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Wstep
Nadrodzina biatek cytochromu P450 to wielofunkcyjna i wystepujgca we wszystkich organizmach

zywych grupa hemoprotein enzymatycznych, kitére wykazujg aktywnos¢ monoksygenaz. Ich
uniwersalnos$¢ stanowi jednak problem, poniewaz z jednej strony wystepuja w wielu postaciach
trudnych do wyizolowania metodami fizykochemicznymi, z drugiej zas ich zdolnosci katalityczne s3
bardzo szerokie. Katalizujg przemiany zwigzkow endogennych takich jak cholesterol, steroidy, zwigzki
o wiasciwosciach hormondw czy witamin, ale takze biorg udziat w przemianach ksenobiotykdw,
jakimi sg leki, katalizujgc tez przemiany zwigzkéw toksycznych, w tym kancerogennych. Rola
cytochroméw P450 w organizmach wyzszych zostata do$¢ dobrze poznana w aspekcie
katalizowanych przez nie przemian zachodzgcych w watrobie, duzo mniej doniesierr znamy o roli tych
enzymow w ihnych czesciach organizmu, w tkankach jelit, nerek czy ptuc. Natomiast przedmiotem
niniejszej pracy jest bardzo stabo poznana funkcja i aktywnos¢ enzyméw P450 wystepujacych w
tkance mozgowej, ktérych zmiany aktywnosci obserwuje sie pod wptywem atypowych lekow
neuroleptycznych.

Praca zrealizowana zostata w Instytucie Farmakologii im. Jerzego Maja PAN w Krakowie, w Zaktadzie
Farmakokinetyki i Metabolizmu Lekéw kierowanym przez prof. dr hab. Wtadystawe Anne Daniel.
Profesor Daniel jest wraz z prof. dr hab. Wojciechem Piekoszewskim z Wydziatu Chemii UJ
promotorem pracy doktorskiej Pana Przemystawa Danka. Przedmiotem badan Zaktadu
Farmakokinetyki i Metabolizmu Lekéw sg leki przeciwdepresyjne i neuroleptyczne w aspekcie ich
przemian metabolicznych zachodzgcych z udziatem cytochromdow P450. Waznym elementem
programu badawczego Zespotu jest réwniez kierunek jakby odwrotny: wptyw lekdw
neuroleptycznych na zmiany aktywnosci enzymow P450 i to zaréwno w watrobie jak i w mézgu. Jest
to szczegdlnie wazne w aspekcie dtugotrwatego podawania lekdw pacjentowi, z czym mamy do
czynienia w przypadku lekdw psychotropowych. Ale wazne jest rowniez ze wzgledu na indukowane
na tej drodze zmiany metabolizmu substancji endogennych, takich jak neuroprzekazniki czy steroidy.

Charakterystyka pracy

W Swietle powyiszych prac Zespotu celem rozprawy doktorskiej Pana Przemystawa Danka byto
wedtug Autora ,,...zbadanie wptywu atypowych neuroleptykéw: asenapiny, iloperidonu i lurasidonu



na aktywnos$¢ oraz ekspresje cytochromu P450 w mézgu i watrobie.” Tak sformutowany cel zostat
przedstawiony w rozdziale Streszczenie. Natomiast w rozdziale Cel pracy zostaty wyszczegdlnione
kolejne cele az do pigtego. Doktorant rozpoczat badania od mozliwosci bezposredniego hamowania
enzymu P450 w ludzkiej watrobie. Dalej okreslit wptyw zwigzkéw na aktywnos¢ i ekspresje badanych
enzyméw w hodowli komdrek ludzkich hepatocytéw po ich ekspozycji na lek przez 72 godziny.
Kolejno zbadano bezposredni wptyw badanych neuroleptykéw na aktywnos$¢ wybranego izoenzymu
CYP2D w organizmie szczura (watroba i mdzg). Dla uwzglednienia specyfiki warunkow terapii z
udziatem neuroleptykdw, czyli chronicznego podawania, zmiany aktywnosci i ekspresji cytochromow
P450 pod wptywem tych lekéw zbadano réwniez w warunkach przedtuzonego dawkowania do 2
tygodni i to zarédwno w watrobie (CYP1 — CYP3), jak i w modzgu (CYP2D). W efekcie korncowym
wskazano, ze badane leki mogg modyfikowa¢ swoje wiasne dziatanie farmakologiczne poprzez wptyw
na mozgowe enzymy CYP2D, co moze korzystnie wptywac na leczenie schizofrenii.

