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Recenzja rozprawy doktorskiej

Lek. med. Magdaleny Zajac pt. ,,Czynnik wzrostu fibroblastéw 23 a aktywacja uktadu
renina-angiotensyna u dzieci i mtodziezy z pierwotnym nadcisnieniem tetniczym”

Doktorantka podjeta temat oceny znaczenia czynnika wzrostu fibroblastéw 23
(FGF23) dla uktadu renina-angiotensyna u dzieci i mtodziezy z pierwotnym nadciénieniem

tetniczym.

Problem nadcisnienia tetniczego (NT) dotyczy 3-5% populacji pediatrycznej, a jego czestosé
rosnie wraz z wiekiem badanych dzieci. Obecnie w populacji krajéw zachodnich ze wzgledu
na niekorzystne zmiany trybu zycia, wzrasta czestos¢ nadcisnienia tetniczego pierwotnego,
ktdre staje sie powoli dominujgca forma nadcisnienia takze w wieku rozwojowym.

Tematyka podjetych badan jest aktualna i znakomicie wpisuje sie we wspoétczesne nurty
badawcze dotyczace znaczenia gospodarki wapniowo-fosforanowej w patogenezie
nadcisnienia tetniczego.

Patogeneza pierwotnego nadcisnienia tgtniczego jest ztozona i nie w petni poznana.
Obecnie uwaza sig, ze nadcisnienie pierwotne jest nie tylko chorobg dotyczacg uktadu
tetniczego, ale wieloptaszczyznowym zespotem obejmujacym nieprawidtowy rozktad tkanki
ttuszczowej, nadaktywnos¢ uktadu wspétczulnego oraz ztozone zjawiska metaboliczne.

FGF23 jest hormonem fosfaturycznym, dziatajacym w potgczeniu z biatkiem Klotho, ktére
jest koreceptorem stabilizujgcym jego potaczenie z receptorem. FGF23 powoduje
zmniejszenie syntezy 1,25(0H),D3, oraz hamowanie uwalniania PTH z przytarczyc. Udziat
FGF23 w patogenezie NT wg obecnie dostepnych danych, wynika gtéwnie z jego wptywu na

regulacje reabsorpcji sodu i wody w cewkach nerkowych oraz aktywacje uktadu reniba-



angiotensyna (RAS). Zagadnienia te Doktorantka omdwita poprawnie i syntetycznie we

wstepie doktoratu.

Przedstawiona do oceny rozprawa obejmuje: 8 stronnicowe opracowanie w jezyku
polskim, w ktérym Doktorantka przedstawita epidemiologie i zasady rozpoznawania
nadcisnienia tgtniczego u dzieci i mtodziezy, a takze role czynnika wzrostu fibroblastéw i
uktadu renina-angiotensyna w patogenezie nadcisnienia tetniczego oraz 3 prace
opublikowane w recenzowanych czasopismach naukowych: jedng przeglagdowa w jezyku
polskim (punktacja MNiSW 11) oraz 2 publikacje oryginalne w jezyku angielskim
opublikowane w czasopismach o wspdtczynniku wptywu (IF Impact Factor) odpowiednio
1,483 2,344 i punktacji MNiSW 25 i 30 punktéw. Sumaryczny IF wszystkich publikacji
wchodzgcych w sktad rozprawy doktorskiej wynosi 3,827, liczba punktéw MNiSW 66. We
wszystkich publikacjach doktorantka jest pierwszym autorem. W koficowej czesci rozprawy
znajduje sig streszczenie w jezyku polskim i angielskim, aktualne pi$miennictwo obejmujace
72 pozycje oraz o$wiadczenia wspétautoréw o procentowym udziale w przedstawionych

publikacjach.

W pracy przegladowej pt. ,Rola FGF23 i biatka Klotho w patogenezie nadci$nienia
tetniczego”opublikowanej w Wiadomosciach Lekarskich w 2015 roku doktorantka
wyczerpujgco przedstawita wptyw FGF23 i jego kofaktora, biatka Klotho na uktad sercowo-
naczyniowy.

W pierwszej pracy oryginalnej opublikowanej w 2018 roku w Croatian Medical
Journal Doktorantka postawita za cel oceng czy u dzieci i mtodziezy z NT obserwuje sie
wyzsze stezenia FGF23 w moczu w pordéwnaniu z grupg odniesienia oraz sprawdzita
zaleznos¢ migdzy FGF23 wydalanym w moczu a wartosciami ciénienia tetniczego i
parametrami gospodarki wapniowo-fosforanowej. Do badania zakwalifikowata 42 dzieci i
mtodziezy z pierwotnym NT potwierdzonym za pomoca ABPM oraz 46 zdrowych
rowiesnikow w poréwnywalnym wieku i ptci. Stwierdzita u dzieci z NT istotnie wyzsze
stezenie FGF23/kr. w moczu w poréwnaniu ze zdrowymi réwiesnikami (p=0.007). Stezenie
FGF23/kr. w moczu dodatnio korelowato z wartoéciami skurczowego ciénienia tetniczego

wyrazonego w postaci wskaznika odchylenia standardowego (SDS) w obu badanych grupach.



