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1. Imie i nazwisko
Marta Baranowska-Kuczko
2.  Posiadane dyplomy, stopnie naukowe lub artystyczne — z podaniem podmiotu

nadajacego stopien, roku ich uzyskania oraz tytulu rozprawy doktorskiej

2005 .

tytut magistra farmacji, Akademia Medyczna (obecnie Uniwersytet Medyczny)
w Biatymstoku, Wydziat Farmaceutyczny; nr dyplomu 608/59/2005/MF; tytut pracy
magisterskiej: , Wplyw agonistéw receptorow Ps-adrenergicznych i atypowych receptorow
B-adrenergicznych na czynnosc skurczowq ludzkiej izolowanej tetnicy ptucnej” (promotor

pracy: dr Hanna Kozlowska)

2005 r. prawo wykonywania zawodu aptekarza na obszarze Rzeczypospolitej Polskiej —
uprawnienie (nr PWZ: 01006773) wydane uchwata Okregowej Rady Aptekarskiej
w Biatymstoku z dnia 30.08.2005 r.

2009 r. dyplom doktora nauk farmaceutycznych, Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku,

Wydzial Farmaceutyczny z Oddzialem Medycyny Laboratoryjnej; nr dyplomu
59/14/09; tytul rozprawy doktorskiej: ,Wptyw endokannabinoidu anandamidu na
czynnos¢ skurczowq naczyn ptucnych” (promotor: prof. dr hab. Barbara Malinowska,

promotor honorowy: prof. Margaret R. MacLean, Glasgow University, Szkocja)

2016 r. tytut specjalisty w dziedzinie Farmacja kliniczna wydany przez Uniwersytet

Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu; nr dyplomu 10/2016

3.  Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych lub artystycznych

2005 r.— 2010 r. asystent - pracownik naukowo-dydaktyczny, Zaklad Fizjologii
Doswiadczalnej (do 2008 roku Akademia Medyczna w Biatymstoku)
Uniwersytet Medyczny w Bialymstoku

2010 r. — obecnie  adiunkt naukowo-dydaktyczny, Zaklad Fizjologii i Patofizjologii
Doswiadczalnej, Uniwersytet Medyczny w Bialymstoku

2011 r. - obecnie  adiunkt naukowo-dydaktyczny, p.o. Kierownika Zakitadu Farmacji
Klinicznej, Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku



Dr Marta Baranowska-Kuczko
Zatacznik nr 3

4. Omowienie osiagnie¢, o ktérych mowa w art. 219 ust. 1 pkt. 2 ustawy

4.1. Tytul osiagniecia naukowego

»Nowe strategie w leczeniu nadci$nienia tetniczego i plucnego - farmakoterapia naczyn
krwionos$nych — od modelu zwierzecego do badan na materiale ludzkim.”

4.2. Punktacja i udzial w tworzeniu osiagniecia naukowego

Osiagniecie  naukowe stanowi cykl 5 prac oryginalnych opublikowanych
w recenzowanych czasopismach naukowych (ujetych w wykazie sporzadzonym zgodnie
z art. 267 ust. 2 pkt 2 lit. b ustawy Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce),
w ktdrych jestem pierwszym autorem oraz autorem korespondencyjnym. Petne teksty prac
znajduja si¢ w Zalaczniku nr 5. M¢j wkiad w powstanie kazdej publikacji zostat
przedstawiony ponizej oraz jest potwierdzony stosownymi o$wiadczeniami wszystkich
wspotautorow, ktore znajduja si¢ w Zalaczniku nr 5. Sumaryczny wskaznik Impact Factor
publikacji stanowiacych osiggniecie naukowe wynosi 22,594. Laczna liczba punktow MEiN
wynosi 510.

4.3. Wpykaz publikacji wchodzacych w sklad cyklu stanowiacego podstawe do ubiegania
sie 0 nadanie stopnia doktora habilitowanego nauk farmaceutycznych

H1. Baranowska-Kuczko M, Koztowska H, Kloza M, Karpinska O, Toczek M, Harasim E,
Kasacka I, Malinowska B. Protective role of cannabinoid CB1 receptors and vascular effects of
chronic administration of FAAH inhibitor URB597 in DOCA-salt hypertensive rats. Life Sci.
2016;151:288-299.

Impact factor 2,936; punktacja MEiN 70

Whktad wlasny autora - koncepcja badan, zaplanowanie badan, przeprowadzenie doswiadczen, zbieranie
i analiza danych, nadzorowanie finansowe projektu, napisanie manuskryptu, prowadzenie
korespondencji z zagranicznymi recenzentami i wydawnictwem, korekta tekstu przygotowywanego do
druku.

H2. Baranowska-Kuczko M, Kozlowska H, Kloza M, Harasim-Symbor E, Biernacki M,
Kasacka I, Malinowska B. Beneficial Changes in Rat Vascular Endocannabinoid System in
Primary Hypertension and under Treatment with Chronic Inhibition of Fatty Acid Amide
Hydrolase by URB597. Int ] Mol Sci. 2021;22:4833.

Impact factor 5,924; punktacja MEiN 140


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26969765/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26969765/
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Whktad wlasny autora - koncepcja badan, zaplanowanie badan, przeprowadzenie doswiadczen, zbieranie
i analiza danych, nadzorowanie finansowe projektu, napisanie manuskryptu, prowadzenie
korespondencji z zagranicznymi recenzentami i wydawnictwem, korekta tekstu przygotowywanego do
druku.

H3. Baranowska-Kuczko M, Koztowska H, Kloza M, Sadowska O, Koztowski M, Kusaczuk
M, Kasacka I, Malinowska B. Vasodilatory effects of cannabidiol in human pulmonary and rat
small mesenteric arteries: modification by hypertension and the potential pharmacological
opportunities. ] Hypertens. 2020;38:896-911.

Impact factor 4,844; punktacja MEiN 100

Whktad wlasny autora - koncepcja badan, zaplanowanie badan, przeprowadzenie doswiadczen, zbieranie
i analiza danych, nadzorowanie finansowe projektu, napisanie manuskryptu, prowadzenie
korespondencji z zagranicznymi recenzentami i wydawnictwem, korekta tekstu przygotowywanego do
druku.

H4. Baranowska-Kuczko M, Koztowska H, Kloza M, Kusaczuk M, Biernacki M, Harasim-
Symbor E, Kasacka I, Malinowska B. Vasoprotective endothelial effects of chronic cannabidiol
treatment and its influence on endocannabinoid system in rat primary and secondary

hypertension. Pharmaceuticals. 2021;14:1120.
Impact factor 5,863; punktacja MEiN 100

Whktad wlasny autora - koncepcja badan, zaplanowanie badan, przeprowadzenie doswiadczen, zbieranie
i analiza danych, nadzorowanie finansowe projektu, napisanie manuskryptu, prowadzenie
korespondencji z zagranicznymi recenzentami i wydawnictwem, korekta tekstu przygotowywanego do
druku.

H5. Baranowska-Kuczko M, Koztowska H, Schlicker E, Gothert M, MacLean MR, Koztowski
M, Kloza M, Sadowska O, Malinowska B. Reduction of the serotonin 5-HTis and 5-HT2a
receptor-mediated contraction of human pulmonary artery by the combined 5-HTis receptor
antagonist and serotonin transporter inhibitor LY393558. Pharmacol Rep. 2020;72:756-762.

Impact factor 3,027; punktacja MEiN 100

Whktad wlasny autora - koncepcja badan, zaplanowanie badan, przeprowadzenie doswiadczen, zbieranie
i analiza danych, nadzorowanie finansowe projektu, napisanie manuskryptu, prowadzenie
korespondencji z zagranicznymi recenzentami i wydawnictwem, korekta tekstu przygotowywanego do
druku.

* punkty MEiN ujete w wykazie sprzadzonym zgodnie z przepisami wydanymi na
podstawie art. 267 ust. 2 pkt 2 lit. b ustawy Prawo o szkolnictwie wyzszym

i nauce z dnia 20 lipca 2018 r. ( Dz. U. z 2020 r. poz. 85, z p6zn. zm.).
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4.4. Omowienie celu naukowego w/w prac i osiagnietych wynikéw wraz z omoéwieniem

ich potencjalnego wykorzystania
Wprowadzenie

Osiagniecie naukowe zostalo zrealizowane w Zakladzie Fizjologii i Patofizjologii
Doswiadczalnej Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku, ktdrego kierownikiem jest prof.
dr hab. Barbara Malinowska.

Nadcisnienie tetnicze jest jedna z najbardziej rozpowszechnionych choréb uktadu
sercowo-naczyniowego w Polsce i na swiecie, bedaca jednoczesnie jednym z najwazniejszych
modyfikowalnych czynnikéw ryzyka choréb ukladu krazenia, a wedlug Swiatowej
Organizacji Zdrowia (World Health Organization, WHO) jest rowniez pierwsza przyczyna
przedwczesnych zgondéw na swiecie. Wysokos¢ cidnienia tetniczego wykazuje liniowy
zwiazek ze smiertelnoscia i zapadalnoscig na zawat serca, udar, choroby tetnic obwodowych,
niewydolnos¢ nerek we wszystkich grupach wiekowych, etnicznych, zaré6wno u kobiet, jak
i mezczyzn. Dane epidemiologiczne wskazuja, ze na swiecie nadcisnienie wystepuje u co
czwartego mezczyzny i co 5 kobiety, tacznie u ok. 1.13 biliona ludzi [1]. W Polsce wystepuje
ono u ok. 29,5% populacji. Wedlug wybranych polskich badan epidemiologicznych
przeprowadzonych w latach 1997-2017 nadcisnienie tetnicze wystepuje u od 29% (NATPOL
PLUS) do 45% (WOBASZ II) dorostej populadji (szacunkowo jest to ok. 11 mln pacjentéw) oraz
nawet u 75% osob w wieku 65 r.z. i powyzej (PolSenior) i wciaz wykazuje tendencje wzrostowe
[2,3]. Utrzymanie si¢ obserwowanych tendencji wzrostowych moze spowodowac, ze do roku
2035 liczba pacjentdw z nadci$nieniem tetniczym zwigkszy sie o potowe [2-4].

Tetnicze nadcisnienie plucne to rzadka choroba, w ktérej dochodzi do wzrostu
cisnienia krwi w tetnicy ptucnej na skutek zwiekszonego oporu w patologicznie zmienionych
naczyniach ptucnych. Choroba bez leczenia powoduje postepujaca niewydolnos¢ prawej
komory serca oraz przedwczesna $mieré. Zapadalnos¢ na nadcisnienie ptucne z przyczyn
pierwotnych i wtoérnych wynosi okoto 4-5 przypadkéw na milion osé6b w populacji ogdlnej.
Srednia wieku pacjentéw wynosi 45-50 lat. Kobiety choruja dwa razy czeéciej niz mezczyzni
[5,6].

Patofizjologia obu jednostek chorobowych jest wieloczynnikowa, a uklad naczyniowy
odgrywa jedna z podstawowych rdl, gdyz dysfunkcja naczyn krwionosnych stanowi¢ moze
zarOwno przyczyne, jak i konsekwencje wzrostu ci$nienia krwi zardowno w krazeniu
systemowym, jak i ptucnym. Zmiany strukturalne i dysfunkcja skurczowo-rozkurczowa
naczyn krwionosnych moze wystapi¢ juz we wczesnym etapie, a takze jest jednym
z podstawowych czynnikéw prowadzacych do uposledzonej wazorelaksacji, nadmiernej
wazokonstrykcji, przebudowy naczyn krwionosnych i w konsekwencji wzrostu cisnienia

krwi. Z drugiej strony ostabienie funkcji rozkurczowej odpowiada za wzrost oporu
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obwodowego i powiklan sercowo-naczyniowych. Obecnie gltéwne strategie terapeutyczne
majq na celu nie tylko obnizenie cisnienia krwi, ale réwniez skorygowanie dysfunkcji
srodbtonka naczyn systemowych i/lub ptucnych, zmian hipertroficznych i przywrdcenie
rownowagi pomiedzy brakujagcymi czynnikami wazodylatacyjnymi o aktywnosci
przeciwproliferacyjnej ~ oraz =~ nadmiernie = produkowanymi  naczyniokurczacymi
i aktywujacymi komorki srédbtonka naczyniowego [5,6].

W ostatnich latach schematy leczenia schorzen ukladu sercowo-naczyniowego polegaja
na stosowaniu leczenia skojarzonego opartego na laczeniu kilku substanci o réznych
mechanizmach  dziatajacych na szlaki sygnalowe o udokumentowanej roli
w patomechanizmie choroby, jak i zwigzki o nowych mechanizmach dziatania. Startegie
leczenia odznaczaja si¢ coraz wigksza skutecznoscia w zwalczaniu objawow, przy poprawie
klasy czynno$ciowej, tatwoscia stosowania i dobrym profilem bezpieczenstwa. Wsrod
szlakow alternatywnych wymienianych jako potencjalne punkty uchwytu terapii
przeciwnadcisnieniowej systemowej i/lub ptucnej wymienia si¢ uklad endokannabinoidowy
i/lub serotoninergiczny [A1-A3, 7-10].

Pomimo wielu lekéw o potencjale hipotensyjnym i wprowadzeniu do standardow
leczenia nadcis$nienia tetniczego terapii skojarzonych ponad 70% pacjentow wciaz posiada
podwyzszone lub suboptymalne wartosci cisnienia krwi [4,11], a w przypadku pacjentow
z nadci$nieniem plucnym mimo znacznego postepu i wprowadzeniu terapii celowanej nie
uzyskuje sie dtugotrwalej normalizacji powstatlych oporéw ptucnych i nie pozwala na petne
wyleczenie [A1,6].

Wociaz rosnaca dynamika rozprzestrzeniania si¢ nadcisnienia tetniczego jak i ptucnego
wskazuje na konieczno$¢ zintensyfikowania badan oraz poszukiwania coraz to nowszych
metod wczesnego wykrywania, jak i doskonalszego leczenia pacjentow dotknietych tymi
chorobami. Dlatego poszukiwanie i identyfikacja zwiazkdéw chemicznych o terapeutycznym
dziataniu na $rodbtonek i Sciane naczynia krwionosnego stanowi nowy trend w prewencji
i leczeniu wielu chordb, w tym cywilizacyjnych [11,12].

W ostatnim czasie prowadzona jest emocjonalna publiczna dyskusja na temat legalizacji
medycznej marihuany oraz rejestracji preparatéw bazujacych na skladnikach zawartych
w konopiach siewnych Cannabis sativa i ich zastosowania w leczeniu réznych schorzen, w tym
chorob uktadu sercowo-naczyniowego. Uklad endokannabinoidowy uczestniczy w regulacji
ci$nienia tetniczego krwi, m.in. poprzez bezposrednie i posrednie modulowanie czynnosci
skurczowo-rozkurczowej naczyn krwionosnych przy udziale mechanizmow os$rodkowych
i obwodowych. W nadci$nieniu dochodzi do zwigkszonej aktywacji wszystkich sktadowych
uktadu endokannabinoidowegpo, tj. receptoréw kannabinoidowych CB1 i CBz, waniloidowych
TRPV1, endogennych ligandow bedacych pochodnymi kwasu arachidonowego,
w tym m.in. anandamidu i enzymu odpowiedzialnego za jego rozpad - hydrolazy amidowe;j
kwasow tluszczowych (FAAH), co wydaje si¢ by¢ mechanizmem kompensujacym
zwiekszone ci$nienie krwi [A1,A4-A8,8,13]. Badania ostatnich lat dowodza, iz zablokowanie
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enzymOw metabolizujacych endogenne kannabinoidy i/lub zastosowanie egzogennych
sktadnikéw konopi, szczegdlnie tych pozbawionych wlasciwosci psychotycznych jak
kannabidiol (CBD) o wielokierunkowym dziataniu i szerokim profilu bezpieczenstwa
stanowi potencjalny cel terapeutyczny wielu schorzen, w tym przebiegajacych z nadmierna
aktywnoscia skurczowa naczyn krwionosnych. Jednak prowadzone wczesniej
wieloaspektowe badania nad kannabinoidami nie uwzgledniaty lokalnych zaleznosci
pomiedzy poszczegdlnymi skladowymi systemu endokannabinoidowego w naczyniach
krwionosnych, w tym w zaleznosci od ich pochodzenia — systemowe versus ptucne oraz
$rednicy — transportowe versus oporowe, a zatem rowniez i funkgji, ktorg petnia w organizmie
w zdrowiu i chorobie.

Serotonina (5-HT) jest aming biogenna, ktéra odgrywa istotna role w regulacji,
w tym w remodelingu, ukladu sercowo-naczyniowego [9,14], a leki dzialajace poprzez
modulacje uktadu serotoninergicznego stosowane w leczeniu otytosci (np. deksfenfluramina)
doprowadzily w przesziosci do zwiekszenia liczby zachorowan na nacisnienie ptucne
i rozwoju badan nad patomechanizmem tej jednostki, w tym tzw. ,teoria serotoninowa”.
Obecnie potwierdzono zaangazowanie wszystkich skladowych ukladu serotoninergicznego
w patomechanizmie tetniczego nadcisnienia ptucnego. W komorkach srodblonka tetnicy
ptucnej, hydroksylaza tryptofanu 1 katalizuje reakcje syntezy 5-HT z tryptofanu. Serotonina
kurczy naczynia ptucne przez pobudzenie receptoréw serotoninowych, gtéwnie 5-HTis i 5-
HToa, a takze jest transportowana przez transporter serotoniny (SERT) do wnetrza komorki
miesni gladkich tetnicy ptucnej, a nastepnie w wyniku interakcji z SERT i wzmozonej
odpowiedzi ze strony receptoréw 5-HTza i 5-HTis moze by¢ przyczyna nasilonej czynnosci
skurczowej, przebudowy naczyn ptucnych i prowadzi¢ do wzrostu cisnienia plucnego [A3,9].
Badania wykonane w warunkach in vitro i in vivo potwierdzity po raz pierwszy, iz LY393558
(antagonista/inhibitor ~ 5-HTi8/SERT) jest skutecznym zwigzkiem odwracajacym
i zapobiegajacym rozwojowi nadciénienia ptucnego wywotanego hipoksja u myszy szczepu
dzikiego i transgenicznych z nadekspresja transportera dla serotoniny (SERT+). Co wazne,
LY393558 nie tylko zapobiegal niekorzystnym zmianom wywolywanym w warunkach
hipoksji, ale rowniez odwracal zmiany powstale na skutek 2-tygodniowej hipoksji zwierzat
nie poddawanych Zadnej farmakoterapii. Ponadto zwiazek ten nie wplywat na ci$nienie
systemowe i czesto$¢ akcji serca, wykazujac jedynie miejscowe dziatanie terapeutyczne
w obrebie tozyska ptucnego. Wyniki uzyskane na zwierzetach, powtérzono z udziatem
hodowli komodrkowej miesni gladkich tetnicy plucnej cztowieka pobranych od pacjentéw
cierpiacych na nadciénienie plucne. Badania te potwierdzily dzialanie antyproliferacyjne
LY393558 [A9].

