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RECENZJA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ

mgr Moniki Klozy

»Wplyw nadcisnienia oraz przewlektego podania inhibitora FAAH URB597 na zaleinq od
srodbtonka hiperpolaryzacje i rozkurcz matych tetnic krezkowych szczura”

Podstawe formalnq wykonania recenzji stanowi uchwata Senatu Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku
z dnia 26.02.2020 r. oraz pismo Dziekana Kolegium Nauk Farmaceutycznych z dnia 04.03.2020 r.

Praca doktorska mgr Moniki Klozy dotyczy problemu powiktarn nadcisnienia
tetniczego, a konkretnie jego wptywu na napiecie Sciany naczyn oporowych (mate naczynia)
bedgce pochodng hiperpolaryzacji zaleznej od srddbtonka (EDH). Nadcisnienie tetnicze
stanowi bardzo istotny problem kliniczny i epidemiologiczny — wedtug badania NATPOL 2011
na nadcisnienie tetnicze choruje az 32% (ok. 10,5 min) dorostych Polakéw. Z jednej strony
wspotczesne armamentarium szeroko dostepnych i powszechnie stosowanych lekow
hipotensyjnych, do ktérych nalezg m.in. inhibitory konwertazy angiotensyny, B-adrenolityki,
antagonisci kanatéw wapniowych i diuretyki pozwalajg na uzyskanie zadowalajacej kontroli
ci$nienia tetniczego u wiekszosci pacjentow, z drugiej strony liczne problemy naukowe
i kliniczne zwigzane z nadcisnieniem tetniczym pozostajg w dalszym ciggu nierozwigzane.
Przede wszystkim nie sg znane szlaki komdrkowe i interakcje miedzykomdrkowe kluczowe
w patogenezie nadcisnienia tetniczego, szczegdlnie na poczatkowych etapach. Nasza wiedza
o szlakach posiadajgcych potencjalng zdolno$¢ do przywracania rownowagi i niwelowania
nadcisnienia tetniczego réwniez pozostaje fragmentaryczna. Praca doktorska mgr Moniki
Klozy podejmuje prébe uzupetnienia wiedzy o potencjalnym szlaku stabilizujgcym cisnienie
tetnicze, jakim jest hyperpolaryzacja zalezna od srédbtonka (EDH — endothelium-dependent
hyperpolarization), co stanowi niewatpliwg wartos¢ rozprawy. Klasyczng droge dziatania EDH
stanowi aktywacja s$rodbtonkowych kanatéw potasowych zaleznych od jondéw wapnia
o matym (KCa2.3) i srednim przewodnictwie (KCa3.1), m. in. pod wptywem acetylocholiny
uwalnianej w odpowiedzi na wzrost ci$nienia tetniczego krwi. Prowadzi to do
hiperpolaryzacji srédbtonka, a nastepnie przeniesienia tej reakcji na miocyty w efekcie
doprowadzajgc poprzez specjalne ztgcza mioendotelialne zwane MEGJ, do rozkurczu
naczynia.
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W nadcisnieniu tetniczym dochodzi do dysfunkcji Srédbtonka, co skutkuje
uposledzeniem funkcji skurczowo-rozkurczowej naczyn, w szczegdlnosci matych tetniczek
o funkcji oporowej. Wyniki badan wskazujg, ze w toku rozwoju nadcisnienia tetniczego EDH,
w zaleznosci od typu tozyska oraz rodzaju modelu dos$wiadczalnego moze zmniejszac sie,
pozostawac na statym poziomie, a nawet ulegaé wzmocnieniu. Sugeruje sie, ze jednym
z ukfadow regulujgcych napiecie $ciany naczyniowej za pomocg EDH jest uktad
endokanabinoidéw (ECS), w tym anandamid i/lub jego metabolity powstate w wyniku
rozktadu przez hydrolaze amidu kwasu ttuszczowego (FAAH). Istniejg dane wskazujgce na
udziat ECS takze w patogenezie nadcisnienia tetniczego. W swojej pracy doktorskiej mgr
Monika Kloza badata wptyw pierwotnego (szczury SHR) i wtdérnego nadcisnienia tetniczego
(szczury DOCA-salt) na odpowiedZ rozkurczowg zalezng od kanatéw potasowych
w izolowanych tetnicach krezkowych G3, z uwzglednieniem wptywu przewlektej blokady ESC
u szczurow DOCA-salt. Uwazam, ze tematyka podjeta w pracy doktorskiej jest bardzo istotna
i dobrze wpisuje sie w aktualne zainteresowania badawcze.

