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Ocena
pracy doktorskiej pt. ,,Wplyw ksantotoksyny (8-metoksypsoralenu) na ochronne dzialanie
wybranych lekow przeciwpadaczkowych w tescie drgawek psychoruchowych (6 Hz) u myszy”
wykonanej przez mgr Jaroslawa Ryszarda Bryda w Samodzielnej Pracowni Badan
Izobolograficznych Instytutu Medycyny Wsi w Lublinie pod kierunkiem dr hab. Marty
Andres-Mach — promotora i dr Miroslawa Zagaja — promotora pomocniczego

Recenzja zostata przygotowana na prosbe Dyrektora Instytutu Medyny Wsi im. Witolda
Chodzki w Lublinie, prof. nzw. dr hab. n. med. Lecha Panasiuka z dnia 17 wrzesnia 2019 r.

Padaczka jest jedng =z najczestszych 1 niezwykle wyniszczajacych chordb
neurologicznych. Schorzenie to dotyka 1-2% populacji ludzkiej i w istotnym stopniu obniza
jakos¢ zycia chorych na wielu jego ptaszczyznach - osobistej, zawodowej i spoteczne;j.
Patofizjologia padaczki jest niezwykle ztozona, niemniej jednak przyczyna wystgpienia napadu
padaczkowego sg zaburzenia przewodnictwa neuronalnego prowadzace do zwigkszonej
pobudliwosci i gwattownej depolaryzacji neuronéw zlokalizowanych w okreslonym obszarze
(tzw. ognisku) lub/i calym mozgu. Zasigg i rodzaj wyladowan neuronalnych ma bezposrednie
przetozenie na obserwowane objawy kliniczne oraz na dobdr optymalnego postepowania
terapeutycznego zaréwno farmakologicznego, jak i metod niefarmakologicznych (przede
wszystkim w przypadku padaczki lekoopornej). Warto nadmienié, iz patomechanizm napadu
padaczkowego zwigzany jest z defektami funkcjonalnymi kanaléw jonowych zlokalizowanych
na neuronach OUN w tym przede wszystkim kanaléw sodowych, wapniowych (zar6wno
wysoko-, jaki i niskonapigciowych), kanatéw potasowych, a takze wynika z zaburzenia
rownowagi pomiedzy pobudzajacg osrodkowa neurotransmisja glutaminergiczng oraz
hamujagcym neuroprzekaznictwem GABA-ergicznym. Dlatego tez mechanizmy dziatania
- lekow przeciwpadaczkowych polegaja na normalizujagcym wplywie na ww. kanaty jonowe oraz
wspomniane ukfady neuroprzekaznikéw. Obecnie lecznictwo dysponuje znaczng liczbg lekéw
przeciwpadaczkowych zarowno konwencjonalnych, tzw. klasycznych lub pierwszej generacji,
stosowanych od wielu lat, jak i lekéw nalezacych do nowej generacji (drugiej i trzeciej),

