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WSr6d chorob autoimmunologicznych Juszczyca jest jedn^ z najcz^sciej 
wyst^puj^cych. Jej rozwojowi towarzyszy stres oksydacyjny i prozapalna aktywacja 
kom6rek nie tylko skory ale rowniez k r w i . Te zmiany metaboliczne powoduje i 
nasilajq proliferacj? i akumulacj^ keratynocytow, tworzqcych blaszki luszczycowe, i 
jak to stusznie przestawit Doktorant, klinicznq manifestacjq luszczycy pospolitej. 
Rozwoj i powszechnosc tej choroby powoduje tworzenie si^ roznych odmian w tym 
np. fuszczycowego zapalenia stawow. Dlatego konieczne jest poszukiwanie i 
realizacja badari umozliwiajqcych jeszcze lepiej i bardziej precyzyjnie poznac i opisac 
mechanizmy wynikajgce z przemian metabolicznych spowodowanych np. stresem 
oksydacyjnym i naruszeniem rownowagi substancji biologicznie czynnych (np. 
gospodarka lipidowa) na poziomie komorkowym w roznych odmianach tej choroby. 
T y m zagadnieniom poswi^cona jest niniejsza dysertacja, ktora w szerokim zakresie 
r6znorodnych eksperymentow przedstawia i opisuje w bardzo przejrzysty i 
jednoznaczny sposob te skomplikowane ale fascynuj^ce zagadnienia. 

Ocenianq dysertacji stanowi opracowanie, napisane w j^zyku angielskim, 
skladaj^ce si^ ze 173 str. podzielone na kilka cz^sci-rozdzialow. Glownq cz^sci^ tego 
opracowania jest 6-c reprintow publikacji naukowych, opublikowanych w 
specjalistycznych, prestizowych czasopismach. Autor starat si^ skonstruowac tak to 
opracowanie aby zachowac wymagane przepisami zasady i reguly. A wi^c, cz^sc 
pierwsza to wprowadzenie w formie tzw. autoreferatu, w ktorym zasygnalizowane 

ft 
zostaly informacje na temat glownego kierunku badari tj. stresu oksydacyjnego. 
Dalej, wprawdzie w sposob schematyczny, Autor przedstawil mechanizm tego 
procesu, jako integralnq czesc przemian metabolomicznych przebiegajqcych w 



organizmach zywych na poziomie komorkowym. Zwroci l uwag^ na czynniki maj^ce 
w p l y w na ten proces. Opisat rowniez mechanizmy tworzenia si^ i zmian 
wywoJanych w przebiegu choroby jak^ jest luszczyca. Zwroci l uwag^ na rol^ i 
znaczenie cytokin. To bardzo skrotowo i chyba zbyt schematycznie, ale dobrze 
napisana, cz^sc. Kolejny punkt, stanowiqcy element aktualnego stanu wiedzy, 
poswi^cony zostal kannabidiolowi, zwi^zkowi z grupy fitokanabinoidow, jako 
nowosc terapeutyczna, maj^ca w p l y w na znmiejszenie stanu zapalnego oraz 
przebieg stresu oksydacyjnego. To ciekawa, jednak nie do korica jeszcze przebadana 
terapia, chociaz zasygnalizowana i opisana w literaturze fachowej przed dziesi^ciu 
laty. Postawione przez p. Promotorow (az trzech!!!!) i Doktoranta cele oraz zadania, 
to kolejny punkt realizacji zgodny z ambitnym harmonogramem. Musz^ w tym 
miejscu troch^ pomarudzic, gdyz we wst^pie - autoreferacie, spodziewac si^ 
nalezalo troszeczk^ rozszerzonej wersji omawianych zagadnien. Spraw^ zalatwiaj^ 
dwie prace przegl^dowe stanowigce ekwiwalent aktualnego stanu wiedzy i techniki. 
To ciekawe i dobrze przedstawione studium, ktore winno bye w g mnie, umieszczone 
we wst^pnej cz^sci opracowania. Dobrze korespondowaloby to z calo^ci^ 
opracowania i wprowadziloby czyteinika w zagadnienia eksperymentalne pracy. 
Niby tak jest, bo praca przegl^dowa poprzedza eksperymentaln^, ale mimo 
wszystko utrudnia kompleksow^ ocen^ cafosci. Podobnie, brakuje zintegrowanej 
informacji nt. realizacji poszczegolnych zadan, opracowari metodycznych, uzytego 
sprz^tu i oprogramowania, ect, ect. Niby to wszystko czytelnik znajdzie w 
poszczegolnych czterech publikacjach eksperymentalnych ale rozproszenie utrudnia 
globaln^ ocen^ zamierzeri i kompatybilnosc z wytyczonymi celami. Calosc spina j^ 
kopie publikacji {4-ry eksperymentalne i 2 przegl^dowe), n a podstawie 
ktorych powstalo oceniane opracowanie oraz dyskusja i wnioski . Do tego 
nalezy dodac inne dokumenty uzupelniaj£(ce t j . spis literatury (103 pozycje), 
wniosek i zgoda Komisji Bioetycznej U M B , oswiadczenia autorskie Doktoranta oraz 
wspolautorow. Opracowanie zawiera r6wniez C V i wykaz dorobku naukowego 
Doktoranta oraz streszczenie w j^zyku polskim i angielskim. Dokumentacja wi^c jest 
kompletna i nie budzi zastrzezen pod wzgl^dem formalnym. 

