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Nadcisnienie tetnicze (hypertonia arterialis) jest najbardziej rozpowszechniong
chorobg ukladu krazenia. Ze wzgledu na jego zasieg a takze istotne powigzania ze stylem
zycia wspolczesnych spoleczefistw uwazane jest za chorobg cywilizacyjng XXI wieku.
Istotnymi problemami zwigzanymi z nadci$nieniem tgtniczym jest powszechnos¢ jego
wystepowania, na og6t bezobjawowy charakter tego schorzenia, a rownoczesnie bardzo
powazne zagrozenie, ktore za sobag niesie. Obecnie jest ono najwazniejszym czynnikiem
ryzyka przedwczesnych zgonéw na calym $wiecie. Z uwagi na rozpowszechnienie
nadcignienia tetniczego, koszty leczenia oraz mozliwo$¢ skutecznej profilaktyki chordb
sercowo-naczyniowych, podejmuje si¢ dzialania majgce na celu efektywna redukcje ryzyka
wystepowania choréb uktadu krazenia. Na przestrzeni ostatnich dziesigcioleci dokonat si¢
istotny postep w badaniach nad patogeneza nadcisnienia tetniczego, co wynika ze
szczegdtowego poznania mechanizméw regulujgcych cisnienie krwi.

Badanie zmian metabolizmu energetycznego miesnia sercowego w warunkach
eksperymentalnego nadcisnienia indukowanego u szczuréw szczepu Wistar oraz ocena
wplywu endokannabinoidéw na 6w metabolizm daje mozliwos¢ poglgbienia wiedzy o
procesach lezacych u podioza zmian strukturalnych i funkcjonalnych w ukiadzie sercowo-
naczyniowym w przebiegu nadcisnienia, jak rowniez pozwala na poszukiwanie skutecznych
w tej chorobie $rodkéw leczniczych. Problem podjety przez Panig Mgr Agnieszke Polak jest
zatem oryginalny i aktualny. Dowodzi ponadto duzych mozliwosci laboratoryjnych i

technicznych.



Praca zostala prawidlowo zaplanowana i zrealizowana. Jej podstawg stanowi cykl
trzech artykuléw — jednego przegladowego i dwoch oryginalnych o tgcznym wspéiczynniku
oddzialywania IF wynoszacym 8.730 i 61 punktach MNiSW. Doktorantka swdj udzial w
tworzeniu publikacji ocenita na 80, 60 i 65%. Polegal na opracowaniu koncepcji pracy,
zebraniu pi$miennictwa i napisaniu pracy pt.: ,Animal models of hypertension — revisited”
oraz na wykonywaniu do$wiadczen, analizie i interpretacji wynikéw, przygotowaniu rycin i
manuskryptow, a takze ocenie merytorycznej i korekcie manuskryptéw publikacji pt.: ,,The
effects of chroni¢ FAAH inhibition on myocardial lipid metabolism in normotensive and
DOCA-salt hypertensive rats” i ,,The endocannabinoid system affects myocardial glucose
metabolism in the DOCA-salt model of hypertension”.

Na rozprawe poza wymienionymi publikacjami sktadaja si¢ zyciorys Doktorantki,
wstep, cel badan, materialy i metody, wyniki, wnioski, streszczenia w jezyku polskim i
angielskim, o$wiadczenia wspélautorow, uchwata Lokalnej Komisji Etycznej ds.
Doswiadczen na Zwierzetach oraz bibliografia.

