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OCENA
rozprawy doktorskiej pt. ,Poszukiwanie nowych mozliwosci farmakoterapii zespolu
stresu pourazowego” wykonanej przez Pania mgr Natali¢ Malikowska-Racia w Katedrze
Farmakodynamiki Wydzialn Farmaceutycznego Collegium Medicum Uniwersytetu
Jagiellonskiego w Krakowie pod kierunkiem promotora Pani prof. dr hab. Kingi Salat.

Formalna charakterystyka‘ pracy

Rozprawa doktorska Pani mgr Natalii Malikowskiej-Racia zostala opracowana zgodnie
z wytycznymi wynikajacymi ze znowelizowanej Ustawy o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie sztuki z dnia 14. 03. 2003 roku, z pézniejszymi
zmianami. Przedlozona do oceny rozprawa doktorska pod tytulem ,,Poszukiwanie nowych
mozliwosci farmakoterapii zespolu stresu pourazowego” jest opisana na 123 stronach oraz
z zalacznikami i suplementami w ilosci 4, co stanowi razem 192 strony. W jej sktad wchodza;
spis tresci, wykaz skrotow, tabela, w ktorej przedstawiono poréwnanie wybranych modeli
zwierzgcych zespolu stresu pourazowego w odniesieniu do kryteriow diagnostycznych
DSM-5 oraz spis rycin (18 rycin) i 10 kolejnych czedci; tj. wstep, hipotezy badawcze i cel
pracy, materialy i metody badawcze, wnioski, dyskusja, streszczenie w jezyku polskim i
angielskim, obszerna bibliografia (na ktéra sklada si¢ 305 pozycji) oraz wykaz publikacji
doktoranta (13 pozycji). Cykl trzech prac stanowiacych podstawe rozprawy doktorskiej,
spOjnych tematycznie, oryginalnych artykutléw naukowych z lat 2017 — 2020 oraz jedna prace



przegladowa opublikowano w czasopismach o zasiegu migdzynarodowym: Brain Research
(2017 - IF = 3.125, PM- 30), Neuropharmacology (2019 — IF = 4.249, PM=140), Behavioural
Brain Research (2020 — IF = 3.002, PM-100) oraz Pharmacological Reports (praca
przegladowa, 2019 — IF = 2.76, PM-70). Laczny wspélezynnik oddzialywania publikacji
(IF) wynosi 13.136, co przeklada si¢ na 340 punktéw ministerialnych, z uwagi na fakt, iz
obydwa periodyki s3 umieszczone w wykazie A czasopism naukowych, ogloszonych
przez MNiSW w 31 lipca 2019 roku. Na podkreslenie zastuguje fakt, ze Doktorantka jest
pierwszym autorem we wszystkich czterech publikacjach, a efekty w nich opisane sg
wynikiem pracy zespolowej, potwierdzone pisemnymi o$wiadczeniami, w ktérych
wspolautorzy okreslili swoje zaangazowanie.

Skiadajqce sig na rozprawe doktorska oryginalne prace badawcze byly poddane ocenie i
wnikliwej analizie przez redakcje czasopism i niezaleznych recenzentow, a fakt
opublikowania ich w prestizowych czasopismach wskazuje na wysoka wartos¢ naukowa,
Dlatego moja rola jako recenzenta tak przygotowanej rozprawy doktorskiej sprowadza sie
raczej do oceny polskojezycznej rozprawy doktorskiej, bedacej autorskim opracowaniem
Doktorantki, prezentujacym Jej zaséb wiedzy, umiejetno$é formulowania wnioskéw i

postugiwania si¢ pi$miennictwem naukowym.

Merytoryczna ocena dysertacji

Rozprawa doktorska Pani mgr Natalii Malikowskiej-Racia jest wynikiem badan
zespolowych prowadzonych w grupie Pani prof. dr hab. Kingi Salat, ktére dotycza terapii
zespolu stresu pourazowego (ang. posttraumatic stress disorder, PTSD). Wiadomo, ze
leczenie zespolu stresu pourazowego jest postgpowaniem zlozonym taczacym psychoterapig i
farmakoterapi¢. Ta ostatnia wykorzystuje gtéwnie leki przeciwdepresyjne i jest skuteczna u
ok. 30% leczonych pacjentow.

