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1. INFORMACJE OGOLNE

Magdalena Kotariska

(od 06.01.2001 do 20.03.2016 roku Magdalena Dudek)

2. POSIADANE DYPLOMY, STOPNIE NAUKOWE - Z
PODANIEM NAZWY, MIEJSCA | ROKU ICH UZYSKANIA
ORAZ TYTULU ROZPRAWY DOKTORSKIEJ

W czerwcu 2004 roku ukoriczytam z wyrdznieniem studia z zakresu analityki
medycznej na Wydziale Farmaceutycznym Uniwersytetu Jagielloriskiego Collegium
Medicum w Krakowie. Prace magisterska wykonatam w Katedrze Farmakodynamiki
Uniwersytetu Jagielloriskiego Collegium Medicum pod kierunkiem Pana
dr hab. Jacka Sapy - profesora UJ.

Tytut dra nauk farmaceutycznych otrzymatam w maju 2009 roku, przedstawiajgc
prace pt.: “Wptyw kwasu alfa-liponowego na rozwéj toleracji na nitrogliceryne w
badaniach in vitro i in vivo”. Praca zostata wyrézniona przez Rade Wydziatu
Farmaceutycznego Uniwersytetu Jagielloriskiego Collegium Medicum w Krakowie.

Promotorem mojej rozprawy doktorskiej byta Pani Prof. dr hab. Barbara Filipek.

3. INFORMACJE O DOTYCHCZASOWYM ZATRUDNIENIU W
JEDNOSTKACH NAUKOWYCH

Od stycznia 2005 roku pracuje w Katedrze Farmakodynamiki Uniwersytetu
Jagiellonskiego Collegium Medicum w Krakowie.

2005-2009 - na etacie naukowo-technicznym

2009-2011 - na etacie asystenta

od 01.10.2011 roku - na etacie adiunkta
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4. WSKAZANIE OSIAGNIEC WYNIKAJACYCH Z ART. 16, UST. 2
USTAWY Z DNIA 14 MARCA 2003 R. O STOPNIACH
NAUKOWYCH | TYTULE NAUKOWYM ORAZ O STOPNIACH I
TYTULE W ZAKRESIE SZTUKI (DZ. U. NR 65, POZ. 595, Z POZN.
ZM.) STANOWIACYCH PODSTAWE HABILITACJI

4.1. TYTUL OSIAGNIECIA NAUKOWEGO

Przedmiotem istotnego osiggniecia naukowego, bedgcego podstawa ubiegania sie
o stopien doktora habilitowanego jest powigzany tematycznie cykl szesciu
publikacji zatytulowanych: Poszukiwanie skutecznych i bezpiecznych
zwigzkéw redukujgcych mase ciata ws$réd ligandéw receptora

alfa;a-adrenergicznego lub 5HTs serotoninowego

Cykl obejmuje 6 oryginalnych artykutéw petnotekstowych, opublikowanych w
anglojezycznych czasopismach naukowych o zasiggu miedzynarodowym,
posiadajacych impact factor. Zgodnie z analizg bibliometryczng, taczny
wspétczynnik impact factor cyklu wynosi 17,052, a odpowiadajgca mu punktacja
Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego to 160 punktéw. We wszystkich
pracach jestem pierwszym autorem oraz autorem korespondencyjnym, a mdj

$redni procentowy udziat w prezentowanych publikacjach wynosi 77,5%.

4.2. WYKAZ PRAC STANOWIACYCH PODSTAWE HABILITACJI

H1 - Magdalena Dudek (Kotariska), Joanna Knutelska, Marek Bednarski,
Leszek Nowiriski, Matgorzata Zygmunt, Barbara Mordyl, Monika Gtuch-Lutwin,
Grzegorz Kazek, Jacek Sapa, Karolina Pytka. A Comparison of the Anorectic Effect
and Safety of the Alpha2-Adrenoceptor Ligands Guanfacine and Yohimbine in Rats
with Diet-Induced Obesity. PLoS One 2015:10, nr10 art. no. e0141327

(PloSOne; IF2015=3,057; MNiSW2015=40)



Zatgcznik 3. Magdalena Kotariska

H2 - Magdalena Dudek (Kotariska), Joanna Knutelska, Marek Bednarski,
Leszek Nowiriski, Matgorzata Zygmunt, Grzegorz Kazek, Barbara Mordyl, Monika
Gtuch-Lutwin, Paula Zargba, Katarzyna Kulig, Jacek Sapa. Pyrrolidin-2-one
derivatives may reduce body weight in rats with diet-induced obesity. Eur J
Pharmacol. 2016;776:146-155

(Elservier; IF2016=2,896; MNiSW16=30)

H3 - Magdalena Kotariska, Katarzyna Kulig, Monika Marcinkowska, Marek
Bednarski, Katarzyna Malawska, Paula Zareba. Metabolic benefits of 1-(3-(4-(o-
tolyl)piperazin-1-yl)propyl)pyrrolidin-2-one - a non-selective «&-adrenoceptor
antagonist. J Endocrinological Invest. 2017 doi: 10.1007/s40618-017-
0779-7

(Springer; IF2017=2,633; MNiSW201;=15)

H4 - Magdalena Dudek (Kotariska), Monika Marcinkowska, Adam Bucki,
Adrian Olczyk, Marcin Kotaczkowski. Idalopirdine - a small molecule antagonist of
5-HTs with therapeutic potential against obesity. Metab Brain Dis.
2015;30(6):1487-1494

(Springer; IF2015=2,603; MNiSW015=25)

H5 - Magdalena Kotariska, Klaudia Lustyk, Adam Bucki, Monika Marcinkowska,
Joanna Sniecikowska, Marcin Kotaczkowski. Idalopirdine, a selective 5-HT6

receptor antagonist, reduces food intake and body weight in a model of excessive
eating. Matab Brain Dis. 2018 doi: 10.1007/s11011-017-0175-1

(Springer; IF2017=2,297; MNiSW51,=20)

H6 - Magdalena Kotariska, Joanna Sniecikowska, Magdalena Jastrzebska-
Wiesek, Marcin Kotaczkowski, Karolina Pytka. Metabolic and cardiovascular
benefits and risks of EMD386088 — 5-HTé receptor partial agonist and dopamine
transporter inhibitor. Frontiers in Neurosci. 2017;11:50.

(Frontiers; IF2017=3,566; MNiSW201,=30)
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4.3. OMOWIENIE CELU NAUKOWEGO WW. PRACY | OSIAGNIETYCH
WYNIKOW WRAZ Z OMOWIENIEM ICH EWENTUALNEGO
WYKORZYSTANIA - PREZENTACJA WYNIKOW STANOWIACYCH
PODSTAWE HABILITACJI

1. Wstep podkreslajacy znaczenie prowadzonych badan
Nadwaga oraz otyto$¢ sa powaznym problemem zdrowotnym. Swiatowa

Organizacja Zdrowia (WHO) szacuje, ze dotykajg one od 30 do 80 % dorostych oraz
az do 30% dzieci, a efektywne ich leczenie nalezy do gtéwnych probleméw
zdrowotnych 21-go wieku [1]. Co wigcej, WHO uznata otylos¢ za epidemie XXI
wieku. U oséb otylych znacznie czesciej wystepuja choroby ukfadu krazenia:
choroba niedokrwienna serca i nadci$nienie tetnicze; choroby uktadu
pokarmowego: kamica zéfciowa i niealkoholowe sttuszczenie watroby; cukrzyca
oraz zwiekszone ryzyko rozwoju niektérych nowotworéw: jelita grubego,
pecherzyka zétciowego, trzustki i nerek [2, 3].

Poszukiwania skutecznego i bezpiecznego leku przeciwko otylosci trwajg juz
ponad 100 lat. W terapii stosowano: hormony tarczycy, leki sympatykomimetyczne
(efedryna, amfetamina), czy leki nasilajgce dziatanie serotoniny (fenfluramina,
sibutramina). Wszystkie proby leczenia, pomimo do$¢ dobrej skutecznosci,
obarczone byly wystepowaniem powaznych dziatari niepozadanych [4]. Obecnie
zarejestrowane do leczenia otylosci leki, jak: orlistat, fentermina/topiramat,
bupropion/naltrekson, liraglutyd, lorkaseryna nie zawsze wykazujg oczekiwang
skuteczno$¢ i bezpieczeristwo [5, 6], nie sg dopuszczone do stosowania we
wszystkich krajach i nie moga by¢ stosowane u wszystkich pacjentéw. Biorgc pod
uwage stale wzrastajgcg liczbe oséb otylych, i powigzanie ze zwigkszong
zapadalnoscia na liczne choroby z powaznymi powiktaniami - poszukiwanie
skutecznego i bezpiecznego leku redukujgcego mase ciata jest jak najbardziej

uzasadnione i potrzebne.

2. Cel naukowy
Celem prowadzonych przeze mnie badar bylo poszukiwanie

skutecznych zwigzkéw redukujgcych mase ciata otytych zwierzat,
a takze zwigzkéw zdolnych zmniejszaé ilo§é przyjmowanych kalorii
podczas stosowania diety, ktérg zwierzeta nadmiernie si¢ objadaja,
ktére pozbawione bylyby nieakceptowalnych dziatari niepozadanych
z uktadu krazenia. Poszukiwatam skutecznych i bezpiecznych
czgsteczek ws$réd znanych oraz nowych ligandéw receptora
alfaza-adrenergicznego lub 5HT¢ serotoninowego.
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2.1. Szczegétowe cele w badaniach ligandéw oz-adrenergicznych

U ludzi katecholaminy oraz insulina sg bardzo waznymi czynnikami
regulujagcymi lipolize. Katecholaminy wptywajg na lipolize poprzez receptory
- oraz B-adrenergiczne. Pobudzenie receptoréw o-adrenergicznych prowadzi do
zahamowania lipolizy. Natomiast pobudzenie receptoréw p-adrenergicznych
prowadzi do nasilenia lipolizy [7, 8, 9]. Przypuszcza sie, iz u ludzi otytych wystepuje
opornos¢ na katecholaminy w ttuszczowej tkance podskérnej. Zmniejsza sie liczba
i wrazliwos¢ receptoréw B-adrenergicznych, a takze wzrasta stymulacja receptoréw
oz-adrenergicznych. Moze to prowadzi¢ do zmniejszenia intensywnosci lipolizy
i nadmiernego odktadania sie triacylogliceroli w adipocytach [7]. Antagonisci
receptoréw -adrenergicznych moga zmniejsza¢ mase ciata otylych osobnikéw
poprzez: 1. nasilenie aktywnosci sympatycznego uktadu nerwowego w wyniku
blokowania presynaptycznych receptoréw «.-adrenergicznych - odhamowanie
uwalniania amin katecholowych; 2. blokowanie receptoréw z-adrenergicznych
w tkance ttuszczowej, ktérych fizjologiczne pobudzenie prowadzi do zmniejszania
lipolizy; 3. nasilenie termogenezy (bezposrednio oraz posrednio poprzez
zwigkszanie pobudzenia receptoréw B-adrenergicznych w wyniku nasilenia
aktywnosci uktadu sympatycznego) [10].

Zwigzki dziatajgce antagonistycznie w stosunku do receptoréw
oz-adrenergicznych jak np. johimbina prébowano wczesniej zastosowaé w leczeniu
otytosci [11, 12]. Jednak ze wzgledu na dziatania niepozgdane zwigzane z uktadem
sercowo-naczyniowym (szczegdlnie poczatkowo wzrost cisnienia tetniczego krwi,
a nastepnie hipotonia ortostatyczna) badania takie nie sg prowadzone na szeroka
skale. Blokowanie receptoréw o-adrenergicznych jako punkt uchwytu dziatania
zwigzkédw mogacych redukowaé mase ciata nie jest wiec nowoscia. Celem
prowadzonych przeze mnie badar byto jednak poszukiwanie nowych
rozwigzan, aby przy zachowanej skutecznosci zwigkszy¢ istotnie
bezpieczeistwo  ich  stosowania. @ Zatozono  zaprojektowanie
i zsyntetyzowanie oraz przebadanie czesciowych agonistéw
receptoréw o:-adrenergicznych, o stabej aktywnosci wewnetrznej.
Pozostawienie czesciowego pobudzania receptoréw (niski poziom aktywnosci
wewnetrznej) teoretycznie powinno zmniejszac fizjologiczne dziatanie naturalnych
ligandéw przez receptor, ale nie tak radykalnie jak przy zastosowaniu antagonisty
(zachowana skutecznosé¢, zwigkszone bezpieczenstwo). Dodatkowo przewlekte
stosowanie czeéciowego agonisty nie powinno indukowaé¢ zmian gestosci

i wrazliwosci receptoréw (up-regulacja) obserwowanych przy przewlektym
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stosowaniu antagonistéw, co teoretycznie dawatoby nadzieje na utrzymanie
skutecznosci przy przewlektym stosowaniu.

Dodatkowym celem bylo takie zwiekszenie selektywnosci do
receptoréw o.-adrenergicznych, pozbawienie wigzania czasteczek do
receptoréw  «s-adrenergicznych.  Blokowanie = bowiem  receptoréw
oq-adrenergicznych, choé moze przynosi¢ korzystny wptyw na profil lipidowy
i weglowodanowy, jest powodem istotnych nieakceptowalnych zaburzeri z ukfadu
krazenia - nadmierne, gwafttowne spadki cisnienia tetniczego krwi oraz
z oérodkowego uktadu nerwowego - sedacja.

Kolejnym celem byto zwiekszenie selektywnos$ci do receptora
oa-adrenergicznego, aby ograniczy¢ zaburzenia naczyniowe zwigzane

z blokowaniem receptoréw Os- oraz xc-adrenergicznych.

2.2. Szczegbétowe cele w badaniu ligandéw receptora 5HTs
serotoninowego

Receptory 5HT, serotoninergiczne odgrywaja istotna role w kontrolowaniu
zachowari zywieniowych oraz w procesach sytosci [13, 14]. Badania wykazaty,
ze ligandy tego receptora moga skutecznie zmniejsza¢ otytos¢ [13, 15], moga takze
dziata¢ anorektycznie przez wplyw na osrodek sytosci i poprzez hamowanie
przyjmowania pokarmu zmniejsza¢ mase ciata w réznych modelach otytosci [13, 15,
16). Poszukiwanie nowych aktywnych zwiagzkéw zwigzanych z tym mechanizmem
dziatania wydaje sie byé celnym torem poszukiwari, gdyz liczne dane
w eksperymentalnych modelach otytosci dowodzg, iz ligandy receptora SHTs moga
zmniejszaé ryzyko zaburzeri sercowo-naczyniowych zwigzanych z otytoscig [13],
a niewatpliwe takie zaburzenia s3 obecnie powaznym problemem wielu pacjentéw,
a takze najczestsza przyczyna wycofywania skutecznych lekéw stosowanych
dotychczas w otytosci.

