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Recenzja rozprawy doktorskie] lekarzs Michala Procezki p.
~Wplyw wazepresyny i receptora Vs noa adpowiedi kryptentowsy | oddechowy u srcsurdw
normo- | hipertensy jnyeh™

MNadaktywnosc odrechu z chemoreceptordw tgtniczych towarzyszy wicly chorobom ukiadu
SETCOWO-TacZymiowego, w tym nadcinicniu tginiczemu | niewydolnodci serca 1 stanowi czynnik
nickorzystnego rokowania, prawdopodobnie przyczyniajgcy sig do progresji choroby i zwickszonej
Smienelnedei poprzez generowanie lub potggowanie aktywacii uklsdu wspdliczulnego. Na gruncie tych
obserwacji zaproponowano metody terapeutyczne, ukierunkowane na deraktywacje lub sthumienie
adruchu z chemoreceptordw tginiczych. Metody chirurgicrne, w postaci jedno- lub cbusironnej resekcji
lub ablacji kigbkdw sryjnych, chod skutecrme w zakresie rwalego wycisrania odruchu | poprawy
wybranych peramcirdw klinicenych (lolerancii wysilku, ciénienia (ginicrego, cry napigcia
wipidczulnego w pomiarze mikroncurograficenym), wydajg sig byd awigrane #  pownymi
micpodgdanymi efckiami lowarzyszgeymi (w tym, opisywanym precz nas: zespél pogorssenicm
oksygenacji kren w grupie pacjentow 7 niewydolnodcig serca), co stawaa pod znakiem zapytania ich
potencjalng preydatnodé kliniczng.

MNicinwarying alternatywg dla podejicia chirurgicznego mode stanowié modulacja farmakolo-
giczra. Jak pokazujy micdswne dodwiadczenia ma zwierrgoych modelach madciénicnia temiczego,
stotne Znaczenic w scnsytyzac) komorek chemowrazliwych kighkiw szyjnych odgrywa wrmozona
ckspresja recoplordw purynergicznych P2X3 oraz obniZona ckspresja receptordw dia glukagono-
podobnego peptydu 1 (GLP-1). Wykorzystanie antagonistdw P2X3 araz agonistdw GLP-1 skutecznic
wytiszalo odruch z chemorcceptorow gtniczych. czomu towarzyszyl caly szereg korzystnych zmian
parametrow klinicznych.



Projekt badawery, zrealizowsny w ramach recenzowane) rozprawy doktorskie) koncentruje sig
wokdt postulowanej roli uklade wazopresynergicznego w modulowaniu czynmoéci odruchu z
chemoreceptordw tgtmiczych | wykorzystuje szczurzy model nadcidnienia tetniczego (linia SHR,
spontaneously hypertensive raf). Mimo licznych przestanek wskazmujgcych na istnienie takiej relacji,
podigly prees Dokiorania kierunek porostaje stosunkowo stabo povnany. W powyie] rarysowanym
kontekicie temal rovprawy naledy uznaé #a wartoiciowy, ambitny | polencalnie stolny w perspekiywie
klinicrnej. Projoki badania vryskal finansowanic 7o drodkdw Ministersiwa Mauki | Szkolniciwa
Wyizssego w ramach programu  Diamentowy Grant”, co rdwnick swiadczy o wysokim poriomic
merylorycsnym precdsigwiigoia,

Przediozona do oceny praca liczy 155 stron standardowege maszynopisu i prezentuje typows
dla rozprawy doktorskicj strukturg, obcjmujacy szes glownych rozdzialow, 1. wetep, zalodenia i cel
pracy, matcrial | metody, wyniki, dyskusjg i pigmiennictwo. Rozdzialy siadmy | dsmy rozprawy
stanowiy odpowiednio, zgods Komisji Bioctycznej oraz praca poglydown, kidrej Doktorant jest
pierwszym autorem, prezentujijca aktualny stan wiedzy w obszarze, kidrego dotycrylo badunic
dokforskie, opublikowana na lamach uznancgo periodyku Frontiers in Physiology. Calodci dopelniajy,
umieszczone na poczgtou rozprawy. spis tabel | rvein, wykaz skritow, oraz sireszczenia w jezyko
polskim i angielskim. Rozprawa zawiera dwic tabele oraz az driewigtnadcie rycin.

Preyigty w rovprawie podzial nie budei zastrzedet, podobnie jak proporcie objetodc
poszeregdlnych rordrialow. Uwage zwraca imponujgca licrba 453 pozycii, w rnakomite) wigksrodci
anglojerycznych, jakie Dokiorant przywoluje w pracy. Stanowi o pewng miarg ogromu wysilka, jaki
musial rostal wiodony w przygolowanie roeprawy. Wseystkie (bgdk prawie wseystkie), kucrowe w
badanym obsrarse proce zosialy umicszczone w wykazie pidmiennictwa, a sposdh cylowania prac jest
prawidiowy.

