
 

1 

 
Recenzja rozprawy doktorskiej  

mgra farmacji Rafała Kossakowskiego pt. 

„Wpływ kannabidiolu na układ krążenia uśpionych szczurów 

normotensyjnych i ze spontanicznym nadciśnieniem”, 

 
wykonanej w Zakładzie Fizjologii i Patofizjologii Doświadczalnej Wydziału Farmaceutycznego    

z Oddziałem Medycyny Laboratoryjnej Uniwersytetu Medycznego w Białymstoku.  

 

 

1. Podstawa formalna opracowania recenzji 

 

Recenzja została wykonana na zamówienie Prodziekan ds. studenckich Wydziału 

Farmaceutycznego z Oddziałem Medycyny Laboratoryjnej Uniwersytetu Medycznego w 

Białymstoku - Prof. dr hab. Katarzyny Winnickiej, na podstawie uchwały Senatu Uniwersytetu 

Medycznego w Białymstoku z dnia 28.05.2020 r. 

 

2. Tematyka rozprawy  

 

Pomimo dostępu do coraz lepszych narzędzi diagnostycznych i coraz nowocześniejszych 

metod leczenia, niezmiennie od ponad pół wieku choroby układu krążenia pozostają 

wiodącą przyczyną przedwczesnej umieralności, chorobowości szpitalnej oraz 

niezdolności do pracy na świecie i w Polsce. Wśród wielu chorób układu krążenia, 

nadciśnienie tętnicze zaliczane jest do głównych czynników ryzyka śmierci wśród kobiet i 

mężczyzn, a nieleczone może prowadzić do zawału serca, udaru mózgu, uszkodzeń i 

niewydolności nerek, demencji oraz ślepoty. Ponieważ częstość występowania 

ntętniczego oraz koszty leczenia tej choroby cywilizacyjnej szybko rosną, badania mające 

na celu poszukiwanie nowych i skutecznych substancji o działaniu 

przeciwnadcisnieniowych uznaje się za jak najbardziej zasadne.  

Od wielu lat uwaga badaczy - w tym i naukowców z Zakładu Fizjologii i Patofizjologii 

Doświadczalnej  Uniwersytetu Medycznego w Białymstoku - skupiona jest na 

substancjach działających za pośrednictwem układu kanabinnoidowego i ich efektach w 

regulacji nadciśnienia. Układ kannabinoidowy tworzą endogennie neuroprzekaźniki (np. 

anandamid i 2-arachidonyloglicerol), enzymy odpowiadające za ich syntezę i metabolizm 

oraz receptory kanabinnoidowe. Egzogennymi ligandami układu kanabinnoidowego są 

związki naturalne pochodzące z rodziny Cannabis (np. Δ9-tetrahydrokanabinol, 

kannabidiol) oraz syntetyzowane przez chemików ich różne pochodne. Choć od wielu 

wieków kanabinnoidy pochodzenia roślinnego znane były i stosowane w medycynie 

ludowej m.in. w celu obniżenia ciśnienia krwi, ich mechanizm działania w hipotensji jak 

dotąd nie został dostatecznie poznany.   
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W świetle powyższych danych, tematyka przedstawionej do oceny pracy doktorskiej 

mgra farm. Rafała Kossakowskiego jest aktualna i celowa. Doktorant podjął interesujące i 

nowatorskie badania w warunkach in vivo (uśpione szczury normotensyjne i z 

nadciśnieniem pierwotnym, szczury odrdzenione) oraz in vitro (izolowane przedsionki). 

Celem tych przedklinicznych doświadczeń była analiza działania kannabidiolu, który - w 

przeciwieństwie do Δ9-tetrahydrokannabinolu - nie jest psychoaktywnym związkiem i nie 

posiada właściwości uzależniających, na podstawowe parametry układu krążenia. Praca ta 

wykonana została pod kierownictwem naukowym prof. dr hab. Barbary Malinowskiej. 