Rozprawa doktorska mgr Moniki Klozy ma uktad typowy dla prac doktorskich
przedstawianych w formie cyklu publikacji i obejmuje: spis tresci, wprowadzenie, cel pracy,
realizacje celéow naukowych, wnioski, piSmiennictwo, kopie opublikowanych prac,
streszczenie w jezyku polskim i angielskim, uchwate Lokalnej Komisji Etycznej oraz
oswiadczenia autora i wspotautordow rozprawy doktorskiej.

Przedtozona mi do recenzji rozprawa doktorska opiera sie na spdjnym tematycznie
cyklu 3 prac opublikowanych w renomowanych czasopismach zagranicznych o wysokim
wspoétczynniku oddziatywania (taczny IF 8,85). Wszystkie publikacje to opracowania
zbiorowe, w ktérych Doktorantka jest pierwszym autorem. Udziat Doktorantki
w przygotowaniu wszystkich publikacji zostat potwierdzony stosownymi oswiadczeniami
wspoétautorow. Na podstawie oswiadczenia o merytorycznym wkiadzie Doktorantki
w powstanie przedstawionych prac mozna stwierdzié, ze jej udziat byt znaczacy.

We wprowadzeniu Autorka podata definicje i podziat nadcisnienia tetniczego -
patologii stanowigcej przedmiot jej badani. Nastepnie krétko opisata podstawowe zwierzece
modele nadcisnienia tetniczego, a takze gtéwne funkcje srédbtonka. W sposdéb szczegdlny
zwrdcita uwage na hiperpolaryzacje oraz role kanatéw potasowych i ich aktywatoréw w tym
zjawisku. We wtaczonej do cyklu pracy pogladowej pt. ,Rola kanatéow potasowych
aktywowanych przez jony wapnia o matej i sredniej przewodnosci w zaleznej od srédbfonka
hiperpolaryzacji naczyrn krwionosnych w fizjologii i nadcisnieniu tetniczym” opublikowanej
w Postepach Hig Med Dosw. (IF 1.06) Doktorantka wyjasnita role srédbtonka w regulacji
napiecia $cian naczyn krwionosnych, zwracajgc szczegdlng uwage na zjawisko
hiperpolaryzacji zaleznej od $rédbtonka (EDH), mogacej stanowi¢ kompensacyjny mechanizm
w warunkach zmniejszonej biodostepnosci tlenku azotu (NO), m. in. w nadci$nieniu
tetniczym. W publikacji opisano takze potencjalne mozliwosci farmakologicznej regulacji
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kanatéw potasowych aktywowanych przez jony wapnia o matej (KCa2.3) i Sredniej (KCa3.1)
przewodnosci, z uwzglednieniem odpowiedzi zaleznej od EDH w nadcisnieniu tetniczym.

W kolejnej czesci rozprawy Doktorantka opisata celowos$¢ swoich badan, ze
szczegblnym zwrdceniem uwagi na potencjalny cel terapeutyczny aktywatorow
endotelialnych kanatéw potasowych oraz endokanabinoidéw jako zwigzkédw o szerokim
profilu bezpieczenstwa, ktére wykazujg wielokierunkowe zalezne od s$rédbtonka dziatanie
wazodylatacyjne.

Doktorantka w swoich pracach postawita dwa podstawowe cele badawcze:

1. Wptyw pierwotnego (SHR) i wtérnego (DOCA-salt) nadcisnienia tetniczego na
odpowiedZ rozkurczowg zalezng od Kca2.3/Kca3.1-EDH, w tym dziatanie
aktywatoréow kanatéw potasowych KCa2.3/KCa3.1 - NS309 i/lub SKA-31 (Vascul
Pharmacol.).

2. Wptyw chronicznego podawania inhibitora FAAH URB597 na odpowied?
rozkurczowq zalezng od KCa2.3/KCa3.1-EDH w modelu nadcisnienia wtérnego
DOCA-salt (Int J Mol Sci.).

Postawione cele zostaty w petni zrealizowane w opublikowanych pracach wchodzgcych
w sktad przedstawionej mi do oceny rozprawy doktorskie;.

W pierwszej pracy doswiadczalnej, pt. ,The influence of DOCA-salt hypertension and
chronic administration of the FAAH inhibitor URB597 on KCa2.3/KCa3.1-EDH-type relaxation
in rat small mesenteric arteries” opublikowanej w Vascul Pharmacol. (IF 3,607) Doktorantka
zaobserwowata podobny poziom relaksacji zaleznej od EDH zaréwno u zwierzat z wtérnym
nadci$nieniem tetniczym, jak i u ich normotensyjnych odpowiednikéw. Zablokowanie
kanatéw KCa2.3 i/lub KCa3.1 przez UCL1648 i TRAM-34 spowodowato zmniejszenie
rozkurczu zaleznego od EDH u wszystkich badanych zwierzat. Przewlekte podanie URB597
(inhibitor FAAH) nie wptywato na zmiane relaksacji zaleznej od EDH w tetnicach krezkowych
G3, takze z udziatem KCa2.3 i/lub KCa3.1 mimo kompensacyjnego wzrostu ekspresji kanatow
potasowych Kca3.1 u szczuréw DOCA-salt, co jak sugeruje sama Doktorantka moze by¢
wynikiem zaawansowanego stopnia nadcisnienia tetniczego u tych zwierzat.