implementowanych do leczenia poczawszy od lat 90-tych. Analiza ich skutecznosci pokazuje
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jednak, ze niezmiennie ponad 30% chorych nie reaguje satysfakcjonujaco na zastosowane
leczenie, a takg posta¢ choroby okresla si¢ terminem padaczka lekooporna. Podstawowe
postepowanie lecznicze polega w tym przypadku na farmakoterapii skojarzonej, natomiast
w ostatnich latach coraz czesciej wykorzystuje si¢ metody alternatywne, wsrod ktorych
wymieni¢ nalezy m.in. zabiegi neurochirurgiczne polegajace, jezeli to mozliwe, na resekcji
ogniska padaczkowego, gleboka stymulacje modzgu, stymulacj¢ nerwu blednego i1 diete
ketogenng. Warto w tym miejscu podkresli¢, iz wspomniane metody farmakologiczne
i niefarmakologiczne zostaly ciekawie i wyczerpujaco opisane we wstepie rozprawy
doktorskiej. Kontrolowanie napadéw lekoopornych wymaga najczgsciej zastosowania
kombinacji dwoch lub nawet trzech substancji leczniczych, najkorzystniej o réznych
mechanizmach dziatania, dzigki czemu mozliwe jest znaczne wydluzenie okresow
mig¢dzynapadowych i co za tym idzie, niezwykle pozgdana, poprawa jakosci zycia chorych
epileptycznych. Dobér optymalnych kombinacji lekowych, zaréwno z punktu widzenia
skutecznosci  dzialania, jak i bezpieczenstwa terapeutycznego analizowany jest
w przedklinicznych badaniach izobolograficznych, prowadzonych w wielu osrodkach na
$wiecie w tym osrodku lubelskim reprezentowanym przez m.in. Uniwersytet Medyczny oraz
Instytut Medycyny Wsi, ktére posiadaja wieloletnig i ugruntowana pozycj¢ w tym obszarze
badawczym. Pozytywne wyniki wspomnianych badan dajg podstawg do dalszych
wielokierunkowych testow, w tym rowniez klinicznych, oceniajgcych m.in. bezpieczenstwo,
czego odleglym, ale bardzo oczekiwanym celem, jest zastosowanie danej kombinacji lekowej
w farmakoterapii. Badania ostatnich lat wskazujg na niezwykle duzy potencjat terapeutyczny
wynikajacy z kojarzenia leku przeciwpadaczkowego z substancjami pochodzenia naturalnego,
ktore w wigkszosci przypadkéw sa dobrze tolerowane przez ludzi. Bez watpienia,
najciekawszym przyktadem jest kannabidiol (CBD), pozyskiwany z kwiatostanow konopi
indyjskich, ktéry zostat dopuszczony do terapii skojarzonej padaczki lekoopornej, przede
wszystkim zespotu Lennox’a-Gastaut’a oraz zespotu Dravet’a, przez amerykanska agencje
Food and Drug Administration (FDA) - 25 czerwca 2018 r. Majac na uwadze powyzsze fakty
problematyka poruszona w niniejszej rozprawie doktorskiej, dotyczaca oceny wplywu
ksantotoksyny, bedacej naturalnie wystepujaca w wielu roslinach furanokumaryna, na
- efekt przeciwdrgawkowy w tescie drgawek 6 Hz (u myszy), dla znanych i powszechnie
stosowanych lekéw przeciwpadaczkowych — fenobarbitalu, kwasu walproinowego,
lewetyracetamu i lakozamidu, jest aktualna, nowatorska i w pelni uzasadniona. Ponadto,
proponowany zakres badan stanowi kontynuacje, a zarazem rozwinigcie tematyki

badawczej realizowanej od wielu lat w Samodzielnej Pracowni Badan Izobolograficznych
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IMW, ktora zapoczatkowana zostala przez prof. dr hab. Jarogniewa Jacka Luszczki i jest
nieustannie kontynuowana w ww. jednostce. Dlatego tez wyniki otrzymane przez
Doktoranta, podparte doswiadczeniem i dobrym warsztatem badawczym pracowni,
uwazam za wiarygodne i rzetelne. Warto w tym miejscu rowniez podkresli¢, iz zastosowany
model drgawek psychomotorycznych indukowanych pragdem o niskiej czgstotliwosci (6 Hz, 32
mA) jest jednym z podstawowych i najwazniejszych testow wykorzystywanych do oceny
aktywnosci przeciwdrgawkowej kandydatow na nowe leki, co niezwykle istotne odpowiada on
ludzkim lekoopornym napadom czgsciowym ztozonym.

