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Recenzja rozprawy doktorskiej

mgr. inz. Natalii Kraty zatytutowanej: ,,Peroksyredoksyny — markery stresu

oksydacyjnego — w przewleklej chorobie nerek o roznej eticlogii”

Rozprawa doktorska procedowana na stopien naukowy doktora nauk

medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne.

Wsréd choréb cywilizacyjnych XXI wicku, oprécz cukrzycy, nadcisnienia tetniczego,
otytosei 1 choréb sercowo-naczyniowych (SN), od niedawna wymienia si¢ takze przewlekls
chorobg nerek (PChN). Choroba ta jest ogdlnoustrojowym zespolem objawéw klimicznych,
spowodowanych stopniowym spadkiem liczby funkcjonujafgych nefrondéw, ktory stanowi
koncowy efekt wszystkich nefropatii, niezaleznie od etiologii. Oprécz Klasycznych
czynnikbw tyzyka chordb SN, takich jak otylos¢é, wiek, pte¢ meska, palenie tytoniu,
zaburzenia lipidowe, w grupie chorych z PChN wyodrebniono réwniez szereg czynnikéw
zwigzanych Scisle z chorobg nerek i rozwijajacym sie zatruciem toksynami mocznicowymi.
Nalezg do nich m.in. niedokrwistos¢, niedozywienie, obecno$é zwapnien w blonie
wewngtrznej 1 Srodkowej $ciany naczyh tetniczych, zaburzenia gospodarki mineralno-kostnej
zwigzane z PChN, przewlekly stan zapalny, oraz stres oksydacyjuy.- Peroksyredoksyny
dwucysteinowe (2-Cys-PRDX). maja znaczenie w patogenezie i progresjii PChN. Majg
zdolnos$¢ do redukcji nadmiaru nadtlenku wodoru, jednego z najwazniejszych mediatorow
stresu oksydacyjnego. Ponadto, 2-Cys-PRDX funkcjonujg jako czaperony oraz regulatory i
przekazniki sygnatéw komérkowych.



Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska zatytutowana: ,,Peroksyredoksyny — markery
stresu oksydacyjnego — w przewleklej chorobic nerek o rdznej etiologii® obejmuje 12
rozdzialdw, w tym wykaz publikacji tworzacych koherentna prace, wslep, zatozena 1 cel
pracy, podsumowanie, wnioski, wykaz stosowanych skrétéw 1 oznaczen, spis rycin,
streszezenie w jezyku polskim i angielskim, spis pi$miennictwa, kserokopic opinii Komisji
Bioetyczne] 1 of$wiadczen wspolautoréw publikacji. Ponadto dokumenty zawieraja
zestawienie najwazniejszych osiagnie¢ naukowych w postaci analizy bibliometrycznej
catoksztaltu dorobku publikacyjnego o tacznym wspolezynniku oddzialywania- IF- 22,557 i
punktacji MEiN- 590. Zbi6r zawiera takze zgloszenie patentowe.

Kolejno we wstepic zawartym w rozdziale 3, Kandydatka w sposéb zwiezty aczkolwiek
Wyczerpujacy, opierajac si¢ w gldwnej mierze na piSmiennictwie z ostatnich 10 lat, omawia
zachorowalnos$¢ i $miertelno$¢ pacjentéw z PChN, wedlug ogdlnoswiatowego badania
obcigzenia zdrowotnego (ang. Global Burden of Disease, GBD) z modyfikacig wlasna, z
uwzglednieniem koniecznodei poszukiwania nowych markeréw, specyficznych i czutych dla
kazdej z nefropatii, aczkolwick brakuje definicji PChN. Ponadto we wstepie Doktorantka
omawia przyczyny i skutki stresu oksydacyjnego wykorzystujac dane z artykutu pogladowego
uictego W pracy koherentnej. Znaczaca cz¢$é wstepu poswiecona jest peroksyredoksynom
dwucysteinowym (2-cys-PRDX), przegladowi prac opublikowanych w ostatnich 5 latach
dotyczacych peroksyredoksyn 1 ich potencjalnym znaczeniu w progresjii PChN, a takze

- wskazuje role markera prognostycznego dia pacjentéw z ostrym uszkodzeniem nerek.

