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RECENZJA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ
w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu, w dyscyplinie nauki medyczne,

lek. Wiktorii Grycuk,
pt.: ,Proenkefalina w przewleklej chorobie nerek”

przygotowanej pod opiekg promotorskg Pani prof. dr hab. n. med. Jolanty Matyszko,
oraz promotora pomocniczego dr n. med. Zuzanny Jakubowskiej,

PODSTAWA OCENY PRACY

Oceny rozprawy doktorskiej dokonano na podstawie zalgczonych publikacji, ktore stanowig spéjny
cykl prac poswigconych proenkefalinie jako biomarkerowi funkcji i uszkodzenia nerek w przebiegu
przewlektej choroby nerek. Prace te zostaly osadzone w szerokim kontekdcie teoretycznym,
obejmujacym przeglad aktualnego stanu wiedzy na temat biomarkeréw nerkowych oraz znaczenia
klinicznego proenkefaliny, jak réwniez uzasadnienie pofgczenia ich w cykl publikacyjny. Rozprawa
zostala przygotowana zgodnie z obowigzujacy strukturg dla rozpraw doktorskich w formule cyklu
publikacyjnego. Obejmuje streszczenia w dwoéch jezykach, wprowadzenie, cele badawcze,
szczegblowy opis metodologii, podsumowanie wynikéw, wnioski, pimiennictwo, a takze wymagang
dokumentacje formalng — w tym opini¢ Komisji Bioetycznej oraz oéwiadczenia wspilautoréw
publikacji.

Publikacje skiadaja si¢ na przedmiotowy cykl artykutéw opublikowanych w migdzynarodowych
czasopismach naukowych:



I. Wiktoria Grycuk, Zuzanna Jakubowska, Jolanta Matyszko

“Proenkephalin Levels and Its Determinanis in Patients with End-Stage Kidney Disease Treated with
Hemodialysis and Peritoneal Dialysis"

International Journal of Molecular Sciences, 2023; 24(20):15015.

DOI: 10.3390/ijms242015015

2. Wiktoria Grycuk, Zuzanna Jakubowska, Jolanta Matyszko
“Proenkephalin (PENK): a functional biomarker in chronic kidney diseases — hope or just a new
bystander? "

Journal of Nephrology, accepted 28 February 2025.
DOI: 10.1007/540620-025-02268-8

PRZEDMIOT ROZPRAWY

Przedmiotem rozprawy jest ocena wartodci diagnostycznej proenkefaliny jako biomarkera czynnodci i
uszkodzenia nerek w populacji pacjentébw z przewlekly chorobg nerek, ze szczegélnym
uwzglednieniem chorych w schytkowym stadium niewydolnoéci nerek leczonych dializq. Doktorantka
koncentruje si¢ na analizie potencjalu proenkefaliny jako wskaZnika odzwierciedlajacego przesaczanie
kigbuszkowe (GFR) oraz jej roli jako markera predykcyjnego niekorzystnych wynikow Klinicznych,
znanej gldwnie z badan w ostrym uszkodzeniu nerek (AKI).

Szczegolowymi celami pracy byly:
1. Ocena stgzenia proenkefaliny u pacjentdéw ze schylkows niewydolnoscig nerek leczonych
hemodializg (HD) i dializg otrzewnows (PD), a takZe analiza potencjalnych korelacji z wybranymi
parametrami biochemicznymi i klinicznymi;
2. Zbadanie wplywu procedury hemodializy oraz rodzaju stosowanego dializatora na poziom
proenkefaliny;
3. Dokonanie przegladu aktualnego pismiennictwa dotyczacego proenkefaliny jako biomarkera
funkcji nerek oraz jej przydatnosci diagnostycznej w ostrym i przewleklym uszkodzeniu nerek (AKI i
CKD).



