UNIWERSYTET MEDYCZNY IM. KAROLA MARCINKOWSKIEGO W POZNANIU

KATEDRA 1 ZAKLAD FARMACJI KLINICZNEJ I BIOFARMACII

ul. Sw. Marii Magdaleny 14 tel. 061 85290 57
61-861 Poznan fax 061 85226 28 wew. 55
Kierownik: prof. dr hab. Edmund Grzeskowiak e-mail: grzesko@ump.edu.pl

Poznan, 28.07.2015 .

Ocena dorobku naukowego dr farm. Magdaleny Jasinskiej — Stroschein i
rozprawy habilitacyjnej
pt. ,,Ocena wybranych interakcji lekowych zwigzanych ze szlakami
sygnatowymi PDGF i ROCK w badaniach hemodynamicznych na zwierzecym
modelu nadcisnienia pfucnego”

l. Przebieg pracy zawodowej
Pani dr farm. Magdalena Jasinska — Stroschein ukonczyta studia na kierunku
farmacja w roku 2001 na Wydziale Farmaceutycznym Akademii Medycznej w t.odzi.
Bezposrednio po ukoriczeniu studiéw rozpoczeta studia doktoranckie w Zaktadzie
Biofarmacji AM w todzi. W roku 2002 uzyskata prawo wykonywania zawodu
aptekarza wydane przez Okregowa Izbe Aptekarskg w £odzi. W marcu 2003 r. Pani
dr Magdalena Jasinnska — Stroschein rozpoczeta prace w Zaktadzie Biofarmacii
Katedry Biofarmacji Uniwersytetu Medycznego w todzi pracujgc do czerwca 2008 r.
na etacie asystenta, a nastepnie adiunkta (do chwili obecne;j).
Stopien doktora nauk farmaceutycznych Habilitantka uzyskata w roku 2006 r. na
podstawie pracy doktorskiej pt.: ,,Wplyw simwastytyny i wybranych antagonistow
kanatéw wapniowych na miesien sercowy krolikéw”, wykonanej pod kierunkiem Pani
prof. dr hab. Darii Orszulak — Michalak.

Przebieg pracy zawodowej Habilitantki wskazuje, iz mamy do czynienia z
osobg o bardzo sprecyzowanych zainteresowaniach naukowych, co dla kandydata
do samodzielnej pracy naukowej w dziedzinie nauk farmaceutycznych stanowi dobrg

rekomendacije.



ll. Ocena dorobku naukowego

Zgodnie z analizg bibliometryczng dokonang przez Biblioteke Uniwersytetu
Medycznego w todzi, catkowity dorobek naukowy Pani dr farm. Magdaleny
Jasinskiej — Stroschein obejmuje 47 publikacji w tym 24 prace oryginalne, 21 prac
pogladowych i 2 prace kazuistyczne oraz 19 streszczen komunikatow ustnych lub
plakatowych, przedstawionych w trakcie krajowych (15) i miedzynarodowych (4)
konferencji i zjazdéw naukowych.

Skumulowany Impact Factor czasopism, w ktérych Habilitantka opublikowata
wyniki swoich badan wynosi 24,47, co przektada sie na liczbe 473 pkt. KBN/MNiSW.
Wedtug bazy WoS, liczba cytowan publikaciji Habilitantki wynosi 233, a Indeks Hirsha
h=5.

Badania wchodzgce w zakres przedstawionego do oceny osiggniecia naukowego
stanowig cykl 6 prac oryginalnych oraz 2 pogladowych o sumarycznym IF = 13,7 i
KBN/MNiSW = 160.

