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Ogniskowe segmentowe stwardnienie kigbuszkow nerkowych (FSGS) jest jedng z
najczgstszych przyczyn zespolu nerczycowego (ZN) u osob dorostych, nie chorujacych na
cukrzyce, o zazwyczaj ztym rokowaniu prowadzacym do schylkowej niewydolnosci nerek
(ESKD). FSGS jest nie heterogenna choroba i czesto ma charakter wtorny, wowczas przebiega
tagodniej, rzadziej prowadzac do ESKD. Bardzo istotne jest wigc posiadanie narzedzia
diagnostycznego ktore umozliwitoby réznicowanie postaci pierwotnych od wtornych (czasem
weale nie jednoznacznych pomimo posiadania potwierdzenia histopatologicznego choroby)
swhaszcza w kontekécie postgpowania terapeutycznego, gdzyz postacie pierwotne FSGS
wymagaja Wwlaczenia systemowej steroidoterapii  ¢zgsto uzupelnionej o inne leki
immunosupresyjne, a postacie wtorne przede wszystkim nefroprotekeji oraz leczenia choroby

podstawowej. Uzyskane remisji choroby wiaze sig z lepszym rokowaniem i mniejszym ryzkiem
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postepu do ESKD, cho¢ mozna si¢ rowniez spodziewaé nawrotow choroby. Dotychczas nie
ustalono etiologii pierwotnego FSGS caly czas poszukuje si¢ czynnikow, ktore prowadza do
uszkodzenia podocytow i mogltyby jednocze$nie stanowi¢ biomarkery diagnostyczno-
terapeutyczno-rokownicze  tej jednostki chorobowej. Z tym tematem — biomarkerow
oznaczanych immunohistochemicznie w biopunktacie nerki u chorych z FSGS, postanowita

zmierzy¢ si¢ Doktorantka w swojej pracy naukowej bgdacej tematem rozprawy doktorskiej.

Przedstawiona do oceny praca liczy 104 strony, w tym 39 tabel, 17 rycin w tym 8
fotografii dokumentujacych obrazy immunohistopatologiczne bioptatéw nerki i ma uktad
typowy dla prac na stopien naukowy doktora. Na poczatku Autorka zamiescita spis tresci oraz
wyjasnienie stosowanych skrotow. Wyodrebnione rozdziaty to Wstep, Cele pracy, Materiat i
metody, Wyniki, Dyskusja, Whioski, Streszczenie w jezyku polskim i angielskim. Na koncu
pracy umieszczono spis tabel i rycin oraz bardzo trafnie dobranych i aktualnych 147 pozycji
pismiennictwa. Podziat poszczegolnych rozdziatow na podrozdziaty powoduje, Ze praca staje

si¢ bardziej czytelna i fatwjesza w interpretacji.

Wstep dysertacji zawiera aktualne informacje dotyczace epidemiologii FSGS, jej postaci
pierwotnej w tym genetycznej, wtornych przyczyn z charakterystyka objawow klinicznych 1
laboratoryjnych poszczegllnych  typow tej nefropatii oraz charakterystykg zmian
histopatologicznych wystepujacych w FSGS z ich obrazem klinicznym oraz rokowaniem.
Autorka szczegdtowo omawia poszczegllne rodzaje FSGS oraz strategi¢ aktualnego
postgpowania terapeutycznego z uwzglednieniem obowiazujagcych schematow leczenia.
Omawia rowniez nowe leki biologiczne, ktore w przysztosci by¢ moze zostang wykorzystane
w praktyce klinicznej: adalimumab oraz abatacept. We wstgpie opisuje rowniez aktualny
przeglad pismiennictwa dotyczacy badan nad biomarkerami w FSGS, po$wigcajac szczegolng
uwage dwom, ktorych ekspresj¢ w badaniu immunohistopatologicznym w bioptatach chorych
z FSGS bedzie badala: polimerazie poli (ADP-rybozy) 1 (PARP-1) oraz enzymowi 2,3-
dioksygenaza indolaminy (IDO-1).

