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Prof. dr hab. Jan Pachecka

RECENZIA

rozprawy doktorskiej pt. ,Wptyw inhibitora FAAH, URB597, na rownowage
redoks oraz mediatory lipidowe w organizmie szczuréw z nadcisnieniem
pierwotnym i wtérnym” wykonanej przez Pana mgr Michata Biernackiego

w Zaktadzie Chemii Nieorganicznej i Analitycznej Uniwersytetu Medycznego w
Biatymstoku pod kierunkiem Pani Prof. dr hab. Elzbiety Skrzydlewskiej

oraz Pana dr Wojciecha tuczaja

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska obejmuje 146 stron maszynopisu
zawierajgcego cze$¢ merytoryczng oraz wazne informacje dotyczace rozwoju i dorobku
naukowego Autora pracy.

Do czesci merytorycznej nalezy zaliczy¢ Rozdziaty 1-9 zatytutowane: Wstep, Cel pracy,
kserokopie 4 prac, Dyskusja, Wnioski, Streszczenie, Abstrakt.

Do czeéci informatycznej pracy zaliczam Rozdziaty 10 i 11 zawierajace liste publikacji z
podziatem na publikacje stanowiace rozprawe doktorska, liste innych publikacji,

liste doniesien zjazdowych i Curriculum vitae oraz o$wiadczenia wszystkich wspotautorow
prac wchodzacych w zakres rozprawy doktorskiej na temat udziatu kazdego wspotautora
oraz Autora pracy doktorskiej w powstawaniu tych publikacji.

Ten uktad rozprawy doktorskiej uwazam za dobry, gdyz przybliza on nie tylko osiggnigcia
naukowe stanowiace podstawe pracy doktorskiej, ale pozwala réwniez na zapoznanie sig
innymi sukcesami i droga rozwoju naukowego Doktoranta.

Z zamieszczonych w maszynopisie pracy informacji wynika, ze Autor rozprawy odbyt studia
na kierunku chemia na Wydziale Biologiczno-Chemicznym Uniwersytetu w Biatymstoku
uzyskujgc w roku 2012 tytut zawodowy magister.

Od roku 2013 jest stuchaczem studiow doktoranckich na Wydziale Farmaceutycznym

z Oddziatem Medycyny Laboratoryjnej Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku.

Przed podjeciem studiéw doktoranckich odbyt w latach 2012-2013 staz na stanowisku
starszego technika w Zaktadzie Chemii Nieorganicznej i Analitycznej UM w Biatymstoku

w ramach projektu , Aktywnos¢ szansa na zatrudnienie”.

W Zakfadzie tym pracowat w latach 2013-2014 na stanowisku starszego technika,
wyktadowcy (2014-2015) oraz asystenta (2015-2018).

Trzykrotnie, w latach 2017 i 2018, przebywat na krotkoterminowych stazach zagranicznych w
University CEU San Pablo w Madrycie.

Byt wspétwykonawcg jednego krajowego projektu badawczego (NCN) oraz jednego
zagranicznego projektu badawczego (Program UE Erasmus).



Autor recenzowanej rozprawy doktorskiej jest wspotautorem o$miu prac opublikowanych w
czasopismach z listy filadelfijskiej o sumarycznej wartoéci wspotczynnika oddziatywania tych
czasopism, w ktorych prace te zostaty opublikowane, wynoszacym ponad 28.

Jest rowniez wspotautorem 10 komunikatow przedstawionych na 5 krajowych oraz

5 zagranicznych konferencjach naukowych. Uwazam, ze jest to znaczacy dorobek
publikacyjny, wyrézniajgcy Autora rozprawy doktorskiej jako niezwykle aktywnego, mtodego
pracownika naukowego.

Podstawe ocenianej rozprawy doktorskiej stanowig trzy prace eksperymentalne oraz
jedna praca pogladowa. Prace eksperymentalne zostaty opublikowane w czasopismach

o uznanym, w miedzynarodowym $rodowisku naukowym, poziomie merytorycznym,

o czym $wiadczg wartosci wspotczynnikow oddziatywania tych czasopism wynoszace
odpowiednio: Toxicology and Applied Pharmacology (IF—3.791), Redox Biology (IF- 6,337),
Advances in Medical Sciences (IF-1.364).

