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Recenzja pracy doktorskiej mgr Agnieszki Polak, pt. ,, Ocena wplywu endokannabinoidéw na

metabolizm migsnia sercowego szczuréw z indukowanym nadcisnieniem tetniczym DOCA-salt”

Przedmiotem pracy doktorskiej mgr Agnieszki Polak jest bardzo aktualny problem powik}an
nadcisnienia tetniczego, a konkretnie jego negatywnego wplywu na migsien sercowy. Wyniki
dostgpnych badafi wskazuja na zmiang preferencji metabolicznych miesnia sercowego
w nadcisnieniu tgtniczym; zmniejszenie oksydacji kwaséw thuszczowych na korzy$é wzrostu
utleniania glukozy. Od dawna wiadomo, ze dlugotrwate, nieleczone nadciénienie tetnicze prowadzi
do przerostu lewej komory serc gtéwnie w wyniku wzrostu jego obcigzenia nastepczego. Wielkosé
przerostu lewej komory serca, prowadzacego do rozwoju niewydolnosci serca écile koreluje ze
spadkiem poziomu oksydacji dhugotanicuchowych kwaséw thuszczowych (LCFA) w sercu.

Jednym z ukladéw regulujgcych czynno$é uktadu sercowo-naczyniowego, a takze metabolizm
energetyczny organizmu jest uklad endokanabinoidéw (ECS). Istnieja nieliczne dane
z pismiennictwa wskazujace na udziat ECS takze w patogenezie nadci$nienia tgtniczego. Brak jest
jednak jakichkolwiek informacji dotyczacych wpltywu uktadu endokanabinoidéw na metabolizm

migsnia sercowego.
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Mgr Agnieszka Polak, w swojej pracy doktorskiej zajeta si¢ zbadaniem wptywu endogennego
uktadu kanabinoidéw na metabolizm miesnia sercowego w warunkach fizjologicznych i w modelu
zwierzecym indukowanego nadcisnienia tgtniczego DOCA-salt.

Praca doktorska stanowi spdjny tematycznie cykl publikacji i zawiera typowe dla tego typu
opracowan czesci, tj. spis tresci, wstgp, cel pracy, materiaty i metody, wyniki, wnioski, kopie
opublikowanych prac, streszczenie w j¢zyku polskim i angielskim, oswiadczenia wspotautorow
okreslajace ich procentowy wklad w przygotowanie poszczegdlnych publikacji, uchwate komisji
etycznej oraz pi$miennictwo.

We wstepie pracy Doktorantka wyjasnita celowo$¢ prowadzenia badan zaréwno
do$wiadczalnych, jak i klinicznych dotyczacych problematyki nadcisnienia tgtniczego.

Pierwsza praca z cyklu pt. ,,Animal models of hypertension - revisited” opublikowana w Progress in
Health Sciences stanowi przeglad dostepnych modeli zwierzgcych nadci$nienia tetniczego,
istotnych z punktu widzenia badaf podstawowych dotyczacych patogenezy i potencjalnych
powiklan nadciénienia tetniczego. Ta czg¢§¢ doktoratu wraz z whaczong do cyklu publikacji praca
przegladowa stanowia doskonate wprowadzenie do poruszanej w doktoracie tematyki, zawiera
jednak kilka nie$cistosci wymagajacych wyjasnienia w trakcie obrony pracy:

s. 9 Doktorantka w podrozdziale ,, Migsien sercowy w nadciénieniu” opisujac histologiczne zmiany
obserwowane podczas przerostu lewej komory serca wspomina o zwickszonej liczbie i1 objgtosci
kardiomiocytow, tymczasem przerost migénia sercowego nie polega na wzroscie liczby
kardiomiocytéw, lecz na patologicznym przero$cie kardiomiocytéw oraz ich apoptozie, a takze
proliferacji miofibroblaséw oraz nasileniu procesu §rédmigzszowego wioknienia.

Proponuje¢ uzywanie pojecia choroby zamiast schorzenia, nadcisnienia t¢tniczego zamiast samego
nadci$nienia, przerostu zamiast hipertrofii.

Mgr Agnieszka Polak w swojej pracy postawita jeden podstawowy cel badawczy (ocena
metabolizmu gléwnych substratéw energetycznych migénia sercowego szczuréw poddanych
wplywowi przewlektej aktywacji ECS zaréwno w warunkach normotensji, jak tez w modelu
nadci$nienia wtérnego DOCA-salt) oraz cztery szczegétowe, ktére zostaty zrealizowane
w opublikowanych pracach wchodzacych w sktad przedstawionej mi do oceny rozprawy.

