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Samodzielna Pracownia Analiz [zobologtaficznych
Instytut Medycyny Wisi,
ul. Jaczewskiego 2, 20-090 Lublin
Dr hab. n. med. Marta Andres-Mach

Recenzja pracy doktorskiej mgr farm. Anny Furgaty-Wojas
»Wybrane terapie eksperymentalne w zapobieganiu i zwalczaniu

bolu neuropatycznego wywolanego oksaliplatyng”

Podstawa formalna opracowania recenz;ji

Niniejsza recenzja zostala sporzadzona w odpowiedzi na pismo Prodziekana Wydzialu
Farmaceutycznego UJ CM ds. nauki i rozwoju prof. dr hab. Marcina Kolaczkowskiego otaz
Przewodniczacej Rady Dyscypliny Nauki farmaceutyczne UJ prof. dt hab. Anny Wesolowskiej z
dnia 30.06.2022 r.

Rozprawa doktorska pt ,,Wybrane terapie eksperymentalne w zapobieganiu i zwalczaniu
bélu neuropatycznego wywolanego oksaliplatyna” autorstwa mgt farm. Anny Furgaly-Wojas
zostala przygotowana pod kierunkiem promotora prof. dr hab. Kingi Salat z Katedry
Farmakodynamiki Wydziatu Farmaceutycznego CM UJ.

Badania przedstawione w niniejszej pracy doktorskiej zrealizowano w ramach grantu
Narodowego Centrum Nauki pt. ,,Opracowanie metody optymalizacji dawkowania lekéw
przeciwbolowych stosowanych jako terapia skojarzona bélu neuropatycznego z wykotzystaniem
metod sztucznej inteligencji” (numer: UMO-2015/17/B/NZ7/02937, ktérego kierownikiem jest
promotor rozprawy prof. dr hab. Kinga Salat).
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Tematyka rozprawy

Bol neuropatyczny jest jednym z rodzajéw bolu przewleklego, trwajacego co najmniej 3
miesiace, ktéty indukowany jest poptzez pierwotne uszkodzenie lub dysfunkcje czesci
osrodkowego ukladu nerwowego: moézgu, rdzenia kregowego czy pojedynczych nerwéw
budujacych obwodowy uklad nerwowy. Neutropatia obwodowa indukowana chemioterapia (ang.
chemotherapy-induced  peripheral  newropathy, CIPN) to mnajczestsze neurologiczne powiklanie
chemioterapii doustnej lub dozylnej stosowanej w terapii onkologicznej. Substancjami najczescie)
indukujacymi to powiklanie sa pochodne platyny, taksoidy, alkaloidy barwinka, bortezomib,
cytarabina, interferon czy tez talidomid. Niestety na dzien dzisiejszy chemioterapia stanowi jedna z
najwazniejszych farmakologicznych (systemowych) metod leczenia przeciwnowotworowego (rak
pietsi, ptuc, szyjki macicy, prostaty, jajnika, jader, przewodu pokarmowego oraz krwi lub szpiku
kostnego). Pojawienie si¢ CIPN bardzo cz¢sto wplywa ograniczajaco na dawke chemioterapeutyku,
co oznacza, ze moze skutkowac przerwami w dawkowaniu, subterapeutycznym dawkowaniem a
nawet przerwaniem terapii, co z kolei moze mie¢ wplyw na progtesj¢ nowotworu. Ostre objawy
CIPN moga pojawic si¢ juz nawet w ciagu kliku ciagu godzin po infuzji, natomiast utrzymujace si¢
objawy wystepuja u okolo 70% pacjentéw miesiac po zakoniczeniu chemioterapii 1 30% pacjentéow
kilka miesigcy poOzniej. Pacjenci z CIPN wymagaja dodatkowo nawet kilkunastu wizyt
ambulatoryjnych wigcej, wydluzonych pobytow w szpitalu a tym samym wigcej wydatkow
zwiazanych z terapia niz pacjenci bez CIPN. W ten sposéb CIPN moze powaznie zaszkodzic
fizycznym, spolecznym, emocjonalnym, funkcjonalnym, finansowym i zawodowym aspektom
zycia. Dlatego niezmiernie wazny w terapii przeciwnowtworowej jest odpowiedni dobér lekow
redukujacych/usmierzajacych CIPN, co na ten moment jest ogtomnym wyzwaniem dla medycyny.