Przedstawiona do recenzji rozprawa zawiera 134 strony maszynopisu, w tym 24 strony odnosnikéw
literaturowych zawierajgcych 284 pozycji oraz dwie ostatnie strony wymieniajgce zZrédtia
finansowania oraz liste 7 artykutéw publikujgcych wyniki niniejszej pracy. Tekst pracy podzielony jest
na 10 rozdziatéw, przy czym pierwszy stanowi Wstep teoretyczny wprowadzajgcy czytelnika w swiat
cytochroméw P450 w aspekcie nie tylko ich roli jako katalizatoréw przemian metabolicznych lekow,
ale réwniez jako odbiorcéw efektéw indukowanych przez leki przeciwpsychotyczne. Rozdziat drugi
uzasadnia wieloptaszczyznowy przedstawiony powyzej Cel pracy oparty na funkcjach katalitycznych i
regulatorowych cytochromdéw P450. Trzecia, obszerna cze$¢ zawierajgca 35 stron, to Materiatly i
.metody wraz z opisem poprawnie zastosowanych metod statystycznej analizy wynikdw. Kolejny,
wazny element pracy to Wyniki (10 stron) i ich Dyskusja (21 stron) oraz krotko i precyzyjne
sformutowane Whioski jako szosty rozdziat pracy. Przyswojenie wynikow bardzo obszernego zakresu
badar pracy doktorskiej bardzo ufatwia precyzyjnie napisane tréjstronicowe Streszczenie. Na koricu
ogolnej charakterystyki pracy chciatabym skomentowa¢ umieszczenie ilustracji do czesci Wyniki w
oddzielnej dodatkowej czeéci. Jako czytelnik mam watpliwosci, dlaczego rysunki nie ilustrujg
bezposrednio tekstu, tylko umieszczone zostaly jako zatgcznik. Z drugiej strony wykresy kinetyki
reakcji wykonane zostaty bardzo solidnie i taki uktad daje szerokie mozliwosci poréwnan. Szczegdlnie
cenne w zafgczniku sg tabele 1-4 podsumowujgce wyniki i te zdecydowanie umiescitabym w tekscie
gtownym, gdyz bardzo dobrze go uzupetniaja. Zabrakto mi tez rysunkdw struktur badanych zwigzkéw
oraz ilustracji (rysunki, schematy, wykresy) w dtugiej czesci Dyskusja (jeden rysunek, str.99). W
sumie, Autor przeprowadzit wielokierunkowe badania, na réznych ,poziomach” biologicznych
przedstawione jako ,modele” w czeéciach Wyniki oraz Dyskusja,

Otrzymane wyniki

Wyniki bedgce przedmiotem pracy zawarte w rozdziale IV przedstawiajg analize wptywu nowych,
atypowych lekéw neuroleptycznych o zréznicowanych strukturach chemicznych i czesto
skomplikowanych ~ mechanizmach  dziatania na przemiany

metaboliczne katalizowane przez enzymy cytochromu P450. | tak O - O
asenapina, bedaca pochodng dibenzoksepinopirolu ma ci Cl
wielokierunkowy mechanizm dziatania: jest antagonistg zaréwno

receptoréw dopaminergicznych, D14, jak i serotoninergicznych, 5-HT,,

nie ma natomiast znaczacego powinowactwa do receptoréow T

B-adrenergicznych. Jej ztozony mechanizm dziatania ukierunkowany na receptory neuroprzekaznikéw
0 réznym powinowactwie daje wyjatkowe wtasciwosci psychoterapeutyczne wobec schizofrenii i
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podobnych zaburzen. Kolejny badany lek, iloperidon, to pochodna piperydyny z podstawnikiem
fluorobenzizoksazolu zawierajgca kilka reaktywnych grup podatnych na metabolizm gtéwnie z

udziatem  CYP2D6  wprowadzajagcym  grupe
o)

hydroksylowg przy karbonylowej, natomiast e 0
CYP3A4 odpowiada za produkty demetylacji.
p YVl zZa p . Y _ y J_ AN
Trzecim z lekéw badanych jest lurasidon, czyli
pochodna azapironu z pierscieniem norbornanu i = |
cykloheksanu. Taka struktura pozwala na leczenie o

objawéw schizofrenii i choroby afektywnej dwubiegunowej poprzez mechanizm podobny jak w
przypadku dwdch poprzednich lekéw, gdyz lurasidon réwniez wykazuje antagonizm wobec

receptoréw dopaminergicznych D, i o

serotoninergicznych 5-HT,,. Co wiecej, analiza /\D\/
struktury wskazuje na szerokie mozliwosci N
metabolizmu poprzez hydroksylacje pierscieni O .0
alifatycznych, oksydacyjng N-dealkilacje, a nawet /\N