Wiele danych z pi$miennictwa przemawia za niekorzystnymi efektami PARP-1 w
nerkach, za$ inhibitor PARP-1 stosowano m.in. W zapobieganiu nefrotoksycznoééi wywolane;j
przez cisplatyng, jak rowniez w leczeniu wspomagajacym w chorobie Alzheimera, czy
tagodzeniu niedokrwienia migénia sercowego i hamowaniu postgpu powiklan sercowo-
naczyniowych zwiazanych z cukrzycg. By$ moze to korzystne dziatanie ma zwiazek ze

zmniejszeniem stresu oksydacyjnego oraz dziataniem przeciwzapalnym. Wydaje sig rowniez,
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7e inaktywacja PARP-1 ma dziatanie nerkoochronne w roznych typach uszkodzenia nerki. We
wstepie, Doktorantka bardzo szczegbtowo omawia rolg PARPI zarOwno w patogenezie
roznych chordb nerek w tym KZN jak i potencjalng korzystng roleg hamowania ekspresji tego

czynnika w postgpie choroby nerek.

Drugim biomarkerem, ktoremu postanowita si¢ przyjrzec Doktorantka jest 2,3-
dioksygenaza indolaminy (IDO-1), enzym wytwarzany przez komorki w odpowiedzi na stan
zapalny. Naturalny immunosupresant, zmniejszajacy odpowiedz limfocytéw m.in. poprzez
zmniejszenie stgzenia tryptofanu. Istnieja przestanki, Ze zmniejszenie stezenia IDO-1 moze
hamowa¢ procesy wioknienia w nerkach, a jednocze$nie by¢ niezaleznym czynnikiem
wplywajacym na eGFR i stosunek albuminuria/kreatynina i moze by¢ stosowany jako
biomarker do oceny postepu przewlektej choroby nerek. Wykazano jednak, ze w toczniowym
zapaleniu nerek zmniejszenie ekspresji tego enzymu moze prowadzi¢ do zaostrzenia choroby.
Nie mozna wiec traktowad tego czynnika jako uniwersalnego dla wszystkich glomerulopatii, a

jego zachowanie nie zostato jeszcze zbadanie u chorych z FSGS.

Wstep stanowi dobre podioze do wyjasnienia zatozef i celow pracy oraz wyboru tych

dwéch czynnikow jako biomarkerow FSGS.

Cele pracy w postaci 5 punktow sformutowane sa jasno i zachgcajg klinicyste do
przesledzenia wynikow, gdyz zmierzajg si¢ nie tylko z oceng znaczenia prognostycznego
ekspresji tkankowej biatek PARP-1 i IDO-1 dla progresji niewydolnosci nerek u pacjentow z
FSGS, ich znaczenia w roznicowaniu pomigdzy pierwotng oraz wtdrnag postacig choroby,
charakterem i nasileniem zmian w bioptacie nerki, ale i z aspektami klinicznymi takimi jak np.
nasilenie biatkomoczu. Doktorantka postanowila ponadto zbadaé czynniki kliniczne i
parametry histopatologiczne prognozujgce przebieg kliniczny pierwotnego i wtérnego FSGS, a
takze zbadaé zwiazek migdzy zmianami histopatologicznymi, a czynno$cig nerek w czasie

biopsji.

Rozdziat ,Material i metody” zawiera wyczerpujgce informacje na temat metod
badawczych uzytych w pracy. Realizacji postawionych celow postuzylo retrospektywne
badanie przeprowadzone wsrod 52 chorych pozostajacy pod opicka Kliniki Nefrologii i
Medycyny Transplantacyjnej Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego we Wroctawiu, u ktorych
w latach 2012-2018r. w wykonanej biopsji nerki stwierdzono uszkodzenie kigbuszkow o typie

FSGS. Badania immunohistochemiczne, celem wykrycia analizowanych biomarkerow (biatka



PARP-1 i IDO-1), zostaly wykonane z uzyciem archiwalnych bloczkow parafinowych.
Analizie poddano ekspresj¢ badanych biomarkerow w tkance nerkowej w odniesieniu do
retrospektywnych klinicznych i laboratoryjnych wyktadnikéw postgpu przewlektej choroby
nerek. Analizie podlegaty takze czynniki demograficzne takie jak: wiek, pte¢, parametry
antropomorficzne, dane kliniczne, w tym odpowiedZ na wstepng terapi¢ oraz caloSciowe
stosowane leczenie. Co warte podkreslenia parametry kliniczne i wyniki badan laboratoryjnych
zostaly przeanalizowane w trzech punktach czasowych: w momencie biopsji, po roku od jej
wykonania oraz dodatkowo analizie poddano wskazniki wieloletniego przezycia nerek (do
stycznia 2023). Warto podkresli¢ dtugi czas obserwacji ktéremu poddani byli chorzy, wynidst
érednio 76,9+30,3 miesigcy. Ciekawe jest prze§ledzenie zachowania sig markerow systemowej
odpowiedzi zapalnej, na podstawie danych z automatycznego rozmazu krwi obwodowej u
chorych z FSGS. Szczegotowo przedstawione sg rowniez kryteria oceny histopatologicznej wg.
ktérych Doktorantka bgdzie dokonywata poréwnan zarowno ekspresji ocenianych markerow
jak rowniez zaleznos$ci kliniczno- laboratoryjne. Z obowiazku recenzenta: konieczne byloby
podanie jednostek dla UPCR (str. 25) oraz uzupehienie numeru zgody Komisji Bioetycznej na

wykonanie badania.