Przedstawione w pracy badania były realizowane w ramach projektu pt. „Kompleksowa 

ocena wpływu kannabidiolu na układ krążenia, stres oksydacyjny i metabolizm serca w 

doświadczalnych modelach nadciśnienia tętniczego", finansowanego przez Narodowe 

Centrum Nauki (konkurs OPUS 10, 2015/19/B/NZ7/02270, kierownik projektu: prof. dr 

hab. Barbara Malinowska). 

 

 

3. Charakterystyka rozprawy doktorskiej 

 

Rozprawa napisana została w języku polskim i składa się z 9 rozdziałów, które przedstawiono na 

96 stronach (numeracja wprowadzona została od strony tytułowej). Rozprawa ma typowy dla prac 

doktorskich układ i zawiera Wstęp, Cel pracy, Materiał i Metody, Wyniki, Dyskusję, Wnioski, 

Streszczenie w języku polskim i angielskim, Wykaz skrótów oraz Piśmiennictwo. Rozprawa 

zawiera 24 ryciny i 5 tabel, na których zaprezentowano założenia pracy (Wstęp), schematy 

doświadczalne (Materiał i Metody) oraz wszystkie uzyskane rezultaty badań (Wyniki).  

Rozprawa doktorska rozpoczyna się Wstępem, liczącym 31 stron, w którym Doktorant 

wprowadza czytelnika w tematykę, przedstawia aktualne informacje dotyczące kannabinoidów o 

różnym pochodzeniu (syntetyczne, roślinne i endogenne), szczegółowo omawiając zwłaszcza 

kannabinol w aspekcie jego mechanizmu działania, aktywności biologicznej oraz działań 

niepożądanych. W drugiej części Wstępu Autor szczegółowo, na podstawie dostępnych danych 

klinicznych i badań przedklinicznych, przedstawia wpływ kannabinolu na układ krążenia. 

Co warto podkreślić, poszczególne części Wstępu zostały napisane zgodnie z obecnym 

stanem wiedzy, zwięźle i przejrzyście. Autor umiejętnie przedstawił istotne informacje z 

rozległej literatury i je logicznie uporządkował.  
W rozdziale zatytułowanym Cel pracy Doktorant uzasadnił podjęcie badań. Cel pracy 

został sformułowany w sposób przejrzysty, a planowane doświadczenia służące jego realizacji 

zostały w logicznie skonstruowane. Warto podkreślić, że Autor w swoich badaniach po raz 

pierwszy analizował wpływ kannabidiolu na podstawowe parametry krążenia (częstość akcji 

serca, ciśnienie krwi i ciśnienie rozkurczowe krwi) u szczurów normotensyjnych (Wistar Kyoto) i 

z nadciśnieniem pierwotnym (SHR). W swoich badaniach Doktorant wykorzystał także model 

szczura odrdzenionego, czyli jedną z najlepszych procedur doświadczalnych in vivo służącą do 

rejestracji zależnych od mechanizmów obwodowych zmian częstości akcji serca i ciśnienia krwi; 

zwierzęta takie poddał dodatkowo obustronnej adrenalektomii. Co więcej, Autor oceniał efekty 

kannabidolu na odruch Bezolda-Jarischa i wyjaśnił mechanizm obserwowanych zmian 
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indukowanych stymulacją receptorów 5-HT3 i TRPV1. Uzupełnieniem badań in vivo była analiza 

efektów działania kannabidiolu w modelu in vitro na izolowanych przedsionkach serca szczura.  

Rozdział trzeci (Materiał i Metody) zawiera dokładny opis gatunku zwierząt  oraz 

pozyskanych z nich tkanek do badań, stosowane odczynniki oraz procedury pomiary parametrów 

układu krążenia. Dalej Autor szczegółowo zaznajomił czytelnika z zastosowanymi protokołami 

eksperymentalnymi. Rozdział zakończony został opisem procedur statystycznych wykorzystanych 

do analizy wyników. 

