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RECENZJA OSIAGNIECIA NAUKOWEGO I DOROBKU
NAUKOWEGO W POSTEPOWANIU HABILITACYJNYM
DOKTORA NAUK MEDYCZNYCH PIOTRA NEHRINGA

Doktor nauk medycznych Piotr Nehring jest absolwentem Wydziatu Lekarskiego Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego. Studia ukoriczyt w roku 2012, a w latach 2013 - 2020 byt zatrudniony w
ramach etatu rezydenckiego — poczatkowo w Katedrze i Klinice Gastroenterologii i Choréb Przemiany
Materii, nastepnie w nowopowstatej Klinice Gastroenterologii i Choréb Wewnetrznych Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego. Réwnoczesnie uczeszczal do Studium Doktoranckiego | Wydziatu
Lekarskiego WUM,

W roku 2018 Habilitant uzyskat stopien naukowy doktora nauk medycznych po obronie pracy
zatytutowanej , Zmienno$¢ w obrebie genu osteoprotegeryny jako czynnik ryzyka zespotu stopy
cukrzycowej”,

W latach 2018 — 2020 dr med. Piotr Nehring byt zatrudniony na stanowisku asystenta, a od 2020 roku
- adiunkta w grupie pracownikéw naukowo-dydaktycznych w Klinice Gastroenterologii i Choréb
Wewnetrznych WUM. W 2020 roku uzyskat tytut specjalisty w dziedzinie gastroenterologii po zlozeniu
Pafstwowego Egzaminu Specjalistycznego, a w roku 2021 - certyfikat akredytacji specjalizacji
europejskiej w dziedzinie gastroenterologii na'aawany przez European Section and Board of
Gastroenterology and Hepatology (ESBGH Fellowship).

Podkreélam réwniez z uznaniem, ze w 2022 roku Habilitant uzyskat takze tytut specjalisty w dziedzinie
choréh wewnetrznych po pomysinym zioZzeniu Panstwowego Egzaminu Specjalistycznego.

Habilitant ukoriczyt takze istotne zawodowo kursy i szkolenia w latach 2011 — 2025, ostatni z nich w
2025 w Infection Innovation Technology Laboratory (iIiTECH) Liverpool, Wielka Brytania.

W 2022 roku uzyskat dyplom umiejetnosci w zakresie panendoskopii i kolonoskopii nadane przez
Zarzad Gtéwny Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii.

Wyrazem trwatej aktywnosci naukowej i podstawa wniosku habilitacyjnego Pana dr med. Piotra
Nehringa jest osiggnigcie naukowe przedstawione w autorskim cyklu powigzanych tematycznie
artykutéw naukowych pod wspdlnym tytutem : ,, GENETYCZNE CZYNNIKI RYZYKA UCHYEKOWATOSCI
JELITA GRUBEGO W POPULACII OGOLNEJ.

OCENA OSIAGNIECIA NAUKOWEGO



Prezentowany jako osiggniecie naukowe dla uzyskania stopnia doktora habilitowanego cykl prac
powstal po uzyskaniu stopnia naukowego doktora nauk medycznych. Osiagniecia Autora po uzyskaniu
stopnia doktora nauk medycznych s3 znaczace i w istotny sposéb wzhogacity wczesniejszy, réwniei
wartoéciowy dorobek.

Cykl obejmuije pieé prac, w czterech z nich Habilitant jest pierwszym autorem, a w jednej — autorem
drugim. Cykl ten jest tematycznie spdjny, a poruszane zagadnienia nalezg obecnie do bardzo
aktualnych i narastajagcych w swym znaczeniu problemdéw wspéiczesnej gastroenterologii, gdyz
choroba uchytkowa wystepuje obecnie coraz czesciej, w réznym wieku i moina jg zaliczy¢ do grupy
chorob cywilizacyjnych. Dazenie do wyjasénienia etiopatogenezy tej choroby, poszukiwanie mozliwosci
profilaktyki, swiadomod¢ wczesnej diagnostyki roznicowe] jest w stanie zapobiec powiklaniom i
koniecznosci chirurgicznej interwencji.

