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Recenzja pracy doktorskiej

Lek. Paulina Dziamatek-Macioszczyk

BIAF KA USPi8 I DKK3
W CHOROBACH NEREK I UKEADU SERCOWO-NACZYNIOWEGO

Wyniki badati ostatnich dekad wskazujg na zwiekszone ryzyko choréb ukladu krazenia
u pacientéw z przewlekla chorobg nerek (PChN). Mechanizmy patogenetyczne zwickszonego
ryzyka choréb ukladu krazenia u tych chorych sg ziozone. Weigz poszukuje sie nowych
szlakéw patogenetycznych majac nadzieje, ze ich poznanie poprawi leczenie i rokowanie u

chorych z PChN.

W ostatnich latach poznano nowe grupy biatek uczestniczacych w procesach

70 uszkodzenia nerek i serca. Nalezg do nich peptydazy swoiste dla ubikwityny

z glikoproteiny sekrecyjne Dickkopf (DKK).

tydazy specyficzne dla ubikwityny wplywajg m.in.: na reakcje na czynniki stresowe,
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dokomérkowe przekazywanie sygnaléw oraz procesy immunologiczne. Jedng z peptydaz
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pecyficznych dla ubikwityny jest peptydaza swoista dla ubikwityny 18 (ubiquitin-specific
peptidase 18 - USP 18). USP18 jest bialkiern zlokalizowanym wewngtrz komérek licznych

/ (min watroby). Biatko to jest enzymem pobudzajacym usuwanie czastki

ityno-podobne ISG13 (interferon-stimula ene 15) z zawierajacych te czastke biatek

oraz samej ubikwityny. Ponadto peini role nieenzymatyczne, polegajgce na hamowaniu

aktywnosci interferonéw i zmniejszaniu pobudzenia szlaku sygnatowego JAK-STAT.
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loswiadczen na zwierzetach wskazujg, ze USP18 moze uczestniczy¢ m.in. w

niewydolnodci  serca, bedac potencialnym  czynnikiem  ochronnym

Glikoproteiny sekrecyjne Dickkopt
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Jednym z nich jest Dickkopf-3 (Dkk3) W doswiadczen na zwierzetach wskazuja, ze




Dkk3 moze uczestniczy¢ m.in. w patogern

zie cnor6b ukladu krazenia (w tym miazdzycy) i w

patogenezie PChN. Dkk3 jest wytwarzana m.in przez komoérki cewek nerek. W §rodmiazszu
nerek biatko to pobudza procesy wiGknienie tego narzadu. Wyniki wstepnych badaf
klinicznych wskazujg, ze stezenie Dkk3 w moczu wykazuje dodatnie korelacje z nasileniem
zaniku cewek i widknieniem $rédmiagzszu. Dlatego oznaczanie wydalania Dkk3 z moczem

moze by¢ wykorzystywanie jako wskaznik oceny zwidknienia nerek w PChN.

Nalezy mie¢ nadzieje, ze przeprowadzenie badat dotyczacych znaczenia USP18 i Dkk3
w procesach uszkadzajgeych nerki oraz vktad krazenia umozliwi lepsze poznanie patogenezy

PChN 1 choréb uktadu krazenia towarzyszacych PChN..

Tematyka oceniangj dysertacji obejmuje badania nad USP18 i Dkk3 u chorych na
nadci$nienie t¢tnicze oraz na PChN.

Przedstawiona mi do oceny praca ma typowy ukiad. Liczy 31 strony. Do pracy
dolaczono odbitki 3 publikacji, kt6érych zbiorcze podsumowanie jest trescig dysertacji. Forma
edytorska pracy z wyra:;’:nym podzialem na rozdziaty niewatpliwie ulatwia czytelnikowi

zapoznanie si¢ z trescig dysertacji.

Dysertacja rozpoczyna sie¢ Wykazem publikacji stanowigcych rozprawe doktorskq.
Dwie prace orygin“ine 1 jedna przegladowa stanowig rdzen rozprawy doktorskiej. Ich taczny
wspblczynnik oddzistywania (impact factor) wynosi 7,969 a liczba punktéw MNiSW 350.
Doktorantka jest pierwszym autorem we wszystkich trzech powyzszych publikacjach.
Ponadto w pracy zamieszczono o$wiadczenia wspotautor6w publikacji okreslajacy zakres
wiladu pracy Doktorantkd w powstanie powyzszych publikacji. Tak wiec, wiodacy udziat
Autorki dysertacji w powstaniu ocenianego cyklu prac nie budzi watpliwosci.

