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Ocena
rozprawy doktorskiej mgr Katarzyny Przejczowskiej-Pomierny: Ocena wplywu sepsy
na farmakokinetyke wybranych lekow o roznych wspolczynnikach ekstrakcji wgtrobowej
u myszy, w zwigzku z postgpowaniem o nadanie stopnia doktora w dyscyplinie nauki

farmaceutyczne.

Dokumentacja zawarta we wniosku Rady Dyscypliny Nauki Farmaceutyczne
Uniwersytetu Jagiellonskiego, stanowigca podstawe wykonania oceny, spetnia wymogi
ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2018 r.,
poz. 1668 ze zm.).

Mgr Katarzyna Przejczowska-Pomierny rozprawe doktorska wykonata w Zakladzie
Farmakokinetyki 1 Farmacji Fizycznej Collegium Medicum Uniwersytetu
Jagiellonskiego pod kierunkiem prof. dr. hab. Elzbiety Wyski.

Wyniki badan stanowigce podstawe rozprawy zostaly czgsciowo opublikowane w
jednej pelnotekstowej pracy naukowej pt: Enantioselective analysis of ibuprofen
enantiomers in mice plasma and tissues by high performance liquid chromatography
with fluorescence detection. Application to a pharmacokinetic study w renomowanym,
czasopi$mie o cyrkulacji migdzynarodowej, Chirality (2017). Ponadto cz¢$¢ wynikow
stanowigcych fragment niniejszej rozprawy, a dotyczaca amin katecholowych byta
przedmiotem doniesienia prezentowanego na migdzynarodowej konferencji (2013) oraz
trzech komunikatéw przedstawionych na krajowych konferencjach (2012, 2014, 2015).
Tym samym Doktorantka wypelnita ustawowe wymogi dotyczace posiadania w
dorobku artykutu naukowego opublikowanego w czasopi$mie naukowym 1 Ww

recenzowanych materiatach z konferencji migdzynarodowej. Zastanawiajacy jest dosc



dlugi czas migdzy powstaniem publikacji, zwlaszcza doniesien zjazdowych, a
przygotowaniem rozprawy w 2022 r.

Rozprawa doktorska mgr Katarzyny Przejczowskiej-Pomierny posiada uktad przyjety
dla tego typu prac. Na poczatku Doktorantka zamiescita temat rozprawy oraz
informacj¢ o finansowaniu badan ze $rodkéw Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa
Wyzszego, nastepnie spis publikacji i doniesien zjazdowych bedacych efektem
zrealizowanych badan. W dalszej czgséci przedstawita spis tresci rozprawy. Dysertacja
obejmuje S5 rozdziatdbw czgsci teoretycznej, cel pracy, 6 rozdzialow czesci
doswiadczalnej oraz dyskusje wynikoéw, wnioski w formie opisowej, streszczenia w
jezyku polskim i angielskim. Znaczng czg¢$¢ stanowig pomocne dla czytelnika materiaty
uzupetniajgce. Liczne prezentowane pismiennictwo obejmuje 244 pozycje. W tym
miejscu pragne zaznaczy¢, ze tylko okoto 30% to pozycje najnowsze z ostatnich 10 lat.
Calo$¢ rozprawy 1lacznie z materialami uzupeiniajagcymi, bibliografia zostata
przedstawiona na 193 stronach. Wyniki badan wraz z obliczonymi parametrami
farmakokinetycznymi i walidacyjnymi zostaty zebrane w 42 tabelach i na 46 rycinach.
Stanowi to bogaty material do oceny merytorycznej pracy. Problematyka badawcza
realizacji, ktorej podje¢ta si¢ mgr Katarzyna Przejczowska-Pomierny dotyczyla wcigz
aktualnego zagadnienia wspoiczesnej cywilizacji, jakim jest ztozony zespdt chorobowy
okreslany jako sepsa. Duzym problemem w przypadku sepsy jest jej wysoka
$Smiertelnos$¢ przy stosunkowo czesto mato skutecznej terapii, stad wybdr tematyki jest
W mojej ocenie w pelni uzasadniony.

