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Rozprawy doktorskiej Aleksandry Rak pt.: ,Poszukiwanie nowych, uroselektywnych a;-adrenolitykéw

w grupie arylosulfonamidowych pochodnych aryloksyalkiloamin”

Leki blokujgce receptory a-adrenergiczne (a-adrenolityki) stanowig waing terapeutycznie
grupg lekow. Wywotujg rozkurcz migsni gtadkich naczyn krwionosnych oraz rozkurcz wiékien
migéniowych zrebu stercza, sterczowego odcinka cewki i okolicy ujscia wewnetrznego cewki
moczowej. Efektem ich dziatania jest obnizenie ciénienia tetniczego (wptyw na naczynia) oraz
zmniejszenie oporu w przeptywie moczu (ostabienie objawéw tagodnego rozrostu stercza). W
leczeniu nadciénienia tetniczego sg obecnie wykorzystywane rzadziej, gtéwnie z powodu ich gorszej
tolerancji w poréwnaniu z pozostatymi, nowszymi, gtéwnymi klasami lekéw hipotensyjnych,
natomiast w leczeniu fagodnego rozrostu stercza nadal stanowig leki pierwszego wyboru. Wyniki
licznych badan klinicznych $wiadcza o ich duzej skutecznosci wyrazajacej sie ztagodzeniem, a nawet
zniesieniem objawow ze strony drég moczowych (LUTS) oraz wybitng poprawa obiektywnych
miernikow mikcji. Niestety pomimo duzej skutecznosci terapeutycznej leki te nie hamuja progres;ji
choroby mierzonej zwiekszeniem objgtosci stercza, a takze ryzykiem wystgpienia zatrzymania moczu,
dlatego nadal nalezy poszukiwac skuteczniejszych i bezpieczniejszych terapii.

Majac powyzsze na uwadze, jak i to, ze tagodny rozrost gruczotu krokowego jest najczestsza
chorobg uktadu moczowo-ptciowego u mezczyzn po 50. roku zycia, postawiony w rozprawie cel
pracy, czyli wyselekcjonowanie sposréd pochodnych (aryloksy)alkiloamin zwigzkow uroselektywnych
wzgledem receptora au-adrenergicznego i zbadanie ich pod katem uzytecznosci w leczeniu objawdw
rozrostu gruczotu krokowego, uwazam za wysoce zasadny. Temat dotyczy zagadnien aktualnych, a
jego wyniki mogg nie tylko stanowi¢ uzupetnienie istniejacego stanu wiedzy z tego zakresu, ale

réwniez miec¢ zastosowanie aplikacyjne.



Przedstawiona do oceny praca obejmuje 117 stron, 35 rycin i 13 tabele. Praca posiada
typowy ukiad edytorski: Wstep (24 strony), Cel pracy (1 strona), Wzory, nazwy chemiczne i symbole
badanych zwiazkéw (12 stron) z Materiat i odczynniki (4 strony), Metodyka (10 stron), Wyniki (41
stron), Dyskusja (10 stron), Wnioski (1 strona), Streszczenie w jezyku polskim i angielskim (2 strony)
oraz Pismiennictwo (159 pozycji) — odpowiednio dobrane i prawidtowo cytowane.

Nie chcac powtarzac informacii zawartych w rozprawie (ktére zapewne doktorantka
przedstawi w czasie obrony) moja recenzja skoncentruje sie tylko na najwazniejszych pozytywnych
oraz negatywnych aspektach rozprawy.

Cel badan Autorka zrealizowata w dwoch fazach. W pierwszej fazie wykonata badania
przesiewowe w ktorych okreslita powinowactwo badanych zwigzkéw do receptoréw o- oraz o-
adrenergicznych oraz aktywnos$¢ wewnetrzng do podtypéw A i B receptora a.1-adrenergicznego in
vitro. Zwienczeniem tych badan byfo wyselekcjonowanie czterech zwigzkéw o najwyzszym
powinowactwie do receptoréw au-adrenergicznych. W drugiej fazie badan Doktorantka dokonata
oceny aktywnosci wewngtrznej wybranych 4 struktur do podtypu D receptora o, — adrenergicznego
(in vivo) oraz aktywnosci antagonistycznej wzgledem podtypdw A, B i D receptoréw ais-
adrenergicznych, Nastepnie ocenita aktywnos¢ farmakologiczng badanych zwigzkéw metodami in
vivo. Okreslita ich aktywno$¢ hipotensyjng, wptyw na presyjne dziatanie metoksaminy (w celu
potwierdzenia aktywnosci a.i-aderenolitycznej), wptyw na profil weglowodanowo-lipidowy, wplyw na
elektrokardiogram zwierzat oraz okreslita aktywnos¢ cholinolityczng. W tym miejscu nalezy zada¢
pytanie, dlaczego aktywnos¢ cholinolityczng oznaczano na jelicie cienkim kawii domowej, a nie na
jelicie cienkim szczura?. Niemniej wszystkie badania zostaly zaplanowane i przeprowadzone
prawidtowo oraz z nalezyta starannoscig.

Wykonanie doswiadczen i opracowanie wynikéw nie budzi zastrzezer i wskazuje na bardzo
dobre przygotowanie (zaréwno teoretyczne, jak i praktyczne) i duzy wkiad pracy Doktorantki —
Doktorantka przebadata az 43 zwigzki.

