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Leki stosowane w chorobach osrodkowego uktadu nerwowego (oun) to grupa
heterogennych, nie w pelni poznanych substancji, ktérych mechanizmy dziatania s
przedmiotem intensywnych badan. Pozwala to nie tylko na nowe spojrzenie na mozliwosci
ich wykorzystania w kolejnych jednostkach chorobowych, ale takze pozwala lepiej okreslic
ich profil bezpieczenstwa i zidentyfikowanie ewentualnych kolejnych zagrozeri zwigzanych
z farmakoterapia. Nalezy zauwazy¢, ze w chwili rejestracii produktéw leczniczych
w wickszosci przypadkow nie jeste$my w stanie w pelni okresli¢ niebezpieczenstw
wynikajacych a ich stosowania, szczegélnie tych odlegtych i/lub bardzo rzadko
wystepujacych. Kluczowe jest zatem prowadzenie obserwacji porejestracyjnych w ramach
tzw. pharmacovigilance uzupelnione badaniami podstawowymi. W zwiazku z powyzszym
wybor tematu oraz badania zaplanowane i przeprowadzone przez Doktorantke majg swoje
uzasadnienie, wpisuja si¢ w trend prac poszukujacych mechanizméw dziatania znanych juz

substancji, ktore moga znalezé nowe zastosowania lub dla ktorych mozemy okresli¢ nowe,
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wezesnie] nieznane zagrozenia. Moze miec to znaczenie np. dla podejmowania dziatan
majacych na celu zminimalizowanie ryzyka.

Choroby oun zaréwno te uznawane za neurologiczne, jak i psychiczne stanowig
wyzwanie dla wspotczesnej medycyny. Biorac pod uwage fakt, ze spos$rdd nich padaczka
wystepuje u okoto 1% populacji, a depresja prawie 4% to zainteresowanie Doktorantki lekiem
przeciwpadaczkowym — tiagabing i przeciwdepresyjnym — paroksetyna mozna uzna¢ za
w pelni zrozumialy.

Dwie prace z serii przedstawione przez Doktorantke dotycza badan nad ryzykiem
kardiotoksycznosci. W pierwszej dokonano przegladu kanatow, ktore moga by¢
odpowiedzialne za takie ryzyko oraz metod in silico uzywanych do jego oceny. Stanowi to
podstawe i wstep do kolejnej publikacji, w ktérej Autorka wykorzystata procedurg dokowania
w ocenie potencjalnej kardiotoksycznoscei tiagabiny. Badania wykazaty, ze nawet duze dawki
leku nie maja wplywu na kanatl sodowy 1 potasowy, nie zmieniaja zatem znaczaco zapisu
EKG. Autorka stusznie uznala, ze konieczne sg zatem badania majace na celu wyjasnienie
przyczyn tachykardii u chorych leczonych tiagabing. Krytycznie wskazala takze, ze model
farmakologiczny by¢ moze wymaga ulepszenia ze wzgledu na znaczace réznice pomiedzy
miocytami serca gryzoni i ludzi.

Drugi element opracowania to prace poswigcone paroksetynie. W pierwszej z nich
oméwiono mechanizmy dzialania paroksetyny. Doktorantka wykazata si¢ w tej publikacji
krytycyzmem, umiejetnoscia dokonywania szerokiego przegladu literaturowego,
wskazywania nieoczywistych drog poszukiwania celow terapeutycznych w trudnym
tematycznie obszarze. Praca eksperymentalna wykonana przez Doktorantke dotyczy badania
neurogennego mechanizmu dziatania paroksetyny, ktére przeprowadzono dwukierunkowo.
Wykorzystano techniki obliczeniowe, a nastgpnie farmakologiczne, ktore potwierdzily wyniki
uzyskane przy pomocy technik obliczeniowych.

