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Wydziatu Farmaceutycznego

Uniwersytetu Medycznego w todzi

Proces starzenia sie spoteczenstw powoduje, iz czestosé
wystepowania zespotéw otepiennych przyjmuje tendencje wzrostowe,
a co za tym idzie problem odpowiedniej diagnostyki i terapii schorzen
wieku podesztego nabiera ogromnego znaczenia.

Choroba Alzheimera, uznawana za najczestszg przyczyne demencji -
to choroba zwyrodnieniowa os$rodkowego uktadu nerwowego,
charakteryzujgca sie i/postepujacym deficytem Funkcji poznawczych -
zwtaszcza zaburzeniami pamieci, orientacji, koncentracji i uwagi oraz
ii/zaburzeniami  zachowania, takimi jak: zaburzenia nastroju,
pobudzenie i niepokdj psychoruchowy, zaburzenia snu, apatia, depresja

i objawy psychotyczne takie jak urojenia i omamy.
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Pomimo dokonujacego sie postepu w badaniach nad podtozem choroby Alzheimera,
nie znaleziono skutecznego leczenia przyczynowego tej choroby, a jej farmakoterapia
stanowi niezwykle trudne zadanie.

Przedstawiona do recenzji praca doktorska mgr Kamili Czarneckiej stanowi oryginalne
opracowanie dotyczace poszukiwania nowych mozliwosci terapeutycznych, wykazujacych
mozliwie jak najwieksza skuteczno$¢ w minimalizowaniu skutkéw choroby Alzheimera, przy
uwzglednieniu wieloczynnikowego charakteru tego schorzenia.

Podejmowany problem uwazam za uzasadniony, istotny zaréwno z punktu naukowego
jak i znaczenia medycznego, ktéry z uwagi na postepujacy wzrost liczby pacjentow
doswiadczajacych choréb neurozwyrodnieniowych, wzbudza z oczywistych wzgledéw
zainteresowanie nie tylko klinicystéw. Objawy i przebieg choroby Alzheimera sa bowiem
obcigzeniem nie tylko dla samych pacjentéw, ale réwniez ich opiekunéw, co stanowi bardzo
wazny problem medyczny, spoteczny i finansowy.

Tytut dysertacji Doktorantki zostat prawidtowo sformutowany i w petni odzwierciedla
cel badan. Wybér tematu pracy doktorskiej uwazam za trafny, zgodny z kierunkiem
wspotczesnych badan naukowych i aktualnym stanem wiedzy. Tematyka ocenianej
rozprawy wpisuje sie w zakres badan, prowadzonych od wielu lat przez Pana Profesora dr
hab. n. farm. Pawta Szymanskiego dotyczacych syntezy nowych zwigzkéw chemicznych
o potencjalnych wtasciwosciach farmakologicznych.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska Pani magister farmacji Kamili
Czarneckiej obejmuje 80 stron tekstu wraz z piémiennictwem. Tekst pracy podzielony jest
dosy¢ oryginalnie, ale zawiera typowe dla opracowan naukowych rozdziaty, z zachowaniem
wtasciwych pomiedzy nimi proporcji. Dodatkowo w pracy zamieszczono wykaz skrétow
stosowanych w tekscie pracy, znaczaco utatwiajacy jej lekture oraz spis rysunkéw, tabel
i wykresow.

Omowione we Wstepie zagadnienia $wiadcza o duzej wiedzy i starannym
przygotowaniu Pani mgr Kamili Czarneckiej do podjecia badan, bedacych podstawa Jej
pracy doktorskiej, a takze stanowig dobre wprowadzenie do postawionego celu badan.

Celem naukowym przedstawionej do recenzji pracy doktorskiej byto zaprojektowanie
nowych wielofunkcyjnych ligandéw, synteza oraz poznanie ich wtasciwosci biologicznych
w testach in vitro. Zatozony cel badan Doktorantka postanowita zrealizowaé poprzez:
i/ zaprojektowanie nowych hybryd, w sposéb, ktéry pozwoli zachowaé podstawowe
dziatanie — hamujgce cholinoesteraze, a réownoczesnie uwidoczni dodatkowe wtasciwodci
biologiczne, ii/ otrzymanie na drodze syntezy chemicznej, oczyszczenie oraz potwierdzenie

struktur chemicznych nowych zwigzkéw za pomoca metod spektroskopowych,
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iii/ przeprowadzenie analiz potwierdzajacych wielokierunkowe dziatanie otrzymanych
pochodnych, oraz - i/ ocene wptywu otrzymanych zwigzkéw na zywotnoé¢ wybranych linii
komérkowych, ii/ wyjasnienie mechanizméw oddziatywania otrzymanych pochodnych
na cele biologiczne przy uzyciu technik modelowania molekularnego.

