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OCENA
rozprawy doktorskiej pt. ,Ocena aktywnosci psychotropowej wybranych pochodnych
indoloamin o multireceptorowym profilu dzialania” wykonanej przez Panig mgr Anng
Wasik na Wydziale Farmaceutycznym W Zakladzie Farmacji Klinicznej Uniwersytetu
Jagiellonskiego Collegium Medicum, pod kierunkiem promotora Pani prof. dr hab. Anny
Wesolowskiej oraz promotora pomocniczego Pana dr hab. Marcina Kotaczkowskiego, prof.
ul.

Schizofrenia to choroba oSrodkowego ukladu nerwowego (OUN). Przyczyny
zapadalnosci na to schorzenie sa nieznane, choé zwraca si¢ uwagg na jej podtoze genetyczne,
czynniki $rodowiskowe, a takze reakcje immunologiczne rozwijajace sie w odpowiedzi na
zaistnialy stan zapalny w obrgbie OUN.

Przyjmuje sig, ze w ogolnej populacji spoleczenstwa, srednio i wysoko rozwinigtych
technologicznie, okoto 0.5 do 1.5% zapada na schizofrenie (dane WHO). Choroba ta dotyka z
rowna, czestotliwoscia mezezyzn i kobiety, a szczyt zapadalnosci w przypadku plci meskiej
przypada migdzy 15 a 25 rokiem zycia, natomiast u zenskiej — okres ten opOzniony jest o
okoto 10 lat.

W schizofrenii wyréznia si¢ trzy grupy objawdéw: (1) pozytywne (wytworcze) takie jak
halucynacje, iluzje, urojenia, niespdjnosc myélenia i mowy, (2) negatywne (ubytkowe) takie
jak zaburzenia mowy, brak motywacji, apatia, sptycenie afektu, niezdolno$¢ wyrazania
emocji i odczuwania przyjemnosci (anhedonia), (3) kognitywne (poznawcze) zaburzenia
pynnosci mowy, koncentracji, kojarzenia, myslenia abstrakcyjnego, funkcji wykonawczych,
pamigci operacyjnej i zwiazanej z rozpoznaniem. Objawy pozytywne pojawiaja_ si¢
najczesciej w ostrych fazach i stanowig najbardziej rozpoznawalny przejaw choroby. Jednak

1o objawy negatywne moga by¢ poczatkowo bagatelizowane, niezauwazane, ale maja bardzie)
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uposiedzajacy wplyw na funkcjonowanie w spoleczenstwie oraz nie odpowiadaja na
farmakoterapi¢ w przypadku stosowania klasycznych lekow neuroleptycznych lub w
ograniczonym zakresie na terapi¢ atypowymi lekami przeciwpsychotycznymi.

U os6b dotknietych schizofrenig czgsto obserwuje si¢ obnizenie nastroju, ktéremu
towarzyszy zobojetnienie, apatia i poczucie pustki wewnetrznej. Sredni odsetek
wystepowania depresji u tych pacjentow oszacowano na poziomie 25 do 50%.
Wspbtwystepowanie depresji u pacjentow schizofrenicznych wiaze si¢ z gorszym
rokowaniem powrotu do zdrowia oraz pelnego funkcjonowania w spoleczenstwie, wigkszym
cierpieniem i prawdopodobienstwem nawrotu choroby w okresach remisji oraz zwigkszonym
ryzykiem samobojstwa, bedacego przyczyna zgonu co dziesigtego chorego cierpigcego na
schizofrenig.

Zaburzenia lekowe, obok zaburzen nastroju, sa najczesciej diagnozowane wsrod
pacjentéw ze schizofrenig. Rowniez wspotwystgpowanie zaburzen obsesyjno kompulsywnych
(fobie spoteczne, zespoty szoku pourazowego, napady paniki, agorafobie) u tych chorych jest
dos¢ dobrze udokumentowane. Co istotne z punktu widzenia klinicznego, doswiadczany lek u
pacjentéw schizofrenicznych wiaze si¢ z gorszym rokowaniem, znacznie obniza jakos¢ zycia
oraz zwigksza ryzyko zgonu na skutek aktu samobdjczego.

Do terapii schizofrenii jako pierwsze leki wprowadzono typowe neuroleptyki (leki
pierwszej generacji), do ktoérych zaliczamy chloropromazyne, haloperidol. Mechanizm ich
dzialania przeciwpsychotycznego wynika z silnej blokady receptoréw dopaminowych Ds.
Leki te skutecznie znosza objawy pozytywne schizofrenii, ale sa nieskuteczne w lagodzeniu
symptoméw negatywnych. Ponadto daja szereg objawow niepozadanych z ukladu
pozapiramidowego (np. polekowy zesp6l Parkinsona czy p6Zne dyskinezy), co stalo sie
podstawa poszukiwania nowych lekow przeciwpsychotycznych pozbawionych tych efektéw.

