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Recenzja rozprawy na stopien doktora nauk w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu
w dyscyplinie nauki farmaceutyczne,
przediozonej przez mgr MAGDALENE SMERECZANSKA,
zatytutowanej ,, WPLYW CACYBP/SIP NA SZLAK MAPK W NADNERCZACH W
DOSWIADCZALNYM NADCISNIENIU PIERWOTNYM I WTORNYM”

Recenzja przygotowana zostala na zlecenie Dziekana Kolegium Nauk Farmaceutycznych Uniwersytetu
Medycznego w Bialymstoku, prof. dr hab. Wojciecha Miltyka (w oparciu o uchwate Komisji Doktorskiej z
dnia 21.03.2023 r.).

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska autorstwa pani Magdaleny Smereczanskiej zostata
wykonana w Zaktadzie Histologii 1 Cytofizjologii Wydziatu Farmaceutycznego Uniwersytetu Medycznego w

Bialymstoku pod kierunkiem prof. dr hab. Ireny Kasackie;.

Rozprawa doktorska zostata napisana w uktadzie klasycznej monografii: na 125 stronach Autorka zawarta
szereg klarownie zarysowanych rozdziatow 1 podrozdzialow rozprawy, na ktore ztozyty si¢ Spis tresci, Wykaz
skrotow, Wstep, Zatozenia 1 cel pracy, Materiaty i Metody, Wyniki badan, Dyskusja, Wnioski, Streszczenia
polsko- oraz angielskoj¢zyczne oraz PisSmiennictwo. Tre$¢ rozprawy uzupetnia Spis tabel, rycin i fotografii.

Tematyka rozprawy doktorskiej obejmuje zagadnienia z zakresu etiopatogenezy nadcisnienia tetniczego,
zarOwno o charakterze pierwotnym, jak 1 wtérnym, badanych 1 analizowanych przez pryzmat wzorow ekspresji
biatka CacyBP/SIP w komodrkach nadnerczy szczuréw normotensyjnych, zwierzat z genetycznie
uwarunkowanym nadci$nieniem spontanicznym (SHR; uzytych jako model nadci$nienia pierwotnego u

cztowieka), jak 1 poddanych jednostronnej nefrektomii i/lub podaniu octanu deoksykortykosteronu (model
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nadci$nienia wtdrnego u czlowieka), w zasadzie wyczerpujac dostepne w chwili obecnej zwierzece modele

do$wiadczalne choroby nadcisnieniowe;.

Nalezy podkresli¢, iz zagadnienia opisywane w przediozonej do oceny rozprawie dotycza zjawisk o
potencjalnie niezwykle wysokim znaczeniu dla zrozumienia mechanizméw lezacych u podstaw rozwoju
roznych postaci nadcisnienia tetniczego, co pozwala mie¢ nadziej¢ na powstanie w przysztosci protokotow
terapeutycznych, bazujacych na biochemicznych i1 cyto-fizjologicznych danych, uzyskanych w trakcie
realizacji ocenianej rozprawy. Znalezienie nowych, potencjalnie istotnych punktéw uchwytu dla lekow
hipotensyjnych, rozwijajacych swe dziatanie poprzez celowane interakcje ze szlakami regulacyjnymi,
bazujacymi na kaskadach sygnatowych CacyBP/SIP-kinazy rodziny MAPK wydaje si¢ warte zachodu, mimo
iz droga do ewentualnego osiggniecia tego celu wydaje si¢ bardzo dluga; jednakze, bez powstania niniejszej

rozprawy, perspektywa ta byltaby jeszcze bardziej odlegta.

