Recenzja rozprawy doktorskie] lekarza Michata Proczki Wplyw wazopresyny
i receptora V1a na odpowiedi krazeniowy | oddechowa u szczurdw normo-

i hipertensyjnych®

Madcisnienie tetnicze pozostaje giownym czynnikiem ryzyka $7Cowo NAcTyn owegn,
stanowigc istotng przyczyne zgondw, W Polsce problem ten dotyczy okolo 11 12 miliondw osob.
Weigi zbyt duzy odsetek pacjentdw z nadcisnieniem pofostaje nezdiagnozowany, a wirdd ty h,
ktérzy sa leczeni, terapia cresto okazuje sie nieskuteczna. Tym samym naddénienie tetnicze
stanowi istobny problem spofecany.

Wieloletnie badania nad mechanizmami rogwoju nadcidnienia tetniczego doprowadzby
nie tylko do zrozumienia patofiziologii tej choroby, ale takze do wprowadzenia skutecznych lekow
obnizajgoych cidnienie tetnicze. Zdecydowana wiekszodd przypadidw to nadcisnienie pierwoatne,
bedace wypadkowy czynnikdw genetycznych, Srodowiskowych oraz procesu  starzenia,
wphywajacych na ustalenie sie wartosa' cisnienia na okreslonym poziom'e,

Czy zatem badania nad nadcidnieniem  betnicaym powinny  byd  kontynuowang 7
Odpowied? brzmi zdecydowanie tak, £ perspekbywy lekarza klinicysty istnieje nadal potrzeba
opracowania nowsyt h kekdw hipotensyinych driatajacych na inne mechanizmy niz te, na kidre
oddziatuja obecnie dostepne leki. Wielu pacjentow mimo modyfikac stylu Fycia | regulamego
przyjmowania kilku lekdw hipotensyjryC b weigz nie osigga wystarczajacej kontrol Cisnienia krwi.

Badania obejmujg min. wphrw wazopresyny, hormonu antydiuretycrnege, na wysokosd
cisnienia tetn'czego. Wazopresyna, poza rolg w ubrzymywaniu rdwnowagi wodno elektrolitows),
petni istotne funkd'e jako neurchormon w adaptagl’ do zaburzen homeostazy. Rbwnie wainy [ est
odruch z chemoret eptordw tetniczych, kluczowy dia odpowiedzi krazeniowe]  oddechowej na
hipoksje. Majwainiejsza grupa chemoreceptordw tetniczych znajduje sie w kigbkach szyinyeh,
Hokalizowarych w  rogwdleniu  tetnicy Szynej wspdlng. Zaangazowane systemdw
wazopresynergicznego | € hemoreceptorowego w regulacie oSnienia tetniczego ilustry'e
rtodonode mechanizmdw, ktdrych efektem [est us talenie sie cidniena na okreslone] wysokosci,

Wspdlczesna wiedza na temat patomet hanizmdw nado' $ndeni a | skutecznych Lerapil nie
bylaby modliwa bez badan na modelach rwierzet ych, rwiaszcza z W yoiem szczurdw SHR. Te
badania stanowig fundament i Zloty standard w badaniach nad patomechanZmem nadt iSnienia,
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Floronodé  zaleinoéci  pomiedzy  uktadamy hormonalnymi  a  odruchami
neurohcrmonalnymi, kbdee woiaz nie sq w petni zrozumiate, powoduje, 2e badania w tym obszarze
sa niezwykle istotne dia poznania patogenezy nadciénienia tetniczego i jego powiklan rwigzanych
7 ukladem sercowo-naczyniowym, Dlatego ted badania prowadzone przez lekarza Michata
Proczke sy niezwykle waine i posiadajy duze naczenie pomnawcze w e aktualnej i istotne]

dredzinie.

Przedstawiona do recenzji rozprawa na stopien n nauk medyczryeh i nauk o 2drowil w
dyscyplinie nauki medyczne pt. Wphow wazopresyny i receptora V1a na odpowied? krazeniowa
i oddechowa v szczuréw normo- |1 hipertensyinych” napisana jest jasno, pod wzgledem
redakoyjnym nie budzi zastrzeied a propoicy pamiedzy poszczegdinymi dziatami s3 odpowiednio
Fachowane,

W czesc Wstep Doktorant w szerokim zakresie przedstawia aktualny stan wiedzy
dotyczacy wazopresyny | uktadu wazopresynergicznego, 2 uwzglednieniem udziaty wazopresyny
w regulacji uktadu kradenia | uktadu ordechowego. Doktorant nie unika, co dowodzi dojrzatosci
naukowel Doktoranta, krytycznego spojrzenia na wyniki omawianych badan.

