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Ocena pracy doktorskiej mgr Katarzyny Panczyk pt.”Poszukiwanie zwiazkéw o potencjalnej
aktywnosci o$rodkowej w grupie pochodnych aminoalkanoli i piperazyny”

Zaburzenia psychiczne stanowig powazny problem spoteczny narastajacy w okresach
intensywnych przemian ustrojowych, spolecznych, ekonomicznych i kulturalno-
obyczajowych, czy tez jak w tej chwili obserwujemy - w czasach pandemii. Przyczynami
zagrozenia zdrowia psychicznego sa m.in. kryzys norm i wartosci, pandemie, stabe wigzi
rodzinne, ub6stwo, naduzywanie alkoholu, narkomania, przemoc seksualna, samobdjstwa i
wysoki poziom przestgpczosci. Nie bez znaczenia dla zdrowia psychicznego jest zjawisko
bezrobocia, czgste zmiany pracy, mobbing, wypalenie zawodowe, surowe reguly
funkcjonowania spolecznego i poglebiajaca si¢ alienacja jednostki. Obserwujemy ponadto
narastajace problemy zdrowia psychicznego u dzieci i miodziezy, co jest szczegblnie
niepokojgcym zjawiskiem. Jest to wynik wymagan przekraczajacych mozliwosci uczniow,
patologii w relacjach migdzy uczniami a nauczycielami, agresji i przemocy nie tylko w
szkole, ale i w domu. Badania epidemiologiczne dotyczace czestosci wystepowania zaburzer
psychicznych obejmujace caty populacje i przeprowadzone z uzyciem kryteriow
diagnostycznych zawartych w ICD-10 naleza w Polsce do rzadkosci i dlatego tak czesto
jeste$my zmuszeni opiera¢ si¢ na wynikach pochodzacych z pi§miennictwa zagranicznego.
Wedtug Swiatowego Raportu Zdrowia z 2001r. do roku 2020 zaburzenia psychiczne znajduja
si¢ na drugim miejscu w rankingu obciazenia chorobami na $wiecie. Zaburzenia psychiczne
dotykajg w ciagu Zycia ponad 25% ludzi. Aktualnie spoérod dzieci i mtodziezy do lat 15, na
roznego typu zaburzenia psychiczne cierpi az 20%. Nie dziwi duze zainteresowanie struktur
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roku belgijscy naukowcy zdecydowali sie zbadaé czestos§é wystepowania zaburzef
psychicznych w panstwach Europy. Wyniki pokazaly, iz w pewnym momencie zycia i przez
pewien czas wystapily one u az % badanych oséb, w tym dwa razy czesciej u kobiet niz u
mezezyzn. Do zdecydowanie najczestszych nalezaly zaburzenia depresyjne i Igkowe, ktére
wystapity odpowiednio u 12,8% i 13,6% badanych (u czesci z nich wystepowaty oba rodzaje).
Z powodu duzej czgstosci wystgpowania, a takze ucigzliwosci chordb i obnizenia standardu
zycia pacjentow, rynek lekéw stosowanych w tych schorzeniach jest jednym z najwiekszych, a
jego warto$¢ rosnie z roku na rok. Same antydepresanty stanowig trzecig najczesciej
sprzedawang grupe lekow na swiccie, a firmy farmaceutyczne i osrodki badawcze nie ustepuja
W poszukiwaniu coraz to nowych zwigzkéw chemicznych zdolnych poméc wielu milionom
ludzi. Weigz szuka sig nowych substancji; zaréwno poprzez modyfikacj¢ wezeéniej juz znanych
zwigzkéw, jak i przez tworzenie lekéw innowacyjnych, o budowie lub mechanizmie dzialania
catkowicie r6znym od tych stosowanych obecnie.

