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»Wplyw wybranych antagonistéw receptora AT1 dla angiotensynyll
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Promotor: prof. dr hab. n. med. Stanistaw Jerzy Czuczwar

Od wielu lat w Zaktadzie Fizjopatologii Instytutu Medycyny Wsi
w Lublinie prowadzone s3 pod kierunkiem prof. dr hab. n .med.
Stanistawa Jerzego Czuczwara oryginalne badania doswiadczalne
dotyczace interakcji pomiedzy lekami przeciwpadaczkowymi a innymi
lekami stosowanymi réwnoczesnie m.in. lekami hipotensyjnymi.

Sposrod wielu stosowanych obecnie lekow w terapii nadcisnienia
tetniczego najczesciej zalecane s3 inhibitory konwertazy angiotensyny
oraz antagonisci receptoréw AT, dla angiotensyny Il tzw. sartany. Uktad
renina-angiotensyna odgrywa przede wszystkim znaczacg role w
regulacji uktadu krgzenia. Jednak nieliczne prace wskazujg réowniez na
neuroprotekcyjne dziatanie antagonistéw receptora AT, dla
angiotensynyll w modelu drgawek doswiadczalnych u zwierzat.

Oceniana przeze mnie dysertacja dotyczy tej interesujgcej
tematyki, a podjete przez lek. med. Agnieszke Janowskg badania sg
uzasadnione i wazne z naukowego, jak i klinicznego punktu widzenia.
Nalezy podkresli¢, ze problematyka tych badan zostata przeprowadzona

w ramach grantu finansowanego przez MNiSW , a wyniki opublikowane



w 4 indeksowanych czasopismach, w ktérych Doktorantka jest drugim
wspotautorem.

Przedstawiona do oeceny praca liczy 114 stron wydruku
komputerowego, w tym 13 rycin, 23 tabele, 225 pozycji starannie
dobranego tematycznie i poprawnie cytowanego w tekscie pismiennictwa
oraz streszczenie w jezyku polskim i angielskim. Ukfad pracy jest typowy.

W obszernym Wstepie (44strony) Autorka, na podstawie
aktualnego pi$miennictwa dokonata ogoélnej charakterystyki padaczki,
klasyfikacji napadéw padaczkowych i etiopatogenezy padaczki.
Szczegdtowo  opisata  udziat uktadow  GABA-ergicznego |
glutaminianergicznego w utrzymaniu rownowagi uktadéw neuronalnych.
Ponadto omoéwita role kanatéw jonowych wapniowych i potasowych w
epileptogenezie. Zwrécita tez uwage na neuroprzekazniki
neuropeptydy oraz inne zwigzki ktére sg odpowiedzialne za powstawanie
napadéw drgawkowych. Nastepnie scharakteryzowata eksperymentaine
modele drgawek u zwierzat . '

W dalszej czesci Wstepu Doktorantka opisata wiasciwosci |
zastosowanie | objawy niepozadane 9 wybranych lekow
przeciwdrgawkowych tj. fenobarbitalu, fenytoiny, karbamazepiny,
oksakarbazepiny, kwasu walproinowego, gabapentyny, tiagabiny
topiramatu i lamotryginy . Nastepnie scharakteryzowata role uktadu
renina-angiotensyna-aldosteron w patomechanizmie nadci$nienia
tetniczego, udziat uktadu GABA-ergicznego w regulacji krgzenia i uktadu
glutaminianergicznego w osrodkowej regulacji uktadu krgzenia. Omowita
roznorodne dziatanie angiotensynyll i receptory angiotensynowe. W
podrozdziale leczenie nadciSnienia tetniczego Autorka zwrdcita
szczegblng uwage na antagonistéw receptora AT; dla angiotensynyll
oraz ich wlasciwosci farmakodynamiczne i farmakokinetyczne . Ponadto

dokonata charakterystyki losartanu i telmisartanu, ktére sg przedmiotem



tej dysertacji. Opisata ich wiasciwosci, zastosowanie i objawy
niepozadane.

Ze Wstepu jasno wynika logicznie sprecyzowane uzasadnienie
celu pracy.

Cze$¢ metodyczna badann behawioralnych i biochemicznych
zostata bardzo doktadnie zaplanowana i szczegbétowo opisana.
Doswiadczenia zostaty wykonane na myszach, samcach szczepu Swiss.
Doktorantka oceniata wptyw - jednorazowego i.p. podania myszom
antagonistow receptora AT, dla angiotensynyll tj. losartanu oraz
telmisartanu na aktywnos¢ przeciwdrgawkowg 9 wybranych lekéw
przeciwpadaczkowych tj. karbamazepiny, fenobarbitalu, fenytoiny,
walproinianu magnezu, oksakarbamazepiny, lamotryginy, topiramatu i
gabapentyny w tescie maksymalnego wstrzgsu elektrycznego (MES).

Na podstawie analizy zaleznosci natezenia pradu — efekt drgawkowy,
Autorka obliczyta statystycznie wartosci progu drgawkowego CSsq dla
losartanu i telmisartanu oraz tiagabiny i gabapentyny. Nastepnie
oceniata wptyw w/w antagonistow na aktywnos$¢ p.drgawkowg kazdego
ze stosowanych lekéw przeciwpadaczkowych w tescie MES, obliczajgc
wartosci EDsy ( z wyjatkiem aktywnosci tiagabiny i gabapentyny ktére
oceniano w modelu progu drgawkowego dla drgawek indukowanych
elektrowstrzgsem).

