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Uklad endokannabinoidowy (ECS) jest odpowiedzialny za regulacje i homeostaze wigkszosci
procesoéw zachodzacych w ludzkim organizmie. Wplywa m.in. na faknienie, sen, metabolizm, proces
uczenia sie, funkcje rozrodcze, odpowiedz immunologiczna, a takze na wielu poziomach reguluje
funkcje uktadu krazenia. ECS to zlozony system obejmujacy liczne elementy, w tym endogenne
kannabinoidy (anandamid -AEA i 2-arachidonoyloglicerol - 2-AG), ich receptory (sprz¢zone z
biatkami G klasyczne receptory CB1 i CB2 oraz receptory sieroce GRP55 i GRPIS8, a takze
nienalezace do rodziny receptoréw sprzezonych z biatkami G receptory waniloidowe przejsciowego
potencjatu typu 1 - TRPV1) oraz enzymy biorace udziat w ich syntezie, degradacji i transporcie. Nie
mniej skomplikowana jest sygnalizacja uruchamiana przez aktywacj¢ receptorow wrazliwych na
kannabinoidy zachodzaca z posrednictwem kilku typéw biatek G (Gi/o, Gs. Gqi1.12,13) i obejmujgca
aktywacje licznych wtérnych przekaznikéw i zaleznych od nich wewngtrzkomérkowych szlakow
sygnalizacyjnych. |

Wplyw uktadu ECS na uklad krazenia jest zlozony i odbywa si¢ zaréwno poprzez
bezposrednia aktywacje receptoréw kannabinoidowych zlokalizowanych obwodowo w naczyniach i
tkance miesnia sercowego, jaki i poprzez wplyw na aktywacje komponenty wspoiczulnej 1
przywspbtczulnej osrodkowego ukladu nerwowego za posrednictwem centralnych i obwodowych
receptoréw kannabinoidowych zlokalizowanych odpowiednio w mézgu i na wspéiczulnych i/lub
przywspotczulnych wiéknach nerwowych. Aktywacja tych receptoréw reguluje uwalnianie
neuroprzekaznikow z zakonczen widkien nerwowych w sercu i aktywacje m. in. receptorow
adrenergicznych kluczowych w regulacji czgstosci rytmu, sity skurczu oraz tempa rozkurczu.
Dodatkowo pojawilo sie kilka doniesien wskazujacych na mozliwo$¢ wzajemnej interakcji, w blizej
nieokre$lonym mechanizmie, pomiedzy aktywacja receptorow kannabinoidowych i adrenergicznych

w miesniu sercowym. Wypadkowe skutki modulacji receptorow uktadu ECS jak i ich wptyw na
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aktywacje receptorow adrenergicznych sa nadal stabo poznane, a potrzeba ich zrozumienia pilna w
kontekscie kilku waznych aspektow: (1) coraz czestszego uzywania marihuany, i co gorsze,
syntetycznych kannabinoidéw o bardzo wysokim powinowactwie do receptoréw kannabinoidowych,
w celach rekreacyjnych i1 odurzajacych; (2) dopuszczenia do uzycia kannabinoidéw w celach
terapeutycznych, takich jak leczenie przewleklego bdlu, skutkow ubocznych chemioterapii, zaburzen
taknienia oraz (3) prob zastosowania modulatoréw receptoréw kannabinoidowych CB1 i CB2 w
leczeniu choréb sercowo-naczyniowych takich jak miazdzyca, ostre epizody niedokrwienne,
niewydolnos¢ serca, czy nadci$nienie.

