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RECENZJA
dysertacji doktorskiej
lek. Katarzyny Gniewek
pt.: . CD80, MMP-2, MMP-9, TIMP-1, TIMP-2 i suPAR - uzyteczno$¢ markerow

uszkodzenia podocyta w ocenie aktywnosci klebuszkowych zapalen nerek”

Zgodnie z uchwalag nr 183/X/2014 Rady Wydzialu Lekarskiego Ksztalcenia
Podyplomowego Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu z dnia 15.10.2014r. o powotaniu
mnie na recenzenta powyzszej rozprawy, mam zaszczyt przedstawié¢ swoja opinig.

Oceniajac przediozona mi do oceny rozprawe na stopien doktora nauk medycznych
dokonatam jej charakterystyki w zakresie:

1. oceny merytorycznej pracy.

2. poprawnosci metodyczne;j,

3. zastosowanych analiz statystycznych
4. redakcji pracy,

5. znaczenia klinicznego i praktycznego wnioskow wynikajgcych z przeprowadzonych badan.

Ocena merytoryczna pracy

Pierwotne klebuszkowe zapalenia nerek prowadza do rozwoju terminalnej
niewydolnosci nereck 1 sa drugim, po nefropatii cukrzycowej, powodem leczenia
nerkozastepczego w Polsce. Od wielu lat etiopatogeneza glomerulopatii pierwotnych jest
przedmiotem badan wiclu naukowcow. W ostatnich latach dzicki osiagnigciom biologii
molekularnej 1 genetyki dokonano wielu badan majacych na celu wykrycie markeréw roznych
typow glomerulopatii. Wsrod nich na uwage zastugujg enzymy metaloproteinazy MMP-2

i MMP-9, ich inhibitory TIMP-1 i TIMP-2 oraz bialka CD80 i suPAR.



Podjete przez lek. Katarzyne Gniewek badania w zakresie uzytecznosci markerow
uszkodzenia podocyty w ocenie aktywnosci klebuszkowych zapalen nerek dotyczg niezwykle
istotnego problemu diagnostyczno-terapeutycznego 1 posiadaja znaczenie poznawcze.
W zwiazku z powyzszym temat pracy doktorskiej uwazam za oryginalny i interesujacy.

Rozprawa doktorska ma uklad typowy i sktada sie ze 134. stron maszynopisu.
W tekscie zawartych jest 25 tabel i 26 rycin. Autorka zacytowata 286 pozycji pismiennictwa.
Bibliografia jest wspotczesna 1 dobrze dobrana. '

Wstep pracy napisany jest w sposob przejrzysty. Prezentuje aktualny stan wiedzy na
temat podocytopatii oraz glomerulopatii z rozplemem mezangium. Interesujacym rozdziatem
- Wstepu” jest podrozdzial zatytulowany ,,Nowe markery uszkodzenia podocyta™ w ktoérym
Kandydatka podkresla, iz od wielu lat trwaja poszukiwania nowych markerow, ktore mogtyby
odzwierciedla¢ aktywnos$¢ procesu toczacego sie w klebuszku nerkowym. przewidywac
nawrot choroby, jak réwniez odpowiedz na leczenie. Autorka wskazuje, ze istnieje wicle
czasteczek bedacych potencjalnymi kandydatami i wsréd nich wymienia si¢: suPAR —
rozpuszczalny receptor urokinazowego aktywatora plazminogenu, CD80 nalezacy do rodziny
czastek sygnatowych B7, bedacych biatkiem przezblonowym obecnym na powierzchni wielu
komorek organizmu.

Doktorantka zalozenia swojej rozprawy opiera na badaniach biologii molekularnej
i genetyki, w ktorych zidentyfikowano i poznano wiele nowych bialek 1 enzymow
wchodzacych w sklad klebuszka. Zaklada. ze niektore z nich moglyby byé potencjalnymi
markerami typu i aktywnosci glomerulopatii. Wskazniki aktywnos$ci procesu chorobowego
moglyby odegra¢ wazna role w indywidualizacji leczenia oraz w monitorowaniu progresji lub
remisji choroby. Autorka postuluje. ze nowe wskazniki moglyby uzupelni¢ badania
histologiczne uzyskiwane na podstawic biopsji nerki.

Doktorantka za cel pracy postawita sobie:

- ocene uzyteczno$ci stezen enzymow MMP-2 1 MMP-9 oraz ich inhibitoréw: TIMP-1
i TIMP-2, a takze bialek CD80 i suPAR w surowicy oraz moczu w roznicowaniu
glomerulopatii:

- analize stezenia badanych czasteczek w grupach nefropatii o wspélnym mechanizmie
patogenetycznym, jak rowniez w poszczegolnych typach KZN;

- okreslenie zaleznosci od aktywnosci choroby podstawowej oraz stopnia ubytku funkcji
filtracyjnej nerek.