Praca pogladowa zostata opublikowana w czasopismie Postepy Higieny i Medycyny
Doéwiadczalnej o wspoétczynniku oddziatywania majacym wartosc 0,690.

Kumulatywna wartos¢ wszystkich wspotczynnikow oddziatywania wynosi ponad 12.

We wszystkich pracach stanowiacych podstawe rozprawy doktorskiej mgr M. Biernacki

jest pierwszym wspotautorem. Wskazuje to na Jego istotng role w procesie

powstawania tych publikacji na etapie tworzenia koncepcji badan, udziatu w wykonaniu
badan eksperymentalnych, analizie uzyskanych wynikow oraz przygotowaniu
manuskryptow publikacji.

Potwierdzeniem waznej roli mgr M. Biernackiego w powstawaniu publikacji wchodzacych w
sktad pracy doktorskiej sa oswiadczenia wszystkich wspotautorow kazdej publikacji, ktorzy
solidarnie stwierdzili, ze ,indywidualny udziat Michata Biernackiego w powstawaniu
niniejszej pracy stanowi nie mniej niz 80%, 65% , 65% i 70%” (odpowiednio dla
poszczegdlnych prac w kolejnosci publikacji podanej w maszynopisie pracy).

Dobrze napisany rozdziat zatytutowany , Wstep” wskazuje, ze Autor rozprawy zna
literature przedmiotu oraz posiada umiejetnosci dokonywania wtasciwe] selekcji

bogatej literatury naukowej oraz przedstawiania informacji utatwiajgcych prawidtowe
sformufowanie problemu badawczego zawartego w rozdziale zatytutowanym ,Cel pracy”.

Logicznie sformutowany cel badan obejmowat nastepujaca sekwencje zadan badawczych,
po pierwsze, wykazanie czy przewlekte podawanie szczurom zwigzku
N-cykloheksylokarbaminianu 3,3’-karbamoilodifenylu (URB597), ktory jest inhibitorem
hydrolazy amidow kwasow ttuszczowych (FAAH) enzymu odgrywajgcego wazng role w
metabolizmie endogennego kannabinoidu anandamidu, powoduje zmiany rownowagi
redoks oraz prowadzi do zaburzen metabolizmu fosfolipidéw i zmian poziomu mediatorow
lipidowych w watrobie i nerce; po drugie, dokonanie oceny wzajemnych interakcji
rownowagi redoks i systemu endokannabinoidowego u SZCZUrow,

po trzecie, wykazanie czy zmiany metaboliczne wywotane przez URB597 zalezg od typu
nadcisnienia u szczurow.



W prawidtowo zaplanowanych i zrealizowanych badaniach wykazano, ze nadcisnienie
pierwotne i wtérne moduluje system endokannabinoidowy watroby i nerki szczura.
Nastepuje podwyzszenie stezenia endokannabinoidow, a w konsekwencji zmiana ekspres;ji
receptorow kannabinoidowych czemu towarzyszy nasilona generacja RTF oraz obnizenie
aktywnosci antyoksydantéw enzymatycznych i stezenia antyoksydantow niebiatkowych.
Przewlekte podawanie szczurom z nadci$nieniem pierwotnym i wtérnym zwigzku URB597
powoduje hamowanie aktywnosci FAAH co prowadzi do wzrostu poziomu anandamidu i
zmiany ekspresji receptorow kannabinoidowych.

Wywotana w tych warunkach modyfikacja uktadu endokannabinoidowego prowadzi do
wzmozonej generacji mediatorow lipidowych, przede wszystkim a,B-nienasyconych
aldehydow, gtownie u szczuréw z nadcisnieniem wtornym.

Przewlekte podawanie inhibitora FAAH szczurom normotensyjnym szczepu Wistar wywotuje
niekorzystne zaburzenia uktadu redoks oraz podwyzszenie poziomu endokanabinoidow.

