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Nadcisnienie tetnicze jest schorzeniem ukfadu krazenia krwi charakteryzujgcym sie
okresowo lub stale podwyzszonym ci$nieniem tetniczym, zaréwno skurczowym (goérnym), jak
i rozkurczowym (dolnym).

Ponad 90% przypadkéw nadcisnienia ma charakter pierwotny (samoistny), to znaczy nie ma
znanej somatycznej przyczyny, ktérg datoby sie usungé interwencja medyczng. Etiologia
nadcisnienia tetniczego pierwotnego nie zostata w pemi ustalona. Przyjmuje sie, ze
patogeneza pierwotnego nadci$nienia tetniczego jest wieloczynnikowa, a przyczyna rozwoju
choroby moze byé moze byé genetyczne uwarunkowanie lub $rodowiskowe zaburzenie
dziatania jednego lub kilku uktadéw uczestniczacych w regulaciji cisnienia tetniczego. Istotng
role w rozwoju nadci$nienia tetniczego odgrywaja: uktad renina-angiotensyna-aldosteron,
uktad wspotczulny (najwazniejszy ukiad odpowiedzialny za krotkoterminowg zmiennosé
cisnienia tetniczego, ponadto wplywa na wysokos$é cisnienia diugoterminowego), peptydy
natriuretyczne (utrzymujg statg wysoko$¢ cisnienia krwi poprzez przeciwdziatanie
mechanizmom powodujacym jego wzrost) oraz substancje wytwarzane przez $rédbtonek
naczyniowy (tlenek azotu). Dziatania powyzszych uktadéw sg ze sobg $cisle powigzane na
zasadzie sprzezen zwrotnych, ulegajgcych zaburzeniu w przebiegu nadciénienia tetniczego,
co prowadzi do ustalenia ci$nienia krwi na wyzszym poziomie.

Wysokos¢ ci$nienia tetniczego zalezy od wielu genéw z ktérych kazdy pojedynczo wywiera
stosunkowo niewielki wptyw na ostateczny fenotyp oraz od czynnikéw srodowiskowych
takich jak: nadmierne spozycie soli, brak aktywnosci fizycznej, otylosé i stres psychiczny. Do
gendw uczestniczacych w mechanizmach regulacji ci$nienia tetniczego, ktére mogg
odpowiada¢ za predyspozycje do rozwoju nadci$nienia tetniczego nalezg m. in. geny
kodujgce rézne sktadowe uktadu renina-angiotensyna-aldosteron. Obecnie uwaza sie, ze
nadcisnienie tegtnicze pierwotne jest ztozonym zaburzeniem poligenowym, ktére ujawnia sie
pod wplywem interakcji z czynnikami $rodowiskowymi. Poznanie wplywu zmienno$ci
genetyczne] w ukfadzie renina-angiotensyna-aldosteronna na skutecznosé leczenia
nadcisnienia tgtniczego moze przyczynié sie przysziosciowo do spersonalizowanego
leczenia nadci$nienia tetniczego.

Diatego temat podjety przez Doktorantke jest tematem aktualnym i zapewne
wymagajacym ciggtej weryfikacji i analizy z powodu tendengji ciggtego wzrostu
zachorowalnos$ci na nadci$nienie tetnicze.



Charakterystyka ogélna pracy

Rozprawa liczy 243 stron i skiada sie wykazu skrétéw, oraz nastepujgcych
rozdziatébw: wprowadzenia, celéw pracy, materiatow i metodyki badan, wynikow,
podsumowania wynikéw, omoéwienia wynikow i dyskusji, wnioskéw, streszczenia w jezyku
polskim i angielskim, pi$miennictwa oraz tabel. Zawiera 175 pozycji bibliografii, 75 tabel.
Praca jest przejrzysta i starannie sformatowana.

Wprowadzenie

Rozdziat ten zostat podzielony na osiem czesci. Doktorantka opisata w nim w sposéb
bardzo staranny i merytoryczny epidemiologie, klasyfikacje, diagnostyke, powiktania
narzgdowe oraz genetyke nadcisnienia tetniczego. Ponadto przedstawita role uktadu renina-
angiotensyna-aldosteron w regulacji nadci$nienia tetniczego, fizjologie $rédbtonka
naczyniowego oraz jego role w chorobach sercowo-naczyniowych jak roéwniez czynniki
ryzyka choréb sercowo-naczyniowych.

