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Bol jest indywidualnym i subiektywnym odczuciem, ktére mozna opisywac na wiele
rdznych sposobéw. Podstawowym problemem z doktadnym okresleniem dolegliwosci
bolowych jest fakt, ze nie istnieja specyficzne techniki mierzenia bolu. Trudno jest zatem
pordéwnywaé dolegliwosci bolowe u réznych 0sob, co znaczaco wptywa na ograniczenia
w badaniu bélu. Bol ostry, wystepujacy na przyklad po urazie lub zabiegu operacyjnym moze
byé uznany za pozyteczny. bo stanowi sygnal obecnosci bodzea uszkadzajacego i/lub
trwajacego niszczenia tkanek ostrzegajac o niebezpieczenstwie i koniecznosci zareagowania
lub szukania pomocy. Dla odmiany b6l przewlekly prawdopodobnie nie jest bezposrednio
zwiazany z poczatkowym uszkodzeniem, lecz raczej z wtdrnymi zmianami obejmujgcymi
réwniez te, ktére pojawiaja sic w calym systemie stuzacym wykrywaniu bélu. Bol przewlekly
uznaje si¢ za oddzielna jednostke chorobowa bedaca odrebnym problemem zdrowotnym. Jak
wskazuje Doktorant we wstepie bol ustno-twarzowy zostat zdefiniowany przez Amerykanska
Akademie Bélu Ustno-Twarzowego, dotyczy okolo 10-26% populacji dorostej, a okoto 10%
jego przypadkdw jest okreslanych jako bol przewlekly. Patofizjologia bolu ustno-twarzowego
jest nadal nie w pelni poznana, dlatego podjecie tematu przez Doktoranta jest celne.

Istnieje wiele metod usmierzania bélu, w tym przede wszystkim farmakologicznych,

ale jak do tej pory zadna z nich nie jest uniwersalna i catkowicie pozbawiona dziatan
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niepozadanych , dlatego tak wazne jest nieustanne prowadzenie badan nad bélem, jego
patogenezg, mechanizmami powstawania oraz poszukiwania nowych metod terapeutycznych.

Endogenny ukfad opioidowy i kanabinoidowy sa zlokalizowane miedzy innymi
w osrodkowym uktadzie nerwowym, w tym w strukturach odpowiedzialnych za odczuwanie
bolu. Na przestrzeni ostatnich lat ronie zainteresowanie wzajemnymi powigzaniami ukladéw
antynocyceptywnych. W zwiazku z powyzszym wyb6r tematu badawczego przez Doktoranta
uwazam za celny i wyznaczajacy nurt badan w tym obszarze.

Przedstawiona do recenzji rozprawa jest opracowaniem 3 prac opublikowanych
W czasopismach o lgeznym wspélezynniku oddziatywania (Impact factor — IF) 9,66 oraz
punktacji Ministerstwa Edukacji i Nauki (MFEiN) 250. Wér6d artykuléw dwa maja charakter
oryginalny, jeden pogladowy. Warto podkregli¢, ze publikacje sa nowe i aktualne, czas ich
publikacji to lata 2019 i 2022. We wszystkich pracach Doktorant — lek. Marek Zubrzycki jest
pierwszym autorem i chod brak w zatacznikach o$wiadezen wspolautorow o udziale
procentowym ich zaangazowania w tworzenie publikacji (co nie jest obowigzkowe), mozna
na podstawie pozycji autorstwa i informacji o kontrybucji autoréw uznaé, ze Doktorant miat
wiodgey udzial w ich przygotowaniu. Prosze jednak Doktoranta o wskazanie czy
eksperymenty bedace podstawa opublikowanych prac wykonywat samodzielnie czy w ramach
wspolpracy i jaka byla jego rola w przeprowadzeniu badan.

Chronologicznie pierwsza praca autorstwa Zubrzycki M, Stasiolek M, Zubrzycka M
pt. ,,Opioid and endocannabinoid system in orofacial pain” jest publikacja pogladowa, ktéra
wprowadza czytelnika w tematyke roli ukladu opioidowego i kanabinoidowego w bélu ustno-
twarzowym. Autorzy omawiaja w niej uktad opioidowy i endokanabinoidowy wraz z ich
receptorami, organizacje odruchu trojdzielno-pod ¢zykowego oraz role opioidow i
kanabinoidéw w tym odruchu, Praca zostata opublikowana w 2019 r. w czasopismie
Physiological Research.