W czgdci teoretycznej Doktorantka zawarta zagadnienia $cisle zwigzane z tematyka
rozprawy. W czytelny 1 bardzo interesujacy sposob przedstawila zagadnienie
patofizjologii sepsy oraz roli ukladu nerwowego i endokrynnego w tym procesie
chorobowym. Wykazata si¢ tez duza znajomoscig wiedzy dotyczacej tego zagadnienia
na poziomie molekularnym. Nawigzujac do tematu pracy Doktorantka przedstawita
priorytety w leczeniu sepsy oraz wplyw sepsy na poszczegé6lne etapy losu lekéw w
zywym ustroju ujete skrotowo terminem ADME. Szczegdlnie interesujaco 1 ze
znawstwem, jak przystato na badacza zajmujgcego si¢ farmakokinetyka lekow omowita
proces metabolizmu lekow i czynniki istotnie wptywajace na ich klirens watrobowy,
koncentrujac si¢ na farmakokinetyce lekow o duzym i matym wspétczynniku ekstrakcji

watrobowej. Jako zwigzki modelowe do swoich badan wybrata ibuprofen i werapamil.



Szczegdtowo scharakteryzowata chiralny ibuprofen, znany 1 powszechnie stosowany w
lecznictwie lek o wiasciwosciach przeciwzapalnych, przeciwbolowych, o matym
wspotczynniku ekstrakcji oraz werapamil, lek o duzym wspolczynniku ekstrakeji
watrobowej. Opierajac si¢ na modelu zwierzecym oceniata wplyw sepsy na
farmakokinetyke enancjomerdw tych lekow.

Cel pracy obejmujacy ocene wplywu zaawansowanej sepsy na farmakokinetyke
stereoizomeréw ibubrofenu i werapamilu Doktorantka sformulowala czytelnie.
Przekonujaco przedstawita sposob jego realizacji stosujac w tym celu myszy rasy CD-1,
a sepse indukowano przez podwigzanie i naktucie jelita $lepego. Ocenita tez stopien
nasilenia wywolanej sepsy poprzez analiz¢ czynnikow biochemicznych. Do oznaczen
enancjomerow ibuprofenu i werapamilu w matrycach biologicznych: osocze i tkanki
narzagdow opracowata i zwalidowata metode HPLC z detektorem fluoroscencyjnym i
gradientowg elucjg analitow. Stezenia amin katecholowych oznaczata metoda HPLC z
detektorem elektrochemicznym. Wartosciowym rozwigzaniem zastosowanym przez
Doktorantke bylo umieszczenie w paragrafie ,,Materiaty uzupetniajgce” szczegétowego
opisu stosowanych metod oznaczania amin katecholowych, enancjomeréw werapamilu
oraz ibuprofenu. Podata tez parametry walidacyjne stosowanych metod potwierdzajace
ich przydatno$¢ do oznaczen wybranych chiralnych analitow w ptynach i tkankach
ustrojowych. Na uwage zastuguje szczegdétowy opis metody oznaczania enancjomerow
ibuprofenu i jej pelna walidacja w osoczu myszy, buforze PBS i poszczegélnych
tkankach narzadow: watrobie, mozgu, nerkach, sercu, ptucach i sledzionie. Analizowata
tez poziomy analitbw w moczu w celu okreslenia enancjoselektywnosci eliminacji
formy wolnej i zwigzanej enancjomeréw. Tym samym Doktorantka potwierdzita swoje
umiejetnosci analityczne i profesjonalne podejscie do oznaczania zwigzkéw chiralnych
w zlozonej matrycy biologicznej i zastuguje to na moje uznanie jako recenzenta i
bioanalityka z wieloletnim do$wiadczeniem badawczym w zakresie farmakokinetyki i
analizy lekéw chiralnych. Podsumowujac nalezy stwierdzi¢, ze eksperymenty badawcze
zostaty prawidlowo zaplanowane.

Na podstawie oznaczonych st¢zen enancjomeréw w osoczu i tkankach Doktorantka
obliczyta parametry farmakokinetyczne enancjomeréw ibuprofenu i werapamilu za
pomocg uznanych programéw farmakokinetycznych WinNonlin i ADAPT 5 wykazujac

si¢ duza umiejetnoscig ich zastosowania w praktyce. Poprawnie stosowala testy



statystyczne do oceny istotnosci wplywu sepsy na zmiany pozioméw enancjomerow
stosowanych lekéw w badanym materiale biologicznym.

