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Recenzja
rozprawy doktorskiej mgr Sabiny Rybki pt. ,,Synteza i wlasciwosci fizykochemiczne nowych
aminoalkilowych pochodnych sukcynimidu o potencjalnej aktywnosci przeciwdrgawkowej”
wykonanej w Zakladzie Chemii Lekéw Katedry Chemii Farmaceutycznej Wydzialu

Farmaceutycznego Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie.

Jedng z chor6b, wciaz w wielu ludziach budzacych strach, a moze wlasciwiej powiedzied:
odraze, jest padaczka. Wielu z nas na widok czlowieka w trakcie napadu drgawek odwraca
wzrok. Z pozoru nie widaé, ze kto$ choruje na padaczke, a jednak jest to choroba okrutna.
Powoduje cale mnostwo ograniczef, nie pozwala normalnie zy¢. Jesli ktos interesuje si¢
postepami w leczeniu padaczki to wie, ze pojawiaja si¢ nowe leki, ktore maja by¢ tymi
lepszymi. Ale czy sa? Jesli by tak byto, to chyba nie stosowano by fenytoiny, odkrytej prawie
100 lat temu. Ostatnio glosno bylo o leczniczej marihuanie. Ale czy jest bezpieczna? Na to
pytanie wciaz nie znamy odpowiedzi.

W wickszosci przypadkéw leczenie farmakologiczne daje zadowalajace rezultaty tzn.
zahamowanie napadéw przy niezbyt nasilonych dzialaniach niepozadanych. Jednak istnieje
duza grupa pacjentow z padaczkg lekooporng, nie kwalifikujacych si¢ réwniez do leczenia
operacyjnego, dla nich nadzieja sa laboratoria badawcze.

W Zaktadzie Chemii Lekow Katedry Chemii Farmaceutycznej Wydziatu Farmaceutycznego
Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie od wielu lat prowadzone sa
badania nad poszukiwaniem nowych substancji o dziataniu przeciwdrgawkowym w grupie
pochodnych pirolidyno-2,5-dionu. Praca doktorska Pani Sabiny Rybki jest kontynuacja badan
prowadzonych w zespole Pani profesor Jolanty Obniskiej. Przedstawiona zostala w formie
cyklu pigciu artykulow naukowych opublikowanych w latach 2014-2017 w Archiv der

Pharmazie, Journal of Enzyme Inhibition and Medicinal Chemistry, Biooorganic and
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Medicinal Chemistry Letters oraz ChemMedChem, o lacznym wspélczynniku oddziatywania
IF=14,42, opatrzonych 35-stronicowym komentarzem w jg¢zyku polskim. Prace majg charakter
opracowan wieloautorskich, ale Doktorantka jest w kazdej z nich pierwszym autorem, co
$wiadczy o jej wiodacej roli w prezentowanych badaniach.

Komentarz zawiera wprowadzenie, cel 1 zalozenia pracy, krétka charakterystyke
poszczegdlnych etapéw pracy tj. badai chemicznych, farmakologicznych, radioreceptorowych,
badan lipofilowosci, metabolizmu, podsumowanie wynikéw, wnioski oraz piSmiennictwo.
Napisany jest dobrze pod wzgledem stylistycznym i jgzykowym. Doktorantka postuguje sig
precyzyjnym jezykiem naukowym, swobodnie poruszajac si¢ w terminologii omawianych
zagadnief. Pismiennictwo jest wlaéciwie dobrane i cytowane, liczy 77 pozycji, pochodzacych
w znaczacej wiekszosci z XXI wieku.

We wprowadzeniu Doktorantka uzasadnia celowo$¢ podjetych badafi. Podaje krotkg
charakterystyke napadoéw padaczkowych, a takze opisuje aktualne kierunki poszukiwania
nowych lekéw przeciwpadaczkowych.

Celem rozprawy doktorskiej mgr Sabiny Rybki bylo otrzymanie szesciu serii
pochodnych pirolidyno-2,5-dionu. W pierwszym etapie pracy Doktorantka otrzymata
odpowiednie kwasy bursztynowe, stanowiace substraty do dalszych syntez. Zwiazki finalne
zostaly otrzymane w oparciu o dwa typy reakcji: reakcjg aminometylowania imidéw kwasow
bursztynowych z wykorzystaniem pochodnych piperazyny, piperydyny oraz morfoliny oraz
reakcje cyklokondensacji odpowiednich kwaséw z aminoalkilopiperazynami. Doktorantka
zsyntetyzowala az 132 nowe pochodne! Struktur¢ otrzymanych zwiazkéw potwierdzita
metodami spektralnymi, czysto$¢ i jednorodno$é metodami chromatograficznymi oraz analizg
elementarna.