Majac powyzsze na uwadze, Doktorantka jako cel nadrzedny swojej rozprawy doktorskiej
obrala poszerzenie wiedzy o roli zlokalizowanych w mie$niu sercowym receptoréw
kannabinoidowych CB1 i CB2 w regulacji sily skurczu i czgstosci rytmu oraz o potencjalnej
interakcji pomiedzy receptorami kannabinoidowymi i [B-adrenergicznymi w sercu szczura i
czlowieka w warunkach normo- i hipertensji. W celu realizacji tego celu zaplanowala trzy zadania
szczegdtowe. Byly nimi: (1) zbadanie wptywu antagonistow receptoréw CB1 i CB2 na zachodzace
za posrednictwem receptorow [-adrenergicznych kardiostymulujgce dziatanie izoprenaliny w
izolowanych przedsionkach serca szczura oraz okreSlenie potencjalnego mechanizmu
odpowiedzialnego za interakcje¢ pomiedzy receptorami kannabinoidowymi i B-adrenergicznymi; (2)
okreslenie, czy podobna interakcja pomigdzy receptorami kannabinoidowymi i B-adrenergicznymi
wystgpuje w izolowanych beleczkach migéniowych z uszka prawego przedsionka serca czltowieka
oraz (3) zbadanie wplywu nadci$nienia pierwotnego na interakcje pomiedzy receptorami
kannabinoidowymi i B-adrenergicznymi w do$wiadczeniach na izolowanych przedsionkach serca
szczura z nadci$nieniem spontanicznym (SHR). Dodatkowym celem byto (4) okreslenie na
podstawie dostepnej literatury potencjalnych mechanizméw lezacych u podstawy zawatu miesnia
sercowego w wyniku jednorazowego zazycia marihuany lub syntetycznych kannabinoiddw.

W swietle istotnych deficytow w rozumieniu dzialania ukladu ECS w mies$niu sercowym
i jego odzialywania na uklad adrenergiczny cel rozprawy uwazam za uzasadniony naukowo o
wainym znaczeniu poznawczym, a takie o potencjalnym znaczeniu klinicznym zwigzanym z
mozliwoscig opracowania w przyszlosci bezpiecznych strategii leczniczych ukierunkowanych
na uklad kannabinoidowy w chorobach ukladu sercowo-naczyniowego, w tym w nadci$nieniu
tetniczym. Duze znaczenie ma réwniez potencjalny efekt spoleczny uwrazliwiajacy na ryzyko
stosowania marihuany a szczegélnie kannabinomimetykéw o duzym powinowactwie do
receptorow CB1 w celach rekreacyjnych i odurzajgcych.

Rozprawa doktorska Pani mgr Jolanty Weresy ma posta¢ cyklu publikacji, na ktéry skladaja
si¢ dwie prace oryginalne i jedna praca przegladowa. Prace zostaty opublikowane w latach 2019-

2022 w czasopismach o zasiggu miedzynarodowym (Pharmacological Reports, Clinical and
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Experimental Pharmacology and Physiology 1 Cells). Wspdlczynnik oddzialywania prac Impact
Factor wynosi odpowiednio dla prac oryginalnych 2.754 (100 pkt. MEIN) i 2.963 (100 pkt. MEiN)
oraz 7.666 dla pracy przegladowej (140 pkt. MEIN). Laczny Impact Factor cyklu prac wynosi
13.383 (340 pkt. MEiN). We wszystkich pracach Doktorantka jest pierwsza autorka a swoj udziat w
powstaniu tych pracach ocenia odpowiednio na 70% i 60% w pracach oryginalnych oraz 50% w
pracy przegladowej. Udzial obejmuje opracowanie koncepcji pracy, wykonywanie i planowanie
doswiadczen, analiz¢ statystyczna, interpretacje wynikéw i wspoétudzial w pisaniu manuskryptow.
Wspotautorzy wyrazili zgode na wiaczenie wyzej wymienionych prac do cyklu publikacji
stanowiacych rozprawe doktorska Pani mgr Jolanty Weresy.

Cykl publikacji zostal uzupelniony 42 stronicowym opracowaniem zawierajacym
wprowadzenie do tematyki rozprawy, cel pracy, skrécony opis metod, omowienie wynikow wraz z
dyskusja, wnioski, bibliografi¢ oraz streszczenia w jezyku polskim i angielskim. Dolgczony zostat
rowniez spis dotychczasowych osiagnig¢ naukowych Doktorantki, imponujacy jak na ten etap
kariery naukowej (wspotautorstwo w 11 petnotekstowych publikacjach o tgcznym wspotczynniku
oddziatywani IF=43.521, 1160 pkt. MEiN oraz wspdlautorstwo rozdzialu w monografii). Do
opracowania dotaczono rowniez zgody Komisji Etycznej do Spraw Doswiadczen na Zwierzetach w
Olsztynie na wykorzystanie w doswiadczeniach szczuréw szczepu Wistar, SHR i WKY oraz Komisji
Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego Bialegostoku na wykorzystanie izolowanych fragmentow
uszka przedsionka serca czlowieka.