Rozprawa doktorska ma form¢ monografii, napisana zostata w jezyku polskim, sktada
sie z 6 rozdziatléw; streszczenia w jezyku polskim i angielskim; pomocnego dla czytelnika
wykazu zastosowanych skrotow; wykazu tabel 1 rycin oraz literatury zorganizowanej
w porzadku alfabetycznym, ktéra obejmuje az 302 pozycje. PiSmiennictwo zostato dobrane
w sposéb trafny, obejmuje w gtéwnej mierze nowe pozycje, natomiast majac na uwadze
eksperymentalny charakter badan spis ten wydaje si¢ mi zbyt obszerny. Catos¢ pracy
doktorskiej przedstawiona jest na 118 stronach, posiada typowy dla tego typu opracowan ukfad
stanowigcy spojna catosc, tj. wstep, cel pracy, materialy i metody badan, wyniki, dyskusja,
wnioski, streszczenie, stosowne wykazy i piSmiennictwo. Opis uzupetnia 14 rycin i 11 tabel
ilustrujacych w gldwnej mierze uzyskane rezultaty. Manuskrypt zorganizowany jest
w sposob przejrzysty i logiczny, podzielony zostal dodatkowo na podrozdzialy, co
w szczegolnosci ulatwia analize otrzymanych wynikéw, a takze umozliwia latwe
podazanie za tokiem myslowym Autora, szczegolnie w aspekcie stawiania i rozwigzywania
hipotez badawczych, planowania doswiadczen, dyskutowania danych oraz finalnie
wyciggania wnioskéw koncowych z przeprowadzonych eksperymentow.

We wstepie niniejszej rozprawy Autor krotko charakteryzuje schorzenie jakim jest
padaczka, a nastegpnie przedstawia klasyfikacje napadéw padaczkowych, padaczek i zespotow
padaczkowych w oparciu o najnowsze wytyczne Miedzynarodowej Ligi Przeciwpadaczkowej.
W rozdziale tym Kandydat w sposob interesujacy opisuje aktualnie znane i opisane
w literaturze patomechanizmy napadéow padaczkowych, w tym m.in. rol¢ ukladu
glutaminergicznego, GABA-ergicznego, kanatéw jonowych dla sodu, wapnia i potasu, a takze
- cytokin i innych mediatoréw procesu zapalnego. Kontynuujgc rozwazania, Autor skupia si¢ na
zagadnieniach zwigzanych z farmakoterapiag padaczki, mechanizmach dziatania lekéw
przeciwpadaczkowych oraz, co bardzo cenne, wskazuje rowniez na efekty neuroprotekcyjne
wybranych substancji leczniczych, m.in. pregabaliny, lewetyracetamu, wigabatryny,

felbamatu, tiagabiny i topiramatu, dzigki czemu fragment ten koresponduje bezposrednio
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z tematykg badawczg poruszong w rozprawie. Dyskusyjna sprawa jest natomiast okreslenie
w tym rozdziale dzialan niepozgdanych lekéw przeciwpadaczkowych terminem skutki
uboczne, bowiem w wielu przypadkach dziatania uboczne mogg okazac si¢ korzystne (patrz
dziatanie przeciwbolowe pregabaliny, ktora obecnie nie jest wykorzystywana w terapii
padaczki, a w bdlu o podlozu neurologicznym). Wprowadzenie rozprawy uzupetnia
charakterystyka chemiczno-farmakologiczna lekéw wykorzystanych w badaniach kolejno
fenobarbitalu, kwasu walproinowego, lakozamidu i lewetyracetamu oraz opis stosowanych
aktualnie zwierzecych testow/modeli napadow padaczkowych, a takze specyficznych typow
padaczki w tym jej odmiany lekoopornej. Rozdziat zamyka wyczerpujacy 1 ciekawy opis
kumaryn, ktory uwzglednia ich podziat ze wzgledu na budowe chemiczng oraz wskazuje na
wielokierunkowg aktywno$¢ biologiczng, w tym m.in. dziatanie przeciwzakrzepowe,
przeciwdepresyjne, przeciwlgkowe, prokognitywne, przeciwpsychotyczne, neuroprotekcyjne
oraz kluczowe dla rozprawy dziatanie przeciwdrgawkowe. Na uwage zastuguje fakt, iz efekt
przeciwdrgawkowy zostal potwierdzony w tescie maksymalnego elektroszoku (MES) dla
znanych kumaryn - imperatoryny, ostolu, umbeliferonu oraz ksantotoksyny, ktéra zostata
wykorzystana w badaniach mgra Jarostawa Bryda. Dodatkowo w przypadku wspomnianej
furanokumaryny (ksantotoksyny), wykazano, iz jej kombinacje z lekami przeciw-
padaczkowymi skutkowaly obnizeniem dawek efektywnych w tescie maksymalnego
elektroszoku (MES) na myszach dla karbamazepiny, okskarbazepiny, kwasu walproinowego,
lakozamidu, pregabaliny i topiramatu. Warto podkresli¢, iz wyniki te zostaly otrzymane
w tutejszej jednostce, dlatego tez niezwykle istotne wydaje si¢ kontynuowanie prac
badawczych majacych na celu ocen¢ interakcji ksantotoksyny z lekami
przeciwpadaczkowymi w innych modelach drgawek padaczkowych, w tym przede
wszystkie w proponowanym przez Doktoranta tescie 6 Hz. Z tego wzgledu problematyka
rozprawy doktorskiej wydaje mi si¢ bardzo aktualna i uzasadniona z naukowego, ale
réwniez praktycznego punktu widzenia.

