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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Tomasza Charytoniuka pt. ,,Rola
kannabidiolu (CBD) w niwelowaniu insulinooporno$ci mézgowia”

Przedmiot rozprawy i jego znaczenie naukowe

Udowodniono dostatecznie, ze wzrost opornosci tkanek na insuline i hiperinsulinemia stanowia
wspolny mianownik najbardziej rozpowszechnionych chorob takich jak np. cukrzyca typu I,
otytos¢ z wieloma ich metabolicznymi konsekwencjami. Powoli rozpoznawane sa zaburzenia
szlakow metabolicznych zwigzanych z tym zjawiskiem, a niemaly i znaczacy udzial w tych
pracach maja badania prowadzone w Zakladzie Fizjologii Uniwersytetu Medycznego w
Bialymstoku. W ostatnich latach zwraca si¢ uwage na mozliwg role insulinoopornosci w
rozwoju zaburzen poznawczych i chordb neurodegeneracyjnych. W tym aspekcie jak zauwaza
Autor przedstawionej do recenzji dysertacji, rola insuliny wydaje si¢ wykracza¢ poza swoja
tradycyjng rolg regulatora poziomu glukozy a staje sie¢ istotnym graczem w procesach
pamigciowych, a takze w neuroplastycznosci. Konsekwencjg tych spostrzezen sg badania
dotyczace insulinowych szlakéw transdukeji sygnatéw w osrodkowym ukladzie nerwowych, a
zwlaszcza w korze mézgowej. Od pewnego czasu badania prowadzone przez Zaktad Fizjologii,
Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku koncentrujg si¢ wokét przemian sfingomieliny i
zmian odpornosci na insuling. Stawiajg one ta placéwke w czoldwee laboratoriéw $wiatowych
prowadzacych badania w tym temacie.

W opisywana tematyke catkowicie i chlubnie wpisuje si¢ przedstawiona do recenzji praca
doktorska Autors lek. Tomasza Charytoniuka. W swoich wstepnych rozwazaniach Autor
rozprawy celnie  skoncentrowal si¢ na ukladzie endokannabinoidowym jako istotnym
elemencie jednego z regulatoréw réwnowagi homeostatycznej organizmu.

Zdaniem recenzenta przedstawiona praca doktorska jest nie tylko oryginalna ale zawiera
nowatorskie podejscie, stanowi ponadto niezwykle istotny element budowania zbierania

informacji i budowania wiedzy nie tylko o mechanizmach prowadzacych do zaburzen



poznawczych, ale roli w ich powstawaniu istotnych zaburzen szlakoéw transdukcji sygnatow w
szlakach osrodkowego ukladu nerwowego. Wprawdzie badania przedstawione w dysertacji
wydaja si¢ mie¢ charakter podstawowy, jestem daleki od takiego ich traktowania. Ich znaczenie
moze wykraczac znacznie poza nasze dzisiejsze wyobrazenia.

Charakterystyka i ocena strony formalnej pracy

Praca skiada si¢ z dwoch czesci. Pierwsza ma charakter tradycyjny i forme ogodlnie przyjeta dla
tego typu opracowan. Czes¢ ta otwiera wstep do rozprawy traktujgcy gldwnie o insulinowym
szlaku transdukcji sygnatow w korze mézgowej, opisuje takze metabolizm sfingolipidow w tej
czgs¢ OUN i zjawiska opornosci mézgowe;j, a takze rolg insuliny i jej szlakow przekaznictwa
w rozwoju choréb neurodegeneracyjnych. Szczegdlna uwage zwraca cze$¢ poswiecona
endokannabinoidom, w ktdrej Autor zwraca uwage na kannabidiol jako ewentualny terapeutyk
w leczeniu insulinoopornosci i chordb neurodegenerecyjnych. Pozwolitem sobie na dosé
szczegOtowe opisanie zwartosci wstepu, poniewaz ta czg$¢ pracy jest niezwykle ciekawie

napisana i zawiera szereg bardzo interesujacych informacji.

Ze wstepu doktorant wyprowadzit cele pracy dotyczace znaczenia kannabidiolo na metabolizm
stingolipidow, insulinoopornos¢ jej skutki. Konsekwentnie rozprawa zawiera szczegétowy opis
materialdw 1 zastosowanych metod ze szczegélowy opisem poszczegolnych grup
doswiadczalnych. Metody zostaty dobrane prawidlowo i dostosowane do realizacji celow

pracy. Opisywang czes¢ pracy zamyka streszczenie otrzymanych wynikow i wnioski.