Atypowe leki przeciwdepresyjne (drugiej generacji) np. klozapina, risperidon,
olanzapina kwetiapina z punktu widzenia klinicznego maja szersze spektrum dzialania. Sa
zwykle lepiej tolerowane niz klasyczne neuroleptyki. Leki tej grupy wykazuja silne blokujace
dziatanie w stosunku do receptorow 5-HT24 niz do dopaminowych D, a takze w testach na
zwierzetach zwigkszaja poziom acetylocholiny w korze przedczolowej, stad temu dzialaniu
przypisuje si¢ u czeséci pacjentow, poprawe w zakresie objawdw negatywnych i kognitywnych
po ich zastosowaniu. Réwniez w dawkach terapeutycznych obserwuje si¢ zmniejszony
potencjal wywotywania objawéw niepozadanych z ukladu pozapiramidowego. Natomiast
wysokie powinowactwo do receptoréw histaminowych H, i serotoninergicznych 5-HT,¢ jest

zwigzane z niekorzystnym wplywem na gospodarke lipidowo-weglowodanowa. Zaburzenia
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metaboliczne {cukrzyca, hiperlipidemia, otylo$¢) stanowia powazny problem kliniczny
(najpowazniejsze zaburzenia metaboliczne wystgpuja po olanzapinie).

Wprowadzenie do lecznictwa arypiprazolu, ze wzgledu na jego odmienny mechanizm
dzialania, rozpoczeto ere neuroleptykow trzeciej generacji, tzw. modulatorow dopaminowych.
W przeciwienstwie do typowych neuroleptykow, ktore sa antagonistami receptoréw
dopaminowych D, arypiprazol wykazuje aktywnosé czgsciowego agonisty wobec receptoréw
dopaminowych oraz nie powoduje silnej blokady receptoréw dopaminowych D; w ukladzie
pozapiramidowym, a ponadto jest antagonisty receptoréw 5-HTz4 i czg¢Sciowym agonistg w
stosunku do receptoréw 5-HT 4. W badaniach klinicznych stwierdzono, ze arypiprazol nie
wykazuje zaburzen metabolicznych, a skuteczno$cia doréwnuje olanzapinie lub nawet ja

PIZEWYZSZA.

Aktualny stan wiedzy oraz dane zacytowane we wstgpie pracy w pelni uzasadniaja
podjecie przez Pania mgr Anng Wasik badait oceniajacych aktywnos$¢ psychotropowsa
wybranych  pochodnych  indoloamin o  multireceptorowym  profilu  dzialania
(zsyntetyzowanych przez zespdt Pana dr hab. prof. UJ Marcina Kolaczkowskiego w
Zakladzie Chemii Lekéw Katedry Chemii Farmaceutycznej UJ CM). Celem badan byla
réwnieZ proba wyjasnienia mechanizméw odpowiedzialnych za aktywnos$é psychotropowa
badanych pochodnych. Jako zwiazek odniesienia zastosowano arypiprazol, lek

przeciwpsychotyczny trzeciej generacji o szerokim spektrum aktywnosci psychotropowe;.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska opisana jest na 219 stronach, podzielonych
na 11 rozdziatbw, wyniki badan im vitro — badania radioreceptorowe, oznaczenie
powinowactwa wobec wybranych receptorow oraz badania in vive zaprezentowano w 127
tabelach i 103 rycinach, ktére wraz z 221 pozycjami aktualnego pismiennictwa dajg
catosciowy poglad na aktualny stan badan w tym zakresie. Wstgp teoretyczny pracy (27 stron)
stanowi kompendium wiedzy na temat biochemicznych podstaw funkcjonowania OUN ze
szczegOlnym podkresleniem zaburzen obserwowanych w chorobach tego ukladu, takich jak
schizofrenia, depresja czy lgk, a takze wspotwystgpowaniu wymienionych schorzen i ich
farmakoterapi¢. Ten szeroko zakrojony przeglad, zawierajacy umiejetnie dobrane dane,
zaczerpnigte z ogromnej liczby informac)i dostepnych w literaturze, zostal przedstawiony w
sposob precyzyjny 1 prezentuje zlozono$¢ tej problematyki. Zakres merytoryczny,

przedstawiony we Wstepie dobrze koresponduje ze sformulowanym Celem pracy, w ktorym
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Doktorantka przedstawila =zatozenia i okreslila zasadnicze cele swoich badan

eksperymentalnych.

