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1. Imie | NAZWISKO

tukasz DOBREK

2.Posiadane dyplomy, stopnie naukowelartystyezne — z podaniem nazwy,
miejsca i roku ich uzyskania oraz tytutu rozprawy doktorskiej

2009-2012 Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu
Studium Ksztatcenia Podyplomowego Wydziatu Farmaceutycznego
Podyplomowe szkolenie specjalizacyjne
Dyplom specjalisty w dziedzinie farmacja kliniczna
Wroctaw, 29.06.2012r.
(kopia dyplomu — zatacznik 5 wniosku)

2007-2008 Uniwersytet Medyczny w todzi
Wydziat Nauk Biomedycznych i Ksztatcenia Podyplomowego
Studia podyplomowe ,,Farmacja medyczna”
L.o6dz, 26.06.2008r.
(kopia dyplomu — zatgcznik 6A i 6B wniosku)

2006-2008 Uniwersytet Medyczny w Poznaniu
Studium Ksztatcenia Podyplomowego Wydziatu Farmaceutycznego
Podyplomowe szkolenie specjalizacyjne
Dyplom specjalisty w dziedzinie farmakologia
Poznan, 27.06.2008r.
(kopia dyplomu — zatgcznik 4 wniosku)

2004 Uniwersytet Jagielloriski Collegium Medicum
Wydziat Lekarski
Doktor nauk medycznych w dziedzinie biologia medyczna
Tytut rozprawy doktorskiej: ,,Aktywno$é autonomicznego uktadu
nerwowego w chorobie refluksowej przetyku (GERD)”
Krakow, 28.05.2004r.
(odpis dyplomu - zatacznik 1 wniosku)

1995-2000 Collegium Medicum Uniwersytetu Jagielloriskiego
Wydziat Farmaceutyczny
Studia dzienne magisterskie, kierunek: farmacja
Dyplom magistra farmacji (z wyréznieniem)
Krakéw, 19.06.2000r.
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3.Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych

01.10.2005r. — obecnie Adiunkt
Uniwersytet Jagielloniski Collegium Medicum
ul. Sw. Anny 12, 31-008 Krakéw

Miejsce swiadczenia pracy:
Katedra i Zaktad Patofizjologii UJCM
ul. Czysta 18, 31-121 Krakéw

01.10.2003r. — 30.09.2005r. Asystent
Uniwersytet Jagielloriski Collegium Medicum
ul. Sw. Anny 12, 31-008 Krakéw

Miejsce swiadczenia pracy:
Katedra i Zakiad Patofizjologii UJCM
ul. Czysta 18, 31-121 Krakéw

01.10.2000r. — 30.09.2003r. Starszy referent inzynieryjno-techniczny farmaceuta
Uniwersytet Jagielloriski Collegium Medicum

ul. $w. Anny 12, 31-008 Krakéw

Miejsce swiadczenia pracy:
Katedra i Zaktad Patofizjologii UJCM
ul. Czysta 18, 31-121 Krakéw
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4 Wskazanie osiggniecia* wynikajacego z art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14 marca
2003r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie
sztuki (Dz. U. nr 65, poz. 595 ze zm.):

W przypadku gdy osiggnieciem tym jest praca/ prace wspoine, nalezy przedstawK: os$wiadczenia
wszystkich jej wspotautorow, okreslajace indywidualny wkiad kazdego z nich w jej powstanie

4a. Tytul osiagniecia naukowegolaptys’eyeznege—
monotematyczny cykl prac skiadajacy sie na osiggnigcie naukowe pt.

,Ocena aktywnos$ci ukladu autonomicznego metoda analizy
zmienno$ci rytmu serca w eksperymentalnych modelach
nadaktywnego pecherza moczowego”
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4b. Cykl prac oryginalnych skiadajacych sie na osiagniecie naukowe
IF — Impact Factor, MNISW — punktacja Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego

1. Dobrek L., Thor P. Heart rate variability in experimental overactive bladder
model. Archives of Medical Science, 2013, 9(5): 930-935.

IF: 1,890

MNISW: 20 pkt

Jezyk publikacji: ENG

2. Dobrek L., Baranowska A., Thor P.J. The influence of oxazaphosphorines
alkylating agents on autonomic nervous system activity in rat experimental
cystitis model. Acta Poloniae Pharmaceutica - Drug Research, 2013, 70(6):
1097-1105.

IF: 0,693

MNISW: 15pkt

Jezyk publikacji: ENG

3. Dobrek k., Baranowska A., Thor P.J. The influence of pemirolast on
autonomic imbalance in rat cystitis model. Central European Journal of
Medicine, 2013, 8(6): 766-775.

IF: 0,209

MNISW: 15pkt

Jezyk publikacji: ENG

4. Dobrek L., Baranowska A., Thor P. J.: Indirect autonomic nervous system
activity assessment with heart rate variabilty in rats with
cyclophosphamide-induced hemorrhagic cystitis treated with melatonin or
agomelatine. Contemporary Oncology (Poznan), 2015, 19(5): 368-373.

MNISW: 14 pkt

Jezyk publikacji: ENG

5. Dobrek L., Baranowska A., Skowron B., Thor P.J. The influence of
piroxicam, a non-selective cyclooxygenase inhibitor, on autonomic nervous
system activity in experimental cyclophosphamide-induced hemorrhagic
cystitis and bladder outlet obstruction in rats. Acta Poloniae Pharmaceutica
- Drug Research, 2014, 71(3): 497-507.

IF: 0,737

MNISW: 15 pkt

Jezyk publikacji: ENG

6. Dobrek t., Thor P. Autonomic nervous system activity assessment by
heart rate variability in experimental bladder outlet obstruction. Postepy
Higieny i Medycyny Doswiadczalnej (Online), 2013, 67: 221-228.

IF: 0,633

MNISW: 15 pkt

Jezyk publikacji: ENG
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7. Dobrek L., Baranowska A., Thor P.J. Heart rate variability after BRL37344,
a beta-3 agonist, in experimental bladder outlet obstruction. Postepy
Higieny i Medycyny Doswiadczalnej (Online), 2013, 67: 848-858.

IF: 0,633

MNISW: 15 pkt

Jezyk publikacji: ENG

8. Dobrek t.., Baranowska A., Skowron B., Furgata A., Zurowski D., Thor P.
Prostaglandin-targeting agents and spectra heart rate variability in
experimental partial bladder outlet obstruction in rats. Physiology
International (Acta Physiologica Hungarica), 2016, 103(1): 21-34.

IF: 0,734

MNISW: 15 pkt

Jezyk publikacji: ENG

9. Dobrek L., Skowron B., Baranowska A., Zurowski D., Thor P.J. The
influence of montelukast on the activity of the autonomic nervous system
estimated by heart rate variability in experimental partial bladder outlet
obstruction in rats. Acta Poloniae Pharmaceutica — Drug Research, 2016,
73(3): 777-785.

IF: 0,737

MNISW: 15 pkt

Jezyk publikacji: ENG

UWAGA: méj wkiad w powstanie wyzej wymienionych publikacji jest opisany w zafgczniku 9,
natomiast udzial poszczegéinych Wspéfautoréw wymieniono w oswiadczeniach — zatacznik 10
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4c. Oméwienie celu naukowegolartystycznego ww. pracy/prac i osiagnietych
wynikéw wraz z oméwieniem ich ewentualnego wykorzystania.

4c.1.Spis zastosowanych skrotéw w czesci szczegbtowej i w streszczeniu
wniosku oraz w rozdziale 5 (w kolejnosci alfabetycznej):

AOAB — model ostrego pocyklofosfamidowego uszkodzenia pgcherza
przebiegajacego z objawami jego nadreaktywnosci (ang. acute overactive bladder)
AMT — agomelatyna (ang. agomelatine)

ANS — autonomiczny uktad nerwowy (ang autonomic nervous system)

BPH - fagodny przerost prostaty (ang. benign prostatic hyperplasia)

BWW — masa mokra pecherza (ang. bladder wet weight)

COAB - model przewlekiego pocyklofosfamidowego uszkodzenia pecherza
przebiegajacego z objawami jego nadreaktywnosci (ang. chronic overactive bladder)
COX - cyklooksygenaza (ang. cyclooxygenase)

CP - cyklofosfamid (ang. cyclophosphamide)

CP-HC — pocyklofosfamidowe, krwotoczne zapalenie pecherza moczowego (ang.
cyclophosphamide-induced hemorrhagic cystitis)

GERD - choroba refluksowa przetyku (ang. gastroesophageal reflux disease)

HC - krwotoczne zapalenie pecherza moczowego (ang. hemorrhagic cystitis)

HF — skladowa wysokich czestotliwosci widma HRV (ang. high frequency)

HRV — zmienno$¢ rytmu serca (ang. heart rate variability)

IF — ifosfamid (ang. ifosfamide)

LF — skladowa niskich czestotliwoéci widma HRV (ang. low frequency)

LLPBOO - diugotrwajacy (4 tygodnie) model PBOO (ang. long lasting partial bladder
outlet obstruction)

LUTS — objawy ze strony dolnych drég moczowych (ang. lower urinary tract
symptoms)

MLKT — montelukast (ang. montelukast)

MLT — melatonina (ang. melatonin)

MLX — meloxicam (ang. meloxicam)

nHF — znormalizowana sktadowa HF (ang. normalized high frequency)

nLF — znormalizowana sktadowa LF (ang. normalized low frequency)
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NSAID — niesterydowe leki przeciwzapalne (ang. nonsteroidal anti-inflammatory
drugs) '

OAB — nadaktywny pecherz moczowy (ang. overactive bladder)

PBOO - czesciowa blokada podpecherzowa (ang partial bladder outlet obstruction)
PRX — piroxicam (ang. piroxicam)

rMSSD - pierwiastek kwadratowy ze $redniej sumy kwadratow roznic (parametr
czasowy analizy HRV) (ang. root mean square of the standard deviation)

TP — moc cakowita widma HRV (ang. total power)

UMOD — uromodulina (ang. uromodulin)

VLF- sktadowa bardzo niskich czestotliwosci widma HRV (ang. very low frequency)
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4¢.2. Szczegotowe oméwienie wynikéw poszczeg6lnych prac sktadajacych sie
na prezentowane osiagnigcie naukowe

1. Dobrek L., Thor P. Heart rate variability in experimental overactive bladder model.
Archives of Medical ‘Science, 2013, 9(5): 930-935.

Celem pracy bylo okreslenie aktywnosci ANS za pomocg metodyki HRV w eksperymentalnym modelu
pocyklofosfamidowego  zapalenia pecherza, w warunkach ostrego uszkodzenia po podaniu jednej
dawki cyklofosfamidu (200mg/kg) (model AOAB) oraz w klasycznym modelu przewlekiego,
pocyklofosfamidowego zapalenia pecherza po podaniu czterokrotnie dawki 76mg/kg (model COAB) w
odniesieniu do odpowiednio dobrej grupy kontrolnej.

Zaréwno w AOAB, jak i COAB wykazalem zmniejszenie TP [ms?] (odpowiednio 1,43 + 1,21 oraz 2,15
+ 2,17) w poréwnaniu z grupg kontrolng (7,92 _ 6,22). Ponadto, warto$ci wszystkich
nieznormalizowanych sktadowych widma (VLF, LF i HF [ms?]) byly mniejsze zaréwno w grupie AOAB,
jak i COAB w stosunku do grupy kontrolnej (odpowiednio: VLF 0,95+ 1,08 1,81 £ 1,90 vs. 6,97 &
5,99; LF 0,16 + 0,33 oraz 0,09 + 0,15 vs. 0,34 + 0,33; HF 0,32 + 0,30 oraz 0,25 & 0,29 vs. 0,60 %
0,41). W przypadku zwierzat z AOAB zaznaczyt sig zwfaszcza spadek TP oraz skiadowej VLF,
podczas gdy szczury z COAB byly charakteryzowane przede wszystkim przez zmnigjszenie
komponent LF i HF.

2. Dobrek L., Baranowska A., Thor P.J. The influence of oxazaphosphorines
alkylating agents on autonomic nervous system activity in rat experimental cystitis
model. Acta Poloniae Pharmaceutica - Drug Research, 2013, 70(6): 1097-1105.

W pracy poréwnatem wplyw dwéch alkilujacych cytostatykéw z grupy oksazafosforyn — cyklofosfamidu
- CP (w grupie CP-HC) i ifosfamidu - IF (w grupie IF-HC) na aktywnos$é ANS. Oceniatem takze stopien
uszkodzenia pecherza wywofanego przez oba badane zwiazki za pomocg analizy masy mokrej
pecherza (BWW). CP podawany byt czterokrotnie w dawce 75mg/kg; natomiast IF pieciokrotnie w
dawce 50mg/kg. Leczenie CP, jak i IF, powodowato istotng przebudowe widma HRV, ze
zmniejszeniem mocy catkowitej i nieznormalizowanych skiadowych (VLF LF i HF). Moc catkowita TP
[ms2] w grupie CP-HC wyniosta 10,6 + 15,6, w grupie IF-HC 28,7 + 36,9 vs. 36,1 £ 17,8 w grupie
kontrolnej. Moc skfadowej VLF [ms?] byta statystycznie znamiennie nizsza w grupie CP-HC (7,0 £ 9,2)
w poréwnaniu do grupy kontrolnej (19,2 £ 15,7), natomiast moc skfadowej LF [ms?] byla znamiennie
nizsza zaréwno w grupie CP-HC (1,4 + 2,5) oraz IF-HC (3,8 + 7,2) w stosunku do grupy kontrolnej (5,4
+ 2,5). Podobnie, parametr HF osiggaf statystycznie znamiennie nizszg warto$¢ mocy [ms?] w obydwu
grupach CP-HC (2,2 + 4,0) oraz IF-HC (9,1 + 13,7) w poréwnaniu do grupy kontrolnej (11,5 + 8,9).
Ponadto, w grupie IF-HC stwierdzono znamienny wzrost warto$ci znormalizowanego parametru nLF
[n.u.] (45,2 £ 21,1) w poréwnaniu do grupy kontrolnej (36,6 £ 16,0). Zaréwno BWW (parametr dodatnio
korelujacy ze stopniem morfologicznego uszkodzenia pecherza), jak i zaburzenia ANS ujawnione w
zapisach HRV, byly bardziej nasilone w grupie zwierzat, ktérym podawano CP.

3. Dobrek L., Baranowska A., Thor P.J. The influence of pemirolast on autonomic
imbalance in rat cystitis model. Central European Journal of Medicine, 2013, 8(6):
766-775.

