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Ekspresja receptoréw mineralokortykosteroidowych w ukfadzie
sercowo-naczyniowym szczurow z cukrzycq

wykonanej przez
mgr farm. Patrycjusza Kotodziejczyka

w Zaktadzie Analizy i Bioanalizy Lekéw oraz Zaktadzie Biofarmacji
Wydziatu Farmaceutycznego z Oddziatem Medycyny Laboratoryjnej
Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku

w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki
farmaceutyczne

Aldosteron jest hormonem steroidowym nadnerczy, ktérego gléwng rolg jest
utrzymywanie réwnowagi wodno-elektrolitowej organizmu, a w konsekwencji
wiasciwego ci$nienia tetniczego krwi. W ostatnim czasie coraz wieksze
zainteresowanie wzbudza patologiczne dziatanie aldosteronu w ukfadzie sercowo-
naczyniowym. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze mechanizm jego dziatania jest ztozony
i moze dotyczy¢ zaréwno szlakdw genomowych jak i niegenomowych. Jednakze
niezaleznie od aktywowanych szlakéw postuluje sie, ze gtléwna role w mechanizmie
dziatania aldosteronu odgrywaja receptory mineralokortykosteroidowe (MR). Lokalna
synteza aldosteronu w sercu i naczyniach krwionosnych wraz z wystepowaniem
receptorow MR w tych strukturach moze powodowac, ze aldosteron wykazuje swoje
parakrynne dziatanie w obrebie uktadu sercowo-naczyniowego, niezaleinie od
klasycznego — nerkowego dziatania. Wykazano, ze aktywacja receptordow MR
w uktadzie sercowo-naczyniowym odgrywa istotng role w zaburzeniach czynnosci
serca i naczyn. Mechanizm tych zaburzen zwigzany jest miedzy innymi z wiéknieniem
serca i $ciany naczyd krwiono$nych, dysfunkcjg $rédbfonka, nasilonym stresem
oksydacyjnym i stanem zapalnym czy zaburzeniami homeostazy. Nalezy takie
podkredli¢ fakt, iz wiedza na temat rozmieszczenia receptoréw MR w ukiadzie
sercowo-naczyniowym, a przede wszystkim zmian w ich ekspresji w przebiegu réznych
stanow patologicznych, ktérym towarzysza wahania stezenia aldosteronu, jest nadal

fragmentaryczna.
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Uzasadnionym zatem celem badan, przedtozonej do recenzji rozprawy doktorskiej mgr farm.
Patrycjusza Kotodziejczyka, byto okreslenie poziomu ekspresji receptorow MR w aorcie oraz sercu
szczura w wybranych stanach patologicznych, ktdrym towarzysza zmiany w stezeniu aldosteronu.
Ponadto, celem badan byto réwniez powiazanie zmian w ekspresji receptora MR w ukfadzie sercowo-
naczyniowym i stezenia aldosteronu ze zmianami o podtozu prooksydacyjnym i profibrotycznym.

Tytut dysertacji Doktoranta zostat prawidtowo sformutowany i w petni odzwierciedla cel badar.
Wybdr tematu pracy doktorskiej uwazam za trafny, zgodny z kierunkiem wspdtczesnych badan
naukowych i aktualnym stanem wiedzy. Podejmowany problem uwazam za uzasadniony, niezwykle
wazny zarowno: i/ z punktu widzenia naukowego, ii/ znaczenia medycznego oraz iii/ spotecznego,
z uwagi na fakt iz aktywacja receptorow MR w uktadzie sercowo-naczyniowym odgrywa istotng role
w indukcji zaburzen czynnosci serca i naczyn — nadcisnienia, niewydolnosci serca, zawatu migsnia
sercowego czy udaru mdzgu.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska obejmuje 104 strony tekstu wraz
z pismiennictwem. Tekst pracy zawiera typowe dla opracowan naukowych rozdziaty, z zachowaniem
wiasciwych proporcji. Dodatkowo w pracy zamieszczono wykaz skrotow stosowanych w tekscie pracy,
co bardzo utatwia ocene dysertacji.

We Wstepie Doktorant w oparciu o cbszerne pismiennictwo przedstawit aktualng wiedze
z zakresu charakterystyki aldosteronu i mechanizmu jego dziatania. W kolejnych podrozdziatach
scharakteryzowat proces pozanadnerczowej syntezy aldosteronu, receptory mineralokortykoidowe oraz
efekty dziatania aldosteronu w ukfadzie sercowo-naczyniowym. Ostatnie podrozdziaty tej czesci pracy
Autor poswiecit znaczeniu aldosteronu, receptora MR i jego antagonistow w patologii
i powiktaniach naczyniowych cukrzycy. Zagadnienia omowione na 25 stronach Wstepu zostaty
dodatkowo uzupetnione 4 rycinami. Przedstawione we Wstepie pracy zagadnienia $wiadczg o bardzo
dobrym przygotowaniu Doktoranta do podjecia badan, bedacych podstawg pracy doktorskiej, a takze
stanowig wprowadzenie do postawionego celu badan.

