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Ocena

Pracy doktorskiej

W

,, Ocena farmakologiczna udziatu receptorow az-adrenergicznych w efektach mydrz'atycz}aﬁzch

pochodnych imidazoliny w oparciu o analize ilosciowych zaleznosci struktura-aktywnosé

(OSAR)”

il

Autorstwa mgr }mﬁ Joanny Raczak-Gutknecht

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska laczy w sobie cechy klasycznej
doswiadczalnej pracy farmakologicznej z najnowszymi metodami modelowania
molekularnego i analityki. Temat pracy nawigzuje do wieloletniej tradycji tematycznej Katedry
Biofarmacji i Farmakodynamiki, gdzie praca doktorska zostata wykonana a badania dotyczyli
ocen¢ farmakologiczng udzialu receptoréw az-adrenergicznych w efektach mydriatycznych
pochodnych imidazoliny. Oprécz klasycznych badan do$wiadczalnych przeprowadzono
réwniez analize ilosciowych zaleznosci badanych zwigzkéw imidazolinowych, co znakomicie
wzbogacilo prace nadajac jej walory nowoczesnej, aktualnej i warto$ciowej. Nie sposob przy

ocenie tej pracy nie wspomnie¢ o promotorze, ktorym jest prof. Roman Kaliszan, czt. rzecz.
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PAN i czt. kor. PAU, wieloletni kierownik Katedry Biofarmacji i Farmakodynamiki i pionier

metody QSAR na skale Swiatows.

Prace czyta si¢ z duza przyjemnoscia, poniewaz jest napisana zwiezte i konkretnie, a
jednoczesnie porusza niezwykle duzo istotnych z punktu widzenia farmakologicznego

zagadnien i daje kompletng odpowiedz na zatozenia przedstawione w rozdziale o celach pracy.

Problematyka poruszana w tej pracy jest niezwykle kompleksowa (dotyczy bowiem receptory
az-adrenergicznych) a zarazem aktualna i o duzym znaczeniu praktycznym. Przytocze tutaj
chociazby badania zwigzane z drzeniami pooperacyjnymi zwigzanymi z stosowaniem lekéw
znieczulajgcych ogolnie, ktére sa skutecznie eliminowane lekami pobudzajacymi receptor as-
adrenergiczny powodujac redukcje aktywnosci wspétczulnej i osrodkowej regulacji napiecia w
mig$niach gladkich naczyn (Cochrane Database Syst Rev 2015, Aug 10), nie wspominajac
szczegbtowo o efektach hipotensyjnych, obnizajacych cisnienie $rodgatkowe oka czy

korzystnie wplywajace w zespotach abstynencyjnych opioidowych czy alkoholowych.

W ramach tej pracy przebadano 20 zwigzkéw imidazolinowych i precyzyjnie obliczono
parametry farmakologiczne jak Emax, ED50, logl/ED50), wéréd nich dwa calkowicie nowe
zwigzki: marsanidyna i 7-metylomarsanidyna. Co wigcej, przeprowadzono analize
zaangazowania odpowiednich podtypdw receptora ar-adrenergicznego, oraz obliczono
lipofilnos¢ zwigzkéw imidazolinowych i 16 parametrow strukturalnych. Stosujagc metode
QSAR natomiast, stwierdzono w podgrupie 8 pochodnych imidazoliny (klonidina,
lofeksydyna, moksonidyna, brimonidyna, medetomidyna, detomidyna, cirazolina i

oksymetazolina) istotng zalezno$¢ miedzy log(1/ED50) a log kw.
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Takze model rozszerzenia zrenic szczura zastuguje na wyr6znienie i jest dobrze dobrany,
poniewaz mydriaza, to efekt zwigzany ekskluzywnie z stymulacjg receptorow oz-, nie
imidazolinowych i nie a;-adrenergicznych. Praca wykazata, ze nowe zwigzki, marsanidyna i 7-
metylomarsanidyna maja dzialanie agonistyczne w odniesieniu do receptora a;-
adrenergicznych, przy czym powinowactwo marsanidyny bylo okoto 5-krotnie wicksze od 7-
metylomarsanidyny i klonidyny. Na szczegélng uwage zastuguje stwierdzenie waznej roli
podtypu receptora az2p-adrenergicznych w efekcie rozszerzania zrenic i wykluczenie podtypow

2B i 2C w tym zjawisku.

