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Recenzja Rozprawy Doktorskiej mgr Jarostawa Ryszarda Brydy

Przedstawiona mi do recenzji Rozprawa Doktorska mgr Jarostawa Brydy
nosi tytul: ,, Wplyw ksantotoksyny (8- metoksypsoralenu) na ochronne dziatanie
wybranych lekéw przeciwpadaczkowych w tescie drgawek psychoruchowych

(6Hz) u myszy.”

Praca liczy 118 stron, podzielona jest na 11 rozdzialow, zawiera 11 tabel i
14 rycin. Pierwsza cze$¢ rozprawy doktorskiej stanowi wstgp zawarty na 38
stronach, w ktérym Doktorant opisuje definicje padaczki, patomechanizmy
napadéw padaczkowych, leczenie oraz zwierzgce modele tego zaburzenia
neurologicznego. W pierwszej czesci wstepu dotyczacej definicji 1
epidemiologii padaczki piszac o diagnostyce Doktorant jako jedno z pierwszych
badan dotyczacych diagnostyki padaczki wymienia badanie neuroobrazowe, w
tym rezonans magnetyczny i tomografie¢ komputerowg a takze badanie EEG.
Swiadczy to o znajomosci kliniki zaburzen napadowych oraz ich diagnostyki
roznicowej, gdzie pierwszym badaniem powinno by¢ wilasnie badanie
neuroobrazowe. W kolejnym podrozdziale wstgpu mgr Jarostaw Bryda
przedstawia aktualng klasyfikacje napadow padaczkowych wg. International
League Against Epilepsy (ILAE). W tabeli nr 1, w ktérej Doktorant zawart
klasyfikacje napadéw padaczkowych, w pkt. A napisane jest ,,Napad ogniskowy
bez zaburzen przytomnosci”, natomiast powinno by¢ ,, Napad ogniskowy bez
zaburzen $wiadomosci”. W tym samym podrozdziale piszac o morfologii

napadéw padaczkowych Doktorant uzywa okreslenia ,migotanie powiek”
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zamiast ,mioklonie powiek”. Niezbyt fortunnym jest rowniez uzycie stowa
,konwulsje” zamiast stosowanego powszechnie ,, drgawki”. Piszac o zespotach
padaczkowych Doktorant poprawnie podaje ich definicje oraz krotkg
charakterystyke i podzial. Wartatoby w tym miejscu wymieni¢ kilka
najczestszych zespotow padaczkowych wieku dziecigcego, takich jak: Zespot
Westa, Zespot Otahary czy Zespot Lennoxa-Gastauta. W kolejnym podrozdziale
wstepu mgr Jarostaw Bryda bardzo precyzyjnie i z duza znajomoscia
zagadnienia opisuje patomechanizmy napadéw padaczkowych, prezentujac role
ukladu GABA-ergicznego i glutaminergicznego, rolg kanatow jonowych,
cytokin oraz innych mediatorow zapalnych w rozwoju padaczki. Kolejny
podrozdziat Wstepu obejmuje leczenie padaczki. Doktorant kolejny raz
wykazuje sie bardzo duzg znajomoscig tematu i szczegOlowo opisujac
mechanizmy dziatania lekow przeciwpadaczkowych, szczegolnie tych
zastosowanych w badaniach, ich dziatania niepozadane oraz zjawisko
lekoopornosci. Szczegdlnie w odniesieniu do populacji dziecigcej leczonej
lekami przeciwpadaczkowymi Doktorant zwraca uwage na fakt, iz terapia
lekami przeciwpadaczkowymi powinna by¢ dobrana w taki sposob, aby
zmniejszajac czgstos¢ napadow wykazywala rowniez efekt neuroprotekcyjny.
Kolejne podrozdzialy wstepu zawieraja opis zwierzecych modeli padaczki, oraz
charakterystyke kumaryn, ktora to charakterystyka podobnie jak poprzednie
podrozdziaty przeprowadzona jest z bardzo duza dokladnoscia i znajomoscia

zagadnienia.

Cel pracy jest przedstawiony w sposob jasny i zrozumiaty. Glownym
zatozeniem rozprawy doktorskiej jest ocena wptywu ksantotoksyny na ochronne

dziatanie 4  wybranych lekow przeciwpadaczkowych:  lakozamidu,
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lewetiracetamu, fenobarbitalu i kwasu walproinowego w modelu drgawek 6 Hz
u myszy. Doktorant w punktach wymienia szczegbtowe cele pracy obejmujace
analize dziatan niepozadanych w testach behawioralnych, oceng stgzenia lekow
przeciwpadaczkowych w homogenatach moézgow zwierzat. W literaturze
przedmiotu opisywane jest rowniez poddanie ocenie stezenia lekow
przeciwpadaczkowych w surowicy krwi zwierzat do$wiadczalnych w celu
potwierdzenia lub wykluczenia interakcji pomiedzy substancja badana oraz
badanymi lekami przeciwpadaczkowymi. Doktorant ocenia mozliwos¢ tych
interakcji jedynie w homogenatach mézgow zwierzat, co nie umniejsza wartosci

merytorycznej i poznawczej przedstawionej do recenzji pracy.

