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Zaburzenia homeostazy magnezu i kwasu moczowego u dzieci z wadami nerek i uktadu

moczowego na podtozu mutacji genu HNF1B

1. Przebieg kariery zawodowej lek. med. Marcina Kotbuca.

Lekarz Marcin Kotbuc ukonczyt studia medyczne w 2012 roku. W 2019 roku, po
odbyciu szkolenia specjalizacyjnego w SZOZ nad Matka i Dzieckiem w Poznaniu uzyskat
specjalizacje z pediatrii. Od tego czasu jest pracownikiem Collegium Medicum Uniwersytetu

Zielonogorskiego na etacie dydaktycznym, a nastepnie badawczo-dydaktycznym.

2. Ocena rozprawy doktorskiej

Wady wrodzone uktadu moczowego (ang. Congenital Anomalies of Kidney and Urinary
Tract — CAKUT) stanowig okoto 20% wszystkich wad rozwojowych i rozpoznawane sg
z czestoscig 3-7 na 1000 zywo urodzonych noworodkdw. Stanowig one najczestsza przyczyne
SNN (schytkowej niewydolnosci nerek) u dzieci, odpowiadajgc tgcznie za 40-50% przypadkdow.
CAKUT mogg wystepowac sporadycznie i mie¢ charakter izolowany, wystepowac rodzinnie lub
wchodzi¢ w sktad zespotdw genetycznych. Najczestsze zidentyfikowane monogenowe
podfoze molekularne CAKUT stanowig mutacje w genach PAX2 i HNF1B.

Gen HNF1B, zlokalizowany na chromosomie 17, koduje hepatocytowy czynnik jgdrowy
1B (HNF1B), ktéry jest czynnikiem transkrypcyjnym organogenezy nerek, drog moczowych,

watroby, trzustki oraz przytarczyc. Pacjenci bedacy nosicielami mutacji w genie HNF1B



prezentuja szeroki wachlarz fenotypéw nerkowych obejmujgcych wiele anomalii takich jak
' hiperechogenne nerki z zatarciem zréznicowania korowo-rdzeniowego, torbiele nerek,
hipodysplazje nerek, agenezje nerki czy nerke podkowiasty. Ponadto, z uwagi na wptyw
czynnika HNF1B na ekspresje genéw kodujacych cewkowe transportery jonowe w nefronie,
chorzy moga prezentoWaé zaburzenia biochemiczne, takie jak hipomagnezemia z
hipermagnezuria, hipokalciurié czy hipokaliemia. Pozanerkowa manifestacja mutacji obejmuje
wystepowanie cukrzycy typu MODYS5, zaburzer neurologicznych, wad narzgdéw ptciowych
oraz dysfunkcji watroby. Zréznicowany obraz kliniczny niejednokrotnie skutkuje trudno$ciami
diagnostycznymi i opdznia kwalifikacje do badan molekularnych, podczas gdy identyfikacja
nosicieli mutacji pozwala na weryfikacje rozpoznania, wdrozenie spersonalizowanego
postepowania terapeutycznego oraz poradnictwa genetycznego.

Kandydat jako gtéwny cel rozprawy doktorskiej wskazuje ocene czestosci
wystepowania zaburzeh homeostazy magnezu i kwasu moczowego u dzieci z mutacjg genu
HNF1B, w oparciu o pediatryczne wartosci referencyjne. Celami dodatkowymi byty: 1) ocena
zwigzku przyczynowego pomiedzy hiperurykemia i mutacjg genu HNFI1B oraz 2) ocena
przydatnosci klinicznej hipomagnezemii i hiperurykemii jako predyktoréw nefropatii HNF1B.