Oznacza to, iz pod wzgledem formalnym Pani dr farm. Magdalena Jasiriska -
Stroschein spetnia wymagania obowigzujacej w tym wzgledzie ustawy o tytutach i
stopniach naukowych.

lla. Ocena dorobku naukowego uzyskanego przed habilitacjg

Gtéowny kierunek badan Pani dr farm. Magdaleny Jasinskiej — Stroschein
przed habilitacja obejmuje przede wszystkim eksperymenty w szeroko pojetym
obszarze farmakologii doswiadczalnej, co jest niewatpliwie rowniez efektem opieki
naukowej Pani prof. dr hab. Darii Orszulak — Michalak, uznanego autorytetu
naukowego w tej dziedzinie. Przy wykorzystaniu zwierzecych modeli badawczych tj.
np. krolikbw z miopatig indukowang statynami, szczurbw z normo-i
hipercholesterolemig czy szczurébw normotensyjnych, Habilitantka weryfikowata
rozne aspekty stosowania inhibitorow reduktazy HMG-CoA ze szczeg6lnym
uwzglednieniem niekorzystnego wptywu statyn na miesnie poprzecznie prazkowane.
Efektem tych badan byta opublikowana w roku 2005 w Pharmacological Reports
praca dotyczgca patomechanizméw miopatii miesni szkieletowych, ze szczegblnym
uwzglednieniem roli inhibitorow reduktazy HMG-CoA. W publikacji zaprezentowano
hipotezy wyjasniajgce podtoze molekularne udziatu statyn w rozwoju miopatii,
odnoszgc je takze do mechanizméw dziatania substancji z innych grup

terapeutycznych co stanowito niewatpliwie znaczgce osiggniecie interpretacyjne



Autoréw. Inny kierunek badawczy realizowany w tym okresie przez Habilitantke
dotyczyt roli, administrowanej z wybranymi antagonistami kanatéw wapniowych,
simwastatyny w patomechanizmie uszkodzen miesnia sercowego. Na podstawie
oceny wybranych parametrow hemodynamicznych tj. wskaznika minutowego serca,
czestosci akcji serca, ci$nienia tetniczego krwi, wskaznika catkowitego obwodowego
oporu naczyniowego czy biochemicznych markeréw uszkodzenia migsni poprzecznie
prazkowanych (szkieletowych i sercowego) stwierdzono, iz skojarzone podawanie
simwastatyny z nifedyping, w dawkach wywotujgcych miopatie miesni szkieletowych,
wykazuje  niekorzystny wplyw na miesiefi sercowy, obrazowany zmianami
histopatologicznymi w jego obrebie. W przyjetym, zwierzecym modelu
eksperymentalnym (krélik z indukowang miopatig miesni szkieletowych, bez
indukowanej hipercholesterolemii i nadcisnienia) podanie simwastatyny powodowato
takze obnizenie skurczowego ci$nienia tetniczego i nasilato aktywnos$¢ hipotensyjng
antagonisty kanatu wapniowego.
Kierunki badawcze realizowane przez Panig dr Magdalene Jasinskig — Stroschein
po uzyskaniu stopnia doktora nauk farmaceutycznych stanowity kontynuacje badan
nad interakcjami statyn z lekami dziatajagcymi na uktad sercowo-naczyniowy i
dotyczyly m.in. wplywu statyn na parametry hemodynamiczne w warunkach
jednoczesnego stosowania wybranych lekéw modulujgcych czynno$¢ uktadu
wspoiczulnego (w tym: lekéw blokujacych receptor beta-adrenergiczny i iwabradyny)
lub antagonistébw kanatu wapniowego. Wymiernymi efektami tych badan byto
wykazanie znaczgcego wptywu symwastatyny na chronotropowoujemne dziatanie
iwabradyny bez wzgledu na wystepowanie zaburzen lipidowych u zwierzat
doéwiadczalnych, a obserwowany efekt spowolnienia rytmu serca po tgcznym
podaniu iwabradyny z symwastatyng korelowat z dawkg statyny. Stwierdzono
rowniez, ze tgczne podanie simwastatyny w réznych dawkach z metoprololem nie
przyczynia sie do zwiekszenia dziatania chronotropowoujemnego. Efektem tych
badan bylo takze wykazanie korzystnego wplywu simwastatyny na poprawe
wydolno$ci miesnia sercowego w warunkach przewlektego podawania diltiazemu u
wykorzystywanych w eksperymentach zwierzgt doswiadczalnych.

