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RECENZJA
Rozprawy na stopien doktora nauk'medycznych lek. Oleny Waojno
«Interakcja uktadu apelinergicznego i wazopresynergicznego w regulacji czynnosci
uktadu sercowo-naczyniowego u szczurdéw na diecie wysokottuszczowej”

Narastajaca epidemia otytoici i zwigzanych z nig choréb ukiadu sercowo
naczyniowego jest jednym z najwainiejszych wyzwan zdrowotnych ostatnich dziesiecioleci.
Odkrycie, Ze tkanka ttuszczowa jest ogromnym narzadem endokrynnym, a otytoéé zmienia
istotnie funkcjonowanie uktadu krgZenia, zaowocowato szeregiem badah zmierzajacych do
poznania patofizjologii otytosci i interakeji pomiedzy uktadem adipokin a uktadem sercowo
naczyniowym. Wyjasnienie ztozonych mechanizméw rzadzacych regulacja cisnienia
tetniczego w zaleznoéci od stanu odzywienia, diety jak i stopnia rozwoju tkanki tuszczowej
daje nadzieje nie tylke na lepsze zrozumienie zwigzkéw przyczynowo skutkowych ale i na
stworzenie potencjalnych nowych metod leczenla pacjentéw z otytodcia, | zaburzeniami
regulacji uktadu krazenia, a3 tym samym zmniejszenie $miertelnosci sercowo-naczyniowe;j,
Praca doktorska lek. Oleny Wojno stanowi kolejny przyczynek w tej dziedzinie.
do

wazopresynergicznego w regulacji

Przedstawiona mi recenzji praca zatytutowana Interakcja uktadu

apelinergicznego i czynnoéci uktadu sercowo-
naczyniowego u szczuréw na diecie wysokottuszczowe]” ma forme maszynopisu
zawierajacego na 123 stronach oprécz Spisu tresci, Spisu rycin, Wykazu skrétéw i streszczen
w jezyku polskim i angielskim, tre$é rozprawy (87 stron} opatrzong wykazem 256 cytowanych
pozycji literaturowych. Praca Finansowana byla z grantu Preludium Narodowego Centrum
Nauki. Na badania uzyskano zgode | Lokalnej Komisji Etycznej do spraw doéwiadczefi na
zwierzetach przy Wydziale Biologii Uniwersytetu Warszawskieqo.

W trakcie prowadzonych przez siebie badan doktorantka poddata eksperymentéw
116 szczuréw szczepu Sprague Dawtey plci meskie], z ktérych 56 od czwartego tygodnia zycia
do konca dodwiadczenia (9 tygodni) otrzymywato diete standardowy, a 60 diete
wysokottuszczowa. Po oémiu tygodniach 100 zwierzat poddano implantacji kaniuli do lewej
komory bocznej mézgu, by po kolejnym kygodniu zatozyé im cewnik do pomiaru ciénienia w
aorcie i dzien pééniej przeprowadzi¢ eksperyment polegajgcy na ocenie zachowania ci$nienia
tgtniczego w zaleznoici od podawanych dokomorowo substancji. Zwierzeta poddawano
nastepnie eutanazji i ocenianc potozenie kaniuli w komorze mézgu oraz mase tkanki

tuszczowej zaotrzewnowej | najadrzowej. Kolejne 16 zwierzat poddawano eutanazji po 9
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tygodniach diety bez uprzednich zabiegdéw chirurgicznych aby ocenié¢ steZenie apeliny i
kopeptyny w osoczu oraz ekspresje mRNA i biatek receptoréw apeliny i wazopresyny 1ai 1bw
podwzgdrzu i rdzeniu przedtuzonym.

Doktorantka obserwowata wzrost masy tkanki ttuszczowej zaotrzewnowej i
najgdrzowej u zwierzat karmionych dieta wysokottuszczows (przy braku réznic w masie catego
ciata) z towarzyszacym wzrostem $redniego cisnienia krwi i czestoici akeji serca. Dokomorowe
podawanie wazopresyny skutkowato wzrostem ciénienia tetniczego u wszystkich zwierzat, a
dokomorowe podawanie apeliny wzrost cisnienia jedynie u zwierzat na diecie standardowej.
Infuzja dokomorowa antagonisty receptora wazopresyny V1a obnizata ciénienie jedynie u
zwierzat na diecie wysokottuszczowej, a infuzja antagonisty receptora apeliny ci$nienie u
wszystkich zwierzat. W kofcu zablokowanie receptora wazopresyny hamowato odpowied:
presyjng na apeline, a blokowanie receptora apeliny hamowato reakcje presyjna na
wazopresyne. W badaniach biochemicznych doktorantka nie wykazata réznic w stezeniu apeliny
36 w osoczu pomiedzy badanymi grupami, ale stwierdzita istotny wzrost poziomu kopeptyny w
osoczu zwierzat karmionych diety wysokottuszczowa. O ile ekspresja wszystkich badanych
receptoréw (APJR, V1aR i V1bR) na poziomie biatka byta wyisza u zwierzat na diecie
bogatottuszczowej zardwno w podwzgdrzu jak i w rdzeniu przedtuzonym, ekspresja mRNA tych
receptoréw albo sie nie réznita, albo obserwowano wrecz cbnizenie ekspresji mMRNA receptora
V1aR w podwzgdrzu i VIbR w rdzeniu przedtuzonym.

