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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr farm. Patryka Remiszewskiego na temat
»Evaluation of the potential therapeutic significance of chronically administered cannabinoids in
experimental models of arterial and pulmonary hypertension in rats”
przygotowanej na Wydziale Farmaceutycznym z Oddziatem Medycyny Laboratoryjnej
Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku
napisanej pod kierunkiem prof. dr hab. Barbary Malinowskiej.

Podstawe formalng do wykonania recenzji stanowi Uchwala Senatu Uniwersytetu Medycznego
w Biatymstoku z dnia 29 wrzesnia 2022 roku oraz pismo Dziekana Kolegium Nauk Farmaceutycznych
prof. dr hab. Wojciecha Miltyka z dnia 30 wrzesnia 2022 roku.

Nadcisnienie uznano za jedng z trzech najczesciej wystepujgcych choréb cywilizacyjnych. Jest gtéwna
przyczyng przedwczesnych zgonow wsrod dorostych, chociaz nie zawsze bezposrednia. Szacuje sie, iz
w Polsce na nadci$nienie tetnicze choruje ponad 10 min dorostych i jest ono jednym z gtéwnych
przyczyn przedwczesnych zgondw. Nadcisnienie tetnicze to choroba, ktéra nie boli, nie zaktdca
normalnego zycia, jest tak powszechna, ze nie budzi powszechnego niepokoju. Ta pozorna ,tagodnosc”
nadcisnienia jest jedng z przyczyn obserwowanej epidemii jego rozwoju. Innym schorzenia rowniez
zwigzanym z podwyzszonym ci$nienie jest nadcisnienie ptucne, czyli dolegliwo$¢ chorobowa, ktérej
istotg jest wzrost cisnienia krwi w tetnicy ptucnej i jej licznych rozgatezieniach. Za przyczyne tej
dolegliwosci uwaza sie miedzy innymi lewokomorowa niewydolno$¢ serca oraz przewlektg zatorowos¢
ptucng. Pogtebienie wiedzy w obu wieloczynnikowych schorzeniach zwigzanych z podwyzszonym
ci$nieniem jest kluczowe w celu poprawy metod prewencji oraz leczenia nadcisnienia tetniczego oraz
jego powiktar.

Praca doktorska mgr farm. Patryka Remiszewskiego dotyczy okreslenia roli kanabinoidéw w czynnosci
uktadu krgzenia. W obliczu ztozonych i niejednoznacznych mechanizmdéw dziatania anandamidu (AEA),
jednego z najlepiej scharakteryzowanych endogennych kanabinoidow, na uktad sercowo-naczyniowy
zasadne sg dalsze badania okredlajgce role systemu endokanabinoidowego w regulowaniu pracy
catego uktadu krazenia. Przedstawiona mi do recenzji praca doktorska doskonale wpisuje sie w ten
nurt zagadnien, a pogtebienie wiedzy w tym zakresie wydaje sie kluczowe w kierunku poprawy metod

leczenia nadcisnienia tetniczego oraz jego powiktan. Praca doktorska finansowana byta z trzech (3)
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grantéw w tym jeden byt kierowany przez doktoranta z Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku, a
jeden OPUS NCN kierowany przez Promotora.

Celem pracy byta ocena wptywu przewlekle podawanych: (1) kanabidiolu (CBD) w pierwotnym i
wtornym nadcisnieniu tetniczym oraz (2) obwodowego antagonisty receptoréw kanabinoidowych
CB1, JD5037, samego lub w potgczeniu z aktywatorem AMPK, metforming, w nadcisnieniu ptucnym.

Przedtozona mi do oceny praca doktorska autorstwa mgr farm. Patryka Remiszewskiego ma forme
spbjnego tematycznie zbioru sktadajgcego sie z jednej (1) pracy przeglagdowej i dwdch (2) oryginalnych
artykutdow naukowych prezentujgcych wyniki doswiadczen, ktdre opublikowano w jezyku angielskim w
indeksowanych czasopismach naukowych o bardzo dobrej renomie. Artykuty ukazaty sie w
czasopismach, ktérych wspolny wskaznik oddziatywania (tzw. impact factor) wynosi 17.127 a punktacja
Ministerstwa Edukacji i Nauki to 340. Jednak najwazniejsza jest poruszana w publikacjach tematyka,
ktora stanowi spojny nurt badan podejmujgcych probe wskazania nowych kierunkdéw leczenia
nadci$nienia tetniczego. Powyzsza tematyka jest nowatorska i oryginalna w wymiarze
miedzynarodowym. Ma wysokg warto$¢ naukowgq i potencjalnie duzg przydatnos$¢ kliniczng. Nalezy
stwierdzi¢, ze Autor podjat niezwykle istotny temat zaréwno z poznawczego jak i praktycznego punktu
widzenia.

