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Krakow, 14.07.2023r.

Ocena
rozprawy doktorskiej mgr Joanny Knutelskiej zatytutowanej ,Ocena aktywnosci nowych
pochodnych 5,5-dimetylohydantoiny w uktadzie sercowo-naczyniowym”
przygotowanej pod opiekg naukowaq dr hab. Matgorzaty Zygmunt
w Zaktadzie Wstepnych Badar Farmakologicznych Collegium Medicum
Uniwersytetu Jagielloiskiego w Krakowie

Przedtozona mi do oceny praca doktorska mgr Joanny Knutelskiej zatytutowana ,Ocena aktywnosci
nowych pochodnych 5,5-dimetylohydantoiny w ukfadzie sercowo-naczyniowym” ma klasyczny
uktad monografii. Na 244 stronach doktorantka zawarta: wykaz skrétéw, wstep, cel pracy, wzory i
nazwy chemiczne oraz symbole badanych zwigzkéw, materiaty i odczynniki, metodyke, opis
uzyskanych wynikéw potwierdzonych 28 tabelami oraz 47 rycinami, dyskusje, wnioski, streszczenia
w jezyku polskim i angielskim oraz bardzo obszerna bibliografie (zawierajaca az 483 pozycje).
Przedmiotem badan Doktorantki byto 12 pochodnych hydantoiny (MG-15, OJ-1, 0J-2, OJ-3, OJ-4, OJ-
5, 0J-6, 0J-7, OJ-8, PY-1, PY-10 oraz PY-11). Badania farmakologiczne zostaly przeprowadzone w
dwach etapach. W pierwszym etapie wykonano badania przesiewowe, w ramach ktérych oznaczono
powinowactwo wszystkich pochodnych 5,5-dimetolohydantoiny do receptoréw al- i PBi-
adrenergicznych oraz aktywno$¢ wewnetrzng wzgledem trzech podtypéw receptora
adrenergicznego: alA, alB, alD metoda ni vitro, a takze zweryfikowano wptyw badanych zwigzkéw
na cisnienie tetnicze krwi, na prawidtowy elektrokardiogram szczura oraz zbadano ich profilaktyczna
aktywnos¢ przeciwarytmicznga. Nastepnie na podstawie uzyskanych wynikéw wybrano 4 pochodne
5,5-dimetylohydantoiny (MG-15, OJ-2, PY-1, PY-10), ktére wykazywaty najkorzystniejszy profil
dziatania, do dalszych poszerzonych badar. W ramach tych eksperymentéw zbadano miedzy innymi:
przepuszczalnos¢ przez btone komoérkowa, aktywnosé przeciwarytmiczng w zaburzeniach rytmu
serca wywotanych okluzjg i reperfuzja naczynia wieficowego, dziatanie antyagregacyjne, aktywnosc¢
hipotensyjna w modelu deksametazonowym, wptyw badanych zwigzkéw na profil weglowodanowy
oraz lipidowy.

Tematyka podjeta przez doktorantke w niniejszej dysertacji jest bardzo wazna spotecznie i niezwykle
aktualna ze wzgledu na fakt, ze choroby uktadu sercowo-naczyniowego stanowia obecnie
najczestszg przyczyne Smierci w skali globalnej. A na przestrzeni ostatniej dekady zaobserwowano
wyrainy wzrost liczby zachorowar na schorzenia uktadu sercowo-naczyniowego. Obecnie terapia
nadcisnienia tetniczego obejmuje modyfikacje stylu zycia oraz leczenie

ul. Smetna 12 e-mail: ifpan@if-pan.krakow.pl tel.: +4812662 3220
31-343 Krakéw www.if-pan.krakow.pl +48 12 662 32 05
+48 12 662 32 49