Autorka podkreslita brak doniesien dotyczacych roli peroksyredoksyn w przewleklych
kiebuszkowych zapaleniach nerek.

Na analizowang rozprawg doktorska skladajg sie dw-ie'publikacie, w tym jedna o

charakterze pogladowym oraz jedna - oryginalnym o autorstwie zbiorowym. We wszystkich

pracach Doktorantka jest pierwszym autorem. Artykuly opublikowane zostaly w
renomowanych, migdzynarodowych czasopismach. Sumarvezay IF cyklu prac wiaczonych do

rozprawy wynosi 7,169 i punktacji MEIN- 165 punktéw. We wszystkich artykutach

Kandydatka potwierdzita znaczacy 50% - procentowy udzial wlasny w przygotowywaniu
kazdej publikacji skliadajacych sie na osiagnigcie navkowe. Kazdy ze wspoOlautoréw
wskazanych artykuléw pisemnie okreslit procentowy udzial w opracowaniu prac,
jednoczesnie wyrazajac zgode na wykorzystanie przez mgr. inz. Natalii Kraty publikacji w

postgpowaniu o nadanie stopria doktora nauk medycznych.



Cele pracy zostaly w sposdb jasny 1 czyielny sformulowane 1 obejmowaly ocenc panelu

peroksvredoksyn (1-3) w surowicy krwi pacjentdow z PChN w przebiegu nefropatii Ig A,

blomaste] oraz toczniowe.

Praca pogladowa ,,Oxidative stress in kidney diseases: the cause or the consequence?
opublikowana w Archivum Immunologiae et Therapiae Fxperimentalis w 2018 roku (IF-
2,878, MEIN- 25 pkt.) w spos6b zwigzly przedstawia wedhlug dostepnego pismiennictwa dane
wynikajace z przeprowadzonych badan dotyczace zjawiska stresu oksydacyjnego i roli
niektdrych markeréw w PChN jak nitrotyrozyna (Tyr-NO2), mieloperoksydaza (MPO) i
oxidized low-density lipoprotein (CxL.DL). Kolejna publikacja dotyczy juz badan wiasnych.
Doktorantka siggneta po nowoczesny warsztat badawczy uzyskujac nmiezwykle interesujace
wyniki. Nalezy podkresli¢, ze w literaturze gléwnie opracowywane sg dane pochodzice z
badan wykorzystujacych modele zwierzgce. W sposdb przemyélany. Doktorantka z niezwyktg
starannoscig opracowala metodyke badan (uwzgledniong w artykule), zgodnie z Deklaracig

Helsinska, po uprzedniej zgodzie wydane] przez Komisje Bioetyczng przy Warszawskim

Uniwersytecie Medyeznym. 7 obowiazku recenzenta chcialabym zwrocié uwage na brak

metodyki badan w zbiorze dokumentow. Jedynie w rozdziale 6. Zalozenia pracy zostalo w
sposdb opisowy uwzglednione zebranie materialu biologicznego i wykonanie badan
cksperymentalnych. Natomiast metodyka badafn opisana jest w sposéb szczegdtowy w
dofgczone pelnej wersji artykutu |, Peroxiredoxins as markers of oxidative stress in IgA
nephropathy, membranous nephropathy and lupus nephritis” opublikowanego w 2022r. w
Archivum Immunologiae et Therapiae Experimentalis (IF- 4,291, MEIN- 140 pkt.).

