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Recenzja pracy doktorskiej lek. Katarzyny Gniewek

»CD80, MMP-2, MMP-9, TIMP-1, TIMP-2 i suPAR — uzytecznos¢
markerow uszkodzenia podocyta w ocenie aktywnosci

klebuszkowych zapalen nerek”

Pierwotne kigbuszkowe zapalenia nerek s czesta przyczyna przewleklej choroby
nerek. Etiopatogeneza glomerulopatii pierwotnych od wielu lat jest przedmiotem
intensywnych badan. W ostatnich latach dzigki osiagnigciom nauk podstawowych w tym
biologii molekularnej i dzigki bardziej doktadnemu zrozumieniu patogenezy kiebuszkowych
zapalen nerek zaproponowano kilka nowych wskaznikow diagnostycznych tej grupy
schorzen. Mozna zaliczy¢ do nich m.in. metaloproteinazy MMP-2 i MMP-9, ich inhibitory
TIMP-2 i TIMP-1 a takze biatlka CD80 i suPAR - rozpuszczalny receptor urokinazowego
aktywatora plazminogenu.

Inhibitory metaloproteinaz majg zdolnos$¢ hamowania aktywnosci tych enzyméw, przy
czym TIMP-2 wykazuje szczegélne powinowactwo do MMP-2 a TIMP-1 do MMP-9.
Powyzej wymienione metaloproteinazy i ich inhibitory odgrywaja istotng rolg w utrzymaniu
rownowagi migdzy procesami syntezy i degradacji macierzy pozakomorkowej klebuszka
nerkowego. Zaburzenie réwnowagi pomigdzy aktywnoscig metaloproteinaz i ich inhibitoréow
moze prowadzi¢ do szkliwienia klebuszkéw nerkowych. Znaczenie MMP-2 w patogenezie
glomerulopatii polega ponadto na wywotywaniu uszkodzeniu blony podstawnej kiebuszka.

SuPAR jest biatkiem powstalym wskutek degradacji receptora uPAR w miejscu
zakotwiczenia do blony podstawnej podocyta. U zdrowych ludzi biatko to wystepuje w
niewielkim stezeniu w osoczu i bierze udzial w przyleganiu i migracji komoérek. Wyniki
doswiadczen na zwierzetach i wstgpne wyniki badan klinicznych sugeruja, ze SUPAR moze
by¢ osoczowym czynnikiem zwigkszajacym przepuszczalnosé blony filtracyjnej klebuszka
nerkowego.

CD80 jest przezblonowym biatkiem wystepujacym na powierzchni wielu komérek,
(migdzy innymi na limfocytach B i komoérkach prezentujacych antygen). Podocyty sa zdolne

do nabywania wiasciwosci komérek prezentujgcych antygen po pobudzeniu fragmentami
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bakterii, wirusami i1 limfokinami. Nadmierna aktywno$¢ CD80 na podocytach moze
prowadzi¢ do biatkomoczu w nefropatii zmian minimalnych.

Powyzej wymienione nowe wskazniki diagnostyczne moga mie¢ znaczenie w
rozpoznawaniu glomerulopatii i w ocenie aktywnosci choroby, co moze umozliwié
indywidualizacje leczenia oraz mie¢ znaczenie prognostyczne.

Przedstawiona mi do oceny praca ma typowy uklad. Liczy 134 strony, w tym 26 rycin
i 25 tabel. Zalgczono takze streszczenie w jezyku polskim i angielskim. Spis dobrze
dobranego i wladciwie przytoczonego piSmiennictwa (286 pozycji) jest zamieszczony przy
koncu pracy, po streszczeniach w jezyku polskim 1 angielskim.

W obszermnym, ciekawie napisanym wstepie doktorantka przedstawila problematyke
kigbuszkowych zapalen nerek i scharakteryzowala morfologie oraz patogeneze uszkodzenia
komorek o kluczowym znaczeniu w patogenezie kigbuszkowych zapalen nerek — podocytow.
We wstepie opisujac poszczegdlne postacie kigbuszkowych zapalen nerek uzasadnita podziat
kigbuszkowych zapalen nerek na dwie grupy: podocytopatii i glomerulopatii z rozplemem
mesangium. Ten podziat jest stosowany przy analizie wynikow w dalszej czesci rozprawy.
Autorka nastepnie przeszla do omdwienia znaczenia metaloproteinaz i ich inhibitorow oraz
wskaznikoOw uszkodzenia podocytéw: suPAR 1 CD80 w patogenezie kiebuszkowych zapalen
nerek. Wstep rozprawy doktorskiej jest starannie napisany i dowodzi szerokiej wiedzy
doktorantki.

