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Recenzja rozprawy doktorskiej lekarz medycyny pani Hanny Nosek ,,Ocena stezenia
podobnego do czynnika martwicy nowotwordéw induktora apoptozy (TWEAK) oraz

wybranych markeréw wléknienia u dzieci z jedyng nerka.”

Rozprawa doktorska zostata przygotowana przez lekarz Hanng Nosek na podstawie dwoch
publikacji:

1. Hanna Nosek, Dorota Jankowska, Karolina Brzozowska, Katarzyna Kazberuk, Anna
Wasilewska, Katarzyna Taranta-Janusz: Tumor necrosis factor-like weak inducer of apoptosis
and selected cytokines - potential biomarkers in children with solitary functioning kidney.
Journal of Clinical Medicine 2021, 10 (3), 497; doi: 10.3390/jcm10030497. IF 3,303;
MNiISW 140

2. Hanna Nosek, Leszek Janusz, Anna Wasilewska, Katarzyna Taranta-Janusz: Podobny do
czynnika martwicy nowotworow induktor apoptozy (ITWEAK) w chorobach nerek — biomarker
czy cel terapeutyczny? Pediatria 1 Medycyna Rodzinna 2020, 16 (3), p. 251-256, doi:
10.15557/PiMR.2020.0046 MNiSW 20

Pierwsza praca ma charakter oryginalny, druga przegladowy. Sumaryczna punktacja prac
wynosi: [F-3,303; MNiSW-160. Lekarz Hanna Nosek jest pierwszym autorem obydwoch
prac. Indywidualny udzial Autorki w ich powstaniu zostal jednoznacznie okreslony, wynosi
60% w kazdej publikacji i stanowi wlasny dorobek Kandydatki. Zlozonos¢ problematyki
badawczej i zastosowanych metod w peini uzasadnia zespolowy charakter prowadzenia badan
i publikacji wynikéw. Wspotautorzy prac ztozyli stosowne pisemne o$wiadczenia dotyczace
udzialu w przygotowaniu powyzszych publikacji i wyrazili zgode na ich wykorzystanie w

pracy doktorskiej lekarz Hanny Nosek.



7 duzym zainteresowaniem zapoznalam si¢ z przedlozona rozprawa doktorska. Jej
przedmiotem byta oceny stezenia wybranych biatek w surowicy 1 w moczu u dzieci z jedyng
nerka.

Obecnos¢ tylko jednej nerki u dzieci moze by¢ wynikiem wrodzonej wady uktadu

moczowego lub nastepstwem nefrektomii np. po urazie czy wskutek wrodzonej anomalii. W
przesziosci uwazano, ze posiadanie jedynej nerki nie masz wigkszego klinicznego znaczenia.
Poglad ten wynikatl z pozytywnej prognozy dla zyjacych dawcow nerek. Jednak w ostatnich
latach, miedzy innymi dzieki badaniu o akronimie KIMONO (Kldney of MONofunctional
Origin), spojrzenie na t¢ kwestie uleglo zmianie. Jedyna nerka musi wykona¢ prace typowa
dla dwoch, co prowadzi do hiperfiltracji nefronéw. przerostu kompensacyjnego nerki, czego
skutkiem moze by¢ jej uszkodzenie z nadci$nieniem t¢tniczym, albuminuria i pogorszeniem
czynnosci nerki, wiodacym do zaawansowanych stadiow przewleklej choroby nerek (PChN).
Wiadomo takze, opierajac sie na tym samym badaniu, ze nie u wszystkich oséb z jedna
czynna nerka dojdzie do rozwoju jej niewydolnosci. Pomimo prowadzenia intensywnych
badan do$wiadczalnych 1 klinicznych, nie udalo si¢ w pelni wyjasni¢ zlozonych
mechanizmow determinujacych funkcje jedynej nerki. Brakuje wskaznikéw pozwalajacych na
zroznicowanie grupy osob ze standardowym ryzykiem rozwoju PChN i tych z podwyzszonym
ryzykiem. Okreslenie pacjentow zagrozonych rozwojem PChN, wczesne jej rozpoznanie
przed wystgpieniem klinicznych objawoéw i adekwatne leczenie chorych, maja konsekwencje
nie tylko osobnicze, ale i ogoélnospoleczne.
Poszukiwane sa nowe biomarkery wezesnych zaburzen czynnosei nerek o wysokiej czulosei i
swoistosci, nie tylko u 0s6b z wadami uktadu moczowego. Od wielu lat przedmiotem badan
sg cytokiny MCP-1 (ang. monocyte chemoattractant protein-1, biatko chemotaktyczne
monocytow-1) oraz RANTES (ang. regulated upon activation, normal T cell expressed and
secreted, chemokina beta syntetyzowana przez limfocyty T). Relatywnie nowym
biomarkerem budzacym coraz wigksze zainteresowanie badaczy jest biatko TWEAK (ang.
tumor necrosis factor-like weak inducer of apoptosis), nalezace do rodziny TNF 1
odgrywajace istotna role aktywatora apoptozy. Biatko to do tej pory nie bylo przedmiotem
badania u chorych z jedna funkcjonujgca nerka.

