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Recenzja rozprawy doktorskiej lekarza Michata Proczki ,Wplyw wazopresyny
i receptora Vl1a na odpowiedZ krgzeniowa i oddechowa u szczuréw normo-

i hipertensyjnych”

Nadcisnienie tetnicze pozostaje gtéwnym czynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowego,
stanowigc istotna przyczyne zgondw. W Polsce problem ten dotyczy okoto 11-12 milionéw oséb.
Weiaz zbyt duzy odsetek pacjentdw z nadcisnieniem pozostaje niezdiagnozowany, a wsrdd tych,
ktorzy sa leczeni, terapia czesto okazuje sie nieskuteczna. Tym samym nadcisnienie tetnicze

stanowi istotny problem spoteczny.

Wieloletnie badania nad mechanizmami rozwoju nadcisnienia tetniczego doprowadzity
nie tylko do zrozumienia patofizjologii tej choroby, ale takze do wprowadzenia skutecznych lekdw
obnizajacych cisnienie tetnicze. Zdecydowana wiekszos$¢ przypadkdw to nadcisnienie pierwotne,
bedgce wypadkowa czynnikéw genetycznych, srodowiskowych oraz procesu starzenia,

wptywajacych na ustalenie sie wartosci cisnienia na okreslonym poziomie.

Czy zatem badania nad nadci$nieniem tetniczym powinny by¢ kontynuowane?
Odpowiedz brzmi zdecydowanie tak. Z perspektywy lekarza klinicysty istnieje nadal potrzeba
opracowania nowych lekdow hipotensyjnych dziatajacych na inne mechanizmy niz te, na ktére
oddziatuja obecnie dostepne leki. Wielu pacjentéw mimo modyfikacji stylu zycia i regularnego

przyjmowania kilku lekdw hipotensyjnych wciaz nie osigga wystarczajacej kontroli cisnienia krwi.

Badania obejmujg m.in. wptyw wazopresyny, hormonu antydiuretycznego, na wysokosc¢
cisnienia tetniczego. Wazopresyna, poza rola w utrzymywaniu rownowagi wodno-elektrolitowej,
petni istotne funkcje jako neurchormon w adaptacji do zaburzes homegostazy. Rownie wazny jest
odruch z chemoreceptordw tetniczych, kluczowy dla odpowiedzi krazeniowe]j i oddechowej na
hipoksje. Najwazniejsza grupa chemoreceptorow tetniczych znajduje sie w kigbkach szyjnych,
zlokalizowanych w rozwidleniu tetnicy szyjnej wspdlne]. Zaangazowanie systeméw
wazopresynergicznego i chemoreceptorowego w regulacje cisnienia tetniczego ilustruje

ztozono$é mechanizmow, ktorych efektem jest ustalenie sie cisnienia na okreslonej wysokosci.

Wspdtczesna wiedza na temat patomechanizmdw nadcisnienia i skutecznych terapii nie
bytaby mozliwa bez badan na modelach zwierzecych, zwtaszcza z uzyciem szczuréw SHR. Te

badania stanowig fundament i zoty standard w badaniach nad patomechanizmem nadcisnienia.
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Ztozonodé  zaleznodci  pomiedzy  uktadami hormonalnymi @  odruchami
neurohormonalnymi, ktére wciaz nie sa w petni zrozumiate, powoduje, ze badania w tym obszarze
s3 niezwykle istotne dla poznania patogenezy nadciénienia tetniczego i jego powiktan zwigzanych
s uktadem sercowo-naczyniowym. Dlatego tez badania prowadzone przez lekarza Michata
Proczke sa niezwykle wazne i posiadaja duze znaczenie poznawcze w tej aktualnej i istotnej

dziedzinie.

Przedstawiona do recenzji rozprawa na stopiefi n nauk medycznych i nauk o zdrowiu w
dyscyplinie nauki medyczne pt. ,Wplyw wazopresyny i receptora V1a na odpowiedz krazeniowa
i oddechowg u szCzuréw NOrMO- | hipertensyjnych” napisana jest jasno, pod wzgledem
redakcyjnym nie budzi zastrzezen a proporcje pomiedzy poszczegdlnymi dziatami s3 odpowiednio

zachowane.

W czeéci Wstep Doktorant w szerokim zakresie przedstawia aktualny stan wiedzy
dotyczacy wazopresyny i uktadu wazopresynergicznego, z uwzglednieniem udziatu wazopresyny
w regulacji uktadu krazenia i uktadu oddechowego. Doktorant nie unika, co dowodzi dojrzatosci

naukowej Doktoranta, krytycznego spojrzenia na wyniki omawianych badan.

