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Recenzja rozprawy doktorskiej lekarza Michala Proczki pt.
»Wplyw wazopresyny i receptora V1a na odpowiedz krazeniowq i oddechowg u szczuréw

normo- i hipertensyjnych”

Nadaktywno$¢ odruchu z chemoreceptorow tetniczych towarzyszy wielu chorobom uktadu
sercowo-naczyniowego, w tym nadcisnicniu t¢tniczemu i niewydolnoéci serca i stanowi czynnik
niekorzystnego rokowania, prawdopodobnie przyczyniajacy si¢ do progresji choroby i zwigkszonej
$miertelnoSci poprzez generowanie lub potggowanie aktywacji uktadu wspélczulnego. Na gruncie tych
obserwacji zaproponowano metody terapeutyczne, ukierunkowane na dezaktywacje lub sthumienie
odruchu z chemoreceptorow tgtniczych. Metody chirurgiczne, w postaci jedno- lub obustronnej resekcji
lub ablacji kigbkoéw szyjnych, cho¢ skuteczne w zakresie trwalego wyciszania odruchu i poprawy
wybranych parametréow Kklinicznych (tolerancji wysitku, cisnienia t¢tniczego, czy napigcia
wspolczulnego w pomiarze mikroncurograficznym), wydajg si¢ byé zwigzanc z pewnymi
niepozgdanymi cfektami towarzyszacymi (w tym, opisywanym przez nasz zespot pogorszenicm
oksygenacji krwi w grupie pacjentéw z niewydolno$cig serca), co stawia pod znakiem zapytania ich
potencjalng przydatno$¢ kliniczng.

Nicinwazyjng alternatywe dla podejscia chirurgicznego moze stanowi¢ modulacja farmakolo-
giczna. Jak pokazuja niedawne doswiadczenia na zwierzgcych modelach nadci$nienia tetniczego,
istotne znaczenic w scnsytyzacji komorek chemowrazliwych kigbkow szyjnych odgrywa wzmozona
ekspresja receptorow purynergicznych P2X3 oraz obnizona ckspresja receptorow dla glukagono-
podobnego peptydu 1 (GLP-1). Wykorzystanie antagonistow P2X3 oraz agonistébw GLP-1 skutecznie
wyciszalo odruch z chemoreceptordéw tetniczych, czemu towarzyszyt caly szereg korzystnych zmian

parametrow klinicznych,
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Projekt badawczy, zrealizowany w ramach recenzowanej rozprawy doktorskiej koncentruje si¢
wokot postulowanej roli ukladu wazopresynergicznego w modulowaniu czynnoéci odruchu z
chemoreceptordw tetniczych i wykorzystuje szczurzy model nadci$nienia tetniczego (linia SHR,
spontaneously hypertensive rat). Mimo licznych przestanek wskazujgcych na istnienie takiej relacji,
podj¢ty przez Doktoranta kierunek pozostaje stosunkowo stabo poznany. W powyzej zarysowanym
kontekscie temat rozprawy nalezy uznaé za wartosciowy, ambitny i potencjalnie istotny w perspektywie
klinicznej. Projckt badania uzyskal finansowanic z¢ $rodkéw Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa
Wyzszego w ramach programu ,Diamentowy Grant”, co réwnicz $wiadczy o wysokim poziomic

merytorycznym przedsigwzigcia,

Przedtozona do oceny praca liczy 155 stron standardowego maszynopisu i prezentuje typows
dla rozprawy doktorskicj strukturg, obejmujaca szes¢ gtownych rozdziatow, tj. wstep, zatozenia i cel
pracy, material i metody, wyniki, dyskusj¢ i piSmiennictwo. Rozdzialy siédmy i 6smy rozprawy
stanowig odpowiednio, zgoda Komisji Bioetycznej oraz praca pogladowa, ktorej Doktorant jest
pierwszym autorem, prezentujgca aktualny stan wiedzy w obszarze, ktorego dotyczylo badanie
doktorskie, opublikowana na famach uznanego periodyku Frontiers in Physiology. Catosci dopelniaja,
umieszczone na poczatku rozprawy. spis tabel i rycin, wykaz skrotow, oraz streszczenia w jezyku
polskim i angielskim. Rozprawa zawiera dwie tabele oraz az dziewigtnascie rycin.

Przyjgty w rozprawie podzial nie budzi zastrzezen, podobnie jak proporcje objetosci
poszczegdlnych rozdziatéw. Uwage zwraca imponujgca liczba 453 pozycji, w znakomitej wigkszosci
anglojgzycznych, jakie Doktorant przywoluje w pracy. Stanowi to pewna miarg ogromu wysitku, jaki
musiat zosta¢ wlozony w przygotowanic rozprawy. Wszystkie (bgdz prawic wszystkie), kluczowe w
badanym obszarze prace zostaly umicszczone w wykazie pimiennictwa, a sposéb cytowania prac jest

prawidlowy.