We wstepie Autorka uzasadnia celowos¢ podjetych badan. Wskazuje, ze nadcisnienie
tetnicze prowadzi do rozwoju wielu choréb ukladu sercowo-naczyniowego oraz
niewydolnosci nerek. Ponadto jest choroba dotykajacg coraz wigksza czes¢ populacji —
zarowno w Polsce, jak i na $wiecie. Nawigzuje do pierwszej z zalaczonych publikacji
opisujacej zwierzgce modele eksperymentalne wykorzystywane w badaniach nad patogeneza,
mechanizmami rozwoju i poszukiwaniem skutecznych metod terapii nadcisnienia tetniczego.
W dalszej czesci Doktorantka opisuje zmiany strukturalne i czynnosciowe w migsniu
sercowym znajdujacym si¢ pod wptywem diugotrwalego wzrostu cisnienia t¢tniczego, a takze
omawia metabolizm kardiomiocytéw, dla ktérych podstawowym materialem energetycznym
sa dtugotancuchowe kwasy tluszczowe i w mniejszym stopniu glukoza. Nadcisnienie tgtnicze
wywoluje zmiany w metabolizmie migsnia sercowego — dochodzi do zmniejszenia utleniania
kwaséw thiszczowych na rzecz zwigkszonego wykorzystania glukozy, ze wszystkimi tego
przejawami i konsekwencjami. Omoéwienie sktadu i dziatania uktadu endokannabinoidowego
oraz wplywu inhibitoréw enzyméw odpowiedzialnych za rozklad endogennych
kannabinoidéw na uklad sercowo-naczyniowy stanowi kolejny wazny powod dla podjetych
przez Autorke doswiadczen.

Celem badan byta ocena metabolizmu gléwnych substratow energetycznych migsnia
sercowego  szczuréw  poddanych — wplywowi  przewleklej  aktywacji  ukladu

endokannabinoidowego zaréwno w warunkach normotensyjnych, jak i w modelu nadcisnienia



wtornego DOCA-salt. Aktywacje uktadu endokannabinoidowego osiagnigto poprzez
przewlekla inhibicje enzymu hydrolazy amidowej kwasow ttuszczowych (FAAH).

Modelem do$wiadczalnym, ktérym postuzyta si¢ Doktorantka byly samce szczuréw
szczepu Wistar, ktore zostaty losowo przydzielone do jednej z czterech grup: kontrolnej
(normotensyjnej), DOCA-salt (z nadcisnieniem tetniczym), URBS597 (normotensyjnej z
przewlekla ~aktywacja ukladu endokannabinoidowego), DOCA-salt+tURB597  (z
nadciénieniem tetniczym z przewlekla aktywacja uktadu endokannabinoidowego). Autorka
bardzo doktadnie przedstawila przebieg doswiadczenia.

Pewien niedosyt budzi do$¢ ogdlny opis procedur wykorzystanych do wykonania
oznaczer/pomiaréw w badanych materialach uzyskanych podczas eksperymentu. W mojej
opinii brakuje do$¢ istotnych informacji — na - przyklad takich jak rodzaj zelu
krzemionkowego,  warunki  przeprowadzenia  rozdzialu  metoda  chromatografii
cienkowarstwowej, warunki derywatyzacji kwasow ttuszczowych, rodzaj i rozmiar kolumny
uzytej do rozdziatu chromatograficznego kwasow thuszczowych (dane w artykule sa takze
niewystarczajace), parametry rozdzialu kwaséw thuiszczowych metoda chromatografii
gazowej, obliczenia zawartosci frakeji lipidowych (rozdzielane byty kwasy thuszczowe), czas
i temperatura inkubacji itd. Czy faze¢ pentanowg z pochodnymi metylowymi kwasow
thuszczowych odparowywano w cieklym azocie (str. 17), czy w atmosferze azotu? Jak diugo?
W publikacjach metody na ogét nie sa omawiane zbyt szczegétowo, chyba ze wiasnie owych
metod dotycza. Opis analizy statystycznej takze zostat skrocony — jednak w tym przypadku
mozna siegnaé do zataczonych publikacji. Niestety obawiam sig, ze umieszczone w rozprawie
opisy pozostatych procedur nie sa wystarczajace do powtérzenia przedstawionych badan
przez innych badaczy.

Kolejny rozdziat zawiera opis uzyskanych wynikow, ktérych szczegétowe omowienie
znajduje si¢ w zataczonych publikacjach. Swiadcza one o bardzo duzej znajomosci warsztatu
badawczego, olbrzymiego wkladu pracy i umiejgtnosei interpretacyjnych — niezbednych aby
uzyska¢ zatozone cele. Niestety Autorka nie ustrzegla si¢ przed popelieniem bigdu — na
stronie 23 rozprawy napisata: ,Ponadto zauwazono wzrost ekspresji enzymu
odpowiedzialnego za jeden z pierwszych etapow glikolizy, dehydrogenazy pirogronianowej”.
Enzym dehydrogenaza pirogronianowa stanowi tgcznik pomiedzy glikolizg i cyklem Krebsa,
niezbedny do catkowitego spalenia glukozy i z pewnoscig nie jest jednym z enzymoéw szlaku
glikolitycznego.

