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RECENZJA
Rozprawy na stopieri doktora nauk farmaceutycznych Pani mgr Aleksandry Rak
zatytutowanej ,Poszukiwanie nowych, uroselektywnych alfal —adrenolitykéw w grupie
arylosulfonamidowych = pochodnych aryloksyalkiloamin” wykonanej w Zakladzie
Wstepnych Badarn  Farmakologicznych  Katedry Farmakodynamiki Uniwersytetu

Jagiellonskiego Collegium Medicum w Krakowie, pod kierunkiem Pana dr hab. Jacka Sapy.

tagodny rozrost gruczotu krokowego jest najczestsza nieprawidtowoscig uktadu
moczowo-ptciowego u mezczyzn po 50-ym roku zycia. Stanowi niejednorodny zespot zmian
patofizjologicznych idolegliwosci, na ktory sktadajg sie cztery zasadnicze elementy: 1)
powigkszenie gruczotu krokowego, 2) obecnosé przeszkody podpecherzowej, 3) dolegliwosci
ze strony dolnego odcinka drég moczowych obejmujace objawy fazy gromadzenia moczu
w pecherzu moczowym i fazy wydalania z niego moczu, 4) dysfunkcja mieénia wypieracza.
tagodny rozrost gruczotu krokowego bardzo rzadko stanowi bezposrednig przyczyne
zagrozenia zycia, jednak znacznie ogranicza jego jakos$¢, a przy braku podjecia leczenia
prowadzi do rozwoju licznych zaburzeri. Oprécz objawéw ze strony dolnych drég moczowych
chorzy dodatkowo moga doswiadczaé uczucia niepokoju, zaburzert depresyjnych,
bezsennosci oraz zaburzeri seksualnych.
Zaréwno migzsz gruczotu krokowego jak i migénidwka pecherza s3 pod kontrolg uktadu

autonomicznego. W miarg procesu starzenia dochodzi do pojawienia sie stopniowej



poswigcony udziatowi poszczegdinych podtypdw receptoréw az-adrenergicznych w procesie
rozwoju poszczegdlnych objawéw towarzyszacych chorobie, oraz uzasadnienie przyczyny
stosowania tej grupy lekéw. Opracowanie czesci teoretycznej rozprawy stanowi logiczny ciag
uzupetniajacych sig informacji. Doktorantka wykazata umiejetnosé¢ krytycznego korzystania z
pismiennictwa naukowego, zdolnosé selekcji i wiasciwej segregacji danych w odniesieniu do
podjgtego tematu, jak rowniez zwigztosci opisu. Swiadczy to o bardzo dobrym teoretycznym
przygotowaniu Autorki do rozwigzania podjetego zadania badawczego.

W oparciu o przestanki przedstawione we wstepie Doktorantka precyzyjnie
sformutowata cel rozprawy, uzasadniajgc potrzebe poszukiwania nowych uroselektywnych
antagonistéw receptordow ay, i 0g4.

Do badar Doktorantka wykorzystata szczury normotensyjne szczepu Wistar (samce),
biate myszy Swiss/Alb (samce) oraz kawie domowe rasy Outbred (samce).

Badania przesiewowe 43 zwigzkéw objety okreslenie ich powinowactwa do
receptorow a;- oraz ay-adrenergicznych oraz aktywnosci wewnetrznej w stosunku do
podtypéw A i B receptora oy. Nastepnie dla wyselekcjonowanych aktywnych struktur
przeprowadzono szereg badah majacych na celu ustalenie aktywnosci wewnetrznej w
stosunku do receptoréw asg-adrenergicnych, aktywnosci antagonistycznej w stosunku do
podtyp6w receptoréw ay-adrenergicznych: A, B i D w badaniach bifunkcyjnych, a takze
badann pozwalajacych okresli¢ potencjalne dziatania niepozadane, tj. badania wptywu na
cisnienie tgtnicze krwi u szczuréw normotensyjnych, wptywu na dziatanie presyjne po
podaniu metoksaminy, wptywu na prawidtowy elektrokardiogram szczura, wptywu na profil
weglowodanowo-lipidowy, wptywu na migsniéwke gtadka izolowanego jelita cienkiego kawii
domowej, w celu okredlenia potencjalnego dziatania cholinolitycznego. Pod wzgledem
doboru modeli doswiadczalnych i realizacji badan cze$¢ praktyczna rozprawy nie budzi
zastrzezen. Stosujgc zfozony warsztat badawczy Doktorantka przeprowadzita imponujacy
szereg doswiadczen, ktérych wyniki zostaty poddane analizie statystycznej i przedstawione
jako $rednie pomiaréw # btad standardowy sredniej (+ SEM). Duze wrazenie wzbudza duza
liczba i szeroki zakres badan. Czy Doktorantka wszystkie badania wykonywata sama?

W czym byly rozpuszczane badane zwigzki? Przy przewlektych dootrzewnowych
iniekcjach czesto obserwuje sie zapalenie otrzewnej u badanych zwierzat. Czy po
zakoniczeniu eksperymentu oceniano stan narzadéw wewnetrznych? Czy Doktorantka

posiada dane dotyczace wstepnych badan toksycznosci nowych zwigzkéw?



zwigzkéw, o potencjalnie lepszych wihasciwosciach farmakologicznych. Wartoéé¢ wynikéw
niewatpliwie wzmacnia ich dotychczasowe opublikowanie w dwéch czasopismach.

Prace doktorska Pani Aleksandry Rak oceniam wysoko. Patrzac krytycznym okiem,
trudno mi w ocenianej dysertacji dostrzec stabe punkty czy merytoryczne btedy.

Chciatabym podkresli¢, ze czesé teoretyczna jak i doéwiadczalna Rozprawy swiadczy o
znakomitym przygotowaniu teoretycznym i manualnym  Doktorantki, umiejetnoé¢
organizowania pracy badawczej, a takze planowania i rozwigzywania zagadnien naukowych.

Przedstawiajagc  powyisza ocene kieruje do Wysokiej Rady Wydziatu
Farmaceutycznego Uniwersytetu Jagielloriskiego Collegium Medicum w Krakowie wniosek o

dopuszczenie Pani mgr Aleksandry Rak do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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