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Katowice, 12.12.2022r.

Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Jolanty Weresy pt.: ,Wplyw antagonistow
receptoréw kannabinoidowych na efekty pobudzenia receptoréw B-adrenergicznych
w miesniach przedsionkow serca cztowieka i szczura”

Z roku na rok, a wilasciwie z miesigca na miesigc rosnie popularnos¢ produktow
pozyskiwanych z konopi. Piszac ta recenzje dostatam na swoja skrzynke mailowa reklame
takich produktéw. W reklamie tej dowiaduje sie, ze moge kupi¢ olejki o réznej zawartosci
kannabinoidow, bezpieczne, przebadane, z wszystkimi mozliwymi
certyfikatami, ktére pozwalajg i dopuszczajg je do obrotu detalicznego. Olejki te
reklamowane sg jako preparaty, ktére , uwolnig mnie od stresu i niepokoju”, ulotki
przekonuja, ze ,nareszcie przypomnisz sobie co to znaczy dobrze sie wyspac” , maja
»Zbawienny wptyw na moje zdrowie”, ,zwiekszajg stymulacje komdrek nerwowych

catkowicie

i sprawdzajg sie jako srodek terapeutyczny”, ale tez maja dziatanie przeciw bélowe.
Czytajac te ulotki, kazdy czuje, ze to preparaty dla niego. Z drugiej strony kazdy z nas
wielokrotnie styszat, ze pacjenci domagaja sie legalizacji marihuany i jej produktow jako
substancje wspomagajace leczenie bardzo wielu schorzen, a czasami wrecz dziatajgce
lecznicze i to zaréwno u dorostych jak i dzieci. Dlatego tez mamy coraz wiecej prac
poswieconych kannabinoidom. S3 to zaréwno opisy przypadkdéw klinicznych, badan
epidemiologicznych, a takie badarn wykonanych na zwierzetach. Wyniki tych badan
pokazujg, ze nie jest to tylko ,dobro” dla naszego organizmu, ale réwniez mamy wiele
niepozgdanych skutkéw zazywania kannabinoidéw, ktére wydajg sie szczegdlnie
widoczne w ukfadzie sercowo — naczyniowym, oraz w uktadzie nerwowym.

Przedstawiona mi do recenzji praca mgr Jolanty Weresy pt.: ,Wplyw antagonistow
receptoréw kannabinoidowych na efekty pobudzenia receptoréw B-adrenergicznych
w miesniach przedsionkdw serca cztowieka i szczura” powstata w jednym z najlepszych
osrodkow w Polsce zajmujgcym sie uktadem krazenia, a mysle, ze co najmniej od
dwudziestu lat rowniez wptywem kannabinoidami na ten uktad. Osrodek ten nie tylko jest
ceniony w Polsce, ale rdwniez i na Swiecie o czym Swiadczg liczne wspotprace z wieloma
waznymi $wiatowymi osrodkami zajmujacymi sie tym tematem. Chciatabym réowniez
zaznaczy¢, ze moja recenzja jest recenzjg formalng poniewaz na doktorat sktadaja sie trzy
opublikowane w bardzo dobrych czasopismach pracach o tacznym Impact Factor catego
cyklu 13,383 i punktacji MEIN 340 co w przypadku doktoratu jest bardzo wysoka

punktacja.
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Doktorantka we wszystkich trzech pracach jest pierwszym autorem, dwie z nich sg to
prace oryginalne natomiast trzecia jest praca przegladowa.

Zaczne od pracy przeglagdowej: Weresa J, Pedziriska-Betiuk A, Minczuk K, Malinowska B,
Schlicker E. Why do marijuana and synthetic cannabimimetics induce acute myocardial
infarction in healthy young people? Cells, 2022, volll,5.1142. DO
10.3390/cells11071142.

