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OCENA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ NA STOPLIEN NAUKOWY DOKTORA NAUK MEDYCZNYCH I NAUK
O ZDROWIU W DYSCYPLINIE NAUKI MEDYCZNE

mgr ink. Natalii Kraty

matymulowane]: Peroksyredoksyny- markery streso oksydacyjnege— w preewlekle] chorobie nerek o rddnej etlologii

Do oceny preediodono rozprawe doktorsky, kb rg stanowi evkl powigzanyeh tematycenie publikacji w sklad
kifrepo wehodzi jedna praca poglgdowa oraz jedna praca oryginalna o lcenym wskainiku oddziabywania (IF) 7,169 omz
punktacji MEIN 165 pkt. W abu pracach pierwszym autorem jest doktorantka i jej whiad w powstawanic prac jest maczgcy.
Prace te umiessczono w liczacym 54 strony opisie rozprawy doktorskiej. Sklada sie on z wykazu skrotdw, streszczenia w
Jexyku polskim i angielskim, wstepa, zalokeén | celu pracy, kopii prec stanocwigcych rozprawe, podsumowania, wnioskdwi
literatury. Opis rozprawy doktorskiej poprzedzajy nastepujgce  dokumenty; wykaz publikacji stanowigcych rozprave
dokiorsks, wykaz publikacji z calego dorobku eraz #yciorys noukowy doktorantki. Do weladu dosterezono rdwnie? oping
komisji bioetycznej | cdwiadezen wspdlautordw,

Ocena roxprawy doktorskiej

Praewlekla choroba nerek (PChN) dotyka okolo 10%s populacji w skali globalnej co sprawia e wystepuje ona na $wicce
u ponad 850 miliondw osdb. PChN to nie tylko dla czgéci tych chorych perspektywa ucigtliwej terapii nerkozastepee |
ale dla wigkszosci z nich czestszego wysigpowania s chorzed ukladu sercowo-naczyniowego, zwigkszong) czgstodci
hospitalizacji i zwigksronego ryzyka zgonu. Dla systemu opieki zdrowia PChN jest jednym z wazniejszych obcigren
finansowych., Niezwykle waine jest wezs ne o rpoznawanie | inicjowanie dzialan zwalniajacych progresje choroby,
Dilatego rez wszelkie badania dotyczgee poszukiwania nowych, nieinwazyjnych markerdw w chorobach nerek s3 kluczowe
biorge pod uwage modliwodé wezedniejszegn zapobiegania i lub wykrywania PChMN, a tym samym skutecaniejszego
leczenia | obnitenia kosztdw opicki zdrowotnej. Cenne 55 polgczone badania kliniczno-obserwacyjne korelujace parametry
kliniczne z ultraczubymi wezesnymi markerami uszkodzenia nerek. Pierwotne kigbuszkowe zapalenia nerck wg rejs tru
Polskiego Towarzrystwa Nefrologicznego odpowiadajy za 1340 przyczyn rozpoczynania leczenia dializami w Polsce. W
badaniu bydgcym przedmiotem ninigjsze] rozprawy, wybrano trzy rodzaje klgbuszkowych zapalen nerek: nefropatie IgA,
nefropatig bloniasty oraz nefropatie toczniowy widmg do choroby opdinoustrojowej jakg jest toczeh ramieniowaty trzewny.
Doktorantka zalodyla, e skoro stres ols ydacy jny jest istolnym zaburzeniem w prawidbowym funkejonowaniv organizmu
to nieprawidlowe stgdenia markerdw stresu oksydacyjnego (peroksyredoksyny 1-5) mogg prowadzié do uszkodzen w
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obrgbie komdrek, thanek i narzgdiw i jednoczednie byd wezesnym markerem toczqcych si zmian we wspomnianych
strukturach. Przy wyborze tematu dysertacji Kierowala sig wezesniejszymi niclicenych doniesieniami wskazujgcymi na
naczenie peroksyredoksyn dwucysteinowych (2-Cys-PRDX) w patogenezie kighuszhowych zapaled nerck. Celem badad
bylo poszerzenie wiedzy na temat peroksyredoksyn 1-5 u pacjentdw chorych na  wybrane kiehuszkowe zapalenia nerek.

W zwinzku z powykszym uwakam, e podjpte badania 53 uzasadnione, Poszukujg bowiem nowych, wezesmych markerdw
dingnostycznych i byé moze prognostyczmych w wybranych kigbuszkowych chorobach nerek (nefropatia IgA, nefropatia
bloniasta, nefropatia toczniowa).