W kolejnym rozdziale (Wyniki) Autor przedstawił różnice w bazalnych parametrach 

układu krążenia u czuwających i uśpionych szczurów normotensyjnych i z nadciśnieniem 

spontanicznym. Kolejno opisał efekty kannabidiolu po jego jednorazowym i dwukrotnym podaniu 

szczurom uśpionym na częstość akcji serca, ciśnienie krwi oraz ciśnienie rozkurczowe krwi. 

Powyższe doświadczenie zostało uzupełnione o wpływ odpowiedniego rozpuszczalnika na 

oznaczane parametry układu krążenia. W dalszej części Doktorant przedstawił  działanie 

kannabidiolu u zwierząt (i) poddanych wagotomii, (ii) odrdzenionych, (iii) poddanych 

adrenalektomii oraz (iv) z indukowanym agonistą receptorów 5-HT3 (fenylobiguanid) lub 

agonistą  receptorów TRPV1 (kapsaicyna) odruchem Bezolda-Jarischa. Rozdział zakończony jest 

opisem efektów kannabidiolu na funkcje izolowanych przedsionków. Autor uzyskał interesujące 

wyniki, które przedstawił na 16 rycinach i w 3 tabelach. Ryciny są bardzo dobrej jakości, a opis 

wyników jasny i przejrzysty. Część doświadczalna rozprawy doktorskiej mgra farm. Rafała 

Kossakowskiego zasługuje na wysoką ocenę, a uzyskane wyniki mają znaczenie poznawcze. 

Autor znakomicie opanował warsztat badawczy, realizując założone cele badawcze w oparciu o 

bardzo skomplikowane procedury. 

W 13-stronnicowym rozdziale piątym (Dyskusja) Autor wnikliwie omówił uzyskane 

wyniki badań. Dyskusja została podzielona na 4 podrozdziały, w których omówiono m.in. efekty 

kannabidiolu na układ krążenia u szczurów uśpionych i odrdzenionych; ostatnim podrozdziałem 

jest podsumowanie które w sposób precyzyjny pokazuje odkryte przez Doktoranta sposoby 

oddziaływania kannabidiolu na układ krążenia.  Dyskusja została poprowadzona logicznie i w 

oparciu o dane literaturowe ostatnich lat.  

W rozdziale szóstym (Wnioski),Autor formułuje 5 wniosków końcowych. Praca 

doktorska zakończona jest streszczeniem pracy w języku polskim i angielskim (rozdział 

7), wykazem stosowanych skrótów (rozdział 8) oraz piśmiennictwem (rozdział 9). 

Piśmiennictwo w liczbie 229 publikacji (w tym 228 anglojęzycznych pozycji), w 

przeważającej części (88%) pochodzi z ostatnich 20 lat.  
 

Warto podkreślić, że Doktorant opublikował już część wyników przedstawionych w rozprawie 

doktorskiej w czasopiśmie Frontiers in Pharmacology (IF = 4,225).  

 

4. Najważniejsze osiągnięcia rozprawy doktorskiej 

 

Uzyskane przez mgra farm. Rafała Kossakowskiego wyniki badań wskazują, że kannabidiol 

wywiera złożony wpływ na układ krążenia uśpionych i oddrdzenionych szczurów 

normotensyjnych oraz zwierząt z nadciśnieniem spontanicznym. Wnikliwa analiza wyników 

pozwala dalej określić dokonania naukowe i poznawcze, które są następujące: 

(1) Kannabidiol indukuje odruchową bradykardię zależną od stymulacji receptorów 

TRPV1 umiejscowionych na zakończeniach włókien czuciowych w sercu. 
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Bradykardia ta cechuje się tachyfilaksją i jest silniejsza u zwierząt z nadciśnieniem 

spontanicznym niż normotensyjnych; 

(2) Kannabidiol hamuje zależny od receptorów 5-HT3 odruch Bezolda-Jarischa;  

(3) Kannabidiol modyfikuje funkcje układu krążenia poprzez 3 różne mechanizmy: 

- sympatomimetyczny,  

- rozszerzający naczynia krwionośne,  

- ujemny efekt inotropowy na serce.  

