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Ocena pracy p.t. ,Wplyw zonisamidu na wybrane oérodkowe efekty dzialania etanolu,
stosowanego dlugotrwale w zwierzgcych modelach eksperymentalnych”,
wykonanej przez Panig mgr farm. Agate Krupe-Burtnik,

w Zakladzie Farmakodynamiki Katedry Biofarmacji Uniwersytetu Medycznego
w Lodzi, pod kierunkiem Pani dr hab. n. farm. prof. nadzw. Bogustawy Pietrzak.

Alkoholizm jest najczesciej wystepujacym w Polsce uzaleznieniem i - zgodnie
z danymi Ministerstwa Zdrowia - dotyczy okoto 700 tysiecy 0so6b, z ktérych w wyniku jego
skutkéw, takich jak marskoé¢ watroby, zatrucia czy ciezkie zaburzenia psychiczne, rocznie
umiera niemal 10 tysiecy. Alkoholizm nalezy do najgrozniejszych rodzajow uzaleznien,
poniewaz prowadzi do najwiekszych zmian w osobowosci pacjentéw, za$ szkody
spoleczne, ktore przynosi sa ogromne. Poza szkodami jakie wywoluje kazdy Srodek
powodujacy uzaleznienie, naduzywanie alkoholu prowadzi do wielu strat spolecznych,
powodowanych przez to, ze osoba bedaca pod jego wplywem wykazuje sklonnosci
do zachowan agresywnych i aspolecznych, a utrata zdolnosci kierowania wlasnym
postepowaniem prowadzi do ich realizacji. Alkoholizm jest ciezka zaleznoscig fizyczng,
a ta przejawia sie zespolem abstynencji w sytuacji pozbawienia spozycia, powodujac liczne
zaburzenia czynnosci organizmu, ktére moga by¢ grozne dla zycia. Ponadto w przebiegu
zalezno$ci rozwija sie tolerancja.

Oprocz szkdd o charakterze psychicznym i spotecznym, alkohol powoduje wiele
szkod fizycznych. Naduzywajacy alkoholu jest niedozywiony, poniewaz alkohol hamuje
taknienie. Wéréd licznych zaburzen wystepuja zapalenia wielonerwowe, pelagra, podwojne
widzenie, encefalopatia Wernickiego, psychoza Korsakowa i marsko$¢ watroby.
Wsérod objawow zespolu ostrej abstynencji pojawiajg sie goraczka i halucynacje, majace
czgsto charakter przedladowczy. Zaburzenia wielu czynnoéci organizmu prowadza
do wyczerpania i zapasci, moga pojawi¢ sie napady drgawkowe i stan majaczeniowy.
Przeminigcie zespotu abstynencji bez leczenia (o ile pacjent przezyje) nie powoduje
wygasniecia zaleznoséci psychicznej i pacjent powraca do spozywania alkoholu, mimo
przebytego delirium.

Leczenie uzaleznienia od alkoholu jest trudne, dlugotrwale i czesto nieskuteczne.

Nie istnieje praktycznie skuteczne leczenie farmakologiczne. Wprawdzie w postepowaniu
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leczniczym uzyteczne moga by¢ niektore srodki farmakologiczne, takie jak akamprosat
(antagonista receptora NMDA), naltrekson (antagonista receptoréw opioidowych),
ondansteron (antagonista receptorow 5-HT3), czy wspomagajagce detoksykacje
i psychoterapig, dlugodziatajgce pochodne benzodiazepiny, klometiazol i haloperidol
w intensywnej terapii w delirium tremens, to nadal poszukuje si¢ skutecznych $rodkow,
ktore moglyby rozszerzy¢ postepowanie terapeutyczne, szczegélnie, ze pozadana zmiana
otoczenia leczonego alkoholika jest czesto niemozliwa. Kazdy nowy lek, nowa potencjalnie
uzyteczna terapia, ktéra mogtaby poméc w wyprowadzaniu alkoholika z uzaleznienia lub
zlagodzi¢ objawy zespolu ostrej abstynencji ma przekonywujgce uzasadnienie.
W to istniejgce zapotrzebowanie wpisuje si¢ temat pracy Pani mgr Agaty Krupy-Burtnik.
Wyniki badari, zamieszczone w dotychczasowym piémiennictwie, sugeruja celowosé
poszukiwari miedzy innymi réwniez w grupie lekéw przeciwpadaczkowych nowej
generacji, ktorg charakteryzuje wielokierunkowa aktywnos¢ farmakologiczna. Zachecajgce
wydaja sig¢ by¢ réwniez badania w kierunku mozliwosci wykorzystania niektérych lekéw
z tej grupy, poza padaczka, w terapii uzaleznienia od alkoholu. Oprocz topiramatu,
rowniez dotychczas opisane wlasciwosci zonisamidu wydajg sie by¢ zachecajgce. Wiadomo
juz, ze zmniejsza on spozycie alkoholu u gryzoni oraz wrazliwos¢ hipokampa na dziatanie
etanolu u zwierzat doswiadczalnych. Brak natomiast w dotychczasowym piémiennictwie
doniesien, dotyczacych mechanizméw modyfikujacych oérodkowe dziatanie etanolu przez
zonisamid. Tym bardziej, ze nie ma prostego mechanizmu, ktory wyjasniatby
jednoznacznie kompleksowe dzialanie etanolu na o$rodkowy uklad nerwowy.
Dane pismiennictwa wskazujg na udzial wielu ukladéw neuroprzekaznikowych
i neuromodulujacych, takich jak uklad dopaminergiczny, ~GABA-ergiczny,
serotoninergiczny, opioidowy, czy glutaminergiczny. Uznaje sig, ze podstawa tego
mechanizmu jest hamujace dziatanie na niektére podtypy receptora glutaminergicznego
NMDA, receptory AMPA, czy receptory kainowe. W §wietle braku badan wyjasniajgcych
mechanizm korzystnego wptywy zonisamidu na dziatanie etanolu, Autorka podjeta probe
dokonania oceny wplywu tego leku na wybrane, oérodkowe efekty dzialania etanolu
po dlugotrwalym jego podawaniu zwierzetom do$wiadczalnym. W tym celu Pani
A. Krupa-Burtnik przeprowadzita dwukierunkowe badania oceny wplywu zonisamidu
na czynnosci bioelektryczne wybranych struktur moézgowych krélika, takich ja kora
czotowa, hipokamp i uklad siatkowaty §rodmézgowia, w oparciu o analize zapisow EEG,
a takze dokonala oceny wplywu zonisamidu na procesy pamieciowe u szczuréw,
otrzymujacych dlugotrwale etanol oraz w okresie abstynencji i po zaprzestaniu jego

