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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Marka Zubrzyckiego
., UDZIAE ENDOGENNYCH UKEADOW OPIOIDOWEGO I KANABINOIDOWEGO
W MODULACJI BOLU USTNO-TWARZOWEGO”

Praca doktorska lek. Marka Zubrzyckiego zostata wykonana w Katedrze Neurologii
Uniwersytetu Medycznego w L.odzi pod kierunkiem prof. dr. hab. n. med. Mariusza Stasiolka.
Celem pracy byto zglebienie mechanizméw odpowiedzialnych za patofizjologi¢ bélu ustno-

twarzowego w kontekscie mozliwego zaangazowania endokanabinoidéw i endoopioidow.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska ma forme cyklu publikacji, na ktory
sktadaja si¢ 1 praca przegladowa oraz 2 prace oryginalne. Prace zostaly przygotowane
w jezyku angielskim i ukazaty si¢ w czasopismach o zasiggu migdzynarodowym wydawnictwa
Instytutu Fizjologii Czeskiej Akademii Nauk (praca przegladowa) oraz MDPI (prace
oryginalne). We wszystkich publikacjach Doktorant jest pierwszym autorem. Cykl publikacji
stanowigcych podstawe rozprawy zostal poprzedzony autoreferatem podzielonym
na nastepujgce rozdzialy: Wstep, Cel pracy, Materiat i metody, Wyniki, Dyskusja oraz
Whioski. Autoreferatowi towarzyszy Streszczenie w jezyku polskim i w jezyku angielskim
oraz Bibliografia. Do rozprawy nie wiaczono Oswiadczen wspotautoréw opublikowanych

prac.

We Wstepie Doktorant podaje definicj¢ bolu, w tym bolu ustno-twarzowego, prezentuje
dane epidemiologiczne oraz podejmuje problematyke jego terapii. Omawia réwniez anatomie,
fizjologie i farmakologi¢ ukladow endokanabinoidowego i opioidowego oraz przytacza
hipoteze o ich mozliwym zaangazowaniu w przekazywanie sygnatéw bdlu ustno-twarzowego.
Ponadto, omawia organizacje neuronalng *tuku odruchowego odruchu tréjdzielno-
podjezykowego, ktory jest istotny dla modelu zwierzgcego, z udziatem ktdrego zrealizowano
badania. W opinii Recenzenta w tej czesci rozprawy niezwykle interesujacy jest rozdziat
o endogennym ukladzie kanabinoidowym. Doktorant jednoczes$nie zwigzle, ale przy tym

wyczerpujgco rozwija temat.
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W omawianym rozdziale Doktorant nie ustrzegt si¢ paru drobnych bigdow. W Wykazie
Uzywanych Skr6téw blednie rozwingt skrét URBS97. Ponadto, w opisie uktadu
endokanabinoidowego wprowadzil okreslenie ,mediatory”, ktore jest do$¢ niezrgezne
w  kontekécie ligandow receptoréw kanabinoidowych. W podrozdziale ,Receptory
kanabinoidowe i ich rozmieszczenie w OUN” Doktorant blednie rozwinal skrét TRPV1,
w dodatku w opozycji do rozwinigcia przedstawionego w Wykazie Uzywanych Skrotow.

Ponadto, Adenozyna A3 nie jest nazwa wlasciwa dla receptora. Nalezatoby réwniez unikngé

powtdrzenia fragmentu tekstu w podrozdziale ,,Synergizm kanabinoidéw i opioidow”.

Cele rozprawy zakladaly m.in. ocene wplywu stymulacji miazgi zebow oraz
podawanego o$rodkowo i obwodowo inhibitora URB597 na ekspresje i uwalnianie
endokanabinoidéw i neuroprzekaznikéw w OUN, a takze analize korelacji miedzy
uwalnianiem endokanabinoidéw do ptynu mézgowo-rdzeniowego podczas indukeji odruchu
trojdzielno-podjezykowego, a ekspresja wybranych bialek strukturalnie i funkcjonalnie
kwalifikowanych do uktadu endokanabinoidowego. Cele rozprawy sformutowano zwiezle
1 logicznie. Niemniej jednak, poniewaz publikacja wynikéw badan nie precyzuje tej kwestii,
chciatbym pozna¢ genez¢ wyboru konkretnych neuroprzekaznikéw, dla ktoérych wykonano

oznaczenia.

W rozdzialach Materiat i Metody, Wyniki, Dyskusja oraz Wnioski Doktorant nakreslit
schemat przebiegu prac eksperymentalnych oraz zaprezentowal najwazniejsze wyniki
przeprowadzonych badan. W pierwszej serii eksperymentéw Doktorant zbadat parametry bolu
po podaniu dokomorowym i dootrzewnowym inhibitora URB597, a nastepnie oznaczyt
poziom endokanabinoidow i wybranych neuroprzekaznikow w strukturach moézgu, a takze
ekspresje ,.klasycznych” receptorow kanabinoidowych i receptora MOR. W drugiej serii
eksperymentéw Doktorant oznaczyt parametry bdlu po podaniu dootrzewnowym inhibitora
URBS597, a nastgpnie poziom endokanabinoidow w plynie mdzgowo-rdzeniowym oraz

ekspresje ,.klasycznych” receptorow kanabinoidowych w strukturach mozgu.

W opinii Recenzenta najbardziej istotnym wnioskiem ptyngcym z rozprawy jest
wytypowanie URBS597 (oraz podobnie dziatajacych zwigzkow) jako potencjalnych
terapeutykow mogacych znalez¢ zastosowanie w tagodzeniu objawdw bolu ustno-twarzowego.

Co wazne, Doktorant zdefiniowal wybrane mechanizmy przeciwbolowego dziatania URB597
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w tym kontekscie. Doktorant stworzyt réwniez podstawy do stwierdzenia wspotudzialu

endokanabinoidéw i opioidow w przewodzeniu bélu ustno-twarzowego.

7 obowiazku recenzenckiego chciatbym wskaza¢ drobne bledy i niedociggnigcia
zauwazone w omawianych rozdziatach rozprawy. Schematy procedur doswiadczalnych
s3 malo czytelne i nie w pelni pokrywaja si¢ z trescia publikacji. W Dyskusji
nie doprecyzowano o jakie obawy dotyczace bezpieczenstwa terapii bolu ustno-twarzowego
opioidami i endokanabinoidami, ograniczajgce ich zastosowanie kliniczne, chodzi. Ponadto,
ciekawym uzupelnieniem dos$wiadczen byloby oznaczenie poziomu endogennych opioidow
i / lub oznaczenie poziomu endokanabinoidéw po podaniu opioidéw, co bytoby niezwykle
istotne w $wietle mozliwej interakcji uktadu endokanabinoidowego i opioidowego,

analizowanej w rozprawie.

Niezaleznie od zauwazonych drobnych bledow i niescistosci, obserwacje dokonane
w przebiegu rozprawy uwazam za wartosciowe. W zwigzku z powyzszym stwierdzam,
ze rozprawa doktorska lek. Marka Zubrzyckiego spetnia warunki okreslone w art. 187 Ustawy
z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668)
i skladam Wysokiej Radzie Naukowej ICZMP wniosek o jej przyjecie i dopuszczenie
do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Jednoczesnie wnosze o wyrdznienie pracy ze wzgledu na szeroki warsztat
metodologiczny, interesujacy i bogaty zbior wynikéw eksperymentalnych oraz fakt

opublikowania ich w pismach recenzowanych o zasiegu miedzynarodowym.
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