Stad tez celem moich zainteresowan naukowo-badawczych jest poszukiwanie nowych
strategii terapeutycznych z wykorzystaniem zwigzkéw dzialajacych plejotropowo ochronnie
na naczynia krwionosne systemowe i/lub plucne w tym naczyniorozszerzajaco

i antyproliferacyjnie, ktére moga stanowic¢ potencjalny punkt uchwytu leczenia nadci$nienia

9



Dr Marta Baranowska-Kuczko
Zatacznik nr 3

tetniczego i/lub plucnego. W celu kompleksowej przedklinicznej weryfikacji mechanizméow

i  potencjalu = wazoprotekcyjnego  badanych  zwigzkéw  kannabinergicznych

i serotoninergicznych doswiadczenia ostre i/lub chroniczne przeprowadzitam zaréwno na

izolowanych naczyniach krwiono$nych w warunkach fizjologicznych i eksperymentalnych

modelach nadci$nienia pierwotnego jak i wtornego oraz na izolowanych tetnicach ptucnych
cztlowieka. Dodatkowo zaangazowanie skladowych ukladu endokannabinergicznego

(receptoréw, enzymow, endokannabinoidéw) zostalo  potwierdzone metodami

biochemicznymi, immunohistochemicznymi i analitycznymi.

Gléwnymi celami osiagniecia naukowego byla ocena:

1. funkcji ukladu endokannabidowego w regulacji tonu naczyniowego w naczyniach
systemowych w doswiadczalnym modelu nadcisnienia tetniczego pierwotnego
i wtornego [H1, H2, H3, H4];

2. wplywu chronicznego podania inhibitora hydrolzay amidowej kwasow ttuszczowych
URB597 na morfologie i funkcje naczyn krwionosnych transportowych i oporowych
w doswiadczalnym modelu nadci$nienia pierwotnego i wtornego [H1, H2];

3. wplywu ostrego i chronicznego podania kannabidiolu na morfologie i funkcje naczyn
krwionosnych transportowych i oporowych w doswiadczalnym modelu nadci$nienia
pierwotnego i wtérnego [H3, H4]J;

4.  wpltywu kannabidiolu na czynno$¢ wazomotoryczna ludzkiej izolowanej tetnicy ptucnej
w zaleznosci od obrazu klinicznego pacjentow (chorob wspdtistniejacych oraz
farmakoterapii) [H3];

5. wplywu inhibitora transportu serotoniny i antagonisty receptoréw serotoninowych
5HTis i 5HT2a LY 393558 na czynno$¢ skurczowq ludzkiej izolowanej tetnicy plucnej
[H5].

Omowienie badan wlasnych

Uktad endokannabinergiczny, zarowno u ludzi, jak i zwierzat, odpowiada nie tylko za
wiele funkcji osrodkowego uktadu nerwowego, ale zaangazowany jest takze w regulacje
ci$nienia krwi. O ile w warunkach fizjologicznych jego rola w regulacji funkcji uktadu krazenia
jest marginalna, sytuacja zmienia si¢ w warunkach patofizjologicznych, w tym w nadci$nieniu
tetniczym, co zostalo opisane we wprowadzeniu [8,13]. W czterech pracach oryginalnych [H1-
H4] podjetam probe oceny wplywu nadci$nienia pierwotnego i wtdrnego na naczyniowy
uklad endokannabinoidowy oraz jego funkcji w regulacji tonu naczyniowego w tetnicach
systemowych w doswiadczalnych modelch tetniczego nadci$nienia pierwotnego
i wtérnego. Przeprowadzenie do$wiadczen na dwoch modelach nadci$nienia tetniczego
umozliwilo zmniejszenie prawdopodobienistwa stwierdzenia zmian zwiazanych z danym
modelem, a nie samym nadci$nieniem. Zastosowano:
J model nadci$nienia spontanicznego (szczury spontaneously hypertensive rats, SHR),

gdyz nadcisnienie pierwotne stanowi zasadnicza forme (okoto 90%) nadcisnienia

10



Dr Marta Baranowska-Kuczko
Zatacznik nr 3

tetniczego wystepujacego u ludzi [H2-H4];

. model nadcisnienia wtérnego DOCA-salt (nadcisnienie sodowo-objetosciowe
o niskiej aktywnosci reninowej osocza wywotane u szczurow Wistar poddanych
jednostronnej nefrektomii, ktérym podawano podskornie octan deoksykortykosteronu
(DOCA) oraz 1% chlorek sodu w wodzie do picia), gdyz wykazuje one role soli i stresu
w patologii nadcisnienia tetniczego [H1, H3, H4].

Zwierzeta nadcisnieniowe SHR i DOCA-salt, jak i odpowiednie kontrole (Wistar Kyoto Rats
WKY i zwierzeta poddane jednostronnej nefektomii SHAM/UNX) mialy mierzone
kazdorazowo cisnienie krwi metoda bezkrwawa. W obu modelach doswiadczalnych
nadci$nienia tetniczego dokonatam oceny strukturalnej i funkcjonalnej oraz wykonatam
badania biochemiczne na naczyniach krwionosnych petnigcych role transportowa (aorta
piersiowa) oraz oporowa (male tetnice krezkowe, trzecie odgatezienie od tetnicy krezkowej
gornej tzw. G3).

Obydwa modele charakteryzuja si¢ wystepowaniem hipertrofii naczyn oraz dysfunkgji
srodbtonka naczyniowego oraz zwigekszona aktywnoscia ukladu wspodtczulnego, czyli
istotnych sktadowych moich badan. W eksperymentach wtasnych potwierdziliSmy zmiany
morfologiczne, jak przerost wartswy srodkowej, zmiejszenie $wiatla naczyn krwionosnych
[H1-H4] oraz zwiekszong immunoreaktywnos¢ czynnika von Willebranda w warstwie
komorek srédbtonka, co moze by¢ markerem endoteliopatii zwigzanej z indukowanym
stanem zapalnym uszkodzeniem naczyn w wyniku wysokiego ci$nienia krwi [H4]. Ponadto
wykazalismy zmiany funcjonalne badanych naczyn takie jak: nadmierna odpowiedz
naczynioskurczowa w reakgji na agoniste receptoréw au-adrenergicznych, fenylefryne [H1,
H2] oraz analog tromboksanu A2, U46619 [H2] czy ostabiona reakcje wazodylatacyjna zalezna
lub niezalezna od $rédbtonka w odpowiedzi na acetylcholing w [H1, H4] lub niezalezna od
endotelium w odpowiedzi na nitroprusydek sodu [H1, H2, H4]. Otrzymane wyniki sugeruja,
ze o ile zmiany morfometryczne badanych naczyn nie zaleza od srednicy naczynia, to lepszym
wskaznikiem wczesnych zmian uposledzenia funkci wazomotorycznej zaleznych od
$rodbtonka w nadcis$nieniu tetniczym sa naczynia o wigkszej srednicy, jak aorty. Zostato to
potwierdzone réwniez przez innych badaczy [15], w tym u pacjentéw z nadci$nieniem
pierwotnym, u ktérych w naczyniach oporowych potwierdzono zmiany hipertroficzne, ale
dysfunkcje srodbtonka jedynie u 60% [16].

W  wynikach wtiasnych potwierdzitam po raz pierwszy, iz skladowe ukladu
endokannabinergicznego, w tym ligandy [anandamid, 2-arachidoiloglicerol (2-AG), N-
palmitoiloetanoloamid (PEA), N-oleoiloetanoloamid (OEA), N-steraoiloetanoloamid (SEA),
homolineoliloetanoloamid (HEA), dokozatetraenyloetanoloamid (DEA),
eikozapentenoiloetanoloamid (EPEA), dokozaheksanoiloetanoloamid (DHEA),
palmitoleiloetanoloamid (POEA), lineloiloetanoloamid (LEA), 2-lineoiloglicerol (2-LG), N-
arachidonoiloglicyna (NAGly)] enzym rozktadajacy FAAH oraz receptory kannabinoidowe
CBs, CBz, waniloidowe TRPV1 wystepuja w naczyniach krwionosnych zaré6wno o matej, jak
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i duzej $rednicy. Najwyzsze stezenia oznaczono dla 2-AG, a nastepnie NAGly > 2-LG = PEA =
OEA =~ EPEA > anandamid = SEA > POEA =~ LEA > HEA ~ DEA = DHEA. Ponadto wykazatam,
iz w nadcis$nieniu tetniczym dochodzi nie tylko do zmian w stezeniu endokannabinoiddw, jak
iich pochodnych, ale tez fluktuacji w ekspresji receptoréw na poziomie genow, jak i bialek, za
posrednictwem ktérych dziataja. Zmiany te zaleza zaréwno od kalibru naczynia
krwionosnego, jak i modelu nadcisnienia. Wykazatam iz w aortach pobranych od szczurow
SHR w poréwnaniu do kontroli WKY poziomy wigkszosci z 13 oznaczonych
endokannabinoiddw, jak i ich pochodnych ulegly podwyzszeniu. W aortach pobranych od
szczurow DOCA-salt nie zaobserwowatam zmian w stezeniu w poréwnaniu do kontroli
SHAM, za wyjatkiem DHEA i NAGly, ktérych poziom wzrost [H4]. Podobnie w tetniczkach
krezkowych bedacych 3-cim odgatezieniem od tetnicy krezkowej gornej (G3) pobranych od
zwierzat SHR poziom anandamidu i 2-AG, dwdch najlepiej poznanych endokannabinoidow,
wzost w poréwnaniu do poziomoéw wystepujacych u zwierzat kontrolnych WKY [H2].
Dodatkowo zauwazytam, iz w zaleznosci od kalibru naczynia dochodzi do zmian w stezeniu
poszczegdlnych ligandow, i tak w aortach poziom 2-AG byl znacznie wyzszy niz w matych
tetnicach krezkowych G3, a stezenie anandamidu bylo 5-krotnie wyzsze w tetnicach
oporowych niz w aorcie. Podobna tendencje wyzszych poziomow 2-AG w aorcie niz
w krazeniu wiencowym opisano wczesniej u pacjentéw [17]. Wigkszos¢ z oznaczonych
zwigzkow hydrolizowanych jest przy udziale FAAH, jednakze nie zauwazytam wzrostu
ekspresji tego biatka w aortach pobranych ani od zwierzat DOCA-salt [H1] ani SHR [H2].
Obserwowane zmiany wydaja si¢ lokalnie specyficzne i niezalezne od zmian w ekspresji
enzymOw rozkladajacych endokannabinoidy, gdyz w sercach pobranych od tych zwierzat
otrzymaliSmy przeciwstawny kierunek zmian, tj. wzrosty pozioméw u DOCA-salt i spadki
u SHR [18].

W badaniach wtasnych potwierdziliSmy obecnos¢ w srodbtonku i/lub warstwie miesni
gtadkich naczyn krwionosénych o funkcji transportowej i oporowej (odpowiednio aorty i mate
tetnice krezkowe G3) receptorow kannabinoidowych CB: [H1-H4], CB:. [H3, H4],
waniloidowych TRPV1 [H1, H4]. W nadcisnieniu doszto przede wszystkim do wzrostu
ekspresji receptorow CB1 w aortach [H2, H4] i/lub malych tetnicach oporowych G3 [H1-H4]
na poziomie mRNA [H3, H4] i/lub biatka [H1-H4]. Ponadto w badaniach RT-PCR wykazatam,
iz rowniez ekspresja receptorow CB: zwigksza si¢ przede wszystkim w matych tetnicach
krezkowych G3 w obu modelach eksperymentalnych nadci$nienia [H3, H4] czy w aortach
pobranych od szczuréw SHR [H4].

W kontekscie powyzszych wynikow $wiadczacych o zwiekszonej aktywacji/ekspresji
uktadu endokannabinoidowego (ligandéw i receptoréw) w nadci$nieniu tetniczym oraz
wazodylatacyjnym potencjale, w tym stwierdzonych w moich publikacjach (str. 9, H2, H4)
szeregu z oznaczonych w aortach i lub matych tetnicach krezkowych G3 endokannabinoidéw
(anandamid, 2-AG, OEA, PEA, NAGly) w normotensji, kolejnym pytaniem, na ktére szukatam
odpowiedzi byla rola systemu endokannabinoidowego, a szczegdlnie receptoréow CB:
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w regulagji tonu naczyniowego. Wyniki przeprowadzonych doswiadczen potwierdzity, ze
aktywacja receptoréw CB1 przez endokannabinoidy w nadcisnieniu pierwotnym i wtérnym
moze lokalnie odgrywac korzystna wazoprotekcyjna funkcje [H1-H4] przy czym dziatanie to
zalezy przede wszystkim od srednicy badanego naczynia krwionosnego i wystepuje gldwnie
w matych tetnicach krezkowych G3 [H1- H4] i/lub aorcie [H4].

Po pierwsze methanandamid, ktory jest stabilnym analogiem anandamidu (brak
potencjalnego wptywu metabolitow endogennego anandamidu) i/lub syntetyczny CP55940
oraz fitokannabinoid kannabidiol bedacy agonistami receptorow CBi/CB: spowodowali
zalezny od stezenia rozkurcz matych tetnic krezkowych G3 pobranych od zwierzat
z nadci$nieniem DOCA-salt [H1, H3] badz SHR [H2, H3]. W obu modelach do$wiadczalnych
wykazatam, iz dziatanie rozkurczowe kannabinoidéw zachodzito za posrednictwem
aktywagji receptorow CB1 jedynie u zwierzat nadcisnieniowych DOCA-salt i SHR, a nie ich
normotensyjnych kontroli, gdyz rozkurcz indukowany w/w agonistmi byt ostabiony
w wyniku inkubacji z antagonista receptorow CB:1 AM6545 [H1] lub AM251 [H2, H3].
Zauwazylam tez, iz sita efektu rozkurczowego kannabinoidow zalezy od modelu
nadcisnienia, gdyz w nadcisnieniu DOCA-salt dziatanie to byto nasilone w poréwnaniu do
kontroli SHAM [H1, H3], a w modelu SHR ostabione w poréwnaniu do WKY [H2, H3].

Po drugie antagonista receptorow CB: AM251 nasilit odpowiedZ naczynioskurczowa
wywolang analogiem tromboksanu A2, U46619 (powinowactwo i aktywnos¢ wewnetrzna)
oraz agonista receptorow ai-adrenergicznych, fenylefryng (powinowactwo) w matych
tetnicach krezkowych G3, ale nie w aortach pobranych od zwierzat SHR i WKY [H2].
Sugerowac to moze, iz efekt skurczowy wywotany U46619 i fenylefryna zostat obnizony
w wyniku uwolnienia ze srédbtonka naczyn krwionosnych endokannabinoidéw, dziatajacych
wazodylatacyjnie za posrednictwem receptoréw CBi, ktorych synteza jest nasilona
w nadci$nieniu tetniczym [H2, H4, Rycina 1 H2]. Ten ochronny mechanizm angazujacy
receptory CB1 a dziatajacy na zasadzie petli sprzezenia zwrotnego opisany zostal wczesniej
w naczyniach krwionosnych przez Doktorantke, u ktérej peinitam funkcje promotora
pomocniczego [A7,A8].

Podsumowujac, w przeprowadzonych dodwiadczeniach wykazatam, ze w nadci$nieniu

tetniczym dochodzi do zmian w naczyniowym ukladzie endokannabinoidowym, a zwlaszcza

wzrostu poziomu endokannabinoiddw i nadekspresji receptoréw CBi, ktére moduluja ton

naczyniowy zaleznie od modelu nadci$nienia oraz $rednicy i funkcji naczynia krwionosnego.

Miejscowe wazoprotekcyjne bezposrednie i posrednie dziatanie endokannabinoidéw

i receptoréw CBi1obserwuje sie niezaleznie od etiologii/modelu nadcisnienia tetniczego przede

wszystkim w tetnicach systemowych o charakterze oporowym.

Badania ostatnich lat dowodzg, iz zablokowanie FAAH, enzymu odpowiedzialnego za
hydrolize wiekszosci endokannabinoidéw, w tym anandamidu, ktérego syntetycznym
inhibitorem jest URB597, nie tylko prowadzi do wzrostu poziomu endokannabinoidow, ale
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takze normalizuje cisnienie krwi systemowo [19,20]. Wykazano takze, Ze jednorazowe
podanie URB597 nasila (tetnice krezkowe; [21]), badZ ostabia (tetnice ptucne [A10,A11]; aorta
[22]) odpowiedz rozkurczowa indukowang anandamidem. Nie bylo natomiast badan
dotyczacych wptywu chronicznej blokady enzymu FAAH na strukture i funkcje skurczowo-
rozkurczowg izolowanych naczyn krwionosnych, w tym aorty i matych tetnic krezkowych G3
wyizolowanych zaréwno od zwierzat normotensyjnych, jak i nadcisnieniowych oraz zbadania
potencjalnego dziatania hipotensyjnego URB597 w tych modelach doswiadczalnych. Biorac
powyzsze pod uwage w pracach H1 i H2 zbadatam wptyw chronicznego podania inhibitora
FAAH URB597 na morfologiczne i funkcjonalne zmiany w izolowanych naczyniach
krwionos$nych w nadcisnieniu wtérnym sodozaleznym DOCA-salt [H1] i pierwotnym (SHR)
[H2] oraz podjetam prébe weryfikacji czy efekty naczyniowe moga odpowiadac za jego efekt
hipotensyjny u szczuréw DOCA-salt i brak tego efektu u zwierzat SHR. Badania zostaty
wykonane w ramach realizacji projektu NCN 2012/05/B/NZ7/03102 (kierownik prof.
B. Malinowska) oraz dwoch wilasnych projektow finansowanych ze srodkéw UMB, za ktorych
zaplanowanie, nadzor, wykonanie i opracowanie bytam bezposrednio odpowiedzialna.
Efekt hipotensyjny jak i zmiany naczyniowe po chronicznym dootrzewnowym podaniu
URB597 w dawce 1 mg/kg co 12 h przez 14 dni byly zalezne od zar6wno od modelu
nadci$nienia tetniczego, jak i S$rednicy badanego naczynia krwionosnego.
U szczurow DOCA-salt URB597 obnizal skurczowe cisnienie krwi za co czeSciowo
odpowiada¢ moga strukturalne i funkcjonalne zmiany w ukladzie naczyniowym, w tym
obnizenie odpowiedzi skurczowej na fenylefryne do poziomu obserwowanego u zwierzat
normotensyjnych w tetnicach krezkowych G3, a w aorcie piersiowej zmniejszenie przerostu
warstwy srodkowej. Nie wykazatam natomiast wptywu URB597 na przebudowe matych
tetnic krezkowych G3 oraz na odpowiedz rozkurczowa wywotang acetylocholing u zwierzat
nadci$nieniowych oraz ligandéw kannabinoidowych (methanandamidu i CP55940)
i nitroprusydku sodu u szczuré$w normo- i hipertensyjnych DOCA-salt [H1]. Z kolei
u szczuréw z nadci$nieniem spontanicznym URB597 nie obnizat skurczowego cisnienia krwi,
ale prowadzit do strukturalnych i funkcjonalnych zmian w matych tetnicach krezkowych G3,
tj. zmniejszat indukowany nadcisnieniem przerost warstwy srodkowej i poprawiat czynnos¢
rozkurczowq zalezna od $rédblonka, a w obecnosci zablokowania receptoréow CB: nasilat
wywotana methanandamidem relaksacje oraz ostabial odpowiedz naczynioskurczowa
wywotlang fenylefryna. W aortach URB597 doprowadzil jedynie do lepszej reakcji
wazodylatacyjnej na acetylcholing, zmniejszenia ekspresji receptoréw CBi, nie wptywajac na
jej budowe i czynnos¢ skurczowa [H2]. Za powyzsze efekty odpowiadaé moze wzrost stezenia
anandamidu,  ktdry  spotencjalizowal = dzialanie = rozkurczowe  acetylocholiny
(w matych tetnicach krezkowych G3 i aortach za posrednictwem aktywacji receptorow CB:
i innych wymienionych na Rycinie 1 H2) oraz niezaleznie od receptorow CB: ostabit skurcz
wywotlany fenylefryna czy nasilenie reakcji rozkurczowej methanandamidu. Opisane zmiany

wystepowaty jedynie u SHR, a nie u WKY.
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Dichotomia uzyskanych wynikéw w kontekscie efektu hipotensyjnego i wptywu na ton
naczyniowy w zaleznosci od modelu nadcisnienia tetniczego oraz srednicy naczyn
krwionosnych $wiadczy raczej o regionalizacji aktywnosci FAAH oraz lokalizagji i ekspresji
receptorow CBi1 przede wszystkim w matych tetnicach krezkowych [H2] oraz jest w zgodzie
z zasada, ze wartosci cis$nienia krwi definjuja zaawansowanie hipertrofii w duzych naczyn,
a w malych naczyniach krwionosnych zmiany te sa zalezne od tonu naczyniowego [23]. Stad
tez w modelu DOCA-salt URB597 dzialal hipotensyjnie i zmnieszyl przerost warstwy
srodkowej aorty, ale nie tetnic krezkowych G3 [H1], a u szczuréw SHR wykazat dziatanie
przeciwproliferacyjne w matych tetnicach krezkowych G3, w ktérych poprawit lokalna
odpowiedz wazodylatacyjna i tym samym zmiejszyt opoér obwodowy, a nie w aortach, gdzie
doszto do spadku ekspres;ji receptorow CB: [H2]. Brak dzialania hipotensyjnego u SHR nie
wynikal z nieprawidlowego dobru dawki, gdyz 12 h po ostatniej dawce URB597 poziom
anandamidu i/ lub 2-AG, ktdry réwniez czesciowo podlega metabolizmowi przez FAAH, byt
podwyzszony zaréwno w tetnicach krezkowych G3, jak i aortach [H2].