W rozdziale Wprowadzenie Doktorantka wprowadzila czytelnika w tematyke pracy
zamieszczajge informacje dotyczace peptydazy swoistej dla ubikwityny 18 (USP18) oraz

glikoproteiny sekrecyinej Dickkopf-3 (Dkk3). Na poczatku tego rozdzialu Autorka
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przedstawila znaczenie peptydaz specyficznych dla ubikwityny (w tym USP18) w warunkach
fizjologii. Nastepnie Doktorantka omoéwita wynikajace gtéwnie z wynikéw badan na
zwierzetach potencjalne znaczenie tego biatka w patogenezie chordb ukladu krazenia. Kolejna

czes¢ Wprowadzenia dotyczy Dkk3. Autorka omowila znaczenie tego biatka w procesach
fizjologicznych. Nastepnie Lek. Paulina Dziamatek-Macioszezyk przedstawila dane
dotyczace potencjalnego udziatu Dkk3 w patogenezie PChN. Wstep rozprawy doktorskiej jest

zwigzle napisany a informacje podane w nim sg odpowiednio usystematyzowane.




Po rozdziale rozprawy doktorskiej Wprowadzenie, Doktorantka zamiescita rozdziat Cel
pracy. W tym krotkim rozdziale Autorka uzasadnila w sposéb zwiezly celowosé
przeprowadzonych badan. Wymienionymi przez Doktorantke celami pracy doktorskiej byty:
analiza zaleznosei migdzy stezeniem USP18 w surowicy a wystepowaniem nadcisnienia
tetniczego u nieleczonych chorych z nadciénieniem tetniczym oraz ocena zwigzku USP18 z
czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego, ocena zaleznosci miedzy stezeniem Dkk3 w
surowicy i moczu pacjentéw w réznych stadiach PChN a klinicznymi, laboratoryjnymi i
histopatologicznymi wskaznikami aktywnosci chordb nerek oraz ocena bialek USP18 i Dkk3

jako potencjalnych biomarkeréw uszkodzenia nerek i serca.

Podjety przez Lek. Pauling Dziamatek-Macioszezyk temat porusza istotne i jak dotad w
nieznacznym stopniu zbadane zagadnienia dotyczgce patogenezy nadcisnienia tetniczego i
PChN, i jest trafny, z punktu widzenia poznawczego, jak i mogacy mie¢ w przysziosci pewne

plikacje kliniczne.

Pierwsza z trzech prac, bedacych trescig dysertacii pt: “Relationship Between
Ubiquitin-Specific Peptidase 18 and Hypertension in Polish Adult Male Subjects: A Cross-
Sectional Pilot Study, zostala opublikowana a roku 2020 w renomowanym czasopis$mie
Medical Science Monitor 1 jest pracg oryginalng. W pracy przedstawiono analize stezen
USP18 w surowicy u mezczyzn podzielonych na trzy grupy na podstawie ci$nienia tetniczego
tj. osoby bez nadciénienia tetniczego, chorych z izolowanym nadci$nieniem rozkurczowym
oraz nadeis$nieniem tgtniczym skurczowo-rozkurczowym. Kryteria kwalifikacji do badania
jak 1 kryteria wykluczajace z udziatu w badaniu oraz losowy sposob rekrutacji chorych do
badania, zostat ustalony w sposéb bardzo staranny. Stezenie USP 18 w surowicy bylo
mierzone przy pomocy komercyjnie dostepnego zestawu ELISA. Pozostale oznaczenia
wykonywane W surowicy i moczu przeprowadzono przy pomocy rutynowych metod. Metody
zastosowane w badaniu, w tym metody analiz statystycznych wynikéw badania nie budzg
zastrzezen. W pracy stwierdzono istotne réznice w stezeniu USP18 w surowicy miedzy
badanymi grupami chorych. Stezenie USP18 w surowicy u chorych z nadci$nieniem
tetniczym skurczowo-rozkurczowym byto ok. 6 razy wicksze niz u 0s6b bez nadcisnienia oraz
ponad 4 razy wicksze niz u chorych z izolowanym nadcisnieniem rozkurczowym. Wykazano
dodatnie korelacje miedzy stgzeniem USPI18 w surowicy a skurczowym ci$nieniem
tetniczym, ci$nieniem tetna oraz czestoscig rytmu serca. Nie stwierdzono korelacji miedzy
stezeniem USP18 w surowicy a wskaznikiem ai‘bamina/hea‘tyﬂina w moczu (UACR), czyli
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wskaznikiem stosowanym w ocenie stopnia uszkodzenia nerek oraz zaburzefi czynnosci
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srédbionka. Na wynik ten niewatpliwie m

oiyw fakt, ze we wszystkich analizowanych
grupach UACR bylo prawidlowe. Na podstawie powyzszych wynikéw postawiono hipoteze,
ze do zwigkszenia stezenia USP18 w surowicy dochodzi w przypadku zwickszenia obcigzenia
lewej komory serca oraz subklinicznego uszkodzenia kardiomiocytéw. Hipoteza ta
niewgtpliwie wymaga potwierdzenia w przysziych badaniach analizujagcych m.in. stezenia
USP18 w surowicy w kontekécie parametréw czynnosei serca u chorych ze zréznicowana
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wydolnoscig serca.