S-oksydacje czy rozszczepienie  pierscienia .

izotiazolowego. Takie szlaki metaboliczne moga bardzo modyfikowa¢ dziatanie lurasidonu w stosunku
do dwdch poprzednich lekdw.

Wykazano wczesniej w Zespole Pani Profesor Daniel, ze wiele neuroleptykéw bezposrednio
hamuje aktywno$¢ biatek P450 z rodziny CYP2D zaréwno w watrobie szczura jak i czfowieka (Daniel
2005b) ale réwniez z rodzin CYP3A i CYP1A (Wdjcikowski i wsp., 2010, 2012). Natomiast badania
Doktoranta rozpoczety sie od modelu | czyli analizy bezposredniego wptywu trzech przedstawionych
powyzej lekow na aktywnos¢ P450 w mieszaninie ludzkich enzyméw mikrosomalnych z watroby oraz
rekombinantowych enzymoéw CYP o znanej ekspresji. W obecnosci asenapiny wyr6zniato sie
hamowanie CYP1A2 i CYP2D6, natomiast iloperidon w stabszym stopniu hamowat CYP1A2, ale silne
byto hamowanie CYP3A4, CYP2D6 oraz CYP2C19. Szerokie spektrum hamowania aktywnosci P450
wykazat lurasidon wobec gtéwnych izoenzyméw z rodzin CYP1, CYP2 i CYP3, przy czym wyrazne
stabsze dziatanie hamujgce zaobserwowano dla CYP2D6. Generalnie badane zwigzki dziataty w ten
sam sposob wobec badanych izoenzyméw, przy czym np. CYP2D6 wykazat kompetycyjny mechanizm

hamowania.

Model 1l zastosowany w pracy, ludzkie hepatocyty, po okresleniu cytotoksycznosci lekéw wobec tych
komdrek pozwolit wskazac, ze asenapina istotnie obnizyta aktywnos¢ CYP1A2, nie wptywajgc na
pozostate izoenzymy. lloperidon natomiast hamowat tylko aktywnos$¢ CYP3A4, a lurasidon nie miat
wptywu na badane izoenzymy w hepatocytach. W modelu Il zastosowane zostaty obok szczurzych
mikrosomow komodrek watroby, mikrosomy komérek mézgu pochodzace od tych samych zwierzat.
Oba typy komdrek poréwnano pod wzgledem mozliwosci wptywu badanych lekéw neuroleptycznych
na aktywno$¢ enzymow z rodziny CYP2D, poniewaz enzymy te uczestniczag w syntezie waznych
neuroprzekaznikéw (dopamina, serotonina) i w metabolizmie neurosteroidéw. Wyniki wskazaty, ze
badane leki byty dobrymi inhibitorami CYP2D w watrobie, ale duzo stabszymi w komérkach mézgu.

