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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Marty Kedziory (z d. Bryk)
»Mechanism and pharmacotherapy of osteoarthritis - recent advances in the

endocannabinoid system targeting”

Praca doktorska mgr Marty Kedziory (z d. Bryk) zostala wykonana w Zakladzie
Neurochemii Instytutu Farmakologii im. Jerzego Maja Polskiej Akademii Nauk
pod kierunkiem prof. dr. hab. Katarzyny Starowicz-Bubak. Celem pracy byto zgle¢bienie
patofizjologii choroby zwyrodnieniowej stawow (OA), ze szczegdlnym uwzglednieniem roli
uktadu endokanabinoidowego (ECS) oraz proba wskazania nowych celow farmakologicznych

w terapii tej choroby.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska ma forme cyklu publikacji, na ktory
sktadajg si¢ 3 prace oryginalne. Prace zostaly przygotowane w jezyku angielskim i ukazaty si¢
W recenzowanych czasopismach o zasiggu mi¢dzynarodowym wydawnictwa Frontiers, MDPI
oraz Elsevier. We wszystkich publikacjach Doktorantka jest pierwszym autorem. Cykl
publikacji  stanowigcych podstawe rozprawy zostal poprzedzony autoreferatem
przygotowanym w jezyku angielskim, podzielonym na nastepujace rozdziaty: Wstep, Cel
pracy, Dyskusja oraz Podsumowanie. Autoreferatowi towarzyszy Wykaz skrotow,
Streszczenia w jezyku polskim i w jezyku angielskim, Bibliografia oraz Oswiadczenia

wspotautorow opublikowanych prac.

We Wstepie Doktorantka w przystepny i klarowny sposob wprowadza nas w tematyke
rozprawy — opisuje etiologig, objawy i metody leczenia OA, charakteryzuje modele zwierzece
choroby, wskazuje na choroby wspotistniejagce bedgce nastepstwem OA, a takze dyskutuje
budowe ECS 1 jego zaangazowanie w patofizjologi¢ ECS. Wprowadzenie jest bardzo zwiezle,
ale wyczerpujace. Recenzenta urzekt wrgcz wzorcowy opis budowy i funkcjonowania ECS
oraz towarzyszgcy mu schemat. Drobnym uchybieniem sg pewne niescistosci w wykazie
skrotow stosowanych w pracy, w tym w odniesieniu do sztandarowego dla catej rozprawy

zwigzku — 2-AG.
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Cele rozprawy sformulowano zwiezle 1 logicznie. Zakladaly  one:
1. scharakteryzowanie zmian zachodzacych w trakcie rozwoju stanu patologicznego
w szczurzym modelu OA, m.in. w odniesieniu do uktadu immunologicznego, 2. zbadanie roli
ECS w OA z uwzglednieniem $ciezek syntezy i rozktadu wybranych endokanabinoidéw oraz
3. wstepne zwalidowanie elementéw ECS jako potencjalnego celu farmakologicznego

W leczeniu OA, ze szczegdlnym uwzglednieniem zmian w obrebie OUN.

W dalszej czgsci Doktorantka przedstawita prace oryginalne stanowigce podstawe
rozprawy. W opinii recenzenta cykl moglby by¢ poprzedzony zwigzlym podsumowaniem
materialdw i metod wykorzystanych w trakcie prowadzonych badan. Recenzent nie ma jednak
watpliwosci co do znaczacej roli Doktorantki w realizowanych dziataniach naukowych, a takze
dobrego opanowania warsztatu badawczego, ktory ma bardzo szeroki zakres i obejmuje

modele zwierzgce, jak rowniez metody z obszaru biochemii i biologii molekularne;.

W rozdziatach Dyskusja oraz Whnioski Doktorantka zaprezentowata najwazniejsze
wyniki przeprowadzonych badan oraz przedyskutowata ich znaczenie w odniesieniu
do dostepnej literatury. Recenzent z zadowoleniem wskazuje, ze zamierzone cele badawcze
udato si¢ w pelni zrealizowaé. Jedna z najciekawszych obserwacji jest potwierdzenie
zaangazowania ECS w proces rozwoju OA. Daje ona pole do dalszych dziatan w kierunku
poszukiwania nowych lekéow celujacych w ECS, a mozliwo$¢ wykorzystania blokerow
enzymOw degradujacych endokanabinoidy do tagodzenia bdlu indukowanego przez OA
zostata wstepnie zweryfikowana przez Doktorantke, z pozytywnym wynikiem. Niezwykle
interesujaca jest rowniez obserwacja, ze zwierzegta z OA majg znaczaco zaburzong pamiec¢ oraz
wykazujg cechy obnizenia nastroju, ktéra rzuca nowe $wiatlo na nasze rozumienie

patofizjologii choroby.

Podsumowujac, Doktorantka wykazala opanowanie szerokiego warsztatu
metodologicznego, przedstawita niezwykle interesujacy 1 bogaty zbidor wynikow
eksperymentalnych oraz potwierdzita ich rzetelnos¢ i wysoka range publikujagc je

w renomowanych pismach recenzowanych o zasiegu miedzynarodowym.

W zwiazku z powyzszym stwierdzam, ze rozprawa doktorska mgr Marty Kedziory
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 sktadam Wysokiej Radzie Instytutu Farmakologii
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im. Jerzego Maja Polskiej Akademii Nauk wniosek o jej przyjecie i dopuszczenie
do dalszych etapéw postgpowania doktorskiego. Jednoczesnie gratuluj¢ Doktorantce oraz Pani
Promotor, prof. dr hab. Katarzynie Starowicz-Bubak, osiggnictych wynikow i wysokiego

poziomu merytorycznego przedstawionej do recenzji rozprawy.

Ze wzgledu na wysoki poziom merytoryczny recenzowanej rozprawy doktorskiej
oraz potencjalnie duze znaczenie uzyskanych wynikéw dla swiata nauki wnioskuje rowniez
0 jej wyroznienie. Warto w tym miejscu zaakcentowal rangg¢ czasopism, w Kktorych
opublikowane zostaly wyniki badan Doktorantki. Czasopismo Frontiers in Pharmacology
(wydawca: Frontiers) plasuje si¢ na 72 miejscu (wsrod 297 czasopism) w Kkategorii
Pharmacology (kwartyl Q1) oraz na 45 miejscu (na 246 czasopism) w kategorii Pharmacology
(medical) (kwartyl Q1). Czasopismo International Journal of Molecular Sciences (wydawca:
MDPI) plasuje si¢ na 145 miejscu (wsrod 382 czasopism) w kategorii Molecular Biology
(kwartyl Q2). Czasopismo Neuropharmacology (wydawca: Elsevier) plasuje si¢ na 13 miejscu
(wérod 88 czasopism) w kategorii Neuroscience - Cellular and Molecular Neuroscience
(kwartyl Q1) oraz na 33 miejscu (ha 303 czasopism) w kategorii Pharmacology, Toxicology
and Pharmaceutics — Pharmacology (kwartyl Q1). Dodatkowo, nalezy podkresli¢ bogactwo
warsztatu badawczego, jakim postugiwala si¢ Doktorantka. Metody, przy uzyciu ktorych
uzyskano wyniki dyskutowane w rozprawie stanowig ciekawy i réznorodny zestaw, a ich
opanowanie wymagato duzego zaangazowania ze strony Doktorantki.
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