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Podstawe opracowania recenzji przez mnie stanowi otrzymane pismo Przewodniczgcego Rady
Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slgskich we Wroctawiu
nr RN-BM/1562/2020 z dnia 24.11.2020 i przekazana rozprawa doktorska.

Ze wzgledu na rozlegte i wielonarzgdowe dziatanie ukladu renina-
angiotensyna-aldosteron (RAA), jego nadmierna aktywacja przyczynia sie do rozwoju
wielu chorob, a w szczegdlnosci schorzen uktadu sercowo-naczyniowego. Stad
badania nad mechanizmami zwigzanymi z regulacjg uktadu RAA i poszukiwania
nowych strategii terapeutycznych, nadal sg prowadzone. Dlatego tez wybor tematu
pracy Doktoranta uwazam za bardzo istotny.

Rozprawa doktorska lek. Jakuba JASICZKA ma ukfad typowy, obejmuje 120
stron. Sktada sie ze wstepu, szczegétowego okreslenia celu pracy, czesci
szczegotowej omawiajgcej materiat i metody badania, wynikdw, omdwienia wynikéw
i dyskusji, wnioskow, streszczenia w jezyku polskim, angielskim oraz zgody Komisji
Bioetyki, zgody kierownika projektu, spisu rycin i tabel, przegladu bibliografii. Praca

napisana jest poprawnie pod wzgledem formalno — jezykowym i stylistycznym.



Proporcje na poszczegodlne rozdziaty zostaty nalezycie wywazone.

We ,Wstepie” Doktorant umiejetnie i kompetentnie wprowadza czytelnika
w problematyke badan i uzasadnia motywacje ich podjecia. Jasno i wyczerpujgco
przedstawia zarowno podstawowe dane na temat uktadu Renina-Angiotensyna-
aldosteron (RAA), tkankowego systemu RAA, lekéw modulujgcych aktywnos¢ RAA
oraz fizjologii oraz patofizjologii Srédbtonka naczyniowego, a takze ptytek krwi.

Celem gtéwnym rozprawy doktorskiej byta wptywu jednej z grup lekow
modyfikujgcych aktywnosc¢ uktadu RAA — walsartanu na fenotyp funkcji srédbtonka
u 0sob z izolowanym pierwotnym nadcisnieniem tetniczym, a takze analiza powigzan
pomiedzy aktywnoscig i reaktywnoscig uktadu RAA a profilem funkcji srodbtonka —
zaréwno u 0so6b normotensyjnych, jak i chorych z nadcisnieniem tetniczym.

Do realizacji celu gtbwnego Doktorant wyznaczyt nastepujgce cele szczegdétowe:

1. Ocene wpltywu ARB na biodostepno$¢ tlenku azotu rozumiang jako
wypadkowa jego syntezy (stezenie L-Arg jako substratu dla eNOS oraz jej
inhibitora kompetycyjnego — asymetrycznej dimetyloargininy (ADMA; ang.
asymmetric dimethylarginine)) idegradacji (produkcja nadtlenoazotynéw
i nastepcza nitracja reszt tyrozynowych).

2. Ocene wpltywu walsartanu na aktywno$¢ i reaktywno$¢ wybranych elementéw
kaskady kwasu arachidonowego poprzez oznaczenie dwdch kluczowych jej
produktéw: tromboksanu B2 (TxB2; ang. thromboxane B2) — markera
aktywacji zapalnej i agregacyjnej ptytek krwi oraz 6keto-PGF-lalfa — markera
przeciwzapalnej funkcji srédbtonka.

3. Badanie roli walsartanu w modulowaniu funkcji pro- i przeciwzapalnej, jak
réwniez prozakrzepowej i angiogennej srodbtonka ocenionej za pomocg takich
markerow, jak sE-selektyna, wewngtrzkomorkowa czasteczka adhezyjna
(forma rozpuszczalna) (sICAM1; ang. soluble intercellular adhesion molecule-
1), czasteczka adhezyjna 1 komorek naczynia, forma rozpuszczalna
(sVCAM1; ang. soluble vascular cell adhesion molecule), PAI-1 i czynnik
wzrostu $rodbtonka naczyniowego (forma rozposzczalna) (sVEGF; ang.
soluble vascular endothelial growth factor) .

4. Analize roli walsartanu w modyfikowaniu wiasciwosci naczyniorozszerzajgcych
Srodbtonka ocenionych metodg wazodylacji zaleznej od przeptywu (FMD),
wedtug protokotu Celermajera.



5. Ocene wptywu walsartanu na wtasciwosci ptytek krwi ocenione poprzez:
- oznaczenie markerow ich aktywaciji (sP-selektyny i TxB2)
- badania agregacji zaleznej od kwasu arachidonowego (szlaku
cyklooksygenazy), adenozynodifosforanu (ADP, ang. adenosine diphosphate)
— szlaku aktywacji zaleznego od receptora purynergicznego P2Y12 i czynnika

von Willebranda metodg agregometrii impedacyjnej.

Cele gtowny oraz cele szczegdétowe pracy zostaty trafnie okreslone i jasno

sformutowane.