Opiniuj^c niniejszq rozprawy, nie mam najmniejszych wqtpliwo^ci, ze ma ona 
charakter wielokierunkowy, a jej tematyka Iqczy zagadnienia badari podstawowych 
z elementami praktycznymi, mozl iwymi do wykorzystania zarowno w badaniach 
laboratoryjnych (opis mechanizmow), diagnostyce jak i bezposredniej terapii. Bez 
w^tpienia mie^ci si? to w przedziale tzw. nowosci naukowej. Jej zasadniczym celem 
byto okre^lenie zmian metabolicznych, a w szczegolnosci metabolizmu fosfolipidow 
w warunkach stresu oksydacyjnego towarzysz^cego zarowno rozwojowi luszczycy 



zwykfej jak i luszczycowego zapalenia stawow oraz zbadanie czy kannabidiol moze 
wykazywac skuteczne dzialanie terapeutyczne w tej chorobie. 

Zasadnicz^ tresc rozprawy doktorskiej stanowi cykl monotematycznych 6-ciu 
publikacji, opublikowanych w specjalistycznych czasopismach z tzw. listy ]CR. 
Analizuj^c stanowi^ce ekwiwalent rozprawy doktorskiej publikacje nalezy 
stwierdzic, ze prace te powstaly w latach 2019-2021. A wiec sq to publikacje bardzo 
aktualne i „mlode". 

Jak wspomnialem wczesniej przedstawion^ do recenzji dysertacji p. mgr Piotra 
W6jcika stanowi cykl 6-ciu prac, ktore byly juz ocenianie przez co najmniej 2 - 4 
niezaleznych, mi^dzynarodowych ekspertow powolanych przez edytorow takich 
czasopism jak: /. BiocJiem. (1 x IF = 2.476), Int. ]. Mol. Sci. (2 x IF = 4,556 + 2 x 5.924), 
Biomolecules (1 x IF = 4.082). L^czny Impact Factor tych 6-ciu publikacji wynosi 27.518. 
Daje to bardzo dobr^ sredni^ w przeliczeniu na jedn^ prac? I F = 4.586. Dobrze to tez 
swiadczy o p. Promotorach i Doktorancie, i ich ch^ciach konfrontacji swoich 
osi^gni^c poprzez wybor specjalistycznych i prestizowych czasopism. W tym 
miejscu nalezy zaznaczyc, ze w y n i k i tych prac byly tez przedmiotem dyskusji 
poprzez prezentacji na konferencjach i spotkaniach naukowych z zakresu badania 
metabolizmu lipidow i bialek i ich wptywu na stres oksydacyjny na poziomie 
komorkowym. 

