prof. dr hab. Ewa KozZniewska-Kolodziejska
Pracownia Neurochirurgii Doswiadczalnej i Klinicznej
Instytut Medycyny Doswiadczalnej i Kliniczne;j

im. Mirostawa Mossakowskiego PAN

Recenzja rozprawy doktorskiej mgr inz. Krzysztofa Minczuka
pt. ,Interakcja pomiedzy zaangazowanymi w odpowiedz presyjng receptorami
kannabinoidowymi CB1 i angiotensynowymi w jadrze przykomorowym podwzgorza

czuwajacych szczuréw z nadcisnieniem pierwotnym i normotensyjnych”

Badania stanowiace podstawe rozprawy doktorskiej mgr inz. Krzysztofa Manczuka zostaty
przeprowadzone pod opieka pani Prof. Barbary Malinowskiej, zajmujacej si¢ od wielu lat
udzialem endokannabinoidéw w regulacji ukladu krazenia i bedacej ekspertka w tej dziedzinie.
Wyniki wezeéniejszych badan zespolu Pani Profesor sugerowaty, ze w regulacji cisnienia
tetniczego krwi u szczuréw normotensyjnych wystepuje interakcja na poziomie receptorowym
pomiedzy podwzgérzowym ukladem renina-angiotensyna i uktadem endokannabinoidowym.

Celem projektu realizowanego w niniejszej pracy bylo wyjasnienie udzialu i interakeji
receptoréw obu uktadow w odpowiedzi presyjnej na podanie agonistow tych uktadow do jadra
przykomorowego podwzgérza (PVN) u czuwajacych szczuréw normotensyjnych Wistar Kyoto
(WKY) oraz szczuréw z pierwotnym nadcisnieniem tetniczym (model SHR).

Wybor tematu jest ze wszech miar zasadny biorac pod uwage, ze jadro przykomorowe
podwzgbrza jest najwazniejszym osrodkiem autonomicznej kontroli ukiadu krazenia, angiotensyna
Il (Ang IT) wywiera dziatanie pobudzajace na neurony PVN i wywotuje odpowiedz presyjng ze
strony ukfadu krazenia znoszona nie tylko przez antagonistg receptoréw angiotensyny Il ATIR -

losartan, ale takze przez antagoniste receptoréw kannabinoidowych CBIR — AM251.

Rozprawa doktorska mgr inz. Krzysztofa Minczuka zostata przygotowana w formie
spojnego tematycznie zbioru 2 publikacji wieloautorskich, opatrzonego obszernym
komentarzem Doktoranta. W obu publikacjach, ktore ukazaly si¢ w 2022 roku w czasopismach
naukowych o zasiegu miedzynarodowym, posiadajacych wysoki wspotczynnik oddziatywania,
Doktorant jest pierwszym autorem. Pierwsza praca, oryginalna, o tytule “Cross-Talk between
CB1, AT1, AT2 and Mas Receptors Responsible for Blood Pressure Control in the

Paraventricular Nucleus of Hypothalamus in Conscious Spontaneously Hypertensive Rats and



Their Normotensive Controls” ukazata si¢ w czasopi$mie Cells o wspolczynniku
oddziatywania 6,6. Druga, praca przeglagdowa “Cross-Talk between the (Endo)Cannabinoid
and Renin-Angiotensin Systems: Basic Evidence and Potential Therapeutic Significance”
zostata opublikowana w Inr. J Mol Sei. o wspdlczynniku oddziatywania 5,924,

Do opracowania dotaczone s34 oSwiadczenia wspolautorow, okreslajace merytoryczny wklad i
oswiadczenie Doktoranta, okreslajace Jego udziat procentowy, w przygotowaniu publikacji
oraz zgody wspolautoréw na wlaczenie tych publikacji do rozprawy doktorskiej mgr inz.
Krzysztofa Manczuka. Dolaczona jest tez zgoda Lokalnej Komisji Etycznej ds. Do$wiadezen

na Zwierzgtach w Olsztynie na wykonanie do$wiadczen zaplanowanych do realizacji projektu.

Celem szczegélowym badan opublikowanych w pracy oryginalnej wchodzgcej w skiad
rozprawy bylto okreslenie roli interakcji pomigdzy receptorami kannabinoidowymi CB1 oraz
receptorami AT1 i AT2 dla Ang II i receptorami Mas dla angiotensyny 1-7 (Ang 1-7), w
odpowiedzi presyjnej na podanie agonistéw tych receptoréw do jadra PVN u czuwajacych
szczuréw z pierwotnym nadcisnieniem tetniczym (model SHR) i ich normotensyjnej kontroli
Wistar Kyoto (WKY). Ponadto, Doktorant oznaczyt ekspresje receptoréw obu uktadéw w PVN
oraz w innych kluczowych dla regulacji ukfadu krazenia regionach moézgu, takich jak
doglowowy brzuszno-boczny obszar rdzenia przediuzonego (RVLM) i jadro pasma samotnego
(NTS). Szkoda, ze ten fakt nie zostal odnotowany w rozdziale 5 komentarza zawierajacym
skrocony opisu metodyki.

