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RECENZJA

pracy doktorskiej mgr farm. Marii Podsiedlik
pt. "Wplyw wybranych lekow przeciwpsychotycznych na biochemiczne aspekty choroby Alzheimera"
przedstawiona Radzie Nauk Farmaceutycznych Wydzialu Farmaceutycznego
Uniwersytetu Medycznego w Lodzi

Recenzowana rozprawa doktorska mgr farm. Marii Podsiedlik zostata wykonana i przygotowana
w Katadrze Chemii Medycznej, Zakladzie Chemii Bionieorganicznej, Wydzialu Farmaceutycznego,
Uniwersytetu Medycznego w Lodzi. Promotorem tej pracy jest dr hab. n. med. Joanna Sikora, prof. uczelni,
a promotorem pomocniczym dr hab. n. farm. Magdalena Markowicz-Piasecka, prof. uczelni.

Praca zostala przygotowana w sposéb tradycyjny, w formie 238-stronicowej rozprawy (wraz
z zalacznikami), na stopien doktora w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki
farmaceutyczne. Sklada si¢ ona z nastepujgcych czesci: teoretycznej, badawczej zawierajgcej opis
materialdw, metod i wynikéw. Nastepnie w pracy znajduje si¢ podsumowanie wynikow i proba oceny
zaleznos$ci aktywnosci badanych lekow przeciwpsychotycznych od ich struktury chemicznej jak réwniez
dyskusja wynikéw oraz powstate po analizie wynikéw wnioski. Prace uzupelnia wykaz skrotow,
streszczenia w jezyku polskim i angielskim, cytowane pi$miennictwo, spis rysunkéw, tabel, wykresow
i zestawienie aktualnego dorobku Doktorantki.

Czes¢ teoretyczna pracy (czterdziesci trzy strony) wprowadza w zagadnienia zwigzane z chorobg
Alzheimera (AD) - chorobg zwyrodnieniowa moézgu, klinicznie objawiajacg sie zaburzeniami pamieci
i innymi funkcjami poznawczymi, gléwnie dotyczaca oséb w wieku podesztym. Biorac pod uwage
epidemiologia, na $wiecie choruje na nig 15-25 mln ludzi, natomiast w Polsce ok. 500 tysiecy.
Poszukiwanie nowych substancji aktywnych, nowych lekéw na AD jest ogromnym wyzwaniem
naukowym, ale i spotecznym.

Doktorantka kompleksowo podeszta do omoéwienia zagadnien zwigzanych z AD rozpoczynajac od

przedstawienia danych epidemiologicznych, nast¢pnie aspektéw zdrowotnych, diagnostyki jak roéwniez
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patologicznych podstaw powstania choroby. W sposdb kompetentny opisata hipotezy zwigzane
z przyczynami i rozwojem tej jednostki chorobowej (hipoteza cholinergiczna, teoria amyloidowa, teoria
biatka tau, wplyw stresu oksydacyjnego). Nastgpnie mgr M. Podsiedlik omawia zagadnienia zwigzane
z rozwojem nowych lekéw w kontekscie wczesniej oméwionych hipotez powstawania tej choroby.
Waznymi podrozdziatami zwigzanymi z pracg doktorska sa omowione zastosowania lekéw
przeciwpsychotycznych w leczeniu AD oraz koncepcji i strategii zwigzanych z repozycjonowaniem lekéw.
W sposéb kompleksowy wprowadzaja one w dalsze zagadnienia zwigzane z praca, ale przede wszystkim
jednoznacznie przekonujg czytelnika co do waznosci podjetego tematu. Chcialabym zachecié Doktorantke
do  przeksztalcenia tej czgsci pracy  doktorskiej, w material pracy przegladowej,
dla studentoéw, w przysztosci.