Celem pracy bylo zbadanie wpfywu pemirolastu (antyhistaminik H1 z dodatkowq komponentq
farmakodynamiczng w postaci stabilizowania i zmniejszania degranulacji mastocytéw oraz hamowania
aktywnosci neuroendokrynnej widkien nerwowych) na aktywnoéé ANS w eksperymentalnym modelu
przewlektego CP-HC. Podawanie pemirolastu nie Wpf)/walo na funkcjonowanie ANS — moc catkowita
widma TP [ms’] oraz moc skiadowej VLF i LF [ms’] pozostaly wcigz obnizone i zblizone do tych
stwierdzonych w grupie kontrolnej, a stwierdzone réznice nie byly istotne statystycznie. Moc skfadowej
HF [ms?] byta znamiennie nizsza u zwierzat CP-HC leczonych pemirolastem (1,78 + 1,59) w
poréwnaniu z kontrolnymi (11,6 * 8,9). Dodatkowo, w analizie HRV ujawnitem, iz leczenie
pemirolastem spowodowalo znamienny odpowiednio wzrost (60,35 + 14,33 vs. 36,6 + 1 6,0) i spadek
(39,65 + 14,33 vs. 63,4 + 16,0) wartosci znormalizowanego parametru nLF i nHF [n.u.]. w poréwnaniu
do grupy kontrolnej.

10
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4. Dobrek L., Baranowska A., Thor P. J.: Indirect autonomic nervous system activity
assessment with heart rate variability in rats with cyclophosphamide-induced
hemorrhagic cystitis treated with melatonin or agomelatine. Contemporary Oncology
(Poznan), 2015, 19(5): 368-373.

Celem pracy bylo oszacowanie wpfywu melatoniny(MLT) i agomelatyny (AMT; agonisty receptoréw
melatoninowych z dodatkowq efektem antagonistycznym w stosunku do receptoréw 5HT2C) na
aktywnoé¢ ANS oceniang za pomocq HRV u zwierzat z modelem przewleklego CP-HC. Podawanie
melatoniny, zaréwno w mniejszej (40mg/kg), jak i wiekszej dawce (100mg/kg) powodowalo wzrost
mocy catkowitej [ms®] widma (odpowiednio 49,5 + 53,5 oraz 58.6 + 47,1 vs. 11,1 & 14,1 w grupie
kontrolnej) oraz jego podstawowych nieznormalizowanych sktadowych [ms?]: VLF (39,1 % 45,2 oraz
47,3 + 38,2 vs. 7,4 + 8,7 w grupie kontrolnej), LF (5,5 + 5,8 oraz 6,2 £ 54 vs. 1,4 + 2,1 w grupie
kontrolnej) i HF (4,9 + 4,1 oraz 5,1 + 4,3 vs. 2,4 + 3,5 w grupie kontrolnej). Ponadfto, MLT stosowana w
dawce 100mg/kg powodowala znamienny wzrost wartosci nLF [n.u.] (55,9 + 5,9 vs. 40,0 + 20,6 w
grupie kontrolnej) wraz z istotnym zmniejszeniem nHF [n.u.] (44,1 + 6,9 vs. 60,0 £ 20,5 w grupie
kontrolnej). Podawanie AMT nie zmienialto istotnie widma HRV u osobnikéw z CP-HC.

5. Dobrek L., Baranowska A., Skowron B., Thor P.J. The influence of piroxicam, a
non-selective cyclooxygenase inhibitor, on autonomic nervous system activity in
experimental cyclophosphamide-induced hemorrhagic cystitis and bladder outlet
obstruction in rats. Acta Poloniae Pharmaceutica - Drug Research, 2014, 71(3): 497-
507.

Celem pracy bylo okre$lenie wplywu niesterydowego leku przeciwzapalnego - piroxicamu - PRX
(stosowanego w dawce nizszej 2 mg/kg oraz wyzszej — 10 mg/kg) powodujacego blokade syntezy
prostaglandyn, na aktywno$¢ ANS oceniang metodq HRV w dwdch eksperymentalnych modelach:
czesciowej blokady podpecherzowej (model klasyczny, 14-dniowy) oraz pocyklofosfamidowego
zapalenia pecherza (czterokrotne podanie CP w dawce 75 mg/kg).

W modelu PBOO, PRX w mniejszej dawce powodowaf zmniejszenie mocy catkowitej [ms?] widma
(11,23 + 20,45 vs. 27,44 £ 33,55 w grupie kontrolnej) i mocy sktadowej VLF [ms?] (6,61 £ 15,26 vs.
22,30 + 28,95 w grupie kontrolnej). Wartosci znormalizowanych parametréw nLF i nHF [n.u.] byly
odpowiednio nizsze (35,25 + 23,27) i wyzsze (64,75 +23,27) w poréwnaniu do zwierzgt kontrolnych z
PBOO, nieleczonych piroxicamem (odpowiednio 44,81 + 18,59 i 55,19 + 18,59). WyzZsza dawka leku
skutkowata odwrotng przebudowq widma, ze wzrostem warto$ci nLF (64,75 + 2,1) i zZmnigjszeniem
nHF (35,23 £ 2,12).

Podawanie PRX osobnikom z modelem CP-HC, niezaleznie od zastosowanej dawki (2 lub 10mg/kg
m.c.), skutkowato znamiennym wzrostem (57,86 + 14,86 oraz 56,34 + 6,81 i spadkiem (42,14 + 14,86
oraz 43,66 + 6,81) wartosci odpowiednio nLF i nHF w poréwnaniu do zwierzgt kontrolnych (34,42
18,77 oraz 65,52 + 18,75). Stosowanie PRX nie zmieniafo istotnie nieznormalizowanych skladowych
widma w tym modelu.

6. Dobrek L., Thor P. Autonomic nervous system activity assessment by heart rate
variability in experimental bladder outlet obstruction. Postepy Higieny i Medycyny
Doswiadczalnej (Online), 2013, 67: 221-228.

Celem pracy bylo oszacowanie zmian HRV, jako narzedzia stuzgcego do oceny funkcjonowania ANS,
w eksperymentalnym modelu czedciowej blokady podpecherzowej trwajacej 14-dni  (model
odzwierciedlajacy warunki BPH). Dodatkowo, u badanych zwierzat z PBOO i z grupy kontrolnej,
wykonalem zapisy urodynamiczne celem potwierdzenia dysfunkcji skurczowej pecherza (objawdéw
OAB w przebiegu BPH) u zwierzat z PBOO. Zwierz?ta z PBOO, w poréwnaniu z grupg kontroing,
charakteryzowaly sie zmniejszeniem wartosci [In ms®] TP (2,06 £ 1,77 vs. 3,46 £ 0,59) LF (-1,11 &
2,00 vs. 1,60 + 0,47) i HF (-0,88 + 1,80 + 2,18 + 0,86). Bezwzgledna warto$é mocy VLF byla
poréwnywalna u zwierzat kontrolnych i z modelem PBOO, cho¢ w ocenie procentowej widma, odsetek
tej sktadowej wzrést do 90% u osobnikéw z PBOO vs. 53% u kontroli.

11
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7. Dobrek L., Baranowska A., Thor P.J. Heart rate variability after BRL37344, a beta-
3 agonist, in experimental bladder outlet obstruction. Postepy Higieny i Medycyny
Doswiadczalnej (Online), 2013, 67: 848-858.

Praca pos$wiecona ocenie wplywu agonisty receptoréw -3 adrenergicznych oznaczonego symbolem
BRL37344 na aktywno$é ANS oceniang za pomocq metodyki HRV w eksperymentalnym,
diugotrwajgcym (5 tygodni) modelu czgsciowej blokady podpecherzowej, odzwierciedlajgcej warunki
stwierdzane w przebiegu BPH (mode! LLPBOO). Dane literaturowe wskazujg, iz zwigzki o potencjale

-3 adrenergicznym fagodzg objawy nadreaktywnosci pecherza, obecne w przebiegu BPH u ludzi.
Stad, celem pracy bylo zbadanie, czy zwigzek B-3 adrenergiczny moduluje funkcje ANS i czy te
potencjalne zmiany mogaq przyczynia¢ sig do korzystnego, leczniczego efektu agonistéw p-3
adrenergicznych. Szczury z wywofanym modelem LLPBO cechowalo zmniejszenie warto$ci [ms2]
zaréwno mocy catkowitej (2,68 + 1,29), jak i wszystkich podstawowych, nieznormalizowanych
sktadowych widma: VLF, LF i HF (odpowiednio 2,06 + 1,02, 0,11 £ 0, 06 0,51 £ 0,38) w poréwnaniu
ze zwierzetami zdrowymi (TP — 36,09 17,83, VLF — 19,23 + 15,74, LF — 5,40 £ 2,54, HF — 11,47
8,88). Zwierzeta z LLPBOO leczone BRL37344 cechowafo przebudowa widma HRV, ze
zmniejszeniem mocy catkowitej [ms?] (12,21 + 11,88 vs. 36,09 = 17,83 w grupie kontrolnej) oraz
dwéch nieznormalizowanych skfadowych: LF i HF [ms?] (odpowiednio 1,03 + 1,22 oraz 1,55 + 1,28 vs.
540 + 2,54 | 11,47 + 8,88 w grupie kontrolnej). Wartosci znormalizowanych parametréw nLF i nHF
[n.u] byly odpowiednio wyzsze (34,77 + 17,52) i nizsze (65,23 + 17,52) u zwierzat leczonych
BRL37344 w poréwnaniu do nieleczonych osobnikéw z LLPBOO (odpowiednio 19,67 + 9,59 i 80,33 +
9,59) oraz niemal identyczne jak u zupeinie zdrowych szczurow (odpowiednio 36,61 + 16,04 i 63,39 =
16,04), bez czeéciowej blokady podpecherzowej. Stad, nalezy stwierdzié, iz agonista receptoréw -3
adrenergicznych, oprécz swojego klasycznego, receptorowego dziatania, wpfywa na funkcjonowanie
uktadu autonomicznego, nasilajgc aktywnosé wspéiczulng i zmniejszajac przywspolezulng.

8. Dobrek L., Baranowska A., Skowron B., Furgata A., Zurowski D., Thor P.
Prostaglandin-targeting agents and spectra heart rate variability in experimental
partial bladder outlet obstruction in rats. Physiology International (Acta Physiologica
Hungarica), 2016, 103(1): 21-34.

Celem pracy bylo okreslenie wplywu catkowitego (COX-1 i COX-2) lub preferencyjnego (COX-2)
zahamowania syntezy prostaglandyn wywofanego przez podawanie odpowiednio piroxicamu lub
meloxicamu oraz wplywu analogu prostaglandyn PGF2a na aktywnos¢ ANS oceniang metodykg HRV
u szczuréw z modelem czeéciowej blokady podpecherzowej. Podawanie dinoprostu (analogu PGF2a)
nie zmieniafo istotnie struktury widma HRV. Leczenie MLX zmniejszato moc cafkowitg widma (17,20 +
11,30 vs. 43,34 + 35,64 [ms?] u kontroli) oraz skfadowej VLF (14,41 £ 1 2,66 vs. 33,38 + 27,94 [ms*u
kontroli) pozostajgc bez wplywu na wartosci pozostafych nieznormalizowanych, jaki znormalizowanych

parametréw. Podawanie PRX skutkowafo Zmniejszeniem mocy sktadowych LF [ms?] (0,51 £ 0,42 vs.
2,99 + 3,39 w grupie kontrolnej) i HF [msz] (0,30 + 0,26 vs. 0,30 £ 0,26 vs. 6,97 + 12,33 w grupie
kontrolnej). Ponadto, stwierdzono zmniejszenie mocy catkowitej widma (18,23 + 17,84 vs. 43,34
35,64 [ms?] przy dodatkowym wpfywie na wartosci znormalizowanych skfadowych nLF i nHF [n.u.],
ktére osiggaly u zwierzat z PBOO poddawanych leczeniu PRX odpowiednio wyzsze (64,78 + 2,12) i
nizsze (35,23 = 2,12) warto$ci w poréwnaniu z osobnikami nieleczonymi (odpowiednio 49,12 £ 20,87

oraz 50,88 % 20,87).

9. Dobrek L., Skowron B., Baranowska A., Zurowski D., Thor P.J. The influence of
montelukast on the activity of the autonomic nervous system estimated by heart rate
variability in experimental partial bladder outlet obstruction in rats. Acta Poloniae
Pharmaceutica — Drug Research, 2016, 73(3): 777-785.

Celem pracy byta ocena aktywnosci autonomicznej metoda zmiennosci rytmu serca HRV u szczuréw
7z modelem PBOO, odzwierciedlajacym klinicznie BPH, leczonych antagonistg receptoréw
leukotrienowych — montelukastem.

Podawanie MLKT zwierzetom w trakcie 14-dniowego oOKresu rozwoju czesciowej blokady
podpecherzowej skutkowato czynnoéciows reorganizacjq widma HRV, ze wzrostem mocy
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nieznormalizowanych skfadowych LF (2,71 £ 1,73 [ms? i HF (2,33 + 1,78 [ms?] w poréwnaniu do
grupy kontrolnej (odpowiednio 1,31 + 1,79 oraz 0,98 + 0,96 [ms®]) , przy braku wplywu na moc
catkowita widma. Jednoczesnie, wynikiem podawania MLKT byt odpowiednio wzrost (56,7 + 9,64) i
spadek (43,3 + 9,64) wartosci [n.u.] znormalizowanych sktadowych nLF i nHF w poréwnaniu do
kontroli (odpowiednio 45,20 + 19,67 oraz 54,80 £ 19,67). Ujawnione zmiany HRV sugerujg nasilenie
aktywnoéci wspéiczulnej i zmniejszenie przywspéiczulnej w warunkach blokady leukotrienowey.
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4c.3. Streszczenie wnioskéw zawartych w pracach skladajacych sie na
prezentowane osiggniecie naukowe

Wstep

W swojej dotychczasowej dziatalnoéci naukowej zajmowalem sie badaniem
aktywnosci autonomicznego uktadu nerwowego koncentrujac sie na dwoch
zaburzeniach: pocyklofosfamidowym zapaleniu pgcherza moczowego oraz
lagodnego przerostu prostaty. Schorzenia te moga by¢ stosunkowo fatwo
odwzorowane w modelach zwierzecych (szczury laboratoryjne rasy Wistar), poprzez
odpowiednio wywotanie jatrogennego, krwotocznego zapalenia pecherza w wyniku
podania $rodkéw cytostatycznych z grupy alkilujacych oksazafosforyn (cylofosfamid,
ifosfamid) oraz poprzez chirurgiczne, czesciowe podwigzanie proksymalnego
odcinka cewki moczowej z wytworzeniem czesciowej blokady pddpecherzowej. Stad,
W swojej pracy naukowej stosowatem  eksperymentalne modele:
pocyklofosfamidowego, krwotocznego zapalenia pecherza moczowego oraz
czesciowej blokady podpecherzowe.

