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RECENZJA
Rozprawy na stopiefi doktora nauk farmaceutycznych Pani mgr Klaudii Lustyk
zatytutowanej ,,Mechanizm dziatania przeciwarytmicznego nowych pochodnych pirolidyn-
2-onu i metyloazetydyny” wykonanej w Zakfadzie Wstepnych Badan Farmakologicznych
Katedry Farmakodynamiki Uniwersytetu Jagielloriskiego Collegium Medicum w Krakowie,

pod kierunkiem Pana prof. dr hab. Jacka Sapy.

Arytmia to zaburzenie rytmu serca, w ktérym dochodzi do nieregularnych skurczy
migsnia sercowego, a ich czestotliwosé wychodzi poza zakres 60-100 uderzen na minute.
Arytmia rzadko jest samodzielng jednostka chorobowa. Bardzo czesto jest stanem
wspottowarzyszacym réznym patologiom uktadu krazenia. Istotny jest wiek, pte¢ pacjenta,
inne powazne choroby uktadu krazenia oraz dodatkowe choroby wspéttowarzyszace, czy tez
leki ktére przyjmuje.

Trzeba sobie zdawac sprawe, ze niektdre rodzaje arytmii niosa zagrozenie niebezpiecznymi
incydentami, dlatego istotne jest wtasciwe postepowanie terapeutyczne.

Poglady na temat leczenia antyarytmicznego ulegly istotnym zmianom. Obecnie istnieje
tendencja do kompleksowego leczenia pacjenta, poniewaz zazwyczaj taki pacjent cierpi na
przewlekte schorzenie kardiologiczne, np. niewydolno$¢ serca, na ktére naktadajg sie
arytmie.

Dlatego w leczeniu arytmii nalezy uwzgledni¢ nie tylko samg arytmie, ale wspdtistniejace
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stany chorobowe, ktére moga jg nasili¢, a nawet przyczynié sie do jej powstania. Czasem
leczenie incydentu arytmii wymaga zaprzestania podawania lekdéw o wiasciwoéciach
proarytmicznych stosowanych w leczeniu wspétistniejacej choroby na ktéra cierpi pacjent.
Dodatkowo nalezy pamietac, ze stosowanie lekdw antyarytmicznych wiaze sie z ryzykiem
wystepowania powaznych dziatad niepoiadanych, dlatego nalezy je stosowaé bardzo
ostroznie. Miedzy innymi leki te same moga posiada¢ potencjat antyarytmiczny; czyli z jednej
strony pomagajg zapobiegaé jednym rodzajom arytmii, z drugiej prowokujg wystgpienie
innych.

Ze wzgledu na ztozony patomechanizm arytmii, choroby podstawowe prowadzace do
zaburzen rytmu serca lub bedace jej konsekwencjg, a takze brak skutecznych i jednoczesnie
bezpiecznych lekéw antyarytmicznych (ich liczba stosowana w praktyce klinicznej jest
niewielka) wcigz poszukuje sie nowych sposobdw terapii.

W ten trend doskonale wpisuje sie podjete przez Doktorantke zagadnienie dotyczace
oceny dziatania przeciwarytmicznego 12-u nowych zwigzkéw pochodzacych z dwdch grup
chemicznych, tj. pochodnych pirolidyn-2-onu i pochodnych metyloazetydyny oraz préba
wyjasnienia mechanizmu ich dziatania.

Rozprawa doktorska Pani Klaudii Lustyk obejmuje 75 stron maszynopisu
proporcjonalnie podzielonych na czes¢ teoretyczng i doswiadczalng, w ktérej zachowane s3
tradycyjne elementy opisu gwarantujace tatwy dostep do pozadanych informaciji. Zestaw
pisSmiennictwa krajowego i zagranicznego liczy tgcznie 98 pozycji. Praca jest dobrze
opracowana jezykowo, przejrzyscie zilustrowana tabelarycznie i graficznie.

Wstep Autorka poswiecita zagadnieniu arytmii, krétko opisujgc budowe i mechanizm
zwigzany z aktywnoscig uktadu bodZco-przewodzacego serca oraz zaburzenia pracy tego
ukfadu bedace przyczyng arytmii. Dodatkowo Autorka esencjonalnie opisata rodzaje
zaburzen rytmu serca oraz mechanizm ich powstawania. Szczegdlnie interesujacy w tej czesci
pracy jest rozdziat poswiecony farmakoterapii arytmii w oparciu o klasyfikacje lekdw wedtug
Vaughana Williamsa; Analizujac poszczegdlne grupy lekéw antyarytmicznych Doktorantka
poddata je krytycznej ocenie.

