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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Agaty Krupy-Burtnik

pt. ., Wplyw zonisamidu na wybrane oSrodkowe efekty dzialania etanolu stosowanego
dlugotrwale w zwierzecych modelach eksperymentalnych”

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska zostata wykonana w Zaktadzie
Farmakodynamiki Katedry Biofarmacji Wydzialu Farmaceutycznego Uniwersytetu
Medycznego w Lodzi pod kierunkiem dr hab. n. farm. prof. nadzw. Bogustawy Pietrzak oraz

dr n. farm. Ewy Zwierzynskiej petnigcej rolg promotora pomocniczego.

Rozprawa doktorska Pani mgr Agaty Krupy-Burtnik podejmuje bardzo wazng
1 aktualng tematyke zwigzang z poszukiwaniem nowych mozliwosci farmakoterapii
uzaleznienia od alkoholu. Uzaleznienie od alkoholu jest zaburzeniem psychicznym, ktorego
podstawowym objawem jest koncentracja na spozywaniu tej uzywki i ciagla lub wciaz
nawracajaca potrzeba picia. Zjawiskiem powszechnym w tej grupie chorych jest wytwarzanie
mechanizmow obronnych, czasami zwanych ,,systemem iluzji 1 zaprzeczen”. Z tego tez
powodu znaczna cze$¢ uzaleznionych zaprzecza lub minimalizuje duze spozycie alkoholu
oraz problemy zdrowotne 1 zaburzenia funkcjonowania spotecznego spowodowane
nadmiernym piciem. Leczenie uzaleznienia od alkoholu jest procesem zmudnym
wymagajagcym wieloptaszczyznowej terapii, obejmujacej psychoterapig, socjoterapie
1 farmakoterapi¢, ktorej gtownym celem jest wydluzenie okresu abstynencji, a takze
ztagodzenie objawow zespotu abstynencyjnego. W celu zmniejszenia objawow
abstynencyjnych, takich jak bezsennos$¢, zaburzenia lgkowe, drgawki abstynencyjne oraz
majaczenie alkoholowe, jako leki z wyboru stosowane sa benzodiazepiny, najczesciej
diazepam. Zgodnie z obowigzujgcymi obecnie zalozeniami terapii 0sob uzaleznionych

bezpieczny powrét do picia kontrolowanego nie jest mozliwy, zatem osoby leczace si¢
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powinny utrzymywaé staly kontakt z placowkami leczniczymi idazy¢ do utrzymania
dozywotniej abstynencji. Mimo licznych badan prowadzonych w kierunku leczenia
uzaleznienia zatwierdzonych zostato jedynie kilka lekéw, w tym disulfiram, akamprozat,
naltrekson i nalmefen. Poszukiwanie nowych mozliwosci poprawy farmakoterapii
uzaleznienia od alkoholu prowadzone jest obecnie takze w grupie lekow
przeciwpadaczkowych (dotycza m.in. topiramatu, lewetyracetamu, tiagabiny, gabapentyny,
retygabiny i zonisamidu). Ten wtasnie trud badawczy zostal podjety przez mgr Agate Krupe-

Burtnik w ramach jej pracy doktorskiej.

Catos¢ przedstawionego do oceny jednolitego opracowania obejmuje 145 stron i ma
charakter typowy dla tego typu prac. Sklada si¢ z: wykazu stosowanych skrotow, czesci
teoretycznej, opisu celu pracy, czesci doswiadczalnej (obejmujacej opis materiatdéw i metod
wykorzystanych w realizacji badan oraz uzyskanych wynikdéw), omoéwienia wynikow
i dyskusji, wnioskoéw, streszczenia w jezyku polskim i angielskim oraz pi$miennictwa.
Dodatkowo na ostatnich stronach opracowania zamieszczono informacje o dorobku
naukowym Doktorantki, ktory obejmuje dwie publikacje oryginalne i dwie przegladowe
tematycznie zwigzane z rozprawg doktorska o tgcznym wspotczynniku oddziatywania impact
factor 5,257 i 77 punktach MNiSW oraz pozostate prace (cztery) o tagcznym wspotczynniku
oddziatywania impact factor 6,796 i 88 punktach MNiSW (tacznie IF = 12,053, MNiSW =
165).

Czesci teoretyczna pracy, liczaca 34 strony, zawiera pig¢ podrozdziatow, ktore

dotycza nastgpujacych zagadnien:

e Charakterystyka farmakologiczna zonisamidu;

e Pozycja kliniczna zonisamidu;

o Proby innych zastosowan zonisamidu,

o Leki przeciwpadaczkowe nowej generacji a terapia uzaleznien;

e Rola hipokampa i procesow pamieciowych w rozwoju uzaleznienia.