Z przytoczonych danych wynika, ze tematyka badan podjetych przez Doktorantke jest
oryginalna, nowatorska i niezwykle aktualna. Wyniki pracy z udziatem Doktorantki dzigki

pionierskim obserwacjom majg ogromne znaczenie poznawcze 1 kliniczne W zwiazku z



powyzszym jeszcze raz podkreslam innowacyjnos¢ 1 wage badan przeprowadzonych przez
Doktorantke pod kierunkiem profesor Katarzyny Taranty-Janusz.

Przedtozona dysertacja, liczaca 67 stron, zawiera wykaz publikacji stanowiacych rozprawg
doktorska, liczbowe zestawienie prac Doktorantki, wstep, publikacje stanowigce rozprawg
doktorska poprzedzone omoéwieniem prac (w pracy oryginalnej z wyszczegoélnieniem: cele
pracy, material i metody, metody statystyczne, wyniki i wnioski), streszczenie w jezyku
polskim i angielskim oraz spis pi$miennictwa, ponadto stosowne oswiadczenia wspotautordow,
scharakteryzowane powyzej. W ocenie redakcyjnej nalezy podkresli¢é wysoka starannosé
edytorska. Jezyk rozprawy jest precyzyjny i logiczny, przez co dysertacja zyskuje na
uzytecznosci naukowej i kliniczne;.

Celem badan przedstawionych w pracy orvginalnej (Tumor necrosis factor-like weak
inducer of apoptosis and selected cytokines - potential biomarkers in children with solitary
Junctioning kidney. Journal of Clinical Medicine 2021, 10 (3), 497:) bylo:

1. Ocena stezenia TWEAK w surowicy oraz wydalania MCP-1 i RANTES w moczu u
pacjentow z wrodzonym i nabytym brakiem jednej nerki oraz w grupie referencyjnej.

2. Sprawdzenie, czy TWEAK oraz cytokiny MCP-1 i RANTES, moga sluzy¢, jako
potencjalne wskazniki wczesnego uposledzenia funkeji nerki u dzieci z jedyng nerka.

3. Okreslenie stezenia w surowicy TWEAK oraz cytokin MCP-1 i RANTES w moczu
stanowigcego punkt podzialu pomiedzy pacjentami z jedyna nerka z towarzyszgca
uposledzong funkcja nerek (albuminurig i/ lub obnizonym eGFR <90mL/min/1,73m2 i/ lub
nadcisnieniem tetniczym), a pacjentami z prawidtowsa funkcjg nerek.

Cele pracy sa interesujgce, wiasciwie sformulowane i dobrze wpisujg si¢ w aktualne
obszary badan u pacjentow z jedyng funkcjonujgcg nerka.

Badanie zostalo starannie zaplanowane, a w pracy szczegolowo scharakteryzowano grupe
badawcza i referencyjna, precyzyjnie podano kryteria wlaczenia i wylaczenia, zastosowane
metody i oznaczenia laboratoryjne. Dokladnos¢ informacji z tego zakresu pozwala na
powtdérzenie badania, co stanowi o wysokiej jakosci przeprowadzonego eksperymentu
badawczego.