Do badan radioreceptorowych zsyntetyzowano 44 zwiazki. Na podstawie wynikow
przesiewowego badania in vitre powinowactwa powyzszych zwiazkéw do wybranych
receptoréw (Dy, 5-HT4, 5-HTs), do dalszych badan wybrano 7 zwigzkéw (ADN-1307, ADN-
1319, ADN-1320, ADN-1321, ADN-1322, ADN-1346 i ADN-2013), dla ktorych wykonano
pelne badania radioreceptorowe in vifre w celu oznaczenia powinowactwa wzgledem
receptorow; serotoninergicznego (5-HT s, 5-HT;), dopaminergicznego (D, D3, Dy), a-
adrenergicznych (o, a2) i bialka transportujacego 5-HT (ang. serotonin transporter, SERT),

oraz profil funkcjonalny in vive wzglgdem wybranych receptoréw.

Przedstawione w rozprawie wyniki pozwalaja na wyciagnigcie nastepujacych wnioskow:

1. Badane zwiazki pochodne indoloaminy charakteryzuja sie powinowactwem do
receptorow monoaminergicznych takich jak: Dj, Ds;, 5-HT;a, 5-HTza, 5-HTg), a
niektére takze do 5-HT; i SERT.

2. Badane zwiazki wykazuja zblizony profil funkcjonalny in vitre, sa to czesciowi
agonisci receptorow D, (oprocz ADN-1307), antagonisci receptorow 5-HT:a,
antagonisci receptordéw 5-HT¢ (ADN-1319, ADN-1322, ADN-2013), czedciowi
agonisci (ADN-1320, ADN-1321, ADN-1322, ADN-2013) lub agonisci ({ADN-1319,
ADN-1336) receptoréw 5-HT) 4 oraz stabi antagonisci receptoréw 5-HT7 (ADN-1319,
ADN-1336).

3. Badane zwiazki w testach behawioralnych u myszy wykazuja efekty
charakterystyczne dla lekow przeciwpsychotycznych oraz stabszy niz arypiprazol
efekt uboczny na ukiad pozapiramidowy. Zwiazki ADN-1319, ADN-1322 i ADN-
2013 pozbawione sa dzialania kataleptogennego do dawki 100 mg/kg. Natomiast ich
dzialanie przeciwpsychotyczne moze wynikac z aktywnosci czgsciowo-agonistycznej
wobec receptorow D, i antagonistycznej wobec receptorow 5-HTa.

4. Zwiazki ADN-1319, ADN-1336 i ADN-2013 wykazuja efekty charakterystyczne dla

lekéw przeciwdepresyinych i przeciwlgkowych u myszy, ponadto ADN-1319 i ADN-
2013 wywoluja takie dzialanie takze u szczurdw.,



5. Duzialanie przeciwdepresyjne 1 przeciwlgkowe zwiazku ADN-1319 wydaje si¢ byé
zwigzane z jego multireceporowym profilem aktywnoéci, tj. czesciowe dzialtanie
agonistyczne w stosunku do receptorow D i 5-HT |4 oraz dzialanie antagonistyczne
w stosunku do receptoréw 5-HTs, 5-HT7 i 5-HT2a.

6. Mechanizm dzialania przeciwdepresyjnego zwiazku ADN-2013 wydaje si¢ byé
ztozony i zwiazany z bezposrednim wplywem antagonistycznym wobec receptoréw 5-
HTg i poérednio z aktywacja dopaminergiczna, w ktora zaangazowane sg przede
wszystkim receptory D, chociaz w udzial mechanizm tego dzialania nie mozna
pomina¢ jego czesciowo-agonistycznej aktywnosci wobec receptorow Dj i

antagonistycznej wobec receptoréw 5-HT3a.

7. Ponadto przeciwlgkowe dzialanie zwigzku ADN-2013 wydaje si¢ by¢ zwigzane z jego
preferencyjnym antagonizmem wobec receptoréw 5-HTs. Jednak na tym etapie badan
nie mozna wykluczy¢ aktywnosci czgSciowo-agonistycznej wobec receptorow 5-

HTa/D2 oraz udzialu innych receptoroOw monoaminergicznych.

8. Zwiazek ADN-2013 i ADN-1319 potgguja dzialanie lekow przeciwdepresyjnych
(imipraminy, S-citalopramu moklobemidu, reboksetyny), a takze dziatanie
przeciwlekowe diazepamu i S-citalopramu, co moze prowadzi¢ do obnizenia dawek
stosowanych lekow, a w konsekwencji do ograniczenia dzialan niepozadanych oraz

poprawe efektow terapeutycznych tych lekow.