Cel pracy

Celem nadrzgdnym badar byta ocena wybranych polimorfizméw SNP gendw uktadu
rennina-angiotensyna-aldosteron u chorych z nadci$nieniem tetniczym. Ponadto Doktorantka
sformowata cztery cele szczegétowe.
Cel gtowny jak rowniez cele czgstkowe w mojej opinii zostaty prawidtowo okreslone.

Materiat i Metody

Rozdziat ten stanowi 8 stron maszynopisu. Metodyka badania oparta jest na badaniu
ankietowym i podstawowych badaniach biochemicznych takich jak: oznaczenie lipidogramu
oraz glukozy. Ponadto zastosowano badanie obrazowe — ultrasonografia tetnicy ramiennej z
oceng jej rozszerzalno$ci zaleznej od $rédblonkana oraz badanie tetnic szyjnych z oceng
kompleksu intima-media. Doktorantka wykonata analize wybranych polimorfizméw SNP
gendw ukfadu renina-angiotensyna-aldosteron jak réwniez przeprowadzita 24 godzinne
ambulatoryjne monitorowanie ciénienia tetniczego.

W mojej opinii do rozprawy doktorskiej powinien by¢ dotgczony wzor ankiety jaki
zostat przeprowadzony. Ponadto w sposéb bardzo niejasny w tabelach 2 oraz 3 oznaczona
jest grupa kontrolna (w tabeli jest umieszczona jako stwierdzenie ,NIE n=26") oraz badana
(TAK n=52). Grupy te doktorantka wyodrebnita sposrod oséb, ktére byly konsultowane
ambulatoryjnie lub hospitalizowane w klinice u ktérych nie stwierdzono (grupa NIE) lub u
ktorych stwierdzono nadcisnienie tetnicze (grupa TAK).

Bardzo jest réwniez niefortunne stwierdzenie na stronie 50 ,Cata badana grupa 0séb
sktada sig z 78 pacjentéw....” Z niniejszej dysertacji wiemy, ze grupa badana liczyta 52
pacjentow. Wydaje sie, ze lepszym stwierdzeniem bytoby — ,cafa populacja wlgczona do
badania liczyta 78 pacjentéw....”

Wygodniejsze dla czytajacego byto by tez umieszczenie tabel z charakterystykami
badanych grup (tabela 1, 2 i 3) w rozdziale 3.1.2 — Charakterystyka ogoélna i kliniczna
badanych grup chorych.

Wyniki

Uzyskane wyniki Doktorantka opracowata uzywajac wtasciwie dobranych narzedzi
statystycznych. Zostaly one przedstawione w 75 tabelach. Tak szczegbtowe i obszerne
opracowanie danych utrudnia znalezienie najistotniejszych wynikow z przeprowadzonej
pracy badawczej. Ponadto umieszczenie tabel na korcu rozprawy doktorskiej utrudnia ich
poréwnanie z opisem wynikow zamieszczonych na 39 stronach. Brak jest tabeli 11 na stronie
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Doktorantka wykazata, ze grupe chorych z nadciénieniem tetniczym cechuje: nizsze
stezenie cholesterolu HDL oraz nizsze warto$ci rozszerzalnosci tetnicy zaleznej od
przeptywu. Wykazano w tejze grupie wyzsze: stezenie cholesterolu LDL, wartosci cisnienia
tetniczego skurczowego z catej doby i z godzin nocnych, wyzsze wartosci ci$nienia tetna w
ambulatoryjnym monitorowaniu ci$nienia krwi, oraz wigkszg grubo$¢ kompleksu btony
srodkowej. U chorych z nadcignieniem tetniczym czesciej obserwowano homozygotyczne
genotypy w locus rs5182 genu receptora typu 1 angiotensyny I, a rzadziej genotyp AA w
locus rs5186 genu receptora typu 1 angiotensyny Il. Allel C w locus 5186 pojawit sie czesciej
W grupie pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym.

Ponadto u chorych z nadcisnieniem tetniczym odnotowano istnienie zaleznosci
pomigdzy polimorfizmami pojedynczego nukleotydu rs4762, rs5051, rs699, rs4343, rs5182,
rs5186 i rs1799998 w uktadzie renina-angiotensyna-aldosteron a warto$ciami cisnienia
tetniczego w ambulatoryjnym monitorowaniu cinienia krwi (jedynie polimorfizm rs5049 genu
angiotensynogenu nie wptywat na wartosci ci$nienia tetniczego).