fax: +48 126374500



e Instytut Farmakologii
: F im. Jerzego Maja

l Polskiej Akademii Nauk
farmakologiczne. W leczeniu farmakologicznym nadciénienia tetniczego stosuje sie leki z pieciu
podstawowych klas: diuretyki tiazydowe i tiazydopodobne, antagonisci receptoréw B-
adrenergicznych, antagonisci kanatéw wapniowych, inhibitory konwertazy angiotensyny oraz
antagonisci receptora typu 1 dla angiotensyny Il. Poniewaz stosowana obecnie farmakoterapia nie
zawsze jest skuteczna, a takze wywotuje efekty niepozadane dlatego uzasadnione jest poszukiwanie
nowych, skuteczniejszych i bezpiecznych lekéw do terapii schorzen uktadu sercowo-naczyniowego.
We wstepie mgr Joanna Knutelska zawarta szeroki i doktadnie przeanalizowany przeglad danych
literaturowych oraz aktualny stan wiedzy dotyczacy epidemiologii choréb uktadu sercowo-
naczyniowego, czynnikéw i kategorii ryzyka sercowo-naczyniowego, skutecznosici leczenia
farmakologicznego w redukowaniu powainych zdarzen niepozadanych, terapii nadciénienia
tetniczego, wplywu cukrzycy i dyslipidemii na choroby sercowo-naczyniowe oraz roli receptoréw
al-adrenergicznych i ich antagonistéw w terapii schorzeri uktadu sercowo-naczyniowego.
Cel pracy zostat sformutowany poprawnie i dotyczy oceny aktywnosci al-adrenolitycznej 12-tu
nowo zsyntezowanych pochodnych 5,5-dimetylohydantoiny ze szczegélnym uwzglednieniem
dziatania biologicznego w obrebie uktadu krazenia oraz wyselekcjonowania struktur o najwyzszym

potencjale terapeutycznym.

Materiaty i zastosowane metody badar zostaty opisane niezwykle precyzyjnie i bardzo szczegétowo,
a przedstawienie grup doswiadczalnych w tabeli (nr.6) oraz schematu podar lekéw (rycina 7) jasno
prezentujg planowany schemat badari. Na wykonanie badai in vivo na zwierzetach uzyskano
odpowiednie zgody | Lokalnej Komisji Etycznej do Spraw Doswiadczen na Zwierzetach w Krakowie.

Wyniki badan zostaty opisane na 69 stronach oraz udokumentowane w formie 28 tabel oraz 47 rycin.
Do tej czesci dysertacji mam kilka uwag:

1. Doktorantka uiywa sformulowania kontrola negatywna (zwierzeta ,zdrowe”, ktére
otrzymywaly sél fizjologiczng) i kontrola pozytywna (zwierzeta, ktére otrzymywaly zwigzek
modelujacy objawy chorobowe). Standardowo wszystkie grupy eksperymentalne powinny by¢
porownywane do grupy solnej, widzimy wtedy czy substancja modelujgca wywotuje znamienny
efekt oraz czy traktowanie nowymi/badanymi zwigzkami odwraca te niekorzystne dziatania
przywracajgc badane parametry do poziomu kontrolnego (czyli grupy solnej). Doktorantka
potraktowata grupe kontroli pozytywnej jako 100%, i wszystkie pozostate grupy (w tym grupa solna)
sq przeliczane do niej. W efekcie czytelnik ma wrazenie, ze traktowanie solg fizjologiczng wywotuje
niekorzystne efekty. W mojej opinii grupa ,kontrola negatywna” powinna by¢ zawsze odnoénikiem
dla wszystkich pozostatych grup czyli jej wartosé powinna byé 100%. Prosze o komentarz.

2. Na rycinach 14 -27 oraz 29 i 30 brakuje zaréwno stupkéw btedéw jak i znamiennoéci.
3. W opisach wynikéw brakuje podania wartosci ,,p”.
4, W tabelach oraz opisach brakuje wartosci ,F”.

