UNIWERSYTET MEDYCZNY W LUBLINIE
WYDZIAL FARMACEUTYCZNY
z ODDZIALEM ANALITYKI MEDYCZNEJ
KATEDRA 1 ZAKEAD FARMACJI
STOSOWANEJ
Chair and Department of Applied Pharmacy
ul. W. Chedzki 1, 20-093 LUBLIN

tel./fax. 81-742-38-08, e-mail: farm.stos@umlub.pl

Lublin, 07.08.2019

OCENA
Rozprawy doktorskiej Klaudii Lustyk pt.: ,Mechanizm dziatania przeciwarytmicznego nowych

pochodnych pirolidyn-2-onu i metyloazetydyny ”

Zaburzenia rytmu serca nalezg do czestych i jednoczeénie trudnych problemdéw w praktyce
klinicznej. Leczenie zaburzen rytmu wigze sie z wieloma ograniczeniami, trudnoéciami w wyborze
leku jednoczesnie skutecznego i bezpiecznego w okreélonym typie arytmii. Pomimo, ze lekdw
przeciwarytmicznych mamy do$¢ duzo (okofo 24), to w praktyce, szczegélnie w leczeniu przewlektym
stosowanych jest tylko kilka, np. amiodaron, propafenon sotalol. Ponadto leki przeciwarytmiczne
same mogg nasilac istniejace wczesniej zaburzenia rytmu, badz wyzwalaé nowe, czesto grozniejsze
niz stwierdzane pierwotnie. Dlatego ciagle trwajg poszukiwania nowych, skuteczniejszych i
bezpieczniejszych lekéw. Niestety efekty tych poszukiwan nie sg zadowalajace poniewaz wiele
potencjalnie nowych lekéw nie przechodzi pomyslnie badan klinicznych, np. Azymilid, czy Tedisamil.
Oznacza to koniecznos¢ poszukiwania nowych struktur i prowadzenie dalszych badari
przedklinicznych i klinicznych. Majac powyzsze na uwadze, postawiony w rozprawie cel pracy, czyli
ocena aktywnosci przeciwarytmicznej nowych pochodnych pirolidyn-2-onu i pochodnych
metyloazetydyny uwazam za wysoce zasadny.

Oceniana praca ma typowy uktad prac doktorskich: zawiera 75 stron komputerowo
opracowanego tekstu fgcznie z 17 tabelami i 22 rycinami, streszczeniem w jezyku polskim i
angielskim, spisem pismiennictwa (odpowiednio dobranym i cytowanym), spisem tabel i rycin. Tu
nasuwa sig sugestia, ze moze nalezatoby zamiesci¢ tez wykaz skr6téw. Praca sktada sie z 8
rozdziatow, ktére zawierajg liczne podrozdziaty, a zwtaszcza rozbudowane, opracowane ze szczegdlng

starannoscig rozdziaty: wstep, materiat i metody oraz wyniki.



We wstepie Doktorantka obszernie charakteryzuje mechanizmy powstawania zaburzen
rytmu oraz ich rodzaje, jak réwniez wyczerpujgco, uwzgledniajac obecnie obowigzujace strategie,
opisuje metody leczenia arytmii. Szczegétowo prezentuje problemy terapeutyczne wskazujac na
koniecznos¢ poszukiwania i wprowadzania do leczenia nowych, skuteczniejszych i bezpieczniejszych
lekow. Przedstawione zagadnienia, ze wzgledu na ich precyzje, logiczne uszeregowanie i przemyslang
forme, stanowia doskonate wprowadzenie do dalszej czesci rozprawy. Tak opracowany wstep
swiadczy o gtebokiej wiedzy merytorycznej Autorki, doskonatej znajomosci literatury i zdolnosciach
do jej prawidtowego wykorzystania.