Obecnie nie ma farmakoterapii, ktéra w sposéb wystarczajacy ograniczataby
wystepowanie objawéw padaczki, bélu neuropatycznego, depresji czy zaburzen lgkowych.
Badania kliniczne, w zakresie skutecznosci i tolerancji potencjalnych lekéw psychotropowych,
nic daja jednoznacznej odpowiedzi, jak wiele receptoréw i/lub uktadow enzymatycznych,
powinno by¢ zaangazowanych w celu przeprowadzenia optymalnej, wielokierunkowe;j terapii.
Celowana modulacja kilku ukladow efektorowych powinna uwzgledniaé wyeliminowanie
niekorzystnych efektow i wiaczenie dodatkowej, korzystnej aktywnosci receptorowej i/lub
enzymatycznej. Wyniki badan przedklinicznych potwierdzaja, ze tego typu strategia moze
przynies¢ terapeutyczne korzysci w leczeniu schorzers OUN o zlozonej etiologii.

W Swietle przytoczonych faktow wyb6ér tematu pracy doktorskiej mgr Katarzyny
Panczyk “Poszukiwanie zwigzkéw o potencjalnej aktywnosci osrodkowej w grupie
pochodnych aminoalkanoli i piperazyny” jest istotny, aktualny i interesujacy, o duzych
walorach praktycznych. Uktad przedstawionej do recenzji pracy jest typowy dla rozpraw
doktorskich, z podziatem na rozdzialy: wprowadzenie, zalozenia i cel pracy, badania wlasne,
podsumowanie i wnioski, czg$¢ doswiadczalna, literatura, wykaz zastosowanych skrétow i
symboli, wykaz tabel, wykaz rycin, streszczenie w jezyku polskim i angielskim oraz aneks.
Rozprawa doktorska mgr Katarzyny Paficzyk liczy 136 stron tekstu, w ktérych zawartych jest
25 rycin i 19 tabel bez uwzglednienia rycin i tabel zawartych w aneksie. Tabele i ryciny
umieszczono w tekscie, co znacznie utatwia korzystanie z nich w czasie czytania. Doktorantka

postuguje si¢ precyzyjnym, zwigztym jezykiem naukowym, swobodnie poruszajac si¢ w



terminologii omawianych zagadnien. Zwraca uwagg wielka staranno$¢ graficzna i edytorska
pracy. Pismiennictwo liczy 292 pozycje i jest wlasciwie dobrane i cytowane.

We wstepie pracy Doktorantka przedstawia informacje szeroko naswietlajace zakres
tematyczny podjetych badan. W rozdzialach tych Autorka omawia zagadnienia dotyczace
patomechanizmu i terapii chorob osrodkowego uktadu nerwowego. Autorka pracy doktorskiej
doktadnie scharakteryzowata patofizjologig i terapie padaczki, bélu neuropatycznego, depresji
1 leku. Mgr Katarzyna Panczyk szczegdtowo omawia takze zagadnienia dotyczace tych celow
molekularnych, ktére zlokalizowane sg w obrgbie OUN, szczegdtowo i wnikliwie omawia
ukfad serotoninergiczny, noradrenergiczny, receptory ¢ oraz receptory p-opioidowe. Wstep
pracy doktorskiej napisany jest precyzyjnym, zwigztym jezykiem naukowym i jest doskonatym
wprowadzeniem czytelnika do dalszej czgséci dysertacji.

Rozprawa doktorska mgr Katarzyny Panczyk jest nadzwyczaj obszerna i obejmuje
projektowanie, synteze chemiczng, badania fizykochemiczne, badania farmakologiczne in vitro
1 in vivo, badania bezpieczenstwa przeprowadzone dla wybranych zwigzkéw aktywnych oraz
badania mechanizmu aktywnosci. Badania sa doskonale zaplanowane, przemyslane, wykonane
i opisane w recenzowanej dysertacji, co potwierdza, iz Doktorantka pracowata z wybitnym
Mistrzem profesorem Henrykiem Marong, a promotorem Jej rozprawy doktorskiej jest
wspaniaty naukowiec — Dr hab. Anna Waszkielewicz. Na podstawie wynikéw badan wezesniej
prowadzonych w Zakladzie Chemii Bioorganicznej Katedry Chemii Organicznej UJ CM w
ramach recenzowanej pracy doktorskiej zaprojektowano i otrzymano drogg syntezy chemiczne;j
znaczgcg ilos¢ — az 70 zwigzkéw (w tym 57 pochodnych aminoalkanoli i 13 pochodnych
piperazyny), o potencjalnej aktywnosci osrodkowej — przeciwdrgawkowej, przeciwbolowej w
bélu neuropatycznym, przeciwdepresyjnej i/lub przeciwlgkowej. Opisane badania
fizykochemiczne uzyskanych zwiazkow obejmujg analize widm NMR, IR, LCMS, HRMS,
chromatografii HPLC, analiz¢ elementarng oraz badanie skrecalnosci wlasciwe;j.