Kolejna publikacja Zubrzycki M., Zubrzycka M, Wysiadecki G, Szemraj J, Jerczynska
H i Stasiolek M pt. ,.Release of endocannabinoids into cerebrospinal fluid during the
induction of the trigemino-hypoglossal reflex in rats” obejmuje analizg korelacji uwalniania
endokannabinoidéw do plynu mézgowo-rdzeniowego w czasie indukeji odruchu tréjdzielno-
podjezykowego z ekspresja receptord1) kanabinoidowych w strukturach mézgu
zaangazowanych w przetwarzanie bélu ustno-twarzowego, takich jak srodmdézgowie, wzgdrze

1 podwzgorze.



Ostatni z serii przedstawionych artykutéw autorstwa Zubrzycki M, Zubrzycka M,
Wysiadecki G, Szemraj J, Jerczynska H i Stasiolek M pt. ,,Effect of fatty acid amide
hydrolase inhibitor URB597 on orofacial pain perception in rats zostat opublikowany

w czasopi$mie International Journal of Molecular Sciences w 2022 r.

Opracowanie bedace podstawa do ubiegania si¢ przez lek. Marka Zubrzyckiego
o uzyskanie stopnia dr n. med. i n. o zdr. liczy 53 strony oraz w sumie 50 stron kopii
opublikowanych artykutéw begdacych podstawa do ubiegania sie o stopien naukowy.
W opracowaniu Doktorant zawart wykaz publikacji, wykaz stosowanych skrotow, wstep, cel
pracy, materiat 1 metody, wyniki, dyskusje, wnioski, spis tabel i spis schematdw, streszczenie
w jezyku polskim i angielskim, pismiennictwo oraz spis publikacji Doktoranta, ktore
powstaly poza nurtem badan bgdacych podstawa rozprawy doktorskiej.
Tytut rozprawy doktorskiej jest adekwatny do jej tematyki i przeprowadzonych badan.
Wstep jest zwigzlym i adekwatnym wprowadzeniem czytelnika w zagadnienia zwiazane
z ukiadem endokanabinoidowym i endoopioidowym, ich receptoréw oraz transmisji bolowej.
W te] czgsci opracowania trochg brakuje mi bardziej rozbudowanych informacji na temat
samego bdlu ustno-twarzowego, jego podziatu 1 koncepcji powstawania.
Cele pracy zostaly jasno okreslone. W rozdziale ,,Materiat i metody™ znalazl sie opis zwierzat
doswiadczalnych, dobér metodyki przeprowadzanych badan, charakterystyka grup
doswiadczalnych oraz opis metod statystycznych. Moim zdaniem, niezaleznie od informacji
zawartych w publikacjach, w samym opracowaniu powinien znalez¢ sie choé¢ skrocony opis
stosowanych metod badawczych. Ponadto, podrozdzial ,,Charakterystyka grup
do$wiadczalnych” zawiera de facro opis substancji wykorzystanych w trakcie doswiadezen
1 sposob ich podania. W zwiazku z powyzszym jego tytul powinien zosta¢ zmieniony.
Schemat 8. Plan procedur do$wiadczalnych pomaga zrozumie¢ sekwencje prowadzonych
dziatan, jednak np. opis czesci A schematu zostal przygotowany skrétowo i nie powinien
brzmie¢ ,,Wplyw perfuzji...” tylko raczej ,,Badanie wplywu perfuzji...”.
W opisie wynikow brakuje graficznego przedstawienia najwazniejszych z nich. Oczywidcie
53 W te] czgsci odniesienia do rycin zamieszezonych w poszczegdlnych publikacjach, ale
czytelnikowi, ktory zapoznaje si¢ z praca znacznie utrudnia to §ledzenie wynikow
1 samodzielne wyciaganie wnioskow.
Wnioski generalnie odpowiadaja na cele zawarte w opracowaniu, ale zostaly przedstawione

w nieco innej kolejnosci niz cele, zawieraja elementy podsumowania wynikéw, co nie



ulatwia podazania za tokiem myslenia Doktoranta. Pismiennictwo zawiera aktualne
1 adekwatne tematycznie pozycje. Brak numeracji w spisie jest drobnym przeoczeniem.

