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RECENZJA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ

sporzgdzona na potrzeby przewodu doktorskiego lek. Wiktorii Grycuk
zatytulowane;: ,,Proenkefalina w przewleklej chorobie nerek”

Rozprawa zostala przygotowana pod kierunkiem
promotora: prof. dr hab. n. med. Jolanty Malyszko
oraz
promotora pomocniczego: dr n. med. Zuzanny Jakubowskiej

1. OPINIA OGOLNA

Przedlozona mi do recenzji dysertacja doktorska przygotowana przez Panig Wiktorie
Grycuk stanowi oryginalne i wartosciowe opracowanie naukowe, podejmujace aktualny
problem kliniczny o interesujgcym i nowym znaczeniu dla nefrologii i szeroko pojetych
nauk medycznych. Praca prezentuje dobry poziom merytoryczny oraz metodologiczny, a
takze wykazuje znaczacy wklad autorki w rozwdj wiedzy na temat roli endogennych
opioidow w patofizjologii przewleklej choroby nerek oraz ich potencjalnej roli w
kontekscie terapii nerkozastgpczej. Rozprawa oparta na cyklu dwéch publikacji z
renomowanych czasopism o zasiegu miedzynarodowym, spelnia wszystkie formalne i
naukowe kryteria stawiane pracom doktorskim.
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2. OCENA MERYTORYCZNA

2.1. Znaczenie problematyki podjetej w recenzowanej rozprawie

Proenkefalina A 119-159 (PENK A) zyskuje coraz wigksze uznanie jako czuly i
funkcjonalny biomarker czynnosci nerek, zwlaszcza w kontekscie ostrego uszkodzenia
nerek (AKI). Jest to stabilny fragment prekursora endogennych opioidéw, ktorego
stezenie we krwi wykazuje silng odwrotna korelacje z przesaczaniem kiebuszkowym
(GFR), co potwierdzono w licznych badaniach referencyjnych (m.in. z uzyciem klirensu
ioheksolu). PENK wykazuje wigksza czutosé niz klasyczne markery, takie jak kreatynina
czy cystatyna C, zwlaszcza w warunkach dynamicznie zmieniajacej si¢ funkcji nerek.

Rozprawa doktorska podejmuje probe odpowiedzi na kluczowe pytanie: czy PENK moze
by¢ uzytecznym markerem funkcji nerek w grupie pacjentéw ze schytkowa
niewydolnoscig nerek leczonych dializoterapia. Jest to zagadnienie szczegélnie istotne,
poniewaz wczesniejsze badania sugerowaly potencjalng ograniczong wartosé
diagnostyczng PENK w tej populacji — gléwnie z powodu zmienionego klirensu i braku
skutecznego usuwania tego markera podczas dializy.

Dodatkowo, przeglad literatury zawarty w pracy wskazuje na powigzania PENK z
mechanizmami neuroimmunologicznymi i ukladem opioidowym, co sugeruje jego role
nie tylko jako biernego wskaznika filtracji, ale réwniez jako aktywnego uczestnika w
patofizjologii PChN (np. w kontekscie $wigdu mocznicowego). Jednoczesnie autorka
zwraca uwage na ograniczenia biomarkera, takie jak zmniejszona czulo$é¢ w
zaawansowanej PChN, wplyw czynnikéw etnicznych na korelacje z GFR oraz potrzebe
standaryzacji oznaczen i walidacji wartosci referencyjnych.

Znaczenie podjetej problematyki polega zatem na:

» weryfikacji rzeczywistej uzytecznosci PENK jako funkcjonalnego biomarkera w
zaawansowanej przewlektej chorobie nerek,

¢ rozpoznaniu ograniczen zastosowania diagnostycznego PENK w populacji oséb
dializowanych,

» zestawieniu biologicznego potencjalu PENK z realnymi wyzwaniami
klinicznymi, co czyni rozprawe wkiadem zaréwno poznawczym, jak i
praktycznym w rozwdj diagnostyki w nefrologii.