Przedstawiony cykl prac jest cennym osiggnieciem naukowym, bardzo wartosciowym, ze wigledéw
poznawczych, ale réwniez z klinicznego punktu widzenia. Przedstawiono w nim wyniki wykazujace
wplyw analizowanych wariantow genetycznych ECM ( ECM- extracellular matrix}) na ryzyko
powstawania uchytkéw w populacji ogélnej. Rola zaburzert ECM wydaje sie kluczowa, uwzgledniajac
aktywno$¢ metaloproteinaz oraz gendw strukturalnych w patogenezie uchytkowatosci jelita grubego.
Wyniki te dostarczajg istotnych dowoddw na genetyczne podioze tej choroby i otwierajg nowe
mozliwosci w zakresie diagnostyki i terapii ukierunkowane;j.

Sumaryczny wskainik wplywu (IF- impact factor) cyklu tych prac wynosi 12,686.
W skiad cyklu wchodzg nastepujace artykuly:

Artykut 1. “ Genetic variants of tissue inhibitors of matrix metalloproteinase 1 {rs4898) and 2
(rs8179090} in diverticulosis” Eur ) Gastroenterol Hepatol. 2021

Artykut 2. ,, Genetic variants in matrix metalloproteinases MMP3 ( rs3025058) and MMP9
(rs3918242) associated with colonic diverticulosis. Medicina {(Kaunas) 2023

Artykut 3. ,, Collagen (rs3134646) and AGHRP (rs4662344) genetic variants may predispose to
colonic diverticulosis. ¥ Adv Med Sci 2025

Artykut 4. ,, Genetic determinants of colonic diverticulosis — a systematic review”. Genes 2025

Artykut 5. ,, Serotonin metabolism and serotonin receptors expression are altered in colon
diverticulosis” Medicina {Kaunas) 2023

Ad. 1. W tym nowatorskim badaniu postawiono sobie za cel zweryfikowanie, czy polimorfizmy TIMP
1rs4898 oraz TIMP 2 rs8179090 zwiekszajg ryzyko wystepowania uchytkowatosci jelita grubego. Oba
polimorfizmy nie byly dotychczas oceniane u pacjentdw z uchytkowatoscia. Z uwagi na fakt, ze TIMP 1
zlokalizowany jest na chromosomie X analize przeprowadzono oddzielnie u mezczyzn (tylko asocjacje
alleliczne) i oddzielnie u kobiet ( asocjacje alleliczne i genotypowe). Wykazano, ze allel T rs4898 jest
istotnie czestszy u meiczyzn z uchytkowatoscia (RAF : 67% vs. 53% w kontroli, p<0,01}, co wskazuje na



mozliwy mechanizm oparty na nadmiernej inhibicji MMP, co prowadzi do nieprawidlowego
remodelingu ECM. Allel ten moze by¢ wiec genetycznym czynnikiem determinujgcym uchylkowato$é
u mezczyzn.

Ad. 2. Artykut ten przedstawia takie catkowicie nowe dane jako kontynuacja badan nad ECM
dotyczaca MMP (metaloproteinazy macierzy). Oceniano w niej wybrane warianty genetyczne MMP3,
MMPS9 i MMP12. Biorac pod uwage ztozong zaleinos¢ miedzy MMP a uchytkowatoscia jelita grubego :
gen MMP3 koduje stromielizyne-1, MMP9- zelatynaze B, a gen MMP12 —~ metaloproteinaze macierzy
12 znanej réwniez jako makrofagowa metaloelastaza, postanowiono zbadaé czy wybrane warianty
genetyczne powyiej wymienionych gendw s zwigzane z czestoscig wystepowania uchytkowatoéci
okreinicy. Badanie to przedstawia dane wskazujgce na zwigzek pomiedzy wariantami genetycznymi
MMP a uchytkowatosciy. Ze wzgledu na zdolno$¢ do degradacii biatek macierzy zewngtrzkomérkowe;j
te warianty mogq odkrywa¢ kluczowy role. Analiza rozktadu czestosci allelu ryzyka 5A genu MMP3
rs3025058 wykazata charakterystyczny wzorzec- u pacjentow czestos$é wynosita 0,68, zas w kontroli
0,59. Brak dostepnych danych co do czestosci tych alleli w europejskich bazach populacyjnych
wykazuje unikalnos¢ tych wynikéw. Czestosé allelu T genu MMP9 rs 3918242 wynosita 0,24 wobec 0,11
w grupie kontrolnej, co stanowi wyrazne wskazanie na potencjalne znaczenie genetyczne tej roznicy.
Analiza genu MMP12 rs2276109 wykazata subtelne rdznice w czestosci alleli ryzyka i jest zgodna z
powszechng czestoscig oszacowana na 0,88 w szerszej populacji europejskiej. Wspdlne zwigkszenie
aktywnosci MMP3 i MMP9 moze prowadzi¢ do nasilenia degradacji biatek blaszki podstawnej.