Celem moich badai byto sprawdzenie skutecznosci oraz
bezpieczerfistwa stosowania wybranych ligandéw receptora 5HTs
serotoninergicznego: 1. idalopirdyny - antagonisty tego receptora,
obecnie znajdujacej sie w trzeciej fazie badar klinicznych ze wzgledu
na swoje korzystne dzialanie w chorobie Alzheimera, 2. innych,
niedawno odkrytych ligandéw receptora 5HTs serotoninergicznego.
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3. Oméwienie osiggnietych wynikéw

3.1. Badania ligandéw receptora alfa;-adrenergicznego
Zgodnie z zatozonymi celami, zaczetam badania od okreslania wptywu

agonistéw receptora Oz-adrenergicznego na mase ciata otylych zwierzat.
Wybratam dwa znane leki, ligandy receptoréw az-adrenergicznych — guanfacyne
oraz guanabenz, réznigce si¢ profilem dziatania receptorowego do podtypdéw
receptoréw a-adrenergicznych. Okazato sig, iz w stosowanym do badari modelu
otylosci oba ligandy podczas przewlektego podawania istotnie zmniejszajg mase
ciata zwierzat otylych, co teoretycznie jest zaskakujace, gdyz oba leki s3 agonistami
receptora Oza-adrenergicznego, odpowiednio o aktywnosci wewnetrznej réwnej
80% oraz 100% [17, H1]. Poréwnanie skutecznosci oraz dziatari niepozgdanych
guanfacyny — wzorcowego czesciowego agonisty oraz johimbiny — wzorcowego
antagonisty receptoréw oza-adrenergicznych przedstawitam w pierwszej pracy
z cyklu [H1].

H1 - Magdalena Dudek (Kotariska), Joanna Knutelska, Marek Bednarski, Leszek Nowirski,
Matgorzata Zygmunt, Barbara Mordyl, Monika Gluch-Lutwin, Grzegorz Kazek, Jacek Sapa, Karolina
Pytka. A Comparison of the Anorectic Effect and Safety of the Alpha2-Adrenoceptor Ligands
Guanfacine and Yohimbine in Rats with Diet-Induced Obesity. PLoS One 2015:10, nr10 art. no.
€0141327 - cata praca w zatgczniku nr 5.

Otyto$¢ u szczuréw indukowatam podawaniem paszy bogato-tfuszczowej przez okres
10 tygodni. Nastepnie przez 30 dni podawatam dootrzewnowo johimbine w dawkach odpowiednio
2 lub 5 mg/kg m.c. /dzien lub guanfacyne w dawkach 0,5 lub 2 mg/kg m.c./dzien. Zwierzeta
wazylam codziennie i monitorowatam ilos¢ spozywanego pokarmu oraz wypitej wody. Wplyw
na aktywnos¢ lokomotoryczng oraz temperature ciata mierzylam telemetrycznie stosujgc
innowacyjng aparature - Stellar Telemetry firmy TSE-Systems. W trakcie tych pomiaréw zwierzeta
bytowaty w klatkach hodowlanych, a pomiary odbywaty sie bez zadnej ingerencji z mojej strony, tak
wiec maksymalnie zostat ograniczony stres w trakcie wykonywania tych badan.

Po okresie podawania guanfacyny w dawce 2 mg/kg m.c./dzierr masa ciata zwierzat byfa
o 15,24% nizsza niz przed podawaniem leku oraz o 22,21% nizsza, niz u zwierzat otyfych z grupy
kontrolnej. Zmiany te byly istotne statystycznie. Po okresie podawania johimbiny w dawce
5 mg/kg m.c./dziern zwierzeta wazyly istotnie statystycznie mniej niz zwierzeta otyte z grupy
kontrolnej. Réznica wynosita 8,17%. Oba badane leki spowodowaty, iz zwierzeta spozywaty istotnie
mniej kalorii, niz zwierzeta w grupie kontrolnej. Takze ilos¢ otrzewnowej tkanki ttuszczowej byta
istotnie nizsza u zwierzat otrzymujgcych guanfacyne lub johimbine. U zwierzat, ktérym podawano
guanfacyne w dawce 2 mg/kg m.c./dzier stwierdzono wyzszy poziom glicerolu w poréwnaniu do
poziomu oznaczonego u zwierzat otylych z grupy kontrolnej (wskaznik lipolizy). U otytych zwierzat
leczonych johimbing poziom glukozy byt istotnie statystycznie nizszy, a poziom glicerolu istotnie
statystycznie wyzszy w poréwnaniu do poziomu tych parametréw oznaczonych w grupie kontrolnej.
Oba leki obnizaty temperature ciata zwierzat (rezultat aktywacji mechanizméw odpowiedzialnych za
utrzymanie temperatury ciafa).
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Uzyskatam zatem ciekawe wyniki — oba badane leki guanfacyna - czesciowy agonista
receptora o;-adrenergicznego, jak i johimbina antagonista receptora az-adrenergicznego korzystnie
wplywaly na mase ciata oraz wyréwnywaly zaburzenia metaboliczne — korzystnie wptywaly na profil
lipidowy.

Nastepnie przeprowadzitam wstepne badania bezpieczeristwa stosowania tych lekéw
w badanych dawkach. Niestety guanfacyna istotnie statystycznie podnosifa cisnienie tetnicze krwi
po podaniu dootrzewnowym szczurom normotensyjnym w dawce 2 mg/kg m.c. oraz powodowata
bradykardie. Wywolywafa takze w tej dawce istotng sedacje u szczuréw z indukowang otytoscig po
pierwszym podaniu, jednak po 29 podaniach sedacji nie zanotowano. Po 30 dniowym podawaniu
guanfacyny, u szczuréw otylych oznaczono istotny statystycznie wzrost poziomu kortyzolu oraz
glukozy, co niestety wskazywato na wzrost poziomu stresu u zwierzat. Natomiast johimbina
w dawce 5 mg/kg m.c. istotnie statystycznie obnizata ci$nienie tetnicze krwi u szczuréw
normotensyjnych oraz zmniejszata czestotliwo$¢ pracy serca. Nie wplywata natomiast na ruchliwosc¢
spontaniczng oraz poziom kortyzolu u zwierzat z indukowang otytoscia.

Badania wskazaly, ze zaréwno johimbina, jak i guanfacyna moga obniza¢ mase ciata otyfych
zwierzat oraz wykazuja dziatanie anorektyczne. Pierwszy raz zostala pokazana skutecznosc¢
guanfacyny w tym zakresie oraz fakt, ze dziata ona silniej niz johimbina. Jest to pierwsza praca
wskazujaca, iz czeéciowy agonista receptoréw az-adrenergicznych moze zmniejsza¢ mase ciafa
u otylych zwierzat. Badania potwierdzily takze, ze guanfacyna nie dziata typowo jak inni agonisci
receptoréw a-adrenergicznych (np. klonidyna, ksylazyna), i dlatego jest ciekawym ligandem tego
receptora. Niestety jednak badania nie potwierdzity bezpieczeristwa przewlekfego stosowania
guanfacyny w otytosci. Niekorzystne dziatania guanfacyny na cinienie tetnicze krwi, rytm serca,
poziom glukozy oraz kortyzolu, wystepujace w skutecznej dawce, wigza sig¢ niewatpliwie z istotnym

wplywem tego leku na receptory a-adrenergiczne oraz oize- i Ozc-adrenergiczne.

Zadawalajgca skuteczno$é¢ guanfacyny sktonita kierowany przeze mnie zespét
do zaprojektowania, zsyntetyzowania oraz przebadania pochodnych guanfacyny.
Zaprojektowano kilkanascie zwigzkéw, ktére teoretycznie powinny spetniac
przyjete i przedstawione powyzej zatozenia - selektywno$é do receptora
o2a-adrenergicznego oraz czeéciowy agonizm, stabszy niz guanfacyny.
Badania powinowactwa oraz aktywnosci wewnetrznej wzgledem receptora
o.-adrenergicznego nie  potwierdzity jednak oczekiwanego dziatania -
zaprojektowane zwiazki nie dziataly przez receptor &za-adrenergiczny. Publikacja
z uzyskanych wynikéw zostanie opublikowana w 2018 roku - praca przyjeta jest do
druku [B35].

Dalej, zaprojektowano oraz zsyntetyzowano takze kilkanascie pochodnych
guanabenzu, wedtug ustalonych wczesniej, opisanych powyzej zatozen. Kilka
zwigzkow wykazato istotne powinowactwo do  receptora
oza-adrenergicznego  (6-11 nM), nie wigzac sie istotnie do receptoréw
ozs-adrenergicznego oraz «s-adrenergicznych. Osiggnieto zatem zafozony
teoretycznie cel. Nastepnie przeprowadzitam badania skutecznosci zmniejszania
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masy ciata dla trzech wybranych ligandéw, ktére charakteryzuja sie najciekawszymi
profilami wptywu na receptory adrenergiczne (sg czesciowymi agonistami). Jeden
ze zwigzkéw charakteryzuje sie istotng skutecznoscig. Obecnie sprawdzana jest
mozliwos¢ uzyskania ochrony patentowej dla tej struktury w badanym wskazaniu,
dlatego szczegdtowe wyniki nie moga byc jeszcze ujawniane. Jestem takze w
trakcie przygotowywania publikacji traktujgcej o dziataniu guanabenzu na mase
ciata, ktérg zamierzam opublikowa¢ po wyjasnieniu kwestii wspomnianej ochrony
patentowe;.

Podjeliémy takze préby zaprojektowania oraz zsyntetyzowania czesciowych
agonistéw receptoréw &z-adrenergicznych w oparciu o strukture znanego liganda
tych receptoréw - ARC239. Ligand ten jest antagonistg receptoréw zaréwno
ai- jak i oz-adrenergicznych. Uzyskane struktury udato sie istotnie pozbawic¢
wplywu na receptory oi-adrenergiczne, co niewatpliwie nalezy uzna¢ za sukces.
Niestety wsréd zsyntetyzowanych zwigzkéw nie uzyskaliSmy czesciowego agonisty
receptora Oza-adrenergicznego, a zwiazki nie wykazywaly istotnego wptywu na
mase ciata zwierzat otylych. Zwigzki silnie wigzaly sie do receptora
ozs-adrenergicznego. Pigé zwigzkéw o najwiekszym powinowactwie poddano
badaniom wptywu na agregacje ptytek krwi, gdyz antagonisci tego receptora moga
by¢ skuteczne w tym zakresie. Trzy z badanych zwigzkéw wykazuja istotne
dziatanie antyagregacyjne. Wyniki badan zostaly opracowane i sa w trakcie
publikowania.

Podjetam takze prébe poszukiwania czesciowych agonistéw receptora
xza-adrenergicznego wsréd pochodnych pirolidyn-2-onu. Zwiazki o takiej budowie
i istotnym powinowactwie w stosunku do receptoréw adrenergicznych od wielu lat
bada si¢ na Wydziale Farmaceutycznym Uniwersytetu Jagielloriskiego Collegium
Medicum. Z opisanych wczesniej struktur [18], wybratam trzy zwiazki o istotnym
powinowactwie do receptora Oa-adrenergicznego, réznigce sie selektywnoscig
w stosunku do pozostatych receptoréw «o-adrenergicznych. Przeprowadzone
badania potwierdzity jednak, iz sg to antagonisci tego receptora. Wykonatam
jednak badania wptywu tych struktur na mase ciata zwierzat z otytoscig indukowang
paszg bogato-ttuszczowg oraz wstepne badania z zakresu farmakologii
bezpieczeristwa. Dwa sposréd badanych zwigzkéw wykazaty istotng skutecznosé
w redukcji masy ciata lub/i zaburzert metabolicznych (zaburzenia profilu lipidowego
i weglowodanowego), przy braku istotnych zaburzeri w obrebie uktadu krazenia
oraz sedacji. Szczegétowe wyniki przedstawitam w kolejnych dwéch publikacjach
wchodzacych do cyklu prac stanowigcych podstawe habilitacji [H2 i H3].
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H2 -~ Magdalena Dudek (Kotarska), Joanna Knutelska, Marek Bednarski, Leszek Nowiriski,
Matgorzata Zygmunt, Grzegorz Kazek, Barbara Mordyl, Monika Gfuch-Lutwin, Paula Zareba,
Katarzyna Kulig, Jacek Sapa. Pyrrolidin-2-one derivatives may reduce body weight in rats with diet-
induced obesity. Eur. J. Pharmacol. 2016;776:146-155 - cata praca w zataczniku nr 5.

Do badan wybrano dwa zwigzki — antagonistéw receptoréw «-adrenergicznych. Zwigzek 1
silniej wigze si¢ do receptora oa-adrenergicznego niz &zs-adrenergicznego, podczas gdy zwiagzek 2
silniej wigze sie do receptora &zs-adrenergicznego. Oba badane zwiazki nieznacznie wiaza sie do
receptoréw ai-adrenergicznych (K; odpowiednio dla zwiazku 1i2 = 297,9 i 649 nM).

Otytos¢ u szczuréw indukowalam podawaniem paszy bogato-tluszczowej przez okres
10 tygodni. Nastepnie przez 30 dni podawafam dootrzewnowo dwa badane zwigzki w dawkach
2,5 lub 5 mg/kg m.c. /dzier. Zwierzgeta wazytam codziennie i monitorowatam ilos¢ spozywanego
pokarmu oraz wypitej wody. Wplyw na cisnienie tetnicze krwi, aktywnos¢ lokomotoryczna oraz
temperature ciata mierzylam telemetrycznie. W trakcie tych pomiaréw zwierzeta bytowaly w
klatkach hodowlanych, a pomiary odbywaly sie bez zadnej ingerencji z mojej strony, tak wiec
maksymalnie zostat ograniczony stres w trakcie wykonywania tych badan.

Zwigzek 1 podawany w dawce 5 mg/kg m.c./dzien przez 30 dni, istotnie zredukowat mase
ciata zwierzat otytych do poziomu masy ciata zwierzat kontrolnych karmionych paszg standardowa.
Zwigzek ten wykazywat takze dziatanie anorektyczne oraz istotnie zmniejszat iloé¢ otrzewnowej
tkanki ttuszczowej, korzystnie wpfywat na poziom glukozy oraz podnosit poziom glicerolu, istotnie
obnizat temperature ciata przez 2 h po podaniu.