2.2, Struktura rozprawy

Rozprawa zostala przygotowana w formie cyklu publikacji, co jest zgodne z
obowigzujgcymi przepisami i praktyka akademicks. Skiada sie z dwoch artykuléw: pracy
oryginalnej oraz artykulu przegladowego, ktére spénie i komplementarnie podejmuja
temat PENK jako biomarkera funkcji nerek w PChN i jej schylkowym stadium. Prace te
zostaly opublikowane w renomowanych, recenzowanych czasopismach naukowych, co



$wiadczy o ich warto$ci merytorycznej i oryginalnosci. Struktura rozprawy jest logiczna i
przejrzysta — obejmuje wprowadzenie do problematyki, uzasadnienie celowosci cyklu.
doktadny opis metod, prezentacje wynikow, poglebiong dyskusje oraz wnioski koficowe.
Calos¢ stanowi spdjng 1 dobrze skomponowang catosé.

2.3. Metodyka badawcza (zaloZenia, cele, metody)

Rozprawa skfada si¢ z dwoch powigzanych tematycznie artykuldw — oryginalnego i
przegladowego — ktére razem tworza spdjng catosé, koncentrujaca sie na roli
proenkefaliny A 119-159 jako funkcjonalnego biomarkera czynnosci nerek w populacji
pacjentéw z PChN i schytkowa niewydolnoscig nerek.

Celem badania oryginalnego byta analiza klinicznej przydatnosci PENK w ocenie funkcji
nerek u pacjentéw poddawanych przewleklej dializoterapii (hemodializa i dializa
otrzewnowa), ze szczegolnym uwzglednieniem:

» wplywu dializy (w tym rodzaju dializatora) na stezenie PENK,

» korelacji PENK z klasycznymi wskaznikami filtracji kigbuszkowej oraz danymi
klinicznymi,

» potencjalnych ograniczen diagnostycznych w zastosowaniu biomarkera w
populacji ze schylkowg niewydolnoscig nerek.

Do badania bedacego tematem pracy oryginalnej wiaczono 88 pacjentéw dializowanych
(66 hemodializowanych, 22 dializowanych otrzewnowo), spelniajacych jasno okreslone
kryterta wlgczenia. PENK A oznaczano metodg ELISA zgodnie z wytycznymi
producenta, a dane analizowano statystycznie (m.in. za pomocg testow
nieparametrycznych, korelacji Spearmana).

Roéwnolegle, artykut przegladowy zawarty w rozprawie dostarcza szerokiego kontekstu
klinicznego i biologicznego, przedstawiajagc dane 2z badan translacyjnych,
eksperymentalnych i wieloosrodkowych walidacji PENK. Autorka zestawia role PENK z
ograniczeniami tradycyjnych markeréw (kreatynina, cystatyna C), omawia mechanizmy
dziatania (m.in. powigzania z ukladem opioidowym) oraz wskazuje na wyzwania
wdrozeniowe, takie jak brak standaryzacji oznaczen czy zmienno$é populacyjna.

2.4. Wyniki, dyskusja i wnioski

Wyniki badania oryginalnego jasno wykazuja, ze PENK nie koreluje z klasycznymi
markerami czynnosci nerek (takimi jak kreatynina, mocznik, diureza resztkowa) u
pacjentow ze schytkowa niewydolnoscig nerek. Co wigcej, poziom PENK wzrastal po
hemodializie, co moze $wiadczy¢ o braku jego skutecznego usuwania przez blony
dializacyjne, by¢ moze w zwiazku z jego wigzaniem z albuming.



Autorka prezentuje wyniki w sposob przejrzysty, z odpowiednig analizg statystycznag 1
interpretuje je w kontekscie aktuainej wiedzy nefrologicznej. Dyskusja jest szczegOlnie
wartosciowa — uwzglednia dane z przegladow systematycznych 1 badan
eksperymentalnych, porownujac przydatnos¢ PENK w ostrych 1 przewleklych chorobach
nerek.

