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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr inz. Krzysztofa Miriczuka pt.:

Interakcja pomiedzy zaangazowanymi w odpowied? presyjnq receptorami kanabinoidowymi CB1 i
angiotensynowymi w jqdrze przykomorowym podwzgdrza czuwajqcych szczuréw z nadcisnieniem
pierwotnym i normotensyjnych”
przygotowanej na Wydziale Farmaceutycznym z Oddziatem Medycyny Laboratoryjnej
Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku
napisanej pod kierunkiem prof. dr hab. Barbary Malinowskiej.

Rozprawa doktorska mgr inz. Krzysztofa Minczuka dotyczy zbadania interakcji pomigdzy
uktadem endokanabinoidowym (ang. endocannabinoid system, ECS), a uktadem renina-angiotensyna
(ang. renin-angiotensin system, RAS) w patofizjologii uktadu krazenia ze szczegélnym uwzglednieniem
roli jadra przykomorowego podwzgérza (ang. paraventricular nucleus, PVN) u szczuréw z
nadci$nieniem pierwotnym i normotensyjnych.

Nadciénienie tetnicze stanowi istotny problem spoteczny. W Polsce problem ten dotyczy
prawie 35% populacji w wieku powyzej 18 roku zycia. Wedtug wybranych polskich badan
epidemiologicznych przeprowadzonych w latach 1997-2017 nadcisnienie tetnicze wystepuje od 29%
(NATPOL PLUS) do 45% (WOBASZ Il) dorostej populacji oraz nawet u 75% oséb w wieku 65 r.z. i powyzej
(PolSenior). Nadcisnienie tetnicze jest czynnikiem ryzyka wielu chordb, w tym m.in. udaru moézgu,
choroby niedokrwiennej serca, niewydolnosci serca, niewydolnosci nerek czy retinopatii
nadciénieniowej. Jeéli nie dojdzie do zmiany stylu zycia (odpowiednia dieta, wysitek fizyczny, walka z
natogami) w Polsce, czesto$¢ wystepowania nadcisnienia wsrdd dorostych Polakéw w  ciggu
najblizszych 25 lat zwiekszy sie do ponad 50%, a liczba pacjentdéw przekroczy 15 min. W przypadku
kosztéw $wiadczen udzielonych z powodu udaru, udziat kosztéw $wiadczen udzielonych osobom z
odnotowanym w danych NFZ nadci$nieniem tetniczym wynosit w 2018 r. 86% (611 min zt) (za:
Nadciénienie tetnicze [RAPORT NFZ, Warszawa 2019]). Nadci$nienie tetnicze jest takze najczestsza
bezposrednig przyczyng zgondw w Polsce i na $wiecie (dane wg WHO i AHA). Dlatego tak waznym
elementem postepowania w nadciénieniu jest prewencja pierwotna, ktéra polega na wptywie na
uwarunkowania $rodowiskowe, zwtaszcza na styl zycia. Niezaleznie od wytycznych Polskiego
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tetniczym, nie nalezy ustawaé w poszukiwaniu nowych, obiecujacych metod leczenia tej
choroby. Co wigcej, obecnie stosowane leki hipotensyjne moga mie¢ dziatanie niepozgdane. W
zwiazku z tym potrzebne sg nowe cele terapeutyczne i metody kontrolowania nadcisnienia i
wspdtistniejacych z nim chordb. Najnowsze badania potwierdzajg zwigzek miedzy florg
bakteryjng jelit (mikrobiomem przewodu pokarmowego) a chorobami ukfadu sercowo-
naczyniowego. W ciggu ostatnich kilku lat zwrécono szczegdlng uwage na tzw. o$ jelitowo-
mdzgowa i wykazano, ze uktad endokanabinoidowy stanowi wazng jednostke homeostatyczng
jelita, co uzasadnia ukierunkowanie strategii leczenia nadcisnienia tetniczego na kanabinoidy.
Wykrycie w ostatniej dekadzie XX wieku endogennych kanabinoidéw u cztowieka i réznych
gatunkdw zwierzat oraz fakt, ze odgrywajg one istotna role w patomechanizmie hipotensji
zwigzanej z szokiem krwotocznym, septycznym czy zawatem serca dowodzi, ze zwigzki te
wykazujg daleko szersze wiasciwoéci niz przypuszczano do tej pory. Nie mam zatem
najmniejszych watpliwosci, ze temat podjety przez Doktoranta jest innowacyjny i wazny,
doskonale wpisujgc sie w aktualnie toczone w przestrzeni publicznej dyskusje na temat
legalizacji medycznej marihuany, szczegdlnie w aspekcie biezacych zmian legislacyjnych
umozliwiajgcych m.in. uprawe konopi innych niz widkniste w celu uzyskania surowca
przeznaczonego do sporzgdzania lekdw recepturowych (ustawa z dnia 24 marca 2022 roku o
zmianie ustawy o przeciwdziataniu narkomanii).

