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Recenzja rozprawy doktorskiej przygotowane] przez
lek. med. Jakuba Konrada Jasiczka pod kierunkiem
dr. hab. Malgorzaty Trochy

Uklad renina-angiotensyna-aldosteron (RAA) stanowi jeden z gtownych kregéw regulacyjnych
izojonii, izotonii, izohydrii oraz izohydremii - podstawowych atrybutéw homeostazy (stalosci
srodowiska wewnetrznego cztowieka). Jego prawidtowa aktywnoéé przyczynia sig do m.in. utrzy-
mywania w granicach normy $redniego ciénienia tgtniczego, determinowanego pojemnoscia mi-
nutowa serca oraz obwodowym oporem naczyniowym. Jak wiadomo, pojemnos¢ minutows serca
ksztaltujg objetosé wyrzutowa serca, czestosé jego skurczéw, kurczliwosé, a takze zawartos¢ N at
w organizmie, zalezna od aldosteronu.

Dziatalnosé omawianego ukladu ujawnia si rowniez w ksztaltowaniu si¢ oporu obwodowego ze
wzgledu na wazopresyjne wiaéciwosci angiotensyny II. Uklad renina-angiotensyna-aldosteron
(RAA) znany jest wprawdzie od dawna, ale jego zlozonos¢ oraz wielokierunkowosé dzialania,
a takze zlozone zwiazki z innymi mediatorami, enzymami czy hormonami sprawia, ze ocena
jego aktywnosci i reaktywnosci jest niezwykle trudna. Ponadto, ze wzgledu na rozwéj labo-
ratoryjnych metod diagnostycznych ujawnia sie coraz wigcej substancji czynnych, ktére moga
modyfikowaé funkcje tego uktadu.

7 wielka ciekawoscia przystapitam do lektury pracy doktorskiej Jakuba Jasiczka zwlaszcza, ze
badania dotyczyly takich ,efektoréw” dziatania uktadu jak érodblonek naczyniowy (uznawany
za rozproszony organ endokrywny, ktéry w dynamiczny sposob wspétdziata z pozostatymi
narzadami”) czy plytki krwi - bezjadrzaste elementy morfotyczne z niezwykla aktywnoscia me-
taboliczna. Dodatkows komplikacje stanowia réwniez Sciste zwiazki czynnosciowe plytek i srod-
blonka. Jak pisze Doktorant ,plytki krwi poprzez bezposrednie oddziatywanie z komoérkami
érodblonka reguluja jego czynnoéé wplywajac na wszystkie elementy jego fenotypu funkcjonal-
nego”.

Przystepujac do oceny pracy bylam §wiadoma faktu, ze stanowi ona analize fragmentu badan
wykonanych w ramach zdania w projekcie Wrocasc-Zintegrowane Centrum Badan Sercowo-
Naczyniowych zatytulowanego Ocena aktywnosci i reaktywnoéci ukiadu RAA na kwas sali-
cylowy. Jak wynika z o$wiadczenia kierownika projektu dr. hab. Adriana Doroszko zaréwno
promotor pracy - dr hab. Malgorzata Trocha, jak i Jakub Jasiczek brali czynny udzial w reali-
zacji zadania. Jestem wiec przekonana, ze moja rola jako recenzenta tej pracy bedzie znacznie
ulatwiona, poniewaz wyzej wymieniony projekt przeszedi rozne szczeble krytyki naukowej.
Omawiana dysertacja zwarta zostala na 98 stronach maszynopisu, zilustrowana 23 rycinami i
trzema tabelami. Tekst pracy poprzedzony zostal wykazem stosowanych skrotéw i symboli, co
bardzo ulatwia lekture pracy. Do tekstu dotaczono streszczenie w jezyku polskim i angielskim,
opinie Komisji Bioetycznej, oéwiadczenie kierownika projektu, spis tabel i rycin oraz ztozona z
388 pozycji pismiennictwa bibliografia.

Zwraca uwage niezwykle staranna szata edytorska z czytelnie przygotowanym materiatem ilu-
stracyjnym.

Recenzowana praca charakteryzuje sie typowym ukltadem z klasycznym podzialem na poszcze-
golne rozdzialy. Zwraca uwage obszerny Wstep, przygotowany w oparciu o dane z ogromnej
liczby publikacji, gtéwnie z ostatnich lat. W rozdziale tym przypomniano fizjologie i patologie
uktadu RAA, érodblonka, plytek krwi oraz lekéw blokujacych receptor dla angiotensyny II,
zwanych sartanami, ktory przedstawiciel - walsartan - bedzie przedmiotem przeprowadzonych
badari.



Autor umiejetnie dobrat literature i §wietnie wykorzystal dostepne Zrédta. Mysle, ze nowocze-
sne, syntetycznie przygotowane informacje powinny zosta¢ wykorzystane w pracach poglado-
wych, stosownym skrypcie, podreczniku badz materiatach wykladowych.

Zasadniczym celem podjetych badan byto poszukiwanie odpowiedzi na pytanie, czy modyfikacja
dziatania uktadu RAA walsartanem bedzie miato wptyw na czynnos¢ érodblonka naczyniowego
oraz aktywacje ptytek krwi. Zagadnienie to jest moim zdaniem niezwykle zlozone, poniewaz nie
mozna uzyskaé odpowiedzi ,wprost”, a jedynie poérednio analizujac rézne mozliwe dziatania.
Cheac uzyskaé¢ wiarygodna | kompleksows odpowiedz na pytanie Doktorant wydzielil tzw.
cele szczegotowe (wptyw na biodostepnosé tlenku azotu, kaskade kwasu arachidonowego, ba-
danie markeréw proceséw pro- i przeciwzapalnych, pro- i przeciwzakrzepowych §rédblonka,
jego sprawnoéci wazodilatacyjnej oraz aktywacje i agregacje plytek krwi).