Reasumujac, cele rozprawy sg nowatorskie, uzasadnione naukowo, prawidtowo sformutowane i
dotyczg zagadnienia o0 waznym znaczeniu poznawczym i potencjalnym znaczeniu klinicznym.

Wspomniane prace zostaty wykonane w Zaktadzie Fizjologii i Patofizjologii Doswiadczalnej
Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku w zespole prof. Barbary Malinowskiej, zespole o uznanej
pozycji i specjalizujgcym sie w patofizjologii uktadu krazenia.

We wszystkich opublikowanych pracach Doktorant jest pierwszym autorem co jednoznacznie
wskazuje na Jego wiodgcy udziat w powstaniu tych prac. Zbiér prezentowanych publikacji jest
poprzedzony streszczeniem w jezyku polskim i angielskim, obszernym 14 stronnicowym autoreferatem
(strony 8-22), napisanym w jezyku angielskim, po ktérym nastepuje 3 stronnicowy spis 41 pozyc;ji
pismiennictwa. Pismiennictwo jest adekwatne i swiadczy o umiejetnosci selekcjonowania istotnych
informacji zwigzanych z podjetym tematem badan. Umieszczone pozycje piSmiennictwa sg aktualne i
znajdujg sie w bazach czasopism naukowych. Powstato wiec dzieto w petni kompletne. W zwigzku z
powyzszym przedstawiona do recenzji praca spetnia warunki formalne stawiane rozprawom
doktorskim. W mojej ocenie na uwage zastuguje fakt, iz cho¢ prace stanowigce podstawe rozprawy
doktorskiej napisane sg po angielsku to rozprawa zawiera tez cze$¢ podsumowujgcg zatozenia i gtéwne
osiggniecia pracy doktorskiej, ktéra napisana jest w jezyku polskim (strony 28-29). Dzieki temu
zabiegowi Doktorant miat mozliwos$¢ doskonalenia prawidtowego prowadzenia wywodu naukowego
w jezyku ojczystym i opanowania polskiego nazewnictwa.
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Omowienie autoreferatu przedstawiajgcego publikacje stanowigce podstawe rozprawy doktorskiej
Streszczenie nie jest nadmiernie rozbudowane, co stanowi zalete, poniewaz zawiera ono jedynie
najistotniejsze informacje. Nastepnie we Wstepie Doktorant charakteryzuje problem, ktérego dotyczy
rozprawa. W sposodb zwiezty a jednoczesnie bardzo profesjonalny omawia nadcisnienie tetnicze oraz
nadcisnienie ptucne, charakteryzuje doswiadczalne modele obu schorzen. Rozdziat ten daje szerokg
panorame etiologii, opisuje role kanabinoidéw i uktadu endokanabinoidowego w obu patologiach. W
sposdb zwiezty, ale wyczerpujgcy przedstawia aktualng wiedze dotyczgcg patogenezy chordb uktadu
sercowo-naczyniowego oraz prezentuje dostepne metody leczenia i wynikajgce z nich ograniczenia.
Co wiecej Doktorant wskazuje nowe kierunki badann w farmakoterapii choréb uktadu sercowo-
naczyniowego, co w bezposredni sposéb wprowadza czytelnika w gtdwne zagadnienia badawcze
niniejszej dysertacji tj. 1) roli uktadu kanabinoidowego i przewlektych podan fitokanabinoidu, CBD u
szczurdw z pierwotnym i wtérnym nadcisnieniem i wptywem CBD na uktad redoks, uktad
endokanabinoidowy oraz poziomy wielonienasyconych kwaséw ttuszczowych (ang. polyunsaturated
fatty acids, PUFA) w sercu i osoczu szczuréw; 2) wptywu monoterapii oraz skojarzonego podawania
obwodowego antagonisty receptora CB1, (JD5037) i aktywatora AMPK (metforminy) w
eksperymentalnym modelu nadcisnienia ptucnego; 3) wplyw przewlektego podawania
(endo)kanabinoidéw na cisnienie tetnicze w réznych modelach nadcisnienia systemowego i ptucnego
skonfrontowany z najnowsza literatura tematu. Lektura tej czesci rozprawy wskazuje jednoznacznie,
ze Doktorant podsiada dogtebng i aktualng wiedze w poruszanym temacie.

W kolejnym rozdziale Doktorant okresla gtéwne cel pracy (rozdziat 4, strony 12-13). Sposéb realizacji
wszystkich zaplanowanych badan opisany jest szczegétowo w publikacjach (nr 1 i 2) a skréotowo
przedstawiony czytelnikowi w rozdziale 5 (strony 14-17).