W obszemym, ponad 20-stronicowym wstgpic Doktorant w uporzadkowany, rzeczowy i
drobiuzgowy sposob (fragmentami, by moze nawet nazbw drobiazgowy) zarysowuje tho literaturowe
precprowndzoncgo cksperymentu. Baza faktograficzna badania zostaln prawidiowo rozdysponowana
pomigdzy . Wsigp™ oraz Dyskusp™. We  Wiatepic™ odnajdziemy szeroki kontekst litersturowy,
obgymujgey: (1) omdwienie fizjologii wazopresyny jake neurchormonu 1 newrotransmitera, 7
uwzglgdnicniem receptordw dla wazopresyny oraz jej roli w regulac)i czynnosci ukladu kraZenia i
oddechowego; (2) omdwicnic cxynnodel chemorcceplordéw iginiczych w warunkach fizjologicznych
ofaz w wybranych schorzeniach; () zarys epidemiologii i etiopalogenezy nadcidnienia tginiczego, ze
szcregolnym uwzglednieniem udvialy ukladu wazopresynergicenego oraz odruchu « chemoreceptordw
obwodowych, oraz (4) omdwienie szcaurdw linii SHR jako dofwiadczalnego modely swierrgcepo
plerwotnego nadcidnienia tginiceego. W Dyskusji™ # kolel umieszczono secregdlowe dane naukowe,
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pochodegee w przewakajgcej czgici ze zwierzecych modeli nadcisnienia temiczego, jako punkt
odnicsienia dla obserwacii whasnych.

Duje sig jednak rauwniyé pewng redundantnodé prezemtowanych we . Wstepie™ fakidw,
Nicktare stwierdzenia s3 powtarzane po wielokrof, hez uchwytnej preyczyny. Godne pochwaty jest
natomiast prredstawienie potencjalnyeh Scieiek wplywu wazopresyny na regulacje crynnoici ukladu
oddechowego w formie ryciny (Rycina 1), » uwzglgdnieniem zaangarowanych otrodkéw nerwowych
w midegowiu | relacji migdzy nimi.

Konkluzja w podroedeiale 1.2.6. “Udzial waropresyny w regulacji ukladu oddechowego™,
zawicrajgca siwierdzenie, Ze “(...) dosigpna litcratura navkowa wskazujc na hamujgcy wplyw AVP
weglgdem ukladu oddechowego i udeial receplora Via w i odpowieda™ wydaje si¢ nicuprawnions;
wizak sam Doktorant zauwada, #¢: (1) wazopresyna podana bezpodrednio w okolicg kighka sryjnego
stymuluje wentylacjg phuc; (2) wazopresyna podana do rVRG lub kompleksu pre-Bitzingera pobudea
czynnosé przepomy; (3) a elektrostymulacja okolic narzgde podsklepieniowego (SFO, subformical
organ) = 2 miewiadomego powodn okredlanego w rozprawie kilkakromie misnem _narzadu nad-
sklepieniowego” - nasila oddyehanie,

W podrozdziale 1.6.4, “"Udzial chemoreceplorow igtniczych w patofizjologii nudcrnicnin
tetniczego”, przy opisie proponowanych metod modulac)i czynnosci odruchu z chemoreceptordw
obwodowych w terapii wybranych choroh ukiadu krazenia zastamawia brak wezmianki o metodach
farmakologicznych, ghiwnie opartych o antagonizm receptordw P2X 3 kighkéw szyjnych.

Cele pracy. podane w formie ofmiu pytan badawczych, sformulowano poprawnie. Odpowindajg
one projekiowi badania i oddapy jego wicloaspekiowy, kompleksowy charukier. Praca konceniruje sig
wokdl posiulowancge wplywu wazopresyny, deialajgec] praez receplory Via, na crynnodé
chemoreceplordw obwodowych w zwicregeym modelu nadeiinicnia igtnicscgo. Kompleksowe ujgeic
problemu badawcrego pracjawia sig mo in. w2 (1) analizie obu aspekidw crynnodci chemoreceptondw
obwodowych, t). aktywnodci fazowej (reaktywnosci, czulodci, wrazliwosci) oraz akiywnodci lonicznej
(toniczaodei), (2) analizie komponenty oddechowe] oraz krgzeniowo-naczyniowe] odruchu, (3)
uzupchnieniv cksperymentdw fizjologiczaych, wykonywanych na zwierzetach w znicczuleniv ogolnym
o badania clspresji receptora Via w okolicy kigbkow szyjnych, 2 wykorzystaniem immunobarwies i
mikroskopii konfokalngj.

