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Krakow, 18.07. 2016
Ocena

rozprawy doktorskiej lek. med. Agnieszki Janowskiej pt. “Wptyw wybranych
antagonistow receptora AT-1 dla angiotensyny |l na aktywnos$¢ przeciwdrgawkowa
niektorych klasycznych i nowych lekéw przeciwpadaczkowych w modelu uogéinionych

drgawek toniczno-klonicznych u myszy”.

Padaczka jest przewlekta chorobg neurologiczna, wymagajgcg od chorego regularnego
przyjmowania lekéw przeciwpadaczkowych, a skutecznos¢ jej farmakoterapii determinowana
jest przez utrzymanie ich optymalnego stezenia we krwi pacjenta, ktére jednak moze byc
modulowane przez interakcje z innymi grupami farmaceutykéw stosowanych w terapii tzw.
choréb towarzyszacych. Problem ten szczegdlnie istotnego znaczenia nabiera u osob w
starszym wieku u ktérych wspotwystepowanie choréb jest bardzo czeste. W tym kontekscie
schorzenia u podtoza ktérych lezy zaburzenie neurogennej regulacji uktadu krgzenia, w tym
nadci$nienie tetnicze, znajdujg sie w gronie wiodacych. Tym samym oczywistym wydaje sie fakt
iz istnieje koniecznosci indywidualnego doboru farmakoterapii, ktéra powinna uwzglednia¢ ze
leczenie kardiologiczne moze zmienia¢ czesto$¢ napadoéw padaczkowych i podudliwosé
drgawkowa, a tym samym ogranicza¢ efektywnos$¢ leczenia padaczki. Dlatego tez moim
zdaniem w peini zasadny wydaje sie wyboér tematu rozprawy doktorskiej lek med. Agnieszki
Janowskiej, ktéra postanowita okreslic potencjalne interakcje pomigdzy wybranymi lekami
przeciwpadaczkowymi - klasycznymi oraz nowej generacji, a losartanem i telmisartanem -
antagonistami receptora AT-1 angiotensyny Il w zwierzegcym modelu padaczki
eksperymentalnej. ‘

Praca doktorska napisana zostata zgodnie z ogdlnie przyjetymi zasadami, sktada si¢ na
nig 114 stron maszynopisu - podzielonego na rozdziaty i podrozdziaty, 13 rycin oraz 23 tabele.

Wstep pracy jest bardzo obszerny i liczy az 34 strony. W czesci wprowadzajgcej Autorka
podaje podstawowe definicje padaczki oraz napadéw padaczkowych, a takze ich ogélng
klasyfikacje. Probuje takze w przystepny sposéb omoéwi¢ ztozong etiopatogeneze tego
schorzenia, w tym uwzgledniajac role uktadu GABA-ergicznego i glutaminianergicznego oraz

kanatow wapniowych i sodowych. W oparciu o dobrze dobrane pismiennictwo, wskazuje takze



na udziat w powstawaniu i rozprzestrzenianiu sie napadéw drgawkowych innych uktadéw
neuroprzekaznikowych jak acetylocholina, noradrenalina, dopamina, histamina czy tez wybrane
neuropeptydy. Kolejne podrozdziaty wstepu poswiecono opisowi obecnie stosowanych lekéw
przeciwpadaczkowych, ktére jak stusznie pisze Doktorantka powinny nie tylko skutecznie
kontrolowaé i ograniczaé liczbe oraz intensywno$¢ napadoéw, ale takze wywiera¢ stosunkowo
ograniczone dziatania niepozgdane. Pewien moj niedosyt budzi fakt, ze w charakterystyce
niektérych z nich np. kwas walproinowego czy karbamazepiy nie zamieszczono informagji o ich
potencjalnym zastosowaniu takze w terapii innych choréb osrodkowego uktadu nerwowego np.
jako stabilizatory nastroju, tak jak uczyniono to w przypadku gabapentyny na str. 26.