Wstepne badania bezpieczeristwa wykazaly, iz zwigzek ten nie wplywa na aktywnosc
spontaniczng, poziom kortyzolu oraz na cis$nienie tetnicze krwi po przewlektym podawaniu szczurom
normotensyjnym (pomiary telemetryczne).

Kolejne badania zwigzku 1 potrzebne sg do okreslenia doktadnego mechanizmu dziatania
redukujgcego mase ciafa i wyréwnujgcego zaburzenia metaboliczne. Lecz niewatpliwym sukcesem
jest odkrycie jego korzystnych wfasciwosci w tym zakresie.

Dziatanie zwigzku 2 na mase ciata i zaburzenia metaboliczne nie byto istotne, cho¢ wykazano
nieznaczne korzysci przy przewlektym jego stosowaniu. Réznice w dziataniu receptorowym zwigzku
1 i zwigzku 2 podkreslaja, iz przy poszukiwaniu skutecznej struktury redukujacej mase ciata wazny
jest wplyw na podtyp aza receptoréw adrenergicznych.

H3 - Magdalena Kotariska, Katarzyna Kulig, Monika Marcinkowska, Marek Bednarski, Katarzyna
Malawska, Paula Zargba. Metabolic benefits of 1-(3-(4-(o-tolyl)piperazin-1-yl)propyl)pyrrolidin-2-one
- a non-selective a-adrenoceptor antagonist. J Endocrinological Invest. 2017 doi: 10.1007/s40618-
017-0779-7 — cata praca w zatgczniku nr 5.

Do badan wybrano zwigzek, antagoniste receptoréw «-adrenergicznych, ktéry istotnie
wigze si¢ do receptoréw «is-adrenergicznych (ICso = 32,6 + 0,69 nM) oraz do receptoréw
oza-adrenergicznych (ICso = 213 = 32 nM).

Otytos¢ u szczuréw indukowalam podawaniem paszy bogato-tluszczowej przez okres
10 tygodni. Nastepnie przez 30 dni podawatam dootrzewnowo badany zwigzek w dawkach 2 lub
5 mg/kg m.c. /dzien. Zwierzeta wazytam codziennie i monitorowatam ilos¢ spozywanego pokarmu
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oraz wypitej wody. Wplyw na cisnienie tetnicze krwi, aktywnos¢ lokomotoryczng oraz temperature
ciata mierzytam telemetrycznie. W trakcie tych pomiaréw zwierzeta bytowaly w klatkach
hodowlanych, a pomiary odbywaly sie bez zadnej ingerencji z mojej strony, tak wiec maksymalnie
zostat ograniczony stres w trakcie wykonywania tych badar.

Badany zwigzek nie obnizat istotnie statystycznie masy ciata otylych zwierzat. Nieznaczenie
tylko zmniejszat ilos¢ otrzewnowej tkanki tuszczowej. Nie wplywat takze na temperature ciata.
Jednak w dawce 5 mg/kg m.c./dzier istotnie obnizat poziom glukozy we krwi oraz obnizat poziom
triglicerydéw. Nie wpfywat natomiast na aktywno$¢ spontaniczng oraz cisnienie tetnicze krwi
w badaniach przewlektych (metody telemetryczne).

Przeprowadzone badania pokazaly, ze nieselektywny antagonista receptoréw
a-adrenergicznych, pochodna pirolidyn-2-onu, moze zmniejsza¢ podniesiony poziom glukozy
i triglicerydéw u otyfych zwierzat, bez wplywu na cisnienie tetnicze krwi. Brak wplywu na mase ciafa
moze by¢ spowodowany potrzeba diuzszego jego stosowania. Obecnie nie jest zarejestrowany
zaden lek o dziataniu a-adrenolitycznym, ktéry nie zaburzatby ciénienia tetniczego krwi, a taki
zwigzek mégtby zmniejsza¢ hiperglikemie i dyslipidemie zwigzane z odzywianiem sie dieta
bogatotfuszczowa. Utrzymanie euglikemii jest jednym z celéw efektywnej terapii syndromu
metabolicznego, jak réwniez ostrych zaburzen sercowych, wlaczajac zawat, gdyz zmniejsza sie
wtedy u pacjenta ryzyko komplikacji sercowych.

Uzyskane wyniki dla pochodnych pirolidyn-2-onu wskazaly, iz zasadnym jest
poszukiwanie zwigzkéw zmniejszajgcych mase ciata wsréd podobnych struktur.
Podjeto dlatego préobe zaprojektowania i zsyntetyzowania nowych ligandéw
receptora Oia-adrenergicznego w oparciu o aktywne struktury. Jednak nowo-
zsyntetyzowane zwigzki charakteryzujg sie istotnym powinowactwem tylko do
receptora «s-adrenergicznego. Dla tych 2zwigzkéw przeprowadzono badania
wptywu na ci$nienie tetnicze krwi oraz na zaburzenia pracy serca w réznych
modelach arytmii u szczuréw, gdyz wykazano iz ligandy receptora
xs-adrenergicznego o podobne] budowie chemicznej mogg mieé korzystne
wiasciwosci w tym zakresie [19, 20]. Wyniki przedstawiono w dwéch publikacjach
[B15, B17].

3.2. Badania ligandéw receptora 5HT¢ serotoninowego

Zaplanowatam i przeprowadzitam badania oceniajgce wptyw idalopirdyny —
antagonisty receptora 5HTs serotoninowego o okreslonym juz bezpieczenstwie
stosowania u ludzi - na mase ciata zwierzat z otyloscig indukowang podawaniem
paszy bogato-tluszczowej [H4]. Zwierzeta w trakcie leczenia trwajacego 21 dni
istotnie mniej jadly, a takze istotnie mniej wazyly, mialy mniejszy poziom
triglicerydéw oraz mniejszg ilo$¢ otrzewnowej tkanki tluszczowej. Co bardzo

istotne - badania wykazaly, iz u zwierzat z fizjologiczng masg ciata, zwigzek ten nie
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powoduje zmniejszenia masy ciata, a takie dziatanie mogtoby by¢ uznane jako
dziatanie niepozgdane. Co wiecej, idalopirdyna nie wptywata na ruchliwosc¢
spontaniczng w badaniach przewlektych przeprowadzonych w warunkach
naturalnego bytowania zwierzat, nie dziatala sedatywnie, ani nie wywolywata
pobudzenia zwierzat, co jest wazne z punktu widzenia terapii przewlektej.

H4 - Magdalena Dudek (Kotariska), Monika Marcinkowska, Adam Bucki, Adrian Olczyk, Marcin
Kotaczkowski. Idalopirdine - a small molecule antagonist of 5-HTs with therapeutic potential against
obesity. Metab. Brain Dis. 2015;30(6):1487-1494 - cata praca w zatgczniku nr 5.

Otytos¢ u szczuréw indukowatam podawaniem paszy bogato-tfuszczowej przez okres
10 tygodni. Nastepnie przez 21 dni podawatam dootrzewnowo badany zwigzek w dawce
5 mg/kg m.c. /dzien. Zwierzeta wazylam codziennie i monitorowatam ilos¢ spozywanego pokarmu
oraz wypitej wody. Wplyw na aktywnosé lokomotoryczna mierzytam telemetrycznie. W trakcie tych
pomiaréw zwierzeta bytowaly w klatkach hodowlanych, a pomiary odbywaly sie bez zadnej
ingerencji z mojej strony, tak wigc maksymalnie zostat ograniczony stres w trakcie wykonywania
tych badan.
Idalopirdyna podawana dootrzewnowo szczurom karmionym paszg wysokotfuszczowg powodowata
istotny statystycznie spadek masy ciata w poréwnaniu do masy ciala szczuréw
w grupie kontrolnej z otytoicig. Zwierzeta, ktérym podawano idalopirdyne wazyty o 9,2% mniej,
spozywaly istotnie mniej pokarmu, po zakoriczonym leczeniu miaty mniejsza ilo$é tkanki ttuszczowej
w otrzewnej, oraz nizszy poziom triglicerydéw w poréwnaniu do zwierzat z grupy kontrolnej otyfej.
Poréwnywalny spadek masy ciata w analogicznym modelu otytoéci oznaczono wczeséniej dla
sibutraminy w dawce 3 mg/kg m.c./dzien [24], a takze dla innego antagonisty receptora 5HTs — PRX-
07034 [13]. Jest to wiec wynik znaczacy, a badany ligand warty dalszych badar w tym kierunku.

Nastepnie zbadatam wplyw idalopirdyny na ilos¢ spozywanych kalorii
w modelu nadmiernego objadania sie [H5]. Zwierzeta pomimo dostepnosci
produktéw, ktére lubig spozywa¢ w nadmiarze (ser, orzeszki, czekolada, mleko),
istotnie mniej jadly i w czasie podawania idalopirdyny istotnie mniej przybieraty na
wadze w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Mechanizm dziatania idalopirdyny —
antagonizm do receptora 5HT, $cisle sugeruje, iz zmniejszanie przyjmowania
pokarmu mogto by¢ zwigzane z pobudzaniem osrodka sytosci. Trudno jest jednak,
a wrecz niemozliwe jest zbadanie odczué¢ u zwierzat (nie motywacje, a odczucia),
dlatego dalsze badania, najlepiej juz u ochotnikéw moglyby potwierdzi¢ to
przypuszczenie. Jest to mozliwe, gdyz zwigzek ten podlega badaniom klinicznym
u chorych z chorobg Alzheimera. Wyniki moich badan dowodzg jednoznacznie, ze
idalopirdyna ma potencjat w zmniejszaniu otytosci.
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H5 - Magdalena Kotariska, Klaudia Lustyk, Adam Bucki, Monika Marcinkowska, Joanna
Sniecikowska, Marcin Kotaczkowski. Idalopirdine, a selective 5-HTé receptor antagonist, reduces
food intake and body weight in a model of excessive eating. Matab Brain Dis 2018 doi:
10.1007/s11011-017-0175-1 - cata praca w zatgczniku nr 5.

Na podstawie literatury opracowalam model nadmiernego objadania sie dieta
preferencyjna, w ktérym szczury oprécz dostepnosci do paszy standardowej mialy nieograniczony
dostep do wysokiej jakosci produktéw, ktérymi lubig sie objadaé, tj.: sera zéttego, orzeszkéw
ziemnych, czekolady mlecznej, mleka kondensowanego 7%. Spozywanie tych produktéw
powodowato, iz zwierzeta znacznie szybciej przybieraly na wadze w poréwnaniu ze zwierzetami,
ktére karmione byly wytacznie pasza standardowa. Od 8 dnia stosowania diety, réznica masy ciafa
zwierzat, pomiedzy grupg karmiong paszg preferencyjng, a grupa kontrolng spozywajaca tylko
standardowg pasze, byfa istotna statystycznie i wynosita odpowiednio w 8 i 28 dniu 6,51% i 14,82%.
Dodatkowo u szczuréw, ktére mialy nieograniczong mozliwos¢ spozywania produktéw
preferencyjnych oznaczono istotny wzrost poziomu triglicerydéw, cholesterolu oraz glukozy we
krwi, a takze istotnie wigkszg ilos¢ tkanki ttuszczowej w otrzewnej. Udalo sie zatem opracowad
bardzo skuteczny model indukgcji otytosci i zaburzer metabolicznych.

W modelu nadmiernego objadania zwierzeta wazylam codziennie, a ilos¢ spozywanego
pokarmu oraz wypitej wody mierzytam trzy razy w tygodniu. Po okresie podawania badanego
zwigzku, od szczuréw pobratam krew na badania biochemiczne.

Wykonatam dodatkowo badanie wptywu idalopirdyny na ilos¢ spozywanego pokarmu po
jednorazowym podaniu leku zwierzetom, po okresie 20 godzinnego gfodzenia — model hiperfagii po
czasowym odstawieniu jedzenia. Test ten miat na celu sprawdzenie, czy idalopirdyna skutecznie
hamuje odruch objadania po okresie gfodzenia - wptyw zwigzku na osrodek sytosci.

Aby  wykluczy¢ prawdopodobieristwo, iz zmniejszone spozywanie produktéw
preferencyjnych spowodowane jest zaburzeniami przewodu pokarmowego, jak na przykfad
nudnosci, wykonatam pomiar ilosci przyjecia przez zwierzeta glinki kaolinowej (pica behavior test).

Zwierzeta, ktére otrzymywaly idalopirdyne i karmione byly pasza z produktami, ktérymi
lubig sie objadac, istotnie statystycznie mniej jadly w poréwnaniu do grupy kontrolnej analogicznie
karmionej. Dodatkowo mialy mniejszg ilos¢ tkanki ttuszczowej w otrzewnej, nizszy poziom
triglicerydéw, cholesterolu oraz glukozy. Wskazuje to, iz przyjmowanie idalopirdyny skutecznie
zapobiegato rozwojowi otytosci i zaburzeri metabolicznych. Dodatkowo idalopirdyna nie
powodowata zaburzer przewodu pokarmowego, jak nudnosci, co przy wczesniej okreslonym braku
wplywu na aktywnos¢ lokomotoryczng podkresla skuteczno$¢ | wstepnie wskazuje na
bezpieczenstwo jej dziatania. Idalopirdyna nie wpfywafa na ilos¢ przyjetego pokarmu po okresie
gtodzenia (model hiperfagii po gtodzeniu). Test ten uzywa sie czesto do wstepnej oceny wplywu na
ilos¢ przyjetego pokarmu. Skuteczne w redukcji masy ciata leki takie jak: sibutramina, lorkaseryna,
rimonabant, fenfluramina wykazywaty aktywnos$é w analogicznym modelu [25, 26, 27, 28]. Mozliwe
jest, ze antagonisci receptora 5HTs nie sg zdolni do indukowania statystycznie istotnego efektu w
eksperymencie po jednorazowym podaniu, tak jak w rzeczywistosci nie wpfywaja na ilos¢
przyjmowanego pokarmu po jednorazowym podaniu [13]. Jednak ze wzgledu na specjalny,
wymagany w tym modelu schemat karmienia przed podaniem zwigzku, nie jest mozliwe
przeprowadzenie tego samego eksperymentu po kilkakrotnym podawaniu. Dopiero badania u ludzi
moga potwierdzi¢ odczucia sytosci i gfodu po przewlektym stosowaniu tego zwigzku.
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Nastepnie wybratam do badan zwigzek ADN2013, ktéry takze wykazuje
powinowactwo do receptora 5HTs serotoninowego, a takze jest czesciowym
agonistg receptora D, dopaminowego. Wczesniej potwierdzono jego potencjat w
znoszeniu zaburzeri afektywnych i demencji [21]. Niestety zwigzek ten okazat sie
nieskuteczny w prowadzonych przeze mnie badaniach. Wyniki planuje
opublikowaé.

