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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Michala Proczki pt.

- W plyw wazopresyny | receptora Via na odpowiedi krateniowy | oddechowy u
szczuriw normo- i hipertensyjnych™

MNadcidnienie Igtnicze jest chorobg powszechng, ale jego patogencza jest zaskakujgco
stabo poznana, co wynika prawdopodobnie z mnogodci mechanizmdw uczestniczgeych w
jego powstawaniu i ich zlozonodci oraz ré2nic migdzyosobniczych, a takze skomplikowanym
mechanizmom regulujgcym uklad krazenia.

Za 1© mechanizmy postanowit zabrac sie dokiorant, skupiajac sie w szczegdinodci na
roli oddzialywania uvkiadu wazopresyny na odruch z chemoreceptordw w kontekicie
patofizjologii nadcisnienia tginiczego. Jest to niewgipliwie temat wainy z praktycznego.
klinicznego punktu widzenia | potencjalnie majacy przelodenie na postgpowania z milionami
pacjentow, przez co wybor tematu zastuguje na uznanie Dodatkowo jest to kontynuacja wytku
badawczego kultywowanego w Katedrze | Zakladzie Fizjologii Doswiadczalnej i Klinicznej
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego od kilkudzicsigeiu lat, dzicki czemu Dokiorant
wystartiowal od razu na poziomie fazy grupowej Ligi Mistrzow, zamiast przebijaé si¢ przez
kwalifikacje.



Celem ogdlnym badad przedstawionych w rozprawie doktorskicj lekarza Michala
Proczki bylo zbadanie udriatu waropresymy i kigbkdw szyjnych w regulacji kradeniowo-
oddechowej u szczurdw SHR z genetycrmie uwarunkowanym nadcisnieniem tetniczym i
pordwnanie z odpowiedzig u rwierzgl normolensyjnych WKY.

Doktorant pokazal, #e srczury hiperiensyine SHR mialy istotnie wylsze spocrynkowe
wartosci cidmienia tgtniczego | wentylacji minutowej, Odpowiedzi krgreniowa i oddechowa na
wywolanie odruchu z chemoreceptorow tetniczych byly takie istotnie wigksze u zwierzyt
hipertensyjnych nid v normotensyjnej kontroli. Obustronne odnerwienie klgbkdw szyjnych nie
spowodowalo istotng] zmiany parametrdw krjzeniowych i oddechowych v szcrurdw SHR i
srczurbw WKY, natomiast odpowied? presyjna na podanie dozyine wazopresyny byla wyisza u
srcaurow SHE. Tylko u szczurdw hipertensyjnvch w odpowiedsi na podang AVP wysigpito
gmnieseenie wentylac phuc.

Gikowng obserwacjy Dokloranta byl fakt, ke skladowa krgteniowa | oddechowa odruchu 2
chemoreceplordw iginiceych 25 wemodone u hipertensyjnych szezurdw SHR w pordwnaaniu do
normotensyjnych szczurow WEKY, co potwierdza zwigkszong czubosé tego odruchu w warunkach
nadcismienia tetniczego. Co cickawe, odpowiedi krazeniowa i oddechowa na dozyinie podang
wazopresyng jest nasilona, natomiast na podang micjscowo, w okolicg kigbka szyjnego jul nie, co
sugeruje brak zmiany mechanizmdéw presyvinyeh zalednyeh od wazopresyny w kighku szyjnym,
Dodatkowo adpowied oddechowa na lokalnie podang AVP byla obecna tylko u szczurdw SHR.
Wykazanie istoinego wdziahs AVP i jej receptora Vla w regulacji wentylacji phuc, ktore s3
nasilone u szczurow SHR z genetycznic uwarunkowanym NT w pordwnaniu do normotensyjnych
srczurdw WKY, jest moim xdaniem ghéwnym odkryciem Doktoranta w tej pracy.

Rozprawa lekarza Michala Proczki ma typowy uklad monografii liczgcej 155 sirom,
mawicrajgee] Wsigp, Zalozenia | cel pracy, Material | metody, Wyniki, Dyskusj,
Pigmiennictwo oraz zgodg Komisji Etycznej i Ancks zawicrajagcy pracg pogladows
Doktoranta. Cata monografia jest opracowana bardzo szczegdlowo, zarowno pod wzgledem
merytorycznym, jak i edytorskim.

W rozbudowanym Wsigpic doktorant zmakomicic opisal uklad wazopresyny i jego
bardzo zlodong role w regulacji ukiadu krgzenia oraz oddychania. Dobrze opracowane ryciny
ulatwiajg opanowanie tego zlozonego materiatu. Po mistrzowsku wprowadzil tez czytelnika w
temal chemoreceptordw | odpowiedzi krgfeniowo-oddechowej na ich pobudzenic w
kontekicie patofizjologii nadcidnienia wtniczego.

Cele pracy opisane sq klarownie | jednoznacenie.