W pierwszej pracy doswiadczalnej, pt. ,,The effect of chronic FAAH inhibition on
myocardiallipid metabolism in normotensive and DOCA-salt hipertensive rats” opublikowane w
Life Science (IF 2,936) Doktorantka opisata wptyw przewlektej aktywacji ECS (blokada FAAH,
hydrolaza amidowa kwaséw tluszczowych) na nasilenie podstawowe]j przemiany materii kwaséw
thuszczowych u zwierzat normotensyjnych. Niespodziewanie, przewlekla aktywacja ECS tylko
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czeSciowo wzmagata metabolizm thuszczéw w sercu szczuréw z indukowanym nadci$nieniem
tetniczym DOCA-salt i nie zmniejszata przerostu kardiomiocytéw wywolanego nadci$nieniem
tetniczym u tych zwierzat.

W drugiej z cyklu prac pt. ,,The endocannabinoid system affects myocardial glucose
metabolism in the DOCA-salt model of hypertension”, opublikowanej w Cellular Physiology and
Biochemistry (IF 5,104) Doktorantka wykazata, ze w tym samym modelu zwierzecym nadci$nienia
tetniczego dochodzi do wzrostu zuzycia wewnatrzsercowego glikogenu w lewej komorze serca
w poréwnaniu do zwierzat kontrolnych. Interesujacym spostrzezeniem wydaje si¢, iz przewlekta
blokada FAAH caltkowicie przywracata stan réwnowagi metabolicznej weglowodanéw w sercu,
m.in. poprzez wzrost blonowe]j ekspresji glownych transporteréw glukozy (GLUTI i GLUT4)
w warunkach nadci$nienia tgtniczego, co jak sama Doktorantka zauwazyta stwarza mozliwosci dla
potencjalnej terapii.

Rozprawe konczy zwigzle podsumowanie, w ktérym omoéwiono wyniki zaprezentowane
w publikacjach stanowigcych podstawe pracy doktorskiej oraz cztery w petni uzasadnione wnioski
z przeprowadzonych badan.

Nalezy zauwazy¢, ze we wszystkich w/w publikacjach mgr Agnieszka Polak jest pierwszym

autorem, a jej udzial w kazdej z nich wynosi ponad 50%.
Interesujgce dla dalszego rozwoju wiedzy o metabolizmie serca, a takze potencjalnych terapii
wydaje sie zbadanie metabolizmu serca, w tym wplywu uktadu endokanabinoidéw w innych
modelach zwierzgcych nadcisnienia tg¢tniczego, w szczeg6lno$ci w modelu nadci$nienia
pierwotnego, gdyz ten rodzaj nadcisnienia tgtniczego dotyczy ponad 90% pacjentow.

Podsumowujac, chciatlabym podkreslié, ze wchodzace w sklad rozprawy publikacje sg
spojne tematycznie, zostaly opublikowane w renomowanych czasopismach zagranicznych
o wysokim wspotczynniku oddziatywania (Ygczny IF 8,730). Na szczego6lne uznanie zastuguje fakt,
ze wigkszo$¢ uzyskanych wynikoéw ma charakter nowatorski, a takze posiada charakter praktyczny
(wskazanie na potencjalne mozliwosci terapeutyczne ukiadu endokanabinoidéw; inhibitory
hydrolazy amidowej kwasow tluszczowych - FAAH w nadci$nieniu tgtniczym). Chciatabym
rowniez podkresli¢ widoczny naktad pracy Doktorantki w szczegdlnosci w przeprowadzenie badan
doswiadczalnych oraz analize otrzymanych wynikow.

W zwiazku z powyzszym z glebokim przekonaniem stwierdzam, ze rozprawa doktorska mgr
Agnieszki Polak spelnia wymogi okre§lone w Ustawie z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz stopniach 1 tytule w zakresie sztuki (Dz.U. z 2003 r. Nr 65, poz.
595), a takze w stosowanych aktach wykonawczych.
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Sktadam =zatem wniosek do Wysokiej Rady Wydzialu Lekarskiego z Oddzialem
Stomatologii i1 Oddziatem Nauczania w Jegzyku Angielskim Uniwersytetu Medycznego
w Bialymstoku o dopuszczenie mgr Agnieszki Polak do dalszych etapéw przewodu doktorskiego,
a bioragc pod uwage warto§¢ merytoryczng pracy, doskonaty dokumentacjg otrzymanych wynikow

oraz naktad pracy Doktorantki wnioskujg¢ réwnoczeénie o jej wyrdznienie.

Warszawa, 29 sierpnia 2018 r.

Prof. dr hab. n. med. Agnieszka Cudnoch-Jedrzejewska
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