We Wstgpie Doktorantka ze znajomosciy temalu i w oparciu o pidmieanictwo omawia akiualng wiedze na temat
epidemiologii i markerdw diagnostycznych w PChN oraz znaczenia stresu oksydacyjnego w patogenezie chordh nerek.
Skupia sig szczeghlnie s znaczeniu peroksyredoksyn, kidre w PChN o etiologhi klebuszkowych zapalen nerek nie zostaly
Jak dotad dokdadnie ghadane. Uzasadnia rdwnie? cel swojej rozprawy, preyisczajne dostgpne wyniki badaf naukowyeh.
W rozdzisle Zalodenia i cel pracy Doktorantka weryfikuje hipoteze badawcrs, czy sigzenia peroksyredoksyn |-5 w
surowicy krwi pacjentow z kigbuszkowymi zapaleniami nerek w przebicgu nefropatii IgA, nefropatii bloniaste) lub
nefropatii toczniowej rodnig sig migdzy sobg oraz czy dodatkowa korelacia z danymi demograficanymi oraz klinicenymi,
mode stanowic narzgdzie rddnicujgce pacjentow z tymi nefropatiami.
W kolejnym rozdziale doktorantka praedstawila Cele pracy. Pierwszym z nich bylo poszerzenie wiedzy na temat
maczenia stresu oksydacyjnege ze srczegtlnym uwzglgdnieniem roli peroksyredoksyn 1-5 w patofiziologii PChN w
preebiegu wybranych kigbusekowych zapalea nerck. Drugim ocena stgzenia peroksyredoksyn w surowicy krwi pacjentéw
z PChN w przebiegu nefropatii lgA, nefropatii bloniastej i nefropatii toczniowej a trzecim korelacja tych wynikéw z
danymi klinicznymi | demogralicznymi. Doktorantce preySwiecala idea wykorzystenin w przyszbosci oznaczen siefenia
percksyredoksyn 1-3 jako potencjalnych markerdw shugeych nicinwazyjne] dingnostyce iflub monitorowaniu pacjentéw
z PChN w przebiegu wymienionych nefropatii i to cheiala zweryfikowsé swoimi badaniami.
Cele re realizowata w cyklu prac.
1. Owidative Stress in Kidney Diseases: The Cause or the Consequence? Archivum Immunologise et Therapiae
Experimentalis, 2018; 66 (3): 211-210, IF 2.878 (MEiN 25) — praca pogladowa
4. Peroxiredoxins as Markers of Oxidative Stress in IgA Nephropathy, Membranous Nephropathy and Lupus
Mephritis. Archivum Immunclogiae el Therapiae Experimentalis, 2022; 70 (1) 3, IF 4,291 (MEiN 140) - praca
oryginalna
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W pierwszel pracy z 2018 roku majacej charakier poglydowy, oméwiono ekivalny preeglad literatury dotyczace] zjawiska
stresu oksydacyjnego i roli poszezegdinych markerdw w PChN,

W drugiej pracy stanowigeej czeéé eksperymentalng prredstawiono wyniki oznaczei stgienia peroksyredoksyn 1-5 w
surowicy krwi pacjentiw z wybranymi kigbuszkowymi zapalenismi nerek tj. nefropatiy lgA, nefropatiy bloniasty,
nefropatiy toczniows eraz u 0sdb z gropy kontrolnej, kdre skorelowano 2 parametrami klinicznymi i demograficznymi,
Czest badawcza zostata przeprowadzona na grupie 138 oséb, z czego 108 stanowili pacjenci z potwierdzonym biopsyjnie
rozpoznaniem kigbuszkowego zapalenin nerek w praehiegu nefropatii a grupe kontralng stanowilo 30 zdrowych osob.
Dokladny opis materiatu badawczego oraz rastosowanych metod najduje sig w opublikowane) pracy.

Wyniki uryskane przez Doktorantkg potwierdzajg, 2e stedenia poszezeghinych peroksyredoksyn w surowicy, rimig sig w
zaleinodei od typu klgbuszkowepn zapalenia nerek tj. nefropatii IgA, nefropatii bloniastej oraz nefropatii toczniowej.
Wykazano réwnict korelacje pomiedzy stezeniami poszczegdinych peroksyredoksyn, a niekidrymi istotmymi wskagnikami
klinicznymi i laboratoryjnymi (wskadnik preesgczanin kighusrkowego, stglenie bialek ukladu dopelniacza, stgfenie
hetmoglobiny, wskadnik masy ciala).

Ma podsiawie wykonanych badasi Doktorantka postawile odpowisdajace celom pracy Wninski. Wnicskuje, 2 sires
oksydecyiny odgrywa istotng rolg w prawidiowym funkcjonowaniu organizmu i utrzymaniv homeostazy, riwnied w
preebiegy PChM o etiologii kigbuszkowych zapaled nerek a poszczegilne  peroksyredoksyny dwucysieinowe {2-
CysPRDX) prawdopodobnie odgrywajg istoing role w patofizjologii badanych kigbuszkowych zapalen nerek. Wskazuje,
ze 2-CysPRDX mogy sluzyé jako nieinwazyjny marker disgnostyczny iflub terapeutyczny w poszezegdlnych
kiehuszkowych zapaleniach nerek.