Opracowanie czesci teoretycznej rozprawy stanowi logiczny cigg uzupetniajgcych sie
informacji z podkresleniem wystepujgcych w nim elementéw nowosci. Doktorantka
wykazata umiejetnos¢ krytycznego korzystania z piSmiennictwa naukowego, zdolnosé selekg;ji
i wiasciwej segregacji danych w odniesieniu do podjetego tematu, jak réwniez zwigztosci
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opisu. Swiadczy to o bardzo dobrym teoretycznym przygotowaniu Autorki do rozwigzania
podjetego zadania badawczego.

Do badan Doktorantka wykorzystata szczury szczepu Wistar (samce). Pod wzgledem
doboru modeli doswiadczalnych i realizacji badan cze$¢ praktyczna rozprawy nie budzi
zastrzezen. Doktorantka przeprowadzita szereg doswiadczen, zaréwno in vitro jakiin vivo, w
oparciu o bardzo szeroki warsztat, w tym badania radioreceptorowe powinowactwa
zwigzkdw do receptoréw ay, o, i B1, pomiary ci$nienia krwi mierzone w tetnicy szyjnej w celu
oceny wplywu badanych zwigzkéw na dziatanie presyjne metoksaminy, badanie EKG
oceniajace wptyw badanych zwigzkéw na wybrane parametry serca, tj. czestotliwosé, czas
trwania odstgpéw PR, QT oraz zespotu QRS, oznaczenie aktywnosci przeciwarytmicznej
badanych zwigzkéw w modelu arytmii adrenalinowej wg Szekersa, w modelu arytmii
indukowanej chlorkiem wapnia, w modelu arytmii akonitynowej, a takze dokonata oceny
wptywu na ciénienie tetnicze krwi u szczuréw normotensyjnych. Po wyselekcjonowaniu
badanych zwigzkéw przeprowadzono poszerzone badania oceny ich wptywu na kanaty
sodowe, potasowe, wapniowe (badania radioreceptorowe), oceny wplywu wybranych
zwigzkdw na EKG izolowanego serca szczura, a takie oznaczenie aktywnosci
przeciwarytmicznej w modelu poreperfuzyjnych zaburzen rytmu izolowanego serca szczura
oraz w modelu arytmii adrenalinowej. W metodyce nieco zabrakio przejrzystego opisu jakie
dawki badanych substancji byly podawane i jaka drogg oraz z jakim referentem i dlaczego
byly poréwnywane. Czy do poréwnania zastosowano réwnomolarne dawki badanych
substancji w poréwnaniu do referenta? W spisie zastosowanych lekéw i odczynnikéow
(Rozdziat 4, podrozdziat 4.3, propafenol jest opisany jako tabl. 150 mg. Jak z tabletek byta
pozyskiwana wlasciwa substancja odniesienia?

Jakie jest zdanie Doktorantki na temat bardzo ograniczonej roli zwigzkow
wptywajacych na receptory a w standardach leczenia przeciwarytmicznego? Przeciez istniejg
dane wskazujace, ze aj-adrenolityki moga wykazywaé wiaéciwoici antyarytmiczne. Co
sktonito Doktorantke, do poszukiwania mechanizmu dziatania badanych zwigzkéw w
kierunku tej grupy lekéw?

Imponujaca liczba badari oraz réznorodnosé wykonywanych przez Doktorantke modeli in
vivo jak i in vitro $wiadczg o jej dobrym przygotowaniu do dalszej pracy naukowe;j.
W nastgpnej czesci pracy Doktorantka dokonata szczegotowej i wnikliwej analizy wynikéow
przeprowadzonych badan. Wyniki zostaly poddane analizie statystycznej, a nastepnie
ul. Banacha |b, 02-097 Warszawa
tel. 022 116 61 26, faks: 022 116 62 03

e-mail: farmakodynamika@wum.edu.pl
www.wum.cdu.pl



przedstawione w 17 tabelach i zilustrowano 22 rycinami. Autorka wykazata, ze wiekszos¢
badanych zwigzkéw wykazywato powinowactwo do receptoréw adrenergicznych ay,
natomiast nie wykazywato znaczacego powinowactwa do receptorow a,. Dodatkowa ocena
dziatania pochodnych pirolidyn-2-onu i metyloazetydyny na presyjne dziatanie metoksaminy
wykazata, ze zwigzki te dziatajg antagonistycznie w stosunku do receptoréw oy. Z tym
mechanizmem wydaje sie by¢ zwigzany nieznaczny hipotensyjny efekt wszystkich zwigzkéw.
Jednak wptyw ten byt obserwowany po dawkach przekraczajacych dawki antyarytmiczne.
Istotna wydaje sie obserwacja braku wptywu badanych zwigzkéw na wydtuzenie odcinka QTc
w badaniu EKG, co moze wskazywa¢ na brak potencjatu proarytmicznego i whasciwosci
indukowania arytmii komorowych. Dziewie¢ 2z badanych zwigzkéw wykazywato
profilaktyczng aktywnos¢ przeciwarytmiczng w modelu arytmii adrenalinowej, zas efekt ten
dla niektérych z nich (AG-607, AG-608, S-61, S-73 i S-75) byt znacznie silniejszy niz dla
zwigzku odniesienia (karwedilolu). Co wiecej, zwiazki te wykazywaty brak istotnego dziatania
Bi-adrenolitycznego. Zadna z badanych czasteczek nie przywracata rytmu zatokowego oraz
nie redukowata smiertelnosci w arytmii wywotanej akonityng oraz nie wykazat istotnej
aktywnosci w modelu arytmii indukowanej chliorkiem wapnia.

