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zatytulowanej
»Aktywnosé ukladu opioidowego i kanabinoidowego w patogenezie i terapii
wybranych chorob zapalnych i czynnosciowych ukladu pokarmowego”

Problematyka chorob zapalnych ukiadu pokarmowego nadal pozostaje jednym z
gtownych wyzwan wspotczesne) medycyny, pomimo, ze dokonat si¢ znaczacy postep w ich
terapii. Przedstawiona do oceny praca doktorska Pana mgr Andrzeja Wasilewskiego
wykonana pod kierunkiem Promotora Pana prof. dr hab. n. med. Jakuba Fichny oraz
Kopromotora Pana dr hab. Mariusza Sacharczuka bardzo dobrze wpisuje si¢ w tematyke
badawczg Zakladu Biochemii, Wydzialu Medycznego, Uniwersytetu Medycznego w Lodzi
oraz Zakladu Neurogenomiki, Instytutu Genetyki i Hodowli Zwierzat Polskiej Akademii
Nauk w Jastrzgbcu. Choroby zapalne i czynnosciowe ukladu pokarmowego, takie jak
nieswoiste choroby zapalne jelit, zesp6t jelita drazliwego 1 zespdt cyklicznych wymiotow
stanowig grupe przewlektych, idiopatycznych zaburzen. Ponadto rak jelita grubego to jeden z
bardziej podstepnych nowotwordow, gdyz rozwija sie¢ nie dajac przez wiele lat zadnych
symptoméw, natomiast stanowi on drugi, co do czgstosci nowotwor ztosliwy u kobiet 1 trzeci
u mezezyzn. Jak shusznie zwréocit uwage Doktorant, endogenne uklady: opioidowy oraz
kanabinoidowy mogg mie¢ znaczenie w przebiegu tych chorob przewodu pokarmowego.

W Swietle powyzszych danych, tematyka przedstawionej do oceny pracy doktorskiej
wydaje si¢ bardzo trafna. Celem rozprawy bylo scharakteryzowanie roli endogennego uktadu

opioidowego 1 kanabinoidowego w patogenezie chordob przewodu pokarmowego.



Postanowiono okresli¢ wpltyw zr6znicowanej aktywnosci tych ukladéw na motoryke
przewodu pokarmowego, przeznablonkowy transport jonéw w jelicie cienkim i grubym,
a takze na wzrost i przezywalnos¢ komoérek nowotworowych linii Colo-205.

Cykl prac stanowiacy podstawe post¢powania doktorskiego, sklada si¢ z 6 publikacji
(5 oryginalnych i 1 przegladowej). Doktorant przedstawil o§wiadczenia, ze wspélautorzy
wszystkich prac wyrazili zgode na ich wykorzystanie w przewodzie doktorskim.
Przedstawiona do oceny praca sklada si¢ z rozdzialow takich jak: streszczenie
w jezyku polskim i angielskim, wprowadzenie, gléwne zalozenia i cel pracy, metody, spis
publikacji stanowiacych podstawe rozprawy doktorskiej, publikacje stanowiace podstawe
rozprawy doktorskiej, wyniki badaf, wnioski, podsumowanie, o$wiadczenia wspolautorow,
uchwaty Lokalnej Komisji Etycznej do spraw do$wiadczen na zwierzetach oraz literatura.
Jej logiczny uklad, poprawny styl, wlasciwe cytowanie literatury, a takze omoéwienie
wynikow prezentowanych w 5 pracach oryginalnych wskazuje na dobrze opanowang przez
Doktoranta umiejetnos¢ pracy naukowe;.

W pierwszym rozdziale, na 8 stronach Wprowadzenia Doktorant w sposéb
syntetyczny omawia endogenny uklad opioidowy i kanabinoidowy, a nastgpnie wplyw tych
ukladéw na wybrane choroby przewodu pokarmowego. W ostatniej czgsci tego rozdziatu
mgr Andrzej Wasilewski zaprezentowal, nowe modele umozliwiajace badanie réznic
w aktywnosci endogennych uktadow: opioidowego i kanabinoidowego.

W rozdziale drugim Doktorant przedstawit w 6 punktach gléwne zatozenia pracy oraz
szczegdtowo bardzo ambitne realizowane w ramach rozprawy doktorskiej cele, takie jak:
1. Scharakteryzowanie wplywu wybranych agonistéw 1 antagonistOw receptorow
opioidowych o roéznej przenikalnosci przez bariere krew-mézg na motoryke przewodu
pokarmowego u myszy linii selekcjonowanych rozbieznie w kierunku wysokiej (ang. high
analgesia; HA) 1 niskiej (ang. low analgesia; LA) analgezji postresowej (ang. stress-induced
analgesia; SIA); 2. Ocena wptywu modyfikacji aktywnosci uktadu opioidowego w modelu
biegunki wywotanej olejem rycynowym u myszy linii HA i LA oraz zbadanie in vifro
wplywu loperamidu i naloksonu na przeznablonkowy transport jonéw w jelicie cienkim
i grubym; 3. Zbadanie in vifro wplywu inhibitoréw enzymow uczestniczacych w syntezie
i degradacji endokanabinoidéw na przeznablonkowy transport jonéw w mysim jelicie
grubym; 4. Scharakteryzowanie zmian, w obrgbie endogennego ukladu kanabinoidowego,

wywolywanych zahamowaniem aktywnoéci enzymoéw bioracych udziat w  syntezie
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i degradacji kanabinoidéw na komérki nowotworowe linii Colo-205; 5. Ustalenie zwigzku
pomiedzy wariantami polimorficznymi w genach kodujacych receptory uktadu opioidowego
i kanabinoidowego, a aktywnoscig tych ukladéow i wpltywem na ryzyko zachorowania na
zespol cyklicznych wymiotow; 6. Analiza danych literaturowych w celu scharakteryzowania
potencjalnej roli nieklasycznych receptordw kanabinoidowych w leczeniu choréb zapalnych
przewodu pokarmowego.