Zastosowana w pracy metodyka badawcza nie budzi watpliwosci. Zostala staranie
opisana w obu pracach oryginalnych i streszczona w opisie rozprawy doktorskiej. Badania
przeprowadzono na prawych i lewych przedsionkach serc pobranych od dorostych szczurow plei
meskiej ze spontanicznym nadci$nieniem tetniczym (SHR) i od szczuréw kontrolnych (szczury
szczepu Wistar Kyoto — WKY i szczepu Wistar) oraz na beleczkach migsniowych izolowanych z
uszek prawych przedsionkow serca czlowieka (materiat otrzymany $rédoperacyjnie od 30 pacjentow
(21 mezezyzn, 9 kobiet) podczas zabiegdw pomostowania tetnic wiencowych, operacji zastawek
serca lub aorty wstepujacej). Efekt chronotropowy agonistéw receptoréw [B-adrenergicznych
zbadano w kurczacych si¢ spontaniczne prawych przedsionkach szczurzych, a efekt inotropowy w
lewych przedsionkach szczurzych pobudzanych elektrycznie z czestotliwoscia 2 Hz oraz w ludzkich
beleczkach migsniowych pobudzanych elektrycznie z czestotliwoscig 1 Hz. Doktorantka w celu
zglebienia mechanizméw wplywu antagonistéw receptoréw CBl1 i CB2 na odpowiedZ
chronotropowa i inotropowa indukowang stymulacja receptorow [B-adrenergicznych zastosowala
imponujaco diuga liste ligandéw receptorow [-adrenergicznych i kannabinoidowych. W celu
aktywacji receptorow [-adrenergicznych uzyla nieselektywnych (izopreanalina) i selektywnych

agonistow B1 i B2 (odpowiednio ksamoterol i fenoterol) oraz selektywnych antagonistow B1 i B2
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(odpowiednio CGP20712A i ICI118551). Dodatkowo w celu wyodrgbnienia potencjalnej roli

receptorow 1 adrenergicznych o niskim powinowactwie uzyla agonisty tych receptoréw

(CGP12177) blokujac jednoczesnie klasyczne receptory B1 1 B2 za pomoca propranololu. Podobna

strategie przyjeta dla receptorow CB1 i CB2 stosujac nieselektywnych agonistow (CP55940 i CBD)

oraz selektywnych antagonistéw CB1 i CB2 (odpowiednio AM251 1 AMG630). Szeroka gama
zwiazkow 1 ich dobor wskazuje, ze Doktorantka starannie zaplanowala analize wptywu ukladu
kannabinoidowego i adrenergicznego na czynnos¢ mig¢snia sercowego oraz podjela probe wskazania
mechanizmow ich potencjalnej interakcji. Uzycie izolowanych przedsionkow pozwala zbadaé role
receptoréw kannabinoidowych obecnych w migéniu sercowym 1 ich regulacyjny wpltyw niezalezny
od receptorow w osrodkowym uktadzie nerwowym. Bardzo wartosciowym elementem pracy jest

wykorzystanie materiatu ludzkiego i poréwnanie wynikéw uzyskanych w modelu szczurzym i

ludzkim w celu wskazania potencjalnego znaczenia translacyjnego uzytego modelu zwierzecego.

Przy analizie czes$ci metodycznej pracy nasuneto mi sie kilka pytan i uwag.

e Pewnym niedoborem w pracach jest niezbadanie wplywu selektywnych agonistow receptorow
CB1 i CB2 na odpowiedZ inotropowa i chronotropowa indukowang agonistami receptorow [3-
adrenergicznych w celu uzyskania informacji czy obserwowane efekty antagonistéw AM251 1
AMG630 sg wynikiem dziatania na receptory kannabinoidowe czy tez allosterycznego dziatania na
receptory B-adrenergiczne. Nadzwyczaj pomocne w interpretacji uzyskanych wynikéw byloby
réwniez zbadanie ekspresji receptorow CB1 i CB2 oraz Bl i B2 w materiale ludzkim oraz u
szczur6w normotensyjnych 1 SHR.

e Warto$ciowe byloby rowniez zbadanie wplywu antagonistow/agonistow CB1 i CB2 na silg
skurczu rozwijang w prawym przedsionku szczura pozbawionym struktur z automatyzmem i
pobudzanych elektrycznie w celu lepszego pordwnania z efektami tych antagonistow w materiale
z prawych przedsionkéw serca ludzkiego.

e Dodatkowo chcialabym zapyta¢ Doktorantke dlaczego w przypadku pobudzania lewych
przedsionkow szczurzych uzyla czgstotliwosci stymulacji 2Hz, znacznie nizszej niz fizjologiczna
u szczuréw, podczas gdy beleczki mig$niowe pobrane z serca ludzkiego byly pobudzane z
czestoscig fizjologiczng. Czy w uktadzie pomiarowym uzytym w doswiadczeniach mozliwe jest
badanie preparatow i ich odpowiedzi inotropowej przy czestosci stymulacji powyzej 2 Hz?

