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Recenzja rozprawy doktorskiej
lekarza Marcina Kolbuca p.t. ,Zaburzenia hemostazy magnezu i kwasu moczowego u dzieci
z wadami nerek i ukfadu moczowego na podiozu mutacji genu HNF1B”, wykonanej w
Katedrze Pediatrii Instytutu Nauk Medycznych, Collegium Medicum Uniwersytetu
Zielonogorskiego pod kierunkiem dr hab. n. med. Marcina Zaniewa.

Wrodzone wady nerek i uktadu moczowego (CAKUT) czesto s3 uwarunkowane
genetycznie. Mutacje w genie HNF1B s3 jedna z najczestszych przyczyn tych zaburzen.
Zroznicowany fenotyp zaburzer nerkowych oraz pozanerkowych zwigzanych z mutacjami w
tym genie utrudniaja podjecie decyzji o przeprowadzeniu diagnostyki genetycznej w tym
kierunku. Dotychczas stosowane kryteria opracowane przez Fauger’a i Raaijmakersa i wsp.
oparte na fenotypie nerkowych z uwzglednieniem zaburzer biochemicznych uwzgledniajg
normy stgzenia magnezu i kwasu moczowego w surowicy dla dorostych. Moze to utrudnié
wyodrgbnienie pacjentéw pediatrycznych, u ktérych mozna podejrzewad nefropatie HNF1B.
Z tego powodu projekt pacy badawczej lekarza Marcina Kolbuca jest w petni uzasadniony.

Doktorant zaplanowat oceni¢ czesto$¢ wystepowania zaburzer homeostazy magnezu
i kwasu moczowego u dzieci z mutacjg genu HNFIB w oparciu o0 najnowsze wartosci
referencyjne dla stezenia magnezu i kwasu moczowego W surowicy w populacji
pediatrycznej. Dodatkowymi celami dysertacji byta ocena zwigzku przyczynowego pomiedzy
mutacjg genu HNF1B i hiperurykemig oraz ocena przydatnosci klinicznej hipomagnezemii i
hiperurykemii jako predyktoréw nefropatii HNF1B.

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska obejmuje cykl trzech prac.
Doktorant jest pierwszym autorem dwdéch prac oryginalnych i autorem korespondencyjnym
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Dysertacja sktada sie z wprowadzenia, celéw pracy, komentarzy do 3 publikacji
tworzgcych cykl oraz wnioskéw.

We Wprowadzeniu syntetycznie przedstawiono fenotyp mutacji w genie HNF1B
skupiajac sie na zwigzku tej mutacji z hipomagnezenig i hiperurykmia. Doktorant
przeprowadzit analize dostepnych publikacji, w ktérych oceniano czgstos¢ wystgpowania
hipomagnezemii i hiperurykemii u pacjentéw z nefropatig HNF1B. Zwrocit uwageg, ze autorzy
cytowanych prac stosowali rdzne, ale dos¢ niskie wartosci odcigcia stezenia Mg.

Pierwsza z wiaczonych do cyklu prac: “Hypomagnesemia is underestimated in
children with HNF1B mutations” jest praca oryginalng. Celem jej byta retrospektywna analiza
danych klinicznych 14 pacjentéow z mutacjy w genie HNFIB w porownaniu do grupy
kontrolnej 110 zdrowych dzieci. Na podstawie badan grupy kontrolnej ustalono zakres
referencyjny stezenia magnezu, przyjmujac za punkt odciecia dla hipomagnezemii wartos¢
2,5 centyla. Przy zastosowaniu tej wartosci progowej wykazano, ze 12/14 (85,7%) pacjentéw
miato niskie stezenie Mg, natomiast przy stosowaniu wartosci stosowanych w laboratorium
(sMG < 0,7mmol/l) tylko 21,4%. Wykazano réwniez, ze jednoczesna ocena stgzenia Mg w
surowicy oraz frakcyjnego wydalania Mg moze potwierdzi¢ nerkowg przyczyng utraty Mg, co
moze byé réwniez wykorzystane w diagnostyce innych choréb, w ktérych nerkowa

hipomagnezemia jest wiodgcym objawem.



