Warszawa, 15.06.2018 r.

Recenzja pracy doktorskiej lek. med. Dominika Wincewicza pt. Kompensacja stresogennych

deficytéow pamieci w wyniku blokady osrodkowych receptoréw angiotensyny Il typu 1.

Prace wykonano pod kierunkiem prof. dr med. Jana Braszko w Zaktadzie Farmakologii Klinicznej

Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku.

Praca doktorska sktada sie z zwieztego omodwienia oraz zatgcznika w postaci 4 opublikowanych prac o
charakterze monotematycznym, w ktdrych pierwszym autorem jest lek. med. Dominik Wincewicz. Do
dokumentacji dotfaczono starannie przygotowane oswiadczenia wspdtautorow wskazujacych na
przewazajgcg role doktoranta w wykonartiu badan oraz przygotowaniu publikacji. Forma doktoratu
jest zgodna z obowigzujacymi zasadami w tym zakresie: Rozprawa doktorska moze mie¢ forme
maszynopisu ksiqzki, ksiqzki wydanej lub spdjnego tematycznie zbioru rozdziatébw w ksigzkach
wydanych, spéjnego tematycznie zbioru artykutdow opublikowanych lub przyjetych do druku w
czasopismach naukowych, okreslonych przez ministra wtasciwego do spraw nauki. W tym przypadku
praca doktorska sktada sie z 4 artykutéw wydrukowanych w czasopismach znajdujgcym sie w wykazie

A spisu czasopism, z listy filadelfijskiej, z wspdtczynnikiem oddziatywania (IF).

Tematyka pracy wpisuje sie w wspotczesny nurt badarn nad efektami stresu, ktéry uwaza sie za
istotne zrodto wielu zaburzeri psychicznych, takich jak depresje, zaburzenia lekowe, czy uzaleznienia
od substancji psychoaktywnych. Bardzo waznym elementem dziatania psychopatologicznego stresu
(rozumianego tu bardzo szeroko, jako dynamiczna relacja adaptacyjna pomiedzy mozliwosciami
jednostki, a wymogami sytuacji (stresorem; bodzcem awersyjnym), jest jego wptyw na procesy
kognitywne, w tym pamiec. Rola pamieci wydaje sie krytyczna w procesie utrwalania sladéw
pamieciowych o awersyjnych zdarzeniach. Z kolei terapia behawioralna zaburzen wywotanych
stresem wymaga wygaszenia (przepisania) negatywnych wspomnien i powstanie nowych asocjacji
pozbawionych negatywnych konotacji. Problematyka neurobiologii proceséw pamieciowych jest
stosunkowo mato poznana pomimo wielu lat badan. Wiekszos¢ koncepcji psychofizjologicznych
odnosi pamiec krétkotrwata do wzmozonej aktywnosci bioelektrycznej neurondéw, natomiast pamiec
dtugotrwatg do proceséw syntezy nowych biatek — engramoéw pamieci i przebudowy strukturalnej
sieci neuronalnych (np. powstawanie nowych kolcéw dendrytycznych i nowych synaps). Ciaggle jednak

pozostajg bez odpowiedzi kluczowe pytania dotyczace regulacji procesow pamigciowych w stanie



zdrowia i pod wptywem stresu. Z tego wzgledu uwazam, ze podjeta przez doktoranta tematyka
badawcza jest wazna i ciekawa. Szczegdlnie ze dotyczy ona bardzo ciekawego aspektu tego
problemu, a mianowicie udziatu uktadu renina-angiotensyna. Angiotensyna Il nie dziata tylko na
uktad krazenia ale reguluje efekty stresu na procesy osrodkowe, w tym aktywno$¢ neuronalng, i
transmisje dopaminergiczng, cholinergiczng i serotoninergiczna. Promotor pracy prof. Jan Braszko
jest uznanym znawca tej problematyki, autorem bardzo wielu swietnych publikacji oryginalnych i
przeglagdowych. Autor rozprawy doktorskiej podkresla, ze najnowsze badania wykazaty, ze blokada
rec. AT1 hamuje wiele reakcji wywotanych stresem, w tym zmniejsza zachowania lekowe oraz ostabia
hamujgcy wptyw stresu na procesy pamieciowe. Mechanizm tego efektu jest prawdopodobnie

zwigzany z wystepowaniem angiotensyny Il w hipokampach.

