Recenzja rozprawy doktorskie;

Lek. Magdaleny Zajac pt. ,,Czynnik wzrostu fibroblastéow 23
a aktywacja ukfadu renina-angiotensyna u dzieci i miodziezy
z pierwotnym nadci$nieniem tetniczym”

Nadcisnienie tetnicze (NT) dotyczy ok. 30% S$wiatowej populacii i nalezy do
wiodacych przyczyn przedwczesnej chorobowosci i $miertelnosci cztowieka wskutek
powiktan sercowo- naczyniowych. U dorostych, w ponad 90% przypadkéw ma ono
charakter pierwotny, uwarunkowany $rodowiskowo i genetycznie, a u pozostatych-
wtérny, zwigzany m. in. z chorobami nerek, naczyn czy ukfadu endokrynnego. Do
niedawna uwazano nadcisnienie pierwotne za marginainy problem zdrowotny wieku
rozwojowego, w ktorym koncentrowano sie gtéwnie na przypadkach nadcisnienia
wtérnego. Szeroko zakrojone badania epidemiologiczne ostatnich dekad wykazaty
jednak, ze chorobowo$¢ nadcisnienia pierwotnego wérdd populaciji dzieci i mtodziezy
panstw zachodnich wynosi nawet 4-5% i ma tendencje wzrostowg. Budzi to
zrozumiaty niepokdj] w konteksécie mozliwych powiktan i dlatego jest przedmiotem
badan nad etiopatogeneza tego zjawiska. Niewatpliwie jego najwazniejszg przyczyna
jest wzrost zapadalnosci na nadwage i otyto$¢, w przebiegu ktérych dochodzi do
wyzwolenia szeregu pro- hipertensyjnych zaburzen. Jak sie wydaje, do
najwazniejszych z nich naleza: stymulacja uktadu wspoétczulnego i renina-
angiotensyna, retencja sodu czy rozrost wewnagtrzbrzusznej czy
wewnatrznaczyniowej tkanki tluszczowej. Niemniej jednak patomechanizm
nadci$nienia pierwotnego zwigzanego i niezwigzanego z nadwagg i otytoscig nie jest
w petni poznany i wcigz uzupetniany o nowe odkrycia. Dlatego tez przedstawiona mi
do recenzji rozprawa doktorska lek. Magdaleny Zajgc dotyczgca zwigzku czynnika
wzrostu fibroblastow 23 (FGF23) i wewnatrznerkowego uktadu renina- angiotensyna
z pierwotnym NT wpisuje sie w aktualny nurt badan nad tym problemem.

Rozprawa doktorska powstata w oparciu o 3 prace, w tym dwie opublikowane
i jedng przyjeta do druku. Pierwsza z nich, przeglagdowa zostata napisana w jezyku
polskim, pozostate, oryginalne- w jezyku angielskim. We wszystkich Doktorantka jest
pierwszg autorka, z minimum 60% udziatem wiasnym. Sg one ze sobg tematycznie |
logicznie powigzane, a ich taczna punktacja wynosi 3,827 IF oraz 66 punktow wg
punktacji MNiSW.



Manuskrypt rozprawy sktada sie z 79 stron i obejmuje wykaz publikacji
stanowigcych podstawe rozprawy doktorskiej, analize bibliometryczng Doktorantki,
wstep, omowienie prac wchodzgcych w skitad rozprawy i kopie ich oryginatow,
streszczenie w jezyku polskim i angielskim, piSmiennictwo, informacje dotyczace
udziatu wspotautoréw w publikacjach wraz z szacunkowym okresleniem
procentowego wkiadu kazdego z nich oraz o$wiadczenie o zgodzie na wykorzystanie
publikacji w rozprawie doktorskiej. Rozprawe zamyka zyciorys Doktorantki w jezyku
polskim i angielskim.

We wstepie Autorka w sposob bardzo przejrzysty i syntetyczny, w oparciu
o aktualne pismiennictwo omowita epidemiologie, etiologie, kryteria rozpoznania
i klasyfikacje NT, jak rowniez role FGF23 oraz ukfadu renina- angiotensyna
w fizjologii i patomechanizmie tej patologii. Sposob przedstawienia powyzszych
zagadnien $wiadczy o bardzo dobrym teoretycznym przygotowaniu Autorki do
podjetego tematu i stanowi wiasciwe wprowadzenie do dalszej czesci rozprawy.

Pierwsza z zatgczonych prac pt. ,Rola FGF23 i biatka Klotho w patogenezie
nadci$nienia tetniczego” zostata opublikowana w Wiadomosciach Lekarskich (11 pkt
wg MNiSW). Ma ona charakter pracy przegladowej, w ktérej jasno i wnikliwie
omoéwiono wplyw FGF23 i jego kofaktora, biatka Klotho na uktad sercowo-
naczyniowy, w tym na cisnienie tetnicze krwi. Publikacja powstata w oparciu o 52
pozycje aktualnego i wiasciwie dobranego pismiennictwa. Mozna traktowac jg jako
wstep do kolejnej pracy pt. ,Urine fibroblast growth factor 23 levels in hypertensive
children and adolescents” opublikowanej w Croatian Medical Journal (IF 1,483, 25
pkt. wg MNiSW). W tej oryginalnej pracy Doktorantka zgodnie ze sformutowanymi
celami wykazata istotnie statystycznie wyzsze stezenie wskaznika FGF23/kreatynina
w moczu pacjentéw pediatrycznych z pierwotnym NT w poréwnaniu ze zdrowymi
rowiesnikami. Ponadto stwierdzita dodatnig korelacje tego parametru z warto$ciami
skurczowego cisnienia tetniczego, a ujemng ze stezeniem 25(OH)D w surowicy
i wydalaniem fosforanéw z moczem. Uzyskane wyniki wskazuja wiec na istotng rolg
FGF23 w patogenezie pierwotnego NT u dzieci i mtodziezy, w szczegdlnosci u tych
z izolowanym skurczowym NT. Praca ta ma wiec nie tylko charakter poznawczy, ale
wskazuje na FGF23 jako potencjalny punkt uchwytu dziatania nowych lekow
hipotensyjnych.

