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OCENA
pracy doktorskiej mgr GABRIELI STAROWICZ pt. Wplyw modulacji receptora
cynkowego GPR39 na transmisje glutaminianergiczng i gabaergiczng

Depresja jest jednym z najczgsciej wystepujacych zaburzen psychicznych, a
zapadalno$¢ na nig stale wzrasta. Przewiduje sig, ze w ciggu kolejnych 10 lat zajmie ona na
liscie choréb pierwsze miejsce pod wzgledem wskaznika lat zycia utraconych z powodu
przedwczesnej $mierci lub uszezerbku na zdrowiu. Niewatpliwie patogeneza depresji jest
zlozona, a jej pelniejsze wyjasnienie z pewnoscig przyczyni si¢ do opracowania nowych
lekéw przeciwdepresyjnych, ktére Sg potrzebne biorac pod uwagg weigz niezadowalajaca
skuteczno$c¢ tych obecnie dostepnych. Badanie uktadéw innych niz uktady monoaminergiczne

moze doprowadzi¢ do odkrycia nowych strategii terapeutycznych, a w dalszej perspektywie

do wprowadzenia do lecznictwa substancji o odmiennych mechanizmach dzialania od

stosowanych dotychczas, co z kolei moze przelozy¢ si¢ na zwiekszenie skutecznoscei leczenia.

Tym zagadnieniom po$wigcona jest rozprawa doktorska mgr Gabrieli Starowicz,

ktorej przedmiot stanowig badania nad wplywem receptora cynkowego GPR39 na transmisje

glutaminianergiczng i gabaergiczng w aspekcie depresji przy wykorzystaniu zwierzecych

modeli tego schorzenia. Oceniana rozprawa doktorska zostala wykonana w Katedrze

Farmakobiologii Wydziatu Farmaceutycznego Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium

Medicum w Krakowie pod kierunkiem dr hab. Katarzyny Mtyniec.
Praca doktorska ma tradycyjny uklad, liczy

lacznie 121 stron oprawionego wydruku
komputerowego formatu A4, Sklada si¢ z

obszernego wstepu, celu pracy, ze zwigzlego opisu
zaslosowanych w pracy metod, prezentacji uzysk

Rozprawe wiericzy wyk

anych wynikéw oraz ich omdwienia.

az nienumerowanego, bezblednie cytowanego pismiennictwa w

liczbie 196 pozycji. Do pracy zostato dolgczone krétkie streszezenie w Jj¢zyku polskim i

angielskim, wykaz najwazniejszych skrétow oraz spis rycin i tabel (w spisie rycin i tabel



wystarczylo podaé ich tytuly, pelne legendy s zbedne). Praca zostala przedstawiona w
sposob bardzo staranny, jej strona graficzna jest bez zarzutu.

Autorka rozpoczyna pracg 19-stronicowym wstepem, wykazujac doskonatg znajomogé
biezacego 1 starszego pi$miennictwa. W pierwszych dwéch podrozdziatach Doktorantka
szczegolowo - scharakteryzowata uklad glutaminianergiczny i gabaergiczny, omawiajac
syntez¢ i metabolizm neuroprzekaznikéw oraz przedstawiajac podzial receptoréw, ich
budowg molekularng i petnione funkcje. Kolejny podrozdzial wstepu poswiecony zostat
omowieniu roli uktadu glutaminianergicznego i gabaergicznego w wybranych zaburzeniach
psychicznych, przede wszystkim w depresji, zaburzeniach lekowych, PTSD i schizofrenii. W
nastgpnym podrozdziale wstepu Autorka oméwita znaczenie cynku w funkcjonowaniu uktadu
nerwowego oraz role cynku w patogenezie i terapii zaburzen depresyjnych, przytaczajac dane
sugerujgce, ze niedobér cynku moze prowadzi¢ do powstawania zaburzen depresyjnych a
suplementowanie cynkiem moze zwiekszy¢ skutecznosé terapii. Ostatni podrozdzial wstepu,
zgodnie z tematem dysertacji, Doktorantka poswiecita na szczegdlowe przedstawienie
aktualnej wiedzy na temat budowy i funkeji receptora GPR39. Caly wstep napisany jest
przejrzyscie i kompetentnie, a jego podzial na liczne podrozdziaty oraz zamieszczenie dwéch
schemat6w znacznie utatwia lekture. Jako uwage krytyczng moge wymienié brak oméwienia
znaczenia cynku w przekaznictwie gabaergicznym.

Cel pracy zostal wyraznie sformufowany. Obejmuje on oceng interakcji pomiedzy
receptorem cynkowym GPR39 a ukladem glutaminianergicznym i gabaergicznym w
wybranych testach behawioralnych. |

Materialy i metody opisano na 5 stronach. Wszystkie procedury eksperymentalne
wykonywane na zwierzgtach w tej pracy uzyskaty pozytywng opini¢ II Lokalnej Komisji
Etycznej Do Spraw Do$wiadczen Na Zwierzgtach w Krakowie (nie podano numerdw
uchwal). Prawidlowo dobrano substancje narzedziowe, bedace agonistami i antagonistami
badanych uktadéw neuroprzekaznikowych. Aktywnos¢ przeciwdepresyjng Doktorantka
badata w teécie wymuszonego plywania i testu zawieszenia za ogon, natomiast dzialanie
przeciwlgkowe oceniata przy wykorzystaniu testu jasnej/ciemnej skrzynki. Testy te sg

wiarygodne i powszechnie wykorzystywane w farmakologii eksperymentalnej. Oznaczenia
ekspresji bialek wykonala stosujac Western Blot.

Uwagi:

- Str. 31: Myszy albino Swiss to stado, a nie szezep.