Wnioski Doktorantki wspicrajg potrzebe prospektywnego badania walidacyjnego nad potencjulnym wykorzystaniem 2-
Cys-PRDX jako markerdw w chorobach nerck. Uznanie w przyszlofei 2-Cys-PRDX jako nicinwazyjnego markera moze
poprawic jakodd opleki nad chorymi na PChN,

W podsumowaniu dysertacji | w formie stawianych wnioskéw Doktorantka wykazuje si¢ dutym dystansem do uzyskanych
wynikdw i tym samym dojrzatodcis naukows. Mimo, ¢ wyniki rozprawy potwierdzajs, te monitorowanie markerow
stresu oksydacyjnege  mode w przyszlofei staé si¢ dodatkowym narzgdziem, kidre udoskonali diagnostykg i
monitorowanic precbiegu choroby iflub leczenia PChN w preebiegu wybranych kigbuszkowych zapalen nerek to jednak
Doktorantka wikazuje na koniecznodé potwierdzenia badan na wigkszej grupie pacjentow, z uwzglednieniem przebicgow
klimicznych, wplywu leczenia i badan histologicznych preparatéw biopsyjnych

Praca oryginalna, jest czedciy wynikéw bedacych trescig zghoszenia patentowego z 2018 roku (nr: PCT/EP201 R/052837;

WO 2018/141975 Al: Use of serum 2-<cysigine peroxiredoxins (2-cys-prdx) as biomarkers of chronic kidney diseases,
kidre rozpatrywanego aktualnie w Europejskim Urzgdzie Patentowym.
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W ocenie reconzenia: wiona do eceny rozprawa doktorska ma duze znaczenie naukowe § kliniczne, Doktorantka
postawils wlaiciwe hipotezy, zaplanowala odpowiednig metodykg, przeanalizowsls wyniki i wyciggnela z nich wnioski.
Wykazala, 28 monitorowanie markerdw stresu oksydacyjnego (peroksyredoksyn 1-5) mode w przysziosci stal sig
dodatkowym narzedziem, ktdre udoskonali diagnostyks | monitorowanie przebiegu choroby iflub leczenia PChN w
przebiegu wybranych kigbuszkowych zapaleri nerek. W prezentowanej pracy po raz pierwszy oceniano sigdenie markerdw
siresu oksydacyjnego (peroksyredoksyn 1-5) w wybranych kigbuszkowych mapaleninch nerek i wykazano, e
peroksyredoksyny najprawdopodobniej odgrywajs istoing rolg w patofizjologii opisanych w peacy kigbuzzkowych zapalen
nerek tj. nefropatii TgA, bloniastej lub toczniowe) a 2-Cys-PRDX mode w przyszindei stuyt jako nieinwazyjny marker
diagnostyczny iflub prognostyceny, ktdry ma petencjal by poprawic jakosc opieki nad pacjentami z PChIN w preebiegu
wybranych nefropatii.

Ocena pozostabego dorobku kandydatki do stopaia naukowego dokiora

Calkowity bibliometryezny dorobek kandydatki wynosi 22,557 punktbw IF i 590 punktéw MEIN. Doktorantka
uczesmiczyla w 2 migdzynarodowych kongresach i 6 krajowych kursach szkoleniowych. Otrzymala dwukrotnie nagrode
Rektora WUM i dwukrotnie nagrody Rektora Politechniki Rzeszowskic). Mgr ink. Matalia Krata jest wspolautorky w
kilke 2gtoszeniach patemtowych, prowadrila zajecia dydakiycene na riecz uczelni ofaz wykazala sig dziatalnoicia
organizacyjng w czasie kursdw Transplantologii Praktycanej.

W ocenie Recenzenta kandydatka do stopnia nzukowego doktors wykszuje sip znaczgeym dorobkiem naukowym,
dydaktycznym i organizacyjnym.

Podsumowujac uwatam, 2e przedsiawiona do recenzji dyseriacja prezentuje ogolng wiedzg teoretyczng Kandydatki w
dyscyplinie nauki medyczne oraz dowodzi umiejginosci samodzielnego prowadzenia pracy naukowe]. Uzyskane przez
Autorke wyniki sa nowatorskie | wskazujg dalsze kierunki badafi nad roly stresu oksydacyjnego i znaczeniem
peroksyredoksyn 1-3 jako wezesnych markerdw uszkodzenia nerek w klebuszkowych zapaleniach nerek. W mojej opinii
przedstaviona rozpraws mgr ink. Natalii Kraty spelnin warunki okreglone w art. 187 Ustawy z dn. 20 lipca 2018 r. Prawao
o szkolnictwie wy2szym i nauce (Dz. Uz 2018r poz. 1668 ze 2m.) tote zwracam si¢ do Rady Dyseypliny Nauki Medyczne
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego o dopuszezenie mgr ind. Natalil Kraty do dalszych etapow postgpowania. Ze
wrzglgdu na nowatorski charakter prac | 2naczy wkilad uzyskanych wynikiw w rozwoj nauki wnoszg o wyrdinienie
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dysertacji. Poza badaniami stanowigcymi rozprawe doktorsks mgr ini. Natalia Krata wykazuje sig innymi znaczgeymi
osiggnigciami naukowymi, dydaktyernymi i organizacyjnymi co potwicrdzn jej duzy potencial naukowy.

Prof. dr hab. Alicja Dgbska-Slizied

Kierownik Katedry i Kliniki Nefrologii Transplantologii | Chordb Wewngtrznych

Gidanski Uniwersytel Medyvezny
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