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Ocena pracy na stopien doktora nauk medycznych lek. Pauliny Dziamatek-Macioszczyk pt..

,Biatka USP18 i Dkk3 w chorobach nerek i uktadu sercowo-naczyniowego”.

Przewlekia choroba nerek (PChN) jest znaczacym problemem zdrowia publicznego, dotyczacym

zaréwno podstawowej, jak i specjalistycznej opieki zdrowotnej. Choruje na nig kilkanascie procent

$wiatowe] populacji i odsetek ten systematycznie rosnie. Do najpowazniejszych w skutkach

powiktari PChN naleiq te dotyczgce uktadu sercowo-naczyniowego: u 0séb w 3 stadium PCHN

ryzyko powiktan sercowo-naczyniowych jest od 40 do 100% wieksze niz w pozostatej populacji.

Mechanizmy prowadzace do postepujacego uszkodzenia nerek jak rowniez patogeneza powiktan

sercowo-naczyniowych w PChN s3 przedmiotem badan od wielu dziesiecioleci. W ostatnich latach

wykryto nowe grupy biatek biorgcych udziat w procesach przewlektego uszkodzenia nerek i

miesnia sercowego. Nalezg do nich biatka z rodzin USP oraz Dkk. Przeprowadzenie badan w

zakresie roli USP18 i Dkk3 w tych procesach uwazam za wazna hie tylko z punktu widzenia

naukowej ciekawosci ale réwniez z powodu potencjalnego przetozenia na praktyke kliniczna.

Celowoé¢ podjecia tego tematu uzasadnia zreszta w spos6b przekonywujacy doktorantka we

wstepie do rozprawy doktorskiej.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska lek. Pauliny Dziamatek-Macioszczyk sktada sie z

cyklu trzech prac - jednej pogladowej i dwdch oryginalnych, opublikowanych w recenzowanych
czasopismach o tacznym wskazniku oddziatywania (impact factor - IF) - 7.97 i punktacji MNiSW
350. Oéwiadczenia wspétautorow publikacji wskazuja, ze wspdtudziat doktorantki w ich powstaniu
byt dominujacy i wynosit odpowiednio 90%, 80% i 60%. Jak wskazuja wspotautorzy , brata ona

udziat we wszystkich etapach procesu badawczego oraz procesu edytorskiego przy tworzeniu tych

