygnalizacja”, ,,przekazywanie sygnalu” — prosz¢ o komentarz, dlaczego
Autor stosuje taka r6znorodno$¢ sformutowan

o ,glikuria” (str. 15) — czy Autor mial na mysli glikozuri¢?

e choroba cukrzycowa” — domyslam si¢, ze chodzi o ,,cukrzycowa chorobg¢ nerek” (a moze o
samg cukrzyce?); nazwa nie jest jednoznaczna

e ,organy’ — tu nie pozostawi¢ miejsca na dyskusj¢: zwierzg¢ta majg narzady!

Whiosek koncowy

W mojej opinii, rozprawa doktorska Pana mgr. Tomasza Kuleszy w pelni spetnia wymogi okreslone
w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzZszym i nauce. Wnosze¢ zatem do
Rady Naukowej IMDiK PAN o dopuszczenie Pana mgr. Tomasza Kuleszy do dalszych etapow
postepowania o nadanie stopnia doktora w dziedzinie nauk medycznych 1 nauk o zdrowiu, w
dyscyplinie nauki medyczne.

Ponadto, zwazywszy: 1) nowatorski charakter badan oraz ich istotny wktad w rozwoj dziedziny; 2)
publikacje wynikéw w bardzo dobrym czasopismie (dwie prace oryginalne w Journal of Cellular
Physiology o IFs = 6,628), wnioskuje o wyrdznienie rozprawy.
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Katarzyna Winiarska
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