Dyskusja, a wlasciwie dyskusje zawarte w zamieszczonych artykutach dowodza

bardzo dobrej znajomosci tematu i S$wietnej orientacji w aktualnym piSmiennictwie



dotyczacym analizowanych przez Doktorantke tematow badawczych, Zostato to docenione
przez recenzentéw i wydawcow czasopism cieszacych si¢ bardzo duzg renoma wérod
naukowcow na catym $wiecie. Dowodza tego ich bardzo duze wartosci wspdlczynnikow
oddziatywania.

Przedstawione wnioski stanowig przejrzystg odpowiedz na zatozone cele. Doktorantka
stwierdzila, ze nadcisnienie tetnicze w szczurzym modelu nadcisnienia tgtniczego wtornego
DOCA-salt zmniejsza utlenianie dugotancuchowych kwaséw thuszczowych, wzmagajgc
jednoczeénie glikolize oraz zuzycie glikogenu w komérkach lewej komory migsnia
sercowego. Moze to wskazywaé na zwigkszone zuzycie weglowodanéw w tych warunkach.
Autorka wyciagneta takze wnioski, ze przewlekta aktywacja ukladu endokannabinoidowego
w warunkach normotensji wzmaga wychwyt i oksydacj¢ dlugotancuchowych kwasoéw
thuszczowych przez kardiomiocyty lewej komory, czemu towarzyszy zwigkszenie syntezy
triacylogliceroli. Doktorantka wykazata rowniez, ze w warunkach prawidlowego cisnienia
tetniczego przewlekla aktywacja ukiadu endokannabinoidowego nie wywiera wplywu na
metabolizm glukozy w komérkach lewej komory migsnia sercowego, natomiast w warunkach
nadcignienia tetniczego powoduje zwigkszenie ekspresji blonowej transporterow glukozy
GLUT1 i GLUTA4, przyczynia si¢ do odbudowy puli glikogenu wewnatrzsercowego do
poziomu obserwowanego u szczuréw normotensyjnych, jednak nie przywraca poziomu
spalania dtugotancuchowych kwasow tluszczowych w komorkach lewej komory do
obserwowanego u szczuréw normotensyjnych.

We wnioskach sformutowanych przez Doktorantke (str. 25) chcialabym zwréci¢
uwage na niefortunny zwrot: ,wzrost estryfikacji kwaséw thiszczowych™ — zdecydowanie
lepiej jest napisaé, ze nastgpuje ,zwigkszenie/wzrost estryfikacji glicerolu,
monoacylogliceroli, diacylogliceroli kwasami thiszczowymi” lub ,zwigkszenie/wzrost
syntezy triacylogliceroli”.

Powyzsze uwagi w zadnej mierze nie zmniejszaja ogromnej wartosci pracy. Praca
doktorska Pani Mgr Agnieszki Polak zostala dobrze zaplanowana i poswigcona niezmiernie
waznej tematyce. Rozprawa stanowi samodzielny dorobek naukowy, a uzyskane wyniki
stanowig istotny wktad w badania nad patogeneza, mechanizmami rozwoju i poszukiwaniem
skutecznych metod terapii nadcisnienia tgtniczego.

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska spelnia wymagania Ustawy z
dnia 14 marca 2003 r. ,,O stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i

tytule w zakresie sztuki” (Dz. U. nr 65, poz. 595).



Wnosz¢ do Wysokiej Rady Wydzialu Lekarskiego z Oddzialem Stomatologii i
Oddzialem Nauczania w Je¢zyku Angielskim Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku o
dopuszczenie Pani Mgr Agnieszki Polak do dalszych etapéw przewodu doktorskiego i

jednoczesnie wnioskuj¢ o wyréznienie pracy.

Z powazaniem,