W obszernym, ponad 20-stronicowym wstgpic Doktorant w uporzadkowany, rzeczowy i
drobiazgowy sposob (fragmentami, by¢ moze nawet nazbyt drobiazgowy) zarysowuje tlo literaturowe
przeprowadzonego cksperymentu. Baza faktograficzna badania zostala prawidtowo rozdysponowana
pomigdzy ,,Wstep” oraz ,.Dyskusj¢”. We ,Wstepie” odnajdziemy szeroki kontekst literaturowy,
obejmujacy: (1) omdwienie fizjologii wazopresyny jako neurchormonu i neurotransmitera, z
uwzglednicniem receptorow dla wazopresyny oraz jej roli w regulacji czynnoéci uktadu krazenia i
oddechowego; (2) omdwienie czynnosci chemoreceptoréw tetniczych w warunkach fizjologicznych
oraz w wybranych schorzeniach; (3) zarys epidemiologii i etiopatogenezy nadci$nienia tetniczego, ze
szczegOlnym uwzglednieniem udziatu uktadu wazopresynergicznego oraz odruchu z chemoreceptoréw
obwodowych, oraz (4) oméwienie szczuréw linii SHR jako do$wiadczalnego modelu zwierzecego

pierwotnego nadcisnienia tetniczego. W ,,Dyskusji” 7 kolei umieszczono szczegdlowe dane naukowe,
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pochodzgce w przewazajacej czesci ze zwierzgcych modeli nadci$nienia tetniczego, jako punkt
odniesienia dla obserwacji wiasnych.

Daje si¢ jednak zauwazy¢ pewna redundantno$¢ prezentowanych we ,,Wstepie” faktow.
Niektére stwierdzenia s3 powtarzane po wielokroé. bez uchwytnej przyczyny. Godne pochwaly jest
natomiast przedstawienie potencjalnych $ciezek wplywu wazopresyny na regulacje czynnosci ukladu
oddechowego w formie ryciny (Rycina 1), z uwzglgdnieniem zaangazowanych osrodkéw nerwowych
w moézgowiu i relacji migdzy nimi.

Konkluzja w podrozdziale 1.2.6. “Udzial wazopresyny w regulacji ukladu oddechowecgo”,
zawierajaca stwierdzenie, ze “(...) dostgpna literatura naukowa wskazuje na hamujgcy wptyw AVP
wzgledem ukladu oddechowego i udziat receptora V1a w tcj odpowiedzi” wydaje si¢ nieuprawniona;
wszak sam Doktorant zauwaza, Zc: (1) wazopresyna podana bezpo$rednio w okolicg kigbka szyjnego
stymuluje wentylacj¢ pluc; (2) wazopresyna podana do rVRG lub kompleksu pre-Bétzingera pobudza
czynno$§¢ przepony; (3) a elektrostymulacja okolic narzadu podsklepieniowego (SFO, subfornical
organ) — z niewiadomego powodu okre§lanego w rozprawic kilkakrotnie mianem .,narzadu nad-
sklepieniowego” — nasila oddychanie.

W podrozdziale 1.6.4. “Udzial chemoreceptorow t¢tniczych w patofizjologii nadcisnienia
tetniczego”, przy opisie proponowanych metod modulacji czynnoéci odruchu z chemoreceptorow
obwodowych w terapii wybranych choréb uktadu krazenia zastanawia brak wzmianki o metodach

farmakologicznych, gtéwnie opartych o antagonizm receptoréw P2X3 kigbkéw szyjnych.

Cele pracy, podane w formie osmiu pytain badawczych, sformutowano poprawnie. Odpowiadaja
one projektowi badania i oddaja jego wieloaspektowy, kompleksowy charakter. Praca koncentruje si¢
wokét postulowancgo wplywu wazopresyny, dzialajgcej przez receptory Vla, na czynno$é
chemoreceptoréw obwodowych w zwierzgcym modelu nadcisnicnia tgtniczego. Komplcksowe ujgcic
problemu badawczego przejawia si¢ m. in. w: (1) analizie obu aspektow czynnosci chemoreceptorow
obwodowych, tj. aktywnosci fazowej (reaktywnoscei, czulosci, wrazliwosci) oraz aktywnosci toniczncj
(tonicznosci), (2) analizie komponenty oddechowej oraz krgzeniowo-naczyniowej odruchu, (3)
uzupetnieniu eksperymentow fizjologicznych, wykonywanych na zwierzgtach w znieczuleniu ogolnym
o badania ckspresji receptora Vla w okolicy kigbkow szyjnych, z wykorzystaniem immunobarwien i

mikroskopii konfokalng;j.