Rozprawa doktorska zostata przygotowana na podstawie dwoch prac (jednej oryginalnej
i jednej przegladowej) opublikowanych w 2022 roku w czasopismach o wysokich
wspoétczynnikach oddziatywania. taczny impact factor 12.524 (pkt MNiSW= 280).
Opublikowanie badan w takich czasopismach niewatpliwie potwierdza ich interesujacg
tematyke, prawidtowe zaplanowanie i przeprowadzanie, jak réwniez wiasciwg interpretacje
uzyskanych wynikdw. Wazng czescig pracy jest praca przeglagdowa, w ktdérej Autor przedstawit
dowody i potencjalne znaczenie terapeutyczne zalezno$ci miedzy  uktadami
(endo)kanabinoidowymi i renina-angiotensyna, zwracajgc szczegdlng uwage na ich
konsekwencje terapeutyczne. Na podkreslenie zastuguje omdwienie roli fitokanabinodiow jako
terapii adiuwantowej przeciwko COVID-19, podejmujgc aktualne wyzwanie wobec zagrozenia
epidemiologicznego. Praca napisana jest poprawnym i zrozumiatym jezykiem, od strony
formalnej nie wzbudza zastrzezen. Rysunki sg wykonane starannie i wtasciwie opisane, a
powotywanie sie na zrodfa jest prawidtowe. Uktad rozprawy jest logiczny i przejrzysty. Projekt
badawczy zostat zrealizowany w Zaktadzie Fizjologii i Patofizjologii Doswiadczalnej
Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku pod kierunkiem wybitnego eksperta prof. dr hab.
Barbary Malinowskiej, ktdra od szeregu lat konsekwentnie prowadzi badania w zakresie
fizjologii i farmakologii uktadu krazenia, a w centrum Jej zainteresowan naukowych znajdujg sie
receptory kanabinoidowe i ich dziatanie, w tym molekularno-biologiczna i farmakologiczna
charakterystyka receptoréow kanabinoidowych, w szczegdlnosci neurochemicznych i
molekularnych podstaw oddziatywania kanabinoidéw na mozg. Badania prof. Malinowskiej
majg duze znaczenie dla wyjasnienia zaburzen funkcjonowania ukfadu nerwowego, dysponuje
Ona doswiadczeniem i znaczacym dorobkiem naukowym w zakresie tematyki ocenianej



rozprawy doktorskiej, Doktorantowi zapewniona zostata bardzo dobra opieka w ramach
wykonywanej pracy. Ponadto jednostka naukowa stworzyta znakomite warunki do
przeprowadzenia zaplanowanych prac badawczych.

Formalny opis rozprawy

Przedstawiona mi do recenzji praca liczy tgcznie 109 stron i 6 rycin (Rozdziaty 1-8), a
pismiennictwo skfada sie z 73 pozycji, aktualnych i dobranych w umiejgtny sposob. Rozprawa
zawiera Wykaz publikacji bedacych podstawg rozprawy doktorskiej, Wykaz stosowanych
skrotow, Wprowadzenie, Cel pracy z uzasadnieniem podjetej tematyki badawczej, opis
Realizacji celéw naukowych, materiaty i metody badawcze, podsumowanie wynikéw badan i
dyskusje, Whnioski, PiSmiennictwo oraz Streszczenia w j. polskim i angielskim. Badania opisane
w  dysertacji zostaty sfinansowane  dotacji SUB/2/DN/22/004/2213 oraz nr
SUB/2/DN/21/004/2213 (wyniki przedstawione w rozdziale 9) oraz nr SUB/2/DN/22/002/2213
(wyniki przedstawione w rozdziale 10), ktorych kierownikiem byt Doktorant i/lub prof. Barbara
Malinowska. Pan mgr inz. Mifczuk jest pierwszym autorem w obu publikacjach, a pozostali
wspotautorzy ztozyli oswiadczenia potwierdzajgce Jego istotny udziat w opracowaniu koncepcji
badan, ich realizacji oraz przygotowaniu prac do druku, na podstawie ustawy z dnia 20 lipca
2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2018 r., poz. 1668 ze zm.).