Analizuj4c zamieszczone kopie publikacji stwierdzam, ze sq to typowe dla tej 
dyscypliny prace wieloautorskie ( 4 - 5 wspotautorow, uwzgl^dniaj^c Promotorow). 
We wszystkich przypadkach Doktorant jest pierwszym autorem. Wskazuje to 
jednoznacznie na Jego dominuj^cy udzial w przygotowaniu niniejszego 
opracowania, jak tez planu, wypracowania koncepcji oraz realizacji uj^tych 
harmonogramem badari. Podobnie donmiemac mozna, ze to wlasnie na Doktorancie 
spoczywala interpretacja uzyskanych wynikow i przygotowanie manuskryptow 
przeslanych do redakcji. Potwierdzeniem tego s^ zamieszczone oswiadczenia 
wspotautorskie oraz zawarte w nich deklaracje. 

Cz^sc eksperymentalne rozprawy stanowi^ de facto 4-ry publikacje opisujqce 
systematyczne badania porownawcze nad obu odmianami luszczycy. Rozwazania te 
uzupelniaJ4 dwa artykuty przeglqdowe w oparciu o kt6re budowana jest czesd 
dyskusyjna i interpretacja uzyskanych wynikow. Doktorant wykazal , iz limfocyty 
pacjentow cierpi^cych na luszczycy charakteryzuj^ si? zwi^kszon^ produkcjq 
reaktywnych form tlenu. W obu odmianach luszczycy prowadzi to do wzrostu 
ekspresji czynnika erytroidalnego i aktywacji szlaku Nrf2. Badania wykazaly, ze 
efekt ten jest bardziej nasilony w przypadku luszczycowego zapalenia stawow. 
Doktofant wykazal , ze pomimo aktywacji Nrf2 obserwuje si? ogolny spadek 
aktywnosci dziatania antyoksydantow, a rozwojowi luszczycy towarzyszy stres 
oksydacyjny prowadz^cy do zwi^kszonej peroksydacji lipidow zaleznej od 
reaktywnych form tlenu oraz metabolizmu fosfolipidow zaleznych od enzym6w. 



Prowadzi to do nasilenia generacji endokannbinoid6w i eikozanoid6w w obu 
postaciach luszczycy. Pierwsza grupa zwi^zkow jest na w y z s z y m poziomie zarowno 
w przypadku luszczycy pospolitej jak i luszczycowego zapalenia stawow, a ich 
receptory ( C B l i CB2) s^ silniej aktywowane w przypadku luszczycy pospolitej. 
Aktywacja receptorow CB2 w leukocytach dziala przeciwutleniajqco i 
przeciwzapalnie, a ich zredukowana ekspresja w limfocytach moze odpowiadac za 
ci^zszy przebieg kliniczny luszczycowego zapalenia stawow. 

Innym interesujgcym wynikiem badari jest stwierdzenie, iz stresowi 
oksydacyjnemu ulegaj^ tez neutrofile pacjentow z luszczycy. W konsekwencji 
prowadzi to do zwi^kszenia aktywacji oksydazy N A D P H i nasilenia procesu 
obronnego zwanego NET-oz^. Zastosowanie kannabidiolu, jako czynnika 
antyoksydacyjnego, powoduje ograniczenie pro-NETotycznych tendencji w 
luszczycy, co moze bye korzystne w procesie terapeutycznym. Ponadto kannabidiol, 
moze bye nie tylko uzyteczny w leczeniu luszczycy z powodu interakcji z 
leukocytami ale moze bezpo^rednio oddzialywa*^ z keratynocytami, szczegolnie 
poprzez modulacj? ich apoptozy. Jak wykazaly badania proces apoptozy moze 
przebiegac^ roznorako a znaczqcy w p l y w na to ma promieniowanie U V B , ktore z 
jednej strony moze nasilac apoptozy zmienionych chorobowo keratynocytow, a z 
drugiej strony zastosowanie kannabidiolu chroni przed apoptozy szczegolnie 
zdrowe keratynocyty poprzez znmiejszenie ekspresji bialek proapoptycznych. To 
ciekawy, aktualny i wazny nie tylko z medycznego ale i spolecznego punktu 
widzenia temat i zach^cam Pana do jego kontynuowania. 

