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Wsréd chor6éb autoimmunologicznych tuszczyca jest jedna z najczesciej
wystepujacych. Jej rozwojowi towarzyszy stres oksydacyjny i prozapalna aktywacja
komorek nie tylko skory ale rowniez krwi. Te zmiany metaboliczne powoduja i
nasilajg proliferacje i akumulacje keratynocytow, tworzacych blaszki tuszczycowe, i
jak to stusznie przestawil Doktorant, s kliniczng manifestacja tuszczycy pospolitej.
Rozw¢j i powszechnos¢ tej choroby powoduje tworzenie si¢ r6znych odmian w tym
np. luszczycowego zapalenia staw6w. Dlatego konieczne jest poszukiwanie i
realizacja badar umozliwiajacych jeszcze lepiej i bardziej precyzyjnie poznaé i opisa¢
mechanizmy wynikajace z przemian metabolicznych spowodowanych np. stresem
oksydacyjnym i naruszeniem réwnowagi substancji biologicznie czynnych (np.
gospodarka lipidowa) na poziomie komérkowym w r6znych odmianach tej choroby.
Tym zagadnieniom poswiecona jest niniejsza dysertacja, ktéra w szerokim zakresie
réznorodnych eksperymentéw przedstawia i opisuje w bardzo przejrzysty i
jednoznaczny spos6b te skomplikowane ale fascynujace zagadnienia.

Oceniang dysertacje stanowi opracowanie, napisane w jezyku angielskim,
skiadajace si¢ ze 173 str. podzielone na kilka czesci-rozdziatow. Gtoéwna czescia tego
opracowania jest 6-¢ reprintbw publikacji naukowych, opublikowanych w
specjalistycznych, prestizowych czasopismach. Autor starat si¢ skonstruowac¢ tak to
opracowanie aby zachowa¢ wymagane przepisami zasady i reguly. A wigc, czes¢
pierwsza to wprowadzenie w formie tzw. autoreferatu, w ktérym zasygnalizowane
zostaI}: informacje na temat gléwnego kierunku badan tj. stresu oksydacyjnego.
Dalej, wprawdzie w sposob schematyczny, Autor przedstawil mechanizm tego
procesu, jako integralng cze$¢ przemian metabolomicznych przebiegajacych w




organizmach zywych na poziomie komérkowym. Zwroécit uwage na czynniki majace
wplyw na ten proces. Opisal réwniez mechanizmy tworzenia sie i zmian
wywolanych w przebiegu choroby jaka jest tuszczyca. Zwrécit uwage na role i
znaczenie cytokin. To bardzo skrétowo i chyba zbyt schematycznie, ale dobrze
napisana, czes¢. Kolejny punkt, stanowigcy element aktualnego stanu wiedzy,
poswigcony zostal kannabidiolowi, zwigzkowi z grupy fitokanabinoidéw, jako
nowos¢ terapeutyczna, majgca wplyw na zmniejszenie stanu zapalnego oraz
przebieg stresu oksydacyjnego. To ciekawa, jednak nie do korica jeszcze przebadana
terapia, chociaz zasygnalizowana i opisana w literaturze fachowej przed dziesieciu
laty. Postawione przez p. Promotoréw (az trzech!!!!) i Doktoranta cele oraz zadania,
to kolejny punkt realizacji zgodny z ambitnym harmonogramem. Musze w tym
miejscu troche pomarudzi¢, gdyz we wstepie - autoreferacie, spodziewac sie
nalezato troszeczke rozszerzonej wersji omawianych zagadnien. Sprawe zatatwiajg
dwie prace przegladowe stanowigce ekwiwalent aktualnego stanu wiedzy i techniki.
To ciekawe i dobrze przedstawione studium, ktére winno by¢ wg mnie, umieszczone
we wstepnej czeSci opracowania. Dobrze korespondowaloby to z caloscig
opracowania i wprowadzitoby czytelnika w zagadnienia eksperymentalne pracy.
Niby tak jest, bo praca przeglagdowa poprzedza eksperymentalng, ale mimo
wszystko utrudnia kompleksowg ocene catosci. Podobnie, brakuje zintegrowanej
informacji nt. realizacji poszczegélnych zadan, opracowan metodycznych, uzytego
sprzetu i oprogramowania, ect, ect. Niby to wszystko czytelnik znajdzie w
poszczegoblnych czterech publikacjach eksperymentalnych ale rozproszenie utrudnia
globalng oceng zamierzen i kompatybilnos¢ z wytyczonymi celami. Catosé spinaja
kopie publikacji (4-ry eksperymentalne i 2 przegladowe), na podstawie
ktorych powstalo oceniane opracowanie oraz dyskusja i wnioski. Do tego
nalezy doda¢ inne dokumenty uzupelniajace tj. spis literatury (103 pozycje),
wniosek i zgoda Komisji Bioetycznej UMB, o$wiadczenia autorskie Doktoranta oraz
wspotautoréw. Opracowanie zawiera réwniez CV i wykaz dorobku naukowego
Doktoranta oraz streszczenie w jezyku polskim i angielskim. Dokumentacja wigc jest
kompletna i nie budzi zastrzezen pod wzgledem formalnym.

