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OCENA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ NA STOPIEN NAUKOWY DOKTORA NAUK MEDYCZNYCH I NAUK
O ZDROWIU W DYSCYPLINIE NAUKI MEDYCZNE
mgr inz. Natalii Kraty

zatytulowanej: Peroksyredoksyny —markery stresu oksydacyjnego —w przewleklej chorobie nerek o réznej etiologii

Do oceny przediozono rozprawg doktorska, ktora stanowi cykl powigzanych tematycznie publikacji w sktad
ktérego wehodzi jedna praca pogladowa oraz jedna praca oryginalna o facznym wskazniku oddziatywania (IF) 7,169 oraz
punktacji MEiN 165 pkt. W obu pracach pierwszym autorem jest doktorantka i jej wktad w powstawanie prac jest znaczacy.
Prace te umieszczono w liczacym 54 strony opisie rozprawy doktorskiej. Sktada si¢ on z: wykazu skrotow, streszczenia w
Jezyku polskim i angielskim, wstepu, zatozen i celu pracy, kopii prac stanowigcych rozprawe, podsumowania, wnioskdw i
literatury. Opis rozprawy doktorskiej poprzedzaja nastepujace dokumenty: wykaz publikacji stanowiacych rozprawe
doktorska, wykaz publikacji z catego dorobku oraz zyciorys naukowy doktorantki. Do wgladu dostarczono réwniez opinie

komisji bioetycznej i o§wiadczef wspétautorow.

Ocena rozprawy doktorskiej

Przewlekta choroba nerek (PChN) dotyka okoto 10% populacji w skali globalnej co sprawia ze wystepuje ona na §wiecie
u ponad 850 milionéw oséb. PChN to nie tylko dla czg¢sci tych chorych perspektywa uciazliwej terapii nerkozastepczej
ale dla wigkszosci z nich czgstszego wystepowania schorzen ukladu sercowo-naczyniowego, zwigkszonej czgstosci
hospitalizacji i zwigkszonego ryzyka zgonu. Dla systemu opieki zdrowia PChN jest jednym z wazniejszych obcigzen
finansowych.  Niezwykle wazne jest wczesne rozpoznawanie i inicjowanie dziatan zwalniajacych progresj¢ choroby.
Dlatego tez wszelkie badania dotyczace poszukiwania nowych, nieinwazyjnych markeréw w chorobach nerek sa kluczowe
bioragc pod uwage mozliwo$é wezesniejszego zapobiegania i/lub wykrywania PChN, a tym samym skuteczniejszego
leczenia i obnizenia kosztéw opieki zdrowotnej. Cenne sg polaczone badania kliniczno-obserwacyjne korelujace parametry
kliniczne z ultraczutymi wezesnymi markerami uszkodzenia nerek. Pierwotne kiebuszkowe zapalenia nerek wg rejestru
Polskiego Towarzystwa Nefrologicznego odpowiadaja za 15% przyczyn rozpoczynania leczenia dializami w Polsce. W
badaniu bedacym przedmiotem niniejszej rozprawy, wybrano trzy rodzaje ktebuszkowych zapalen nerek: nefropatie IgA,
nefropatig btoniastg oraz nefropatie toczniowa wtérna do choroby o gblnoustrojowej jaka jest toczef rumieniowaty trzewny.
Doktorantka zatozyla, Ze skoro stres oksydacyjny jest istotnym zaburzeniem w prawidlowym funkcjonowaniu organizmu

to nieprawidfowe stezenia markeréw stresu oksydacyjnego (peroksyredoksyny 1-5) mogg prowadzi¢ do uszkodzen w
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obrgbie komdrek, tkanek i narzadéw i jednoczesnie by¢ wezesnym markerem toczacych sie zmian we wspomnianych
strukturach. Przy wyborze tematu dysertacji kierowata si¢ weze$niejszymi nielicznych doniesieniami wskazujacymi na
znaczenie peroksyredoksyn dwucysteinowych (2-Cys-PRDX) w patogenezie kigbuszkowych zapalefi nerek. Celem badan

bylo poszerzenie wiedzy na temat peroksyredoksyn 1-5 u pacjentéw chorych na wybrane ktebuszkowe zapalenia nerek.

W zwiazku z powyzszym uwazam, ze podjete badania sg uzasadnione. Poszukuja bowiem nowych, wezesnych markerow
diagnostycznych i by¢ moze prognostycznych w wybranych kigbuszkowych chorobach nerek (nefropatia IgA, nefropatia

bloniasta, nefropatia toczniowa).

We Wstepie Doktorantka ze znajomoscig tematu i w oparciu o pismiennictwo omawia aktualna wiedz¢ na temat
epidemiologii i markeréw diagnostycznych w PChN oraz znaczenia stresu oksydacyjnego w patogenezie chordb nerek.
Skupia si¢ szczeg6lnie na znaczeniu peroksyredoksyn, ktére w PChN o etiologii klgbuszkowych zapalen nerek nie zostaty

Jak dotad doktadnie zbadane. Uzasadnia réwniez cel swojej rozprawy, przytaczajac dostepne wyniki badan naukowych.

