DR HAB. N. MED. I N. O. ZDR JAROStAW WORON

FARMAKOLOG KLINICZNY

Kierownik w Zaktadzie Farmakologii Klinicznej
Katedry Farmakologii Wydziatu Lekarskiego UJ CM w Krakowie

tel.: +48 602 364 856
e-mail: j.woron@uj.edu.pl
e-mail: jworon@medi-pharm.pl

Krakow, 28 kwietnia 2023

Dr hab. Jarostaw Woron

Katedra Farmakologii Wydzialu Lekarskiego UJ CM Krakow
Zaktad Farmakologii Klinicznej

31-531 Krakow ul. Grzegorzecka 16

Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Marty Kedziory pt. ., Mechanism and

pharmacotherapy of osteoarthritis — recent advances in the endocannabinoid

system targeting” wykonanej w Zakladzie Naurochemii Instytutu Farmakoloqii

im. Jerzego Maja Polskiej Akademii Nauk w Krakowie, pod kierunkiem

Prof. dr hab. Katarzyny Starowicz — Bubak

1. Podstawa formalna opracowania recenzji: Recenzja zostata opracowana na
zlecenie Z-cy Dyrektora ds. Naukowych Instytutu Farmakologii im. Jerzego
Maja Polskiej Akademii Nauk w Krakowie, dr hab. Jana Manuela Rodrigueza
Parkitna , na podstawie uchwaly Rady Naukowej Instytutu Farmakologii im.
Jerzego Maja Polskiej Akademii Nauk w Krakowie z dnia 14 marca 2023 r.

2. Tematyka rozprawy i uzasadnienie podjecia tematu badan
Choroba zwyrodnieniowa (OA) stawdw jest najczestszg chorobg uktadu ruchu.
Rozwija si¢ w wyniku zaburzenia jakosci 1 ilosci chrzastki stawowej, ktorej
zadaniem jest amortyzowanie ruchéw stawu i umozliwienie przesuwania si¢

powierzchni stawowych.
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Wraz z czasem uszkodzeniu ulegajg rowniez inne struktury — ko$¢ pod chrzastkg
stawowa, torebka stawowa, otaczajace staw wigzadla, Sciegna 1 migsnie.
Skutkiem tego sa bol i sztywno$¢ stawu, a nastegpnie znieksztatcenie jego
obrysow oraz ograniczenie ruchomosci. Choroba zwyrodnieniowa prowadzi to
do pogorszenia jako$ci zycia 1 niesprawnosci. Najczesciej atakuje kolana, biodra,
kregostup, stawy palcow rak 1 stop, ale moze dotyczy¢ kazdego stawu. Choroba
zwyrodnieniowa jest powszechna. Mozna jg rozpoznaé¢ u ponad polowy oséb po
40. roku zycia, a niemal u co pigtej osoby stwierdza si¢ istotne ograniczenie
sprawnosci z jej powodu. Wystepuje z podobng czestoscig u kobiet i mezczyzn,
aczkolwiek ciezsze postaci dotycza na ogot kobiet. Zmiany zwyrodnieniowe
mozna stwierdzi¢ na zdjgciach radiologicznych u ponad 80% os6b po 55. roku
zycia, moga one jednak nie dawac zadnych objawow klinicznych. Pierwsze
objawy pojawiajg si¢ z reguty pomiedzy 40. a 60. rokiem zycia. Moga dotyczy¢
jednego, kilku lub (rzadziej) wielu stawow. Na poczatku objawy wystepuja
wylacznie podczas ruchu, pdzniej mogg si¢ pojawiaé rowniez w Spoczynku i w
nocy. Bol, ktéry wystepuje u pacjentdw z rozpoznang OA ma charakter
receptorowy mechaniczny, wystgpujacy przy ruchach stawu i ustepujacy

W spoczynku; nasila si¢ zwykle pod koniec dnia. Najwiekszy problem wystepuje
na poczatku ruchu (tzw. bol startowy), np. przy wstawaniu z krzesta,
rozpoczynaniu chodu. Typowo bdl jest odczuwalny w zajetym stawie, rzadziej
w innegj lokalizacji jako tzw. bol rzutowany (konwergentny). U pacjentow z OA
w przypadku zaostrzenia choroby wystepuje bol zapalny, co ma bardzo istotne
znacznie dla farmakoterapii. Bol zapalny wystepuje rowniez w spoczynku,
nasila si¢ w nocy i w godzinach porannych, cz¢sto wigze si¢ z wysiekiem

w stawie.
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Z uwagi na nadal nie zadowalajaca kontrolg objawdéw w chorobie
zwyrodnieniowej stawow, bezwzglednie wskazane jest podejmowanie tematow
badawczych, ktore powinny sta¢ u podstaw nowych mozliwosci terapeutycznych
w celu poprawy jakos$ci zycia 1 lepszej kontroli objawdw u pacjentdow z choroba
zwyrodnieniowa stawow.