Ponadto we Wstepie Doktorant szczegdtowo omawia odruch z chemoreceptorow
tetniczych, z uwzglednieniem patofizjologii odruchu z chemoreceptorow tetniczych w stanach
chorobowych. Wyodrebniong czescia  wstepu jest rowniez omowienie epidemiologii,
etiopatogenezy i patofizjologii rozwoju nadciénienia tetniczego z uwzglednieniem oméwionych
wezeéniej uktadu wazopresynergicznego | odruchu z chemoreceptoréw tetniczych. Nalezy
odnotowad, ze we Wstepie Doktorant odwotuje sig do wybitnego i szeroko uznanego w kraju i
za granica dorobku Katedry i Zakiadu Fizjologii Do$wiadczalnej i Klinicznej oraz wywodzacych sie
z niej wybitnych Badaczy. W zrozumieniu zawitych mechanizméw patofizjologicznych pomagaja
rowniez interesujace i przejrzyste ryciny opracowane przez lekarza Michata Proczke umieszczone

w czesci Wstep.

W uzasadnieniu dla przeprowadzenia badan Doktorant podkresla, Zze nie jest dobrze
poznany wplyw wazopresyny na regulacje krazeniowo-oddechowa zalezng od ktebkow szyjnych,
a takze wplyw wazopresyny na regulacje czynnoéci oddechowej w nadcisnieniu tetniczym.
Doktorant zaznaczyt, ze dotychczas prowadzone badania wskazuja, ze wazopresyna moze nasilac
aktywnos¢ ktebkéw szyjnych, co powinno wptywac¢ na zmiany w odpowiedzi kraZzeniowej |

oddechowej. Doktorant wysunat nastepnie uzasadnione koleje pytanie badawcze postulujace, ze
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wptyw wazopresyny na regulacje krazeniowo-oddechows jest siiniej wyrazony w warunkach

podwyzszonego cisnienia tetniczego.

Celem prowadzonego badania byto zbadanie udziatu wazopresyny i ktebkow szyjnych w
regulacji krazeniowo-oddechowej u szczuréw z genetycznie uwarunkowanym nadcisnieniem
tetniczym i poréwnanie z odpowiedzig u zwierzat normotensyjnych. Doktorant sformutowat
nastepnie osiem szczegdtowych celow pracy, ktore stanowity podstawe przeprowadzonych

badaii.

Doktorant opiera swojg prace na starannie przedstawionym planie, a badanie zostato
podzielone na trzy czesci z wykorzystaniem adekwatnego i nowoczesnego warsztatu
badawczego. Przed przeprowadzeniem badar uzyskano zgode komisji etycznej ds. doswiadczen
na zwierzetach, Badania prowadzone byty zgodnie z regulacjami dotyczacymi badari na
zwierzetach oraz co warto podkresli¢ finansowane w ramach 8 edycji programu Diamentowy

Grant,

Opis czesci metodycznej jest przejrzysty - Doktorant miedzy innymi doktadnie opisat
poszczegdlne metody. Zrozumienie przebiegu poszczegdlnych eksperymentow ulatwiajg
przejrzyste schematy. Czes¢ metodyczng zamyka wyczerpujacy podrozdziat dotyczacy

zastosowanych metod statystycznych.'

Wyniki pracy sa obszernie i przejrzyécie przedstawione, poparte sg licznymi tabelami i
rycinami, Z obowigzku recenzenta musze zauwazyc, ze podpisy rycin mogtyby by¢ przedstawione
jednolicie w jezyku polskim, a delta HR, powinna by¢ rozwinieta jako zmiana czestosci akgji lub
rytmu serca, Wartodci istotnosci statystycznej w granicach od wiecej niz 0,001 do mnigj niz 0,010

mogtyby by¢ przedstawione z podaniem doktadnej wartosci z trzema cyframi po przecinku.

Dyskusja jest obszerna, $wiadczy o doskonatej znajomosci przez lekarza Michata Proczke
omawiane] problematyki. Na odnotowanie zastuguja zwtaszcza czesSci omawiajaca wyniki
uzyskanych badan wskazujace na wieksza odpowied:Z krazeniowa i oddechowa po podaniu
wazopresyny u szczuréw na nadciénieniem tetniczym w poréwnaniu ze szczurami z prawidtowym

