UNIWERSYTET MEDYCZNY W LUBLINIE
Wydziat Farmaceutyczny
Katedra i Zaklad Farmakologii z Farmakodynamika
ul. Chodzki 4A (Collegium Pharmaceuticum), 20-093 Lublin
tel. (081) 448 7250

Lublin, dnia 7 wrze$nia 2021 roku

OCENA
pracy doktorskiej Pani EWELINY KONDZIELNIK pt. ,Zmiany adaptacyjne

receptorow MGIURS wywolane lekami przeciwdepresyjnymi”

Depresja jest oObecnie jednym z najczgsciej wystepujacych schorzen psychicznych.
Wedhig Swiatowej Organizacji Zdrowia cierpi na nig ponad 350 milionéw ludzi na $wiecie;
choroba wystgpuje u pacjentow w kazdym wieku - dotyka dzieci, mtodziez i dorostych, choruja
kobiety | mezczyzni. Juz Paracelsus nazywat chorych ,,niewolnikami smutku”, William Styron
okreslat ja jako ,,ciemno$¢ widomg”, a Antoni Kepinski, polski psychiatra i autor wielu
podrecznikdw pisat, ze ,,czas depresji jest ztym czasem, od ktorego chciatoby sie uciec, ale nie ma
gdzie; chory jest w nim zamknigty, przygnieciony przesztoscia, terazniejszoscia i bez perspektyw
przysztosci. W czasie tym niewiele si¢ dzieje; przezycia monotonnie obracajg si¢ koto tych samych
watkow: beznadziejnosci, poczucia winy, leku przed katastrofg”.

W Polsce z depresja zmaga si¢ blisko dwa miliony ludzi, co stanowi 5,1% naszego
spoteczenstwa. Zaburzenia depresyjne, szczegolnie charakteryzujace si¢ wysokim poziomem leku,
prowadza tez czesto do mys$li 1 prob samobdjczych, stad choroba uznawana jest za $miertelna.
Ponadto patomechanizm zaburzen depresyjnych jest bardzo skomplikowany i nadal nie do konca
wyjasniony. Wiadomo, Ze depresja jest heterogenna choroba wywotywang przez wiele czynnikoéw
i nadal nie dysponujemy wystarczajaco skutecznymi i bezpiecznymi metodami jej leczenia,
a stosowanie wigkszosci lekéw wymaga dlugiego czasu dla uzyskania widocznej poprawy stanu
pacjenta. Sposréd wielu hipotez powstawania depresji 1 teorii na temat dziatania lekow
przeciwdepresyjnych (LPD) jedna z najbardziej eksplorowanych w ostatnich latach jest hipoteza

glutaminianergiczna.



Zagadnienia te stanowig przedmiot rozprawy doktorskiej mgr Eweliny Kondzielnik.
Przedtozona do oceny praca zostala wykonana w Zakladzie Radioligandow Wydziatu
Farmaceutycznego  Collegium  Medicum  Uniwersytetu  Jagiellonskiego w  Krakowie
pod kierunkiem dr hab. Tadeusza Librowskiego, promotor pomocniczy dr n. farm. Agata Siwek.

Cato$¢ pracy stanowi 186 stron oprawionego wydruku komputerowego formatu Ad4.
Sktada si¢ ona z 42-stronicowego wstepu, celu pracy przedstawionego na jednej stronie,
z 7-stronicowego opisu metod badawczych i statystycznych zastosowanych w pracy oraz opisowej
cze$ci uzyskanych wynikow przedstawionej na 63 stronach. Ta czgs¢ zostala zilustrowana 20
tabelami i az 80 rycinami (!). Omoéwieniu wynikéw badan Autorka poswigcita 28 stron pracy,
podsumowanie zawarto na trzech, a wnioski na dwoch stronach. Rozprawa zawiera imponujacy
wykaz cytowanego piSmiennictwa w liczbie 294 pozycji, ponumerowanych, utozonych w kolejnosci
pojawiania si¢ w tekscie. 265 pozycji pismiennictwa (90%) to publikacje anglojezyczne,
29 prac (10%) to publikacje w jezyku polskim. 98 prac (33.3%) pochodzi z ostatnich dziesieciu lat,
a az 37 publikacji (12.6 %) zostatlo wydanych pomigdzy rokiem 2019 a 2021. Do pracy zostato
dotgczone streszczenie w jezyku polskim oraz angielskim, wykaz zastosowanych skrotow i spis
treci (umieszczone na poczatku pracy) oraz spis tabel i spis rycin (umieszczone na koncu).
Struktura pracy i strona graficzna nie budza zastrzezen.