W kolejnej pracy doswiadczalnej z cyklu prac pt. ,Modulation of cardiovascular
function in primary hypertension in rat by SKA-31, an activator of KCa2.x and KCa3.1
channels”, opublikowanej w Int J Mol Sci. (IF 4,183) Doktorantka zaobserwowata
krétkotrwaty spadek cisnienia tetniczego oraz bradykardie po przewlektym podaniu SKA-31
(aktywatora kanatow potasowych) u szczuréw SHR. Podanie SKA-31 powodowato relaksacje
izolowanych naczyn krezkowych wstepnie skurczonych za pomocg fenylefryny, natomiast
podanie SKA-31 wspdlnie z acetylocholing potegowato te reakcje.

W krotkim podrozdziale: Realizacja celow naukowych Doktorantka przedstawita
w syntetyczny sposob materiat uzyty w dysertacji, omowita najwazniejsze otrzymane wyniki,
a takze opisata potencjat i ograniczenia pracy.
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Rozprawe korniczy zwiezte podsumowanie oraz siedem w petni uzasadnionych wnioskow
z przeprowadzonych badan. Zgadzam sie z Doktorantkg, ze ,Wyniki badan poszerzajg
dotychczasowa wiedze o odpowiedzi Kca2.3/Kca3.1- EDH oraz dziataniu aktywatorow
kanatéw potasowych KCa2.3/KCa3.1 (SKA-31, NS309) w modelu nadcis$nienia pierwotnego
(SHR) i wtérnego (DOCA-salt).”

W mojej ocenie interesujgce dla dalszego rozwoju wiedzy bytoby zbadanie roli
aktywatoréow KCa2.3/KCa3.1- EDH w innych tozyskach naczyniowych i modelach zwierzecych,
co zapewne pogtebitoby wiedze na temat dysfunkcji srédbtonka w wielu jednostkach
chorobowych, w tym nadcisnieniu tetniczym.

W nawigzaniu do powyzszego nasuwajg sie dwa pytania, na ktdre chciatabym uzyskaé
odpowiedz od Doktorantki:
1. Prosze o wyjasnienie powodu wyboru trzewnego tozyska naczyniowego do badan
bedgcych przedmiotem pracy doktorskiej?
2. Prosze o podanie jednostek chorobowych, w ktérych Doktorantka widziataby
potencjat do zastosowania badanych aktywatoréw kanatéw potasowych?

Po zapoznaniu sie z otrzymang dokumentacjg uwazam, ze praca doktorska mgr Moniki
Klozy stanowi samodzielne rozwigzanie problemu naukowego, a uzyskane nowatorskie
wyniki posiadajg praktyczny charakter (wskazanie na potencjalne mozliwosci terapeutyczne
aktywatorow Kca2.3/Kca3.1- EDH w chorobach z dysfunkcjg $rédbtonka). Chciatabym
rowniez podkreslic widoczny wktad pracy Doktorantki w przeprowadzenie badan
doswiadczalnych na matych zwierzetach oraz analize otrzymanych wynikéw. Stwierdzam
zatem, ze przedstawiona rozprawa doktorska, bedgca spdjnym tematycznie cyklem trzech
publikacji, pod wspdlnym tytutem ,Wptyw nadcis$nienia oraz przewlektego podania inhibitora
FAAH URB597 na zalezng od s$rddbtonka hiperpolaryzacje i rozkurcz matych tetnic
krezkowych szczura” w petni odpowiada warunkom okreslonym w ustawie z dnia 14 marca
2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki
(Dz. U. 2003 nr 65 poz. 595 z pdzniejszymi zmianami) i rozporzadzeniu Ministra Nauki
i Szkolnictwa Wyziszego z dnia 26 wrzesnia 2016 r. w sprawie szczegétowego trybu
i warunkéw przeprowadzania czynnosci w przewodzie doktorskim, postepowaniu
habilitacyjnym oraz w postepowaniu o nadanie tytutu profesora (Dz. U. 2016 poz. 1586).
Whnioskuje zatem o dopuszczenie mgr Moniki Klozy do dalszych etapdéw przewodu
doktorskiego. Jednoczesnie, biorgc pod uwage aktualng tematyke i wysoki poziom badan
przedstawionych w dysertacji, wnosze o wyrdznienie ocenianej pracy doktorskiej.

Warszawa, 5 maja 2020 r.

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