Rozdziat ,Materiat i metody” zawiera wszelkie konieczne informacje
niezbedne dla zorientowania sie¢ w sposobie przeprowadzania badania. Doktorant
zastosowat odpowiednie i nowoczesne metody diagnostyczne gwarantujgce
rzetelno$¢ uzyskanych wynikow.

Doktorant uzyskat na przeprowadzenie badania zgode Komisji Bioetycznej
przy Uniwersytecie Medycznym we Wroctawiu. Nalezy podkreslic, ze rozprawa
doktorska zostata zrealizowana w ramach projektu Wrovasc — Zintegrowanego
Centrum Medycyny Sercowo-Naczyniowej, jako projekt wspétfinansowany przez
Unie Europejskg ze srodkéw Europejskiego Funduszu Rozwoju Regionalnego
w ramach Programu Operacyjnego Innowacyjna Gospodarka na lata 2007-2013.
POIG.01.01.02-02-001/08, ktoérego Doktorant byt wspétwykonawca.

Doktorant do badania wigczyt 101 oséb:

e 31 pacjentow miedzy 18 a 40 rokiem zycia, z rozpoznanym izolowanym
pierwotnym nadcisnieniem tetniczym (hospitalizowanych z tego powodu
w Klinice Choréb Wewnetrznych, Zawodowych i Nadci$nienia Tetniczego

Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu w latach 2012-2016)

e 70 normotensyjnych ochotnikéw dobranych do pacjentow z nadcisnieniem
tetniczym pod wzgledem demograficznym, ktére zostaty podzielone na 3
tercyle wyodrebnione w oparciu o wartosci wskaznika aldosteronowo-

reninowego (Grupy N I, N II, N III).

Od kazdego normotensyjnego pacjenta materiat biologiczny pobierany byt
dwukrotnie: podczas pierwszej wizyty rekrutacyjnej (badanie A) oraz w pigtej dobie,



po czterech dniach przyjmowania ASA (75mg/24h) (badanie B). Natomiast od osob z
nadcisnieniem tetniczym czterokrotnie — A i B jak wyzej oraz dodatkowo po dwdch
tygodniach terapii walsartanem (80 mg/24h) — (badanie C), a nastepnie po czterech

dniach przyjmowania ASA (75 mg/24h) z walsartanem jednoczesnie (badanie D).

Ocenianio nastepujgce parametry: morfologie, wspotczynnik tiolowy, parametry
krzepniecia, stezenia kreatyniny, glukozy, mocznika, kwasu moczowego, sodu,
potasu, hsCRP, lipidogramu, metabolitow szlaku tlenku azotu, nitrotyrozyne,
koncowych produktéw kaskady kwasu arachidonowego, markery aktywaciji
Srodbtonka (selektyne E, czynnik wzrostu $rodbtonka naczyniowego (VEGF),
wewnatrzkomorkowg molekute adhezyjng (sICAM-1), czasteczke adhezyjng 1
komoérek naczynia (sVCAM-1)), stezenie aldosteronu, aktywnosé reninowg osocza

(ARO), wskaznik aldosteronowo-reninowy.

Na podstawie stezenia kreatyniny, ptci i wieku oszacowany zostat wspotczynnik
filtracji ktebuszkowej (eGFR). Dodatkowo, kazda grupa podczas wszystkich wizyt
miata wykonane badanie wazodylatacji zaleznej od przeptywu-FMD wyjsciowo oraz
po dozylnym podaniu 16,0 g L-Arg w bolusie. U badanych oceniano réwniez

sztywnosc¢ naczyn oraz agregacje ptytek krwi petne;j.

Uzyskane wyniki poddane zostaty wiasciwie dobranej i przeprowadzonej
analizie statystycznej. Wyniki badan zostaty przedstawione w postaci starannego
opracowania z wykorzystaniem tabel i rycin wraz z ich szczegétowym omdwieniem.

Praca jest przejrzysta i umozliwia petng interpretacje uzyskanych rezultatéw.
Doktorant uzyskat nastepujgce wyniki:

Nie wykazat istotnego wptywu stosowanego walsartanu i ASA na funkcje
wazodylatacyjng srodbtonka oraz parametry biodostepnosci tlenku azotu u oséb
z NT. W grupie pacjentow z NT terapia walsartanem spowodowata wzrost wartosci
ARO jednak bez spadku stezenia aldosteronu. Zastosowanie ASA skutkowato
zatarciem istniejgcych uprzednio istotnych réznic pomiedzy grupami wskutek wzrostu
ARO w grupie z najwyzszymi wartosciami ARR.