Calos¢ wstepu zajmuje az 39 stron, co stanowi blisko polowe manuskryptu,
wylaczajac streszczenie, wykaz tabel i rycin oraz piSmiennictwo. W moim odczuciu jest to
rozdzial zbyt obszerny, przez co zachwiane zostaly ogolnie przyjete proporcje czes¢
- teoretyczna/czeS¢ eksperymentalna dla tego typu opracowan. Natomiast nalezy
podkreslié, iz rozdzial ten jest ciekawy i koresponduje $cisle zaréwno z tematyka samej
rozprawy, jak i badaniami opisanymi w dalszej czesci pracy.

Do zasadniczych celow badan, oprocz oceny interakcji ksantotoksyny z wybranymi

lekami przeciwpadaczkowymi tj. fenobarbitalem, kwasem walproinowym, lewetyracetamem
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i lakozamidem w tescie drgawek 6 Hz (32 mA), nalezaly dodatkowo: analiza dzialan
niepozgdanych kombinacji ksantotoksyna-lek przeciwpadaczkowy, ktéra uwzgledniata wplyw
na koordynacje ruchowsg, pamigé dtugotrwatg oraz site migsni szkieletowych myszy; zbadanie
rodzaju interakcji farmakokinetyczna lub/i farmakodynamiczna poprzez okre$lenie wplywu
ksantotoksyny na stezenie lekow przeciwpadaczkowych w homogenatach mézgéw myszy
metodg chromatografii cieczowej sprzezonej ze spektrometriag masowa (LC/MS/MS) oraz
ocena dziatania neuroprotekcyjnego w uszkodzeniach neuronéw hipokampa indukowanych
pilokarping. Wszystkie do§wiadczenia zostaly opisane przez Doktoranta satysfakcjonujaco
w czeSci eksperymentalnej rozprawy w oparciu o doniesienia literaturowe, a takze
wczesniejsze wyniki badan wlasnych prowadzonych w jednostce. Warto podkresli¢, iz
uzyskane dane oraz ich szczegélowa dyskusje poparto adekwatnymi testami
statystycznymi, co niewgtpliwie swiadczy o dobrym przygotowaniu Doktoranta do
prowadzenia badan naukowych. Uwage przykuwa rowniez znaczna iloS¢ zwierzat
wykorzystanych do testow (lacznie 600 myszy), co z cala pewnoscig wskazuje na jego duze
zaangazowanie w pracy eksperymentalnej i wynika ponadto z kompleksowego charakteru
postawionych celow badawczych, obejmujacych zaréwno badania in vive, jak i in vitro.
Co istotne, w przypadku testéw in vivo zostaly one zaakceptowane przez Komisj¢ Etyczna
dzialajacg przy Uniwersytecie Przyrodniczym w Lublinie. Z uwagi na multidyscyplinarny
charakter prezentowanych badan, moim zdaniem, w cze¢sci eksperymentalnej rozprawy
nalezy okresli¢, ktore z badan zostaly wykonane przez Doktoranta, a ktore z testow
wykonano w jednostkach zewnetrznych.