Badanie zostalo zaprojektowane jako eksperymentaﬁle, przeprowadzone w jednym
osrodku - Klinice Immunologii, Transplantologii i Chorob Wewnetrznych UCK WUM.
Zakwalifikowano 108 pacjentéw zakwalifikowanych po wykonanej biopsji, w tym 47 z IgA
nefropatia, 26 z przewleklym bloniastym klebuszkowym zapaleniem nerek oraz 35 chorych
ze zdiagnozowana glomerulopaﬁq w przebiegu tocznia uktadowego. Ponadto oznaczano
markery w grupie kontrolnej, sktadajacej sie ze zdrowych ochotnikéw. Kandydatka nastepnie
poddata szczegélowej analizie statystycznej (uzywajac R wersji 3.6.1. 1 STATISTICA wersji
13.1) wyniki, ktore zostaly opublikowane po uzyskaniu pozytywnych recenzji w czasopismie
naukowym o wysokim wspétczynniku oddziatywania, stanowigc istotny wkiad w rozwdj
nauki. Doktorantka przedstawila wyniki badamia w postaci 3 tabel i 5 rycin zawartych w
artykule. Ponadto analiza Spearman’a dotyczgca korelacji PRDXs z biochemicznymi i



klinicznymi oznaczeniami zostala ujeta w materiale dodatkowym pod postacia dotaczonej
tabeli 1.

W publikacji Kandydatka przedstawia wyniki oznaczef stezenia peroksyredoksyn 1-5 w
surowicy krwi pacjentow z wybranymi kicbuszkowymi zapaleniami nerek tj. nefropatia IgA,
nefropatig bloniasta, nefropatia toczniows oraz u osdb z grupy kontrolnej, ktore skorelowano
z parametrami klinicznymi 1 demograficznymi.

Nalezy zwroci¢ uwage, ze otrzymane wyniki sa czedeig wynikéw bedacych trescig zgloszenia
patentowego z 2018 roku - nr: PCT/EP2018/052837; WO 2018/141975 Al.: Use of serum 2-
cysteine peroxiredoxins (2-cys-prdx) as biomarkers of chromic kidney diseases, kiore po
odestaniv odpowiedzi na uwagi recenzentow, jest rozpatrywane w Europejskim Urzedzie
Patentowym. Dokiorantce udalo si¢ wykazac, ze badania przeprowadzone w ramach pracy
doktorskiej potwierdzaja, ze peroksyredoksyny 1-5 mogg mieé istotne znaczenie kliniczne w
pelniejszemu zrozumieniu patofizjologii PChN o etiologii ki¢buszkowych zapaleh nerek.
Niezwykle interesujgce sa wyniki, ktére potwierdzaja, 7ze stezenia poszezegllnych 2-Cys-
PRDX w surowicy, réznia sie w zaleznosci od typu klebuszkowego zapalenia nerek .
nefropatii IgA, nefropatii bloniastej oraz nefropatii toczniowej. Pacjenci z PKZN mieli
podwyzszone PRDX w poréwnaniu z grupa konirolng- z IgA nefropatia mieli znacznie
wyzsze stezenia PRDX 112 (p < 0,001 i < 0,043, odpowiednio; jednak tylko wartosci PRDX
1 pozostaly istoine po korekcie Bonferroniego), pacjenci z nefropatig bloniastg micli prawie
takie same stgzenia PRDX, z wyjatkiem PRDX 2 (p = 0,001); natomiast stezenia PRDX 2, 3 i
4 w grupie pacjentdw z nefropatia toczniows byly istotnic podwyzszone (p < 0,001) w
poréwnaniu ze zdrowymi ochotnikami. Niezwykla wartos¢ posiadajg znaczne réznice miedzy
grupami choréb. Aby potwierdzi¢ doktadnosé diagnostyczna ﬁozioméw PRDX, Doktorantka
wykonata analize¢ ROC w celu wzmocnienia znaczenia uzyskanych wynikéw. Uzyskano
najmocniejsze wartosci AUC dla PRDX 2 (0,652) i 4 (0,653) w celu rozréznienia
glomerulopatii z kontroli i dla PRDX 1 do rozrézniania IgA nefropatii z nefropatig toczniows
(0,733) i nefropatig bloniasta (0,788). ' '

Ponadto Doktorantka wykazata korelacje pomiedzy stgzeniami poszczegolnych 2-Cys-PRDX,
a obnizonym wskaznikiem przesaczania klgbuszkowego, stezeniem biatek uktadu dopehiacza
W surowicy, stgzeniem hemoglobiny czy tez BMI. Co niezwykle istotne Kandydatce udato sie
wykaza¢, ze badania przeprowadzone w ramach pracy doktorskiej potwierdzajg, ze
peroksyredoksyny 1-5 mogg miec istotne znaczenie kliniczne w pelniejszemu zrozumieniu

patofizjologii PChN o etiologii kfebuszkowych zapalen nerek.



