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Recenzja rozprawy doktorskiej

mgr. ink. Matalii Kraty zatytulowane): ,,Peroksyredoksyny — markery stresu
oksydacyjnego — w przewleklej chorobie nerek o riZnej etiologii™

Rozprawa doktorska procedowana na stopien naukowy doktora nauk
medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne.

Wirdd chorob cywalizacyjnych XX wieku, oprbcz cukrzycy, nadeisnienia tetniczego,
otylosci i chordb sercowo-naczyniowych (SN), od niedawna wymienia si¢ takse przewlekly
chorobe nerek (PChN). Choroba ta jest ogdlnoustrojowym zespolem objawdw klinicanych,
spowodowanych stopniowym spadkiem liczby funkcjonujacych nefrondw, kidry stanowi
koficowy efekt wszystkich nefropaetii, niezalernie od etiologii. Oprocz klasycznych
czynnikéw ryzyka choréb SN, wkich jak otyloéé, wiek, ple¢ mgska, palenie tytoniu,
zaburzenia lipidowe, w grupic chorych z PChN wyodrgbniono rownict szereg crynmikdw
zwigranych 4cifle z chorobg nerek i rozwijajgcym sig zatruciem toksynami mocznicowymi.
Maleds do nich m.in. niedokrwistod, niedoZywienie, obecnodd zwapnied w blonie
wewngtrznej i srodkowej sciany naczyf tgmiczych, zaburzenia gospodarki mineralno-kostne;
zwiggane z PChN, przewlekly stan zapalny, oraz stres oksydacyjny. Peroksyredoksyny
dwucysteinowe (2-Cys-PRDX), majq znaczenie w patogenezie i progresji PChN. Majg
zdolnoéé do redukcji nadmiary nadtlenku wodoru, jednego # najwaimiejszych mediatorow
stresn oksydacyjnego. Ponadto, 2-Cys-PRDX finkcjonujg jako czaperony oraz regulatory i
preekadniki sygnaldw kombrkowych.




Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska zatytulowana: , Peroksyredoksyny - markery
siresu oksydacyjnego - w przewlekiej chorobie nerek o roinej cfiologii” obejmuje 12
rozdzialow, w tym wykaz publikacji tworzgeych koherentng prace, wstep, zalozenia i cel
pracy, podsumowanie, wnioski, wykaz stosowanych skritéw i osnacred, spis rycin,
streszczenie w jezyku polskim i angiclskim, spis pidmiennictwa, kserokopig opinii Komisji
Hioetyczne) i odwiadezed wspdlautordw publikacii. Ponadte dokumenty zawicraja
zestawienie najwainicjszych osiggnieé naukowych w postaci analizy bibliometrycznej
catoksziatiu doroblu publikacyjnego o facanym wspétczynniku oddzielywania- 1F- 22,557 i
punktacji MEiN- 590. Zbidr zawiera tak2e zgloszenie patentowe.

Kolgjno we wstgpie zawartym w rozdziale 3, Kandydatka w sposéb zwiesly acekolwick
wyczerpujacy, opierajac sig w gléwne] mierze na piémiennictwie z ostetnich 10 lat, omawia
zachorowalnodé 1 Smiertelnosé pacjentdw z PChN, wedlug ogélnoiwiatowego badania
obcigkenia rdrowolnego (ang. (fobal Burden of Disease, GBD) 2 modyfikacja whasng, z
uwwzglednieniem konieconodcl posrukiwania nowych markerdw, specyficenych i czubych dla
kaddej z nefropatii, aczkolwiek brakuje definicjii PChM. Ponadto we wsigpie Dokiorantka
omawia przyczyny i skutki stresu oksydacyjnego wykorzystujac dane z artykulu pogladowego
ujgtego w pracy koherentnej. Znaczgea cz¢S¢ wslgpu podwigcona jest peroksyredoksynom
dwucysteinowym (2-cys-PRDX), przegladowi prac opublikowanych w ostatnich § latach
dotyczacych peroksyredoksyn i ich potencjalnym znaczeniu w progresji PChN, a takie
wskazuje role markera prognostycrnego dla pacjentéw z ostrym uszkodzeniem nerek
Autorka podkreslita brak doniesied dotyezqcych roli percksyredoksyn w przewleklych
klgbuszkowych zapaleniach nerek.