Doktorantka w swojej pracy szczegélowo opisala problematyke zwiszana z odpowiednim
dobraniem leku w CIPN, zwracajac uwage na fakt, iz obecne rekomendacje dotycza wylacznie
ogdlnego leczenia bolu neuropatycznego bez réznicowania dolegliwosci w zaleznosci od
mechanizmu uszkodzenia. Na chwil¢ obecna w terapii CIPN wykorzystuje si¢ kilka grup
farmakologicznych: inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI np. duloksetyna,
wenlafaksyna), preparaty dzialajace miejscowo (masci/plastry z lidokaina, kapsaicyns), leki
przeciwpadaczkowe (np gabapentyna i pregabalina), trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne (np.,
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amitryptylina, nortrypltylina), leki opioidowe (lagodne np. tramadol czy silne opioidy jak morfina,
oksykodon, metadon), toksyna botulinowa typu A.

Z uwagi na fakt, iz na dzien dzisiejszy brakuje skutecznego leczenia w pelni lagodzacego
objawy boélu neuropatycznego, jak najbardziej pozadane sa badania w kierunku znalezienia i
opracowania skutecznej profilaktyki uszkodzes CIPN. W tym celu naukowcy poszukuja,
syntetyzuja 1 oceniaja potencjalne dzialanie terapeutyczne nowych kandydatéw na leki przeciwko
CIPN, jak réwniez wykorzystuja dostepne juz na rynku farmaceutycznym leki i sprawdzaja ich
dzialanie przeciwbélowe poza zakresem wskazafi rejestracyjnych.

Gléwnym zalozeniem przedstawionej mi do recenzji dysettacji byla ocena wplywu
wybranych 13 lekéw juz zarejestrowanych do leczenia innych niz bdl neuropatyczny schorzen i ich
polaczen na prég pobudliwosci bolowej u myszy. Do badaf wykorzystany zostal model CIPN
indukowanej oksaliplatyna.

Niniejsza rozprawa doktorska ma podzial klasyczny, zawiera 210 stron maszynopisu, w tym
51 rycin, 4 tabele oraz 22 strony bibliografii ulozonej wedlug kolejnoséci cytowania. Rozprawe
rozpoczyna spis tresci, nastgpnie wykaz skr6téw stosowanych w pracy, spis tabel i rycin, wstep,
hipoteza i cele badawcze, materialy i metody badawcze, wyniki, dyskusja, wnioski, spis publikacji
objetych rozprawa doktorska, streszczenie w jezyku polskim i angielskim, bibliografia oraz wykaz
publikacji doktoranta.

Tekst jest napisany poprawna polszczyzna i bardzo starannie edytowany, z pojedynczymi
niezrecznosciami stylistycznymi, literdwkami czy bledami gramatycznymi m.in.:

a) str. 29 — zamiast padania cytostatykéw powinno by¢ pedania cytostatykéw

b) str. 45 nieprawidlowy szyk zdania- zamiast W galkesnosei od drogi podania pomiar po zwiagken
wykonywany byt po 30 minutach powinno by¢ W zalegnosei od drogi podania swigzku pomiar wykonywany
byt po 30 minutach

c) str. 55, 159 — zamiast najoptymalniejsze powinno byC gptymaine - nie stopniuje si¢ przymiotnika
optymalny

d) str. 78 — zamiast otrzymaly powinno by¢ otrzymala

e) str. 126, 162 — nieprawidiowa odmiana nazw lekow (zamiast ceftriaksonu aripiprazolu,

ambroksolu powinno by¢ ceftriakson aripiprazol ambroksol)
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f) str. 173 — zamiast wynikal 3 pobudzenic powinno byc wynikai 3 pobudzenia

