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dorobku naukowego oraz osiggnigcia naukowego Stawomira Cezarego
Zmonarskiego w zwigzku z wnioskiem o nadanie Mu stopnia naukowego doktora

habilitowanego nauk medycznych

Doktor n. med. Stawomir Cezary Zmonarski ukonczyt studia na Wydziale
Lekarskim Akademii Medycznej we Wroctawiu w 1988 r. Od tego roku pracuje
nieprzerwanie w Katedrze i Klinice Nefrologii i Medycyny Transplantacyjnej
Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu, aktualnie na stanowisku adiunkta. W 1991
r. uzyskat specjalizacje | stopnia, a w 1996 r. specjalizacje I stopnia z chorob
wewnetrznych. Tytut specjalisty nefrologa otrzymat w 2001 r, a specjalizacje W
dziedzinie transplantologii kliniczne uzyskat w 2006 . Stopien naukowy doktora nauk
medycznych zostat mu nadany w 1995 r. na podstawie pracy pt. Zaburzenia funkcji
limfocytarnych kanatéw potasowych w przewlektej niewydolnosci nerek — powigzanie

z parametrami klinicznymi”

Dziatalno$¢ naukowo- badawcza

Doktor n.med. Stawomir Zmonarski posiada znaczacy dorobek naukowy. Jest
autorem lub  wspotautorem 41 publikacji petnotekstowych 0 tacznej wartosci IF
40.475, a w punktacji KBN/MNiSzW — 956. Indeks cytowan opublikowanych prac bez
autocytowan wynosi 233, a indeks Hirscha — 8. Warto zaznaczy¢, ze dorobek
Kandydata powstat prawie w catosci po uzyskaniu przez Niego stopnia doktora nauk

medycznych.

Dziatalnos¢ naukowa doktora n. med. Stawomira Zmonarskiego dotyczy badan
klinicznych w przewlekiych chorobach nerek i ogniskuje sie wokot nastepujacych
zagadnien:
1. Dysfunkcja immunologiczna u chorych z nefropatiami uposledzajacymi funkcje
nerek
2. Wybrane zagadnienia dotyczace zapalnego i infekcyjnego uszkodzenia

przeszczepu nerki



3. Wplyw przeszczepu nerki oraz immunosupresji na chorobowo$é ogolng
biorcow

4. Zastosowanie cytrynianoéw w leczeniu kamicy nerkowej i innych schorzen
internistycznych

5. Zaburzenia gospodarki lipidowej i metabolizmu glukozy

6. Problemy dostepu naczyniowego u chorych leczonych nerkozastepczo

Tematyka transplantacyjna w odniesieniu do przeszczepéw nerek stanowi
wiodgcy szlak zainteresowan naukowych Kandydata. Ze swego bogatego dorobku dr
Zmonarski wyodrebnit 6 publikacji stanowigcych osiagniecie naukowe zatytutowane
»Znaczenie ekspresji receptoréow Toll-podobnych (Toll-like) typu 4
zlokalizowanych na komorkach jednojadrzastych krwi obwodowej dla funkgji
przeszczepionej nerki.” tgczna wartos¢ wspotczynnika wptywu tych prac wynosi IF
7,413 1250 w punktacji MNiSzW

We wszystkich tych publikacjach dr Zmonarski jest pierwszym autorem.

1. Praca “Lowering of messenger ribonucleic acid Toll-like receptors 2-4,9 in
peripheral blood mononuclear cells in kidney allograft recipients, relationships
with immunosuppressive treatment, and delayed graft function occurrence”
(Transplant.Proc. 2016 Vol.48 no.5; s.1519-1525)

Istota projektu badawczego byta ocena interakcji komorek krwi obwodowe] z
przeszczepiona nerkg w odniesieniu do jednego z elementow pierwotnego uktadu
odpornosci — receptorow Toll-podobnych zlokalizowanych na jednojadrzastych komorkach
krwi obwodowej (PBMC). Celem pracy byia ocena, czy w odniesieniu do wybranych TLRs
zjawisko obnizenia ekspresji TLRs w sytuacji opoznienia w podjeciu funkcji przez
przeszczepiong nerke ma charakter trwaty i w jakim stopniu wiaze sie ze stosowana
immunosupresja. Zebrano dane dotyczace parametrow klinicznych oraz ekspresji mRNA
TLR (2,3,4,9) PBMC od 168 oséb bedacych minimum 1 miesiac po przeszczepie nerki, w
okresie wzglednej stabilizacji funkcji graftu. Wykazano, ze w populacji pacjentéw po
przeszczepieniu nerki ekspresja TLR2, TLR3, TLR9 PBMCs jest nizsza niz w grupie
kontrolnej i byta powigzana z wydolnoscia przeszczepu. Nie wykazano natomiast wpltywu
epizodu ostrego odrzucania graftu na roznice w ekspresji TLRs w badanych grupach.
Oryginalnym osiagnieciem pracy jest wykazanie powiazania wystgpienia opdznionej funkciji
przeszczepu nerki z ekspresjg TLRs PBMCs i funkcjg graftu w dtuzszym okresie czasu.
Zasugerowano ponadto, aby w trudnych interpretacyjnie przypadkach ocena ekspresji TLRs
mogta by¢ stosowana jako pomocniczy parametr oceny jakosci immunosupresji.