Ma analizowang rozprawe dokiorsky skiadaja sie d'lmu: publikacie, w tym jedna o
arakciers: rag jedna - orvginalnym o awtorstwie zhiorowym. We wszystkich
pracach Doktorantka jest pierwszym awtorem. Artvkuly opublikowane zostaly w
renomowanych, migdzynarodowych czasopismach. Sumarvezny IF cyklu prac wiezonych do
rozprawy wynosi 7,169 i puokiacii MEIN- 165 punktéw. We wszystkich artykubach
Kandydatka porwierdzita znaczacy 50% - procentowy udzial wiasny w przygotowywaniu
kazdej publikacii skladajgcych sie ma osiagnigele naukowe. Kaddy ze wspdlautordw
wskazanych artykuléw pisemnic okredlit procentowy udzisl w opracowsniu prac,
jednoczesnie wyrazajge zgode na wykorzystanie przez mgr. in2. Natalii Kraty publikacji w
postgpowaniu o nadanie stopnia doktora nauk medycanych,




mkmsﬂ*r_m (1- ﬂwmmaf_kmi pacjentiw z PChN w przebicgy nefropatii IgA,
bloniaste] oraz IOCEMIOWE].

Praca pogladowa ,.Oxidative stress in kidney diseases: the cause or the consequence?
opublikowana w Archivum [mmunologiae et Therapiae Experimentalis w 2018 roku {IF-
2,878, MEIN- 25 pkt) w sposob zwiezly przedstawia wediug dostgpnego pismiennictwa dane
wynikajgee z przeprowadzonych badaf dotyczace zjawiska stresu oksydacyjnego i roli
niektorych markeréw w PChN jak nitrotyrozyna (Tyr-NOZ), mieloperoksydaza (MPO) i
oxidized low-density lipoprotein (OxLDL). Kolejna publikacja dotyczy juz badaf wiasnych.
Doktorantka siggnela po nowoczesny warsziat badawezy uryskujae niezwykle inleresujgee
wyniki. Nalezy podkredlié, e w literaturze ghownie opracowywane sg dane pochodzace z
badafi wykorzystujgcych modele zwierzece. W spogtb przemyélany. Doktorantka z niezwykly
staranposciy opracowala metodvke badad {mslqdmuna w artykule), zgodnie 2 nel:lamﬂ

Uniwersytecie Medycenym, 2 nhuquku recenzenta chcistabym zwricié uwagg na brak
metodyki badah w zbiorze dokumentéw, Jedynie w rozdziale 6. Zolodenia pracy zostalo w
sposbb opisowy uwzglednione zebranie materialn biologicemego 1 wykonanie badanh
eksperymentalnych. Natomiast metodyka badan opisana jest w sposib szczegMowy w
dolgczonej pelnej wersii artykuhu |, Peroxiredoxing ar markers of oxidative stress in Igd
nephropatky, membranous nephropathy and lupus nephritis” opublikowancgo w 2022r, w
Archivum Immunologiae et Therapiae Experimenialis (IF- 4291, MEIN- 140 pkt.).

