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OCENA
rozprawy doktorskiej ptWybrane terapie eksperymentalne w zapobieganiu iwalczaniu
bolu neuropatycznego wywotanego oksaliplatyy? wykonanej przezPania mgr farm.
Anne Furgata-Wojas w Katedrze Farmakodynamiki Wydzialu Farmaceutyconeg
Uniwersytetu Jagiellesskiego Collegium Medicum, pod kierunkiem promot&ani prof. dr
hab. Kingi Satat.

Formalna charakterystyka prac

Rozprawa doktorskRani mgr farm. Anny Furgata-Wojas zostatla opracowana
zgodnie z wytycznymi wynikagymi ze znowelizowanej Ustawy o stopniach naukowych
tytule naukowym oraz stopniach i tytule w zakresmuki z dnia 14. 03. 2003 roku, z
pézniejszymi zmianami. Przediona do oceny rozprawa doktorska pod tytutdkfybrane
terapie eksperymentalne w zapobieganiu i zwalczaniubdlu neuropatycznego
wywotanego oksaliplatyy” opisana jest na 210 stronach, podzielonych nadléjriych
rozdziatbw. Wyniki badéa behawioralne i biochemiczne przedstawiond tabelach i na 53
rycinach, ktore wraz z 427 pozycjami aktualnegongennictwa daj catgciowy poghd na
aktualny stan badaw tym zakresie. W pracy zgizono rownie w rozdziale 11 wykaz
publikacji Doktorantki, sktadagy sk z 24 pozyciji literatury, z czego w 4 publikacjgeist
pierwszym autorem. Wgb teoretyczny pracy (24 stron) z 1 tapel3 rycinami stanowi

kompendium wiedzy na temat etiologii i patofizjoliograz mechanizmu powstawania bolu



neuropatycznego, a tak aktualnych metod leczenia tego bolu. W tym miejPoktoranta
podkrelita, ze na chwig obecn, pomimo wielu dogpnych lekow i metod stosowanych w
farmakoterapii bélu neuropatycznego, ich skuteé&merapeutyczna nie jest w dalszymgti
wystarczajca. Liczne interakcje lekowe i dziatania niepgane § powodem do
poszukiwania i syntezy nowych skuteczniejszych vekdagodzcych objawy bdolu
neuropatycznego.

Aktualny stan wiedzy oraz dane zacytowane wstpie pracy w peini uzasadniaj
podgcie przezPania mgr farm. Anne Furgata-Wojas bada oceniajcych skuteczna
"Wybranych terapii eksperymentalnych w zapobieganiu i zwalczaniu bdlu
neuropatycznego wywotanego oksaliplatysi'.

Wiadomo, ze neuropatia obwodowa indukowana chemiotgrajst powszechnym
dzialaniem niepmdanym, ktore wyspuje u ponad 60% pacjentdw przyjreych
chemioteragi roznych lekdéw przeciwnowotworowych, w tym m.in. okgddityre. Obecnie
stosowana terapia objawOw neuropatii obwodowej kodiana chemioterapijest mato
skuteczna i problematyczna.

Celem niniejszej pracy byta ocena skuteézn@nalgetycznych lekow i wybranych
nowych zwyzkéw chemicznych w zwieggym modelu neuropatii obwodowej indukowanej
chemioterapi. W badaniach zastosowanozmé schematy podania, w tym: podanie
jednorazowe, wielokrotne oraz skojarzone. Ponadteniano dziatanie profilaktyczne
niektorych lekbw w modelu neuropatii obwodowej ikdwanej chemioterapi oraz
wykorzystugc nowg aparatug badawcz oznaczono preferencje temperaturowe zvgierz
przed i po podaniu oksaliplatyny i dwéch lekow stwanych w farmakoterapii neuropatii
obwodowej indukowanej chemioterapi

W badaniach zyto samce myszy szczepu CD-1 Swiss Albina, o meisia 18-22 g.
Wszystkie wykonane eksperymenty i procedury badevecstaly przeprowadzone za zgoda
Il Lokalnej Komisji Etycznej do spraw Bwiadczeéy na Zwierztach w Krakowie (4/2016)
oraz | Lokalnej Komisji Etycznej do spraw EBwiadczéd na Zwierztach w Krakowie
(245/2019).

Przedstawione w rozprawie wyniki pozwalag na wyciagniecie nastpujacych wnioskow:

1. Wykazano,ze juz jednorazowe podanie oksaliplatyny w dawce 10 mgwgnvotuje

zauwaalne zmiany behawioralne zwigtzw tecie zimnej ptytki i w técie von Frey,

a zmiany te obserwowano w pierwszym i siocdmym ghrmypodaniu cytostatyka.



2. Zastosowanie nagiujacych lekow: duloksetyna (30 mg/kg), pregabalina i(3§kg),
amitryptylina (2,5 i 10 mg/kg), cebranopadol (10/keg, lakozamid (30 mg/kg) oraz
ambroksal (37,5 mg/kg,v.) tagodzi objawy nadwediwosci termicznej i ujawnia i

dziatanie przeciwbolowe w deie zimnej ptytki.

3. Skuteczné¢ w tagodzeniu objawow nadwiavosci mechanicznej zostata oznaczona

dla wszystkich przebadanych w niniejszej pracy fekawigzkow chemicznych.

4. Po podaniu niektorych lekédw obserwowano efekt hgayujozwoju nadwraiwosci
po 7 dniach od podania oksaliplatyny.

5. Zastosowanie podania skojarzonego aimeto ocere dziatania przeciwbolowego,
tagodzcego objawy nadwediwosci termicznej, w przypadku podaniacinego
pregabaliny (10 mg/kg) i ambroksalu (37,5 mg/kg).