Co wazne z punktu widzenia potencjalnego wykorzystania w praktyce klinicznej
URB597 nie wplynal na wartosci cisnienia krwi ani odpowiedZ naczynioskurczowq
u normotensyjnych zwierzat kontrolnych w obu modelach [H1, H2] za wyjatkiem ostabienia
acetylocholinozaleznej odpowiedzi rozkurczowej i nasilenia reakgji skurczowej po podaniu
fenylefryny w malych tetnicach krezkowych G3 wyizolowanych od zwierzat SHAM [H1],
a u WKY ostabienia odpowiedzi rozkurczowej zaleznej i niezaleznej od srédblonka jedynie
w aortach [H2]. Stad tez URB597 wydaje sie stosunkowo bezpieczna molekuta w kontekscie
jej wplywu na systemowe naczynia krwionosne. Biorac pod uwage dichotomiczny wplyw
w zaleznosci od modelu eksperymentalnego czy wielkosci naczyn krwionosnych, jak tez
mozliwe dziatania off-target odpowiadajace za zaobserwowane efekty naczyniowe
i tragiczny wypadek podczas badan klinicznych pierwszej fazy jednego z inhibitoréw FAAH
(BIA102474, 2016 r.) w wyniku bezposredniej lub posredniej aktywacji alternatywnej $ciezki
metabolizmu [24] nalezy zachowad¢ uwage podczas badan nad kannabiniodami i inhibitorami
FAAH [H1, H2].

Kannabidiol jest jednym z gtéwnych sktadnikéw Cannabis sativa, jednakze pozbawiony
jest on psychotropowych wtasciwosci charakterystycznych dla A°-tetrahydrokannabinolu (A®-
THC). Wchodzi on w skiad preparatu Sativex® stosowanego w objawowym leczeniu bolu
neuropatycznego w przebiegu stwardnienia rozsianego u dorostych, preparatu Epidolex®
zarejestrowanego w 2018 r. przez Amerykaniska Agencje ds. Lekéw i Zywnosci do leczenia
lekoopornej padaczki u dzieci oraz uzyskat statut leku sierocego w encefalopatii
niedotlenieniowo-niedokrwiennej u noworodkéw. Plejotropowe wlasciwosci CBD, w tym
antyoksydacyjne, immunomodulujace, neuro-, kardioprotekcyjne wskazuja na jego szerokie
potencjalnie terapeutyczne wykorzystanie w chorobach neurologicznych, sercowo-
naczyniowych i onkologicznych, a nawet wirusowych, w tym wywotanym SARS-Co-2 [A1,

A12]. Zgodnie z wczesniej opisang zaleznoscig, iz rola uktadu endokannabinoidowego rosnie
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w warunkach zaburzenia homesotazy, badania przeprowadzone na zwierzetach i ludziach
w duzej mierze wskazywaty na brak lub niewielki wptyw CBD niezaleznie od sposobu
podania: doustnie (p.o.), dozylnie (i.v.), dotetniczo, dootrzewnowo (i.p.), centralnie lub przez
inhalacje (po ostrym i wielokrotnym podaniu) na skurczowe (SBP) i/lub rozkurczowe (DBP)
lub srednie (MBP) ci$nienie tetnicze krwi w warunkach fizjologicznych [A1,A12,8,13]. Sytuacja
natomiast zmienia si¢ m.in. w warunkach podwyzszonego ci$nienia krwi u zdrowych
ochotnikdéw narazonych na stres psychiczny, i wysitek fizyczny, u ktérych jednorazowa, jak
i wielokrotna dawka 600 mg CBD doprowadzita do spadku SBP czy poprawy funkgji
$rédbtonka naczyniowego bez wptywu na DBP [25,26]. Powstato pytanie czy obserwowany
efekt hipotensyjny moze by¢ wynikiem dziatania wazodylatacyjnego CBD [25,27].

W badaniach wlasnych przeprowadzonych w ramach pracy [H3] wykazalam, ze CBD
zaleznie od stezenia prowadzil do catkowitego rozkurczu tetnic krezkowych G3 u szczuréw
normotensyjnych (SHAM i WKY), a jego sita dziatania byla poréwnywalna z wczesniejszymi
badaniami na tetnicach krezkowych zaréwno szczura, jak i cztowieka [28,29]. Po raz pierwszy
w literaturze wykazatam, iz CBD posiada rowniez potencjat wazodylatacyjny w tetnicach
krezkowych G3 wyizolowanych od zwierzat nadcisnieniowych DOCA-salt i SHR, a jego sita
dziatania tego zwiazku zalezy od etiologii nadcisnienia. Rozkurcz byt nasilony u zwierzat
z nadci$nieniem wtornym, a ostabiony u tych z nadcisnieniem spontanicznym w poréwnaniu
do odpowiednich grup kontrolnych. Analogiczng zalezno$¢ silniejszej odpowiedzi
wazorelaksacyjnej w tetnicach wyizolowanych od zwierzat z nadcisnieniem DOCA-salt,
a slabszej w ringach pobranych od szczuréow SHR obserwowatam w przypadku

methanandamidu [odpowiednio H1, H2], co potwierdza, iz zmienno$¢ odpowiedzi

naczyniowej kannabinoidéw moze wynikac z faktu odmiennego podioza genetycznego i/lub

Srodowiskowego charakteryzujacego powyzsze modele eksperymentalne [16].

Ponadto wykazatam, ze o ile u zwierzat kontrolnych ani $rédbtonek ani klasyczne
receptory kannabinoidowe CBi, CB: czy waniloidowe TRPV1 nie biora udziatlu w reakcji
rozkurczowej, to sytuacja zmienia si¢ u zwierzat z nadciénieniem DOCA-salt i SHR, gdyz
zablokowanie receptorow CBi przez ich antagoniste AM251 w tetnicach krezkowych G3
z zachowanym $rédblonkiem ostabito dziatanie rozkurczowe CBD. U zwierzat DOCA-salt
dodatkowo efekt wazodylatacyjny byl wrazliwy na antagoniste receptorow CB. AM630
i usuniecie mechaniczne srodbtonka. Wyniki te potwierdzaja zaangazowanie receptorow CB:
w naczyniowej reakcji CBD niezaleznie od modelu, a w nadcisnieniu DOCA-salt dodatkowo
komonenty zaleznej od endotelium i receptoréw CB.. Badania funkcjonalne korelujq
z wykazang nadekspresja receptorow CB: w naczyniach krezkowych zwierzat w obu
modelach nadci$nienia oraz zwigekszong ekspresja receptoréw CB: u szczurow DOCA-salt
w tym lozysku naczyniowym. W obu grupach nadci$nieniowym nie wykazalam
zaangazowania w odpowiedz rozkurczowa receptoréow waniloidowych TRPV1 pomimo ich
potwierdzonej ekspresji w tozysku krezkowym szczuréw [H3]. Biorac pod uwage
wazodylatacyjne wlasciwosci CBD [H3], jego zdolnos¢ do hamowania FAAH [24] oraz
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korzysci wykazane w wielu chorobach o podtozu naczyniowym [13] i zmiany w ukfadzie
endokannabinoidowym w warunkach choroby [H1-H4] postanowitam sprawdzi¢ potencjat
naczynioprotekcyjny po chronicznym podaniu CBD w warunkach nadcis$nienia tetniczego
pierwotnego i wtérnego. Wyniki tych doswiadczan szczegdtowo omoéwione w pracy [H4]
jednoznacznie wskazuja na potencjal naczynioprotekcyjny CBD. CBD w dawce 10 mg/kg
m.c. (dawka odpowiada najczesciej stosowanej dawce u ludzi 600 mg CBD) przyjmowanej i.p.
raz dziennie przez okres 14 dni co prawda nie obnizat cisnienia krwi, ale zmniejszat przerost

warstwy srodkowej oraz poprawiat zalezne od srodblonka dzialanie wazodylatacyjne naczyn

krwionosnych o funkdji transportowej i oporowej wyizolowanych od zwierzat SHR i DOCA-

salt. Ponadto, potwierdzitam za pomoca badan funkcjonalnych i biochemicznych, ze

mechanizm dzialania ochronnego CBD czesciowo zalezy od modulacji skladowvych

naczyniowego ukladu endokannabinoidowego i kalibru naczynia krwionosnego. W aortach

dziatanie to byto zalezne od tlenku azotu i kanaléw potasowych o $rednim przewodnictwie
dla jonéow wapnia IKc?* , a w tetniczkach krezkowych tlenku azotu, prostacykliny i/ lub
zaleznej od srodbtonka hiperpolaryzacji (endothelium-derived hyperpolarization, EDH). Co

istotne, nie wykazatam naczyniowych dziatari niepozadanych CBD ani u zwierzat

z nadcisnieniem tetniczym ani kontrolnych. Wydaje sie, ze pozbawiony dziafania

psychotycznego CBD moglby wykazac potencjat terapeutyczny w_skojarzonym leczeniu

choréb o podlozu naczyniowym, w tym nadcisnienia tetniczego i zwiekszy¢ skutecznosé

leczenia poprzez wykorzystanie plejotropowych mechanizmdéw dziatania, a tym samym

poprawic szeroko pojeta wspotprace pacjenta z lekarzem/farmaceuta (adherance), mierzong
stopniem stosowania si¢ do zalecenn (compliance), jak i wytrwaloscig terapeutycznag
(persistance) [3].

Przeniesienie wynikow prob przedklinicznych na efekty kliniczne stanowi bardzo
istotny problem badawczy. Badania kliniczne czesto nie potwierdzaja spodziewanych
korzysci, pomimo obiecujacych wynikéw uzyskanych w badaniach eksperymentalnych.
Kierujac si¢ stowami wybitnego farmakologa prof. Manfreda Goétherta ,rat is not a human”
oraz dzieki wieloletniej wspdtpracy z Klinikq Chirurgii Klatki Piersiowej UMB i jej
kierownikiem dr hab. Mirostawem Kozlowskim sprawdzitam czy CBD faktycznie posiada
potencjat wazodylatacyjny w ludzkich tetnicach ptucnych. Material badawczy stanowily
pochodzace z marginesu zdrowej tkanki podsegmentarne tetnice plucne pacjentéw
operowanych z powodu niedrobnokomoérkowego raka ptuca. Unikalnos¢ i odmiennosé
krazenia ptucnego, istotna rola $rédbtonka naczyniowego, jak tez trudna izolacja naczyn
krwionosnych oraz nieliczne metody pomiarow hemodynamicznych tego tozyska
naczyniowego sprawily, iz brak byto danych odnosnie wptywu ligandéw kannabinoidowych
na krazenie plucne. W serii doswiadczen potwierdzitam potencjal wazodylatacyjny CBD
w izolowanych ludzkich tetnicach ptucnych zaréwno zalezny od stezenia, jak i czasu. Byt on
znacznie silniejszy niz wczesniej opublikowane dziatanie w ludzkim krazeniu systemowym

[29]. Plejotropowy mechanizm dziatania wazorelaksacyjnego zachodzi poprzez srodbtonek
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naczyniowy, cyklooksygenaze w wyniku aktywacji receptorow prostacyklinowych IP,
prostanoidowych EP4, waniloidowych TRPV1 i kanatéw potasowych zaleznych od wapnia
oraz receptoréow aktywowanych proliferatorami peroksysoméw PPARY. Zarowno receptory
prostacyklinowe IP, jak i PPARY, sg identyfikowane jako punkty uchwytu lekéw o potencjale
wazodylatacyjnym, w tym jako juz stosowane (analogi prostacykliny [6]) lub potencjalne
(agonisci PPARY [A1]) leki obnizajace opdr naczyniowy w fozysku ptucnym. Istnieje szansa,

iz pozbawiony dziatania psychotropowego CBD, posiadajacy silne i udokumentowane

dzialanie ochronne na srodbtonek naczyniowy oraz aktywnos¢ wazorelakasacyijna znajdzie

zastosowanie w_terapii nadcisnienia plucnego. Wstepne potwierdzenie tej hipotezy

uzyskalisSmy w modelu eksperymentalnego nadcisnienia plucnego wywotanego
monokrotaling u szczuréw, gdzie CBD obnizyl nie tylko skurczowe cisnienie w prawej
komorze, ale poprawil saturacje i parametry fibrynolityczne [A2]. Co wazne, zasadnos¢
i potencjalne znaczenie badan naszej grupy w aspekcie praktycznego zastosowania
kannabinoidéw, w tym analogu CBD, atypowego kannabidiolu w leczeniu nadci$nienia
plucnego zostaty zauwazone w komentarzu redakcyjnym do naszej pracy prof. B. Horning’a
[7] oraz w pracy przegladowej [A1]. Dodatkowo po przeprowadzeniu analizy post hoc chordb
wspolistniejacych i ich leczenia u pacjentow wlaczonych do pracy wykazatam, iz rozkurczowe
dziatanie CBD bylo stabsze u pacjentow ze zdiagnozowanym nadcisnieniem tetniczym,
hipercholsterolemia i otyloscig [H3]. Mozemy jedynie spekulowac czy ta korelacja wynika
z samej choroby czy z interakcji miedzy lekami przyjmowanymi przez tych pacjentéw czy
dysfunkgji srodblonka, ktéra wpisuje sie i jako przyczyna, i powiklanie tych jednostek
chorobowych (tzw. , chicken or the egg dilemma”).

W ramach kontynuacji wspotpracy z prof. M.R. MacLean, $wiatowej stawy ekspertem
z dziedziny nadci$nienia ptucnego i w zwiazku z obiecujacymi wynikami uzyskanymi
w modelu nadci$nienia ptucnego wywotanego hipoksja u myszy szczepu dzikiego
i transgenicznych z nadekspresja transportera dla serotoniny (SERT+) [A9] podczas mojego
pobytu stypendialnego na Uniwersytecie w Glasgow (Szkocja) z prototypowym zwigzkiem
LY393558, taczacym w sobie cechy inhibitora transportera dla serotoniny (SERT) i antagonisty
receptorow serotoninowych 5-HT1s podjetam probe zbadania farmakologicznych wtasciwosci
tego zwigzku w naczyniach plucnych cztowieka. W pracy [H5] wykazatam, ze LY393558

znacznie silniej hamowat efekt skurczowy wywotany serotoning w poréwnaniu do zwiazkow

referencyjnych, czyli inhibitoréow SERT czy antagonistéw receptoréw 5-HToa i 5-HTis

w_izolowanej tetnicy ptucnej czlowieka. Nasilony hamujacy efekt LY393558 wynikat

najprawdopodopodobniej z  synergistycznej interakcji pomiedzy jednoczesnym
zablokowaniem SERT i receptoréw 5HTis w nieznanym do korica mechanizmie. Biorac pod
uwage wyniki wlasne uzyskane na ludzkiej tkance plucnej [H5], dziatanie
przeciwproliferacyjne na komdrkach miesni gtadkich tetnicy ptucnej cztowieka pobranych od
pacjentéow z nadcisnieniem ptucnym oraz jego korzystny miejscowy, w obrebie, tozyska

plucnego, wplyw na zmiany wywotane hipoksja, brak dziatania na ci$nienie systemowe
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i czestos¢ akdji serca u zwierzat doswiadczalnych [A9] moze $wiadczy¢ o wysokim potecjale

terapeutycznym 1.Y393558 w chorobach naczyh plucnych przebiegajacych z nadmierng

odpowiedzig naczynioskurczowa i przebudowa warstwy miesniowej, w tym nadci$nieniu

plucnym. Mialam duze szcze$cie osobiscie dyskutowac na temat otrzymanych wynikéw
z niestety juz niezyjacym niemieckim Naukowcem prof. dr Manfredem Gothertem, Swiatowej
klasy specjalista od mechanizmdéw serotoninergicznych, ktéry byl m.in. prezydentem
Europejskich  Towarzystw  Faramkologicznych czy  Niemieckiego = Towarzystwa

Farmakologicznego.
Podsumowanie

Prezentowany cykl prac, stanowiacy szczegdlne osiagniecie naukowe, zawiera wyniki
badann z obszaru farmakologii naczyn krwionosnych oceniajacych wplyw zwigzkéw
dziatajacych plejotropowo ochronnie za posrednictwem mechanizmdéw
endokannabinoidowych lub serotoninergicznych na naczynia krwionosne systemowe i/lub
plucne w tym naczyniorozszerzajaco i antyproliferacyjnie, ktére moga stanowi¢ potencjalny
punkt uchwytu leczenia nadcis$nienia tetniczego i/lub ptucnego.

Do najwazniejszych osiggnie¢ cyklu prac stanowigcych cykl habilitacyjny nalezy
zaliczy¢ nastepujace obserwagje:

1.  Naczyniowy ukiad endokannbinoidowy bierze udzial w lokalnej zaleznej od kalibru
naczynia krwionosnego regulacji tonu naczyniowego w warunkach fizjologicznych
i patofizjologicznych u zwierzat i ludzi.

2. W nadcisnieniu tetniczym aktywacja/nadekspresja ukladu endokannabinoidowego,
w tym endokannabinoidow i/lub receptoréw kannabinoidowych CB: o potencjale
wazodylatacyjnym, moduluje ton naczyniowy zaleznie od modelu nadcisnienia
tetniczego oraz $rednicy i funkcji naczynia krwionosnego, przeciwdziatajac zaburzeniu
reakcji skurczowo-rozkurczowej czy hipertrofii naczyn krwionosnych przede
wszystkim o charakterze oporowym.

3. Dzialanie rozkurczowe kannabinoidow (methanandamid i CBD) jest zalezne od modelu
nadci$nienia, gdyz
a) w nadcisnieniu wtornym DOCA-salt dziatanie to bylo nasilone w poréwnaniu do

kontroli SHAM,,

b) a w modelu nadcis$nienia pierwotnego SHR ostabione w poréwnaniu do kontroli

WKY.

