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Recenzja
rozprawy doktorskiej mgr Aleksandry Szewczyk, pt.
,OCENA WEASCIWOSCI NEUROPROTEKCYJNYCH ORAZ WPLYWU NA
NEUROGENEZE NOWEJ POCHODNEJ KWASU
2-(2,5-DIOKSOPIROLIDYNO-1-YLO)-2-PROPANOWEGO ORAZ
WYBRANYCH LEKOW PRZECIWPADACZKOWYCH W BADANIACH IN
vivo”,

wykonanej w Samodzielnej Pracowni Analiz 1zobolograficznych Instytutu Medycyny Wsi im. Witolda
Chodzki w Lublinie

1. Podstawa formalna opracowania recenzji:
Recenzja zostata opracowana na zamoéwienie Dyrektora Instytutu Medycyny Wsi im. Witolda Chodzki
w Lublinie, prof. nzw. dr. hab. n. med. Lecha Panasiuka, na podstawie uchwaty Rady Naukowej
Instytutu Medycyny Wsi im. Witolda Chodzki w Lublinie z dnia 1 marca 2019 roku.
2. Tematyka rozprawy i uzasadnienie podjecia tematu badan

Padaczka to jedno z najczesciej wystepujgcych zaburzen neurologicznych na s$wiecie. W
Polsce na padaczke choruje ok. 400 tys. oséb. Ta przewlekta choroba charakteryzujaca sie
wystepowaniem samoistnych, spontanicznych napadéw drgawkowych bedacych wyrazem
nadmiernej pobudliwosci neurondw modzgu, jest zespotem symptomdéw neurologicznych
wspdtistniejgcych z zaburzeniami psychicznymi, wegetatywnymi i somatycznymi, ktdre pojawiajg sie
na skutek uwarunkowan genetycznych, zmian morfologicznych i metabolicznych w mdézgu. Napady
padaczkowe s3g zatem niezwykle niejednorodng grupgy objawdéw, co sprawia, Ze poprawne
zdiagnozowanie wystepujgcych u chorych zaburzen, jak i wdrozenie optymalnego leczenia sg w wielu
przypadkach trudne i wymagajg ogromnego doswiadczenia ze strony lekarza prowadzgcego takiego
pacjenta. Co szczegdlnie istotne, w ostatnich latach podkresla sie role nie tylko zmian
neurologicznych, ale i konsekwencji psychiatrycznych padaczki. Zaréwno jedne, jak i drugie mogg
znaczaco pogarszac funkcjonowanie osoby chorej na padaczke.

Postep w leczeniu padaczki jest zwigzany m.in. z rosngcg wiedzg na temat procesu

epileptogenezy oraz efektéw farmakologicznych dostepnych lekéw przeciwpadaczkowych (LPP),
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wprowadzeniem nowych LPP, zidentyfikowaniem nowych celdw terapeutycznych i stosowaniem
metod niefarmakologicznych leczenia padaczki. Pomimo tego, terapia padaczki jest weciaz
niedoskonata, a gtéwne jej problemy obejmujg na przyktad witasciwg diagnoze napadu, zespotu
padaczkowego, determinujgcg dobdér skutecznego leku przeciwdrgawkowego, lekoopornosé
obserwowang u ok. 30% pacjentéw, interakcje miedzy LPP i innymi lekami, czy dziatania niepozadane
LPP, do ktérych nalezg m.in. neurotoksycznos¢, w tym niekorzystny wptyw na procesy poznawcze.
Przy doborze LPP istotne znaczenie moze mieé réwniez wiek pacjenta i jego choroby wspétistniejgce.
Istotnym klinicznie jest rowniez fakt, ze na dzien dzisiejszy brak LPP dziatajgcych przyczynowo —
substancji hamujacych epileptogeneze, a leczenie padaczki, mimo wprowadzenia na rynek
farmaceutyczny trzech generacji LPP, stanowigcych prawie 30 aktywnych farmakologicznie zwigzkdw,
pozostaje wcigz leczeniem objawowym.