Aspekty metodologiczne pracy przedstawiono starannie, szezegblowo i czytelnie, Ryciny,
zawarte w rozdziale “Material | metody™ stanowiy dwietne uzupelnienie opisu tekstowego | znaczgco
ulatwiajy Crytelnikowi rrorumiense i swizualizowanie poszeregblnych, dosyé zlodonych w wymiarze
lechnicznym, dofwiadcren. Jako, Ze ryciny 6-10 powielajg len sam schemat, moizna bylo rozwadyé ich
przedstawicnic w formic kompilacji zlodonej 2 5 pancli, lub wrecz w postaci jednej ryciny z kilkoma
etykictami odpowiadajgcymi danej sirzalee (1. CBX / pozorowane CHX / podanic antagonisty receplora
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Via przy pierwsre) streaboe oraz podanic KON / AVP przy drugiej strzalce). Narzpdzin analizy
statystycznej, jakimi poshuzono si¢ w pracy, zostaty wiasciwie dobrane.

Rozdzial “Wyniki® nie odbiega pod wzgledem starannodci preygotownania od pozostatych czedei
rogprawy i slanowi rrelelne, pragjreysie | uporrgdkowane opracowanie uzyskanych remulialdw.
Ponownie, na srcregding pochwaly zashaguje strona graficsna rosdsiatu. Licene, kolorowe ryciny, na
kiérych zestawiono zmiany parametrow oddechowych i krgieniowych w poszezegdlnyech seriach
chsperymentdw  stanowiy  warlodciowe waspelnienic tekstu  gléwncgo, & wrger  umokliwiajg
Crytelnikowi sarnajomioncmu  zaloieniami pracy, blyskawicene uchwycenic klucrowych obserwacji
jesacse prred lektury samego tekstu. Odnotowad jednak nalesy brak wyjadnicnia symboli widnicjgeych
na rycinach (®, *=, ***, ****_§ #¥). Podobnie, dobry praktyks jest objadnicnic znaczenia elementdw
wykresu pudelkowego, tj. punkin Srodkowego (drednia czy medisna?) oraz wass (odchylenie
standrdowe cry blyd standardowyT). Tuta) tnkiego objrénienia nic smicszezono. Na rycinach pojawinjg
sig ponadto wyrazenia w jezyku angielskim (jednostki czestodei akeji serca i coestosci oddechiw,
odpowiednio — beats/min oraz breaths min). Jest to, jak przypuszczam, cfckt wykorzystania rycin jud
przygotowanych na powzehy publikacji.

Dla miektdrych zmiennych, wartodei praeciging i rozrzut wartodci wokol wartedci preecigtne] sg
prezentowane w postaci sredniej | odchylenia standardowego dla jednej grupy (linia SHR)) oraz mediany
z dolnym | gbrnym kwartylem dla drugiej grapy (linia WKY); co jest, rrecz oczywista, podykiowans
zgodnodeiq (lub niezgodnodcry) rovkiadu wartodci zmiennej » kreywy Gaussa. Zabieg taki, choé zgodny
# trefcigy podrgcenikdw analizy statystycenej, w opinii Recenzenta jest mnigj crytelny, a w prakiyce
rzadko spoiykany w publikacjach naukowych. Najcrgicic] stosuje sig konsckweninic 1 samg formeg dia
obu pordwnywanych grup.

Dokioranl preywoluje w lckécie naewe tesly statystycencgo przy kakdym pordwnaniu -
micpotrzebnic. Warak wszystkie wykorzystune w analizie tlesty statystyczne oraz zasady ich stosowania
opisano w rozdziale “Material | metody”™. W pewnych fragmentach zastanawin rownict porzgdek
prezentowania wynikow, np. porownanie spoczynkowych wartosei 1IR migdzy szezurami SIHR i WKY
w znieczulenia ogélnym uimicszezono w dalszej czgtel podrozdeialu 4.2.2. “Odruch z chemoreceptoriw
tgtmiczych™, ju2 po pordwnaniu odpowiedzi HR na KON migdzy badanymi szczepami. Odwrotna
kolejnodé bylaby w tym przypadiu bardric) zasadna.