Niniejsza praca, jak i zainteresowanie naukowe Doktorantki, dobrze wpisuje sie w
postgpowy nurt badafn naukowych jakim jest poszerzenie wiedzy dotyczacej mechanizméw
biologicznych oraz wskazanie lekow i zwiazkow, ktore hamuja rozwéj zespolu stresu
pourazowego-podobnego fenotypu u myszy CD-1. Objawy zespolu stresu pourazowego,
jak i odpowiadajace im zachowania gryzoni, sa procesami zblizonymi ewolucyjnie i sa
charakterystyczne dla wszystkich ssakéw (np. procesy warunkowania klasycznego, czy
aktywacja osi podwzgorze-przysadka-nadnercza). W zwigzku z tym ich tozsama interpretacja
wydaje si¢ uzasadniona, a leki aktywne w modelach zwierzecych stanowia grupe



potencjalnych kandydatéw do przysztych badan klinicznych. Stad wybér przedmiotu badan
oraz ich zakres przedstawiony w rozprawie jest racjonalny.

Na 20 stronach Wprowadzenia, Doktorantka w sposéb niezwykle syntetyczny
przedstawita charakterystyke zespotu stresu pourazowego jako jednostke chorobowa,
podkreslajac, ze jest to zlozome zaburzenie psychiczne wystepujace u o0séb, ktére
doswiadczyty lub byty §wiadkami traumatycznych wydarzen, np. kataklizméw, powaznych
wypadkow komunikacyjnych, terroryzmu, gwaltu, wojny lub innych aktéw przemocy.
Nastepnie zostala przedstawila klasyfikacje zaburzen psychicznych zaproponowana przez
Amerykanskie Towarzystwo Psychiatryczne z 2013 roku DSM-5, w ktérym opisano osiem
kryteriow diagnozy zespolu stresu pourazowego (A - H), w tym cztery grupy niezaleznie
wystepujacych objawéw (B — E) oraz warunki jakie musza by¢ spetione przy postawieniem
diagnozy. W kolejnym fragmencie Doktorantka opisata neuropatologie zwiazane z zespotem
stresu pourazowego oraz wybrane neuropatologie zilustrowata na Rycinie 1, jako zaburzenie
funkcji osi podwzgorze psysadka-nadnercze oraz uposledzenie hamujacej kontroli brzuszno-
przysadkowej kory przedczolowej nad wybranymi obszarami limbicznymi. Doktorantka
zaprezentowala rOwniez czynniki ryzyka i dane epidemiologiczne, podkre§lajac, ze mimo
uczestnictwa w traumatycznych wydarzeniach wg danych Swiatowej Organizacji Zdrowia,
najmniej pacjentéw cierpiacych na zespolu stresu pourazowego zarejestrowano w Japonii
(ok. 1.3%), z kolei najwigcej w Irlandii Polnocnej (ok. 8.8%), pomimo, ze
prawdopodobienstwo uczestnictwa w traumatycznych wydarzeniach w tych krajach jest
zblizone (ok. 60%).

W kolejnym podrozdziale Doktorantka przedstawila leki aktualnie stosowane w terapii
zespolu stresu pourazowego, podkreslajac, ze jedna z powszechnie akceptowana
farmakoterapig to monoterapia inhibitorem wychwytu zwrotnego serotoniny (np., sertralina,
paroksetyna czy fluoksetyna) oraz leki przeciwdepresyjne: (wenlafaksyna, mirtazapina),
atypowe leki przeciwpsychotyczne (arypiprazol, risperidon, olanzapina), przeciwpadaczkowe
(kwas walproinowy, topiramat, tiagabina, pregabalina) oraz leki stosowane w terapii
nadcis$nienia..

Celem niniejszej pracy bylo wskazanie lekow i zwiazk6éw, ktdre hamuja rozwéj zespolu
stresu pourazowego-podobnego fenotypu u myszy CD-1. Objawy zespolu stresu
pourazowego, jak i odpowiadajace im zachowania gryzoni, sg procesami zblizonymi
ewolucyjnie i sg charakterystyczne dla wszystkich ssakéw (np. procesy warunkowania
klasycznego, czy aktywacja osi podwzgérze-przysadka-nadnercza). W zwiazku z tym ich



tozsama interpretacja wydaje si¢ uzasadniona, a leki aktywne w modelach zwierzecych
stanowia grupe potencjalnych kandydatéw do przysztych badan klinicznych.

