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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr inz. Natalii Krata pt.: ,Peroksyredok-
syny markery stresu oksydacyjnego — w przewlekiej chorobie nerek o

réznej etlologu

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

Promotor: Prof. dr hab. n. med. Krzysztof Mucha

Klinika Immunologii, Transplantologii i Choréb Wewnetrznych Warszaw-
skiego Uniwersytetu Medycznego

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska na temat “Peroksy-
redoksyny — markery stresu oksydacyjnego — w przewlekiej chorobie ne-
rek o roznej etiologii” stanowi zbiér dwéch opublikowanych w latach
2018-2022 w czasopismach artykutéw, uzupetniony o zwigzly opis ob-
serwacji naukowych poczynionych w badaniach stanowigcych podstawy
publikacji. Sumaryczny wskaznik oddziatywania ,Impact Factor” liczony
dla roku publikacji kazdej z prac wynosi: 7,169 pkt.

W obu pracach doktorant Pani mgr inz. Natalia Krata jest pierwszym au-
torem, oswiadczenia wspotautoréw publikacji wskazujg na dominujacy
udziat autorki dysertacji w 50%. Na cykl publikacji sktadajg sie na-
stepujgce pozycije :

1. Krata N, Zagozdzon R, Foroncewicz B, Mucha K. Arch Immunol Oxi-
dative Stress in Kidney Diseases: The Cause or the Consequence? Ther
Exp (Warsz). 2018; 66(3): 211-220
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2. Krata N, Foroncewicz B, Zagozdzon R, Moszczuk B, Zielenkiewicz M,
Paczek L, Mucha K . in IgA Nephropathy, Membranous Nephropathy and
Lupus Nephritis. Arch Immunol Ther Exp (Warsz). 2022, 70 (3)
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Reaktywne formy tlenu (RFT) sg czasteczkami sygnatowymi, ktére biora
udziat w regulacji szerokiego spektrum procesoéw fizjologicznych, przy-
czyniajgc sig do utrzymania homeostazy uktadu krgzenia. Zaburzenie
dziatania RFT powoduje wystepowanie zjawiska stresu oksydacyjnego
(OS), bedacego prawdopodobnie integralnym elementem patofizjologii
wielu chorob. Identyfikacja wybranych markeréw OS moze stuzyé do
oceny uszkodzenia na poziomie komérkowym, tkankowym, czy narzg-
dowym. Ocena markeréw OS moze dotyczy¢ progresji przewlektej cho-
roby nerek czy oceny funkcji nerki przeszczepionej nie tylko w aspekcie
nastgpstwa zabiegu operacyjnego, niedokrwienia narzgdu czy konse-
kwencji zwigzanych z leczeniem immunosupresyjnym. Badania naukowe
réwniez z udziatlem doktorantki wykazaly, iz peroksyredoksyny dwu-
cysteinowe 2-Cys-PRDX nalezace do markeréw zwigzanych ze stresem
oksydacyjnym sg czes$cig systemu przeciwutleniajgcego oraz sygnato-
wego, majgcg zdolnosé do redukeiji nadmiaru nadtlenku wodoru, bardzo
istotnego mediatora stresu oksydacyjnego.

Badania wykonane przez doktorantke zostaly tak zaplanowane, aby od-
powiedzie¢ na szereg pytan zwigzanych z potencjalnym znaczeniem pe-
roksyredoksyn 1-5 w przewlekiej chorobie nerek w oparciu o ocene ich
stezenia w surowicy krwi pacjentéw z rozpoznaniem kiebuszkowego za-
palenia nerek w przebiegu nefropatii: IgA, bloniastej oraz toczniowe;.

Rozprawa posiada typowy uklad dla rozpraw, ktorych podstawg jest
zbior publikacji autora.

Tytut prac odzwierciedla adekwatnie tematy podjetych badan.

We wstepie autorka omawia pojecie przewlektej choroby nerek w tym
markerow jej progresji. Cytuje dane epidemiologiczne z 2019 roku,
wskazujgc na istotny wzrost populaciji dotknietej tej chorobg. Autorka dy-
sertacji wskazuje na proby poszukiwania czutych i wezesnych markeréw
postgpujacego uszkodzenia nerek. Niestety wymienione markery takie
jak: lipokalina zwigzana z zelatynaza neutrofiléw, kalbindyna, interleuki-
na 18, interleukina 6, B2-mikroglobulina, KIM-1 czy przeciwciata anty-
PLAZR nie do korica spetnity oczekiwania w procesie wczesnego rozpo-
Znania progresji.
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Kolejne rozdziaty wstepu w zintegrowany sposob opisujg pojecie stresu
oksydacyjnego oraz roli peroksyredoksyn. Do wstepu rozprawy nie mam
uwag krytycznych.

Cele zbioru prac w liczbie dwéch publikacji zostaty precyzyijnie sformu-
towane na podstawie informacji umieszczonych we wstepie rozprawy.

Cykl publikacji wchodzgcy w skiad rozprawy doktorskiej stanowi spéjny
dorobek naukowy autora. Jest dowodem dojrzatoéci naukowej autorki
rozprawy i jej predyspozyciji do dziatalnosci naukowo-badawczej. W dys-
kusjach wchodzgcych w sktad poszczegdinych publikaciji trafnie zesta-
wiono wyniki wlasne z uzyskanymi przez innych badaczy.