Ocena merytoryczna rozprawy

W dobrze zredagowanych rozdziatach Wprowadzenia Autor omawia zagadnienia, ktére
uzasadniajag wybdr tematu badan. Przedstawia informacje dotyczace kanabinoidéw i uktadu
endokanabinoidowego, uktadu renina-angiotensyna, roli PVN w regulacji cisnienia tgtniczego.
Wprowadzenie jest napisane w sposéb niezwykle przemyslany, z uwzglednieniem najnowszych
wynikéw badan innych autoréw. Tekst Wprowadzenia dobrze ilustrujg dwie ryciny.

Doktorant nastepnie przedstawia trzy (3) gtéwne cele swojej dysertacji tj. 1) zbadanie
potencjalnej interakcji w PVN szczuréw czuwajgcych pomiedzy receptorami CB1 a receptorami
AT1 i AT2 dla Ang Il i receptorami Mas dla Ang 1-7; 2) zbadanie wptywu nadcisnienia
pierwotnego na efekt presyjny stymulowany pobudzeniem receptoréw w PVN AT1 i AT2 dla
Ang 1I, Mas dla Ang 1-7 i kanabinoidowych CB1; 3) okre$lenie mechanizmow interakgji
pomiedzy ECS i RAS oraz ich potencjalnego znaczenia terapeutycznego na podstawie dostepne;j
literatury. Na przeprowadzenie badan uzyskano zgode Komisji Bioetycznej lub Lokalnej Komisji
Etycznej do Spraw Do$wiadczeri na Zwierzetach. Wszystkie badania Doktorant przeprowadzit
powszechnie uznanymi metodami, wedtug obowigzujgcych na $wiecie standardéw. Metody
statystyczne zostaty dobrane wtasciwie do projektu badania i charakterystyk badanych grup i
nie budzg watpliwosci. Pragne zwrécic uwage na duza doktadnosc i staranno$¢ opisu
przeprowadzonych doswiadczen.



Doswiadczenia przeprowadzone przez Pana mgr inz. MiAczuka przyniosty szereg
wynikéw, ktdre majg istotng wartos¢ merytoryczng, a co wiecej, czes¢ z nich ma charakter
nowatorski. Bardzo waznym wynikiem badan, o potencjalnym znaczeniu praktycznym jest
stwierdzenie, ze mikroiniekcja Ang I, Ang 1-7 i CP55940 (po dozylnym podaniu antagonisty
receptora CB1 AM251) do PVN wywotata reakcje presyjne u czuwajgcych szczuréw za
posrednictwem receptoréow AT1/2, Mas i CB1, oraz ze odpowiedzi presyjne byty silniejsze u
szczurdw z samoistnym nadcisnieniem (SHR) niz u szczurdw WKY. W oparciu o uzyskane wyniki
Doktorant postuluje, ze silniejszy efekt presyjny w SHR moze czesciowo wynikac z wyzszej (AT1
i CB1) i nizszej (AT2 i Mas) ekspresji receptora w PVN, RVLM i NTS w poréwnaniu z WKY. Autor
opierajac sie przede wszystkim na wiasnych nowatorskich badaniach wykazat réwniez
wzajemng interakcje miedzy receptorami kanabinoidowymi CB1 a receptorami Ang Il i Ang 1-7
odpowiedzialnymi za stymulacje odpowiedzi presyjnej w PVN. Te postulowane i interesujgce
rozwigzania terapeutyczne powinny zosta¢ wyjasnione w kolejnych badaniach a mechanizm
wspotdziatania receptoréw CB1 i AT1 powinien by¢ brany pod uwage dla planowanych celow
terapeutycznych.

Wyniki przeprowadzonych badan zaprezentowano w sposéb przejrzysty, z
odpowiednimi odniesieniami do opublikowanych juz prac utatwiajgcych zapoznanie sig z
dysertacja. Przedstawione wyniki sg bardzo wartosciowe i istotne takze z punktu widzenia
klinicznego. Otrzymane wyniki uzupetniajg aktualng wiedze, ktora wcigz jest bardzo
ograniczona, jesli chodzi o wtasciwe zrozumienie i) roli receptoréow AT1/2, Mas i CB1 w regulacji
ci$nienia krwi u czuwajacych szczurdw, ii) interakcji pomiedzy receptorami kanabinoidowymi
CB1 a receptorami dla Ang Il i Ang 1-7, odpowiedzialnymi za stymulacje odpowiedzi presyjnej i
jej terapeutycznym znaczeniu. Doktorant w sposéb wyczerpujacy i wnikliwy omawia oraz
poddaje analizie uzyskane wyniki z danymi zawartymi w aktualnym pismiennictwie. Nie
zapomina takze (co niezwykle wazne!) o prezentacji stabych stron badania. Przedstawiona
dyskusja $wiadczy o duzej dojrzatosci naukowego badacza, Jego wiedzy ogdlnej i co wazne
zdolnosci do krytycznej oceny uzyskanych wynikow.