Praca przeglagdowa ,Why Multitarget Vasodilatory (Endo)cannabinoids Are Not Effective as
Antihypertensive Compounds after Chronic Administration: Comparison of Their Effects on Systemic
and Pulmonary Hypertension” (rozdziat 9) stanowi wartosSciowe wprowadzenie dla probleméw
badawczych podjetych w publikacjach oryginalnych (rozdziaty 10 i 11). Wyniki badan
eksperymentalnych zostaty zwiezle omdéwione w autoreferacie (rozdziat 5i 6).

Badania z zastosowaniem przewlektych podan CBD pozwolity okresli¢ jego role (a wtasciwie brak
dziatania) w nadcisnieniu tetniczym. W dobie coraz wiekszej liczby badan opisujgcych korzysci ze
stosowania CBD, ktére wraz ze wzrostem zainteresowania opinii publicznej tg substancjg, mozna
okresli¢ ,Hope or hope?” koniecznie jest okreSlenie dziatania wielokrotnych podan CBD (w
przeciwienstwie do licznych badan z pojedynczymi podaniami CBD sugerujgcymi efektowne dziatanie
terapeutyczne np. w badaniu Jadoon i wsp. 2017 [Jadoon KA, Tan GD, O’Sullivan SE. A single dose of
cannabidiol reduces blood pressure in healthy volunteers in a randomized crossover study. JCI
insight, 2017; 2(12)]). Doktorant w rzetelny sposdb nie wykazat wptywu 14-dniowego przewlektego
podawania CBD na cisnienie krwi, tetno czy mase ciata. W modelu eksperymentalnym zaobserwowat
jednak zmiany innych parametrow: u zwierzat z nadcisnieniem fitokanabinoid CBD zmniejszyt

ul. Smetna 12 e-mail: ifpan@if-pan.krakow.pl tel: +48 12662 32 20
31-343 Krakow www.if-pan.krakow.pl +48 12 662 32 05
+48 12 662 32 49

fax: +48 12637 45 00



Instytut Farmakologii
im. Jerzego Maja
Polskiej Akademii Nauk

aktywnos¢ hydrolazy amidowej kwasow ttuszczowych (FAAH), peroksydacje lipidow i obnizyt, zaleznie
od modelu, poziomy endokanabinoidéw o witasciwosciach rozszerzajgcych naczynia krwionosne. W
normotens;ji, odwrotnie, zwiekszat on peroksydacje lipidow i aktywowat FAAH.

Za istotny wynik dysertacji uwazam rowniez obserwacje pordwnujgcy skuteczno$é monoterapii w
leczeniu zmian sercowo-ptucnych wywotywanych przez nadcisnienie ptucne do terapii skojarzonej
celujacej w uktad endokanabinoidowy w potgczeniu z hipotensyjnym wptywem metforminy (szeroko
stosowanym lekiem przeciwcukrzycowym). Doktorant wykazat, ze w modelu nadci$nienia ptucnego
monoterapia z uzyciem JD5037 spowodowata czesciowe odwrdcenie zmian
zwtdknieniowych/zapalnych w tkance serca. Sama metformina wykazywata podobng aktywnos$é, ale
dodatkowo obnizata cisnienie prawokomorowe w sercu (RVSP) i zwiekszata wysycenie krwi tlenem.
Najsilniejszg aktywnosci (a zarazem najkorzystniejszg terapeutycznie) Autor zaobserwowat, gdy
JD5037 podawany byt w potgczeniu z metforming. Przewlekta terapia (21-dniowa) skojarzona obnizata
RVSP, przerost prawej komory i zwiekszata saturacje krwi. Wykazywata réwniez tendencje do
zmniejszania grubosci naczyn ptucnych. Obserwacja z przeprowadzonych badan znajduje
wyttumaczenie w dokonanym przez Autora dogtebnym przegladzie literatury swiadczgcym o rdznicach
w dziataniu (endo)kanabinoidéw w oparciu o ich specyficzno$¢ zwigzang z punktami uchwytu.
Przedstawione badania sg zbiezne z tezg, ze zwigzki o wielu punktach uchwytu (tzw. multitarget) nie
sg skuteczne jako leki przeciwcisnieniowe w leczeniu nadci$nienia tetniczego, poniewaz indukujg
odpowiedzi prowadzgce zardwno do obnizenia, jak i wzrostu ciesnienia krwi, podczas gdy w
nadcisnieniu tetniczym skutecznos¢ wykazujg zaréwno (endo)kanabinoidy o wielu, jak i o pojedynczych
i/lub sprecyzowanych (tzn. monotarget) mechanizmach dziatania.

