Recenzja rozprawy doktorskiej Adama Bednarskiego ,Udziat czynnika wzrostu srédblonka

naczyniowego typu C (VEGF-C} w regulacii zaleznodci miedzy spoiyciem sodu a cisnieniem

tetniczym.”

Badania prowadzone na przestrzeni ostatnich dekad udokumentowaty, e jakkolwiek
pategeneza nadcisnienia tetniczego ma charakter wieloczynnikowy, to homeostaza sodu odgrywa
kluczowg role w regulacji ciénienia tgtniczego. Zaburzenia homeostazy sodu wplywaja na wysolosé

cisnienia tetniczego i wykazuja zwigzek z ryzykiem sercowo-naczyniowym.

Populacja polska nalezy do populacji o wysckim spoiyciu sodu. Znakomite badania
prowadzone przez reprezentowany przez Doktoranta i Promotora Osrodek w ramach projektu
European Project on Genes in Hypertension {EPOGH), oszacowaly wydalanie sodu w popuiacji
krakowskiej na ok. 6000 mg/dobe. Na tle innych europejskich krajow uczestniczacych w programie,

poiska populacja charakteryzowata sie najwyzszym spozyciem sodu.

Prowadzone w ramach projektu EPOGH badania pozwolity réwniez na prospektywna ocene
zwigzku pomiedzy spozyciem sodu a ‘wysckoscig cisnienia tetniczego. Wykazano, ze wzrost 24-
godzinnego wydalania sodu zwigzany jest z istotnym wzrostem skurczowego ciénienia tetniczego. 7
kolei w badaniach interwencyjnych wykazano, ie zmniejszenie spozycia sodu Iwigzane jest z

obnizeniem cisnienia tetniczego.

Wyniki kolejnych badan wskazuja réwniez, ze relacja pomigdzy spoizyciem sodu a ryzykiem
sercowo-naczyniowym ma charakter krzywej U ~ zaréwno bardzo niskie jak i bardzo wysokie
zwigkszone spozycie sodu zwigzane jest z wyzszym ryzykiem zdarzen sercowo-naczyniowych. Z kolei
wyniki innych badan wskazujg, ze zaleinogé pomigdzy iloScig spozywanege sodu a rozwojem
nadcisnienia tetniczego moze podiega¢ regulacji przez szereg mechanizméw, miedzy innymi przez

aktywnos¢ ukiadu renina-angiotensyna-aldosteron, a zwiaszcza stezenie aldosteronu.

Wieloczynnikowy i ziozony charakter zaleznoéci pomigdzy spozyciem sodu a rozwojem
powikian w ukiadzie sercowo-naczyniowym, ktéry nie zostat jeszcze poznany w peini, powoduje, ze
badania dotyczace czynnikdw modyfikujgcych zaleincéé séd — uktad Sercowg-naczyniowy, zwlaszcza
w oparciu o badania kliniczne budza zrozumiate zainteresowanie i sq wazne dla poznania patogenezy

chordb ukiadu sercowo-naczyniowego.

Nalezy jednak odnotowad, ze w dostepnej literaturze istnieje niewielka liczba doniesier
oceniajgcych w warunkach klinicznych substancje o charakterze potencjalnych modyfikatoréw

zaleznosci s6d — funkcje ukiadu sercowo-naczyniowego - dlatego zatem wobac tak aktualnej i waznej



problematyki, badania lekarza Adama Bednarskiego posiadajg istotne znaczenie poznawcze.

Przedstawiona do recenzji praca napisana jest jasno, pod wzgledem redakcyjnym nie budzi
zastrzezen a proporcje pomiedzy poszczegbinymi dziatami sa odpowiednio zachowane.

