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Ocena

rozprawy doktorskiej Pani mgr Ewe|iny Kondzie|nik, doktorantki Zaktadu RadioligandÓw Wydziału

Farmaceutycznego UJ CM w Krakowie

pt. , Zmiany adaptacyine receptorÓw mGluR5 wywołane lekami przeciwdepresyinymi,,

Pomimo dostępności wielu lekÓw przeciwdepresyjnych wyniki leczenia depresji nadal nie

sq zadawalajqce. Jednq z przYczYn braku skuteczności stosowanej farmakoterapii jest wciqz nie do

ko ca poznany patomechanizm tej choroby. Z drugiej strony jak pokazujq wyniki bada , rÓwnież

mechanizm działania IekÓw przeciwdepresyjnych nie jest w pełni opisany.

Celem przedstawionej do oceny rozprawy doktorskiej byto poszerzenie wiedzy na temat

ro|i receptorÓw glutaminianergicznych W mechanizmie działania lekÓw przeciwdepresyjnych z

uwzględnieniem roli interakcji pomiędzy receptorami jonotropowyml i metabotropowymi,

białkami szlakÓw sygnalizacyjnych zwiqzanych z receptorami glutaminianergicznymi czY też

interakcji z biatkami rusztowania komÓrkowego. Biorqc pod uwagę opublikowane dane z l iteratury

przedmiotu, wybÓr ce|u rozprawy jest jak najbardziej uzasadniony.

Przedstawiona do oceny rozprawa posiada klasyczny układ edytorski: Streszczenie w języku

polskim; Streszczenie w języku angielskim; Wykaz najważniejszych skrÓtÓw; Wstęp; Ce! pracy;

Materiały imetodyka badari; Wyniki; Dyskusja; Podsumowanie; Wnioski; Spis tabel; Spis rycin;

Bibliografia co daje catościowo 174 strony. W rozprawie zawartych jest 100 rycin, 29 tabe! i

odnośniki do 294 pozyĄi literaturowych. Praca została przygotowana bardzo starannie. Warto

rÓwnież zwrÓcić uwagę na bogactwo ilustracji, ktÓre W sposÓb przejrzysty przedstawiajq

omawiane treści merytoryczne.

Biorqc pod uwagę fakt, ii szczegÓtowe informacje i dane zawarte W rozprawie zostanq

przedstawione przez Doktorantkę w czasie obrony w mojej recenzji ograniczę się do pozytywnych

oraz negatywnych uwag.

Pozytywnie oceniam rozdziat stanowiqcy wstęp do rozprawy, W ktÓrym Doktorantka

przedstawiła szczegÓtowe informacje dotyczqce depresji w tym jej rozpowszechnienia w populacji,

omÓwita kryteria diagnostyczne oraz głÓwne hipotezy wyjaśniajace mechanizmY leżqce u podłoża

występowania depresji. Znaczna część wstępu poświęcona została omÓwieniu budowy i funkcji

układu g|utaminianergicznego. Doktorantka omÓwita szczegłtowo budowę i funkcje receptorÓw

dla glutaminianu, ich rozmieszczenie, omÓwiła właściwości zwiqzkÓw modulujqcych funkcję

zarÓwno receptorÓw jonotropowych jak i metabotropowych. W kolejnych podrozdziałach omÓwiła

rolę układu glutaminianergicznego W patofizjo|ogii zaburzer\ afektywnych oraz mechanizmie

dziatania lekÓw przeciwdepresyjnych. Wstęp jest merytoryczny i świadczy, ze Doktorantka posiada

bardzo dużq wiedzę teoretycznqz zakresu omawianej tematyki. Drobne uwagi dotyczqce tego
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rozdzia|u rozprawy: !) we wstępie pojawił slę rozdziat poświęcony zaburzeniom okotodobowym i

ich roli w patofizjologii depresji co nie do ko ca wpisuje się w zagadnienia rozprdWy, i i) podrozdział

poświęcony zmianom neuroplastyczności W kontekście etiologii depresji i dziatania |ekÓw

przeciwdepresyjnych został opisany zbyt ogÓ|nikowo, i i i) brakuje podrozdziatu poświęconego

omÓwieniu gtÓwnych grup stosowanych obecnie lekÓw przeciwdepresyjnych oraz podstawowych

mechanizmÓw ich dziatania, zwłaszcza, Że to leki przeciwdepresyjne sq podstawowym narzędziem

wykorzystanym w pracy doktorskiej.

W swojej rozprawie, jak jui byto Wspomniane powyżej, Doktorantka skupita się na

wyjaśnieniu ro|i receptorÓw glutaminianergicznych zwłaszcza receptorÓw metabotropowych

mGluR5 w mechanizmie dziatania lekÓw przeciwdepresyjnych. Poza określeniem dynamiki  zmian

poziomu receptorÓw mG|uRS pod wptywem lekÓw przeciwdepresyjnych, Doktorantka opisata

zmiany poziomu ekspresji wybranych podjednostek receptora NMDA (GluN2B), receptora AMPA

