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pt. , Zmiany adaptacyjne receptoréw mGluR5 wywotane lekami przeciwdepresyjnymi”

Pomimo dostepnosci wielu lekéw przeciwdepresyjnych wyniki leczenia depresji nadal nie
sg zadawalajace. Jedna z przyczyn braku skutecznosci stosowanej farmakoterapii jest wcigz nie do
korica poznany patomechanizm tej choroby. Z drugiej strony jak pokazuja wyniki badan, réwniez
mechanizm dziatania lekéw przeciwdepresyjnych nie jest w petni opisany.

Celem przedstawionej do oceny rozprawy doktorskiej byto poszerzenie wiedzy na temat

roli receptoréw glutaminianergicznych w mechanizmie dziatania lekéw przeciwdepresyjnych z
uwzglednieniem roli interakcji pomiedzy receptorami jonotropowymi i metabotropowymi,
biatkami szlakéw sygnalizacyjnych zwigzanych z receptorami glutaminianergicznymi czy tez
interakcji z biatkami rusztowania komdérkowego. Bioragc pod uwage opublikowane dane z literatury
przedmiotu, wybdr celu rozprawy jest jak najbardziej uzasadniony.
Przedstawiona do oceny rozprawa posiada klasyczny uktad edytorski: Streszczenie w jezyku
polskim; Streszczenie w jezyku angielskim; Wykaz najwazniejszych skrétéow; Wstep; Cel pracy;
Materiaty i metodyka badan; Wyniki; Dyskusja; Podsumowanie; Wnioski; Spis tabel; Spis rycin;
Bibliografia co daje catosciowo 174 strony. W rozprawie zawartych jest 100 rycin, 29 tabel i
odnoéniki do 294 pozycji literaturowych. Praca zostata przygotowana bardzo starannie. Warto
réwniez zwrécié uwage na bogactwo ilustracji, ktére w sposéb przejrzysty przedstawiajg
omawiane tresci merytoryczne.

Bioragc pod uwage fakt, iz szczegétowe informacje i dane zawarte w rozprawie zostang
przedstawione przez Doktorantke w czasie obrony w mojej recenzji ogranicze sie do pozytywnych
oraz negatywnych uwag.

Pozytywnie oceniam rozdziat stanowigcy wstep do rozprawy, w ktérym Doktorantka
przedstawita szczegétowe informacje dotyczace depresji w tym jej rozpowszechnienia w populacji,
omowita kryteria diagnostyczne oraz gtéwne hipotezy wyjasniajagce mechanizmy lezace u podtoza
wystepowania depresji. Znaczna cze$¢ wstepu poswiecona zostata oméwieniu budowy i funkciji
uktadu glutaminianergicznego. Doktorantka omoéwita szczegétowo budowe i funkcje receptorow
dla glutaminianu, ich rozmieszczenie, omdwita wiasciwosci zwigzkéw modulujacych funkcje
zaréwno receptoréw jonotropowych jak i metabotropowych. W kolejnych podrozdziatach oméwita
role uktadu glutaminianergicznego w patofizjologii zaburzen afektywnych oraz mechanizmie
dziatania lekéw przeciwdepresyjnych. Wstep jest merytoryczny i Swiadczy, ze Doktorantka posiada

bardzo duza wiedze teoretyczng z zakresu omawianej tematyki. Drobne uwagi dotyczace tego
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rozdziatu rozprawy: i) we wstepie pojawit sie rozdziat poswiecony zaburzeniom okotodobowym i
ich roli w patofizjologii depresji co nie do korica wpisuje sie w zagadnienia rozprawy, ii) podrozdziat
poswiecony zmianom neuroplastycznosci w kontekscie etiologii depresji i dziatania lekéw
przeciwdepresyjnych zostat opisany zbyt ogdlnikowo, iii) brakuje podrozdziatu poswigconego
omoéwieniu gtéwnych grup stosowanych obecnie lekéw przeciwdepresyjnych oraz podstawowych
mechanizmoéw ich dziatania, zwtaszcza, ze to leki przeciwdepresyjne sg podstawowym narzedziem
wykorzystanym w pracy doktorskiej.

W swojej rozprawie, jak juz bylo wspomniane powyzej, Doktorantka skupita sie na
wyjasnieniu roli receptoréw glutaminianergicznych zwtaszcza receptorow metabotropowych -
mGIuR5 w mechanizmie dziatania lekéw przeciwdepresyjnych. Poza okresleniem dynamiki zmian
poziomu receptoréw mGIuR5 pod wptywem lekéw przeciwdepresyjnych, Doktorantka opisata
zmiany poziomu ekspresji wybranych podjednostek receptora NMDA (GIuN2B), receptora AMPA
(GluA1), zmiany ekspresji biatek synaptycznych (synapsyny I, CaMK2, mTOR oraz BDNF) oraz biatek
funkcyjnych w tym biatek gestosci synaptycznej (PSD95, Homer 1a i SHANK3). Jako modelowe leki
przeciwdepresyjne Doktorantka wybrata imipramine, reboksetyne i S-citalopram. Jako leki
kontrolne zastosowata lek przeciwpsychotyczny (haloperidol) oraz enancjomer citalopramu
zwigzek R-citalopram. W celu okreslenia dynamiki zmian, leki podawane byty jednorazowo lub
chronicznie przez 7, 14 i 21 dni a do oznaczenia zmian w poziomie ekspresji biatek Doktorantka
zastosowata metode Western blot. Wybrana metoda badawcza jest adekwatna do zatozonego
celu. Z opisu wynika iz Doktoranta w petni opanowata warsztat badawczy i nie ma watpliwosci, ze
eksperymenty zostaty wykonane prawidtowo.

