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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Agnieszki Sas-Strézik
na temat:
nZnaczenie receptoréw typu I dla angiotensyn I w odpowiedzi humoralnej po

przeszczepieniu nerki ”

Przewlekta choroba nerek urasta do rangi chorob spotecznych XXI wieku i wigze sie ze
stale rosngcym zapotrzebowaniem na leczenie nerkozastepcze. Skutecznosé zapobiegania i
leczenia odrzucania o charakterze T-komérkowym pozwolila na osiagniecie bardzo dobrego
przezycia przeszczepow w okresie wezesnym. Odrzucanie o charakterze humoralnym zwigzane
z przeciwcialami anty -HLA specyficznymi dla antygenéw dawcy (DSA) moze pojawié sie juz
we wezesnym okresie po transplantacji zwlaszeza u pacjentéw immunizowanych oraz staje sie
Jedna z gléwnych przyczyn dysfunkcji i utraty allograftu w okresach pézniejszych. Od czasu
odkrycia, ze reakcje immunologiczne przeciw narzgdowi dawcy moga by¢ egzekwowane takze
przez przeciwciala skicrowane wobec antygenéw non-HLA, analiza reakcji zachodzgcych na
poziomie humoralnym stata sie znacznie bardziej zlozona. Jednym z antygenéw w
przeszczepionym narzadzie dawcy, wobec ktérego moze rozwina¢ sig reakcja humoralna biorcy,
sg struktury reprezentujace receptory typu 1 dla Angiotensyny II. W nerkach reprezentacja tych
receptorow jest szczegblnie znaczna.

O ile znaczenie samych przeciwciat anty-ATIR zostato juz do$¢ dobrze poznane, o tyle
wplyw ekspresji receptoréw typu 1 dla angiotensyny II na funkcje i przezycie allograftu, jest jak
dotychczas przedmiotem badan prezentowanym w niewielu doniesieniach.

Dlatego tez podjecie przez doktorantke tematyki i gléwnego celu badafi jakim jest ocena
wystgpowania oraz znaczenie ekspresji receptorow AT1 w bioptatach przeszczepionej nerki,

nalezy uzna¢ za bardzo odkryweze i nowatorskie.



Na rozprawe doktorska skiada si¢ cykl trzech prac opublikowanych w latach 2018-2020,
Jednej pogladowej i dwéch oryginalnych. W pracy oryginalnej zatytutlowanej
»Histopathological Relevance of Angiotensin II Type 1 Receptor in Renal Transplant
Biopsy”, opublikowanej w jezyku angielskim w »» Iransplantation Proceedings” doktorantka
przeanalizowata obecnosé receptoréw AT1 w bioptatach przeszczepionej nerki pobranych od
118 chorych z pogorszeniem funkcji allograftu. Najwigksza gestosé receptoréw AT]1
stwierdzono w komérkach nabtonka cewek, a utrata przeszczepu w rocznej obserwacji

korelowata dodatnio z nasileniem ich ekspresji.

W pracy oryginalnej pod tytutem ,,Angiotensin IT Type 1 Receptor Expression in Renal
Transplant Biopsies and Anti-AT1R Antibodies in Serum Indicates the Risk of
Transplant Loss” opublikowanej w jezyku angielskim w ,, Transplantation Proceedings”,
doktorantka u 156 biorcéw nerki zbadata ekspresje receptorow AT1 w bioptatach oraz
przeciwciala anty-ATIR w surowicy krwi. Biorey, u ktérych w przeszczepionej nerce
stwierdzono ekspresj¢ receptoréw AT1 i réwnoczesnie obecnosé przeciwcial przeciwko tym
receptorom mieli najszybsze pogorszenie funkcji przeszczepu oraz utrat¢ przeszczepu w
okresie dwoch lat. W czesci tych bioptatéw stwierdzano cechy humoralnego odrzucania

przeszczepione] nerki, opornego na intensywne leczenie Immunosupresyjne.

W pracy pogladowej pod tytutem ,, The Significance of Angiotensin 11 Type 1 Receptor
in Renal Transplant Injury”, opublikowanej w ,,Advances in Clinical and Experimental
Medicine” autorka podsumowuje wspolezesna wiedze na temat odpowiedzi humoralnej na
antygeny non-HLA w przeszczepie, ze szczegélnym uwzglednieniem roli receptora AT1 oraz
przeciwciat anty-AT1. Doktorantka wykazata wszechstronng wiedze i umiejetnosé jasnego i
praktycznego przekazu informacii jakiego mozna oczekiwaé od artykutu pogladowego.
Whioski jakie badaczka sformutowata na podstawie wiasnych badan i przedstawione w
podsumowujgcej pracy pogladowej wskazujg na istotne znaczenie obecnodci oraz ekspresji
receptorow AT, (szczegblnie w przedziale cewkowo-srédmigzszowym allograftu nerki) na
funkcje i przezycie przeszczepu. Badaczka wykazata, ze obecnogé przeciwcial anty AT1
moze by¢ przyczyng reakciji humoralnej uszkadzajacej przeszczep, wykraczajgcej poza ramy
typowej odpowiedzi immunologicznej skierowanej wobec obcych dla biorcy antygenéw HLA

dawcy.



Przedstawiony do recenzji dorobek doktorantki sktadajacy sie z cyklu trzech prac
naukowych jest spdjny tematycznie, wartosciowy naukowo i w sposéb wyczerpujacy
przedstawia problematyke dotyczaca znaczenia receptoréw typu 1 dla angiotensyny II w
odpowiedzi humoralnej po przeszczepieniu nerki. Poniewaz ten rodzaj reakcji
immunologicznych nie jest standardowo analizowany w praktyce klinicznej, zwrdcenie uwagi
na HLA niezalezne odpowiedzi humoralne ma wartos$¢ praktyczng, gdyz uwrazliwia
klinicystg na istotne mechanizmy immunologiczne, mogace leze¢ u podstawy uszkadzania i
pogarszania funkcji przeszczepéw. Monitorowanie przeciweial non-HLA, a w szczegélnosci
anty- AT1R moze istotnie przyczyni¢ si¢ do wdrazania nowych procedur diagnostyczno-
terapeutycznych. Niezwykle wartosciowe jest wykazanie przez doktorantke znaczenia
ekspresji receptoréw dla angiotensyny II dla przezycia allograftu, zwlaszcza w sytuacji, gdy
HLA zalezne reakcje humoralne uszkadzaja Srédblonek narzadu ze zwigkszong ekspresja

ATI1R w mikrokrazeniu.

Podsumowujgc uwazam, Ze rozprawa doktorska lekarz Agnieszki Sas-Strézik spelnia
warunki okreslone w art.13 ust.1Ustawy z dnia 14.03.2003 r. o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz o stopniach naukowych i tytule naukowym w zakresie sztuki (DZ.U. Nr 65,
poz.595, z pézn.zm.)

Whioskuj¢ do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu Medycznego we
Wroctawiu o dopuszczenie lek. Agnieszki Sas-Strézik do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego.

Jednoczes$nie wnioskuje o wyrdznienie pracy ,,summa cum laude”.
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