Wszystkie otrzymane zwiazki zostaly przekazane do badan farmakologicznych w
kierunku aktywnosci przeciwdrgawkowej. Wykonano badania in vivo, ktére obejmowaly: test
maksymalnego wstrzasu elektrycznego (MES), test drgawek kardiazolowych (scPTZ) oraz
dla 11 pochodnych, ktére wykazywaly aktywno$¢ w tescie MES i/lub scPTZU wyznaczono
skutecznosé¢ w teécie 6 Hz, stosowanym do identyfikacji substancji skutecznych w padaczce
lekoopornej. Ponadto, wszystkie zwigzki poddano ocenie neurotoksycznosci w  tescie
obracajacego sie preta (rotarod). Na podstawie otrzymanych wynikéw Doktorantka ustalita
zaleznosci pomiedzy strukturg a aktywnoscig w badanej grupie zwigzkow, ktore zostaly jasno
sprecyzowane w rozdziale Podsumowanie i wnioski. Dalszym etapem pracy bylo ustalenie

mechanizmu dzialania nowych polaczen. W tym celu wykonano badania radioreceptorowe.
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Stwierdzono, ze dziatanie pochodnych pirolidyno-2,5-dionu jest zwigzane z blokowaniem
wysokonapieciowych kanaléw sodowych i/lub wapniowych typu L.

Kolejnym celem badawczym bylo wyznaczenie lipofilowosci, jednego z wazniejszych
parametréw fizykochemicznych zwiazkéw aktywnych biologicznie, determinujacych ich
biodostepnos¢. Badania lipofilowosci wykonano metoda ultrasprawnej chromatografii
cieczowej sprzezonej z detektorem mas (UPLC/MS) oraz wyznaczono parametry
lipofilowosci przy uzyciu programéw ACD/Labs oraz ChemBioDraw. Na podstawie
wyznaczonych wartoéci wsp6lczynnika podziatu logP przeprowadzono analiz¢ zaleznosci
pomiedzy lipofilowoscia a aktywnoscia przeciwdrgawkowa. Kolejnym etapem pracy
badawczej byla préba ustalenia mozliwych drég biotransformacji nowootrzymanych
pochodnych. Badania przeprowadzono dla dwoch zwiazkéw, rézniacych si¢ struktura oraz
aktywnoscia przeciwdrgawkows, przy uzyciu mysich mikrosoméw watrobowych. Wykazano,
7e metabolizm badanych pochodnych polega m.in. na procesach N-dealkilacji i
hydroksylacji.

Podsumowujac stwierdzam, ze cele pracy zostaly zrealizowane, a osiagnigte wyniki
stanowia istotny wklad w poszukiwanie nowych zwiazkéw o aktywnosci
przeciwdrgawkowej. O duzej wartosci wykonanych badan $wiadczy opublikowanie wynikéw
w postaci pieciu artykuléw w renomowanych czasopismach o wysokim wspélczynniku
oddziatywania, o czym wspomniatam na wstepie recenzji.

Jedna uwaga jaka mam dotyczy udzialu Doktorantki w poszczegélnych etapach badan.
Bezsprzecznie Pani Sabina Rybka wykonala wszystkie syntezy. W przedstawionym
komentarzu jest napisane, gdzie zostaly wykonane badania farmakologiczne oraz
radioreceptorowe, brak jest jednak okreslenia kto wykonal badania lipofilowosci i
metabolizmu. Czy Doktorantka brala udzial w tych badaniach? Druga uwaga — zaréwno w
publikacji, jak i w komentarzu pojawia si¢ zdanie, z ktérym nie do konca si¢ zgadzam:
»Wyznaczona s$rednia warto$¢ wspolczynnika korelacji pomigdzy wartoéciami log P,
otrzymanymi za pomoca wspomnianych metod wynosi 0.972. Dowodzi to o stusznosci
wybranej metody eksperymentalnej”. Z mojego doswiadczenia wynika, ze walidacji poddaje
sie narzedzie badawcze shuzace do przewidywania wartosci wspotczynnika podziatu, a nie
odwrotnie. Zwazywszy na fakt, Ze wspomniana praca zostala opublikowana w prestizowym
czasopi$mie, nalezy zalozy¢, ze dowdd ten jest sluszny. Po raz pierwszy spotykam si¢ z takq
interpretacja wynikow, bede wigc wdzigczna jesli Doktorantka krotko przedstawi argument

przemawiajace za stusznoscia przedstawionego dowodu.



Autorka nie ustrzegla sie bledéw stylistycznych i jezykowych. Znajdujg sie na stronach 15,
16,17, 19, 20, 21, 24, 25, 32, 34, 47, 49, 51.
Przedstawione uwagi oraz bledy redakcyjne nie wplywaja na moja wysokg oceng pracy.

Reasumujac, przedstawiona do oceny rozprawe doktorska mgr Sabiny Rybki pt.
»oynteza 1 whasciwosci fizykochemiczne nowych aminoalkilowych pochodnych sukcynimidu
o potencjalnej aktywnosci przeciwdrgawkowej” uwazam za nowatorska, interesujaca w pelni
spelniajaca wymagania stawiane rozprawom doktorskim. Podjeta przez Doktorantke tematyka
badan jest niezwykle wazna i aktualna. Na szczegélng uwage zastuguje réwniez zwiezle
przygotowanie redakcyjne komentarza, co z uwagi na ilos¢ przeprowadzonych badan nie bylo
proste. Ze wzgledu na te walory, pragng rekomendowac rozprawe doktorskg mgr Sabiny
Rybki do wyr6znienia,

Z wielka przyjemnos$cia mam zaszczyt przedstawi¢ wniosek Wysokiej Radzie
Wydzialu Farmaceutycznego Collegium Medicum Uniwersytetu Jagielloniskiego w Krakowie

o dopuszczenie mgr Sabiny Rybki do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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