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Serotonina  (5-HT), amina Dbiogenna i hormon tkankowy, jest takze waznym
neuroprzekaznikiem w os$rodkowym ukladzie nerwowym. Produkowana w komorkach
enterochromatofilnych w blonie §luzowej jelit, jadrach szwu $rédmozgowia, szyszynce |
trombocytach pelni istotng role w regulacji proceséw fizjologicznych i patologicznych, a zmiany
funkcjonalne w szlaku serotoninergicznym moga leze¢ u podstaw etiologii wielu schorzen, w tym
chorob neurodegeneracyjnych, depresji i schizofrenii. 5-HT dziata na receptory serotoninergiczne,
obecnie znanych jest 7 ich podtypow, a wynik tego dziatania zalezy od ich budowy i funkcji. Wéréd
tych receptorow, wazna, lecz nie od konca poznang funkcje petnig receptory 5-HTg zlokalizowane w
prazkowiu, jadrze potlezacym przegrody oraz w hipokampie, ciele migdatowatym, korze mézgowe;j,
podwzgdérzu 1 wzgoérzu. Sg one zlokalizowana gldwnie postsynaptyczne na neuronach
GABAergicznych i glutaminianergicznych odgrywajgc znaczaca role w procesach plastycznosci
synaptycznej, tym samym w procesach pamigCi 1 uczenia si¢. W kontekScie schorzen
neuropsychiatrycznych, jak np. schizofrenia, wykazano, iz zaréwno atypowe, jak i typowe
neuroleptyki mogg blokowac ten podtyp receptoréow, co sugeruje, iz receptory 5-HTg mogg okazaé

si¢ waznym punktem uchwytu do poszukiwan lekow potencjalnie skutecznych w leczeniu



schizofrenii z grupy ich antagonistoéw. Ciekawym jednak spostrzezeniem jest to, iz w wielu
aspektach i testach behawioralnych, zarowno agonisci, jak i antagonisci tych receptorow wykazuja
podobny profil i kierunek dziatania, np. efekty prokognitywne. Dos$¢ uboga literatura dotyczaca tych
tematow wymaga poszerzenia, a poznanie behawioralnych i o$rodkowych skutkow podawania
ligandow receptorow 5-HTg stanowi istotne zagadnienie i wyzwanie dla rozwoju nauk medycznych.
Z uwagi na niewielka liczbe specyficznie dziatajacych ligandow, zaréwno agonistow jaki
antagonistow receptorow 5-HTjg jako substancji narzgdziowych, postep wiedzy na temat funkcji tych
receptorow w osrodkowym uktadzie nerwowym jest znacznie utrudniony. Dalszy rozwoj wiedzy o
tych efektach nie moze odbywac si¢ z pominigciem danych uzyskanych w eksperymentach in vivo z
uzyciem zwierzat doswiadczalnych.

Oceniana praca doktorska wpisuje si¢ w ten nurt badan, posiadajac ogromne walory
poznawcze. Celem pracy bylo poszerzenie wiedzy na temat potencjalnych korzysci tacznego podania
ligandow, selektywnego agonisty 1 antagonisty, receptorow 5-HTg i wybranych lekow
przeciwpsychotycznych (tj. haloperidolu, risperidonu i olanzapiny) u szczuréw w aspekcie deficytow
poznawczych oraz zaburzen nastroju i Igku towarzyszacych schizofrenii i jej farmakoterapii.
Doktorantka zastosowata bardzo interesujace badania farmakologiczne in vivo w ogolnie
akceptowanych testach behawioralnych do oceny efektow kognitywnych, jak test rozpoznawania
nowego obiektu i test spontanicznej zmiennosci zachowania w labiryncie Y po podaniu w/w
zwigzkow jednorazowo i wielokrotnie, pojedynczo i w kombinacjach. Jednoczesnie, ocenita
potencjalne ich dziatania przeciwdepresyjne w tescie wymuszonego ptywania oraz przeciwlgkowe w
teScie podniesionego labiryntu krzyzowego oraz tescie konfliktu wg Vogla oceniajac takze
specyficznos¢ tych dziatan. Dodatkowo, Doktorantka wykonata badania ex vivo celem oceny
wptywu badanych zwigzkow i ich kombinacji na ekspresje genu i biatka BDNF w hipokampie i
korze przedczotowej z wykorzystaniem technik Western blot oraz Rt-gPCR. O wartosci pracy

doktorskiej $wiadczy fakt, ze cz¢$¢ wynikOw ocenianej rozprawy zostata juz opublikowana, W



czasopismach impaktowanych, a prace badawcze opisane w rozprawie zrealizowano w catosci w
ramach grantu NCN Opus, ktorego kierownikiem byla Pani Promotor, prof. dr hab. Anna
Wesotowska.