Ponadto we Wstepie Doktorant szcregolowo omewia odruch z chemoreceptorow
tetniczych, z uwzglednieniem patofiziologii odrschu 2 chemoreceptordw tetniczych w stanach
chorabowych. Wyodrebruong  czescig  wsigpu jest  rownied  omdwienie  epidemiclogil.
etiopatogenezy i patofizjologii rozwoju nadcisnienta tetniczegn 2 uwzglednieniem omdwionych
wezedniej uktadu wazopresynergicznego 1 odruchu z chemoreceptordw tetnicrych. Nalezy
adnolowac. e we Wstepie Doktorant odwoluje si¢ do wybitnego i szeroko uznanego w kraju i
73 granica dorobku Katedry | Zakfadu Fizjologil Dioéwiadczalne] i Khiniczrne] oraz wywodzacych sig
z niej wybitnych Badaczy, W zrozumieniu zawikych miechanizmow patofizjiclogicznych pomagala
rivwniez interesujace | przejrzyste ryciny opracowane przez lekarza Michala Proczke umieszczone
w CZesci Wstop.

W uzasadnieniu dia przeprowadzenia bacdah Doktorant podkresta, e me jest dobrze
poznany wphyw wazopresyny na regulacig krgzeniowo-oddechows zaleing od kigbkdw szyjrych,
2 takie wplyw wazopresyny na regulacis cZynnosci oddechowej w nadcidnieniu tetniczym.
Doktorant zaznaczyt, 2e dotychczas prowadzone badania wikazujg. 2e wazopresyna moZe nasitac
aktywnodc kiebkéw szyjnych, co powinno wphywacd na zrmiany w odpowiedz krgreniowsj i
oddechowe]. Doktorant wysung! nastepnie uzasadnione koleje pytanie badawcze postulujace, 2e
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wpiyw Wwazopresyny na regulacie krazeniowo-oddechowa jest silnie] wyrazony w warunkach
podwyZszonego cisnienia tetniczego.

Celem prowadzonego badania byto zbadanie udzialu wazopresyny | klebkow szyjnych w
reguiacji krazeniowo-oddechowe) U szczurow z genetycznie uwarunkowanym nadcisnieniem
tetriczym i pordwnanie z odpowiedzig v zwierzat normotensyinych, Dokborant sformuowat
masteprie osiem szczegdiowych celéw pracy, kidre stanowiby podstawe prreprowadzomych
badad.

Doktorant opiera swojg prace na starannie przedstawionym planie. a badanie zostako
padnelone na trzy credo r owykorzystaniern adekwatnego 1 nowoczesnepgo  warsztabu
badawczegn. Przed przeprowadzeniem badah uzyskano zgode komisji etyczng| ds. doswiadczen
na zwierzetach. Badania prowadzone byty zgodnie z regulacjami dobtyczacymi badan na
rwerretach oraz co warto podkreshé finansoware w ramach 8 edycji programu Diamentowy
Grant.

Opis czedci metodyezne] jest przejrzysty - Doktorant miedzy innymi dokiadnie opisat
poszczegdine metody., Zrorumienie przebiegu poszcregdlnych eksperymentow  utatwiap
przejrzyste schematy, Czedd metodyezng zamyka wyczerpujacy podrozdzial dobyczacy
rastosowanych metod statystycznyeh.

Wiyniki pracy s3 chszernie | przejrzyicie przedstawione, poparte sq liczrymi tabelami i
rycinami. Z obowigzku recenzenta musze zauwaiyd, 2e podpisy rycin moghyby by przedstawione
jednolicie w jpzyku polskim, a3 delta HR, powinna byt rozwinigta jako zmiana czestodci akgji lub
rytrmu serca, Wartodel istotnoded statystyczne) w granicach od wiecej ni2 0,001 do mniej niz 0,010
maghvby byd przedstawions z podaniem doktadne] wartodci 2 trzema cyframi po przecinku.,

Dryskusja jest obszerna, wiadczy o doskonale] znajomoséci przez lekarza Michala Proczke
omawiane] problematyki. Ma odnotowanie zashugljy zwilaszoza czesci omawiajgca wiyniki
uzyskanych badan wskazujgce na wieksza odpowiedz krgteniows | oddechows po podaniu
WaZopresyny u szczurdw na nadcisnieniem tetniczym w pordwnaniu ze szczurami z prawidiowym

cisnieniem tetniczym.