Dalej zaplanowatam i przeprowadzitam badania wplywu na mase ciafa
i zaburzenia metaboliczne ciekawego ze wzgledu na profil receptorowy zwiazku -
EMD-386088, ktéry jest czesciowym agonista receptora SHTs i inhibitorem
transportera dla dopaminy [Hé]. Zwigzek ten byt wczesniej szeroko badany pod
wzgledem wyréwnywania zaburzen afektywnych i charakteryzowat sie
skutecznoscia i bezpieczeristwem stosowania u zwierzat [22, 23].

Moje badania wykazaty natomiast, ze EMD-386088 zmniejszat mase ciata
oraz przyjmowanie kalorii u otytych zwierzat oraz u szczuréw w modelu
nadmiernego objadania sie. Pomimo zwigkszania dostepnosci
zewnatrzkomoérkowej dopaminy zwigzek ten nie powodowat nudnosci, co bytoby
nieakceptowalnym dziataniem niepozgdanym z punktu widzenia terapii przewlekte;j.
Przeprowadzone badania pokazujg zatem, ze zwigzek EMD-386088 ma potencjat
w zmniejszaniu otytosci i warty jest prowadzenia dalszych badan.

Hé6 - Magdalena Kotafiska, Joanna Sniecikowska, Magdalena Jastrzebska-Wiesek, Marcin
Kotaczkowski, Karolina Pytka. Metabolic and cardiovascular benefits and risks of EMD386088 -
5-HTé receptor partial agonist and dopamine transporter inhibitor. Frontiers in Neurosci.
2017;11:50 - cata praca w zatgczniku nr 5.

Badania zwigzku EMD386088 przeprowadzitam w dwdéch modelach: otyfosci wywofanej
podawaniem paszy bogato-tiuszczowej oraz nadmiernego objadania si¢ pasza preferencyjna.

Otytosé u szczuréw indukowatam podawaniem paszy bogato-tluszczowej przez okres
10 tygodni. Nastepnie przez 21 dni podawatam dootrzewnowo badany zwigzek w dawce
2,5 lub 5 mg/kg m.c./dzien (badania wptywu zwigzku na otyfosc).

Szczury bez otytosci karmitam paszg preferencyjng, ktérg zwierzeta nadmiernie sie objadaja
przez okres 21 dni. Réwnolegle podawafam badany zwigzek w dawce 5 mg/kg m.c./dzien (badania
wplywu zwigzku na ilo$¢ spozywania paszy preferencyjnej). Zwierzeta wazytam codziennie
i monitorowatam ilo$¢ spozywanego pokarmu oraz wypitej wody. W osoczu pobranym od zwierzat
z obu modeli oznaczytam ilos¢ glukozy oraz glicerolu.

Wykonafam badania ewentualnych zaburzeri ze strony przewodu pokarmowego przez
pomiar spozywania glinki kaolinowej (pica behavior test). Wpfyw na cisnienie tetnicze krwi
mierzytam telemetrycznie. W trakcie tych pomiaréw zwierzeta bytowaly w klatkach hodowlanych,
a pomiary odbywaly sie bez zadnej ingerencji z mojej strony, tak wiec maksymalnie zostat
ograniczony stres w trakcie wykonywania tych badan.
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Zwigzek EMD386088 w dawce 5 mg/kg m.c./dzien istotnie statystycznie zmniejszat mase
ciala zwierzat w obu modelach, w poréwnaniu z grupami kontrolnymi. U szczuréw, ktérym
podawano badany zwigzek oznaczono istotnie statystycznie nizszy poziom glukozy oraz wyzszy
poziom glicerolu. Pomimo, iz zwigzek jest inhibitorem transportera dla dopaminy, badania nie
wykazaly, iz powoduje on nudnosci po jednokrotnym podaniu. Niestety EMD386088 w aktywnej
dawce - 5 mg/kg m.c., istotnie podnosit cisnienie tetnicze krwi do 8 godziny po podaniu.

EMD386088 charakteryzuje sie ciekawym profilem receptorowym. Jest czesciowym
agonistg receptora 5HTs serotoninergicznego, wigze sie z receptorem 5HT; serotoninergicznym,
a takze hamuje transporter dla dopaminy w osrodkowym uktadzie nerwowym. Wszystkie trzy jego
wlaéciwosci moga by¢ zwigzane z tak dobra skutecznoscia w redukcji masy ciata i zaburzen
metabolicznych. Wzrost ci$nienia tetniczego obserwowany po podaniu EMD386088 niewatpliwie
wiaze sie ze zwigkszaniem poziomu dopaminy. Inny uzywany obecnie do zmniejszania masy ciata lek
- bupropion, ktérego mechanizm dziatania wigze sie z blokowaniem transportera dla dopaminy
takze powoduje wzrost cisnienia tetniczego [29]. Jest on jednak dopuszczony do stosowania w
otytosci, gdyz wykazano, iz zmniejszanie masy ciata wiaze si¢ z poprawg zaburzen metabolicznych i
zmniejsza czynnik ryzyka zaburzen sercowo-naczyniowych [30, 31]. Poza tym bardzo czesto rozwija
sie tolerancja na wzrost cisnienia tetniczego przy przewlekfym stosowaniu inhibitoréw wychwytu
zwrotnego katecholamin [29]. Zatem poczatkowy wplyw na ci$nienie tetnicze zwigzku EMD386088,
ktéry w otytosci bytby uzywany przewlekle nie jest jednak istotny.

Reasumujac:

» Wykazatam, ze zaréwno johimbina, jak i guanfacyna moga zmniejsza¢ mase
ciata otylych zwierzat oraz ze dziatajg anorektyczne. Pokazatam, ze
guanfacyna - czesciowy agonista receptoréw oz-adrenergicznych, dziata
silniej w tym zakresie niz johimbina (publikacja H1).

» Potwierdzitam, ze guanfacyna nie dziata typowo, jak inni agonisci
receptoréw o-adrenergicznych (np. klonidyna, ksylazyna) i dlatego jest
ciekawym ligandem tego receptora, a poszukiwanie skutecznych rozwigzan
zwalczania otytosci wsréd pochodnych guanfacyny jest jak najbardziej
zasadne (publikacja H1).

» Badajagc zwigzki o réznorodnym profilu w stosunku do receptoréw
a-adrenergicznych wykazatam, iz podtyp 2. receptora adrenergicznego
oraz zmniejszanie odpowiedzi naturalnych ligandéw przez ten podtyp,
odgrywa istotng role w redukowaniu masy ciafa (publikacje H1, H2, H3).

» Na podstawie wnioskéw uzyskanych z moich badan, udato sig¢ zaprojektowac
i zsyntetyzowac nowe, skuteczne w zmniejszaniu masy ciafa ligandy
receptora 0za-adrenergicznego, w tym czesciowych agonistéw.

17



Zatgcznik 3. Magdalena Kotariska

A\

Odkrytam, iz dwie pochodne pirolidyn-2-onu moga istotnie redukowac mase
ciata zwierzat otytych Ilub/i wyréwnywaé zwigzane z nig zaburzenia
metaboliczne, jak hiperglikemia oraz dyslipidemie (publikacja H2 i H3).

» Na podstawie literatury opracowalam model nadmiernego objadania sie
dietg preferencyjng, w ktérym u zwierzat istotnie indukuje sie otytos¢
(publikacja H5 i Hé).

» Wykazatam istotne dziatanie redukujace mase ciata zwierzat otytych oraz
dziatanie anorektyczne idalopirdyny - antagonisty receptora 5HTs
serotoninowego, znajdujagcego sie w trzeciej fazie badan klinicznych
(publikacja H4 i H5).

» Wykonafam wstepne badania bezpieczerstwa idalopirdyny u zwierzat

otytych, ktére potwierdzity brak indukowania przez ten zwigzek istotnych

zaburzenn cisnienia tetniczego krwi, a takze nudnosci, czy sedacji

(publikacja H4 i H5).

Zaplanowatam i przeprowadzitam badania wpfywu na mase ciafa

\%

ciekawego ze wzgledu na profil receptorowy zwigzku - EMD-386088, ktéry
jest czesciowym agonistg receptora 5HTs i inhibitorem transportera dla
dopaminy, w modelach: otytosci oraz nadmiernego objadania sie.
Wykazatam jego istotne dziatanie w tym zakresie (publikacja Hé).

Y

Moje badania pokazujg zasadnos¢ poszukiwania skutecznych w redukowaniu
masy ciata zwigzkéw wsréd ligandéw receptora aza-adrenergicznego oraz
5HTs serotoninowego (publikacja H1, H2, H3, H4, H5 i Hé).

4. Oméwienie ewentualnego wykorzystania otrzymanych wynikéw

Prowadzone badania kwalifikujg sie do badan podstawowych, przedstawiaja
oryginalne eksperymentalne prace badawcze majgce na celu zdobycie nowej
wiedzy z zakresu farmakologii eksperymentalnej, chemii medycznej oraz medycyny
doswiadczalnej. Uzyskane wyniki moga poméc w stworzeniu nowego bezpiecznego
podejscia do leczenia nadwagi oraz otytosci.

Wyniki badan wskazaly, skuteczne w zmniejszaniu masy ciata ligandy
receptora  Oza-adrenergicznego  (zwigzek EP41) oraz receptora 5HT;
serotoninowego (idalopirdyna, EMD-386088) o zadawalajgcym na wstepnym etapie
badari bezpieczenstwie. Odkryto, iz agonisci receptora «:-adrenergicznego -
guanfacyna oraz guanabenz - leki stosowane w terapii nadci$nienia tetniczego

moga zmniejsza¢ mase ciata osobnikéw z otyloscig. Otrzymane wyniki pokazaty, iz
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zasadne jest projektowanie nowych zwigzkéw dziatajgcych przez te konkretne
punkty uchwytu dziatania i w tych konkretnych mechanizmach.

Nalezy podkreslic, iz poszukiwanie nowych zwigzkéw wsréd struktur
podobnych lub metabolitéw dostepnych na rynku przez wiele lat lekéw, a takze
nowych wskazan dla lekéw stosowanych juz w terapii, lub zwigzkéw znajdujacych
sie w fazie badan klinicznych, daje wiedze, ktéra moze byc¢ szybciej i efektywniej
wykorzystana z punktu widzenia zwalczania konkretnego schorzenia. Wyniki
uzyskane dla idalopirdyny sg niezwykle cenne, gdyz zwigzek ten przeszedt liczne
badania kliniczne i ma potwierdzone bezpieczenstwo stosowania u cztowieka,
zatem poszukiwanie dla niego nowych wskazan, jest jak najbardziej rozwojowe
i korzystne z punktu widzenia ekonomicznego i spotecznego.

5. OMOWIENIE OSIAGNIEC NAUKOWYCH

5.1. OGOLNA CHARAKTERYSTYKA DOROBKU NAUKOWEGO

Aktualnie méj dorobek naukowy obejmuje 71 pozycje. Sktada si¢ z: 45 publikacji
naukowych, w tym 43  pelnotekstowych  publikacji  oryginalnych
w angielskojezycznych, recenzowanych czasopismach, posiadajgcych impact factor,
1 petnotekstowej, oryginalnej publikacji w angielskojezycznym czasopi$mie
recenzowanym, nieposiadajgcym impact factor, 1 polskojezycznej publikacji
przeglagdowej, oraz 26 doniesien zjazdowych, w tym 3 opublikowanych
w suplementach do czasopism posiadajgcych impact factor. Sumaryczny
wspétczynnik oddziatywania impact factor (IF) publikacji recenzowanych wynosi
90,791, co odpowiada punktacji MNiSW = 963. Catkowita liczba cytowan wg bazy
Web of Science wynosi 174, a indeks Hirsha h=8. (Dane na dzieri 16.01.2018)

Do chwili obecnej bratam/biore udziat fgcznie w 11 projektach naukowych, w tym:
2 grantach dofinansowanych przez NCBIR, é grantach finansowanych z NCN
(2 jako kierownik projektu - konkurs OPUS) oraz 3 projektach
wiasnych/statutowych na utrzymanie potencjatu badawczego finansowanych przez
Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa Wyzszego jako kierownik projektu (dokfadne
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Od 2011 roku sprawowatam opieke naukowag nad 9 magistrantami podczas

wykonywania prac magisterskich (szczegdly w zataczniku 7).

Trzykrotnie

otrzymatam Nagrode Dziekana

Wydziatu

Farmaceutycznego

Uniwersytetu Jagielloriskiego Collegium Medicum za dziatalno$¢ naukowg

(zatacznik 7).

Wspétpracuje naukowo z kilkoma osrodkami badawczymi (doktadne informacje

zawarfam w punkcie 5.4 tego autoreferatu oraz w zatgczniku 7).

Analiza bibliometryczna

4 wy’('qczenlem prac eas
stanowigcych podstawe PR
habilitacji T Sumarycznie
Prred podstawe
e Po doktoracie habilitacji
llosé IF llosé IF llos¢ IF llosé IF
Oryginalne
Pe"”:‘::':mwe 4 |5477| 34 |68,262| 6 |17,052| 44 |90,791
naukowe
Artykuty 1 i i 1
przegladowe
Liczba
streszczen ze 4 g 22 } ) % 26 )
zjazdow
Sumarycznie 8 5,477 | 57 |68,262 6 17,052 | 71 |90,791
Nazwa bazy Liczba cytowan Index Hirscha

Web of Science
Core Collection

174

8
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5.2. AKTYWNOSCI NAUKOWO-BADAWCZE PRZED UZYSKANIEM
STOPNIA DOKTORA

Prace naukowo-badawczg rozpoczetam od badan oceny wihasciwosci
sedatywnych oraz przeciwbdlowych nowo-zsyntetyzowanych zwigzkéw -
pochodnych 2,4-diokso-1,2,3,4-tetrahydropirydo[2,3-d]-pirymidyny. Cze$¢ z tych
badari stanowily podstawe mojej pracy magisterskiej, pt.: ,Dziatanie uspokajajace
nowych pochodnych 2,4-diokso-1,2,3,4-tetrahydropirydo[2,3-d]-pirymidyny”, ktérag
obronitam z wyréznieniem w 2004 roku. Wyniki badan zostaly opublikowane w
czterech pracach [A1, A4, B1, B16]. W badaniach tych poszukiwatam pos$réd nowo-
zsyntetyzowanych zwigzkéw struktur aktywnych, charakteryzujacych sie istotnym
dziataniem przeciwbdélowym, przeciwzapalnym i uspokajajgcym.