Aspekty mctodologiczne pracy przedstawiono starannie, szczegdlowo i czytelnie. Ryciny,
zawarte w rozdziale “Material i metody” stanowig swietne uzupelnienie opisu tekstowego i znaczaco
ulatwiajg Czytelnikowi zrozumienie i zwizualizowanie poszczegdinych, dosyé zlozonych w wymiarze
technicznym, do$wiadczen. Jako, ze ryciny 6-10 powielajg ten sam schemat, mozna bylo rozwazy¢ ich
przedstawienie w formie kompilacji ztoZonej 7z 5 paneli, lub wrecz w postaci jednej ryciny z kilkoma

etykietami odpowiadajacymi dane;j strzalce (tj. CBX / pozorowane CBX / podanic antagonisty receptora
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Vla przy pierwszej strzalce oraz podanie KCN / AVP przy drugiej strzalce). Narzedzia analizy

statystycznej, jakimi postuzono si¢ w pracy, zostaly wlasciwie dobrane.

Rozdziat “Wyniki” nie odbiega pod wzgledem starannosci przygotowania od pozostatych czesci
rozprawy i stanowi rzetelne, przejrzyste i uporzadkowane opracowanie uzyskanych rezultatow.
Ponownie, na szczegéing pochwalg zastuguje strona graficzna rozdzialu. Liczne, kolorowe ryciny, na
ktorych zcstawiono zmiany parametréow oddechowych i kraZzeniowych w poszczegdlnych seriach
cksperymentéw stanowig warto$ciowe uzupeinienic tekstu glownego, a wrgez umozliwiajg
Czytelnikowi zaznajomionemu z zalozZeniami pracy, blyskawiczne uchwycenie kluczowych obserwacji
Jeszcze przed lekturg samego tekstu. Odnotowaé jednak nalezy brak wyjaénienia symboli widnicjacych
na rycinach (¥, *¥, *x **%% 4 #i). Podobnie, dobrg praktyka jest objasnienie znaczenia elementow
wykresu pudetkowego, tj. punktu Srodkowego ($rednia czy mediana?) oraz wasa (odchylenie
standardowe czy blad standardowy?). Tutaj takicgo objasnienia nie umieszczono. Na rycinach pojawiaja
si¢ ponadto wyrazenia w jezyku angielskim (jednostki czestosci akcji serca i czestosci oddechow,
odpowiednio — beats/min oraz breaths/min). Jest to, jak przypuszczam, efekt wykorzystania rycin juz
przygotowanych na potrzeby publikacji.

Dla niektorych zmiennych, wartosci przecigtne i rozrzut wartoéci wokot wartoscei przecigtnej sg
prezentowane w postaci Sredniej i odchylenia standardowego dla jednej grupy (linia SHR) oraz mediany
z dolnym i gérnym kwartylem dla drugiej grupy (linia WKY); co jest, rzecz oczywista, podyktowane
zgodnoscig (lub niezgodnoscia) rozktadu wartodci zmiennej z krzywg Gaussa. Zabieg taki, choé zgodny
z treScig podrgcznikow analizy statystycznej, w opinii Recenzenta jest mniej czytelny, a w praktyce
rzadko spotykany w publikacjach naukowych. Najczgsciej stosuje si¢ konsekwentnie tg samg forme dla
obu poréwnywanych grup.

Doktorant przywolujc w tckscic nazwg testu statystyczncgo przy kazdym poréwnaniu —
niepotrzebnie. Wszak wszystkie wykorzystane w analizie testy statystyczne oraz zasady ich stosowania
opisano w rozdziale “Matcrial i metody”. W pewnych fragmentach zastanawia rowniez porzadek
prezentowania wynikéw, np. poréwnanie spoczynkowych wartosci HR migdzy szczurami SHR i WKY
w znieczuleniu ogélnym umieszczono w dalszej cz¢$ci podrozdziatu 4.2.2. “Odruch z chemoreceptorow
tetniczych”, juz po poréwnaniu odpowiedzi HR na KCN migdzy badanymi szczepami. Odwrotna
kolejnos¢ bylaby w tym przypadku bardzicj zasadna.

Na potrzeby publikacji naukowej poddaj¢ ponadto pod rozwage zmiang formy rycin na formg
uwypuklajgca réznice w odpowicdziach fizjologicznych migdzy: (1) pozorowanym i rzeczywistym

odnerwieniem kigbkow szyjnych; (2) podaniem AVP w obecnoéci oraz braku antagonisty Vla.