Na prezentowane osiagniecie naukowe skiada sig cykl 9 prac oryginalnych,
opublikowanych w latach 2013-2016, poéwieconych ocenie funkcji uktadu
autonomicznego w badanych modelach w warunkach spoczynkowych oraz pod
wplywem zastosowanych zwigzkow farmakologicznych, ocenianych pod katem ich
potencjalnej skutecznosci w tagodzeniu badanych zaburzen w kontekscie ich wptywu
na aktywno$¢ autonomiczng,.

Prace sktadajace sie na monotematyczny cykl bedacy podstawg whiosku
habilitacyjnego, opublikowatem w nastepujacych czasopismach naukowych
(wymienione w kolejnoéci alfabetycznej):

1. Acta Poloniae Pharmaceutica — Drug Research

2. Archives of Medical Science

3. Central European Journal of Medicine

4. Contemporary Oncology (Poznan)

5. Physiology International (Acta Physiologica Hungarica)
6. Postepy Higieny i Medycyny Doéwiadczalnej (Online)

Przedstawiony cykl prac posiada taczny IF réwny 6,266 oraz punktacje
MNiSW réwna, 139 pkt.
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Krétkie wprowadzenie teoretyczne

Pojecie nadaktywnego pecherza moczowego (ang. overactive bladder; OAB) znajduje
zastosowanie celem opisania zaburzen speiniajacych kryteria ustalone przez International Continence
Society w 2002 roku [1] i zaktualizowane w roku 2006 [2-3].

W mysl tych ustalen, zespdt OAB jest definiowany jako wzmozona, uporczywa i nagta potrzeba
oddania moczu (mikcji) manifestujaca si¢ naglymi parciami na mocz (co jest niewspéimierne do
stopnia wypelnienia pecherza), przebiegajaca wraz lub bez nietrzymania moczu. Ponadto, OAB
cechuje sie czestym oddawaniem moczu zaréwno w ciagu dnia i nocy (nocturia). Zespot ten jest
rozpoznawany przy braku obecnosci u pacjenta organicznych lub metabolicznych schorzert mogacych
byé przyczyng wspomnianych dolegliwosci. Kluczowa role w patogenezie OAB peini nadreaktywnos¢
skurczowa miesnia wypieracza, stwierdzona w badaniu urodynamicznym, bedaca skutkiem
czynnosciowych zaburzen o charakterze neurogennym, miogennym lub idiopatycznym [4-6].
Uogélniajac, objawy OAB sg zaliczane do szeroko pojmowanej symptomatologii zaburzen
wywodzacych sig z dolnego odcinka drég moczowych — LUTS (ang. Lower Urinary Tract Symptoms).
Wyréznié mozna tutaj miedzy innymi objawy [7,8]:

1. zwigzane z upo$ledzeniem okresu migdzymikcyjnego i gromadzeniem moczu oraz zmniejszong
podatnoscig pecherza, jak: parcia naglace, zwigkszona czesto$é oddawania moczu, nietrzymanie
moczu z parcia, wysitkowe nietrzymanie moczu, nykturia

2. zwigzane z upo$ledzeniem samego epizodu mikgji, jak: koniecznos¢ parcia celem efektywnej mikcji,
staby strumien moczu, przerwy w oddawaniu moczu,

3. zwigzane z zaburzeniami wystepujgcymi po zakonczonym epizodzie mikecyjnym, jak uczucie
niecatkowitego opréznienia pecherza po mikcji, obecno$¢ mimowolnego wycieku kropli moczu po
mikciji

,Klasyczny”, pierwotny zespét OAB jest zatem typowym schorzeniem czynno$ciowym dolinych drog
moczowych. Terminu ,nadaktywnosci pecherza®, uzywa sie jednak réwniez celem podkresienia, iz
podobne objawy wystepujg we wtdrnych, organicznych zaburzeniach, jak krwotoczne,
pocyklofosfamidowe zapalenie pgcherza (ang. cyclophosphamide induced hemorrhagic cystitis; CP-
HC) lub tagodny przerost prostaty (ang. benign prostatic hyperplasia; BPH).

Cytostatyki alkilujgce z grupy oksazafosforyn (cyklofosfamid, ifosfamid) sg stosowane w
chemioterapii roznych nowotworéw, a charakterystyczng niepozadang reakcjg na leki z tej grupy jest
rozwéj jatrogennego, krwotocznego zapalenia pgcherza moczowego [9]. Schorzenie to moze byc
relatywnie fatwo wywotane u szczuréw laboratoryjnych, stanowigc eksperymentalny model tej choroby
. [10,11]. Symptomatologia CP-HC jest szeroka — schorzenie to moze manifestowa¢ sie w tagodnych
przypadkach krwinkomoczem badz w bardzie] zaawansowanych masywnym Krwiomoczem.
Niezaleznie od stopnia ciezkosci, CP-HC manifestuje si¢ bolem podbrzusza oraz charakterystycznymi
objawami zwigzanymi z zapalng, skurczowg nadreaktywnoscig pecherza i réwnoleglym
zmniejszeniem jego podatnosci (CP-HC speinia zatem kryteria wtérnego OAB). Patogeneza CP-HC
jest zlozona; kluczowe znaczenie ma toksyczny metabolit oksazafosforyn — akroleina, uwalniana
wewnatrzpecherzowo w wyniku biotransformacji podanego leku, co powoduje aktywacje komorek
immunokompetentnych, uwolnienie wielu prozapainych mediatorow oraz uszkodzenie Sluzéwki
pecherza moczowego [12,13]. Duze znaczenie w patogenezie CP-HC przypisuje si¢ réwniez lokalnie
uwalnianym pochodnym kwasu arachidonowego, jako istotnym mediatorom zapalenia. Zgodnie z
wynikami wielu badan, prostaglandyny sa zwiazkami przyczyniajgcymi sie do nadreaktywnosci
pecherza moczowego W bezposrednim mechanizmie receptorowym (pobudzajgc receptory EP
miesniowki gtadkiej pecherza) oraz posrednio, wykazujac neuromodulacyjny efekt w stosunku do
aferentnych wiokien zaopatrujgcych pecherz, oraz wplywajac na pobudliwo$é $rédmigzszowych
komorek bedgcych generatorem aktywnosci elektryczne) pecherza [14-16]. Ponadto, posrednim
dowodem roli prostaglandyn w rozwoju CP-HC sg doniesienia kliniczne o skutecznosci
niesterydowych lekéw przeciwzapalnych (ang. nonsteroidal antinflammatory drugs; NSAID) -
inhibitoréw cyklooksygenazy, zmniejszajacych synteze prostaglandyn w fagodzeniu objawéw OAB
[17-19].

Oprécz eksperymentalnego modelu CP-HC, pracowatem réwniez na szczurach z modelem
czesciowej blokady podpecherzowej (ang. partial bladder outlet obstruction; PBOO), ktory
odzwierciedla patofizjologiczne nastepstwa stwierdzane w BPH (zwlaszcza statyczng komponente
przerostu stercza, zwigzang z kompresyjnym wplywem przerosnietej tkanki na proksymainy odcinek
cewki moczowej) [20]. BPH jest jednym z najistotniejszych schorzeri obserwowanych u starzejgcych
sie mezczyzn, czesto wspoiwystgpujacym z zespotem metabolicznym [21]. Choroba ta manifestuje sig
objawami LUTS, wynikajacymi ze zmniejszonej podatnosci i nadreaktywnosci pgcherza moczowego
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(objawy wtérnej nadaktywnosci pecherza) oraz zwigzanymi ze statyczng i dynamiczng czesciowq
blokada podpecherzowa, (objawy wynikajace z obstrukci proksymalnego odcinka cewki moczowej,
skurczu miesni gtadkich i ciénieniowego przecigzenia pecherza) [22]. Obecny opis patofizjologiczny
BPH koncentruje sig przede wszystkim na dysregulacji hormonalnej (zaburzenia zwigzane z
nadmierng stymulacjg androgenng prostaty), lokalnie uwalnianych czynnikach wzrostowych
dzialajgcymi parakrynnie w obrebie tkanek prostaty oraz ziozonych mechanizmach zapalnych
przebiegajacych z uwolnieniem wielu pro-proliferacyjnych mediatorow [23-25].

Pomimo licznych badan, patogeneza CP-HC, jak i BPH nie jest wcigz w peini poznana, stad

wymaga doprecyzowania — réwniez w aspekcie oceny funkcji uktadu autonomicznego w tych
schorzeniach.
Biorac pod uwage przestanki wspomniane powyzej, w swojej pracy naukowej podjatem probe oceny
aktywnosci autonomicznej, jak i poszerzenia opisu roli pochodnych kwasu arachidonowego w
patofizjologii eksperymentalnych modeli CP-HC i PBOO, posrednio (w warunkach blokady
cyklooksygenazy po zastosowaniu piroxicamu lub meloxicamu) oceniajac modulujgcy wplyw
prostaglandyn na aktywno$¢ autonomiczng w przebiegu badanych zaburzen. Ponadto, moim celem
bylo réwniez oszacowanie, czy modulacja taka moze przyczyniaé sie do tagodzenia badz zaostrzania
objawéw zaburzer pecherza w przebiegu badanych zaburzeri. Badatlem réwniez wplyw innych,
wybranych zwigzkéw farmakologicznych (antyhstaminik pemirolast, agonista receptoréw beta-3
adrenergicznych BRL-37344, antagonista receptorow leukotrienowych montelukast) na aktywnosc
autonomiczna w przyjetych modelach eksperymentalnych.

Ocena aktywnosci autonomicznego ukiadu nerwowego (ang. autonomic nervous system,
ANS) jest istotna z uwagi na rozwéj neuropatii wegetatywnej, obserwowanej w przebiegu wielu
schorzen (zwlaszcza u pacjentéw z cukrzycg lub przewlekig chorobg nerek) [26-28]. Stad, istnieje
koniecznosé dokonania wiarygodnej oceny funkcjonowania ANS.
W praktyce klinicznej, najprostsza, powszechnie dostepng metoda, jest wykonanie tak zwanego
zestawu testéw Ewinga, czyli oceny przebiegu wybranych, autonomicznie kontrolowanych odruchow
sercowo-naczyniowych. Wykonujac u pacjenta oceng ANS na podstawie wspomnianego zestawu,
przeprowadza sig probe pionizacji z oceng ortostatycznego spadku cisnienia tetniczego krwi oraz
elektrokardiograficznego wsp6iczynnika 30/15, test glebokiego oddychania z oceng wydechowo-
wdechowej roznicy odstepow RR w zapisie EKG, test izometrycznego skurczu miesni dioni i
przedramienia z oceng spodziewanego wysitkowego wzrostu rozkurczowego cisnienia tetniczego oraz
prébe Valsavy z oceng zmian czestosci rytmu serca podczas i po probie) [29-31].
Ponadto, w praktyce klinicznej oraz zwlaszcza w badaniach naukowych, szacowanie czynno$ci ANS
umozliwia réwniez analiza zmiennosci rytmu serca (ang. heart rate variability; HRV) rejestrowanej w
krzywej EKG. Technika ta oparta jest na matematycznej ocenie zmiennosci czasowej odstepow RR i
wtérnych, statystycznych parametréw (odchylenie standardowe, wariancja, wartosci maksymaine i
minimalne) uzyskiwanych na bazie $redniego odstepu RR w ramach tak zwanej analizy czasowej.
Ponadto, metodyka HRV uwzglednia analize widmowa (czestotliwosciowa), ktéra umozliwia
dokonanie rozktadu zmian odstepéw R-R w odniesieniu do cyklicznej, autonomicznie modulowanej
aktywnosci oérodka bodzcotwérczego serca. Analiza widma HRV polega na wyznaczeniu tak zwanej
mocy catkowitej (ang. total power, TP) oraz mocy jego poszczegélnych skiadowych: w zakresie
bardzo niskich (ang. very low frequency; VLF), niskich (ang. low frequency; LF) oraz wysokich (ang.
high frequency; HF) czestotliwosci [32-34].
Zgodnie z powszechnie akceptowanymi miedzynarodowymi wytycznymi systematyzujacymi technike
oraz interpretacje wynikéw HRV [35], ocena widma HRV i jego poszczegdlnych sktadowych niesie ze
soba konotacje fizjologiczno-kliniczne. Moc catkowita widma — TP obrazuje globaing aktywno$¢ ANS.
Skiadowa VLF, obrazujaca zmienno$¢é odstepéw RR u podioza ktorej lezg aktywnosc
chemoreceptoréw, mechanizmy neuroendokrynne w przebiegu reakcji zapalnej oraz kontrolujace
dynamiczne, krétkoczasowe zmiany ciénienia tetniczego krwi z udziatem uktadu renina - angiotensyna
- aldosteron (RAA) oraz autonomiczne mechanizmy termoregulacyjne, jest wcigz najbardziej
interpretacyjnie kontrowersyjng komponentg widma. W mysl powszechnie przyjetych uzgodnien,
komponenta VLF jest zalezna od mechanizméw zarowno wspotczulnych, jak i przywspotczulnych,
cho¢ w przewazajacej opinii w wigkszym stopniu jest mediowana wspéiczulnie [35-37]. Moc skiadowej
VLF ujemnie koreluje takze ze stopniem nasienia procesu zapalnego [38,39]. Skiadowa LF, zalezna
od zmian cignienia tetniczego i- oscylacji odruchow z baroreceptoréw, w my$l wspomnianych
wytycznych roéwniez odzwierciedla aktywnosc obu czesci ANS, a po normalizacji widma jest
selektywnym markerem aktywnosci wspoiczulnej (proces normalizacji widma HRV polega na
obliczeniu ponownego rozktadu odstepéw RR z pominigciem zakresu czestotliwosci odpowiadajgcych
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sktadowej VLF). Natomiast komponenta HF (oraz jej znormalizowany odpowiednik nHF), jest wyrazem
wplywu autonomicznie mediowanej zatokowej arytmii oddechowej na zmiennos¢ czasowg odstepow
RR i odzwierciedla selektywng aktywnosé ukiadu przywspéiczuinego [35, 40].