Ad.3. W opisanym badaniu, pilotazowym w Polsce, analizowano szersze spektrum gendéw zwigzanych
2 regulacja gendw strukturalnych, tkanki tgcznej i cytoszkieletu. To bylo badanie obejmujace
najwieksza grupe, bo 323 pacjentéw i 189 osdb grupy kontrolnej. Wykazano, ze allel C rs3134646
(COL3A1}iallel T rs4662344 {ARHGAP15) sa czestsze u pacjentdw z uchytkowatoscia w pordwnaniu do
grupy kontrolnej. Kolagen typu Il odpowiada za mechaniczne wiasciwoici tkanki tacznej i jego zmiany
moga zwiekszaé podatnost Sciany jelitowej na powstawanie uchytkéw, a drugi badany — jako regulator
aktywnosdci GTPa wplywa na reorganizacje cytoszkieletu i migracje komorek, co moze by¢ istotne w
procesach remodelingu tkanek w odpowiedzi na stres mechaniczny. Przedstawione wyniki moga
otworzy¢ nowe kierunki badar nad patogeneza uchytkowatosci.

Ad. 4. Ta praca miata na celu podsumowac w oparciu o przeglad systematyczny dostepne wyniki
badan dotyczacych genetycznych czynnikow ryzyka uchytkowatosci okreznicy w badaniach kliniczno-
kontrolnych i w badaniach asocjacyjnych (GWAS). Z przegladu wykluczono prace dotyczace zapaienia
uchytkow oraz choroby uchytkowej, skupiajac sie na ocenie uchytkowatosci pod katem identyfikacji
konkretnych czynnikéw genetycznych. Z rozwojem uchytkowatosci zostaly powigzane geny regulujace
przebudowe ECM, w tym TIMP1, MMP3,i MMP9. Wariant COL3A1 kodujacy zmodyfikowany kolagen
typu Il moie sprzyja¢ powstawaniu uchytkéw. ARHGAP1S5 wplywa na dynamike cytoszkieletu,
natomiast geny cytokin zapalnych, jak IL1A i THFSF15 byly badane pod katem ich roli w progresji do
zapalenia uchytkéw, nie udowodniono ich roli w patogenezie. Przeglad podkresla znaczenie podtoza
genetycznego uchytkowatosci sugerujac istotng role zaburzen regulacji ECM w podatnosci na rozwdj
zjawiska.

Ad. 5. Ostatnia z omawianego cyklu prac stanowi prébe oceny stezenia amin biogennych i ekspres;ji
receptoréw serotoninowych w tej samej populacji pacjentéw z uchytkowatoscia jelita grubego w
poréwnaniu do oséb zdrowych. Oceniano stezenie serotoniny { 5-HT), jej metabolitéw i ekspresji



receptordw serotoninowych w biopunktatach z obu : prawej i lewej czesci okreznicy , a takze badano
czy zmiany strukturalne jelita grubego u pacjentéw z uchytkowatosicia sa zwigzane z aktywacja
neurogleju w blonie sluzowej. U pacjentdw z uchylkowatoscig (tylko lewostronng) stezenie 5-HT w
lewej czesci byto wyisze, a ekspresja transportera serotoniny SERT nizsza w poréwnaniu do prawej, jak
i do osdb zdrowych, bez zmian aktywacji neurogleju ani ekspresji receptoréw serotoninowych. Te
wyniki wymagaja dalszych badan w liczniejszych grupach pacjentéw.