W kolejnym rozdziale mgr Jarostaw Bryda opisuje materiaty i metodyke

badan, szczegdtowo opisujac poszczegdlne testy i metody.

W czwartym rozdziale, przedstawionej do recenzji rozprawy doktorskiej,
Doktorant prezentuje uzyskane wyniki badan. Ryciny i tabele sg umieszczone w
tekscie, bezposrednio po opisie wynikéw kazdego z doswiadczen. Taki uktad
prezentacji wynikow jest bardzo klarowny i czytelny. Ponadto ryciny i tabele sa
szczegbtowo opisane, co rowniez podnosi warto$¢ prezentowanej pracy. Na
podstawie przeprowadzonych badan Doktorant wykazal zwigkszone dzialanie
przeciwdrgawkowe lewetiracetamu oraz kwasu walproinowego pod wptywem
ksantotoksyny. Zastosowane kombinacje lekow przeciwpadaczkowych  z
ksantotoksyna nie wywotujg skutkow ubocznych u badanych zwierzat.
Ksantotoksyna podnosi stezenie kwasu walproinowego w mozgu badanych
zwierzat, co $wiadczy o farmakokinetycznym charakterze interakcji. Ponadto

interakcja  farmakokinetyczna  zostata potwierdzona dla kombinacji
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lewetiracetamu i1 ksantotoksyny. Doktorant wykazatl rowniez na podstawie
przeprowadzonych badan neuroprotekcyjne wiasciwosci lewetiracetamu 1
kwasu walproinowego, podczas, gdy w odniesieniu do ksantotoksyny nie

zaobserwowano podobnych whasciwosci.

Kolejny rozdzial rozprawy doktorskiej mgr Jarostawa Brydy stanowi
Dyskusja, ktora jest zawarta na 9 stronach. Doktorant opisuje pokrotce problem
lekoopornosci, wskazujac réwniez na alternatywne metody leczenia zaburzen
napadowych i skupia sig glownie na leczeniu neurochirurgicznym. Warto
bytoby réwniez wsrod alternatywnych metod leczenia umiesci¢ rowniez diete
ketogenng, o ktorej Doktorant wspominal we wstgpie pracy. Nastepnie
Doktorant opisuje pokrotce wyniki przeprowadzonych do$wiadczen odnoszac je
do dostepnych danych literaturowych. Nie zawsze udawato sie Doktorantowi
odnie$¢ wyniki swojej pracy do dostepnych danych literaturowych co $wiadczy
jedynie o nowatorskim i innowacyjnym charakterze rozprawy doktorskiej mgr
Jarostawa Brydy. Konkludujagc Doktorant stwierdza, iz na podstawie
przeprowadzonych badan mozna stwierdzi¢, ze wykorzystanie ksantotoksyny w
kombinacji z lewetiracetamem, przy jednoczesnym braku efektow ubocznych 1
niekorzystnych interakcji farmakokinetycznych moze przyczynié sie¢ do
opracowania skuteczniejszych metod leczenia padaczki. Jednak konieczne s
dalsze badania, ktére beda miaty na celu poznanie doktadnych mechanizmow
dziatania ksantotoksyny i przede wszystkim oceng jej bezpieczenstwa w

zastosowaniu u ludzi.

Kolejne rozdziaty zawieraja streszczenie w jezyku polskim i angielskim,

wykaz skrotow i tabel. Ostatnig czg$¢ rozprawy doktorskiej stanowi bardzo
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bogate pismiennictwo w liczbie 302 pozycji. Niestety pi$miennictwo nie jest
ponumerowane, nieco obnizajgc  przejrzystosc prezentowanej rozprawy

doktorskiej.

Po przeanalizowaniu przedstawionej do recenzji rozprawy doktorskiej
mgr Jarostawa Brydy stwierdzam, ze posiada ona nowatorski charakter i stanowi
cenny wktad w prace doswiadczalne i przedkliniczne nad zagadnieniem

lekoopornosci padaczki i poszukiwaniem nowych rozwigzan terapeutycznych.

Whnioskuje do Rady Naukowej Instytutu Medycyny Wsi w Lublinie o
przyjecie z wyréznieniem rozprawy doktorskiej mgr Jarostawa Brydy pt. ,,
Wptyw ksantotoksyny (8- metoksypsoralenu) na ochronne dziatanie wybranych
lekéw przeciwpadaczkowych w. tescie drgawek psychoruchowych (6Hz) u
myszy,” oraz dopuszczenie Doktoranta do dalszych etapéow przewodu

doktorskiego.

Z wyrazami szacunku
. l
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