Z kolei w dwoch testach behawioralnych Doktorantka badata wptyw
pojedynczych antagonistow receptora AT, dla angiotensynyll oraz w
kombinacji z poszczegélnymi lekami przeciwpadaczkowymi na
koordynacje ruchowg myszy w tescie komina oraz pamiec
dtugoterminowg gryzoni w tescie biernego unikania.

Co wiecej, przeprowadzita badania biochemiczne w ktérych oceniata
wptyw badanych lekéw hipotensyjnych na stezenia wolnej frakcji

walproinianu magnezu, lamotryginy i topiramatu w surowicy krwi i w



moézgu myszy. Oznaczenia wykonata metodg immunofluorescencyjng
przy uzyciu analizatora Abbott TD, oraz przy pomocy
wysokoci$nieniowej chromatografii cieczowej (HPLC).

Uzyskane wyniki Doktorantka opracowata statystycznie za pomoca
wtasciwie dobranych testow.

W przeprowadzonych badaniach Autorka wykazata, ze zar6éwno
losartan jak i telmisartan pozostawaty bez wptywu na prég pobudliwosci
drgawkowej (CSsy) u myszy. Losartan (50mg/kg) oraz telmisartan
(30mg/kg) zwiekszaty aktywnosé p.drgawkowg walproinianu magnezu, a
pozostawaty bez wptywu na dziatanie karbamazepiny, fenobarbitalu,
fenytoiny, oksakarbamazepiny oraz tiagabiny. Co wiecej, losartan nasilat
p.drgawkowe efekty lamotryginy i gabapentyny ale nie zmieniat
aktywnosci topiramatu. Natomiast telmisartan zwiekszat istotnie
p.drgawkowe dziatanie topiramatu w tescie MES u myszy.

W testach behawioralnych Doktorantka wykazata, ze losartan tylko
w dawce 50mg/kg podany w kombinacji z walproinianem magnezu,
tiagabing bgadZz gabapentyng zaburzat koordynacje ruchowg myszy w
tescie komina. Natomiast telmisartan (30mg/kg) zastosowany tylko w
skojarzeniu z tiagabing istotnie zaburzat koordynacje ruchowa gryzoni.
Oba sartany podane pojedynczo bgdz w potgczeniu z badanymi lekami
p.drgawkowymi nie zaburzaty pamieci diugotrwatej myszy w tescie
biernego unikania.

Z wykonanych przez Autorke oznaczen biochemicznych wynika, ze
losartan (50mg/kg) zwiekszat stezenie tylko walproinianu magnezu i tylko
w surowicy krwi myszy. Natomiast telmisartan (30mg/kg) zwiekszat

stezenie topiramatu zaréwno w surowicy jak tez mézgu zwierzat.



Pigtg cze$é dysertacji stanowi Omowienie wynikéw w ktorej
Doktorantka wnikliwie oméwita uzyskane wyniki i starata si¢ wyjasni¢
zachodzace interakcje pomiedzy antagonistami receptora AT.dla
angiotensynyll a wybranymi lekami przeciwpadaczkowymi. Umiejetnie
korzystata z dostepnego piSmiennictwa, co Swiadczy o Jej duzej
dojrzatosci badawczej. Konsekwencjg starannego oméwienia wynikéw
jest 9 logicznych wnioskéw, moim zdaniem pierwszy jest jednak
gramatycznie niefortunny. Dyskusyjny moze by¢ wniosek pigty
, telmisartan wzmaga aktywnos¢ przeciwdrgawkowg topiramatu
jednoczes$nie zwiekszajgc jego stezenie w surowicy krwi i w moézgu
myszy , w ktérym nalezatoby dopisa¢ - ,moze to wynika¢ z interakgciji
farmakokinetycznej ,,

Uwage mojg zwracajg rowniez niektore , niezreczne sformutowania
Gramatyczne np. obydwa leki....podani ...nasilali efekt
przeciwdrgawkowy ..... nie nasilali....zaburzyli... nie wptywali ...itp.

Nie moge tez pomingC rozbieznosci w wyjasnianiu skrotu VPA w
Tab.16,17,18 i 19 raz jest to walproinian magnezu innym razem kwas
walproinowy. Odwrotng kolejnos¢ zaobserwowatam w wiekszosci tabel
gdzie Autorka w grupach skojarzonego stosowania podaje jako pierwszy
lek przeciwpadaczkowy (wyjatek fenytoina) a drugi antagoniste receptora
AT, dla angiotensynyll. Nie jest to zgodne z tytutami poszczegdinych
tabel ani tez z czasem podawania antagonistow t.120 min. przed
testem .

Powyzsze uwagi nie wptywajg na mojg bardzo dobra ocene pracy, ktéra
jest powaznym dorobkiem naukowym lek. med. Agnieszki Janowskie;.
Dysertacja poza aspektem poznawczym ma tez istotne wartosci

aplikacyjne bowiem poszerza dotychczasowg wiedze



o neuroprotekcyjnej roli antagonistow receptora AT, w regulacji
aktywnosci drgawkowej.

Z petnym przekonaniem stwierdzam, ze praca lek.med.
Agnieszki Janowskiej spefnia wszystkie wymagania stawiane
rozprawom na stopien doktora zawarte w ,Ustawie o stopniach i
tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki’.
W zwigzku z tym zwracam sie do Wysokiej Rady Naukowej
Instytutu Medycyny Wsi im. Witolda Chodzki w Lublinie o
dopuszczenie lek. med. Agnieszki Janowskiej do dalszych etapéw
przewodu doktorskiego.
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