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RECENZJA
pracy doktorskiej mgr Artura Swierczka pt.: .,Badania farmakokinetyczno-
farmakodynamiczne inhibitorow fosfodiesteraz — lizofiliny i zwigzku GRMS-550

wlasciwosciach przeciwzapalnych | immunomodulujgcveh”.

Promotor: Prof. dr hab. Elzbieta Wyska

Przygotowana rozprawa oparta jest na cyklu artykutdéw naukowych, trzech
orvginalnych oraz jednego przegladowego, opublikowanych w czasopismach o zasiegu
mi¢dzynarodowym, o tacznej punktacji IF=11,505.

Tematyka rozprawy dotyczy farmakoterapii stanow zapalnych w przebiegu chordb o
podiozu autoimmunologicznym. Podjeta w pracy problematyka jest niczwykle istotna, trudna
i stanowi wyzwanic dla wspdtczesne| farmakologii. Stan zapalny lezy u podioza wielu choréb
przewleklych, a autoagresywny charakter zmian stanowi obecnice szezegélny problem dla
Swiata medycyny. gdzie procesy chorobowe charakteryzujg sie¢ zmiennym obrazem
klinicznym, trudnymi do przewidzenia okresami progresji, czestokro¢ unicmozliwiajacymi

pacjentowi codzienne funkcjonowanie i brakiem jednoznacznie skutecznych interwencji



terapeutycznych. Ponadto, leki o komponencie immunomodulujacej sg obarczone licznymi
dzialaniami niepozadanymi, a u czgsci pacjentow nie udaje sie uzyska¢ zadawalajgcej
odpowiedzi farmakologicznej i regresji choroby.

Tematyka podjetych prac jest bardzo aktualna, istotna i ciekawa. Zastosowanie w toku
prowadzonych badan nowoczesnego mechanistycznego modelowania PKPD zapewnia
wysoka wiarygodnos¢ uzyskanych wynikow oraz swiadezy o dobrym warsztacie naukowym
Doktoranta oraz nabytej u boku Promotora wiedzy, ktora umozliwia podjecie pracy w
renomowanych osrodkach naukowych i przemystowych na calym swiecie. W publikacji
zatytutowane] ,, Comparative Assessment of the New PDE7 Inhibitor — GRMS-35 and
Lisofylline in Animal Models of Immune-Related Disorders: A PK/PD Modeling Approach”,
ktora ukazata si¢ na tamach czasopisma Pharmaceutical Research, zastosowano zwierzecy
model doswiadczalny zapalenia watroby, zapalenia stawow oraz endotoksemii. Zbadano
farmakokientyke 1 farmakodynamike dwoch inhibitorow PDE7, tj. lizofiliny oraz zwiazku
GRMS-55. Oceng skutecznosci analizowanych substancji wzbogacono matematycznym
modelowaniem progresji badanych stanéw chorobowych, co stanowi jedno z najnowszych
osiagnie¢ farmakometrii. W ostatnich latach obserwuje si¢ intensywng wspolprace pomigdzy
przemystem farmaceutycznym i agencjami lekdw oraz organami regulujgcymi gospodarke
lekami, w zakresie symulacji i modelowania przebiegu choroby m.in. w chorobie Alzheimera.
Metodyka badan zastosowana w toku analiz objetych tematyka niniejszej rozprawy wpisuje
si¢ wiec w najnowsze rekomendacje dotyczace badan nad lekiem.

W toku prowadzonych badan uzyskano nastepujace wyniki:

1. PUBILKACJA A. Lizofilina wykazuje nieliniowg farmakokinetyke po podaniu dozylnym
szczurom, u ktorych wywolano endotoksemig. Cykliczny AMP jest przydatnym markerem
odpowiedzi farmakologicznej w badaniach nad zwigzkami stosowanymi w chorobach
zapalnych, ktorych mechanizm dziatania polega na hamowaniu PDE4. Wartos¢ parametru
1Csp lizofiliny byfa nizsza niz pentoksyfiliny, co wskazuje na wyzszg aktywnos¢ (+)-LSF w
zastosowanym tescie.