Zestawienie uzyskanych wynikow z dostgpng literaturg, zawarte w rozdziale 6. “Dyskusja”,
ujawnia znakomite przygotowanie merytoryczne Doktoranta. Rezultaty eksperymentu zostaty

oméwione whasciwie, szczegélowo, z uwzglednieniem nicdawno opublikowanych doniesien
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naukowych. Pomimo licznych odwolan do innych badan (przytaczanych ze szczegdtami) tok dyskusji
pozostaje logiczny i wartki, a sam przekaz czytelny i przyjemny w odbiorze. Pewne wyzwanie musiala
stanowi¢ proba wyjasnienia, na gruncie fizjologii, obserwacji sprzecznych ze spodziewanym obrazem
wynikow, m. in. brak wplywu odnerwienia klgbkoéw szyjnych na spoczynkowe parametry krgzeniowe i
oddechowe u szczurdw hipertensyjnych, czy brak reakcji oddechowej na podanie AVP do tetnicy szyjnej
wspolnej u szczuréw normotensyjnych. Doktorant poradzil sobie w tymi wyzwaniami znakomicie.

Ograniczenia ninigjszego cksperymentu, oméwione w podrozdziale 5.4. , Dyskusji”, ale
rowniez w innych czg¢$ciach tego rozdzialu i najczgéciej uzupetnione o wskazanic techniki,
umozliwiajacej pokonanie tych ograniczen $wiadcza nie tylko o naukowej dojrzatosci i zdolnosci
Doktoranta do krytycznej analizy wlasnych dokonan, ale rowniez o znakomitej znajomosci ,,warsztatu
naukowca”.

Whnioski plyngce z badania, w liczbie 10, sformufowano poprawnie. Dobra praktyks,

podnoszong w wielu recenzjach, jest natomiast zachowanie takiej samej liczby celow i wnioskow.

Warstwa jezykowo-edytorska rozprawy nie budzi wigkszych zastrzezen. Jezyk rozprawy jest
poprawny 1 precyzyjny, a formatowanic tekstu spojne i przejrzyste. Nieliczne biedy (literowki,
powtérzenia, nadmiarowe sfowa stanowigce najpewniej pozostatosci po przeformulowaniu zdania) nie

wplywajg na calosciowo dobre wrazenie ptyngce z obcowania z rozpraws.

Z recenzenckiego obowigzku nalezy odnotowac nastgpujace, niewymienione w powyzszym

tekscie, niedoskonatosci rozprawy:

e Brak cytowan w podrozdziale 1.1. ,,Wstgpu”. O ile mozna wybaczy¢ pozostawicnic bez
podparcia litcraturowego pewnych powszechnic akceptowanych, ogélnych ,,prawd”, o tyle
wszystkim odwolaniom do specyficznych, konkretnych obserwacji naukowych powinna
towarzyszy¢ wzmianka o ich zrodle.

* Doktorant kilkakrotnie uzywa sformulowania ,nieistotny wplyw” (np. ,,Co wigcej, dozylne
podanic antagonisty receptora V1a ma nieistotny wplyw na indukowany niedotlenicniem wzrost
wentylacji pluc u czuwajgcych psow.” ,(...) wzrost MABP u szczuroéw normotensyjnych WKY,
ktory byt jednak nieistotny w analizic statystycznej.”). Jezeli zmiana warto$ci zmiennej przed
vs. po intecrwencji nic przckracza progu istotnosci statystycznej, to uznajemy, Ze warto$é

zmiennej nie ulegla zmianie.

Wymienione niedociggnigcia w zadnym stopniu nie umniejszaja znaczacej warto$ci naukowej rozprawy.
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Podsumowujgc, rozprawa doktorska autorstwa lek. Michata Proczki stanowi unikalny,
wartoSciowy wklad w dotychczasowe pojmowanie mechanizmow ksztaltujacych funkcjonowanie

chemoreceptoréw obwodowych w nadci$nieniu tetniczym.

Stwierdzam, e rozprawa doktorska pt. ,Wplyw wazopresyny i receptora Vla na odpowiedz
kragzeniows i oddechowg u szczuréw normo- i hipertensyjnych” przygotowana przez lek. Michata
Proczkg spetnia warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwic
wyzszym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668). Przedstawiam wniosck do Wysokicj Rady Dyscypliny Nauk
Medycznych Warszawskicgo Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenic lek. Michala Proczke do
dalszych ctapow przewodu doktorskicgo.

Jednoczesnie, wnioskuj¢ o wyrdznienie rozprawy, ze wzglgdu na kompleksowe,
wieloaspektowe ujgcic problemu badawczego oraz potencjalne znaczenie kliniczne uzyskanych
wynikoéw (modulacja farmakologiczna odruchu z chemoreceptorow tetniczych na drodze blokowania

receptorow Vla kigbkow szyjnych).
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Zaklad Fizjologii, Katedra Fizjologii i Patofizjologii
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