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Ocena rozprawy doktorskiej lek. Agnieszki Sas-Strozik zatytutowanej
,,Znaczenie receptorow typu 1 dla angiotensyny Il w odpowiedzi humoralnej po przeszczepieniu
nerki”

Przeszczepienie nerki jest najlepsza metodg leczenia nerkozastepczego. Zaréwno badania
obserwacyjne, jak i rejestrowe wykazuja, ze przezycie pacjentdw po przeszczepieniu nerki jest istotnie
diuisze, anizeli poréwnywalnej grupy chorych pozostajgcych na dializie. Utrata narzadu
przeszczepionego wigze sie z koniecznoscia powrotu na dializg z pogorszeniem rokowania co do
przezycia oraz obnizeniem jakosci zycia. Jak sie obecnie uwaza, istotng przyczyng przewlekiej dysfunkcji
nerki przeszczepionej jest odrzucanie zalezne od przeciwciat (ang. antibody-mediated rejection; AMR),
co w wielu przypadkach prowadzi do utraty nerki przeszczepionej. Zwigzek przeciwciat anty-HLA z
przewlekta dysfunkcig nerki przeszczepionej jest jasno ustalony, a monitorowanie ich obecnosci stato
sie standardem postepowania. Na podstawie oznaczen przeciwcial przeciwko antygenom dawcy
{donor specific antibodies, DSA) mozna ustalic strategie terapeutyczng u pacjentow z cechami AMR,
ktora obejmuje usuwanie krazacych DSA, blokowanie efektow dziatania DSA i zmniejszenie ich
wytwarzania. Pomimo szerokiej wiedzy dotyczacej AMR, u czgsci chorych przebieg kliniczny jest
odmienny, co sklonito badaczy do zwrécenia uwagi na role przeciwcial, ktore nie sg swoiste dla
antygenow HLA. Przeciwciala te, nazywane non-HLA, s3 skierowane przeciwko determinantom
antygenowym obecnym na komorkach istotnych w procesie uszkodzenia nerki na podtozu
immunologicznym oraz nieimmunologicznym (m.in. limfocytach, podocytach, komorkach cewek i
¢rodblonka). Wazna role w nieimmunologicznym uszkodzeniu nerek (wiasnych, jak i przeszczepionych)
odgrywa pobudzenie ukiadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAAs). Nie dziwi zatem, ze przeciwciata
przeciwko elementom sktadowym tego ukiadu staly sig istotnym punktem zainteresowania badaczy.
Bardzo waina sktadowg RAAs jest receptor AT dla angiotensyny Il (AT:-R). Pobudzenie tego receptora
wywotuje szereg niekorzystnych efektow hemodynamicznych (wzrost cisnienia tetniczego
systemowego i  wewnatrzkigbuszkowego,  niedokrwienie srodmigzszu  nerki)  oraz
niehemodynamicznych (m.in. nasilenie proliferacji komaérek, stanu zapalnego, agregacji ptytek krwi,
stresu oksydacyjnego oraz widknienia). Nalezgce do grupy przeciwciat non-HLA, przeciwciata
przeciwko receptorowi typu 1 dla angiotensyny Il (anty-AT1-R) powodujac pobudzenie tego receptora

moga prowadzi¢ do uszkodzeniu i niewydolnosci nerki przeszczepionej. Udowodniono, ze obecnosc¢
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anty-AT,-R przed przeszczepieniem oraz pojawiajgcych sie de novo po przeszczepieniu jest zwigzana z
krotszym przezyciem nerki przeszczepionej. Opracowanie nowych strategii diagnostyczno-
terapeutycznych uwzgledniajacych ekspresje AT:-R w nerce przeszczepionej w powigzaniu z
wystgpowaniem przeciwciata anty-AT;-R moze wplynac na kliniczny przebieg odrzucania na podiozu
immunologicznym oraz by¢ pomocne w opracowaniu nowego schematu postepowania w tych
przypadkach.

Biorac pod uwage powyizsze informacje, uwazam, ze podjeta przez Doktorantke préba oceny
wystgpowania oraz znaczenia ekspresji receptoréw typu 1 dla angiotensyny Il w bioptatach u chorych
po przeszczepieniu nerki, jest godna szczegélnej uwagi i poparcia. Realizacja niniejszego celu gtéwnego
pracy zostata oparta na realizacji ponizszych celéow szczegotowych:

1. Ocenie ekspresji receptoréw typu 1 dla angiotensyny Il w poszczegélnych kompartmentach nerki
przeszczepionej u pacjentdow po przeszczepieniu nerki, ktorzy mieli wykonang biopsje z powodu
pogorszenia jej funkcji.