Szczegdétowy opis warunkéw syntezy i zastosowanych metod badawczych, wraz
z wykazem stosowanych odczynnikéw chemicznych Doktorantka zamieécita w rozdziale
Materiaty i metody. Przedstawione metody sa co do zasady aktualne i adekwatne do
rozwigzywanych probleméw naukowych i w zdecydowanej wiekszosci nie budzg zadnych
watpliwosci. Pojawito sie jednak kilka zagadnien, ktére w mojej opinii wymagaja
wyjasnienia lub przedyskutowania:

i/ nie podano informacji czy otrzymane wyniki badan poddano analizie statystycznej,
a jesli tak to nie znalaztam informacji na temat zastosowanych w pracy metod analizy
statystycznej;

i/ w podrozdziale ,Badanie przezywalnosci komérek” wskazano, ze ,W celu okreélenia
zywotnosci komérek wykorzystano linie komérkowqg ATCC CCL-185 (komérki nabtonkowe
z ludzkiego raka ptuc).” W mojej opinii koniecznym jest przedyskutowanie i wskazanie
przestanek, jakimi kierowano sie podczas doboru tej linii komérkowej, w kontekécie
analizowanych zwigzkéw i przewidywanego ich profilu farmakologicznego.

Kolejne czesci pracy, liczace tacznie 34 strony, poswiecone zostaty opisowi oraz
dyskusji wynikéw pracy doswiadczalnej. Obejmuja one doktadne schematy i opis etapéw
otrzymywania nowych pochodnych tetrahydroakrydyny oraz cyklopentachinoliny jak
réwniez szczegdtowa charakterystyke 28 nowych zwiazkéw, na podstawie analizy widm.

W mojej opinii najistotniejszymi efektami prowadzonych badan byto wykazanie, iz:

i/ hybrydy cyklopentachinoliny z kwasem 5,6-dichlorobenzoesowym o krétszym
tancuchu alifatycznym (2-6 atoméw wegla) taczacym dwie grupy farmakoforowe sa
aktywniejsze w stosunku do acetylocholinoesterazy, natomiast o dtuzszym tancuchu
alifatycznym (7-9 atoméw wegla w taricuchu) w stosunku do butyrylocholinoesterazy;

i/ dwie z otrzymanych pochodnych o najwyzszej aktywnosci biologicznej
potwierdzonej metoda Ellmana, majg zdolno$¢ zapobiegania powstawania agregatéw
beta-amyloiduy;

iii/ modelowanie molekularne w obszarze dokowania struktur do miejsca
aktywnego  potwierdzito powinowactwo zwigzkéw do  acetylocholinoesterazy
i butyrylocholinoesterazy oraz pozwolito na okreslenie oddziatywan pomiedzy

otrzymanymi zwigzkami a aminokwasami miejsca aktywnego.
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Przeprowadzone badania pozwolity Autorce na sformutowanie w petni uzasadnionych
wnioskow, korespondujacych z zatozonym celem pracy. Rozprawa doktorska zostata
zakonczona streszczeniem w jezyku polskim i angielskim.

Cytowane przez Doktorantke 80 pozycji PiSmiennictwa naukowego odzwierciedla
aktualny stan wiedzy w obrebie omawianego problemu. Pi$miennictwo zostato wtaéciwie
dobrane oraz poprawnie cytowane. Warto takze podkresli¢, iz Doktorantka jest
Wspotautorky jednej z cytowanych w pracy publikacji. Ubolewam jednak, ze pozostate
publikacje, w ktérych Pani mgr Kamila Czarnecka jest wspétautorka i ktére bezposrednio sa
zwigzane z zagadnieniami poruszanymi w niniejszej pracy nie zostaty ujete w bibliografii.

Reasumujac, przedtozona do oceny rozprawa doktorska Pani mgr Kamili Czarneckiej
wtacza sie w niezwykle istotny zaréwno z punktu widzenia naukowego, medycznego jak
i spotecznego, nurt badan poswieconych poszukiwaniu potencjalnych rozwigzan
terapeutycznych choréb neurodegeneracyjnych. Tto naukowo-farmakologiczno-medyczne
omawianych zagadnien zostato przedstawione wyczerpujaco, w oparciu o adekwatne
i aktualne opracowania naukowe. Uzyskane przez Doktorantke wyniki sa oryginalne
i zaprezentowane w rzetelny sposéb. Autorka postuguje sie fachowym stownictwem,
co Swiadczy o dobrej orientacji w badanej dziedzinie. Z duza satysfakcja pragne tez
podkresli¢, ze tres¢ pracy napisana jest starannie, zwarcie i utrzymana w logicznej
sekwengji. Styl sformutowan jest poprawny naukowo, a tekst komunikatywny.

Jednoczesénie, zwazywszy na nowe elementy poznawcze, zawarte w ocenianej
rozprawie, zastosowanie ztozonego warsztatu metodycznego, a takze potencjalne
znaczenie praktyczne opisanych badan, proponuje wyréznienie pracy.

Potwierdzeniem wysokiej wartosci merytorycznej przedstawionej do recenzji
dysertacji jest opublikowanie wynikéw badan, w formie oryginalnych prac, w czasopismach
posiadajacych znaczacy wspoétczynnik oddziatywania Impact Factor.

Prace uwazam za odpowiadajgcg wymogom stawianym rozprawom na stopien doktora
nauk Ffarmaceutycznych i wnosze do Wysokiej Rady Wydziatu Farmaceutycznego
Uniwersytetu Medycznego w todzi, o jej przyjecie i dopuszczenie Pani mgr Kamili

Czarneckiej, do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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