2. Praca ,Expression of PBMC TLR4 in renal graft recipients who experienced
delayed graft function reflects dynamic balance between blood and tissue



compartments and helps select a problematic patient”
(Transplant.Proc. 2018 Vol.50 no.6; s.1744-1749)

W pracy podjeto prébe ocene czynnikéw modyfikujacych proporcje PBMCs z wysokg lub
niskg ekspresjg TLR4 oraz ewentualng zmiane w tych proporcji w zwigzku z wydolnoscia
przeszczepu. Aby do minimum ograniczy¢ wplyw potencjalnych czynnikéw modyfikujacych z
badanej populacji wykluczono wszystkich pacjentéw, u ktérych dodatkowo zwiekszano site
Immunosupresji np. przez zastosowanie fotoforezy lub infuzje basiliximabu oraz jezeli czas
od przeszczepu do dnia rekrutacji byt krétszy niz 1 miesigc. Pacjenci ktérzy przebyli epizod
opoznionej czynnoéci przeszczepu (DGF) istotnie czesciej byli zgrupowani w populacji o
niskiej ekspresji TLR4. W pracy zawarto sugestie, ze sygnalizowane wczesniej obnizenie
ekspresji TLR4 w grupie DGF+ jest zjawiskiem diugotrwatym, byé moze przewlektym i
zwigksza istotnie ryzyko pogorszenia funkcji przeszczepu w przysztosci. Oryginalnym
osiggnigciem pracy jest wniosek, ze u pacjentow DGF+ nalezy utrzymywac wyzsze stezenia
takrolimusu, a przy pomocy oceny ekspresji TLR4 mozna kontrolowaé intensywnosc
immunosupresji. Posrednio wykazano tez, ze dla funkcji przeszczepionej nerki dtugofalowo
wazniejsze s nie te PBMCs, ktore pozostaty we krwi, ale te, ktére z niej zniknety.

3. Praca "The role of toll-like receptors in multifactorial mechanisms of early and
late renal allotransplant injury, with a focus on the TLR4 receptor and
mononuclear cells”

(Adv.Clin.Exp.Med. 2019 Vol.28 no.7; 5.981-987)

Publikacja ma charakter pogladowy i dotyczy roli receptora TLR4 w patofizjologii
przeszczepu nerki, zaréwno w odniesieniu do zaburzen jego wczesnej funkji, jak tez w
sytuacji ostrego odrzucania graftu i jego przewlekiej dysfunkcji, co przemawia za istotng i
zroznicowana rolg receptora TLR4 w procesie uszkodzenia przeszczepionej nerki. Praca
zawiera tez argumenty za uznaniem pomiaru ekspresji TLR4 jako parametru wskazujacego
na intensywnos$¢ procesow niszczacych przeszczep. We wniosku koncowym wskazano, ze
jednym z kierunkow interwencji terapeutycznej moze byc oddziatywanie na poreceptorowg
kaskade przekazu receptora TLR4.

4. Praca ,Can the Toll-like receptors 4 expression in peripheral blood
mononuclear cells help assess the effectiveness of immunosuppression and
the chance of a future good renal transplant function? (Transpl.Immunol. 2019
Vol.53; s.43-50)

Celem pracy byla ocena zwigzku miedzy rodzajem i intensywno$cia immunosupresji z ekspresja
TLR4 PBMCs krwi obwodowe] i odniesienie tego do zmiany wydolnosci przeszczepu
nerki..W uzyskanych wynikach stabo widoczny byt wptyw wieku dawcy i biorcy na ekspresje
TLR4 PBMC. W pracy poréwnano wplyw inhibitorow kalcyneuryny: takrolimusu i
cyklosporyny A na ekspresje TLR4 nie stwierdzajac istotnych réznic. Uzyskane wyniki
pozwolity na sformutowanie zroznicowanej prognozy wydolnosci przeszczepu nerki w
zaleznosci od pierwotnej przynaleznosci do grupy L-TLR4ex lub H-LTR4ex.. Za czynniki
stabilizujgce funkcje nerki uznano leczenie takrolimusem i wysoka ekspresje TLR4ex,
natomiast niekorzystne rokowanie zwigzane byto z faczng terapig cyklosporyng A i L-
TLR4ex.