Do indukcji rozwoju zespolu stresu pourazowego zastosowano procedure pojedynczego
przedluionego stresu (mSPS), ktéra odzwierciedla stres zwiazany z traumatycznym
przezyciem i powoduje zmiany odpowiadajace wybranym neuropatologig zespolu stresu
pourazowego. Zbadano wplyw kilkunastu zwiazk6éw na te typy zachowan myszy CD-1, ktére
bezposrednia koreluja z symptomatologia zespolu stresu pourazowego przedstawiong w
DSM-5: odpowiedZ zwierzat w teScie warunkowania reakcji strachu (FG), reakcje na
stres w teScic wymuszonego plywamia (FST) oraz strategie eksploracji uniesionego
labiryntu krzyzowego (EPS). Dodatkowo w wybranych eksperymentach oceniano wplyw
procedury pojedynczego przedluzonego stresu i badanych zwiazkéw na wokalizacje
ultradzwigkowe myszy i ich zachowanie w tedcie czterech pltytek (FPT). W opisanych
eksperymentach zwierzgta poddawano kilku powtarzanym testom, aby odzwierciedlié
dynamik¢ zmian obserwowana w warunkach klinicznych. Zbadano réwniez, czy leki
wykazujace najwigksza aktywno$¢ u samcéw myszy CD-1 sa réwniez skuteczne u samic oraz
okreslono, jak leki wptywaja na poziom kortykosteronu, testosteronu i estradiolu w osoczu

krwi samc6w i samic myszy przy uzyciu immunoenzymatycznej techniki sandwich ELISA.

Uzyskane wyniki w ramach niniejszej pracy wskazuja, ze zespolu stresu
pourazowego-podobny fenotyp zwigzany z ekspozycja na procedure pojedynczego
przedtuzonego stresu pojawia si¢ okolo 2 tygodnie po procedurze. Ten fenotyp utrzymuje sie
przez caly czas trwania eksperymentu (okoto 3 tygodni po procedurze).

W niniejszej pracy Doktorantka wskazata leki lagodzace typy zachowan myszy, ktére
koresponduja z objawami zespolu stresu pourazowego obserwowanymi u pacjentow.
Poniewaz podioze tego typu zachowan jest zblizone u gryzoni i ludzi, badania przedkliniczne
w zespolu stresu pourazowego sa istotnym Zrodiem informacji.

Szczegblna uwage Doktorantka zwrdcita na agonistow receptoréw dopaminowych, tj.
niektore leki stosowane obecnie w chorobie Parkinsona (np. pramipeksol, rotigotyna) oraz
leki, ktore poprzez hamowanie wychwytu zwrotnego GABA nasilaja neurotransmisje GABA-
ergiczng (lek przeciwpadaczkowy — tiagabina).

Wskazala réwniez leki, ktore tagodza tylko wybrane typy zachowari, np. buspiron
tagodzacy objawy korespondujace z kryterium B i C, ale nie kryterium D DSM 5, czy
ketamina, ktéra przeciwnie wplywa na wyzej wymienione objawy i wykazuje jedynie
potencjalng aktywno$¢ przeciwdepresyjna..



Uzyskane wyniki sugeruja, ze ple¢ moze mie¢ istotne znaczenie w efektywnosci terapii,
co zaobserwowano w przypadku tiagabiny. Fakt ten moze wynikaé ze zmiany aktywnosci
ukladu GABA-ergicznego u kobiet chorujacych na zespolu stresu pourazowego,
spowodowany obnizeniem poziomu neurosteroidéw, pozytywnych modulatoréw receptora
GABAA.

Doktorantka dowiodla réwniez, ze aktywno$é osi podwzgorze-przysadka-nadnercze u
samcOw 1 samic myszy w zastosowanym mysim modelu zespolu stresu pourazowego rozni
sig, a leki skutecznie tagodzace zachowanie korespondujace z objawami zespolu stresu
pourazowego nie wplywaja na poziom kortykosteronu, co sugeruje, ze ich aktywno$é nie
wynika bezposrednio z wplywu na 0§ podwzgérze- przysadka-nadnercze.