W pierwszej pracy o charakterze pogladowym z 2018 roku, autorka dy-
sertacji w sposob syntetyczny dokonuje aktualnego przegladu literatury
dotyczgcej zjawiska stresu oksydacyjnego i roli potencjalnych markeréw
w PChN. Wskazuje na wiele czynnikéw mogacych wplywaé na aktyw-
nos¢ markerow OS , takich jak stosowana dieta, styl zycia, obecno$é
chordb towarzyszgcych (przewlekiego stanu zapalnego czy zaburzen
lipidowych), jak réwniez potencjalne konsekwencje wywotane diugotrwa-
tym utrzymywaniem sie ich podwyzszonego poziomu.

W tym aspekcie postrzegam spore trudnosci w adekwatnej ocenia wply-
wu wyzej wymienionych markeréw na markery aktywnosci stresu oksy-
dacyjnego. Bardzo waznym czynnikiem wplywajacym na stres oksyda-
cyjny jest leczenie farmakologiczne stosowane w grupie badanych pa-
cjentéw oraz wnikliwa ocena stany krazenia z uwzglednieniem rozwoju
procesu naczyniowego miazdzycy, zaréwno na poziomie obwodowym
jak rozwoju choroby niedokrwiennej serca.

W drugiej publikacji z 2022 roku badania objety grupe 138 os6b, w tym
108 z potwierdzonym biopsyjnie rozpoznaniem kigbuszkowego zapale-
nia nerek w przebiegu nefropatii: IgA (47), bloniastej (26) lub toczniowej
(35). Grupg kontrolng stanowito 30 zdrowych z uwzglednieniem proporcji
w odniesieniu do pfci i wieku pacjentéw badanych.

Stezenia 2-Cys-PRDX (1-5) zmierzono z wykorzystaniem testu immuno-
enzymatycznego ELISA i skorelowano z danymi demograficznymi oraz
klinicznymi.
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Istotng informacijg byt fakt, iz wyniki badan stanowily podstawe do zgto-
szenia patentowego z 2018 roku (nr: PCT/EP2018/052837; WO
2018/141975 Al.: Use of serum 2-cysteine peroxiredoxins (2-cys-prdx) as
biomarkers of chronic kidney diseases, rozpatrywanego finatnie w Euro-
pejskim Urzedzie Patentowym.

Wyniki pracy wskazujg na zréznicowanie stezenie poszczegéinych 2-
Cys-PRDX w surowicy, w zaleznosci od typu klgbuszkowego zapalenia
nerek tj. nefropatii IgA, nefropatii bioniastej oraz nefropatii toczniowe;.

Doktorantka wykazata korelacje pomiedzy stezeniami poszczegélnych 2-
Cys-PRDX a obnizonym wskaznikiem GFR, stezeniem biatek ukfadu do-
peiniacza w surowicy, stezeniem hemoglobiny czy wskaznikiem BMI.
Autorka dysertacji wnioskuje, iz poszczegdine odmiany 2-Cys-PRDX
mogg w réznym stopniu odgrywac istotng role w patofizjologii i progresiji
wybranych typoéw kiebuszkowych zapalen nerek.

W mojej opinii ten wniosek wymaga dodatkowe] walidacji w postaci
znacznie obszerniejszego materiatu badawczego oraz uwzglednienia
stopnia zaawansowania kigbuszkowego zapalenia nerek w aspekcie kli-
nicznym oraz ocenie materiatu bioptycznego.

Badania wskazujg, Zze kompleksowa ocena 2-Cys- PRDX w poszczegdl-
nych kigbuszkowych zapaleniach nerek moze byé pomocna w walidacji
nowych dodatkowych markeréw w przebiegu badanych typéw kiebusz-
kowego zapalenia nerek.

Whioski znajdujace sie w kazdej z dwéch prac oryginalnych odpowiadajg
na cele pracy i zostaly prawidtowo wyprowadzone na podstawie analizy
wynikdw badania. W pracy przeglgdowej zamieszczono rzeczowe, krét-
kie podsumowanie wynikéw wraz z ich praktycznymi implikacjami.

Pismiennictwo do kazdej z prac w wigkszosci oparte jest na artykutach z
ostatniej dekady lat i zostato przygotowane z zachowaniem jednolitego
formatu. Dobér pozycji pi$miennictwa uwazam za wiasciwy.

Streszczenia zaréwno w jezyku polskim jak i angielskim znajdujace sie
na poczatku rozprawy stanowig wazne uzupetnienie pracy.

Do rozprawy nie mam istotnych uwag merytorycznych.
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Podsumowujac, przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska sta-
nowigca spojny zbior 2 publikacji wzbogacony o ich precyzyjne oméwie-
nie stanowi w petni oryginalne osiagniecie badawcze autorki dysertacii
doktorskiej. Przeprowadzone badania majg istotne walory kliniczne i
wymierng wartos¢ naukowg. W mojej opinii rozprawa doktorska mgr inZ.
Natalii Krata pt.. ,Peroksyredoksyny — markery stresu oksydacyjnego — w
przewlektej chorobie nerek o réznej etiologii” speinia wszystkie ustawo-
we wymogi stawiane rozprawom doktorskim i dlatego przedstawiam Ra-
dzie Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Me-
dycznego wniosek o dopuszczenie doktorantki do dalszych etapéw
przewodu doktorskiego oraz o wyréznienie pracy z uwagi na nowatorskg
wartos¢ naukowg badan doktorantki, potwierdzong publikacjami o rela-
tywnie wysokim wskazniku oddziatywania (IF).

Prof. Dr Hab. Wojciech Zatuska

Klinika Nefrologii Uniwersytetu Medycznego w Lublinie
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