Nastepnie prowadzitam badania poszukiwania nowych aktywnosci
biologicznych kwasu a-liponowego — naturalnie wystepujacego zwigzku o bardzo
silnej aktywnosci antyoksydacyjnej i duzym potencjale w wielu wskazaniach, leku
obecnie stosowanego w neuropatii cukrzycowej. Badania wplywu tego
interesujgcego zwigzku na rozwdj tolerancji na nitrogliceryne staly sie podstawa
mojej rozprawy doktorskiej, ktérg obronitam z wyréznieniem w 2009 roku (tytut:
~Wplyw kwasu a-liponowego na rozwdj tolerancji na nitrogliceryne w badaniach in
vivo i in vitro"). Wykazatam, ze kwas a-liponowy zapobiegat rozwojowi tolerancji na
nitrogliceryne przy réwnolegtym, przewleklym podawaniu obu lekéw. W pracy
pokazatam, iz istotng role w jego dziataniu odgrywato wyréwnywanie zaburzen
oksydacyjnych indukowanych podawaniem nitrogliceryny, ale takze, ze dziatanie
jego byto zwigzane z przemianami i uwalnianiem siarki sulfanowej — naturalnego
magazynu siarkowodoru. Uzyskane wyniki opublikowano w 2008 i 2010 [A2, A3,
B2].

5.3. AKTYWNOSC NAUKOWO-BADAWCZE PO UZYSKANIU STOPNIA
DOKTORA (BADANIA JUZ ZAKONCZONE ORAZ AKTUALNIE
PROWADZONE)

Prowadzone przeze mnie badania po uzyskaniu stopnia doktora obejmuja:

1. Badania aktywnosci biologicznej zwigzkéw siarki

2. Badania poszukiwania nowych skutecznych zwigzkéw z potencjatem do leczenia
choréb cywilizacyjnych: A. otytosci i cukrzycy, B. nadcisnienia tetniczego i zaburzen
rytmu pracy serca, C. tagodnego przerostu gruczotu krokowego, D. zaburzen
osrodkowego uktadu nerwowego

3. Farmakologia bezpieczeristwa potencjalnych srodkéw leczniczych
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5.3.1. Badania aktywnosci biologicznej zwigzkéw siarki

Zaraz po uzyskaniu tytutu doktora nauk farmaceutycznych moja dziatalnosé
naukowa skupiata sie na dalszym poszukiwaniu nowych aktywnosci biologicznych
kwasu «-liponowego oraz prébie wyjasnienia mechanizmu jego dziatania.
Obecnos¢ w strukturze kwasu o-liponowego dwédch atoméw siarki stata sie
podstawg do podjecia badari poszukiwania innych, poza dziataniem
antyoksydacyjnym, mechanizméw jego aktywnosci. Moje badania wykazaly, iz
podawanie kwasu o-liponowego zwigksza poziom siarki sulfanowej w wielu
tkankach, a takze nasila aktywno$¢ rodanazy - enzymu uczestniczacego w
przemianach i uwalnianiu siarki sulfanowej oraz siarkowodoru [A3]. Podjetam zatem
badania, ktérych celem byto sprawdzenie, czy kwas a-liponowy moze dziataé jak
siarkowodoér.

Wspétczesnie prowadzone badania wskazujg, ze H.S jest endogennie
produkowanym mediatorem, majagcym znaczenie dla prawidtowego funkcjonowania
organizmu zwierzat iludzi. Jednym z gtéwnych mechanizméw dziatania H.S jest
wptyw na zalezne od ATP kanaly potasowe (Kar), ktére sa heteromultimerami
podjednostek kanatéw potasowych ireceptoréw sulfonylomocznikowych (SUR)
[32]. Sugeruje sie, ze dziatanie HzS polega na sulfhydracji, czyli przeniesieniu grupy
sulthydrylowej na cysteine receptora SUR, co prowadzi do otwarcia Kare [33].
Udowodniono, iz ten mechanizm dziatania zwigzany jest z dziataniem
przeciwzapalnym oraz przeciwarytmicznym siarkowodoru. W literaturze pojawialy
sie pierwsze doniesienia, iz takze kwas o-liponowy moze wykazywaé dziatanie
przeciwzapalne oraz zmniejsza¢ zaburzenia poreperfuzyjne w modelu okluzji-
reperfuzji. Podjetam si¢ zatem sprawdzenia, czy te aktywnosci kwasu a-liponowego
moga by¢ zwigzane z wplywem na poziom siarki sulfanowej oraz na kanaty
potasowe ATP-zalezne.

Przeciwzapalne wtasciwosci kwasu o-liponowego zbadatam poprzez poziom
infiltracji neutrofili w przebiegu indukowanego zymosanem stanu zapalnego
otrzewnej u myszy [B9] oraz wielko$¢ indukowanego karagenem obrzeku tapy
u myszy [B7]. Z kolei jego kardioprotekcyjne dziatanie w warunkach in vitro
okreslajagc poreperfuzyjne zaburzenia rytmu serca izolowanego od szczura [B12]
oraz wplyw na ci$nienie tetnicze krwi po jednokrotnym podaniu [B21].

Uzyskane w zwierzecych modelach stanu zapalnego wyniki potwierdzity
przeciwzapalne dziatanie kwasu &-liponowego. Zaobserwowano niemal catkowite
zahamowanie infiltracji neutrofili w indukowanym zymosanem zapaleniu otrzewnej
u myszy. Jednoczesdnie u zwierzat otrzymujacych kwas a-liponowy, w wysiekach
pobranych z jamy otrzewnowej oznaczono prawie dwunastokrotny wzrost poziomu
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siarki sulfanowej w poréwnaniu z grupg kontrolng [B9]. Podawanie kwasu
o-liponowego takze znaczaco ogranicza wielko$¢ indukowanego karagenem
obrzeku tapy u myszy. Jednoczesnie przy tgcznym podaniu kwasu alfa-liponowego
i glibenklamidu (blokera kanatéw Kare), kwas alfa-liponowy nie wykazuje dziatania
przeciwzapalnego [B7].

W  modelu okluzji-reperfuzji kwas «-liponowy istotnie zmniejsza ilosc¢
poreperfuzyjnych zaburzen rytmu serca szczura w warunkach in vitro. Jednak
w obecnosci glibenklamidu nie redukuje on ilosci tych zaburzen [B12]. Znoszenie
aktywnosci farmakologicznej kwasu o-liponowego przez blokera kanatéw
potasowych ATP zaleznych - glibenklamid - sugeruje, iz mechanizm tego dziatania
moze by¢ zwigzany z wptywem na te kanaty.

Kwas o-liponowy dziata hipotensyjnie, ale dziatania tego nie obserwuje si¢ przy
réwnoczesnym stosowaniu glibenklamidu. Wptyw na kanaty potasowe ATP zalezne
moze by¢ zatem takze zwigzany z dziataniem hipotensyjnym kwasu a-liponowego
[B21].

Dalej zajmowatam sie poszukiwaniem aktywnosci biologicznej innych zwigzkéw
siarki (kwasu 2,4-dimerkaptobutanowego, kwasu 2,4-bis(metylotio)butanowego,
S-allilocysteiny, dipropylodisiarczku, diallilosiarczku, diallilodisiarczku,
triallilotrisiarczku) zaréwno w ukfadzie krazenia, jak i ze wzgledu na potencjat
przeciwzapalny w ramach badari wiasnych oraz wspdfpracy z zespotem Katedry
Biochemii Lekarskiej Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium Medicum. Wyniki
zostaty opublikowane [B4, B6, B11, B14, B20, B29] lub sa w trakcie publikowania.

5.3.2. Badania poszukiwania nowych skutecznych zwigzkéw
z potencjatem do leczenia choréb cywilizacyjnych: 1. otytosci
i cukrzycy, 2. nadci$nienia tetniczego i zaburzer rytmu pracy serca,
3. tagodnego przerostu gruczotu krokowego, 4. zaburzen
osrodkowego uktadu nerwowego.

5.3.2.1. Otytosé¢ i zaburzenia metaboliczne

Obecnie prowadze badania z zakresu oceny skutecznosci i bezpieczerstwa
stosowania nowych zwigzkéw chemicznych w kierunku zwalczania otyfosci
i zaburzern metabolicznych wsréd ligandéw receptoréw: o:za-adrenergicznego,

Hs histaminowego, 5HTs serotoninowego oraz A; adenozynowego.
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5.3.2.1.A. Ligandy receptora 0za-adrenergicznego

Od sierpnia 2012 do sierpnia 2016 roku kierowatam projektem
finansowanym z Narodowego Centrum Nauki w ramach konkursu OPUS, pt.
“Czesciowi agonisci receptoréw «z-adrenergicznych jako nowa perspektywa
skutecznego i bezpiecznego zmniejszania masy ciata i otytosci”. Cze$¢ wynikow
uzyskanych w ramach projektu zostata juz opublikowana i wchodzi w cykl prac
bedacych podstawa habilitacji [H1, H2, H3]. Obecnie dalej jeszcze, we wspdtpracy z
zespotem z Katedry Chemii Lekéw Uniwersytetu Jagielloriskiego Collegium
Medicum, prowadze poszerzone badania potwierdzajgce skutecznosé i
bezpieczeristwo jednego z najlepiej rokujgcych zwigzkow.

5.3.2.1.B. Ligandy receptora Hs histaminowego

W lipcu 2017 roku otrzymatam w konkursie OPUS grant z Narodowego
Centrum Nauki pt.: ,Analiza i ocena skutecznosci dziatania anorektycznego oraz
bezpieczeristwa nowych ligandéw receptora Hs; histaminowego” i prowadze
badania w tym temacie.

Poprzez blokowanie autoreceptoréw Hs; histaminowych w osrodkowym
uktadzie nerwowym dochodzi do nasilenia syntezy i odhamowania uwalniania
histaminy [34]. NeuroprzekaZnik ten uczestniczy w zaleznym od leptyny hamowaniu
przyjmowania pokarmu, wptywajgc na receptory H: histaminowe [35, 36, 37].
Zwigksza takze aktywnos$¢ motoryczng oraz aktywnos¢ uktadu wspétczulnego [35].
Co wiecej, histamina, poprzez wptyw na heteroreceptory Hs histaminowe, reguluje
uwalnianie i wzajemne oddziatywanie innych neurotransmiteréw, takich jak:
dopamina, acetylocholina, serotonina, norepinefryna, kwas Yy-aminomastowy,
glutaminian, substancja P [34, 35]. W ten sposéb posrednio kontroluje
np.: przyjmowanie pokarmu czy aktywnos¢ motoryczna [35, 38]. Histamina wptywa
réwniez na metabolizm obwodowy, zwigkszajac lipolize biatej tkanki ttuszczowej
[35, 37]. Biorgc pod uwage lokalizacje receptoréw Hs histaminowych, jak tez ich
funkcje fizjologiczne, postuluje sie¢ wykorzystanie antagonistéw/odwrotnych
agonistéw receptoréw Hs histaminowych m.in. w terapii otylosci [39, 40, 41].
W wielu badaniach wykazano, iz blokowanie receptoréw H; histaminowych
zmniejsza istotnie przyjmowanie pokarméw przez zwierzeta, zaleznie od dawki
podawanego leku [42, 43, 44], jednak ze wzgledu na toksycznosé istotnie
dziatajgcych zwigzkéw, jest uzasadniona potrzeba poszukiwania innych aktywnych
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w tym zakresie struktur. Dodatkowo zwigzki o takim punkcie uchwytu dziatania sa
zdolne do zmniejszania poziomu glukozy oraz triglicerydéw w osoczu [42], co jest
istotne, poniewaz zaburzenia przemiany weglowodanéw i lipidéw towarzyszace
otylosci sg przyczyng zwiekszonego ryzyka rozwoju choréb uktadu sercowo-
naczyniowego i cukrzycy typu Il.

W ramach projektu zaplanowatam synteze kilkudziesigciu struktur
chemicznych, a nastepnie badania skutecznosci i bezpieczeristwa najlepiej
wigzacych sie do receptora Hs histaminowego 5 struktur. Zaproponowane badania
sg oryginalng pracg badawczg. Wykonanie tych badarn moze przyczyni¢ si¢ do
odkrycia aktywnych zwigzkéw wplywajgcych na spadek masy ciata, jak tez
stworzenie nowych koncepcji leczenia otytosci. Mam nadzieje, ze wyniki badan
pozwola takze na zaprojektowanie i otrzymanie kolejnych, skutecznych i
bezpiecznych struktur.

Woczesniej w latach 2015 - 2017 w ramach badan statutowych prowadzitam
wstepne badania w tej tematyce, w ramach wspdtpracy z zespotem Katedry
Technologii i Biotechnologii Srodkéw Leczniczych Uniwersytetu Jagielloriskiego
Collegium Medicum. Zaplanowatam, wykonatam wstepne testy, ktére potwierdzity,
iz zaprojektowane i nowo-zsyntetyzowane zwigzki, o tym mechanizmie dziatania,
majg potencjat dziatania anorektycznego. Wyniki zostang w najblizszym czasie
opublikowane. Wykonatam takze badania wptywu jednego z dwéch obecnie
znajdujacych sie w klinice ligandéw receptora Hs histaminowego - pitolisantu, na
zaburzenia afektywne oraz metaboliczne indukowane przewlektym podawaniem
olanzapiny [B23] oraz na mase ciatla myszy otylych (wyniki sg w trakcie
publikowania).

5.3.2.1.C. Ligandy receptora 5HTs serotoninowego

Od roku 2013 prowadze badania poszukiwania bezpiecznych i skutecznych
w zmniejszaniu masy ciata i redukcji zaburzern metabolicznych zwigzkéw wsréd
ligandéw receptora 5HTs serotoninergicznego. Wyniki z tych badan realizowanych
w ramach funduszy statutowych we wspétpracy z zespotem z Katedry Chemii
Lekéw Uniwersytetu Jagielloriskiego Collegium Medicum, wchodzg do cyklu mojej
pracy habilitacyjnej i zostaty oméwione wczesniej [H4, H5, H6].