Ponadto Doktorantka zaznaczyta, ze skuteczna farmakoterapia zespolu stresu
pourazowego, oprocz rodzaju leczenia i plei, powinna takze uwzgledni¢ czas i okres podania
leku. Zaréwno Doktorantka, a takze inni badacze zwracaja uwage, ze kluczowym jest okres
mi¢dzy ekspozycja na traumatyczne wydarzenia, a pojawieniem si¢ pierwszych symptoméw.
Podane wowczas leki mogg istotnie wplywaé na rozwdj choroby, hamowaé albo przyspieszaé
jej przebieg.

Wigkszo$¢ zbadanych przez Doktorantke zwiazkow to leki, stosowane do leczenia innych
chor6b, mozna wstepnie okresli¢ ich potencjalng aktywno$é¢ kliniczng poprzez monitorowanie
pacjentow, ktdrzy cierpia na zespolu stresu pourazowego, ale sa tez leczeni w kierunku
innych chordb, np. choroby Parkinsona czy padaczki. W podobny sposéb mozna ocenié role
plci dla efektu wybranego typu leczenia. Sg to przyklady nieinwazyjnego wykorzystania
doniesienn przedstawionych w niniejszej pracy, ktore jednoczesnie bylyby interesujacym
poszerzeniem przedstawionych badaf.

Uwagi;

1. Pramipeksol jest nie tylko agonista receptora dopaminowego Dy, ale takze D3 i Ds.

2. Nalezato poda¢ wspétczynnik oddziatywania publikacji (IF) oraz punkty ministerialne

prac stanowigcych podstawe pracy doktorskie;j.

Podsumowanie
Nalezy stwierdzi¢, ze uzyskane przez Doktorantke wyniki wzbogacaja nasza
dotychczasowa wiedz¢ w nowe informacje na temat neuropatologii zwiazanych z zespotem
stresu pourazowego oraz z czynnikami ryzyka i danymi epidemiologicznymi, a takze
farmakoterapii tego zespotu. Pani mgr Natalia Malikowska-Racia wykazata sie doskonatym

opanowaniem wielu technik badawczych z zakresu behawioru i biochemii eksperymentalne;j.
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Sprostanie wymogom redakcyjnym prestizowych wydawnictw §wiadezy tez o umiej¢tnosci
opracowywania wynikéw, ich krytycznej analizie i poglebionej znajomosci przedmiotu. Duza
wartos¢ rozprawy wynika z kompleksowego podejscia do rozpatrywanego problemu oraz
zastosowania odpowiednio dobranych metod badawczych. Réwniez polskojezyczna
Dysertacja bedaca autorskim opracowaniem Doktorantki, prezentuje Jej bardzo duzy zasob

wiedzy, umiejg¢tnosé formutowania wnioskow i postugiwania sie pismiennictwem naukowym.

Whiosek koncowy

Przedstawiona do oceny praca pt ,,Poszukiwanie nowych mozliwosci farmakoterapii
zespotu stresu pourazowego” spetnia wszystkie wymagania okreslone w artykule 13 Ustawy z
dnia 14 marca 2003 roku o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule
w zakresie sztuki z péZniejszymi zmianami, stawiane pracom doktorskim. W zwiazku z
powyzszym przedktadam Wysokiej Radzie Wydziatu Farmaceutycznego UJ CM, wniosek o
dopuszczenie Pani mgr Natalii Malikowskiej-Racia do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego.

Réwnoczesnie sktadam wniosek do Wysokiej Radzie Wydziatu Farmaceutycznego UJ
CM, o wyréznienie pracy. Podstawa wyrdznienia mogg by¢ istotne wartosci poznawcze
opracowanego  problemu, merytorycznie poprawne przeprowadzenie, nielatwych
metodologicznie badan oraz stosowne opracowanic wynikéw doswiadczalnych w formie
trzech publikacji w prestizowych czasopismach naukowych oraz jednej pracy przegladowej,
ktore staty si¢ podstawa dysertacji.

Krakéw, 17.04.2020rok .
dr hab. Zofia Rog6z