Uzyskane wyniki Autorka przedstawita na 51 stronach wydruku komputerowego
uzupetnionego przez liczne tabele i ryciny, w ktorych uwzglednione zostaly szczegétowe rezultaty
poszczeg6inych eksperymentdw. Nalezy podkresli¢ przejrzysta i precyzyjng forme prezentacji
wynikéw, co umozliwia czytajagcemu doktadne zapoznanie sie z osiagnieciami pracy i docenienie
wktadu Autorki w realizacje zatozen pracy.

Bardzo pozytywnie oceniam rozdziat Dyskusja. Doktorantka umiejetnie dobrata
najistotniejsze osiggniecia wiasne i umiejetnie skonfrontowata je z dostepng wiedzg w tym zakresie.

Wzigwszy pod uwage, ze jest to najtrudniejsza czes¢ pracy, szczegdlnie dia mtodego badacza, nalezy



podkresli¢ gteboka wiedze merytoryczng Doktorantki, Jej zdolnoéci analityczne oraz umiejetnosé

przejrzystego przedstawiania swoich przemyslen.

Whioski zostaly na ogét poprawnie sformutowane i wynikajg z doktadnej analizy i wlasciwej

interpretacji uzyskanych wynikéw. Wskazujg takze na pelng realizacje zatozen przyjetych celu pracy

oraz uwypuklajg wartosci poznawcze i aplikacyjne pracy.
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b)

d)

e)
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g)

Z obowigzku recenzenta chciatabym zwrdci¢ uwage na pewne niedociggniecia:

Ryc. 1, 2, 3 (str 4, 51 6) — nie sg to ryciny wtasne autorki, wiec nalezy poda¢ zrodto — w tym
przypadku praca Szopifiski T., Dobruch J., Chfosta P.L., Boréwka A.: Leczenie farmakologiczne
tagodnego rozrostu stercza, Postepy Nauk Farmaceutycznych, t. XXV, nr 4, 2012, 362-370
Tab. 1 (str. 5) — tabela réwniez pochodzi z w/w artykutu, ale posiada niewielkie zmiany:
zamienione sg kolumny (prawa z lewg) oraz zmienione niektére sformutowania, np. zamiast
»oddawanie moczu w nocy” Autorka napisata ,nokturia” — podpis do tabeli powinien
zawiera¢ odpowiednia referencje z dopiskiem ,modyfikacja wtasna”; dodatkowo w tabeli jest
btad — zamiast ,nokturia”, jest ,nokturiaz”, ale mozna to uznac za btad literowy

W podpisach pod rycinami nalezatoby okresli¢ jakg metode statystyczna uzyto do
opracowania wynikéw (podane jest tylko ogdlnie ,,analiza wariancji Anova”, np. tab. 617, ryc.
22, 2324,24 itd.) lub nie jest okreslone wcale (np. ryc. 20, 21, 28, 29, 30) — brak tych
informacji uniemozliwia recenzentowi ocene prawidtowosci wybranych metod
statystycznych

Podobnie ryciny: 22-27 — nalezy podac jaka analize wariancji uzyto do analizy statystycznej—
ukfad ryciny wskazuje na analize two-way ANOVA. Nalezatoby takze doprecyzowac
oznaczenia na rycinach — w legendzie stupek czerwony wskazuje na metoksaming, a ostatni
{réwniez czerwony) jest prawdopodobnie potgczeniem metoksaminy z odpowiednimi,
badanymi zwigzkami.

Bibliografie lepiej bytoby utozy¢ w porzadku alfabetycznym

Dobrze bytoby umiesci¢ w pracy wykaz tabel i rycin oraz wykaz skrétéw

Whioski: wniosek 2 nalezatoby potgczy¢ z wnioskiem 1 (jest on komentarzem do tego
whniosku; wniosek 10 nalezatoby usunaé poniewaz stanowi raczej komentarz do pracy

wskazujacy na potrzebe dalszych badan

Uwagi te przekazuje Autorce z prosbg o naniesienie poprawek w trakcie przygotowywania pracy

do druku. Pragne jednoczesnie podkreslic, ze nie majg one wptywu na pozytywng ocene pracy.

Reasumujac nalezy stwierdzi¢, ze prezentowana praca obejmuje szeroko zaplanowane,

pracochtonne badania i stanowi istotny wkfad — naukowy i aplikacyjny w badania nad poszukiwaniem

nowych lekéw o selektywnym wplywie na receptory a;-adrenergiczne. Prace oceniam jako



wartoéciowq i cenng pozycje w badaniach z zakresu farmakoterapii fagodnego rozrostu gruczotu
krokowego.

W moim przekonaniu praca pt.: ,,Poszukiwanie nowych, uroselektywnych ai-adrenolitykéw w
grupie arylosulfonamidowych pochodnych aryloksyalkiloamin” w petni odpowiada wymaganiom
stawianym pracom doktorskim, dlatego przedkiadam Wysokiej Radzie Wydziatu Farmaceutycznego
Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie wniosek o dopuszczenie Pani mgr Aleksandry Rak do

dalszych etapéw przewodu doktorskiego.