Catosc pracy robi wrazenie dobrze zaprojektowanego i starannie przeprowadzonego
doswiadczenia. Doktorantka dyskutuje swoje wyniki w éwietle istniejacego piémiennictwa.
Doktorantka stawia dobrze udokumentowany wniosek dotyczacy interakgji cirodkowej uktadu
apelinergicznego i wazopresynergicznego w regulacji uktadu sercowo-naczyniowego. Trzeba
przyznaé, ze fakt wzajemnego blokowania efektdw presyjnych obu agonistéw przez blokery
receptoréw drugiego z nich jest szczegélnie interesujacym znaleziskiem dobrze
przedyskutowanym przez doktorantke. Drugi wniosek dotyczacy tego, Ze dieta
wysokottuszczowa wplywa na oérodkowy interakcje obu badanych uktadéw poprzez zmiane
ekspresji i poziomuy biatek receptorowych wydaje mi sie wysoce spekulatywny. Obserwujemy
bowiem odmienna interakcje agonistéw i antagonistdw u zwierzat na roinej diecie przy
jednoczesnym wzroscie ekspresji wszystkich badanych receptoréw.

Z kolei w trzecim wniosku, o ile prawdziwe wydaje sie stwierdzenie, ze dieta
wysokottuszczowa znosi osrodkowe presyjne dziatanie apeliny, o tyle twierdzenie, ze nie
wptywa ona na uktad wazopresynergiczny wydaje sie nieprawdziwe. Przeciez blokada receptora
V1a obnizata ciSnienie tylko u zwierzat na diecie wysokottuszczowej, co sama doktorantka
stusznie Humaczy wiekszym udziatlem uktadu wazopresynergicznego w podwyiszaniu
spoczynkowego ciénienia krwi u tych zwierzat.

Z obowiazku recenzenta pragne jeszcze zgtosi¢ kitka uwag | pytan,

Nie jest do korica jasne ile tak naprawde zwierzat uczestniczyto w eksperymentach w
poszczegdlnych grupach i na podstawie ilu pomiaréw powstaty wyniki. Czy wszystkie zwierzeta
przeiyty zabieg chirurgiczny? Ponadto doktorantka sama pisze, ze zwierzeta, u ktérych po
eutanazji stwierdzano nieprawidtowe potoienie kaniuli wewnatrzkomorowej wykluczano z
analizy. Doktorantka powinna podac liczbe zwierzat na kaizdym etapie prowadzonego



QUM

$laski Uniwersytet
Medyczny w Katowicach

eksperymentu, a rysunki opatrzy¢ liczba n. To zwieksza wiarygodnoéé prezentowanych
wynikow.

Nie jest réwniek jasne na jakiej zasadzie zwierzeta trafiaty do poszczegélnych grup i
podgrup. Czy prowadzono randomizacje, a jeéli tak to w jaki sposdb. Réwniei grupa zwierzat
poddanych badaniom biochemicznym byta dobierana co do ptci i wieku a powinna by¢ chyba
zrandomizowana.

Doktorantka opisuje szczegétowo zableg umieszczania kaniuti w lewej komorze
bocznej. Jak rozumiem metoda ta byta wczeéniej uzywana w Zaktadzie Fizjologii Dodwiadczalnej
i Klinicznej] WUM. Doktorantka powinna poda¢ odpowiedni odnoénik literaturowy, a w
przeciwnym wypadku opisa¢ doswiadczenia walidujgce skutecznoéé prowadzonege zabiegu
{nawet jedli weryfikowano potoZenie kaniuli po eutanazji u wszystkich zwierzat).

W metodyce znajduje sie rozdziat dotyczacy oceny morfologicznej adipocytéw tkanki
ttuszczowej zaotrzewnowej i najadrzowej, ale w wynikach nie znalaztem ani stowa na ten temat.

Czy fakt, ze zwierzeta na diecie wysokottuszczowej nie réznity sie masa ciata od
zwierzat na diecie standardowej byt zamierzony, jest przypadkowy, jest zgodny z
przewidywaniami i literatura? Doktorantka powinna przedyskutowac ten Fakt.

Biorac pod uwage réznice w masie tkanki tluszczowej zaotrzewnowej i najadrzowej,
czy doktorantka probowata poszukiwaé korelacji pomiedzy masa tej tkanki a ciénieniem
spoczynkowym badanych zwierzat. Podobnie czy poszukiwano korelacji pomiedzy poziomem
apeliny i kopeptyny a ciénieniem?

Na zakoriczenie, recenzent odnosi wrazenie, ze rozdziat wyniki bylby czytelniejszy
gdyby doktorantka zamiast pisac o ,réznicach zmian $redniego ciénienia tetniczego”, czy o tym,
ie ,AMABP w grupie ... bty istotnie wigksze w poréwnaniu z AMABP u szczurdéw w grupie...”,
pisata po prostu o wzrostach i spadkach ciénien. Rozumiejac pewien statystyczny puryzm
wynikajgcy z opisywania wynikéw analizy wariancji i nastepowo analizy post-hoc, wyrazam
przekonanie, ze nalezy oddzieli¢ narzedzie statystyczne od opisu wynikéw.

Podsumowuijac stwierdzam, ze przedstawiona mi do recenzji rozprawa opisuje dobrze
zaprojektowany i rzetelnie przeprowadzony oraz przedyskutowany eksperyment badawczy,
ktdry stanowi oryginalne rozwiazanie problemu naukowego. Praca éwladczy réwniez o
niewatpliwej znajomosci tematu 1 dulej wiedzy lek Oleny Wojno oraz potwierdza jej
umiejetnosé¢ samodzielnego prowadzenia pracy naukowej. Tym samym przedstawiona mi
rozprawa wyczerpuje warunki art. 13. ust. 1 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki i pozwala mi
wnioskowad¢ do Wysokiej] Rady | Wydziatu Lekarskiego Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego o nadanie lek Olenie Wojno stopnia naukowego doktora.

Z wyrazami szacunku,
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