Jak wskazatam powyzej przedstawiona do recenzji rozprawa jest opracowaniem
4 opublikowanych prac w czasopismach o znaczacym wspotczynniku oddziatywania
(Impact factor — IF) oraz punktacji Ministerstwa Edukacji i Nauki (MEiN). 3 artykuly zostaly
opublikowane w czasopismie ,.International Journal of Molecular Sciences™, jedna
w czasopi$mie ,,Molecules”. Sumaryczny IF czasopism, w ktérych opublikowano prace
bedace podstawg do ubiegania o stopien dr. n. med. i n. o zdr., wskazane przez mgr
Magdalene Skubiszewska liczony dla roku kazdej z publikacji wynosi 22,180, a liczba
punktéw MEIN 560. W tym miejscu niesmiato zwracam uwagg, ze Doktorantka stosuje

wezesniejsza nazwe punktacji czyli odwotuje si¢ do punktow MNiSW. We wszystkich



pracach Doktorantka — mgr Magdalena Skubiszewska jest pierwszg autorka, a o$wiadczenia
wspotautorow zawarte w przedstawionej dokumentacji wskazuja na jej wiodacy udziat w ich
przygotowaniu i co wazne, zgodnie z ta dokumentacja, Doktorantka byla jedynym
wykonawcg eksperymentéw w nich przedstawionych. Warto podkreslié, ze wszystkie
artykuly sa nowe, czas ich publikacji to lata 2020-2021.

Opracowanie bedace podstawg do ubiegania si¢ przez mgr Magdalene Skubiszewskg
0 uzyskanie stopnia dr n. farm. liczy w sumie 182 stron. Na stronach 10-155 zawarto kopie
publikacji bedacych przedmiotem rozprawy wraz z ich oméwieniem i streszczeniami
w jezyku polskim i angielskim. Dodatkowo w opracowaniu znalazly sie: wykaz skrotow,
informacja o finansowaniu badan, wykaz rycin i tabel, o§wiadczenia wspdtautorow o udziale
W publikacji, zaswiadczenia o udziale w grantach, o$wiadczenie o zmianie nazwiska
i informacja o dorobku naukowym. Informacja o zmianie nazwiska jest o tyle istotna, ze
w kopiach wszystkich publikacji figuruje panienskie nazwisko Doktorantki.
Tytut rozprawy doktorskiej moze byé mylacy. Brzmi on bowiem ,,Badania wybranych
zwigzkow o potencjalnym dziataniu farmakologicznym w zaburzeniach funkcjonowania
ukladu nerwowego” podczas gdy badania doktorantki dotycza substancji, ktore majg
udowodnione dziatanie farmakologiczne i zostaly zarejestrowane jako leki, takie jak tiagabina
czy paroksetyna. Sugerowatabym raczej tytul ,.Badania (nowych) mechanizméw
farmakologicznych lekéw dziatajagcych w osrodkowym ukladzie nerwowym’.
Wprowadzenie jest zaledwie krotkim zaanonsowaniem podstaw dla badan, ktérych wyniki
zostaly pozniej opublikowane i przedstawione w opracowaniu. Moim zdaniem rozdzial ma
pracy” przedstawiony na 3 stronach jest zbyt obszerny i zawiera elementy metodyki
i wynikéw. Rozdzial ,,Farmakologia bezpieczenistwa” jest de facto czescig wstepu, w ktérym
Doktorantka szczegétowo omawia rozwdj tego obszaru naukowego i organizacyjnego
z odniesieniem do tta historycznego i przyktadow lekow, ktdre zostaly wycofane z rynku
z powodow bezpieczenstwa. Jestem jednak przeciwna uzywaniu sformulowania ,,skutki
uboczne” dla okredlenia dziatan niepozadanych. W potocznym jezyku rzeczywiscie
wymiennie wykorzystuje sig te pojecia, ale warto podkresli¢, ze jest to nieuprawnione.
.Skutki uboczne™ to pojecie szersze i nie zawsze musi oznaczaé dziatania niepozadane, do
ktérych odwoluje si¢ Doktorantka w wyzej wymienionym rozdziale. Rozumiem, ze zamienne
wykorzystanie obu okreslen moglo by¢ podyktowane checia unikania powtorzen, ale

spowodowalo drobng niepoprawnosc.