Wsréd chorych z nadcisnieniem tetniczym wykazano znaczenie polimorfizmow
pojedynczego nukleotydu rs699, rs5182, rs5186 i rs1799998 w uktadzie renina-
angiotensyna-aldosteron dla wartosci cignienia tetna, a takze polimorfizméw pojedynczego
nukleotydu rs5049 i rs5186 w uktadzie renina-angiotensyna-aldosteron dla wartosci
zmiennosci cisnienia krwi w ambulatoryjnym monitorowaniu ci$nienia krwi.

Doktorantka wykazata, ze z wyréwnaniem nadcinienia tetniczego ocenianym na
podstawie ambulatoryjnego monitorowania cignienia krwi w badanej grupie chorych wigza
si¢ polimorfizmy pojedynczego nukleotydu rs5051, rs5182 i rs5186 w ukfadzie renina-
angiotensyna-aldosteron. W badanej grupie chorych z nadci$nieniem tetniczym role w
kontekscie wptywu na funkcje $rodbionka naczyniowego odgrywajg polimorfizmy
pojedynczego nukleotydu rs699, rs5182, rs5186 i rs 1799998 w ukladzie renina-
angiotensyna-aldosteron; w kontekscie wptywu na morfologie tetnic szyjnych natomiast
polimorfizmy pojedynczego nukleotydu rs4762, rs5051, rs699, rs5182, rs5186 i rs1799998 w
uktadzie renina-angiotensyna-aldosteron. Sposréd badanych polimorfizméw pojedynczego
nukleotydu, polimorfizmy rs5049 genu angiotensynogenu i rs4343 genu konwertazy
angiotensyny nie wptywaty na oceniane ultrasonograficznie niekorzystne zmiany naczyniowe
u chorych z nadci$nieniem tetniczym.

Dyskusja i wnioski

Dyskusja przeprowadzona jest w sposob bardzo dojrzaly i $wiadczy o duzej wiedzy
Doktorantki i umiejetnoéci analizy. Autorka poréwnuje wyniki wtasne z innymi badaczami. W
mojej ocenie bardzo cenng czeécig pracy jest podrozdziat poswiecony ograniczeniom
badania (strona 139-142) przeprowadzonego przez Doktorantke. Swiadczy to o wielkiej
skromnosci i ostroznosci Doktorantki w kontekscie uzyskanych wynikow.

Whioski zostaty sformutowane prawidtowo i odpowiadajg celom pracy. Szczegélnie
wniosek 3 i 4 jest niezwykle cenny z punktu widzenia leczenia nadcignienia tetniczego

Pismiennictwo

Dotgczone pismiennictwo jest prawidiowo cytowane. Sktada sig¢ z 175 pozycji z czego
z ostatnich pigciu lat (2014-2019) stanowi prawie potowe (47%) cytowan, co $wiadczy o
bardzo dobrej znajomosci najnowszego pi$miennictwa dotyczacego podjetego przez
Doktorantke tematu.



Podsumowujac stwierdzam, Ze przedstawiona mi do oceny dysertacja zawiera
oryginalng i nowatorska koncepcje naukowo-badawczg. Ponadto $wiadczy o doskonatym
warsztacie Doktorantki umiejetnosci wyciggania kluczowych wnioskéw na podstawie duzej
ilosci uzyskanych wynikéw. Nalezy podkreslié, iz niniejsza rozprawa jest wynikiem ogromne;j
pracy Doktorantki a w szczegdinosci dokonana analiza polimorfizmow pojedynczego genu
uktadu renina-angiotensyna-aldosteron.

Wymienione wyzej uwagi w recenzji w zaden sposob nie umniejszajg wartosci i
oryginalnosci dysertacji i s jedynie wskazéwkami do dalszych publikaciji.

Rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14
marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie
sztuki (Dz. U. Nr 65, poz. 595, z pdzn. zm.).

Na tej podstawie zwracam sig do Wysokiej Rady Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu
Medycznego im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu o dopuszczenie lek. Natalii Zdebik do
dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Jednoczes$nie wnosze o wyrdznienie rozprawy.
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