Stad tez, pomimo dostepnosci wielu LPP, w tym lekdw dziatajgcych jednoczesnie w oparciu o
kilka mechanizméw, istnieje potrzeba poszukiwania nowych, aktywnych przeciwdrgawkowo
zwigzkdéw chemicznych. Zwigzki takie mogtyby by¢ obiecujgcymi , kandydatami” na nowe LPP.

Przedmiotem recenzowanej rozprawy doktorskiej mgr Aleksandry Szewczyk, asystenta w
Samodzielnej Pracowni Analiz Izobolograficznych Instytutu Medycyny Wsi im. Witolda Chodzki w
Lublinie, s3 badania farmakologiczne nowego zwigzku chemicznego oznaczonego symbolem C-11,
pochodnej kwasu 2-(2,5-dioksopirolidyn-1-ylo)-2-propanowego, bedacej hybrydowym zwigzkiem —
potgczeniem fragmentdw strukturalnych trzech znanych LPP: etosuksymidu, lewetyracetamu i
lakozamidu. Zwigzek ten, zaprojektowany przez dr. hab. Krzysztofa Kaminskiego, prof. UJ, pracownika
Wydziatu Farmaceutycznego Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie, w
przeprowadzonych  wczesniej badaniach  przedklinicznych  wykazat istotng  aktywnos$¢
przeciwdrgawkowg w trzech modelach drgawek, uznawanych za , ztoty standard” badania zwigzkow
0 spodziewane] aktywnosci przeciwdrgawkowej, tj. testach MES, 6-Hz i drgawkach indukowanych
podskérnym podaniem kardiazolu.

Praca doktorska mgr Aleksandry Szewczyk wykonana zostata pod kierownictwem naukowym
pani dr hab. n. med. Marty Andres-Mach, prof. IMW — promotora pracy oraz pana dr. n. biol.
Mirostawa Zagaji — promotora pomocniczego. Przedstawione w pracy badania zostaty opublikowane
w renomowanym czasopiSmie Neuropharmacology w roku 2020 (Andres-Mach M, Szewczyk A,
Zagaja M, Luszczki J, Maj M, Rola R, Abram M, Kaminski K. Evaluation of the impact of compound C11
a new anticonvulsant candidate on cognitive functions and hippocampal neurogenesis in mouse

brain. doi: 10.1016/j.neuropharm.2019.107849).
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3. Charakterystyka rozprawy

Rozprawa napisana jest w jezyku polskim, sktada sie z 11 rozdziatéw, w tym spisu literatury,
obejmujgcego 257 pozycji. Spis literatury zostat zaprezentowany w porzadku alfabetycznym, w
przewazajgcej czesci zawiera on najnowsze pozycje - 9 polskich, pozostate w jezyku angielskim, z
zakresu neurobiologii i farmakologii padaczki i zagadnien pokrewnych. Wykaz literatury zredagowany
zostat jednolicie i bez wiekszych bteddw.

Catos¢ pracy doktorskiej przedstawiona jest na 121 stronach. Rozprawa ma typowy dla prac
doktorskich uktad rozdziatéw stanowigcych logiczng catosé. Zawiera 24 ryciny oraz 3 tabele
przedstawiajgce mechanizmy dziatania dostepnych LPP, wybrane dane metodologiczne oraz niektore
uzyskane wyniki. Przed ztozeniem rozprawy Doktorantka opublikowata 1 prace obejmujacg wyniki
badan przedstawione w rozprawie doktorskiej (rozdziat XI — PiSmiennictwo, pozycja 10).