Liczne wyniki uzyskane przez Doktorantke zostaly zawarte w dwoch publikacjach
oryginalnych. W publikacji oznaczonej nr 1 w izolowanych prawych i lewych przedsionkach
pobranych od szczuréw szczepu Wistar Doktorantka wykazata, ze:

e Zarowno selektywni antagoni§ci CB1 i CB2 (odpowiednio AM251 1 AM630), jaki i ich
nieselektywni agonisci (CP55940 i CBD) nie mieli wplywu na podstawowa czestos¢ rytmu (HR) 1
site rozwijana w skurczu izometrycznym izolowanego przedsionka.
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W przedsionkach szczura aktywacja zaréwno receptorow P1- 1 P2-adrenergicznych. jaki i
receptorow B1-adrenergicznych o niskim powinowactwie, bierze udziatu w regulacji sity skurczu
i HR, poniewaz selektywni agoniéci tych receptoréw (ksamoterol, fenoterol i CGP12177)
prowadza do zaleznej od dawki agonisty wzrostu HR i sily skurczu. Izoprenalina, bedaca
nieselektywnym agonistg receptoréw B1 1 B2 wywiera w tym modelu dziatanie chronotropowo- i
inotropowo-dodatnie gldwnie poprzez receptor B1.

Antagonista CB1 (AM251) moduluje indukowana izoprenaling odpowiedZ chronotropowsg i
inotropowa w sposob silnie zalezny od st¢zenia: niskie stgzenie (0.1 pM) ostabia wzrost HR i nie
ma wptywu na wzrost sity skurczu. Z kolei, stezenie posrednie (1 pM) ma niewielki wpltyw na
wzrost HR ale istotnie zmniejsza maksymalng site skurczu, podczas gdy stezenie najwyzsze (3
uM), podobnie jak najnizsze, zmniejsza odpowiedz chronotropowa i nie ma wplywu na
odpowiedZ inotropowa.

Antagonista CB2 (AM630) w analogicznych dawkach odpowiednio nie zmienia, zwigksza i
zmniejsza odpowiedZ chronotropowsg na izoprenaline oraz zwigksza, nie zmienia (brak wptywu na
Emax) i silnie zwigksza odpowiedz inotropowa.

Nieselektywni agonisci receptorow CB1 i CB2 (CP55940 i CBD) nie wywierali wplywu na efekt
chronotropowy izoprenaliny ale modulowali jej wplyw na sile skurczu lewego przedsionka
(wzrost pECso, bez istotnego wpltywu na maksymalny efekt -Emax).

Selektywny agonista B1 (ksamoterol) powodowat zalezny od stezenia wzrost HR, ktory nie byt
modulowany przez antagonistow CB1 i CB2.

Selektywny agonista B2 (fenoterol) zwigkszal HR 1 site skurczu w sposob zalezny od stezenia.
Tylko antagonista CB2 zmniejszat wzrost HR po fenoterolu, ale tylko dla jego niskich dawek.
Antagonisci CB1 i CB2 nie mieli wptywu na wzrost sily skurczu indukowany fenoterolem.
Wazrost HR i sity skurczu pod wplywem inhibitora fosfodiesterazy (IBMX), ktory zwigkszat
poziom cAMP nie byt modulowany przez antagonistéw receptoréw CB1 1 CB2.

W pracy oryginalnej oznaczonej nr 2 Doktorantka wykorzystata lewe i prawe przedsionki

izolowane od szczurow SHR i WKY oraz ludzkie beleczki migsniowe wyizolowane z uszek prawych

rzedsionkow. U 87% rocent dawcow stepowato nadcisnienie i1 taki sam ich procent
p P Wystep p

przyjmowat B-blokery o r6znym stopniu kardioselektywnosci. Doktorantka wykazata, ze:

W beleczkach migsniowych pobranych z uszka prawego przedsionka serca ludzkiego antagonisci
CB1 i CB2 moduluja maksymalng odpowiedz chronotropowa i inotropowa indukowang
izoprenaling, podobnie jak u szczuréw, w sposob silnie zalezny od uzytego stezenia. Antagonista
CB1 (AM251) silnie zmniejszat wzrost sity skurczu indukowany przez izopreanling w najnizszym
(0.1 uM) i najwyzszym stezeniu (3 pM) i nieznacznie go zwigkszal w stgzeniu posrednim (1 uM).
Natomiast antagonista CB2 (AM630) dziatat silnie hamujaco na inotropowy efekt izoprenaliny w
stezeniu najnizszym, aktywujaco w stezeniu posrednim i pozostawal bez wplywu w stezeniu
najwyzszym.