Druga czes¢ pracy sklada sie z kopii odbitek wchodzacych w sktad pracy doktorskiej. Autor
wlaczyt do rozprawy trzy prace - jedna oryginalng o wspolczynniku wpltywu 7.419 ( punkty
MEIiN = 100), oraz 2 prace o IF = 5,923 + 6,208 = 12,131. (punkty MEiN = 280). Tym samym
sumaryczny IF prac wykorzystanych w rozprawie wynosi 19, 55 , co z nawiazka wyczerpuje
stawiane wymagania pracom doktorskim. Same Wspotczynniki wptywu sa wystarczajace do
uznania pracy jak wartosciowej i godnej nadania stopnia doktora. Zalaczone do manuskryptu
rozprawy oswiadczenia wspolautorow zalgczonych prac wskazujg na znaczacy, wrecz wiodacy

udzial w przygotowaniu publikacji do druku.
Uzyskanie wyniki i wnioski

Autor wykazal na zwierzecym modelu insulinoopornosci wywotanej dietg bogata w tluszcze,
ze kannabidiol prowadzi do zmian zawartosci sfingolipidéw — ceramidu, sfingozyny,
sfinganiny, i sfingomieliny. Zmiany te zachodza na obszarze kory modzgowej badanych

zwierzat. Badany fitokannabidiol istotnie wplywa na szlaki metaboliczne sfingolipidow w



warunkach diety bogatot}uszczowej. Doktorant wykazat rowniez, ze kannabidiol stanowi
istotny czynnik Zmniejszajgcy insulinoopornosé w korze mozgowej, co wigcej fosforylacje
biatka tau, ktére doprowadza do kumulacji depozytow B-amyloidu jednej z najbardziej
charakterystycznych zmian zachodzacych w mozgach podczas choroby Alzheimera, W tym
miejscu nalezy z cala mocg podkresli¢, ze ciezar gatunkowy tego odkrycia jest olbrzymi, ze
wzgledu na fakt, ze kanabidio] wplywa na te dwa glowne czynniki predysponujace do roZwoju
zaburzen poznawczych i neurodegeneracyjnych, wlaczajac w to chorobe Alzheimera. Opisane
odkrycie stanowi potencjalnie milowy krok do oOpracowania nowych algorytméw postepowania

leczniczego tych chorob,

Na podstawie uzyskanych wynikéw Autor sformutowat 5 wnioskéw szczegotowych i na co
Zwrécic¢ nalezy szczegolng uwage uniknat w nich streszczania otrzymanych wynikow (co jest
Czestg wada spotykana w pracach doktorskich) a podat istotne zmiany zachodzgce w w

przeprowadzonych przez niego badaniach.
Uwagi dodatkowe.

Staje si¢ dobrym Zwyczajem, Przynajmnie; Przyjetym w Biafostockim Uniwersytecie
Medycznym, podawanie danych ogélnych dotyczacych Doktorantéw. Niewatpliwie pozwala
to na lepszg i pelniejsza ocene Kandydata. Kilka zdan zyciorysu lek. med. Tomasza
Charytoniuka swiadczy o tym, ze Jest niewatpliwie 0sobg ponadprzecietng, a Jego dorobek
wWykracza poza ustawowe wymagania stawiane kandydatom do stopnia doktora. Ot6z, Autor
przedstawionej do recenzji rozprawy jest Autorem 29 prac o facznym IF = 61,935 (1245 pkt
MNiSW.

Byl uczestnikiem 16 konferencji naukowych i laureatem 8 stypendiéw naukowych (dwoch
Ministra Zdrowia za wybitne osiggniecia naukowe) i 6 Jego Magnificencji Rektora
Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku., Odbyl 5 stazy zagranicznych w Niemczech,

Kanadzie, Tajwanie, USA i Danii. Byt kierownikiem 4 projektow badawczych.

Na podkreslenie zastuguje takze fakt, ze przedstawiona do recenzji praca zostata sfinansowana
przez grant projektu Sonata Narodowego Centrum Nauki co swiadczy o zdolnosci Kandydata

do pozyskiwania funduszy na badania,

Podsumowanie.,



wzgledéw. Pomijam tu starannos¢ 1 doktadno$¢ przygotowania manuskryptu, przemyslany
projekt badawczy, trafno$¢ doboru zastosowanych metod badawczych, ale przede wszystkim
otrzymane wyniki. Otwiera¢ mogg bowiem nowy kierunek badan dotyczacych postgpowania
w chorobach degeneracyjnych uktadu nerwowego. W istocie stosunkowo rzadko trafiajg si¢
prace, kryjace podobny potencjat terapeutyczny. Podobnie jak inne prace powstate w Zakladzie
Fizjologii Uniwersytetu w Bialymstoku przedstawiona praca stanowi istotny wkiad w
$wiatowe pismiennictwo dotyczace zjawiska insulinoopornosci. Jednak prace lek. Tomasza

Charytoniuka uznatbym w tym gronie za wyrdzniajacg sig.

Whniosek koncowy

Przedstawiona do recenzji prace doktorska lek. Tomasza Charytoniuka pt. ,,Rola kannabidiolu
(CBD) w niwelowaniu insulinoopornosci mozgowia” oceniam wyjatkowo wysoko. Dojrzatos¢,
rzetelnoéé, a nade wszystko $miato$¢ koncepcji Autora zastuguja na bardzo wysokie uznanie.
Zdaniem recenzenta przedstawiona do oceny praca spetnia z nadmiarem wszystkie wymogi
stawiane rozprawom doktorskim i wyczerpuje dyspozycje art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018
r. Prawo o Szkolnictwie Wyzszym i Nauce (Dz. U. z 2022 r poz. 574 z p6zn. mianami). Wnoszg
zatem do Senatu Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku o dopuszczenie doktoranta do dal-
szych etapow przewodu doktorskiego.

Biorac pod uwage wysoki poziom oraz znaczenie praktyczne prezentowanej pracy skia-

dam réwniez wniosek o jej wyréznienie.

Warszawa, dnia 7 marca, 2023 r.