Dyskusja zajmuje 29 stron i jest przeprowadzona kompetentnie w oparciu o uzyskane wyniki. Bardzo
szczegotowo omoéwione zostaly wszystkie gtéwne obserwacje poczynione przez Doktorantke w
kontekscie opublikowanych danych literaturowych. W tej czeéci rozprawy mgr Joanna Knutelska
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omawia efekty biologiczne nowo zsyntezowanych pochodnych 5,5-dimetylohydantoiny szeregujac
ich sitg dziatania od najmocniejszych do najstabszych, jednoczesnie poréwnujac efekty do
wybranych zwigzkéw referencyjnych. Dzigki temu czytelnik moze z tatwoscia poréwna¢ profil
dziatania poszczegdlnych zwigzkéw. Podsumowujac Doktorantka dokonuje oceny profilu zwigzku
MG-15, ktory wykazat najkorzystniejsze dziatanie krazeniowe (najwyzsza skutecznosé hipotensyjna
i przeciwarytmiczng) oraz prezentowat dodatkowe korzysci: dziatanie hipoglikemizujace,
hipolipemizujace, antyoksydacyjne oraz antyagregacyjne. Sposéb prowadzenia dyskusiji wskazuje na
zdolnos¢ krytycznego podejscia Autorki niniejszej pracy do wtasnych wynikéw. Ta czeéé pracy
doktorskiej Swiadczy o wiedzy merytorycznej Doktorantki, jej zdolnosciach analitycznych oraz
umiejetnosci przejrzystego przedstawiania swoich przemyslen.

|

Do tej czesci monografii mam 2 drobne uwagi/sugestie:

1. Uwazam, ze obszerny fragment dyskusji dotyczacy historii i syntezy hydantoiny oraz jej
pochodnych (strony 164 - 167) powinien sig znaleZ¢ raczej we wstepie niniejszej pracy. Dyskusja
powinna zawiera¢ omdwienie uzyskanych wynikdw oraz poréwnanie ich z wynikami uzyskanymi
przez innych badaczy i dostepnymi w literaturze.

2. Réwniez w dyskusji znajduje sie fragment opisujacy bardzo szczegétowo szczep szczuréw
SHR (strona 188). Sadze, ze te informacje mogtyby by¢ pominiete, poniewaz Doktorantka nie
stosowata tego szczepu szczurdow w swoich badaniach.

Na zakoriczenie dysertacji Doktorantka sformutowata az 20 wnioskéw, ktére stanowia
odzwierciedlenie i jasne podsumowanie uzyskanych wynikéw.

Niezaleznie od powyzszych niedociggnie¢ prace oceniam bardzo pozytywnie. Doktorantka w petni
zrealizowata zatozony cel badan. Bardzo wysoko oceniam wartoéé merytoryczng rozprawy
doktorskiej mgr Joanny Knutelskiej - otrzymane wyniki sg interesujace, nowatorskie i sktaniaja do
dalszych badani nad skutecznoscia, bezpieczeristwem stosowania i toksycznoécia zwigzku MG-15,
ktéry moze w przyszfosci znalei¢ zastosowanie w terapii choréb uktadu sercowo-naczyniowego.
Warto zwrdci¢ uwage na fakt, ze Doktorantka musiata opanowa¢ szeroki wachlarz metod oraz
umiejetnos¢ wspodtpracy z innymi zespotami badawczymi.

Ponadto wartym podkreslenia jest fakt, ze tak obszerna praca zostata napisana niezwykle starannie
i znajduja sig¢ w niej tylko nieliczne btedy literowe. Rozprawa doktorska mgr Joanny Knutelskiej
obejmuje szeroko zaplanowane i pracochtonne badania o istotnej wartoéci poznawczej. W zwiazku
z tym stwierdzam, ze przedstawiona do oceny monografia doktorska jest dowodem, iz mgr Joanna
Knutelska posiada umiejetnos¢ samodzielnego rozwigzywania problemu naukowego, wykazujac
potrzebng wiedze oraz odpowiednie przygotowanie teoretyczne i praktyczne w zakresie
poruszanych zagadnien.

Rozprawa ta spetnia wszelkie wymagania stawiane pracom doktorskim w mysl ustawy z dnia 14
marca 2003 roku o stopniach i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U.
2017 r, poz. 1789 z pdin. zm.) w zwigzku z tym zwracam sie¢ do Rady Dyscypliny Nauki
farmaceutyczne Uniwersytetu Jagielloriskiego w Krakowie z wnioskiem o dopuszczenie Pani  mgr
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Joanny Knutelskiej do dalszych etapéw postepowania w sprawie nadania stopnia doktora w

dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu, w dyscyplinie nauki farmaceutyczne.

j/caﬁ"\é

dr hab. Agnieszka Wgsik
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