Na podkreslenie zastuguje fakt patofizjologicznych powigzan pomiedzy analizowanymi
biomarkerami. M.in. w pracy Sanza i wsp., w modelu mysim wykazano, ze TWEAK, oprbcz
bezposredniej indukcji reakcji zapalnej, stymuluje takze komorki $rodblonka, podocyty 1

komorki mezangialne do sekrecji cytokin, w tym RANTES i MCP-1.



Wyniki badania przedstawiono przejrzyscie, analiza statystyczna nie budzi zastrzezen.
Autorka stwierdzita m.in. cechy uposledzonej funkcji nerek objawiajace si¢ albuminurig i/ lub
obnizonym eGFR <90mL/min/1,73m2 i/ lub nadci$nieniem t¢tniczym u 65% dzieci z jedyna
funkcjonujaca nerka, w szczegélnosci obecnos¢ albuminurii u 47,5% pacjentow, eGFR
<90mL/min/1,73m2 u 55%, a nadcisnienia tetniczego u 15%. Na uwage zastuguje wykazanie
w grupie dzieci z jedyna funkcjonujacg nerka w stosunku do grupy referencyjnej: istotnie
wyzszego stezenia kreatyniny i TWEAK w surowicy oraz istotnie wyzszego wydalania z
moczem MCP-1 oraz RANTES. Odnotowano ponadto brak réznic stezen TWEAK w
surowicy i wydalania z moczem RANTES pomigdzy osobami z wrodzong agenezja nerki i po
nefrektomii. Wyzsze wydalanie MCP-1 wykazano jedynie u pacjentdéw z agenezja nerki w
stosunku do grupy referencyjnej, nie stwierdzajac takiej zaleznosci pomigdzy pacjentami po
nefrektomii a pacjentami z grupy referencyjnej
W oparciu o analize krzywe] operacyjno-charakterystycznej ROC stwierdzono dobry profil
diagnostyczny stezenia TWEAK w surowicy (AUC 0.853); uRANTES (AUC 0.757) oraz
RANTES/kr. (AUC 0,816) dla identyfikacji dzieci z jedyng nerka. Z kolei analiza ROC
przeprowadzona w celu identytikacji dzieci z uposledzona funkcja nerek (albuminuria i/ lub
obnizonym eGFR <90mL/min/1,73m2 1/ lub nadcisnieniem tetniczym) wsréd pacjentow z
jedyna nerka wykazala dobry profil dla TWEAK w surowicy (AUC 0,79) oraz dos¢ dobry
profil dla uRANTES oraz RANTES/kr. (odpowiednio AUC 0,66 i 0,631). Na podstawie
metody drzew klasyfikacyjnych CAART okreslono wartos¢ stgzenia TWEAK w surowicy
(395.628 pg/mL) jako optymalna dla odréznienia pacjentdw z cechami uposledzenia funkc;ji
nerek od pacjentdéw z prawidlowa czynnoscia nerek, ponadto wartos¢ ta byla zblizona do
wartosci punktu odcigcia w analizie krzywej ROC, co wzmacnia znaczenia badanego
biomarkera.

Whioski pracy (cytuje: ,, 1. Stezenie TWEAK w surowicy oraz wydalanie RANTES w moczu
moggq stanowié nowe biomarkery sluzqce do identyfikacji pacjentow z jedyng nerkg, jednak
nie réznicujq one pacjentéw z wrodzonym i nabytym brakiem wnerki. 2. Wydalanie MCP-1 w
moczu pozwala na identyfikacje jedynie pacjentéw z wrodzonym brakiem nerki. 3. Stezenia
TWEAK w surowicy powyzej 393,628 pg/mL mogg Swiadczy¢ o zwigkszonvm ryzyku
uposledzenia funkcji nerek u pacjentow z jedyng nerkq. 4. Stezenia RANTES w moczu powyzej
10,332 pg/mL u 0s6b z jedyng nerkg, pozwalajg na zakwalifikowanie ich do pacjentow z
uposledzong funkcjg nerek. 5. Nie potwierdzono optymalnego stezenia MCP-1 w moczu, ktdre
Jednoznacznie wskazywaloby na zaburzenia czynnoSci nerek u chorych z jedyng nerkg. 6.
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TWEAK i cytokina RANTES mogq stuzy¢ jako potencjalne markery wezesnego uposledzenia
czynnosci nerek u pacjentow z jedyng nerkq (wrodzong lub nabytq).”) wyplywaja z
uzyskanych wynikow, odpowiadaja na cele badania i dobrze koresponduja z catoscia pracy.
Uwagi:

