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Recenzja rozprawy doktorskiej lekarza medycyny Marty Lemiesz pt. ,,OCENA STEZENIA
ROZPUSZCZALNEJ IZOFORMY RECEPTORA DLA KONCOWYCH PRODUKTOW GLIKACJI
(sSRAGE) ORAZ RENALAZY WE KRWI DZIECI Z PIERWOTNYM NADCISNIENIEM
TETNICZYM ORAZ HIPERURYKEMIA™.

Rozprawa doktorska zostata przygotowana przez lekarz Mart¢ Lemiesz na podstawie
cyklu trzech publikacji:

1. Marta Lemiesz, Edyta Tenderenda-Banasiuk, Dorota Sosnowska, Agnieszka Rybi-
Szuminska, Justyna Storonowicz, Tomasz Lemiesz, Anna Wasilewska ,,The Possible
Impact of Hyperuricemia on Serum Soluble Receptor for Advanced Glycation end
Products (SRAGE) Levels in Teenagers: A Case Control Study”. Current Pharmaceutical
Design, 2018;24(27):3232-3239. IF=2,757, MNiSW=30

2. Marta Lemiesz, Edyta Tenderenda-Banasiuk, Dorota Sosnowska, Katarzyna Taranta-
Janusz, Anna Wasilewska ,,Serum Renalase Levels in Adolescents with Primary
Hypertension”. Pediatric Cardiology, 2018:39(6):1258-1264. IF=1,54, MNiSW=20

3. Marta Lemiesz, Katarzyna Taranta-Janusz, Katarzyna Werbel, Anna Wasilewska ..Role
of RAGE and its ligands - AGES in hypertension and cardiovascular diseases”. Pediatria i
Medycyna Rodzinna, 2019 - praca przyjeta do druku. MNiSW=10

Pierwsze dwie prace majg charakter oryginalny, trzecia przegladowy. Sumaryczna punktacja
cyklu prac wynosi: IF-4,297; MNiSW-60. Lekarz Marta Lemiesz jest pierwszym autorem
wszystkich prac. Indywidualny udzial Autorki w ich powstaniu zostal jednoznacznie
okreslony, wynosi 60% w kazdej publikacji i stanowi wlasny dorobek Kandydatki. Ztozonos¢
problematyki badawczej i zastosowanych metod w pelni uzasadnia zespolowy charakter
prowadzenia badan i publikacji wynikow. Wspolautorzy prac zlozyli stosowne pisemne
oswiadczenia dotyczace udziatu w przygotowaniu powyzszych publikacji i wyrazili zgode na

ich wykorzystanie w przewodzie doktorskim lekarz Marty Lemiesz.



Przedlozona mi do oceny rozprawa dotyczy dwoch $cisle zwigzanych ze soba
zagadnien: nadcis$nienia t¢tniczego (NT) oraz hiperurykemii w chorobach uktadu sercowo-
naczyniowego. W ostatnich latach wzrasta ich znaczenie w populacji pediatryczne;.
Pierwotne NT (PNT) jest istotnym modyfikowalnym czynnikiem ryzyka rozwoju miazdzycy i
choréb ukladu sercowo-naczyniowego, z ich zaawansowaniem w okresie dorostosci. Jego
rozpoznanie 1 adekwatne leczenie ma konsekwencje nie tylko osobnicze, ale i
ogolnospoteczne. PNT jest zespotem chorobowym niejednorodnym patogenetycznie. Pomimo
prowadzenia intensywnych badan doswiadczalnych i klinicznych, nie udalo sie w pekni
wyjasni¢ zlozonych mechanizméw prowadzacych do jego rozwoju. Jednym z istotnych
nowych czynnikow moze by¢ RAGE (receptor koncowych produktow zaawansowanej
glikacji), bedacy multiligandowym receptorem przezblonowym. Po polgczeniu liganda z
RAGE nastepuje aktywacja wielu szlakow sygnatowych. Wsr6d nich m.in. stres oksydacyjny,
procesy immunologiczne 1 zapalne majg istotne znaczenie dla rozwoju nadci$nienia
tetniczego. Z Kkolei szlak renalazowy stanowi stosunkowo nowo poznany element
mechanizmu regulacji ukladu wspotczulnego, ktérego funkcja jest jedng z determinant
rozwoju NT. Prace dotyczace w/w zagadnien sg nieliczne.

