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Nefropatia IgA jest najczestszym klebuszkowym zapaleniem nerek (KZN)
rozpoznawanym u osob dorostych, nie chorujacych na cukrzycg. Jest to choroba o pbdloZu
zapalnym, w jej etiopatogenezie uczestniczy wiele czynnikéw. Pomimo do$¢ tagodnych
objawow klinicznych, zwykle choroba objawia si¢ krwinkomoczem z subnerczycowym
biatkomoczem, duzo rzadziej zespolem nerczycowym, to jednak schytkowa niewydolnos¢
nerek opisywana jest u 15% do 20% pacjentéw po 10 latach, a u 30% do 40% po 20 latach od
rozpoznania. Rozpoznajac nefropati¢ IgA nefrolog musi podja¢ decyzje, czy chory wymaga
jedynie wlaczenia nefroprotekcyjnego czy tez leczenia immunosupresyjnego. Znane s3
czynniki zlego rokowania, schematy postepowania, jednak jak w wigkszosci nefropatii
obowiazuje duza indywidualizacja terapii. Sg bowiem pacjenci ktérzy wymykaja si¢
standardom postgpowania i przebieg choroby jest inny niz wskazywatyby na to dane kliniczne,
zmiany histopatologiczne, czynniki ryzyka czy rekomendacje. Stad poszukiwanie nowych
wskaznikéw diagnostyczno-terapeutyczno-rokowniczych dla tej jednostki chorobowej ma
ogromne znaczenie kliniczne. Z tym tematem — biomarkeréw oznaczanych we krwi i moczu u
pacjentéw z rozpoznang nefropatig IgA, postanowita zmierzy¢ si¢ Doktorantka w swoj ej pracy
naukowej bedacej tematem przedstawionej mi do recenzji rozprawy doktorskiej. W swej pracy
bedzie badala nowoczesne biomarkery — ekspresj¢ mikroRNA. Liczne badania wskazuja na
ogromne znaczenie microRNA w réznych procesach biologicznych. Obnizenie lub
podwyzszenie ekspresji réznych typéw miRNA wykazano w réznych strukturach nerki, w tym
w podocytach czy komorkach nabtonka kanalikow nerkowych. Zaburzenia te u myszy wigzg
si¢ z wystepowaniem masywnego zespotu nerczycowego i widknieniem $rodmigzszu oraz
stwardnieniem kigbuszkéw nerkowych. Stad podjgta przez Kolezanke ocena znaczenia

wybranych czasteczek microRNA w diagnostyce nefropatii IgA jest uzasadniona.

Przedstawiona do oceny praca liczy 111 strony, zawierajace 32 tabele, 23 wykresy 1 4
ryciny i ma uktad typowy dla prac na stopien naukowy doktora. Godna podkreslenia jest
staranna edycja rozprawy. Na poczatku Autorka zamiescita przejrzysty i ulatwiajacy pon.lszanie
sie po pracy Spis tresci oraz wyjasnienie stosowanych skrotow. Wyodrebnione rozdziaty to
Wstep z uzasadnieniem wyboru tematu pracy, Cele pracy, Material i metody, Wyniki,
Oméwienie, Wnioski, Streszczenie w jezyku polskim i angielskim. Wykaz tabel, wykresow 1
rycin. Na koricu pracy umieszczono spis bardzo trafnie dobranych i aktualnych 134 bozycji