Przyjety przez Doktoranta model badan IV i V miat na celu przeprowadzenie doswiadczen w
warunkach, w jakich zwykle stosowane s3g leki neuroleptyczne, czyli podczas chronicznego,
dwutygodniowego podawania. W IV etapie zbadano zmiany stezenia w watrobie szczura, natomiast
w V, w mdzgu tych zwierzat. W doswiadczeniach modelu IV, w przypadku asenapiny nastgpit istotny
spadek aktywnosci CYP1A i CYP2B, duzo stabszy w przypadku CYP2C11 i CYP3A, wigczajgc w to
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CYP2D. Podobne zahamowanie aktywnosci w okoto 30% indukowat tez iloperidon wobec CYP1A i
CYP2B i w okoto 20% wobec CYP3A. Wazny w biosyntezie neuroprzekaznikéw CYP2D obnizyt swojg
aktywno$¢ w tych warunkach tez o 30%. Poza tym Autor wskazat istotng informacje, ze asenapina
silniej obnizyta poziom biatek CYP1A i CYP2D niz ich aktywnos$¢ enzymatyczng. Natomiast duzo
stabsze obnizenie poziomu biatek P450 i ich aktywnosci zaobserwowano u zwierzagt po podaniu
iloperidonu. W Tabeli 3 zwraca uwage fakt, ze tylko CYP2E1 ulegat pod wptywem iloperidonu
podwyzszeniu aktywnosci enzymatycznej i ekspresji biatka do okoto 140% kontroli. Ostatni etap
pracy, model V, stanowi spektakularne zakonczenie badan relacji neuroleptyk/aktywnos¢ P450,
szczegblnie gdy dotyczy to rodziny CYP2D zawierajgcej neuroprzekazniki. Chroniczne podawanie
przez 2 tygodnie badanych neuroleptykéw indukowato zmiany aktywnosci CYP2D w réznych
strukturach mozgu, ktére majg znaczenie zaréwno w schizofrenii jak i w efektach dziatania lekéw
psychotropowych. Asenapina powodowata np. obnizenie aktywnoséci CYP2D w mozdzku oraz korze
frontalnej i przeciwnie indukowata wyzsza aktywnos¢ w prazkowiu, podobnie jak iloperidon do 180%.
Oba leki nie indukowaty natomiast zmian aktywnosci tego enzymu w pniu mézgu, w podwzgorzu oraz

tzw. reszcie mozgu.

Trudno o krytyczne uwagi przy tak szerokim zakresie badan i wielu zastosowanych modelach
przemian metabolicznych, przy jednoczesnej perfekcji eksperymentalnej. Ale wiedza p. Danka w tym
zakresie zmobilizowata mnie do dodatkowego pytania. Gdyby nie byto mozliwosci zastosowania
modeli in vitro z grupy od | do lll, jakie inne uktady eksperymentalne zastosowatby Autor, aby rownie
dobrze zrealizowac cel pracy w jej pierwszej czesci? Czy udatoby sie znalez¢ wiele takich mozliwosci?

Dyskusja wynikow i Wnioski

Bardzo szczegétowo opisane wyniki (10 stron) wspiera bardzo dtuga ich dyskusja (21 stron). Wyniki
modelu | pozwolity Autorowi na cenne wnioski, ale ging one np. w pierwszej czesci dyskusji, gdzie na
str. 80 dwa razy opisane sg efekty hamowania aktywnosci enzyméw P450, w pierwszym akapicie jako
jakosciowe, a w nastepnym ilosciowe dla poszczegbinych lekéw. W moim odczuciu poprzez
cytowanie danych liczbowych ging wazne wnioski, jak np. ten, na str. 80, ze asenapina jest zaréwno
substratem jak i inhibitorem CYP1A2 i CYP2D6. Skrécitabym tez w dyskusji drugi akapit ze str. 82 i
pominetabym pierwszy na str 83. W takiej sytuacji wyrazniej zwrécg uwage dwa ostatnie akapity
opisujgce konsekwencje przewlektego podawania pacjentom badanych trzech lekéw. Hamowanie
przez nie aktywnosci enzymédw P450 moze bowiem indukowac interakcje metaboliczne z innymi
lekami, np. asenapiny lub iloperidonu z substratami CYP2D6 lub CYP3A4. Uzyskane na tym etapie
"~ wyniki wskazujg tez na role wybranych enzyméw P450 w biotransformacji substancji endogennych
(estradiol, neurosteroidy, progesteron, testosteron) i zanieczyszczen srodowiska.

Podobnie, w modelu II, wyniki z ludzkich hepatocytéw skomentowane zostaty w pracy bardzo
szeroko, podczas gdy zwrdcitabym uwage tylko na kilka spraw. Po pierwsze, pominetabym trzy
akapity ogdlnego wstepu ze str. 84, pozostajac tylko przy uzasadnieniu na str. 85, dlaczego
zastosowano pierwotne ludzkie hepatocyty. Natomiast jakie modele badan i modele kontrolne
zastosowano jest opisane wczeéniej w czesci Wyniki. Rzeczywistg Dyskusje stanowi dopiero drugi
akapit, str. 86, wskazujgcy, ze dtugotrwata terapia asenaping i iloperidonem zmieniajg aktywnos¢ i
ekspresje genéw CYP1A2 i CYP3A4 w hepatocytach. Ten etap badan pozwolit na wniosek, ze np.
asenapina wptywa istotnie hamujaco na CYP1A2, a iloperidon na CYP3A4, na drodze dwéch réznych
mechanizmoéw: hamowanie aktywnosci biatka enzymatycznego i hamowanie ekspres;ji jego genu.