Wartym podkreslenia jest tez rozszerzenie zalozen pracy o opracowanie modeli
fizjologicznych oraz ich zastosowanie do symulacji pozioméw wybranych lekow we
krwi i tkankach ludzi. Bardzo znaczacym zadaniem realizowanym przez Doktorantke
bylo dokonanie symulacji st¢zen ibuprofenu i werapamilu we krwi i tkankach chorych
ludzi z sepsag na podstawie zmian patomorfologicznych obserwowanych u myszy.
Doktorantka bazowala na bardzo bogatym i zréznicowanym ,,farmakokinetycznie”
materiale biologicznym uzyskujac warto$ciowe wyniki dyspozycji enancjomerow
lekow w poszczegdlnych tkankach grupy kontrolnej myszy, jak 1 z wywolang sepsa. Do
opisu farmakokinetyki zarowno racematu jak i enancjomeroéw ibuprofenu Doktorantka
stosowala analiz¢ bezmodelowa jak i przy uzyciu modelu dwukompartmentowego
stosujagc  odpowiednie testy dopasowania modelu. Do opisu zmian stezenia
enancjomer6w 1 racemicznego werapamilu w czasie zastosowala model
dwukompartmentowy, ktéry w sposdb najbardziej poprawny opisywal przebieg zmian
stezenia analitdw w osoczu myszy.

Dyskusje wynikéw Doktorantka prowadzi w dojrzaly sposdb wykazujac si¢
znajomoscig farmakokinetyki w szerokorozumiany sposob starajgc odnie$¢ uzyskane
wyniki do farmakokinetyki klinicznej u ludzi. W dyskusji wynikow nawigzuje do
nowych osiaggni¢¢ badawczych jak i znacznie wezesniejszych. Analiza poszczegdlnych
parametréw farmakokinetycznych wykazata, ze indukowana sepsa istotnie hamowata
chiralng inwersj¢ enancjomeru (-)-R w (+)-S, powodujac zwigkszony poziom tego
enancjomeru w osoczu jak i w tkankach w poréwnaniu z grupa kontrolna. W efekcie
obserwowano wzrost AUC tego enancjomeru, co w konsekwencji skutkowato
zmniejszeniem stosunku AUC(S)/AUC(R), ktory byl rézny w poszczegdlnych
narzadach. Klirens metaboliczny ibuprofenu ulegt zmniejszeniu pod wptywem sepsy,
wynikiem czego nastapito wydtuzenie biologicznego okresu poitrwania enancjomerdw.
Podobnie sepsa wptywata tez na zmniejszenie eliminacji enancjomeréw werapamilu, w
efekcie obserwowano znaczaco zmniejszony ich klirens catkowity w poréwnaniu z
grupg kontrolng. Poréwnanie parametrow farmakokinetycznych uzyskanych w grupie
myszy z indukowang sepsa i w grupie kontrolnej pozwolilo Kandydatce do stopnia

doktora na wysunigcie prawidlowego wniosku o znacznym wplywie sepsy na



farmakokinetyke lekow, zwlaszcza tych o duzym wspotezynniku ekstrakceji watrobowe;.
Jako przyczyne stusznie podaje zmniejszenie szybkosci przeptywu leku przez watrobe.
Prawidlowo tez stwierdza, ze w przypadku lekow o zmniejszonym wspoiczynniku
ekstrakcji wzrost utamka leku wolnego powoduje konieczno$¢ modyfikacji dawki,
podobnie jak zmniejszenie przeptywu krwi przez narzady w przypadku lekéw o duzym
wspdtczynniku ekstrakcji watrobowej. Uzyskane dane potwierdzily zalozenia
teoretyczne dotyczace klirensu lekéw o réznych wspdtczynnikach —ekstrakcji
watrobowej, a znaczacym osiagnigciem pracy badawczej bylo wykazanie jednak
zmienione] farmakokinetyki w organizmie z zagrazajgcg zyciu sepsa. W mojej ocenie
calos¢ przedstawionej rozprawy doktorskiej tworzy spdjny sposéb realizacji
postawionego celu badawczego.