W rozdziale Zalozenia i cel pracy Doktorantka weryfikuje hipoteze badawcza, czy stezenia peroksyredoksyn 1-5 w
surowicy krwi pacjentéw z klgbuszkowymi zapaleniami nerek w przebiegu nefropatii IgA, nefropatii bloniastej lub
nefropatii toczniowej réznig si¢ migdzy sobg oraz czy dodatkowa korelacja z danymi demograficznymi oraz klinicznymi,
moze stanowi¢ narzedzie réznicujace pacjentéw z tymi nefropatiami.

W kolejnym rozdziale doktorantka przedstawita Cele pracy. Pierwszym z nich bylo poszerzenie wiedzy na temat
znaczenia stresu oksydacyjnego ze szczegdlnym uwzglednieniem roli peroksyredoksyn 1-5 w patofizjologii PChN w
przebiegu wybranych kigbuszkowych zapalen nerek. Drugim ocena stezenia peroksyredoksyn w surowicy krwi pacjentéw
z PChN w przebiegu nefropatii IgA, nefropatii bloniastej i nefropatii toczniowej a trzecim korelacja tych wynikéw z
danymi klinicznymi i demograficznymi. Doktorantce przy$wiecata idea wykorzystania w przysztosci oznaczen stezenia
peroksyredoksyn 1-5 jako potencjalnych markeréw stuzacych nieinwazyjnej diagnostyce i/lub monitorowaniu pacjentéw
z PChN w przebiegu wymienionych nefropatii i to chciata zweryfikowaé swoimi badaniami.

Cele te realizowata w cyklu prac.
1. Oxidative Stress in Kidney Diseases: The Cause or the Consequence? Archivum Immunologiae et Therapiae
Experimentalis, 2018; 66 (3): 211-210, IF 2.878 (MEiN 25) — praca pogladowa
2. Peroxiredoxins as Markers of Oxidative Stress in IgA Nephropathy, Membranous Nephropathy and Lupus
Nephritis. Archivum Immunologiae et Therapiae Experimentalis, 2022; 70 (1): 3, IF 4,291 (MEiN 140) - praca

oryginalna
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W pierwszej pracy z 2018 roku majacej charakter pogladowy, oméwiono aktualny przeglad literatury dotyczacej zjawiska

stresu oksydacyjnego i roli poszczegdlnych markerow w PChN.

W _drugiej pracy stanowigcej cze$¢ eksperymentalng przedstawiono wyniki oznaczen stgzenia peroksyredoksyn 1-5 w

surowicy krwi pacjentéw z wybranymi klebuszkowymi zapaleniami nerek tj. nefropatia IgA, nefropatia bloniasta,
nefropatig toczniowg oraz u 0séb z grupy kontrolnej, ktore skorelowano z parametrami klinicznymi i demograficznymi.
Czes¢ badawcza zostata przeprowadzona na grupie 138 osob, z czego 108 stanowili pacjenci z potwierdzonym biopsyjnie
rozpoznaniem klebuszkowego zapalenia nerek w przebiegu nefropatii a grupg kontrolna stanowilo 30 zdrowych oséb.
Doktadny opis materiatu badawczego oraz zastosowanych metod znajduje si¢ w opublikowanej pracy.

Wyniki uzyskane przez Doktorantke potwierdzaja, ze stezenia poszczegdlnych peroksyredoksyn w surowicy, rdznig si¢ w
zalezno$ci od typu kiebuszkowego zapalenia nerek tj. nefropatii IgA, nefropatii bloniastej oraz nefropatii toczniowej.
Wykazano réwniez korelacje pomiedzy stezeniami poszczegdlnych peroksyredoksyn, a niektorymi istotnymi wskaznikami
klinicznymi i laboratoryjnymi (wskaznik przesgczania klebuszkowego, stezenie bialek ukladu dopetniacza, stezenie

hemoglobiny, wskaznik masy ciata).

Na podstawie wykonanych badan Doktorantka postawita odpowiadajace celom pracy Wnioski. Wnioskuje, ze stres
oksydacyjny odgrywa istotng role w prawidlowym funkcjonowaniu organizmu i utrzymaniu homeostazy, rowniez w
przebiegu PChN o etiologii kigbuszkowych zapalen nerek a poszczegdlne  peroksyredoksyny dwucysteinowe (2-
CysPRDX) prawdopodobnie odgrywaja istotng role w patofizjologii badanych klebuszkowych zapalen nerek. Wskazuje,
ze 2-CysPRDX mogg stuzy¢ jako nieinwazyjny marker diagnostyczny i/lub terapeutyczny w poszczegdlnych
klebuszkowych zapaleniach nerek.

Whioski Doktorantki wspieraja potrzebg prospektywnego badania walidacyjnego nad potencjalnym wykorzystaniem 2-

Cys-PRDX jako markeréw w chorobach nerek. Uznanie w przysztosci 2-Cys-PRDX jako nieinwazyjnego markera moze

poprawi¢ jako$¢ opieki nad chorymi na PChN.