4.  Efekt hipotensyjny, jak i zmiany naczyniowe po chronicznym zablokowaniu FAAH,
URB597, byly zalezne zar6wno od modelu nadcis$nienia tetniczego, jak i Srednicy
badanego naczynia krwionosnego, co $wiadczy o regionalizacji aktywnosci FAAH:

a) uszczurow DOCA-salt URB597 spowodowat obnizenie skurczowego cisnienia krwi

za co czesciowo odpowiadac moga strukturalne i funkcjonalne zmiany w ukfadzie
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naczyniowym, w tym obnizenie odpowiedzi skurczowej na fenylefryne do poziomu
obserwowanego u zwierzat normotensyjnych w tetnicach krezkowych G3,
a w aorcie piersiowej zmniejszenie przerostu warstwy srodkowej;

b) z kolei u szczuréw z nadci$nieniem spontanicznym SHR nie doszto do spadku
skurczowego cisnienia krwi w wyniku podania URB597, wptyneto ono na
strukturalne i funkcjonalne zmiany jedynie w matych tetnicach krezkowych G3, tj.
doszto do zmniejszenia przerostu warstwy srodkowej indukowanej nadci$nieniem
i poprawe czynnosci rozkurczowej zaleznej od srodbtonka; w aortach URB597
doprowadzil jedynie do lepszej reakcji wazodylatacyjnej na acetylcholine
i zmniejszenia ekspresji receptoréw CBi.

Chronicznie podawany CBD posiada niezalezny od $rednicy naczynia krwionosnego

i etiologii nadci$nienia tetniczego potencjal naczynioochronny, prowadzi do

zmniejszenia przerostu warstwy srodkowej oraz poprawy zaleznego od $rédbtonka

dziatania wazodylatacyjnego naczyn krwionosnych. Mechanizm dziatania ochronnego

CBD czesciowo =zalezy od modulaci sktadowych naczyniowego uktadu

endokannabinoidowego i kalibru naczynia krwionosnego:

a) w aortach dzialanie to bylo zalezne od tlenku azotu i kanalow potasowych
o $rednim przewodnictwie dla jonéw wapnia IKca>*,

b) aw tetniczkach krezkowych tlenku azotu, prostacykliny i/ lub EDH.

CBD rozkurcza ludzkie tetnice plucne skurczone analogiem tromboksanu U46619 za

posrednictwem mechanizméw $rédbtonkowych, w tym poprzez cyklooksygenaze

w wyniku aktywacji receptoréw prostacyklinowych IP, prostanoidowych EP4 i/lub

waniloidowych TRPV1 i kanatéw potasowych zaleznych od wapnia oraz receptoréw

aktywowanych proliferatorami peroksysoméw PPARy.

Rozkurczowe dzialanie CBD bylo stabsze u pacjentow ze zdiagnozowanym

nadci$nieniem, hipercholsterolemia i otyloscia.

LY393558, inhibitor transportera dla serotoniny (SERT) i antagonisty receptorow

serotoninowych 5-HTis, wykazywal znacznie skuteczniejsze hamowanie efektu

skurczowego wywolanego serotoning w poréwnaniu do zwiazkéw referencyjnych,
czyli inhibitoréw SERT czy antagonistow receptorow 5-HTza i 5-HTis w izolowanej
tetnicy plucnej cztowieka.

CBD, URB597 i/lub LY393558 w dawkach terapeutycznych wykazuja korzystne efekty

naczyniowe w tkankach ludzkich, co czyni je obiecujacymi kandydatami w skojarzonym

leczeniu chordb o podiozu naczyniowym, w tym nadcis$nienia tetniczego i/lub ptucnego.

W przedstawionych pracach omdéwitam po raz pierwszy wptyw nadcisnienia tetniczego

na naczyniowy uktad endokannabinoidowy, ktéry moze odgrywac naczynioprotekcyjna role

w warunkach podwyzszonego tonu naczyniowego.

Uzyskane wyniki nie tylko wptywaja na poszerzenie wiedzy zwiazanej z rola uktadu
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(endo)kannabinoidowego i CBD zaréwno w warunkach patofizjologicznych (nadcis$nienie
tetnicze) jak i fizjologicznych (grupy kontrolne). Przeprowadzone badania przedkliniczne
wskazaly na potencjat terapeutyczny inhibitorow FAAH i przede wszystkim CBD w leczeniu
choréb naczyniowych przebiegajacych z dysfunkcja srédbtonka, w tym nadcisnienia
tetniczego oraz ewentualne dziatania niepozadane ze strony ukladu krazenia w trakcie ich
stosowania w innych chorobach, dostarczaja zatem niezwykle cennego materialu mogacego
by¢ wykorzystanym przy opracowywaniu nowych lekow oddziatywujacych przez uktad
(endo)kannabinoidowy.

Sa to pierwsze badania opisujace kompleksowo bezposrednie i posrednie dziatanie
wazoproteksyjne (endo)kannabinoidéw w naczyniach krwionos$nych, w tym ludzkich
tetnicach ptucnych. Dodatkowo zwracaja uwage na niezwykle istotne znaczenie prowadzenia
doswiadczen chronicznych przy ocenie nowych zwigzkéw o potencjalnym znaczeniu
terapeutycznym, gdyz przewlekle stosowanie moze wywolywac inne efekty niz w wyniku
jednorazowego przyjecia.

Ponadto kompleksowe zbadanie wptywu CBD oraz zwigzku hybrydowego LY393558
modulujacego skladowe uktadu serotoninergicznego w ludzkiej tetnicy ptucnej wpisuja sie
w trend farmakologii translacyjnej i przeniesienia/przyblizenia wynikow badan
podstawowych do praktyki klinicznej. Nie mozna wykluczy¢, ze CBD czy LY393558 mogtby
wykazac potencjat terapeutyczny w skojarzonym leczeniu chorob o podtozu naczyniowym,
w tym nadci$nienia tetniczego i/lub plucnego i zwigkszy¢ skutecznos$¢ leczenia poprzez

wykorzystanie ich polifarmakologicznego mechanizmu dziatania.
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5. Informacja o wykazywaniu sie istotna aktywnoscia naukowa albo artystyczna
realizowana w wiecej niz jednej uczelni, instytucji naukowej lub instytucji kultury,

w szczegOlnosci zagranicznej.

5.1. Stypendium naukowe Europejskiego Towarzystwa Badan nad Ukladem
Oddechowym (European Respiratory Society) w laboratoriach prof. Margaret R.
MacLean (Research Institute of Cardiovascular and Medical Sciences, University of
Glasgow, Glasgow, Szkocja; 01. 09. 2007 r. — 30. 08. 2008 r.).

W 2006 r. podczas ustnej prezentacji wynikdw na miedzynarodowych warsztatach
dotyczacych funkcji krazenia ptucnego w fizjologii i patologii (Praga, Czechy; wrzesien 2006
r.) organizowanych przez Brytyjskie Towarzystwo Fizjologiczne (The Physiological Society)
moje wystapienie zostalo nagrodzone, a ja nawigzatam kontakt z profesor Margaret (Mandy)
R. MacLean, ktéra peinila funkcje przewodniczacej grupy ekspertoéw oceniajacych
uczestnikow warsztatow z zakresu nadcisnienia ptucnego. Prof. M.R. MacLean jest Swiatowej
klasy ekspertem w dziedzinie nadcisnienia ptucnego (6wczeénie petnita funkcje kierownika
w Research Institute of Cardiovascular and Medical Sciences, University of Glasgow,
Scotland oraz dziekana College of Medical, Veterinary and Life Sciences Uniwersytetu
w Glasgow. Dzis prof. Mandy R. MacLean zwigzana jest z Uniwersytetem Strathclyde,
Institute of Pharmacy and Biomedical Sciences, Glasgow, Szkocja. Nastepnie w latach 2007-
2008 odbylam roczne stypendium naukowe z ramienia prestizowego Europejskiego
Towarzystwa Badan nad Ukladem Oddechowym (European Respiratory Society)
w laboratoriach prof. Mandy MacLean na Uniwersytecie w Glasgow, Szkocja. Podczas pobytu
zdobylam i rozwinelam swoje zainteresowania odnosnie tematyki nadci$nienia ptucnego.
Miatam mozliwos¢ wspdtpracowaé w zespole najlepszych specjalistéw w tej dziedzinie,
stosowa¢ najwyzszej klasy metody doswiadczalne, jak tez pracowadé na zwierzetach
genetycznie modyfikowanych: uczestniczytam w projektach oceny mechanizméw
zaangazowanych w odpowiedz skurczowa serotoniny (5-HT) w tetnicach ptucnych myszy
z nadekspresjg transportera dla serotoniny (SERT+), rola wieku na rozwdj nadci$nienia
plucnego u tych zwierzat, jak tez rola hydroksylazy tryptofanu-1 w patogenezie nadcisnienia
tetniczego. Podczas pobytu na Uniwersytecie w Glasgow wykonatam cze$¢ badan wigczonych

do mojej wyrdznionej przez recenzentéw pracy doktorskiej zatytulowanej ,Wplyw

endokannabinoidu anandamidu na czynnos¢ skurczowa naczyn ptucnych”, w ktdrej prof.

M.R. MaclLean peita, obok prof. dr hab. Barbary Malinowskiej, funkcje promotora

honorowego oraz wspolautora publikacji [Baranowska-Kuczko M, MacLean MR, Koztowska

H, Malinowska B. Endothelium-dependent mechanisms of the vasodilatory effect of the
endocannabinoid, anandamide, in the rat pulmonary artery. Pharmacol Res. 2012;66:251-259
(IF 4,346, MEiN 100)]. Dodatkowo wyniki wykonane w warunkach in vitro i in vivo z moim
udziatem podczas pobytu stypendialnego potwierdzily po raz pierwszy, iz LY393558
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(antagonista/inhibitor ~ 5-HTi/SERT) jest skutecznym zwigzkiem odwracajacym
i zapobiegajacym rozwojowi nadcisnienia ptucnego w warunkach eksperymentalnych
i zostaty opublikowane w Circulation Research [A9; IF 6,051, MEiN 140)] i opisane na stronie
8. Moj udzial w przygotowaniu tej pracy zostal nagrodzony stypendium naukowym dla
mlodych doktorow w ramach projektu ,Wyzsza jakos¢ ksztatcenia kluczem do rozwoju
Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku” w roku 2010 (Zalacznik 6). W ramach kontynuacji
wieloletniej wspotpracy, wyniki dotyczace wpltywu zwigzku hybrydowego LY393558
w ludzkiej tetnicy plucnej zostaly wiaczone i opisane w cyklu publikacji bedacych podstawa
ubiegania si¢ o stopient doktora habilitowanego [H5].

Zdobyte podczas wyjazdu stypendialnego umiejetnosci, jak i znajomos$¢ nowych metod
pozwolily mi na wprowadzenie techniki miografu drutowego, bedacego najwyzszej klasy
urzadzeniem stuzacym do oceny czynnosci skurczowo-rozkurczowej izolowanych naczyn
krwionos$nych, w tym naczyn oporowych o bardzo matej $rednicy (60 uM — 400 uM),
odpowiedzialnych m.in. za zmiany tonu naczyniowego, wzrost oporu obwodowego
i dystrybucje krwi w organizmie do laboratoriow Zaktadu Fizjologii i Patofizjologii
Doswiadczalnej Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku. Ustawienie metody izolowanych
naczyn plucnych o matej sSrednicy, jak i modyfikacja dotychczasowych procedur izolowanych
naczyn ptucnych czlowieka usprawnity dziatania pracowni izolowanych naczyn. Ponadto
wiedza zdobyta podczas stypendium oraz tematyka i schematy doswiadczen zostaly
roOwniez wykorzystane przy wykonywaniu doswiadczen, w tym w ramach realizacji
projektow finansowanych przez Narodowe Centrum Nauki (2012/05/B/NZ7/03102;
2015/19/B/NZ7/02270), srodkéw projektowych Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku,
prowadzeniu prac magisterskich i doktorskich, ktérych bytam promotorem lub promotorem
pomocniczym.

Wspolpraca z prof. M.R. MacLean jest przeze mnie kontynuowana do dnia dzisiejszego.
Roéwniez w projekcie Opus-21 zatwierdzonym do finansowania przez Narodowe Centrum
Nauki w grudniu 2021 r. (2021/41/B/NZ7/03757) dotyczacym nowych skojarzonych terapii
w leczeniu nadcis$nienia ptucnego ukierunkowanych na blokowanie obwodowych receptorow
kannabinoidowych CB: i hamowanie indukowalnej syntazy tlenku azotu (iNOS) lub
pobudzanie kinazy aktywowanej AMP (AMPK) zaplanowana jest moja wizyta
w laboratoriach prof. M.R. MacLean celem doskonalenia warsztatu pomiarow

hemodynamicznych i technik molekularnych u zwierzat z nadci$nieniem ptucnym.

W_ ramach dotychczasowej dziatalnosci powstaty nastepujace publikacje naukowe

potwierdzajace wspotprace:

1. *Morecroft I, Pang L, Baranowska M, Nilsen M, Loughlin L, Dempsie Y, Millet C, MacLean MR.
In vivo effects of a combined 5-HT1B receptor/SERT antagonist in experimental pulmonary
hypertension. Cardiovasc Res. 2010;85:593-603.

2. *Baranowska-Kuczko M, MacLean MR, Koztowska H, Malinowska B. Endothelium-dependent
mechanisms of the vasodilatory effect of the endocannabinoid, anandamide, in the rat pulmonary
artery. Pharmacol Res. 2012;66:251-259.
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3. *Baranowska-Kuczko M, Kozlowska H, Schlicker E, Gothert M, MacLean MR, Kozlowski M,
Kloza M, Sadowska O, Malinowska B. Reduction of the serotonin 5-HT1s and 5-HT2a receptor-
mediated contraction of human pulmonary artery by the combined 5-HT1s receptor antagonist
and serotonin transporter inhibitor LY393558. Pharmacol Rep. 2020;72:756-762.

*publikacje uzyskane po stopniu doktora, tj. po 19 listopada 2009 r.

W Zalaczniku nr 6 przedstawiam zaswiadczenia potwierdzajace wspotprace z prof. Margaret
R. MacLean z Research Institute of Cardiovascular and Medical Sciences, University of
Glasgow, Scotland/ Institute of Pharmacy and Biomedical Sciences, University of Strathclyde,
Glasgow, Szkocja oraz odbycie rocznego stypendium naukowego w laboratoriach prof.

Margaret R. MacLean na Uniwersytecie w Glasgow, Szkocja.

5.2. Wspolpraca z prof. dr hab. Eberhardem Schlickerem i $.p. prof. dr med. dr h.c. mult.
Manfred Gothertem (Instytut Farmakologii i Toksykologii, Uniwersytet w Bonn,
Niemcy).

W ramach wieloletniej wspotpracy kierownika Zaktadu Fizjologii i Patofizjologii
Doswiadczalnej prof. dr hab. Barbary Malinowskiej jako asystent, a potem adiunkt
w Zakladzie Fizjologii i Patofizjologii Doswiadczalnej wielokrotnie miatam okazje
uczestniczenia, zaréwno w Zakladzie jak i podczas miedzynarodowych zjazdow,
w dyskusjach na temat swoich wynikow ze wspdtpracujacymi z Zaktadem prof. Eberhardem
Schlickerem i z niezyjacym juz prof. Manfredem Gothertem z Instytutu Farmakologii
i Toksykologii Uniwersytetu w Bonn (Niemcy). Zaréwno prof. E. Schlicker, jak i prof.
M. Goethert, wybitni farmakolodzy i eksperci farmakologii kannabinoidow, serotoniny
i atypowych receptorow (-adrenergicznych (dzis receptoréw [i-adrenergicznych o niskim
stanie powinowactwa), propagatorzy wspodtpracy polsko-niemieckiej na gruncie farmakologii,
nadzorowali merytorycznie mdj rozwdj naukowy. Od poczatku mojej aktywnosci naukowej
prof. E. Schlicker jest wspotautorem 15 publikacji, o tacznym IF 52,905 i punktach MEiN 1580,
w tym 11 publikacji po uzyskaniu stopnia doktora (o tagcznym IF 39,176 i punktach MEiN
1140). Prof. M. Gothert, ktéry w latach 2006-2008 przebywal na 6-miesiecznym stypendium
naukowym w Zaktadzie Fizjologii i Patofizjologii Doswiadczalnej UMB jako laureat Polskiego
Honorowego Stypendium Naukowego im. Aleksandra von Humboldta przyznanego przez
Fundacje na Rzecz Nauki Polskiej uczestniczyt w obronie mojego doktoratu oraz przekazal mi
podczas naszych licznych spotkan i rozmdéw odnosnie farmakologii ukladu
serotoninergicznego w nauce i zyciu, ze , being a scientist is not only profession. It is a life style
[https://www.umb.edu.pl/medyk/tematy/wspomnienia_i_refleksje/prof._manfred_g%C3%B6
thert:_refleksje_ze_spotkan]”.

Obaj Profesorowie uczestniczyli w przygotowaniu opublikowanych prac i doniesien
zjazdowych, w tym jednej dotyczacej wptywu zwigzku hybrydowego LY393558 w ludzkiej
tetnicy ptucnej, ktéra zostala wilaczona i opisana w cyklu publikacji bedacych podstawa
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ubiegania si¢ o stopient doktora habilitowanego [H5].

W

ramach dotychczasowej dziatalnosci powstaty nastepujace publikacje naukowe

potwierdzajace wspolprace:

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Koztowska H, Schlicker E, Koztowski M, Baranowska M, Malinowska B. Potential involvement
of a propranolol-insensitive atypical beta-adrenoceptor the vasodilator effect of cyanopindolol in
the human pulmonary artery. | Physiol Pharmacol. 2006;57:317-328.

Koztowska H, Baranowska M, Schlicker E, Kozlowski M, Laudaniski J, Malinowska B.
Identification of the vasodilatory endothelial cannabinoid receptor in the human pulmonary
artery. | Hypertens. 2007;25:2240-2248.

Kozlowska H, Baranowska M, Schlicker E, Kozlowski M, Laudafski ], Malinowska B.
Virodhamine relaxes the human pulmonary artery through the endothelial cannabinoid receptor
and indirectly through a COX product. Br | Pharmacol. 2008;155:1034-1042.

Zelaszczyk D, Kozlowska H, Baranowska U, Baranowska M, Reutelsterz A, Kiec-Kononowicz K,
Malinowska B, Schlicker E. Four close bupranolol analogues are antagonists at the low-affinity
state of betal-adrenoceptors. | Physiol Pharmacol. 2009;60:51-60.

*Zakrzeska A, Schlicker E, Baranowska M, Koztowska H, Kwolek G, Malinowska B. A
cannabinoid receptor, sensitive to O-1918, is involved in the delayed hypotension induced by
anandamide in anaesthetized rats. Br | Pharmacol. 2010;160:574-584.

*Malinowska B, Baranowska-Kuczko M, Schlicker E. Triphasic blood pressure responses to
cannabinoids: do we understand the mechanism? Br | Pharmacol. 2012;165:2073-2088.
*Koztowska H, Baranowska-Kuczko M, Schlicker E, Koztowski M, Zakrzeska A, Grzeda E,
Malinowska B. EP; receptor-mediated contraction of human pulmonary arteries and inhibition
of neurogenic tachycardia in pithed rats. Pharmacol Rep. 2012;64:1526-1536.