W przedsionkach szczuréw izoprenalina i CGP12177 zwigkszaty HR i site skurczu w sposob
zalezny od stezenia. Wzrost HR pod wplywem agonistéw receptorow P-adrenergicznych byt
poréwnywalny u szczuréw SHR i WKY natomiast odpowiedZ inotropowa byla wyraznie
ostabiona u szczuréw SHR.

Antagonista receptora CB1 (AM251) w stgzeniu 1 pM nasilal dodatnig odpowiedZ chronotropowsg
i inotropows indukowang izoprenaling u szczuréw WKY, natomiast u szczuréw SHR nasilat
odpowiedz chronotropowg i pozostawal bez wptywu na odpowiedz inotropowa.

Agonista receptora CB2 (AM630) w stezeniu 1 pM u szczuréw WKY nie wywieral wptywu na
wzrost HR indukowany przez izoprenaline i nieznacznie obnizal maksymalny wzrost sily skurczu,
a u szczurow SHR wyraznie nasilal indukowany przez izoprenaling wzrost sity skurczu 1
pozostawat bez wplywu na wzrost czgstosci HR.
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o Obaj antagonisci receptoréw CB1 i CB2 nie modyfikowali dodatniego efektu chronotoropowego
agonisty receptoréw B1 o niskim powinowactwie (CGP12177). Natomiast AM251 nasilat efekt
inotropowy CG12177 u szczuréw SHR, podczas gdy AM630 zmniejszat go u szczuréw WKY.

Do cyklu prac dotaczona jest obszerna praca przegladowa, w ktorej Doktorantka podjeta sie
podsumowania dostgpnych w literaturze doniesien o potencjalnych mechanizmach niepozadanych
zdarzen sercowo-naczyniowych, w tym ostrych incydentéw wieicowych, po zazyciu marihuany lub
syntetycznych kannabinoidéw. Przeanalizowata wyniki badan prowadzonych in vivo u ludzi i
zwierzat eksperymentalnych, ex vivo w izolowanych sercach i fragmentach tkanek, a takze in vifro w
izolowanych komorkach i liniach komoérkowych. Wyniki badan podsumowata w 5 obszernych
tabelach i zobrazowala na czytelnym schemacie. Po analizie tego bardzo zlozonego i bogatego
materiatu badawczego Doktorantka wysuwa wniosek, ze gtéwng przyczyna zawatu serca u ludzi po
zazyciu marihuany lub kannabinomimetykéw moze by¢ nadmierna stymulacja katecholaminowa i
zwiazana z nig tachykardia, bedgce wynikiem pobudzenia centralnych receptoréw CB1 przy stabo
wyrazonym u ludzi efekcie hamujacym uwalnianie katecholamin z zakonczen nerwow
wspoltczulnych wywieranym przez receptory presynaptyczne CB1. Inne postulowane mechanizmy,
takie jak wptyw kannabinoidéw na skurcz naczyn wiencowych i powstawanie zakrzepow, bgdacych
gléwna przyczyna ostrych incydentéw sercowych, a takze dziatanie inotropowe kannabinoidow, czy
zaburzenia pomiedzy podaza a wykorzystaniem energii W miesniu sercowym sg w S$wietle
dostepnych danych mniej prawdopodobne. Dodatkowo analiza wynikow licznych publikacji w tym
obszarze, tak jak zreszta wyniki wiasne uzyskane przez Doktorantke w pracach oryginalnych,
uwidocznita ogromna zlozono$¢ dziatania ukladu kannabinoidowego w ukladzie sercowo-
naczyniowym i trudnosci w interpretacji uzyskanych wynikéw wynikajagce ze zmiennosci
gatunkowej, skomplikowanego rozmieszczenia licznych receptoréw wrazliwych na kannabinoidy w
organizmie, stosowania w badaniach rozlicznych agonistow i antagonistow w roznych stezeniach i o
réznym stopniu selektywnosci do poszczegdlnych typéow receptorow kannabinoidowych oraz
interakcje z uktadem adrenergicznym w sercu. W przypadku ludzi dodatkowa komplikacja w ocenie
wplywu kannabinoidow na uklad krazenia jest droga podania, réwnolegle zazywanie innych
substancji i lekéw oraz wspolistnienie choréb towarzyszacych.