Druga z trzech prac, bedacych trescig dysertacji pt. ”Patterns of Dickkopf-3 Serum and
Urine Levels at Different Stages of Chronic Kidney Disease” zostala opublikowana a roku
2023 w renomowanym czasopi$mie Journal of Clinical Medicine i jest pracg oryginalng. W
pracy oceniono stgzenie biatka Dkk3 w surowicy 1 moczu u 0séb zdrowych i chorych z PChN
ze zréznicowang czynnoscig nerek tj: z prawidlows funkcja nerek (u chorych z
potwierdzonym biopsyjnie kigbuszkowym zapaleniem nerek z bialkomoczem lub aktywnym
osadem moczu z zachowang filiracja kigbuszkowsg), ze stabilng PChN ze zmniejszona filtracja
kiebuszkowa, pacjentéw dializowanych oraz chorych po przeszczepieniu nerki). U tych
chorych oraz u o0séb zdrowych wykonano podstawowe badania biochemiczne surowicy i
moczu i oznaczenia stgzen Dkk3 w surowicy i moczu oraz oceniono predkosci fali tetna.
Kryteria kwalifikacji do badania jak i kryteria wykluczajgce z udzialu w badaniu zostaty
ustalone w sposéb precyzyjny. Stezenie Dkk3 w surowicy i moczu bylo mierzone przy
pomocy komercyjnie dostepnego zestawu ELISA. Pozostale oznaczenie wykonywane w
surowicy i moczu przeprowadzono przy pomocy rutynowych metod. Metody zastosowane w
badaniu, w tym metody analiz statystycznych wynikéw nie budzg zastrzezeh. W tej pracy
stwierdzono najwyzsze wydalanie Dkk3 z moczem u pacjentéw z uposledzong ale stabilng
czynnoscig nerek, ktére znacznie przewyzszato wartos$ci w innych grupach. Ponadto,
wydalanie Dkk3 w moczu u chorych po przeszczepieniu nerki byto dwukrotnie wicksze niz u
080b bez chordb nerek oraz grupie z PChN i z prawidtows funkcjg nerek. Ponadto wykazano
wystepowanie dodatniej korelacji miedzy wydalaniem Dkk3 w moczu a stgzeniem kreatyniny
w surowicy u pacjentéw z PChN i z upo$ledzong czynnoscig nerek oraz u chorych po

PrZesz D“@‘T“ nerki.

Na dojrzatosé badawczg Doktorantki wskazujg zawarte w powyze] omoOwionych
pracach oryginalnych trafne uwagi dotyczace ograniczen badaf bedacych trescig pracy

doktorskiej.




Ostatnia z trzech prac, bgdacych tredcia oceniane] dysertacji pt. ”Versatility of USP18 in
physiology and pathophysiology” jest praca pogladows i zostala opublikowana w roku 2019
w czasopiSmie Acta Biochemica Polonica. W pracy oméwiono strukture biatka USP18 jego
znaczenia fizjologii i patofizjologii z uwzglednieniem jego znaczenia w patogenezie m.in.

choréb uktadu krazenia.

Rozprawe konficzy 6 wnioskow, ktdrych tredé jest zgodna z celami pracy i logicznie
wynika z analiz wynikéw uzyskanych w badaniu bedacym treScig rozprawy doktorskiej.

Krytyczna uwaga dotyczy wniosku czwartego w ktérym nie podano nie podano czy stezenie

Dkk3 odnosi sie do surowicy czy moczu.

Wykaz cytowanego pismienniciwo obejmuje prace cytowane we Wprowadzeniu. Prace
te sg aktualne, sg prawidlowo dobrane i w wigkszosei przypadkéw odpowiednio cytowane w
tekscie. W wykazie brakuje pracy nr 17 ktéra zostata zacytowana we Wprowadzeniu.

W tekscie rozprawy Doktorantka nie ustrzegla sie nielicznych drobnych bledéw
typograficzaych.

Oceniajac prace bedgce tresciag rozprawy, nalezy podkredlié umiejetnos$é Doktorantki
skonfrontowania wiasnych wynikéw z danymi literaturowymi. Prace te sg dobrym
opracowaniem odpowiednio dobranego materiatu klinicznego z zastosowaniem adekwatnych
narzedzi badawczych. Rozprawa zostala poprawnie opracowana pod wzgledem edytorskim.

Autorka dowiodla zdolnosci prowadzenia oryginalnych badan klinicznych oraz
wykazata si¢ dobrym przygotowaniem merytorycznym 1 umiejetnoscig samodzielnego
formutowania i rozwiazywania problemow naukowych.

Konczace pragne jeszcze raz podkreslic istotne walory poznawceze wykonanych badan.

W podsumowaniu recenzji, stwierdzam, 7e rozprawa doktorska Lek. Pauliny
Dziamatek-Macioszezyk spelnia warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 ¢
Prawo o szkolnictwie wyzszym 1 nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668) wymagane na stopien
doktora nauk medycznych. Dlatego wnosze do Wysokiej Rady Naukowej Dyscypliny Nauk
Medycznych Uniwersytetu Warmirfisko-Mazurskiego w Ols Qz:;yme o dopuszczenie do dalszych

’ - ' ﬁ,) Prof. drhab n. medt, MdreinfAdamezak
etapdw przewodu doktorskiego. 3 Sedialivia /W elrznych
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