*Kozlowska H, Baranowska-Kuczko M, Schlicker E, Kozlowski M, Kloza M, Malinowska B.
Relaxation of human pulmonary arteries by PPARY agonists. Naunyn Schmiedebergs Arch
Pharmacol. 2013;386:445-453.

*Baranowska-Kuczko M, Koztowska H, Koztowski M, Schlicker E, Kloza M, Surazynski A,
Grzeda E, Malinowska B. Mechanisms of endothelium-dependent relaxation evoked by
anandamide in isolated human pulmonary arteries. Naunyn Schmiedebergs Arch Pharmacol.
2014;387:477-486.

*Schlicker E, Pedzinska-Betiuk A, Kozlowska H, Szkaradek N, Zelaszczyk D, Baranowska-
Kuczko M, Kie¢-Kononowicz K, Marona H, Malinowska B. MH-3: evidence for non-competitive
antagonism towards the low-affinity site of Pl-adrenoceptors. Naunyn Schmiedebergs Arch
Pharmacol. 2014;387:743-752.

*Grzeda E, Schlicker E, Luczaj W, Harasim E, Baranowska-Kuczko M, Malinowska B. Bi-
directional CB: receptor-mediated cardiovascular effects of cannabinoids in anaesthetized rats:
role of the paraventricular nucleus. | Physiol Pharmacol. 2015;66:343-353.

*Grzeda E, Schlicker E, Toczek M, Zalewska I, Baranowska-Kuczko M, Malinowska B. CB:
receptor activation in the rat paraventricular nucleus induces bi-directional cardiovascular effects
via modification of glutamatergic and GABAergic neurotransmission. Naunyn Schmiedebergs Arch
Pharmacol. 2017;390:25-35.

*Baranowska-Kuczko M, Koztowska H, Schlicker E, Gothert M, MacLean MR, Kozlowski M,
Kloza M, Sadowska O, Malinowska B. Reduction of the serotonin 5-HT1s and 5-HT2a receptor-
mediated contraction of human pulmonary artery by the combined 5-HTis receptor antagonist
and serotonin transporter inhibitor LY393558. Pharmacol Rep. 2020;72:756-762.

*Malinowska B, Baranowska-Kuczko M, Kicman A, Schlicker E. Opportunities, Challenges and
Pitfalls of Using Cannabidiol as an Adjuvant Drug in COVID-19. Int | Mol Sci. 2021, 17;22:1986.
*Kozlowska H, Malinowska B, Baranowska-Kuczko M, Kusaczuk M, Nesterowicz M, Koztowski
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M, Miiller CE, Kieé-Kononowicz K, Schlicker E. GPR18-mediated relaxation of human isolated
pulmonary arteries. Int | Mol Sci. 2022;23:1427.
*publikacje uzyskane po stopniu doktora, tj. po 19 listopada 2009 r.

W Zalaczniku nr 6 przedstawiam zaswiadczenia potwierdzajace wspolprace z prof.
Eberhardem Schlickerem z Instytutu Farmakologii i Toksykologii Uniwersytetu
w Bonn (Niemcy).

5.3. Wspolpraca z dr hab. Mirostawem Kozlowskim (Klinika Chirurgii Klatki Piersiowej,
Uniwersytet Medyczny w Bialymstoku, Bialystok, Polska).

Od poczatku mojej pracy naukowej jeszcze w Studenckim Kole Naukowym przy
Zakladzie Fizjologii Doswiadczalnej AMB az po dzien dzisiejszy wspotpracuje z dr hab.
Mirostawem Kozltowskim z Kliniki Chirurgii Klatki Piersiowej Uniwersytetu Medycznego
w Bialymstoku (Biatystok, Polska). Dzigki tej wieloletniej interdyscyplinarnej wspotpracy
mam mozliwos¢ pracowa¢ na unikatowym materiale, jakim jest ludzka tetnica ptucna.
Odmiennos¢ krazenia plucnego, jak tez trudna izolacja naczyn krwionosnych oraz nieliczne
metody pomiaréw hemodynamicznych tego fozyska naczyniowego sprawily, iz do chwili
obecnej jesteSmy jedna z nielicznych grup na swiecie posiadajaca tak cenny i unikatowy
material. Publikowane wyniki cechuje wysokie uznanie ich translacyjnosci, co zostato
zauwazone w komentarzach edytoréw praci/lub recenzentow. Od poczatku mojej aktywnosci
naukowej dr M. Kozlowski jest wspotautorem 11 publikagji, o tacznym IF 39,961 i punktach
MEiN 1100, w tym 8 publikagji po uzyskaniu stopnia doktora (o tagcznym IF 27,451 i punktach
MEiN 720), z ktérych dwie wykonane na ludzkiej tetnicy ptucnej, zostaty wlaczone i opisane
w cyklu publikacji bedacych podstawa ubiegania sie o stopienn doktora habilitowanego [H3,
H5].

W_ramach dotychczasowej dziatalnosci powstaty nastepujace publikacje naukowe
potwierdzajgce wspotprace:

1. Koztowska H, Schlicker E, Koztowski M, Baranowska M, Malinowska B. Potential involvement
of a propranolol-insensitive atypical beta-adrenoceptor the vasodilator effect of cyanopindolol in
the human pulmonary artery. | Physiol Pharmacol. 2006;57:317-328.

2. Kozlowska H, Baranowska M, Schlicker E, Koztowski M, Laudanski J, Malinowska B.
Identification of the vasodilatory endothelial cannabinoid receptor in the human pulmonary
artery. | Hypertens. 2007;25:2240-2248.

3. Kozlowska H, Baranowska M, Schlicker E, Koztowski M, Laudanski ], Malinowska B.
Virodhamine relaxes the human pulmonary artery through the endothelial cannabinoid receptor
and indirectly through a COX product. Br | Pharmacol. 2008;155:1034-1042.

4, *Kozlowska H, Baranowska-Kuczko M, Schlicker E, Koztowski M, Zakrzeska A, Grzeda E,
Malinowska B. EP; receptor-mediated contraction of human pulmonary arteries and inhibition
of neurogenic tachycardia in pithed rats. Pharmacol Rep. 2012;64:1526-1536.

5. *Kozlowska H, Baranowska-Kuczko M, Schlicker E, Koztowski M, Kloza M, Malinowska B.
Relaxation of human pulmonary arteries by PPARY agonists. Naunyn Schmiedebergs Arch
Pharmacol. 2013;386:445-453.
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10.

11.

*Baranowska-Kuczko M, Koztowska H, Koztowski M, Schlicker E, Kloza M, Surazynski A,
Grzeda E, Malinowska B. Mechanisms of endothelium-dependent relaxation evoked by
anandamide in isolated human pulmonary arteries. Naunyn Schmiedebergs Arch Pharmacol.
2014;387:477-486.

*Karpinska O, Baranowska-Kuczko M, Kloza M, Ambrozewicz E, Koztowski T, Kasacka I,
Malinowska B, Koztowska H. Activation of CB1 receptors by 2-arachidonoylglycerol attenuates
vasoconstriction induced by U46619 and angiotensin II in human and rat pulmonary arteries. Am
J Physiol Regul Integr Comp Physiol. 2017;312:R883-R893.

*Karpinska O, Baranowska-Kuczko M, Malinowska B, Kloza M, Kusaczuk M, Gegotek A, Golec
P, Kasacka I, Koztowska H. Mechanisms of 1-alpha-lysophosphatidylinositol-induced relaxation
in human pulmonary arteries. Life Sci. 2018;192:38-45.

*Baranowska-Kuczko M, Koztowska H, Schlicker E, Gothert M, MacLean MR, Kozlowski M
Kloza M, Sadowska O, Malinowska B. Reduction of the serotonin 5-HT1s and 5-HT2a receptor-
mediated contraction of human pulmonary artery by the combined 5-HT1s receptor antagonist
and serotonin transporter inhibitor LY393558. Pharmacol Rep. 2020;72:756-762.
*Baranowska-Kuczko M, Koztowska H, Kloza M, Sadowska O, Kozlowski M, Kusaczuk M,
Kasacka I, Malinowska B. Vasodilatory effects of cannabidiol in human pulmonary and rat small
mesenteric arteries: modification by hypertension and the potential pharmacological
opportunities. | Hypertens. 2020;38:896-911.

*Kozlowska H, Malinowska B, Baranowska-Kuczko M, Kusaczuk M, Nesterowicz M, Kozlowski
M, Miiller CE, Kie¢-Kononowicz K, Schlicker E. GPR18-mediated relaxation of human isolated
pulmonary arteries. Int | Mol Sci. 2022;23:1427.

* publikacje uzyskane po stopniu doktora, tj. po 19 listopada 2009 r.

W Zalaczniku nr 6 przedstawiam zaswiadczenia potwierdzajace wspodtprace z dr hab.

Mirostawem Koztowskim z Kliniki Chirurgii Klatki Piersiowej, Uniwersytet Medyczny
w Biatymstoku, Biatystok, Polska.

6.

Informacja o osiagnieciach dydaktycznych, organizacyjnych oraz popularyzujacych

nauke lub sztuke.

6.1.

6.1.1.

Osiagniecia dydaktyczne

Aktywny udzial w procesie nauczania studentéw kierunkéw Farmacja, Analityka
Medyczna i Kosmetologia oraz Miedzynarodowych Studiéw Doktoranckich na
Wydziale Farmaceutycznym z Oddzialem Medycyny Laboratoryjnej oraz Dietetyka
na Wydziale Nauk o Zdrowiu Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku:

¢wiczenia i/lub seminaria z przedmiotu: Fizjologia z anatomia (lata 2005 - 2012) dla
studentow II roku farmagji i analityki medycznej, I roku dietetyki (lata 2005 - 2012);
¢wiczenia z przedmiotu Fizjologia zywienia (lata 2005 - 2012) dla studentow IV roku
dietetyki (studia uzupetniajace);

seminaria z przedmiotu Fizjologiczne podstawy profilaktyki chorob cywilizacyjnych
(lata 2008 - 2017) dla studentow III roku farmacji;

¢wiczenia i/lub seminaria z przedmiotu: Patofizjologia (2010 r. - do chwili obecnej) dla

studentow III roku farmagji, II roku analityki medycznej i kosmetologii;
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6.1.2.

wyklfady i seminaria z przedmiotu: Farmacja Klinicza (2018 r. - do chwili obecnej) dla
studentow V roku farmacji;

opracowanie i prowadzenie zaje¢ o charakterze fakultatywnym dla studentéw II roku
analityki , Fizjologiczne podstawy chorob cywilizacyjnych”; studentow III roku farmacji
,Farmakologicznej oceny funkgji uktadu krazenia”; V roku farmagji , Bezpieczenstwa
farmkoterapii kobiet w cigzy i karmiacych piersia” oraz ,Badania receptorowe” dla
studentow II roku miedzynarodowych studiéw doktoranckich.

Opieka naukowa nad studentami:

Od 2005 1. opiekun 5 prac magisterskich realizowanych na Wydziale Farmaceutycznym
z Oddzialem Medycyny Laboratoryjnej Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku
(kierunek Farmagja).

Od 2010 r. promotor 21 prac magisterskich realizowanych na Wydziale
Farmaceutycznym z Oddziatem Medycyny Laboratoryjnej Uniwersytetu Medycznego
w Biatymstoku (kierunek Farmagja).

Od 2010 r. recenzent 19 prac magisterskich realizowanych na Wydziale
Farmaceutycznym z Oddziatem Medycyny Laboratoryjnej Uniwersytetu Medycznego
w Bialymstoku na kierunku Farmacja, Analityka i Kosmetologia.

Od 2021 r. opieka nad Studenckim Kotem Naukowym przy Zakladzie Fizjologii
i Patofizjologii Doswiadczalnej. Koto zrzesza gléwnie studentéw farmacji, ktorzy
realizuja projekty badawcze dotyczace znaczenia egzogennych (w tym kannabidiolu —
niepsychoaktywnego sktadnika marihuany) i endogennych kannabinoidéw w regulacji
funkcji uktadu krazenia w warunkach fizjologicznych i patofizjologicznych.

Publikacje naukowe z udzialem Studentow
Kloza M, Baranowska-Kuczko M, Pedziniska-Betiuk A, Jackowski K, Koztowska H:
Teoria serotoninowa a tetnicze nadcisnienie ptucne. Postepy Hig. Med. Dosw., (Online),
2014;68:738-748.

Krzyzewska A, Litwiniuk O, Baranowska-Kuczko M, Koziowska H. Plucne

nadci$nienie tetnicze: patofizjologia i terapia. W: Kierunki rozwoju badan
w naukach Scistych i przyrodniczych. Teoria i praktyka. Red. nauk. Joanna Kotynska,
Monika Naumowicz. L.odz-Kielce: ArchaeGraph, 2021; 95-112.

Koztowska H, Malinowska B, Baranowska-Kuczko M, Kusaczuk M, Nesterowicz M,
Koztowski M, Miiller CE, Kieé¢-Kononowicz K, Schlicker E. GPR18-mediated relaxation
of human isolated pulmonary arteries. Int | Mol Sci. 2022;23:1427.

Wyro6znione prezentacje
Pierwsze miejsce za prezentacje ustna: Karpiniska O, Baranowska-Kuczko M,
Dziggielewski P, Koztowska H. The potential role of endocannabinoids in contractile effects of
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selected vasoactive substances in isolated human and rat pulmonary arteries. 10t BIMC
Bialystok International Medical Congress for Young Scienctists, Biatystok, Polska, 14 -
16 maj 2015 r.

Wyrdznienie za najlepszy plakat na zjezdzie Brytyjskiego Towarzystwa
Farmakologicznego: Karpiniska O, Baranowska-Kuczko M, Kloza M, Gegotek A,
Dziggielewski P, Kasacka 1, Malinowska B, Koztowska H. Mechanisms of L-alpha-
lysophosphatidylinositol-induced wvasorelaxation in isolated human pulmonary arteries.
Pharmacological Aspects of Microvascular Cell-Cell Signalling and Disease, Oxford,
UK, 21 - 22 wrzesien 2016 r.

Pierwsze miejsce w konkursie na najlepszy plakat w Sesji Kardiologicznej: Kloza M

Baranowska-Kuczko M, Koztowska H, Karpinska O, Harasim-Symbor E, Kasacka I,
Malinowska B. “Influence of the chronic administration of fatty acid amide hydrolase inhibitor,
URB597, on the vascular reactivity in small mesenteric arteries of spontaneously hypertensive
rats” 27th Congress of the Polish Physiological Society. Biatystok, Polskad, 21 — 22
wrzesien 2017 r.

Pierwsza nagroda za wystapienie ustne: KrzyZewska A, Baranowska-Kuczko M,
Kasacka I, Koztowska H. ,Ocena wptywu chronicznego podania kannabidiolu na wybrane
markery stanu zapalnego i przebudowy w ptucach szczurow w modelu nadcisnienia ptucnego
indukowanego monokrotaling” Folia Medica Cracoviensia, 2021:61, Suppl. 1, s. 51. XXV
Sympozjum Sekcji Kardiologii Eksperymentalnej Polskiego Towarzystwa
Kardiologicznego oraz Komitetu Nauk Fizjologicznych i Farmakologicznych PAN,
Kazimierz Dolny, 21 — 23 pazdziernik 2021 r.

6.1.3. Opieka naukowa nad doktorantami w charakterze promotora pomocniczego:

dr n med. Olga Karpinska (Sadowska), tytut rozprawy: ,Rola receptoréw CB:
i GPR55 w czynnosci skurczowo-rozkurczowej izolowanych tetnic plucnych czlowieka
i szczura”, jednostka ksztatcaca: Zaklad Fizjologii i Patofizjologii Doswiadczalnej,
Wydzial Farmaceutyczny z Oddzialem Medycyny Laboratoryjnej, Uniwersytet
Medyczny w Biatymstoku — przewéd zakonczony 2018 r.;

dr n med. Monika Kloza, tytut rozprawy: , Wptyw nadcisnienia oraz przewlektego podawania
inhibitora ~ FAAH  URB597  na  zalezng  od  $rodblonka  hiperpolaryzacje
i rozkurcz matych tetnic krezkowych szczura”, jednostka ksztatcaca: Zaklad Fizjologii
i Patofizjologii Doswiadczalnej, Wydziat Farmaceutyczny z Oddziatem Medycyny
Laboratoryjnej, Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku — przewéd zakonczony 2020 r.;
mgr Anna Krzyzewska, jednostka ksztalcaca: Zaktad Fizjologii i Patofizjologii
Doswiadczalnej, Wydziat Farmaceutyczny z Oddziatem Medycyny Laboratoryjnej,
Uniwersytet Medyczny w Bialymstoku — Studentka Szkoty Doktorskiej UMB, przewaéd
wszczety w 2020 r.
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6.1.4. Opieka naukowa nad specjalizacja z farmacji klinicznej w charakterze kierownika
specjalizacji:

W 2016 roku uzyskatam tytutl specjalisty w dziedzinie Farmacja Kliniczna. W wigkszosci
krajow europejskich farmacja kliniczna stanowi od lat integralng cze$¢ narodowych systeméw
opieki zdrowotnej. Polska jest jednym z ostatnich krajow Europy, w ktorych farmacja
kliniczna jest dopiero na etapie wdrazania. W 2011 roku na Wydziale Farmaceutycznym UMB
powotano istnienie Zakltadu Farmacji Klinicznej, a ja otrzymatam nominacje p.o. Kierownika
tej jednostki, ktora petnie do dzis. Uczestniczylam w przygotowywaniu programu nauczania
studentéow farmacji klinicznej od momentu wpisania przedmiotu Farmacja Kliniczna
w program studiow. Ilos¢ godzin dydaktycznych zwigkszyla si¢ z poczatkowych 30 godzin
seminariow (w cyklu ksztalcenia lata 2014/2015), do 45 seminariéow i 15 wyktadowych
(obecnie) z perspektywa 120 godzin (cykl ksztalcenia lata 2019-2024). Aby zapewnic
najwyzszy poziom nauczania studentéw od lat biore udziat w szkoleniach i konferencjach
z zakresu farmacji klinicznej. Jestem takze kierownikiem specjalizacji w dziedzinie Farmacja
Kliniczna pieciu farmaceutéw, ktorzy realizuja badz zakonczyli proces ksztalcenia
w Centrum Studiéw Podyplomowych i Ksztalcenia Ustawicznego na Uniwersytecie
Medycznym im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu:

. dr n. farm. Ilony Oscitowska (lata 2018 - 2021)

o dr hab. n. farm. Anna Gromotowicz-Poptawska (lata 2018 - 2022)
o dr n. farm. Dominik Poptawski (lata 2018 - 2022)

J mgr farm. Edyta Muraniec (lata 2022 — 2025)

J mgr farm. Magdalena Kottun-Jasion (lata 2022 — 2025)

6.1.5. Czynny udzial w naukowa dzialalnos¢ studentow:

Wyklady wygtoszone na konferencjach studenckich:

. Baranowska-Kuczko M, Hermanowicz JM. , Bezpieczenstwo farmakoterapii kobiet
w ciazy.” Ogodlnopolska Konferencja Naukowa '"Farmakoterapia Kobiet
w Ciazy i Elementy Farmakoekonomiki" Biatystok, 2015 r.;

J Baranowska-Kuczko M. IV Kongres Polskiego Towarzystwa Studentéw Farmagji
"Oblicza depresji - medyczne i spoleczne aspekty choroby" pt. ,Bezpieczna
farmakoterapia, czyli jak leczy¢ depresje”, Biatystok, 2020 r.