W t y m mie j scu nalezy stwierdzic, ze zalozony przez Par is twa 
Promotorow i Doktoranta eel zostal osic^gni^ty. M a m j e d n a k k i l k a pytari i 
u w a g dotycz^cych zarowno zagadnien nomenkla turowych j a k i u z y s k a n y c h 
wynikow: 

1 . Szkoda, ze w opracowaniu nie pojawit sie w y k a z skrotow i symboli w 
j ^ z y k u polsk im. Chodzi o wzgl^dy nomenklaturowe i czystosc j e z y k a . 
Owszem w opracowaniu tego t y p u w y j a s n i e n i a czytelnik znajdzie, 
chocby w poszczegolnych publ ikac jach , nie mniej is tnie j^ znacz^ce 
roznice nomenklaturowe mi^dzy polsk im a angie lskim 
sformulowaniem i te „dziwol^i jezykowe" raz^,. Kto m a to zrobic j a k 
nie fachowcy? 

2. C z y nie z a s t a n a w i a l si? P a n n a d mozl iwosci^ zastosowania i n n y c h fito-
oksydantow. C i e k a w y grup^ zwiqzkow izolowanych z rodzimych rosl in 

^ u p r a w n y c h s^ cyklitole. Dosyc dobrze s^ one opisane w l i teraturze. 
^Duz^ aktywnosc w zas tosowaniu tej grupy z w i ^ k o w dla potrzeb terapii 
dermatologicznych, w kontekscie luszczycy, wykazu je grupa prof. W. 
P l a c k a i prof. A . Owczarczyk-Saczonek , nic P a n n a ten temat nie 



wspomina . C z y mogtbym prosic o komentarz w tej kwes t i i . J a k i e jes t 
P a n a zdanie n a ten temat? 

3 . J e d n y m z w a z n y c h czynnikow odpowiedzialnych za precyzyjne 
okreslenie s z l a k u metabolicznego jes t dobrze zaplanowana i 
zreal izowana a n a l i t y k a , a zwlaszcza selektywnosc u k l a d u . J a k i m i 
kryter iami k ierowal s i? P a n przy wyborze i doborze w a r u n k o w 
w y k o n a n y c h / przeprowadzonych oznaczeri? 

Powyzsze uwagi i w^^tpliwosci nie m a j ^ w p l y w u n a merytorycznq, 
wartosc ocenianej dysertac j i . Recenzent jes t pod wrazeniem wykonane j pracy 
i solidnosci prezentowanych d a n y c h . Przedstawione przeze mnie uwagi s^ 
elementem d y s k u s j i i dlatego poddaje je polemice maj^c nadzieje n a 
uzyskanie odpowiedzi oraz wyjasnienie w trakcie publicznej obrony. 

U w a z a m , ze w swietle obowi^zuj^cych przepisow (Ustawa z d n i a 20 
l ipca 2018 r Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce), a w szczegolnosci 
a r t y k u l y i przepisy; O stopniach naukowych i tytule naukowym w r a z z 
uzupelnieniami przedstawiona rozprawa spe ln ia wymogi stawiane 
rozprawom doktorsk im i wnosz? o dopuszczenie p. mgr Piotra Wojcika do 
da lszych etapow post^powania celem u z y s k a n i a stopnia doktora n a u k w 
dyscyplinie n a u k m e d y c z n y c h , w dziedzinie nauk m e d y c z n y c h i nauk o 
zdrowiu. 

Prac^ swoj^, tematyk^ i zakresem ( in terdyscypl inamy charakter ) , 
nowatorstwem, uzytecznoscia i j a k o s c i ^ (6-c prac n a u k o w y c h 
opubl ikowanych zostalo w prest izowych czasopismach z tzw. listy JCR), 
zdecydowanie w y k r a c z a poza ogolnie przyjete s tandardy. Swoj^ tresci^ wnos i 
rowniez znacz^cy w k l a d w rozwoj dyscypl iny i r z u c a nowe swiatlo n a opis i 
zrozumienie mechanizmow z w i a z a n y c h z przemianami biogennymi 
przebiegaj^cymi n a poziomie komorkowym. Bior^c pod uwag? wymagania 
stawiane tego t y p u rozprawom z pe lnym przekonaniem wnosz? do Rady 
Dyscypl iny Kolegium N a u k F a r m a c e u t y c z n y c h U n i w e r s y t e t u Medycznego w 
B i a l y m s t o k u o jej wyroznienie . 

Stary Torun, 18 lipiec 2022 r. 
pnjf. zw. drhab. Sogustew Busiewski, dfh.c mul 
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