Sam pomyst wiaczenia do cyklu pracy przeglagdowej uwazam za bardzo dobry. Poniewaz
mamy wiele doniesien w ktérych dowodzi sie , ze jednorazowe zastosowanie marihuany
moze u miodych ludzi prowadzi¢ do ostrych zespotéw wiencowych, silnych arytmii
prowadzgcych do niewydolnosci serca, a to z kolei do udaréw niedokrwiennych mozgu.
Doktorantka postanowita wiec przeanalizowac literature i postarac sie odpowiedzie¢ na
pytanie jak to jest mozliwe ? Jest to swojego rodzaju obszerny wstep w ktérym mamy
Swietnie udokumentowany przeglad literatury ( 238 pozycji !) na temat wptywu
kannabinoiddw na prace serca. Jak moina sie byto spodziewaé przeprowadzajgc
gruntowng analize wynikéw tak wielu prac widzimy, ze mechanizm na pewno jest ztozony
i nie do korica poznany. Widzimy, ze punkty uchwytu, dla kannabinoidéw to nie tylko
serce, ale rowniez naczynia wienicowe, ptytki krwi, kanaty jonowe, uktad wegetatywny, ale
rowniez osrodkowa regulacja. Omawiane prace dotyczg zardwno badan in vivo, jak i in
vitro, przeprowadzanych na zwierzetach, ale tez liczne doniesienia kliniczne. Zawsze
w takich sytuacjach pomocny jest model zwierzecy na ktérym mozemy zdobywac wiedze
na temat mechanizmoéw, receptordw i ich aktywacji i mozliwosci ich blokowania, a takze
testowania réznych lekéw czy substancji. W tym wypadku wydaje sie, ze model zwierzecy
bedzie ,waskim gardtem” tych badarn poniewaz kannabinoidy nie zawsze dziatajg tak
samo u ludzi jak u zwierzat np. ich wptyw na czestos$¢ pracy serca u szczuréw i myszy
powoduje bradykardie, a u czlowieka tachykardie. Jestem bardzo ciekawa zdania
Doktorantki na temat mozliwosci wykorzystania modelu zwierzecego w tych pracach
i przetozenie tych wynikdw na ludzi.

Ten bardzo obszerny przeglad pismiennictw pozwolit Doktorantce na postawienie
czterech celéw badawczych z ktorych 3 pierwsze tj.:

Cel 1: zbadanie wptywu antagonistéw CB1R AM251 i CB2R AM630 na zachodzace za
posrednictwem receptorow [-adrenergicznych kardiostymulujgce dziatanie izopreliny
w izolowanych przedsionkach serca szczura oraz okreslenie potencjalnego mechanizmu
odpowiedzialnego za interakcje pomiedzy receptorami  kannabinoidowymi
i B-adrenergicznych.

Cel 2 : okreslenie czy podobna interakcja pomiedzy receptorami kannabinoidowymi
i B-adrenergicznych wystepuje w izolowanych beleczkach mie$niowych z uszka prawego
przedsionka serca cztowieka.
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Cel 3: Zbadanie wptywu nadcisnienia pierwotnego na interakcje pomiedzy receptorami
kannabinoidowymi i B-adrenergicznych w doswiadczeniu na izolowanych przedsionkach
serca szczura z nadci$nieniem spontanicznym (SHR) i ich normotensyjnej kontroli (WKY)

dotyczg prac oryginalnych, natomiast:

Cel 4 : to okreslenie na podstawie dostepnej literatury potencjalnych mechanizméw
lezacych u podstaw zawaftu miesnia sercowego w wyniku jednorazowego zazycia
marihuany i syntetycznych kannabinoidéw dotyczy pracy przegladowe;j.

Na wszystkie badania na zwierzetach Doktorantka otrzymata zgode Lokalnej Komisji do
Spraw Doswiadczen na Zwierzetach w Biatymstoku i Olsztynie , a na pobranie materiatu
ludzkiego zgode komisji Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku.

Doswiadczalna cze$¢ doktoratu, ktéra oceniam bardzo wysoko zawarta zostata w dwdch
pracach oryginalnych

1. Weresa J, Pedzinska-Betiuk, Kossakowski R, Malinowska B. Cannabinoid CB1 and
CB2receptors antagonists AM251 and AM630 differentially modulate the chronotropic
and inotropic effects of isoprenaline in isolated rat atria Pharmacological Reports, 2019,
vol.71,nrl s. 82-89. DOI: 10.1016/j.pharep.2018.09.008

IF=2,754; MNiSW=100

2. Weresa J, Pedzinska-Betiuk, Schlicker E, Hirnle G, Mitrosz M, Malinowska B.
Beneficial and harmful effects of CB1 and CB2 receptors antagonists on chronotropic
and inotropic effects related to atrial B-adrenoceptor activation in humans and in rats
with primary hypertension. Clinical and Experimental Pharmacology and Physiology
2021, vol.48, nr 11 s. 1547-1557. DOI: 10.1111/1440-1681.13560.