Badanie HRV pozwala réwniez oszacowaé funkcjonowanie ANS w warunkach eksperymentalnych.
Zapis EKG uzyskany u szczura moze by¢ poddany identycznej analizie widmowej (cho¢ z uwagi na
wyzsza, spoczynkowsg czestosé akcji serca stwierdzang u tych zwierzat, przy przyjetych odmiennych
zakresach czestotliwosci sktadowych widma w poréwnaniu z badaniami klinicznymi). Stad, w swojej
pracy naukowej stosowatem metodyke HRV jako estymator aktywnosci ukiadu autonomicznego U
badanych szczuréw laboratoryjnych.

Mimo rozpowszechnienia metodologii badari HRV, badania poswiecone opisowi czynnosci uktadu
autonomicznego w szeroko rozumianych schorzeniach urologicznych, bazujace na HRV, sg skape.
Stad, jak juz wspomnialem powyzej, podjafem w swojej pracy naukowej prébg dokonania oceny
funkcji ANS za pomoca badan HRV w przebiegu eksperymentalnych modeli krwotocznego,
pocyklofosfamidowego zapalenia pgcherza moczowego oraz czesciowe] blokady podpecherzowej w
warunkach spoczynkowych, jak i w warunkach leczenia wybranymi zwigzkami farmakologicznymi.
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Opis wnioskéw poszczegoélnych prac cyklu osiggniecia naukowego

UWAGA: Numery cytacji stosowanych w tekécie odnoszg sig do wykazu prac skfadajgcych sie na
osiggniecie naukowe, wymienionych w podrozdziale 4b / 4c powyZzej

Pierwsza z wymienionych prac monotematycznego cyklu sktadajgcego sie na
moje osiggniecie naukowe po$wigcona byta charakterystyce aktywnosci uktadu
autonomicznego w modelu pocyklofosfamidowego, krwotocznego zapalenia
pecherza. Badanie aktywnosci autonomicznego uktadu nerwowego za pomocg
analizy widmowej zmienno$ci rytmu serca (HRV) u zwierzgt z CP-HC ujawnito
réznice w zaleznosci od dawki zastosowanego cytostatyku. U szczurdw, ktorym
podano jednorazowo duzg dawke cyklofosfamidu (CP) (200mg/kg m.c.; i.p.; model
ostrego uszkodzenia pecherza - AOAB), widmo HRV charakteryzowato sig
zmniejszeniem mocy catkowite] oraz mocy wszystkich nieznormalizowanych
sktadowych, a zwlaszcza sktadowej VLF. U szczurow, ktorym podano czterokrotnie
CP w dawce 75mg/kg m.c.; i.p.; model przewlektego uszkodzenia pecherza - COAB),
kierunek zmian w obrebie widma byt podobny, cho¢ przy zmniejszeniu mocy
catkowitej i sktadowej VLF, zaobserwowatem znaczne zmniejszenie mocy
sktadowych LF i HF. W obydwu przypadkach nie ujawniono roznic w obrebie
znormalizowanych skfadowych widma HRV. A zatem, czas i dawka zastosowanego
CP wplywaly na dysfunkcje ANS. Biorac pod uwage wytyczne interpretacyjne HRV,
mozna stwierdzié, iz pocyklofosfamidowe ostre zapalenie pecherza (AOAB) byto
zwigzane ze zmniejszeniem globalnej aktywnosci autonomicznej oraz z dysfunkcja
mechanizméw przyczyniajacych sie do powstania skladowej VLF (sktadowa VLF
ujemnie koreluje ze stopniem intensyfikacji procesu zapalnego). Natomiast — przy
utrzymujacej sie zmniejszonej catkowitej aktywnoséci autonomicznej i mocy VLF, w
modelu przewleklego CP-HC (COAB), zaznaczyt sie gteboki spadek LF i HF,
sugerujacy zaburzenia w obrgbie obydwu gtownych czesci ANS [1].

W drugiej pracy osiagniecia naukowego opisatem wplyw dwdch zwigzkow
alkilujacych z grupy oksazafosforyn na aktywno$é autonomiczng - badatem roznice
pomiedzy cyklofosfamidem a ifosfamidem w zakresie ich wplywu na stan
czynnosciowy ANS, podajac szczurom CP (75mg/kg m.c.; cztery dawki) lub ifosfamid
—IF (50mg/kg m.c.; pie¢ dawek). Podawanie zaréwno CP, jak i IF, skutkowato
uposledzeniem catkowitej aktywnosci ANS (co bylo bardziej zaakcentowane u
zwierzat leczonych CP). Ponadto, terapia CP powodowata zmniejszenie
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bezwzglednych i odsetkowych wartosci dwoch nieznormalizowanych sktadowych
widma (LF i HF). W przypadku VLF, stwierdzona warto$¢ bezwzgledna byta mniejsza
w poréwnaniu z grupa kontrolng, lecz odsetkowy udziat tej sktadowej w widmie byt
wyzszy. Zmiany obserwowane po IF byly podobne do tych ujawnionych po CP, lecz
dysfunkcja ANS wyrazana w zmniejszeniu mocy catkowitej i poszczegbinych
sktadowych widma byta mniejsza. W obydwu przypadkach nie stwierdzitem réznic w
zakresie znormalizowanych parametréw widma u zwierzat kontrolnych i leczonych
CP lub IF. Uzyskane wyniki wskazujg zatem na przebudowe funkcjonalng ANS po
CP / IF, manifestujaca sie zmniejszeniem globalnej aktywnosci autonomicznej wraz z
relatywnym wycofaniem parasympatycznym [2].

U zwierzat z ,klasycznym” modelem CP-HC (COAB) zbadatem réwniez wptyw
pemirolastu (atypowy antyhistaminik receptora H1 z dodatkowymi aspektami
farmakodynamicznymi: stabilizacja komérek immunokompetentnych — zmniejszanie
uwalniania mediatoréw prozapalnych, zmniejszenie uwalniania neuropeptydow jak
SP, CGRP, NKA), co opisatem w kolejnej pracy przedstawianego cyklu. Z uwagi na
swoje dziatanie, zwigzek ten jest rozwazany jako potencjalny zwigzek
chemoprewencyjny w CP-HC. Stad, zbadatem wptyw pemirolastu na aktywnos$é ANS
pod katem oceny, czy potencjalne zmiany w regulacii aktywnoséci autonomicznej
wywolywane przez ten zwigzek mogg byé sktadowymi spodziewanego efektu
zlagodzenia objawéw CP-HC. Zwierzeta leczone pemirolastem nie réznily sie
wartoscig mocy catkowitej widma HRYV oraz warto$ciami sktadowej LF w poréwnaniu
z nieleczonymi. Moc sktadowej HF, jak i jego odsetkowy udziat w widmie, byly
znamiennie mniejsze u szczurow CP-HC leczonych pemirolastem. Wartos¢
bezwzgledna mocy VLF réwniez nie réznita sig znamiennie, choé w ocenie
procentowej rozktadu widma, odsetek sktadowej VLF znamiennie wzrost u szczurow
poddawanych leczeniu. Nieznormalizowane sktadowe nLF i nHF byty odpowiednio
wieksze i mniejsze u zwierzat CP-HC leczonych badanym zwigzkiem w poréwnaniu z
nieleczonymi a réznice byly statystycznie istotnie. Biorac pod uwage opisywang w
literaturze negatywna, korelacje pomiedzy sktadowg VLF a intensywnos$cig procesu
zapalnego oraz role cholinergicznego szlaku przeciwzapalnego w rezolucji zapalenia,
nalezy uznaé zatem, iz pemirolast powodowat czynnoéciowa przebudowe ANS, z
przesunieciem réwnowagi na korzy$¢ aktywnosci wspéiczulnej, a wywotane zmiany
aktywnosci autonomicznej nie mogg by¢ jednoznacznie traktowane jako wyraz
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ztagodzenia stopnia procesu zapalnego. Z drugiej jednak strony, niezaleznie od
neuroendokrynnej kontroli procesu zapalnego, z powodu nasilenia aktywnosci
wspotczulnej, pemirolast moze przyczyniaé sig¢ do ztagodzenia objawow
nadaktywnosci skurczowej pecherza (nasilenie napigcia wspotczulnego poprawia
podatnoéé pecherza poprzez stymulacje receptoréw adrenergicznych) [3].

Kolejnym zwigzkiem badanym przeze mnie z uwagi na obiecujace przestanki
zwigzane z mozliwoscig jego zastosowania w przeciwzapalnej terapii CP-HC byia
melatonina (MLT). Analiza zapiséw HRV zwierzat z modelem CP-HC leczonych MLT
w dawce 40mg/kg wykazata wzrost mocy catkowitej oraz mocy sktadowej VLF. W
przypadku stosowania MLT w dawce 100mg/kg, doszio do przebudowy
czynnoéciowej widma HRV, ze wzrostem jego mocy catkowitej oraz wszystkich
nieznormalizowanych skiadowych (VLF, LF, HF). Podobnie jak dla opisywanego
powyzej pemirolastu, melatonina w dawce 100mg/kg powodowata istotny wzrost
sktadowej nLF i zmniejszenie nHF w poréwnaniu do odpowiedniej kontroli. Nasilenie
sktadowej sympatycznej moze przyczyniaé sig do zwigkszenia podatno$ci pecherza i
lagodzenia objawéw OAB. Ponadto, celem oszacowania, czy wiasciwosci
modulujace melatoniny w stosunku do aktywnosci autonomiczne; wynikaja z jej
dziatania receptorowego, czy z pozareceptorowego, dodatkowego przeciwzapalnego
i antyoksydacyjnego efektu tego zwiazku, badatem réwniez agomelatyne — agoniste
receptora melatoninowych (z dodatkowa komponentg antagonistyczng w stosunku
do receptoréw serotoninergicznych S5HT2C). Uogdlniajac, agomelatyna (AMT)
stosowana w identycznych dawkach jak melatonina, nie powodowata reorganizacii
czynnosciowej ANS. Stad, modulacja funkcji ANS obserwowana po melatoninie
wydaje sie by¢é wynikiem plejotropowych, pozareceptorowych  aspektow
farmakodynamiki tego zwiazku [4].

Biorac pod uwage znaczenie prostanoidéw w fizjologii i patofizjologii pecherza
moczowego, dokonatem takze oszacowania wptywu prostaglandyn na aktywnos¢
ANS u zwierzat z modelem CP-HC. Ocena ta byta posrednia, oparta na analizie HRV
w warunkach catkowitej blokady cyklooksygenazy za pomocg piroxicamu’ (PRX). W
wyniku czterokrotnego (réwnolegle z CP) podawania PRX w dawce 2mg/kg,
obserwowatem trend zwiekszenia catkowitej aktywnosci autonomicznej, z istotnym
wzrostem mocy sktadowej LF. Po zastosowaniu wigkszej dawki PRX — 10mg/kg, moc

widma i jego podstawowe, nieznormalizowne parametry u zwierzat z CP-HC nie
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réznity sie istotnie od wartosci stwierdzanych w odpowiedniej grupie kontrolne;j.
Zaréwno jednak po matej, jak i wiekszej dawce PRX, warto$ci znormalizowanego
parametru nLF osiggaly statystycznie znamienne wyzsze a nHF — nizsze wartosci.
Zatem, zahamowanie syntezy prostaglandyn w modelu CP-HC wigzato sie z
przebudowg czynnosciowa ANS, z nasilaniem aktywnosci wspotczulnej i
zZmniejszaniem przywspofczulnej, wyrazanych przez zmiany nLF i nHF. Po raz
kolejny zatem mozna postawi¢ twierdzenie, iz wzmiankowane w literaturze
obserwacje kliniczne dotyczace tagodzenia objawéw OAB u pacjentéw leczonych
NSAID, moga po czesci wynikaé z reorganizacji funkcjonalnej ANS — zwiekszenie
aktywnosci wspdiczulnej moze by¢é zwigzane z poprawg podatnosci pecherza w
mechanizmach receptorowych mediowanych adrenergicznie [3].

Ponadto, zwierzetom z modelem PBOO podawatem réwniez piroxicam celem
posredniej oceny roli prostaglandyn w modulowaniu aktywnoéci ANS w warunkach
catkowitej blokady syntezy prostanoidéw w tym modelu. Wykazatem, iz PRX
powodowat trend zmniejszenia mocy catkowitej widma oraz sktadowej VLF
(statystycznie istotny w przypadku stosowania wiekszej dawki 10mg/kg), czemu
towarzyszyt istotny wzrost nHF i spadek nLF (zmiany obserwowane po dawce
2mg/kg). Przeciwnie, wigksza dawka PRX (10mg/kg) powodowata odwrotng
zaleznoéé — statystycznie znamienny wzrost nLF wraz ze spadkiem nHF. Stad,
konkludowatem, iz przy uogélnionym zmniejszeniu catkowitego napiecia ANS,
mniejsza dawka, zwigzana ze spodziewang jedynie czesciowg blokadg COX u
badanych zwierzat, pozwalata na ujawnienie wcigz przetrwatej, pobudzajacej roli
prostaglandyn w stosunku do czesci parasympatycznej ANS (czego dowodem byt
wzrost nHF). Catkowita blokada COX i zniesienie modulujgcego, parakrynnego
efektu, jakie wywolywaty prostaglandyny w stosunku do wtékien autonomicznych,
wyrazata sie odwrotnymi wynikami — wzrostem nLF i zmniejszeniem nHF, a zmiany
te z punktu widzenia interpretacji HRV sugerujg nasilenie aktywnosci wspotczulnej
przy zmniejszeniu przywspdiczuinej w tych warunkach [5].

Spoczynkowg aktywno$é ANS oceniatem rowniez u szczuréw z chirurgicznie
wywotanym modelem PBOO (eksperymentalny mode!l BPH). W dwa tygodnie po
chirurgicznym wywotaniu PBOO, stwierdzitem w spoczynkowych zapisach HRV
zmniejszenie parametru analizy czasowej rMSSD oraz parametréw analizy
widmowej: TP, LF i HF w poréwnaniu do odpowiedniej grupy kontrolnej. Wartosci
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znormalizowanych parametréw widma réwniez i w tym modelu nie odbiegaty
znamiennie od tych stwierdzanych u szczuréw kontrolnych. Zwierzeta z modelem
PBOO cechowalo znaczny wzrost odsetkowego udziatu sktadowej VLF oraz
réwnolegly znaczny spadek procentowego udziatu LF i HF w widmie o zmniejszonej
mocy catkowitej. Uzyskane wyniki wskazujg zatem, iz podobnie jak w przypadku CP-
HC, réwniez w przebiegu eksperymentalnego modelu BPH stwierdzic mozna
uposledzong aktywno$é ANS wraz z relatywnym wycofaniem parasympatycznym i
wzgledna nadaktywnoscig sympatyczna. Wspomniane badanie zostato szczegbtowo
opisane w pracy oryginalnej [6] sktadajacej si¢ rowniez na omawiane osiggniecie
naukowe.