Druga praca oryginalna “Hyperuricemia Is an Early and Relatively Common Feature in
Children with HNF1B Nephropathy but Its Utility as a Predictor of the Disease Is Limited”
przedstawia wyniki wieloosrodkowego, retrospektywnego badania obejmujacego dane
kliniczne 108 dzieci obserwowanych w kierunku nefropatii HNF1B, sposréd ktérych u 43
stwierdzono mutacje genu HNF1B. W przeprowadzonej analizie réwniez uwzgledniono
najnowsze pediatryczne wartosci referencyjne w odniesieniu do stezenia w surowicy Mg
oraz kwasu moczowego. Odnotowano 3-krotnie czestsze wystgpowania podwyzszonego
stezenia kwasu moczowego u pacjentéw z mutacja, szczegdlnie w najmiodszej grupie
wiekowej. Wykazano po raz pierwszy obecno$¢ zwigzku pomigdzy wysokim stezeniem kwasu
moczowego i mutacja w genie HNFI1B. Jednoczeénie nie wykazano réznicy w zakresie
frakcyjnego wydalania kwasu moczowego, co nie potwierdza przydatnosci tego parametru
jako dyskryminujgcego pacjentéw z mutacja genu HNF1B. W pracy tej potwierdzono réwniez
Czgstsze wystgpowanie hipomagnezemii w 0s6b z mutacjg genu HNF1B. Przeprowadzona
analiza wieloczynnikowa wykazata, ze hipomagnezemia i nadczynno$¢ przytarczyc sg
dobrymi predyktorami nefropatii HNF1B, w przeciwieristwie do hiperurykemii.

Trzecia praca wtgczona do rozprawy doktorskiej to praca kazuistyczna “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”. Celem tej pracy obejmujacej 4 pacjentéw z
HNF1B-MODY byto zwrdcenie uwagi klinicystbw na przydatnoéé uwzgledniania
hipomagnezemii w procesie diagnostycznym u chorych z cukrzycy ze wspétwystepujacy
CAKUT.

Na podstawie przeprowadzonych badani Doktorat przedstawit 5 wnioskow, ktore
raczej sa podsumowaniem wynikéw pracy.

Catos¢ dysertacji doktorskiej lekarza Marcina Kolbuca uzupetnia piémiennictwo

obejmujace 34 pozycje, streszczenie oraz informacje o charakterze udziatu wspoétautorow.

Doktorant wykazat sie wiedzg teoretyczng dotyczaca prezentowanego zagadnienia,
profesjonalng znajomoscia warsztatu badawczego, rzetelnoscia i wnikliwoscia w
opracowaniu materiatu oraz swobodg argumentacji naukowej w omdwieniu wynikéw w
dyskusjach artykutéw co $wiadczy o umiejgtnosci samodzielnego rozwigzywania probleméw

naukowych.



W mojej opinii jako recenzenta, omawiana praca spetnia warunki okredlone w
Rozporzadzeniu Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego z dnia 20 lipca 2018 r. w sprawie
szczegétowego trybu i warunkéw przeprowadzania czynnosci w przewodzie doktorskim, w
postepowaniu habilitacyjnym oraz w postgpowaniu o nadanie tytutu profesora. Na tej
podstawie mam przyjemnos¢ przedfozy¢ Radzie Naukowej Instytutu ,Centrum Zdrowia
Matki Polki” w todzi wniosek o przyjecie rozprawy lekarza Marcina Kolbuca p.t. ,Zaburzenia
hemostazy magnezu i kwasu moczowego u dzieci z wadami nerek i uktadu moczowego na
podtozu mutacji genu HNF1B” i dopuszczenie Kandydata do kolejnych etapéw przewodu
doktorskiego. Réwnoczesnie wnioskuje o wyroznienie pracy ze wzgledu na jej nowatorski
charakter oraz wysoki IF opublikowanych prac — prace oryginalne taczny IF — 7,955, a IF

trzech artykutow — 8,695.