Wyniki wielokierunkowej skomplikowanej statystycznie analizy zebranych oznaczen
zostaly opisane bardzo szczegotowo i precyzyjnie oraz przedstawione w postaci przejrzyscie

skonstruowanych 39 tabel oraz 17 rycin (w tym 8 fotografii).

Do badania zakwalifikowano 52 chorych w tym 35 (67,3%) z rozpoznaniem pierwotnego
oraz 17 (32,7%) wtornego FSGS. Wskazane bytoby uzupetnienie informacji jaka byla etiologia
wtornego FSGS w analizowanych przypadkach. U 2 osob stwierdzono obecno$¢ przeciwciat
ANA, czy tych chorych traktowano jako wtorny FSGS? Co prawda Doktorantka wymienia
choroby wspbtistniejace u analizowanych chorych, ale nie jest jasne czy np. otylos¢ we
wszystkich przypadkach byla traktowana jako przyczyna wtornego czy tez jako choroba
wspolistniejaca w  pierwotnym FSGS. Bardzo ciekawe i przydatne Kklinicznie jest
przedstawienie charakterystyki pacjentow z pierwotnym i wtérnym FSGS pod wzgledem
ocenianych parametrow laboratoryjnych, zwlaszcza biatkomoczu, czynno$ci nerek oraz

pozostatych ocenianych parametrow biochemicznych.

Warto podkresli¢ ze badania histopatologiczne zostaly wykonane na podstawie
reprezentatywnych biopsji, gdyz $rednio bioptaty zawieraly 16,5 kigbuszkow. Istotne z punktu

klinicznego jest przedstawienie analizy zalezno$ci wystgpowania zmian kigbuszkowych ze



zmianami $rédmigzszowo-cewkowymi u zbadanych chorych, zwiaszeza ze jak juz zaznaczono
wezesniej, ocena histopatologiczna bioptatow podlegata bardzo $cistym kryteriom i byta bardzo
wnikliwa. Bardzo ciekawe pod wzgledem klinicznym s3 obserwowane korelacje migdzy
zmianami histopatologicznymi stwierdzanymi w bioptatach, a ocenianymi parametrami
klinicznymi. Nalezy podkresli¢ jasny i klarowny sposob przestawienie zaleznosci klinicznych
i histopatologicznych w formie przejrzystych tabel, co powoduje ze zawite wyniki staja sig
przejrzyste i czytelne. Do§¢ zaskakujace jest, ze nie stwierdzono istotnej roznicy w parametrach
oceny histopatologicznej kigbuszkéw, $rédmiazszu ani arteriolosklerozy migdzy grupami
pacjentow bez bialkomoczu, z biatkomoczem o mniejszym  nasileniu  oraz
z biatkomoczem nerczycowym (zespotem nerczycowym). U 21 pacjentdw doszto do postgpu
choroby do ESKD, przy czym czgéciej we wtornym FSGS (73%) niz pierwotnym (31%), za$
pacjenci z pierwotnym FSGS charakteryzowali si¢ dtuzszym zachowaniem czynnosci nerek.
Czynno$¢ nerek w chwili biopsji nerki oraz wielko$¢ biatkomoczu we wtornym FSGS okazaty
sig w najbardziej rokowniczo istotnymi parametrami. Innym ciekawym wynikiem
odnotowanym w badaniach Doktorantki jest brak istotnego statystycznie wptywu stosowania
ACEI na zachowanie czynnosci nerek, zwlaszcza ze dotychczasowe dane literaturowe
dotyczace blokowania uktadu RAS i progresji PChN przemawiaja za ich nefroprotekcyjnym
dziataniem, cho¢ czgé¢ badaczy, podobnie jak w ocenianej dysertacji, nie wykazata takiego
wplywu. Natomiast oceniane biomarkery nie byty skorelowane ze zmianami kigbuszkowymi,
okazaly si¢ nieistotne jezeli chodzi o réznicowanie pierwotnego z wtornym FSGS natomiast
ekspresja PARP-1 1 IDO-1 w nacieku zapalnym
w  érodmigzszu  miata istotny zwigzek z wystgpieniem schylkowe; niewydolnosci

w dtugotrwatej obserwacji.