Jednymi ze zwigzkéw farmakologicznych, kiore poprawiajac podatno$é
pecherza poprzez relaksacie miesnia wypieracza, sg traktowane jako obiecujace,
potencjalne leki w farmakoterapii nadaktywnosci pecherza, sg agonisci receptorow
B3adrenergicznych. Stad, w kolejnej pracy cyklu, postanowitem zbadaé wplyw
przedstawiciela zwigzkéow PB3-adrenomimetycznych, oznaczanego symbolem
BRL37344, na funkcje ANS, za pomoca techniki HRV, u zwierzat z dtugotrwajacym
(4 tygodniowym) modelem PBOO - LLPBOO. Po 4 tygodniach trwania czesciowej
blokady podpecherzowej, podanie BRL37344 przed nastepcza rejestracjg HRV,
powodowato zmniejszenie mocy catkowitej oraz mocy komponenty VLF w
poréwnaniu z nieleczonymi zwierzetami kontrolnymi. Ponadto, podanie zwiazku B3
adrenergicznego, spowodowafo statystycznie istotne zmiany w zakresie
znormalizowanych parametréow nLF (wzrost) i nHF (spadek) w poréwnaniu do
kontroli. Co wiecej, wartoéci wspomnianych parametréw nLF i nHF byly niemal
identyczne, jak u zupeinie zdrowych szczurow. Na podstawie uzyskanych wynikow
stwierdzitem zatem, iz zwigzki B3 adrenergiczne modulujg czynnosé ukfadu
autonomicznego u zwierzat z LLPBOO, przyczyniajac sie do zmniejszenia catkowitej
aktywnosci ANS, lecz ze znacznym przesunigciem rownowagi autonomicznej na
korzysé aktywnosci wspodiczulnej. Taka przebudowa czynno$ciowa ANS moze by¢
jednym z dodatkowych aspektow farmakodynamicznych  zwigzkéw B3
adrenergicznych, wyjasniajacych ich korzystny wptyw na tagodzenie objawéw OAB -
jak juz wspomniatem powyzej, zwigkszenie napiecia adrenergicznego jest zwigzane
z poprawa podatnoséci pecherza mechanizmie zaleznym od aktywacji receptoréw B3

adrenergicznych [7].
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Problem posredniej oceny wptywu prostaglandyn na aktywno$¢ uktadu
autonomicznego oceniang metodyka HRV, u zwierzat z modelem PBOO leczonych
nieselektywnym inhibitorem cyklooksygenazy 1 i 2 (piroxicam) lub preferencyjnym
inhibitorem COX-2 (meloxicam), jak i u zwierzat poddawanych terapii z uzyciem
analogu prostaglandyny PGF2a, podjatem w swojej kolejnej pracy [8]. W wyniku tego
eksperymentu wykazatem, iz podawanie szczurom z PBOO analogu PGF2a, nie
zmieniato zadnego z parametréw opisujacych widmo HRV. Leczenie MLX wyrazato
sie zmniejszeniem mocy catkowitej widma oraz skiadowej VLF przy braku wptywu na
pozostate nieznormalizowane i znormalizowane sktadowe widma HRV. PRX
podawany zwierzetom z modelem PBOO w najwigkszym stopniu skutkowat
przebudowa widma HRV, wyrazajaca sig zmniejszeniem zaréwno TP (podobnie jak
po MLX), jak i mocy skiadowych LF i HF. Ponadto, podawanie PRX wyrazato sig
odpowiednio wzrostem i zmniejszeniem wartoci nLF i nHF. Zgodnie z wytycznymi
interpretacyjnymi HRV, nalezy uznaé, iz catkowita blokada syntezy prostaglandyn
wywotana podawaniem piroxicamu manifestowata sie zmniejszeniem aktywnosci
parasympatycznej (spadek HF i nHF) i nasileniem napiecia wspoétczulnego (wzrost
nLF) przy obnizeniu globalnej aktywnoéci autonomicznej (spadek TP). Czeéciowa
blokada syntezy prostaglandyn spowodowana preferencyjnym zahamowaniem
aktywnosci COX-2 nie zmieniata istotnie wzajemnych relacji pomiedzy czescig
wspotczulng i przywspotczulng ANS (brak zmian w obrebie LF, HF, nLF, nHF).
Zmniejszenie syntezy prostaglandyn i w konsekwencji reorganizacja czynno$ciowa
ANS wspomniana powyzej (przewaga wspoiczulna, zmniejszenie aktywnosci
przywspoétczulnej), w my$l neurogennej koncepcii kontroli aktywnosci skurczowej
pecherza moczowego, moze przyczynia¢ si¢ do korzystnych, wzmiankowanych w
literaturze, efektéw leczniczych klasycznych lekow z grupy NSAID (do ktérych
zaliczy¢é mozna PRX), stosowanych w eksperymentalnej farmakoterapii pacjentow z
wtornymi objawami OAB w przebiegu BPH [8]. Brak spodziewanych, odwrotnych
wynikéw analizy HRV, w poréwnaniu do tych obserwowanych w warunkach blokady
syntezy prostaglandyn, jakich nie zaobserwowatem po podaniu dinoprostu (analogu
prostaglandyny PGF2a) moze wynika¢ z plejotropowego wplywu poszczegdinych
zwigzkéw z grupy prostaglandyn na funkcjonowanie pecherza, przy zachowaniu
ogdlnego efektu klasy tych zwigzkow wzmiankowanego w literaturze, w mysl ktérego
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prostaglandyny lokalnie uwalniane w pecherzu, w mechanizmie parakrynnym nasilajg
aktywnos¢ skurczowa pecherza w przebiegu czesciowej blokady podpecherzowej.

W kolejnej pracy badatem réwniez wplyw antagonisty receptora
leukotrienowego - montelukastu na aktywno$¢ uktadu autonomicznego u zwierzat z
czesciowa blokadag podpecherzowsg. Zwigzek ten podawany badanym szczurom z
modelem PBOO w dawce 2mg dziennie przez 10 dni skutkowat zwiekszeniem
wartoéci zaréwno nieznormalizowanej sktadowej LF, jak i znormalizowanego
parametru nLF przy réwnolegtym zmniejszeniu wartosci nHF. Zmiany takie, jak juz
kilkukrotnie ~ wspomniatem  wczesniej, odzwierciedlajg = wzrost pobudzenia
wspotczulnego i zmniejszenie przywspoétczulnego w warunkach blokady receptorow
leukotrienowych. Zatem, mozna posrednio przyjac, iz leukotrieny moga by¢ obok
prostaglandyn kolejnymi zwiazkami o dziataniu parakrynnym przyczyniajgcymi si¢ do
nadaktywnosci skurczowej pecherza, zdolnymi modulowac aktywno$¢ autonomiczng
a blokada ich dziatania wiaze sie z takg przebudowa czynnosciowa ANS, ktéra
tagodzi objawy nadaktywnosci pecherza w modelu PBOO [9].
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Podsumowujac, moim osiaggnieciem naukowym jest szczegolowa
charakterystyka stanu czynnos$ciowego autonomicznego uktadu nerwowego,
dokonana metoda zmienno$ci rytmu serca, w zaburzeniach przebiegajacych z
objawami wtérnej nadaktywnosci pecherza moczowego, to jest w
eksperymentalnych modelach pocyklofosfamidowego, krwotocznego zapalenia
pecherza moczowego oraz czeSciowej blokady podpecherzowej,
odzwierciedlajacej warunki w przebiegu fagodnego przerostu prostaty.

Realizujac projekty naukowe wykazatem, iz:

e Zaburzenia autonomicznego ukiadu nerwowego sg obecne w przebiegu
pocyklofosfamidowego, krwotocznego zapalenia pecherza. Niezaleznie od
dawki i czasu ekspozycji ha cyklofosfamid, dysfunkcja autonomiczna wyrazata
sie zmniejszeniem globalnéj aktywnosci ANS oraz mocy sktadowej VLF, ktéra
ujemnie koreluje z zaawansowaniem procesu zapalnego. Zatem, zmniejszenie
mocy VLF moze byé traktowane jako marker HRV odzwierciedlajacy obecno$é
procesu zapalnego. W modelu przewlektego, ,klasycznego” (wywotanego
podaniem czterech dawek cyklofosfamidu) CP-HC, zaznaczyt sig réwniez
znaczny spadek mocy LF i HF, co sugeruje zaburzenia w obrebie obydwu
czesci ANS.

e Podawanie ifosfamidu — kolejnego zwigzku z grupy oksazafosforyn, wigzato
sie z zachowaniem ogolnego trendu zmian w widmie HRV lecz zarazem z
mniejsza dysfunkcjg uktadu autonomicznego w poréwnaniu z tg obserwowang

po cyklofosfamidzie

o Badane w modelu pocyklofosfamidowym, krwotocznego zapalenia pgcherza
(CP-HC) zwiazki farmakologiczne (pemirolast, melatonina, agomelatyna
piroxicam) wykazywaty wiasciwosci modulujgce w stosunku do aktywno$ci
autonomicznej. Pemirolast, melatonina oraz piroxicam powodowaty
odpowiednio wzrost i spadek znormalizowanych parametréw nLF i nHF —co w
mys| wytycznych interpretacyjnych HRV — Swiadczy o nasileniu aktywnosci
wspoiczulnej | zmniejszeniu przywspétczulnej. Zmiany takie moga przyczynia¢
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siec do fagodzenia objawow nadreaktywnoéci pecherza poprzez wzrost
adrenergicznie mediowanej podatnosci p@cherza. Ponadto, podawanie
melatoniny wyrazato sie wzrostem mocy catkowitej widma TP oraz skfadowej
VLF — co moze byé interpretowane jako odzwierciedlenie w widmie HRV

antyoksydacyjnych oraz przeciwzapainych wtasciwosci tego zwiazku.

Czesciowa blokada podpecherzowa (PBOO), podobnie jak w modelu CP-HC,
z punktu widzenia oceny aktywnosci ANS metodg HRV, byta
charakteryzowana zmniejszeniem globalnej aktywnosci uktadu
autonomicznego oraz mocy sktadowej VLF, jak i pozostatych
nieznormalizowanych parametréw widma.

Zwiazki farmakologiczne podawane w modelu PBOO réwniez modulowaty
aktywno$é autonomiczng. Zaréwno agonista -3 adrenergiczny - BRL37344,
piroxicam w wigkszej dawce (10mg/kg), powodowaty znamienne zmiany w
obrebie znormalizowanych skfadowych widma HRV - wzrost nLF i spadek
nHF. Zgodnie z wytycznymi interpretacyjnymi HRV, zmiany takie obrazujg
odpowiednio nasilenie aktywnosci wsp6tczulnej i obnizenie aktywnosci
przywspotczulnej, co z kolei - z punktu widzenia koncepcji neurogennej
kontroli funkcji pecherza - poprawia jego podatno§é i zmniejsza
nadreaktywnos$é skurczowa, Zatem, korzystne efekty, wzmiankowane w
literaturze, zwiazane ze stosowaniem w nadaktywnosci pecherza zwigzkow [3-
3 adrenergicznych oraz niesterydowych lekéw przeciwzapalnych, po czesci
moga wynikaé z ich modulujacego wptywu na autonomiczng regulacje
pecherza, a nie jedynie z ich agonistycznego wplywu na receptory B-3
adrenergiczne (BRL-37344) lub ze zniesienia dziatania prostaglandyn wskutek
zahamowania ich syntezy (NSAID). Podobne, potencjalnie korzystne dziatanie
w modelu PBOO wywierat lek antyleukotrienowy — montelukast. Zatem, wyniki
analizy HRV poszerzajg obecny opis farmakodynamiki zwigzkéw -3
adrenergicznych, niesterydowych lekow przeciwzapalnych oraz antagonistow

receptorow leukotrienowych.
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5. Oméwienie pozostalych osiagnieé naukowo —badawczych {artystycznych)

5.1. Pozostate publikacje tematycznie zwigzane ze wskazanym osiggnieciem
naukowym

Oprocz 9 najistotniejszych prac wskazanych jako osiagnigcie naukowe, jestem
réwniez autorem 7 prac pogladowych oraz 7 oryginalnych, tematycznie zwigzanych z
cyklem prac sktadajacych sie na osiagnigcie naukowe. Prace te posiadaja taczny IF
rowny 3,688 oraz punktacje MNiSW réwng 158 pkt.

PRACE POGLADOWE (1-7):

1. Dobrek k., Juszczak K., Wyczdtkowski M., Thor P.: Overactive bladder

(OAB) — current definition and basic pathophysiological concepts.
Advances in Clinical and Experimental Medicine; 2011, 20(2), 119-129.

IF: 0,176

MNiSW: 15 pkt

Jezyk publikacji: ENG

Praca poswigcona syntetycznemu opisowi anatomii i fizjologii dolnych drég moczowych, definicii
zespotu nadaktywnego pecherza moczowego OAB oraz patofizjologii tego zaburzenia. Szczegdlowo
opisano fizjologiczng kontrole okresu migdzymikcyjnego oraz mechanizmy odpowiedzialne za
opréznianie pecherza podczas mikcji. W pracy doktadniej scharakteryzowano réwniez patogeneze
OAB; opisujac os$rodkowe i obwodowe dysfunkcie bedace podstawg neurogennej teorii
etiopatogenetycznej OAB, jak i teorig miogenng rozwoju tego schorzenia. Biorgc pod uwage aspekty
patofizjologiczne, ~wymieniono ponadto  potencjalne migjsca uchwytu nowych zwigzkow
farmakologicznych.

2. Dobrek L., Juszczak K., Wyczotkowski M., Thor P.: Current management
and future perspectives of overactive bladder (OAB) pharmacotherapy.
Acta Poloniae Pharmaceutica Drug Research, 2011, 6, 807-821.