W ramach recenzowanej pracy doktorskiej uzyskane zwigzki zostaly poddane
oszacowaniu potencjalnej toksycznosci in silico, w ktorych uwzgledniono ich potencjalna
mutagennos¢, rakotworczos¢ oraz toksycznosé. Do tych badan wykorzystano dwa alternatywne
programy Osiris Property Explorer oraz Lazar. Jest to niezmiernie istotne gdyz wprowadzenie
na rynek nowego leku jest niezwykle kosztownym procesem. Koszty te nie rozkladajg sie
réwnomiernie na poszczegoélne etapy badan potencjalnej substancji leczniczej i wdrazania leku.
Wigkszos¢ z nich pochlania przygotowanie i przeprowadzenie calosci procedury badan
przedklinicznych i klinicznych zgodnie z obowigzujgcymi — coraz surowszymi zaréwno pod
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stawianych nowym lekom przez agencje rejestrujace (FDA, EMEA), skutkuje zwigkszeniem
odsetka zwiazkéw odrzucanych na kolejnych etapach rozwoju. Zachodzi pilna potrzeba
zastosowania technik i narzedzi umozliwiajacych odrzucenie badanych zwiazkéw na mozliwie
poczatkowym etapie procesu rozwoju leku, zanim osiggnie on etap kosztownych badan
klinicznych. Istnieje obecnie mozliwo$¢ zastosowania metod in silico we wczesnych
badaniach, nawet jeszcze przed otrzymaniem na drodze syntezy organicznej potencjalnego
leku. Zastosowanie modelowania komputerowego podczas badan nad bezpieczenstwem
potencjalnych lekéw pozwala wskazaé obszary wymagajace dalszego potwierdzenia
do$wiadczalnego w modelach in vitro oraz in vivo. Powoduje to, ze do kosztownych badan
klinicznych dochodza czgstki bezpieczniejsze oraz z duza szansg na spetnienie wymogow
agencji rejestrujgcych leki. Wyznaczenie whasciwosci toksycznych i dziatan niepozadanych jest
niezwykle trudnym i ztozonym zadaniem. Okreslenie ,,toksyczno$¢” obejmuje szeroki zakres
efektow. Nicjednokrotnie zblizone strukturalnie czastki moga powodowaé rézne efekty
toksyczne.

Uznanie Recenzentki budzg takze szeroko zakrojone badania farmakologiczne in vitro
i in vivo, badania bezpieczefistwa oraz mechanizmu aktywnosci otrzymanych uprzednio
zwiazkow. Badania in vivo potwierdzily aktywno$é przeciwdrgawkowa 27 pochodnych
aminoalkanoli. Jedna z tych  pochodnych -  zwiazek 5  (2-((2-(2.3,5-
trimetylofenoksy)etylo)amino)cykloheksan-1-ol) okazat si¢ rowniez aktywny przeciwbolowo
w modelu bolu indukowanego oksaliplatyng. Dia wybranych zwigzkéw aktywnych zbadano
takze potencjalng aktywnos$¢ antyoksydacyjng in vitro, jednak zaden z nich nie wykazal
pozadanego dziatania. Zbadano takze powinowactwo wybranych zwigzkéw do receptoréw 5-
HTa. Najwyzsze powinowactwo wobec badanego typu receptora wykazal zwigzek 5, o
wielokierunkowej aktywnosci przeciwdrgawkowej i przeciwbolowej w bolu neuropatycznym.

