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Przewlekta choroba nerek (PChN),

czynnosci nerek trwajgce przez okres co najmniej trzech miesiecy, zaliczana jest obok

definiowana jako zaburzenie budowy lub

otyfodci, nadci$nienia tetniczego, cukrzycy czy zaburzed sercowo-naczyniowych do
choréb cywilizacyjnych XX wieku. Zgodnie z $wiatowymi wskaznikami omawiana
patologia moze wystepowaé u 9 — 15% populacji, stajac sie jedng z gtdéwnych przyczyn
przedwczesnych zgondw ludzi na swiecie. W zwigzku powyzszym PChN nalezy postrzegac
nie tylko w kontekscie zdrowia jednostki lecz takze jako problem spoteczny. Stad istnieje
pilna potrzeba rearanzacji postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nefrologii,
celem wezesnego rozpoznania dysfunkcji nerek i ograniczenia naptywu do specjalistow
pacjentdw z petnoobjawowym schorzeniem. W leczeniu tych ostatnich dostepnych jest
bowiem niewiele opcji terapeutycznych. | tak, forma leczenie schytkowej niewydolnosci
nerek jest przeszczep narzadu, zapewniajgcy choremu lepszg jako$¢ zycia w poréwnaniu
zinna forma leczenia, tj. dializami. Chociaz wskazniki ilosciowe przeszczepdw nerek rosng,
to coraz liczniejsze dane wskazujg na szereg wielopoziomowych barier i dysproporcji
w dostepie do przeszczepu nerki na poziomie pacjenta, swiadczeniodawcy i systemu
opieki zdrowotnej. Co wiecej, pomimo gwattownego rozwoju technik i metod
badawczych obecnie brak jest wiarygodnych metod oceny jakosci narzaddw uzywanych
do transplantacji. Standardowe techniki diagnostyczne ograniczajg sie do kontroli
wygladu makroskopowego czy inwazyjnej biopsji tkanek, ktére nie dostarczajg
wyczerpujgcych informacji na temat przeszczepianego narzadu. Z uwagi na powyzsze
oraz na fakt, ze dtugoterminowe wyniki transplantacji pozostajg w zaleznaosci od jakosci
narzadu dawcy, badania — pod wspdlng nazwa: ,Analiza lipidomiczna w diagnostyce
transplantacyjne]” — prowadzone przez Panig mgr Natalie Warmuzifiska, pod opieka Pani
prof. dr hab. Barbary Bojko, wpisujgce sie w nurt badan naukowych zwigzanych
z przestrzenia transplantacyjng, uwazam za niezwykle interesujgce, zaréwno ze wzgledoéw

naukowych, jak i potencjalnie uzytecznych klinicznie.
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Rozprawa doktorska mgr Natalii Warmuzinskiej zostata przygotowana celem wykazania potencjatu
mikroekstrakcji do fazy statej (SPME, solid phase microextraction), tj. innowacyjnej i czutej technologii
przygotowywania probek do analizy, w ocenie jakosci nerek w trakcie procedury przeszczepiania, ze
szczegdlnym uwzglednieniem dawcdw z bijgcym sercem (HBD, heart beating donor) oraz tych po zatrzymaniu
krazenia (DCD, donor after cardiac death). Ponadto, celem wykazania ewentualnych zmian biochemicznych
zachodzgcych na wszystkich etapach procedury transplantacji w przeszczepianych narzadach pochodzacych
od dawcodw zardwno HBD jak i DCD poaddano ocenie ich profil lipidomiczny. Dla realizacji nadrzednego celu
pracy Autorka przeprowadzita takze analizy metabolomiczne i lipidomiczne w tkankach nerkowych
pozyskanych od dawcdw oraz we krwi biorcow w celu wykrycia zmian zwigzanych z wystapieniem opdznionej
funkci narzadu po przeszczepie (DGF, delayed graft function). Na przeprowadzenie badan, stanowigcych
powyzsze cele pracy, wyrazita zgode Komisja Bioetyczna przy Uniwersytecie Mikotaja Kopernika w Toruniu,
Collegium Medicum w Bydgoszczy (numer zgody KB 636/2017, pismem z dnia 24.10.2017 r. wraz
z przedtuzeniem zawartym w pismie z dnia 24.11.2020 r.).