IF: 0,663

MNiSW: 15 pkt

Jezyk publikacji: ENG

W pracy opisatem obecng farmakoterapie OAB wraz z pozafarmakologicznymi metodami leczniczymi
stosowanymi w tej chorobie. Zasadnicza cze$¢ publikacii poswigcona zostala opisowi nowych,
potencjalnych klas zwigzkéw farmakologicznych, majacych zastosowanie w farmakoterapii OAB,
majacych punkt uchwytu w patofizjologicznie zdefiniowanym miejscu (antagoniéci receptorow
glutaminergicznych NMDA, zwigzki GABA-ergiczne, srodki wplywajgce na neurotransmisje
serotoninowa, dopaminowg, noradrenalinows, zwigzki wplywajace na receptory ukiadow:
purynergicznego, tachykininowego, endotelinowego, leki modulujgce parakrynny wplyw prostanoidow
(NSAID), aktywatory kanatéw potasowych lub blokery kanatéw sodowych).
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3. Dobrek L., Thor P. Fitoterapia zespolu pecherza nadaktywnego.
(Overactive bladder phytotherapy). Polski Merkuriusz Lekarski, 2013,
XXXIV (200): 117-120.

MNISW: 7 pkt

Jezyk publikacji: POL

Publikacja, nawigzujaca do powyzej wspomnianej pracy, jest poswiecona fitofarmakoterapii OAB,
majacej wspomagajace znaczenie leczeniu tego schorzenia.

4. Dobrek k., Thor P. Bladder urotoxicity pathophysiology induced by
oxazaphosphorine alkylating agents and its chemoprevention. Postepy
Higieny i Medycyny Doswiadczalnej (Online), 2012, 66: 592-602.

IF: 0,552

MNISW: 15 pkt

Jezyk publikacji: ENG

W pracy oméwilem cytostatyczny mechanizm dziatania oksazafosforyn, scharakteryzowatem
szczegolowg patofizjologie CP-HC, wraz 2 dyskusjg aktualnie stosowanych srodkow
chemoprewencyjnych (takze fitofarmakologicznych) stosowanych celem fagodzenia objawéw CP-HC,
jak i przyszte, potencjalne patomechanizmy, bedace potencjainymi punktami uchwytu nowych
$rodkéw chemoprewencyjnych.

5. Dobrek L., Thor P.J. The role of prostanoids in the urinary bladder
function and potential use of prostanoids-targeting pharmacological agents
in bladder overactivity treatment. Acta Poloniae Pharmaceutica - Drug
Research, 2015, 72(1): 13-19.

IF: 0,737

MNISW: 15 pkt

Jezyk publikacji: ENG

Praca po$wiecona oméwieniu fizjologicznej roli prostaglandyn, uwalnianych lokalnie w pgcherzu
moczowym, oraz dyskusji nad mozliwymi miejscami interwencji farmakologicznej nowych zwiazkow
stosowanych w leczeniu nadaktywnosci pgcherza, ingerujacych w parakrynng regulacje wywierang
przez prostanoidy. Ponadto, we wstepie pracy opisano krétko fizjologiczny szlak syntezy
prostanoidéw, klasy receptoréw prostanoidowych, ogélnoustrojowe znaczenie fizjologiczne tych
zwigzkéw oraz mechanizm dziatania lekow z grupy NSAID.

6. Dobrek L., Thor P.J. Benign prostatic hyperplasia — progress in
pathophysiology and management. Polski Merkuriusz Lekarski, 2015,
XXXIX (233): 263-270. ,

MNISW: 5 pkt

Jezyk publikacji: ENG

W pracy opisatem szczegotowo obecne koncepcje patofizjologii BPH, ze szczegéinym
uwzglednieniem dysregulacji hormonainej, zaburzen lokainie uwalnianych mediatoréw zapalenia i
czynnikéw wzrostowych oraz zwigzku pomiedzy wsp6iwystgpowaniem BPH i zespotu metabolicznego.
Ponadto, krétko oméwitem obecng farmakoterapig BPH. Biorac pod uwage postepy w patofizjologii
BPH, wskazalem réwniez nowe klasy zwigzkéw farmakologicznych mogacych mie¢ zastosowanie w
leczeniu BPH: agoniéci receptoréw beta-3 adrenergicznych lub kanabinoidowych, antagonisci
receptoréw purynergicznych lub endotelinowych, inhibtory kinaz RhoA/Rho, zwigzki blokujgce
dziatanie lokalnie uwalnianych mediatoréw prozapalnych.
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7. Dobrek k., Thor P. Current concepts in clinical and laboratory
assessments of autonomic nervous system activity. Journal of Pre-Clinical
and Clinical Research, 2015, 9(1): 63-68.

MNISW: 10 pkt

Jezyk publikacji: ENG

Publikacja po$wiecona krotkiemu omoéwieniu anatomicznych i fizjologicznych  aspektow
autonomicznego ukiadu nerwowego, pojecia neuropatii autonomicznej oraz schorzen przebiegajgcych
z neuropatig wegetatywna, W pracy dokonalem réwniez syntetycznej klasyfikaciji aktualnie dostepnych
technik oceny stanu czynno$ciowego ANS (testy ukiadu autonomicznego, HRV, ocena czulosci
baroreceptoréw tetniczych) oraz przyszlych, laboratoryjnych perspektyw oceny aktywnosci
autonomicznej (analiza wybranych neuropeptydéw, jak VIP i NPY).

PRACE ORYGINALNE (8-14):

8. Dobrek L., Thor P.J. The influence of melatonin and agomelatine on
urodynamic parameters in experimental overactive bladder model -
preliminary results. Postepy Higieny i Medycyny Doswiadczalnej (Online),
2011, 65: 725-733.

IF: 0,654

MNISW: 15 pkt

Jezyk publikacji: ENG

Praca poswiecona omowieniu oceny wplywu melatoniny i agomelatyny (zwigzkow, jakie rowniez
badatem w aspekcie ich wpltywu na aktywno$¢ ukiadu autonomicznego - praca 4 cyklu osiggniecia
naukowego) na zapisy urodynamiczne, u zwierzat zaréwno z ostrym, pocyklofosfamidowym
zapaleniem pecherza (po podaniu jednokrotnej dawki CP - 200mg/kg m.c., i.p.; model AOAB), jak i po
wywotaniu klasycznego, przewlekiego CP-HC (75mg/kg m.c.; i.p.; model COAB). WyjSciowe zapisy
urodynamiczne, zaréwno w AOAB, jak i COAB potwierdzaly cechy nadaktywnosci skurczowej
pecherza. Zaréwno MLT, jak i AMT, nie zmienialy istotnie warto$ci obliczanych parametrow
urodynamicznych w AOAB. Natomiast w COAB, melatonina stosowana w dawkach 75 lub 100mg/kg
m.c. zmniejszata nadaktywno$¢ pecherza, wydtuzajac czas miedzymikcyjny oraz poprawiajgc
podatno$¢ pecherza. Przeciwnie, agomelatyna podawana w analogicznych dawkach, wrecz nasilata
nadreaktywno$é skurczowg pecherza. Obserwacje te potwierdzajg wnioski ptyngce z analizy HRV
wspomniane powyzej (praca nr 4 cyklu osiggniecia naukowego - zwiekszenie aktywnosci
wspélczulnej poprawia podatnoé¢) oraz po raz kolejny pozwolily na potwierdzenie hipotezy, iz
poprawa wlasciwosci urodynamicznych w modelu CP-HC po melatoninie moze wynikac z
antyoksydacyjnego charakteru tego zwigzku a nie z wplywu na receptory melatoninowe.

9. Dobrek L., Skowron B., Baranowska A., Thor P. Spectral heart rate
variability analysis in experimental obstructive and chemical overactive
bladder models. Advances in Clinical and Experimental Medicine, 2013,
22(3): 337-346.

IF: 0,333

MNISW: 15 pkt

Jezyk publikacji: ENG

W pracy dokonatem poréwnania wynikéw analizy HRV uzyskanych w obydwu badanych modelach —~
CP-HC i PBOO. W obydwu przypadkach wykazano zmniejszenie catkowitej aktywnosci ANS oraz
wartosci nieznormalizowanych skladowych widma HRV (przy niezmienionych parametrach
znormalizowanych). Jednak u szczuréw z PBOO ujawniono wigkszg dysproporcje pomiedzy VLF a
pozostatymi komponentami w procentowym rozktadzie poszczegoinych skiadowych widma. Wyniki te
moga sugerowa¢ zatem bardziej zaakcentowang dysfunkcje ANS u zwierzat z eksperymentainym

30



Dr kukasz Dobrek — Autoreferat PL

modelem PBOO w poréwnaniu z tymi, u ktorych wywotano eksperymentaine pocyklofosfamidowe
zapalenie.

10.Dobrek L., Baranowska A., Skowron B., Thor P.J. Ocena uktadu
autonomicznego metodg zmiennosci rytmu serca W krétko- i
diugotrwajacym doswiadczalnym modelu blokady podpecherzowej.
(Autonomic nervous system estimation by heart rate variability analysis in
experimental short and long lasting bladder outlet obstruction). Przeglad
Lekarski, 2013, 70(9): 719-723.

MNISW: 6 pkt

Jezyk publikacji: POL

W publikaciji opisano badanie oceniajgce wptyw czasu trwania czesciowej blokady podpecherzowej na
aktywnosé ANS. Poréwnujac zwierzeta z modelem PBOO trwajgcym14 dni (podstawowy model CP-
HC stosowany przeze mnie w mojej pracy naukowej) lub 29 dni (model LLPBOO) wykazatem, iz
zmiany czynnoéciowe ANS zaznaczajg si¢ mocniej wraz z wydluzeniem czasu trwania blokady.
Zwierzeta z modelem LLPBOO cechowalo znaczna przebudowa widma. W przeciwienstwie do
opisanych powyzej szczuréw z krécej trwajaca, 14-dniowa blokada podpecherzowa, u zwierzat u
ktorych model PBOO utrzymywat si¢ dwa razy diuzej, wykazatem znaczne obnizenie catkowitego
napiecia autonomicznego, lecz z zaznaczonym przesunieciem réwnowagi pomigdzy obiema
czesciami ANS na rzecz przewagi parasympatycznej. Moze to by¢ wyrazem adaptacji pecherza do
utrzymujacej sie diugotrwajgcego cisnieniowego przecigzenia pecherza — wzmozona aktywnosc¢
parasympatyczna poprawia jego kurczliwosg.

11.Dobrek L., Kaszuba-Zwoiriska J., Skowron B., Baranowska A., Thor P.J.
Urine uromodulin estimation in partial bladder outlet obstruction and
cyclophosphamide-induced hemorrhagic cystitis models in rats. Postepy
Higieny i Medycyny Doswiadczalnej (Online), 2014, 68: 1184-1192.

IF: 0,573

MNISW: 15 pkt

Jezyk publikacji: ENG

W publikacji opisatem biochemiczng oceng stosowanych w mojej pracy naukowej modeli CP-HC oraz
PBOO pod katem oceny osoczowego stgzenia oraz dobowego wydalania najbardziej powszechnego
biatka wystepujagcego w moczu — uromoduliny — UMOD; biatka Tamma-Horsfalla — zasadniczego
sktadnika wateczkéw szklistych u ludzi). W przypadku PBOO, dokonywatem oceny cato$ciowej oraz
osobno w 3, 7, 12 i 15 dniu eksperymentu. W przypadku CP-HC, podobnie, dokonatem catkowitego
szacunku oraz badatem zmany uromoduliny po poszczegdinych (1-4) dawkach CP. W ocenie
catosciowej, szczury z czesciowg blokada podpecherzowa, nie réznily sie znamiennie od odpowiednio
dobranej kontroli w zakresie 24-godzinnego wydalania UMOD z moczem. Jednakze, z uwagi na
progresywny wzrost objeto$ci wydalanego moczu w kolejnych dniach trwania czeéciowej blokady
podpecherzowej, osoczowe stgzenia UMOD osiagaly nizsze wartosci. Zwierzeta z CP-HC, przeciwnie,
charakteryzowaly si¢ niemal dwukrotnie zwigkszona, srednig iloscig wydalanej uromoduliny w ciagu
24 godzin przy niezmienionym $rednim osoczowym stezeniu tego biatka w poréwnaniu z odpowiednio
dobrang kontrolg,

Rozpatrujgc zmiany UMOD w czasie, W modelu PBOO wykazalem ogélny wzrastajacy trend
wydalania UMOD z moczem (bezposrednio po chirurgicznej indukcji PBOO w 3 dobie wydalanie
biatka bylo znamiennie nizsze a w 15 dniu — znamiennie wyzsze w poréwnaniu z osobnikami
kontrolnymi). Osoczowe stgzenia UMOD byty znamiennie nizsze we wszystkich badanych dniach.
Uogélniajac, zwierzeta z CP-HC takze byty charakteryzowane przez wzrastajgcy trend 24-godzinnego
wydalania UMOD, a kolejne dawki CP powodowaly zwiekszenie ilosci wydalanego biatka. Osoczowe
stezenia UMOD u zwierzat CP-HC i kontrolnych byly podobne z wyjatkiem wartosci obliczanej po
czwartej dawce CP, kiedy stezenie UMOD byio znamiennie wyzsze u zwierzat z CP-HC.
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12.Dobrek L., Baranowska A., Skowron B., Zurowski D., Furgata A., Thor P.J.
The influence of prostaglandin PGE1 and PGF2a analogues on autonomic
nervous system activity, estimated with heart rate variability, in
cyclophosphamide-induced hemorrhagic cystitis in rats. Polski Merkuriusz
Lekarski, 2014, XXXVII (222): 324-330.

MNISW: 7 pkt

Jezyk publikacji: ENG

Publikacja poéwigcona ocenie aktywnosci autonomicznej po podaniu syntetycznych analogow
prostaglandyn PGE1 - alprostadilu i PGF2a — dinoprostu w modelu CP-HC. Zwigzki te powodowaty
wzrost mocy catkowitej widma oraz skiadowej VLF. Dodatkowo, podawanie analogu PGF2a
powodowato réwniez wzrost mocy dwéch pozostatych nieznormalizowanych sktadowych: LF i HF.
Analiza HRV wykazata zatem, iz prostaglandyny, majg  zdolno$¢ modulowania aktywnosci
autonomicznej. Nie udato sie jednak wykazac preferencyjnego  wplywu tych zwigzkéw na
funkcjonowanie komponenty wspéiczulnej lub  przywspétczulne] ANS, zatem potwierdzi¢
spodziewanego, domniemanego nasilania aktywnosci parasympatycznej wywieranego przez
prostaglandyny (co byltoby zgodne z obserwacjg przewagi napiecia wspoiczulnego w warunkach
blokady COX, wspomnianego powyzej). Roznice w ocenie wplywu obydwu badanych analogoéw
prostaglandyn moga réwniez sugerowac, iz mimo ,efektu klasy", nalezy szczegStowo rozpatrywad
modulujacy wptyw konkretnych prostaglandyn na uktad autonomiczny.