Opiniujac niniejsza rozprawe, nie mam najmniejszych watpliwosci, ze ma ona
charakter wielokierunkowy, a jej tematyka laczy zagadnienia badan podstawowych
z elementami praktycznymi, mozliwymi do wykorzystania zar6wno w badaniach
laboratoryjnych (opis mechanizméw), diagnostyce jak i bezposredniej terapii. Bez
watpienia miesci si¢ to w przedziale tzw. nowosci naukowej. Jej zasadniczym celem
byto okreslenie zmian metabolicznych, a w szczeg6Inosci metabolizmu fosfolipidow
w warunkach stresu oksydacyjnego towarzyszacego zaréwno rozwojowi tuszczycy




zwyklej jak i tuszczycowego zapalenia staw6w oraz zbadanie czy kannabidiol moze
wykazywac skuteczne dzialanie terapeutyczne w tej chorobie.

Zasadnicz tres¢ rozprawy doktorskiej stanowi cykl monotematycznych 6-ciu
publikacji, opublikowanych w specjalistycznych czasopismach z tzw. listy JCR.
Analizujgc  stanowigce ekwiwalent rozprawy doktorskiej publikacje nalezy
stwierdzi¢, ze prace te powstaly w latach 2019-2021. A wiec sa to publikacje bardzo
aktualne i ,mtode”.

Jak wspomnialem wczeéniej przedstawiong do recenzji dysertacj¢ p. mgr Piotra
Wojcika stanowi cykl 6-ciu prac, ktére byly juz ocenianie przez co najmniej 2 - 4
niezaleznych, miedzynarodowych ekspertow powotanych przez edytoréw takich
czasopism jak: ]. Biochem. (1 x IF = 2.476), Int. |. Mol. Sci. (2 x IF = 4,556 + 2 x 5.924),
Biomolecules (1 x IF = 4.082). Laczny Impact Factor tych 6-ciu publikacji wynosi 27.518.
Daje to bardzo dobrg $rednig w przeliczeniu na jedna prace IF = 4.586. Dobrze to tez
Swiadczy o p. Promotorach i Doktorancie, i ich checiach konfrontacji swoich
osiggnie¢ poprzez wyboér specjalistycznych i prestizowych czasopism. W tym
miejscu nalezy zaznaczy¢, ze wyniki tych prac byly tez przedmiotem dyskusji
poprzez prezentacje na konferencjach i spotkaniach naukowych z zakresu badania
metabolizmu lipidéw i biatek i ich wplywu na stres oksydacyjny na poziomie
komoérkowym.