Rozprawa doktorska, ktérej autorka jest mgr Aleksandra Szewczyk rozpoczyna sie rozdziatem
pierwszym stanowigcym wprowadzenie do podjetej w pracy tematyki. Doktorantka przedstawita w
nim przeglad literatury dotyczacej ogdlnej charakterystyki zaburzen padaczkowych — definicje,
klasyfikacje napaddw, najwazniejsze przyczyny choroby i kluczowe objawy. Opisata etiopatogeneze
zaburzen drgawkowych, koncentrujgc sie na zaburzeniach réwnowagi pomiedzy uktadem
neuroprzekaznikbw pobudzajgcych (glutaminian) i hamujgcych (kwas y-aminomastowy).
Zaprezentowata réwniez dane literaturowe dotyczace roli diagnostyki padaczki oraz terapii tego
schorzenia, wskazujgc dodatkowo na mozliwe powiktania takiej terapii. We Wstepie, Doktorantka
bardzo szczegétowo scharakteryzowata zjawiska neurogenezy i neuroprotekcji, wskazujgc na zwigzek
zaburzen w obrebie tych proceséw z powstawaniem napaddéw padaczkowych. Opisata tez najczesciej
uzywane w procesie poszukiwania nowych LPP zwierzece modele padaczki, a na koncu rozdziatu
scharakteryzowata badany zwigzek i leki referencyjne, ktére badata w ramach pracy doktorskiej
(etosuksymid, lewetyracetam i lakozamid). Wstep zawiera 8 rycin. Jest on napisany jest w sposéb
interesujacy i przejrzysty; stanowi on bardzo dobre wprowadzenie do dalszej czesci rozprawy.

W rozdziale drugim Doktorantka opisata szczegdétowo cel podjecia badan i uzasadnita
dlaczego zdecydowata sie podjgc¢ oceny aktywnosci zwigzku C-11. Wskazata, ze badania obejmowaty
(1) ocene jakosciowag degeneracji i apoptozy komdrek nerwowych po podaniu przewlektym C-11 i
referencyjnych LPP u myszy, (2) ocene jakosciows i iloSciowg procesu neurogenezy po przewlektym
podaniu ww. substancji u myszy, (3) test behawioralny oceniajgcy wptyw C-11 na uczenie i pamiec
przestrzenng, (4) przyzyciowg ocene neurogenezy technikg rezonansu magnetycznego i (5)
jakosciowa analize wtasciwosci neuroprotekcyjnych badanych zwigzkéw (C-11 i lewetyracetam) w

warunkach indukowanej pilokarping neurodegeneracji mézgu myszy.
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W mojej opinii cel ten zostat sformutowany w sposéb przejrzysty, a zaplanowane zadania badawcze
stuzgce realizacji celu doswiadczenia zostaty dobrane w sposdb logiczny. Dalsza czes¢ rozprawy
doktorskiej jest konsekwentnym nawigzaniem do postawionej hipotezy badawczej.

W rozdziale trzecim Doktorantka opisata metodyke badan i wykorzystane do badan materiaty
(zwierzeta — samce myszy C57BL/6J, odczynniki uzyte do wykonania badan). Wskazata, ze czesc
eksperymentalng podzielita na dwa zadania badawcze, z ktérych eksperyment | miat na celu ocene
wptywu przewlektego podawania zwigzku C-11 i wybranych LPP na degeneracje i apoptoze komédrek
nerwowych i neurogeneze u myszy, jak i ocene wptywu badanego zwigzku C-11 na procesy uczenia i
pamieci w tescie labiryntu wodnego Morrisa. Z kolei eksperyment Il polegat na jakosciowej ocenie
dziatania ochronnego zwigzku C-11 oraz LPP na neurony poddane dziataniu pilokarpiny, ktdra jest
czynnikiem indukujagcym neurodegeneracje u myszy. Rozdziat trzeci zawiera 6 rycin i 1 tabele.
Rozdziat ten konczy sie opisem wykorzystanych do analizy danych testéw statystycznych.

Rozdziat czwarty jest rozdziatem kluczowym dla catej rozprawy. Doktorantka przedstawita w
nim wyniki badan. Poza szczegdétowym opisem uzyskanych dla zwigzku C-11, etosuksymidu,
lewetyracetamu i lakozamidu danych, Doktorantka przedstawita wyniki badan na rycinach (Ryc. 15-
24).

