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Recenzja

rozprawy doktorskiej autorstwa mgr. LUKASZA STANISEAWA FIJALKOWSKIEGO
zatytulowanej ,,Badanie potencjalnego mechanizmu dzialania analgetycznego wybranych
kompleksow analogéw kwasu 4-aminobutanowego z izoformg 1 ludzkiego biatka-

transportera GABA (hGATI1)”

Do glowny przyczyn niepowodzenia we wprowadzaniu do lecznictwa nowych
zwiazkow farmakologicznie czynnych naleza niedostateczne whasciwosci biofarmaceutyczne
oraz, czgsto z tym zwigzana, wysoka toksyczno$¢ potencjalnych lekow. Wsrod wyzej
wymienionych czynnikow istotne znaczenie odgrywa niedostateczne wchtanianie substancji
czynnej badz tez jej unieczynnienie farmakologiczne w wyniku biotransformaciji i tzw. efektu
pierwszego przejscia. Innym kluczowym elementem stanowigcym wyzwanie przy
projektowaniu skutecznej i bezpiecznej farmakoterapii jest zroznicowanie patofizjologiczne
odpowiedzialne za pojawiajgce si¢ objawy chorobowe. Tak jest miedzy innymi w przypadku
leczenia bolu neuropatycznego, ktorego wystepowanie zwigzane jest z réznymi stanami
chorobowymi. Stad tez wynika konieczno$¢ poszukiwania skutecznych i bezpiecznych

farmakoterapeutykow, ktore moglyby by¢ stosowane uzupetniajaco w terapii bolu. Taka grupa



farmakologiczng sa leki przeciwpadaczkowe, ktore oddzialywuja z transporterami kwasu y-
aminomastowego w osrodkowym uktadzie nerwowym.

Oceniana praca doktorska mgr. Lukasza Fijatkowskiego wykonana pod kierunkiem
Pani dr hab. Alicji Nowaczyk w Katedrze i Zakladzie Chemii Organicznej, Wydziatu
Farmaceutycznego CM w Bydgoszezy Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu we
wspolpracy z Wydzialem Farmaceutycznym CM Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie
jest bardzo dobrym i cennym przykladem kompleksowego podejscia do badafi nad ustaleniem
potencjalnego mechanizmu dziatania lekow z zastosowaniem metod obliczeniowych in silico
(metody dokowania i modelowanie molekularne), analizy modelu farmakoforowego
inhibitoréw wychwytu zwrotnego GABA oraz testow in vivo na myszach w réznych modelach
farmakologicznych zwigzanych z transporterami GABA.

Oceniang rozprawe doktorska Pana mgr. Fukasza Fijatkowskiego stanowi zwiezte
opracowanie (czg$¢ opisowa) przedstawione na niecatych 20 stronach, kopie 3 oryginalnych
publikacji wraz z zalaczonymi materiatami dodatkowymi tzw. supplementary material (taczna
wartos¢ wspotezynnika wptywu tych prac, IF, wynosi 9,852) zaopatrzonych w polskojezyczne
omowienia rysujgce gtowne osiggnigcia wykonanych badan, wnioski, streszczenia w jezykach
polskim i angielskim, pi$miennictwo (na ktére sklada sie starannie dobrane 58 aktualnych
odniesien literaturowych), wykaz rycin oraz tabel a takze o$wiadczenia wspotautorow
dotyczace ich wkladu w powstawanie opublikowanych prac. Prace zamyka zebrany
sumaryczny dorobek naukowy Doktoranta dotyczgcy pozostalych osiagnie¢ naukowych.

Na czg$¢ opisowg skladajg si¢: wykaz trzech publikacji wlaczonych do rozprawy
doktorskiej; zestaw stow kluczowych w j. polskim i angielskim; wykaz skrotow, a raczej
akroniméw stosowanych w pracy; rozdzialu po$wigconego wprowadzeniu w zagadnienia
zwigzane z wychwytem zwrotnym kwasu y-aminomastoweego (GABA) w osrodkowym
ukladzie nerwowym oraz zagadnieniom modelowania molekularnego. Czes¢ komentarzowa

zamyka krotki rozdziat zapowiadajacy cel glowny oraz sposob przeprowadzenia badan a takze



syntetycznie zasygnalizowanie wynikow. Opracowanie i sposob jego przedstawienia swiadczy

o profesjonalizmie doktoranta, jako ze w zwigzly sposéb tworzy ono baze wiedzy uzyteczna

przy Sledzeniu wynikoéw zrealizowanej pracy badawczej, ktére przedstawiono w zataczonych

publikacjach.

