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Od wielu lat stezenie kreatyniny pelni role szeroko wykorzystywanego w praktyce
klinicznej wskaznika czynnosci nerek, na podstawie ktorego szacowana jest wielkosé filtracji
kigbuszkowej (eGFR). Jednak powszechnie wiadomo, e nie Jest to wskaznik doskonaty
bowiem na stgzenie kreatyniny ma wplyw wiele czynnikéw, m.in. dieta i aktywno$¢ fizyczna,
masa migéniowa, stan nawodnienia, a ponadto substancja ta wydzielana jest rOwniez przez
cewki nerkowe, wigc nie odzwierciedla precyzyjnie faktyczne; filtracji ktgbuszkowej. Rozne
substancje, moggce bardziej precyzyjnie okresli¢ czynnos¢ wydalniczg nerek, np. inulina, s3
uzywane, jednak sg to substancje egzogenne i stad wykorzystywane gldwnie w badaniach
naukowych. Stad ciggle poszukiwania endogennej substancji, ktora precyzyjnicj okreélataby
czynnosc, czy tez uszkodzenie nerek.

Proenkefalina, wraz z innymi przedstawicielami rodziny enkefalin, nalezy do ukiadu
endogennych peptydéw opioidowych, kidre za posrednictwem receptorow opioidowych peinia
liczne funkcje w ukladzie nerwowym i tkankach obwodowych. Peptyd ten wykazuje
najwigksze powinowactwo do receptorow delta, ktérych najwyzsza ekspresja tkankowa
stwierdzana jest w nerkach, jednak rola enkefalin w nerkach nie zostala do tej pory
jednoznacznie wyjasniona, sugeruje sie ich potencjalny efekt nasilajacy diurezg i natriureze.
Dotychczasowe badania sugerujg korelacje proenkefaliny z wskaznikiem przesaczania
kigbuszkowego.

W tym kontekscie, temat pracy doktorskiej lek. Wiktorii Grycuk ,,Proenkefalina w
preewleklej chorobie nerek”, nalezy uznaé za bardzo wazny, aktualny, naukowo i klinicznie
istotny.

Trzon przedstawionej mi do oceny dysertacji stanowig dwie prace, jedna oryginalna,
druga pogladowa o duzej wartoéci merytorycznej, ktore ukazaly si¢ W renomowanych,
recenzowanych czasopismach naukowych o zasiggu migdzynarodowym, o lgcznym
wspéiczynniku oddziatywania 7,6 oraz sumie punktéw MNISW = 240, Przy czym Doktorantka
jest pierwszym autorem obu opublikowanych artykutow:

1. Wiktoria Grycuk, Zuzanna Jakubowska, Jolanta Matyszko. Proenkephalin Levels and
Its Determinants in Patients with End-Stage Kidney Disease Treated with Hemodialysis
and Peritoneal Dialysis. International Journal of Molecular Sciences. 2023, 24(19),
15015. Punkty 1IF: 4,9 Punkty MNiSW: 140,

Wkiad pierwszego autora: 50%,



2. Wiktoria Grycuk, Zuzanna Jakubowska, Jolanta Matyszko. Proenkephalin (PENK): a
functional biomarker in chronic kidney discases — hope or just a new bystander? Jowrnal
of Nephrology. 2025. Punkty IF: 2,7 Punkty MNiSW: 100.
Wkiad pierwszego autora: 60%

Przedstawione prace, ktérych celem byla ocena wartoéci diagnostycznej proenkefaliny
Jako biomarkera funkcji nerek u pacjentéw z chorobami nerek, w tym w pracy badawczej, u
chorych ze schylkowy niewydolnoécig nerek poddawanych przewleklej dializoterapii:
hemodializie i dializie otrzewnowej oraz pracy pogladowe), s3 spojnie tematycznie i $cile ze
sobg powigzane.