Praca cechuje sie typowym uktadem dla opracowan naukowych z dziedziny nauk medycznych i nauk
o zdrowiu, i zostata przygotowana na podstawie monotematycznego cyklu szesciu publikacji, ktérych teksty
stanowig integralny element dysertacji. Prace, bedace podstawa rozprawy, zostaty opublikowane w latach
2020 — 2024, dwie z nich — o charakterze prac pogladowych — na tamach czasopism: Journal of Clinical
Medicine oraz Separations, zas cztery oryginalne na tamach czasopism: Journal of Visualized Experiments,
Translational Research, Frontiers in Molecular Biosciences oraz International Journal of Molecular Sciences.
We wszystkich pracach Doktorantka jest pierwszym lub drugim, réwnorzednym (w trzech pracach) autorem,
zaé jej wiodacy udziat w powstaniu tych prac wigzat sie z analiza literatury naukowej wiasciwej dla ich
przedmiotu, opracowaniem koncepcji prac, przygotowaniem i optymalizacjg czesci lipidomicznej protokotu
badan, wykonywaniem oznaczen, analizg i interpretacja uzyskanych wynikdow, oraz przygotowaniem
manuskryptdw zgodnie z wymaganiami technicznymi wydawcy. Pozostali wspétautorzy — zgodnie
z zamieszczonymi o$wiadczeniami — wyrazili zgode na przediozenie tych prac przez Panig mgr Natalig
Warmuziniska, jako czesci sktadowych Jej rozprawy doktorskiej, przygotowanej w formie spojnego
tematycznie zbioru artykutéw. Cze$é prac powstata w efekcie wspdtpracy miedzynarodowej.

Nalezy podkredli¢, ze prace zostaty opublikowane w wymienionych wyzej, prestizowych czasopismach
naukowych, indeksowanych w interdyscyplinarnej bazie Journal Citation Reports, o tacznej imponujgcej
wartosci wskaznika oddziatywania (IF, impact factor) wynoszacym 22,955. Punktacja Ministerstwa Nauki
i Szkolnictwa Wyzszego dla tych prac wynosi 650,000. Powyzsze wskazuje, ze przedmiotowe prace, bedace
podstawg ubiegania sie o stopien naukowy doktora, zostaty wczesniej poddane wysoce wymagajacym
procesom recenzji i spetnity wymagania stawiane w swiatowych, renomowanych czasopismach naukowych.

Cyklowi wymienionych publikacji, zrealizowanych w oparciu o grant Narodowego Centrum Nauki OPUS
nr. 2017/27/B/NZ5/01013 pt. ,Bezbiopsyjna analiza metabolomiczna i lipidologiczna nerek jako krok
w kierunku lepsze] oceny jakosdci narzadéw selekcjonowanych do transplantacji i uszkodzenia

poreperfuzyjnego”, towarzyszy polskojezyczny autoreferat, obejmujgcy miedzy innymi: wykaz skrotow,



AL 1A Slaski Uniwersytet
J U & Medyczny w Katowicach

streszczenie w jezyku polskim i angielskim, wstep i cel rozprawy doktorskiej, wyniki badan, wnioski,
bibliografie, spis rycin, wykaz osiggnigé, opinig komisji bioetycznej oraz o$wiadczenia zaréwno Doktorantki
jak i wspétautoréw. Pomimo iz nie znajdujemy w omawianej czedci dysertacji rozdziatéw: materiaty i metody
badar oraz dyskusji to przedmiotowe informacje mozemy odnale¢ w opisie poprzedzajagcym teksty prac
oryginalnych jak i w samych tekstach artykutow.