Rozdziat pigty stanowi wnikliwa dyskusja wynikéw uzyskanych badan. Rozpoczyna sie ona
krétkim opisem, w ktérym Doktorantka przytoczyta dane dotyczace problemu lekoopornosci padaczki
oraz mozliwych konsekwencji tego zjawiska. Nastepnie oméwita wyniki badan. Dane te kazdorazowo
odnosita do wynikéw uzyskanych przez innych badaczy. W mojej opinii Dyskusja prowadzona jest w
sposéb wnikliwy, ptynny i logiczny, a wnioski dotyczace rezultatow przeprowadzonych doswiadczen
sg poprawne i poparte danymi literaturowymi z ostatnich lat.

Rozdziat szosty to wnioski koricowe - krétkie podsumowanie poprzednich dwdch rozdziatéw
oraz przedstawienie najwazniejszych osiggnie¢ wynikajgcych z prowadzonych badan.

Rozdziat siodmy to streszczenie w jezyku polskim. Rozdziaty 6smy to streszczenie w jezyku
angielskim. W rozdziale dziewigtym przedstawiono uzyte w rozprawie doktorskiej skroty. Rozdziat
dziesiaty to spis rycin (24 ryciny) i tabel (3 tabele) zawartych w rozprawie, a rozdziat jedenasty to spis

pismiennictwa cytowanego w pracy doktorskiej.

4, Najwazniejsze osiagniecia rozprawy

Uzyskane przez Doktorantke wyniki badan, rzetelnie poparte danymi literaturowymi,
wskazuja, ze przewlekte (10-dniowe), dootrzewnowe podawanie zwigzku C-11 oraz wybranych LPP:
etosuksymidu, lewetyracetamu i lakozamidu, nie powodowato degeneracji, ani apoptozy komérek

nerwowych zwierzat eksperymentalnych.
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Dodatkowo, wnikliwa analiza wynikéow zaprezentowanych w recenzowanej pracy pozwala
stwierdzi¢, ze sposréd badanych substancji, w zastosowanych dawkach, jedynie lakozamid
powodowat zaburzenia uczenia i pamieci przestrzennej mierzone w tescie labiryntu wodnego
Morrisa. Jedynie lakozamid obnizat neurogeneze, podczas gdy pozostate badane zwigzki nie
zaburzaty procesu proliferacji i réznicowania sie nowo powstatych komdrek nerwowych w médzgu
myszy.

C-11 i etosuksymid nie powodujg zmian w poziomie niektérych neurometabolitéw waznych
dla procesu neurogenezy. Pozostate badane leki — lewetyracetam i lakozamid, podwyzszajg poziom
N-acetyloasparaginianu, co moze wynikac z , efektu odbicia” po terapii LPP.

Dla C-11 nie wykazano dziatania neuroprotekcyjnego. Sposrdéd badanych lekéw takie
dziatanie wykazuje natomiast lewetyracetam.

Podsumowujac, w przeprowadzonych w ramach pracy doktorskiej eksperymentach, mgr
Aleksandra Szewczyk wykazata, iz zwigzek C-11 moze by¢ obiecujgcym ,kandydatem” na nowy LPP.
W zaprezentowanych doswiadczeniach na modelu mysim zwigzek ten nie zaburzat procesu

neurogenezy, ani nie miat niekorzystnego wptywu na procesy poznawcze.

Przedstawione w rozprawie osiggniecia $wiadczg o wysokich kompetencjach naukowych Doktorantki.

