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Ocena
rozprawy doktorskiej Pani mgr Gabrieli Starowicz, doktorantki Katedry Farmakobiologii
Wydziatu Farmaceutycznego UJ CM w Krakowie
pt. ., Wplyw modulacji receptora cynkowego GPR39 na transmisj¢ glutaminianergiczng

i gabaergiczna”

Badania ostatnich lat wskazujag na zaangazowanie receptora cynkowego GPR39
w etiologie depresji jak rowniez w mechanizm dziatania lekow przeciwdepresyjnych. Nie
wyjasniono jednak w pelni mechanizméw odpowiedzialnych za ten efekt. Biorgc pod uwage
opublikowane dane z literatury przedmiotu, wybdr celu rozprawy: ocena wptywu modulacji
receptora cynkowego GPR39 na transmisje glutaminianergiczng i gabaergiczng jest jak
najbardziej uzasadniony.

Przedstawiona do oceny rozprawa obejmuje 121 stron, 49 rycin, 4 tabele. Posiada
nastepujacy uktad edytorski: Wykaz najwazniejszych skrétow (2 strony), Wprowadzenie
(19 stron), Cel pracy (1 strona), Materiaty i metody (5 stron), Wyniki (42 strony), Dyskusja
(11 stron), Podsumowanie (1 strona), Wnioski (1 strona), Streszczenie w jezyku polskim
i angielskim (2 strony), Pigmiennictwo (194 strony), Spis rycin i tabel (8 stron).

Celem uniknigcia powtarzania informacji zawartych w rozprawie, ktore Doktorantka
z pewnoscig przedstawi w trakcie obrony, moja recenzja skupi sie tylko na pozytywnych oraz
negatywnych aspektach rozprawy.

Pozytywnie oceniam cze$¢ stanowigcag wprowadzenie do rozprawy, w ktorym
Doktorantka szczegoétowo przedstawita wiadomosci dotyczace budowy i funkcji uktadow

glutaminianergicznego i gabaergicznego, fizjologicznej roli cynku w OUN oraz roli cynku
w patofizjologii zaburzen nastroju. Sposéb przedstawiania dostepnych danych z literatury
przedmiotu $wiadczy o bardzo dobrym przygotowaniu teoretycznym Doktorantki.

Zaplanowane w pracy cele Doktorantka zrealizowala badajac efekty faczonych podan
specyficznego agonisty receptora GPR39 zwigzku TC-G 1008 oraz wybranych ligandow
receptorow: NMDA, AMPA, GABA,, GABAp w tescie wymuszonego plywania, tescie
zawieszenia za ogon, tescie aktywnosci lokomotorycznej oraz eksperymentalnym modelu
deficytu cynku u myszy.
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Okreslono ponadto zmiany w ekspresji bialeck GABAaal, GABAAB2, GABAgRI,
GluN1, GluN2A, GluN2B, PSD95 i KCC2 po chronicznych podaniach TC-G 1008 u myszy
u ktérych zastosowano diet¢ o obnizonej zawartosci cynku.

Metody wybrane do weryfikacji zalozonych celéw zostaly opisane poprawnie
i szczegotowo. Jedynie w opisie testow dawko-zaleznosci brakuje informacji w jakim czasie
przed podaniem TC-G 1008 podawano NBQX oraz pikrotoksyne. Natomiast przy opisie testu
jasnej/ciemniej skrzynki warto byloby zaznaczy¢, ze test ten zostat rOwniez wykorzystany do
oceny spontanicznej aktywnos$ci lokomotorycznej podawanych zwigzkéw. Samo wykonanie
doswiadczen nie budzi zastrzezen.

Z obowiazku recenzenta chcialabym zwr6ci¢é uwage na pewne niedociagnigcia
i drobne bledy redakcyjne w czesci rozprawy zatytutowanej ,, Wyniki”:

a) W rozdziale 1, 2 i 3 przedstawiono grupy eksperymentalne, przy czym grupa 1
zostala opisana jako 1% Tween, podczas gdy w opisie do ryciny 3 oraz tabeli
obrazujacej wyniki opisano znamiennosci statystyczne vs NaCl.

b) W legendzie do rycin 3, 4 oraz tabeli 1 brak opisu wykorzystanych do analizy
testow post-hoc.