Pierwsze dwie publikacje noszace tytuty odpowiednio: ,A Review of Current and Emerging Trends in
Donor Graft-Quality Assessment Techniques” oraz ,Solid phase microextraction: a promising tool for graft
quality monitoring in solid organ transplantation”, bedace przegladem ianalizg aktualnej literatury naukowej,
wprowadzajg czytelnika w zakres badan prowadzonych przez Doktorantke a opisanych w kolejnych
eksperymentalnych pracach. Doktorantka wskazuje, ze starzenie sig spoteczerstwa, zwigzane ze wzrostem
éredniego czasu przezycia cztowieka, niesie ze sobg zwiekszone ryzyko nieodwracalnej niewydolnosci nerek
z nastepowa koniecznoscig transplantacji narzadu. Sukces terapeutyczny takiego zabiegu pozostaje
w zaleznoéci od jakosci przeszczepianej nerki, obecnie ocenianej na podstawie subiektywnej, wizualnej oceny
narzadu, wynikéw biopsji, perfuzji czy laboratoryjnych badan diagnostycznych. Jak wskazuje Doktorantka
w ciggu ostatnich kilku lat opracowano wiele nowych technologii moggcych miec zastosowanie w ocenie
funkcji narzadéw wykorzystywanych w  transplantologii, identyfikacji uszkodzenia niedokrwienno-
reperfuzyjnego, kontroli perfuzji czy przewidywania DGF. Wérdd nowych narzedzi diagnostycznych wymienia
liczne techniki, w tym — obrazowania, transkryptomiki, genomiki, proteomiki, metabolomiki czy lipidomiki,
a ponadto niskoinwazyjna technike przygotowania prébek — SPME. Ta ostatnia, zdaniem Doktorantki,
w potaczeniu z analiza metabolomiczng i lipidomiczng pozwala na wykrycie zmian zachodzacych
W przeszczepianym narzgdzie na wszystkich etapach tego procesu, tj. od momentu pobrania od dawcy, przez
przechowywanie, reperfuzje, az do rewaskularyzacji u biorcy. Opis protokotu analitycznego bazujacego na
tzw. biopsji chemiczne] — bedacy dowodem zaangazowania naukowego Doktorantki zastuguje na szczegdlne
wyrdznienie — zostat przedstawiony w pracy pt.: ,Using a chemical biopsy for graft quality assessment”
a nastepnie wykorzystany do profilowania lipidomicznego nerek w trakcie poszczegdlnych, wyzej
wymienionych, etapéw przeszczepiania. Wyniki przedmiotowych analiz, przeprowadzone na modelu
zwierzecym ($winie rasy Yorkshire, zgoda Animal Care Committee at the Toronto General Hospital) zostaty
zawarte w pracy pt.: ,Metabolomic and lipidomic landscape of porcine kidney associated with kidney
perfusion in heart beating donors and donors after cardiac death”. Autorka wykorzystujagc nowoczesne
systemy analityczne, w tym — ultrasprawng chromatografie cieczowa sprzgzong ze spektrometrem mas Q-
Exactive Focus Orbitrap, dowiodta wystepowania odmiennych profili lipidomicznych nerek, zaleznych od
typdw dawcdw tj. HBD oraz DCD. Wsréd zwigzkéw rdznicujgcych wymienionych dawcéw najbardziej
obiecujacymi lipidami mogacymi postuzyé do opracowania panelu badai diagnostycznych stosowanych
w ocenie funkcji przeszczepianego narzadu sg — rozniace sie liczba atomdw wegla w taricuchach alifatycznych
oraz liczbg wiazarh wielokrotnych — tréjglicerydy (TG, o liczbie atomdw wegla 30-40 — wyzsze stezenia
podczas perfuzji w prébkach pozyskanych od dawcéw z grupy DCD), lizofoschatydylocholin (LPC, nizsze
stezenia podczas perfuzji w probkach pozyskanych od dawcdw z grupy DCD), jaki i fosfatydyloetanoloamin
(PE, o liczbie atomdw wegla 34 i 36 — wyzsze stezenia podczas perfuzji w prébkach pozyskanych od dawcow
z grupy HBD). Obserwowany odmienny trend zmian ocenianych lipidéw w probkach pozyskanych z grup DCD
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oraz HBD moze mie¢ — zdaniem Autorki — charakter lipotoksyczny a z drugiej moze odzwierciedlac
mechanizmy adaptacyjne stuzace neutralizacji toksycznych wptywéw nasyconych kwasow ttuszczowych. Na
omawiany profil lipidowy w przeszczepianych narzadach znamienny wplyw ma temperatura
przechowywania, zaé mniejszy udziat maja wiasciwosci mechaniczne metod konserwacji, co potwierdzita
Doktorantka w kolejnej pracy pt.: , The impact of normothermic and hypothermic preservation methods on
kidney lipidome-comparative study using chemical biopsy with microextraction probes”. Sposrad trzech
opisanych przez Doktorantke metod konserwacji narzadu tj. hipotermii prostej (SCS, static cold storage),
hipotermicznej perfuzji maszynowej (HMP, hypothermic machine perfusion) oraz normotermicznej perfuzji
maszynowej (NEVKP, normothermic ex vivo kidney perfusion) najbardziej korzystny wptyw na profil lipidowy
wydaje sie mie¢ NEVKP. W warunkach normotermicznych zaobserwowano bowiem wyisze stgzenia
ceramidéw i fosfatydyloetanoloamin o krétszym tfafdcuchu, za$ w grupie hipotermicznej zaobserwowano
wyzsze stezenia acyklokarnityn (CAR), fosfatydylocholin (PC), PC i PE z wigzaniem eterowym,
fosfatydyloinozytoli, TG, wiekszoéci LPC i lizofosfatydyloinozytoli oraz PE o diuzszym faicuchu. Profil lipidowy
ujawniajgcy sie w narzadzie konserwowanym w warunkach hipotermicznych, przejawiajacy sig
w szczegdlnoéci podwyiszonymi stezeniami diugotaricuchowych CAR, i wiazacy sig z dysfunkcja
mitochondriéw oraz zwiekszona aktywnoécig prooksydacyjno-prozapalng, na drodze licznych mechanizmow
moze sprzyja¢ opdznionej funkcji przeszczepu. Ten ostatni stan, szerzej opisany w kolejnej pracy Pani mgr
Natalii Warmuziriskiej pt.: ,Metabolomic and lipidomic profiling for pre-transplant assessment of delayed
graft function risk using chemical biopsy with microextraction probes”, stanowi najczgstsze wczesne
powikfanie u biorcéw przeszczepu nerki. Biopsja chemiczna, jak wykazata Doktorantka pozwala na dobor
zwigzkéw o potencjalnej wartoéci predykcyjnej dla wystapienia DGF, ktérego prawdopodobieristwo
wystapienia mozna ocenié¢ przed przeszczepem narzadu. Ponadto, analizy metabolomiczne i lipidomiczne
osocza biorcy umozliwiajg identyfikacje zwigzkéw rdznicujacych pacjentéw z DGF w pierwszych dniach
pooperacyjnych. Potencjalng role predykcyjng w wystgpieniu DGF wykazujg — szeroko omowione
i przedyskutowane z wynikami innych badaczy na famach pracy — arginina, ornityny, kwas glutaminowy czy
histydyna, a ponadto adenozyna, 4-hydroksynonenal, acyklokarnityny, TG, fosfatydylocholina,
fosfatydyloetanoloamina czy sfingomielina. Interesujgcym wynikiem badan Doktorantki jest identyfikacja 5-
adenozylohomocysteiny, endogennego prekursora homocysteiny, jako potencjalnego biomarkera funkdji
nerek. Pomimo iz Pani Magister wskazuje, ze wyniki uzyskane w tym badaniu niewatpliwie s3 bardzo
obiecujace i sugerujg mozliwo$¢ wigczenia biopsji chemicznej do rutynowych praktyk diagnostycznych, to
bedac ostroznym mtodym naukowcem zaznaczyfa kilka ograniczen przeprowadzonych badan, a tym samym
potwierdzita posiadanie kompetencji do pracy naukowej.