Uktad dysertacji doktorskiej jest typowy dla tego typu prac — bardzo obszerna rozprawa liczy
232 strony i zawiera wykaz skrotow, wstep, cel pracy, metodyke, wyniki, dyskusje, 41 przejrzystych
I czytelnych rycin z wynikami badan oraz 38 tabel, spis rysunkow i tabel, wykaz prawidtowo
dobranego (nienumerowanego) pismiennictwa, dobrze sformutowane konkretne, wypunktowane
whnioski oraz streszczenie w jezyku polskim i angielskim.

Wstep (24 strony) stanowi przeglad literatury dotyczacy $cisle tematyki rozprawy, czyli z
jednej strony schizofrenii, jej symptomow i terapii, a z drugiej strony receptorow 5-HTg, dziatan ich
ligandow oraz roli BDNF. Informacje zawarte we wstepie pracy sg bardzo konkretne, zwigzane
Scisle z tematyka pracy. Autorka unikneta tym samym zbytniego rozbudowania tej czesci dysertacji.

Cel pracy jest jasny, konkretny, sformutlowany w punktach, uwzglgdniajacy badania in vivo i
ex vivo, dobrze uzasadniony i sformutowany, z podaniem celéw badawczych,

Rozdziat ,,Metodyka” jest napisany bardzo doktadnie. Opis aparatury i procedur in vivo i ex
Vivo jest zrozumialy i wyczerpujacy. Badania sg zaplanowane bardzo starannie, a grupy
eksperymentalne sg odpowiednio kontrolowane. Zastosowano takze adekwatne metody statystyczne;j
oceny wynikéw. Umiejetno$¢ postugiwania si¢ powyzszymi technikami eksperymentalnymi
swiadczy o bardzo dobrym przygotowaniu metodycznym Doktorantki w zakresie farmakologii
doswiadczalne;.

Rozmiar samej czg$ci do$wiadczalnej jest imponujacy. Wyniki sg przedstawione bardzo
klarownie, zaréwno jesli chodzi o analize statystyczng, jak i ich prezentacj¢ na rycinach. Jest to
bardzo mocna cze¢$¢ rozprawy, najobszerniejsza, zastugujaca na specjalne wyroznienie.

Dyskusja wynikow jest logiczna i wyczerpujaca. Doktorantka umiejetnie analizuje wyniKi

badan farmakologicznych i ex vivo, z podzialem na aktywno$¢ prokognitywna i przeciwdepresyjng



oraz przeciwlekowsa, charakteryzujac uzyte modele eksperymentalne, wykazujac przy tym duzg
znajomos¢ obu aspektow tych zjawisk.

Rozprawe koncza wnioski prawidtowo sformutowane w punktach, uwzgledniajace obie czesci
doswiadczen oraz wskazujace na warto$¢ poznawczg pracy, Oraz streszczenia. Za najwazniejsze
osiggnigcia naukowe Doktorantki uzna¢é mozna wykazanie, iz: i) ligandy receptorow 5-HTs
modyfikowaty same i podane z wybranymi typowymi i atypowymi neuroleptykami (zwlaszcza
olanzaping i haloperidolem) deficyty poznawcze (pami¢¢ poznawczg i socjalng) indukowane podanie
MK-801, ze zwrdceniem uwagi na wczesniej juz obserwowany podobny kierunek i profil dziatania
antagonisty 1 agonisty badanych receptorow; jednocze$nie, nie zaobserwowano bezposredniej
korelacji miedzy wptywem badanych ligandéw (po podaniach wielokrotnych) i ich potaczen a
poziomem BNNF i ekspresja jego genu w hipokampie i korze przedczotowej, co sugeruje, ze ten
szlak sygnalizacyjny zwigzany z BDNF nie jest jedynym mechanizmem zwigzanym z
obserwowanymi efektami badanych substancji i ich potaczen; podobne efekty dziatania obu
zastosowanych ligandoéw receptora 5-HTs moga by¢ skutkiem ich wptywu na alternatywne $ciezki
sygnatowe sprz¢zone z tym typem receptoréw; ii) co si¢ tyczy aktywnosci przeciwlekowej i
przeciwdepresyjnej, wykazano efekt przeciwdepresyjny agonisty 5-HTg po podaniu jednorazowym
oraz ostabienia prodepresyjnego i anksjogennego dziatania haloperidolu; jednoczesnie, nie wykazano
wplywu badanych ligandow na zachowania depresyjne i lekowe po podaniu olanzapiny, podczas gdy
zar6wno agonista jak i antagonista po podaniu wielokrotnym tacznie z risperidonem przyczynity sie
do powstanie efektu przeciwlekowego; wyniki sugerujg, ze korzystne anksjolityczne efekty tagcznego
podania ligandéw receptorow 5-HTg z haloperidolem i risperidonem zalezg od rodzaju reakcji
Igkowej mierzonej w danym teScie; iii) uzyskane wyniki potwierdzaja celowos¢ poszukiwania
nowych lekow z grupy ligandow receptorow 5-HTg jako terapii uzupehniajgcej schizofrenii, czesto