Przedstawiony przez mgr farm. Patrycjusza Kotodziejczyka cykl badan stanowi starannie
zaplanowany i dobrze przemyslany panel eksperymentalny umozliwiajgcy analize ztozonej hipotezy
badawczej. Realizujgc postawiony cel pracy, Doktorant prowadzit badania z wykorzystaniem modelu
in vivo (62 szczury normotensyjne, samce szczepu Wistar) oraz in vitro (na hodowlach ludzkich komérek
srodbtonka zyty pepowinowej — HUVEC). Eksperymenty in vivo zostaly przeprowadzone
w Zakfadzie Biofarmacji Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku, analizy biochemiczne w pobranych
od zwierzat prébkach zostaty poddane ocenie w Zaktadzie Analizy i Bioanalizy Lekéw Uniwersytetu
Medycznego w Biatymstoku. Pomiar stezenia aldosteronu w surowicy wykonano w Zakfadzie Medycyny
Nuklearnej Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku. W przypadku badan in vitro, analizy zostaty
wykonane w Zaktadzie Biochemii Medyczne]j Uniwersytetu Medycznego w todzi. Na wszystkie procedury
dotyczace zwierzat i ich opieki uzyskano zgode Lokalnej Komisji Etycznej do Spraw Doswiadczen na
Zwierzetach w Biatymstoku.

Szczegdtowy opis zastosowanych metod badawczych zostat zamieszczony w rozdziale Materiaty
i metody. Na uwage zastuguje fakt, iz w badaniach zastosowano dodatkowo antagoniste receptora MR
— eplerenon, leku powszechnie stosowanego w terapii hiperaldosteronizmu, nadcisnienia tetniczego
krwi czy niewydolnosci serca. Przedstawione metody sg co do zasady aktualne i adekwatne do
rozwigzywanych problemdéw naukowych i nie budza zadnych watpliwosci. Pojawito sie jednak
zagadnienie, ktére w mojej opinii wymaga wyjasnienia lub przedyskutowania:
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i/ co stanowito kryterium wyboru czasu inkubacji komérek HUVEC z aldosteronem przez okres
2 godzin. Czy w dostepnej literaturze stosowane byty inne czasy inkubacji?

Sformufowanie powyzszego pytania wynika jedynie z przywileju recenzenta, z ktdrego
skorzystatem i w zadnym wypadku nie ma charakteru uwag krytycznych. Powyisze zagadnienie moze
natomiast stanowi¢ wskazéwki w kierunku doskonalenia warsztatu badawczego oraz interesujacy
przedmiot dyskusji na polu naukowo-akademickim.

Uzyskane wyniki badan zostaty zredagowane na 17 stronach pracy w rozdziale ,Wyniki ” oraz
udokumentowane szczegétowo w 6 tabelach zbiorczych i 7 rycinach. W czesci poswieconej dyskusji,
Autor dokonuje zasadniczego omoéwienia wynikow jak i réwniez wysuwa po kazdym cyklu badai wnioski
czastkowe. Rozdziat ten $wiadczy o bardzo dobrej znajomosci zagadnienia oraz dobrym przygotowaniu
do realizacji badari. Na uwage zastuguje fakt, iz Doktorant dokonuje konfrontacji dla uzyskanych
wynikéw pracy wiasnej z licznymi wynikami badarn prac innych autoréw.

Przeprowadzone badania pozwolity na sformutowanie wuzasadnionych wnioskdw,
korespondujgcych z zatozonym celem pracy i wnoszacych nowe istotne informacje do aktualnego stanu
wiedzy. W mojej opinii najistotniejszymi efektami prowadzonych badan byto wykazanie iz:

i/ w stanach patologicznych, ktérym towarzyszg zmiany w stezeniu aldosteronu we krwi
wystepujg zmiany w ekspresji receptorow MR w ukfadzie sercowo-naczyniowym,

ii/ wzrost stezenia aldosteronu we krwi prowadzi do zjawiska down-regulation i spadku ekspresji
receptorow MR w sercu szczura, bez istotnych zmian w aorcie,

iii/ wzrost stezenia aldosteronu we krwi i spadek ekspresji receptoréw MR w uktadzie sercowo-
naczyniowym jest szczegélnie nasilony w sercu szczuréw z cukrzyca,

iv/ Aldosteron poprzez aktywacje receptoréw MR zlokalizowanych w sercu i naczyniach
krwionosnych moze inicjowa¢ zmiany o podiozu prooksydacyjnym, prowadzace w konsekwencji do
rozwoju choréb sercowo-naczyniowych,

v/ hipoteza dotyczaca powigzania zmian ekspresji receptoréw MR ze zmianami o podfozu
profibrotycznym w sercu i naczyniach krwiono$nych wymaga dalszych badan.