 

Zaprezentowane w rozprawie osiągnięcia świadczą o dużej wiedzy teoretycznej oraz solidnym 

warsztacie metodologicznym Doktoranta.  

 

 

5. Uwagi do rozprawy doktorskiej 

 

Wstęp: 

- nie podano odniesienia do literatury, z której pochodzą przedstawione dane  (str. 9, l. 20, 23);  

- niezrozumiały tekst dotyczący “badań półeksperymentalnych”  (ryc. 9);  

- gałka blada zaliczana jest do jąder podstawnych (str. 11);  

- nie wyjaśniono w jaki sposob CBD - modulując mózgowy przepływ krwi - wpływal 

bezpośrednio na swój efekt anksjolityczny (str. 33)? 

 

Materiał i Metody:  

-  brakuje informacji o cyklu dobowym w jakim przebywały zwierzęta (naturalny czy 

odwrócony) oraz nie podano masy ciała szczurów SHR (str. 39); 

- nazwa chemiczna kannabidiolu powinna być przedstawiona w języku polskim (str. 43). 

 
Wyniki: 

- w tabelach i na rycinach brak informacji o zastosowanym teście statystycznym;  

- nie podano wartości obliczeń statystycznych  (wartość “t” dla testu t-Studenta, F dla 

ANOVA).  

 

Dyskusja: 

- fragmenty pierwszego podrozdziału są powtórzeniem informacji ze Wstępu i Celu pracy. 

 

Uwagi redakcyjne:  

- niezręczne sformułowania: 

„…rozpuszczalnik do (xxx)”;  

„… regulacja w górę” – str 18; 

„… obnażenie śródbłonka” – str. 32;  

- niekonsekwentne stosowanie skrótów (np. HR, BP, OUN, Δ9-THC, CBD, AEA, BNST, OUN, 

NO);  

- błędy edytorskie w tekście i na rycinach (str. 9, 10, 16, 18, 25, 29, 41, 47, 51, 60, 61, 67, 77 I 

82); 

- cytowanie literatury w tekście nie zostało ujednolicone (zwykle stosuje się układ chronologiczny 

albo alfabetyczny);  
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- w spisie treści i w tekscie brakuje podrozdziałów 3.1 oraz 5.4;  

- spis skrótów powinien znajdować się na początku rozprawy;  

- Tabela nr 1 powinna być na umieszczona na jednej stronie;   

- brakuje wyjaśnienia skrótu L-NAME (str. 33);  

- brakuje objaśnień skrótów na rycinie 4.  

 

Uwagi te jednakże nie obniżają wartości ocenianej rozprawy, a mam nadzieję będą 

przydatne podczas przygotowywania - na bazie otrzymanych wyników – kolejnych 

publikacji do druku.  
 

 

6. Ogólna ocena rozprawy doktorskiej  

 

Walory poznawcze, zakres badań, poprawna metodologia, a także ambitnie zrealizowany cel 

pozwalają stwierdzić, że rozprawa doktorska mgra farm. Rafała Kossakowskiego zasługuje na 

wysoką ocenę i spełnia wszystkie kryteria i wymogi określone w art. 13 Ustawy z dnia 14 marca 

2003 r. o stopniach i tytule naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. z 2003 r., 

nr 65 poz. 595 z późniejszymi zmianami). Uzyskane dane są ważne nie tylko z naukowego punktu 

widzenia, ale i mogą przyczynić się do wytyczenia kierunków poszukiwań nowych leków 

przeciwnadciśnieniowych.  

W związku z tym mam zaszczyt przedstawić Wysokiemu Senatowi Uniwersytetu 

Medycznego w Białymstoku wniosek o dopuszczenie Pana mgra farm. Rafała 

Kossakowskiego do dalszych etapów przewodu doktorskiego.  

 

 

 

 

 

 

 

Małgorzata Filip (-) 
. 