Wyniki opublikowane w pracy oryginalnej wykazuja, ze mikroiniekcja do PVN angiotensyny
II, angiotensyny 1-7 i CP55940 (agonista receptoréw CB1), prowadzi do wzrostu cisnienia
tetniczego krwi, przy czym efekty presyjne s3 wyzsze u szczuréw SHR niz u WKY.
Najsilniejsze dziatanie wykazuje Ang II, a najstabsze Ang 1-7. Podanie antagonistow
receptorow ATI, losartanu oraz AT2, PD123319 zmniejszato odpowiedz presyjng wywolang
mikroiniekcjg Ang IT i CP55940. 7 kolei, antagonista receptoréw Mas A-779 zmniejszal wzrost
cisnienia tgtniczego po podaniu do PVN Ang 1-7 i CP55940. Antagonista receptoréw CB]
AM251 ostabiat wzrost ci$nienia tetniczego w odpowiedzi na mikroiniekcj¢ Ang 111 Ang 1-7.

Wynik dotyczacy silniejszych efektow presyjnych u SHR niz u szczuréw WKY w
odpowiedzi na podanie Ang II, Ang 1-7 i CP55940 do jadra przykomorowego podwzgorza
stanowi o innowacyjnosci pracy. Do tej pory opisanych wyzej zaleznosci nie badano u
szczurdw z nadeisnieniem samoistnym.

Na podkreslenie zastuguje tez fakt zaplanowania i przeprowadzenia, nietatwych metodycznie

dos$wiadczen, na szczurach czuwajgcych. Tylko takie badania moga miec¢ potencjal translacyjny.
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Wyniki badan opublikowanych w pracy oryginalnej uwazam za wartosciowe, interesujgce i bez
watpienia wnoszace oryginalny wktad do nauki. Szczegdlnie interesujgce, moim zdaniem, sg
wyniki dotyczace wzrostu cisnienia tetniczego po podaniu do PVN Ang 1-7 oraz agonisty
receptoréw AT2. Uwazam, ze stanowia one punkt wyjscia do dalszych badan, bo oba typy
receptoréw znane sg z dzialania tonizujgcego, polegajacego na hamowaniu presyjnego
dziatania pobudzenia receptorow AT1. Jest to obserwacja cickawa, zwlaszcza w kontekscie
wynikow pracy oryginalnej, wskazujgcych nizsza ekspresje receptoréw Mas i AT2 w PVN,
RVLM i NTS u szczuréw SHR niz u szczurow WKY.

Praca przegladowa stanowi wyczerpujace, 42 stronicowe, bogate zestawienie najnowszego,
starannie wyselekcjonowanego pismiennictwa dotyczacego charakterystyki i interakcji ukiadu
angiotensynowego i endokannabinoidowego na poziomie komoérkowym. Na podkreslenie
zastuguje proba okreslenia potencjalnego znaczenia terapeutycznego lekéw modulujgcych

aktywnosé tych uktadow, takze w kontekscie leczenia infekcji SARS-CoV-2.

Na komentarz wlasny Doktoranta, spinajacy catos¢, skiada si¢ 8 rozdziatow: 1. Wykaz
publikacji bedgcych podstawa pracy doktorskiej, 2. Spis skrotow, 3. Wprowadzenie, 4. Cel
pracy z uzasadnieniem podjetej tematyki badawczej, 5. Realizacja celow naukowych, materiaty
i metody badawcze, podsumowanie wynikoéw badan i dyskusja, 6. Wnioski, 7. Streszczenie w
jezyku polskim, 8. Streszczenie w jezyku angielskim. W nastgpnych rozdziatach zamieszczone
sa praca oryginalna i przeglagdowa. Calo$¢ przygotowana jest bardzo starannie, opracowanie
graficzne schematéw dzialania ukladu angiotensynowego i endokannnabinoidowego s
czytelne i pomagajg w zrozumieniu skomplikowanych wplywéw RAS i eCB na regulacje
rozmaitych proceséw fizjologicznych, w tym regulacje ukladu krgzenia. Uwage dotyczaca
braku informacji o badaniu ekspresji receptorow obu ukladéw w rozdziale 5 opisujgcym
metodyke, zamiescitam wyzej. Moje watpliwosei budzi rozdziat 6. Wnioski. Pierwsze dwa
stanowiag podsumowanie wynikow. Wnioski sa wobec tego trzy, co zostalo wiasciwie
sformutowane w rozdziatach 8 i 9 stanowigcych streszczenie rozprawy w jezyku polskim 1
angielskim.

W tej czedci rozprawy znalazlam kilka literowek i bledow gramatycznych (np. str. 10, 12, 17,
18), ale jest ich niewiele i nie wptywaja na moja pozytywna opini¢ o starannym przygotowaniu

rozZprawy.



Reasumujgc, przediozong mi do recenzji rozprawe doktorskg mgr inz. Krzysztofa Minczuka
pt. Interakcja pomiedzy zaangazowanymi w odpowiedz presyjna receptorami
kanabinoidowymi CBI1 i angiotensynowymi w jadrze przykomorowym podwzgérza
czuwajacych szczuréw z nadcisnieniem pierwotnym i normotensyjnych” oceniam pozytywnie
1 wnioskuj¢ do Senatu Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku o nadanie Panu mgr inz.
Krzysztofowi Minczukowi stopnia doktora w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w

dyscyplinie nauki farmaceutyczne.

Warszawa, 7 sierpnia 2022 r.
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