cisnieniem tetniczym,

O dojrzatoéci naukowe] Doktoranta swiadczy rowniez doktadne przedstawienie

ograniczen pracy oraz przesledzenie jaki wptyw na uzyskane wyniki mogty mieC te ograniczenia.
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Uzyskane wyniki pozwolity Doktorantowi na ich podsumowanie. Otrzymane wyniki
dostarczaja nowej wiedzy na temat odruchu z chemoreceptoréw tetniczych w kiebkach szyjnych
oraz roli wazopresyny w regulacji funkgji krazeniowo-oddechowej w pierwotnym nadcisnieniu
tetniczym. Badania potwierdzity nasilenie odruchu z chemoreceptorow tetniczych w warunkach
nadciénienia tetniczego. Obserwowane zmiany parametrow krazeniowych i oddechowych po
dozylnym oraz miejscowym podaniu wazopresyny sugeruja, Ze wazopresyna wptywa na funkcje
uktadu krazenia i oddechowego rowniez za posrednictwem ktebkow szyjnych, a jej dziatanie jest
bardziej wyrazne u zwierzat z nadcisnieniem tetniczym. Efekt ten zalezy od receptorow Vla dla
wazopresyny. Barwienia immunohistochemiczne potwierdzity obecnosé tych receptorow w
ktebkach szyjnych szczurow hipertensyjnych typu SHR. Wyniki te wskazuja na zwiekszone
zaangazowanie uktadu wazopresynergicznego oraz receptorow Vla w regulacje krazeniowo-
oddechowa u szczurdéw hipertensyjnych, co potencjainie moze stanowi¢ punkt wyjscia dla

poszukiwania nowych strategii leczenia nadciénienia tetniczego.

Doktorant przedstawia nastepnie 10 precyzyjnie sformutowanych wnioskdw. Kolejne
czedci pracy stanowig rozbudowane piémiennictwo (ponad 450 pozycji), kopia zgody komisji
etycznej oraz kopia pracy pogladowej, w ktorej Doktorant jest pierwszym autorem wraz z

oéwiadczeniami wspdtautorow.

Po zapoznaniu sig z pracg doktorsky lekarza Michata Proczki nalezy - niezaleznie od
podkreslenia bardzo wysokich je] walorow poznawczych - odnotowac nalezy kilka faktow i sZerze)
je skomentowad. Do niewatpliwych osiggnie¢ Doktoranta - nadajacych rozprawie oryginalnosc -
nalezy podjecie badai nad zagadnieniem bedacym przedmiotem niewielkiej liczby doniesien.
Tematyka bedaca przedmiotem pracy doktorskiej pozwolita na uzyskanie wysoce oryginalnych
wynikow i co wazne - kolejne etapy badan byty wynikiem realizacji dobrze zaplanowanego

protokotu oraz uwaznej analizy uzyskiwanych wynikow.

Uwazam, ze jednym z najwazniejszych dokonan Doktoranta jest wykazanie, ze
odpowiedzi krazeniowo-oddechowe na zablokowanie receptora Vla dla wazopresyny sa obecne
jedynie u hipertensyjnych szczuréw, co wskazuje na udziat tego receptora i wazopresyny w
utrzymywaniu  spoczynkowych wartosci parametrow hemodynamicznych. Obecnosc  tego
receptora na komérkach chemowrazliwych otwiera nowe mozliwosci terapeutyczne nadcisnienia

tetniczego.
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Zakres i tematyka pracy doktorskiej wpisuja sie w wybitne osiggniecia Katedry i Zaktadu
Fizjologii Doswiadczalnej i Klinicznej, Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego wiodacego
osrodka w dziedzinie fizjologii i patofizjologii, w tym patofizjologii nadciénienia tetniczego.
Tradycja tych badan kontynuowana jest przez obecna Kierownik Katedry, prof. dr hab. n. med.
Agnieszke Cudnoch-Jedrzejewska oraz opiekuna pracy Doktoranta, dr hab. n. med. Ty moteusza

Zere.

Nalezy zwrécic uwage na catoksztatt i uktad pracy doktorskiej - przejrzysty, metodyczny
i doktadny w formutowaniu celow, dyskusji i wnioskow. Jak juz wspomniano, Wstep jest napisany
ciekawie i nowoczeénie, Doktorant wyselekcjonowat liczne badania stanowiace klasyczne
opracowania w poszczeg6lnych, omawianych zagadnieniach. Dyskusja wskazuje, jak nietatwe

zagadnienia mozna poddac starannej analizie | poprzec logicznym rozumowaniem.

Praca doktorska pt. "Wptyw wazopresyny i receptora V1a na odpowied? krazeniows i
oddechowg u szczurow normo- i hipertensyjnych" spetnia kryteria prac doktorskich okreslone w
Art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2023
poz. 742).

Z petnym przekonaniem zwracam sie do Rady Dyscypling Nauk Medycznych
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie lekarza Michata Proczki do dalszych
etapow przewodu doktorskiego. Jednoczesnie wnioskuje o wyrdznienie rozprawy. Whniosek ¢
wyrdznienie motywuje wysoka jakoscig przeprowadzonych badan naukowych co wskazuje na

biegte opanowanie przez Doktoranta warsztatu pracy naukowe],

Elektronicznie podpisany
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