2. Ocenie wspotwystepowania ekspresiji receptoréw AT1 w bioptatach nerek przeszczepionych oraz
przeciwciat anty-AT1R w surowicy biorcéw.

3. Analizie obecnosci receptoréw AT1 w nabtonku cewkowym oraz ocena ich zwigzku z utrata nerki
przeszczepionej.

4. Analiza obecnosci receptorow AT1 w bioptatach przeszczepéw oraz przeciwcial anty-AT1IR w
surowicy w powigzaniu z oceng utraty nerki przeszczepionej.

Temat, jak i powyisze cele rozprawy doktorskiej lek. Agnieszki Sas-Strozik nalezy uznaé za
aktualne, interesujgce i niezwykle istotne z klinicznego punktu widzenia.

Rozprawa jest dzietem skiadajacym sie z trzech prac opublikowanych w jezyku angielskim, w
czasopismach indeksowanych na Liscie Filadelfijskiej. Dwie z nich to prace oryginalne opublikowane w
Transplantation Proceedings (IF 0,959) (,,Histopathological Relevance of Angiotensin Il Type 1 Receptor
in Renal Transplant Biopsy” oraz ,,Angiotensin Il Type 1 Receptor Expression in Renal Transplant
Biopsies and Anti-AT;R Antibodies in Serum Indicates the Risk of Transplant Loss”). Trzecia z prac
opublikowana w Advances in Clinical and Experimental Medicine (I 1,22) w roku 2020 ma charakter
pracy pogladowej i jest zatytutowana ,, The Significance of Angiotensin Il Type 1 in Renal Transplant
Injury”.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska zatytutowana ,,Znaczenie receptoréw typu 1 dla
angiotensyny |l w odpowiedzi humoralnej po przeszczepieniu nerki” ma doé¢ typowy dla tego rodzaju
prac uktad. Pierwsze strony obejmuje spis tresci oraz wykaz publikacji stanowigcych rozprawe
doktorska. Nastgpnie znajduja sie bardzo obszerne streszczenia w jezyku polskim i angielskim
zakorniczone przedstawieniem wnioskow. Streszczenia zawierajg takze omowienie publikacji bedgcych

podstawg rozprawy, ktére zostaly umieszczone zostaty w nastgpnym rozdziale. Kolejng cze$¢ pracy
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stanowi krotkie podsumowanie (2 strony) oraz jasno i syntetycznie sformutowane wnioski wynikajgce
w petni z otrzymanych wynikéw. Ostatnig czescig pracy sg zatgczniki obejmujgce oswiadczenia
wspotautorow prac okreslajgce indywidualny wkiad w powstawanie prac oraz dorobek naukowy.
Pragne zarazem zaznaczy¢, ze jest to dorobek dla obiecujgcy mtodego pracownika nauki (Doktorantka
ukonczyta studia w roku 2016), bowiem obejmuje 5 prac z sumarycznym IF 5,08 oraz dodatkowo 22
doniesienia zjazdowe, w tym 3 przedstawiane jako prezentacje ustne.

W pierwszej z prezentowanych prac stanowiacych cze$¢ niniejszej rozprawy
doktorskiej, zatytutowanej "Histopathological Relevance of Angiotensin Il Type 1 Receptor in Renal
Transplant Biopsy” dokonano analizy obecnosci receptordw AT: w bioptacie nerki przeszczepionej u
118 chorych, u ktorych wskazaniem do wykonania biopsji byto pogorszenie funkcji graftu. Obecnosé¢
AT:-R stwierdzono w nablonku cewkowym w 26% bioptowanych nerek, natomiast w kiebuszkach,
kapilarach okolocewkowych, $rédmigzszu i naczyniach krwionosnych jedynie w pojedynczych
przypadkach. Na podstawie otrzymanych wynikow stwierdzono, ze ekspresja receptorow AT; w
nablonku cewkowym jest zwigzana z wigkszym ryzykiem utraty nerki przeszczepionej, bowiem w
rocznej obserwacji az 36% chorych z tej grupy utracito nerke, w pordéwnaniu z 15% biorcow bez
ekspresji AT1-R {p= 0,008). Uwazam, ze w tabeli 1 zawierajgcej charakterystyke pacjentéow w grupach
AT:-R (+) i AT:-R(-) powinny by¢ zawarte informacje statystyczne umozliwiajgce poréwnanie obu grup
(p value), zwtaszcza dla danych, ktore jak sie roznig sie pomiedzy grupami: odsetek chorych po drugim
przeszczepieniu (7,1 vs 2,6 chorych), przyczyna niewydolnosci nerek (przewlekte kiebuszkowe
zapalenie nerek 17 vs 31; inne 12 vs 22 chorych) oraz wiek (38 vs 44 lat). Dodam, ze informacje takie
zostaty zawarte w tabeli opisujgcej podstawowg charakterystyke grup w pracy nr 2. Niemniej jednak
jest to bardzo ciekawa publikacja, duzo wnoszgca do aktualnego stanu wiedzy w zakresie omawianego
tematu i na chwile obecng pierwsza obejmujgca powyzsze zagadnienia u biorcow nerki.