W podsumowaniu dysertacji i w formie stawianych wnioskoéw Doktorantka wykazuje si¢ duzym dystansem do uzyskanych
wynikéw i tym samym dojrzatoscig naukowg. Mimo, ze wyniki rozprawy potwierdzaja, ze monitorowanie markerow
stresu oksydacyjnego moze w przysziosci sta¢ sie dodatkowym narzedziem, ktére udoskonali diagnostyke i
monitorowanie przebiegu choroby i/lub leczenia PChN w przebiegu wybranych kigbuszkowych zapalen nerek to jednak
Doktorantka wskazuje na konieczno$¢ potwierdzenia badan na wigkszej grupie pacjentdéw, z uwzglednieniem przebiegéw

klinicznych, wplywu leczenia i badan histologicznych preparatow biopsyjnych

Praca oryginalna, jest czesciag wynikdéw bedacych 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,

ktére rozpatrywanego aktualnie w Europejskim Urzedzie Patentowym.
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Opis dysertacji zawiera rowniez zwigzle napisane streszczenia w jezyku polskim i angielskim i piémiennictwo zawierajace

30 aktualnych i whasciwie cytowanych w tekécie pozycji.

W ocenie recenzenta: przedstawiona do oceny rozprawa doktorska ma duze znaczenie naukowe i kliniczne. Doktorantka
postawila wiasciwe hipotezy, zaplanowata odpowiednia metodyke, przeanalizowata wyniki i wyciagneta z nich wnioski.
Wykazata, ze monitorowanie markeréw stresu oksydacyjnego (peroksyredoksyn 1-5) moze w przysztosci staC si¢
dodatkowym narzedziem, ktére udoskonali diagnostyke i monitorowanie przebiegu choroby i/lub leczenia PChN w
przebiegu wybranych kigbuszkowych zapalen nerek. W prezentowanej pracy po raz pierwszy oceniano stgzenie markerow
stresu oksydacyjnego (peroksyredoksyn 1-5) w wybranych ktebuszkowych zapaleniach nerek i wykazano, ze
peroksyredoksyny najprawdopodobniej odgrywaja istotng role w patofizjologii opisanych w pracy kigbuszkowych zapaleni
nerek tj. nefropatii IgA, bloniastej lub toczniowej a 2-Cys-PRDX moze w przysziosci stuzyé jako nieinwazyjny marker
diagnostyczny i/lub prognostyczny, ktéry ma potencjat by poprawi¢ jakos¢ opieki nad pacjentami z PChN w przebiegu

wybranych nefropatii.

Ocena pozostalego dorobku kandydatki do stopnia naukowego doktora

Catkowity bibliometryczny dorobek kandydatki wynosi 22,557 punktow IF i 590 punktéw MEIN. Doktorantka
uczestniczyta w 2 miedzynarodowych kongresach i 6 krajowych kursach szkoleniowych. Otrzymata dwukrotnie nagrode
Rektora WUM i dwukrotnie nagrode Rektora Politechniki Rzeszowskiej. Mgr inz. Natalia Krata jest wspdtautorka w
kilku zgloszeniach patentowych, prowadzila zajecia dydaktyczne na rzecz uczelni oraz wykazala si¢ dzialalnoscia
organizacyjna w czasie kurséw Transplantologii Praktycznej.

W ocenie Recenzenta kandydatka do stopnia naukowego doktora wykazuje si¢ znaczacym dorobkiem naukowym,

dydaktycznym i organizacyjnym.

Podsumowujac uwazam, ze przedstawiona do recenzji dysertacja prezentuje ogdlng wiedze teoretyczng Kandydatki w
dyscyplinie nauki medyczne oraz dowodzi umiejetnosci samodzielnego prowadzenia pracy naukowej. Uzyskane przez
Autorke wyniki sa nowatorskie i wskazuja dalsze kierunki badaf nad rolg stresu oksydacyjnego i znaczeniem
peroksyredoksyn 1-5 jako wezesnych markeréw uszkodzenia nerek w kigbuszkowych zapaleniach nerek. W mojej opinii
przedstawiona rozprawa mgr inz. Natalii Kraty spetnia warunki okreslone w art.1 87 Ustawy z dn. 20 lipca 2018 r. Prawo
o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U z 2018r poz. 1668 ze zm.) totez zwracam sig¢ do Rady Dyscypliny Nauki Medyczne
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie mgr inz. Natalii Kraty do dalszych etapow postgpowania. Ze

wzgledu na nowatorski charakter prac i znaczy wkiad uzyskanych wynikow w rozwoj nauki wnosz¢ o wyrdznienie
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dysertacji. Poza badaniami stanowigcymi rozprawe doktorska mgr inz. Natalia Krata wykazuje si¢ innymi znaczacymi

osiggnieciami naukowymi, dydaktycznymi i organizacyjnymi co potwierdza jej duzy potencjat naukowy.
\ \ -— \ Y ’
Aot JEbsla Shtciny
Prof. dr hab. Alicja Debska-Slizien

Kierownik Katedry i Kliniki Nefrologii Transplantologii i Choréb Wewngtrznych

Gdanski Uniwersytet Medyczny
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