Analizujgc zamieszczone kopie publikacji stwierdzam, Ze s3 to typowe dla tej
dyscypliny prace wieloautorskie (4 - 5 wspotautoréw, uwzgledniajagc Promotoréw).
We wszystkich przypadkach Doktorant jest pierwszym autorem. Wskazuje to
jednoznacznie na Jego dominujagcy wudzial w przygotowaniu niniejszego
opracowania, jak tez planu, wypracowania koncepcji oraz realizacji ujetych
harmonogramem badan. Podobnie domniema¢ mozna, ze to wlasnie na Doktorancie
spoczywala interpretacja uzyskanych wynikéw i przygotowanie manuskryptow
przestanych do redakcji. Potwierdzeniem tego sa zamieszczone o$wiadczenia
wspotautorskie oraz zawarte w nich deklaracje.

Czgéé eksperymentalng rozprawy stanowia de facto 4-ry publikacje opisujace
systematyczne badania poréwnawcze nad obu odmianami tuszczycy. Rozwazania te
uzupelniajg dwa artykuly przegladowe w oparciu o ktére budowana jest czesé
dyskusyjna i interpretacja uzyskanych wynikéw. Doktorant wykazat, iz limfocyty
pacjentow cierpigcych na tuszczyce charakteryzuja sie¢ zwigkszong produkcja
reaktywnych form tlenu. W obu odmianach tuszczycy prowadzi to do wzrostu
ekspresji czynnika erytroidalnego i aktywacji szlaku Nrf2. Badania wykazaty, ze
efekt ten jest bardziej nasilony w przypadku luszczycowego zapalenia stawow.
Doktotant wykazal, ze pomimo aktywacji Nrf2 obserwuje si¢ ogélny spadek
aktywnosci dzialania antyoksydantéow, a rozwojowi luszczycy towarzyszy stres
oksydacyjny prowadzacy do zwigkszonej peroksydacji lipidow zaleznej od
reaktywnych form tlenu oraz metabolizmu fosfolipidow zaleznych od enzymow.




Prowadzi to do nasilenia generacji endokannbinoidéw i eikozanoidéw w obu
postaciach tuszczycy. Pierwsza grupa zwigzkow jest na wyzszym poziomie zaréwno
w przypadku tuszczycy pospolitej jak i tuszczycowego zapalenia stawéw, a ich
receptory (CB1 i CB2) sa silniej aktywowane w przypadku tuszczycy pospolitej.
Aktywacja receptorow CB2 w leukocytach dziala przeciwutleniajgco i
przeciwzapalnie, a ich zredukowana ekspresja w limfocytach moze odpowiada¢ za
cigzszy przebieg kliniczny luszczycowego zapalenia stawow.

Innym interesujgcym wynikiem badan jest stwierdzenie, iz stresowi
oksydacyjnemu ulegaja tez neutrofile pacjentéw z tuszczyca. W konsekwengji
prowadzi to do zwigkszenia aktywacji oksydazy NADPH i nasilenia procesu
obronnego zwanego NET-0z3. Zastosowanie kannabidiolu, jako czynnika
antyoksydacyjnego, powoduje ograniczenie pro-NETotycznych tendencji w
tuszczycy, co moze by¢ korzystne w procesie terapeutycznym. Ponadto kannabidiol,
moze by¢ nie tylko uzyteczny w leczeniu tuszczycy z powodu interakcji z
leukocytami ale moze bezposrednio oddziatywa¢ z keratynocytami, szczeg6lnie
poprzez modulacje¢ ich apoptozy. Jak wykazaly badania proces apoptozy moze
przebiegac¢ réznorako a znaczacy wplyw na to ma promieniowanie UVB, ktére z
jednej strony moze nasila¢ apoptoze zmienionych chorobowo keratynocytéw, a z
drugiej strony zastosowanie kannabidiolu chroni przed apoptoza szczegélnie
zdrowe keratynocyty poprzez zmniejszenie ekspresji biatek proapoptycznych. To
ciekawy, aktualny i wazny nie tylko z medycznego ale i spolecznego punktu
widzenia temat i zachecam Pana do jego kontynuowania.