Kandydatka wykazujac si¢ umigjetnoscia dyskusji otrzymanych wynikow, w sposob
dojrzaty przeprowadzita omdéwienie wynikéw w zakresie dostepnego piémiennictwa w tej
tematyce. Na szacunek zastuguje rowniez faki, ze Kandydatka sama wskazuje na aspekt
niedoskonalosei pracy 1 potrzebe prospektywnego badania walidacyjnego nad potencjalnym
wykorzystaniem 2-Cys-PRDX jako markeréw w chorobach nerek na wickszej grupie
badanych oraz koniecznosci oceny ekspresji peroksyredoksyn (1-5) w bioptatach nerek, co
niezmierniec podniostoby  wartogé otrZymanych wynikéw. Przeprowadzenie wyzej
wymienionych badan mogloby potwierdzié hipoteze, ze monitorowanie stezenia 2-Cys-PRDX
moze stuzy€ jako marker dla poszczegdInych przewlektych kiebuszkowych zapalen nerek.

Wnioski prezenfowane w cykiu prac odpowiadaja na postawione tezv wskazujac na

istotne znaczenie stresu oksydacyineso ocemanego na podstawie stezenia 2-Cvs-PRDX w

PChN. Ponadto réznice w poszczegdlnym PRDX, ktore uzyskano w wybranych nefropatiach

wskazuja na ich istotne znaczenie w patofiziologili zmian. Na podstawie badaf

przeprowadzonych przez Doktorantke jestem przekonana, ze po walidacii na wiekszej grupie

chorvch, kompleksowe oznaczanie 2-Cys-PRDX moze zostad dodatkowymi markerami dla

poszcezegdlnych glomerulopatii.

Zbior dokumentéw zawiera takze opis dziatalnosci organizacyjnej i dydaktycznej,
ktore wskazujg na dojrzalo$é w samodzielnej pracy. Doktorantka otrzymata 4 nagrody, w tym
2 nagrody zespolowe Rektora WUM 1 2 nagrody indywidualne za osiagniecia naukowe. Jest

wspolautorky 5 zgloszen patentowych.
Wielce Szanowna Rado Dyscypliny Nauk Medyeznych,

Rozprawa doktorska mgr inz. Natalii Kraty jest przyktadem kompleksowego, dobrze
zaplanowanego badania eksperymentalnego, o waznych implikacjach praktycznych. Wnioski
wynikajgce z pracy potwierdzaja, Ze peroksyredoksyny 1-5 moga mie¢ istotne znaczenie
kliniczne w diagnostyce i monitorowaniu efcktow leczenia oraz progresji PChN, w
szczegolnosel o etiologii przewlektych kiebuszkowych zapalert nerek.

Wdrozenie wezesne] prewencji 1 modyfikacji terapii dzigki prostym, nieinwazyjnym
badaniom w postaci powtarzalnych oznaczeh peroksyredoksyn 1-3 moze skutkowaé

zmniejszeniem progresji PChN, a co za tym idzie smiertelnosci w tej grupie pacjentow.



Majac powyzsze na uwadze, wnosze do o dopuszezenic mgr inz. Natalii Kraty do
dalszych etapdéw postgpowania w przewodzie doktorskim, gdyz przedstawiona przez Nig

rozprawa speinia warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018r. Prawo o

szkolnictwie wyzszym i nauce (dz.U.2018 poz.1668). 7e wzgledu na jako$é i

kompleksowos¢ przeprowadzonych badan eksperymentalnych, niezmierna starannos¢ samej
pracy jak i uzyskane wyniki opublikowane w migdzynarodowych czasopismach o wysokim

wspdlezynniku oddziatywania — wnioskuie o wyréznienie pracy.