Efektem nawigzanej przez Zaktad Biofarmacji UM w todzi wspotpracy z
Instytutem Ogrodnictwa w Skierniewicach byto podjecie przez Habilitantke tematyki
badawczej zwigzanej z oceng potencjalnego dziatania uczulajgcego réznych odmian

owocow pochodzacych z upraw ekologicznych.



Trzecig, realizowang przez Habilitantke tematykg badawczg jest tzw. opieka
farmaceutyczna, wynikajgca z przeswiadczenia, ze aktywno$¢ ta nalezy do
obowigzkéw farmaceutdw, misyjnie traktujacych swéj zawdd. We wspotpracy z
Odziatem Medycyny Paliatywnej Szpitala Bonifratrbw w todzi Pani dr farm.
Magdalena Jasinska - Stroschein uczestniczyta w prospektywnym badaniu
obserwacyjnym jako$ci zycia hospitalizowanych pacjentow w terminalnej fazie
choroby nowotworowej, obejmujgcym analize porbwnawczg jakosci zycia pacjentéw
chorych z niedrobnokomérkowym nowotworem ptluca, sutka, gruczotu krokowego i
jelita grubego oraz ocene wplywu Swiadczen zapewnionych w zakresie opieki
paliatywnej na redukcje poszczegbinych objawéw somatycznych, sprawnoscé
fizyczng, stan emocjonalny pacjentéw oraz jakoS¢ zycia w ich subiektywnej ocenie.
Wymiernym efektem tych zainteresowan Habilitantki sg przydatne zaréwno w
szkoleniu przed jak i podyplomowym prace, omawiajgce niezwykle istotne z punku
widzenia  bezpieczenstwa farmakoterapii zjawiska nieprzestrzegania zalecen
lekarskich (non-adherence), prawidtowego stosowania wybranych grup lekéw i
wyrobéw medycznych oraz innych probleméw zwigzanych z farmakoterapig takich
choréb przewleklych jak: astma, cukrzyca i nadci$nienie tetnicze.

Podsumowujgc nalezy stwierdzi¢, ze zrdéznicowany tematycznie, nie
wchodzgcy w zakres habilitacji dorobek naukowy Pani dr farm. Magdaleny Jasifiskiej
— Stroschein, stanowi istotng warto$¢ w obszarze nauk farmaceutycznych,

lib. Ocena dorobku habilitacyjnego

Swodj dorobek habilitacyjny Pani dr farm. Magdalena Jasinska - Stroschein
przedstawita w formie komentarza (w jezyku polskim i angielskim) do
monotematycznego cyklu szesciu petnotekstowych publikacji oryginalnych i dwéch
publikacji pogladowych, opubkikowanych w renomowanych czasopismach o zasiegu
$wiatowym: Pharmacol. Rep. (3), Pharmacology (2), Acta Pharm. (1), Arch. Med. Sci.
(1), Pharmazie (1). taczny Impact Factor opublikowanych prac wynosi 13,7, a liczba
punktéow MNiSW = 160. We wszystkich publikacjach Habilitantka jest pierwszym
autorem, a o$wiadczenia Wspotautoréw nie pozostawiajg watpliwosci, ze byta Ona
tworcg tematu i gtbwnym wykonawcg czesci eksperymentalnej.

We wstepie Habilitantka wskazata kilka powodéw, ktére skionity Jg do
podjecia badan nad oceng wybranych interakcji lekowych zwigzanych ze szlakami



sygnatowymi PDGF i ROCK w badaniach hemodynamicznych na zwierzecym
modelu do$wiadczalnym.