Stwierdzam, ze podjeta problematyka badawcza byta nie tylko trafna, ale i oryginalna, a zato-
zenia badawcze poprawnie sformulowane.

W rozdziale ,Material i metody” Doktorant przedstawil kryteria doboru oséb do planowanych
badan, protokét badania, komplet badat wyjsciowych, rutynowych oraz oznaczanych konwen-
cjonalnie markeréw biochemicznych celem stratyfikacji ryzyka sercowo-naczyniowego . Przed-
stawiane dane wskazuja niezwykla starannosé w doborze mozliwie najbardziej jednorodnych
grup.

Aby zrealizowa¢ plan naukowy Autor zastosowat dos¢ zlozong procedure badawcza, ktorej zro-
zumienie utatwia rycina nr 3.

Badaniami objeto tacznie 101 oséb. Zasadniczg grupe stanowito 31 oséb z pierwotnym nad-
ciénieniem tetniczym (gléwnie skurczowym), co z punktu widzenia statystyki stanowi wystar-
czajaca populacje. Grupa ta byla leczona walsartanem. Terapia walsartanu poprzedzona byta
podaniem aspiryny oraz zakorczone tacznym stosowaniem walsartanu i aspiryny. Grupa leczona
walsartanem stanowita jgdro analizy zapowiedzianej w tytule pracy. Grupe odniesienia zlozong
z 70 0s6b (normotensyjnych) podzielono na trzy podgrupy w oparciu o wartosci wspotczynnika
aldosteronowo-reninowego.

W wykonanych badaniach wyrdzni¢ mozna trzy grupy:

a) biochemiczne - dotyczace réznych parametréw krwi (osocza lub surowicy) pobranej od
badanych zgodnie z protokotem badawczym,

b) dopplerowskie badania funkcji wazodilatacyjnej érodbtonka (FMD),
¢) badanie szybkoéci propagacji tetna aparatem Complior.

W rozdziale tym Doktorant przedstawil szczegétowe metody badan laboratoryjnych, co z jednej
strony utrudnia lekture pracy, ale z drugiej moze stuzy¢ w przyszloci innym badaczom.

Przy tak zréznicowanym pakiecie oznaczer biochemicznych, majacych czgsto asymetryczne roz-
ktady oraz parametrach uzyskanych w badaniu dopplerowskim, czy za pomoca aparatu Com-
plior, podstawowe znaczenie miata analiza statystyczna. Uwazam, ze testy uzyte do oznaczenia
réznic, poréwnania grup oraz zwiazkéw korelacyjnych zapewnily otrzymanie wiarygodnych da-
nych. Wyniki badaf i ich analize przedstawiono w kolejnym rozdzial omawianej dysertacji.
Chciatam podkresli¢, ze wymieniony rozdzial wraz z ,Dyskusjg” stanowia wiasciwg proporcje
tekstu w stosunku do innych czeéci pracy. biorge pod uwage liczbe zmiennych i parametrow
omawianych w réznych grupach i w réznym czasie Autora czekato nietatwe zadania synte-
tycznego ujecia uzyskanych informacji. Wyniki badan zostaly przestawione ,indywidualnie” dla
kazdego ocenianego parametru czy zmiennej w formie opisowe] oraz schematycznie na kolejnych,
czytelnych rycinach.

Syntetyczne przedstawienie wynikéw wiasnych na tle wynikéw innych autordw znalazio si¢ w
Dyskusji". Ten rozdziat podobal mi sie najbardziej. Jego tres¢ odzwierciedla nie tylko podsta-
wowa znajomoéé tematu, ale tez erudycje Doktoranta. Dojrzata krytyka wiasnych osiggniec i



krytyczne podejécie do badan innych oérodkéw charakteryzuja Jakuba Jasiczka jako dojrzatego
pracownika naukowego. Rownie krytycznie do swoich wynikéw odnidst sie Autor w podrozdziale
sOgraniczenia pracy”. Uwazam jednak, ze tak wykonane badanie u oséb wyselekcjonowanych w
wyjatkowo jednorodnych grupach ma swoje znaczenie poznawcze i aplikacyjne.

Przygotowujac prace Doktorant nie ustrzegt sie kilku btedéw jezykowych oraz stosowania ,anglo-
amerykanizmow”, Mysle, ze w tytule nalezy uzy¢ peinej nazwy renina-angiotensyna-aldosteron.
Uwagi te nie maja znaczenia w ocenie pracy i na pewno zostana poprawione w kolejnych re-
dakcjach pracy.

Biorac pod uwage oryginalny temat, wyczerpujacy aparat badawczy, doskonate wprowadzenie
i dyskusje, uwazam prace za bardzo wartosciowsa.

Podsumowujac, pragne stwierdzi¢, ze przygotowana przez lek. med. Jakuba Jasiczka rozprawe
doktorsks oceniam bardzo pozytywnie. Rozprawa doktorska speinia warunki okreslone w art.
13 ust. 1 ustawy z dnia 14 marca 2003 roku O stopniach i tytule naukowym oraz stopniach
i tytule w zakresie sztuki“. Niech mi wolno bedzie zwroci¢ sie do Wysokiej Rady Dyscypliny
Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu o dopuszczenie lek. med. Jakuba
Jasiczka do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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