OCENA ROZPRAWY

Doktorantka, lek. Wiktoria Grycuk, byla pierwszym autorem obu publikacji, a jej udzial w ich
przygotowaniu przekraczal 50%. W przypadku pracy oryginalnej obejmowaf on: wspditworzenie
koncepcji pracy, pozyskanie srodkéw na realizacje badanh, opracowanie metodyki, gromadzenie
materialu do badaf oraz danych do analizy statystycznej, opracowanie statystyczne wynikow, ich
interpretacje, a tak2e wspOludzial w pisaniu wszystkich czedci manuskryptu i przygotowaniu jego
ostatecznej wersji. W pracy przegladowej doktorantka przeprowadzila przeglad pifmiennictwa,
wspditworzyla koncepcje pracy, uczestniczyla w pisaniu wszystkich czgéci publikacji oraz w
przygotowaniu jej ostatecznej wersji. Zakres prac oraz wspdlautorstwo doktorantki zostaly
jednoznacznie potwierdzone przez pozostalych autorbw obu publikacji w  zalaczonych
oswiadczeniach. Publikacje te uzyskaty acznie Impact Factor; 7.6 oraz sumaryczng punktacje MEIN:
240.

W przeprowadzonych badaniach zastosowano adekwamne metody i narzgdzia badawcze,
dostosowane do specyfiki zagadnien klinicznych i populacji pacjentéw z przewlekls chorobg nerek. W
szczegblnosci wykorzystano oznaczenia biochemiczne oraz analizg statystyczng danych klinicznych i
laboratoryjnych, pozyskanych w ramach obserwacji pacjentow poddawanych hemodializie i dializie
otrzewnowej.

W badaniu wiasnym Doktorantka ocenila stezenie proenkefaliny u pacjentéw z ESKD leczonych
hemodializa (HD) oraz dializq otrzewnowsg (PD). Nie stwierdzila istotnej korelacji pomiedzy
stezeniem proenkefaliny a tradycyjnymi wskaznikami czynnosdci nerek, takimi jak eGFR, stezenie
kreatyniny czy mocznika, co sugeruje ograniczong przydamos¢ tego biomarkera w tej populacji
klinicznej. Co wigcej, wykazano, Ze sesja hemodializy powoduje istotny wzrost stgZzenia proenkefaliny
w osoczu, co moze byé wynikiem jej kumulacji wskutek ograniczonej zdolnosci usuwania przez blony
dializacyjne. Stwierdzono réwniez wyisze stezenia proenkefaliny u pacjentéw dializowanych przy
uzyciu dializatoréw typu low-flux w pordwnaniu z grupa high-flux, co potwierdza hipoteze o
nieskutecznym klirensie tej czgsteczki przez blony o niskiej przepuszczalnosci.

Wyniki te wskazuja, ze proenkefalina nie spetnia kryteriow biomarkera funkcji nerek u pacjentéw
w schytkowej chorobie nerek. Tym samym, chociaz PENK pozostaje obiecujgcym wskafnikiem w
ostrych stanach klinicznych, jej zastosowanie u pacjentéw dializowanych wymaga ostroznosci i
dalszej walidacji. Badanie to stanowi pierwszg probg oceny steZzenia proenkefaliny u pacjentow z
ESKD w Polsce, a uzyskane wyniki rzucajg nowe S$wiatlo na ograniczenia tego biomarkera w
specyficznej populacji nefrologiczne;.



W mojej opinii praca wypeinia istotng lukg w literaturze, dostarczajge pierwszych darrych na temat
stgtenia proenkefaliny u pacjemtéw ze schytkowq niewydolnosciq nerek poddawanych terapii
nerkozasigpczef, zardwno hemodializie, jak i dializie otrzewnowej. Podczas gdy wezesniejsze badania
oceniajgee wartos¢ PENK jako biomarkera koncentrowaly sig niemal wylgcznie na pacjentach z
zachowanq lub tylko czg¢fciowo upofledzong funkcjig nerek (AKI, wczesne stadia CKD), populacja
ESKD pozostawala dotqd poza zakresem analiz, mimo 2e stanowi grupg klinicznie szczegilnie
naratong na dynamiczne pogorszenie stanu zdrowia. Wymiki badania wykazaly brak korelacji
pomigdzy stgzeniem PENK a Kasycznymi wskainikami funkcji nerek (eGFR, kreatynina, mocznik,
diureza resztkowa) oraz markerami niewydolnosci serca, co podwaza jego utytecznosé diagnostyczng
w tef populacyi. Dodatkowo, istotny wzrost stezenia PENK po sesji HD - szczegdinie przy
zastosowaniu dializatordw typu low-flux — moze sugerowac brak efektywnego usuwania tej czgsteczki
przez blony dializacyjne. Tym samym praca wnosi nowg wiedze, falsyfikujqe zalozenie o potencjalnej
uniwersalnosci PENK jako markera filtracji Mgbuszkowej i wskazuje na koniecznosé ostroznef
interpretacji jego stgzen w schylkowej niewydolnosci nerek.