Druga z oryginalnych publikacji bedgcych podstawa rozprawy doktorskiej jest
przyjeta niedawno do druku w Archives of Medical Science (IF 2,344, 30 pkt wg

MNiSW) praca pt ,Urinary excretion of renin and angiotensinogen in hypertensive
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children and adolescents”. Wykazano w niej, iz dzieci z pierwotnym NT,
w porownaniu do ich zdrowych réwiesnikéw wykazujg istotnie statystycznie wyzsze
warto$ci wskaznika renina/kreatynina w moczu, czego nie zaobserwowano
w odniesieniu do wskaznika angiotensynogen/kreatynina. Dodatkowo u dzieci z NT,
pierwszy z tych parametrow w sposob istotny dodatnio korelowat z wartosciami
rozkurczowego cisnienia tetniczego w zapisie ABPM, jak réwniez z wartoSciami
wskaznika angiotensynogen/kreatynina w moczu. Uprawniona jest wiec konkluzja
Autorki, iz u dzieci i miodziezy z pierwotnym NT dochodzi do aktywaciji
wewnatrznerkowego uktadu renina-angiotensyna, czego markerem moze byc
oznaczanie stezenia reniny w moczu. W badanej grupie Doktorantka oznaczata tez
osoczowe stezenie FGF23 (dane nieopublikowane). Wartosci tego parametru nie
réznity sie jednak istotnie miedzy grupa dzieci z pierwotnym NT a zdrowymi
rowiednikami. Ponadto nie korelowat on istotnie z wartosciami cisnienia tetniczego
i markerami wewnatrznerkowego uktadu renina- angiotensyna. Wyniki te
w kontekscie wnioskéw z pierwszego z omawianych badan wydajg sie zaskakujgce,
na co zresztg stusznie zwraca uwage sama Doktorantka. Swiadczy to o ztozonosci
patomechanizmu pierwotnego NT.

W mojej ocenie przeprowadzone badania zostaty odpowiednio zaplanowane
i przeprowadzone we wiasciwie dobranych grupach pacjentéw, w oparciu
o nowoczesng metodologie. Sposdb przedstawienia wynikéw, ich krytyczne
omdwienie, dyskusja, ostroznie formutowane wnioski i wybér pismiennictwa
$wiadczg o dojrzatosci i dobrym przygotowaniu Doktorantki do pracy naukowe;.
Zostato to rowniez docenione przez niezaleznych recenzentow, ktorych pozytywne
opinie pozwolity na publikacje w renomowanych czasopismach o zasiggu
miedzynarodowym. Wszystkie one istotnie zwigkszajg niematy juz dotychczasowy
dorobek naukowy Doktorantki.

W mojej opinii rozprawa zawiera jedynie niewielka liczbe drobnych
mankamentow, gtownie o charakterze edytorskim, na ktore chciatbym zwrdcic
uwage.

1. We wstepie brakuje wyjasnienia niektérych anglojezycznych skrotow jak
NHANES czy AAP. Warto byloby tez doprecyzowaé jakie cele miaty
badania, na ktore powotuje sie Autorka (NHANES, OLAF, CARDIA, ARIC).

2. lIstniejg btedy w definicji NT 1 stopnia, zaréwno w tek$cie jak i w zatgczone,
tabeli nr 1.

3. W tytutach tabel 1 i 2 brakuje odpowiednich cytowan.



4. W omowieniu pracy nr 2, brak jest doprecyzowania, ze badaniami objeto

chorych z pierwotnym NT.

5. W omowieniu pracy nr 3 dla okre$lenia angiotensynogenu uzyto

niejednolitych skrotow ANG i AGT.

6. W omowieniu obu prac oryginalnych wydalanie FGF23, angiotensynogenu

I reniny przedstawiano w postaci wartosci wskaznikdéw kreatyninowych i tak
powinny one by¢ konsekwentnie nazywane. Nieprecyzyjne jest stosowanie
okreslen ,stezenie FGF23/kreatynina”, ,stezenie AGT/kreatynina” czy
,Stezenie renina/kreatynina”.

Chciatbym podkreéli¢, ze powyzsze uwagi nie umniejszajg merytorycznej
wartosci dysertacji, z ktora z ciekawoscig sie zapoznatem. Sadze, ze dostarcza ona
istotnych danych do dalszych badan nad patomechanizmem pierwotnego NT u dzieci
I mtodziezy, a takze wskazuje na nowe potencjalne cele terapeutyczne.

W zwigzku z powyzszym stwierdzam, ze rozprawa doktorska w petni spetnia
warunki okreslone w art. 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych
i tytule naukowym oraz stopniach naukowych i tytule naukowym w zakresie sztuki
(Dz. U. 2016, poz. 882, z pdézn. zm.). Dlatego tez mam zaszczyt przedstawic
Wysokiej Radzie Wydziatu Lekarskiego z Oddziatem Stomatologii i Oddziatem
Nauczania w Jezyku Angielskim UM w Bialymstoku wniosek o dopuszczenie lek.

Magdaleny Zajac do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

dr hab. n.med. Przemystaw Sikora

Lublin 25. kwietnia 2019 r.