W tej cze$ci pracy Doktorantka wykazata si¢ aktualng wiedza dotyczaca wyzej
wymienionych zagadnien. Szerokie ich omowienie, przygotowane bardzo starannie,
doskonale uzasadnia zakres prac realizowanych przez Doktorantke i stanowi bardzo dobre
wprowadzenie w podje¢ta tematyke badawcza. Potwierdzeniem wysokiego poziomu tego
fragmentu dysertacji doktorskiej jest fakt, jak wyze; wspomniano, iz Doktorantka jest

pierwszym autorem juz opublikowanych dwoch prac pogladowych dotyczacych zonisamidu.



Jako cel pracy Doktorantka wyznaczyta sobie oceng wpltywu zonisamidu na wybrane
osrodkowe efekty dziatania etanolu stosowanego dlugotrwale w zwierzgcych modelach
eksperymentalnych.  Realizacje postawionego celu przeprowadzono dwuetapowo.
W pierwszym zbadano wplyw zonisamidu na czynno$¢ bioelektryczng wybranych struktur
mozgowych krolikow poddanych alkoholizowaniu. Postluzono si¢ w tym celu metoda
farmako-EEG oparta na analizie iloSciowej zapisow EEG rejestrowanych z uktadu
siatkowatego $rodmoézgowia, hipokampa i1 kory czotowej u krolikow, ktérym wczesniej
zaimplantowano elektrody do tych struktur. Zapisow dokonano po kazdym tygodniu
podawania etanolu oraz po pierwszym i drugim tygodniu abstynencji. Z kolei, w drugim
etapie badan dokonano oceny wplywu zonisamidu na procesy pamigciowe u Szczuréw

otrzymujacych dtugotrwale etanol oraz w fazach ostrej i p6znej abstynenc;ji.

Najbardziej obszerna cze$¢ doswiadczalna pracy, liczaca 64 strony obejmuje
podrozdziaty: Materialy i metodyka, Analiza statystyczna oraz Wyniki. Metodyka badan
przedstawiona jest na 25 stronach i zawiera oprocz szczegdtowego opisu eksperymentow,
0g6lny schemat projektu badawczego, a takze 11 rycin oraz 5 tabeli, ktore pozwalaja na
szybki wglad w procedury badawcze. W tej czesci znajduje si¢ informacja o liczbie
i pochodzeniu zwierzat wykorzystanych w procedurach badawczych, warunkach ich
bytowania oraz miejscu wykonania badan (Zwierzgtarnia Wydzialu Farmaceutycznego
Uniwersytetu Medycznego w Lodzi). W podrozdziale Analiza statystyczna zaprezentowano
testy, ktore wykorzystano w celu interpretacji wynikow eksperymentow. W mojej ocenie,
dobor gatunku zwierzat do konkretnych eksperymentow, zastosowane metody oraz sposob

przeprowadzenia badan sg w pelni poprawne 1 nie budza zastrzezen.

Wyniki wykonanych badan Doktorantka opisata na 38 stronach pracy i przedstawila
w postaci 44 rycin. Mimo imponujacej ilosci uzyskanych danych Autorka logicznie je
pogrupowala i dokladnie omoéwita. Ponadto, wszystkie ryciny zostalty czytelnie opisane.
W  pierwszym podrozdziale zaprezentowane zostaly wyniki badania farmako-EEG.
Ze wzgledu na ich duzg liczbe, w pracy omoéwiono zapisy EEG uzyskane po 2., 4. oraz 6.
tygodniu eksperymentu. Wykazano, iz zonisamid zmniejszyl poetanolowe zmiany
w czynnos$ci bioelektrycznej mozgu krolikow po 2., 4. oraz 6. tygodniu podawania etanolu,
a takze po 1. i 2. tygodniu abstynencji. W dalszych eksperymentach oceniajacych wptyw
zonisamidu na procesy pamigciowe uzyskano zréznicowane wyniki, gdyz wptyw leku na te
procesy zalezat od zastosowanego modelu badawczego, dawki 1 sposobu podania. Zaré6wno

w tescie labiryntu wodnego, jak i W tescie biernego unikania nie uzyskano wynikow jasno



wskazujacych na korzystny wplyw zonisamidu na pami¢¢. Przejsciowy istotny statystycznie
wplyw zaobserwowano w tescie Morrisa u szczuréw po 12 godzinach abstynencji, w drugim
dniu badania, u zwierzat otrzymujacych zonisamid. Efektu tego nie obserwowano u szczuréw
po pierwszym tygodniu abstynencji. Natomiast stwierdzono korzystny wplyw zonisamidu na
procesy pamigciowe u szczurOw w okresie abstynencji w teScie kontekstualnego
warunkowania strachu. Warto podkresli¢ duza staranno$¢ i dociekliwos¢ Autorki przy

opisywaniu wszelkich r6znic w otrzymanych wynikach.

Whikliwe oméwienie wynikéw Autorka uzupelnita interesujacg dyskusja, napisang
na 13 stronach pracy. W czgséci tej Doktorantka uzasadnita celowos$¢ przeprowadzonych
badan farmakologicznych, a uzyskane wyniki wilasne dotyczace zonisamidu porownata
z wynikami innych badaczy. Ponadto Autorka przytoczyta wyniki badan dotyczace
mozliwosci zastosowania innych lekow przeciwpadaczkowych w terapii uzaleznienia od
alkoholu, a takze ich wptywu na procesy pamigciowe, zardwno z badan eksperymentalnych,

jak rowniez u pacjentdw z padaczka.