Metody opisane s3 bardzo przejrzyicie, pelne schematdow pogladowych i zdjg, co
pozwala bez problemdw odtworzyé uklad eksperymentalny stosowany przez Doktoranta,
Srezeghine wradenie robig zlorone techniki mikrochirurgiczne stosowane w pracy. Bandzo
podoba mi si¢ ez metodyezne podejicie Doktoranta do badancgo problemu, na przyklad
podawanie wazopresyny nommalnym szczurom i szczurom po odnerwieniu kigbkow szyjnych,
szczurom nieleczonym i olrzymujjgcym antagoniste receptora Vla (w dodatku jeszcze

dozylnie i dotgtniczo), co znacznie podnosi jakosé wnioskowania.

W Wynikach Doktorant prowadzi nas cierpliwie przez swojg prace. Liczne tabele
ulatwiajg zrozumienie wynikow (szkoda, fe Doktorant w tabelach nie podaje liczby
osobnikdow uwzglgdnionych w obliczeniach). Na uznanie zastuguje podawanie przy katdym
porownaniu testu statystycznego uzytego do oceny znamiennodci, to podkredla znakomity
warsztat Doktoranta, Szkoda tylko, ¢ w podpisach do rycin nie ma podanych wykonywanych
testdw statystycenych i rozkodowania gwiazdek oznaczajgcych zmamiennosci.

W Dyskusji, ktéra jest najlepszg czeécig pracy (co nie znaczy, Zc inne s3 zle),
Doktorant w sposdb dojrzaty przedstawia swoje wyniki na tle danych literaturowych, omawia
je kompleksowo, zardwno z fizjologicznego, jak | klinicznego punkiu  widzenia,
przedstawiajge takie potencjalne implikacje praktyczne swoich danych.

Znakomita jest dyskusja problemu dotyczgeego zmian przeplywu w igtnicy udowej w
reakcji na aktywacjg odruchu z chemoreceptordw tetniczych, w kidrej autor uwzglednia nie
tylko zmiany oporu obwodowego, ale takZe cisnienia tgtniczego i wskazuje te ostatnie jako
<winnego” wyizszych wartosci w grupic SHR. To podkresla. ze Doktorant rozumie, e
interpretacja uzyskanych wynikdw nie jest prosta, jako e w reakcji na jeden bodziec zmienia
sif szereg parametrdw opisujacych uklad kradenia | oddechowy.

Mam kilka pytaf do Doktoranta w nawiazaniu do uzyskanych przez niego wynikdw i
ich dyskusji:

I. Dokiorant stosowal powszechnie uzywany model szczurdw SHR. Jakie jest jednak
przelozenie tego modelu na nadcidnienie tetnicze wysigpujace u hadzi? Czy wiadomo, jaki jest
dominujagcy mechanizm nadcifnienia u tego szczepu szczurdw? Czy mechanizmy,
szczegolnie odruchowe, wystepujgee u szczurdw SHR sa podobne do tych u ludz z
nadcigmieniem pierwotnym?

2. Znieczulenie - z koniecznosci dodwiadezenia muszg byé wykonywane u szezunbw
znieczulonych. Ale wiadomo, e zaburza to wyniki, szezegdlnie w odniesieniu do odruchowej



regulacji krgzenia i oddychania. Np. z Tab. | i 2 wynika, 2¢ MABP u znieczulonych szczurdw
SHR bylo o ponad 55% ni2sze niz u szczurdw nieznieczulonych, podczas gdy u szczurdw
normotensyjnych ta réZnica wyniosla jedynic 28%. Niewgtpliwic znieczulone szcrury mialy
ez nicfizjologiczng czgstodd rytmu serca (odpowiednio 297 i 236/min), podczas gdy szczury
czuwajjce majg ok. 400-440/min. Czy Doktorant probowal stosowac inne znieczulenie (np.
wziewne izofluranem)? Czy istnieje mozliwose, ze wyniki zostaly czedciowo zmienione przez
stosowane znieczulenie?

Te pytania w zaden sposdb nie wplywaja na méj ogolny wniosek, ze przedlozona mi
do recenzji rozprawa doktorska jest niezwykle wanodciowym opracowaniem, kitore nie tylko
opisuje w sposdb kompleksowy calkowicie oryginalny problem, ale zwraca uwage na czgsto
ignorowany element w patofizjologii nadcisnienia tgtniczego, jakim jest regulacja vkladu
oddechowego. Zrozumienie interakcji migdzy ukladem kratenia i ukladem oddechowym w
kontekscie ich odruchowej regulac)i moze przyczynié sie do opracowania calkowicie nowych
metod leczenia nadcisnienia tgtniczego (przy czym takie priby s3 ju: podejmowane -
stymulacja baroreceplordw igtniczych).

Uwazam, ze przediozona mi do recenzji praca doktorska w postaci monografii stanowi
oryginalne rozwigzanie problemu naukowego i pokazuje, ie kandydat posiada ogdlng wiedrg
woretyczng w dyscyplinie naukowej nauki medyczne, Rozprawa doktorska spelnia warunki
okreélone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo 0 szkolnictwic wyZszym i nauce
{Dz. U. 2018 poz. 1668).

W zwigzku z powylszym, zwracam sie do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauk
Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego z prosbg o dopuszczenie lekarza
Michata Proczki do dalszych etapdw przewodu doklorskiego.
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