W czesci Wstep Doktorant w szerokim zakresie przedstawia aktuainy stan wiedzy dotyczacy
zwigzku pomiedzy sodem a nadciénieniem tetniczym, a nastepnie skupia sie na omdwieniu
patofizjolgii i klinicznego znaczenia sodowrazliwoéci - przede wszystkim przedstawia jasno metody
oceny sodowrazliwosci, a takie wyniki badan eksperymentalnych i klinicznych, w tym réwniei
populacyjnych. Doktorant nie unika jednoczeénie krytycznego spojrzenia na wyniki tych badan.

W dalszej czesci Wstepu Doktorant szczegdiowo omawia wyniki hadan wskazujacych na
zwigzek pomiedzy stosowaniern terapii przeciwangiogennej a rozwojem nadcisnienia tetniczego.
Wyniki tych badait staly sie podstawa do sformutowania hipotezy dotyczacej wplywu
srodbtonkowego czynnika wzrostu naczys (VEGF-C) na homeostaze sodowa.

W uzasadnieniu dla przeprowadzenia badart Doktorant wyszedt z zatozenia, ze u chorych z
nadcisnieniem tetniczym opornym lub z przewlekig niewydolnoscig nerek steienie VEGF-C w osoczu
jest znacznie podwyzszone w pordéwnaniu z osobami z prawidtowym cisnieniem tetniczym. Zaznaczyi,
ze moze to wskazywac, ze pozanerkowy, $rodmigzszowy mechanizm moie odgrywaé wazing role w
homeostazie sodowej. Doktorant wysunat na tej podstawie hipoteze, ze prawidiowo dziatajgcy
srodmigzszowy mechanizm  regulacji homeostazy sodu powinien chroni¢ przed rozwojem
nadcisnienia tetniczego. Przeciwnie, przy nieprawidlowym jego driataniu, moina oczekiwad
zwigkszonej skionnosci do rozwoju nadcisnienia. Mediatorem i/lub markerem tych zaleinosci moie
by¢ stezenie VEGF-C w osoczu.

Wiodgcym celem pracy byto ocena roli VEGF-C w homeostazie sodu u oséb z bez i
nadcisnienia tetniczego z dwu-pokoleniowych rodzin wigczonych do badania EPGGH.

Do szczegotowych celdw pracy nalezala ocena zaleznoéci miedzy stezeniem VEGF-C w osoczu
a wysokoscig cisnienia tetniczego w populacii ogdinej, biorgc pod uwage nerkowe wydalanie sodu.
Ponadto ustalenie, czy istnieje zwigzek miedzy podazg soli w diecie a stezeniern VEGF-C w asoczu u
pacjentdw z nadcisnieniem tetniczym i u 0séb z prawidiowymi wartoéciami ciénienia tetniczego.
Nastgpnie oceniono, wptywu interakcji miedzy VEGF-C i podazg sodu w diecie na wartoéci ciénienia
tetniczego w populacji ogdlnej.

Doktorant opiera swoja prace na starannie przedstawionym planie, a prébe badana
stanowifo 138 os6b (57 meiczyzn, 81 kobiet) z pokolenia rodzicéw i 165 osdb {79 meiczyzn, 86
kobiet) z pokolenia potomkéw wylosowanych z popuiacji objetej badaniem EPOGH.

Protokét badania obejmowat wykonanie u kazdej z wigczonych oséb szeregu badan. Naleiy
podkreslic trafnos¢ doboru metod badawczych. U chorych wykonano catodobowq rejestracje

ciénienia tetniczego, ktdra stanowi obecnie najbardziej wiarygodng metode oceny wysokosci



cisnienia tetniczego. Metody oceny homeostazy sodowej réwniez nie budzg zastrzezen. Spozycie
sodu i klirens litu oceniano na podstawie stezenia litu w osoczu oraz 24-godzinnego wydalania sodu i
fitu z moczem. W badaniu dokonywano réwniez oceny objetosci ptynu pozakomdrkowego, catkowitej
zawartosci wody w organizmie oraz masy tkanki tiuszczowej przy uzyciu metody impedancji
bicelektrycznej.

