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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Katarzyny Nowanskiej-Furman pt.

»Rola receptoréw dla endoteliny w odpowiedzi immunologicznej biorcéw nerki przeszczepionej”

Przewlekta choroba nerek nalezy do najczestszych schorzen przewleklych ludnosei.
Wprowadzanie coraz bardziej adekwatnej terapii nerkozastepezej przy uzyciu hemodializy czy dializy
otrzewnowej oraz postep w immunosupresji po przeszczepieniu nerki, pozwolity na osiaggniecie
znaczacej poprawy przezycia pacjentdw, jak i przeszezepionych narzadéw. Jednym z kluczowych
wyzwan wspolczesnej transplantologii pozostaje utrzymanie dtugoterminowej czynnosci
przeszczepionej nerki. Jest to ztozone zadanie, w ktérym na jeden z pierwszych planow wysuwa sig
reakcja humoralna (AMR — ang. antibody mediated rejection, odrzucanie zalezne od przeciwciat),
bedgca najczesciej efektem nadmiernej minimalizacji immunosupresji badz nieregularnego
przyjmowania lekdw przez pacjenta. Rozpoznawanie odrzucania zaleznego od przeciwciat ulegto
znaczacej poprawie dzieki wprowadzeniu czutych metod identyfikacji przeciwcial przeciwko
antygenom zgodnosci tkankowej dawcy (DSA, ang. donor specific antibodies) z wykorzystaniem
technik molekularnych oraz oznaczania C4d w tkance nerkowej jako markera aktywacji dopetniacza.
U czedcei biorcdw przeciwciata we krwi obecne sa w chwili przeszezepienia narzadu, ale u wielu
powstaja one de novo i uwaza sig, Ze to whasnie one odgrywaja kluczowa rolg w patogenezie
uszkodzenia morfologicznego i czynno$ciowego przeszczepu. Rola przeciweial DSA w uszkodzeniu
nerki przeszczepionej jest znana, okazalo si¢ jednak, ze na przezycie graftu wplywa rowniez obecnos¢

przeciwciat nieswo'istych dla antygenow HLA (skierowanych przeciw determinantom antygenowym

IR s s e
Pomorski Uniwersytet Medyczny w Szczecinie, 70-204 Szczecin, ul. Rybacka 1, tel. + 48 91 48 00 700, fax + 48 91 48 00 705, wuew.pum.edu.pl



na érédblonku naczyniowym, np. przeciw receptorowi typu 1 dla angiotensyny I i przeciw
receptorowi A dla endoteliny 1); co wigeej przeciwciata DSA sa nieobecne nawet w 17-66%
przypadkach AMR. Rola przeciwciat nie-HLA i ich dziatanie wewnatrz graftu nerkowego oraz
znaczenie dla praktyki klinicznej nie zostato dokladnie poznane, stad tematyka badan podjeta przez
Doktorantke, analizujaca zaleznosci miedzy ekspresja receptoréw A dla endoteliny w bioptacie
nerkowym i funkcja graftu oraz wystepowaniem odrzucania przeszezepu, jest aktualna i wpisuje si¢ w

nowoczesne trendy badan naukowych na poziomie $wiatowym.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska lek. Katarzyny Nowanskiej-Furman zostata
przygotowana wedlug obowiazujacych wymogéw prawnych, tj. zgodnie z art. 187 Ustawy z dnia 31
stycznia 2023 r.— o zmianie ustawy — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce oraz niektérych innych
ustaw (Dz. U. 2023 poz. 212) na stopien doktora nauk medycznych Rozprawa ma typowy ukiad i
obejmuje wykaz publikacji stanowiacych rozprawe doktorska, streszczenie pracy w jezyku polskim i

angielskim, cykl publikacji, po ktdrych nastepuje skrétowe podsumowanie i wnioski.