Badanie zostalo zaprojektowanc jako i:kapn}'m-tumh.m, presprowadzone w jednym
odrodiky - Klinice Immunologii, Transplantologii i Choréh Wewnetrmych UCK WUM.
Zakwalifikowano 108 pacjentéw zakwalifikowanych po wykonanej biopsji, w tym 47 z IgA
nefropatig, 26 z przewleklym bloniastym kigbuszkowym zapaleniem nerek oraz 35 chorych
7 zdiagnozowans glomerulopatiy w prechiegu tocrmia ukladowego. Ponadio ownaczano
markery w grupie kontrolnej, skiadajgcej sig ze zdrowych ochotnikdw. Kandydatka nastgpnie
poddala szezegdlowe) analizie statystycznej (uiywajae R wersji 3.6.1. i STATISTICA wersji
13.1) wyniki, ktdre zostaly opublikowane po uzyskaniu pozytywnych recenzji w czasopifmie
naukowym o wysokim wspblezynniku oddziatywania, stanowige istoiny wkiad w rozwdj
nauki. Dokiorantka przedstawila wyniki badania w postaci 3 tabel i 5 rycin zawartych w
artykule. Ponadio analiza Spearman’s dotyczaca korelacji PRDXs z biochemicznymi i



klinicznymi oznaczeniami zostata ujgta w materiale dodatkowym pod postacia dolaczonej
tabeli 1.

W publikacji Kandydatka przedstawia wyniki oznaczefi stgenia peroksyredoksyn 1-5 w
surowicy krwi pacjentéw z wybranymi klgbuszkowymi zapaleniami nerek tj. nefropatia IgA,
nefropatia bloniasts, nefropatia toczniows orez u ostb = grupy kontrolne], ktdre skorelowano
z parametrami klinicanymi i demograficznymi.

Naledy zwricié uwagg, 2= otrzymane wyniki sq czedein wynikdw bedacych tredcia zgloszenia
patentowego z 2018 roku - ur: PCT/EP2018/052837; WO 2018/141975 Al: Use of serum 2-
cysieine peroziredoxing (2-cys-prdx) as biomarkers of chronic kidney diseases, kidre po
odestaniu odpowiedzi na uwagi recenzentéw, jest rozpatrywane w Europejskim Urzedzie
Patentowym. Doktorantce udado si¢ wykazaé, 2e badania przeprowadzone w ramach pracy
doktorskiej potwierdzaja, ze peroksyredoksyny 1-5 moga mieé istotne znaczenie kliniczne w
pelnigjszemu zrozumieniu patofiziologii PChN o etiologii klebuszkowych zapalefi nerek.
Niezwyide interesujgee s§ wyniki, kidre potwierdzajs, Ze stezenia poszezegdlnych 2-Cys-
PRDX w surowicy, rdinia si¢ w zalerodei od typu kigbuszkowego zapalenia nerek tj.
nefropatii IgA, nefropatii bloniastej oraz nefropatii toczniowsj. Pacjenci z PEKZN mieli
podwyzszone PRDX w pordwnaniu z grupg kontrolng- = [gA nefropatiy mieli rnacemie
wyzsze stezenia PRDX 1 2 (p < 0,001 i < 0,043, odpowiednio; jednak tylko wartodei PRDX
| pozostaly istotne po korekcie Bonferroniego), pacienci z nefropatiy bloniasty mieli prawie
takic same stgzenia PRDX, z wyjgtkiem PRDX 2 (p = 0,001); natomiast steenia PRDX 2, 3 i
4 w grupie pacjentdw z nefropatiy toczniows byly istotnie podwyiszone (p < 0,001) w
portwnaniu ze zdrowymi ochotnikami. Niezwykly wartoéé posiadajy znaczne rénice miedzy
grupami chordb. Aby polwierdzié dokladnoié diagnostyczng poziomdw PRDX, Doktorantka
wykonala analizg ROC w celu wemocnienia znaczenia uzyskanych wynikéw. Uzyskano
najmocnicisze wartodci AUC dla PRDX 2 (0,652) i 4 (0,653) w celu rozrienienia
glomerulopatii z kontroli i dla PRDX 1 do rozréiniania IgA nefropatii z nefropatig toczniows
(0,733) i nefropatia bloniasts (0,788), '

Ponadto Doktorantka wykazata korelacie pomigdzy stezeniami poszczegilnyeh 2-Cys-PRDX,
a obnifonym wskainikiem przesgezania kigbuszkowego, stgzeniem biatek ukiadu dopelniacza
w surowicy, stezeniem hemoglobiny czy tez BMI. Co niezwykle istome Kandydatce udalo sie
wykazad, *e badania przeprowadzone w ramech pracy doktorskiej potwierdzaja, ze
peroksyredoksyny 1-5 mogg mieé istome znaczenie kliniczne w pelniejszemu srozumieniu
patofizjologii PChN o etiologii klebuszkowych zapalefi nerek.