Wiadomo, ze tetnicze nadci$nienie ptucne nalezy do rzadkich jednostek
chorobowych o zréznicowanej, wieloczynnikowej etiologii. Objawy tetniczego
nadci$nienia ptucnego sg czesto korelowane z ogélnym stanem przemeczenia,
anemig, astmg, stanami nerwicowymi i stresowymi, zaawansowanym wiekiem
pacjentéw lub wrecz z brakiem kondycji fizycznej, chorym bowiem trudniej oddycha
sie w trakcie nawet umiarkowanego wysitku fizycznego, ktéremu towarzyszg bdle w
klatce piersiowej i omdlenia. |
Zainteresowanie badaczy tg jednostkg chorobowg skutkuje w wielu przypadkach
znaczacym postepem i optymalizacijg jej farmakoterapii, a leki stosowane w ramach
tzw. farmakoterapii celowanej, tagodza jedynie objawy kliniczne, poprawiajg jakos¢
zycia chorych oraz wydtuzajg czas przezycia, nie zapewniajgc jednak dtugotrwatej
normalizacji powstatych oporéw ptucnych nie prowadzg niestety do petnego
wyleczenie. W rozwoju PAH prawdopodobnie dochodzi do zaburzania przekaznictwa
w obrebie szeregu szlakéw sygnatowych, a stosowane leki celowane nie zapewniajg
petnego odwrécenia uwarunkowanych nimi zmian. Z tych wtasnie wzgledéw przyjete
strategie badawcze zmierzajg do poszukiwania nowych zwigzkéw dziatajacych na
szlaki sygnatowe o udokumentowanej roli w patomechanizmie choroby jak i nowych
punktow uchwytu oraz zwigzanych z nimi substancji o potencjainej efektywnoéci
terapeutycznej.

Prowadzone w wybranych o$rodkach naukowych badania nad patomechanizmem
tego schorzenia dotyczg gtownie szlakéw plytkopochodnego czynnika wzrostu
(PDGF) oraz RhoA i jej kinaz, a ich inhibitory staly sie przedmiotem badan
omoéwionych w Autoreferacie Habilitantki. W $wietle literaturowych doniesien o
wzajemnym powigzaniu ww. szlakéw, wykorzystujgc zwierzecy model nadciSnienia
ptucnego, oceniono efekty tgcznego stosowania zwigzkéw dziatajacych na
przekaznictwo zwigzane z PDGF oraz ROCK, tj zwigzki z grup inhibitoréw: kinazy
tyrozynowej (imatynib), kinazy ROCK (fasudil, statyny) oraz fosfodiesterazy typu 5
(syldenafil).

Gtéwne cele badawcze, weryfikowane w czterech etapach eksperymentow,
obejmowaty wybér potencjalnych skojarzen lekowych do dalszej ich oceny w oparciu
o dotychczas opisane na poziomie molekularnym wzajemne oddziatywania

szlakéw/przekaznikéw oraz substancji stosowanych dla odwrdcenia patologicznych



zmian powstajgcych w przebiegu nadci$nienia ptucnego, wyb6r odpowiedniego
modelu eksperymentalnego do weryfikacji przyjetych hipotez badawczych, w tym
potwierdzenie stuszno$ci wydtuzenia czasu indukcji nadci$nienia ptucnego, ocene
efektow terapii skojarzonej z udziatem leku celowanego — syldenafilu (PDE-5i) oraz
inhibitorow  szlaku RhoA/ROCK (fasudil, rozuwastatyna), ze szczegdlnym
uwzglednieniem poprawy hemodynamiki i ograniczenia przerostu prawej komory
migsnia sercowego, potwierdzenie wptywu hamowania szlaku PDGF przez inhibitory
ROCK na odwrécenie patologicznych zmian w rozwoju nadci$nienia ptucnego, a
takze ocene efektow terapii skojarzonej obejmujacej inhibitory PDGF (imatynib) oraz
ROCK (fasudil), ocene efektow skojarzen lekowych z udziatem inhibitora reduktazy
HMG-CoA jako czynnika wzmacniajgcego efekt blokady szlakow ROCK oraz PDGF
oraz odpowiedz na pytanie czy witgczenie lekéw o potencjalnym wplywie hamujgcym
na przekaznictwo PDGF zapewni zachowanie korzystnych efektéw imatynibu
(odwrécenie patologicznych zmian w PH) po obnizeniu jego dawki, a takze ocene
efektow terapii skojarzonej obejmujacej inhibitory PDGF (imatynib) w niskiej dawce
oraz wybrane statyny (simwastatyna, rozuwastatyna) Ilub inhibitory PDE-5
(syldenafil).