Prace zamyka sze$¢ wnioskdw odnoszacych sie w wiekszosci do zakfadanych w poszczegdlnych pracach
celdw oraz do uzyskanych wynikdw.

Uprzejmie zapytuje Doktorantke, ktére badania prowadzace do uzyskania rezultatéw stanowiacych
podstawe do ubiegania sie o stopied naukowy doktora, a zaprezentowanych w ninigjsze] dysertacji
wykonywata Pani samodzielnie?

W podsumowaniu oéwiadczam, ze przediozona mi do recenzji dysertacja doktorska pt.: ,Analiza

lipidomiczna w diagnostyce transplantacyjnej” jest oryginalnym, samodzielnym dorobkiem naukowym Pani
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mgr Natalii Warmuziriskiej, Kandydatki do stopnia naukowego doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu.
W recenzowanej pracy Doktorantka podjeta bardzo aktualng i istotng — z punktu widzenia postgpowania
diagnostyczno-terapeutycznego w schytkowej chorobie nerek — tematyke przeszczepiania narzadu, wykazata
sie wiedza teoretyczng, znajomoscia bardzo nowoczesnego warsztatu badawczego, technik analizy
statystycznej i umiejetnoscig krytycznej analizy uzyskanych wynikdw.

Jednoczeénie potwierdzam, ze rozprawa doktorska spefnia warunki art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018
r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2024 r. poz. 1571). Z petnym przekonaniem przedktadam
Szanownym Cztonkom Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Collegium Medicum im L. Rydygiera w Bydgoszczy
wniosek o dopuszczenie Pani mgr Natalii Warmuzifskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Jednoczeénie, po wnikliwej analizie rozprawy doktorskiej, doceniajac naktad pracy i wyjgtkowe walory
poznawcze i praktyczne znaczenie otrzymanych przez Panig mgr Natalig Warmuzinska wynikéw badan,
wnosze do wysokiej Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Collegium Medicum im L. Rydygiera w Bydgoszczy

wniosek o wyrdznienie przedmiotowej pracy doktorskiej.
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