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Opinia promotora
o rozprawie doktorskiej mgr inz. Pauliny Markowskiej-Bunki pt. ,Charakterystyka
farmakokinetyczna wybranych pochodnych izoksazolin u kur niosek oraz ocena udziatu

transporteréw wyptywowych P-gp/ABCB1 i BCRP/ABCG2 w farmakokinetyce fluralaneru”

Pochodne izoksazolin nalezg do nowoczesnych lekdw przeciwpasozytniczych, ktére zyskaty
istotne znaczenie w zwalczaniu pasozytéw zewnetrznych zwierzat towarzyszacych. Nadal jednak
brakuje danych dotyczacych ich wtasciwosci farmakokinetycznych u kur niosek, mimo ze dla tego
gatunku rozwaza sie mozliwos¢ ich zastosowania w zwalczaniu pasozytéw zewnetrznych, w tym
Dermanyssus gallinae. Nie wyjasniono réwniez, czy mechanizmy transportu wyptywowego moga
wptywac na farmakokinetyke tych zwigzkéw u drobiu.

Celem pierwszej czgsci badan byto poznanie i bezposrednie porédwnanie farmakokinetyki
fluralaneru, sarolaneru, lotilaneru i afoksolaneru u kur niosek po podaniu dozylnym i doustnym.
Drugim celem byta ocena potencjalnego wptywu modulacji transporteréw wyptywowych P-gp i
BCRP na farmakokinetyke fluralaneru. Trzeci cel obejmowat optymalizacje i rewalidacje metody
UPLC-MS/MS umotzliwiajgcej jednoczesne oznaczanie czterech badanych pochodnych izoksazolin
w osoczu kur niosek. Badania przeprowadzono na kurach nioskach linii ISA Brown, stosujgc
ujednolicony  model doswiadczalny oraz analize  farmakokinetyczng  metodami
niekompartmentowymi. Stezenia badanych zwigzkéw w osoczu oznaczano metodg UPLC-MS/MS,
a w czesci dotyczacej transporteréw oceniano wptyw elakrydaru oraz oksytetracykliny na profil
farmakokinetyczny fluralaneru.

W mojej ocenie podjeta tematyka jest w petni uzasadniona naukowo, poniewaz dotyczy
istotnej luki w wiedzy dotyczacej farmakokinetyki pochodnych izoksazolin u kur niosek oraz
mozliwego wptywu mechanizmdéw transportu wyptywowego na losy tych substancji w organizmie.
Badania zostaty wifasciwie zaprojektowane i konsekwentnie wykonane, a zastosowane metody
eksperymentalne, analityczne i statystyczne byty adekwatne do zatozonych celéw naukowych.

Najwazniejszym ustaleniem pracy byto wykazanie, ze fluralaner, sarolaner, lotilaner i
afoksolaner, mimo przynaleznosci do tej samej klasy chemicznej, charakteryzujg sie u kur niosek
wyraznie zréznicowanymi profilami farmakokinetycznymi. Bezposrednie poréwnanie tych
zwigzkdw w ujednoliconym modelu doswiadczalnym wykazato najwiekszg ekspozycje
ogolnoustrojowq i najdfuzsze utrzymywanie sie w organizmie sarolaneru, natomiast najszybszg
eliminacje lotilaneru. Uzyskane wyniki wskazujg rdwniez, ze zaleznosci farmakokinetyczne opisane
wczesniej dla pochodnych izoksazolin u ssakéw nie mogg by¢ automatycznie przenoszone na dréb.

Istotnym osiggnieciem rozprawy sg takze wyniki dotyczgce wptywu modulacji aktywnosci
transporterow wyptywowych P-gp i BCRP na farmakokinetyke fluralaneru. W tym celu
zastosowano elakrydar, bedacy inhibitorem P-gp i BCRP, oraz oksytetracykline, stanowigcg



substrat i potencjalny konkurent tych transporteréw. Podanie elakrydaru prowadzito do
zwiekszenia wartosci AUC, Cmax oraz dostepnosci biologicznej fluralaneru, natomiast
oksytetracyklina wywotywata zmiany o analogicznym, cho( stabiej nasilonym charakterze. Wyniki
te stanowig wazng przestanke wskazujgcg na udziat mechanizmdéw transportu wyptywowego w
ksztattowaniu farmakokinetyki fluralaneru u kur niosek oraz uzasadniajg dalsze badania nad
znaczeniem tych mechanizméw dla potencjalnych interakcji farmakokinetycznych.

Warto$¢ rozprawy podnosi réwniez opracowanie i rewalidacja metody UPLC-MS/MS
umozliwiajgcej jednoczesne oznaczanie fluralaneru, sarolaneru, lotilaneru i afoksolaneru w osoczu
kur niosek. Metoda ta, wykorzystujgca jonizacje APCIl, znakowany izotopowo standard
wewnetrzny oraz uproszczone przygotowanie probek, spetnita przyjete kryteria walidacyjne i
stanowi przydatne narzedzie do dalszych badan farmakokinetycznych tej grupy zwigzkdéw.

Uzyskane wyniki majg charakter oryginalny i stanowig istotne uzupetnienie wiedzy
dotyczacej farmakokinetyki pochodnych izoksazolin u zwierzat produkujacych zywnos$é. Rozprawa
wnosi nowe dane dotyczace zaréwno rdznic farmakokinetycznych pomiedzy badanymi
substancjami, jak i potencjalnego znaczenia mechanizméw transportu wyptywowego dla
farmakokinetyki fluralaneru.

Catosciowo oceniam rozprawe doktorska mgr inz. Pauliny Markowskiej-Buriki bardzo
pozytywnie. Doktorantka wykazata sie odpowiednig ogdlng wiedzg teoretyczng w dyscyplinie
weterynaria, umiejetnoscig samodzielnego zaplanowania i przeprowadzenia badan naukowych,
wiasciwego doboru metod badawczych, analizy statystycznej oraz krytycznej interpretacji
uzyskanych wynikéw. Rozprawa stanowi oryginalne rozwigzanie problemu naukowego, a sposdb
przedstawienia wynikéw, ich opracowania i interpretacji odpowiada wymaganiom stawianym
pracom doktorskim.

Podsumowujgc, w mojej opinii rozprawa doktorska mgr inz. Pauliny Markowskiej-Bunki
spetnia ustawowe wymagania stawiane rozprawom doktorskim i moze stanowi¢ podstawe do
wszczecia postepowania w sprawie nadania stopnia doktora w dyscyplinie weterynaria.
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