5. Uwagi do rozprawy
Przygotowujac rozprawe doktorska Doktorantka nie zdotata unikng¢ pewnych bteddédw. Uwagi
przedstawione ponizej to uwagi o charakterze ogélnym, ktére sg zaréwno pytaniami do Doktorantki,
komentarzami, jak réwniez kwestiami wymagajgcymi wyjasnienia i doprecyzowania:
1. Wstep:
- W podrozdziale 1.5 pojawia sie informacja, z ktdrej wynika, ze jednym z obecnie
stosowanych klasycznych LPP jest bromek potasu. Bromek potasu obecnie nie jest stosowany
jako LPP.
- Na str. 16 Doktorantka napisata, ze LPP nowej generacji zostaty zaprojektowane tak, aby
dziata¢ selektywnie na mechanizm, ktéry odpowiada za wystgpienie napadow. To stwierdzenie
wymaga wyjasnienia i uzasadnienia przez Doktorantke. Biorgc pod uwage, ze do LPP nowe;j
generacji nalezg topiramat, lakozamid, czy zonisamid — leki o wielu mechanizmach dziatania
przeciwdrgawkowego, to stwierdzenie jest nieprawdziwe. Co wiecej, patogeneza padaczki w
przypadku wiekszosci zespotdw i napaddow jest wieloczynnikowa, zatem projektowanie
zwigzkéw  dziatajacych selektywnie na pojedynczy mechanizm odpowiadajgcy za

epileptogeneze, zamiast by¢ postepem w farmakoterapii tej choroby, bytoby znaczacym

5
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,krokiem w tyt”. Zaprzeczeniem tej informacji zawartej w rozprawie na str. 16 sg réwniez dane
przedstawione w Tab. 1 (str. 18).

- W Tab. 1 wymieniono LPP i przedstawiono ich mechanizmy dziatania. Nie wspomniano, ze
lakozamid dziata (oprécz blokowania kanatéw sodowych) poprzez wigzanie sie z biatkiem
CRMP-2. Takiej informacji rowniez zabrakfo na str. 33. Dodatkowo, w tej tabeli osobno opisano
ezogabine i retigabine, podczas gdy s3 to nazwy jednej i tej samej substancji chemicznej
(Gunthorpe MJ, Large CH, Sankar R. The mechanism of action of retigabine (ezogabine), a first-
in-class K+ channel opener for the treatment of epilepsy. Epilepsia. 2012;53(3):412-24. doi:
10.1111/j.1528-1167.2011.03365.x).

- W podrozdziale 1.7, dotyczacym dziatan niepozgdanych LPP, Doktorantka cytuje prace
Zaccara i Perruca (2015), ale nieprawidtowo opisuje typ E dziatan niepozgdanych
przedstawiony w tej pracy w rozdziale 20. Typ E dziatan niepozgdanych to dziatania
wynikajgce nie z odstawienia leku a z interakcji, o czym mowa na str. 277 tej publikacji.

Materiaty i metodyka:

- W opisie schematu badan, w eksperymencie | serii B (str. 39), zabrakto informacji o tescie
behawioralnym, ktéry byt istotnym elementem catego doswiadczenia i wskazano go na Ryc.
10. Takiej informacji brakuje tez na str. 45, gdzie Doktorantka opisuje metodyke badan w
eksperymencie | serii A i B. Informacja o tescie wykonanym na zwierzetach serii B znajduje sie
dopiero na str. 46.

- Opis metody wykonania testu behawioralnego, labiryntu wodnego Morrisa — szkoda, ze
Doktorantka nie podata Zrddta literaturowego, z ktérego korzystata wykonujgc test. Moje
watpliwosci budzi przede wszystkim stwierdzenie, ze ,przez 2 dni treningu platforma byta
widoczna, natomiast przez 3 kolejne ukryta pod wodg”. Czy ten czas (5 dni) byt fazg uczenia
(fazg nabycia — ang. acquisition phase), a dzien 6 stanowit faze odtworzenia (ang. memory
retrieval phase)?

- W sekgcji 3.2.2, na str. 42, wskazano, ze w badaniach uzyto metyloskopolaminy, natomiast na
str. 55 mowa o podaniu skopolaminy, majacej zapobiega¢ obwodowym efektom
cholinergicznym po podaniu pilokarpiny. Stad prosba o wyjasnienie, jaka forma skopolaminy
byta faktycznie uzyta w badaniach, bo jest to kwestia kluczowa dla wystgpienia pozgdanego
efektu tej substancji.