Trudno natomiast mie¢ zastrzezenia do dyskusji wynikow dotyczacej modelu Ill, gdzie badano zmiang
aktywnosci CYP2D w mikrosomach komdrek mézgu i watroby szczura pod wptywem stosowanych
lekéw. Otrzymane wyniki s3 od razu przedyskutowane, poprzez pordwnanie z otrzymanymi
poprzednio, w aspekcie powinowactwa leku do centrum aktywnego i w aspekcie znaczenia
farmakologicznego. Podjeto tez prébe wyjasnienia obserwowanych réznic pomiedzy mozgiem i
watrobg w bezposrednim hamujgcym dziataniu lekéw. Poza ,klasyczng” propozycjg sposobu
oddziatywania z miejscem aktywnym enzymu, uwzgledniono tez zawartos¢ fosfolipidéw w mozgu, co
daje mozliwoé¢ niespecyficznego wigzania badanych lekéw o wtasciwosciach lipofilowych.

Kolejny, Model IV, rézni sie od pozostatych tym, ze: (i) uwzglednia efekty chronicznego podawania
wybranych neuroleptykéw i (ii) stosuje model zwierzecy, watrobe szczura. Charakterystyka tego
modelu jest bardzo szeroka i merytoryczna, trudno usunac, ktérykolwiek akapit, poniewaz kazdy jest
zwiezle napisany. Autor kolejno opisuje, co dzieje sie w organizmie zywym w watrobie po
chronicznym, 14-dniowym podaniu lekéw. | tak obserwowane pod wptywem asenapiny i iloperidonu
obnizenie transkrypcji genu CYP2D poréwnane jest z tym, obserwowanym wczesniej w Zespole pod
wptywem neuroleptyku risperidonu czy sulpirydu. Mechanizmy transkrypcyjne CYP2D w watrobie
dyskutowane sg tez szerzej, jako dotychczas stabo poznane. Na podstawie wynikow wtasnych i
doniesien literaturowych Autor podjat tez dyskusje nad zachodzgcym z udziatem hormonu wzrostu i
ksenobiotykéw mechanizmem regulacji genéw CYPIA, CYP2B, CYP2C lub CYP3A z udziatem m.in.
receptoréw PXR, CAR i RXR. Wskazat tez, ze obnizenie ekspresji genow CYP2B, CYP2C11 i CYP3A moze
miedzy innymi wynikaé z szybszego wydzielania hormonu wzrostu i hormondw tarczycy. Poza tym
oba badane leki moga, jako antagonisci receptora 5-HT,c, prowadzi¢ do negatywnej regulacji w/w
enzymoOw. Zwraca tez uwage, wspomniany w Wynikach, nietypowy wptyw iloperidonu i asenapiny na
ekspresje CYP2E1. Jego aktywnos$¢ i ekspresja ulegta bowiem podwyzszeniu pod wptywem lekéw, co
Autor ttumaczy, miedzy innymi, specyficzng rolg CYP2E1 w metabolizmie egzogennych zwigzkow
niskoczasteczkowych takich jak aceton czy etanol.

Dla petnego opisu wptywu chronicznego podania neuroleptykéw na enzymy CYP2D Autor dotgczyt w
modelu V badania dotyczgce struktur moézgu szczura, jako gtéwnego celu ich dziatania i miejsca
metabolizmu. Charakterystyczng cechg dla tego modelu jest rdznica efektdw podania asenapiny i
iloperidonu w zaleznosci od regionu mdzgu, ale takze czesto réznice pomiedzy lekami. Przy roznej
dystrybucji enzymu CYP2D w mozgu, zmienia sie lokalny poziom leku w réznych jego obszarach, co
moze tez rdéznie wpltywaé na lokalng aktywno$¢ enzymdw. Obnizenie aktywnosci CYP2D w
strukturach moézgu przez badane leki moze np. przyczyni¢ sie do wzrostu stezenia neurosteroidow,
majgc wptyw na farmakologie tych lekéw. Podsumowujac, nowe badane leki wptywajgc na CYP2D w
moézgu bedg wptywaé na mézgowy metabolizm lekéw, ale tez substancji endogennych w sposéb inny
niz w watrobie, co w koricowym efekcie moze mie¢ korzystny wptyw na efekty leczenia schizofrenii.