W drugiej pracy oryginalnej zatytulowanej, Angiotensin |l Type 1 Receptor Expression in Renal
Transplant Biopsies and Anti-AT1R Antibodies in Serum Indicates the Risk of Transplant Loss”
dokonano analizy obecnosci receptorow AT: w bioptatach nerki oraz przeciwciat anty-AT:-R w surowicy
chorych, ktérzy mieli wykonana biopsje nerki przeszczepionej rowniez z powodu pogorszenia jej
funkcji. Ekspresje receptorow w nabfonku cewkowym stwierdzono u 67/115 biorcéw i podobnie jak
we wczesniejszej analizie, ekspresja AT:-R w innych czgsciach nerki byta znaczaco mniejsza (w
ktebuszkach u 5 chorych oraz u 1 chorego w kapilarach okotocewkowych). Spoéréd 67 chorych ze
stwierdzong ekspresjg AT:-R u 16 chorych dodatkowo potwierdzono obecnos¢ przeciwciat anty-AT;-R.
Wykazano, iz ekspresja AT;-R1 z obecnoscig przeciwciat anty-ATiR wigzq sie z wigkszym ryzykiem
utraty przeszczepionej nerki (w 1-, 2- i 3-letniej obserwacji do utraty graftu doszto odpowiednio u 37%,
43% i 50% chorych), w poréwnaniu z pacjentami bez ekspresji AT:-R i bez przeciwciat anty-AT:R w

surowicy (odpowiednio 10%, 17%, 21% chorych). Ponadto stwierdzono, ze ryzyko utraty przeszczepu
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moze byc wigksze, jesli ekspresja AT;-R wystgpuje  w mikrokrazeniu nerki. Tego typu zmiany
stwierdzono jedynie 6 chorych (3,8%), niemniej znaczenie ekspresji AT;-R w tej lokalizacji uznano za
istotne, bowiem u 3 biorcéw rozpoznano ostre odrzucanie zalezne od przeciwciat (aAMR), u dwdch
kolejnych stwierdzono przewlekte odrzucanie zalezne od przeciwciat (cCAMR), a jeden z nich miat ostra
martwicg cewek. W tej grupie 3 pacjentow stracito graft w ciggu 24 miesigcy od biopsji, pomimo
intensywnego leczenia obejmujacego IVIG, terapeutyczng wymiane osocza, rytuksymab, bortezomib.

Trzecia z zataczonych prac (,, The Significance of Angiotensin Il Type 1 Receptor (AT1 Receptor)
in Renal Transplant Injury”) ma charakter pracy poglgdowej i podsumowuje dotychczasowg wiedze na
temat receptora dla angiotensyny Il typu 1 oraz przeciwciat anty-AT1-R w uszkodzeniu przeszczepionej
nerki z uwzglednieniem badan wiasnych Doktorantki. Nalezy zaznaczyc, ze jest to publikacja napisana
w bardzo przystepny, przejrzysty i spojny sposob. Praca ta wskazuje takze, jak wazne w dotychczasowej
wiedzy dotyczacej omawianego tematu sg opublikowane przez Doktorantke badania wtasne.

