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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Michata Proczki pt.

,» Wplyw wazopresyny i receptora V1a na odpowiedz krazeniowg i oddechowg u

szczuréw normo- i hipertensyjnych”

Nadcisnienie tgtnicze jest choroba powszechna, ale jego patogeneza jest zaskakujgco
stabo poznana, co wynika prawdopodobnie z mnogosci mechanizméw uczestniczacych w
jego powstawaniu i ich zlozonosci oraz réznic migdzyosobniczych, a takze skomplikowanym

mechanizmom regulujacym uktad krazenia.

Za te mechanizmy postanowit zabra¢ si¢ doktorant, skupiajac si¢ w szczeg6lnosci na
roli oddzialywania ukladu wazopresyny na odruch z chemoreceptoréw w kontekscie
patofizjologii nadcisnienia tgtniczego. Jest to niewatpliwie temat wazny z praktycznego,
klinicznego punktu widzenia i potencjalnie majacy przelozenie na postepowania z milionami
pacjentow, przez co wybor tematu zastuguje na uznanie Dodatkowo jest to kontynuacja watku
badawczego kultywowanego w Katedrze i Zaktadzie Fizjologii Doswiadczalnej i Klinicznej
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego od kilkudziesieciu lat, dzieki czemu Doktorant
wystartowal od razu na poziomie fazy grupowej Ligi Mistrzow, zamiast przebijaé sie przez

kwalifikacje.



Celem og6lnym badan przedstawionych w rozprawie doktorskiej lekarza Michatla
Proczki bylo zbadanie udzialu wazopresyny i kiebkow szyjnych w regulacji krazeniowo-
oddechowej u szczuréw SHR z genetycznie uwarunkowanym nadcisnieniem te¢tniczym i

poréwnanie z odpowiedzig u zwierzat normotensyjnych WKY.

Doktorant pokazat, ze szczury hipertensyjne SHR mialy istotnie wyzsze spoczynkowe
wartosci cisnienia tetniczego i wentylacji minutowej. Odpowiedzi krazeniowa i oddechowa na
wywolanie odruchu z chemoreceptorow tetniczych byly takze istotnie wigksze u zwierzat
hipertensyjnych niz u normotensyjnej kontroli. Obustronne odnerwienie ktgbkéw szyjnych nie
spowodowalo istotnej zmiany parametréw krazeniowych i oddechowych u szczuréw SHR i
szczuréw WKY, natomiast odpowiedZ presyjna na podanie dozylne wazopresyny byla wyzsza u
szczur6w SHR. Tylko u szczuréw hipertensyjnych w odpowiedzi na podang AVP wystapito

zmniejszenie wentylacji pluc.

Gloéwng obserwacja Doktoranta byl fakt, ze sktadowa krazeniowa i oddechowa odruchu z
chemoreceptoréw tetniczych sa wzmozone u hipertensyjnych szczuréw SHR w poréwnaniu do
normotensyjnych szczurow WKY, co potwierdza zwigkszona czutos¢ tego odruchu w warunkach
nadcisnienia tetniczego. Co ciekawe, odpowiedZ krazeniowa i oddechowa na dozylnie podang
wazopresyng jest nasilona, natomiast na podana miejscowo, w okolic¢ kigbka szyjnego juz nie, co
sugeruje brak zmiany mechanizméw presyjnych zaleznych od wazopresyny w kilgbku szyjnym.
Dodatkowo odpowiedz oddechowa na lokalnie podana AVP byta obecna tylko u szczuréw SHR.
Wykazanie istotnego udzialu AVP i jej receptora Vla w regulacji wentylacji pluc, ktore sa
nasilone u szczuréw SHR z genetycznie uwarunkowanym NT w poréwnaniu do normotensyjnych

szczurow WKY, jest moim zdaniem gtéwnym odkryciem Doktoranta w tej pracy.

Rozprawa lekarza Michata Proczki ma typowy uklad monografii liczacej 155 stron,
zawierajacej Wstep, Zalozenia i cel pracy, Material i metody, Wyniki, Dyskusjg,
Pis$miennictwo oraz zgode Komisji Etycznej i Aneks zawierajacy prace pogladowa
Doktoranta. Cata monografia jest opracowana bardzo szczegdtowo, zardwno pod wzgledem

merytorycznym, jak i edytorskim.

W rozbudowanym Wstepie doktorant znakomicie opisat uklad wazopresyny i jego
bardzo ztozong role w regulacji uktadu krazenia oraz oddychania. Dobrze opracowane ryciny
utatwiajg opanowanie tego ztozonego materiatu. Po mistrzowsku wprowadzit tez czytelnika w
temat chemoreceptorow i odpowiedzi krazeniowo-oddechowej na ich pobudzenie w

kontekscie patofizjologii nadcisnienia tetniczego.

Cele pracy opisane sg klarownie i jednoznacznie.