Prace przegladowsg uwazam za cenne uzupelnienie rozprawy doktorskiej Pani mgr Jolanty
Weresy. W éwietle coraz czgstszej legalizacji marihuany w celach rekreacyjnych, a takze stosowania
nowych syntetycznych kannabinoidéw o bardzo wysokim powinowactwie do receptoréw CB1 i CB2
w $rodkach odurzajacych oraz dopuszczenie do uzytku przez Amerykanska Agencje ds. Zywnosci i
Lekéw kannabinoidéw w celach terapeutycznych opracowanie systematycznego przegladu jest
bardzo cenne i istotnie porzadkujace wiedze¢ o mechanizmach dziatania kannabinoidéw na uktad

krazenia oraz potencjalnych zagrozeniach ptynacych z ich uzywania, a takze wskazujace na potrzebg
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wykazania ostrozno$ci w opracowywaniu strategii terapeutycznych skierowanych na uktad
kannabinoidowy w chorobach uktadu sercowo-naczyniowego.

Sformutowanie wnioskéw na podstawie tak licznych i trudnych interpretacyjnie wynikéw nie
jest zadaniem tatwym. W moim odczuciu wniosek nr 2 nie jest do kofica uprawniony, poniewaz
dzialania antagonistéw receptoréw kannabinoidowych w sercu czlowieka i1 szczura sg czgsto
odmienne i wywotuja przeciwstawne zmiany. Najwigksza zgodno$¢ odpowiedzi odnotowano w
przedsionkach szczuréw SHR i w preparatach migs$niowych przedsionkéw pobranych od pacjentow
(w wiekszosci z nadci$nieniem tetniczym) i by¢ moze o taka informacje nalezatoby uzupetnic
wniosek nr 2. Wniosek nr 3 méglby zosta¢ doprecyzowany przez dodanie, ze mechanizm interakcji

pomiedzy receptorami kannabinoidowymi i [-adrenergicznymi nie zalezy od bezposredniego

wplywu tych agonistow CB1 i CB2 na wewnatrzkomodrkowy poziom cAMP. Wniosek nr 5 mogiby

w moim odczuciu zosta¢ pominiety natomiast wniosek nr 6 uzupelniony o zidentyfikowane na

podstawie przegladu literatury potencjalne mechanizmy odpowiedzialne za indukcje zawatu serca po

zazyciu kannabinoidéw, tak jak to Doktorantka podsumowata w konkluzji pracy przeglagdowej.
W trakcie lektury tych dobrze napisanych i zaprojektowanych prac nasunglo mi sig kilka
pytan i komentarzy:

1. Czy Doktorantka ma pomyst jak wyjasni¢ tak istotne, zalezne od dawki, réznice w dzialaniu
antagonistow receptorow CB1 i CB2 na indukowang izoprenaling odpowiedz chrono- 1
inotropowa (zblizony wptyw dawki najnizszej i najwyzszej i przeciwstawny dawki posredniej)?

2. Jaka moze byé¢ przyczyna istotnie réznego, a nawet przeciwstawnego, wplywu antagonistow
receptorow CB1 i CB2 uzytych w tych samych stgzeniach na indukowang izoprenaling odpowiedz
chrono- i inotropowa u dwéch szczepoéw szczuréw kontrolnych (Wistar Kyoto vs. Wistar) uzytych
odpowiednio w pracy nr 2 i nr 1? Rzeczywiscie pomigdzy tymi szczepami odnotowano pewne
roznice, o ktérych wspomina Doktorantka w dyskusji pracy, dotyczgce aktywnosci enzymu
konwertujacego angiotensyne, czy stezenia catkowitego cholesterolu, a takze pewne roznice
behawioralne. Jednak one nie tlumacza tak odmiennych efektow obserwowanych dla
antagonistéw CB1 i CB2. Czy Doktorantka uwaza, ze pomigdzy tymi szczepami moga istnie¢ tak
wyrazne roznice np. w ekspresji receptorow CB1/CB2 lub/i B-adrenergicznych lub w ich
wrazliwosci na uzytych antagonistow?

