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RECENZJA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ
zatytulowanej:

»Badanie potencjalnego mechanizmu dzialania analgetycznego wybranych kompleksow
analogow kwasu 4-aminobutanowego z izoformg 1 ludzkiego bialka — transportera
GABA (hGAT1)”

ztozonej przez mgr farm. Lukasza Stanistawa Fijatkowskiego Wysokiej Radzie
Wydziatu Farmaceutycznego Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy
Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu w celu uzyskania stopnia naukowego doktora
nauk farmaceutycznych. Rozprawa doktorska zostata wykonana pod opieka Pani dr hab.
n. farm. Alicji Nowaczyk i wpisuje si¢ w badania, ktore promotor prowadzi z powodzeniem
od wielu lat.

Zgodnie z ustawg z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym
oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. z 2003 r. Nr 65, poz. 595) ,,Rozprawa
doktorska, przygotowywana pod opiekq promotora, powinna stanowi¢ oryginalne
rozwiqgzanie problemu naukowego Iub artystycznego oraz wykazywaé ogolng wiedze
teoretyczng kandydata w danej dyscyplinie naukowej lub artystycznej, a takze umiejetnosc
samodzielnego prowadzenia pracy naukowej lub artystycznej” dlatego w recenzowanej

dysertacji ogranicze do tych wlasnie aspektow.

Praca zostala przygotowana na podstawie trzech opublikowanych 1 spojnych
tematycznie prac o tgcznym indeksie oddziatywan IF=9,852 (100 pkt Ministerstwa Nauki
I Szkolnictwa Wyzszego). We wszystkich pracach udzial wiasny Doktoranta okreslony jest

powyzej 50%, co wskazuje, ze jego rola jest dominujgca. Zgodnie z wymogami formalnymi



Pan Magister zatgczyt odpowiednie o$wiadczenia wszystkich wspotautorow o ich wktadzie w

realizacj¢ poszczegdlnych prac.

Nalezy podkresli¢, ze badania naukowe wykonane w ramach niniejszej rozprawy
zostaty sfinansowane ze S$rodkéw Narodowego Centrum Nauki o nr UMO-
2015/17/B/NZ7/02937 oraz UMO-2014/15/NZ7/00930 oraz grantu dla mtodych naukowcow
MN-SDF-1/WF/2017.

Oprécz publikacji bedacych podstawa niniejszej rozprawy doktorskiej Pan mgr
Fijatkowski jest bardzo preznie dziatajacym naukowcem o imponujagcym dorobku naukowym.
Informacje dotyczace szczegdblowego dorobku naukowego zostaly zamieszczone na koncu

niniejszej rozprawy i wskazuja na duze zaangazowanie Pana Magistra w popularyzacje nauki.

Podjecie przez Doktoranta niniejszej tematyki badawcze] uwazam za niezwykle
istotne w odniesieniu do rozwoju nauk farmaceutycznych. Natomiast jej realizacje poprzez
wykorzystanie metod modelowania molekularnego i dokowania uwazam za nowatorskg i
pozwalajaca ograniczy¢ koszty badan eksperymentalnych. Problemy, ktére Doktorant probuje
rozwigza¢ nalezg do trudnych i skomplikowanych, a tematyka dotyczaca leczenia bolu
neuropatycznego jest istotna gdyz czesto wystepuje w populacji ludzkiej i stanowi ogromny
problem terapeutyczny.

Rozprawa doktorska obejmuje poszukiwanie nowych skutecznych lekow
wspomagajacych leczenie bolu neuropatycznego oraz ustalenie potencjalnego mechanizmu
dzialania inhibitorow wychwytu zwrotnego GABA. B0l jest jednym z najczestszych objawow
miejscowego uszkodzenia tkanek i stanowi o dyskomforcie zycia pacjentdéw. Oczywiscie
pojawienie si¢ bolu stanowi powazny problem dla osdb nim dotknietych, ale nalezy
podkresli¢, ze spelnia rowniez pozyteczng role, gdyz wiemy, iz nalezy podjac¢ si¢ leczenia.
Pojawienie si¢ bolu neuropatycznego stanowi powazny problem terapeutyczny i wystgpuje
w wielu stanach chorobowych. Jak wynika z danych literaturowych obecnie stosowane leki
przeciwbolowe wykazuja matg skuteczno$¢ i jak zwykle podczas terapii pojawiaja si¢
niepozadane skutki uboczne. Dlatego podjecie tematyki zwigzanej z lekami przeciwbdlowymi

nie podlega dyskusji i uwazam je za bardzo zasadne.