W tym miejscu nalezy stwierdzi¢, ze zalozony przez Panstwa
Promotorow i Doktoranta cel zostal osiggniety. Mam jednak kilka pytan i
uwag dotyczacych zaréwno zagadnien nomenklaturowych jak i uzyskanych
wynikow:

1. Szkoda, ze w opracowaniu nie pojawil sie wykaz skrotéow i symboli w
jezyku polskim. Chodzi o wzgledy nomenklaturowe i czystosé jezyka.
Owszem w opracowaniu tego typu wyjasnienia czytelnik znajdzie,
chocby w poszczegblnych publikacjach, nie mniej istnieja znaczace
roznice  nomenklaturowe miedzy polskim a angielskim
sformulowaniem i te ,dziwolagi jezykowe” raza. Kto ma to zrobié¢ jak
nie fachowcy?

2. Czy nie zastanawial si¢ Pan nad mozliwoscia zastosowania innych fito-
oksydantow. Ciekawa grupa zwiazkow izolowanych z rodzimych roslin
uprawnych sa cyklitole. Dosy¢ dobrze sa one opisane w literaturze.

.Duza aktywnosc¢ w zastosowaniu tej grupy zwiazkow dla potrzeb terapii
dermatologicznych, w kontekscie tuszczycy, wykazuje grupa prof. W.
Placka i prof. A. Owczarczyk-Saczonek, nic Pan na ten temat nie




wspomina. Czy moglbym prosi¢ o komentarz w tej kwestii. Jakie jest
Pana zdanie na ten temat?

3. Jednym z waznych czynnikow odpowiedzialnych za precyzyjne
okreslenie szlaku metabolicznego jest dobrze zaplanowana 1
zrealizowana analityka, a zwlaszcza selektywnos¢ ukladu. Jakimi
kryteriami kierowal sie¢ Pan przy wyborze i doborze warunkéw
wykonanych / przeprowadzonych oznaczen?

Powyzsze uwagi i watpliwosci nie maja wplywu na merytoryczng
wartos¢ ocenianej dysertacji. Recenzent jest pod wrazeniem wykonanej pracy
1 solidnosci prezentowanych danych. Przedstawione przeze mnie uwagi sa
elementem dyskusji i dlatego poddaje je polemice majac nadzieje na
uzyskanie odpowiedzi oraz wyjasnienie w trakcie publicznej obrony.

Uwazam, ze w Swietle obowigzujacych przepisow (Ustawa z dnia 20
lipca 2018 r Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce), a w szczegblnosci
artykuly i przepisy; O stopniach naukowych i tytule naukowym wraz z
uzupelnieniami  przedstawiona rozprawa spelnia wymogi stawiane
rozprawom doktorskim i wnosze o dopuszczenie p. mgr Piotra Wéjcika do
dalszych etapoéw postepowania celem uzyskania stopnia doktora nauk w
dyscyplinie nauk medycznych, w dziedzinie nauk medycznych i nauk o
zdrowiu.

Praca swoja, tematyka i zakresem (interdyscyplinarny charakter),
nowatorstwem, uzytecznoscia 1 jakoscia (6-¢ prac naukowych
opublikowanych zostalo w prestizowych czasopismach z tzw. listy JCR),
zdecydowanie wykracza poza ogoélnie przyjete standardy. Swoja trescia wnosi
rowniez znaczacy wklad w rozwdj dyscypliny i rzuca nowe swiatlo na opis i
zrozumienie mechanizméw zwigzanych 2z przemianami biogennymi
przebiegajacymi na poziomie komorkowym. Biorac pod uwage wymagania
stawiane tego typu rozprawom z pelnym przekonaniem wnosze do Rady
Dyscypliny Kolegium Nauk Farmaceutycznych Uniwersytetu Medycznego w
Bialymstoku o jej wyréznienie.

Stary Torun, 18 lipiec 2022 r. % %

prol. zw. dr hab. Bogusiaw Buszewski, dr h.c. mult.