5. Praca ,Toll-Like 4 Receptor Expression on Peripheral Blood Mononuclear
Cells in Renal Transplant Recipients Can Help to Indicate the Risk of Graft
Deterioration in Patients Who Experienced an Episode of Symptomatic
Cytomegalovirus Infection.” (Transplant Proc. 2020 May 19:S0041-1345(20)
30146-9)

Celem pracy byta analiza ewentualnego zwiazku migdzy przebyciem objawowe] wznowy
infekcji CMV z ekspresjg TLR4 w PBMCs oraz funkcjg przeszczepionej nerki. Pacjenci z
historycznym CMV+ wyjsciowo mieli gorsza funkcje nerki oraz nizsza ekspresje TLR4.



Oryginalnym osiggnieciem pracy jest sformutowanie hipotezy, ze niska ekspresja TLR4
wigze sie z podwyzszonym prawdopodobienstwem wznowy infekcji CMV po przeszczepieniu
nerki, co moze skutkowaé zwigkszeniem ryzyka pogorszenia sie funkcji przeszczepu.
Wysoka ekspresja TLR4 daje natomiast Szans€ na poprawe funkgji przeszczepu nerki
zwiaszcza u biorcow bez epizodu wznowy CMV. Czynnikami sprzyjajgcymi niskiej replikacji
CMV sg: epizod objawowej wznowy infekcji CMV, dtugi czas zimnego niedokrwienia,
dtugotrwaty DGF, niski status odzywienia oraz uposledzenie funkcji przeszczepu.

6. Praca “Toll-like 4 receptor (TLR4) expression on peripheral  blood
mononuclear cells in renal transplant recipients with pre-transplant chronic
interstitial nephritis indicates patients at risk of graft deterioration” (Transplant
immunology. 2020 Jul 18;101319)

W wyselekcjonowane; populacji chorych, u ktérych Przyczyng mocznicy byto przewlekle
srodmigzszowe zapalenie stwierdzono, ze powigzanie miedzy ekspresjg TLR4 a
parametrami wydolnosci Przeszczepionej nerki jest niejednorodne, zwtaszcza w grupie z
prawidlowg funkcja graftu, co  moze by¢ zwigzane z wigkszym udziatem nosicieli
polimorfizméw TLR4 o dziataniu zmniejszajacym ekspresje lub efektywnosé stymulaciji
receptora. W miare narastania uposledzenia funkcji przeszczepu nerki pojawia sie wyrazne
powigzanie ekspresji TLR4 z funkcjg nerki. Oryginalnym osiagnigciem pracy jest
potwierdzenie w dosé jednolitej patofizjologicznie grupie biorcow, ze stezenie takrolimusu
oraz ekspresja TLR4 s3 uzupetniajgcymi sie czynnikami, prospektywnie wptywajgcymi na
wydolnos¢ przeszczepu nerki. Wielkosé ekspresji TLR4 jest Czynnikiem pozytywnego
rokowania u tych biorcow leczonych takrolimusem, u ktorych osiggane sa srednie lub
wysokie terapeutyczne stezenia leku Autorzy sugeruja, ze przewlekte odmiedniczkowe
zapalenie nerek wtasnych moze by¢ czynnikiem ryzyka pogorszenia sie funkgji przeszczepu
nerki, w ktérego ocenie pomocny moze byc¢ pomiar ekspresji TLR4 PBMCs.

W' podsumowaniu wyrazam opinig, ze dr n.med. Stawomir Cezary Zmonarski
prezentuje istotny dorobek naukowy, czego dowodem sa wymierne wskazniki
jako$ci publikowanych prac. Cykl 6 publikacji bedacy osiagnieciem naukowym jest
spojnym tematycznie Opracowaniem dotyczacym znaczenia ekspresji receptorow
Toll-podobnych typu 4 Zlokalizowanych na komorkach jednojadrzastych  krwi
obwodowej dla funkgji przeszczepionej nerki zastugujacym na uznanie go za
rozprawe habilitacyjng stanowigcg znaczny wktad Autora w rozwoj nefrologii
klinicznej. Catoksztatt Jego dziatalnosci naukowej uzasadnia w petni wniosek o}
nadanie Mu stopnia naukowego doktora habilitowanego nauk medycznych w
dyscyplinie medycyna. Whioskuje o dopuszczenie kandydata do dalszych etapow
Przewodu habilitacyjnego.

Poznan, 14 lipca 2021 r. : Prof.dr hab.n.med. Andrzej Oko