W kolejnych etapach badan, wyselekcjonowano dwa zwigzki (AG-608 i S-75) o
najsilniejszych wtasciwosciach przeciwarytmicznych. Nastepnie zbadano ich wptyw na kanaty
sodowe, potasowe i wapniowe, bowiem antagonisci tych kanatéw sg stosowani w leczeniu
réznego typu arytmii. Jedna z czasteczek wykazywata wptyw na kanaty sodowe, ktéry byt 1,8
x silniejszy od dibukainy (zwigzku odniesienia ktéry blokuje kanaty sodowe). Doktorantka
zaobserwowata takze brak wptywu obu zwigzkéw na kanaty potasowe w poréwnaniu do
zwigzku odniesienia - terfenadyny, oraz ich minimalny wptyw na kanaty wapniowe typu L w
poréwnaniu do zwigzku odniesienia D600. Warto zwrdcié uwage, ze tylko zwigzek AG-608
wykazywat aktywnosé¢ przeciwarytmiczng w modelu poreperfuzyjnych zaburzen rytmu
izolowanego serca, zas oba zwigzki wykazywaty istotng statystycznie aktywnos¢ w modelu
arytmii indukowanej adrenaling. W tej czesci pracy zwraca uwage umiejetnos¢ interpretacji
przez Doktorantke uzyskanych wynikow.

W pierwszej czesci dyskusji Doktorantka skupita sie na przeanalizowaniu roli
receptoréow a; w kontekscie pracy serca. Zwrécita uwage na fakt, ze u réznych gatunkéw
zwierzat jak i u ludzi istniejg réznice w gestosci i rdznej proporcji podtypéw tych receptoréw
co utrudnia interpretacje badan eksperymentalnych oraz ich przetozenie na pacjentow.
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Przytoczone przyktady z dostepnego piémiennictwa dodatkowo uzasadniajg celowosdé
poszukiwania skutecznie dziatajgcych, a zarazem bezpiecznych zwiagzkéw oddziatujacych na
ten typ receptorow. W dalszej czesci dyskusji Doktorantka doktadnie przeanalizowata catoé¢
uzyskanych wynikéw. W dyskusji nieco zabrakto poréwnania uzyskanych wynikéw z danymi
dostgpnymi w pismiennictwie, dotyczacych np. oceny dziatania antyarytmicznego zwigzkéw
0 podobnym mechanizmie, czy te: danych dotyczacych potencjalnych dziatan
niepozadanych. Czy Doktorantka posiada informacje na temat dziatar niepozadanych po
podaniu badanych zwigzkéw. Czy miaty one wptyw np. na zachowanie zwierzat?

Rozprawg koriczy kilkanascie wnioskdw. Zostaty one przedstawione w precyzyjny
sposob i wilasciwie odzwierciedlajg uzyskane wyniki. Doktorantka wskazata, ze sposrdd
badanych zwigzkéw na szczegéing uwage zastuguje zwigzek AG-608. Jego mechanizm
dziatania przeciwarytmicznego wydaje sie by¢ zwigzany z wiasciwosciami a;
adrenolitycznymi i w mniejszym stopniu wplywem na kanaty sodowe.

Podsumowujac, uzyskane wyniki s na tyle interesujace, e badane zwigzki mogg
stanowi¢  strukture modelowa do syntezy innych czasteczek o potencjale
przeciwarytmicznym.

Pracg doktorska Pani Klaudii Lustyk oceniam wysoko. Podkreélam, e podjeta przez
Doktorantke préba oceny aktywnosci antyarytmicznej nowych zwigzkdw w $wietle matej
liczby skutecznych a zarazem bezpiecznych lekéw antyarytmicznych jest zagadnieniem
istotnym. Na uwagg zastuguje duza ilos¢ prawidfowo zaplanowanych i wykonanych przez
Doktorantke badar oraz wysoki stopien ich trudnosci. Czeéé teoretyczna jak i doswiadczalna
Rozprawy $wiadczy o znakomitym przygotowaniu teoretycznym i manualnym Doktorantki,
umiejgtnosci organizowania pracy badawczej, a takze planowania i rozwigzywania zagadnien
naukowych.

Przedstawiajagc  powyiszg ocene kieruje do Wysokiej Rady Wydziatu
Farmaceutycznego Uniwersytetu Jagielloriskiego Collegium Medicum w Krakowie wniosek o

dopuszczenie Pani mgr Klaudii Lustyk do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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