2. PUBLIKACJA B. Na podstawie zbudowanego modelu farmakokinetycznego lizofiliny i
pentoksyfiliny porownano farmakokinetyke lizofiliny u zdrowych szczuréw oraz u osobnikow
z niewydolnosciag wielonarzadowa i cigzka endotoksemia. Podskorna droga podania badanej
substancji okazala si¢ lepsza. niz dozoladkowa, a stan zapalny wplywal na farmakokinetyke
badanej substancji. W oparciu o uzyskane w pracach eksperymentalnych wyniki oraz dane
literaturowe dotyczace badan klinicznych u ludzi przeprowadzono symulacje, ktore wskazuja,

ze jedna z potencjalnych przyczyn niepowodzen w badaniach klinicznych mogt by¢
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nieodpowiedni schemat dawkowania, ktory nie gwarantowat odpowiednich, terapeutycznych
stezen lizofiliny.

3. PUBLIKACJA C. Opracowano modele progresji choroby oraz modele PKPD: odpowiedzi
posredniej i transdukcji sygnalu w ocenie efektywnosci lizofiliny oraz zwigzku GRMS-55.
Jest to duze osiagnigcie, poniewaz, nie tylko umozliwilo oceng¢ sily dzialania badanych
substancji wzglgdem preparatu referencyjnego, ale takze stanowi rzetelny warsztat
metodyczny dla dalszych prac eksperymentalnych i klinicznych nad zwigzkami o podobne]
potencjalnej aktywnosci.

4. PUBLIKACJA D. W niniejszej publikacji przegladowej przeprowadzono analize stanu
wiedzy dotyczacej projektowania, syntezy oraz wlasciwosci fizykochemicznych i
potencjalnego zastosowania inhibitorow fosfodiesterazy PDE7. Prace opublikowano w
czasopismie Current Medicinal Chemistry 1 stanowi ona dobre podsumowanie dorobku
naukowego Doktoranta.

Przedstawiona praca doktorska stanowi niezwykle cenny wklad we wspdlczesng
nauke i odpowiada Swiatowym trendom w zakresie zastosowanej metodyki badawczej.
Posiada rowniez ogromne walory praktyczne i niewatpliwie uzyskane wyniki postuza innym
badaczom w projektowaniu dalszych prac. Przedstawione publikacje stanowig logiczny cykl
dobrze zaprojektowanych prac badawczych.

Pod wzgledem formalnym rozprawa zawiera streszczenie w jezyku polskim i
angielskim, list¢ publikacji wchodzacych w skiad cyklu stanowigcego podstawe pracy oraz
pozostale publikacje Autora, wykaz skrdtow, wstep, cel badan, opis zastosowanych metod
badawczych, analize uzyskanych wynikow z podzialem na poszczegolne publikacje. dyskusje
oraz wnioski z przeprowadzonych badani i pismiennictwo naukowe. Przedstawione przez
Doktoranta wnioski odpowiadajg zatozonym celom pracy doktorskiej. Zalaczono réowniez
petne wersje publikacji wchodzacych w skfad cyklu oraz stosowne oswiadczenia
wspotautorow.

Nie zalgczono kopii zgdd odpowiednich komisji etycznych na prowadzone badania na
modelu zwierzgcym, stosowne oswiadczenia zostaly natomiast przedstawione w tresci
zalaczonych pelnych wersji artykulow naukowych, w opisie metodyki badan.

Podsumowujge, poziom przedstawionej pracy doktorskiej oceniam bardzo
wysoko i w mojej opinii zasluguje ona na wyroznienie. Nie tylko zaprezentowany cykl
badan zostat opublikowany w wysoko punktowanych czasopismach, ale takze projekt uzyskat

wsparcie Narodowego Centrum Nauki (,,Preludium 157 oraz ,,Opus 8”). Podjeta tematyka jest



niezwykle istotna, a zastosowana metodyka badawcza ksztaltuje si¢ na najwyzszym
Swiatowym poziomie i wyznacza nowe trendy w nauce w Polsce.

Prace¢ oceniam jako spelniajacg kryteria stawiane rozprawom na stopien doktora
nauk farmaceutycznych i wnosz¢ do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki Farmaceutyczne
UJ w Krakowie o dopuszczenie mgr Artura Swierczka do dalszych etapow przewodu
doktorskiego.

Odpowiedni wniosek o wyréznienie pracy doktorskiej przesylam w zalgczeniu.

Dr hab. n. farm. Agnieszka Bienert

(lq?wbw\ Prrenady