Elementem istotnym rozdziatu pracy Dyskusja jest ostatnia jej cze$¢ (str.97) bedgca zwigztym
podsumowaniem opisanych powyzej osiaggnie¢ Doktoranta. Jest to krotki tekst, ale peten tresci,
zawiera tez (jedyny) schemat ilustrujacy przeprowadzone badania i stanowi bardzo dobry element
zakoniczenia pracy. Co wiecej, zawiera tez wynikajgce z pracy plany dalszych badan. Autor proponuje
analize wptywu badanych lekéw miedzy innymi na ekspresje receptoréw jgdrowych (PXR, CAR, RXR)
bedacych regulatorami cytochroméw P450, ale tez innych biatek. Jest to zagadnienie niezwykle
istotne w aspekcie nowych wynikéw z zakresu dtugotrwatego podawania badanych i innych lekéw
dziatajgcych w centralnym uktadzie nerwowym.



Wobec powyzszego inng role petni rozdziat Whnioski (str.100). Po podsumowaniu przedstawionym
wczesniej w dyskusji, rozdziat ten ma inny charakter. Mozna powiedzie¢, ze bardziej formalnie skupia
sie na opisaniu otrzymanych wynikdw w kontekscie sposobu dziatania nowych atypowych
neuroleptykdw wobec enzyméw cytochromu P450 w réznych badanych modelach. Autor wskazuje
na koncu, ze wobec otrzymanych wynikéw badane leki mogg jednoczeénie modyfikowaé swoje

witasne dziatanie farmakologiczne.

Edycja pracy

Elementem wyrdzniajgcym niniejszej pracy jest bardzo staranny opis wynikow i edycja pracy. W
zataczniku umieszczono 38 rysunkdw ilustrujgcych cze$¢ Wyniki. Sg to zaréwno wykresy kinetyczne
jak i schematy stupkowe, ktére wszystkie wykonane zostaly bardzo starannie. Zestaw uzupetniajg 4
tabele, ktére, jak wspomniatam powyzej, umiescitabym w gtéwnym teksécie pracy, podobnie jak
wybrane rysunki. W mojej opinii ufatwitoby to szybka analizg wynikéw podczas czytania pracy.
Jednoczeénie jako$¢é rysunkéw wskazuje na kompetencje Doktoranta w zakresie metod
opracowywania i analizy wynikow.

Tekst pracy doktorskiej zawiera bardzo mato btedéw edytorskich typu braku liter czy pomytki w
tekécie, dlatego pomine ich wyliczanie. Zamienitabym jedynie przymiotniki ,hydrofilny” na
Jhydrofilowy” i lipofilny” na lipofilowy” a rzeczownik ,uzycie” czy ,wykorzystanie” na
,,zastosowanie” (np. str 98, 100).

Whnioski koncowe

Podsumowujgc, pomimo wskazanych powyzej drobnych uwag, bo o powazne merytoryczne
watpliwoéci wobec prezentowanej pracy doktorskiej bardzo trudno reprezentuje ona bardzo wysoki
poziom przeprowadzonych badan i szeroki ich zakres oraz bardzo precyzyjny opis wynikow.

Stwierdzam, ze rozprawa Pana Przemystawa Danka pt.” Interakcje nowych atypowych neuroleptykow
z cytochromem P450” spetnia wszystkie wymagania stawiane pracom doktorskim przez Ustawe o
Stopniach i Tytule Naukowym i przedstawiam Wysokiej Radzie Naukowej Instytutu Farmakologii PAN
w Krakowie wniosek o dopuszczenie Pana mgr Przemystawa Danka do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego.

Whiosek o wyrdznienie

~ Jednoczes$nie, ze wzgledu na bardzo szeroki zakres badar przedstawiony w pracy i opisang powyzej
wartos¢ otrzymanych wynikéw oraz fakt opublikowania wiekszosci z nich w 7 publikacjach o IF od 3
do 6 wnosze do Wysokiej Rady Naukowej Instytutu Farmakologii PAN w Krakowie

o wyréznienie pracy doktorskiej Pana mgr Przemysfawa Danka

pt.” Interakcje nowych atypowych neuroleptykéw z cytochromem P450”.

fﬁf .inz. Zoﬁa Mazerska <