Z przytoczonych informacji wynika, ze tematyka badan podjetych przez Doktorantke
jest calkowicie nowoczesna i aktualna, szczegdlnie w $wietle intensywnych poszukiwan
molekularnych podstaw najwazniejszych chorob XXI wieku. Wyniki prac z udzialem
Doktorantki dzigki pionierskim obserwacjom dotyczacym czynnikéw patogenetycznych NT
moga by¢ przydatne dla nurtu poszukiwan i prob opracowania nowoczesnych, tzw.
spersonalizowanych terapii. W zwiazku z powyzszym jeszcze raz podkreslam nowatorstwo i
wage badan przeprowadzonych przez Doktorantke pod kierunkiem profesor Anny
Wasilewskie;j.

Przedlozona dysertacja, liczaca 83 strony, zawiera wykaz publikacji stanowigcych
rozprawe doktorska, liczbowe zestawienie prac Doktorantki, wykaz skrotow, wprowadzenie,
publikacje stanowigce rozprawe doktorska poprzedzone ich omoéwieniem, streszczenie w
jezyku polskim i angielskim oraz spis pisSmiennictwa, ponadto informacje o charakterze
udzialu wspotautorow w publikacjach wraz z szacunkowym okresleniem procentowego
wkladu kazdego z nich oraz os§wiadczenie o zgodzie na wykorzystanie publikacji w rozprawie

oraz zyciorys doktorantki w j. polskim i angielskim. W ocenie redakcyjnej nalezy podkresli¢



wysoka starannos$¢ edytorska. Jezyk rozprawy jest precyzyjny i logiczny, co ma istotne
znaczenie dla zrozumienia przedstawionych zlozonych zagadnien.

Na poczatku rozdziatlu ,,Wprowadzenie” Autorka omowita epidemiologie, kryteria
rozpoznawania i etiologi¢ NT. W zamieszczonej w tej czgsci Tabeli 1 blednie podano
kryterium nadcisnienia t¢tniczego 1 stopnia (,,od 90 do 99 + 5 mmHg”, powinno by¢ od 95).
W tytule tabeli nalezaloby poda¢ jej zrodlo oraz informacj¢ wg kogo definicje zostaty
zmodyfikowane. Na uwage zashuguje podkreslenie przez Doktorantke wzrostu czestosci
rozpoznawania PNT oraz wystgpowania powiklan narzadowych NT u mlodziezy juz w
momencie jego rozpoznania. Niejasnym jest dla mnie przytoczenie przez Autorke (cytuje):
wopracowania eksperckiego American Academy of Pediatrics z 2017 r.” i podanie pracy z
2004r. jako odnosnika do pismiennictwa (pozycja nr 13 spisu pismiennictwa). W dalszej
czgsci ,,Wprowadzenia” pani Marta Lemiesz skrotowo przedstawila role hiperurykemii w
rozwoju choréb ukfadu sercowo-naczyniowego oraz RAGE i renalaze jako potencjalne
ogniwa w patogenezie NT. Stwierdzila, ze pojawiaja si¢ coraz to nowe prace opisujace
(cytuje) ..zwigzek hiperurykemii z nadcisnieniem tetniczym i/lub zespolem metabolicznym w
populacji dzieci i mlodziezy z uwagi na wystgpowanie epidemii zespolu metabolicznego oraz
nadcisnienia te¢tniczego w wieku rozwojowym”. Okreslenie ,.epidemia™ w tym kontekscie jest
naduzyciem, biorgc pod uwage kryteria epidemiologiczne bez podania np. precyzyjnej
definicji zespotu metabolicznego (sg rozne) i obszaru terytorialnego tej tendencji wzrostowe;.
Wstep jest dobrg podstawg do przedstawionych w pracach, zardwno oryginalnych, jak i
przegladowej, wzajemnych powigzan pomigdzy stezeniem sRAGE a hiperurykemig i
wartosciami cisnienia tetniczego oraz st¢zeniem renalazy i wartosciami cisnienia tetniczego.
Wysoko oceniam pracg¢ przegladowa, w ktorej w przejrzysty sposob scharakteryzowano o$
AGE-RAGE, zwiezle opisano jej zwiazki z réznymi chorobami, w szczegélnosci naczyn
wiencowych 1 PNT. W dostepne;j literaturze brakuje tego typu opracowan, ktére dodatkowo
zawierajg konkretne podsumowanie dotychczasowych prac/badan, bedace wskazowka do
zastosowania omawianych zwiazkow jako biomarkeréw cigzkosci schorzenia i predyktora
powiklan sercowo-naczyniowych.