Na podstawie otrzymanych wynikéw badan, po rzeczowéj dyskusji zaprezentowanej w obu

pracach oryginainych, Doktorantka przedstawita nastgpujgce zbiorcze wnioski:

1. Ekspresje receptoréw w nabtonku cewkowym obserwowano u 26,3% (42/118) biorcéw nerki
przeszczepionej,

2. Ekspresja receptoréw typu 1 dia angiotensyny Il w nabtonku cewkowym biopsji ze wskazan
byta zwigzana z wigkszg utrata narzadéw przeszczepionych.

3. Ekspresje receptoréw w bioptatach wraz z obecnoscig przeciwciat w surowicy stwierdzono u
10,3% biorcow.

4. Ekspresja receptoréw AT, w biopsjach nerek oraz obecnoé¢ przeciwciat anty-AT:R w surowicy
biorcow wiazata sig z istotnie wyzszg utrata przeszczepow w pierwszym, drugim oraz trzecim
roku obserwacji.

5. Wysoki odsetek utrat nerek przeszczepionych obserwowano u chorych z ekspresja receptorow
AT: w mikrokrazeniu, co wigzato sie z obecnoscig odrzucania zaleznego od przeciwciaf.

6. Analiza ekspresji receptora AT: w biopsji wraz z obecnoscia przeciwciat anty-AT:R w surowicy

powinna pozwoli¢ na doktadniejszg ocene ryzyka immunologicznego przeszczepu.

Publikacje wchodzace w skiad rozprawy doktorskiej lek Agnieszki Sas-Strézik udowadniaja, ze
Doktorantka wykazuje sie bardzo dobrg znajomoscia podejmowanego tematu. Metodyka prac
oryginalnych, jak réwniez dobrane metody stuzace analizie statystycznej byty dobrane prawidiowo, a
uzyskane wyniki nie budzg watpliwoéci. Przedstawione powyzej wnioski wynikaja w petni z
otrzymanych wynikdow.

Na odrebng uwage zastuguje niezwykia starannosé i estetyka z jaka zostata przygotowana

przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska.
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Moje zadanie jako recenzenta rozprawy doktorskiej byto znacznie utatwione z uwagina to, ze prace
wchodzace w jej sktad zostaty wczesniej wnikliwie ocenione przez Recenzentéw powotanych przez
Redakcje czasopism umieszczonych na Liscie Filadelfijskiej. Wobec tego ogranicze sie do dwdch
drobnych komentarzy, ktére nasunegty mi sie w trakcie studiowania tejze rozprawy:

® Zamiast bardzo obszernych streszczen (tacznie 9 stron), warto bytoby zamiesci¢ nieco dtuiszy
wstep bedacy wprowadzeniem do cyklu publikacji.

* Wnhnioski przedstawione po streszczeniach niepotrzebnie zwigkszajg ich objetos¢, tym bardziej,
ze sg takie zaprezentowane w odrebnym rozdziale stanowigcym podsumowanie pracy. W
mojej ocenie nie powinny byé tam przedstawiane.

* Analizujgc prace oryginalne zastawiatem si¢ 9nie umniejszajgc randze Transplantation
Proceedings), dlaczego Autorzy nie zdecydowali sig na publikacje tak ciekawych wynikow w
czasopismach o wyzszym wskazniku IF,

Wyzej wymienione uwagi, a racze] komentarze, w zadnej mierze nie umniejszajg wysokiej wartosci
merytorycznej przeprowadzonych badan, znaczacej pracy wiozonej przez Doktorantke w zaplanowanie
badan, przeprowadzenie analiz, obliczen statystycznych i przygotowanie publikacji, jak réwniez catoéci
rozprawy doktorskiej. Doktorantka wykazata sig szeroka wiedza oraz duzg dojrzatoscia w zakresie
przeprowadzania badan naukowych i analizowania uzyskanych wynikow.

Stwierdzam zatem, Ze przedstawiona do recenzji rozprawa zatytutowana: ,Znaczenie receptorow
typu 1 dla angiotensyny Il w odpowiedzi humorainej po przeszczepieniu nerki” spetnia wszystkie
kryteria okreslone w art. 13 ustawy z dnia 14 marca 2003 roku o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65, poz. 595, z péin. zm.)

Zwracam sig do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu Medycznego we
Wroctawiu o dopuszczenie lek. Agnieszki Sas-Strozik do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
Wobec wysokiej wartosci poznawczej rozprawy doktorskiej oraz tgcznym IF sktadajacej sie na nig prac

wynoszacym 3,138 wystepuje o wyréznienie recenzowanej pracy.
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