- Skad pochodzg przedstawione na str. 55 dane dotyczgce czasu wystepowania maksymalnego

efektu badanych zwigzkow?

Wyniki:
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— W tej czesci pracy, w opisie wynikow uzyskanych dla badanych zwigzkéw w tescie labiryntu
wodnego Morrisa, nie wskazano, ktdrego dnia testu dotyczy opis wynikéw. Podobnie, nie
wskazano, dla ktérego dnia zaprezentowano wyniki na Ryc. 17. Co byto powodem tego, ze w
opisie nie uwzgledniono poréwnania latencji odnalezienia platformy (ang. escape latency) w
dniach 1-5, a zamiast tego poréwnywano latencje w poszczegdlnych kwadrantach? Czy na
wykresach zaprezentowano $rednie ze wszystkich czterech préob wykonywanych w danym
dniu badania? Podobne uwagi dotyczg tez innych parametréw mierzonych w tescie labiryntu
wodnego Morrisa (dystans pokonany przez zwierzeta — Ryc. 18 oraz procent czasu spedzony w
W-Channel — Ryc. 19) oraz przedstawionych na Ryc. 20 trajektorii ruchu (nie wskazano,
ktdrego dnia, ewentualnie ktdrej proby dotyczg przedstawione zapisy).

Dyskusja:

- Dyskusja prowadzona jest w sposéb ptynny i uporzadkowany; nalezatoby w niej jednak
zaakcentowa¢, ze dostepne LPP dziatajg wytgcznie objawowo, bez wptywu hamujacego na
proces epileptogenezy i ta kwestia réwniez (obok lekoopornosci padaczki i dziatan
niepozgdanych dostepnych LPP) nalezy do kluczowych probleméw farmakoterapii padaczki.

- w Dyskusji, na str. 73 znalazta sie informacja dotyczgca wczesniej prowadzonych badan
zwigzku C-11. Wskazano, ze zwigzek ten badano w innych niz labirynt wodny Morrisa testach
oceniajgcych aktywnos$é prokognitywng. Czy Doktorantka moze wyjasni¢, dlaczego dawki
zwigzku C-11 uzyte w tescie biernego unikania byly inne niz dawka, ktérej dziatanie oceniane
byto w tescie labiryntu wodnego Morrisa?

- W podsumowaniu Dyskusji szkoda, Ze Doktorantka nie rozwineta interesujgcego
stwierdzenia dotyczacego wykazanej uprzednio aktywnosci zwigzku C-11 w réznych testach
aktywnosci przeciwdrgawkowej, wskazujacej na rdozine cele molekularne odpowiadajace za
dziatanie tej substancji. Stad prosba o komentarz.

- Doktorantka wskazuje w tym miejscu, ze zwigzek C-11 jest obiecujgcym ,kandydatem” na
LPP. Czy zdaniem Doktorantki profil aktywnosci zwigzku C-11 wskazuje na jego dziatanie
objawowe, czy przyczynowe - hamujgce proces epileptogenezy?

Whioski koricowe:

- W tym miejscu, w punkcie 2 nalezatoby doprecyzowaé, ze C-11, etosuksymid i
lewetyracetam nie powodowaty zaburzen uczenia sie, pamieci i orientacji przestrzennej u
myszy, co wskazuje, ze badane zwigzki nie powodujg deficytow poznawczych, a nie jak
Doktorantka napisata ,,co potwierdza brak skutkéw ubocznych”. Profil bezpieczenstwa ww.

zwigzkéw nie byt badany w ramach niniejszej pracy doktorskiej.