Bioragc pod uwage eksploracyjny charakter przeprowadzonych badah oraz mowatorskie ujecie
zagadnienia, uzyskane wyniki stanowig istotny wklad w rozwéj wiedzy na temat potencjalnych
zastosowan proenkefaliny w populacji pacjentéw z ESKD. Wyniki te moga stanowié punkt wyjscia do
dalszych, poglebionych analiz zmierzajacych do lepszego zrozumienia roli biologicznej proenkefaliny
w kontekscie niewydolnosci nerek oraz procesdbw systemowych towarzyszacych terapii
nerkozastgpczej. W tym Swietle uprzejmie pozwalam sobie sformutowaé kilka pytan i sugestii
badawczych:

1. Czy w $wietle zaprezentowanych wynikow widzi Pani potencjal do kontynuacji badan nad proenkefaling
Jjako biomarkerem procesdw pozanerkowych — takich jak stres oksydacyjny, stan zapalny czy aktywacja

neurchormonalna — réwniez w grupie pacjentow dializowanych?

Czy w przeprowadzonej analizie wwzgledniono potencjalne mechanizmy odpowiedzialne za

obserwowang akumulacj¢ proenkefaliny u pacjentow dializowanych, takie jak zwigkszona synteza

endogenna w odpowiedzi na stres metaboliczny lub zmieniona hemodynamika zabiegu dializy?

W kontekécie dalszych badar zasadne wydaje sig rocwazenie, czy brak zaobserwowanej korelacji migdzy

stgzeniem proenkefaliny a parametrami funkcji nerek (np. eGFR: mediana 5 ml/min/1,73 m*; IQR 4-7)
nie wynika z ograniczonej zmiennosci tych parametréw w badanej populacji z ESKD. W tym kontekicie
warto byloby rozwazyé wykonanie analizy mocy statystycznej lub analizy wrazliwosci, kiére pozwolityby
okresli¢, jakiego rodzaju zmiennosé¢ i wielkosé proby bylyby wymagane do wiarygodnej oceny

potencjalnych zaleznosci migdzy PENK a czynnodcig nerek w tej populacji klinicznej.
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PODSUMOWANIE

Podsumowujac, Doktorantka wykazala si¢ umiejetnoscig samodzielnego prowadzenia pracy naukowe)
oraz pogigbiong wiedzg teoretyczng w zakresie tematyki obje¢tej rozprawg. Rozprawa doktorska
spetnia warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. — Prawo o szkolnictwie wyzszym
i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668), w zwigzku z czym wnoszg do Rady Dyscypliny Nauk Medycznych
Warszawskiego Uniwersyteiu Medycznego o dopuszezenie lek. Wiktorii Grycuk do dalszych etapow
przewodu doktorskiego.

Praca dowodzi bardzo dobrego przygotowania merytorycznego Doktorantki w dziedzinie
odpowiadajgcej przedmiotowi badan, jak réwniez §wiadczy o umiejg¢tnodci planowania i prowadzenia
badan naukowych oraz krytycznej analizy i interpretacji wynikéw. Majac na uwadze wysokg jakodé
merytoryczng rozprawy, nowatorski charakter oraz oryginalnoé¢ podejmowanej problematyki wnosze¢
o wyrdinienie niniejszej rozprawy doktorskiej.