W dyskusji Doktoranta przedstawia swoje wyniki i obserwacje na tle dobrze dobranych i
aktualnych doniesien. Doktorantka podkresla, ze ekspresja PARP-1 w $§rodmigzszowym
nacieku zapalnym ponad dwukrotnie zwigkszata ryzyko niewydolnosci nerek, a obecnos¢
ekspresji drugiego z biomarkerow tj. IDO-1 w $§rodmigzszowym nacieku zapalnym podnosita
prawie 3-krotnie to ryzyko. W dyskusji Doktorantka przedstawia swoje wyniki i analizuje
udziat biatka PARP-1 w patogenezie uszkodzenia nerek w tym w procesach wioknienia oraz
procesie niedokrwienno-regeneracyjnym. Jednoczesnie podkresla ze doktadne wyjasnienie
dylematu sprzecznych danych na temat ekspresji PARP-1 w tkankach i we krwi moze miec¢
Kluczowe znaczenie dla okreslenia szkodliwej lub ochronnej roli tego biomarkera. Trzeba

podkresli¢, ze badania nad rolg drugiego biomarkera, enzymu IDO-1 w FSGS sg pionierskie,



co rowniez prezentuje Doktoranta w Dyskusji. W literaturze dostepne sa pojedyncze
doniesienia opisujace rolg IDO-1 w chorobach nerek u ludzi. Dyskusja napisana jest bardzo
rzeczowo i na temat. Czyta si¢ ja z kliniczng ciekawoscia. Dowodzi duzej dojrzatosci lekarz
Aleksandry Musiata, wida¢ w niej doskonalg znajomo§¢ najnowszego pismiennictwa
dotyczacego prezentowanego zagadnienia. Kolezanka prezentuje poczynione przez siebie
obserwacje na tle doniesief innych autorow dokonujac trafnej analizy i wyciagajac poprawne
wnioski. Krytycznie réwniez odnosi si¢ do swoich wynikow umieszczajac w dysertacji
podrozdziat ,,Ograniczenia badania”. Zwraca uwage czytelnika na brak badan mikroskopii
elektronowej, matg liczebno$¢ grupy badanej — cho¢ duza jak na badanie jednoosrodkowe oraz
z dtugim okresem follow-up. Stusznie zauwaza rowniez, ze cze$é biopsji wykonywana byta w
trakcie leczenia immunosupresyjnego co moze wptyna¢ na ekspresje badanych biomarkerow,
a takze ze ekspresja ta byla oceniana na poziomie tkankowym, bez oznaczen stezen
biomarkerow we krwi. Swiadomo$¢ ograniczen swoich badan $wiadczy o dojrzatosci naukowej

badacza.

Wszystkie najistotniejsze obserwacje z przeprowadzonych analiz Autorka umieszcza w
postaci 5 bardzo istotnych klinicznie wnioskow koacowych. Sa one konsekwentng i jasng
odpowiedzia na zatozone cele, logicznie wynikaja z omowienia przeprowadzonych analiz i

znajduja w nich pelne uzasadnienie.

W podsumowaniu stwierdzam, ze rozprawa doktorska lek. Aleksandry Musiata spetnia
warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i
nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668)” wymagane na stopiefl doktora nauk medycznych. Doktorantka
podjeta wazny z punktu widzenia naukowego ale i klinicznego temat badawczy, sformutowata
interesujace cele pracy, zastosowata wiasciwe metody umozliwiajace ich realizacj¢ oraz
wykazata umiejetnos¢ wszechstronne; analizy uzyskanych wynikow w $wietle aktualnej
wiedzy i wtasciwego wnioskowania.

Przedstawiam zatem, Wysokiej Radzie Dyscypliny Nauk Medycznych Wroctawskiego
Uniwersytetu Medycznego wniosek o dopuszczenie lek. Aleksandry Musiata do dalszych
etapow przewodu doktorskiego. Biorac ponadto pod uwagg starannos¢ i wszechstronno$¢
przeprowadzonej analizy materialu badawczego, warto$¢ naukowsa podjgtego tematu oraz
istotne implikacje kliniczne uzyskanych wynikow, z wielka przyjemnos$cia wnioskujg o

wyrdznienie pracy.
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