c) Tabela umieszczona na str. 38 powinna by¢ oznaczona jako ,,Tab. 3” a nie Tab. 1,

d) W rozdziale 4 przedstawione zostaly wyniki testéw dawko-zaleznosci, przy czym
wyniki przedstawione na ryc. 5 i 7 analizowano testem ANOVA oraz testem
Dunnet’a natomiast wyniki przedstawione na rycinach 6, 8 i 9 testem Kruskal’a-
Wallis’a. Brak jest w tekscie wyjasnienia roznic w doborze testow statystycznych.

e) Rozdzial 5; Ryc. 14-29. W legendzie do rycin podano, iz otrzymane wyniki
analizowano testem dwuczynnikowej ANOVA oraz testem Dunnet’a, ktéry stuzy do
porownywania kilku grup eksperymentalnych z jedng grupa kontrolng. W
przypadku laczonych podan bardziej uzasadnione byloby zastosowanie np. testu
Tukey’a, ktory wykonuje poréwnania pomigdzy wszystkimi grupami.

f) W niektorych eksperymentach podan taczonych zwigzkow wykorzystano dawke
10mg/kg zwiazku TC-G 1008 jako dawke niedziatajgca, przy czym dawka ta nie
byla testowana w badaniach dawko-zaleznosci. Brak w tekscie uzasadnienia
wyboru tej whasnie dawki.

g) Na ryc. 22 przedstawiono wplyw pojedynczych i tacznych podan zwigzkow TC-G
1008 i NMDA na aktywnos$¢ lokomotoryczng myszy. Nie zaobserwowano zmian
w aktywnosci po podaniu samego zwigzku TC-G 1008 w dawce 15 mg/kg podczas
gdy ta sama dawka w przypadku eksperymentu z laczonych podan TC-G 1008 i
NBQX istotnie zmniejszyta aktywno$¢ lokomotoryczng (ryc. 24). Podobne
rozbieznosci (brak efektu lub ostabienie aktywnos$ci lokomotorycznej) wystepuja
w przypadku dawki 10 mg/kg tego zwigzku.
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Pozytywnie oceniam rozdziatl zatytutowany ,,Dyskusja”. Doktorantka umiejetnie
skonfrontowala wiasne osiagnig¢cia z danymi dostgpnymi w literaturze przedmiotu. Dyskusja
jest zwiezla, merytoryczna i wskazuje na umiejetnos¢ Doktorantki w przedstawianiu
wlasnych przemyslen. Pojawily si¢ nieliczne bledy. Na str. 78 Doktorantka wspomina, iz
zaobserwowano ,.skrocenie catkowitego przebytego dystansu po podaniu TC-G 1008
w dawce 15 mg/kg” przy czym wyniki zawarte w tabeli wynikéw (str. 38) wskazuja, iz
wszystkie dawki (5, 15 1 30 mg/kg) TC-G 1008 znaczaco skrdcity catkowity przebyty dystans.
Ponadto pojawita si¢ bledna numeracja tabeli (tabela stanowigca podsumowanie wynikow
behawioralnych na str. 82 to tabela nr 4 a nie 3). W rozdziale 6 nie przedyskutowano braku
efektu deficytu cynku w wywotywaniu zachowan prodepresyjnych. W rozdziale 7 brak
wyjasnienia, dlaczego do badan biochemicznych wybrano uktad badawczy: 6 tygodniowa
dieta i chroniczne podania zwigzku.

W podsumowaniu Doktorantka przejrzyscie przedstawita najwazniejsze osiggniecia
pracy. Wnioski konicowe zostaly poprawnie sformutowane.

Podsumowujac, pragne podkresli¢, iz przedstawione w opisie poszczegdlnych
rozdzialdw uwagi nie wptywaja na moja calosciowa pozytywng oceng pracy.

W mojej opinii rozprawa doktorska zatytulowana ,,Wplyw modulacji receptora
cynkowego GPR39 na transmisje¢ glutaminianergiczng i gabaergiczng” w pelni odpowiada
wymaganiom stawianym pracom doktorskim, dlatego przedkladam Radzie Dyscypliny Nauki
farmaceutyczne UJ wniosek o dopuszczenie Pani mgr Gabrieli Starowicz do dalszych etapéw
przewodu doktorskiego.
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