IF=2,963; MNiSW=100

Wyniki sa bardzo ciekawe, ale nie jednoznaczne poniewa:z antagonisci receptorow
kannabinoidowych zaleinie od stezenia, ale co ciekawe nie wprost proporcjonalnie
modyfikujg korzystne jak i niekorzystne dziatanie chronotropowe i inotropowe agonistow
receptorow B-adrenergicznych u szczuréw Wistar zaréwno normotensywnych (WKY) jak
i z nadci$nieniem (SHR), a takie efekt inotropowy izopreliny w ludzkich beleczkach
miesniowych. Podanie antagonisty receptoréw kannabinoidowych CB1- AM251 w dawce
1 uM nasilat efekt chronotropowy izoprenaliny (nieselektywnego agoniste receptora B-
adrenergicznych) u szczuréw normotensywnych i z nadcisnieniem, a takze inotropowy w
beleczkach miesniowych z serca cztowieka jak i szczura. Natomiast ten sam antagonisty
receptorow kannabinoidowych CB1- AM251 w dawce 0,1 uM i 3 pM ostabiat efekt
inotropowy izoprenaliny w materiale ludzkim i chronotropowy w materiale szczurzym.

Antagonista za$ receptordw kannabinoidowych CB2- AM630 w dawce 1 uM nasilat efekt
inotropowy izoprenaliny w materiale ludzkim i chronotropowy w materiale szczurzym.
Natomiast w dawkach 0,1 uM i 3 uM ostabiat efekt inotropowy izoprenaliny w materiale
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ludzkim, a nasilat efekt inotropowy u szczuréw. Ten sam antagonista w dawce 1 uM
w potaczeniu z CGP12177 ostabiat dziatanie izoprenaliny u szczuréw normotensyjnych,
a u szczuréw z nadcisnieniem (SHR) nasilat ostabiong przez nadcisnienie kurczliwosé
przedsionkow indukowang przez pobudzenie receptorow B-adrenergicznych. Oczywiscie
poniewaz wszystkie badania zostaly przeprowadzone na materiale in vitro, bo na
izolowanych przedsionka, bardzo ciekawe bytoby zbadanie tego in vivol Moze dalsze
badania Doktorantki péjdg w tym wiasnie kierunku?

Doktorantka na podstawie wynikéw swoich badan postawita sze$¢ wnioskéw. Wszystkie
majg swoje uzasadnienie w wynikach prac Doktorantki i w mojej ocenie sg stuszne.
Natomiast do szerszej publicznosci powinny przebic sie dwa wnioski : czwarty- ze z uwagi
na rozne kierunki modyfikacji pobudzenia receptoréw B-adrenergicznych przez
antagonistéw receptoréw kannabinoidowych nalezy zachowaé szczegdlng ostroznosc
przy ich potencjalnym terapeutycznym stosowaniu oraz wniosek 6 , Ze nawet
jednorazowe zazycie marihuany i zwiazkéw kannabinomimetycznych moie miec
potencjalnie szkodliwe dziatanie na serce zalezne od pobudzenia receptoréw CB1.

Ponadto praca zawiera oprocz oryginalnych prac stanowigcych podstawe doktoratu
zwiezte i przejrzyste streszczenie prac w jezyku polskim i angielskim, wszystkie zgody
zaréwno Lokalnej Komisji do Spraw Doswiadczen na Zwierzetach w Biatymstoku
i Olsztynie jak i Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku, a takze
oswiadczenia Autorki i wszystkich wspotautorow prac wchodzacych w cykl doktoratu.
Na koncu dotgczono podsumowanie catego dorobek Doktorantki, ktéry wynosi w tacznej
punktacji IF=43,521, a punktacji MEINW=1160 co jest wynikiem bardzo wysokim.

Podsumowujac uwazam, ze przedstawione mi do oceny badania mgr Jolanty Weresy
w formie trzech publikacji w znaczacych czasopismach s bardzo ciekawe i waine dla
zrozumienia mechanizméw dziatania kannabinoidéw na prace serca. Stwierdzam, ze
prace te spetnia wymogi stawiane dysertacjom doktorskim i zwracam sie do Senatu
Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku z wnioskiem o dopuszczenie magister Jolanty
Weresy do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Poniewaz rozprawa doktorska Pani magister Jolanty Weresy ma wszelkie cechy
nowosci naukowej, zostata opublikowana w trzech znaczacych czasopismach
naukowych, a ich taczny Impact Factor wynosi 13,383, a liczba punktéw MEIN 340, co
jak na prace doktorskie jest wynikiem bardzo wysokim skiadam wniosek o jej
wyréinienie.
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