Wazne i niezwykle pomocne jest takze umiejetne zestawienie uzyskanych wynikow, w
Podsumowianiu i Wnioskach koricowych, ktére stanowig odpowiedz na cele i zatozenia pracy
doktorskiej.

W dobrze napisanej Dyskusji (zbiorczo w Rozdziale 5) Autor odnoszac sie do dostgpnego
pimiennictwa analizuje uzyskany materiat do$wiadczalny. Przedstawia wyniki, ktére
jednoznacznie wskazujg na interakcje pomiedzy ukfadem angiotensynowym i
(endo)kanabinoidowym w PVN zaangazowanymi w regulacje ukfadu krazenia. Autor wykazat
réwniez, ze u zwierzat z nadciénieniem spontanicznym odpowiedZ presyjng indukowana
pobudzeniem AT1R, AT2R oraz MasR jest silniejsza niz w normotensji, co prawdopodobnie
wynika z odmiennego wzrostu gestosci receptoréw angiotensynowych i kanabinoidowych w
jadrach mozgu kluczowych do regulacji uktadu krazenia.



Moim obowiazkiem jako recenzenta byta ocena nie tylko aspektéw merytorycznych, ale
i interpretacyjnych dysertacji mgr inz. Krzysztof Miriczuka, tak wiec z obowigzku recenzenta
zwracam uwage na kilka aspektéw interpretacji wynikéw.

1. Angiotensyna 1-7 jest powszechnie znana jako zwigzek obnizajgca cisnienie krwi, a w
pracy doktorskiej badany jest jej efekt presyjny. Prosze o wyjasnienie powyzszej
rozbieznosci.

2. Anatgonista receptoréw kannabinoidowych CB1 rimonabant byt swego czasu
stosowany w otytoéci. Czy w oparciu o uzyskane w niniejszej pracy wyniki mozna
przewidzie¢ wptyw rimonabantu na cisnienie krwi?

Pragne jeszcze raz pogratulowa¢ Doktorantowi i Pani Promotor niniejszej pracy, podkreslajac,
ze wszystkie powyzsze uwagi w zaden sposob nie umniejszajg bardzo wysokiej oceny niniejszej
dysertacji.

Ocena koricowa

Podsumowujac nalezy stwierdzi¢, ze cel pracy zostat w petni zrealizowany, a uzyskane
wyniki sa oryginalnym osiggnieciem Doktoranta, ktéry wysmienicie opanowat wymagajacy
warsztat badawczy. Przedstawiona mi do recenzji praca stanowi w petni samodzielne i logiczne
rozwigzanie dobrze sformutowanego i bardzo interesujgcego problemu badawczego. Warto w
tym miejscu ponownie podkreslic innowacyjnoé¢ badania, a takze znaczenie tej pracy dla
potencjalnej interakcji farmakodynamicznej lub farmakokinetycznej pomiedzy receptorami
AT1/AT2 dla Ang Il, Mas dla Ang 1-7 oraz CBl dla (endo)kanabinoidéw. Badania
przeprowadzono przy zastosowaniu powszechnie uznanych metod. Wyniki zanalizowano
stosujac wiasciwie dobrane metody statystyczne, a nastepnie przeprowadzono wnikliwg
dyskusje w $wietle najnowszej literatury przedmiotu.

Przedtozong mi do recenzji rozprawe doktorska pt. ,Interakcja pomiedzy
zaangazowanymi w  odpowied? presyjnq  receptorami  kanabinoidowymi  CB1 i
angiotensynowymi w  jqdrze przykomorowym podwzgdrza czuwajgcych  szczurow  z
nadcisnieniem pierwotnym i normotensyjnych” oceniam pozytywnie oraz rekomenduje
Senatowi Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku o nadanie Panu mgr inz. Krzysztofowi
Miriczukowi stopnia doktora w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie
nauki farmaceutyczne. Jednocze$nie zwracajgc uwage na innowacyjnos¢ rozprawy, znaczenie
poruszanego tematu oraz na duza wartos¢ translacyjng uzyskanych wynikéw, rekomenduje
wyréznienie rozprawy doktorskiej. Dysertacja spetnia wymogi Regulaminu Wyrozniania
Rozpraw Doktorskich na Uniwersytecie Medycznym w Biatymstoku (taczny IF = 12.524).
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