Spdjny tematycznie zbior 3 prac (2 prace oryginalne i 1 praca pogladowa) zostat opublikowany w
indeksowanych czasopismach naukowych, o cyrkulacji miedzynarodowej i znaczacym wspotczynniku

oddzialywania. Sumaryczna warto$¢ IF wynosi 7,955.
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Zgodnie z wymogami, poza swoim dorobkiem naukowym, Autorka rozprawy zalgczyta oswiadczenia
wspotautorow prac, okreslajace indywidualny wkiad kazdego z nich w jej powstanie. Warto byloby

zafaczy¢ rowniez Uchwale Komisji Bioetycznej dotyczgca projektu przeprowadzonych badan.

We wszystkich publikacjach Doktorantka jest pierwszym autorem. W pierwszej pracy Autorka
poddala analizie populacje 154 pacjentéw po przeszczepieniu nerki, w pracy drugiej grupe badana

stanowito 149 pacjentéw z pogorszeniem funkcji przeszczepionej nerki.

Cele wykonywanych badan, ich metodyka wraz z analiza statystyczna oraz wyniki we wszystkich
pracach zostaty przedstawione prawidlowo. W oparciu o nie, Doktorantka wyciagneta nastepujgce

wnioski:

1. Ekspresja receptoréw ETAR w malych i $rednich naczyniach nerki przeszczepione]
wydaje sie by¢ istotna w diagnostyce ostrej martwicy cewek nerkowych oraz
odrzucania zaleznego od przeciwciat.

2. Ekspresja receptorow ETA w kigbuszkach nerkowych nerki przeszczepionej wydaje
si¢ by¢ potencjalnie interesujacg cecha w diagnostyce uszkodzenia podezas odrzucania
zaleznego od przeciwcial.

3. Badanie receptoréw ETA w bioptatach nerek przeszczepionych u chorych z
pogorszeniem funkeji graftu, moze pomée w identyfikacji pacjentow z
podwyzszonym ryzykiem odrzucania lub uszkodzenia alloprzeszezepu.

4. Receptory dla endoteliny moga odgrywac role w patofizjologii po przeszczepieniu
narzadow migzszowych.

5. Ekspresja ETAR wykryta w biopsji przeszczepu moze sta¢ si¢ dodatkowym

narz¢dziem stuzgcym do lepszego zrozumienia aktywnosci humoralne;.

Podczas czytania rozprawy doktorskiej recenzentowi nasunety si¢ dwa komentarze, ktore nie

umniejszajg wartosci merytorycznej pracy, lecz stanowia propozycj¢ do dyskusji:



1. Czy nasilenie ekspresji receptorow ETA w bioptacie nerki przeszczepionej moze miec
wplyw na wybor leczenia AMR?

2. W analizie immunohistochemicznej ekspresji ETAR w réznych kompartmentach
bioptatu nerki przeszczepionej (kiebuszek, nablonek cewek, Srodmigzsz, mate i
srednie tetniczki) — do nasilenia zmian w kigbuszku Autorka przyjela skale

dwustopniows, zas do pozostatych struktur trzystopniowa. Jaka byta tego przyczyna?

Podsumowujac, uwazam, ze rozprawa doktorska lek. Katarzyny Nowanskiej-Furman pt. ,,Rola
receptoréw dla endoteliny w odpowiedzi immunologicznej biorcow nerki przeszczepionej” w petni
odpowiada wymogom okreslonym w art. 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i
tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. 65, poz. 95 z pézn. zm.) i w
zwiazku z art. 187 Ustawy z dnia 31 stycznia 2023 r.— o zmianie ustawy — Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce oraz niekidrych innych ustaw (Dz. U. 2023 poz. 212) na stopiefi doktora nauk
medycznych, stad zwracam si¢ do Wysokiej Rady Naukowej Uniwersytetu Medycznego we
Wroctawiu o dopuszczenie jej Autorki do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Jednoczesnie ze
wzgledu na oryginalny wktad Autorki w poszerzenie wiedzy w omawianej tematyce wnoszg o

wyrOznienie summa cum laude niniejszej rozprawy.
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