Whnioski sg trafne i dobrze uzasadnione: cho¢ PENK wykazuje wysoka czulos¢ w
diagnostyce AKI i wczesniejszych stadiach PChN, jego uzytecznosé¢ w schylkowe)
niewydolnosci nerek jest ograniczona. Badanie dowodzi potrzeby ostroznej interpretacji
stezen PENK u pacjentow dializowanych i wskazuje na potrzebe dalszej walidac)i tego
biomarkera w kontekscie terapii nerkozastepczej.

2.5. Wykorzystana literatura

Rozprawa opiera si¢ na solidnym przegladzie pismiennictwa z zakresu nefrologii,
biomarkerow, fizjologii peptydéw opioidowych oraz zastosowania PENK A w réznych
stanach klinicznych (w tym niewydolnosci serca i sepsie). Cytowane zrodia sa aktualne.
reprezentujg literature miedzynarodowa, a ich dobor swiadczy o dobrej orientacji autorki
w badanym obszarze. W pracy przywotano zaréwno historyczne jak i najnowsze badania
oryginalne z zakresu prowadzonych badan opublikowane w czasopismach o wysokim
wskazniku wplywu. Bibliografia zostala poprawnie skomponowana i spelmia standardy
akademickie.

2.6. Pytania problemowe

Po zapoznaniu si¢ z dysertacja mam trzy pytania szczegblowe do Doktorantki, o
odpowiedz na ktére prosze podczas publicznej obrony:

1. Czy warto byloby uzupetni¢ wiedze o analiz¢ oznaczen PENK w dializacie lub
moczu osob dializowanych i co moglyby one wnie$é¢?

2. Jakie zmienne mogly dzialaé jako czynniki zakldcajace w pracy oryginalnej i jak
je kontrolowano?

3. Jakie kierunki dalszych badan uwaza Pani za najbardziej obiecujace w kontekscie

walidacji PENK jako biomarkera?



3. WNIOSKI I KONKLUZJA KONCOWA

PrzedloZzona mi do recenzji rozprawa doktorska spelnia warunki okreélone w art.
187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U.
2018 poz. 1668) tj.:

e stanowi oryginalne rozwigzanie problemu naukowego, jakim jest ocena roli
proenkefaliny w PChN nerek ze szczeg6lnym uwzglednieniem populacji oséb ze
schytkowa niewydolnoscia nerek

¢ wykazuje ogolnq W1edz¢ teoretyczng Doktorantki w dyscyplinie nauki medyczne

« potwierdza umiejetno$é lek. Wiktorii Grycuk samodzielnego prowadzenia pracy
naukowej.

Do najwazniejszych walorow recenzowanej rozprawy nalezy zaliczy¢:

¢ oryginalno$é — rozprawa jako pierwsza w sposob systematyczny analizuje
poziomy PENK A u pacjentéw ze schylkowg przewlekla chorobg nerek leczonych
dializoterapig, co stanowi nowatorski wkiad w badania nad biomarkerami funkcji
nerek;

o znaczenie praktyczne i kliniczne — wyniki pracy maja potencjalne implikacje dla
codziennej praktyki nefrologicznej, podwazajac powszechne zalozenia dotyczace
uzytecznosci PENK A jako markera przesaczania klebuszkowego;

e wysoki poziom merytoryczny i edytorski — praca napisana jest przejrzyscie i
logicznie

o publikacja wynikéw w uznanych czasopismach naukowych— w tym
w International Journal of Molecular Sciences (IF 5.6) oraz Journal of
Nephrology (IF 2.0), co potwierdza wartos¢ naukowg przedstawionych wynikow,

Reasumujac, rozprawa doktorska autorstwa lek. Wiktorii Grycuk pt.: , Proenkefalina w
przewleklej chorobie nerek” jest praca dojrzatz naukowo, aktualng tematycznie i
wartosciowa poznawczo i spelnia wymogi stawiane rozprawom doktorskim. Na tej
podstawie wnioskuje do Rady Dyscyplingy Nauk Medycznych Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie rozprawy do publicznej obrony oraz
nadanie autorce stopnia naukowego doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu w
dyscyplinie nauki medyczne.
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