W przedlozonej rozprawie doktorskiej nie ma osobnego rozdziatu dotyczacego celow
rozprawy. Doktorantka wspomniala o nich we ,,Wprowadzeniu™ oraz szczegétowo wymienita
przy omawianiu prac oryginalnych. Podobnie nie przedstawila wnioskow wyplywajacych z
catosci dysertacji, tylko podata je przy omawianych pracach. Pod wzgledem formalnym

sposoéb ten jest do przyjecia.



Celem badan przedstawionych w pierwszej pracy oryginalnej (The Possible Impact
of Hyperuricemia on Serum Soluble Receptor for Advanced Glycation end Products (sRAGE)
Levels in Teenagers: A Case Control Study) byto: (a) okreslenie zwigzku pomigdzy stezeniem
sRAGE a st¢zeniem kwasu moczowego w surowicy dzieci i nastolatkow z hiperurykemia
oraz (b) okreslenie wptywu NT na stezenie SRAGE w surowicy w tej grupie. Badanie zostato
starannie zaplanowane, a w pracy szczegdlowo scharakteryzowano grupe badawcza i
referencyjna, niezwykle precyzyjnie podano kryteria wigczenia i wylaczenia, zastosowane
metody 1 oznaczenia laboratoryjne. Dokladnos¢ informacji z tego zakresu pozwala na
powtorzenie badania, co stanowi o bardzo wysokiej jakosci przeprowadzonego eksperymentu
badawczego. Wyniki przedstawiono przejrzyscie, analiza statystyczna nie budzi zastrzezen.
Doktorantka stwierdzila istotnie statystycznie wyzsze ste¢zenie sSRAGE u pacjentéw z
hiperurykemia oraz brak znamiennych réznic w stezeniu SRAGE migdzy podgrupami z NT i
bez. Odnotowata dodatnig korelacj¢ pomigdzy stezeniem sRAGE i kwasu moczowego oraz
brak zaleznosci pomiedzy st¢zeniem SRAGE a wartosciami cisnienia tetniczego. Wnioski
pracy (cytuje: ,.W przedstawionym badaniu stgzenie sRAGE bylo podwyziszone u dzieci z
hiperurykemiq. Wydaje sie, Ze ani nadcisnienie tetnicze, ani podwyzszony wskaznik BMI nie
wplywajq znaczqco na stezenie receptora SRAGE w surowicy krwi. Potrzeba dalszych badan,
aby okresli¢ prawdopodobny wplyw kwasu moczowego na stgzenie SRAGE oraz okresli¢ jego
przydatnos¢ kliniczng.”) wyptywaja z uzyskanych wynikéw, odpowiadajg na cele badania i
dobrze koresponduja z caloscig pracy. Nalezy podkresli¢, ze praca Autorki jest pierwszg w
literaturze medycznej, w ktdrej wykazano wzrost SRAGE u mlodocianych pacjentéw z
hiperurykemia oraz dodatnia korelacj¢ pomigdzy sRAGE i st¢zeniem kwasu moczowego w
surowicy. W dyskusji Doktorantka z duza swoboda zinterpretowata uzyskane wyniki i, co
szczegblnie cenne, zaproponowala potencjalne mechanizmy odpowiadajace za w/w
zaleznosci. Rzeczowos¢ w prowadzeniu wielowatkowej analizy, krytyczna interpretacja
danych, $wiadomos$¢ ograniczen i konkretna propozycja dalszych badan w tym temacie
wskazujg na dojrzatos$¢ naukowg pani Marty Lemiesz.