@ 'UMCS

- Str. 31: W opisie warunkow, w ktdrych przebywaly zwierzgta, prawdopodobnie wkradt sie
biad literowy, zamiast 50 + 10% powinno by¢ 55 + 10%, poniewaz taki zakres wilgotnosci
wzglednej powietrza narzuca odpowiednie rozporzgdzenie.

- Str. 33: Zbyt lakonicznie opisano stosowane metody behawioralne, zabraklo mi choé¢by
krétkiego wyjasnienia, po co przeprowadza sie dany test i jak nalezy interpretowaé wyniki w
nim uzyskane.

- Brak opisu zastosowanych metod statystycznych

- Badania behawioralne, zwlaszcza te, w ktérych pomiar parametrow nie odbywa sie w
sposéb zautomatyzowany, powinny by¢é prowadzone tak, aby osoba wykonujaca dany test nie
znala zamierzen osoby projektujacej doswiadczenie. Takiej informacji nie znalaztem w pracy.
Rozdzial Wyniki zajmuje 42 strony. 47 dobrze skonstruowanych i wyczerpujaco opisanych
rycin oraz 2 tabele rozmieszczono w sposdb wygodny dla czytelnika w odpowiednich
fragmentach tekstu. Doktorantka wykazala, ze¢ TC-G 1008, agonista receptora GPR39
wywotywat efekt przeciwdepresyjny w tescie wymuszonego pltywania u myszy i efekt ten byt
blokowany przez podanie NMDA, ale nie byl nasilany przez podanie antagonisty receptora
NMDA, CGP 37849. Efekt przeciwdepresyjny TC-G 1008 blokowato podanie pikrotoksyny,
natomiast muscimol nie wplywatl istotnie na dzialanie TC-G 1008 w tescie wymuszonego
plywania. Podania tgczne TC-G 1008 z ligandami receptora GABAp nie wywotywaty
synergistycznego efektu w tescie wymuszonego plywania. Ligandy receptora AMPA nie
wplywaly na przeciwdepresyjne dzialanie TC-G 1008. TC-G 1008 nie wywotywat efektu
przeciwdepresyjnego po jednorazowym podaniu ani w grupie zwierzat karmionych dieta o
obnizonej zawarto$ci cynku przez okres 4 tygodni, ani u zwierzat karmionych karma
kontrolng lub karmg o obnizonej zawartosci cynku przez 6 tygodni. Wykazata réwniez, ze
podania TC-G 1008 nie wywoluja zmian adaptacyjnych podjednostki GluN1 wynikajacych z
odpowiedzi na obnizong podaz cynku, za$ poziom cynku w diecie miat istotny wplyw na
r6znice w poziomie biatlek PSD95 i KCC2 u zwierzat, ktére chronicznie otrzymywaty TC-G
1008.

Do tej czesei 'mam kilka nastgpujgcych uwag:

- Wiadomo, Ze zwierzeta niezbyt dobrze znoszg diete¢ niskocynkowa. Brakuje mi w pracy
tabeli pokazujacej masy ciala zwierzgt w poszczegdlnych grupach w trakcie stosowania diety
zwyklej i niskocynkowej. Czy obserwowano negatywny wplyw diety niskocynkowej na

0g0dlny stan zdrowotny zwierzat?
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- Dlaczego nie oceniono poziomu cynku w mozgu i SUrowicy po stosowaniu diety
niskocynkowej, w celu potwierdzenia deficytu tego pierwiastka?

Praca doktorska zawiera bardzo dobrze napisang dyskusj¢ liczaca 11 stron,
przejrzyscie omawiajgcg i konfrontujacg uzyskane przez Doktorantk¢ wyniki z wynikami
badan innych autoréw.

Whnioski koncowe w liczbie pigciu sa logiczne i bezposrednio wynikajg z
przeprowadzonych doswiadczen, choé w moim odczuciu nieco zbyt ogélne. Dobrym
pomystem bylo zamieszczenie przed Wnioskami cze$ci Podsumowanie, syntetycznie
omawiajgcej uzyskane wyniki, co pozwolito na uniknigcie streszczania wynikéw we
wnioskach.

Prace oceniam jak najbardziej pozytywnie. Doktorantka wybrala interesujgcy i
aktualny temat, poprawnie zaplanowata badania, zastosowala wlasciwe metody, a uzyskane
wyniki pozwolily Jej wysnué poprawne wnioski, ktére oprécz znaczenia poznawczego moga
mie¢ réwniez implikacje praktyczne. Poczynione w recenzji uwagi krytyczne nie maja
istotnego wplywu na wyzej wspomniang, wysoce pozytywna ocene pracy.

Podsumowujac, przedstawiona do oceny rozprawa doktorska mgr Gabrieli Starowicz
pt. ., Wplyw modulacji receptora cynkowego GPR39 na Iransmisje glutaminianergiczng i
gabaergiczng” zostala bardzo dobrze zaplanowana i zrealizowana pod wzgledem
metodycznym, a wnioski sformutowane na podstawie uzyskanych wynikéw stanowis istotny
wkiad Doktorantki do poszerzenia istniejacej wiedzy na temat ztozonych interakeji pomigdzy
receptorem  cynkowym a  podstawowymi  ukltadami neuroprzekaznikowymi w
patomechanizmie i farmakoterapii depresji. Z peinym przekonaniem uwazam, ze rozprawa ta
spetnia wymagania stawiane pracom doktorskim w mysl ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o
stopniach naukowych i tytule naukowym, oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U.
Nr 65, poz. 595 z p6zn. zm.). Zwracam si¢ zatem do Wysokiej Rady o dopuszczenie mgr

Gabrieli Starowicz do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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