Cele pracy sg ambitne, zas ich realizacja byta mozliwa dzieki duzemu naktadowi pracy

Doktorantki.
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Poprawnos$¢ metodyczna

W czgséciach ,Material” (str. 35-43) oraz .Metody (str. 44-47) Kandydatka opisata
badane grupy i przedstawita metodologie badan wykorzystanych w pracy. Zarowno
metodologia pracy, jak i opisane techniki badawcze sg prawidtowe i nowoczesne. Opis czgsci
metodycznej jest szczegOtowy 1 nie budzi zastrzezen pod wzgledem merytorycznym.

Metody statystyczne zastosowane zostaly réwniez w sposob prawidlowy.

Rozdzial ,Wyniki” (str. 49-88) zawiera obszerne wyniki pracy zaprezentowane
w tabelach 1 na rycinach. Analize danych w znacznym stopniu ulatwiaja opisy i komentarze
Autorki.

Do niewatpliwych osiagnig¢ Doktorantki, nadajgcych rozprawie oryginalnosci nalezy
wykazanie, iz stezenia MMP-2 1 TIMP-2 moga byé uznane za potencjalne wskazniki
aktywnosci glomerulopatii. Istotnym spostrzezeniem Autorki jest takze stwierdzenie
zwiekszenia stezenia MMP-2 1 TIMP-2 wraz z post¢pem przewleklej choroby nerek. Wazng
obserwacja bylo réwniez wykazanie najwyzszego stezenia suPAR w aktywnym okresic
glomerulopatii, co wskazuje na jego role w ocenie pierwotnego uszkodzenia podocytow.
Doktorantka na podstawie badan wlasnych postuluje, ze stezenie suPAR w surowicy
odzwierciedla aktualny stopien zaawansowania przewleklej choroby nerek. Rowniez stezenia
CD80 w surowicy 1 w moczu mogg by¢ wskaznikiem aktywnosci glomerulopatii. Wyniki
badan Doktorantki wskazuja, iz stezenia metaloproteinaz. ich inhibitorow, jak rowniez
stezenia SUPAR 1 CD80 nie roznicujg typu klebuszkowego zapalenia nerek. Obserwacje
powyzsze sa interesujace i wymagaja dalszych badan.

Podsumowujac, wyniki badan sg orvginalne. Ich uzyskanie wymagalo duzego naktadu
pracy oraz sporego zaangazowania Kandydatki.

Redakcja pracy

Rozprawa doktorska lek. Katarzyny Gniewek ma uklad typowy. Zawiera kolejno: Spis
tresci. Wykaz stosowanych skrotow, Wstep., Cele pracy, Material, Metody, Wyniki,
Omoéwienie wynikow 1 dyskusja, Wnioski, Streszczenie w jezyku polskim. Streszczenie
w jezyku angielskim, Spis rycin, Spis tabel, PiSmiennictwo. Praca napisana jest bardzo
starannie, poprawna polszczyzna.

Znaczenie kliniczne i praktyczne wnioskow wynikajacych z przeprowadzonych
analiz

Rozdziat ,,Omowienie wynikow 1 dyskusja™ jest wartosciowym elementem rozprawy.
Doktorantka w sposob rzeczowy odnosi w nim wiasne wyniki do danych z pismiennictwa.

Tok wywodow jest dojrzaty i wskazuje na dobra znajomos¢ problematyki poruszanej w pracy.



Uzyskane wyniki badan majg aspekt kliniczny 1 terapeutyczny. Powyzszy rozdzial
zakonczony jest wnioskami, ktore w pelni odpowiadajg zalozonym celom pracy.

Whiosek koncowy

Uwazam, iz temat pracy doktorskicj dotyczacy badan nad nowymi markerami typu
i aktywnos$ci glomerulopatii jest oryginalny. Przeprowadzone przez lek. Katarzyne Gniewek
badania sg nieliczne 1 moga wnies¢ nowe elementy do wiedzy w dziedzinie nefrologii.
Autorka zaprezentowala umiegjetnosci w postugiwaniu si¢ nowoczesnymi metodami
badawczymi oraz dobra znajomos¢ pismiennictwa. Sformutowane przez nia wnioski sa jasne i
poprzedzone rzeczowa dyskusja.

Biorac pod uwage warto$¢ merytoryczng pracy oraz aspekt poznawczy i praktyczny
oceniam prace wysoko 1 stwierdzam. ze spelnia ona wymogi stawiane tego typu
opracowaniom.

Mam zatem zaszczyt przedstawi¢ Wysokiej Radzie Wydzialu Lekarskiego
Ksztalcenia Podyplomowego Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu wniosek o
dopuszczenie lek. Katarzyny Gniewek do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Z powodow wyzej wymienionych wnioskuje o wyréznienie dysertacji doktorskie;j.
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