- W dysertacji w czesci Material i Metody podano, ze badaniem objeto 80 dzieci, w
rzeczywistosci 120 dzieci. Autorka liczbe 80 pacjentow odniosta do tych z wrodzonym lub
nabytym brakiem jednej nerki, a o grupie kontrolnej wspomniala w dalszej czesci
podrozdziatu. Trafniej liczba osob bioragecych udzial w badaniu zostala podana w
opublikowanej pracy.

- W artykule wséréd kryteriow wiaczenia pacjentow do grupy badanej podano m.in.
potwierdzenie jednej funkcjonujacej nerki poprzez usg i renoscyntygrafie dymaniczna. Czy
renoscyntygrafia dynamiczna byta wykonana u wszystkich dzieci, czy u czgsci z nich
scyntygrafia statyczna nerek?

- W pracy przedstawiono dodatnia korelacje pomiedzy st¢zeniem w surowicy TWEAK a
kreatyning. Czy badano korelacje pomigdzy albuminuria — jako wskaznikiem zaburzenia
czynnosci nerek - a stezeniem MCP-1 1 RANTES w moczu?

- W badaniach innych autoréow, np. u chorych z nefropatia toczniowa, oceniano wydalania z
moczem biatka TWEAK. Prosz¢ o komentarz w kontekscie nie przeprowadzenia tego
oznaczenia przez Autorke.

Nalezy podkresli¢, ze praca Doktorantki jest pierwszg w literaturze medycznej, w ktorej
oceniano TWEAK u dzieci z jedyna funkcjonujaca nerka; nie ma takze prac nad wydalaniem
RANTES w moczu jako biomarkera wezesnego uszkodzenia nerek w tej grupie.

W dyskusji Doktorantka z duza swobodg zinterpretowata uzyskane wyniki i, co
szczegOlnie cenne, zaproponowala potencjalne mechanizmy odpowiadajace za w/w
zaleznosci. Rzeczowos$¢ w prowadzeniu wielowatkowej analizy, krytyczna interpretacja
danych, $wiadomo$¢ ograniczen i konkretna propozycja dalszych badan w tym temacie
wskazuja na dojrzato$¢ naukows pani Hanny Nosek. Co wigcej, Doktorantka zwraca uwagg
na istotno$¢ oznaczania analizowanych biomarkerow w praktyce medycznej, co jest godne
uwagi. W dziedzinie klinicznych nauk medycznych istotne sa bowiem zaréwno poznawcze
aspekty prowadzonych prac, jak i przydatno$¢ ich wynikéw dla postgpowania z pacjentem.

Pismiennictwo w pracy oryginalnej (w liczbie 31) i w dysertacji (w liczbie 41 pozycji) jest
wspolczesne, odpowiednio dobrane i prawidlowo cytowane w tekscie. Wigkszos¢ prac zostala

opublikowana w ciagu ostatnich pigtnastu lat.