We Wistgpie (rozdzial 1) Doktorantka w zwigzly sposéb przedstawila najistotniejsze
informacje dotyczace bolu neuropatycznego z wyodrebnieniem neuropati  obwodowej
indukowanej chemioterapia uwzgledniajac definicj¢ tego schorzenia, mechanizmy uszkodzenia
indukujace CIPN oraz dostgpne mozliwosci leczenia bélu neuropatycznego. Ostatni podrozdzial
dedykowany jest poszukiwaniom nowych potencjalnych kandydatéw na leki przeciwko CIPN. Z
uwagi na rodzaj badaf ujetych w prezentowanej pracy (badania z wykorzystaniem zwierzat
doswiadczalnych) nalezalo we wstepie uwzglednic réwniez podrozdzial opisujacy obecnie
wykorzystywane zwierzece modele bélu neuropatycznego oraz uzasadni¢ swéj wybdr modelu
CIPN indukowanego oksaliplatyna. Jest to dos¢ istotny element wprowadzajacy w tematyke
badawcza prezentowanej przez Doktorantke pracy, ktorego w tym rozdziale brakuje.

W rozdziale 2 Hipoteza i cele badawege Autorka przedstawita gléwny cel badar a mianowicie
okreslenie wplywu wybranych lekéw 1 ich polaczen na prég pobudliwosci bolowej w mysim
modelu CIPN indukowanej oksaliplatyna oraz wymienia cele szczegélowe oceniajace dzialanie
lekéw w zaleznosci od mechanizméw uszkodzenia wywolujacych CIPN. Nie uwzgledniono jednak
hipotezy badawczej w oparciu o ktoéra doktorantka zaplanowala wyzej wymienione cele.
Dodatkowo Doktorantka w tym rozdziale opisala mechantzm uszkodzenia i indukcji bélu
neuroptycznego przez oksaliplatyne, co moim zdaniem nalezalo zamiesci¢ we wstepie na przyklad
w dodatkowym rozdziale poswigconym zwierzecym modelom CIPN.

W rozdziale 3 Materialy i Metody badawcze Doktorantka szczegblowo opisala metodyke
badafi i wykotzystane do doswiadczen materialy (zwierz¢ta, badane zwiazki, opis 8 schematéw
badawczych podawania lekéw oraz wykonanych testéw behawioralnych). Rozdzial koficzy opis
wykorzystanych testow statystycznych do analizy uzyskanych wynikéw. Badania zostaly
ptzeprowadzone po uzyskaniu zgody II Lokalnej Komisji Etycznej do Spraw Doswiadczen na
Zwierzetach w Krakowie (4/2016) oraz I Lokalnej Komisji Etycznej do Spraw Doswiadczen na
Zwierzetach w Krakowie (245/2019). Z uwagi na bardzo duza ilos§¢ schematow badawczych

zaplanowanych przez Doktorantke niezwykle przydatne sa ryciny prezentujace sposéb podania

zwigzkow.
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W rozdziale 3.2. Badane zwigzki Autorka wymienia i opisuje dawki i drogi podania lekéw
wybranych do badan. Wszystkie leki za wyjatkiem simwastatyny motfiny i cebranopadolu zostaly
podane dootrzewnowo. Ambroksol jako jedyny lek podany byt dozylnie w dawkach 37.5 mg/kg
oraz 12.5 mg/kg a nast¢pnie w celu dostosowania dawki do podania dootrzewnowego Doktorantka
podala réwniez ten lek w dawkach 90 mg/kg oraz 150 mg/kg. Prosze o wyjasnienie dlaczego dla
trzech wyzej wymienionych lekéw (simwastatyna motfina i cebranopadol) nie dostosowano dawki
do podania dootrzewnowego (nie wyznaczono eksperymentalnie w warunkach laboratotyjnych)
tak jak to zrobiono w przypadku ambroksolu?

Opis modelu CIPN indukowanego oksaliplatyng (3.4.1.7 Indukga neuropatii obwodowe 3a
Dpomocq oksaliplatyny) nalezalo umiesci¢ oddzielnie przed schematami badawczymi a nie w
podrozdziale Wykonane testy behawioralne gdyz sama indukcja CIPN nie jest testem behawioralnym.