Dodatkowo stwierdzono ujemng korelacje migdzy FGF23/kr. w moczu a stezeniem 25(0OH)D
w surowicy (r=-0.322, p=0.036) i wydalaniem fosforanéw w moczu (r=- 0.711, p<0.001).
Wyniki badan pozwolity Doktorantce na wyciggnigcie stusznych wnioskéw, ze FGF23 wydaje
sig odgrywac istotng role w patogenezie NT u dzieci i mtodziezy, szczegdlnie u tych z
izolowanym skurczowym NT co moze mieé¢ w przysztosci implikacje kliniczne. Jednak
hipoteza, ze FGF23 moze sta¢ si¢ w przysztosci punktem uchwytu dziatania nowych lekéw
hipotensyjnych wydaje sie zbyt daleko idaca szczegdlnie, ze stezenie FGF23 w surowicy nie
korelowato z parametrami ci$nienia tetniczego.
Prace oceniam wysoko, autorka poczynita interesujace obserwacje, wzbogacajace

wiedzg o zaleznosciach nadcisnienia tgtniczego i gospodarki wapniowo-fosforowe;j.

W drugiej pracy oryginalnej pt. ,Urinary excretion of renin and angiotensinogen in
hypertensive children and adolescents” przyjetej do druku w 2018 roku w Archives of
Medical Science Doktorantka ocenita czy u dzieci i mtodziezy z NT dochodzi do aktywagiji
wewnatrznerkowego RAS oraz ktéry z markeréw wewnatrznerkowego RAS, stezenie reniny
czy angiotensynogenu (AGT) w moczu, lepiej odzwierciedla jego aktywno$¢ wsérdd dzieci z
NT. Do badania zakwalifikowata 58 dzieci i mtodziezy z rozpoznanym pierwotnym NT oraz
jako grupeg odniesienia 29 dzieci i mtodziezy z prawidtowymi wartosciami ci$nienia tetniczego
i parametrami funkcji nerek, u ktérych nie stwierdzono w wywiadzie istotnych probleméw
zdrowotnych. Autorka stwierdzita u dzieci z NT, w poréwnaniu z grupa odniesienia, wyzsze
stezenie reniny/kr. w moczu (6.99 v 2.93 pg/mg, p=0.003). Nie stwierdzita natomiast istotnej
réznicy w stezeniu AGT/kr. w moczu migdzy badanymi grupami. Przeprowadzona analiza
wykazata korelacje miedzy stezeniem reniny/kr. w moczu a wartosciami rozkurczowego
ci$nienia tetniczego w zapisie ABPM w grupie dzieci z NT (r=0.419, p=0.0002) oraz korelacje
migdzy stezeniem reniny/kr. w moczu a stezeniem AGT/kr. w moczu. W grupie odniesienia
nie obserwowano istotnych korelacji pomiedzy badanymi parametrami. Nie stwierdzono
takze roznicy w poziomie FGF23 w osoczu migdzy grupa dzieci z NT a grupa odniesienia.
Podobnie nie stwierdzono korelacji miedzy FGF23 w osoczu a wartoéciami pomiarow
ci$nienia tetniczego skurczowego ani rozkurczowego. Nie wykazano takze korelacji miedzy
FGF23 w osoczu a stgzeniem AGT/kr. w moczu. Autorka stusznie zauwazyta, ze by¢ moze

aktywacja wewnatrznerkowego a nie systemowego RAS odgrywa wigksza role w patogenezie



NT w populacji dzieci i mtodziezy. Wydaje sie ze to wtaénie stezenie reniny a nie AGT w
moczu lepiej odzwierciedla jej aktywnos¢ w tej grupie wiekowe;.

Rowniez i ta publikacje oceniam wysoko, zwtaszcza, ze w pismiennictwie $wiatowym prac
dotyczacych mechanizméw patofizjologicznych w nadciénieniu pierwotnym u dzieci jest

niewiele.

Z obowiazku recenzenta pragne zwrdcié uwage na drobng pomytke w tekscie: na stronie 18
wartos¢ wspotczynnika korelacji renina/kr. a AGT/kr. jest przedstawiona jako ujemna a

powinna by¢ dodatnia, co zreszta widnieje poprawnie w tekécie pracy.

Przedstawiona do oceny rozprawa spetnia wymogi stawiane pracom doktorskim w
mysl ustawy o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie
sztuki. Zaplanowanie badar, wykonanie prac, z ktorych wyciggnigto istotne wnioski,

$wiadcza o opanowaniu warsztatu badawczego przez Doktorantke.

Zwracam si¢ do Wysokiej Rady Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku o dopuszczenie

lek. med. Magdaleny Zajac do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Dr hab. med. Matgorzata Pariczyk-Tomaszewska
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