Opis czesci metodycznej jest przejrzysty - Doktorant miedzy innymi dokladnie opisat
poszczegblne metody. Z obowigzku recenzenta nalezy jedynie zauwaiyé, e z uwagi na duig
zmiennos¢ pomiedzy odczynnikami roinych firm stosowanymi w oznaczaniu aktywnosci reninowej
0socza i stezenia aldosteronu, warto poda¢ nazwy firm produkujgcych zastosowane cdczynniki,
Zastosowane metody statystyczne nie budzg watpliwosci.

Wyniki pracy sg obszernie i przejrzyscie przedstawione, poparte sg licznymi tabelami i
rycinami.

Dyskusja jest obszerna, $wiadczy o doskonate]j znajomodci przez lekarza Adama Bednarskiego
omawianej problematyki. Na odnotowanie zastugujy zwlaszcza czgsci “Wptyw VEGF-C na cisnienie
tgtnicze’ oraz ‘VEGF-C a sodowrailiwos¢’, w ktorych Doktorant szeroko omawia mechanizmy moggce
tlumaczy€ jedng z najwazniejszych obserwaciji pracy, a wskazujaca na potencjalne znaczenie VEGF-C
w regulacji homeostazy sodu.

Uzyskane wyniki pozwolity Doktorantowi na ich podsumowanie, a nastepnie wysuniecie
najwazniejszych wnioskéw:

1. W cafej grupie objetej badaniem w znalizie wieloczynnikowej nie stwierdzono zaleinodci migdzy
stezeniem VEGF-C w osoczu a ciénieniem tetniczym. W podgrupie oséb nieleczonych hipotensyjnie
wykazano ujemng zaleznos¢ miedzy stezeniem VEGF-C w osoczu a skurczowym i rozkurczowym
cisnieniem tetniczym z okresu catej doby. Moze to wskazywa¢, zdaniem Doktoranta, na udziat
podskérnego buforu sodowego w regulacji wysokoéci ciénienia tetniczego w badanej populacii.

2. W badanej populacji wyisze stgzenie VEGF-C w osoczu bylo zwiazane z wyiszg procentows
zawartoscig plynu zewnatrzkomérkowego w ustroju oraz z wyiszym steieniem aldosteronu w
osoczu. Wyzsze stezenie VEGF-C w osoczu zwigzane byio natomiast z nizszym osoczowym steieniem
mieloperoksydazy. Doktorant postuluje istnienie powigzar migdzy sekrecjs VEGF-C a homeostazg
sodowg oraz mechanizmami odpowiedzi immunologicznej.

3. Doktorant stwierdzit rdwniez interakcje pomigdzy spozyciem sodu a stezeniem VEGF-C w osoczu w
odniesieniu do ci$nienia rozkurczowego w nocy. Postuluje ich fgczne znaczenie w regulacji profilu
dobowego cisnienia tetniczego.

Po zapoznaniu sie z pracg doktorsky lekarza Adama Bednarskiego nalezy - niezaleznie od
podkreslenia bardzo wysckich jej waloréw poznawczych - odnotowac nalezy kitka faktow i szerzej je

skomentowac.



Do niewatpliwych osiagnieé¢ Doktoranta - nadajacych rozprawie oryginalnoéé - nalezy
podjgcie badan na zagadnieniem bedgcym przedmictem jeszcze niewielkie] ilosci doniesief.
Tematyka bedgca przedmiotem pracy doktorskiej pozwolita na uzyskanie wysoce oryginalnych
wynikdw i co waine - kolejne etapy badan byty wynikiem realizacji dobrze zaplanowanego protokotu
oraz uwaznej analizie uzyskiwanych wynikow.