W pracy oryginalnej Doktorantka zbadata stezenie proenkefaliny u 88 chorych: 66 HD
(przed i po HD) i 22 PD i odniosla stgzenie tego biomarkera do popularnych wskaznikow
czynnoSci nerek: stgzenia kreatyniny, mocznika, wiclkosci eGFR (to co prawda dosé¢
dyskusyjne u chorego przewlekle dializowanego jest ocena eGFR) oraz resztkowej diurezy, a
takze stgzenia NT-proBNP jako wskaznika wydolnosci serca. Bardzo ciekawe wyniki swoich
badai opublikowata w renomowanym piémie o duzym wskazniku oddziatywania: International
Journal of Molecular Sciences 2023,

W drugicj pracy skladajgcej sie na dysertacje, opublikowanej w Journal of Nephrology
2025, Autorka przedstawila bardzo rzetelny przeglad piémiennictwa dotyczacy proenkefaliny
Jako biomarkera czynnoéci nerek: markera predykcyjnego AKI, ale réwniez wskaznika u
pacjentow z przewlekla chorobg nerek, z roznego stopnia zaburzeniem czynnosci nerek, w tym
u 0s0b po przeszczepieniu nerki.

Rozprawa zawiera poza zamieszczonymi kopiami prac, wstgp wprowadzajgey do
tematu badan, oméwienie poszczegdlnych prac wchodzacych w skiad rozprawy oraz
podsumowanie zakoiiczone 5. bardzo ciekawymi wnioskami, spéjnymi z zalozonymi celami i
wynikajgcymi z przeprowadzonych badaf. Autorka zamieszcza zgodg Komisji Bioetycznej
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego na przeprowadzenie badan, o$wiadczenia
wspolautorow, odpowiednio dobrang i aktuaing bibliografie.

Cala rozprawa poprzedzona jest streszczeniem w J¢zyku polskim i angielskim
poprzedzonym wykazem prac wchodzacych w skiad dysertacji, spisem tresci, spisem uzytych
skrotow. Zwraca uwagg precyzyjny, syntetyczny jezyk pracy oraz staranny i przejrzysty ukiad
pracy ulatwiajgcy czytelnikowi zrozumienie tematu,

Przedstawione jako trzon dysertacji dwie publikacje sg spojne tematycznie i dotyczg roli
proenkefaliny w réznych chorobach nerek, w tym przede wszystkim w schylkowym stadium u
0s6b dializowanych (praca oryginalna). Obie prace, dotyczy proenkefaliny w chorobach nerek



| $wiadczg o rzeczywistym zainteresowaniu Doktorantki tematem. Prace przeszly przez geste
recenzenckie sito migdzynarodowych recenzentow, co $wiadezy o ich duzej wartodci

naukowej.

Poczynione przez Doktorantkg obserwacje, zwlaszcza wynikajace z przeprowadzonych
osobiscie badad, majg bardzo duze znaczenie naukowe. Whnioski plynace z wykonanych badan,
mimo ze nie potwierdzily znaczenia proenkefaliny jako biomarkera czynnosci nerek, a w
zasadzie dlatego, ze s wnioskami negatywnymi, sa bardzo istotne. i naukowo. i Klinicznie.
Weryfikujg bowiem znaczenie prekafaliny jako potencjalnego wskaznika uszkodzenia nerek.
Dokonana przez Doktorantke weryfikacja dotychczasowych doniesied i odwaine
wnioskowanie plynace z wlasnych badan by¢ moze zapobiegnie wprowadzeniu kolejnego, w
tym wypadku prawdopodobnie falszywego wskaznika i zmusza do dalszych badan nad jego

znaczeniem w diagnostyce choréb nerek.

W podsumowaniu stwierdzam, ze rozprawa doktorska lek. Wiktorii Grycuk
spetnia warunki okreslonew art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668). Dokiorantka podjeta wazny 2
klinicznego punktu widzenia temat badawczy, sformutowata interesujace cele pracy,
zastosowata wiasciwe i nowoczesne metody umozliwiajgce ich realizacje oraz wykazata
umiej¢tnos¢ wszechstronnej analizy uzyskanych wynikéw w $wietle aktualnej wiedzy i
wiasciwego wnioskowania.

Przedstawiam zatem Radzie Dyscypling Nauk Medycznych Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego wniosek o dopuszczenie lek. Wikrorii Grycuk do dalszych etapow
przewodu doktorskiego. Biorac ponadto pod uwage warto$é naukows podjetego tematu oraz
istotne implikacje kliniczne uzyskanych wynikéw, a takze ich opublikowanie w pismach o
zasiggu migdzynarodowym i wysokim wskaZniku oddziatywania wnioskuje¢ 0 wyréznienie
pracy.
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