Dr hab. n.med., prof. UJ Katé;rzyna Krzanowska
Katedra 1 Klinika Nefrologii i Transplantologii Uniwersytetu Jagiellofiskiego Collegium

Medicum w Krakowie
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Recenzja rozprawy doktorskiej

megr. inz. Natalii Kraty zatytulowanej: ,,Peroksyredoksyny — markery stresu

oksydacyjnego — w przewleklej chorobie nerek o roznej etiologii”

Rozprawa doktorska procedowana na stopien naukowy doktora nauk

medycznych 1 nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne.

Wisrod chorob cywilizacyjnych XXI wieku, oprocz cukrzycy, nadci$nienia tetniczego,
otylosci 1 chordb sercowo-naczyniowych (SN), od niedawna wymienia si¢ takze przewlekly
chorobe nerek (PChN). Choroba ta jest ogdlnoustrojowym zespolem objawdw klinicznych,
spowodowanych stopniowym spadkiem liczby funkcjonujqbych nefronéw, kidry stanowi
koncowy efekt wszystkich nefropatii, niczaleznie od etiologii. Oprécz klasycznych
czynnikéw ryzyka choréb SN, takich jak otylosc, wiek, pte¢ meska, palenic tytoniu,
zaburzenia lipidowe, w grupie chorych z PChN wyodrebniono réwniez szereg czynnikéw
zwigzanych $ciSle z chorobg nerek i rozwijajacym sie zatruciem toksynami mocznicowymi.
Nalezg do nich m.in. niedokrwistos¢, niedozywienie, obecno$¢ zwapnien w blonie
wewngtrznej 1 Srodkowe] Sciany naczyn tetniczych, zaburzenia gospodarki mineralno-kostnej
zwigzane z PChN, przewlekly stan zapalny, oraz stres oksydacyjny. Peroksyredoksyny
dwucysteinowe (2-Cys-PRDX), maja znaczenic W patogenezie i progresji PChN. Maja
zdoInos$¢ do redukeji nadmiaru nadtlenku wodoru, jednego z najwaznicjszych mediatoréw
stresu oksydacyjnego. Ponadto, 2-Cys-PRDX funkcjonuja jako czaperony oraz regulatory i
przekazniki sygnatdéw komorkowych.



Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska zatytulowana: , Peroksyredoksyny — markery
stresu oksydacyjnego — w przewleklej chorobie nerek o roznej etiologii” obejmuje 12
rozdziatéw, w tym wykaz publikacji tworzacych koherentng prace, wstgp, zatozenia 1 cel
pracy, podsumowanie, wnioski, wykaz stosowanych skr6téw 1 oznaczen, spis rycin,
streszezenie w jozyku polskim i angielskim, spis pismiennictwa, kserokopi¢ opinii Komisji
Bioetycznej i oswiadczen wspétautorow publikacji. Ponadto dokumenty zawieraja
zestawienie najwazniejszych osiagnieé haukowych w postaci analizy bibliometrycznej
caloksztattu dorobku publikacyjnego o facznym wspdtezynniku oddziatywania- IF- 22,557 i
punktacji MEIN- 590. Zbi6r zawiera takze zgloszenie patentowe.

Koleino we wstepie zawartym w rozdziale 3, Kandydatka w sposob zwigzly aczkolwiek
wyczerpujacy, opierajac sic w glownej mierze na pismiennictwic z ostatnich 10 lat, omawia
zachorowalno$¢ 1 $miertelnosé pacjentéw z PChN, wedlug ogélnoswiatowego badania
obciazenia zdrowotnego (ang. Global Burden of Disease, GBD) z modyfikacja wiasng, z
uwzglednieniem koniecznosci poszukiwania nowych markeréw, specyficznych i czuiych dla
kazdej z nefropatii, aczkolwiek brakuje definicji PChN. Ponadto we wstgpie Doktorantka
omawia przyczyny i skutki stresu oksydacyjnego wykorzystujac dane z artykutu pogladowego
ujctego w pracy koherentnej. Znaczgca czg$é wstepu poswiecona jest peroksyredoksynom
dwucysteinowym (2-cys-PRDX), przegladowi prac opublikowanych w ostatnich 5 latach
dotyczacych peroksyredoksyn i ich potencjalnym znaczeniu w progresji PChN, a takze
wskazuje role markera prognostyczmego dla pacjentéw z ostrym uszkodzeniem nerek.
Autorka podkreslita brak doniesien dotyczacych roli peroksyredoksyn w przewlektych
ktebuszkowych zapaleniach nerek.