Do gtéwnych osiagnie¢ Doktoranta wynikajgcych z przeprowadzonych badan nalezy
przede wszystkim udowodnienie korzystnej interakcji pomigdzy ksantotoksyng zastosowang
w dawce 50 mgkg i dwoma lekami przeciwpadaczkowymi, mianowicie kwasem
walproinowym oraz lewetyracetamem, natomiast interakcji tej nie obserwowano dla
fenobarbitalu 1 lakozamidu. Na uwage zastuguje rowniez fakt, iz uzyskane wyniki wskazuja na
odmienny charakter wspomnianych interakcji, w przypadku kwasu walproinowego ma podfoze
farmakokinetyczne, natomiast dla lewetyracetamu, najprawdopodobniej farmakodynamiczne.
Co niezwykle korzystne, kombinacje te, ale rowniez potgczenia ksantotoksyny
z fenobarbitalem lub lakozamidem, nie uposledzaty w sposob istotny koordynacji ruchowej
myszy w tescie komina, sily ich mies$ni szkieletowych w tescie chwytania oraz pamigci
dhugotrwatej w tescie biernego unikania. Badania in vitro pokazaty, iz sama ksantotoksyna
podana myszom w dawce 50 mg/kg, jak rowniez jej kombinacje z lewetyracetamem (w dawce

2,83 mg/kg) oraz kwasem walproinowym (w dawce 44,44 mg/kg) byly pozbawione dziatania
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neuroprotekcyjnego w obrebie hipokampa myszy w uszkodzeniach indukowanych pilokarping
(w dawce 300 mg/kg). Dziatanie neuroprotekcyjne obserwowano natomiast dla wspomnianych
lekow zastosowanych w duzo wyzszych dawkach 19,37 mg/kg dla lewetyracetamu oraz 92,89
mg/kg dla kwasu walproinowego, ktore to odpowiadajg ich wartosciag EDso w tescie drgawek
6 Hz (32 mA). Moim zdaniem, dla pelniejszego obrazu dzialania ksantotoksyny w obrebie
hipokampa, a przede wszystkim w celu wykluczenia jej potencjalnego dzialania
neurodegeneracyjnego, powinny zosta¢ przeprowadzone dodatkowe testy, w ktorych
zostanie ona podana w kombinacji z lewetyracetamem i kwasem walproinowych
zastosowanych w dawkach, w ktorych obserwowano ich dzialanie neuroprotekcyjne.

Podsumowujac, uzyskane wyniki, uwazam z calym przekonaniem za oryginalne
i wartosciowe, a forme¢ ich dyskutowania za satysfakcjonujaca i na tym etapie
wyczerpujaca. Nalezy podkreslié, iz zastosowanie aktywnej kombinacji ksantotoksyna -
lek przeciwpadaczkowy wymaga dalszych bardzo szczegoélowych badan, farmako-
kinetycznych, farmakodynamicznych i przede wszystkim toksykologicznych. Badania
ujete w rozprawie doktorskiej zostaly zaplanowane w sposéb logiczny i konsekwentnie
zrealizowane. Doktorant w sposob jasny formuluje zakladane cele, umiejetnie dobiera
odpowiednie narzedzia badawcze, planuje kolejne eksperymenty, co uwazam za bardzo
cenne dla prac doswiadczalnych.