Przeprowadzenie warsztatow podczas Ogolnopolskiej Konferencji Naukowej Studenckiej

Sekgji Polskiego Towarzystwa Farmaceutycznego Mloda Farmacja Biatystok pt.: , Postepy

farmakoterapii personalizowanej seniorow”, Biatystok, 2018 r.

6.1.6. Szkolenia dydaktyczne

W ramach dziatalnosci dydaktycznej uczestniczytam w licznych szkoleniach dla
pracownikéw dydaktycznych i badawczo-dydaktycznych:
. kurs Pedagogiki i Dydaktyki prowadzony na UMB (zaswiadczenie nr 281/ 2009);
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kurs “Jezyk angielski medyczny dla celow dydaktycznych” na poziomie C1 (lata 2010 -
2012);

cykl wyktadéw ,Komergjalizacja w pigutce” (2014 r.);

szkolenie w zakresie planowania procedur i doswiadczen oraz ich przeprowadzania,
wykonywania procedur i usmiercania zwierzat wykorzystywanych w procedurach
(certyfikat 226/2015);

czynny udziat w programie ,Rozwdj kompetencji dydaktycznych pracownikéw
Wydzialu Farmaceutycznego z Oddzialem Medycyny Laboratoryjnej UMB." Szkolenie
pt. ,Wykorzystanie design thinking do nauczania farmacji klinicznej”, , Badania
kliniczne” (Biatystok 13.04 - 16.06.2018 r.) - wdrozenie innowacyjnej metody
dydaktycznej w nauczaniu przedmiotu Farmacja Kliniczna.

szkolenie “Tworzenie artykutow naukowych” (Biatystok, 2020 r.) w ramach projektu
Program Zintegrowanego Rozwoju Jakosci Ksztalcenia na Uniwersytecie Medycznym
w Bialymstoku wspoétfinansowanego przez Unie Europejska ze srodkéw Europejskiego
Funduszu Spotecznego w ramach Programu Operacyjnego Wiedza Edukacja Rozwoj
2014-2020.

6.1.7. Podreczniki, ttumaczenie

Jestem wspotautorem thumaczenia dwoch podrecznikéw akademickich:

6.2.

»Atlas patofizjologii” Stefan Silbernagl, Florian Lang; Wydawnictwo MedPharm
Wroctaw Polska, 2011. Rozdziaty: 4. Oddychanie, rtownowaga kwasowo — zasadowa; 6.
Zoiqdek, jelita, watroba; 7. Serce i uktad krazenia; 9. Hormony.

“Farmakologia ogolna i kliniczna” Tom 1-2. Bertram G. Katzung, Susan B. Masters,
Anthony J. Trevor, red. wyd. pol. Wlodzimierz Buczko, Wydawnictwo Czelej sp. z 0. 0.,
Lublin Polska, 2012. Rozdziaty: Aminoglikozydy i spektinomycyna. Leki

przeciwgruzlicze. Sulfonamidy, trimetoprim i chinolony.
Osiagniecia organizacyjne

p-o. kierownika Zaktadu Farmacji Klinicznej UMB (od 2011 r. — do chwili obecnej);
cztonek Wydziatowego Zespotu ds. Zapewnienia i Doskonalenia Jako$ci Ksztalcenia
UMB na kierunku Kosmetologia UMB (lata 2016 — 2020);

cztonek Wydziatowego Zespotu Doradczego Do Spraw Dobrostanu Zwierzat (od 2016
r. — do chwili obecnej), ktdry odpowiedzialny jest za zapewnienie w o$rodku realizacji
zadan w zakresie dobrostanu zwierzat w tym: udzielaniu porad dotyczacych obowiazku
stosowania zasad zastgpienia, ograniczenia i udoskonalenia, opracowywaniu
i dokonywaniu przegladu wewnetrznych zasad postepowania ze zwierzetami,
monitorowaniu przypadkdw usmiercania zwierzat, monitorowaniu dobrostanu
zwierzat utrzymywanych w osrodku, a takze kontroli doswiadczen prowadzonych

zudziatem zwierzat. Od 2017 roku organizujemy coroczne szkolenia dla oséb
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uczestniczacych w wykonywaniu procedur na zwierzetach doswiadczalnych zgodnie
z zakresem tematycznym i godzinowym zgodnym z zatacznikiem 3 Rozporzadzenia
Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego w sprawie szkolen, praktyk i stazy dla osob
wykonujacych czynnosci zwigzane z wykorzystywaniem zwierzat do celow naukowych
lub edukacyjnych z dn. 5 maja 2015 r.;

czlonek Rady programowej na kierunku Farmacja UMB (od 2020 r.— do chwili obecnej);
cztonek Komisji Skrutacyjnej Rady Wydziatu Farmaceutycznego z Oddziatem Analityki
Medycznej UMB (od 2020 r. — do chwili obecnej);

czlonek towarzystw naukowych w tym: Miedzynarodowego Towarzystwa Badan nad
Kannabinoidami (ICRS), Polskiego Towarzystwa Farmacji Klinicznej, Polskiego
Towarzystwa Fizjologicznego oraz Polskiego Towarzystwa Farmaceutycznego,
Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego w tym Sekgji Kardiologii Eksperymentalnej
oraz Sekcji Nadcisnienia Plucnego. Od 2020 roku jestem Czlonkiem Zarzadu (Sekretarz)
Oddziatu Polskiego Towarzystwa Fizjologicznego w Biatymstoku;

kapituta Ogolnopolskiego Konkursu Umiejetnosci Klinicznych podczas Ogdlnopolskiej
Konferencji Naukowej Studenckiej Sekcji Polskiego Towarzystwa Farmakologicznego
(Bialystok, 2015 1.).

Osiagniecia popularyzujace nauke — wygloszone wyklady na miedzynarodowych
i krajowych konferencjach:

Baranowska-Kuczko M, Koztowska H, Koztowski M, MacLean MR, Malinowska B. The
endogenous cannabinoid system: A new player in cardiovascular regulation. 25th
Congress of the Polish Physiological Society, Olsztyn, Polska, 2011 .
Baranowska-Kuczko M, Koztowska H, Kloza M, Kozlowski M, Goethert M,
Malinowska B. Nadciénienie ptucne - teoria serotoninowa. Wptyw LY393558 - inhibitora
transportera serotoniny oraz antagonisty receptorow 5-HTis i 5-HT2a na odpowiedz
skurczowa serotoniny w izolowanych tetnicach plucnych cztowieka. XXII Naukowy
Zjazd Polskiego Towarzystwa Farmaceutycznego ,Farmacja — Nauka — Spoleczenstwo”.
Bialystok, Polska, 2013 r.

Baranowska-Kuczko M, Hermanowicz JM. Bezpieczenstwo farmakoterapii kobiet
w ciazy. Ogolnopolska Konferencja Naukowa "Farmakoterapia Kobiet w Ciazy
i Elementy Farmakoekonomiki". Biatystok, Polska, 2015 r.

Baranowska-Kuczko M, Kozlowska H, Kloza M, Karpiniska O, Malinowska B.
Cannabinoids-mediated vascular effects in animals and humans in health and in disease.
J Physiol Pharmacol. 2017, 68, suppl. 1, 58. 27th podczas Congress of the Polish
Physiological Society. Bialystok, Polska, 2017 r.

Malinowska B, Baranowska-Kuczko M. Cardiovascular effects of cannabidiol in
normotension and hypertension podczas NIAAA Intramural Special Research Seminar,

Bethesda, Stany Zjednoczone, 2019 r. (wspdlna prezentacja 2 0sob)
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. Baranowskaa-Kuczko M. IV Kongres Polskiego Towarzystwa Studentéw Farmacji

"Oblicza depresji - medyczne i spoleczne aspekty choroby" pt. ,Bezpieczna
farmakoterapia, czyli jak leczy¢ depresje”, Biatystok, Polska, 2020 r.

7.  Oprocz kwestii wymienionych w pkt. 1-6, wnioskodawca moze podac¢ inne

informacje, wazne z jego punktu widzenia, dotyczace jego kariery zawodowej

7.1. Oméwienie pozostalych osiagnie¢ naukowo-badawczych, w tym stanowiacych
podstwe nadania stopnia doktora nauk farmaceutycznych

Od poczatku swojej pracy naukowej do chwili obecnej zajmuje si¢ badaniami
farmakologicznymi uktadu sercowo - naczyniowego i poszukiwaniem nowych mechanizméw
i skutecznych strategii terapeutycznych w leczeniu choréb naczyn krwionosnych i serca.
Przedmiotem moich zainteresowan naukowych jest identyfikacja nowych punktow uchwytu
dziatania  substancji ~wazoaktywnych z  uwzglednieniem nowych ligandow
(kannabinergicznych, w tym sktadnikéw tzw. medycznej marihuany, serotoninergicznych, 8-
adrenergicznych, i prostanoidowych) w izolowanych naczyniach krwionosnych szczura

i cztowieka.

7.1.1. Rola ukladu (endo)kannabidowego i fitoetnofarmakologii w regulacji tonu
naczyniowego w warunkach fizjologicznych oraz w nadci$nieniu tetniczym,
nadci$nieniu plucnym i poszukiwanie mechanizméow i nowych lekow

o potencjale wazoprotekcyjnym (2006 r. — do chwili obecnej).

Zbadanie roli ukladu endokannabidowego w regulacji tonu naczyniowego

w naczyniach ptucnych cztowieka i szczura.

Jestesmy jedyna grupa badawcza zajmujaca si¢ tematyka kannabinoidowa

w Polsce i na $wiecie, ktdra posiada, dzigki wczesniej opisanej wspdtpracy, wartosciowy

material badawczy jakim sg izolowane tetnice plucne czlowieka (str. 17, 27). Funkcjonalne

badania przeprowadzone w Zakladzie, w ktérych uczestniczylam od poczatku swojej
dziatalnosci naukowej wykazaly po raz pierwszy:

J relaksacyjny charakter zastosowanych ligandow uktadu kannabinergicznego -
syntetycznego (atypowego kannabidiolu [A5]) i endogennych (wirodaminy [A6], 2-
arachidonoilo  glicerolu  (2-AG) [A7], anandamidu [A10,A11], i L-a-
lizofosfatydyloinozytol (LPI, [A13]) i NAGly [A14] oraz N-arachidonylo-L-seryny,
oleamidu, eteru noladyny i eteru 2-AG [A1]) na czynnos¢ skurczowa ludzkich naczyn
ptucnych skurczonych serotoning i/lub analogiem tromboksanu U46619;

J ztozony mechanizm rozkurczowy w/w ligandéw, w tym za posrednictwem srodbtonka
naczyniowego [A6,A7,A10,A11,A13,A14], tlenku azotu [A6,A11,A13], kanatow
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potasowych  aktywowanych  wapniem  [A5A6,A10,A11,A13], metabolitow

cyklooksygenazy [A10,A11], w tym receptoréw prostacyklinowych IP [A6,A10,A11],

receptory aktywowane przez proliferatory peroksysomow y (PPARY, [A13]), sierocych
receptorow zwigzanych z bialkiem G, w tym GPR55 [A13,A14]- postulowanych jako
tzw. srodblonkowe receptory kannabinoidowe, inne niz klasyczne receptory
kannabinoidowe CB1 czy CB, ktorych potencjalny udzial sugerowaliSmy w rozkurczu
indukowanym ligandami endokannabinoidowymi [A5,A6,A10,A11,A13,A14] czy
klasycznych receptoréw CB1 [A7];

J interakcje/mechanizm sprzezenia zwrotnego pomiedzy aktywacja receptorow
sprzezonych z biatkiem Ggu m.in. angiotensynowych ATi i tromboksanowych TP,

a zalezng od endokannabinoidéw (2-AG) aktywacja receptorow kannabinoidowych CB:1

[A7,A8] - endokannabinoidy wiaza si¢ z receptorami kannabinoidowymi CB:

i uczestnicza w relaksacji, ktéra prowadzi w mechanizmie sprzezenia zwrotnego do

ostabienia odpowiedzi skurczowej wywotanej agonista;

J ekspresje receptorow CB1 [A7], GPR55 [A13] i GPR18 [A14] w ludzkich i/lub szczurzych
oskrzelach, tetnicach ptucnych oraz w tkance plucnej zostal szczegdétowo zebrany

i opisany w pracach przegladowych Doktorantek, ktorych jestem/bytam promotorem

pomocniczym [A1,A7];

. wazoaktywnych efektéw trzech nowozsyntetyzowanych ligandéw receptora GPR18,
dwdch potencjalnych agnistow PSB-MZ-1415 i PSB-MZ-1440 i antagonisty PSB-CB-27

w ludzkiej tetnicy ptucnej i poréwnania ich efektywnosci w stosunku do innych czastek,

tj. NAGly, atypowego kannabidiolu i O-1918 [A14] (kontynuacja interdyscyplinarnej

wspotpracy z prof. K. Kie¢-Kononowicz z Collegium Medicum Uniwersytetu

Jagielloniskiego);

J wplywu CBD na ton naczyniowy izolowanych tetnic ptucnych cztowieka

- dzialanie antagonistyczne w stosunku do tzw. $rdédbtonkowych receptoréw
kannabinoidowych - hamowanie rozkurczu izolowanych naczyn krwionosnych
indukowanych przez ich agonistéw [A5,A6,A10,A11] oraz osltabienie wywotlanej
anandamidem hipotensji u szczuréw uspionych i odrdzenionych [A15];

- kompleksowe zbadanie dzialania rozkurczowego w tetnicach ptucnych ludzkich
zostalo opisane szczegdtowo w czesci poswieconej szczegdlnemu osiagnieciu
naukowemu [H3], badania wykonane w ramach projektu prof. Barbary
Malinowskiej finansowanego przez Narodowe Centrum Badan w latach 2016 — 2019
(2015/19/B/NZ7/02270), ktorego bylam jednym z gléwnych wykonawcow.

Wykazanie po raz pierwszy wazorelaksacyjnego charakteru odpowiedzi naczyniowej
po podaniu anandamidu i atypowego kannabidiolu na izolowanych tetnicach plucnych
szczurow (badania wykonane na Uniwersytecie w Glasgow) i potwierdzenie wynikéw badan

uzyskanych na materiale zwierzecym na izolowanych naczyniach czlowieka (Zaklad
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Fizjologii Doswiadczalnej UMB oraz farmakologiczna ocena mechanizméw tego dziatania (1)
zaleznych od $rédbtonka, w tym srédbtonkowych receptoréw kannabinoidowych innych niz
klasyczne receptory kannabinoidowe CB1i CB2i waniloidowe TRPV1; wazoaktywne produkty
metabolizmu, w tym najprawdopodobniej prostanoidy (prostacykline badz prostaglandyny
Ez); tlenku azotu i kanaléw potasowych o duzym przewodnictwie dla jonéw wapnia (BKca)
i (2) niezaleznych od srodblonka stanowily podstawe obronionej i zgtoszonej do wyrdznienia
przez recenzentow (prof. Ewa Chabielska, UMB, prof. Teresa Bobkiewicz — Kozlowska,
Uniwersytet Medyczny w Poznaniu) w pazdzierniku 2009 r. mojej pracy doktorskiej
badajacej wplyw endokannabinoidu anandamidu na czynnos$¢ skurczowa naczyn
plucnych, ktérej drugim oprdcz Prof. B. Malinowskiej promotorem jest prof. M.R. MacLean.
Byl to pierwszy w historii Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku przypadek udziatu
promotora honorowego z zagranicy. Wyniki zostaly opublikowane w Pharmacological
Research o IF 4.436 i 100 punktach MEiN [A10] oraz w Naunyn Schmiedebergs Arch
Pharmacol. IF 2.471, MEiN 25 [A11].

Al. *Krzyzewska A, Baranowska-Kuczko M, Minczuk K, Koztowska H. Cannabinoids - a new
perspective in adjuvant therapy for pulmonary hypertension. Int | Mol Sci. 2021;17;22:10048.

A5. Koztowska H, Baranowska M, Schlicker E, Koztowski M, Laudanski J, Malinowska B.
Identification of the vasodilatory endothelial cannabinoid receptor in the human pulmonary
artery. | Hypertens. 2007;25:2240-2248;

A6. Koztowska H, Baranowska M, Schlicker E, Koztowski M, Laudanski ], Malinowska B.
Virodhamine relaxes the human pulmonary artery through the endothelial cannabinoid receptor
and indirectly through a COX product. Br ] Pharmacol. 2008;155:1034-1042.

A7. *Karpinska O, Baranowska-Kuczko M, Kloza M, Ambrozewicz E, Koztowski T, Kasacka I,
Malinowska B, Kozlowska H. Activation of CBireceptors by 2-arachidonoylglycerol attenuates
vasoconstriction induced by U46619 and angiotensin II in human and rat pulmonary arteries. Am
J Physiol Regul Integr Comp Physiol. 2017;312:R883-R893.

A10. Baranowska-Kuczko M, MacLean MR, Koztowska H, Malinowska B. Endothelium-dependent
mechanisms of the vasodilatory effect of the endocannabinoid, anandamide, in the rat pulmonary
artery. Pharmacol Res. 2012;66:251-259.

A11. Baranowska-Kuczko M, Koztowska H, Koztowski M, Schlicker E, Kloza M, Surazynski A,
Grzeda E, Malinowska B. Mechanisms of endothelium-dependent relaxation evoked by
anandamide in isolated human pulmonary arteries. Naunyn Schmiedebergs Arch Pharmacol.
2014;387:477-486.

A13. *Karpinska O, Baranowska-Kuczko M, Malinowska B, Kloza M, Kusaczuk M, Gegotek A, Golec
P, Kasacka I, Koztowska H. Mechanisms of 1-alpha-lysophosphatidylinositol-induced relaxation
in human pulmonary arteries. Life Sci. 2018;192:38-45.

A18. *Koztowska H, Malinowska B, Baranowska-Kuczko M, Kusaczuk M, Nesterowicz M, Koztowski
M, Miiller ChE, Kie¢-Kononowicz K, Schlicker E. GPR18-mediated relaxation of human isolated
pulmonary arteries. Int | Mol Sci. 2022,23,1427.

A15. *Zakrzeska A, Schlicker E, Baranowska M, Kozlowska H, Kwolek G, Malinowska B. Involvement
of the endothelial cannabinoid receptor in the anandamide-induced delayed hypotension in
anaesthetized rats. Br | Pharmacol. 2010;160:574-584.
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Zbadanie potencjatu (endo)kannabinoidow w leczeniu nadcisnienia ptucnego.

Tematem, ktory pasjonuje mnie od lat jest zagadnienie nadcisnienia ptucnego,

wieloczynnikowej i wcigz nieuleczalnej choroby, w ktdérej pomimo znacznego postepu

w diagnostyce i farmakoterapii oraz rozwoju leczenia operacyjnego, wiele postaci w dalszym

ciagu pozostaje nieuleczalne, a farmakoterapia poprawia jedynie komfort zycia pacjentow, co

zostalo opisane szczegdétowo w czesci poswigconej osiagnieciu habilitacyjnemu (str. 6 - 8).