Drugg czes¢ Wstepu Autorka rozpoczeta od rysu historycznego poswieconego
nadcisnieniu tetniczemu, by na stronach kolejnych przej$¢ do opisu neurogennej regulacji
uktadu krgzenia z uwzglednieniem uktadu GABA-ergicznego i glutaminianergicznego, a
szczegolnie roli uktadu renina-angiotensyna zaréwno na obwodzie jak i w moézgu. Autorka duzo
uwagi poswiecita na omowienie klasyfikacji receptorow angiotensyny Il i wskazata na ich
znaczenie w uktadzie nerwowym. Ostatnia cze$¢ Wstepu stanowi kompendium wiedzy na temat
leczenia nadcisnienia tetniczego, ze szczegélnym naciskiem na terapie opartg o zastosowanie
antagonistéw receptora AT-1 dla angiotensyny Il. Generalnie caly Wstep napisano jasno i
przejrzyécie, a po korekcie nielicznych niedoskonatosci jezykowych, ktére znalazly sie w tej
czesci pracy jak : ,pojawit sie w ich doswiadczeniach” (str. 36) czy sformutowanie , chciatam
przypuszczalnie okresli¢” (str. 44), moze on w mojej ocenie stanowi¢ gruntowne podtoze do
osobnej pracy przegladowej. Warto podkresli¢, iz zastosowana konstrukcja Wstepu dobrze
wprowadza i jednoczesnie uzasadnia wybér celu rozprawy pracy doktorskiej lek med.
Agnieszki Janowskiej, ktéry w mojej ocenie pod wzgledem merytorycznym nie budzi zastrzezen.

Realizacji celu pracy lek med. Agnieszki Janowskiej postuzyly dobrze dobrane
modele doswiadczalne, chociaz warto w tym miejscu wspomnie¢, ze maksymalny wstrzas
elektryczny interpretowany jest czesto jako model pojedynczego napadu padaczkowego, a
nie padaczki, podobnie jak jednorazowe podanie lekéw nieco odbiega od schematu
diugotrwatej farmakoterapii tego schorzenia stosowanej u pacjentéw. Pomimo tych
niewielkich ograniczen, zatozenia pracy sg prawidtowe, skupiajg sie bowiem na analizie
podstawowych oddziatywan miedzy lekami w uproszczonym, aczkolwiek akceptowanym w
literaturze modelu doswiadczalnym. Zamieszczony przez Autorke w kolejnej czesci pracy
opis procedur badawczych jest zwiezty chociaz nie zawsze wystarczajgco jasny. Dla
przyktadu okreslenie, ze leki podawane byly ,w stosownym (str. 46) czy w odpowiednim
czasie (str. 48)” moze budzi¢ niedosyt. Z pewno$cig wigczenie do pracy schematu podan
lekéw (w miejsce opisu na str. 46) bytoby przydatne, a jednoczesnie pomogtoby wyjasnié
nasuwajgce sie watpliwosci czy antagonisci receptoréw AT-1 angiotensyny Il podawani byli
w tym samym czasie, czy przed lekami przeciwdrgawkowymi, oraz dlaczego Doktorantka



zdecydowata si¢ na ocene badanych parametréw behawioralnych i biochemicznych w
roznych odstepach czasowych po podaniach poszczegéinych lekéw. Uwazam takze, ze
uzyte przez Doktorantke nie tylko zreszta w tej czesci pracy, okreslenie pamieé
dtugoterminowa, jest nieco niefortunne i nie powinno by¢ stosowane w miejsce poprawnego
okreslenia - pamie¢ dtugotrwata. Pozostate opisy metod nie budzg zastrzezen, gdyz w
sposob rzetelny przedstawiajg charakterystyke zwierzat, procedure wyznaczania progu
pobudliwosci drgawkowej, przeprowadzania testu maksymalnego wstrzgsu elektrycznego jak
réwniez wykorzystanych do oceny dziatan niepozadanych pomiaréw zaburzen funkcji
motorycznych w tescie komina i pamieci diugotrwatej z wykorzystaniem testu biernego
unikania u myszy.

W rozdziale Wyniki lek med. Agnieszka Janowska opisata w sposdb jasny i zwiezty
uzyskane rezultaty, wzbogacajgc tg cze$¢ rozprawy o przystepnie wykonane 23 tabele pod
ktorymi  znalazty sie wszelkie przydatne informacje dotyczace liczebnosci grup,
zastosowanych porownan statystycznych jak i wyjasnienia uzytych skrotow, co $wiadczy o
dojrzatosci naukowej Autorki oraz umiejetnosci prezentowania wynikdw w sposéb
przemyslany i konsekwentny. Za najciekawsze z uzyskanych w pracy wynikéw uwazam
wykazanie, ze zardéwno losartan (50mg/kg) jak i telmisartan (30mg/kg) w dawkach
samodzielnie nie wptywajgcych na warto$¢ progu drgawkowego podane w kombinacji z
walproinianem magnezu zwigkszaty jego efektywno$¢ przeciwdrgawkowa, a losartan
jednoczesnie podnosit poziom tego leku w surowicy krwi. Losartan nasilat takze dziatanie
przeciwdrgawkowe lamotryginy oraz gabapentyny, a telmisartan - topiramatu zwiekszajgc
jego stezenie nie tylko w surowicy krwi ale takze w moézgu myszy. W swoich badaniach
Autorka analizujgc wptyw antagonistéw receptora AT-1 dla angiotensyny Il pokazata takze,
ze losartan w wyzszej zastosowanej dawce podany tgcznie z walproinianem, tiagabing czy
gabapentyng zaburzat koordynacje ruchowa, a nie wywotywat tego efektu w dawce nizszej
(30 mg/kg). Tym samym bezpieczniejsza wydaje sie byé politerapia z zastosowaniem
telmisartanu, ktéry jedynie w skojarzeniu z tiagabing wykazat dziatanie niekorzystne w tescie
komina u myszy. Doktorantka nie wykazata natomiast wptywu wybranych lekéw w badanych
kombinacjach na procesy pamieci dtugotrwatej w tescie biernego unikania.

