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Przedstawiona do recenzji praca doktorska stanowi cykl trzech publikaciji
dotyczacych badan nad pierwotnym nadcisnieniem tetniczym i hiperurykemig u
dzieci.

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego, w tym nadcisnienie tetnicze, to obok
nowotwordw, jedne z gtdbwnych cywilizacyjnych probleméw zdrowotnych. Czestosé
wystepowania nadcisnienia tetniczego w populacji dzieciecej szacuje sie na 3,5-4%

I stanowi ono czynnik ryzyka miazdzycy, choroby wienicowej oraz niewydolnosci
nerek.

Temat pracy doktorskiej jest nowatorskim ujeciem problemu pierwotnego
nadci$nienia tetniczego u dzieci, ze wzgledu na stosunkowo niewielkg ilos¢ publikacji
dotyczgcych szczegodlnie rozpuszczalnej izoformy receptora dla koricowych
produktow glikacji (sSRAGE) i jego zwigzku z pierwotnym nadci$nieniem tetniczym i
hiperurykemig. Renalaza jest obecnie szeroko badanym biatkiem w kontekscie

nadcisnienia tetniczego zaréwno pierwotnego jak i wtérnego, z uwagi na zwigzane z
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nig nadzieje wykorzystania w leczeniu nadci$nienia tetniczego, co stanowi o réwnie
istotnym znaczeniu tego tematu dla badan naukowych.

Przedstawiona rozprawa doktorska liczy 83 strony i zawiera: wykaz publikacji
stanowiacych prace doktorska, zestawienie publikacji autora, wykaz skrétéw,
wprowadzenie, omowienie prac wchodzacych w skiad rozprawy doktorskiej,
publikacje stanowigce rozprawe doktorskg, streszczenie w jezyku polskim i
angielskim, spis piSmiennictwa, informacje o charakterze udziatu wspétautorow w
publikacjach wraz z szacunkowym okre$leniem procentowego udziatu wktadu
kazdego z nich oraz o$wiadczenie o zgodzie na wykorzystanie publikacji w
rozprawie.

Tytut pracy doktorskiej jest zgodny z tematyka tworzgcych jg publikacji. W
sktad rozprawy wchodza trzy publikacje: dwie z nich sg to prace oryginalne
opublikowane w 2018 i 2017 roku w czasopismach o IF odpowiednio 2,757 (30
punktow MNISW) i 1,54 (20 punktéw MNiISW), trzecia praca jest artykutem
poglagdowym, dotyczgacym roli koricowych produktéw glikacji AGEs oraz ich receptora
RAGE dla nadci$nienia i chorob sercowo-naczyniowych. tgczny IF z prac
wigczonych do rozprawy doktorskiej wynosi 4,297 (60 punktow MNiSW). Wysoki
sumaryczny wspotczynnik oddziatywania szczegélnie prac oryginalnych $wiadczy o
prowadzeniu prac badawczych w sposob zaplanowany i przemys$lany. Praca
przeglgdowa stanowi istotng baze do przedstawienia proceséw, ktérymi zajmuje sie
Doktorantka w swoich badaniach. Publikacje sg pracami zbiorowymi, ale Doktorantka
jest pierwszym autorem wszystkich wiaczonych do rozprawy doktorskiej prac. W
kazdej z nich odegrata gtéwna role w planowaniu badania, rekrutowaniu pacjentéw,
zebraniu i interpretacji danych oraz tworzeniu manuskryptu.

We wprowadzeniu autorka przedstawita definicje nadci$nienia tetniczego (NT)
zgodne z wytycznymi The Fourth Report on the Diagnosis, Evaluation, and
Treatment of High Blood Pressure in Children and Adolescents, ktore
wykorzystywata w swojej pracy, a nastepnie najczestsze przyczyny NT u dzieci w
zaleznosci od wieku. W dalszych czesSciach wstepu opisata znaczenie kwasu
moczowego, koricowych produktéw glikacji oraz sRAGE i renalazy w procesach
metabolicznych i ich zwigzku z nadcisnieniem tetniczym.