Z obowigzku Recenzenta jestem zobligowany do zwrocenia uwagi na kilka
nieScislosci, niedopatrzen i bledéw, ktore znajduja si¢ w rozprawie. Chcialbym
podkresli¢, iz moje uwagi w zadnym stopniu nie umniejszaja oryginalnosci, waloru
poznawczego prezentowanych wynikéw oraz wkladu otrzymanych danych w rozwdj
szeroko rozumianych nauk o zdrowiu, natomiast nalezy traktowac je jako sugestie, ktore
umozliwig przygotowanie dobrego materialu do publikacji.

e We Wstepie, s. 6, pomini¢ta zostata charakterystyka metabotropowych receptorow
glutaminergicznych, w szczeg6lnosci mGlurl i mGlur5, ktorych dysfunkcja jest istotna

w patomechanizmie napadow padaczkowych; s. 8, wyjasnienia wymaga okreslenie

dotyczace receptora GABA-A mianowicie ,,biatko wielonukleinowe™; s. 20, w Tabeli 3

mechanizm dziatania dla fenobarbitalu jest btedny; ponadto moim zdaniem warto

okresli¢ typ kanatu wapniowego, na ktory dziatajg poszczegdlne leki; s. 23, 24,26 127,

ilosci atoméw we wzorach sumarycznych pisze si¢ w indeksie dolnym, dodatkowo

konsekwentnie warto poda¢ nazwy chemiczne dla wszystkich lekéw (w rozprawie
widnieje nazwa jedynie dla lakozamidu). W przypadku opisu budowy chemicznej

fenobarbitalu, jego okreslenie jako pochodna pirymidyny jest zbyt ogdlne, chemicznie
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jest on heksahydropirymidyno-2,4,6-trionem, dodatkowo do wymienionych ugrupowan
decydujgcych o dziataniu barbituranéw na OUN nalezy doda¢ fragment alkinylowy,
ktory wystepuje w strukturze metaheksitalu; s. 26, wsrod dziatan niepozadanych kwasu
walproinowego powinno uwzgledni¢ si¢ charakterystyczny i bardzo niebezpieczny
efekt teratogenny leku; s. 27, zgodnie z nazewnictwem narzuconym przez FP,
prawidlowa nazwa leku to lewetyracetam, a nie lewetiracetam (ten bardzo drobny btad
pojawia sie w calej pracy i dotyczy rowniez brywaracetamu na Ryc. 6., s. 30); s. 29, na
Ryc. 5. brak modelu BLA, ktory pojawia si¢ w opisie ryciny, ponadto sugerowatbym
w miejsce okreslenia ,,model gamma-hydroksymaslanu” wprowadzi¢ nieco bardziej
precyzyjng nazwe — ,model uogélnionych napadéw typu nieswiadomosci
indukowanych y-hydroksy-maslanem”; s. 30, na Ryc. 6. nazwa ,,model rozniecania
lamotryging u szczur6w” jest mylgca, sugeruj¢ modyfikacj¢ na ,,model opornych na
lamotrygine drgawek rozniecanych z ukfadu limbicznego jadra migdatowatego™; s. 31,
podziat strukturalny kumaryn warto bytoby wzbogaci¢ o ogélne wzory chemiczne.

W czesdci Materiaty do badan, s. 40 wydaje sig, ze ilo$¢ myszy do oceny st¢zenia lekow
w homogenatach mézgu dla, kwasu walproinowego i lewetyracetamu oraz ich
kombinacji z ksantotoksyng jest btedna i powinna wynosi¢ 4 grupy po 8 myszy, co daje
warto$¢ 32, a nie 24; opis metody chromatograficznej na s. 44 powinien zosta¢
uzupehiony o istotne informacje odno$nie stosowanego gradientu rozpuszczalnikow,
tj. proporcji poczatkowej i koncowej uzytych eluentow oraz czasu. Dodatkowo
dyskusyjne jest zastosowanie jako fazy ruchomej roztworu formamidu, czy nie chodzito
o octan amonu?; s. 48, w obliczeniach statystycznych warto doprecyzowa¢ jakim
programem postugiwal si¢ Doktorant, ponadto we fragmencie tym pominigto test
t-Studenta, ktory pojawia si¢ w kontekscie pdzniejszej analizy danych.