Nalezy podkresli¢, iz Wstep ocenianej rozprawy, biorgc pod uwage tres¢, sposob poprowadzenia narracji
oraz dobor materiatéw ilustracyjnych, sam w sobie wypetnia wymogi pracy przegladowej, doskonale
wprowadzajacej Czytelnika w tajniki nie tylko epidemiologii i etiopatogenezy roznych postaci choroby
nadcis$nieniowej, ale takze w bardzo przejrzysty sposob przedstawia dostepne modele zwierzece, pozwalajace
na badania czynnikow etiologicznych i1 sugerowanych etapow patogenezy odmiennych postaci nadci$nienia
tetniczego. Zogniskowanie uwagi Doktorantki na nadnerczach, jako narzadzie ,,wspdtodpowiedzialnym” za
rozwoj stanow hipertensyjnych, w polaczeniu z bardzo eleganckim i szczegétowym opisem potencjalnych
funkcji biatka CacyBP/SIP oraz jego znanych/sugerowanych oddzialywan z niezwykle, sama w sobie,
skomplikowang kaskada kinaz biatkowych aktywowanych przez mitogeny (MAPK), zastuguje takze na
pochwale, wprowadzajac Czytelnika w obecny stan wiedzy o indukowanych/dezaktywowanych nadcisnieniem

elementach wspomnianego szlaku regulacyjnego.

Zalozenia i cel pracy stanowig krotki, jasno ustrukturyzowany podrozdzial, na ktory sktadaja si¢ klarowne,
jasno postawione pytania, na ktoére Autorka chciala uzyska¢ wiazace odpowiedzi w oparciu o wyniki
przeprowadzonego eksperymentu. Na szczeg6lne podkreslenie zastuguje zwrdcenie uwagi przez Autorke na

zaré6wno jakosciowe, potilosciowe, jak i ilosciowe aspekty ekspresji badanych biatek w komdrkach zaréwno
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kory, jak i rdzenia narzadu u zwierzat nalezacych do czterech badanych grup, z ktérych kazda reprezentowata
istotny z punktu widzenia uzyskania satysfakcjonujacych wynikéw aspekt zdrowia lub postaci choroby

nadcis$nieniowe;.

Materialy i metody — podrozdziat ten jest napisany bardzo klarownie, opisy sposobow wykonania
zabiegdw operacyjnych, techniki pozyskania materiatu badawczego, jego obrobki histologicznej,
immunohistochemicznej oraz stosowanych technik biologii molekularnej perfekcyjnie pozwalaja na podazanie
sladem Autorki i ewentualne odtworzenie przeprowadzonych eksperymentdw. Reasumujac, spektrum
opisanych w tym podrozdziale technik badawczych pozwala na stwierdzenie, iz ich wybdr w petni umozliwia
uzyskanie warto$ciowych danych, pozwalajacych z kolei na uzyskanie zadowalajacych odpowiedzi na
postawione w Zatozeniach i celu pracy pytania. Jednakze, nalezy takze niestety podkresli¢, iz uwadze Autorki
umkneta kwestia ewentualnych réznic ptciowych we wzorach ekspresji badanych mRNA lub biatek, stad tez
wydaje si¢ zasadnym, ,,uzupelnienie” tej luki badz to przed publikacja niniejszej rozprawy, poprzez wykonanie
stosownych badan, badz tez opublikowanie kolejnej pracy o charakterze pordwnujacym dynamike badanych

proceséw w zaleznosci od ptci zwierzecia.

Uzyskane Wyniki opisane s3 jasno, logicznie przedstawiajagc i dokumentujgc ,,mape drogowa” badan
przeprowadzonych przez Autorke, poczawszy od ,,klasycznych” obrazéw immunohistochemicznych badanych
struktur nadnerczy w warunkach fizjologicznych i w odpowiednich ,,0knach czasowych” po wywotaniu stanu
hipertensji, poprzez doskonale udokumentowane zmiany w ekspresji mRNA dla badanych biatek, Na
szczegblne podkreslenie 1 pochwale zastuguje wrecz podrecznikowa jakos¢ zamieszczonych mikrofotografii.
Jednym z dwu ewentualnych ,,uchybien” w tej czgsci rozprawy, ktore mozna by bylo wyartykutowac, jest brak
proby dokonania badan wzoréw ko-lokalizacji poszczegdlnych biatek (np. stosujac technike podwojnych/
potrdjnych barwien immunofluorescencyjnych), co w sposdb znakomity pozwolitoby na ,,bezposrednie”
powiazanie spadkow/wzrostow ekspresji badanych protein w tej samej komorce. Drugg ,,niedogodnoscia” dla
Czytelnika jest fakt prezentacji poszczego6lnych mikrofotografii na osobnych stronach rozprawy, co utrudnia
Czytajacemu ,,pordwnywanie w czasie rzeczywistym” intensywnosci reakcji immunochemicznych w
poszczegbdlnych strukturach/u zwierzat z poszczegolnych grup badanych. Poniewaz jednak uzyskane dane sg