W kolejnym rozdziale Doktorantka omodwita prace wchodzace w skiad
rozprawy doktorskiej.
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Celem pierwszej pracy byto okreslenie zwigzku pomiedzy stezeniem sRAGE a
stezeniem kwasu moczowego w surowicy krwi dzieci i nastolatkdéw z hiperurykemig
oraz wptywu nadci$nienia tetniczego na stezenie sSRAGE w surowicy krwi dzieci i
nastolatkow. Badanie zostato wykonane na grupie 53 dzieci (z hyperurikemig i z/bez
NT- odpowiednio 25 i 28) i poréwnane do 36 pacjentéw z grupy kontrolnej. Autorzy
wykazali istotnie wyzsze stezenie sRAGE u pacjentdw z hyperurykemia w
poréwnaniu do grupy dzieci zdrowych. Nie stwierdzono istotnych réznic w stezeniu
sRAGE miedzy podgrupami z NT i bez. Dodatnig korelacje stezenia sRAGE ze
stezeniem kwasu moczowego w surowicy krwi, autorzy tumaczg w dyskusji
mozliwym wplywem stresu oksydacyjnego, ktéry jako czynnik prozapalny wyzwala
wzrost sRAGE. Wzrost stezenia sRAGE u dzieci z hyperurykemig, moze by¢
wynikiem stresu oksydacyjnego, spowodowanego przez wzrost kwasu moczowego w
surowicy krwi. Autorzy nie wykazali wptywu nadci$nienia tetniczego na stezenie
sRAGE, co sktania do dalszych badan, na wiekszej grupie pacjentéw z NT.
Powyzsza praca stanowi bardzo ciekawe, dobrze zaplanowane badanie, a jego
ocena metodologiczna zostata juz dokonana przez recenzentéw czasopisma przed
publikacja.

Celem drugiej pracy byta ocena stezenia renalazy u dzieci i mtodziezy z
rozpoznanym nadci$nieniem tetniczym oraz wplywu hiperurykemi na stezenie
renalazy w surowicy krwi dzieci i mtodziezy z nadci$nieniem i bez nadci$nienia
tetniczego. W badaniu stwierdzono wyzsze stezenie renalazy w surowicy krwi u
pacjentow z NT niz w grupie kontrolnej. O ile rola renalazy w patogenezie NT jest
potwierdzona w wielu badaniach, na uwage zastuguje fakt dodatniej korelacji
pomiedzy stezeniem renalazy a stezeniem kwasu moczowego nie tylko w grupie
dzieci z nadci$nieniem tetniczym, ale réwniez z prawidtowym ci$nieniem. Szczegélng
wartoscia tej pracy jest wniosek, iz podwyzszone stezenie renalazy w surowicy krwi
moze by¢ czynnikiem predysponujacym do rozwoju nadci$nienia tetniczego u
pacjentow z hiperurykemia.

Trzecia praca jest pracg przegladowa, w ktérej Doktorantka przedstawita
charakterystyke receptora RAGE i jego ligandow - AGEs oraz ich wptyw na ukfad
sercowo-naczyniowy, w tym na cisnienie tetnicze krwi. Stanowi ona bardzo ciekawy i
obszerny (zawierajacy 44 pozycje piSmiennictwa) wstep do pracy pierwszej, dlatego
mogtaby by¢é zamieszczona jako pierwsza publikacja cyklu. O kolejnosci zdecydowat
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byé moze fakt, iz publikacja ta jest ,przyjeta do druku”, w przeciwienstwie do
pozostatych, juz opublikowanych prac.

Streszczenie w jezyku polskim i angielskim jest zwieztym podsumowaniem
badan Doktorantki, z podkresleniem znaczacych wynikéw

Rozprawa doktorska zawiera 48 pozycji pismiennictwa, wszystkie w jezyku
angielskim, wymienione w kolejnosci cytowani w tekscie pracy. Zdecydowana
wiekszos¢ obejmuje prace opublikowane po 2010 roku.

Z obowigzku recenzenta nalezy wymieni¢ drobne uchybienia, takie jak btedy
interpunkeyjne i stylistyczne np. na str. 8,10,12, ktére jednak nie umniejszaja
wartosci merytorycznej pracy.

W podsumowaniu nalezy stwierdzi¢, ze rozprawa doktorska lek. Marty
Lemiesz spetnia wymogi pracy na stopien doktora nauk medycznych. Doktorantka
wykazatfa sig trafnym doborem tematu, w zawartych pracach jasno nakreslita cele,
wykazujac sie znajomoscig metod statystycznych, uzyskata wyniki, ktére pozwolity
sprecyzowac wnioski.

Zwracam sig¢ zatem do Wysokiej Rady Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu
Medycznego w Biatymstoku z wnioskiem o dopuszczenie lek. Marty Lemiesz do
dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Z uwagi na nowatorski charakter badan,
szczegdinie dotyczacych rozpuszczalnej izoformy receptora dla koncowych
produktow glikacji oraz wysoki sumaryczny IF cyklu publikacji, zgtaszam wniosek o

wyréznienie pracy.
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