O dojrzatosci navkowe] Doktoranta swiadcry rdwnied dokfadne przedstawienie
ograniczen pracy oraz przesledzenie jaki wphyw na uzyskane wyniki moghy miec te ograniczenia.
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Uzyskane wyniki pozwolity Doktorantowi na ich podsumowanie. Otrzymane wyriki
dostarczaja nowe| wiedzy na temat odruchu 2 chemareceptordw tetniczych w klebkach szyjnych
oraz roli wazopresyny w regulacii funkcy krazeniowo-oddechowe] w pierwoinym nadcisnieniu
tetniczym. Badania potwierdzity nasilenie odruchu z chemoreceptorow tetniczych w warunkach
nadciénienia tetniczego. Obserwowane zmiany parametraw krgzeniowych i oddechawych po
dodylnym oraz migjscowym podaniu wazopresyny sUgerujg, 2 wazopresyna witywa na funkcle
uktadu krgZenia i oddechowego rownied za posrednictwem ktebkdw szyjnych, a je| dziatanie jest
bardziej wyrazne u zwierzat z nadciénieniem tetniczym. Efekt ten zalery od receptordw Via dia
wazopresyny. Barwienia immunohistochemiczne potwierdzity obecnodd tych receptorow w
ktebkach szyjryeh szczurow hipertensyjnych typu SHE. Whyniki te wskazujg na 2wigkszons
zaangazowanie ukiadu wazopresynergicznegs oraz receptordw V1a w regulacie krazeniowo-
sddechowa u szczurdw hipertensyjnych, co potendjalnie mage stanowic punkt wyjscia dla
poszukiwania nowych strategii leczenia nadcidnienia tetniczego.

Doktorant przedstawia nastepnie 10 precyzyjnie sformulowanych whioskdw. Kolejne
¢zetci pracy stanowig rozbudowane pismiennictwo (ponad 450 pozycil), kopia zgody komisji
etycznej oraz kopia pracy pogladowe), w ktdrej Doktorant jest pierwszym autorem wraz 2
céwiadczeniami wspdtautordw.,

Pg zapoznaniu sie z pracy doktorsky lekarza Michata Proczki nalezy - niezaleznie od
podkrelenia bardzo wysokich jej walortw poznawczych - oednotowad naleny kilka faktdw | szerze)
je skomentowad. Do niewatpliwych osiagniec Doktoranta - nadajacych rozprawie oryginalnosc -
naley podjecie badan nad zagadnieniem bedacym przedmeotem niewielkie] liczby donesien.
Tematyka bedaca przedmioter pracy doktorskiej pozwolita na uzyskanie wysoce aryginalmych
wynikdw | co waine - kolejne etapy badan byfy wynikiemn realizacji dobrze zaplanowanego
protokotu oraz uwaizne] analizy uzyskiwarych wynikdw.

Uwazam, ze jednym 2z najwazniejszych dokonan Doktoranta jest wykazanie, le
odpowiedzi krazeniowo-oddechowe na zablokowanie receptora W1a dia wazapresyny 59 obecne
jedynie u hipertensyjnych szezurdw, oo wskazuje na udzial tego receptora i wazopresyny w
utrzymywaniu spoczynkowych wartodci  parametrow hamcdynamiczrych, Obecnosc bego
receptora na komédrkach chemowragliwych otwiera nowe mozlwosci terapeutyczne naccisnienia
tetniczego
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Lakres | rematyka pracy dokborskie) wpisujg sig w wybitne osiganiecia Katedry i Zakfadu
Fizjologii Dodwiadczalng] | Klinicznej, Warszawskiego Uniwersyletu Medycznego  wiodacego
odrodka w dziedzinie Ffizjologii i patofizjologh, w tym patofiziclogii nadcidnienia tetniczego.
Tradycja tych badan kontynuowana jest przez obecng Kierownik Katedry, prof. dr hab. n. med.
Agnieszke Cudnoch-Jedrzejewska oraz opiekuna pracy Dokboranta, dr hab. n. med. Ty moteusza
Zere.

Nalezy zwrocic uwage na caloksztatt | uklad pracy doktorskie] - przejrzysty, metodyczry
i doktadny w formutowaniu celdw, dyskusii | wnioskaw. Jak juz wspomnianc, Wstep jest napisany
ciekawie i nowoczeinie, Doktorant wyselekcjonowal liczne badania stanowigce klasyczne
opracowania w poszczeghlnych, omawianych zagadnieniach. Dyskusja wskazuje, jak nietatwe
zagadnienia moZna poddac starannej analizie | poprzed logicanym rozemowaniem,

Praca doktorska pl. "Wphyw wazopresyny i receptora Vi1a na odpowied? krazeniows i
oddechowg u szczurdw normo- | hipertensyjnych” spetnia kryteria prac doktorskich okredlone 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 ke do Rady Dwyscypling Nauk Medyczmych
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie lekarza Michata Proczki do dalszych
etapiw przewodu doktorskiego. Jednoczesnie wnioskuje o wyrdznienie rozprawy. Whiosek o
wyrGiniene motywuje wysokg jakosciy przeprowadzonych badan naukowych co wskazuje na
biegte opanowanie przez Doktoranta warsztatu pracy naukowe].

Prof. dr hab. n. med. Aleksander Prejbisz
Marodowy Instytut Kardiologil w Warszawie
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