Przedstawiona do oceny dysertacja obejmuje cykl 3 oryginalnych, spdjnych
tematycznie publikacji. Zostaty one opatrzone wykazem stosowanych skrétow, streszczeniem
w jezyku polskim i angielskim, wprowadzeniem, jasnym opisem celdéw oraz przedstawieniem
wnioskéw. Przeglad pismiennictwa oparty jest o n;ajwainiejsze i najnowsze doniesienia
Swiatowe w zakresie tematyki badan. Pewnym mankamentem wydaje sie by¢ brak opisu
metodologii badan i analiz statystycznych, zawartych jedynie w publikacjach. Zwiezty opis
utatwitby czytanie pracy. Nie zmienia to faktu, iz w kazdej z prac w spos6b precyzyjny opisano
metodyke badan, a analizy statystyczne zostaty dobrane witasciwie.

Wszystkie artykuty wchodzgce w sktad rozprawy opublikowane zostaty w
anglojezycznych czasopismach o fgcznym wspotczynniku IF 8.695 i punktacji MNiSW 350. W
dwéch artykutach Doktorant jest pierwszym, a w jednym drugim autorem, natomiast we

wszystkich jest autorem korespondujgcym.

Szczegbtowe omodwienie poszczegdlnych pozycji osiggniecia naukowego:



Pozycja 1.
" Kotbuc M, Lefimeier L, Salamon-Stowiriska D, Matecka I, Pawlaczyk K, Walkowiak J, Wysocki J,
Beck BB, Zaniew M. Hypomagnesemia is underestimated in children with HNF1B mutations.

Pediatr Nephrol. 2020 Oct;35(10):1877-1886. doi: 10.1007/500467-020-04576-6.

Praca przedstawia retrospektywna, jednoosrodkowa analize danych klinicznych 14
pacjentéw z CAKUT w stadium I-11l przewlektej choroby nerek, z potwierdzong mutacjg w genie
HNF1B. Celem oceny zaburzenia homeostazy magnezu poréwnano czesto$¢ wystepowania
hipomagnezemi stosujac dolng granice wartosci referencyjnej stosowanej w populacji
internistycznej (0.7 mmol/l) oraz wartos$¢ 2.5 centyla stezenia magnezu uzyskang w grupie
kontrolnej 110 dzieci bez patologii nerkowej. Przy zastosowaniu tej ostatniej czesto$c
wystepowania hipomagnezemii wzrosta 4-krotnie, co wskazuje na niedoszacowaniu czestosci
tego zaburzenia przy stosowaniu norm nieuwzgledniajgcych zmiennoséci rozwojowej.
Jednoczesna ocena frakcyjnego wydalania magnezu, zwieksza swoistos$¢ oceny, potwierdzajgc
nerkowg utrate magnezu. Dodatkowo w pracy wykazano ujemng korelacje pomiedzy
stezeniem magnezu w surowicy krwi zaréwno w grupie kontrolnej jak i w grupie badane;j.
Poczynione obserwacje wskazujg na konieczno$¢ stosowania norm pediatrycznych w ocenie

gospodarki magnezowej u dzieci.

Pozycja 2.

Motyka R, Kotbuc M, Wierzchofowski W, Beck BB, Towpik IE, Zaniew M. Four Cases of Maturity
Onset Diabetes of the Young (MODY) Type 5 Associated with Mutations in the Hepatocyte
Nuclear Factor 1 Beta (HNF1B) Gene Presenting in a 13-Year-Old Boy and in Adult Men Aged
33, 34, and 35 Years in Poland. Am J Case Rep. 2021 Feb 2;22:¢928994. doi:
10.12659/AJCR.928994.

Artykut prezentuje 4 przypadki pacjentdéw z HNF1IB-MODY w wieku 13, 33, 34
i 35 lat, u ktérych rozpoznanie molekularne zostato postawione z opdznieniem, pomimo
wspotwystepowania torbieli nerek i cukrzycy. Wczesniejsze potwierdzenie hipomagnezemii
i/lub hipermagnezurii bytoby pomocne w diagnostyce réznicowej w kierunku HNF1B-MODY

wsrdd pacjentow ze wspdtistniejgcy cukrzycg i CAKUT.



' Pozycja 3.