Kolejne badania struktur o innej budowie chemicznej (pochodne triazynowe)
wykonuje w ramach projektu OPUS finansowanego z Narodowego Centrum Nauki
realizowanego we wspdtpracy z zespotem z Katedry Technologii i Biotechnologii
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Srodkéw Leczniczych Uniwersytetu Jagielloriskiego Collegium Medicum pod
kierownictwem Pani dr hab. Jadwigi Handzlik. Wyniki s3 w trakcie publikowania.

5.3.2.1.D. Ligandy receptora A; adenozynowego

W roku 2016 zainteresowatam sie kolejnymi mozliwosciami poszukiwania
aktywnych zwigzkéw w temacie otytosci - receptorami adenozynowymi A..
Zaplanowatam badania skutecznosci nowo-zsyntetyzowanych ligandéw receptora
A; adenozynowego w zmniejszaniu masy ciata oraz wyréwnywaniu zaburzen
metabolicznych w indukowanych dieta: otytosci i cukrzycy.

Receptor adenozynowy A jest obiecujgcym celem terapeutycznym
w leczeniu otytosci oraz cukrzycy [45]. Agonisci receptora Az oraz zaréwno
agonisci, jak i antagonisci receptora Az wykazuja potencjat redukowania zaburzen
metabolicznych [45]. Agoniéci receptora Aza moga indukowaé dziatanie
przeciwzapalne konieczne dla przezycia komoérek B wysp trzustkowych oraz
zwiekszac wydzielanie insuliny [45], moga takze zmniejsza¢ przyjmowanie pokarmu
[46] oraz zwieksza¢ termogeneze i lipolize [47]. Aktywacja receptora
adenozynowego Az moze prowadzi¢ do zmniejszenia opornosci na insuling,
zmniejszenia hiperglikemii, dziatania przeciwzapalnego, w tym w adipocytach,
zmniejszenia zaburzen funkcjonowania komérek B wysp trzustkowych. Natomiast
antagonisci receptora Az adenozynowego mogg wywoltywac takie efekty jak:
wzrost uwalniania insuliny, zmniejszenie produkcji glukozy, spadek gromadzenia
tluszczu w watrobie, zmniejszenie opornosci na insuling, dziatanie przeciwzapalne
[45]. Zatem, receptory A: regulujg homeostaze glukozy w przebiegu cukrzycy
i otytosci, a ligandy tych receptoréw mogg by¢ przydatne do zapobiegania
i leczenia zaburzeri metabolicznych zwigzanych z otytoscia.

Dzigki wspétpracy z zespotem Katedry Technologii i Biotechnologii Srodkéw
Leczniczych Uniwersytetu Jagielloriskiego Collegium Medicum, udato mi sie juz

przeprowadzi¢ pierwsze, wstepne badania z tego tematu.

5.3.2.2. Nadcisnienie tetnicze i zaburzenia rytmu pracy serca

Od 2009 roku prowadze badania poszukiwania zwigzkéw o aktywnosci
hipotensyjnej oraz przeciwarytmicznej. Oprécz znanych skutecznych metod
pomiaru cisnienia tetniczego i oceny rytmu pracy serca, przystosowatam
i wprowadzitam w pracowni metode telemetryczng. Prowadze badania za pomoca
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nowoczesnego systemu do pomiaru tych parametréw - Stellar, dzieki ktéremu
pomiary mozna wykonywac przewlekle u zwierzat bytujgcych stadnie w klatkach
hodowlanych. Badania wptywu zwigzkéw na rytm pracy serca wykonuje takze na
izolowanych od zwierzat sercach. Do tej pory ukazato sie z tego tematu jedenascie
prac ktérych jestem wspétautorem [B8, B12, B15, B17, B18, B19, B21, B25, B28,
B29, B32]. Badania aktywnosci hipotensyjnej lub wptywu na ciénienie tetnicze krwi
wykonatam dla pochodnych: teofiliny, pirollidyn-2-onu, propan-2-olu oraz dla kwasu
a-liponowego i jego metabolitéw, molsidominy i/lub sildenafilu fgcznie z L-DOPA.
Uczestniczytam w badaniach aktywnosci przeciwarytmicznej lub wptywu na
czestotliwos¢ pracy serca dla pochodnych teofiliny, pirollidyn-2-onu,
ksantonu, propan-2-olu, 2-metoksyfenylopiperazyny oraz dla kwasu a-liponowego.

Od roku 2016 uczestnicze tez w badaniach poszukiwania zwigzkéw
o aktywnosci przeciwagregacyjnej wéréd ligandéw receptora ozs-adrenergicznego
[B33, B35].

5.3.2.3. kagodny przerost gruczotu krokowego

W ramach projektu finansowanego z Narodowego Centrum Nauki
prowadzitam badania poszukiwania nowych rozwigzan leczenia fagodnego
przerostu gruczotu krokowego. Czynnie uczestniczytam w projektowaniu
i wykonywaniu badani, ktére byly realizowane przez zespét Katedry
Farmakodynamiki Uniwersytetu Jagielloriskiego Collegium Medicum oraz Katedry
Chemii Lekéw Uniwersytetu Jagielloriskiego Collegium Medicum. Pierwsza
publikacja z uzyskanych wynikéw ukazata si¢ w 2016 roku [B26], kolejne sg
w trakcie publikowania.

5.3.2.3. Zaburzen osrodkowego uktadu nerwowego

Czynnie wigczam sie takze w prowadzone w Katedrze Farmakodynamiki
Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium Medicum badania poszukiwania
aktywnych zwigzkéw wzgledem choréb lub zaburzen osrodkowego uktadu
nerwowego, takich jak depresja [B23, B24, B27, B30, B31], czy drgawki.[B10].
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5.3.3. Farmakologia bezpieczeristwa potencjalnych $rodkéw
leczniczych

Prowadzitam/prowadze takze badania z zakresu farmakologii
bezpieczeristwa nowo-projektowanych czasteczek chemicznych.

Bezpieczenistwo i skutecznos¢ terapii rozmaitych choréb cztowieka jest
wielkim wyzwaniem wspdtczesnej medycyny oraz farmakologii, a okreslanie
bezpieczeristwa substancji chemicznych o potencjalnym zastosowaniu w lecznictwie
na wstepnym etapie badari jest niezbedne i jak najbardziej wskazane z punktu
widzenia projektowania bezpieczniejszych lekéw.

Panele badan bezpieczeristwa planowatam indywidualnie dla konkretnych
substancji leczniczych, biorgc pod uwage nie tylko mechanizm dziatania, ale takze
budowe chemiczng poszczegdlnych struktur i czastek.

W ostatnich kilku dekadach wiele lekéw zostato wycofanych z rynku ze
wzgledu na niekorzystne dziatania na uktad sercowo-naczyniowy [48]. Dlatego tak
wazne jest oznaczanie potencjalnych dziatari niepozadanych w tym uktadzie dla
nowych substancji z udokumentowana skutecznoscig farmakologiczng. W projekcie
~Opracowanie innowacyjnego leku stosowanego w terapii schorzeri osrodkowego
uktadu nerwowego (OUN) - schizofrenii, depresji, leku” wykonywatam badania
wptywu wybranych zwigzkéw wiasnie na uktad sercowo-naczyniowy, w ramach
farmakologii bezpieczenstwa.

Uczestniczytam w badaniach bezpieczerstwa dla zwigzkéw HBK15 i HBK14 -
pochodnych 2-metoksyfenylopiperazyny, w ramach wspétpracy z zespotem Katedry
Farmakodynamiki Uniwersytetu Jagielloriskiego Collegium Medicum [B22].

Badania toksycznosci ostrej oraz przewleklej wraz z oceng ewentualnej
kumulacji w narzadach gryzoni przeprowadzitam dla nanoczastek ztota i srebra.
Projekt realizowatam przy wspédtpracy z zespotem Laboratorium chemii fizycznej i
elektrochemii Wydziatlu Metali Niezaleznych Akademii Gérniczo-Hutniczej w
Krakowie [B5, B13, B34].

W ramach farmakologii bezpieczeristwa wykonatam badania oceny efektéw
sympatykomimetycznych ~ oraz  wplywu na  temperature ciata dla
wyselekcjonowanych zwigzkéw w ramach projektu ,Nowa nieamyloidowa terapia

zaburzen poznawczych”.
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5.4. WSPOLPRACA Z JEDNOSTKIAMI NAUKOWYMI, OTOCZENIEM
SPOLECZNYM | GOSPODARCZYM

1. Dziat Neuro- i Psychofarmakologii PAN (prof. Dr hab. Elzbieta Lorenc-Koci),
celowane projektowanie, planowanie i wykonywanie paneli badan doswiadczalnych
z zakresu farmakologii eksperymentalnej, wptyw na uktad krazenia, 2012-2015

2. Wydziat Metali Niezaleznych AGH w Krakowie (dr inz. Marek Wojnicki), celowane
projektowanie, planowanie i wykonywanie paneli badari doswiadczalnych z zakresu
farmakologii eksperymentalnej oraz farmakologii bezpieczeristwa dla substanc;ji
zawierajgcych nanoczastki srebra lub ztota, 2012-2017

3. Katedra Chemii Lekéw Uniwersytet Jagielloriski Collegium Medicum
(dr hab. Marcin Kofaczkowski — profesor UJ, dr hab. Pawet Zajdel, dr Monika
Marcinkowska), celowane projektowanie, planowanie i wykonywanie paneli badan
doswiadczalnych z zakresu farmakologii eksperymentalnej oraz farmakologii
bezpieczeristwa dla nowo projektowanych i syntetyzowanych struktur chemicznych,
2012-2017

4. Katedra Biochemii Lekarskiej Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium Medicum
(prof. dr hab. Lidia Wiodek, dr Matgorzata Iciek), celowane projektowanie,
planowanie i wykonywanie paneli badari doswiadczalnych z zakresu farmakologii
eksperymentalnej dla zwigzkéw zawierajgcych ugrupowania siarkowe, 2012-2015

5. Katedra Technologii i Biotechnologii Srodéw Leczniczych Uniwersytetu
Jagielloriskego Collegium Medicum (prof. Dr hab. Katarzyna Kieé-Kononowicz,
dr hab. Jadwiga Handzlig, dr Kamil Kuder), celowane projektowanie, planowanie
i wykonywanie paneli badafi doswiadczalnych z zakresu farmakologii
eksperymentalnej dla nowo-syntetyzowanych struktur chemicznych, 2012-2017

29



Zatgcznik 3. Magdalena Kotariska

5.5. UDZIAL W PROJEKTACH BADAWCZYCH

Od poczatku mojej aktywnosci naukowej bratam/biore udziat w 11 projektach
naukowych.

Projekty finansowane z Narodowego Centrum Nauki:

1. Projekt OPUS: UMO-2011/03/B/NZ7/00635. 2012-2016. ,Czesciowi agonisci
receptoréow alfa;-adrenergicznych jako nowa perspektywa skutecznego i
bezpiecznego zmniejszania masy ciata i otytosci” — kierownik projektu

2. Projekt OPUS: UMO-2016/23/B/NZ7/01063. 2017-nadal. ,Analiza i ocena
skutecznosci dziatania anorektycznego oraz bezpieczerstwa nowych ligandéw
receptora Hs histaminowego” — kierownik projektu

3. Projekt OPUS: UMO-2011/03/B/NZ7/00724. 2012-2016. ,Czesciowi agonisci
receptoréow alfaiap-adrenergicznych jako potencjalne zwigzki poprawiajgce
parametry urodynamiczne w tagodnym przeroscie gruczotu krokowego” — gtéwny
wykonawca

4. Projekt OPUS: UMO-2015/17/B/NZ7/02973. 2016-nadal. , Triazynowe ligandy
receptora serotoninowego 5-HT¢ - nowa perspektywa w terapii wspétczesnych
choréb cywilizacyjnych OUN" - wykonawca

5. Projekt OPUS: UMO-2011/01/B/NZ4/01581. 2012-2016. ,Rola tlenku azotu w
modulowaniu dziatania L-dopa. Badanie w szczurzym modelu parkinsonizmu
wywotanym podaniem 6-OHDA” - wykonawca

6. Projekt SONATA: UMO-2014/15/B/NZ7/01807. 2016-naddal. ,Antagonisci
receptora  alfal-adrenergicznego oraz  5-HT.a  serotoninergicznego o
niechinazolinowej budowie i plejotropowych efektach jako nowa perspektywa
leczenia nadci$nienia i zespotu metabolicznego” - wykonawca

Projekty wspétfinansowane z Narodowego Centrum Badan i Rozwoju

1. Projekt  KB/88/12655/1T1-C/U/08.  2007-2013.  ,Opracowanie
innowacyjnego leku stosowanego w terapii schorzeri osrodkowego ukfadu
nerwowego (OUN) - schizofrenii, depres;ji, leku” - wykonawca

2. Projekt PBS3/B7/20/2015. 2016-nadal. ,Nowa nieamyloidowa terapia
zaburzen poznawczych” — wykonawca
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Projekty na zwiekszenie potencjatu badawczego finansowane z Ministerstwa Nauki
i Szkolnictwa Wyzszego:

1. Projekt K/DSC/000027. 2010-2012. ,Biologiczne aktywnosci kwasu
alfa-liponowego i produktéw jego biodegradacji w uktadzie sercowo-
naczyniowym"” — kierownik projektu

2. Projekt K/DSC/001953. 2013-2015. ,Ocena dziatania anorektycznego
wybranych ligandéw receptoréw 5HTs" — kierownik projektu

3. Projekt K/DSC/006233. 2016-2017. ,Analiza i ocena skutecznosci dziatania
anorektycznego oraz bezpieczeristwa stosowania w otytosci nowych ligandéw
receptoréw Hs histaminowych - pochodnych eterowych (homo)(metylo)piperydyny i
acylopiperazyny” — kierownik projektu

6. PISMIENNICTWO

[1] Passani MB, Blandina P, Torrealba F. The histamine H3 receptor and eating behavior. J
Pharmacol Exp Therap. 2011;336:24-29.

[2] World Health Organization Obesity and Overweight: World Health Organization global strategy
on diet, physical activity and health fact sheet. [Accessed September 16, 2005]. 2003.

[3] Wyatt SB, Winters KP, Dubbert PMOverweight and obesity: prevalence, consequences, and
causes of a growing public health problem. Am J Med Sci 2006;331(4):166-74

[4] Biatkowska M. Leczenie farmakologiczne otytosci — przesztos¢, terazniejszos¢, przysztosé. Post
Nauk Med. 2000;3:10-14.

[5] Pucci A, Finer N. New Medications for treatment of obesity: metabolic and cardiovascular
effects. Can J Cardio. 2015;31:142-152.

[6] Patel D. Pharmacotherapy for the management of obesity. Metabolism. 2015;64:1376-1385.