W tym miejscu, z uwagi na w petni uzasadnione osiaggniecia naukowe Doktoranta oraz
aplikacyjny charakter przedstawionych wynikéw badan, pozwole sobie zadaé¢ pytanie o wskazanie
mozliwych kierunkéw dalszych badah w temacie powigzania zmian ekspresji receptoréw MR ze
zmianami o podfozu profibrotycznym w sercu i naczyniach krwionosnych.

Cytowane przez Doktoranta 178 pozycje pismiennictwa naukowego odzwierciedla rzetelnie stan
wiedzy w obrebie omawianego tematu. Warto podkreséli¢, iz 36/178 pozycji, co stanowi okoto 20%
wszystkich danych literaturowych - to doniesienia z ostatnich 10 lat, a spo$réd nich 11/36 pozycji (okoto
30%) to prace opublikowane w ciggu ostatnich 5 lat, co wskazuje na duzg aktualnos¢ podjetego do oceny
przez Doktoranta problemu naukowo-medyczno-spotecznego. Rozprawa doktorska zostata zakoriczona
Streszczeniem w jezyku polskim i angielskim.

Uzyskane przez Doktoranta wyniki sg oryginalne i zaprezentowane w rzetelny sposéb. Autor
postuguje sie fachowym stownictwem, co $wiadczy o dobrej orientacji w badanej dziedzinie. Tres¢ pracy
napisana jest starannie, zwarcie i utrzymana jest w logicznej sekwencji.
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Z duzg satysfakcjg pragne podkreslic wartosci poznawcze przedstawionych do oceny badan
naukowych i ich znaczenie dla zrozumienia mechanizméw i mozliwosci leczenia chorob cywilizacyjnych
jakimi sg choroby uktadu sercowo-naczyniowego. Potwierdzeniem wysokiej wartosci merytorycznej
przedstawionej do recenzji dysertacji jest opublikowanie czesci wynikdw badan, w formie oryginalnych
prac - w czasopismach posiadajgcych znaczacy wspétczynnik oddziatywania Impact Factor (Experimental
Biology and Medicine, 2016 Impact Factor = 2,688; Current Drug Targets, 2018 Impact Factor = 2,642;
Cells, 2021 Impact Factor = 6,600). Nalezy takze podkresli¢, iz w jednej publikacji Doktorant jest
pierwszym Autorem. Pan mgr Patrycjusz Kotodziejczyk jest w trakcie przygotowywania czwartej
publikacji naukowej, w ktdrej jest pierwszym autorem. Na uwage zasfuguje rowniez fakt,
iz wyniki przedtozonej do recenzji dysertacji zostaly zaprezentowane na miedzynarodowych
konferencjach naukowych (Frontiers in Cardio Vascular Biology - Wtochy, International Aldosterone
Conference — Stany Zjednoczone oraz International Congress of the Polish Physiological Society — Polska).

Reasumujac, przedtozona do oceny rozprawa doktorska Pana mgr Patrycjusza Kotodziejczyka
wiacza sie w niezwykle istotny zaréwno z punktu widzenia naukowego, jak i medycznego, nurt badan
pos$wieconych poszukiwaniu potencjalnych nowych form terapeutycznych chorob cywilizacyjnych.
Ponadto uwazam, ze przedtozona przez Doktoranta rozprawa, z uwagi na zaprezentowany poziom
naukowy i wartosci poznawcze oraz oparcie wysunietych wnioskdw na obszernym materiale
eksperymentalnym w petni odpowiada wymogom ustawowym stawianym rozprawom doktorskim.

Potwierdzeniem wysokiej wartosci merytorycznej przedstawionej do recenzji dysertacji jest
opublikowanie wynikdw badari w formie oryginalnych prac, w czasopismach posiadajgcych znaczgcy
wspotczynnik oddziatywania Impact Factor.

Jednoczes$nie, zwazywszy na nowe elementy poznawcze zawarte w ocenianej rozprawie,
zastosowanie zfozonego panelu eksperymentalnego, a takze bardzo waine znaczenie praktyczne
przedstawionych badan, proponuje wyrdznienie pracy.

Podsumowujgc, w nawigzaniu do powyzszego, wyrazam opinie, ze przedstawiona do recenzji
praca odpowiada wymogom stawianym rozprawom na stopieri naukowy doktora, co w konsekwencji
upowaznia mnie do wystapienia z wnioskiem do Kolegium Nauk Farmaceutycznych Wydziatu
Farmaceutycznego z Oddziatem Medycyny Laboratoryjnej Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku,
o0 przyjecie rozprawy doktorskiej i dopuszczenie Pana mgr farm. Patrycjusza Kotodziejczyka do dalszych
etapow przewodu doktorskiego.
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