Metody opisane sg bardzo przejrzyscie, pelne schematéw pogladowych i zdjgé, co
pozwala bez probleméw odtworzy¢ uktad eksperymentalny stosowany przez Doktoranta.
Szczegblne wrazenie robig ztozone techniki mikrochirurgiczne stosowane w pracy. Bardzo
podoba mi si¢ tez metodyczne podejscie Doktoranta do badanego problemu, na przykiad
podawanie wazopresyny normalnym szczurom i szczurom po odnerwieniu kigbkow szyjnych,
szczurom nieleczonym i otrzymujagcym antagonist¢ receptora Vla (w dodatku jeszcze

dozylnie i dotetniczo), co znacznie podnosi jako$¢ wnioskowania.

W Wynikach Doktorant prowadzi nas cierpliwie przez swoja pracg. Liczne tabele
ulatwiajg zrozumienie wynikéw (szkoda, ze Doktorant w tabelach nie podaje liczby
osobnikéw uwzglednionych w obliczeniach). Na uznanie zastuguje podawanie przy kazdym
poréwnaniu testu statystycznego uzytego do oceny znamiennosci, to podkresla znakomity
warsztat Doktoranta. Szkoda tylko, ze w podpisach do rycin nie ma podanych wykonywanych

testow statystycznych i rozkodowania gwiazdek oznaczajacych znamiennosci.

W Dyskusji, ktéra jest najlepsza czgscig pracy (co nie znaczy, Ze inne sg zie),
Doktorant w sposéb dojrzaty przedstawia swoje wyniki na tle danych literaturowych, omawia
je kompleksowo, zaréwno z fizjologicznego, jak i klinicznego punktu widzenia,

przedstawiajac takze potencjalne implikacje praktyczne swoich danych.

Znakomita jest dyskusja problemu dotyczacego zmian przeptywu w tetnicy udowej w
reakcji na aktywacje odruchu z chemoreceptorow tgtniczych, w ktorej autor uwzglednia nie
tylko zmiany oporu obwodowego, ale takze cisnienia t¢tniczego i wskazuje te ostatnie jako
»winnego” wyzszych wartosci w grupie SHR. To podkresla, ze Doktorant rozumie, ze
interpretacja uzyskanych wynikow nie jest prosta, jako ze w reakcji na jeden bodziec zmienia

si¢ szereg parametrow opisujacych ukiad krazenia i oddechowy.

Mam kilka pytan do Doktoranta w nawigzaniu do uzyskanych przez niego wynikow i

ich dyskusji:

1. Doktorant stosowat powszechnie uzywany model szczuréw SHR. Jakie jest jednak
przetozenie tego modelu na nadcisnienie tgtnicze wystgpujace u ludzi? Czy wiadomo, jaki jest
dominujagcy mechanizm nadcisnienia u tego szczepu szczuréw? Czy mechanizmy,
szczegblnie odruchowe, wystepujace u szczurdw SHR sg podobne do tych u ludzi z

nadci$nieniem pierwotnym?

2. Znieczulenie - z koniecznosci doswiadczenia muszg by¢ wykonywane u szczuréw

znieczulonych. Ale wiadomo, ze zaburza to wyniki, szczeg6lnie w odniesieniu do odruchowe;j



regulacji krazenia i oddychania. Np. z Tab. 1 i 2 wynika, ze MABP u znieczulonych szczuréw
SHR bylo o ponad 55% nizsze niz u szczuréw nieznieczulonych, podczas gdy u szczuréw
normotensyjnych ta réznica wyniosta jedynie 28%. Niewatpliwie znieczulone szczury mialy
tez niefizjologiczng czestos¢ rytmu serca (odpowiednio 297 i 236/min), podczas gdy szczury
czuwajgce majg ok. 400-440/min. Czy Doktorant prébowal stosowac inne znieczulenie (np.
wziewne izofluranem)? Czy istnieje mozliwos¢, ze wyniki zostaly czgéciowo zmienione przez

stosowane znieczulenie?

Te pytania w zaden sposob nie wptywaja na moj ogdlny wniosek, ze przedlozona mi
do recenzji rozprawa doktorska jest niezwykle wartosciowym opracowaniem, ktére nie tylko
opisuje w sposob kompleksowy catkowicie oryginalny problem, ale zwraca uwagg na czgsto
ignorowany element w patofizjologii nadci$nienia tgtniczego, jakim jest regulacja ukfadu
oddechowego. Zrozumienie interakcji migdzy uktadem krazenia i ukladem oddechowym w
kontekscie ich odruchowej regulacji moze przyczynic¢ si¢ do opracowania catkowicie nowych
metod leczenia nadcisnienia tetniczego (przy czym takie préby sa juz podejmowane -

stymulacja baroreceptoréw tgtniczych).

Uwazam, ze przediozona mi do recenzji praca doktorska w postaci monografii stanowi
oryginalne rozwigzanie problemu naukowego i pokazuje, ze kandydat posiada ogdlng wiedzg
teoretyczng w dyscyplinie naukowej nauki medyczne. Rozprawa doktorska spetnia warunki
okres$lone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce

(Dz. U. 2018 poz. 1668).

W zwigzku z powyzszym, zwracam si¢ do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauk
Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego z prosba o dopuszczenie lekarza

Michata Proczki do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Michat Maczewski

Warszawa, 13.08.2024
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