[7] Jocken J, Blaak E. Catecholamine-induced lipolysis in adipose tissue and skeletal muscle in
obesity. Physiol Behav. 2008;94:219-230.

[8] Pujol E, Rodriguez-Cuenca S, Frontera M, Justo R, Llado |, Kraemer FB, Gianotii M, Roca P.
Gender- and site-related effects on lipolytic capacity of rat white adipose tissue. Cell Mol Life Sci.
2003;60:1982-1989.

[9] Langin D. Adipose tissue lipo lysis as a metabolic pathway to Defie pharmacological strategies
against obesity and the metabolic syndrome. Pharmacol Res.2006;53:482-491.

[10] Lafontan M, Berlan M, Galitzky J, Montastruc J-L. Alpha-2 adrenoceptors in lipolysis: 02
antagonists and lipid-mobilizing strategies. Am J Clin Nutr. 1992;55:219S-27S.

[11] Vatel P, Taouis M, Tran MA, Montastruc P, Lafontan M, Berlan M. Lipomobilizing effects of
procaterol and yohimbine in the conscious dog: comparison of endocrinological, metabolic and
cardiovascular effects. Br J Pharmacol. 1989;97:229-239.

[12] Galitzky J, Vermorel M, Lafontan M, Montastruc P, Berlan M. Thermogenetic and lipolytic effect
of yohimbine in the dog. Br J Pharmacol. 1991;104:514-518.

[13] Heal DJ, Smith SL, Fisas A, Codony X, Buschmann H. Selective 5-HTé receptor ligands:
Progress in the development of a novel pharmacological approach to the treatment of obesity
and related metabolic disorders. Pharmacol Ther. 2008;117:207-231.

[14] Sargent BJ, Henderson AJ. Targeting 5-HT receptors for the treatment of obesity. Curr Opin
Pharmacol. 2011;1:52-58.

31



Zatgcznik 3. Magdalena Kotariska

[15] Fisas A, Codony X, Romero G, Dordal A, Giraldo J, Mercé R et al. Chronic 5-HTé receptor
modulation by E-6837 induces hypophagia and sustained weight loss in diet-induced obese rats. Br
J Pharmacol. 2006;148:973-83.

[16] Frassetto A, Zhang J, Lao JZ, White A, Metzger JM, Fong TM et al. Reduced sensitivity to diet-
induced obesity in mice carrying a mutant 5-HT6 receptor. Brain Res. 2008;1236:140-144.

[17] Takeuchi K, Kogure M, Hashimoto T. Comparison of agonistic and antagonistic actions of
guanabenz and guanfacin on &1 and «2-adrenoceptors in isolated smooth muscles. Japan J
Pharmacol. 1987;43:267-275.

[18] Kulig K, Spieces C, Sapa J, Caspers Ch, Filipek B, Malawska B. Synthesis and pharmacological
evaluation of pyrrolidin-2-one derivatices as antiarrhythmic, antihypertensive and o-adrenolytic
agents. Pharmacol Rep. 2010;62:68-85.

[19] Sapa J, Kubacka M. The possible mechanism of hypotensice activity of some pyrrolidin-2-one
derivatives with antagonist properties at alphal-adrenoceptors. Eur J Pharmacol. 2011;673:40-8.
[20] Sapa J, Filipek B, Nowinski L. Antiarrhythmic and hypotensive activities of 1-[2-hydroxy-3-(4-
phenyl-1-piperazinyl)propyl]-pyrrolidin-2-one (MG-1(R,S)) and its enantiomers. Pharmacol Rep.
2011;63:455-63.

[21] Kotaczkowski M, Marcinkowska M, Bucki A, Sniecikowska J, Pawtowski M, Kazek G, Siwek A,
Jastrzebska-Wiesek M, Partyka A, Wasik A, Wesotowska A, Mierzejewski P, Bierikowski P. Novel 5-
HT6 receptor antagonist/D2 reeptor partial agonists targeting behavioral and psychological
symptoms of dementia. Eur J Med Chem. 2015;92:221-235.

[22] Jastrzebska-Wiesek M, Siwek A, Kazek G, Nawiesniak B, Partyka A, MArcinkowska M,
Kotaczkowski M, Wesotowska A. Phamracol Rep. 2013;65(4):998-1005.

[23] Jastrzebska-Wiesek M, Siwek A, Partyka A, Kubacka M, Mogislki S, Wasik A, Kotagczkowski M,
Wesotowska A. Pharmacological evaluation of the anxiolytic effects of EMD 386088, a partial 5-HT6
receptor agonist, in the rat evevated plus-maze and Vogel conflict tests. Neuropharmacology.
2014;85:253-62.

[24] Brown M, Bing C, King P, Pickavance L, Heal D, Wilding J. Sibutramine reduces feeding, body
fat and improves insulin resistance in dietary-obese male Wistar rats indepently of hypothalamic
neuropeptide Y. Br J Pharmacol. 2001;132:1898-1904.

[25] Jackson HC, Needham AM, Hutchins LJ, Mazurkiewicz SE, Heal DJ (1997) Comparison of the
effects of sibutramine and other monoamine reuptake inhibitors on food intake in the rat. Br J
Pharmacol 121:1758-1762.

[26] Smith BM, Smith JM, Tsai JH, Schultz JA, Gilson CA, Estrada SA, et al. (2008ij8i8674e)
Discovery and structure-activity relationship of (1R)-chloro-2,3,4,5-tetrahydro-1-methyl-1H-3-
benzazepine (Lorcaserin), a selective serotonin 5-HTxc receptor agonist for the treatment of obesity.
J Med Chem 51:305-313.

[27] Colombo G, Agabio R, Diaz G, Lobina C, Reali R, Gessa GL (1998) Appetite suppression and
weight loss after the cannabinoid antagonist SR 141716. Life Sci 63:PL113-PL117.

[28] Neill JC, Cooper SJ (1989) Evidence that d-fenfluramine anorexia is mediated by 5-HT;
receptors. Psychopharmacology (Berl) 97:213-218.

[29] Makowski CT, Gwinn KM, Hurren KM. Naltrexone/bupropion: an investigational combination
for weight loss and maintenance. Obes Facts. 2011;4:489-494.

[30] Cunningham JW, Wiviott SD. Modern obesity pharmacotherapy: weighing cardiovascular risk
and benefit. Clin Cardiol. 2014;37:693-699.

[31] Rosin BL. The progression of cardiovascular risk to cardiovascular disease. Rev Cardiovasc Med.
2007;8:5S3-S8. y

[32] Bettowski J. Siarkowodér jako biologicznie aktywny mediator w ukfadzie krazenia. Postgpy Hig
Med Dosw. (online). 2004;58:285-291.

[33] Iciek M, Kowalczyk-Pachel D, Bilska-Wilkosz A, Kwiecieri I, Gérny M, Wiodek L. S-sukfhydration
as a cellular redox regulation. Biosci Rep. 2015;36(2) pii:e00304.

32



Zatgcznik 3. Magdalena Kotarska

[34] Walter J, Stark H. Histamine receptor subtypes: a century of national drug design. Frontiers in
Bioscience. 2012;54,461-488.

[35] Passani MB, Blandina P, Torrealba F. The histamine H 3 receptor and eating behavior. J
Pharmacol Exp Therap. 2011;336:24-29.

[36] Ischizuka T, Hatano K, Murotani T, Yamatodani A. Comparision of the efekt of an H(3)-inverse
agonist on energy intake and hypothalamic histamine release in normal mice and leptin resistant
mice with fat diet-induced obesity. Behav Brain Res. 2008;188:250-254.

[37] Yoshimatsu H. Hypothalamic neuronal histamine regulates body weight through the modulation
of diurnal feeding rhythm. Nutrition. 2008;827-831.

[38] Deng C, Weston-Green K, Huang X-F. The role of histaminergic H 1 and H 3 receptors in food
intake: A mechanism for atypical antipsychotic-induced weight gain? Progr Neuro-Psychopharmacol
Biolog Psychiatry. 2010;34:1-4.

[39] Tokita S, Takahashi K, Kotani H. Recent advances In molecular pharmacology of histamine
systems: physiology and pharmacology of histamine H 3 receptor: roles In feeding regulation and
therapeutic potential for metabolic disorders. J Pharmacol Sci. 2006;101:12-18.

[40] Leurs R, Blandina P, Tedford C, Timmerman H. Therapuetic potential of histamine H 3 receptor
agonist and antagonists. Trends Pharmacol Sci. 1998;19:177-184.

[41] Masaki T, Yoshimatsu H. Neuronal histamine and its receptors in obesity and diabetes. Curr.
Diab. Rev. 2007; 3:212-216.

[42] Malmlof K, Zaragoza F, Golozoubova V, Refsgaard HHF, Cremes T, Raun K, Wulff BS, Johansen
PB, Westerink B, Rimvall K. Influence of a selective histamine H 3 receptor antagonist on
hypothalamic neural activity, food intake and body weight. Int J Obes. 2005;29:1402-1412.

[43] Malmlof K, Golozoubova V, Peschke B, Wulff BS, Resfsgaard HHF, Johansen PB, Cremers T,
Rimvall K. Increase of neuronal histamine in obese rats is associated with decreases in body weight
and plasma triglycerides. Obesity. 2006;14:2154-2162.

[44] Hancock AA, Bennani YL, Bush EN. Antiobesity effect of A-331440, a novel non-imidazole
histamine H3 receptor antagonist. Eur J Pharmacol. 2004;487:183-97.

[45] Merighi S, Borea PA, Gessi S. Adenosine receptors and diabetes: Focus on the Azsadenosine
receptor subtype. Pharmacol Res. 2015; 99: 229-236.

[46] Micioni Di Bonaventura MV, Cifani C, Lambertucci C, Volpini R, Cristalli G, Massi M. A2A
adenosine receptor agonists reduce both high-palatability and low-palatability food intake in female
rats. Behav Parmacol. 2012; 23: 567-574.

[47] Gnad T, Scheibler S, von Kiigelgen |, Scheele C, Kili¢ A, Gléde A, Hoffmann LS, Reverte-Salisa L,
Horn P, Mutlu S, El-Tayeb A, Kranz M, Deuther-Conrad W, Brust P, Lidell ME, Betz MJ, Enerback S,
Schrader J, Yegutkin GG, Miiller CE, Pfeifer A. Adenosine activates brown adipose tissue and
recruits beige adipocytes via A2A receptors. Nature. 2014; 516: 395-9.

[48] Laverty, H., Benson, C., Cartwright, E., Cross, M., Garland, C., Hammond, T., Holloway, C.,
McMahon, N., Milligan, J., Park, B., Pirmohamed, M., Pollard, C., Radford, J., Roome, N., Sager, P.,
Singh, S., Suter, T., Suter, W., Trafford, A., Volders, P., Wallis, R., Weaver, R., York, M., Valentin, J.
How can we improve our understanding of cardiovascular safety liabilities to develop safer
medicines? Br. J. Pharmacol. 2011;163:675-693.

[A1] Aleksandra Sabiniarz, Helena Sladowska, Barbara Filipek, Jacek Sapa, Magdalena Dudek,
Katarzyna Slepokura, (2007), Synthesis and pharmacological properties of 1-[2-hydroxy-3-(4-o,m,p-
halogenophenyl)- and 3-(4-m-chlorophenyl)-1-piper-azinyl]propyl derivatives of amides of 7-methyl-
3-phenyl-2,4-dioxo-1,2,3,4- tetrahydropyrido[2,3-d]pyrimidine-5-carboxylic acid with, analgesic and
sedative activities. Acta Pol. Pharm. 64(4): 369-376.

[A2] Magdalena Dudek, Marek Bednarski, Anna Bilska, Matgorzata Iciek, Maria Sokotowska-
Jezewicz, Barbara Filipek, Lidia Wtodek, (2008), The role of lipoic acid in prevention of nitroglycerin
tolerance. Eur. J. Pharmacol. 591(1-3); 203-210.

[A3] AnnaBilska, Magdalena Dudek, Matgorzata Iciek, Inga Kwiecie,, Maria Sokotowska-

33



Zatacznik 3. Magdalena Kotariska

Jezewicz, Barbara Filipek, Lidia Wtodek, (2008), Biological actions of lipoic acid associated with
sulfane sulfur metabolism. Pharmacol. Rep. 60(2): 225-232.

[A4] Aleksandra Sabiniarz, Helena Sladowska, Jacek Sapa, Barbara Filipek, Magdalena Dudek,
Grazyna Godyn, Justyna Zyta, (2009), Synthesis, pharmacological properties, and computational
study of 1-[3-(4-aryl-1-piperazinyl)propyl derivatives of amides of 7-methyl-3-phenyl-2,4-dioxo-
1,2,3,4-tetrahydropyrido[2,3-d]pyrimidine-5-carboxylic acid. Pol. J. Chem. 83(5): 981-998.

[B1] Jacek Sapa, Tadeusz Librowski, Magdalena Dudek, Marek Bednarski, Matgorzata Zygmunt,
Leszek Nowinski, Barbara Filipek, Dominika Szkatuta, (2010), The influence of di- and tri-heterocyclic
derivatives on the inflammatory mediators PGE2 and LTB4. Acta Biol. Crac., Ser. Zool.52: 31-35.
[B2] Magdalena Dudek, AnnaBilska, Marek Bednarski, Matgorzata Iciek, Inga Kwiecien,
Maria Sokotowska-Jezewicz, Barbara Filipek, Lidia Wiodek, (2010), The effect of nitroglycerin
tolerance on oxidative stress and anaerobic sulfur metabolism in rat tissues. Fundam. Clin.
Pharmacol. 24(1): 47-53.

[B3] AnnaRapacz, Karolina Pytka, Magdalena Dudek, Tadeusz Librowski, Kinga Satat,
Barbara Filipek, Henryk Marona, Natalia Szkaradek, (2011), Effect of new xanthone derivatives on
the level of endogenous nitric oxide in some tissue homogenates in rats. Acta Biol. Crac., Ser. Zool.
53:53-57.

[B4] Matgorzata B. Iciek, Danuta Kowalczyk-Pachel, Inga Kwiecieri, Magdalena B. Dudek, (2012),
Effects of different garlic-derived allyl sulfides on peroxidative processes and anaerobic sulfur
metabolism in mouse liver. Phytother. Res. 26(3): 425-431.

[B5]  Marek Wojnicki, = Magdalena Luty-Btocho, = Marek Bednarski, = Magdalena Dudek,
Joanna Knutelska, Jacek Sapa, Matgorzata Zygmunt, Gabriel Nowak, Krzysztof Fitzner, (2013),
Tissue distribution of gold nanoparticles after single intravenous administration in mice. Pharmacol.
Rep. 65(4): 1033-1038.