Uwazam, Ze jednym z najwazniejszych dokonan Doktoranta nalezy wykazanie udziatu nowo
poznanego czynnika — $rddbionkowego czynnika wzrostu naczyn - w ztozonej regulacii homeostazy
sodu oraz wykazanie zwigzku pomiedzy stgzeniem Srédbtonkowego czynnika wazrostu naczyn,
homeostazg sodu a stezeniem aldosteronu. Przedstawiona praca niewatpliwie otwiera nowy
kierunek badan w dziedzinie homeostazy sodu i stanowi zaczyn do dalszych badar w tym kierunku i
dyskusji podsumowujacych posiadany stan wiadzy.

Uwaina lektura rozprawy doktorskiej nasuwa kilka uwag, ktére nie umniejszaja jednak
bardzo wysckiej oceny i nalezy traktowaé je jako propozycje rozszerzenia analiz:

¢ Czy zwigzek pomigdzy VEGF-C a wysokoscig cisnienia tgtniczego réinit sie pomiedazy
roznymi kategoriami wiskowymi oséb?

® Czy poddano analizie zwigzek pomiedzy VEGF-C a wysokoscig cisnienia tetniczego w
zaleinosdci od wskainika aldosteronowo-reninowego?

® (Czy podjeto probe oceny wplywu poszczegblnych grup lekdw hipotensyjnych, a
zwiaszcza diuretykdw, na zwigzek pomigdzy VEGF-C a wysokoécig ciénienia
tetniczego?

Nalezy zaznaczy¢, ze praca wykonana jest w ramach projektu badawczego POMOST oraz
dziatainosci naukowej Collegium Medicum Uniwersytetu Jagielloriskiego.

Zakres i tematyka pracy doktorskie] wpisujg sie w wybitne osiggniecia Kliniki Kardiologii i
Elektrofizjologii Interwencyjnej oraz Nadciénienia Tetniczego Collegium Medicum Uniwersytetu
Jagielloriskiego kierowanej przez profesor Danute Czarnecky - nalezgcego do wiodacych osrodkdw
migdzy innymi w dziedzinie badari nad patogeneza chordb ukiadu sercowo - naczyniowego.

Jak juz wspomniano, badania lekarza Adama Bednarskiego nad homeostaza sodu stanowia
przykiad logicznej kontynuacji dziatalnosci badawczej w jednym Oérodku naukowym - Doktorant w
wielu miejscach Dyskusji interpretujgc  uzyskane wilasne wyniki  nawigzuje do badan
przeprowadzonych przez panie profesor Kaline Kawecka-laszcz, Danute Czarnecky i Katarzyne
Stolarz-Skrzypek i wspdipracownikéw na przestrzeni ostatnich kitkudziesieciu lat.

Nalezy zwrdci¢ uwage na caloksztatt i ukfad pracy doktorskiej - przejrzysty, metodyczny i
doktadny w formutowaniu hipotez, celéw, dyskusji i wnioskéw. Jak juz wspomniano, Wstep jest

napisany ciekawie i nowocze$nie, Doktorant wyselekcjonowat liczne badania stanowigce klasyczne



opracowania w poszczegdlnych, omawianych zagadnieniach. Dyskusja wskazuje, jak niefatwe
zagadnienia mozna podda¢ starannej analizie i poprze¢ logicznym rozumowaniem.

Uwazam, Ze praca lekarza Adama Bednarskiego stanowi bardzo interesujace studium oparte
na rzetelnym ‘warsztacie’ naukowym i niewatpliwie poglebia nasza wiedze o omawianym
zagadnieniu i bedzie zaliczane do waznych opracowan w tej dziedzinie.

Podsumowujac, wnosze do Wysokiej Rady Collegium Medicum Uniwersytetu Jagielioriskiego o
dopuszczenie lekarza Adama Bednarskiego do dalszych etapéw przewadu doktorskiego. Cheiatbym
podkreslic wysoka jakos$¢ naukowa recenzowanej rozprawy doktorskiej, pionierski charakter

przeprowadzenych badarn naukowych, oraz nowatorstwo poczynionych przez Doktoranta obserwacii.
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