Leczenie skojarzone, czyli kombinacja lekdw oddzialywujacych na rozne punkty uchwytu

dzialania jest wspodiczesnie obowigzujacym trendem zalecanym przez Europejskie

Towarzystwa Oddechowe oraz Kardiologiczne. Ponizsze argumenty przemawiaja na korzysc¢

potencjalnego zastosowania kannabinoidéw w  terapii nadci$nienia ptlucnego, przede

wszystkim jako terapii adjuwantowej do klasycznych schematéw leczenia (kompleksowo

temat zostal opisany przez moja Doktoratke, ktorej jestem promotorem pomocniczym [A1]:

potencjal naczyniorozszerzajacy endo- i egzokannabinoidéw za posrednictwem
mechanizmdéw $rddbtonkowych, metabolitow cyklooksygenazy, w tym receptoréw
prostacyklinowych IP, prostaglandynowych EP4 (opisane powyzej) czy PPARy
(potwierdzony efekt rozkurczowy agonistow PPARYy - pioglitazonu i rozyglitazonu
[A16] i kanatow potasowych aktywowanych jonami wapnia klinicznie potwierdzonych
i/lub sugerowanych punktéw uchwytu terapii nadcisnienia ptucnego;

wysoka lipofilno$¢ kannabinoidow i aktywnos¢ przy podaniu wziewnym;

brak dziatania ligandéw kannabinoidowych w naczyniach ptucnych za posrednictwem
receptorow kannabinoidowych CB1, odpowiadajacych za efekty osrodkowe;

wysoka porownywalno$¢ wynikdw uzyskanych na ptucnej tkance ludzkiej
i zwierzecej (wyniki wykonane i opublikowane w ramach mojej rozprawy doktorskiej
[A10,A11]) stanowi o wysokiej wartosci tego modelu w pracach oceniajacych
rozkurczowe dziatania endo- i egzokannabinoidow w eksperymentalnych modelach
tetniczego nadcisnienia (wyniki uwzglednione w opisie osiagniecia habilitacyjnego
H1-H4), w tym nadci$nienia ptucnego;

potencjal wazoprotekcyjny i terapeutyczny CBD w szczurzym modelu nadci$nienia
plucnego wywotanym monokrotaling [A2,A17 - manuskrypt w recenzji]: (1) obniZenie
skurczowego cisnienia krwi w prawej komorze serca, (2) zmniejszenie hipertrofii
ptucnych  naczyn  krwionos$nych, (3) poprawa saturacji, (4) dziatanie
endotelioprotekcyjne, (5) poprawa wydolnosci $rodbtonka naczyniowego, ocenianego
przy pomocy reakcji rozkurczowej naczyn ptucnych wywotanych acetylocholina, (6)
dzialanie p/zapalne i (7) p/proliferacyjne na tkanke ptucna. Biorac pod uwage
wielokierunkowe dzialanie CBD, jego szeroki profil bezpieczenstwa i potencjalna
aktywnos¢ terapeutycznga w wielu schorzeniach przebiegajacych z nadmierna
aktywnoscia skurczowa naczyn, prozapalng i proproliferacyjna, w tym nadcisnieniu
plucnym i jego wielonarzadowych powiktan istotnym jest poznanie jego
plejotropowych wlasciwosci, w tym antyoksydacyjnych, immunomodulujacych, nefro-,
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hepato-, kardioprotekcyjnych przy przewleklym podawaniu na funkcje metaboliczne
i procesy przebudowy uklad sercowo-naczyniowego, tkanki ptucnej, watroby oraz
nerek (programy zgloszone do realizacji w 2022 r. 1 wiasny i 2 jako wykonawca);

. poszukiwanie nowych dziatajacych wielotorowo terapii skojarzonych oraz zwigzkow
hybrydowych, nowoczesnej polifarmakologii, na rozwdj i przebieg nadci$nienia
plucnego - wspélautorstwo grantu, ktdry uzyskal finansowanie przez NCN
(NCN/2/0P/21/001/22130) pod kierownictwem Prof. B. Malinowskiej, ktdrego celem jest

ocena nowych terapii skojarzonych ukierunkowanych na blokade obwodowych

receptoréw kannabinoidowych CBs i fagczne hamowanie iNOS lub pobudzanie AMPK

w_dwéch modelach doswiadczalnego nadci$nienia ptucnego (w Zataczniku 7

przedstawitam zaswiadczenie potwierdzajace wspodtautorstwo w/w projektu).

Al. *Krzyzewska A, Baranowska-Kuczko M, Minczuk K, Koztowska H. Cannabinoids - a new
perspective in adjuvant therapy for pulmonary hypertension. Int | Mol Sci. 2021;17;22:10048.

A2. *Sadowska O, Baranowska-Kuczko M, Gromotowicz-Poptawska A, Biernacki M, Kicman A,
Malinowska B, Kasacka I, Krzyzewska A, Koztowska H. Cannabidiol ameliorates monocrotaline-
induced pulmonary hypertension in rats. Int ] Mol Sci. 2020;21:7077.

A10. Baranowska-Kuczko M, MacLean MR, Kozlowska H, Malinowska B. Endothelium-dependent
mechanisms of the vasodilatory effect of the endocannabinoid, anandamide, in the rat pulmonary
artery. Pharmacol Res. 2012;66:251-259.

A1l1. Baranowska-Kuczko M, Koztowska H, Koztowski M, Schlicker E, Kloza M, Surazynski A,
Grzeda E, Malinowska B. Mechanisms of endothelium-dependent relaxation evoked by
anandamide in isolated human pulmonary arteries. Naunyn Schmiedebergs Arch Pharmacol.
2014;387:477-486.

Ale6. *Koztowska H, Baranowska-Kuczko M, Schlicker E, Koztowski M, Kloza M, Malinowska B.
Relaxation of human pulmonary arteries by PPARy agonists. Naunyn Schmiedebergs Arch
Pharmacol. 2013;386:445-453.

A17. *Krzyzewska A, Baranowska-Kuczko M, Kasacka I, Koztowska H. Ocena wptywu chronicznego
podania kannabidiolu na wybrane markery stanu zapalnego i przebudowy w plucach u
szczuréw w modelu nadcisnienia ptucnego indukowanego monokrotaling. Folin Medica
Cracoviensia. 2021;61, Suppl. 1, 51. Konferencja: Polskie Towarzystwo Kardiologiczne: Kazimierz
Dolny, Polska. Book of abstracts.

Zbadanie potencjatu (endo)kannabinoidéw w leczeniu Covid-19
W zwiazku z polifarmakologicznymi wtasciwosciami CBD, w tym silnym potencjatem
przeciwzapalnym i przeciwzapalnym, i faktem iz po dwoéch latach trwania pandemii COVID-
19 nadal nie ma uniwersalnych ipowszechnie dostepnych lekdéw przyczynowych
o zadowalajacej skutecznosci w leczeniu chorych na COVID-19, zebraliSmy i opisalismy
aktualng literature dotyczaca potencjalnych zalet i wad CBD w kontekscie potencjalnej terapii
COVID-19 i powiktann [A18]. Zgodnie z aktualnym stanem dostepnych danych
publikacyjnych, wykazano:
J in vitro, ze CBD obniza poziom bialek odpowiedzialnych za wnikanie wirusa
konwertazy angiotensyny 2 (ACE2) i transblonowej proteazy serynowej typu 2
(TMPRSS2) i hamuje replikacje SARS-CoV-2;

39



A18.

Dr Marta Baranowska-Kuczko
Zatacznik nr 3

badania przedkliniczne wykazaly jego skuteczno$¢ w chorobach uktadu oddechowego
jak réwniez wilasciwosci kardioprotekcyjne, nefroprotekcyjne, hepatoprotekcyjne,
neuroprotekcyjne i wiasciwosci przeciwdrgawkowe, czyli efekty, ktére moga byc
korzystne w COVID-19;

tylko dwie ostatnie wlasciwosci zostaty potwierdzone w badaniach klinicznych, ktére
wykazaly rowniez dziatanie przeciwlekowe i antynocyceptywne CBD, co moze miec¢
znaczenie jako leczenie uzupetniajace w celu poprawy jakosci zycia pacjentow z COVID-
19 i ograniczenia objawdw stresu pourazowego. Nalezy jednak pamietac o dziataniach
niepozadanych CBD (ktore rzadko sa powazne), interakcjach (réwniez z lekami
dziatajacymi przeciwko COVID-19) i prawidlowa droga podania (droga wziewna
sugerowana jest jako niebezpieczna). W pracy przegladowej wskazalisSmy zatem na
potrzebe dalszych badan klinicznych, aby potwierdzi¢ przydatnos¢ kannabidiolu
w leczeniu COVID-19.

*Malinowska B, Baranowska-Kuczko M, Kicman A, Schlicker E. Opportunities, challenges and
pitfalls of using cannabidiol as an adjuvant drug in COVID-19. Int | Mol Sci. 2021;22:1986.

Potencjalne mechanizmmy wazoprotekcyjne - Wplyw przewlektego zahamowania hydrolazy

amidowej kwaséw ttuszczowych i metabolizmu endokannabinoidéw na modyfikacje

parametrow sercowo-naczyniowych i przebudowy narzqdowej w nadcisnieniu tetniczym

pierwotnym i wtérnym:

na szereg parametrow hemodynamicznych u szczuréw z nadci$nieniem pierwotnym
(SHR) i wtérnym (DOCA-salt), a takze u kontrolnych szczuréw normotensyjnych,
w tym wykazaliSmy dziatanie obnizajace ci$nienie krwi i hipertroficzne zmiany
narzagdowe w sposdb zlezny od modelu eksperymentalnego i etiologii oraz od wieku
[A19,A20];

zbadanie czynnosci skurczowo - rozkurczowej (z uwzglednieniem zbadania
mechanizméw srodblonkowych) naczyn krwionosnych wyizolowanych od szczuréow
z wtérnym DOCA [A21] i/lub nadci$nieniem pierwotnym oraz DOCA- salt, wyniki
badan wlaczone do opisu osiagniecia habilitacyjnego [H1, H4].

efekt hipotensyjny URB597u szczurow DOCA-salt (1) czes$ciowo zwiagzany byt
z poprawa funkgji serca, tj. ze zmniejszeniem przerostu i sztywnosci rozkurczowej serca
oraz przywroceniem zmniejszonego w nadcisnieniu ujemnego dzialania inotropowego
agonisty receptoréw kannabinoidowych CB: CP55940 w izolowanych przedsionkach
serca [A20], (2) nasileniem dziatania wazodylatacyjnego przez aktywacje receptorow
CB: [H1], (3) nie zalezy od aktywagji szlaku angazujacego EDH w matych tetnicach
krezkowych [A21, zagadnienia dotyczace zaangazowania EDH w regulacje tonu
naczyniowego naczyn o charakterze oporowym u szczura byly tematem pracy
doktorskiej, w ktérej pelnilam funkcje promotora pomocniczego - zakonczenie

przewodu doktorskiego czerwiec 2020 r.];
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A5.

A19.

A20.

A21.

A22,

potencjal oksydoredukcyjny i metabolizm fosfolipiddow w mozgu szczurow SHR
i wykazanie korzystnych wtasciwosci endokannabinoidéw na uktady osydoredukcyjne
w mozgu [A22, wspdtpraca z Zakladem Chemii Nieorganicznej i Analitycznej UMB pod
kierownictwem prof. Elzbiety Skrzydlewskiej];

nasze badania wykazaly istotny, wielostronny i czesto negatywny wptyw chronicznego
zahamowania FAAH u zwierzat normotensyjnych - nasilenie sztywnosci rozkurczowej
serca oraz modyfikacje kardiostymulujacego efektu isoprenaliny, a zatem
prawdopodobienstwo dwukierunkowej interakcji miedzy endokannabinoidami
a receptorami (-adrenergicznymi [A23] Pedzinska-Betiuk i wsp., 2017) czy efekty
naczyniowe [H1];

krytycznie zweryfikowalismy hipoteze o efekcie przeciwnadci$nieniowym inhibitorow
FAAH oraz braku tonicznej aktywnosci ukfadu endokannabinoidowego w regulacje
uktadu krazenia [A5].

*Malinowska B, Baranowska-Kuczko M, Schlicker E. Triphasic blood pressure responses to
cannabinoids: do we understand the mechanism? Br | Pharmacol. 2012;165:2073-2088.

*Toczek M, Baranowska-Kuczko M, Grzeda E, Pedzinska-Betiuk A, Weresa J, Malinowska B.
Age-specific influences of chronic administration of the fatty acid amide hydrolase inhibitor
URB597 on cardiovascular parameters and organ hypertrophy in DOCA-salt hypertensive rats.
Pharmacol Rep. 2016;68:363-369.

*Pedzinska-Betiuk A, Weresa J, Toczek M, Baranowska-Kuczko M, Kasacka I, Harasim-Symbor
E, Malinowska B. Chronic inhibition of fatty acid amide hydrolase by URB597 produces
differential effects on cardiac performance in normotensive and hypertensive rats. Br | Pharmacol.
2017;174:2114-2129.

*Kloza M, Baranowska-Kuczko M, Karpinska O, Harasim E, Kasacka I, Koztowska H.
Involvement of Kca3.1 and Kca2.3 in EDH-type relaxation in the small mesenteric arteries of
DOCA-salt hypertensive rats chronically treated with FAAH inhibitor URB597. Vascul Pharmacol.
2017;99:65-73.

*Biernacki M, Baranowska-Kuczko M, Niklinska GN, Skrzydlewska E. The FAAH inhibitor
URB597 modulates lipid mediators in the brain of rats with spontaneous hypertension.
Biomolecules. 2020;10:1022.

Ocena obwodowych i osrodkowych mechanizmoéw agonistéow receptoréow kannabinoidowych

CB: zaangaZowanych regulacje funkcji uktadu krqzenia — rola jadra przykomorowego

podwzgorza.

Udzial w pracach zespotu badajacego mechanizm tzw. tréjfazowej odpowiedzi ze strony
uktadu krazenia indukowanej anandamidem [A5, A23, A24], w tym fazy presyjnej —
wykazanie, komponenta osrodkowa zalezy m.in. od jadra przykomorowego (PVN)
i receptorow kannabinoidowych CB: [A25] i wynika z pobudzenia osrodkowych
receptorow NMDA, TP dla tromboksanu Az oraz (:-adrenergicznych. Efekt ostateczny
mikroiniekgji ligandéw kannabinoidowych (CP55940) podanych bezposrednio do PVN
indukuje ztozona, zalezng od receptorow CB: dwukierunkowa odpowiedz
hipotensyjno\ hipertensyjna, wynikajaca z pobudzenia szlakéw GABA-ergicznych

41



Dr Marta Baranowska-Kuczko
Zatacznik nr 3

Ab5.

A23.

A24.

A25.

A26.

7.1.2.

A27.

i glutaminergicznych w tej strukturze i ich modulacyjnego wplywu na tonus

wspotczulny [A26].

*Malinowska B, Baranowska-Kuczko M, Schlicker E. Triphasic blood pressure responses to
cannabinoids: do we understand the mechanism? Br | Pharmacol. 2012;165:2073-2088.
*Karabowicz P, Grzeda E, Baranowska-Kuczko M, Malinowska B. Znaczenie endokannabinoidu
2-arachidonyloglicerolu w fizjologii i patofizjologii uktadu krazenia [Role of endocannabinoid 2-
arachidonoylglycerol in the physiology and pathophysiology of the cardiovascular system].
Postepy Hig Med Dosw. 2014;68:814-827.

Malinowska B, Baranowska U, Baranowska M, Kozlowska H, Rudz R. Znaczenie
endokannabinoidow w regulacji ukladu krazenia. [Function of endocannabinoids in the
regulation of the cardiovascular system.] Kardiol Pol. 2007;65,supl.5:447-454.

* Grzeda E, Schlicker E, Toczek M, Zalewska I, Baranowska-Kuczko M, Malinowska B. CB:
receptor activation in the rat paraventricular nucleus induces bi-directional cardiovascular effects
via modification of glutamatergic and GABAergic neurotransmission. Naunyn Schmiedebergs Arch
Pharmacol. 2017;390:25-35.

*Grzeda E, Schlicker E, Luczaj W, Harasim E, Baranowska-Kuczko M, Malinowska B. Bi-
directional CB:1 receptor-mediated cardiovascular effects of cannabinoids in anaesthetized rats:
role of the paraventricular nucleus. | Physiol Pharmacol. 2015; 66: 343-353.

Rola zaleznej od s$rodblonka a niezaleznej od prostacykliny i tlenku azotu
hiperpolaryzacji (endothelium-derived hyperpolarization, EDH) w utrzymaniu
zaburzonej rownowagi skurczowo-rozkurczowej w nadcisnieniu tetniczym (lata 2007
- 2020).

Opisanie zjawiska EDH przede wszystkim w naczyniach oporowych [A27],
w tym zaangazowania kanatow potasowych zaleznych od jonéw wapnia
o matym (Kca2.3) i $rednim (Kca3.1) przewodnictwie [A28], jako uzupelnienie terapii
leczenia opornego nadcisnienia tetniczego lub innych chordb z dysfunkcja srodbtonka
[A29].

Udzial w pracach zespolu badajacego funkcjonowanie mechanizméw EDH/Kca-
zaleznych w nadciénieniu tetniczym pierwotnym i wtérnym i dysfunkcyjnym
$rédbtonku oraz odpowiedzi relaksacyjnej aktywatoréw kanatow Kca3.1/Kca2.x (NS309
i SKA-31) i wykazanie, iz NS309 i SKA-31 aktywujac Kca2.3 i Kca3.1 prowadza do
rozkurczu izolowanych tetniczek krezkowych, a SKA-31 posiada takze potencjat
hipotensyjny i moze  dziata¢ synergistycznie z  innym = zwigzkami
naczyniorozszerzajacymi przyczyniajac si¢ do rozszerzenia naczyn stymulowanych
przez agoniste (acetylocholing) w nadcis$nieniu tetniczym SHR [A21, A29, A30 prace
wlaczone do przewodu doktorskiego, w ktorym petitam funkcje promotora

pomocniczego].

Koztowska H, Baranowska M, Gromotowicz A, Malinowska B. Endothelium-derived
hyperpolarizing factor (EDHF): potential involvement in the physiology and pathology of blood
vessels. Endothelium-derived hyperpolarizing factor (EDHF). [Potential involvement in the
physiology and pathology of blood vessels.] Postepy Hig Med Dosw. 2007;61:555-564.
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A28.

A29.

A30.

7.1.3.

A3.

A10.

7.14.

Baranowska M, Kozltowska H, Korbut A, Malinowska B. Kanaly potasowe w naczyniach
krwionosnych ich znaczenie w fizjologii i patologii. [Potassium channels in blood vessels: their
role in health and disease.]Postepy Hig Med Dosw. 2007; 61:596-605.

*Kloza M, Baranowska-Kuczko M, Karpiniska O, Kozlowska H. Rola kanatéw potasowych
aktywowanych przez jony wapnia o matej i sredniej przewodnos$ci w zaleznej od $rodbtonka
hiperpolaryzacji naczyn krwionosnych w fizjologii i nadcisnieniu tetniczym. [The role of small
and intermediate conductance calciumactivated potassium channels in endothelial-dependent
hyperpolarization in physiology and arterial hypertension.] Postepy Hig Med Dosw. 2019;73:1-14.
*Kloza M, Baranowska-Kuczko M, Toczek M, Kusaczuk M, Sadowska O, Kasacka I, Koztowska
H. Modulation of cardiovascular function in primary hypertension in rat by SKA-31, an activator
of Kca2.x and Kca3.1 channels. Int | Mol Sci. 2019;20:4118.

Rola ukladu serotoninergicznego w regulacji tonu naczyniowego u myszy
z nadekspresja transportera dla serotoniny i tetniczym nadci$nieniem plucnym
aktywny udziat w  projektach: oceny mechanizméw zaangazowanych
w odpowiedz skurczowa serotoniny (5-HT) w tetnicach plucnych myszy
z nadekspresja transportera dla serotoniny (SERT+) [A10, H5 opisany szczegdtowo na
str. 8], rola wieku na rozwo¢j nadciénienia ptucnego u tych zwierzat, jak tez rolg
hydroksylazy tryptofanu-1 w patogenezie tetniczego nadcisnienia ptucnego (Uniwersyt
w Glasgow).