Na analizowang rozprawe doktorska skladajg sie dwie publikacje, w tym jedna o

charakterze pogladowym oraz jedna - oryginalnym o autorstwie zbiorowym. We wszystkich

pracach Doktorantka jest pierwszym autorem. Astykuly opublikowane zostalty w
renomowanych, miedzynarodowych czasopismach. Sumaryezny IF cykiu prac wlaczonych do

rozprawy wynosi 7,169 i punktacit MEIN- 165 punktéw. We wszystkich artykutach

Kandydatka potwierdzila znaczacy 50% - procentowy udziat wlasny w przygotowywaniu
kazdej publikacji sktadajacych sic na osiggniecie naukowe. Kazdy ze wspolautorow
wskazanych artykutéw pisemnie okreslit procentowy udzial w opracowaniu prac,
jednoczesnie wyrazajgc zgode na wykorzystanie przez mgr. inz. Natalii Kraty publikacji w

postepowaniu o nadanie stopnia doktora nauk medycznych.



Cele pracy zostaly w sposéb jasny i czyvtelny sformulowane i obejmowaly ocene panelu

peroksvredoksvn (1-3) w surowicy krwi pacjentéw z PChN w przebiegu nefropatii [eA,

bloniastej oraz toczniowe].

Praca pogladowa ,,Oxidative stress in kidney diseases: the cause or the consequence?
opublikowana w Archivum Immunologiae et Therapiae Experimentalis w 2018 roku (IF-
2,878, MEIN- 25 pkt.) w sposéb zwigzly przedstawia wedtug dostepnego pismiennictwa dane
wynikajace z przeprowadzonych badan dotyczace zjawiska stresu oksydacyjnego i roli
niektérych markerow w PChN jak nitrotyrozyna (Tyr-NO2), mieloperoksydaza (MPO) i
oxidized low-density lipoprotein (OxLDL). Kolgjna publikacja dotyczy juz badan wlasnych.
Doktorantka siggnela po nowoczesny warsztat badawczy uzyskujac niezwykle interesujace
wyniki. Nalezy podkreslic, ze w literaturze gléwnie opracowywane sg dane pochodzace z
badan wykorzystujacych modele zwierzece. W sposdb przemyslany, Doktorantka z niezwykla

staranno$cia opracowala metodvke badaf (uwzgledniona w artykule), zeodnie z Deklaracia

Helsifiska, po uprzedniej zgodzie wydanej przez Komisje Bioetyczng przy Warszawskim

Uniwersytecie Medycznym. 7 obowigzku recenzenta chciatabym zwrocié uwage na brak

metodyki badan w zbiorze dokumentow. Jedynie w rozdziale 6. Zalozenia pracy zostato w
spos6b opisowy uwzglednione zebranie materialu biologicznego i wykonanic badan
cksperymentalnych. Natomiast metodyka badan opisana jest w sposob szczegélowy w
dolaczonej pelnej wersji artykulu |, Peroxiredoxins as markers of oxidative siress in Igd
nephropathy, membranous nephropathy and lupus nephritis” opublikowanego w 2022r. w
Archivum Immunologiae et Therapiae Experimentalis (IF- 4,291, MEIN- 140 pkt.).