zestawione w przejrzysty sposob w Tabeli 5, powyzsza uwaga ma charakter $cisle kosmetyczny.
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Dyskusja poprowadzona jest w zwigzly, przejrzysty sposob, pozwalajac bez problemdéw podazaé tropem
dywagacji Autorki. W podrozdziale tym Doktorantka odnosi si¢ do uzyskanych wynikéw w sposob niezwykle
obiektywny, dyskutujac ich potencjalne znaczenie na tle dostepnych danych literaturowych. Wspomniane i
przedyskutowane wydaja si¢ by¢ wszystkie aspekty uzyskanych wynikéw i ich odniesienia do (niestety,
czasami niezwykle, wrecz dramatycznie, skapej) literatury przedmiotu (moze z wyjatkiem odniesienia si¢
Autorki do najnowszej pozycji literaturowej w tym obszarze — Smereczanska M., Domian N., Mtynarczyk G.,
Kasacka 1. (2023) The effect of CacyBP/SIP on the phosphorylation of ERK1/2 and p38 kinases in clear cell
renal cell carcinoma. Int J Mol Sci, 24(12):10362. doi: 10.3390/ijms241210362.)

Rozprawe wienczg cztery jasno sprecyzowane Wnioski, podsumowujace w petni uzyskane przez Autoke
wyniki 1 ich implikacje dla poszerzenia naszej wiedzy o ewentualnych oddziatywaniach/znaczeniu

funkcjonalnego uktadu regulatorowego CacyBP/SIP — MAPK nadnerczy.

PiSmiennictwo wykorzystane w ocenianej rozprawie obejmuje 170 pozycji, doskonale dobranych pod

katem ich istotnosci dla omawianego w odniesieniu do nich zagadnienia.

Podsumowujac, miatem niewatpliwag przyjemnos$¢ ocenia¢ elegancko zaprojektowang i1 niezwykle
sprawnie napisang prace eksperymentalng, koncentrujaca si¢ na wskazaniu mechanizmow lezacych u podstaw
potencjalnie istotnego procesu interakcji CacyBP/SIP — MAPK w regulacji funkcji komoérek kory i1 rdzenia
nadnerczy w warunkach normotensji/hipertensji o rdznej etiologii. Oceniana rozprawa dostarcza na tyle duzo
istotnych danych, pozwalajacych na planowanie dalszych badan, iz mozna zywi¢ nadziej¢, ze w przysztosci
znajdziemy sposob na ,.kliniczne wykorzystanie” opisywanych w niej zjawisk.

Z obowiazku recenzenta muszg, jednakze, wskaza¢ na bledy redakcyjne, ktore wkradly si¢ w tekst
rozprawy. Na poczatku, z przymruzeniem oka, nalezy podkresli¢ zZelazng, godng prawdziwej histolozki,
konsekwencje Autorki w bezwzglednym usuwaniu z tekstu rozprawy niepozadanych artefaktow, takich jak
przecinki lub nawiasy, co czasami prowadzi do powstania bardzo ,,ciekawych” sformutowan... Jednakze, w
trakcie przeksztalcania tresci rozprawy w tekst przygotowywanego do publikacji manuskryptu, sugerowatbym
poczynienie jednak pewnych ustepstw 1 zaprzyjaznienie si¢ z tymi, skadingd niegroZznymi i1 przeuroczymi,

znakami interpunkcyjnymi...
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Powracajac po tej dygresji do meritum, przytaczam, aby niepotrzebnie nie przedtuzac, kilka przyktadow

(pozostate lapsusy jezykowe zostaly zaznaczone w elektronicznej wersji rozprawy i przekazane Autorce):