Zsyntetyzowane pochodne piperazyny zbadano przesiewowo pod katem powinowactwa
wobec szeregu receptorow serotoninergicznych, adrenergicznych i/lub dopaminergicznych.
Badania in vivo wykazaty aktywno$¢ przeciwlgkowa zwiazku 58 (dichlorowodorku 1-(2-(2,5-
dimetylofenoksy)etylo)-4-fenylopiperazyny) i zwigzku 64 (dichlorowodorku 1-(2-(2-(2,6-
dimetylofenoksy)etoksy)etylo)-4-(2-fluorofenylo)piperazyny). Zwigzek 60 (dichlorowodorek
1-(4-(2,5-dimetylofenoksy)butylo)-4-fenetylopiperazyny)  wykazywal — wiclokierunkowg
aktywno$¢ przeciwdepresyjna i przeciwdrgawkowa. Dla zwigzku 58 wykonano dodatkowo
szeroki panel badan receptorowych w celu potwierdzenia ewentualnych dodatkowych
mechanizméw jego dzialania, badanie krystalograficzne oraz dokowanie do wybranych
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prawdopodobny udzial ukladu serotoninergicznego i/lub adrenergicznego w aktywnosci
przeciwlekowej i wskazaly receptory p-opioidowe, jako potencjalny dodatkowy cel
molekularny dla badanej grupy zwigzkéw. W przypadku depresji wskazaty natomiast na
prawdopodobny udziat innych mechanizméw poza modulacja aktywnosci receptorow objetych
badaniami przesiewowymi. Te optymistyczne wyniki otwierajg furtke do dalszych badai 1
udoskonalenia terapii leczniczych z wykorzystaniem tej klasy zwigzkow.

Choé¢ w rozdziale ,,Podsumowanie i wnioski” Doktorantka przeprowadzila szczegétowa
analize uzyskanych wynikéw czytelnik rozprawy moze odczuwa¢ niedosyt zwigzany z brakiem
konfrontacji badan whasnych z osiagnieciami innych zespotéw badawczych. Brakuje takze
wyraznego uwypuklenia, ktore sposrod uzyskanych wynikéw maja zdaniem Doktorantki
charakter nowatorski i wnosza istotny wklad w farmakoterapi¢ choréb osrodkowego uktadu
nerwowego.

Mozna uznaé, ze cho¢ podjete przez Doktorantke badania majg charakter podstawowy
to moga mie¢ one konsekwencje aplikacyjne. Polaczenie tych dwéch cech stanowi o powaznym
ciezarze gatunkowym wynikow przedstawionych w pracy. Nalezy réwniez podkresli¢ budzacy
podziw ogromny dorobek naukowy mgr Katarzyny Panczyk, jest Ona jest autorem, lub
wsp6lautorem 18 znaczacych prac naukowych o wysokich wspétczynnikach oddziatywania IF,
wynoszgcym facznie 33,851, 449 punktow MNiSW.

Reasumujac przedstawiona do oceny rozprawa doktorska mgr Katarzyny Panczyk pt.
“Poszukiwanie zwiazkéw o potencjalnej aktywnosci osrodkowej w grupie pochodnych
aminoalkanoli i piperazyny” cechuje si¢ istotnymi walorami, do ktorych zalicza si¢ adekwatng
do postawionych zadan metodyke, aktualno$¢ i wartos¢ praktyczng uzyskanych wynikéw oraz
warto$ciowa dyskusje dowodzaca wiedzy i opanowania tematu przez Doktorantke. Rozprawe
doktorska oceniam bardzo wysoko, uwazam za niezwykle interesujaca oraz nowatorska.
Stanowi ona samodzielny dorobek naukowy, w pelni spetnia wymagania stawiane rozprawom
doktorskim i spelnia wymogi okreslone w Art. 13 ust. 1 z dn. 14 marca 2003r. o stopniach i
tytule naukowym z pézniejszymi poprawkami z 2014r. (Dz.U. Poz. 1852). Ze wzgledu na te
walory, pragne rekomendowaé rozprawe doktorska mgr Katarzyny Paficzyk do wyrdznienia.

Z wielka przyjemnoscia mam zaszezyt przedstawi¢ wniosek Radzie Dyscypliny Nauki
Farmaceutyczne Collegium Medium Uniwersytetu Jagiellonskiego o dopuszczenie mgr

Katarzyny Panczyk do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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