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Recenzja rozprawy doktorskiej p. Doroty Bartoszek

zatytutowanej: ,,Ocena wptywu funkcjonalnej aktywnosci uktadu dopetniacza u dawcéw

zmartych i u biorcéw na funkcje przeszczepionej nerki.”

Wiedza na temat uktadu dopetniacza odkrytego 130 lat temu jako bakteriobodjcze
biatko termolabilne ciagle wzrasta. Pierwsi uczeni zajmujacy sig nim: belgijski lekarz
bakteriolog Jules Bordet oraz niemiecki chemik i lekarz Paul Ehrlich zostali uhonorowani
nagrodami Nobla. Dzi$ wiemy, iz zespot biatek, powigzanych z nimi receptoréw i regulatorow
bioracy udziat w odpornosci liczy kilkadziesigt biatek i nadal jest w centrum zainteresowan
wielu uczonych, zwtaszcza tych zajmujacych sie mechanizmami patofizjologicznymi choréb.
Warto nadmienié, ze noblista Paul Ehrlich studiowat na Uniwersytecie Wroctawskim

(wowczas Krélewski Uniwersytet w Breslau), co stanowi piekny przykfad podtrzymania

naukowych zainteresowan i tradycji.

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa stanowi cykl trzech tematycznie powigzanych
publikacji. Pierwszg z nich wprowadzajagca w temat jest praca pogladowa: Koscielska-
Kasprzak K., Bartoszek D., Myszka M., Zabinska M., Klinger M.: ,The complement cascade
and renal disease.” Arch. Immunol. Ther. Exp. 2014; 62(1): 47-57. Autorzy rozwazajg
podstawowe mechanizmy dziatania uktadu dopetniacza oraz jego role w powstawaniu
patologii wielu choréb nerek, w tym ktebuszkowych zapalen, uktadowych zapalen naczyn,
zespotu hemolityczno-mocznicowego, stanu przedrzucawkowego. Autorzy omawiaja rowniez
stan dwczesnej wiedzy na temat zaangazowania uktadu dopetniacza w procesy odrzucania
przeszczepionej nerki oraz wskazuja na mozliwosci zastosowania leczenia ukierunkowanego
na uktad dopetniacza w przysztosci. Praca zostata opublikowana w renomowanym,

recenzowanym czasopiémie immunologicznym i posiada wysoki wskaznik oddziatywania IF

3,176.
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Kolejna praca nalezaca do cyklu rozprawy doktorskiej jest oryginalng praca badawczg,
w ktdrej doktorantka jest pierwszym autorem: Bartoszek D, Mazanowska O, Koscielska-
Kasprzak K, Kaminska D, Lepiesza A, Chudoba P, Myszka M, Zabinska M, Klinger M.:
,Functional Activity of the Complement System in Deceased Donors in Relation to Kidney
Allograft Outcome.” Transplant Proc. 2018; 50(6): 1697-1700 (IF 0,806). Badana populacja
dawcow zmartych liczyta 64 osoby (28 kobiet i 36 mezczyzn), grupa kontrolna 27 zdrowych
ochotnikéw (14 kobiet, 13 mezczyzn). Funkcjonalna aktywnos¢ poszczegolnych drog kaskady
dopetniacza: klasycznej, lektynowej i alternatywnej byta mierzona w surowicy uzyskanej
bezposrednio przed pobraniem narzadow za pomocq testu immunoenzymatycznego ELISA
(Wieslab, COMP 300). Funkcjonalna aktywnoé¢ odzwierciedla stan aktywacji poszczegblnych
szlakéw ukfadu dopetniacza, a mianowicie obnizona $wiadczy o aktywacji danego szlaku.
Grupa badaczy stwierdzita, ze jedynie droga alternatywna jest statystycznie istotnie bardziej
aktywna u dawcéw w porownaniu z grupg kontrolna. Nie stwierdzono zadnego istotnego
statystycznie wptywu badanych poszczegdlnych drog aktywacji uktadu dopefniacza na
czynnoé¢ wydalnicza nerki przeszczepionej. Gtownym czynnikiem, ktéry miaf statystycznie
znamienny wptyw na czynnos¢ graftu byt wiek dawcy. Nalezy podkresli¢ nowatorski
charakter tej publikacji: jest to pierwsza praca dotyczaca oceny aktywnosci szlakow aktywacji
uktadu dopetniacza u dawcy po stwierdzonej smierci mozgu. Doktorantka umiescita w
streszczeniu rozprawy doktorskiej stwierdzenie, iz ,w grupie dawcéw, ktérzy cechowali sie
zwiekszong aktywacja LP, filtracja kigbuszkowa (eGFR) u biorcéw byta istotnie nizsza w
trzeciej dobie po zabiegu przeszczepienia (p=0,03)", ktore nie znajduje odbicia w wynikach
zamieszczonych w publikacji (Tabela 2), a by¢ moze jest przytoczeniem wynikow wiasnych

nie zamieszczonych w publikacji.

Trzecig pracg wtaczong do cyklu publikacji stanowigcych rozprawe doktorskg: jest:
Bartoszek D., Mazanowska O., Koscielska-Kasprzak K., Lepiesza A., Myszka M., Zabifiska M.,
Krajewska M., Klinger M.: ,Post-transplant Alternative Complement Pathway Activation
Influences Kidney Allograft Function. Arch Immunol Ther Exp. 2019; doi: 10.1007/s00005-
019-00541-w (IF: 2.991). Funkcjonalna aktywnos$¢ poszczegdinych szlakow uktadu



dopetniacza oceniana byta u 42 biorcow nerki bezposrednio przed zabiegiem
przeszczepienia, godzing po reperfuzji oraz w 1, 3 i 7 dobie po transplantacji. Grupe
kontrolna stanowito 24 zdrowych ochotnikéw. Metoda badania aktywnosci uktadu
dopetniacza jest identyczna z metoda w poprzednio omawianej pracy w populacji dawcow.
Niezmiernie istotnym jest fakt, iz 62% biorcow byta operowana technikg skracajacg czas
drugiego cieptego niedokrwienia dzigki zastosowaniu schtadzania powierzchni nerki w
specjalnym polietylenowym worku (Raguse GmbH Germany) na czas wykonywania zespolen
naczyniowych. Pacjenci operowani z wykorzystaniem tej metody mieli statystycznie istotnie
wyzszy poziom mierzone; funkcjonalnej aktywnosci szlaku alternatywnego, co oznacza, iz
jego aktywacja byta statystycznie znamiennie nizsza w poréwnaniu do pacjentow
operowanych metoda tradycyjna. Wykazano réwniez zwigzek aktywnosci alternatywnej
drogi dopetniacza z pozniejsza czynnoscia wydalniczg graftu. Wyrazy uznania nalezg sig
zespotowi badaczy wraz z doktorantka jako pierwszym autorem za niniejszg publikacje, ktdra

jest pionierskim badaniem ukfadu dopetniacza w surowicy biorcow i jego zwigzku z funkcja

przeszczepu.

Gratulujgc znakomitych, pionierskich w  zakresie badania aktywacji szlakow
dopetniacza u zmartych dawcow oraz biorcow przeszczepionej nerki publikacji, stwierdzam,
7e w mojej ocenie praca spetnia warunki stawiane rozprawom doktorskim w art. 13 Ustawy z
dnia 14 marca 2003r o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w
zakresie sztuki (Dz. U. 2016 poz. 882 z p6z. zm.). Wnoszg zatem do Wysokiej Rady Wydziatu
Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu o dopuszczenie

Pani mgr Doroty Bartoszek do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Ewa Krol
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