publikacji.
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Celem rozprawy byta analiza zaleznosci miedzy stezeniem biatka USP18 w surowicy a
wystepowaniem nadcisnienia tetniczego oraz ocena zwigzku tego biatka z czynnikami ryzyka
sercowo-naczyniowego. Drugim celem rozprawy byla analiza zaleznosci miedzy stezeniem biatka
Dkk3 w surowicy i moczu pacjentdw w roznych stadiach PChN a klinicznymi, laboratoryjnymi i
histopatologicznymi wskaZnikami aktywnosci chordb nerek. W celu realizacji pierwszego celu
doktorantka przeprowadzita przekrojowe, pilotazowe badanie na 79 meiczyznach biorgcych
udziat w projekcie PrOM prowadzonym przez Klinike Nefrologii, Hipertensjologii i Choréb
Wewnetrznych oraz Katedre Patofizjologii Uniwersytetu Warminsko-Mazurskiego w Olsztynie w
latach 2014-2017. Wykazata, ze stezenie USP18 jest istotnie wyisza u 0s6b we wczesnej fazie
nadcisnienia tetniczego skurczowo-rozkurczowym bez albuminurii niz w grupie bez nadcisnienia.
Po uwzglednieniu wptywu typowych czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego wykazano istotng
niezalezng korelacje migdzy stezeniem USP18 a skurczowym cisnieniem tetniczym, cisnieniem
tetna oraz czestoscig rytmu serca. Na podstawie powyzszych wynikéw wysuneta hipoteze, ze do
wzrostu stezenia USP18 dochodzi w przypadku zwiekszenia obcigZenia lewej komory serca oraz
subklinicznego uszkodzenia kardiomiocytéw. Wyniki tych badan przedstawione zostaty w
doéwiadczalnej pracy nr 1 opublikowanej w czasopismie Medical Science Monitor w roku 2020.
W celu realizacji drugiego celu doktorantka przeprowadzita drugie badanie doswiadczalne w
ktérym analizowata stezenie biatka Dkk3 w surowicy i moczu u 100 pacjentdw, ktérych podzielono
na 5 podgrup w zaleznosci od charakteru i stopnia uszkodzenia nerek. Najistotniejszg obserwacjg
byto wykazanie, ze najwyzsze stezenie Dkk3 w moczu obserwuje sig u pacjentow z PChN w stadium
3-5, ktére znacznie przewyisza wartosci obserwowane u 0séb zdrowych, 0s6b z ktebuszkowym
zapaleniem nerek i biatkomoczem oraz 0s6b po transplantacji nerek z prawidtowg funkcjg graftu .
Ponadto, stezenie Dkk3 w moczu w grupie po przeszczepieniu nerki z prawidtowgq funkcjg graftu
byto dwukrotnie wyzsze niz w populacji bez choréb nerek oraz grupie z kigbuszkowym zapaleniem
nerek i biatkomoczem. Doktorantka wskazuje, ze wysokie stezenie Dkk3 mogg wynikac¢ z
nasilonego uszkodzenia cewek oraz zaawansowanego stopnia wtéknienia narzadu. Wyniki tych
badan przedstawione zostaty w doéwiadczalnej pracy nr 2 opublikowanej w czasopismie Journal
of Clinical Medicine w roku 2023. W podsumowaniu cyklu w/w badan, doktorantka stiwerdza, ze
wykonane badania potwierdzajg potencjalng role biatek USP18 i Dkk3 jako biomarkerdéw
wczesnego uszkodzenia odpowiednio serca i nerek. Dopetnieniem rozprawy doktorskiej jest
niezwykle merytoryczna praca pogladowa, opublikowana w czasopismie Acta Biochimica

Polonica, w ktérej doktorantka oméwita budowe, mechanizmy dziatania oraz role biatka USP18 w



odpowiedzi na czynniki infekcyjne, w procesie karcynogenezy, w rozwoju chorob z autoagresji oraz
remodelingu miesnia sercowego.

Wszystkie 3 opublikowane prace stanowigce podstawe rozprawy doktorskiej zostaty
pozytywnie zrecenzowane przez niezaleznych, migdzynarodowych recenzentéw i cechujg sie
wysokim poziomem merytorycznym zaréwno jesli chodzi o zastosowang metodyke badan, dobér
pacjentdw, analize, prezentacje wynikdw jak i wnioskowanie. Na szczeg6lne wyrdinienie zastuguje
szczegdtowo i profesjonalnie przeprowadzona analiza statystyczna wynikéw. Przeprowadzona
dyskusja i konfrontacja wynikéw wtasnych z wczesniejszymi badaniami jest merytoryczna i
wskazuje na duig wiedze doktorantki. Positkuje si¢ w niej ona 85 wczeéniej opublikowanymi
pracami dotyczacymi badanych zagadnien, ktorych dobér nie budzi zastrzezen.

Trzy publikacje stanowigce podstawe rozprawy doktorantka poprzedzita merytorycznie
informatywnym streszczeniem. Cele prowadzonych badan sformutowata w sposéb jasny i

klarowny. Kazda z prac Autorka w zwigzly spos6b omowita a wyniki swoich badan szczegétowo

podsumowata w szesciu wnioskach.