Cel pracy Doktorantka zrealizowata w dwdch etapach, z ktérych kazdy obejmowat badania in
vitro i in vivo. We wstgpnych badaniach farmakologicznych okreslita (in vitro) powinowactwo do
receptoréw adrenergicznych oraz wykonata badania okreslajace potencjalng aktywnog¢
przeciwarytmiczng badanych zwigzkéw (in vivo). Nastepnie dla wyselekcjonowanych zwigzkéw
okreslita ich wptyw na kanaty sodowe, potasowe i wapniowe oraz wykonata badania ich wptywu na
EKG izolowanego serca szczura, badania na aktywno$¢ przeciwarytmiczng w modelu
poreperfuzyjnych zaburzeri rytmu izolowanego serca szczura oraz okre§lita terapeutyczna aktywnos¢
przeciwarytmiczng w modelu arytmii adrenalinowej. Doswiadczenia te zaplanowane z wielka
starannoscig, majace na celu okre$lenie mechanizmu dziatania badanych zwigzkéw doskonale
komponuja sie z tematem pracy.

Materiat i metodyka badar zostaty opisane w spos6b szczegétowy na 10 stronach w

wyodrebnionym rozdziale. Doktorantka zastosowata nowoczesne techniki badawcze, ogolnie
przyjete, ktore pozwalajg na dokonanie poréwnari z wynikami innych badaczy.

Wyniki badar zostaty przedstawione na 17 stronach pracy. Opis wynikéw jest wyczerpujacy,
poparty przejrzysta dokumentacja tabelaryczng i dobrze zaplanowanymi rycinami. Takie opracowanie
wynikdw wskazuje na bardzo dobre przygotowanie (zar6wno teoretyczne, jak i praktyczne) i duzy
wktad pracy Doktorantki. Na podkreélenie zastuguja bardzo doktadne podpisy pod rycinami, co
zdecydowanie utatwito prace recenzenta.

Dyskusja zastuguje na szczegélne podkreslenie. Doktorantka omawia wyniki badar wtasnych
na tle bogatego pismiennictwa, w sposéb umiejetny je interpretujgc. Wykazuje przy tym godna
uznania dogtebng znajomos¢ przedmiotu. Nalezy tu zwréci¢ uwage na Jej zdolnosci analityczne oraz
umiejgtnos¢ przejrzystego przedstawiania swoich przemyslen.

Whioski uzyskane na podstawie otrzymanych wynikéw sa stuszne, chociaz moim zdaniem
zbyt szczegdtowe, niemniej zgodne z celem i zatozeniami pracy. Z obowiazku recenzenta chciatabym

zwrécié uwage, ze:



a) Whniosek 9 —czeé¢ pierwsza: ,,pochodne pirolidyn-2-onu obnizaty cisnienie z zakresie
dawek 0,25 - 5 mg/kg, a pochodne metyloazetydyny w zakresie dawek2,5 — 20 mg/kg —
jest to raczej wynik niz wniosek — wnioskiem bytaby interpretacja tych wynikéw.

b) Wnhniosek 10 nie jest wnioskiem: ,, Do dalszych eksperymentéw wyselekcjonowano 2
zwigzki, ktére we wstepnych badaniach wykazaty najsilniejsza aktywnos¢
przeciwarytmiczng: AG-608 i $-75”. Uwazam, ze wniosek ten powinien mie¢ brzmienie
»Najsilniejszg aktywnos¢ przeciwarytmiczng wykazaty zwigzki AG-608 i S-75”

¢) Whnioski 11 12 s3 raczej charakterystykg uzyskanych wynikéw dotyczacych zwigzkédw AG-
608 iS-75

Uwagi te przekazuje Autorce zaznaczajac jednoczesnie, ze nie majg one wptywu na pozytywng
ocene pracy.

Reasumuijac nalezy stwierdzi¢, ze prezentowana praca stanowi istotny wkfad — naukowy i
aplikacyjny w badaniach na poszukiwaniem nowych, skuteczniejszych i bezpieczniejszych terapii
zaburzen rytmu.

Stwierdzam, ze przedstawiona mi do oceny praca doktorska mgr Klaudii Lustyk, pt.: ,Mechanizm
dziatania przeciwarytmicznego nowych pochodnych pirolidyn-2-onu i metyloazetydyny” spetnia
wymagania stawianym pracom doktorskim. W zwigzku z tym przedktadam Wysokiej Radzie Wydziatu
Farmaceutycznego Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie wniosek o dopuszczenie Pani mgr

Klaudii Lustyk do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.