Wykaz skréotow:
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- Zostat on przedstawiony w porzadku alfabetycznym; spis ten znaczaco utatwia analize
rozprawy, jednak bytby bardziej uzyteczny, gdyby znajdowat sie na poczatku rozprawy, na
przyktad zaraz po spisie tresci. W tej czesci nalezatoby doprecyzowac, ze EDs, to mediana

dawki skutecznej (a nie dawka skuteczna); analogiczna uwaga odnosnie TDsg.

Drobne uwagi redakcyjne

Pragne zaznaczy¢, ze poniisze uwagi redakcyjne nie majg istotnego wptywu na ocene
merytoryczng pracy i nie komplikuja jej odbioru.
- Praca napisana jest poprawnym jezykiem, jedynie w niektdrych miejscach pojawiajg sie btedy
literowe (np. str. 7, 8, 12, 14, 16, 22, 24-27, 29, 74,76 77, 79, 84, 86).
- Dyskutujgc wyniki zawarte w rozprawie doktorskiej Doktorantka wielokrotnie uzywa sformutowan
takich jak ,nasze badania”, ,badania wykonane przez nas”, ,nasze doswiadczenia”, itp. Majac
Swiadomos¢, iz prowadzone obecnie badania farmakologiczne s3 czesto badaniami
interdyscyplinarnymi, w ktérych prowadzenie zaangazowane sg cate zespoty badawcze i
niemozliwym bytoby wykonanie ich przez jedng osobe, recenzent zauwaza, iz w rozprawie
doktorskiej, dla podkreslenia istotnego wktadu pracy Doktorantki, bardziej wtasciwe bytoby uzywanie
formy bezosobowej, np. “badania wykazaty”, ,wyniki przeprowadzonych badan wskazujg na...”,
»wyniki przeprowadzonych doswiadczen”, itp.
- Skroty wyjasnione przy pierwszym uzyciu powinny byé konsekwentnie uzywane w dalszych
czeSciach pracy, np. na str. 10, 13, 14, 24 (jony sodowe i wapniowe — petna nazwa i symbole
pierwiastkow, a w dalszej czesci pracy petna nazwa); na str. 38, 40, 42 petna nazwa ,,pilokarpina” (a
skrét byt wskazany na str. 26), czy petna nazwa i skrot dla pilokarpiny na str. 55.
- Termin ,neurotransmisja glutaminergiczna” (str. 7, 16) i ,uktad glutaminergiczny” — poprawnym
terminem jest ,neurotransmisja glutaminianergiczna” oraz ,uktad glutaminianergiczny”, poniewaz
terminy te odnoszg sie do uktadu, w ktérym przekaznikiem jest glutaminian (a nie glutamina).
- W niektdrych czesciach pracy doktorskiej Doktorantka nie zdotata unikngé¢ powtérzen pewnych
informacji - np. na str. 10 powtdrzona zostata informacja ze str. 7 dotyczgca zaburzen rownowagi
pomiedzy neuroprzekaznikami pobudzajgcymi i hamujgcymi w mdzgu jako podtozem padaczki; na
str. 24 powtdrzono informacje ze str. 10-11; powtdrzenia informacji o zastosowanej dawce C-11 —
dwukrotnie na str. 45; dawka pilokarpiny uzyta w badaniach jest powtarzana w kilku miejscach
rozprawy, w tym na str. 70.
- W rozprawie pojawiajg sie nieliczne, dos¢ niefortunne sformutowania: str. 10 — ,receptor AMPA
ksztattuje kanaty jonowe przepuszczalne dla jonéw”, ,receptor NMDA przewodzi kationy”; na str. 36:

»,ZWigzek posiada korzystne mediany dawek skutecznych EDs,”; na str. 40, na Ryc. 11 oraz na str. 55 —
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sformutowanie ,,na szczycie dziatania lekéw”; na str. 56, 59, jak i w opisie rycin (Ryc. 15, 16) pojawia
sie okreslenie ,zdrowe myszy kontrolne” — wifasciwszym okresleniem bytoby ,myszy kontrolne”;
zamiast ,,opdznienia poznawcze” powinny by¢ ,zaburzenia/deficyty poznawcze”; na str.73 zamiast
,Zacieniona cze$¢ pomieszczenia” nalezatoby napisaé ,ciemny kompartment” aparatu do testu
biernego unikania; na str. 81 zamiast okreslenia , jednostronnie ukierunkowane leki” powinno by¢
raczej sformutowanie ,leki dziatajgce poprzez jeden mechanizm dziatania”.