W rozprawie nie ma oddzielnego rozdziatu ,,Materiat i metody™, ktéry odnositby si¢ zbiorczo

do metodyki wykorzystanej we wszystkich przywotanych publikacjach Doktorantki, ale takie

rozdzialy znajdujg si¢ w pracach oryginalnych przedstawionych przez Doktorantke.

Whnioski zamieszczone po przedstawieniu kopii publikacji i ich podsumowaniu odnosza sie do
kazdego z artykutow niezaleznie i odpowiadaja na cele zawarte w omowieniu. Pi$miennictwo
obejmuje 107 wybranych pozycji, aktualnych i adekwatnych tematycznie.

W calym opracowaniu wida¢ dazenie Doktorantki do jego starannego przygotowania.
Autorka popetnita jednak drobne bledy edytorskie i merytoryczne, ktore nie dotycza
gltéwnego aspektu naukowego rozprawy i nie wpltywaja na calos¢ jej oceny, a zostajg
wskazane jedynie z obowiazku recenzenta. Mozna dyskutowac¢ o tym czy zamiast stowa
inhibicja” nie powinno stosowa¢ si¢ ,.,hamowanie”, ,leki przeciwdepresyjne” zamiast ,leki
antydepresyjne” czy ,,padaczka” zamiast ,.epilepsja”. Moja watpliwos¢ budzi takze brak
odniesienia do anglojezycznego oryginalnego rozwinigcia wiekszosci skrotdéw w wykazie
skrotéw, np. CNS (ang. Central Nervous System) — o$rodkowy uklad nerwowy, EMA (ang.
Furopean Medicine Agency) — Europejska Agencja Lekow czy FDA (ang. Food and Drug
Administration) — Agencja ds. Zywnosci i Lekow. W przypadku skrotu URPL (np. wykaz
skrotow — str.7 — alfabetycznie nieprawidlowe miejsce, ktére powinno by¢ na str. 9 oraz skrot
na str.14) jego poprawne pelne rozwinigcie to Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjezych. Jedynie w wersji skroconej dla wygody
jest on okre$lany mianem Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych. Ponadto Doktorantka
zamiennie stosuje skrét CNS i CSN (n. na str. 10, 12), co wynika prawdopodobnie
z przeoczenia. Niezrgezne jest sformutowanie ,,”pozwolenie na stosowanie” (str. 14), ktore
powinno brzmie¢ ,,pozwolenie na obrét”, podobnie ,.faza post-marketingowa” to ,,faza
porejestracyjna’”. Podrozdziat 3.2 Klasyfikacja celi molekularnych powinien brzmiec
Klasyfikacja celow molekularnych. Forma ,.celi” to dopetniacz liczby pojedynczej stowa
cela”. Nie w pelni poprawne jest stwierdzenie na str. 90 — ,,wiaczana do leczenia poza
wskazaniem terapeutycznym (off-label)”. Sugerowatabym uzywanie okreslenia
,rozpoczynanie leczenia” zamiast ,,whaczanie leczenia”, a ,.off-label” oznacza stosowanie
leku poza zarejestrowanym wskazaniem cho¢ terapeutycznie moze by¢ ono uzasadnione.
Nawiasem moéwiac Doktorantka odwoluje sie w tym miejscu do stosowania paroksetyny
u dzieci i mtodziezy powohujac sie na literature z 2003 r. Zgodnie z obowiazujaca
charakterystyka produktu leczniczego paroksetyny nie nalezy jej stosowa¢ w leczeniu dzieci
i milodziezy. W kontrolowanych badaniach klinicznych zastosowanie paroksetyny zwigzane

bylo ze zwickszeniem ryzyka zachowan samobojezych i wrogosci. Ponadto w badaniach tych



nie wykazano odpowiedniej skutecznosci paroksetyny w tej grupie wiekowej.
Czy Doktorantka moze zatem umotywowaé swoje zdanie na ten temat zawarte w rozprawie?