Otrzymane wyniki zostaty przedstawione w formie wykreséw i do kazdego z nich dotaczono
przyktadowe western bloty z uwzglednieniem masy molekularnej badanych biatek. Kazdy wykres
zostat opatrzony legendg uwzgledniajaca m.in. informacje na temat wykonanej analizy
statystycznej jak réwniez badanych struktur moézgowych oraz ilosci probek wykorzystanych do
analizy. Wykresy sg przejrzyste i przygotowane prawidtowo. Na zakorczenie rozdziatu IV (Wyniki)
Doktorantka przedstawita zbiorcze zestawienie wynikow w odniesieniu do struktury mézgu, czasu
stosowania lekow oraz zastosowanego leku co znacznie utatwia analize przedstawianych danych.
Uwaga do tego rozdziatu: w tabelach od 25-29 zostaty przedstawione wyniki w odniesieniu do
zastosowanego leku ale w legendzie do tabel pojawity sie drobne btedy. Przyktadowo z tabeli 20
czy 22 wynika, iz po 7 dniach podawania haloperidolu znamiennie wzrasta poziom biatka mGIuR5
w hipokampie natomiast z tabeli 29 wynika, ze poziom tego biatka spada. Podobny btad dotyczy
wyniku dotyczgcego poziomu biatka GluAl (7 dni podan). W opisie pojawiaja sie rowniez btedy w
odniesieniu do istotnosci zaobserwowanych zmian.

Pozytywnie oceniam rozdziat poswiecony dyskusji uzyskanych danych. Dyskusja jest zwiezta
i bardzo merytoryczna co swiadczy o duzej wiedzy doktorantki i umiejetnosciach analitycznych.
Doktorantka umiejetnie skonfrontowata wtasne osiggniecia z danymi w literaturze przedmiotu. Nie
brak rowniez krytycznych uwag ze strony samej Doktorantki dotyczacych stabych punktow pracy
co dodatkowo podnosi wartos¢ dyskusji. Uwaga, ktdra nasuneta sie w trakcie recenzji:
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i) w ostatnim akapicie pierwszego podrozdziatu dyskusji Doktorantka przedstawita po raz kolejny
cel pracy ale uzupetniony o merytoryczne przestanki dlaczego wybrano konkretne leki
przeciwdepresyjne oraz informacje w jakich strukturach mézgu zostaty wykonane oznaczenia i
dlaczego wybrano do badan metode Western blot. Ten fragment w catosci powinien znalez¢ sie w
opisie celu pracy (Il rozdziat, str. 43); ii) w dyskusji brakuje koricowego przestania (konkluzji) czy
otrzymane wyniki oprécz poszerzenia wiedzy na temat mechanizmu dziatania lekéw, moga pomac
w poszukiwaniu nowej, skuteczniejszej farmakoterapii depresji.

Uwagi ogodlne: i) w tekscie pojawiaja sie nieaktualne juz jak i nowe nomenklatury
podjednostek receptoréw jonotropowych; ii) w rozdziale materiaty i metodyka badarn wspomniano
iz w kazdej grupie byto po 8 osobnikéw a w legendzie do figur pojawia sig informacja o n=6-8;

Podsumowujac, pragne podkreslié, iz przedstawione w opisie poszczegdlnych rozdziatéw
uwagi nie wptywaja na pozytywnga ocene pracy. Otrzymane wyniki wskazuja, ze modulacja funkgcji
receptora NMDA, aktywacja szlaku kinazy mTOR, synteza biatek, takich jak BDNF, synapsyna |,
GluA1l ktére s3 zaangazowane w synaptogeneze oraz plastycznos¢ synaptyczng stanowig istotny i
specyficzny mechanizm dziatania lekéw przeciwdepresyjnych. Jednoczesnie, uzyskane dane
sugeruja, iz receptor mGIuR5S moze byé zaangazowany w mechanizm dziatania lekow
przeciwdepresyjnych jak i lekow przeciwpsychotycznych. Zamierzony cel pracy, zostat zrealizowany
a otrzymane wyniki zgodnie z zatozeniem poszerzyty wiedze na temat mechanizméw dziatania
lekéw przeciwdepresyjnych i moga stanowic istotng wskazéwke w badaniach nad poszukiwaniem
nowych substancji o potencjale przeciwdepresyjnym.

W mojej opinii rozprawa doktorska zatytutowana ,,Zmiany adaptacyjne receptoréw mGIuR5
wywotane lekami przeciwdepresyjnymi” w petni odpowiada wymaganiom stawianym pracom
doktorskim, dlatego przedktadam Radzie Dyscypliny Nauki Farmaceutyczne UJ wniosek o
dopuszczenie Pani mgr Eweliny Kondzielnik do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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