o



Druga praca wchodzaca w sklad rozprawy doktorskiej pt. ,,Podobny do czynnika martwicy
nowotworéw induktor apoptozy (TWEAK) w chorobach nerek — biomarker czy cel
terapeutyczny?” ma charakter przegladowy. Jest szczegélowym omowieniem roli TWEAK w
patogenezie chordb nerek, poprzedzonym charakterystyka tej czasteczki, po raz pierwszy
opisanej w 1997r. Zamieszczona w pracy bardzo dobrze skonstruowana tabela wymieniajaca
elementy komérkowe nerek, na ktére wptywa TWEAK in vitro, z okresleniem mechanizmu
dzialania i jego kofaktoréw, uzmystawia wielofunkcyjny charakter tego biatka. W artykule
przedstawiono role TWEAK w zapaleniu i wloknieniu nerek. Oméwiono wyniki badan
eksperymentalnych oraz klinicznych m.in. w nefropatii toczniowej i PChN. Autorka
szczegdlng uwage zwrécita na oznaczanie TWEAK w surowicy jako potencjalnego
wskaznika rozwoju i progresji PChN oraz nefropatii cukrzycowej, a takze ryzyka sercowo-
naczyniowego w chorobach nerek. Z kolei oznaczanie TWEAK w moczu moze by¢
nieinwazyjnym narzedziem monitorowania przebiegu nefropatii toczniowej. Osobnym
zagadnieniem wydaje sie by¢ mozliwos¢ wykorzystania blokady TWEAK jako sposobu
ochrony przed uszkodzeniem nerek i/lub postepem choroby nerek, na co wskazujg wyniki
badan eksperymentalnych i przedklinicznych. Obydwa aspekty roli TWEAK, tzn. jako
biomarkera i jako cel terapeutyczny, zostaly oméwione. Jakkolwiek tytut artykulu jest
pytaniem, Doktorantka nie udzielifa jednoznacznej odpowiedzi, ktore z dwoch pcaejs¢ moze
by¢ bardziej przydatne w chorobach nerek: zastosowanie TWEAK w strategiach
diagnostycznych czy terapeutycznych. Autorka z duza swoboda porusza si¢ w tym trudnym i
wielowatkowym obszarze, wykazujac sie zardéwno szerokg wiedza ogolng, jak i szczegélowa
dotyczaca choréb nerek, analityczno-syntetyczng umiejgtnoscig interpretacji danych oraz
perspektywicznym spojrzeniem badacza.

Do rozprawy doktorskiej zostaly wiaczone dwie prace. Doktorantka nie przedstawita
wnioskéw wyplywajacych z calosci dysertacji, podata je jedynie w omowieniu pracy
oryginalnej. Pod wzgledem formalnym takie podejscie jest do przyjecia, jednakze kilka zdan

podsumowaniu scalifoby powiazane ze sobg artykuly.

Podsumowujac: Rozprawe doktorska oceniam bardzo wysoko. Podane uwagi nie
umniejszaja jej wartosci. Rozprawa doktorska stanowi oryginalne rozwigzanie istotnego
problemu naukowego, jakim jest poszukiwanie biomarkeréw, pozwalajacych na odroznienie
dzieci z jedyna funkcjonujaca nerka od posiadajacych dwie nerki, a takze biomarkerow
wezesnego uszkodzenia nerek w grupie z jedyna funkcjonujaca nerkg. Przyjgto poprawng
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metodyke i przeprowadzono wlasciwa analize¢ wynikow. Rozprawa doktorska jest oryginalna,
nowatorska, stanowi istotny wklad do wiedzy o mechanizmach uszkodzenia jedynej
funkcjonujacej nerki. Jej wyniki maja duzy potencjat poznawczy i kliniczny.

Doktorantka w swej dysertacji wykazala si¢ umiejetnoscia prowadzenia pracy badawczej oraz
rozwigzywania problemow naukowych. Podkreslana przez nig mozliwos¢ i koniecznos¢
prowadzenia dalszych badan celem glebszego wyjasnienia postawionych zadan badawczych

$wiadczy o kreatywnosci.

Stwierdzam, ze przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska lekarz medycyny pani
Hanny Nosek spelnia warunki okreslone w Rozporzadzeniu Ministra Nauki i Szkolnictwa
Wyzszego z dnia 19 stycznia 2018 r. — Dz.U. z 30.01.208r. poz 261 oraz art. 179 ustawy z
dnia 3 lipca 2018r. Przepisy wprowadzajace ustawg - Prawo o szkolnictwie wyzszyin i nauce.
W zwiazku z powyzszym zwracam si¢ do Wysokiego Senatu Uniwersytetu Medycznego w
Biatymstoku z wnioskiem o dopuszczenie Kandydatki do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego.

Jednoczesnie wnosze o wyr6znienie rozprawy nagroda z uwagi na jej wybitnie nowatorski
charakter i znaczace implikacje poznawczo-kliniczne.
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Prof. dr hab. Katarzyna Kilis-Pstrusinska

Wroctaw, dnia 05.04.2021r.