Rozdzial 4 Wyniki stanowt jedna z kluczowych czesci dla calej rozprawy. Nalezy podkreslié,
ze Doktorantka przebadala bardzo duza ilo§¢ zwiazkéw i ich kombinacji a poza szczegélowym
opisem danych uzyskanych dla wybranych lekéw i ich polaczefi przedstawila rezultaty swoich
bada na 38 rycinach.

Uzyskane wyniki wykazaly, Ze duloksetyna (30 mg/kg), pregabalina (30 mg/kg),
amitryptylina (2.5 i 10 mg/kg), cebranopadol (10 mg/kg), lakozamid (30 mg/kg) oraz ambroksol
(37.5 mg/kg, i.v.) lagodza objawy nadwrazliwosci termicznej i ujawniaja dzialanie przeciwbélowe
w tescie zimnej plytki. Dla niektérych z badanych lekéw wykazano efekt hamujacy rozwdj
nadwrazliwosci po siedmiu dniach od podania oksaliplatyny. Podobnie, w teécie zimnej plytki
uzyskano istotne statystycznie wyhamowanie nadwrazliwosci dla wielokrotnie podane;:
duloksetyny (30 mg/kg), bromheksyny (150 mg/kg), simwastatyny (100 mg/kg) oraz minocykliny
(100 mg/kg), natomiast w teScie von Freya taka aktywnos$¢ wykazano dla: duloksetyny (10 i 30
mg/kg) po podaniu jednorazowym i wielokrotnym, jak réwniez dla wielokrotnie podanego
ambroksolu (90 i 150 mg/kg), bromheksyny (90 i 150 mg/kg), ceftriaksonu (200 mg/kg) oraz
minocykliny (50 i 100 mg/kg).

Na ogromne uznanie zastuguje fakt, ze uzyskane wyniki w zdecydowanej wigkszosci zostaty
juz opublikowane w 8 artykulach o zasiegu miedzynarodowym, w 3 pracach Doktorantka jest
pilerwszym a w 4 artykulach drugim autorem (Rozdzial 7 Spis publikacji objetych pracq dokiorskq).
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Zdumiewajace zatem jest, ze Doktorantka nie zdecydowala si¢ na przygotowanie rozprawy
doktorskiej w oparciu o publikacje. Zebranie tak ogromnej iloéci materialu w jedna prace stanowi
ogromne wyzwanie, gdyz ci¢zko unikna¢ wprowadzenia zbyt duzego natloku przekazywanych
informacji. Analiza wynikéw w oparciu o publikacje zdecydowanie ulatwia ich przyswojenie, 1
zrozumienie.