Na podstawie zaplanowanych i przeprowadzonych z niezwykig rzetelno$cig naukowg
badan Habilitantka wykazata, ze eksperymentalny model nadci$nienia ptucnego
indukowanego monokrotaling zapewnit rozwiniecie charakterystycznych  zmian
patologicznych tj. wzrost ci$nienia i przerost prawej komory mieénia sercowego bez
istotnego wptywu na wartoéci ci$nienia uktadowego. Obserwowana zmiana wartoéci
kluczowych w ocenie parametréw (tj. RVP i RVH; szczury zdrowe vs szczury z
zaindukowanym PH) byta poréwnywalna z opisywanymi wczes$niej przez innych
autoréw, wykorzystujgcych analogiczny, zwierzecy model badawczy. Potwierdzono
rowniez wptyw MCT na uposledzenie przekaznictwa szlakéw sygnatowych o czym
Swiadczyty zmiany aktywnosci kinazy Rho, pozioméw PDGF, NO czy BNP i VEGF
oznaczanych w osoczu lub homogenatach piluc szczuréw zaindukowanych
monokrotaling, co pozwolito Habilitantce na dalszg weryfikacje przyjetych hipotez o
ich powigzaniu z testowanymi w pracy zwigzkami. Na podstawie uzyskanych
wynikéw badan stwierdzono, ze wykorzystywany w poczatkowym etapie model
eksperymentalny, opierajgcy sie na 7-dniowym okresie indukcji okazat sie
niewystarczajacy do weryfikacji efektow proponowanych skojarzen lekowych. Brak
spodziewanego efektu synergistycznego/addycyjnego testowanych zwigzkéw



(syldenafil — statyna, syldenafil — fasudil) moégt wynika¢ z niedostatecznego efektu
indukcji nadciénienia ptucnego. Dlatego tez, celem weryfikacji sformutowanych
hipotez dokonano modyfikacji modelu poprzez wydtuzenie okresu indukcji z 7 do 14
dni, co pogtebito destabilizacje hemodynamiki prawej komory serca, bez wptywu na
zwiekszenie $miertelnosci zwierzat, bedacej efektem stosowania modeli z 21-lub 28-
dniowym czasem indukcji. Model ten potwierdzit réwniez wczesniejsze wyniki
otrzymane z wykorzystaniem modelu z 7-dniowym okresem indukcji, dotyczgce
terapii statyng lub syldenafilem.

Badania przeprowadzone z wykorzystaniem przyjetego modelu zwierzecego
pozwolity potwierdzi¢ hipoteze dotyczacg hamowania efektéw mediowanych przez
PDGF w wyniku inhibicji kinazy Rho, czego dowodem byt addycyjny/synergistyczny
charakter interakcji obejmujgcej inhibitory ROCK (fasudil lub statyny) i PDGF
(imatynib). Uzyskane wyniki, wskazujgce na zwiekszenie efektywnosci imatynibu
przez statyne przy umiarkowanym wplywie samej statyny na odwrocenie zmian w
PH, pozwolity na kontynuacje badan nad rolg statyn w PAH. Na ich podstawie
wykazano wptyw HMGRI na zachowanie efektéw zwigzanych ze stosowaniem TKI
(obnizenie RVP oraz ograniczenie przerostu prawej komory serca), takze w
warunkach znacznej redukcji jego dawki, co jest bardzo ciekawg konstatacjg
szczegoblnie w swietle nierozwigzanej kwestii profilu bezpieczenstwa imatynibu w
terapii PAH. Habilitantka podjeta takze dalsze poszukiwania korzystnych potgczen
lekowych z udziatem statyn jako czynnika wzmacniajgcego efekt blokady szlaku
ROCK, w wyniku ktérych stwierdzono, iz przewlekte podawanie fasudilu z
rozuwastatyng skutkuje dalszym obnizeniem parametréw RVP i RVH, a mechanizm
obserwowanej interakcji lekowej moze by¢ zwigzany z wplywem statyny na
wzmocnienie efektu blokady szlaku ROCK, a takze przywrdcenia szlaku zwigzanego
z tlenkiem azotu.