Str. 11 — jest ,,kilkakrotnych pomiarow”, powinno byc¢ ,kilkukrotnych pomiaréw’;

Str. 11 — podtytut sekcji 1.2 — jest ,,Rys historyczny nadci$nienia tetniczego”, powinno by¢ raczej ,,Rys
historyczny badan nad nadci$nieniem tetniczym”;

Str. 12 — jest ,,Udato si¢ wykry¢ i opisa¢ wtasciwosci substancji syntetyzowanych przez komorki srodblonka,
takie jak: tlenek azotu...” powinno by¢ raczej ,,Udato si¢ wykry¢ i opisa¢ wlasciwosci substancji
syntetyzowanych przez komorki srédblonka, takich jak: tlenek azotu...”;

Str. 15 — jest ,,... nieleczone nadci$nienie tetnicze jest przyczyng zmian w uktadzie sercowo-naczyniowym,
nerek, mézgu 1 innych narzadéw.”, powinno by¢ raczej ,,... nieleczone nadci$nienie tetnicze jest
przyczyna zmian w uktadzie sercowo-naczyniowym, nerkach, mézgu i1 innych narzadach.”;

Str. 16-17 — jest ,,...29 polimorfizmow charakteryzujacych si¢ zmiang nukleotydu SNP, ktorych...”, powinno
by¢ ,,...29 polimorfizméw charakteryzujacych si¢ zmiang pojedynczego nukleotydu (SNP),
ktoérych...”;

Str. 21 —jest ,,Wyrdznia si¢ dwie gtowne grupy przyczyn tego rodzaju nadcis$nienia. Pierwszg stanowig chorzy
z nadczynno$cig tarczycy, cukrzyca, niedomykalnos$cig zastawki aorty.” — chorzy raczej nie stanowig
przyczyny jakiegokolwiek rodzaju nadci$nienia, a w aorcie mamy zastawki potksiezycowate, zawsze
trzy, powinno si¢ wigc uzy¢ tu liczby mnogiej;

Str. 30 —jest ,,... zwiekszong czgsto$¢ akcji serca i skurcz serca, reakcje na komoérki miesni gladkich naczyn...”
— warto pochyli¢ si¢ nad tym zdaniem, poniewaz w obecnej formie jest ono niezrozumiate.

Str. 33 —jest,,... umiarkowany w sercu, watrobie 1 mig¢$niu gladkim Zotadka, natomiast...” powinno by¢ raczej

... umiarkowany w komorkach serca, watroby 1 migsniach gtadkich Zzotadka, natomiast...”

Jak wspomniano powyzej, pozostale sugestie poprawek jezykowych zawarto w elektronicznej wersji

rozZprawy.
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WNIOSKI KONCOWE
Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska magister Magdaleny Smereczanskiej wnosi znaczacy wktad
teoretyczny 1 praktyczny w rozwdj nauk medycznych. Wykonana praca o bogatej podbudowie teoretyczno-
eksperymentalnej dowodzi, ze jej Autorka potrafi samodzielnie prowadzi¢ badania naukowe i rozwigzywac
ztozone problemy teoretyczne i eksperymentalne. Ze wzgledu na wage podjetego w rozprawie problemu
badawczego 1 znaczenie wynikow badan zaréwno dla nauk podstawowych jak 1 w przysztosci, dla praktyki, a
przede wszystkim na pozytywng ocen¢ warto$ci merytorycznej i metodologicznej rozprawy doktorskie;j,
stwierdzam, iz oceniana rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w 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 (Dz. U.
22017 r., poz. 1789). W oparciu o powyzsze wnosz¢ do Wysokiej Rady Kolegium Nauk Farmaceutycznych
Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku o dopuszczenie mgr Magdaleny Smereczafiskiej do dalszych
etapOw postepowania.

Co wigcej, biorac pod uwage wkiad pracy Autorki oraz perfekcyjnie wykonang dokumentacje
mikrofotograficzng, wnosze jednocze$nie o stosowne wyrdznienie rozprawy doktorskiej mgr Magdaleny

Smereczanskie;j.

Prof. dr hab. Mariusz Majewski, prof. zw.
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