Metodologia zostala przedstawiona w sposob zwiezly, jasny i przekonywujacy w
rozdziale trzecim. W czwartym rozdziale Doktorant przedstawit spis publikacji stanowigcych
podstawe rozprawy doktorskiej wraz z analizg bibliometryczng, natomiast w rozdziale piatym
zalaczyl wszystkie manuskrypty. Szczegdlng uwage zwraca imponujgca ilos¢ prac
opublikowanych w bardzo dobrych czasopismach o zakresic mi¢dzynarodowym
stanowigcych podstawe rozprawy doktorskiej Doktoranta. W 2015 roku w czasopismie
Inflammatory Bowel Diseases (r = 4.464; MNiSW = 40) ukazala si¢ pierwsza praca, w ktorej
Doktorant jest autorem wiodacym. Jest to praca przegladowa, w ktérej oméwil On rolg
wybranych receptoréw waznych w rozwoju zapalenia jelit oraz wskazal, ze niektore z nich
moga staé si¢ w przysztosci celem molekularnym do projektowania lekow w klinice. Jest to
praca pokazujgca bardzo dobre przygotowanie do pracy naukowej i poprzedzajaca cykl prac
oryginalnych. Wyniki swoich badan eksperymentalnych stanowigcych podstawe pracy
doktorskiej mgr Andrzej Wasilewski opublikowat w 5 pracach oryginalnych w nastepujacych
czasopismach w 2016 w Neurogastroenterology and Motility (i =3 587: 30 pkt Mnisw) Oraz w 2017
Neurogastroenterology and Motility r = 3587: 30 pkt Mnisw); Journal of Physiology and
Pharmacology (i = 2.386 MNisw = 25 pkt MNisw); Acta Biochimica Polonica ¢ = 1,153; MNisw = 15 pko);
American Journal of Gastroenterology (r = 10,383 MNisw = 45 pke. Sumaryczny Impact Factor z
tych wyzej wymienionych prac wynosi 25,56, a taczna ilos¢ punktow Ministerstwa Nauki i
Szkolnictwa Wyzszego wynosi 185.

W sz6stym rozdziale Doktorant rzetelnie i logicznie interpretuje opublikowane wyniki
swoich badan i dyskutuje z dostepna wybrana literaturg (w pracy zamieszczono 51 pozycji
literatury). Na uznanie zashuguje oryginalny pomyst zrealizowanego projektu, bardzo dobry
warsztat badawczy oraz umiejetno$é opracowania bogatego materiatu doswiadczalnego celem
przygotowania do druku w wysoko punktowanych czasopismach. Zaprezentowane badania
wnosza nowe informacje na temat patogenezy ukladu pokarmowego i moga mie¢ w

przysztosci wazne implikacje kliniczne.



Mimo bardzo dobrej pracy, Doktorant nie uniknat pewnych, cho¢ drobnych
niescistodci np. w streszczeniu zdanie ,,Do badan wykorzystano wybranych agonistow i
antagonistow receptoréw opioidowych, wykazujgcych dziatanie osrodkowe (morfina,
nalokson) Iub obwodowe (loperamid, metylojodek naloksonu)”. Zastosowane przez
Doktoranta uproszczenie sugeruje, ze morfina i nalokson nie wykazujg dziatan obwodowych.
Jednakze w rozdziale 6 na stronie 72 wida¢, ze Doktorantowi chodzito o podkreslenie, ze
loperamid w przeciwienstwie do morfiny dziata tylko obwodowo. Dyskusyjne jest
stwierdzenie na stronie 10 ,,Analgetyczny efekt dziatania opioidow zalezny jest gtéwnie od
aktywacji receptorow p-opioidowych sprzezonych z biatkiem G; oraz w mnigjszym stopniu
przez aktywacjg receptoréw d-opioidowych”. Faktycznie stosowane leki opioidowe wykazuja
swoje efekty analgetyczne gldwnie przez receptory opioidowe 1, jednakze najnowsze dane
cksperymentalne z zastosowaniem selektywnych ligandéw receptorow opioidowych 6
wskazuja na ich niezmiernie istotna rolg¢ w procesach nocycepcji. Oméwione wyzej drobne

niedociagnigcia nie umniejszajg wartosci przedstawionej do recenzji pracy.

Z przyjemno$cia zatem pragne stwierdzi¢, Ze przedstawiona do recenzji praca
autorstwa mgr Andrzeja Wasilewskiego pt. ,Aktywno§¢ ukladu opioidowego
i kanabinoidowego W  patogenezie 1 terapii wybranych choréb zapalnych
i czynnosciowych ukladu pokarmowego” spelnia wszystkie wymagania okreslone w
artykule 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003 roku o stopniach naukowych i tytule
naukowym stawiane rozprawie doktorskiej na stopien naukowy doktora nauk
medycznych, dlatego mam zaszczyt wnosi¢ do Wysokiej Rady Wydzialu Lekarskiego
Uniwersytetn Medycznego w Lodzi o dopuszczenie Pana mgr Andrzeja Wasilewskiego
do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Jednocze$nie z uwagi na bardzo wysoka
warto§¢ pracy, ktérej wyniki zostaly opublikowane w renomowanych czasopismach
(tgczny Impact Faktor z prac stanowigcych podstawe doktoratu 25,56, a suma punktow

MNiSW wynosi 185) skiadam wniosek o przyznanie Doktorantowi wyréznienia.
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