Z obowigzku recenzenta pragng przedstawi¢ kilka uwag krytycznych dotyczacych nielicznych
niedoskonatoéci pracy lub tez popetnionych przez Autora niezrecznosci:

1. Watpliwosci recenzenta budzi dobdr liczebnoéé grupy badanej w pierwszej pracy
doéwiadczalnej. Jak podano w pracy - do badania wiaczono 79 mezczyzn sposréd 631
pacjentéw badanych w programie ProM. Dlaczego wybrano taka mata liczebnos¢ ? Czy
przeprowadzono wyliczenie wielkoéci proby (sample size calulations) ? Biorgc pod uwage
podziat grupy badanej na 3 podgrupy i pordwnanie ze soba trzech podgrup rodzi sig
obawa, ze liczebno$¢ w podgrupach mogta nie pozwoli¢ na wykazanie wszystkich réznic
jako istotne i pozwolita tylko na wnioskowanie o charakterze pilotazowym.

2. Whioski nr 1i 4 przedstawione w streszczeniu pracy doktorskiej sa zbyt daleko idace. Nie
wynikajg z uzyskanych wynikow przez doktorantke. Majg charakter hipotezy, ktora
zawarta moze by¢ w dyskusji, nie zaé we wnioskach pracy. Réwnoczesnie doktorantka nie
umieécita we wnioskach streszczenia gtéwnego wyniku pracy numer 1 wskazujacego, 2e

stezenie USP18 jest istotnie wyzsze u osob we weczesnej fazie nadcisnienia tgtniczego
skurczowo-rozkurczowego niz w grupie bez nadcisnienia. Nadmieni¢ trzeba w tym miejscu

jednak, ze w opublikowanej pracy doéwiadczalnej bgdacej przedmiotem rozprawy whioski

sformutowane zostaty prawidtowo.
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3. W kilku fragmentach streszczenia rozprawy Autorka pracy przytacza tezy bez odniesienia
do konkretnych pozycji oryginalnego pismiennictwa. Dotyczy to tez prezentowanych w

pierwszych paragrafach na stronie 3 i 4.

4. Wartoéciowe dla rozprawy bytoby wskazanie i krytyczne przedyskutowanie przez

doktorantke pewnych ograniczent obu prac doswiadczalnych o ktérych wspomina ona

sama w treéci artykutdw. Mozna bytoby to zrobi¢ w tredci streszczenia rozprawy lub w

odrebnie wydzielonym rozdziale
Przedstawione przeze mnie uwagi dotyczace recenzowanej pracy w saden sposob nie umniejszaja

awionej mi do recenzji pracy doktorskiej lek. Pauliny

wysokiej wartosci merytorycznej przedst
podjetych badan stanowi ona istotny

Dziamatek-Macioszczyk. Biorgc pod uwagg nowatorstwo
jest przyktadem przydatnej

wktad do dotychczasowe]j wiedzy, a takze, co warte podkreslenia,

dawczej. Kontynuacja rozpoczetych przez nia badari, ktd
¢ droge do korzystania z badanych przez doktorantke

re nalezy traktowac

klinicznie pracy ba
biomarkeréw

jako pilotazowe moze utorowa

w codziennej praktyce.
Po zapoznaniu sig Z przedstawiong mi pracg i po szczegotowej analizie stwierdzam, ze rozprawa
doktorska przygotowana przez lek. Pauliny Dziamatek-Macioszczyk odpowiada warunkom

topniach naukowych i tytule

okreélonym w art.13 ust. 1. Ustawy z dnia 14 marca 2003 roku 0 S

az o stopniach naukowych i tytule naukowym w sakresie sztuki (Zatgcznik do

naukowym or
Dz. U. poz. 1852). W oparciu 0

atka Sejmu RP z dnia 2 grudnia 2014 roku —

obwieszczenia Marsz
iosek do Rady Naukowej Dyscypliny Nauki Medyczne Wydziatu

powyiszg oceng, stawiam wn

Lekarskiego Collegium Medicum Uniwersytetu Warminsko-Mazurskiego w Olszynie 0

dopuszczenie lek. Pauliny Dziamatek-Macioszczyk do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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