(GluAl), zmiany ekspresji biatek synaptycznych (synapsyny l, CaMK2, mToR oraz BDNF) oraz białek

funkcyjnych w tym blatek gęstości synaptycznej (PsD95, Homer l.a iSHANK3). Jako mode|owe leki

przeciwdepresyjne Doktorantka wybrała imipraminę, reboksetynę i S.citalopram. Jako leki

kontrolne zastosowata lek przeciwpsychotyczny (haloperidol) oraz enancjomer citalopramu

zwiqzek R-cita lopram. W celu okreś|enia dynamiki  zmlan, leki  podawane były jednorazowo lub

chronicznie przez 7, 1.4 I 2L dni a do oznaczenia zmian w poziomie ekspresji biatek Doktorantka

zastosowała metodę Western b|ot. Wybrana metoda badawcza jest adekwatna do załozonego

celu. Z opisu wynika iż Doktoranta w petni opanowata warsztat badawczy inie ma wqtpliwości, że

eksperymenty zostaty wykonane prawidłowo.

otrzymane wyniki zostaty przedstawione w formie wykresÓw i do kazdego z nich dotqczono
przyktadowe western bloty z uwzględnieniem masy mo|eku|arnej badanych białek. Każdy wykres

został opatrzony legendq uwzg|ędniajqcq m.in. informacje na temat wykonanej analizy

statystycznej jak rÓwnież badanych struktur mÓzgowych oraz ilości prÓbek wykorzystanych do

ana|izy. Wykresy sq przejrzyste iprzygotowane prawidłowo. Na zakoriczenie rozdziatu |V (Wyniki)

Doktorantka przedstawita zbiorcze zestawlenie wynikÓw w odniesieniu do struktury mÓzgu, czasu

stosowania lekÓw oraz zastosowanego leku co znacznie utatwia ana|izę przedstawianych danych.

Uwaga do tego rozdziatu: w tabelach od 25-29 zostaty przedstawione wyniki w odniesieniu do

zastosowanego leku ale w |egendzie do tabel pojawity się drobne btędy. Przyktadowo z tabel! 20

czy 22 wynika, iż po 7 dniach podawania ha|operidolu znamiennie wzrasta poziom białka mGluR5

w hipokampie natomiast z tabe|. 29 wynika, że poziom tego biatka spada. Podobny btqd dotyczy

wyniku dotyczqcego poziomu biatka GluA1 (7 dni podari). W opisie pojawiajQ się rÓwnież błędy w

odniesieniu do istotności zaobserwowanych zmian.
Pozytywnie oceniam rozdziat poświęcony dyskusji uzyskanych danych. Dyskusja jest zwięzta

i bardzo merytoryczna co świadczY o dużej wiedzy doktorantki i umiejętnościach analitycznych.

Doktorantka umiejętnie skonfrontowata wtasne osiqgnięcia z danymi w Iiteraturze przedmlotu. Nie

brak rÓwnież krytycznych uwagze strony samej Doktorantki dotyczqcych słabych punktÓw pracy

co dodatkowo podnosi wartość dyskusji. Uwaga, ktÓra nasunęła się w trakcie recenzji:
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i) w ostatnim akapicie pierwszego podrozdzlatu dyskusji Doktorantka przedstawiła po raz kolejny

cel pracy aIe uzupełniony o merytoryczne przesłanki dlaczego wybrano konkretne leki

przeciwdepresyjne oraz informacje w jakich strukturach mÓzgu zostaty wykonane oznaczenia i

dlaczego wybrano do bada metodę Western b|ot. Ten fragment w całości powinien znaleźć się w

opisie celu pracy (l l rozdzia|, str. 43); i i) w dyskusji brakuje ko cowego przesłania (konkluzji) czy

otrzymane wyniki oprÓcz poszerzenia wiedzy na temat mechanizmu dziatania lekÓw, moga pomÓc

w poszukiwaniu nowej, skuteczniejszej farmakoterapii depresji.

Uwagi ogÓlne: i) W tekście pojawiajq się nieaktualne juŻ jak i nowe nomenklatury

podjednostek receptorÓw jonotropowych; i i) w rozdziale materiały i metodyka bada Wspomniano

iż w każdej grupie byto po 8 osobnikÓW a W legendzie do figur pojawia się informacja o n=6.8;

Podsumowujqc, pragnę podkreś|ić, iz przedstawione w opisie poszczegÓlnych rozdziatÓw

uwagi nie wpływaja na pozytywnQ ocenę pracy. otrzymane wyniki wskazu jq, Że modulacja funkcji

receptora NMDA, aktywacja sz|aku kinazy mToR, synteza białek, takich jak BDNF, synapsyna l,

G|uA1 ktÓre sa zaangażowane W synaptogenezę oraz plastyczność synaptycznq stanowiq istotny i

specyficzny mechanizm dziatania lekÓw przeciwdepresyjnych. Jednocześnie, uzyskane dane

sugerujq , i i receptor mGluR5 może być zaangaŻowany W mechanizm dziatania lekÓw

przeciwdepresyjnych jak i lekÓw przeciwpsychotycznych. Zamierzony cel pracy, zostat zrealizowany

a otrzymane Wyniki zgodnie z zatożeniem poszerzyły wiedzę na temat mechanizmÓw dzlatania

IekÓw przeciwdepresyjnych imoga stanowić istotnq wskazÓwkę w badaniach nad poszukiwaniem

nowych substancji o potencjale przeciwdepresyjnym.

W mojej opinii rozprawa doktorska zatytutowana ,,Zmiany adaptacyjne receptorÓw mGluR5

wywotane lekami przeciwdepresyjnymi,, w pełni odpowiada wymaganiom stawianym pracom

doktorskim, dlatego przedkładam Radzie Dyscypliny Nauki Farmaceutyczne UJ wniosek o

dopuszczenie Pani mgr Eweliny Kondzielnik do da|szych etapÓw przewodu doktorskiego.
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