W oparciu o przestanki przedstawione we wstgpie zostat sformutowany cel rozprawy,
ktéorym byla ocena uzytecznosci oznaczenia stezen enzyméw - MMP-2, MMP-9 oraz ich
inhibitoréw - TIMP-2 i TIMP-1, a takze biatek CD80 i suPAR w surowicy oraz w moczu w
roznicowaniu 1 w okreslaniu aktywnosci glomerulopatii. Biorac pod uwage wieloletnie
zainteresowania zaréwno Kierownika Kliniki prof. Mariana Klingera jak i promotora prof.
Magdaleny Krajewskiej obecna rozprawa doktorska jest kontynuacja i poszerzeniem
wiodgcych tematéw naukowych Kliniki Nefrologii i Medycyny Transplantacyjnej,
Uniwersytetu Medycznego we Wroclawiu. Podjety przez lek. Katarzyne Gniewek temat
porusza istotne zagadnienia w patogenezie jak i diagnostyce pierwotnych glomerulopatii i jest
trafny, zardwno z punktu widzenia poznawczego, jak i praktycznego.

Badaniami objgto 120 chorych na glomerulopatie pierwotng w wieku od 1 do 86 lat.
U 100 chorych rozpoznanie kigbuszkowego zapalenia nerek potwierdzono badaniem
histopatologicznym, a u 20 rozpoznanie postawiono jedynie na podstawie obrazu klinicznego.
U tych chorych biopsja nerki nie byta wykonana z powodu przeciwskazan lub braku zgody

pacjenta. Do grupy kontrolnej zakwalifikowano 29 zdrowych ochotnikéw. W rozprawie
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przejrzyscie i szczegélowo scharakteryzowano grupy badane (przedstawiajac m.in. sposéb
leczenia i wystepowanie choréb wspélistniejacych), co wskazuje na dobra znajomosé
podejmowanej w pracy tematyki. Autorka dokonata dwoch réznych podziatoéw grupy badanej.
Pierwszy z nich polegal na wyodrebnieniu grupy chorych wykazujacych cechy klinicznej
aktywnosci choroby w momencie przeprowadzania badania i grupy bez cech zaostrzenia
choroby. Kryteriami kwalifikacji do tych grup byly: nasilenie bialkomoczu dobowego,
wystgpowanie co najmniej szesciu erytrocytow wylugowanych i przynajmniej jednego
waleczka patologicznego w osadzie moczu. Pig¢dziesieciu siedmiu chorych zaklasyfikowano
do grupy aktywnej a 63 chorych do grupy nieaktywnej. Drugi podzial polegal na
przydzieleniu chorych biorac pod uwage rozpoznanie histopatologiczne klgbuszkowego
zapalenia nerek do jednej z dwéch grup: podocytopatii i glomerulopatii z rozplemem
mesangium.

U wszystkich os6b objetych badaniem oceniono m.in. laboratoryjne wyktadniki
aktywnosci choroby (szacowane przesaczanie kiebuszkowe, stezenie biatka catkowitego,
albumin, lipidéw w surowicy, stezenie biatka i kreatyniny w moczu oraz badanie osadu
moczu). Pomiary stgzenia MMP-2, MMP-9, TIMP-2, TIMP-1, CD80 i suPAR wykonano w
surowicy i moczu u wszystkich os6b z grupy badanej i kontrolnej przy pomocy komercyjnych
testOw immunoenzymatycznych ELISA

Metodyka badan i sposéb analizy statystycznej nie budza zastrzezen.

W rozdziale Wyniki autorka prezentuje w sposob uporzadkowany uzyskane wyniki
analizujgc i poréwnujac kolejno badane grupy pod wzgledem stezen MMP-2, MMP-9, TIMP-
2, TIMP-1, CD80 i suPAR w surowicy i moczu.