Opisanie ,teorii serotoninowej”, coraz powszechniej uznawanej jako jeden

z gléwnych torow wyjasniajacych mechanizm nadcisnienia ptucnego [A3].

*Kloza M, Baranowska-Kuczko M, Pedzinska-Betiuk A, Jackowski K, Koztowska H. Teoria
serotoninowa a tetnicze nadci$nienie ptucne. [Serotonin hypothesis and pulmonary artery
hypertension.] Postepy Hig Med Dosw. 2014;68:738-748.

*Morecroft I, Pang L, Baranowska M, Nilsen M, Loughlin L, Dempsie Y, Millet C, MacLean MR.
In vivo effects of a combined 5-HTis receptor/SERT antagonist in experimental pulmonary
hypertension. Cardiovasc Res. 2010;85:593-603.

Farmakologia nowej generacji B-blokerow (atypowych i/lub Bl-adrenergicznych
receptorow o niskim powinowactwie) i ich interakcja z receptorami
a-adrenergicznymi oraz potencjalna korzystna rola w regulacji tonu naczyniowego
(Iata 2004 - 2014)

ocena dziatania rozkurczowego atypowych receptoréw B-adrenergicznych
przypominajacych profilem farmakologicznym receptory (i-adrenergiczne o niskim
stanie powinowactwa w rozkurczu izolowanych tetnic ptucnych - moja praca
magisterska pt.: “Wplyw agonistow receptoréw {3s- adrenergicznych i atypowych
receptorow [3-adrenergicznych na czynnos¢ skurczowa ludzkiej izolowanej tetnicy
ptucnej”;

wykazanie w modelu izolowanych naczyn krezkowych szczura i tetnic plucnych

cztowieka wlasciwosci ai-adrenolitycznych ligandow receptoréw (-adrenergicznych,
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w tym agonistow receptoréw klasycznych {31-, f2-adrenergicznych, jak i tych o niskim
stanie powinowactwa i atypowych [A31];

udzial w pracach zespolu badawczego poszukujacego nowych selektywnych
antagonistow receptorow i-adrenergicznych o niskim stanie powinowactwa.

W ramach wspdtpracy z prof. Katarzyna Kie¢-Kononowicz z Collegium Medicum

Uniwersytetu Jagielloniskiego wykazalismy, (1) iz szereg zsyntetyzowanych analogow

bupranololu posiadajacych wtasciwosci chiralne nie spetit warunkéw ,idealnego
antagonisty” receptora pi-adrenergicznego o niskim stanie powinowactwa, zas
modyfikacje budowy chemicznej zwiazku wptywaja na jego powinowactwo nie tylko
do receptorow (-adrenergicznych, ale takze a-adrenergicznych wykazujac
kompetycyjny antagonizm w stosunku do receptoréw ai-adrenergicznych [A32,A33];
(2) nowa pochodna ksantonu MH-3 bedacego analogiem bupranololu z réwna sita
blokuje zaréwno klasyczne receptory Pi-adrenergiczne jak i receptory pi-adrenergiczne
o niskim stanie powinowactwa w sercu [A33];

uzyskane wyniki maja nie tylko znaczenie nowatorskie, ale i metodyczne
w zakresie analiz farmakologicznych, i kliniczne. Obligatoryjnie wskazana jest
weryfikacja wyboru czynnika skurczowego i koniecznos¢ powtdrzenia wigkszosci
wczesniej opublikowanych wynikéw odnosnie dziatania receptoréw [-adrenergicznych
wykonanych na skrawkach naczyn kurczonych zwigzkami «a-adrenergicznymi.
UwzgledniliSmy ten wniosek w naszych pozniejszych pracach, kazdorazowo
sprawdzajac oddziatywanie badanych substancji z czynnikiem skurczowym i eliminujac
ewentualng mozliwos¢ interakgji. Jednoczesna blokada receptoréw p-adrenergicznych
oraz a-adrenergicznych w przypadku chorych z uposledzonymi funkcjami uktadu
krazenia z klinicznego punktu widzenia jest korzystna, gdyz wykazuja silne dziatanie
antyarytmiczne i hipotensyjne. Stosowanie tego typu zwiazkéw prowadzi takze do
obnizenia oporu obwodowego, co jest korzystne przy np. niewydolnosci miesnia
sercowego. Niektore (3-blokery trzeciej generacji, jak karwedilol czy nebiwolol oprocz
blokowania receptoréw [-adrenergicznych, wykazuja tez antagonizm wobec
receptoréw ou-adrenergicznych, a ich dziatanie naczyniorozszerzajace jest szeroko
wykorzystywane w praktyce klinicznej. Stad tez dalsze badania i modyfikacje
strukturalne w kierunku podwojnego antagonizmu zaréwno wobec receptoréw 3- jak
i a- adrenergicznych stwarzaja mozliwos¢ zsyntetyzowania nowej generacji 3-blokerow
o wigkszej sile dziatania i jeszcze korzystniejszym profilu dzialania hipotensyjnego i

antyarytmicznego niz te dotychczas stosowane.

Koztowska H, Schlicker E, Koztowski M, Baranowska M, Malinowska B. Potential involvement
of a propranolol-insensitive atypical beta-adrenoceptor the vasodilator effect of cyanopindolol in
the human pulmonary artery. ] Physiol Pharmacol. 2006;57:317-328.

Zelaszczyk D, Koztowska H, Baranowska U, Baranowska M, Reutelsterz A, Kie¢-Kononowicz K,
Malinowska B, Schlicker E. Four ad hoc synthesized bupranolol analogues are antagonists at the
low affinity state of 3i1-adrenoceptors. | Physiol Pharmacol. 2009;60:51-60.
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A33.

7.1.5.

A34.

*Schlicker E, Pedzinska-Betiuk A, Koztowska H, Szkaradek N, Zelaszczyk D, Baranowska-
Kuczko M, Kie¢-Kononowicz K, Marona H, Malinowska B. MH-3: evidence for non-competitive
antagonism towards the low-affinity site of [i-adrenoceptors. Naunyn Schmiedebergs Arch
Pharmacol. 2014;387:743-752.

Ocena receptoréw prostaglandynowych, w tym wplyw receptoréw EP3 na parametry
ukladu krazenia i czynnos$¢ skurczowo-rozkurczowa w ludzkiej tetnicy ptucne;j.
udzial w pracach zespotu okreslajacego funkgje receptoréw prostaglandynowych EP3
w tetnicach ptucnych czlowieka, w tym zbadanie nowego selektywnego antagonisty
receptorow EP3 1826266, ktéory w naszych badaniach wykazal antagonizmu
kompetycyjnego w stosunku do receptorow EP3 w warunkach in vitro, jak i in vivo
[A34].

*Koztowska H, Baranowska-Kuczko M, Schlicker E, Koztowski M, Zakrzeska A, Grzeda E,
Malinowska B. EP3 receptor-mediated contraction of human pulmonary arteries and inhibition
of neurogenic tachycardia in pithed rats. Pharmacol Rep. 2012;64:1526-1536.

* publikacje uzyskane po stopniu doktora, tj. po 19 listopada 2009 r. i nie stanowigce podstwy
nadania stopnia doktora nauk farmaceutycznych

7.2.

Nagrody i wyrdznienia

Nagroda za prezentacje posteru przyznana przez Physiological Society; International
Workshop on Cardiopulmonary Function in Health and Disease, Praga, Czechy, 2006 r.
Travel grant The Physiological Society na konferencje Life Science 2007, Glasgow,
Szkocja, 2007 r.

Nagroda za prezentacje posteru przyznana przez the Polish Pharmacological Society na
XVI Congress of Polish Pharmacological Society, Wroctaw, Polska, 2007 r.

Stypendium naukowe finansowane ze $rodkéw Europejskiego Funduszu Ksztatcenia
Spotecznego oraz Budzetu Panstwa w ramach pierwszej edycji projektu ,, Wyzsza jakos¢
ksztatcenia kluczem do rozwoju Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku”, 2010 r.
Zespotowa Nagroda Dydaktyczna I Stopnia Rektora Uniwersytetu Medycznego

w Bialymstoku w roku akademickim 2011/2012

Travel grant The British Pharmacological Society na konferencje 6th European
Workshop on Cannabinoid Research, Dublin, Irlandia, 2013 r.

Travel grant The British Pharmacological Society na konferencje 8th European
Workshop on Cannabinoid Research, Londyn, Wielka Brytania, 2017 r.

coroczne Zespotowe Nagrody Naukowe Rektora Uniwersytetu Medycznego

w Biatymstoku w latach 2010 — 2020

Oceny wyrdzniajaca/pozytywna przyznana przez Wydzialowa Komisja ds. Oceny

Kadry za dziatalnos¢ naukowo-dydaktyczng w latach 2011 — 2020
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7.3. Ukonczone kursy, szkolenia, warsztaty podnoszace kompetencje zawodowe

J Warsztaty:

- International Workshop on Cardiopulmonary Function in Health and Disease,
Prague, Czechy, 2006 r.

- The Physiological Society International Workshop, "Endothelium: The Determinant
of Cardiovascular Health and Disease", Jagiellonian Medical Research Centre,
Krakéw, Polska, 2007 r.

- The International Workshop on Methods in Cardiovascular Pharmacology at EPHAR
(Federation of European Pharmacological Societies) Congress; Manchester, Wielka
Brytania, 2008 r.

- The Workshop of the DFG Research Unit 926: The Endocannabinoid System: From
Physiology to Pathophysiology, Bonn, Niemcy, 2010 r.

- 6" European Workshop on Cannabinoid Research, Dublin, Irlandia, 2013 r.

-7 European Workshop on Cannabinoid Research, International Association for
Cannabinoid Medicines (IACM), Sestri Levante, Wlochy, 2015 r.

o Kursy/szkolenia:

Kurs Pedagogiki i Dydaktyki prowadzony na UMB, Biatystok, 2009 r. (zaswiadczenie
nr 281/ 2009)

Kurs “Jezyk angielski medyczny dla celow dydaktycznych” na poziomie C1, Studium
Jezykow Obcych, Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku (2010/ 2011; 2011/ 2012)
Cykl szkolen “Komercjalizacja w pigulce” finansowanych przez Narodowe Centrum
Badan i Rozwoju w ramach projektu ,,UMB na $ciezce innowacyjnego rozwoju”
Biatystok, 2014 r.

Szkolenie Polskiego Towarzystwa Nauk o Zwierzetach Laboratoryjnych (PolLASA)
258/2015, w zakresie planowania i wykonywania doswiadczenn na zwierzetach
laboratoryjnych, Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku, Biatystok, 2015 r. (certyfikat
226/2015)

Szkolenie z zakresu farmakokinetyki klinicznej i optymalizacji farmakoterapii
, Optimizing Precision Drug Therapy for each Individual Patient”, Krakow, 2018 .
Szkolenie pt. ,Wykorzystanie design thinking do nauczania farmacji klinicznej”,
,Badania kliniczne” - wdrozenie innowacyjnej metody dydaktycznej w nauczaniu
przedmiotu Farmacja Kliniczna. Biatystok, 2018 r.

Cykl szkolen: “Badania kliniczne”. Biatystok, 2018 r.

Szkolenie dla kadry dydaktycznej “Tworzenie artykuldw (prac) naukowych”
w ramach projektu Program Zintegrowanego Rozwoju Jakosci Ksztalcenia na
Uniwersytecie Medycznym w Bialymstoku wspolfinansowanego przez Unig
Europejska ze srodkéw Europejskiego Funduszu Spotecznego w ramach Programu
Operacyjnego Wiedza Edukacja Rozwdj. Biatystok, 2014-2020

Szkolenie “Korupcja w administracji publicznej” Programu Zapobiegania
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i Zwalczania Przestepczosci ze Strony Komisji Europejskiej - Dyrekcja Generalna,
Wydziat Spraw Wewnetrznych, Biatystok ,2020 r.

Szkolenie ciagle farmaceutow:

Wybrane aspekty farmakoterapii w czasie cigzy i karmienia piersia. Krakow, 2012 r.
Aktualne mozliwosci farmakoterapii niektorych chorob uktadu nerwowego. Krakow,
2012r.

Opieka farmaceutyczna — geriatria. Biatystok, 2012 r.

Promocja zdrowia i profilaktyka zdrowotna w aptekach ogélnodostepnych. Krakdw,
2012r.

Cukrzyca jako problem wspolczesnej medycyny. Krakow, 2012 r.

Postepy farmakoterapii choréb uktadu pokarmowego. Krakow, 2012 r.

Metody zwigkszania skutecznosci i bezpieczenstwa terapeutycznego. Poznan, 2012 1.
Wybrane interakcje lekéw Poznan, 2013 r.

Farmakokinetyka nieliniowa i populacyjna. Poznan, 2013 r.

Farmakokinetyka Stosowana, Poznan, 2013 r.

Podstawy farmakologii klinicznej dla farmaceutow, Poznan, 2013 r.

Optymalizacja farmakoterapii u pacjentéw geriatrycznych, Poznan, 2013 r.
Wspolczesna antybiotyko-chemioterapia choroéb infekcyjnych, Poznan, 2013 r.
Optymalizacja farmakoterapii u pacjentéw pediatrycznych, Poznan, 2014
Optymalizacja farmakoterapii choréb uktadu sercowo-naczyniowego, Poznan, 2014
Wybrane zagadnienia farmakologiczne leczenia chorych w stanach krytycznych,
Poznan, 2014 r.

Terapia zywieniowa-rola farmaceuty, przygotowanie diet parenteralnych, Poznan,
2014 r.

Nowoczesne postacie lekdw, Poznan, 2014 r.

Biorownowaznos¢ lekéw. Poznan, 2015 r.

Prawne i etyczne aspekty pracy farmaceuty. Poznan, 2015 r.

Opieka farmaceutyczna w chorobach przewleklych (nadcisnienie tetnicze). Poznan,
2015r.

Komunikacja interpersonalna. Poznan, 2015 r.

Farmakokinetyka kliniczna wybranych lekdw. Terapia monitorowana stezen leku we
krwi. Krakow, 2015 r.

Czynniki wplywajace na dziatanie lekow. Poznan, 2015 r.

Bezpieczenstwo farmakoterapii onkologicznej. Poznan, 2015 r.

Opieka farmaceutyczna w chorobach przewlektych (cukrzyca). Poznan, 2015 r.
Postepy w farmacji klinicznej. Poznan, 2015

Ustawa o Zawodzie Farmaceuty Kierownik apteki ogdlnodostepnej i szpitalnej,
Naczelna Izba Aptekarska, Warszawa, 2021 r.
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Pacjent z migotaniem przedsionkow wymagajacy profilaktyki udaru
niedokrwiennego — rola farmaceuty. Krakow, 2021 r.

Farmakoterapia stanéw spastycznych uktadu oddechowego.

Farmakoterapia w pediatrii - wybrane zagadnienia. Krakéw, 2021 r.

Postepy farmakoterapii choréb uktadu pokarmowego, czes¢ 1, 2. Krakow, 2021 r.
Opieka farmaceutyczna w cukrzycy. Krakow, 2021 r.

Farmakoterapia bolu. Krakow, 2021 r.

Postepy w farmakoterapii chordb alergicznych. Krakow, 2021 r.

Szkolenie dla fizjoterapeutéw, farmaceutow i dignostow labolatoryjnych
prowadzacych szczepienia ochronne przeciwko Covid 19. Biatystok, 2021.
»,Nauczanie opieki farmaceutycznej w Swietle ustawy o zawodzie farmaceuty”,
Krakéw, 2021 r.

Informacja o recenzowanych pracach naukowych
Associate Editor w Pharmacological Reports, Impact Factor: 3.024, MEiN: 100 pkt.
(2020 r. — do chwili obecnej)

Recenzje prac:

Cardiovascular Diabetology — IF: 9,951, MEiN: 140

Antioxidants — IF: 6,313, MEiN: 100

Life Sciences — IF: 5,037, MEiN: 70

Biomolecules - IF: 4,879, MEiN: 100

Molecules - IF: 4,412, MEiN: 140

Frontiers in Physiology — IF: 4,134, MEiN: 100

Advances in Medical Sciences — IF: 3,287, MEiN: 100
Pharmacological Reports — IF: 3,024, MEiN: 100

The Journal of Visualized Experiments (JoVE) — IF: 1,4, MEiN: 70
Postepy Higieny i Medycyny Doswiadczalnej - IF: 0,878, MEiN: 40
Acta Poloniae Pharmaceutica — IF: 0,456 , MEiN: 100

Cellular Physiology and Biochemistry -MEiN: 140
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7.5 Podsumowanie osiagnie¢ naukowo-badawczych

1. 27 prac oryginalnych, opublikowanych w czasopismach znajdujacych sie¢ w bazie
Journal Citation Reports (JCR). W 7 pracach jestem pierwszym autorem, i dodatkowo
autorem do korespondencji. W 11 pracach jestem drugim autorem, w tym w jednej
autorem do korespondengji.

2. 7 prac pogladowych opublikowanych w czasopismach znajdujacych si¢ w bazie Journal
Citation Reports (JCR). W 1 pracy jestem pierwszym autorem i dodatkowo autorem do
korespondencji, w jednej rdownorzednym pierwszym autorem. W 6 pracach jestem
drugim autorem.

3. Udzial w 3 projektach badawczych finansowanych ze srodkéw Narodowego Centrum
Nauki. W 1 przypadku uczestniczylam w przygotowaniu projektu i jestem jego
wspotautorem. Udzial w 52 projektach badawczych finansowanych ze srodkéw MEiN,
w tym w 12 projektach petnitam funkcje kierownika.

4. 48 streszczen zjazdowych (20 miedzynarodowych i 28 krajowych), w tym 8 wystapien

ustnych.

Sumaryczny Impact Factor: 128,1

Laczna warto$¢ punktacji MEiN: 3500

Index Hirscha wg. bazy Web of Science Core Collection (na dzieni 8 marca 2022 r.): 13

Liczba cytowan wg. bazy Web of Science Core Collection (na dzienl 8 marca 2022 r.): 449

Y N o

Liczba cytowan wg. bazy Web of Science Core Collection bez autocytowan (na dzien 8
marca 2022 r.): 336

10. Index Hirscha wg. bazy Web of Science All Databases (na dzien 8 marca 2022 r.): 14

11. Liczba cytowan wg. bazy Web of Science All Databases (na dzieri 8 marca 2022 r.): 491
12. Liczba cytowan wg. bazy Web of Science All Databases bez autocytowan (na dzien 8
marca 2022 r.): 376

* punkty MEIN ujete w wykazie sprzadzonym zgodnie z przepisami wydanymi na
podstawie art. 267 ust. 2 pkt 2 lit. b ustawy Prawo o szkolnictwie wyzszym
i nauce z dnia 20 lipca 2018 r. ( Dz. U. z 2020 r. poz. 85, z p6zn. zm.)

Kopie dokumentéw potwierdzajace okreslone osiggniecia, w szczegdlnosci dotyczace stazy
naukowych, grantéw, publikacji powstalych w  wyniku prowadzenia badan

w wiecej niz jednej jednostce naukowej znajduja si¢ w Zalaczniku nr 6.

Analiza bibliometryczna dorobku naukowego przygotowana przez Biblioteke Gléwna

Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku znajduje si¢ w Zalaczniku nr 7.
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