Z uwagi na to, ze rozprawa obejmuje tematyke ujeta w formie opublikowanych prac
mgr Fijalkowski ograniczyt si¢ do bardzo zwigztego Wstepu wprowadzajacego czytelnika

w tematyke pracy. Po tym krétkim rozdziale znajduje si¢ wazny rozdziat pt. Cel pracy,
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w ktorym Autor jasno i precyzyjnie okreslit co stanowi cel ogolny a co cele szczegdtowe
niniejszej rozprawy. Jako nadrzedny cel dysertacji autor podaje zbadanie potencjalnego
mechanizmu dzialania analgetycznego wybranych komplekséw analogow GABA z izoforma

1 ludzkiego biatka transportera GABA.

W pracy obecne sg dwa zasadnicze nurty — chemiczny i biologiczny. W czeSci
pierwszej Doktorant dokonal wyboru 44 struktur réznigcych sie lipofilowos$cig a nastepnie
poprzez wykonanie modelowania molekularnego i dokowania do odpowiedniego celu
biologicznego okreslit wartosci liczbowe elementéw farmakoforowych. Drugi watek —
badania farmakologiczne — obejmowaty testy in vivo aktywnosci analgetycznej wybranych
zwigzkoéw w rdéznych modelach bolu. Ta cze$¢ pracy zostala wykonana w zespole badawczym
pod kierunkiem prof. Kingi Satat z Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego
w Krakowie. Oba rozdzialy napisane sg w przemyslany i usystematyzowany sposob, co
powoduje, ze czyta si¢ je z przyjemnoscia i $wiadcza o dobrym teoretycznym i praktycznym

przygotowaniu Doktoranta.

Podsumowujac osiggnigcia naukowe mgr tukasza S. Fijatkowskiego moge
stwierdzi¢, iz wykonal zadanie badawcze, ktore przed soba postawit, jednoczesnie budujac,
dajacy powody do dumy, dorobek naukowy. W moim przekonaniu, co nie budzi moich
zastrzezen — Doktorant spelnia wymagania ustawowe dotyczace ogdlnej wiedzy teoretycznej
oraz umiej¢tnosci samodzielnego prowadzenia pracy naukowej jak rowniez zapraszania do
wspoOtpracy zespoty potrzebne ro realizacji zalozonego celu. Nalezy podkresli¢, ze praca
napisana jest poprawnym jezykiem, z dbato$cig o strong merytoryczng.

Niestety pewne watpliwosci budzg sformutowane przez Pana Magistra Wnioski.
Spodziewatam sie, ze skoro jako cel pracy Doktorant postawit sobie wybor zwigzkow
0 réznej lipofilowosci, to we wnioskach okresli role tego deskryptora. Ponadto skoro
Doktorant przebadal calg game rdznorodnych struktur, to spodziewatabym sie, iz we
wnioskach pokusi si¢ o analize zalezno$ci migdzy struktura i aktywnoscia wybranych
zwigzkow, czego niestety nie znalaztam. Mozna by jeszcze poda¢ kilka takich uchybien
dlatego oczekiwatabym podczas publicznej obrony, komentarza ze strony Doktoranta.

Uwagi te nie wptywaja jednak na moja wysokg ocene¢ zaprezentowanej pracy.

Reasumujac, stwierdzam, ze przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska w pelni
spelnia wymagania stawiane rozprawom doktorskim zawarte w art. 13 Ustawy z dnia

14.03.2003 r. (Dz.U. 2003 r. numer 65, poz. 595 z pbzniejszymi zmianami) o tytutach
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i stopniach naukowych i wnosze do Wysokiej Radzie Wydziatu Farmaceutycznego Collegium
Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy Uniwersytetu Mikotaja Kopernika
w Toruniu o dopuszczenie mgr farm. Lukasza S. Fijalkowskiego do dalszych etapow
przewodu doktorskiego. Z uwagi na wybitny dorobek naukowy, jak réwniez nowatorskie

podejscie do tematyki badan wnioskuje o wyrdznienie niniejszej rozprawy.

Z wyrazami szacunku
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