Uwazam, ze realizacja problematyki zmierzajacej do poszerzenia wiedzy dotyczgcej
wplywu sepsy na farmakokinetyk¢ lekéw chiralnych roznigeych si¢ znaczaco
wspotczynnikami ekstrakcji watrobowej jest oryginalnym osiggnigciem Doktorantki,
ktoére moze przyczynié si¢ do skutecznosci farmakoterapii sepsy.

Odnoszac si¢ do formy zaprezentowanej pracy, stylu pisania, to uwazam, ze praca
napisana jest poprawnym jezykiem naukowym i z duzym zainteresowaniem jg
przeczytalem. Doktorantka swobodnie stosuje w pracy terminologie obejmujgca
zagadnienia farmakokinetyki, w tym farmakokinetyki klinicznej, czy terminologii
biochemicznej. Z uwag jakie nasungly mi si¢ podczas lektury dysertacji oprocz juz
wczesniej wspomnianych, to wskazane bylo zamieszczenie na poczatku pracy spisu
stosowanych skrotow, co znacznie ulatwiloby studiowanie literatury. Znalaztem w
tekscie sporo bledow, tzw. literowek, poczawszy od pierwszej strony pracy, ktore
mozna byto tatwo poprawic.

W uzupetnieniu do informacji o ibuprofenie (str. 26), mozna tez dodac, ze w celu
poprawy rozpuszczalnosci jest tez stosowany w formie soli lizynowe;j.

Trudno mi si¢ jednoznacznie zgodzié, ze stwierdzeniem zawartym w paragrafie 4.2.
Wiasciwosci farmakokinetyczne, str. 27, ,,Po podaniu doodbytniczym biodostepnosc
ibuprofenu jest nieco mniejsza, a proces wolniejszy”. W przypadku czopkéw Imbun z
solg lizynowa ibuprofenu podanym krolikom, biodostepnos¢ ibuprofenu byta catkowita,
a proces wchlaniania ibuprofenu podanego w formie soli lizynowej byl znacznie

szybszy niz w przypadku formy kwasowej (Bioavailability of racemic ibuprofen and its



lysinate from suppositories in rabbits. Hermann, TW, Glowka, FK, ; Garrett, ER , J.
Pharm. Sci, 82, 1102-111, 1993).

W okre$leniu “Wplyw sepsy na warto$¢ wspotczynnika krew/osocze” uzupelnitbym
wspotczynnika podziatu krew/osocze. Ponadto proponuje stosowaé termin detektor

fluoroscencyjny zamiast fluorymetryczny.

Podsumowujgc catos¢, wysoko oceniam rozprawe doktorska mgr Katarzyny
Przejczowskiej-Pomierny, a drobne uwagi nie umniejszajg jej warto$ci merytoryczne;j.
Praca zawiera oryginalne osiggni¢cie naukowe obejmujgce wykazanie wptywu sepsy na
farmakokinetyke lekéw chiralnych, o bardziej zlozonej farmakokinetyce,
charakteryzujacych si¢ duzym i malym wspotczynnikiem ekstrakcji watrobowe;.
Wyniki badan majg charakter poznawczy jak 1 potencjalnie praktyczny poprzez
uzyskanie wiedzy, ze sepsa wplywa istotnie na proces eliminacji enancjomeréow
ibuprofenu i werapamilu, a tym samym moze przyczyni¢ si¢ do poprawy efektywnosci
farmakoterapii sepsy poprzez modyfikacje dawki leku indywidualnie dla chorego.

Uwazam, ze zostaly spetnione wymogi stawiane rozprawom doktorskim zawarte w art.
185, 186 1 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce
(Dz. U. z 2018, poz. 1668 ze zm.). Na tej podstawie wnioskuje do Rady Dyscypliny
Nauki Farmaceutyczne Uniwersytetu Jagiellonskiego o dalsze procedowanie
zmierzajgce do nadania mgr Katarzynie Przejczowskiej-Pomierny stopnia naukowego

doktora w dyscyplinie nauki farmaceutyczne.

_ Kierownik Katedry~i Zakiady
Farpracii FiZvezgej.i FarmakoKine
4 /' /4

rof. dr hab. Franciszek