6. W tagodzeniu objawéw nadwiawosci mechanicznej skuteczéio analgetycza

wykazaty wszystkie zastosowane skojarzone podaRian.

7. Zastosowanie nowej aparatury eksperymentalnej zimt ocere preferenciji
temperaturowych zwiegt w zaleznosci od zastosowanej temperatury ptytek oraz

podanych lekow..

8. Innowacyjne podégie i wykorzystanie metod komputerowych usprawnito
pozyskiwanie i interpretagj wynikdw, co pozwolito dokladnie oceniaktywnaé
farmakologiczg duloksetyny i pregabaliny w zakresie ich dziatgmizeciwbdlowego

w zwierzcym modelu neuropatii obwodowej indukowanaej chéenapi.

Niniejsze badania pozwolity wyselekcjonatMaki i zwigzki chemiczne o potencjalnej
skutecznéci w fagodzeniu objawOw neuropatii obwodowej indwiamej
chemioterapi oraz wykazujcych dziatanie profilaktyczne — hamaog rozwdj
objawéw bdélowych neuropatii obwodowej indukowandjemioterapy u myszy.
Poniewa powikfanie to dotycgz coraz wekszej liczby pacjentow, a etiopatogeneza i
wystepujace objawy § czesciowo zblzone u gryzoni i ludzi, badania przedkliniczne
mog by¢ istotnymzrodiem informaciji i wsipem do ewentualnych badklinicznych.

W podsumowaniu naley stwierdzi¢, ze przedstawione w rozprawie wyniki bada
behawioralnych dostarczyly informacji na temat skahd¢ dziatania wybranych terapii

eksperymentalnych w zapobieganiu i zwalczaniu bbéuropatycznego wywotanego



oksaliplatyrs. Wyniki tych bada pozwolity wyselekcjonowa leki i zwigzki chemiczne o
potencjalnej skuteczéoi w tagodzeniu objawow neuropatii obwodowej indwikmej
chemioterapi oraz wykazujcych dziatanie profilaktyczne — hamag rozwdj objawow
bolowych neuropatii obwodowej indukowanej chemiapgr u myszy. Uzyskane wyniki w
istotny sposob przyczynity sdo uzupetnienia wiedzy w zakresie skuteézmne tagodzeniu
objawéw nadwrdiwosci termicznej i mechanicznej oraz badania przedidime mog by¢

istotnymzrédiem informacji i wsipem do ewentualnych badklinicznych.

Opis uzyskanych wynikéw, wzbogacony tabelami i rycinami oraz sposoéb
przeprowadzenia dyskusji, w konfrontacji z osiggnieciami innych badaczy, stanowi
istotne osiggniecie Doktoranta. Rozprawa doktorska Pani mgr farm. Anny Furgata-
Wojas dowodzi na bardzo dobre opanowania szerokiego wachlarza modeli
stosowanych do oceny potencjalnego dziatania przeciwbolowego Na podkreslenie
zastuguje fakt, ze Doktorantka wykazuje umiejetno$¢ wspotpracy z innymi zespotami
badawczymi, co jest niezwykle wazne, szczegdlnie w pracach badawczych majacych za

zadanie wprowadzenie do terapii nowego leku.

Wysoko oceniam wakid merytoryczr zaplanowanych i zrealizowanych przez
Doktoranta bada farmakologicznych. Do obowzku recenzenta nate jednak wskazanie
niedocagnie¢ zawartych w rozprawie gone natury redakcyjnej i w niczym nie umniejgzaj

tresci merytorycznej pracy.

Jak zaznaczono poiey, drobne niedoggniccia nie umniejszaj wartaci
merytorycznej rozprawy, ktgr uwazam za ciekay, uwzgkdniagca aktualn wiedz,
zwigzarg z tak wanym problemem jakim jest ocena skutecgndziatania wybranych terapii
eksperymentalnych w zapobieganiu i zwalczaniu békuropatycznego wywotanego
oksaliplatyry. Uzyskane wyniki w istotny sposéb przyczynity sio uzupetnienia wiedzy w
zakresie skutecz8é w tagodzeniu objawéw nadwiavosci termicznej i mechanicznej,
rowniez badania przedkliniczne mggby¢ istotnym zrodiem informacji i wstipem do

ewentualnych badaaklinicznych.

W niniejszej rozprawie doktorskiej przedatmmo wyniki bada zawarte w 8
publikacjach naukowych, w ktérych doktorantka jesspotautorem a w 3 z nich pierwszym

autorem.
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W podsumowaniu stwierdzarmme rozprawa doktorsk®ani mgr farm. Anny Furgata-
Wojas w peilni odpowiada wymogom sformutowanym w ustawietytule naukowym i
stopniach naukowych i przedkladam Wysokie] Radzigd¥iatlu Farmaceutycznego UJ CM,
wniosek o dopuszczenkani mgr farm. Anne Furgata-Wojas do dalszych etapow przewodu

doktorskiego.

Kompleksowo zaplanowane i zrealizowane bagdach warté¢ naukowa, istotna wargé
metodologiczna pracy, wykraczap ponad prze¢inie stosowane badania skriningowe,
wilozony wysitek oraz zdobyte przez Doktoranta ugireci, mog by¢ podstavy

wyroznienia pracy doktorskiej Pani mgr farm. Anny Furgata-Wojas

Krakow, 19. 08. 2022 dr hab. Zofia Rago