9. Zwiazek ADN-2013 wykazal dzialanie anorektyczce, wynikajace prawdopodobnie z
jego aktywnosci antagonistycznej wobec receptoréw 5-HTg i czesciowo-agonistycznej

wobec receptorow 5-HT) 4 oraz braku dzialania mutagennego.

10. Zwiazek ADN-2013 zostal wyselekcjonowany jako struktura wiodaca do dalszych
badan skupiajacych si¢ na poszukiwaniu lekéw skutecznych i bezpiecznych,
mogacych znalezé =zastosowanie w terapii behawioralnej i psychologicznej

symptomdéw demencji.

Podsumowujac, wyniki zawarte w rozprawie potwierdzaja celowo$¢ badan
farmakologicznych in vitro i in vive zwiazkéw pochodnych indoloamin o multireceptorowym
profilu dziatania jako potencjalnych lekéw mogacych znalez¢ zastosowanie w terapii choréb
psychicznych. Badania te wychodzg naprzeciw wspoélczesnym kierunkom poszukiwan
nowych, bardziej skutecznych i bezpiecznych lekéw przeciwpsychotycznych, gdyz obecnie
dostepna farmakoterapia nie jest satysfakcjonujaco efektywna ani bezpieczna.



Opis uzyskanych wynikdéw, wzbogacony tabelami i rycinami, oraz sposdb
przeprowadzenia dyskusji, w konfrontacji z osiagni¢ciami innych badaczy, stanowi istotne
osiagniecie Autorki i pozwala na zaliczenie Jej do ekspertow w zakresie prowadzonych badan
i zagadnien z nimi zwigzanych. Rozprawa doktorska Pani mgr Anny Wasik dowodzi bardzo
dobrego opanowania szerokiego wachlarza modeli in vive i in vitro stosowanych do oceny
potencjalnego dziatania przeciwpsychotycznego, przeciwdepresyjnego i przeciwlgkowego.
Na podkre$lenie zashuguje fakt, ze Doktorantka wykazuje umiejg¢tnos¢ wspétpracy z innymi
zespolami badawczymi, co jest niezwykle wazne, szczegélnie w pracach badawczych

majacych za zadanie wprowadzenie do terapii nowego leku.

Wysoko oceniam wartos¢ merytoryczna zaplanowanych i zrealizowanych przez
Doktorantke badan farmakologicznych. Do obowiazku recenzenta nalezy jednak wskazanie
niedociagnie¢ zawartych w rozprawie, sa one natury redakcyjnej i w niczym nie umniejszaja
tres$ci merytorycznej pracy [pisownia - 1) str. 42 ip., str. 44 ip; 2) str. 42 1% Tween 80,
Tabele i opisy Rycin Tween 1%, 3} MK-801, D-amfetamina oraz imipramina i S-citalopram
podobnie jak reboksetyna dobrze rozpuszczalne sq w 0.9% NaCl, dlatego wymienione zwiqzki
nalezalo rozpusci¢ w lym roztworze a nie w wodzie, 4) str. 189, Wnioski/punit 3, podany jest
zwiqzek ADN-322, ma by¢ 1322], ktora uwazam za ciekawa, uwzgledniajaca aktualng wiedzg,
zwigzang z tak waznym problemem jakim jest terapia schizofrenii, a zwlaszcza jej
negatywnych i kognitywnych objawdéw. Wyniki opisane w pracy znacznie rozszerzaja
mozliwosci badawcze w poszukiwaniu nowych, skutecznych i bezpiecznych lekow

przeciwpsychotycznych.

W podsumowaniu stwierdzam, ze rozprawa doktorska Pani mgr Anny Wasik w pelni
odpowiada wymogom sformulowanym w ustawie o tytule naukowym i stopniach naukowych i
przedkladam Wysokiej Radzie Wydzialu Farmaceutycznego UJ CM, wniosek o dopuszczenie
Pani mgr Anny Wasik do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Kompleksowo zaplanowane i zrealizowane badania, ich warto§¢ naukowa, istotna wartosc
metodologiczna pracy, wykraczajaca ponad przecig¢tnie stosowane badania skriningowe.
wlozony wysilek oraz zdobyte przez Doktorantke umiejetnosci, moga byé podstawa
wyréznienia pracy doktorskiej Pani mgr Anny Wasik.

Krakéw, 03. 08. 2017 dr hab. Zofia Rogoz