Opublikowane w renomowanych czasopismach naukowych o $wiatowym
zasiggu wyniki badan Pani dr farm. Magdaleny Jasiriskiej — Stroschein pozwolity na
sformutowanie  wnioskéw, bedacych zaréwno efektem przeprowadzonych
eksperymentéw, jak rowniez eksperckiej, mutidyscyplinarnej wiedzy Habilitantki.

Po zapoznaniu si¢ z publikacjami wchodzgcymi w sktad ocenianego osiggniecia
naukowego oraz po przeczytaniu opracowanego przez Habilitantke komentarza,
chciatbym stwierdzi¢ z petng odpowiedzialno$cia, iz wyniki przedstawionych do

oceny badan majg istotne znaczenie dla rozwoju nauk farmaceutycznych i stanowig



istotny wkfad w rozw¢j farmakologii doswiadczalnej. Na szczeg6ine podkre§ienie
zastuguje rowniez ich perspektywiczna przydatno$¢ kliniczna w aspekcie

optymalizacji farmakoterapii tetniczego nadci$nienia ptucnego.

lil. Ocena dziatalnosci dydaktycznej i organizacyjnej

Pani dr farm. Magdalena Jasifiska — Stroschein posiada duze do$wiadczenie
oraz znaczace osiggniecia w pracy dydaktycznej i organizacyjne;.
W ramach szkolen przeddyplomowych Habilitantka prowadzi zajecia dla studentéw
kier. farmacja miedzy innymi z przedmiotéw ,,Opieka farmaceutyczna w wybranych
jednostkach chorobowych”, ,,Biofarmacja” i , Ekonomika i zarzadzanie”, bedac
jednoczeénie wspoétautorem wybranych programéw nauczania tych przedmiotéw.
Bierze takze czynny udziat w realizacji zaje¢ fakultatywnych nt. ,Farmacja
weterynaryjna”, ,Biofarmaceutyczne aspekty farmakoterapii pediatrycznej i
geriatrycznej”, ,,Farmacja kliniczna” czy ,,Promocja zdrowia w aptece
ogoélnodostepnej”.
Habilitantka prowadzi takze zajecia dydaktyczne dla studentéw studiow |I°,
stuchaczy studibw podyplomowych oraz w ramach szkolen cigglych i
specjalizacyjnych dla magistrow farmacji, wykonujgcych specjalizacie z farmacii
aptecznej.
Godnym podkreslenia jest réwniez aktywne w uczestnictwo Pani dr Magdaleny
Jasinskej — Stroschein w pionierskim w skali ogdlnopolskiej projekcie, dotyczgcym
»Opracowania i wdrozenia programéw ksztatcenia z zakresu medycyny i farmaciji
metodg e-learning na Uniwersytecie Medycznym w todzi”.
W latach 2004 — 2014 byta opiekunem 22 prac magisterskich wykonywanych w UM
w todzi, a takze petni funkcje promotora pomocniczego w przewodzie doktorskim
Pani mgr Mileny Korczak, wykonujacej prace doktorskg nt: ,Wplyw
niefarmakologicznych metod terapii schorzen uktadu ruchu na stosowanie lekéw i
jako$¢ zycia u pacjentéw w sanatoriach Busko - Zdro;j”.
W roku 2014 Habilitantka odbyta staz naukowy w Zaktadzie Farmakodynamiki oraz w
Zaktadzie Wstepnych Badann Farmakologicznych Katedry Farmakodynamiki WF
Collegium Medicum Uniwersytetu Jagielloriskiego.
Jest czionkiem Polskiego Towarzystwa Farmaceutycznego oraz sekretarzem

Oddziatu t.6dzkiego Polskiego Towarzystwa Farmakologicznego.



Reasumujac, wzigwszy pod uwage wysoka ocene dorobku
habilitacyjnego, umiejetno$¢ planowania i samodzielnego prowadzenia prac
badawczych, a takze osiagnigcia w pracy dydaktycznej i organizacyijnej,
zwracam si¢ do Wysokiej Rady Wydzialu Farmaceutycznego Uniwersytetu
Medycznego w todzi o dopuszczenie Pani dr farm. Magdaleny Jasiriskiej —

Stroschein do dalszych etapéw przewodu habilitacyjnego.