Cyk! przedstawionych wartosciowych prac podkreéla kiuczowg role zaburzern ECM, aktywnosci
metaloproteaz oraz gendw strukturalnych w patogenezie uchytkowatosci, dowodzi genetycznego
podloza tego zjawiska chorobowego dajagc nowe moiliwosci w zakresie diagnostyki i
persOnalizowanej terapii. Niewatpliwie warto kontynuowac te badania zaréwno jesli chodzi o
warianty genetyczne, jak i ich interakcje z czynnikami srodowiskowymi, a takie niezaprzeczalng rolg
mikrobioty jelitowej.

OCENA DOROBKU NAUKOWEGO

Autoreferat Pana dr med. Piotra Nehringa odzwierciedla nie tylko rzeczowo zrelacionowane
osiagniecia, ale jest przykfadem wnikliwego, dokladnego, pracowitego i znakomicie przejrzystego
opracowania calego jego wysitku naukowego.

Poza cyklem publikacji stanowigcych podstawe ubiegania sie o stopien naukowy doktora
habilitowanego, dorobek naukowy Habilitanta obejmuje facznie 50 artykutdw opublikowanych w
czasopismach naukowych.

taczna punktacja IF dorobku naukowego Habilitanta wynosi 133,307, za$ punktacja
MNiSW= 1466 punktéw.

Dr med. Piotr Nehring wyglosit ponadto fgcznie 25 komunikatéw zjazdowych na zjazdach
ogdlnokrajowych i miedzynarodowych w kraju oraz na konferencjach zagranicznych oraz wyktady na
zaproszenie.

Indeks Hirscha Habilitanta wedtug Web of Science wynosi 10, wedlug Google Scolar jest on rowny 14,
liczba cytowan bez autocytowan wg Web of Science = 198, wg bazy Scopus= 219, wg Google Scolar =
400,

Poza cyklem prac przedstawionych jako osiggniecie naukowe do ubiegania sie o stopierh doktora
habilitowanego, Pan dr med. Piotr Nehring posiada wiele innych opublikowanych doniesien
naukowych w czasopismach wysokie] jakosci, o czym $wiadczy przytoczony powyiej zbiorczy
wspotczynnik IF.

Badania prowadzone i kontynuowane przez Habilitanta i wynikajace z nich publikacje dotyczg takie
powikian naczyniowych cukrzycy ze szczegélnym uwzglednieniem stopy cukrzycowej, terapii
neuroprotekcyjnej w neuropatii cukrzycowej, roli osteoprotegeryny w tych procesach patologicznych,
patogenezy choréb uktadu krazenia u pacjentéw z cukrzycy t.2, choroby Wilsona, moiliwosci



terapeutycznych postepowania endoskopowego w krwawieniach z przewodu pokarmowego,
zbiornikach okototrzustkowych i nowotworach drég zétciowych.

Realizacja badan byta moiliwa w duzej mierze dzieki prowadzeniu i udziatowi w grantach badawczych

{4 granty badawcze MNiSW KBN/NCN). Habilitant jest takie wnioskodawcy wtérnym w projekcie
grantowym realizowanym przez Unig Europejskg COST Action European Cooperation in Science &
Technology (ID 28399).

Habilitant jest recenzentem prac naukowych publikowanych w czasopismie Polish Archives of
Internal Medicine i Polish Journal of Microbiology.

Od 2016 roku jest czlonkiem rady redakcyjnej czasopisma Gastroenterology, Hepatology and
Endoscopy ISSN:2398-3116.

Habilitant jest cztonkiem Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii oraz od 2020 roku czionkiem
United European Gastroenterology {(UEG) Young Gl Associate. Posiadany od 2021 roku certyfikat
akredytacyjny specjalizacji europejskiej w dziedzinie gastroenterologii oznacza réwnoczeénie
czionkostwo European Section and Board of Gastroenterology and Hepatology (FESBGH).