Zalozenia i cel pracy zostaty przedstawione na trzech stronach. Ta cze$¢ pracy wg recenzenta jest
zbyt dluga, gdyz w pierwszym akapicie Doktorantka ponownie umiescila informacje zwigzane z AD
chociaz zostaly one wczesniej przedstawione w czgsci teoretycznej. Rowniez informacje zwigzane
z wynikami badan in silico w kontekscie zastosowania lekéw przeciwpsychotycznych w leczeniu AD
dobrze wpisywalyby si¢ w podrozdziat zwiazany z repozycjonowaniem lekow. Cele szczegbtowe pracy
natomiast zostaly zawarte w punktach, zwigzle, czytelnie i uzasadniaja celowo$é zaplanowanych badan,
ich wplyw na rozwdj i poszerzenie wiedzy zwigzanej z potencjalnym zastosowaniem lekow
przeciwpsychotycznych w leczeniu AD. Aby uzyskaé wyznaczony koficowy cel Doktorantka zalozyla
realizacje¢ pigciu zadan badawczych takich jak 1. Ocena stopnia hamowania aktywnoéci ludzkich AChE
i BuChE przez badane zwiazki oraz wyznaczenie wartodci stgzenia hamujacego aktywnosé enzyméw
w 50%; 2. Wyznaczenie parametrow kinetycznych reakcji enzymatycznych i wskazanie typu inhibicji; 3.
Ocena potencjalnego synergizmu badanych substancji z donepezilem/rywastygming w stosunku do AChE
i BuChE oraz komputerowa symulacja synergizmu i antagonizmu badanych lekéw z wykorzystaniem
programu CompuSyn; 4. OkreSlenie wptywu badanych lekéw na agregacje Af; 5. Ocena potencjatu
oksydacyjnego analizowanych zwigzkéw w warunkach indukowanego stresu oksydacyjnego badanego
w erytrocytarnym oraz komérkowym modelu in vitro.

W rozdziale Czg$¢ badawcza Doktorantka zawarla szczegdtowa charakterystyke materiatow
i odezynnikéw (nalezy pochwali¢ zamieszczenie pelnych nazw chemicznych badanych zwigzkéw co sie
nieczgsto juz nawet zdarza w rozprawach doktorskich w dyscyplinie nauk chemicznych), doktadne opisy

przeprowadzonych doswiadczen oraz walidacj¢ zastosowanych testow. Badania zostaty zaplanowane
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prawidtowo i wykonane z wykorzystaniem odpowiednich metod i technik badawczych. Ta cze$¢ rozprawy
jest zredagowana poprawnie, obejmuje niezbedne szczegély do powtdrzenia opisanych tam
eksperymentow. Wsparta jest dwudziestoma szeScioma tabelami, zawierajacymi np. doktadny sktad prob
kontrolnych czy tez badanych oraz trzema rysunkami. Chciatabym jednak zwrdci¢ uwage na stabg jakosé
rysunkOw przedstawiajacych badane zwiazki, sa one zbyt male co utrudnia poréwnywanie struktur.
Zwracam réwniez uwage na poprawno$¢ zapisu nazw zwigzkow chemicznych — symbol atomu azotu, tlenu,
do ktérego przylaczony jest podstawnik zapisuje si¢ kursywa. Ponadto w opisach zwigzanych
z przygotowaniem roztworéw badanych zwigzkéw nalezy podaé¢ koncowe stezenie rozpuszczalnika
uzytego do przygotowania roztworu zwiazku chemicznego ze wzgledu na prace z materiatem biologicznym
1 potencjalnym wptyw tego rozpuszczalnika na skladniki biologiczne. Rowniez pewna niedogodnoscia
w opisach roztworéw badanych zwiazkéw bylo podawanie ich st¢zenia w pg/L. badz pumol/L (np.
kwetiapiny fumaran, donepezilu chlorowodorek), jednostki te powinny by¢ ujednolicone dla wszystkich
substancji. Nie znalaztam informacji o programie obliczeniowym z pomocg ktérego opracowano dane
statystyczne.