wspotistniejacej z zaburzeniami kognitywnymi i depresja/lekiem.



Sugerowa¢ mozna w tym miejscu, iz podobny kierunek dziatan agonisty i antagonisty
receptorow 5-HTg wynika¢ moze z ich wplywu na inng pulg receptorow postynaptycznych,
zlokalizowanych na réznych typach neuronéw, np. cholinergicznych i glutaminianergicznych
(agonista) lub interneuronach GABAergicznych (antagonista, powodujacy ich dezinhibicje).

Jesli chodzi o strong techniczng, edytorska i jezykowa, to rozprawa jest bardzo starannie
zredagowana, jej jezyk bardzo poprawny, terminologia naukowa prawidlowa. Pi$miennictwo,
odpowiednio dobrane i aktualne, zostato zacytowane wlasciwie.

W podsumowaniu chce stwierdzi¢, ze przedstawiona do recenzji praca dotyczy bardzo
waznego, nie do konca poznanego, ale i trudnego tematu badawczego. Podj¢te przez Panig mgr
Joanne Rychtyk badania, precyzyjne sformutowanie ich celu, zakresu i sposobu przeprowadzenia
doswiadczen uwazam za przemys$lane. Protokot badan in vivo i ex vivo zwraca uwage starannoscia
przygotowanego planu badawczego. Wysoko oceniam umiejetnosci warsztatowe Doktorantki,
poszukiwania sposobOéw rozwigzywania problemoéw badawczych, korzystania z literatury
stanowigcej przedmiot pracy oraz interpretacji wynikéw. Gtownym argumentem przemawiajagcym za
pozytywng oceng niniejszej pracy jest oryginalna konstrukcja przedstawionych badan, bazujaca na
obszernej wiedzy teoretycznej i warsztacie badawczym, wilasciwie wykorzystywanych przy
konstrukcji kolejnych etapow pracy. Podjety temat jest jednym z mniej poznanych, a wyniki
niejednoznaczne, do$¢ trudne do dyskusji lub oparte o poréwnania nieistotne statystycznie. W
$wietle przytoczonych przez Doktorantke danych podjety temat dysertacji jest wysoce uzasadniony 1
wnosi wiele nowych elementow o charakterze poznawczym, takze z mozliwoscia ich wykorzystania
w klinice. Catoksztalt wynikow ujetych w przedstawionej do oceny dysertacji jednoznacznie
dowodzi, ze badania nad zjawiskami 1 mechanizmami lezacymi u podstaw aktywnosci
farmakologicznej ligandow receptorow 5-HTg i poszukiwania nowych lekow z tej grupy, w
farmakoterapii schizofrenii i depresji celem zwigkszenia bezpieczenstwa farmakoterapii, sg

niezwykle istotne i nadal wymagaja wzbogacenia, takze przy uzyciu testow behawioralnych.



Podsumowujac, rozprawe doktorskg pani mgr Joanny Rychtyk p.t. ,,Wptyw selektywnych

ligandow receptora serotoninowego 5-HTg na aktywno$¢ lekow przeciwpsychotycznych u
szczuréw”, wykonang na Uniwersytecie Jagiellonskim Collegium Medicum w Krakowie pod
kierunkiem prof. dr hab. Anny Wesotowskiej i promotora pomocniczego: dr. hab. Anny Partyki
oceniam bardzo wysoko. Rozprawa spetnia ustawowe warunki 0 stopniach naukowych i tytule
naukowym. Wnioskuje do wysokiej Rady Dyscypliny Nauki farmaceutyczne UJ w Krakowie 0
dopuszczenie pani mgr Joanny Rychtyk do dalszych etapow przewodu doktorskiego. Do niniejszej

recenzji sktadam jednoczesnie wniosek o wyrdznienie rozprawy z uzasadnieniem.
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