Interpretacje uzyskanych wynikéw w oparciu o dostepne pi$miennictwo podjeto w
liczacej 11 stron wydruku komputerowego Dyskusji i chociaz niektére z jej partii
przypominajg opis uzyskanych wynikow zamieszczonych w rozdziale wczesniejszym nalezy
podkresli¢, ze sposob jej napisania $wiadczy o dobrej znajomosci tematu przez Autorke,
ktéra stara sie w sposéb obiektywny wyjasni¢ prawdopodobne mechanizmy lezace u
podstaw uzyskanych w rozprawie wynikéw. Zapoznajgc sie z Dyskusjg na stronie 77
znalaztam informacje, iz ,po podaniu obwodowym zaréwno losartan jak i telmisartan

przechodzg przez bariere krew-mozg”, ktdrg poparto licznymi pozycjami literaturowymi.



Chciatabym prosi¢ o wyjasnienie dlaczego zatem na stronie 40 Wstepu napisano ze: ,w
badaniach wykazano iz losartan nie przedostaje sig przez bariere krew-mozgu®. Ta
rozbieznoéé informacyjna w kontekscie wyboru losartanu do przeprowadzonych w pracy
badan, a szczegélnie pomiaru jego stezenia w mézgu moze budzi¢ wiele dodatkowych
pytan. Z obowiazku wspomne takze o btedach stylistycznych i gramatycznych w tej czesci
manuskryptu (np. nasilali zamiast nasilaty; zmieniali zamiast zmieniaty, ,czy to byto podczas”
(str.80)). Podkreslic nalezy natomiast fakt, ze Doktorantka dostrzegta w Dyskusji
ograniczenia w interpretacji uzyskanych rezultatdw, zwtaszcza w odniesieniu do terapii
prowadzonych u pacjentdéw, zaznaczajac ze przeprowadzone w pracy badania na obecnym
etapie stanowi¢ mogg wazne i niezbedne ogniwo do dalszych badan klinicznych.

Zamieszczone w koncowej czesci rozprawy Whnioski, a szczegdlnie punkty 1-8, sg
raczej jej podsumowaniem. Natomiast za Wniosek uzna¢ nalezy z catg pewnoscig punkt 9,
ktory jest stuszny i obiecujgcy zarazem, gdyz wskazuje na do$¢ dobry profil bezpieczenstwa
terapii skojarzonych z zastosowaniem telmisartanu i lekéw przeciwpadaczkowych. Prace
doktorskg konczy streszczenie w jezyku polskim i angielskim oraz wykaz 225 pozyciji
pis$miennictwa.

Reasumujgc przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska lek med. Agnieszki
Janowskiej jest wartosciowa i wnosi nowe spojrzenie na niebadane dotychczas interakcje
pomiedzy lekami przeciwpadaczkowymi, a antagonistami receptora AT-1 angiotensyny Il,
natomiast poczynione z obowigzku recenzenta drobne uwagi nie podwazajg jej wartosci
merytorycznej. Warto podkresli¢, ze walory poznawcze oraz aplikacyjne uzyskanych przez
Autorke wynikéw zostaty docenione takze przez recenzentéw czasopism z listy filadelfijskiej
gdyz stanowig one przedmiot opublikowanych czterech prac oryginalnych, w ktorych lek
med. Agnieszka Janowska jest wspoétautorem.

Uwazam zatem, ze oceniana rozprawa spetnia warunki okreslone w art. 13 ustawy z
dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w
zakresie sztuki i dlatego wnioskuje o dopuszczenie lek. med. Agnieszki Janowskiej do

dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Prof. dr hab. n. med. Agnieszka Basta-Kaim
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