Wyniki przeprowadzonych prac doswiadczalnych (odpowiednia zgoda Komisji Bioetycznej
Uniwersytetu Medycznego w Lodzi, RNN/278/19/KE) zostaly rowniez zawarte w rozdziale Cze$¢
badawcza, na pigédziesigciu dwoch stronach. To obszerna czg¢$¢ rozprawy, bogata w dane liczbowe, ktora
zostala przedstawiona skrupulatnie, w wigkszo$ci z wykorzystaniem czytelnych i edytorsko
dopracowanych wykresow stupkowych (ze wzgledu na ilo§¢ badanych zwigzkéw, w kilku zakresach
stezen). Taki sposob prezentacji znacznie ulatwia §ledzenie i poréwnywanie otrzymanych wynikow.
Mgr M. Podsiedlik przedstawia wyniki zgodnie z kolejnoscia badan zaproponowanych w szczegétowych
celach badawczych. Ze wzglgdu na duzg zawarto$¢ danych liczbowych bardzo dobrym pomystem byto
przygotowanie podsumowania uzyskanych wynikéw wraz z proba oceny zalezno$ci aktywnosci
analizowanych zwiazkéw przeciwpsychotycznych od ich struktury chemicznej, w formie opisowej jak
i tabelarycznej (Tabela 46). Wsrdd otrzymanych najwazniejszych wynikéw do$wiadczalnych nalezy
wymienié¢: 1. Promazyna i kwetiapina byly najlepszymi inhibitorami aktywnosci ChE, 2. Promazyna
wykazata najsilniejszy synergizm ze zwigzkiem wzorcowym — donepezilem, obnizajac ICso wobec BuChE
o prawie 65%; 3. Analiza mieszanin leku przeciwpsychotycznego ze zwigzkiem wzorcowym rywastygming
wykazata, ze najwickszy wplyw na hamowanie inhibicji AChE ma kombinacja
z pimozydem; 4. Najsilniejsza inhibicje procesu agregacji Af, w przedziale czasowym 10-60 min. i 90 min.

zarejestrowano dla promazyny, po 24 godzinach inkubacji zarejestrowano dla benperidolu (w stezeniu 10
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ug/L) natomiast po 48 godzinach inkubacji odnotowano dla bromperidolu i promazyny; 5. Kwetiapina
w stezeniu 80 pg/L wykazala ochronne dziatanie wobec blon biatkowo-lipidowych erytrocytow
i spowodowala statystycznie istotny spadek hemolizy o 23,92% w poréwnaniu z konrola AAPH, ktéra
wyniosta 53,40%; 6. Kwetiapina i promazyna spowodowaly spadek tworzenie methemoglobiny z AAPH
(dla kwetiapiny w stezeniu 80 i 400 pg/L, po 5 godzinach; dla promazyny w stezeniu 10 i 50 pg/L, po 24
godzinach); 7. Wykazano ochronng role badanych zwiazk6w na zywotno$¢ komorek linii HUVEC
w warunkach stresu oksydacyjnego, w przypadku hodowli astrocytow taka aktywnos¢ posiadaty benperidol
(5 1 10 pg/L), penfluridol (12,5 pg/L), pimozyd (15 pg/L), promazyna (25 i 50 pg/L). Podsumowujac,
wsrdd badanych zwiagzkow swoja aktywnos$cig wyréznily si¢ kwetiapina, promazyna oraz bromperidol.
Wygenerowane wyniki zostaty omowione w rozdziale zat. Dyskusja wynikéw. Doktorantka w tej dobrze
przygotowanej czesci rozprawy zinterpretowata wyniki w oparciu o najnowsze doniesienia literaturowe.
W nawigzaniu do wynikéw i dyskusji nasungty mi si¢ nastepujace pytania:
1. Czy zostala sprawdzona stabilno$¢ chemiczna badanych zwiazkéw w warunkach prowadzonych
doswiadczen (stosowane bufory, zréznicowany czas prowadzonych do$wiadczef)?
2. Czy rzeczywiscie za aktywnos¢ kwetiapiny i promazyny odpowiada obecno$¢ atomow siarki i azotu
w plaskiej, trojcyklicznej strukturze? By¢é moze obecno$¢ samego uktadu policyklicznego
(pochodne takich struktur charakteryzuja si¢ szeroka aktywnos$cia biologiczng) bylaby
wystarczajaca w kontekscie przeprowadzonych w ramach rozprawy doktorskiej badan?
3. Biorgc pod uwagg, ze bromperidol jest aktywniejszy niz haloperidol czy mozna zakladaé, ze
trifluperidol bytby bardziej aktywny niz bromperidol? Czy zwigzek ten byl rozwazany
w badanich in silico?
4. Co Doktorantka miata na mysli piszac o ,,...wyczerpaniu si¢ wlasciwosci antyoksydacyjnych AA
oraz badanych zwiazkéw”? (strona 148).
Proszg o ustosunkowanie si¢ do tych pytan podczas publicznej obrony pracy doktorskie;.
Rozprawa podsumowana jest ogélnymi wnioskami. Uwazam, ze brakuje jeszcze jednego punktu w tej
czgdci, ktéry wskazywalby na struktury wiodace typowane przez Doktorantke do dalszych badan
i rozwoju, np. badan na zwierzetach.
Bibliografia cytowana w pracy obejmuje 325 pozycji, w tym 10 pozycji w jezyku polskim,
natomiast 17 pozycji odnosi si¢ do stron internetowych, pozostale pozycje to prace anglojezyczne.
Wszystkie publikacje zostaty prawidlowo dobrane i zacytowane. Wykorzystane w pracy prawie wszystkie