Najwazniejszym elementem dysertacji jest zbiér trzech prac naukowych
opublikowanych w renomowanych czasopismach o zasiegu miedzynarodowym (European
Journal of Pharmaceutical Sciences, Journal of Molecular Graphics and Modelling, ACS
Chemical Neuroscience). Warto$¢ uzyskanych efektow potwierdzaja decyzje Redaktorow
naukowych powyzszych czasopism oparte na opiniach 2-3 niezaleznych ekspertow. Zdaniem
recenzenta do najwazniejszych elementéw nowosci naukowej pracy zaliczyé nalezy:

e wykazanie dziatania przeciwpadaczkowego i przeciwbolowego badanych pochodnych
GABA poprzez oddziatywanie na transporter hGAT1 z odpowiednig sita wiazania
warunkujgcg efekt farmakologiczny: sita wigzania liganda (ponizej wartosci -4,51
kcal/mol) do transportera hGAT1 determinuje efekt przeciwbolowy:;

 okreslenie obecnosci transporterow GABA w komérkach glejowych otaczajacych synapse,
jako wskazujgcej, ze nie tylko neuronalny ale takze astrocytowy wychwyt GABA jest
niezwykle istotny w procesie regulowania transmisji sygnatéw hamujacych w OUN a
selektywna inhibicja transportu neuronalnego GABA wynika z dziatanie analogdéw
posiadajacych natadowane centra jonow obojnaczych oddzielone o przynajmniej 5.4
angstrema;

* wykazanie w badaniach na myszach dzialania tiagabiny na transmisje GABAergiczng w
nerwach obwodowych i pozostatych obszarach OUN, co zmniejszajac objawy zapalenia
nerwoéw obwodowych oraz dzialajac przeciwlekowo, moze stwarzaé nowe mozliwosci
terapeutyczne dla inhibitorow hGAT1.

Rozprawg przedkladang w celu uzyskania stopnia naukowego doktora koncza ,,Wnioski” —

syntetycznie punktujace osiaggnigte wyniki i cele badawcze.



Dysertacja potwierdza bardzo wysokg wiedz¢ i umiejetnosci Kandydata do stopnia
naukowego doktora nauk farmaceutycznych.

Jednoczesnie, warto odnotowaé, ze catkowity dorobek publikacyjny Doktoranta to w
sumie 8 prac (razem z 3 stanowigcymi podstawe rozprawy doktorskiej), ktorych sumaryczny
wspolczynnik oddziatywania IF wynosi 21. Mgr Lukasz Fijatkowski jest takze wspotautorem
artykuléw w czasopismach nieposiadajacych IF a takze krajowych i zagranicznych streszczen
zjazdowych.

Rzetelnos¢ recenzji wymaga, aby poza wartosciowymi i cennymi aspektami rozprawy,
w ktore praca doktorska mgr. Lukasza Fijalkowskiego jest bogata, zwroci¢ réwniez uwage na
ewentualne pojawiajace si¢ bledy czy stabe strony opracowania. Nie jest jednak tatwo znalezé
takie elementy w recenzowanej pracy. Migdzy innymi dlatego, ze wyniki badan zostaly juz
opublikowane w wysoce renomowanych czasopismach, ktérych rygor wydawniczy zaklada
rzetelne recenzje od kilku zewngtrznych badaczy. Do drobnych uchybien wymagajacych
wyjasnienia nalezg: na stronie 20, wymieniajac badane grupy zwiazkow, liczba czasteczek nie
jest rowna liczba wszystkich zwiazkow chemicznych poddanych badaniom w pracy
doktorskiej. Wsrod zataczonych oswiadezen wspotautoréw brak jest oswiadczenia Doktoranta,
Pana mgr. Lukasza Fijatkowskiego. Z o$wiadezen pozostatych wspétautoréow oraz z samych
publikacji mozna wyciggna¢ wniosek o znaczacym wkladzie w przeprowadzone badania i
uzyskane wyniki przez Pana mgr. Fijatkowskiego. Brak jednak Jego o$wiadczenia utrudnia
jednoznaczng oceng zaangazowania Doktoranta w badania stanowiace rozprawe doktorska.
Informacja o finansowaniu rozprawy doktorskiej winna by¢ uzupetniona o informacje
dotyczgce kierownika projektow i afiliacji. Inaczej mozna odnie$¢ wrazenie, ze Doktorant
samodzielnie pozyskal i kierowat wymienionymi projektami badawczymi.

Powyzsze uwagi i pytania nie wptywaja na warto$¢ merytoryczna pracy, ktora oceniam
wysoko. Praca doktorska Pana mgr. Lukasza Fijatkowskiego ma istotne walory oryginalnogci

naukowej. Przygotowanie Doktoranta w zakresie metod obliczeniowych in silico w tym



dokowania i modelowania molekularnego, jak rowniez umiej ¢tna analiza uzyskanych wynikow
I wywazona ich interpretacja winna by¢ doceniona. Jednoczesnie majac na uwadze publikacje
wchodzgce w zakres opracowania rozprawy doktorskiej, ktorych sumaryczny IF wynosi ponad
9, wiodacg role w ich powstawaniu jak réwniez catkowity dorobek naukowy Doktoranta
wnosz¢ o0 wyrdznienie pracy doktorskie;.

Biorac powyzsze pod uwage oraz fakt spelnienia wymagan ustawowych wnioskuje do
Wysokiej Rady Wydziatu Farmaceutycznego Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera w
Bydgoszezy Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu o dopuszczenie mgr. tukasza

Fijatkowskiego do publicznej obrony tez pracy przedstawionych w dysertacji.
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