Badanie zostalo zaprojektowane jako eksperymentalne, przeprowadzone w jednym
osrodku - Klinice Immunologii, Transplantologii i Choréb Wewnetrznych UCK WUM.
Zakwalifikowano 108 pacjentéw zakwalifikowanych po wykonanej biopsji, w tym 47 z IgA
nefropatia, 26 z przewleklym bloniastym ki¢buszkowym zapaleniem nerek oraz 35 chorych
ze zdiagnozowana glomerulopatia w przebiegu tocznia ukladowego. Ponadio oznaczano
markery w grupie kontrolne;, sldadaj acej sie ze zdrowych ochotnikéw. Kandydatka nastepnie
poddata szczegélowej analizie statystycznej (uzywajac R wersji 3.6.1. i STATISTICA wersji
13.1) wyniki, ktére zostaty opublikowane po uzyskaniu pozytywnych recenzji w czasopismie
naukowym o wysokim wspolezynniku oddziatlywania, stanowige istotny whiad w rozwéj
nauki. Doktorantka przedstawila wyniki badania w postaci 3 tabel i 5 rycin zawartych w
artykule. Ponadto analiza Spearman’a dotyczaca korelacji PRDXs z biochenﬁcznymi i



klinicznymi oznaczeniami zostala ujeta w materiale dodatkowym pod postacia dolgczonej
tabeli 1.

W publikacji Kandydatka przedstawia wyniki oznaczen stezenia peroksyredoksyn 1-5 w
surowicy krwi pacjentow z wybranymi kiebuszkowymi zapaleniami nerek tj. nefropatig IgA,
nefropatia bloniasta, nefropatia toczniowsg oraz u 0sob z grupy kontrolnej, ktére skorelowano
z parametrami klinicznymi i demograficznymi.

Nalezy zwrdcié uwagg, ze otrzymane wyniki sa czescig wynikéw bedgeych trescia zgloszenia
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, ktbre po
odestaniu odpowiedzi na uwagi recenzentéw, jest rozpatrywane w Europejskim Urzedzie
Patentowym. Doktorantce udato si¢ wykazad, ze badania przeprowadzone w ramach pracy
doktorskiej potwierdzajg, ze peroksyredoksyny 1-5 mogg mie¢ istotne znaczenie kliniczne w
pelniejszemu zrozumieniu patofizjologii PChN o etiologii kiebuszkowych zapalen nerek.
Niezwykle interesujgce sa wyniki, ktére potwierdzaja, ze stezenia poszczegblnych 2-Cys-
PRDX w surowicy, rdznia si¢ w zaleznosci od typu klebuszkowego zapalenia nerek tj.
nefropatii IgA, nefropatii bloniastej oraz nefropatii toczniowej. Pacjenci z PKZN mieli
podwyzszone PRDX w pordwnaniu z grupa kontrolng- z IgA nefropatia mieli znacznie
wyzsze stezenia PRDX 112 (p < 0,001 1 < 0,043, odpowiednio; jednak tylko wartosci PRDX
1 pozostaty istotne po korekcie Bonferroniego), pacjenci z nefropatia bloniasta mieli prawie
takie same stezenia PRDX, z wyjatkiem PRDX 2 (p = 0,001); natomiast st¢zenia PRDX 2, 3 i
4 w grupie pacjentéw z nefropatia toczniowa byly istotnie podwyzszone (p < 0,001) w
poréwnaniu ze zdrowymi ochotnikami. Niezwykla wartos¢ posiadajg znaczne roznice miedzy
grupami chordb. Aby potwierdzi¢ doktadnos¢ diagnostyczng iﬁozioméw PRDX, Doktorantka
ijkonaia analize ROC w celu wzmocnienia znaczenia uzyskanych wynikéw. Uzyskano
najmocnigjsze wartosci AUC dla PRDX 2 (0,652) i 4 (0,653) w celu rozréznicnia
glomerulopatii z kontroli i dla PRDX 1 do rozrézniania IgA nefropatii z nefropatig toczniows
(0,733) i nefropatia bloniastg (0,788). '

Ponadto Doktorantka wykazata korelacje pomiedzy stezeniami poszezegdlnych 2-Cys-PRDX,
a obnizonym wskaznikiem przesaczania kigbuszkowego, stezeniem bialek ukladu dopemiacza
w surowicy, stezeniem hemoglobiny czy tez BMI. Co niezwykle istotne Kandydatce udato sie
wykaza¢, ze badania przeprowadzone w ramach pracy doktorskiej potwierdzaja, ze
peroksyredoksyny 1-5 mogg mie¢ istotne znaczenie kliniczne w pelniejszemu zrozumieniu

patofizjologii PChN o etiologii kigbuszkowych zapalen nerek.