Doktorant obserwowat wyzsze wartosci sICAM-1 w grupie oso6b z NT, tak jak
przypadku sE-selektyny. Wigczenie walsartanu nie spowodowato zadnych zmian

w stezeniu tego parametru, podobnie jak sVCAM-1. Ponadto stwierdzit wyzsze



stezenie PAI-1 u oséb z nadcisnieniem tetniczym sugeruje, natomiast nie
zaobserwowano wptywu walsartanu ani ASA na stezenie tego parametru. Stezenie
6-keto-PGF1-alfa, byto nizsze u oséb z NT, dodatkowo stwierdzit zwielokrotniony
spadek 6-keto-PGF1l-alfa po jednoczesnym zastosowaniu ASA i walsartanu.
Stezenia VEGF nie réznity sie miedzy grupami. W kazdej badanej grupie Doktorant
obserwowat spadek stezenia tromboksanu w odpowiedzi na podanie ASA.
Zastosowanie ASA spowodowato istotny spadek agregacji zaleznej od
cyklooksygenazy oraz od czynnika von Willebranda. W niniejszym badaniu Doktorant
nie wykazat, aby zdolnos¢ do agregacji ptytek zaleznej od ADP, cyklooksygenazy
i czynnika von Willebranda réznita sie pomiedzy tercylami w podgrupach oséb
normotensyjnych, nie zalezata wiec od stopnia aktywacji uktadu RAA. Doktorant nie
wykazat takze, by obecnos¢ NT wptywata na nasilenie agregacji ptytek krwi.

Z obowigzku recenzenta podaje rowniez moje uwagi krytyczne, ktore nie

wptywajg na wysokg wartosc pracy:

e Str 41 metode oznaczania parametrow biochemicznych nalezatoby by podac
w rozdziale pobieranie materiatu biologicznego. Utatwitoby to czytelnikowi
sprawniejsze zorientowanie co byto, gdzie oznaczane w surowicy, krew petna,
CZy 0Soczu.

e W rozdziale 5 sekcji ,Materiat i Metody”, nalezatoby wyodrebni¢
ponumerowane podrozdziaty i umiesci¢ je w spisie tresci, co ufatwitoby
czytelnikowi tatwiejsze znalezienie oznaczania danego parametru,

e Dobrze byto by takze wyodrebni¢ podobne podrozdziaty w sekcji ,Materiat
i Metody”, jak w wynikach z uwzglednieniem badanych parametrow.

e Oznaczanie nitrotyrozyny lepiej bytoby umiesci¢ po metodyce oznaczania
metabolitow szlaku tlenku azotu jako markera biodegradaciji tlenku azotu.

e Dysponujgc tak duzg iloscig wynikéw warto je dla przejrzystosci podsumowac
w dodatkowym podrozdziale poprzedzajgcym dyskusje.

W interesujgcej, bardzo wnikliwej ,Dyskusji” Doktorant porownat wtasne
obserwacje i wyniki z danymi uzyskanymi z literatury. Cytowane pismiennictwo w tej
czesci pracy obejmuje aktualnie publikowane prace z tego zakresu. Dyskusja ta jest

obszerna i bardzo dojrzata naukowo.



Podsumowaniem pracy jest 5 wnioskow, ktére wynikajg Scisle
z przeprowadzonych badan. Brakuje wniosku gtéwnego podsumowujgcego
przeprowadzone badania.

Przeglad piSmiennictwa opracowany zostat w oparciu o 388 pozycje
literaturowe dobrze dobrane i zacytowane, w wiekszosci z ostatnich lat. Doktorant
posiada duzg znajomos¢ literatury przedmiotu.

Przystepujac do oceny catosci stwierdzam, ze praca lek. Jakuba JASICZKA
stanowi wartosciowe i nowatorskie osiggniecie naukowe. Przedstawione uwagi
krytyczne wyrazone w niniejszej recenzji nie wplywajg na mojg wysokg ocene
rezultatow przedstawionych w pracy. Powyzsza rozprawa doktorska stanowi studium
z zakresu medycyny translacyjnej, definiujgc dos$¢ precyzyjnie molekularne
mechanizmy dziatania walsartanu - leku dos¢ szeroko stosowanego w praktyce
klinicznej. Doktorant w swojej pracy przedstawit szczegotowg analize powigzan
czynnosciowych uktadu RAA, szlaku cyklooksygenazy i wybranych elementéw szlaku
biotransformacji tlenku azotu miedzy sobg w warunkach fizjologicznych jak
i w przebiegu niepowiktanego samoistnego nadcisnienia tetniczego, co ma istotne
znaczenie w praktyce klinicznej. Nalezy podkresli¢, ze uzyskane przez Doktoranta
wyniki pozwalajg nie tylko na pogtebienie wiedzy z tego zakresu, ale przede
wszystkim umozliwiajg optymalizacje farmakoterapii u pacjentow
z nadcisnieniem tetniczym.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska lek. Jakuba JASICZKA spetnia
warunki kryteriow wyznaczonych przez aktualnie obowigzujgce przepisy okreslone
art.187 ustawy z dnia 20.07.2018 Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z
2020 poz.85 z pézn.zm) w zwigzku z czym zwracam sie do Rady Dyscypliny Nauki
Medyczne Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slgskich we Wroctawiu o przyjecie
dysertacji pt. ,Wptyw uktadu RAA na wybrane funkcje srodbtonka i ptytek krwi u os6b
zdrowych oraz z pierwotnym nadcisnieniem tetniczym” jako rozprawy doktorskiej,
dopuszczenie jej Autora do dalszych etapdédw przewodu na stopieh doktora nauk

medycznych oraz wyrdznienie powyzszej rozprawy doktorskie;j.
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