pismiennictwa.
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Autorka we wstepie zamieszcza podstawowe informacje o microRNA, a nastgpnie
przedstawia znaczenie tych czasteczek w patogenezie réznych choréb nerek, w tym KZN.
Kolejny rozdzial wstgpu poswigcony jest juz samej nefropatii IgA. Doktorantka przedstawia
patogeneze nefropatii IgA z uwzglednieniem jej czterech kluczowych elementéw: krazacych
komplekséw immunologicznych ubogich w galaktozg immunoglobuliny A, produkcji
przeciwcial skierowanych przeciwko ubogiej w galaktozg IgA1, tworzeniu nieprawidlowych
komplekséw immunologicznych oraz ich odktadaniu w mezangium i inicjacji proceséw
zapalnych. Zwraca uwage czytelne przedstawienie patogenezy na zamieszczonych rycinach.
Nastepnie opisuje przebieg kliniczny choroby oraz kolejne kroki diagnostyczne z opisem
doktadnym techniki wykonywania biopsji jako ztotego standardu diagnostycznego tej
nefropatii. Opisuje réwniez Autorka zmiany histopatologiczne na podstawie ktérych
rozpoznaje si¢ IgAN oraz kryteria dwoch powszechnie stosowanych klasyfikacji: Oksfordzkiej
MEST-C oraz wg Haasa, ktore bedzie pézniej wykorzystywala w warsztacie swojego badania.
W kolejnym podrozdziale Doktorantka przedstawia zasady leczenia i kwalifikacji chorych do
poszczegolnych schematow leczenia. Wspomina o nowych lekach: inhibitorach SGLT-2 w
hamowaniu progresji nefropatii IgA. Trzeba podkresli¢, ze w mig¢dzyczasie zostala ta grupa
lekéw ujeta juz w zaleceniach nefroprotekcji w KZN, w tym w nefropatii IgA. W rozdziale
poswigconym terapii warto byloby wspomnie¢ rowniez o sparsentanie dajacym poélwéjna[
blokade: endoteliny i receptora angiotensyny drugiej, jako obiecujacym leku w nefropatii IgA.
Pisze Doktorantka w wstepie o skutecznosci duzych dawek systemowo podawanych GKS w
leczeniu IgAN, bardzo stusznie bo przeciez to choroba o podlozu zapalnym. Warto byloby
doda¢, ze wykazano skuteczno$¢ zredukowanych dawek metylprednizolonu w leczeniu IgAN
(JAMA, 2022; 327:1888-18980. Warto réwniez wspomnie¢ o miejscowo dziatajacym w
jelitach budezonidzie (badanie NEFIGAN; KI 2023;103:391-402). Rzeczywiscie zalecenia
KDIQO, jak stusznie zauwaza Doktorantka, nie rekomenduja MMF w leczeniu IgAN. Jednak
w ostatnim czasie ukazaly si¢ prace (Am J Kidney Dis 2017;69:788-795 i Clinical Kidney
Journal 2022, 15: 771-777) przemawiajace za skutecznoscig potaczenia GKS i MMF w
hamowaniu progresji choroby. Zatem IgAN pozostaje nadal bardzo ciekawa nefropatig i
wyzwaniem dla badaczy zaréwno w kwestii poszukiwania nowych markeréw diagnostycznych

oraz prognostycznych — zwlaszcza u pacjentow, ktorzy nie moga by¢ poddani biopsji nerki.

W ostatnim podrozdziale Wstepu Doktorantka uzasadnia w sposoéb przekonujacy dlaczego

podjeta taki temat w swoich dociekaniach naukowych. Wstep stanowi dobre podioze do




wyjasnienia zatozen i celow pracy oraz wyboru do swoich badan ekspresji czasteczek

mikroRNA jako biomarker6w nefropatii IgA.

Uwagi do tej czgsci pracy:

o Sugerowalabym podkreslenie w tym rozdziale, znaczenia morfologii erytrocytow i
réznicowania obecnosci erytrocytow wytugowanych/wateczkéw erytrocytarnych versus
$wiezy krwinkomocz, w diagnostyce kiebuszkowych chordb nerek.

e Biorgc pod uwage wykonane przez Doktorantke badania uzupetnilabym wstgp o
zagadnienia dotyczqce cytokin prozapalnych w rozwoju IgAN. Bowiem oznaczenia
cytokin stanowiq cz¢S¢ pracy badawczej.

e Doktorantka bedzie réwniez oznaczala allele dla badanych microRNA — jest to dos¢
istotna czes¢ pacy, wigc warto byloby juz we wsigpie wspomnie¢ o dostgpnym na ten
temat pismiennictwie, oraz bardziej wyeksponowaé te oznaczenia w metodyce. -

e 7 obowigzku recenzenta, musze zaznaczy¢, ze W kilku miejscach brak jest wyjasnienia
w tekScie pierwszorazowo zastosowanego skrétu (dotyczy to powszechnie znanych

skrotéw np. ESKD, ale powinno si¢ takowe w tekscie znalezc).