Warto odnotowac, ze zbiér przestanych do oceny dokumentéw poza opracowaniem
4 artykutoéw bedgeych podstawa do ubiegania si¢ o stopien dr n. farm. zawiera takze
informacje o innych publikacjach Autorki, ktére nie zostaty wlaczone do rozprawy
doktorskiej, a ktorych liczba jest warta podkreslenia (tacznie 7 artykuléw oryginalnych
i pogladowych - w 2 Doktorantka jest pierwsza autorka oraz 3 monografie). Ponadto
Doktorantka prezentowata wyniki swoich badan na wielu migdzynarodowych i krajowych
konferencjach (facznie wyszczegdlniono 41 referatow i posteréw) oraz brata udziat
w licznych szkoleniach i kursach. Zostata wyrozniona za czynny udziat w dyskusji naukowej
podezas Konferencji Mlodych Naukowcow nt. Analizy zagadnienia, Analizy wynikow —
Wystapienie Mlodego Naukowca, ktéra odbyta si¢ w Krakowie w kwietniu 2020 r.

Na uwage zashuguje fakt, 7e calosé przedstawionej w dokumentacji dziatalnosci naukowej
mgr Magdaleny Skubiszewskiej jest bardzo spojna i zwigzana z pracami, ktére staly sie
podstawg do ubiegania sie o stopiefi doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu. Mnogosé
efektow aktywnosci Doktorantki §wiadezy o stopniu jej zaangazowania w dziatalnos¢
naukowg, a konsekwencja w wyborze intersujacych jg tematéw — o znaczacej dojrzatosci
naukowej Kandydatki, co nie jest czeste na wezesnych etapach rozwoju naukowego i co
warto docenié.

Zgodnie z zalaczong dokumentacija prace, ktore prowadzita Doktorantka zostaly
wykonane w ramach 3 grantéw (NCN, projekt IDUB oraz Wydziahu Farmaceutycznego CM
UMK).

Calo$¢ opracowania przygotowanego przez mgr Magdalene Skubiszewska oceniam
bardzo wysoko. Wszystkie krytyczne uwagi lub watpliwoéci zostaly wskazane jako element
dyskusji i nie umniejszaja w zaden sposéb walorow naukowych rozprawy. Praca az nadto
spelnia wymogi stawiane rozprawom doktorskim okreslone przez Ustawg o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki z dnia 14 marca 2003
r. z pozniejszymi zmianami (Dz. U. nr 65, poz.595 z pozniejszymi zmianami) oraz art. 179 ust.
1 ustawy z dnia 3 lipca 2018 r. Przepisy wprowadzajace ustawe — Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce (Dz. U z 2018 r. poz. 1669 z poznigjszymi zmianami). Doktorantka
udowodnita, ze potrafi prawidiowo zaprojektowaé i przeprowadzi¢ zaplanowane badania,
a nastepnie wybrac najistotniejsze wyniki i opisa¢ je nawigzujac do wynikéw prac innych

autorow krytycznie z nimi dyskutujac.




Wobec powyiszego rekomenduje Radzie Dyscypliny Nauk Farmaceutycznych
Uniwersytetu Mikolaja Kopernika w Toruniu, Wydzialu Farmaceutycznego Collegium
Medicum w Bydgoszezy dopuszezenie mgr Magdaleny Skubiszewskiej do dalszych
etapow przewodu doktorskiego.

Jednocze$nie biorge pod uwage walory poznawcze prowadzonych przez
Doktorantke prac i opublikowanie ich wynikéw w recenzowanych czasopismach

o istotnym wskazniku oddzialywania wnosze o jej wyroznienie.
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