Struktura przedstawionej mi do oceny pracy wyglada nastgpujgco: praca liczy 99 stron,
sklada si¢ z 12 cze$ci (razem z streszczeniami w jezyku polskim i angielskim, oraz CV i spisem
tabel 1 rycin), z czego wstep zostat zawarty w 30 stronach, Material i metody- 10 stron, Wyniki
25 stron i Dyskusja 9 stron. Pismiennictwo (143 pozycji) jest dobrze dobrane i technicznie

dobrze opracowane.

We wstepie autorka w sposob bardzo szczegdtowy ale zwiezly i konkretny wprowadza
czytelnika do sedna problemu, podajac podstawowe informacje dotyczace zlozonosé rodziny
receptorOw az-adrenergicznych. Bardzo waznym wydaje si¢ opisanie aktualnej wiedzy
medycznej w kwestii klasyfikacji receptoréw az-adrenergicznych i imidazolinowych i
zrozumienia ich roli fizjologicznej i kliniczne;j. Cel pracy zostal precyzyjnie i
jednoznacznie sformulowany. Seria ligandéw o, zostala dobrana nie tylko pod wzgledem
powinowactwa do poszczegdlnych receptorow, ale rowniez pod wzgledem struktury

chemiczne;.
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Metodologia tutaj zastosowana zastuguje na szczegdlng uwage. Zastosowano model
doswiadczalny szczegdlny, bo w warunkach in vivo oraz metod¢ QSAR 1 opisano deskryptory
molekularne z empirycznymi modelami matematycznymi. Badania zaplanowano bardzo
precyzyjne, ze wszystkimi szczegélami. Opisano przebieg doswiadczen, badane zwiazki i
protokole doswiadczen, zgodnie z dobra praktykg laboratoryjng. Sposéb zaplanowania i

przeprowadzenia doswiadczen jest moim zdaniem wzorowy.

Wyniki pracy przedstawiono w postaci 26 rysunkow i 3 tabel, razem z kolorowg ilustracja
efektu mydriazy otrzymanego za pomoca kamery (Ryc.23, efekt marsanidyny). Wyniki sg
przedstawione w sposéb przejrzysty, zrozumiaty i logiczny, opisujac po kolei wszystkie badane
parametry. Na szczegdlng uwage zasluguja wyniki dotyczace pordwnania parametréw
otrzymanych w do$wiadczeniach farmakologicznych z parametrami uzyskanymi z analiz

QSAR.

W Dyskusji mozna zauwazy¢ dojrzato$¢ podejscia do podjetego tematu i bardzo dobre
przygotowanie autorki w problematyce poruszanej w rozprawie zaréwno doswiadczalnej jak i

analityczne;.

Obowigzkiem recenzenta jest jednak nie tylko przyjemnos$¢ wskazywania osiggnig¢ ale

réwniez przedstawienie watpliwosci i niedociggnieé, ktdrych w tej pracy jest niewielu.

Z formalnego punktu widzenia, jest kilka drobnych btedéw w pisowni (str., 9, 114, a 2C, zamiast
azc; str.30, 11.9, wlasciwos$ci matrialowe zamiast materiatowe, , str. 37, 115, uretnu zamiast

uretanu; str. 39, 11.6, ujemny loganytm zamiast logarytm).

Z merytorycznego punktu widzenia, brakuje mi szczegdtowego wyjasnienia dlaczego wybrano

dawki jakie w pracy zastosowano, szczegdlnie jezeli jest to tylko jedna dawka, jak w przypadku
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;Jbstancji AGN192403 (5mg/kg). Ponadto, nalezy wyjasni¢, czy okreslenie , ze wartosci Emax
przedstawiono jako $rednie z minimum 5 do§wiadczen, czy tu chodzi o 5 pomiarach na réznych
zwierzetach, czy pomiarach na tej samej Zrenicy tego samego zwierzecia, co w tym drugim

przypadku zmniejsza warto$¢ naukowa dokonanej obserwacji.

Podsumowujgc, uwazam, ze przedstawiona mi do oceny rozprawa spelnia wymagania
stawiane rozprawom doktorskim i wnioskuje do wysokiej Rady Wydzialu

Farmaceutycznego Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie

mgr f}vj—ny/ Joanny Raczak Gutknecht

do dalszych etapéw zmierzajacych do nadania stopnia naukowego doktora oraz o

wyroéznienie pracy ze wzgledu na walory edukacyjne i naukowe.

Prof. dr hab. med. Ivan Kocié¢ Gdansk, dnia 11.05.2017r.
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