Dobrze napisany jest rozdziat zatytutowany ,Dyskusja”, w ktorej Autor konfrontuje wyniki
badan wtasnych z danymi literaturowymi zawartymi w 53 pozycjach aktualnego
pismiennictwa swiatowego w tym zakresie.

W wyniku przeprowadzonej dyskusji Doktorant stusznie konkluduje: ,Biorac pod uwage brak
oczekiwanego obnizenia cisnienia krwi u szczurow z nadcisnieniem pierwotnym jak i
wtdérnym otrzymujgcych inhibitor FAAH - URB597 oraz indukcje zaburzen metabolicznych w
hemostazie zardwno watroby jak i nerki badany inhibitor FAAH nie musi by¢ sugerowany
jako zwigzek z wyboru do przeciwdziatania nadcisnieniu tetniczemu u ludzi”.

Konkluzja ta wskazuje, ze Autor rozprawy posiada umiejetnosc krytycznego podejscia do
prowadzonych badan wtasnych i w sposéb prawidtowy ocenia aspekty aplikacyjne wynikow
uzyskanych w toku przeprowadzonych badan.

Recenzowang rozprawe oceniam pozytywnie. Wnosi ona nowe informacje do problematyki
interakcji miedzy modulacjg funkcjonowania uktadu kannabinoidowego a rownowagg redoks
oraz mediatorami lipidowymi w organizmie szczurow z nadcisnieniem pierwotnym i
wtornym.

Praca spetnia wszystkie ustawowe warunki stawiane pracom doktorskim, dlatego tez
zwracam sie do Wysokiej Rady Wydziatu Farmaceutycznego z Oddziatem Medycyny
Laboratoryjnej Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku o dopuszczenie

mgr Michata Biernackiego do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Réwnoczesnie zwracam sie do Pana Dziekana i Wysokiej Rady z wnioskiem o przyjecie
recenzowanej pracy doktorskiej z wyroznieniem.

Whniosek moj uzasadniam nastepujgco:

1. Pan mgr Michat Biernacki przedstawit rozprawe doktorska, ktora prezentuje wysoki
poziom merytoryczny oraz ma walory poznawcze w zakresie interakcji ukfadu
kannabinoidowego z uktadem redoks oraz mediatorami lipidowymi u szczurow z
nadcisnieniem pierwotnym i wtérnym. Wyniki badan zostaty opublikowane w formie
trzech publikacji eksperymentalnych w czasopismach o wysokich
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poziomie naukowym o wspotczynniku oddziatywania ponad 11.

2. Do czesci eksperymentalnej pracy dotaczyt prace pogladowg opublikowang w jezyku
polskim w czasopismie posiadajagcym wspofczynnik oddziatywania na temat metabolizmu
endokannabinoidéw , co znacznie poszerza podstawy teoretyczne problematyki
badawczej rozprawy.

3. Doktorant podjat aktualny problem badawczy dotyczacy wptywu modulacji uktadu
kannabinoidowego na wazne procesy biochemiczne w organizmie szczura z nadcisnieniem
pierwotnym i wtérnym. Uzyskane w przeprowadzonych badaniach wyniki sg interesujace
i wnoszg nowe informacje do podjetej problematyki badawczej.

4. Doktorant wykazat sie umiejetnoscig udziatu w pracy zespotowej, co jest waznym
elementem osiggania sukceséw naukowych.
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Prof. dr hab. Jan Pachecka

W.Pani
Prof. dr hab. Elzbieta Skrzydlewska

Prodziekan ds. Nauki
Wydziatu Farmaceutycznego

Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku
ul. A. Mickiewicza 2D

15-222 Biatystok

Szanowna Pani Dziekan,

Przesytam recenzje rozprawy doktorskiej pt.,Wptyw inhibitora FAAH,
na rownowage redoks oraz mediatory lipidowe w organizmie szczuréw z nadciénieniem
pierwotnym i wtérnym” wykonanej przez Pana mgr Michata Biernackiego.

Z wyrazami szacunku
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