Rozdzial 5 Dyskusia to kolejny bardzo istotny element niniejszej dysertacji. Podzielony
zostal na 9 podrozdzialéw, w kazdym z nich Doktorantka kolejno omoéwita uzyskane wyniki i
bazujac na swoich danych przeprowadzita dyskusj¢ przywolujac wyniki uzyskane przez innych
badaczy. Podzial dyskusji na podrozdzialy poniekad wymusil na Doktorantce przygotowanie
wprowadzenia do kazdego z nich, stad tez przykuwa uwage zbyt duza ilos¢ informacji ogdlnych
dotyczacych na przyklad badanych zwiazkéw (opioidy, simwastatyna, ambroksol, bromheksyna itd)
czy tez sprz¢tu wykorzystanego do pomiaru preferencji temperaturowych zwierzat (str. 174). Opis
wlasciwosci badanych substancji, ich mechanizmu dzialania czy tez zastosowania terapeutycznego
nalezalo zamiesci¢ we wstepnie a nie w dyskusji, gdyz ten rozdzial ma na celu przede wszystkim
zestawienie swoich danych z danymi innych eksperymentatoréw oraz prezentacje ewentualnych
uzasadnienn dotyczacych wlasnych wynikéw. Dyskusj¢ koficzy podrozdzial 5.9. Ograniczenia
preeprowadzonych badafi, w ktérym Doktorantka podsumowala swoja prace doktorska podkreslajac
przy tym, ze: otrgymane wyniki sq rexultatern badan na wiergtach, co niesie pewne ogranicgenia w pryypadkn
chedi ich translaci na ludzi (str. 176). Z kolei w rozdziale 2. Hipoteza i cele badawege Autorka napisala, ze:
Zaletq wykorgystania lekow powszechnie dostgpnych fest 3 pewnosciq to, Ze leki te sq dobre pognane w kontekscie
ich d<ialania farmakologicnego, w tym dziataf niepogadanych, a sam proces ewentualnego wprowadzenia ich do
terapii bolu nenropatycgnego bytby decydowanie skrdcony (str 41). W zwiazku z tym, ze jednym z zalozen
niniejszej pracy bylo wykorzystanie do badania zwigzkéw juz komercyjnie dostepnych i
stosowﬁnych w lecznictwie prosze o ustosunkowanie si¢ do tego twierdzenia i wyjasnienie czy
rzeczywiscie nie jest mozliwe wykorzystanie niektorych kombinacji lekéw w leczeniu neuropatii u
ludzi. Z prezentowanej przez Doktorantk¢ pracy wynika Ze np. polaczenie pregabaliny z
lakozamidem (a wigc dwoch lekéw stosowanych w lecznictwie) daje silny efekt przeciwbdlowy w

tescie von Freya.
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Opierajac si¢ na zebranych wynikach Doktorantka wysunela 18 wnioskéw, ktére zebrala i
opisala w rozdziale 6. Sposob sformulowania wniosku 2 jest zbyt ogdlny (cytat str 178: Duloksetyna
(10 i 30 mg/kg ip.,) wykazala istotny wplyw na objawy CIPN, w szezegdlnos w schemacie podania
profilaktycznego) — nalezy doprecyzowac jaki wplyw miala duloksetyna.

Powyzsze sugestie i uwagi dotyczace zaréwno brakujacych informacji we Witgpie, Hipotesie,
nadmiaru informacji w Dyskusfi, prawidlowego sformulowania wnioskéw czy tez drobnych bledéw
stylistycznych nie wplywaja na ogolng bardzo wysoka ocene recenzowanej dysertacji.

Na podstawie lektury rozprawy doktorskiej pt. Wybrane terapic eksperymentalne w 3apobieganin
i walczanin bolu neuropatycznego wywolanego oksaliplatyng stwierdzam, ze mgr farm. Anna Furgala-
Wojas wykazala si¢ niezwykle wszechstronna wiedza teoretyczna w zakresie dyscypliny nauki
farmaceutyczne, umiejetnoscia samodzielnego prowadzenia prac naukowych a przygotowana przez
nia rozprawa stanowi oryginalne rozwigzanie problemu naukowego przedstawionego we wstepie
pracy.

W zwigzku ze spelnieniem warunkéw formalnych okreslonych w art. 13 ust. 1 Ustawy z
dnia 14 marca 2003 roku o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w
zakresie sztuki (Dz. U. z 2017 roku poz. 1789 z pédzn. zm.) stawiam wniosek o przyjecie
recenzowanej rozprawy doktorskiej i dopuszczenie mgr farm. Anny Furgaly-Wojas do publicznej
obrony przed Rada Dyscypliny Nauki farmaceutyczne Uniwersytetu Jagiellofiskiego w Krakowie.
Dodatkowo, majac na uwadze wysoki poziom badawczy, istotne waloty poznawcze pracy oraz
mnnowacyjnos¢ narzedzi metod badawczych (opracowanie nowej aparatury eksperymentalnej
umozliwiajacej ocen¢ preferencji temperaturowych zwierzat w zaleznosci od zastosowanej
temperatury plytek oraz podanych lekéw) oraz opublikowanie wynikéw w 8 publikacjach o zasiegn
miedzynarodowym wnosz¢ o wyrdznienie rozprawy doktorskiej autorstwa mgr farm. Anny
Furgaly-Wojas.

Whniosek o wyrdznienie w zalaczeniu.
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