3. Czy w zwigzku z doglebng analiza literatury w badanym obszarze Doktorantka znalazta
odpowiedz na pytanie czy receptory uktadu ECS sg obecne w ukladzie bodzcoprzewodzacym
serca u ludzi i u zwierzat? Doktorantka w pracy przegladowej stwierdza, ze do tej pory nie
wykryto receptoréw kannabinoidowych w ukladzie bodZcoprzewodzacym u zwierzat
eksperymentalnych i u ludzi (Rozdziat 2). Czy badania majace na celu potwierdzenie obecnosci

tych receptoréw w ukfadzie bodzcoprzewodzacym w tym w wezle zatokowo-przedsionkowym
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byly prowadzone i nie wykryto ich obecnosci, czy tez ze wzgledu na trudnosci w pozyskaniu
materiatu ich nie prowadzono?

4. Moim zdaniem jedna z ciekawszych obserwacji w tej pracy jest silnie wyrazony wplyw
antagonisty CB2 na indukowang izoprenaling odpowiedZ inotropowa, ktora jest zgodna u
szczuréw SHR i w beleczkach migéniowych pochodzgcych od pacjentdw i przeciwstawny wplyw
u szczurd6w normotensyjnych WKY. W pracy Pedzinska-Betiuk et al. (2017), w ktorej
Doktorantka jest wspotautorkg wykazano, ze ekspresja receptoréw CB1 i CB2 nie zmienia si¢ w
lewej komorze u szczuréw SHR? Czy wiadomo na podstawie badan wiasnych lub literatury, czy
ekspresja tych receptoréw zmienia si¢ u szczuréw SHR w przedsionkach? Z kolei w literaturze
istnieja doniesienia, ze u szczuréw SHR, dochodzi do spadku ekspresji receptorow B1-
adrenergicznych i wzrostu ekspresji receptoréw [p2-adrenergicznych. Pokazano roéwniez, ze
receptory P2 w réznych stanach patologicznych mogg ,,przepina¢ si¢” na biatko Gi. Czy zdaniem
Doktorantki moze to tlumaczyé ostabiona odpowiedz inotropowa na izoprenaling u szczuréw
SHR i sugerowaé dzialanie antagonisty receptorow CB2 przez allosteryczne oddzialywanie na
receptory f2-adrenergiczne?

Reasumujac, rozpraw¢ doktorska mgr Jolanty Weresy oceniam wysoko. Wyniki, ktére
Doktorantka przestawita istotnie poszerzaja wiedzg o roli receptorow CB1 1 CB2 w miesniu
sercowym oraz o wplywie ich ligandéw na efekt chronotropowy i inotropowy indukowany
aktywacjg receptoréw B-adrenergicznych. Wyniki badan zostaly opublikowane w czasopismach o
zasiegu miedzynarodowym, przeszly zatem wymagajacy proces recenzji 1 speklily wysokie
wymagania stawiane w renomowanych czasopismach naukowych, zaréwno co do poziomu
merytorycznego, jak i jezykowego oraz edytorskiego i dzigki ich dostepnosci stanowig juz teraz
wazny gtos w dyskusji dotyczacej badanego zagadnienia.

Ostatecznie stwierdzam, ze rozprawa doktorska Pani mgr Jolanty Weresy spelnia
wszystkie wymogi stawiane rozprawom na stopien doktora wymienione w art.187 Ustawy z dnia 20
lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2018 r. poz. 1688, z pozn. zmianami).
W zwigzku z tym, z pelnym przekonaniem, zwracam si¢ do Wysokiej Rady Naukowej Wydzialu
Farmaceutycznego z Oddzialem Medycyny Laboratoryjnej Uniwersytetu Medycznego w
Bialymstoku o dopuszczenie mgr Jolanty Weresy do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
Jednoczesnie z uwagi na fakt opublikowania wynikow w prestizowych czasopismach naukowych,
uzyskanie wynikéw o waznym znaczeniu poznawczym i spolecznym, a takze potencjalnym
znaczeniu klinicznym, bioragc pod uwage przedlozone mi kryteria wyr6zniania rozpraw doktorskich
w Uniwersytecie Medycznym w Bialymstoku, wnosze wniosek o wyréznienie rozprawy.
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