Celem badan zaprezentowanych w drugiej pracy oryginalnej (Serum Renalase Levels in
Adolescents with Primary Hypertension) byla: (a) ocena st¢zenia w surowicy renalazy u
dzieci i mlodziezy z rozpoznanym nadcisnieniem tetniczym oraz (b) ocena wplywu
hiperurykemi na st¢zenie renalazy w surowicy dzieci i miodziezy z NT, jak réwniez z
prawidlowymi wartosciami ci$nienia tg¢tniczego. Analogicznie jak w poprzedniej pracy
Doktorantka rzeczowo przedstawita dobor badanych i zastosowane metody, po raz kolejny
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dajac dowdd posiadania dobrego warsztatu badawczego. Do ciekawszych wynikow nalezy
wykazanie istotnie statystycznie wyzszego st¢zenia renalazy u pacjentow z hiperurykemig w
poréwnaniu do 0s6b z normourykemia, zarowno w grupie pacjentdw z nadci$nieniem, jak i
bez, ponadto stwierdzenie dodatniej korelacji pomigdzy stezeniami renalazy i kwasu
moczowego. Doktorantka stusznie sugeruje kliniczne znaczenie wykazanego zwigzku
pomig¢dzy renalazg i kwasem moczowym. W dyskusji Autorka wyczerpujaco skonfrontowata
swoje wyniki z innymi pracami eksperymentalnymi i klinicznymi, ktérych wyniki sg
niejednoznaczne i niespojne, co czgsto utrudnia analizg, ale dla Doktorantki bylo okazja do
wykazania si¢ szeroka wiedza. Hipotezy dotyczace relacji kwas moczowy-renalaza-cisnienie
tetnicze sg ciekawe i oryginalne. Sposréd wilasciwie sformutowanych wnioskow dwa nalezy
wyeksponowac: 1. Renalaza wydaje si¢ odgrywac istotng role¢ w patogenezie nadcisnienia
tetniczego u dzieci i mlodziezy. 2. Podwyzszone stezenie renalazy w surowicy krwi moze by¢
czynnikiem predysponujacym do rozwoju nadci$nienia tetniczego u  pacjentow z
hiperurykemia. Bez watpienia moga by¢ one uznane za nowatorskie, o duzym potencjale
poznawczym i klinicznym.

W calej dysertacji uwage zwraca podnoszona przez Doktorantke mozliwos¢ i

konieczno$¢ dalszych badan celem glebszego wyjasnienia postawionych zadan badawczych.

Podsumowujgc: Doktorantka wykazata si¢ umiejetnoscia prowadzenia pracy badawczej
oraz rozwigzywania probleméw naukowych. Rozprawe doktorskg oceniam wysoko. Jest ona
oryginalna, nowatorska, stanowi istotny wklad do wiedzy o renalazie i SRAGE w rozwoju
nadcis$nienia tetniczego u dzieci i mlodziezy.

Stwierdzam, ze przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska lekarz Marty Lemiesz
w pelni spelnia kryteria wymagane przepisami ustawy dotyczacej prac doktorskich (art.13
Ustawy z 14 marca 2003 r. o tytule i stopniach naukowych z pdzniejszymi zmianami). Wobec
tego zwracam si¢ do Wysokiej Rady Wydzialu Lekarskiego z Oddzialem Stomatologii i
Oddzialem Nauczania w Jezyku Angielskim Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku z
wnioskiem o dopuszczenie Kandydatki do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
Jednoczesnie wnoszg¢ o wyrdznienie rozprawy nagroda.
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Prof. dr hab. Katarzyna Kilis-Pstrusinska
Wroctaw, dnia 2.05.2019r.



Z obowiazku recenzenta podaje drobne uwagi, ktore mogg by¢ tatwo skorygowane i nie
majg znaczenia dla ostatecznej oceny pracy:
- objasnienia skrotow:
a. ,.JMT — intima media thickness (kompleks blona wewnetrzna-btona srodkowa)”, powinno
by¢: grubos¢ kompleksu blona wewnetrzna-btona srodkowa.
b. “FAD - flavin adenine dinucleotide (nukleotyd flawino — adeninowy)”. powinno by¢:
dinukleotyd
- uzywane skréty powinny by¢ podane przy pierwszym uzyciu, s. 8: Nadcisnienie tetnicze
(NT)
- pisSmiennictwo wymaga korekty zapisu
- na koncu rozprawy zamieszczono zyciorys Doktorantki (w j. polskim i angielskim), z
ktorego wynika, ze jest (cytuj¢) .,pierwszym autorem 2 prac w dziedzinie pediatrii i nefrologii
dziecigcej oraz wspolautorem 2 kolejnych”. Odmienne dane podano na s. 5: .. Zestawienie
publikacji doktoranta: 5 prac, z czego 3 wlaczone do rozprawy doktorskiej” — w kazdej z nich
Doktorantka jest pierwszym autorem, a wszystkie dotycza zagadnien nefrologii dzieciecej i

pediatrii.
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