Celem pracy byto zbadanie efektu telmisartanu, selektywnego antagonisty rec. AT1 na zaburzenia
poznawcze wywotane przewlektym psychologicznym stresem, oraz udziatu rec. PPAR-gamma w tych
efektach. Telmisartan jest modulatorem tych receptoréw, poprzez zwigkszenie aktywnosci czynnikow
transkrypcyjnych w neuronach hamuje apoptoze, nasila réznicowanie neuronéw i hamuje lokalne
procesy pozapalne, indukowane przez stres. Badano takze dziatanie antagonisty rec. PPAR gamma —
zwigzek GW9662. Badanie przeprowadzono na imponujgcej liczbie zwierzat — 700 szczurow.
Zastosowano stres unieruchomienia przez 21 dni. Przeprowadzono szereg testow behawioralnych, w
tym testy na procesy uczenia i pamigci — labirynt wodny Morris’a, labirynt 8-ramienny, labirynt
Barnes’a, itp. Oznaczano kortykosteron oraz ekspresje genu BDNF metodg RT PCR. Zastosowano

wtasciwg analize statystyczna.

Wykazano, ze telmisartan w niehipotensyjnej dawce 1 mg/kg hamowat szkodliwy efekt stresu
unieruchomienia na pamieé¢ w tescie biernego unikania oraz rozpoznawania obiektéw, natomiast byt
bez wptywu na aktywnos$¢é motoryczng i eksploracyjng oraz zachowanie lekowe w tescie otwartego
pola i uniesionego labiryntu krzyzowego. Telmisartan nie wptywat takze na hamujace dziatanie stresu
na przyrost masy ciata szczuréow. Podobne efekty uzyskano w tescie Morrisa, labiryntu radialnego
oraz Barnes’a. W kolejnym etapie wykazano, ze telmisartan hamowat takze efekty stresu na stezenie
kortykosteronu w surowicy, normalizowat ekspresj¢ genu BDNF w korze przedczotowej. Nie
stwierdzono interakcji antagonisty rec. PPAR podawanego tgcznie z telmisartanem. Natomiast
czwarta praca wigczona do ocenianego cyklu doniesien jest praca przegladowsa, dotyczaca roli
blokady systemu angiotensynowego moézgu w terapii zaburzen psychicznych oraz

neurodegeneracyjnych i ma charakter podsumowujacy obecny stan wiedzy w tym zakresie.



Rozprawa doktorska lek. medycyny Dominika Wincewicza jest ciekawym podsumowaniem
aktualnego etapu badar nad poza naczyniowa rolg angiotensyny Il. Autor skupit sie na znaczeniu
interakcji z rec. AT1. Spektrum oddziatywan angiotensyny jest naturalnie znacznie wieksze. Na
przyktad, pozostaje do odpowiedzi pytanie jak zmiany cisnienia krwi pod wptywem stresu i rola w
tym zjawisku angiotensyny I, mogly przyczyni¢ sie do pogorszenia mechanizméw pamieciowych.
Teoretycznie, angiotensyna wydzielana pod wptywem stresu mogtaby prowadzi¢ do zmian
neurodegeneracyjnych ‘w mézgu. Angiotensyna II reguluje réwniez homeostaz¢ wodno-
elektrolitowa organizmu, pobudzenie wspotczulnego uktadu nerwowego oraz biosynteze i
wydzielanie niektérych hormonéw kory nadnerczy. Pozostaje takze pytanie jak stres i
telmisartan wptywat na aktywno$¢ innych systeméw neuroprzekaznikowych zwigzanych z uczeniem i
pamigcig, np. unerwienie serotoninowe'i katecholaminergiczne modzgu. Znaczenie badan nad rolg
zmian w ekspresji genu BDNF jest z kolei poddane w watpliwosé przez najnowsze doniesienia
wskazujgce na brak neurogenezy w mézgu dojrzatych ludzi (Human hippocampal neurogenesis drops
sharply in children to undetectable levels in adults. S. F. Sorrells i wsp. Nature, vol. 555, 377, 377-381).
Te wszystkie uwagi nie majg, naturalnie, na celu pomniejszenia jakosci analiz przeprowadzonych
przez doktoranta. Rozprawa doktorska charakteryzuje si¢ bardzo wysokg jakoscig badan
behawioralnych, zastosowano wiasciwg metodologie, postawiono istotne i uzasadnione
wspotczesnym stanem wiedzy pytanie badawcze, a wyniki w istotny sposéb przyczynity sie do

postgpu wiedzy na temat efektéw osrodkowych angiotensyny 1.

W podsumowaniu, z petnym przekonaniem stwierdzam, ze przedtozona do recenzji praca doktorska
lek. med. Dominika Wincewicza pt. Kompensacja stresogennych deficytéw pamieci w wyniku blokady
osrodkowych receptoréw angiotensyny Il typu 1, spetnia warunki okreélone w art. 13 Ustawy z dnia
14 marca 2003 o stopniach naukowych i tytulé naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki,
z pozostatymi zmianami. Jest przyktadem bardzo starannie i poprawnie wykonanej pracy badawcze;.
Nie mam wigc watpliwosci, ze stanowi odpowiednia podstawe do przeprowadzenie dalszych etapéw

obrony pracy doktorskie;.
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