Uzyskane wyniki badan wilasnych zostalty podsumowane w postaci pigciu wnioskdéw
szczegotowych oraz szdstego stanowigcego konkluzje koncowa pracy. Rozprawa doktorska
zostala zakonczona streszczeniem w jezyku polskim 1 angielskim oraz prawidlowo dobranymi
pozycjami literaturowymi, gtdownie z ostatnich lat. Wysoko oceniam umiej¢tnos¢ Autorki
korzystania z pisSmiennictwa. Ponadto nalezy podkresli¢ staranno$¢ przygotowanej pracy,

dbatos¢ o forme graficzng oraz stosowane stownictwo.

Z obowiagzku recenzenta chcialam zwroci¢ uwage, ze tytuly poszczegdlnych
podrozdziatdéw w rozdziatach: Czesé¢ doswiadczalna oraz Wyniki powinny by¢ przedstawione
w jednolity sposéb np. nazwa testu w jezyku polskim, a w nawiasie w jezyku angielskim.
Natomiast tytuly podrozdziatlow 3.1.4, 3.1.5 oraz 3.3.4 1 3.3.5 brzmie¢ odpowiednio: ,, Test
kontekstualnego warunkowania strachu” oraz ,,Test sygnalowego warunkowania strachu”.
Warto tez w pracy w jezyku polskim stosowaé w pelni spolszczone nazwy lekow:
,lewetyracetam” (nie ,lewetiracetam”) oraz retygabina (nie ,retigabina”). Dodatkowo
niepotrzebne wydaje si¢ poslugiwanie niektorymi skrotami np. UA (uzaleZnienie od
alkoholu), gdyz utrudnia to czytanie pracy. Ponadto zabraklo rozwinigcia Szeroko
stosowanego skrotu: metoda farmako-EEG (metoda farmakoelektroencefalografii). Dyskusje
konczy stwierdzenie: ,,Natomiast na szczeg6lne podkreslenie zastuguje korzystny wplyw leku
na objawy zespotu abstynencyjnego u tych zwierzat, obserwowany we wszystkich modelach

badawczych”, ktore wydaje mi si¢ zbyt duzym uogblnieniem. Prosze zatem Panig
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Doktorantke o komentarz. Te drobne uchybienia oraz nieliczne bledy literowe zauwazone
w trakcie czytania niniejszej pracy (na stronach 28, 31, 32, 34, 36, 39, 73 i 114) w zadnym

stopniu nie pomniejszaja jej wartosci.

Podsumowujac, moja ocena merytoryczna pracy jest bardzo wysoka, postawione cele
pracy zostaly zrealizowane, a wyniki zostaty logicznie oméwione i stanowig istotny element
nowosci oraz wklad w poznanie nowych mozliwosci wykorzystania lekow
przeciwpadaczkowych, tj. w leczeniu uzaleznienia od alkoholu. Podj¢ta tematyka badawcza,
szeroki panel pracochtonnych badan eksperymentalnych oraz interpretacja i dyskusja
wynikow $wiadczg o bardzo dobrym przygotowaniu i kompetencjach Doktorantki
w planowaniu oraz prowadzeniu badan w zakresie farmakologii eksperymentalnej. O duzej
warto$ci wykonanych badan $wiadczy opublikowanie cze¢$ci wynikow w postact dwoch
oryginalnych artykuléw (w tym w jednej pracy Doktorantka jest pierwszym autorem)

w czasopi$mie z tzw. listy filadelfijskiej o znaczacym wspolczynniku oddziatywania.

Whioski:

Stwierdzam, ze przedstawiona do oceny rozprawa doktorska mgr Agaty Krupy-
Burtnik pt. ,Wplyw zonisamidu na wybrane osrodkowe efekty dzialania etanolu
stosowanego dlugotrwale w zwierzecych modelach eksperymentalnych” spelnia wymogi
stawiane rozprawom doktorskim przez ustawg o stopniach i tytulach naukowych,
w zwigzku z czym wnosz¢ do Wysokiej Rady Wydzialu Farmaceutycznego Uniwersytetu
Medycznego w Lodzi o dopuszczenie Pani mgr Agaty Krupy-Burtnik do dalszych
etapow przewodu doktorskiego.

Z uwagi na aktualno$¢ podjetej tematyki, ogromny panel badawczy zastosowany
przez Doktorantke, wysoka jako$¢ merytoryczng i edytorska rozprawy doktorskiej,
jak rowniez fakt opublikowania wynikéw badan w formie dwéch oryginalnych prac
w czasopiSmie z listy filadelfijskiej posiadajacym znaczacy wspoélezynnik oddzialywania

pragne rekomendowac rozprawe doktorska mgr Agaty Krupy-Burtnik do wyréznienia.

dr hab. Anna Rapacz