skroty zebrano w Wykazie skr6tow, w porzadku alfabetycznym, z podaniem ich nazw w jezykach
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angielskim i polskim. Uzupelnieniem rozprawy jest Spis rysunkéw, tabel i wykreséw — Doktorantka
przygotowata trzynascie rysunkéw, czterdziesci siedem tabel i czterdziesci dwa wykresy.

Do rozprawy zataczony zostal réwniez aktualny dorobek naukowy mgr M. Podsiedlik. Sumarycznie
jest to pietnascie publikacji. Praca w Int. J. Mol. Sci., 2022, 23(9):4621 zat. The influence of selected
antipsychotic drugs on biochemical aspects of Alzheimer’s disease zawiera cze$é danych i wynikow
rozprawy doktorskiej. Na podkreslenie zastuguje fakt, ze mgr M. Podsiedlik jest jej autorem
korespondujacym (udzial Doktorantki w tej pracy zostat oszacowany na 70%). Pozostaty dorobek obejmuje
szes¢ publikacji anglojezycznych, w dwéch z nich M. Podsiedlik jest pierwsza autorka. Pozostale prace to
publikacje przegladowe w czasopi$mie Farmakoekonomika Szpitalna; ich jedyng autorkg jest Doktorantka.
Dorobek naukowy obejmuje réwniez trzy krajowe doniesienia konferencyjne, w latach 2019-2021. Mgr M.
Podsiedlik byla kierownikiem projektu finansowanego przez Uniwersytet Medyczny w Lodzi zat.
W poszukiwaniu nowych prolekéw metforminy. Badania in vitro — biozgodnosé, farmakokinetyka. Biorac
pod uwage powyzsze informacje wymieniony dorobek naukowy Doktorantki oceniam na bardzo dobry.

Praca napisana jest starannie, poprawnym jezykiem, z dbatoscig o jej forme graficzng. Doktorantka
nie unikneta btedéw literowych, ale biorac pod uwage objetos¢ pracy jest ich bardzo niewiele. Pojawily sie
tez drobne niescistosci w zapisie stow np. in vitro - kursywa lub nie. Wymienione niedoskonato$ci nie maja

wplywu na calkowita wysoka oceng pracy doktorskiej.

Podsumowanie

Wyniki zamieszczone w rozprawie doktorskiej mgr Marii Podsiedlik zat. Wphyw wybranych lekéw
przeciwpsychotycznych na biochemiczne aspekty choroby Alzheimera wnosza wiele nowych informacji
0 potencjalnym zastosowaniu zwiazkoéw przeciwpsychotycznych u pacjentéw ze zdiagnozowanym AD.
Praca ta stanowi oryginalne rozwigzanie problemu naukowego, dowodzi posiadania wiedzy teoretyczne;j
w dyscyplinie nauki farmaceutyczne oraz umiejetnosci samodzielnego prowadzenia pracy naukowe;j,
spetniajac w pelni formalne i merytoryczne warunki stawiane rozprawom doktorskim, okre$lone w art. 13
ust. 1 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule
w zakresie sztuki (Dz. U. z 2017 r. poz. 1789 ze zm.) w zwiazku z art. 179 ust. 1 Ustawy z dnia 3 lipca
2018 roku przepisy wprowadzajace ustawe — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U.z 2018 r. poz.
1669 ze zm.). W zwigzku z tym wnosz¢ do Wysokiej Rady Nauk Farmaceutycznych, Uniwersytetu
Medycznego w Lodzi o dopuszczenie mgr Marii Podsiedlik do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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