3. Charakterystyka rozprawy
Rozprawa napisana jest w jezyku angielskim , cato$¢ materiatu merytorycznego
zostata zawarta na 86 stronach tekstu z bogatym , zgodnym z aktualnym stanem
wiedzy medycznej pisSmiennictwem z zakresu tematu poruszanego w rozprawie
doktorskiej. Wykaz literatury zredagowany zostat jednolicie. Istotng czeScig
rozprawy stanowig zatgczniki — kserokopie publikacji bedacych podstawg pracy
doktorskiej, a takze o$wiadczenia wspotautorow tych prac. Rozprawa mgr
Marty Kedziory zostata przygotowana jako spdjny tematycznie cykl 3 prac,
ktore ukazaty si¢ w impaktowanych periodykach specjalistycznych. Ich spis
szczegOlowy zostata zawarty na stronie 4 rozprawy doktorskie;j.
Celem pracy byto zbadanie w zwierzecym modelu choroby zwyrodnieniowe;j
mechanizmow molekularnych odpowiedzialnych za progresje choroby, ze
szczegdlnym uwzglednieniem dynamiki procesu zapalnego w obrebie stawu
kolanowego. W wyniku przeprowadzonych eksperymentow i wnioskow z nich
ptynacych wynika, ze szczeg6lne znaczenie majg szeroko definiowane czynniki
zapalne, ktore uczestniczg w progresji choroby zwyrodnieniowej. Co wigcej
wykazano takze udziat uktadu endokanabinoidowego w procesie rozwoju

choroby zwyrodnieniowej stawow.
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Whioski te daja nadziej¢ na mozliwos$¢ opracowania nowych , skuteczniejszych
metod kontroli objawow u pacjentéw z chorobg zwyrodnieniowa w ktorej
zardwno proces zapalny jak i bol z nim zwigzany sg istotnymi wyktadnikami
pogorszenia jakos$ci zycia pacjentow.

Rozprawa ma typowy dla prac doktorskich uktad rozdziatow stanowiacych
spojna calo$¢ — zawiera streszczenia w jezyku polskim 1 angielskim, a nastgpnie
omawia podjety problem badawczy z syntetycznym opisem metodologii pracy ,
z oméwieniem wynikéw i dyskusjg. Rozprawa zawiera dodatkowo bardzo
przydatne dla zrozumienia badanego problemu ryciny.

Zalaczone sg wszystkie trzy prace bedace podstawg ubiegania si¢ o stopien
doktora oraz oswiadczenia wspotautorow, w ktorych opisowo przedstawiono
udziatl kazdej z os6b w powstawaniu 3 tych publikacji. Z informacji zawartej w
o$wiadczeniach wspotautorow publikacji wynika, ze Pani mgr Marta Kedziora
odegrata wiodacg role w projektowaniu badan koordynowaniu prac
eksperymentalnych, opracowywaniu , interpretacji uzyskanych wynikéw , a
takze w przygotowaniu wynikow do publikacji. Publikacje zostaty opracowane
we wspolpracy z wiodacymi Osrodkami naukowymi o zasiggu Swiatowym.
Nalezy podkresli¢, ze interdyscyplinarno$¢ omawianych w rozprawie prac jest
bardzo wazng ich warto$cig merytoryczng i naukowa. Warto$¢ naukowa prac
badawczych begdacych podstawg rozprawy doktorskiej mgr Marty Kedziory
zostata potwierdzona poprzez publikacje w renomowanych periodykach
specjalistycznych. Impact Factor tych prac to 17.469, liczba punktéw MEIN
wynosi 380. Warto tez zauwazy¢, ze wszystkie prace to publikacje, w ktorych
Doktorantka jest pierwszym autorem, co dodatkowo wskazuje na Jej wiodaca

role w opublikowanych badaniach.
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Rozprawa doktorska mgr Marty Kedziory zawiera na jej poczatku wykaz
najwazniejszych skrotow uzywanych w dalszej czesci pracy. Spis ten utatwia
analiz¢ rozprawy. Po nim zamieszczono streszczenia pracy w jezyku polskim i
angielskim. Rozdziat pierwszy rozprawy zawiera wstep , a nastgpnie zawarto
opis modelu badawczego i inne istotne dodatkowe informacje w aspekcie
realizowanego tematu. Moim zdaniem, przedstawione w rozprawie osiggnigcia
$wiadczg o wysokich kompetencjach naukowych Doktorantki z istotnym
znaczeniem praktycznym prowadzonych badan. Z uwagi na podjete zagadnienia
badawcze oraz dorobek naukowy nalezy stwierdzi¢, ze przedstawiona do recenzji
rozprawa doktorska prezentuje og6lng wiedze teoretyczng Osoby ubiegajacej si¢
0 nadanie stopnia doktora w dyscyplinie nauki medyczne. Jak wskazano w
ocenie merytorycznej pracy napisanej przez Mgr Marte Kedziore, rozprawa
doktorska bezsprzecznie wykazuje umiejetnos¢ samodzielnego prowadzenia
badan naukowych. Co wigcej wybor tematu jego zardéwno warto$¢ naukowa jak i
implementacyjna do praktyki stanowi dodatkowy jej atut i uzasadnia warto$¢
merytoryczng podjetych badan zakonczonych przywolywanymi w tekscie
publikacjami o istotnej warto$ci potwierdzonej w szczegdlnosci przez IF. Z tego
wzgledu stwierdzam, ze przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska stanowi

oryginalne rozwigzanie problemu naukowego.
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Konkludujac oceniam, ze przedtozona do recenzji rozprawa doktorska, ktorej
Autorka jest mgr Marta Kedziora spelnia w catosci okreslone w art. 187 Ustawy
z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2022 r.
poz. 574 z p6zn. zm.).

Z uwagi na powyzsze, pozwalam sobie postawi¢ wniosek o przyjecie i
dopuszczenie przez Rade Naukowa Instytutu Farmakologii im. Jerzego
Maja PAN w Krakowie pracy doktorskiej mgr Marty Kedziory do dalszych
etapow postepowania w sprawie nadania stopnia doktora w dziedzinie nauk

medycznych i nauk o zdrowiu, dyscyplinie nauki medyczne .
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