Kotbuc M, Bienias B, Habbig S, Kotek MF, Szczepariska M, Kilié-Pstrusiriska K, Wasilewska A,
Adamczyk P, Motyka R, Tkaczyk M, Sikora P, Beck BB, Zaniew M. Hyperuricemia Is an Early and
Relatively Common Feature in Children with HNF1B Nephropathy but Its Utility as a Predictor
of the Disease Is Limited. J Clih Med. 2021 Jul 24;10(15):3265. doi: 10.3390/jcm10153265.

Pozycja 3 to wieloosrodkowa, retrospektywna analiza danych 108 dzieci (w tym 43 z
mutacja genu HNF1B) zgromadzonych w Polskim Rejestrze Uwarunkowanych Genetycznie
Tubulopatii (POLtube). Stosujac pediatryczne wartosci referencyjne, wykazano istotnie
czgstsze wystepowanie zaréwno hiperurykemii jak i hipomagnezemii u pacjentéw z mutacja
HNF1B oraz nizsze stezenie magnezu w tej grupie chorych. Potwierdzono tez zwigzek
pomiedzy mutacjg HNF1B a hiperurykemig, stwierdzajgc 3-krotnie czestsze wystepowanie
tego zaburzenia u pacjentéw z mutacjg. Dodatkowo przeanalizowano przydatnos$¢ kliniczng
oceniania hiperurykemii w przewidywaniu obecnosci mutacji HNF1B u dzieci z CAKUT. Analiza
przy uzyciu metody regresji logistycznej wykazata niskg wartos¢ IG (ang. information gain, zysk
informacyjny) dla hiperurykemii jako predyktora choroby, w przeciwiehnstwie do

hipomagnezemii i podwyzszonego poziomu parathormonu.

Rozprawa doktorska podejmuje wazny temat'poszukiwania wiarygodnego narzedzia
diagnostycznego majgcego wspoméc klinicystow w selekcji pacjentéw pediatrycznych z
CAKUT do badar molekularnych w kierunku mutacji HNF1B. Aktualnie stosowane kryteria
diagnostyczne bazujg na fenotypie nerkowym i pozanerkowym, wywiadzie rodzinnym oraz na
obecnosci zaburzenn biochemicznych takich jak hipokalemia, hiperurykemia oraz
hipomagnezemia. W zakresie tych ostatnich, punkty odciecia opierajg sie o normy stosowane
dla oséb dorostych, nieuwzgledniajgcych zmiennosci rozwojowej.

Doktorant wykazat, iz wprowadzenie norm pediatrycznych w zakresie stezenia
magnezu i kwasu moczowego istotnie zwieksza czesto$¢ rozpoznawania hipomagnezemii i
hiperurykemii u dzieci z CAKUT, co skutkuje dalszg diagnostyka genetyczng w kierunku mutacji
HNF1B. Zawarte w rozprawie obserwacje majg duze znaczenie praktyczne, prowadzac do
mozliwosci modyfikacji zalecen co do koniecznosci zastosowania norm pediatrycznych w

diagnostyce nie tylko pacjentéw z obecnoscig mutacji HNF1B, ale takze innych schorzen



przebiegajacych z nerkowg utratg magnezu takich jak rodzinna hipomagnezemia czy zespdl
Gitelmana.

Wyniki uzyskane w badaniu wieloosrodkowym potwierdzity przydatnos$¢ kliniczng
oznaczania magnezu i kwasu moczowego u pacjentdw z podejrzeniem mutacji HNF1B.
Dodatkowo wykazano, e hipomagnezemia jest bardziej wartoéciowym markerem
predykcyjnym mutacji HNFiB niz hiperurykemia. Silnym predyktorem w kontekscie
przewidywanej mutacji byt tez podwyzszony poziom parathormonu, jednakie, jak sam
podkreslit to autor, ze wzgledu na zwigzek nadczynnosci przytarczyc z uposledzong funkcjg
nerek obserwacja ta wymaga dalszych badan.