W sekcji Wyniki korzystnie byloby zamiesci¢c pod Ryc. 8, 9, 10 i 11 nazwe
zastosowanej analizy statystycznej oraz jej rezultat, a takze umiesci¢ wartosci $rednich
przy kazdym stupku. Zabieg ten pozwoli na latwiejsza analiz¢ danych. Ponadto, biad
standardowy $redniej (SEM) jest wielkoscig stosowang rutynowo i nie ma potrzeby
opisywania go w legendzie danej ryciny jako kreski pionowe lub poziome w przypadku
Ryc. 12 i 13. Sugeruje réwniez usungé skroty lekow, ktore widnieja na osi rzednych
Ryc. 8,9, 10 1 11, a pozostawienie jedynie wielkosci EDso. W nagtéwku Tabel 4-8
wydaje mi si¢ logiczniejsze uzycie stwierdzenia ,,aktywnos$¢ przeciwdrgawkowa”
zamiast ,,aktywno$¢ przeciwpadaczkowa”; s. 59, Tabela 8, stwierdzenie: ,,catkowita

liczba zwierzgt badanych, ktorych oczekiwany efekt przeciwdrgawkowy miescit sig
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w zakresie od 16% do 84%”, znajdujace si¢ w jej legendzie jest dla mnie niejasne
i wymaga wyjasnienia; na Ryc. 12 i 13 skr6t HPLC powinien zosta¢ zamieniony na
poprawny tj. UHPLC; s. 65, w Tabeli 10 sita migsniowa wyrazona zostala w jednostce
gram-sita [gf], podczas gdy w Materiatach i metodach widnieje jako niutony; s. 68,
w podpisie Ryc. 14 przez omyltke znalazt si¢ fenobarbital, dla ktérego nie badano
dziatania neuroprotekcyjnego.

e W czesci dotyczacej oceny stezenia badanych substancji w mézgach myszy, nasuwa si¢
pytanie, czy przewidywane sg testy farmakokinetyczne, ktére pozwola na oceng frakcji
wolnej kwasu walproinowego podanego pojedynczo i w kombinacji z ksantotoksyng
w osoczu. Wyniki takich badan umozliwityby bardziej precyzyjne okreslenie, na
ktorym etapie farmakokinetyki dochodzi do interakcji leku z furanokumaryng.
Wskazuje na to rowniez sam Doktorant w dyskusji swojej rozprawy doktorskiej.

e Analiza piSmiennictwa ujawnita, iz kilka wymienionych pozycji nie posiada cytowan
w tekscie rozprawy, sa to prace nastepujacych autoréw: Baker (1998), Hui Yin (2013),
Kaminski (2004), Liang (2006), Pitkdnen (2005). W przypadku pracy Schmidt’a
i Loscher’a z 2005, w tekscie pojawia si¢ btedny rok 2011 (s. 22), natomiast praca Rigo

i wsp. (2002) zostata przez pomytke cytowana dwa razy na s. 28.

Reasumujac, pod wzgledem merytorycznym i formalnym przedlozona do oceny
praca w pelni odpowiada wymogom stawianym rozprawom o stopien doktora, ktore
okresla art. 13, ust. 1 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (tekst jednolity - Dz. U. z 2017 r.,
poz. 1789), zatem wnosz¢ do Wysokiej Rady Naukowej IMW w Lublinie, o jej przyjecie
i dopuszczenie Autora, Pana mgr Jaroslawa Ryszarda Bryda, do dalszych etapow

przewodu doktorskiego.

Krakéw, 11 listopada 2019 R !

wersytet Jagiellonski-Collegium Med
Katedra Chemii Farmaceutveznei