Po przeanalizowaniu przedtozonej mi do recenzji rozprawy doktorskiej nasuwajg sig nastgpujace
kwestie/pytania:

1) W swojej pracy Doktorant starat sie wykaza¢ korzystniejsze dziatanie tgcznego stosowania
antagonisty obwodowych receptoréw CB1 i aktywatora AMPK. Czy znane sg inne sugerowane
potgczenia zwigzkdw dziatajgcych na uktad kanabinoidowy i inne (jakie?) uktady?

2) W publikacji przedstawionej w rozdziale 10. CBD nie obnizat ci$nienia krwi, gdyz, jak sugeruje
Doktorant, zwigzek ten dziatat na przeciwstawne punkty uchwytu. Biorgc pod uwage szerokie
potencjalne znaczenie terapeutyczne tego zwigzku, czy takie wzajemnie znoszgce sie dziatanie opisano
jeszcze przy innym jego terapeutycznym wskazaniu?

3) Najnowsze badania Golosova i wsp., 2022 [Golosova D, Levchenko V, Kravtsova O et al. Acute and
long-term effects of cannabinoids on hypertension and kidney injury. Sci Rep 12, 6080 (2022).
https://doi.orq/10.1038/s41598-022-09902-6] wskazujg, ze przedtuzona stymulacja receptorow
kanabinoidowych moze skutkowaé zaostrzeniem nadcisnienia i uszkodzeniem nerek. Czy Doktorant

moze skonfrontowaé wyniki wtasne (obejmujgce fitokanabinoidy) z wynikami badan w/w autoréw
(ukierunkowane na endogenny uktad kanabinoidowy) szczegdlnie w odniesieniu do mozliwych
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efektow CBD (i AEA) na regulatory szlaku wewngtrzkomorkowego?

Uwagi koricowe

Zaletg tej pracy doktorskiej jest jej spdjnos¢, wynikajgca z bardzo dobrze zaplanowanych,
konsekwentnie zrealizowanych celéw badawczych. Rezultaty tej pracy wnoszg wiele nowych i
wartosciowych wynikdéw, ktére zwiezle i rzeczowo skomentowane zostaty przez Autora w
Autoreferacie i trzech najistotniejszych wnioskach (strona 22).

Zostata mi przedstawiona do recenzji dobrze wykonana praca o istotnym znaczeniu poznawczym, jej
wyniki przyniosty odpowiedzi na wiele waznych pytan jak réwniez ukazaty szereg nowych problemodw
wyznaczajgcych zarazem kierunki, w ktére nalezy zmierza¢ dgzgc do ich rozwigzania w przysztosci.
Autor zaplanowat i zrealizowat wszelkie badania laboratoryjne i biologiczne, ktére pozwolity Mu
zrealizowac zatozone cele pracy. Doktorant wykazat sie bardzo dobrym opanowaniem warsztatu
badawczego i umiejetnoscig prowadzenia badan naukowych, stosowng wiedzg doswiadczalng i
kliniczng na temat zagadnien bedgcych przedmiotem rozprawy oraz umiejetnoscig krytycznej analizy
danych i logicznego formutowania wnioskdw. Wykazat takze, ze jest dobrze przygotowany do
prowadzenia pracy naukowej zarowno od strony teoretycznej jak i stosowania nowoczesnych metod
badawczych. Rozprawa jest napisana zwiezle i logicznie. Ma bardzo staranng forme graficzng i
edytorska.

Dokonujgc krytycznej oceny dysertacji nie zgtaszam zastrzezen merytorycznych, ktére mogty wptyngé
na uzyskane wyniki badan. W podsumowaniu nalezy stwierdzi¢, ze niniejsza rozprawa doktorska jest
oryginalnym osiggnieciem Autora i stanowi istoty wktad do naukowej dyskusji na temat wskazania
biologiczne aktywnych nowych lekdw dziatajgcych w obrebie uktadu sercowo-naczyniowego.

W mojej opinii niniejsza praca spetnia wszelkie wymogi stawiane rozprawom doktorskim i wskazuje,
ze Autor posiada umiejetnos¢ samodzielnej pracy naukowe;.

Przedtozong mido recenzji rozprawe doktorskg pt. ,Evaluation of the potential therapeutic significance
of chronically administered cannabinoids in experimental models of arterial and pulmonary
hypertension in rats” oceniam pozytywnie oraz rekomenduje Senatowi Uniwersytetu Medycznego w
Biatymstoku nadanie Panu mgr farm. Patrykowi Remiszewskiemu stopnia doktora w dziedzinie nauk
medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki farmaceutyczne. Dodatkowo ze wzgledu na unikalny
i nowatorski charakter pracy oraz fakt, ze spetnia ona wymogi Regulaminu Wyrdzniania Rozpraw
Doktorskich na Uniwersytecie Medycznym w Biatymstoku (faczny IF 17.127) wnioskuje o wyrdznienie

rozprawy.
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