- Dla testu preta obrotowego nalezato uzy¢ polskiej nazwy a nie angielskiej (rotarod) — str. 29, 30.

- Na str. 75, w opisie stezen etosuksymidu podano jednostke ,um” (zamiast ,,uM”).

6. Ogolna ocena rozprawy

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska, ktérej autorky jest mgr Aleksandra Szewczyk
skupia sie na bardzo interesujgcym zagadaniu naukowym jakim jest poszukiwanie nowych LPP.
W mojej ocenie badania sg ciekawe i niezwykle istotne w sensie nie tylko naukowym, ale i
potencjalnie uzytecznym, szczegélnie z uwagi na wysokag lekoopornos¢ padaczki oraz dziatania
niepozgdane dostepnych obecnie LPP. Zaprezentowane w pracy doktorskiej wyniki badan mogg by¢
pomocne w wytyczaniu kierunkéw poszukiwania nowych LPP.

Cele zatozone na wstepie pracy byty konsekwentnie realizowane i w mojej ocenie zostaty
osiggniete. Doswiadczenie Doktorantki w zakresie wykorzystania rézinych metod badawczych
wskazujg jednoznacznie na Jej zaawansowang wiedze dotyczgcg tematyki opisanej w pracy. Na
podkreslenie zastuguje fakt logicznego zaplanowania zestawu doswiadczen, ktdére pozwolity
zweryfikowaé postawione hipotezy badawcze. Rozprawa wnosi istotny wktad naukowy do
farmakologii padaczki, a Doktorantka wykazata sie nie tylko praktyczng umiejetnoscig prowadzenia
badan naukowych, ale i zdolnoscig wnikliwej dyskusji dotyczacej réznych aspektéw powstawania

zaburzen padaczkowych.

Podsumowujac, uwazam, ze przediozona do recenzji rozprawa doktorska, ktérej autorka
jest mgr Aleksandra Szewczyk spetnia wymagania stawiane rozprawom doktorskim przez Ustawe z
dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2020 r. poz. 85 z pdzn. zm.).
Dlatego stawiam wniosek o przyjecie i dopuszczenie przez Rade Naukowq Instytutu Medycyny Wsi
im. Witolda Chodzki w Lublinie pracy doktorskiej mgr Aleksandry Szewczyk do publicznej obrony.

Jednoczesnie, z uwagi na range podjetej tematyki, kompetencje Doktorantki, nowatorski
charakter prowadzonych badan, opublikowanie uzyskanych wynikbw w renomowanym
czasopiSmie farmakologicznym, umiejetnos¢ prowadzenia interesujacej dyskusji oraz znaczenie
uzyskanych wynikéw dla rozwoju badan nad farmakoterapig padaczki, zwracam sie z wnioskiem do
Wysokiej Rady Naukowej Instytutu Medycyny Wsi im. Witolda Chodzki w Lublinie o wyréznienie
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rozprawy doktorskiej Pani mgr Aleksandry Szewczyk zatytutowanej ,Ocena wtasciwosci
neuroprotekcyjnych oraz  wptywu na neurogeneze nowej pochodnej kwasu
2-(2,5-dioksopirolidyno-1-ylo)-2-propanowego oraz wybranych lekéw przeciwpadaczkowych w
badaniach in vivo”, wykonanej pod kierownictwem naukowym Promotora, Pani dr hab. n. med.
Marty Andres-Mach, prof. IMW i Promotora pomocniczego, Pana dr n. biol. Mirostawa Zagaji.
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