podawania.



W drugim etapie zastosowane byty behawioralne metody, umozliwiajace badanie
proceséw pamieciowych i zaburzen lgkowych u szczuréw, a mianowicie: test Morrisona,
test biernego unikania, testy kontekstowego i akustycznego warunkowania lgkowego.
Na wykonywanie zaplanowanych badan Pani magister uzyskata zgode Lokalnej Komisji
Etycznej ds. Doswiadczeni na Zwierzetach.

Uzyskane w przeprowadzonych badaniach wyniki zostaly spracowane statystycznie
przy pomocy programu Statistica 13 z wykorzystaniem 6 testow. Analize czestotliwosci
rytmu w badaniach EEG przedstawiono w postaci histograméw jako % wartosci
wyjsciowych, w modelach behawioralnych wyniki przedstawiono jako wartosci
érednie */. odchylenie standardowe. Wyniki badan przekonywujgco udokumentowano
i zilustrowano 55 starannie przygotowanymi rycinami i 5 tabelami, ktére dodatkowo
przedstawiaja schematy badari i warunki przeprowadzonych testéw behawioralnych
na zwierzetach.

Praca Pani mgr Agaty Krupy-Burtnik liczy 143 strony i sklada si¢ z 8 czesci:
teoretycznej (w ktérej oméwiono wplyw etanolu na o.un, dziatanie lekow
przeciwpadaczkowych ze szczegélnym uwzglednieniem lekow nowej generacji:
topiramatu, tiagabiny, gabapentyny, retigabiny i zonisamidu, omdéwione zostaly takze
mozliwosci wykorzystania niektorych srodkow farmakologicznych w leczeniu uzaleznienia
od alkoholu), a nastepnie sformulowania celu pracy, czesci doéwiadczalnej (w ktorej
zamieszczono dane dotyczace materialu i starannie omoéwiono zastosowang metodyke
badan), nastepnie oméwienia wynikow wraz z dyskusjg, wnioskéw, pismiennictwa oraz
streszczenn w jezyku polskim i angielskim. Obszerng czeé¢ teoretyczng oraz dyskusje
wynikéw Autorka napisala w oparciu o 140 pozycji piémiennictwa gtéwnie zagranicznego
z okresu ostatniego dwudziestolecia. Znajomos¢ piémiennictwa, intersujgco przedstawiony
wstep jak réwniez dyskusja, $wiadcza o dobrym teoretycznym przygotowaniu Autorki
do rozwigzania podjetego tematu badawczego. Tres¢ pracy zostal poprzedzona indeksem
skrotow, a w czeéci koricowej Autorka zamiescila parametryczng oceng swoich
dotychczasowych osiggnigc.

Praca doktorska Pani mgr Agaty Krupy-Burtnik zostata prawidlowo zaplanowana,
zrealizowana i napisana, wyniki badann dobrze i przekonywujgco udokumentowane,
a zastosowane metody wymagaly dobrego przygotowania i znacznego juz do$wiadczenia.

Autorka nie ustrzegla sie jednak drobnych uchybien w tekécie o charakterze
redakcyjnym (str. 34, wiersze 13 i 14), ktore nie umniejszajg wartoéci merytorycznej pracy.
Przeprowadzone badania staly si¢ podstawa do sformutowania przez Autorke 6 logicznych

wnioskéw, ktérych tres¢ upowaznia do stwierdzenia, ze zonisamid - lek



przeciwpadaczkowy nowej generacji hamuje poetanolowe zmiany w hipokampie i ukltadzie
siatkowatym §rodmozgowia krolikow i korzystnie wplywa na przebieg zespotu
abstynencyjnego u tych zwierzat, jak réwniez poprawia pamigeé emocjonalng, zwigzang
z lekiem w okresie abstynencji u uprzednio alkoholizowanych szczuréw. Wykazane przez
Autorke korzystne dziatania zonisamidu sugeruja celowos¢ dalszych badan
farmakologicznych i klinicznych w kierunku potencjalnego wykorzystania tego leku
w terapii uzaleznienia od alkoholu.

Praca Pani Agaty Krupy-Burtnik wnosi nowe, wartosciowe treSci poznawcze
i prakseologiczne, oceniam ja bardzo dobrze i w oparciu o powyzsze wnosze do Wysokiej
Rady Wydziatu Farmaceutycznego Uniwersytetu Medycznego w Lodzi o dopuszczenie
Pani mgr farm. Agaty Krupy-Burtnik do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

W mojej ocenie, zarowno wartosci merytorycznych pracy, jej wykonania oraz bardzo
staranne opracowanie zastuguja na wyroznienie, zwazywszy, ze dotychczas opublikowane
przez Autorke prace, wydrukowane w czasopismach naukowych, osiggnely IF=12,053
i 165 punktow MNiISW.
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