Cho¢ wida¢ dgzenie Doktoranta do starannego przygotowania opracowania
to pojawily si¢ jednak drobne niezrgeznosci i pomylki jezykowe. Na przyktad na str. 7
zamiast ,,na ten bél” powinno by¢ ,.na ten rodzaj bolu™, na str. 15 ,,maja podobne
rozmieszczenie anatomicznego”, a powinno by¢ ,,maja podobne rozmieszczenie
anatomiczne”, na str. 16 ,,moze stanowi¢ obiecujgcym” zamiast .. moze stanowi¢ obiecujace”
lub ,moze by¢ obiecujgcym”, na str. 24 zamiast ,,zostata uSmiercono” powinno byé . zostala
usmiercona”, na str. 25 zamiast ,,Badanie zaplanowano z wynikiem jako zmienng ciagl”
powinno by¢ ,,Badanie zaplanowano biorgc pod uwage fakt, ze jej wyniki bedg zmiennymi
ciggltymi”.

Na str. 16 Doktorant uzyt okreslenia ,.tolerancja”. Prosze o wyjasnienie czy miat na mysli
potoczne okreslenie dotyczace tolerowania lekow czy uzywanego w nomenklaturze
farmakologicznej wyczerpywania efektu dziatania leku powodujace konieczno$é stopniowego
zwigkszania dawki leku do uzyskania tego samego efektu farmakologicznego. Okreslenie
.problem z tolerancja” jest niejasne 1 moze by¢ mylace.

Wszystkie powyZsze uwagi nie dotycza gléwnego aspektu naukowego rozprawy i nie
wplywaja na jej merytorycznag oceng, a zostaja wskazane jedynie z obowigzku recenzenta.

Warto odnotowac, ze zbior przestanych do oceny dokumentow poza 3 artykulami
bedacymi podstawa do ubiegania sie o stopien dr n. med. i n. o zdr. zawiera takze informacje
o innych publikacjach Autora, ktore nie zostaty wlaczone do rozprawy doktorskiej, a ktorych
liczba jest warta zauwazenia (facznie 7 prac - w 5 Doktorant jest pierwszym autorem).

Na uwage zastuguje fakt, ze pretendent do stopnia dr n. med. i n. o zdr. jest lekarzem, ktory
zdecydowal si¢ na wykorzystanie modeli zwierzecych 1 badan podstawowych, z pewnoscia
wymagajacych od niego specjalnego zaangazowania i nabycia dodatkowych umiejetnosci

w zakresie przeprowadzenia, wiasciwego przygotowania wynikow, ich analizy i interpretacii,
co nalezy podkresli¢ i doceni¢. Warto w tym miejscu odnotowac role Promotora, ktérego
opieka naukowa 1 nadzor merytoryczny byly kluczowe dla uzyskanego efektu.

Calos¢ opracowania przygotowanego przez lek Marka Zubrzyckiego oceniam wysoko.
Wszystkie krytyczne uwagi lub watpliwosei zostaly wskazane jako element dyskusji
naukowej 1 nie umniejszaja w zaden sposob waloréw naukowych rozprawy. Praca spelnia
wymogi stawiane rozprawom doktorskim okreslone przez Ustawe o stopniach naukowych
i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki z dnia 14 marca 2003 1.

z pozniejszymi zmianami (Dz. U. nr 65, poz.595 z pdzn. zm.) oraz art. 179 ust. | ustawy



z dnia 3 lipca 2018 r. Przepisy wprowadzajace ustawe — Prawo o szkolnictwie wyzszym
1 nauce (Dz. U z 2018 r. poz. 1669 z p6zn. zm.).

Wobec powyiszego rekomenduje Radzie Naukowej Instytutu Centrum Zdrowia
Matki Polki w Lodzi dopuszczenie lek. Marka Zubrzyckiego do dalszych etapow
przewodu doktorskiego.

Jednoczesnie biorac pod uwage znaczacy walor naukowy opublikowanych prac,
ich bogactwo metodologiczne i aspekt praktyczny wnioskuje do Wysokiej Rady Naukowej
Instytutu Centrum Zdrowia Matki Polki w F.odzi o wyroinienie rozprawy doktorskiej
lek. Marka Zubrzyckiego.
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