Praktycznym przyktadem przydatnosci oznaczania magnezu w surowicy krwii w moczu
jest prezentowana w pracy drugiej seria 4 przypadkéw pacjentéw z cukrzycy i torbielami
nerek, u ktorych witaéciwa diagnostyka obejmujgca ocene gospodarki magnezowej

umozliwitaby wczesniejsza diagnostyke molekularng i prawidtowe rozpoznanie choroby.

Do najwazniejszych waloréw recenzowanej rozprawy zaliczam istotno$¢ i aktualnoéé
wybranej tematyki oraz warto$¢ praktyczng wynikajgcg z przedstawionych wnioskéw.
Zaprezentowany w dysertacji problem naukowy, interdyscyplinarny warsztat badawczy i
analiza wynikéw stanowig o wysokiej warto$ci prezentowanej pracy i $wiadczg duzej wiedzy
teoretycznejoraz o wysokiej umiejetnosci kandydata w zakresie samodzielnego planowania i

prowadzenia badan naukowych.

Z obowigzku recenzenta mam nastepujace spostrzezenia i uwagi:

1) Whnioski, aczkolwiek zawieraja najistotniejsze implikacje wykonanych badan, nie
odpowiadajg do korica na postawione cele. Podczas gdy gtéwnym celem pracy jest
ocena czestosci wystepowania zaburzert homeostazy magnezu i kwasu moczowego,
we wnioskach jest jedynie informacja o niedoszacowaniu w/w czestoéci z powodu
niewtasciwych  wartodci  referencyjnych oraz najczestszym  wystepowaniu
hipomagnezemii. Przy takim sformutowaniu wniosku wtasciwszym doborem celu
badania byfoby poréwnanie czestosci wystepowania zaburzen magnezu i kwasu
moczowego w oparciu o rézne wartosci referencyjne.

2) Dysertacja zawiera informacje o wktadzie pracy poszczegélnych autoréw, z wyjatkiem

wktadu indywidualnego Doktoranta. Warto bytoby zawrze¢ w rozprawie te informacje.



Ze wzgledu na fakt, iz lek. Marcin Kotbuc jest pierwszym autorem w dwéch pracach i
“autorem korespondujagcym we wszystkich 3 publikacjach, nalezy uzna¢, ze udziat
kandydata w zakresie doboru tematyki, rekrutacji, analizie danych, formutowania
celéw i wnioskéw oraz przygotowania artykutéw byt wiodacy.

3) Na stronie 27 autor pisze: ,zgodnie z oczekiwaniami Srednie sMg byto wyzsze..”

podczas gdy powinno by¢ nizsze. Niewatpliwie jest to btad drukarski.

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze uwagi nie umniejszaja mojej wysokiej oceny pracy doktorskiej

lekarza Marcina Kotbuca.

Podsumowujgc, stwierdzam, ze przedstawiona do recenzji rozprawa stanowi
oryginalne dokonanie doktoranta i $wiadczy o bardzo dobrym opanowaniu warsztatu
naukowego oczekiwanym od kandydata na stopien doktora nauk medycznych.

Rozprawa spetnia kryteria okreslone w art. 13 ustawy z dnia 14 marca 2003 roku o stopniach
i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. nr 65, poz. 595 z p6zn. zmianami), w zwigzku z art. 179 ust.1
ustawy w dnia 3 lipca 2018. Przepisy wprowadzajgce ustawe — Prawo o szkolnictwie wyzszym
i nauce (Dz.U z 2018 r. poz. 1668 z pdzn. zmianami).

W zwigzku z tym, prosze Wysoka Rade Naukowg Instytutu Centrum Zdrowia Matki Polki o

dopuszczenie lek. Marcina Kotbuca do dalszych czesci przewodu doktorskiego.

Ponadto, ze wzgledu na wysokie walory merytoryczne, nowatorstwo oraz bardzo duzg

wartos$¢ poznawczg i praktyczng proponuje wyrdznienie pracy.
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