Kandydatka wykasujac sic umiejetnodeig dyskusji otrzymanych wynikdw, w sposob
dojrzaty przeprowadzita oméwienie wynikow w zakresie dostepnego pifmiennictwa w icj
temaiyce. Na szacunek zashigujg réwnick fakt, #= Kandydatka sama wskazuje na aspeki
nicdoskonatosdci pracy i potrzebg prospektywnego badania walidacyjnego nad potencjalnym
wykorzystaniem 2-Cys-PRDX jako markerdw w chorobach nerek ma wigksze] grupic
badanych oraz komiccznosci oceny ekspresji peroksyredoksyn (1-5) w bioptatach nerek, co
miezmiernie  podniostoby wartodé otrzymanych wynikdw. Precprowadzenie  wylej
wymienionych badaf mogloby potwierdzié hipoteze, 28 monitorowanie sigkenia 2-Cys-PRDX
moke Ehﬂ'.}'ﬁjﬁ.’in marker dla poszezegolnych przcwlakh'ch kigbuszkowych zapaled nerek.

wakaruja na ich istolne Fnaczenie W pali T E gl
przeprowadzonyeh przez Doktorantke jestem Hmekunana.li:n Do W ﬂ;ﬂw
cho kompleksowe oznaczanie 2-Cvs-PRDX moie zostad dodatkowymi markerami dla

poszcezepdlnyeh glomerulopatii.

Zhidr dolumentdw zawiera ink?e opis driafalnosci organizacyjnej i dydaktycinej,
kidre wskazujg na dojrzalofé w samodzielnej pracy. Doktorantka otrzymala 4 nagrody, w tym
2 nagrody zespolowe Rektora WUM i 2 nagrody indywidualne za osiggnigeia naukowe. Jest
wapdlantorks 5 zgloszen patentowych.

Wielee Szanowna Rado Dyscypliny Nauk Medycznych,

Rozprawa doktorska mgr in?. Natalii Kraty jest przykladem kompleksowego, dobrze
zaplanowanego badania eksperymentalnego, o wainych implikacjach praktycanych. Wmoski
wynikajgce # pracy potwierdzajg, #e peroksyredoksyny 1-5 mogs mieé istotne rnaczenie
klinicrme w diagnostyce | monitorowaniu cfektéw leczenia ormaz progresii PChN, w
szezegdlnosci o etinlogii preewlekbyeh kighuszkowych zapalen nerek.

Wdrozenie wezesnej prewencii # modyfikacji terapii dzieki prostym, nieinwazyjnym
badaniom w postaci powtarzalnych oznaczed peroksyredoksyn 1-5 moze skutkowad
zrniejszenicm progresji PChN, a co za tym idzie dmiertelnodci wtej grupie pacjentdw.



Majgec powyizsze na uwwadze, wnosze do o dopuszezenic mgr inz Natalii Kraty do
dalszych etapdw postgpowania w preewodsie doktorskim, gdyz przedstawiona przez Nig
rozprawa speinia warunki okredlone w art. 187 Ustewy = dnia 20 lipea 2018r, Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce (dzU2018 poz1668).  Ze wzgledu na jakodd i
kompleksowoié przeprowadzonych badafi eksperymentalnych, niezmiernsg starannodé semej
pracy jak i uryskane wyniki opublikowane w migdeynarodowych czasopismach o wysokim
wapilczynniku oddzialywania — wnioskuie o wyrddnienie pracy,
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