Kandydatka wykazujac sie umiejetnoseia dyskusji otrzymanych wynikéw, w sposéb
dojrzaly przeprowadzifa oméwienie wynikéw w zakresie dostepnego pismiennictwa w tej
tematyce. Na szacunek zastuguje réwniez fakt, 7e Kandydatka sama wskazuje na aspeki
niedoskonatodci pracy i potrzebe prospektywnego badania walidacyjnego nad potencjalnym
wykorzystaniem 2-Cys-PRDX jako markerow w chorobach nerek na wigkszej grupie
badanych oraz koniecznodci oceny ekspresji peroksyredoksyn (1-5) w bioptatach nerck, co
niezmiernie  podniosloby  wartogé otriymanych wynikéw. Przeprowadzenie wyzej
wymienionych badan mogloby potwierdzi¢ hipoteze, ze monitorowanie stezenia 2-Cys-PRDX
moze stuzy¢ jako marker dla poszczeg6lnych przewlektych kigbuszkowych zapaled nerek.

Whioski prezentowane w cvklu prac_odpowiadaja na postawione tezy wskazujac na

istotne znaczenie siresu oksydacyinego ocenianego na podstawie stezenia 2-Cvs-PRDX w

PChN. Ponadto réznice w poszezegdinym PRDX, kitdre uzyskano w wybranych nefropatiach

wskazuja na ich istotne znaczenic w patofizjologii zmian. Na podstawie badafi

przeprowadzonych przez Doktorantke jestem przekonana, ze po walidacji na wickszej erupie

chorych, kompleksowe oznaczanie 2-Cys-PRDX moze zostad dodatkowymi markerami dla

poszczegdinych glomerulopatii.

Zbidér dokumentéw zawiera takze opis dziatalnosci organizacyjnej i dydaktycznej,
ktére wskazujg na dojrzatosé w samodzielnej pracy. Doktorantka otrzymata 4 nagrody, w tym
2 nagrody zespotowe Rektora WUM i 2 nagrody indywidualne za osiggnigcia naukowe. Jest
wspblautorkg 5 zgloszen patentowych.

Wielce Szanowna Rado Dyscypliny Nauk Medycznych,

Rozprawa doktorska mgr inz. Natalii Kraty jest przykladem kompleksowego, dobrze
zaplanowanego badania cksperymentalnego, o waznych implikacjach praktycznych. Wnioski
wynikajace z pracy potwierdzaja, ze peroksyredoksﬁrny 1-5 moga mie¢ istotne znaczenie
kliniczne w diagnostyce i monitorowaniu efektéw leczenia oraz progresji PChN, w
szczegolnosci o etiologii przewleklych klebuszkowych zapalen nerek.

Wdrozenie wczesnej prewencii i modyfikacji terapii dzieki prostym-, nieinwazyjnym
badaniom w postaci powtarzalnych oznaczen peroksyredoksyn 1-5 moze skutkowaé

zmuiejszeniem progresji PChN, a co za tym idzie $miertelnoéci w tej grupie pacjentow.



Majac powyzsze na uwadze, wnosze do o dopuszczenie mgr inz. Natalii Kraty do
dalszych etapow postgpowania w przewodzie doktorskim, gdyz przedstawiona przez Nig

rozprawa spefnia warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018r. Prawo o

szkolnictwie wyzszym i nauce (dz.U.2018 poz.1668). Ze wzgledu na jakosé i

kompleksowos¢ przeprowadzonych badan eksperymentalnych, niezmierng staranno$¢ samej
pracy jak i uzyskane wyniki opublikowane w migdzynarodowych czasopismach o wysokim

wspolczynniku oddziatywania — wnioskuje¢ 0 wyrdznienie pracy.
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