Cele pracy zostaly okreslone w postaci jednego celu gléwnego i 3. szczegbotowych.
Sformutowane sg jasno i przejrzyscie, a krotki poprzedzajacy je podrozdziat zawierajacy
uzasadnienie wyboru tematu badan oraz informacje zawarte we wstepie zachecaja klinicystg do
prze$ledzenia wynikow, gdyz zmierzaja sie nie tylko z oceng znaczenia diagnostycznego
ekspresji wybranych czasteczek microRNA, ale réwniez monitorowania skutecznosci 1<-:czenia
i w zwiazku z tym wartosci prognostycznej tych nowoczesnych markerow. Doktorantka
postanowila ponadto zbada¢ korelacje miedzy badang ekspresjg markerow, a przebiegiem

klinicznym i parametrami histopatologicznymi IgAN.

Rozdzial ,Materiat i metody” zawiera informacje na temat metod badawczych uzytych w
pracy. Realizacji postawionych celow postuzylo prospektywne, obserwacyjne badanie
przeprowadzone wsrod 53 chorych pozostajacy pod opieka Kliniki Choréb Wewngtrznych,
Nefrologii i Dializoterapii Wojskowego Instytutu Medycznego w Warszawie. Grupg badana
stanowilo poczatkowo 27 chorych zakwalifikowanych do leczenia immunosupresyjnego z

powodu stwierdzonej na podstawie biopsji nerki [gAN. Badanie miato charakter prospektywny

— analizowano dane sprzed wlaczenia leczenia oraz po 6 miesigcach od jego wlaczenia —




ostatecznie analizie poddano wyniki 17 chorych. 26 oséb bez choroby nerek dobranych pod

wzgledem pici i wieku stanowito grupe kontrolng.

W rozdziale Material i metody brakuje mi informacji jakim schematom leczenia
immunosupresyjnego zostali poddani chorzy. DoS¢ znaczna czes¢ chorych (40%) miata w
badaniu hist-pat stwierdzane potksiezyce komorkowe. Czy chorzy Ci otrzymali tylko steroidy,

czy tez inne leki immunosupresyjne?

Ponadlto jak juz wspomniano w metodyce stabo jest wyeksponowane, ze w badaniu

oznaczano rowniez allele microRNA i badano poliformizmy pojedynczych genéw (SNP).

Rozdziat ,,Wyniki” opracowany jest bardzo rzetelnie, zawiera opracowania statystyczne
wielu danych. Bardzo warto$ciowe jest odniesienie danych zebranych od pacjentow z IgAN
zaréwno przed jak i po leczeniu i ich odniesienie rowniez w dwoch punktach czasow&ch do
bardzo dobrze dobranych wzgledem pici i wieku zdrowych oséb. Oprocz wynikéw ekspresji
badanych  microRNA, stezen cytokin badanych przed wlaczeniem leczenia
immunosupresyjnego oraz po 6. miesigcach jego prowadzenia, Doktorantka bardzo wnikliwie
przedstawita wyniki badan histopatologicznych. Trzeba podkresli¢, ze zostaty wykonane na
podstawie reprezentatywnych biopsji, gdyz $rednio bioptaty zawieraly okoto 15 klgbuszkow.
Doktorantka bardzo szczegétowo przedstawia zmiany histopatologiczne stwierdzane u
badanych chorych, opisane z uzyciem klasyfikacji Oxfordzkiej oraz wg Haasa, w postaci tabel
i rycin. Na podstawie opisanych wynikow wydaje sig, ze wybor badanych miR-146a, miR-155
oraz miR-429, byl trafny, bowiem stwierdzono wyzsza ich ekspresj¢ we krwi i moczu u
pacjentéw z IgAN przed podjeciem leczenia niz u oséb zdrowych. Nie wykazano takiej
zaleznosci dla miR-200b. Podobnie stezenie badanych cytokin IL-1beta, IL-6, IL-8 oraz
RANTES okazalo si¢ istotnie wyzsze u pacjentéw z IgAN niz u 0séb bez choroby nerek.
Natomiast wszystkie oceniane wskazniki we krwi ulegly zmniejszeniu po leczeniu
immunosupresyjnym. W moczu odnotowano zwigkszenie miR-200b. Bardzo trudna dla
czytelnika jest analiza i wyciggniecie wlasciwych wnioskéow z przeprowadzonych badan
genetycznych i ocena poliformizmu pojedynczych genéw (SNP). Choé trzeba przyznaé ze
Autorka stara si¢ przedstawi¢ wyniki swoich badan w jak najbardziej przejrzysty sposob

prezentujac je w formie tabel i wykresow.