[B6] Brunon Kwiecien, Magdalena Dudek, Anna Bilska-Wilkosz, Joanna Knutelska,
Marek Bednarski, Inga Kwiecieri, Matgorzata Zygmunt, Matgorzata Iciek, Maria Sokotowska-
Jezewicz, Jacek Sapa, Lidia Wiodek, (2013), In vivo anti-inflammatory activity of lipoic acid
derivatives in mice. Postepy Hig. Med. Dosw. (Online) 67: 331-338.

[B7] Magdalena Dudek, Anna Bilska-Wilkosz, Joanna Knutelska, Szczepan Mogilski,
Marek Bednarski, = Matgorzata Zygmunt, = Matgorzata Iciek, = Jacek Sapa, = Dominik Bugajski,
Barbara Filipek, Lidia Wiodek, (2013), Are anti-inflammatory properties of lipoic acid associated with
the formation of hydrogen sulfide? Pharmacol. Rep. 65(4): 1018-1024.

[B8] Jacek Sapa, Matgorzata Zygmunt, kukasz Krawczyk, Marek Bednarski, Joanna Knutelska,
Magdalena Dudek, Leszek Nowiriski,  Grazyna Chtoi-Rzepa,  Maciej Pawtowski,  (2013),
Antiarrhythmic and hypotensive activity of new analogues of theophylline. Med. Int. Rev.

25(100):129-136.

[B9] Matgorzata Zygmunt, Magdalena Dudek, Anna Bilska-Wilkosz, Marek Bednarski,
Szczepan Mogilski, Joanna Knutelska, Jacek Sapa, (2013), Anti-inflammatory activity of lipoic acid in
mice peritonitis model. Acta Pol. Pharm. 70(5): 899-904.

[B10] Jacek Sapa, Matgorzata Zygmunt, Katarzyna Kulig, Barbara Malawska, Magdalena Dudek,
Barbara Filipek, Marek Bednarski, Aleksandra Kusak, Gabriel Nowak, (2014), Evaluation of
anticonvulsant activity of novel pyrrolidin-2-one derivatives. Pharmacol. Rep. 66(4): 708-711.

[B11]  Matgorzata Tyszka-Czochara, = Magdalena Dudek, Aleksandra Rak, Kinga Satat,
Monika Gtuch-Lutwin, Anna Bilska-Wilkosz, Inga Kwiecier,, Pawet Pasko, Joanna Gdula-Argasinska,
Tadeusz Librowski, (2014), Cytotoxic effects of alpha-lipoic acid and its biodegradation derivatives -
a comparative study in an in vitro model of murine embryo fibroblasts. Acta Biol. Crac., Ser. Zool.
55/56: 119-123.

[B12] Magdalena Dudek, Joanna Knutelska, Marek Bednarski, Leszek Nowinski,
Matgorzata Zygmunt, Anna Bilska-Wilkosz, Malgorzata Iciek, Monika Otto, lwona Zytka, Jacek Sapa,

34



Zatgcznik 3. Magdalena Kotariska

Lidia Wiodek, Barbara Filipek, (2014), Alpha lipoic acid protects the heart against myocardial post
ischemia-reperfusion arrhythmias via Kare channel activation in isolated rat hearts. Pharmacol. Rep.
66(3): 499-504.

[B13] Marek Bednarski, Magdalena Dudek, Joanna Knutelska, Leszek Nowiriski, Jacek Sapa,
Matgorzata Zygmunt, Gabriel Nowak, Magdalena Luty-Btocho, Marek Wojnicki, Krzysztof Fitzner,
Maciej Tesiorowski, (2015), The influence of the route of administration of gold nanoparticles on
their tissue distribution and basic biochemical parameters: In vivo studies. Pharmacol. Rep. 67(3):
405-409.

[B14] Anna Bilska-Wilkosz, Magdalena Dudek, Joanna Knutelska, Lidia Wtodek, (2015), The effect
of lipoic acid administration on the urinary excretion of thiocyanate in rats exposed to potassium
cyanide. Acta Pol. Pharm. 72(1): 49-52.

[B15] Paula Zareba, Magdalena Dudek, Klaudia Lustyk, Agata Siwek, Gabriela Starowicz,
Marek Bednarski, Leszek Nowinski, Katarzyna Razny, Jacek Sapa, Barbara Malawska,
Katarzyna Kulig, (2015), a-Adrenoceptor antagonistic and hypotensive properties of novel
arylpiperazine derivatives of pyrrolidin-2-one. Bioorg. Med. Chem. 23(9): 2104-2111.

[B16] Szczepan Mogilski, Monika Kubacka, Aleksandra Redzicka, Grzegorz Kazek,
Magdalena Dudek, Wiestaw Malinka, Barbara Filipek, (2015), Antinociceptive, anti-inflammatory
and smooth muscle relaxant activities of the pyrrolo[3,4-d]pyridazinone derivatives: Possible
mechanisms of action. Pharmacol. Biochem. Behav. 133: 99-110.

[B17] Paula Zaregba, = Magdalena Dudek, Klaudia Lustyk, = Agata Siwek,  Gabriela Starowicz,
Marek Bednarski, Leszek Nowiriski, =~ Matgorzata Zygmunt, Jacek Sapa, Barbara Malawska,
Katarzyna Kulig, (2015), Antiarrhythmic and o-Adrenoceptor Antagonistic Properties of Novel
Arylpiperazine Derivatives of Pyrrolidin-2-one. Arch. Pharm. (Weinh.) 348(12): 861-867.

[B18] Anna Rapacz, Jacek Sapa, Karolina Pytka, Magdalena Dudek, Barbara Filipek,
Natalia Szkaradek, Henryk Marona, (2015), Antiarrhythmic activity of new 2-
methoxyphenylpiperazine xanthone derivatives after ischemia/reperfusion in rats. Pharmacol. Rep.
67(6): 1163-1167.

[B19] Marek Bednarski, Monika Otto, Magdalena Dudek, Marcin Kotaczkowski, Adam Bucki,
Agata Siwek, Grazyna Groszek, Elzbieta Maziarz, Piotr Wilk, Jacek Sapa, (2016), Synthesis and
Pharmacological Activity of a New Series of 1-(1H-Indol-4-yloxy)-3-(2-(2-
methoxyphenoxy)ethylamino)propan-2-ol Analogs. Arch. Pharm. (Weinh.) 349(3): 211-223.

[B20] Anna Bilska-Wilkosz, Magdalena Gérny, Magdalena Dudek, Leszek Nowinski,
Marek Bednarski, Matgorzata Iciek, Danuta Kowalczyk-Pachel, Maria Sokotowska-Jezewicz,
Barbara Filipek, Lidia Wtodek, (2016), Inactivation of aldehyde dehydrogenase by nitroglycerin in
the presence and absence of lipoic acid and dihydrolipoic acid. Implications for the problem of
differential effects of lipoic acid in vitro and in vivo. Acta Pol. Pharm. 73(6): 1531-1538.

[B21] Magdalena Dudek, Katarzyna Razny, Anna Bilska-Wilkosz, Malgorzata Iciek, Jacek Sapa,
Lidia Wlodek, Barbara Filipek, (2016), Hypotensive effect of alpha-lipoic acid after a single
administration in rats. Anatol. J. Cardiol. 16(5): 306-309.

[B22] Karolina Pytka, Monika Gtuch-Lutwin, Joanna Knutelska, Magdalena Jakubczyk,
Anna Waszkielewicz, Magdalena Kotariska, (2016), HBK-14 and HBK-15 Do Not Influence Blood
Pressure, Lipid Profile, Glucose Level, or Liver Enzymes Activity after Chronic Treatment in Rats.
PLoS One 11, 10 art. no. e0165495.

[B23] Magdalena Dudek, Kamil Kuder, Marcin Kotaczkowski, Adrian Olczyk, Elzbieta Zmudzka,
Aleksandra Rak, Marek Bednarski, Karolina Pytka, Jacek Sapa, Katarzyna Kie¢-Kononowicz, (2016),
Hs histamine receptor antagonist pitolisant reverses some subchronic disturbances induced by
olanzapine in mice. Metab. Brain Dis. 31(5): 1023-1029.

[B24] Anna Dziubina, Karina Szmyd, Matgorzata Zygmunt, Jacek Sapa, Magdalena Dudek,
Barbara Filipek, Anna Drabczyriska, Michat Zatuski, Karolina Pytka, Katarzyna Kie¢-Kononowicz,
(2016), Evaluation of antidepressant-like and anxiolytic-like activity of purinedione-derivatives with
affinity for adenosine Aza receptors in mice. Pharmacol. Rep. 68(6): 1285-1292.

35



Zatacznik 3. Magdalena Kotariska

[B25] Karolina Pytka, Klaudia Lustyk, Elzbieta Zmudzka, Magdalena Kotariska, Agata Siwek,
Matgorzata Zygmunt, Agnieszka Dziedziczak, Joanna Sniecikowska, Adrian Olczyk, Adam Gatuszka,
Jarostaw $mieja, Anna M. Waszkielewicz, Henryk Marona, Barbara Filipek, Jacek Sapa,
Szczepan Mogilski, (2016), Chemically Homogenous Compounds with Antagonistic Properties at All
A:-Adrenoceptor Subtypes but not Bi-Adrenoceptor Attenuate Adrenaline-Induced Arrhythmia in
Rats. Front. Pharmacol. 7(227): 1-14.

[B26] Aleksandra Rak, Vittorio Canale, Krzysztof Marciniec, Pawet Zmudzki,
Magdalena Kotariska, Joanna Knutelska, Agata Siwek, Gabriela Starowicz, Marek Bednarski,
Leszek Nowinski, Matgorzata Zygmunt, Pawet Zajdel, Jacek Sapa, (2016), Arylsulfonamide
derivatives of (aryloxy)ethyl pyrrolidines and piperidines as a-adrenergic receptor antagonist with
uro-selective activity. Bioorg. Med. Chem. 24(21): 5582-5591.

[B27] Monika Kubacka, Szczepan Mogilski, Marek Bednarski, Leszek Nowinski,
Magdalena Dudek, Elzbieta Zmudzka, Agata Siwek, Anna Waszkielewicz, Henryk Marona,
Grzegorz Satata, Andrzej Bojarski, Barbara Filipek, Karolina Pytka, (2016), Antidepressant-like
activity of aroxyalkyl derivatives of 2-methoxyphenylpiperazine and evidence for the involvement of
serotonin receptor subtypes in their mechanism of action. Pharmacol. Biochem. Behav.141: 28-41.
[B28] Marek Bednarski, Monika Otto, Magdalena Dudek, Agata Siwek, Matgorzata Zygmunt,
Joanna Knutelska, Leszek Nowiriski, Grazyna Groszek, Jacek Sapa, (2016), Antiarrhythmic activity in
occlusion-reperfusion model of 1-(1H-indol-4-yloxy)-3-[2-(2-methoxyphenoxy)ethyl]amin propan-2-ol
and its enantiomers. Clin. Exp. Pharmacol. Physiol. 43(1): 81-87.

[B29]  Matgorzata Iciek, Magdalena Kotarfiska,  Joanna Knutelska, Marek Bednarski,
Matgorzata Zygmunt, Danuta Kowalczyk-Pachel, Anna Bilska-Wilkosz, Magdalena Gérny,
Maria Sokotowska-Jezewicz, (2017), The effect of NaCl on the level of reduced sulfur compounds in
rat liver. Implications for blood pressure increase. Postepy Hig. Med. Dosw. (Online) 71: 564-576.
[B30] Karolina Pytka, Monika Gtuch-Lutwin, Magdalena Kotarfiska, Anna Waszkielewicz,
Agnieszka Kij, Maria Walczak, (2017), Single Administration of HBK-15-a Triple 5-HT1a, 5-HT;, and 5-
HT; Receptor Antagonist-Reverses Depressive-Like Behaviors in Mouse Model of Depression
Induced by Corticosterone. Mol. Neurobiol. doi: 10.1007/s12035-017-0605-4.

[B31] Karolina Pytka, Monika Gtuch-Lutwin, Magdalena Kotarska, Elzbieta Zmudzka,
Magdalena Jakubczyk, Anna Waszkielewicz, Paulina Janiszewska, Maria Walczak, (2017), HBK-15
protects mice from stress-induced behavioral disturbances and changes in corticosterone, BDNF,
and NGF levels. Behav. Brain Res. 333: 54-66.

[B32] Elzbieta Lorenc-Koci, Anna Czarnecka, Kinga Kamiriska, Joanna Knutelska,
Matgorzata Zygmunt, Magdalena Dudek, (2017), Contribution of the nitric oxide donor
molsidomine and the antiparkinsonian drug L-DOPA to the modulation of the blood pressure in
unilaterally 6-OHDA-lesioned rats. Pharmacol. Rep. 69(1): 29-35.

[B33] Monika Kubacka, Grzegorz Kazek, Magdalena Kotariska, Barbara Filipek, Anna Maria
Waszkielewicz, Szczepan Mogilski, (2017), Anti-aggregation effect of aroxyalkyl derivatives of 2-
methoxyphenylpiperazine is due to their 5-HT 2A and o 2 -adrenoceptor antagonistic properties. A
comparison with ketanserin, sarpogrelate, prazosin, yohimbine and ARC239. European Journal of
Pharmacology DOI: 10.1016/j.ejphar.2017.10.053.

[B34] Marek Wojnicki, Magdalena Luty-Btocho, Magdalena Kotariska, Magdalena Wytrwal,
Toamasz Tokarski, Anna Krupa, Marcin Kotaczkowski, Adam Bucki, Marcin Kobielusz, (2017), Novel
and effective synthesis protocol of AgNPs functionalized using L-cysteine as a potential drug
carrier. Naunyn-Schmiedeberg's Arch Pharmacol https://doi.org/10.1007/s00210-017-1440-x.

[B35] Agnieszka Zagérka, Monika Marcinkowska, Joanna Sniecikowska, Adam Bucki, Agata Siwek,
Monika Kubacka, Grzegorz Kazek, Jacek Sapa, Magdalena Kotariska, Marcin Kotaczkowski-.
Evaluation of antiplatelet activity of novel guanidine derivatives in the aspects of their adrenergic
receptor activity. Acta Poloniae Pharmaceutica - Drug Research 2018 —praca przyjeta do druku.

u@(&jﬂd@m& é{p@/wp)&t

36