Na potrachy publikacyi naukowe) poddajg ponadio pod rozwagg zmiang formy rycin na formg
uwypuklajacs rdémice w odpowicdziach fizjologicznych migdzy: (1) pozorowanym | rzeczywistym
odnerwieniem klgbkdw szyjnych; (2) podaniem AVP w obecnodci oraz braku antagonisty Vla.

festawienie usyskanych wynikow + dosigpng Ineraturg, zawarie w roedziale 6, “Dyskusja™,
ujgwnia znakomile preygolowanic meryloryczne Doktorantz, Rerublaty eksperymeniu  rostaby
ombdwione wladciwic, szcregilowo, z uwrglednicniem nicdawno  opublikowanych donicsich
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naukowych. Pomimo licznych odwolail do innych badai (preytaczanych ze szczegilami) tok dyskusji
pozastaje logiczny | wartki, a sam przekaz czytelny i przyjemny w odbiorze. Pewne wyzwanie musiaka
stanowit proba wyjadnienia, na gruncie fizjologii, obserwaci spreecznych ze spodziewanym obrazem
wynikiw, m. in. brak wplywu odnerwienia kighkéw szyjnych na spoczynkowe parametry krgkeniowe i
oddechowe u sacrurdw hiperiensyinych, cry brak reakcji oddechowej na podanie AVP do (ginicy sryjnej
wipding] u securdw normolensyjmych. Doktorant poradeil sobie w tymi wyzwaniami znakomicie.

Opgraniczenia ninicgrego chksperymentu, omdwione w podroedziale 5.4 Dyskusj™, ale
rownic w innych cegiciach tego rosdrialy i najerescic uzupelnione o wskazamie techniki,
umoiliwiajgcej pokonanic tych ograniceen dwindcsg nie tylko o naukowej dojrealodci | sdolnosc
Dokioranta do krytycznej analizy wlasnych dokonaf, ale rdéwnici o znakomile] mnajomosci , wars.taiu
naukowea”,

Whioski plyngce 2 badsnia, w liczhic 10, sformulowano poprawnie. Dobry prakiyka,
podnoszony w wicls recengjach, jest natomiast zachowanie takiey samej liczby celow | wnioskow,

Warstwa jgzykowo-edytorska rozprawy mic budn wickszych zastrzcien. Jezyk rozprawy jest
poprawny i precyzyjny, o formatowamic tekstu spojne | przejrzyste. Nicliczne blgdy (literawki,
powtdrzenin, nadmiarowe slown stanowigce najpewnic) pozostalodci po przeformulowaniu zdania) nie
wplywaja na caloedciown dobre wradenie ptyngce z obcowania 2 rozprawy.

Z recenrenckiego obowigzku nzlezy odnolowaé nasigpujjce, niewymicnione w powyirszym
tekicie, niedoskonaloder rovprawy:

+ Brak cylowah w podrozdeiale 1.1, Wsigpu™. O ilc moina wybaczyé pozostawicnic bex
podparcia litcralurowego pewnych powszechnic akoeptowanych, ogblnych prawd™, o tyle
wszystkim odwolaniom do specyficznych, konkretnych obserwacji naukowych powinna
towarzyszyd wzmianka o ich iridle.

* Doktorant kilkakrotnie uiywa sformulowania  nicistotny wphyw™ (np. .Co wigcej, dodylne
podanic antagonisty receptora Vila ma nicistotny wplyw na indukowany niedotlenienicm wezrost
wentylac)i phuc u czuwajgeych psiw.” ... ) wzrost MABP u szezuréw normatensyjoych WEKY,
ktory byl jednak nicistotny w analizie statystyczne).”). Jekeli zmiana wartodel zmiennc przed
vi. po interwencji mic przckracza progu stotnode] statystyczng), to uznajemy, e wartobd
zmienne) me ulegla zmiante.

Wymienione niedociggnigcin w 2adnym stopniu nie umniejsen|g enacegoe) wartodei naukowe) rorprawy.
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Podsumowujye, rozprawa doklorska sutorstwa lek. Michale Proczki stanowi unikalny,
wartoéciowy wkiad w dotychczasowe pojmowanie mechanizmow ksztattujgcych funkejonowanie
chemoreceptordw obwodowych w nadcidnieniu tgtniczym.

Stwierdeam, e rozprawa dokiorska pl.  Wplyw wazopresyny | receplora Via na odpowied?
krgZeniowy i oddechowy u srcrurdw normo- | hiperiensyjnych™ przygolowana preer lek, Michala
Proceke spelnia warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o sekolniciwic
wyiseym i nauce (De. U. 2018 poe. 1668). Precdsiawiam wniosek do Wysokicj Rady Dryscypliny Nauk
Medycenych Warssawskicgo Uniwersytetu Medycencgo o dopuseczenic lck. Michala Procskg do
dalseych claphw precwodu doktorskicgo.

Jednoczcinic, wnisskupg o wyrGiniemie rozprawy, ¢ wzgledu ma  komploksowe,
wicloaspckiowe wjgcie problemu badewczego oraz pofencialne rnaczenie kliniczne uzyskanych
wynikiow (modulacis fanmakologiczna edruchu 2 chemorcoopiorow ttniczych na drodze blokowania
receplordw Vla kighkdw sryinveh)

dr hab. n. med. Barthomicj Paleceny
Zaklad Fizjologii. Katedra Fizjologii i Patofizjologii
LUiniwersyiel Medyceny we Wrockwiu