DZIAtALNOSC DYDAKTYCZNA | EDUKACYINA

Habilitant prowadzi zajecia dydaktyczne ze studentami od poczatku sprawowania funkcji asystenta, a
nastepnie adiunkta w grupie pracownikéw naukowo-dydaktycznych w Klinice Gastroenterologii i
Choréb Wewnetrznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego. Byt wspéttwdrea kilkukrotnych
aktualizacji sylabusa do przedmiotu Gastroenterologia dla studentéw Wydziatu Lekarskiego IV i VI roku
w jezyku polskim i angielskim. Prowadzi wyktady, seminaria i ¢wiczenia z propedeutyki choréb
wewnetrznych, gastroenterologii, onkologii klinicznej i interny praktycznej - zajecia odbywaja sie na
I, IV, ViVl roku | Wydziatu Lekarskiego Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego oraz dla studentow
medycyny English Division.

Takze poza wymieniong dziatalnoscig Habilitant prowadzi wyktady w ramach podyplomowego kursu
specjalizacyjnego z analityki medycznej koordynowane przez Centrum Medycznego Ksztatcenia
Podyplomowego.

Jest promotorem pomocniczym pracy doktorskiej realizowanej w ramach Szkoty Doktorskiej
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego.

DZIALALNOSC ORGANIZACYINA

W ramach osiggnie¢ organizacyjnych Habilitant byt przewodniczacym Komitetu Organizacyjnego
Gastroenterologicznej Konferencji Naukowej ,,Poza horyzont gastroenterologii” organizowanej przez
SKN przy Klinice Gastroenterologii Centum Onkologii- Instytut i Kolo Naukowe przy Katedrze i Klinice
Gastroenterologii i Chordb Przemiany Materii WUM.

Wspotorganizowat tez Il Seminarium Szkoleniowo-Warsztatowe SKN przy Klinice Gastroenterologii
Centrum Onkologii —Instytut w Warszawie ,Gastroenterologia — od teorii do praktyki” Warszawa 2012.

NAGRODY | WYROZNIENIA



Pan dr med. Piotr Nehring jest takze laureatem nagréd i wyrdznien.

1). Wyrdinienie i medal Laur Medycyny im. Doktora Wactawa Mayzla Polskiej Akademii Nauk w 2013
roku za prace :"Osteoprotegerin gene rs2073617, rs 2073618 and rs334069 pelymorphism in patients
with type 2 diabetes ,, opublikowang w Polskim Archiwum Medycyny Wewnetrznej

2). Nagroda indywidualna | stopnia J.M. Rektora Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego w 2011
roku za catoksztatt dziatalnosci naukowej

3). Ztota Odznaka Studenckiego Towarzystwa Naukowego WUM dla wybitnych absolwentéw za
catoksztaft wybitnych osiagnieé naukowych odniesionych w ckresie studiow.

PODSUMOWANIE

Pan dr n. med. Piotr Nehring w petni odpowiada wymogom niezbednym wedtug ustawy do uzyskania
stopnia naukowego doktora habilitowanego.

Dorobek naukowy Habilitanta jest nowoczesny, bogaty, wartosciowy i dotyczy bardzo aktualnych
problemdéw szeroko rozpowszechnionej i niedocenianej choroby uchytkowej dotyczacej wszystkich
spoteczenstw | pacjentdw we wszystkich grupach wiekowych oraz innych istotnych zagadnien
wspoiczesnej medycyny i nowoczesnych badan genetycznych. Jego wartosciowe badania i ich wyniki
opublikowane zostaty w uznanych i cenionych czasopismach i zastugujg na kontynuacje.

Stwierdzam formalnie, Zze Kandydat spetnia kryteria okreslone w art.219, Ustawy : Prawo o szkolnictwie
wy2szym z dnia 20 lipca 2018 { z pdiniejszymi zmianami) i po ocenie dokonanej przeze mnie zgodnie z
uchwatg Wysokiej Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego
wnosze o dopuszczenie Pana dr n. med. Piotra Nehringa do dalszych etapéw w postepowaniu
ubiegania sie o stopier doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu,
dyscyplina nauki medyczne.
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