W wyniku przeprowadzonych badan doktorantka stwierdzila wyzsze stezenia MMP-2,
TIMP-2 i TIMP-1 w surowicy i moczu oraz MMP-9 w surowicy w grupie aktywnej choroby,
w poréwnaniu do grupy nieaktywnej. Wykazano dodatnia zalezno$é pomiedzy stezeniem
MMP-2 i TIMP-2 w surowicy i moczu a biatkomoczem dobowym. Ponadto stwierdzono
ujemng korelacje stezen MMP-2 i TIMP-2 w surowicy z eGFR. Stezenia MMP-2 i TIMP-2 w
surowicy ulegaty zwigkszeniu wraz z narastaniem zaawansowania PChN.

W ocenianej pracy wykazano istotnie wyzsze stezenia suPAR w surowicy i moczu w
grupie aktywnej w porOwnaniu z grupa nieaktywna. Po uwzglednieniu grup rozpoznan
histopatologicznych, najwyzsze stgzenie suPAR w surowicy stwierdzono w grupie aktywnych
podocytopatii. Stezenie suPAR surowicy ulegalo zwickszeniu wraz z narastaniem

zaawansowania PChN.



W wyniku przeprowadzonych badan doktorantka wykazala w surowicy znamiennie
wyzsze stezenia CD80 w grupie nieaktywnej w poréwnaniu z grupg aktywna, natomiast w
moczu wykazano wyzsze stezenia CD80 w grupie aktywnej w pordwnaniu z nieaktywna.

Dyskusja prowadzona bardzo ciekawie zawiera rzeczowa i samodzielng interpretacje
wynik6éw, a doktorantka skonfrontowata wiasne wyniki z rezultatami innych autoréw i gdzie
bylo to mozliwe sprobowala znalezé¢ wyttumaczenie istniejacych rozbieznosci. Autorka
rowniez skomentowala ograniczenie pracy, ktérym jest to ze wzgledu na mata liczbe
badanych chorych w podgrupach nie przeprowadzono analizy wptywu stosowanych lekéw na
stezenia w surowicy i moczu badanych wskaznikow.

Rozprawg konczy 6 wnioskdw, ktdrych trescé jest zgodna z celami pracy.

PiSmiennictwo obejmuje prace do 2014 roku, ktére sa prawidlowo dobrane i
odpowiednio cytowane w tekscie.

W mojej opinii rozprawa zawiera drobne niedoskonatosci o charakterze gléwnie
edytorskim. Tabela VIII dotyczy dawek stosowanych lekéw a nie jak przedstawiono w opisie
tabeli, stezen lekéw we krwi. We wnioskach 1. 2, 3 i 6 nie okreslono czy oznaczenie stezen
badanych bialek dotyczy surowicy czy moczu. Ponadto streszczenia zaréwno w jezyku
angielskim jak i polskim sg zbyt dlugie (licza odpowiednio 4 i 3 strony). Powyzsze
niedoskonatosci w zadnej mierze nie wptywaja jednak na wysoka oceng rozprawy.

Oceniajac pracg, nalezy podkresli¢ umiejetnosé skonfrontowania wiasnych wynikéw z
danymi literaturowymi oraz potencjalne aspekty kliniczne tej pracy. Z merytorycznego
punkty widzenia wyrazam opinig, ze oceniana rozprawa stanowi istotny wkiad do wiedzy o
kiebuszkowych zapaleniach nerek. Praca jest dobrym opracowaniem odpowiednio dobranego
materiatu klinicznego z zastosowaniem adekwatnych narzedzi badawczych. Ponadto poza
opisanymi powyzej niedoskonatosciami rozprawa zostala poprawnie opracowana pod
wzgledem edytorskim. Jest napisana fadnym jezykiem.

Mam nadziejg, ze niedtugo praca ta bedzie opublikowana w czasopi$mie naukowym,
aby umozliwi¢ szerszemu gronu badaczy zapoznanie si¢ z tymi interesujagcymi wynikami.

Autorka dowiodla zdolnosci prowadzenia oryginalnych badan klinicznych oraz
wykazala si¢ dobrym przygotowaniem merytorycznym i umiejetnoscia samodzielnego
formutowania i rozwigzywania probleméw naukowych.

Koniczae pragne jeszcze raz podkreslic istotne walory poznawcze wykonanych badan i
ich nowoczesnos¢.

Rozprawa doktorska lek. Katarzyny Gniewek spelnia ustawowe wymogi uzyskania

stopnia naukowego doktora nauk medycznych.

4



Dlatego wnosz¢ do Wysokiej Rady Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego
we Wroctawiu o dopuszezenie lek. Katarzyny Gniewek do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego.

dr hab. n. med. Marcin Adamczak