W dyskusji Doktoranta przedstawia swoje wyniki i obserwacje na tle dobrze dobranych

i aktualnych doniesien, prawidtowo cytujgc literature, cho¢ w niektorych aspektach jej badania




sg pionierskie i nie moze si¢ odnies¢ wobec tego do danych literaturowych. Sugerowatabym
podzielenie dyskusji na podrozdziaty, co skutkowaloby latwiejsza interpretacjg uzyskanych
wynikoéw tak licznych przeprowadzonych analiz. Ponadto czg$¢ informacji podstawowych
zwlaszcza dotyczacych cytokim mozna byloby przenies¢ do wstepu, a w dyskusji jedynie
zaprezentowa¢ swoje wyniki na tle innych publikacji. Analizujgc uzyskane wyniki badan
Doktorantki jak i ich przedstawienie na kanwie doniesien innych badaczy wydaje si¢, ze stuszne
jest wlaczenie leczenia immunosupresyjnego w IgAN, gdyz wyraznie wida¢ zmniejszenie
ekspresji wyktadnikow zapalenia po 6.miesigcznym leczeniu. Bardzo istotna tez wydaje sig
obserwacja poczyniona przez Doktorantke, a wynikajgca z analizy badan poliomorﬁzméw
gendw pacjentéw z grupy badanej i kontrolnej, jak i przytoczone dane z literatury, sugerujace
istotny wplyw homozygot zmutowanych dla poszczegélnych miRNA na zwigkszone ryzyko

zachorowania na IgAN. By¢ moze jest to przysztosciowy kierunek badan.

Wszystkie najistotniejsze obserwacje z przeprowadzonych analiz Autorka umieszcza
w postaci 5 istotnych klinicznie wnioskéw koficowych, przy czym 4 z nich s konsekwentng i
jasng odpowiedzig na zatozone cele. Natomiast pigty wniosek nie zostat ujety w celach pracy,

cho¢ ma duza wartos¢ poznawcza.

Przedstawiona mi do recenzji praca ma duza warto$¢ naukowa, uwazam, ze warto byloby
kontynuowaé badania i objaé dalsza obserwacja kliniczna uczestnikéw badania. Odnies¢
ekspresje badanych czasteczek, i zweryfikowaé czy odgrywaja one rol¢ prognostyczng w
dtuzszym czasie obserwacji 2-, 5-letnim albo i jeszcze odleglejszym. Warto bytoby-oceni¢
ekspresje tych czasteczek u pacjentow z IgAN poddawanych tylko leczeniu
nefroprotekcyjnemu, bez stosowania immunosupresji, jak rowniez w innych nefropatiach np.
FSGS. Te zagadnienia mogg by¢ tematem przysztych dociekan naukowych Doktorantki, ktora
umiejetnie poshuguje si¢ warsztatem badawczym i wykazuje duza wiedze w zakresie badanych

zagadnien.

W podsumowaniu stwierdzam, ze rozprawa doktorska lek. Karoliny Konieczniak speinia
warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i
nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668)” wymagane na stopien doktora nauk medycznych. Doktorantka
podjeta wazny z punktu widzenia naukowego ale i klinicznego temat badawczy, sformutowata
interesujace cele pracy, zastosowata wiasciwe metody umozliwiajgce ich realizacj¢ oraz

wykazata umiejetno$é wszechstronnej analizy uzyskanych wynikéw w $wietle aktualnej

wiedzy i wlasciwego wnioskowania.




Przedstawiam zatem Wysokiej Radzie Naukowej Wojskowego Instytutu Medycznego
w Warszawie wniosek o dopuszczenie lek. Karoliny Konieczniak do dalszych etapow

przewodu doktorskiego.

Prof. dr hab. n med. Ilona Kurnatowska
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