13.Dobrek L., Baranowska A., Ciesielczyk K., Thor P.J. Spectral heart rate
variability in rats with cyclophosphamide-induced hemorrhagic cystitis
treated with cyclooxygenase inhibitors. Folia Medica Cracoviensia, 2015,
LV(3): 57-68.

MNISW: 10 pkt

Jezyk publikacji: ENG

Praca nawigzuje do publikacji nr 5 cyklu osiggniecia naukowego. W modelu CP-HC dokonatem
poréwnania wplywu preferencyjnego inhibitora COX-2 — meloxicamu (MLX) na aktywno$¢ ANS, w
odniesieniu do zmian wywotanych po piroxicamie — nieselektywnym inhibitorze COX. Leczenie MLX -
nie zmienialo istotnie widma HRV u zwierzat CP-HC, w poréwnaniu z kontrola. Zatem, wydaje sig, iz
to prostaglandyny syntetyzowane przez konstytutywng izoforme COX, blokowane przez PRX,
wywierajg modulacyjny efekt w stosunku do uktadu autonomicznego.

14.Dobrek L., Skowron B., Baranowska A., Thor P.J. The influence of
montelukast on the autonomic nervous system activity in rats with
cyclophosphamide-induced hemorrhagic cystitis. Current Issues in
Pharmacy and Medical Sciences, 2015, 28(3): 170-175.

MNISW: 8 pkt

Jezyk publikacji: ENG

W pracy posrednio oszacowatem wplyw leukotrienéw na stan funkcjonalny ANS u zwierzat z CP-HC
leczonych montelukastem (MLKT) — antagonista receptora leukotrienowego w dawce 10mg/kg przez 8
dni. W analizie widmowej HRV wykazatem wzrost mocy catkowitej oraz mocy sktadowej VLF, przy
braku znamiennych réznic dotyczacych znormalizowanych parametrow widma. Stad, konkludowatem,
iz zniesienie dziatania leukotrienéw w wyniku podawania leku antyleukotrienowego, skutkowata
zwiekszeniem globalnej aktywnoséci autonomicznej bez preferencyjnego wplywu na napiecie
wspéiczuine lub przywspodiczuine. Ponadto, moc komponenty VLF, zgodnie z danymi literaturowymi,
jest odwrotnie proporcjonalna do stopnia intensyfikacji procesu zapalnego. Zatem, obserwowany
wzrost mocy VLF w wyniku podawania MLKT w przebiegu CP-HC moze byc traktowany jako
przestanka HRV, sugerujaca zmniejszenie stanu zapalnego. Obserwowany trend zmian VLF jest
zgodny z tymi obserwowanymi po pemirolascie oraz melatoninie — kazdy z tych zwigzkow, wykazujac
szeroko pojety efekt przeciwzapainy, wykazywat wiasciwosci modulujgce widmo HRV zwigkszajac
moc skiadowej VLF.
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5.2. Udziat w realizacji projektéw klinicznych

Od momentu podjecia przeze mnie pracy naukowej w Katedrze Patofizjologii,
moje zainteresowania naukowe koncentrowaly sie wokét zagadnien zwigzanych z
oceng funkcji autonomicznego uktadu nerwowego za pomoca zZmiennosci rytmu
serca oraz zestawu testéw ANS Ewinga w réznych zaburzeniach patofizjologicznych.
Poczatkowo, bedac wspétwykonawcy realizowanych projektow, zajmowatem sie
tematyka oceny funkcji autonomicznego ukfadu nerwowego u chorych z chorobg
Parkinsona (projekt kierowany przez dr med. Agate Furgate przy wspoipracy prof. dr
hab. ‘Anny Krygowskiej-Wajs z Kliniki Neurologii UJCM) oraz u pacjentek po
menopauzie (projekt kierowany przez dr med. Tomasza Banacha, we wspétpracy z
Klinika Ginekologii UJCM). Ponadto, gtéwnym obiektem moich 6éwczesnych
zainteresowan naukowych, byta rowniez choroba refluksowa przetyku (GERD), w
przebiegu ktorej badatem roznice czynnoéciowe ANS u chorych z nieerozyjng
postacig GERD oraz u chorych z refluksowym zapaleniem przetyku. Badaniami
objatem finalnie 40 pacjentéw z typowymi objawami GERD, potwierdzonymi w 24-
godzinnej pH-metrii przetykowej, wykonanej po uprzednio wykonanej manometrii
przefykowej. Na podstawie wynikow endoskopii goérnego odcinka przewodu
pokarmowego, wyréznitem dwie subpopulacje: pacjentéw z nieerozyjng postacig
GERD oraz ze wspotistniejacym refluksowym zapaleniem przetyku. Grupe kontrolng
stanowito 20 zdrowych oséb; dobranych do badanych pacjentéw z GERD pod
wzgledem wieku i ptci. U wszystkich os6b wykonatem testy uktadu autonomicznego
sktadajace sie na tzw. baterie testow Ewinga, krotkoczasowe, spoczynkowe zapisy
HRV oraz 24-godzinne rejestracie HRV metodq Holtera. W testach ukiadu
autonomicznego oraz w krétkoczasowych zapisach HRV wykazatem zaburzenia w
obrebie czesci parasympatycznej, zarowno w postaci nieerozyjnej choroby, jak i w
przebiegu zapalema przetyku. Wyniki catodobowej rejestracji HRV potwierdzity
dysfunkcje parasympatyczna w obydwu grupach pacjentéw oraz, z uwagi na
zaakcentowane réwniez zaburzenia w obrebie czesci sympatycznej, wskazaty na
mozliwosé mieszanej neuropatii autonomicznej u pacjentow z GERD. Ponadto,
zaburzenia te byty obserwowane w obydwu subpopulacjach badanych pacjentow, co
przemawiato za pierwotnym charakterem zaburzen funkgcji uktadu autonomicznego w
GERD, mogacych byé¢ jednym z czynnikow etiopatogenetycznych tej choroby.
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Realizacja opisanego projektu zaowocowata uzyskaniem wynikéw, bedacych
podstawa mojej rozprawy doktorskiej.

W poczatkowych latach po uzyskaniu stopnia doktora, kontynuowatem moja

dotychczasowg prace naukowg zajmujac sie ocena funkcji uktadu autonomicznego w
przebiegu dyspepsji czynno$ciowej oraz w zespole jelita nadwrazliwego. Badania te
byly czescig szerszego projektu, ktdrego bytem kierownikiem, poSwieconego réwniez
scyntygraficznej i elektrogastrograficznej ocenie szybkoéci oprézniania zotadkowego
we wspomnianych powyzej czynno$ciowych zaburzeniach przewodu pokarmowego.
Zajmowatem sie roéwniez badaniem ukladu autonomicznego u pacjentow z
czynnoéciowym zaburzeniem dolnego odcinka przewodu pokarmowego - zespotem
jelita nadwrazliwego (IBS).
Bratem réwniez udziat jako wspétwykonawca w dwéch duzych projektach naukowych
finansowanych przez Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa Wyzszego (,grantach’),
poswieconych ocenie funkcji ukfadu autonomicznego u pacjentow z czynno$ciowymi
schorzeniami przewodu pdkarmowego (kierownik projektu — dr med. Agata Furgata)
oraz u pacjentéw z przewlektg chorobg nerek (kierownik projektu — dr med. Urszula
Btaut). Uczestniczylem réwniez w projekcie poswieconym ocenie uktadu
autonomicznego u pacjentéw rehabilitowanych kardiologicznie po ostrym zespole
wiencowym.

W 2009 roku, z uwagi na problemy zdrowotne, przebywatem na dtugotrwatym
zwolnieniu lekarskim oraz na urlopie zdrowotnym. Po powrocie do pracy i wznowieniu
swojej dziatalnosci naukowo-dydaktycznej, od roku 2010, w miejsce projektow
klinicznych, zajatem sie badaniami z zakresu patofizjologii i farmakologii
eksperymentalnej. Nadal kontynuowatem swoj gtowny profil zainteresowan
naukowych, czyli oceng funkcji uktadu autonomicznego, lecz realizowang w
badaniach doéwiadczalnych na szczurach, koncentrujgc sie na problemie
pocyklofosfamidowego zapalenia pgcherza moczowego oraz czesciowej blokady

podpecherzowej.
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5.3. Rozwoj zainteresowari farmakologicznych - opublikowane prace
pogladowe oraz szkolenie podyplomowe w dziedzinie farmakologii

Réwnolegle do mojej aktywnoséci naukowej w dziedzinie patofizjologii,
poszerzatem swoje zainteresowania zwigzane z Kliniczng i doéwiadczalng
farmakologia, uczestniczac w kursach i innych typach szkolenia podyplomowego
oraz publikujac prace pogladowe z tego zakresu wymienione ponizej:

1. Dobrek k., Szczesniak P., Thor P., Orszulak - Michalak D.: Aktualne kierunki w
poszukiwaniach nowych lekow przeciwnowotworowych.  (Current concepts in new
antineoplastic drugs development). Geriatria, 2008, 2: 37-46.

Jezyk publikacji: POL

2. Dobrek L., Thor P.: Pathophysiological concepts of functional dyspepsia and irritable bowel
syndrome novel pharmacotherapy. (Patofizjologiczne koncepcje nowoczesnej farmakoterapii
dyspepsji czynnosciowej i zespotu jelita nadwrazliwego). Acta Poloniae Pharmaceutica Drug
Research, 2009, 66(5): 447-460.

IF: 0,358

MNISW: 6 pkt

Jezyk publikacji: ENG

3. Dobrek L., Thor P.J.. Postepy w farmakoterapii. Akwaretyki — antagoniéci receptora
wazopresyny (waptany). Farmaceutyczny Przeglad Naukowy, 2009, 11(58): 15-19.

MNISW: 4 pkt

Jezyk publikacji: POL

4. Dobrek k., Thor P. Peptydy natriuretyczne jako cel nowoczesnej farmakoterapii.
Farmaceutyczny Przeglad Naukowy, 2010, 1(60): 31-37.

MNISW: 4 pkt

Jezyk publikacji: POL

5. Dobrek t., Thor P. Endotelina w patofizjologii choréb sercowo-naczyniowych. Polski
Merkuriusz Lekarski, 2010, XXVIII (166): 289-292.

MNISW: 6 pkt

Jezyk publikacji: POL

6. Dobrek L., Thor P. Antagonisci endoteliny i ich znaczenie w farmakoterapii. Polski Merkuriusz
Lekarski, 2010, XXVIII (167): 404-406. :

MNISW: 6 pkt

Jezyk publikacji: POL

7. Dobrek L., Thor P.: Future potential indications for renin-angiotensin-aldosterone system
inhibitory agents pharmacotherapy. Advances in Clinical and Experimental Medicine, 2010,
19(3): 389-398.

IF: 0,103

MNISW: 13 pkt

Jezyk publikacji: ENG

8. Dobrek t., Thor P.: Neuroendocrine activation as a target of modern chronic heart failure
pharmacotherapy. Acta Poloniae Pharmaceutica Drug Research, 2011, 68(3): 307-316.

IF: 0,663

MNISW: 15 pki

Jezyk publikacji: ENG
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9. Dobrek L., Thor P.: Glutamate NMDA receptors in pathophysiology and pharmacotherapy of
selected nervous system diseases. Postepy Higieny i Medycyny Doswiadczalnej, 2011, 65:
338-346.

IF: 0,654

MNISW: 15 pkt

Jezyk publikacji: ENG

10. Dobrek L., Thor P.J.: Pathophysiology advances in the treatment of pulmonary hypertension.
Folia Medica Cracoviensia 2011, Vol LI (1-4): 109-122.

IF: 0,654

MNISW: 15 pkt

Jezyk publikacji: ENG

11. Dobrek k., Thor P. Postepy w leczeniu nadcisnienia tetniczego. Czgs¢ 1 — Patofizjologia
nadciénienia tetniczego i obecne standardy leczenia. Farmacja Polska, 2012, 68(1): 18-23.

MNISW: 3 pkt

Jezyk publikacji: POL

12. Dobrek k., Thor P. Postepy w leczeniu nadcisnienia tetniczego. Czes¢ 2 — Postepy w
leczeniu nadcisnienia tetniczego — zwigzki dziatajace na ukiad RAA, endotelinowy i peptydow
natriuretycznych. Farmacja Polska, 2012, 68(4): 228-232.

MNISW: 3 pkt

Jezyk publikacji: POL

13. Dobrek L., Thor P. Postepy w leczeniu nadciénienia tetniczego. Czes¢ 3 — Inne zwigzki o
aktywnosci hipotensyjnej. Farmacja Polska, 2012, 68(7): 482-488.

MNISW: 3 pkt

Jezyk publikacji: POL

14. Dobrek L., Thor P. Postepy w leczeniu nadcisnienia tetniczego. Czes¢ 4 — stymulacja
baroreceptoréw tetniczych jako pozafarmakologiczna mozliwos¢é leczenia nadcisnienia
tetniczego opornego na polifarmakoterapie. Farmacja Polska, 2012, 68(8): 543-546.

MNISW: 3 pkt

Jezyk publikacji: POL

W latach 2006-2008 podjatem szkolenie specjalizacyjne organizowane przez

Studium Ksztatcenia Podyplomowego Wydziatu Farmaceutycznego Uniwersytetu

Medycznego w Poznaniu, pod kierownictwem opiekuna specjalizacji - Pani prof. dr

hab. med. Elzbiety Kostki-Trabki, bytej Kierownik Zaktadu Farmakologii Klinicznej

Collegium Medicum UJ. Po zdaniu z wynikiem bardzo dobrym Paristwowego

Egzaminu Specjalizacyjnego Farmaceutow (PESF) przed Komisja Egzaminacyjng

pod przewodnictwem Pana prof. dr hab. med. Andrzeja Cztonkowskiego, Konsultanta

Krajowego w zakresie farmakologii klinicznej, w roku 2008 uzyskatem dyplom

specjalisty w zakresie farmakologii (zatacznik 4 wniosku).
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Moja drugg specjalizacje zawodowg uzyskatem z zakresu farmacji klinicznej, w
wyniku kolejnego cyklu ksztatcenia podyplomowego w latach 2009-2012,
realizowanego w Studium Ksztatcenia Podyplomowego Wydziatu Farmaceutycznego
Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu, pod kierownictwem Pani prof. dr hab. Anny
Wieli-Hojenskiej, Kierownika Katedry Farmakologii Klinicznej UM we Wroctawiu. W
roku 2012, po zdaniu réwniez z wynikiem bardzo dobrym kolejnego Parnstwowego
Egzaminu Specjalizacyjnego Farmaceutéw przed Komisja Egzaminacyjng pod
przewodnictwem Pana prof. dr hab. Edmunda Grzeskowiaka, Konsultanta Krajowego
w zakresie farmacji szpitalnej, uzyskatem dyplom specjalisty w zakresie farmacji

klinicznej (zatacznik 5 wniosku).

W 2008r. ukoniczytlem takze roczne studia podyplomowe farmacja medyczna”
organizowane przez Wydziat Nauk Biomedycznych i Ksztatcenia Podyplomowego
Uniwersytetu Medycznego w Lodzi (zatacznik 6 wniosku). Studia te byty po$wigcone
nabyciu wiedzy i umiejetnosci z zakresu badan klinicznych oraz procedur

rejestracyjnych produktéw leczniczych.

W zwigzku z wejsciem 27.05.2015 roku w zycie nowej Ustawy o ochronie
zwierzat wykorzystywanych do celow naukowych i edukacyjnych (D. U. 26 luty 2015
poz. 266) i nowymi wymaganiami dotyczacymi uprawnieni, uczestniczytem w cyklu
szkolen dla os6b planujgcych eksperymenty 2z wykorzystaniem zwierzat
laboratoryjnych,  wykonujacych  procedury oraz usmiercajacych zwierzeta
laboratoryjne, zgodnym z wymogami Rozporzadzenia Ministra Nauki i Szkolnictwa
Wyzszego w sprawie szkolen, praktyk i stazy dla osob wykonujacych czynnosci
zwiazane z wykorzystaniem zwierzat do celow naukowych lub edukacyjnych (D.U.
08.0-5.2015 poz. 628), zorganizowanym przez Polskie Towarzystwo Nauk o
Zwierzetach Laboratoryjnych PolLASA w Warszawie w dniach 6-10 lipca 2015r.

W ramach poszerzania wiedzy farmakologicznej, uczestniczylem takze w réznych
kursach szkolenia podyplomowego dla farmaceutow, organizowanych przez Studium
Szkolenia Podyplomowego Farmaceutow Wydziatu Farmaceutycznego w

Warszawie.
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5.4. Spis realizowanych projektéw naukowych po osiagnieciu stopnia
naukowego doktora

2004-2007 - Granty MNiSW — jako Wspétwykonawca.

_Rola zaburzen ukfadu autonomicznego w patogenezie choroby refluksowej przetyku
u pacjentow z przewlekta niewydolnoécig nerek”

Grant 1012/P05/2004/26 realizowany w okresie 20.04.2004-19.04.2007, kierownik
projektu: Dr Urszula Btaut

Zaburzenia czucia trzewnego a czynno$é uktadu autonomicznego u chorych z
dyspepsijg czynnosciowg oraz zespotem jelita nadwrazliwego”

Grant 0622/P05/2004/27 realizowany w okresie 02.11.2004-01.11.2007; kierownik
projektu: Dr Agata Furgata

Projekty finansowane ze zrédet UJCM — jako Kierownik projektu, a zarazem

Wykonawca:

2006-2007 — Projekt wtasny (WL/ZKL/S0/L)
“Poréwnanie oprézniania zotadkowego ocenianego metodami scyntygraficzna i
elektrogastrograficzng u pacjentéw z czynnosciowymi zaburzeniami gérnego odcinka

przewodu pokarmowego.”

2012 — Projekt w ramach dotacji celowej MNiSW — dofinansowanie dziatalno$ci
naukowej zwigzanej z rozwojem miodych naukowcow oraz uczestnikow studiow
doktoranckich (K/DSC/000953)

,Aktywnoséé autonomicznego uktadu nerwowego W dos$wiadczalnym modelu
pecherza nadaktywnego (OAB) oraz patofizjologiczne perspektywy leczenia OAB”

2013 — Projekt statutowy — dotacja na utrzymanie potencjatu badawczego
(K/ZDS/003858)
Rola prostaglandyn i leukotrienéw w patogenezie doswiadczalnego modelu

obstrukcyjnego pecherza nadaktywnego”
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2014-2015 — Projekt statutowy — dotacja na utrzymanie potencjatu badawczego
(K/ZDS/004608)
,Rola prostaglandyn i leukotrienéw w patogenezie doswiadczalnych modeli pecherza

nadaktywnego”

Obecnie — 2016 — Projekt statutowy - dotacja na utrzymanie potencjatu badawczego
_Ocena uszkodzenia nerek w eksperymentalnych modelach zapalenia pecherza
moczowego oraz tagodnego przerostu stercza”

Obecnie kontynuuje prace nad patofizjologiczng charakterystyka badanych
eksperymentalnych modeli CP-HC oraz PBOO, koncentrujagc sie na ocenie

biochemicznych markeréw uszkodzenia nerek.

Ponadto, w bliskiej przysztosci zamierzam poszerzyé swoje zainteresowania
naukowe o biochemiczng charakterystyke oraz ocene funkcji ANS w
eksperymentalnym modelu jednostronnej stenozy nerkowej (model Goldblatta

nadci$nienia nerkowo-naczyniowego).

39



Dr Lukasz Dobrek — Autoreferat PL

6. Analiza calosci mojego dotychczasowego dorobku naukowego

Po uzyskaniu stopnia naukowego doktora, opublikowatem, bedac pierwszym
autorem lub wspétautorem, tacznie 52 prac peinotekstowych, w tym 30 prac
oryginalnych (z czego 27 w regularnych numerach czasopism oraz 3 w wydaniach o

charakterze recenzowanych suplementéw) oraz 22 prac pogladowych.

Impact Factor z regularnych prac oryginalnych wynosi 8,484 (przy wartosci punktacji
MNiSW réwnej 280), z prac oryginalnych opublikowanych w suplementéch wynosi
4,959 (przy wartosci punktacji MNiSW wynoszacej 40), z prac pogladowych wynosi
3,906 (przy warto$ci punktacji MNiSW wynoszacej 172).

Catkowity Impact Factor mojego dorobku naukowego (suma prac oryginalnych i
pogladowych wymienionych powyzej) wynosi zatem 12,390 przy wyniku punktacji
krajowej MNiSW wynoszacym 452.

Liczba prac oryginalnych, gdzie jestem pierwszym autorem, wynosi 23. Ponadto, we
wszystkich 22 pracach pogladowych jestem pierwszym autorem. tacznie zatem

jestem pierwszym autorem 45 prac petnotekstowych.
Wyniki moich prac byly publikowane réwniez w krajowych (10) i zagranicznych (11)

materiatach zjazdowych i konferencyjnych.

Wedtug raportu z analizy Web of Science Core Collection (dane z dnia 11.05.2016r.)

- liczba cytowan wynosi: 94
- warto$¢ wspdiczynnika Hirscha (h-indeks) jest rowna: 5
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Podsumowanie analizy bibliograficznej mojego catkowitego dorobku naukowego z lat
2004-2016 (z okresu po uzyskania stopnia naukowego doktora) *

liczba prac Impact Factor Punktacja
MNiSW
Pelnotekstowe
prace pogladowe 22 3,906 172
Pelnotekstowe
prace 27 8,484 280
oryginaine
RAZEM 49 12,390 452
dodatkowo:
Peinotekstowe 3 4,959 : 40
prace
opublikowane w
recenzowanych
suplementach
czasopism
RAZEM 52 17,349 492

* Szczegblowa analize bibliometryczng mojego dorobku naukowego dokonang przez Oddziat
Informacji Naukowej Biblioteki Medycznej Uniwersytetu Jagielloriskiego Collegium Medicum
przedstawia zalacznik 7 dotaczony do whiosku.
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7. Dziatalno$é organizacyjna oraz informacja o wspotpracy z z instytucjami,
organizacjami i towarzystwami naukowymi

W Katedrze Patofizjologii UJCM jestem osobg wspétodpowiedzialng za
dostosowanie lokalnej zwierzetarni do wymogéw okreslonych w obecnie
obowiagzujacej ustawie regulujacej prowadzenie doswiadczen na zwierzetach
laboratoryjnych. Ponadto, pelnie nadzér nad srodkami farmakologicznymi

wykorzystywanymi w eksperymentach.

Jestem cztonkiem
e Polskiego Towarzystwa Fizjologicznego

¢ Polskiego Towarzystwa Farmakologicznego

W latach 2004-2009, realizujac projekty naukowe o charakterze Kklinicznym,
wymienione w rozdziale 5.2. i 5.4, wspotpracowatem z nizej wymienionymi
osrodkami:
o Klinika Neurologii Szpitala Uniwersyteckiego UJCM w Krakowie - z prof. dr
hab. med. Anng Krygowska-Wajs
o Klinika Ginekologii Szpitala Uniwersyteckiego UJCM w Krakowie — z dr med.
Tomaszem Milewiczem
o |l Klinika Kardiologii Szpitala Uniwersyteckiego UJCM w Krakowie - z prof. dr
hab. med. Wiadystawg Kolasiriskg-Kloch
o Osrodek Diagnostyki i Rehabilitacji Kardiologicznej ,Remed” w Krakowie — z dr
med. Maciejem Dendurg
o Klinika Nefrologii Szpitala Specjalistycznego im. Ludwika Rydygiera w
Krakowie - z dr med. Magdaleng Stojakowska i dr med. Urszulg Btaut oraz
prof. dr hab. med. Olgierdem Smolenskim ()
o Pracownia Endoskopii Szpitala Specjalistycznego im. Ludwika Rydygiera w
Krakowie - z dr med. Urszulg Btaut
e Pracownia Badan Czynnoéciowych Przewodu Pokarmowego Szpitala im.
Gabriela Narutowicza w Krakowie - z prof. dr hab. med. Romanem M.

Hermanem oraz dr med. Michatem Nowakowskim
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e Pracownia Medycyny Nuklearnej 5 Wojskowego Szpitala Specjalistycznego w
Krakowie - z dr med. Arturem Lipczyniskim oraz dr Jolantg Pawlus

e Poradnia Gastroenterologiczna Zespotu Przychodni  Specjalistycznych
,Batory” w Krakowie - z lek. med. Anng Syguta i lek. med. Haling Barylak

Od roku 2009, realizujac projekty eksperymentalne (projekt w ramach dotacji celowej
MNiISW z roku 2012 oraz projekty statutowe w latach 2013-2016), wspotpracuje z:
e Katedra Patomorfologii UJCM w Krakowie - z dr med. Katarzyng Urbarczyk
e Niepubliczny Zaktad Opieki Zdrowotnej PROSMED w Krakowie, Pracownia
Histopatologii - z mgr Jadwiga Krzywdziak, dr med. Katarzyng Urbanczyk
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8. Informacja o osiagnieciach dydaktycznych i sprawowanej opiece naukowej
nad Studentami oraz Specjalizantami

W przebiegu mojej 15-letniej pracy dydaktycznej w Collegium Medicum uJ,
prowadzitem zajecia dydaktyczne (seminaria, ¢wiczenia, wyktady) ze Studentami

wszystkich wydziatéw i kierunkow, to jest:

1. Wydziatu Lekarskiego UJCM
= Kierunku lekarskiego (nieprzerwanie od 2006r.; obecnie w ramach kursu
patologii realizowanego na roku Il)
= Kierunku lekarsko-dentystycznego (do roku 2006)
2. Wydziatu Farmaceutycznego (od poczatku mojej dziatalnosci dydaktycznej w roku
2000)
= Kierunku aptecznego (w ramach kursu patofizjologii realizowanego na roku
1]
= Kierunku analityka medyczna (w ramach kursu patofiZonogii realizowanego
na roku lll)
3. Wydzialu Nauk o Zdrowiu (od poczatku mojej dziatalnosci dydaktycznej w roku
2000)
= Kierunku pielegniarstwo (do roku 2015; w ramach kursu patologii
realizowanego na roku Il) '
= Kierunku potoznictwo (w ramach kursu patologii realizowanego na roku 1)
= Kierunku fizjoterapia (do roku 2014; w ramach kursu patologii

realizowanego na roku ll)

W biezacym roku akademickim 2015/2016, prowadze zajecia dydaktyczne dla
Studentow studiow stacjonarnych kierunku lekarskiego Wydziatu Lekarskiego UJCM,
dla Studentéw studiéw stacjonarnych kierunku analityka medyczna Wydziatu
Farmaceutycznego UJCM, dla Studentéw studiow stacjonarnych kierunku
aptecznego Wydziatu Farmaceutycznego UJCM, oraz dla Studentéw Wydziatu Nauk
o Zdrowiu UJCM kierunku potoznictwo.
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W roku 2009 uzyskatem od Dziekana Wydziatu Lekarskiego dyplom najlepszego
asystenta prowadzacego zajgcia dydaktyczne dla Studentéw Il roku Wydziatu
Lekarskiego w roku akademickim 2008/2009.

W ubieglych latach prowadzitem rowniez wybrane anglojezyczne zajecia z
patofizjologii dla Studentéw Szkoty Medycznej dla Obcokrajowcoéw UJCM.

Celem lepszego przygotowania pedagogicznego, W roku 2009 ukonczylem
dwusemestralny kurs pedagogiczny organizowany przez Powiatowy Os$rodek
Doskonalenia Nauczycieli w Krakowie (zatacznik 8 wniosku), uzyskujac kwalifikacje

pedagogiczne do nauczania przedmiotow zawodowych (medycznych).

Opieka naukowa nad Studentami i Specjalizantami - peinione funkcje w

ksztalceniu przed- i podyplomowym:

W biezacym roku akademickim 2015/2016 jestem opiekunem pracy magisterskiej

realizowanej w Katedrze Patofizjologii Studentki kierunku Analityka Medyczna.

Po uzyskaniu specjalizacji z zakresu farmakologii i farmacji klinicznej, zostatem
powotany przez Petnomocnika Dziekana Wydziatu Farmaceutycznego Uniwersytetu
Medycznego we Wroctawiu ds. szkolenia podyplomowego do petnienia obowigzkow
kierownika specjalizacji w dziedzinie farmacja kliniczna.

W latach 2012-2015 uczestniczytem w ksztatceniu dwdch osob specjalizujacych sie
w tym okresie; Osoby te przystgpig do Panstwowego Egzaminu Specjalizacyjnego
dla Farmaceutow (PESF) w 2016 roku. Od biezgcego roku jestem kierownikiem

szkolenia specjalizacyjnego dwadch kolejnych 0sob.

KTt Dobrel
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