Pragn¢ wyrazi¢ uznanie dla tematyki ocenianej pracy, gdyz zywi¢ nadziej¢, ze kazda praca
badawcza dotyczaca problemu depresji przyczyni si¢ do jej glebszego poznania
I zwiekszy mozliwosci terapii.

Autorka rozpoczyna pracg klasycznie, od wstepu. W tym rozdziale omawia depresje, podajac
jej charakterystyke ogolna, epidemiologi¢, neurobiologic oraz gtéwne teorie dotyczace
patofizjologii, po czym obszernie przedstawia budowg i1 role ukladu glutaminianergicznego,
z podzialem na receptory jono- i metabotropowe, w tym ze szczegdlnym uwzglednieniem
receptorow mGIuRS, bedacych tytulowym celem badan. Nastepnie przybliza funkcjonowanie
wewnatrzkomérkowych szlakow sygnatowych, podkres§lajac role badanych w pracy biatek
(PSD95, Homerl, SHANKS, synapsyna I, CaMK2, mTOT oraz BDNF). Wstep zostal umiejetnie
napisany, a przejrzysty podzial na podrozdziaty znacznie ulatwia lekture.

Cel pracy zostal ambitnie postawiony jako proba poglebienia istniejacej wiedzy na temat
dziatania LPD poprzez okreslenie zmian adaptacyjnych w obrgbie receptora mGIluRS pod wptywem
przewleklych podan LPD o roéznych mechanizmach dziatania. Okreslenie roli wymienionych
powyzej bialek uwazam =za niezwykle, z poznawczego punktu widzenia, interesujace.
Sformutowanie  celu  poprzedzone  zostalo  przytoczeniem  danych  $§wiadczacych

o zaangazowaniu uktadu glutaminianergicznego w etiologi¢ depresji i mechanizm dziatania LPD.



Autorka przeprowadzita swoje eksperymenty z wykorzystaniem samcoéw szczurdéw stada
Wistar. Stosowane substancje podawane byly zaréwno jednorazowo jak i przewlekle. Do badan
wybrano trzy LPD o réznych mechanizmach dzialania, tj. reboksetyne — selektywnego inhibitora
wychwytu zwrotnego noradrenaliny, S-citalopram — selektywnego inhibitora wychwytu zwrotnego
serotoniny oraz imipraming, nalezagcg do nieselektywnych inhibitorow wychwytu zwrotnego
monoamin. Ponadto zastosowano enancjomer citalopramu — R-citalopram, ktéry nie wykazuje
dziatania przeciwdepresyjnego i haloperidol — klasyczny lek przeciwpsychotyczny — dla sprawdzenia
czy obserwowane efekty sa specyficzne dla LPD. Nastepnie na pobranych tkankach (byly to dwie
struktury moézgowe o udokumentowanej roli w depresji, tj. kora przedczotowa i hipokamp)
przeprowadzono badania biochemiczne, majace na celu oznaczenie licznych biatek wchodzacych
w sklad szlakow sygnatowych. Postuzono si¢ stosunkowo czula i szybka metoda Western blot.
Wszystkie procedury eksperymentalne wykonywane na zwierzetach uzyskaty pozytywna opini¢
Lokalnej Komisji Etycznej ds. Doswiadczen Na Zwierzgtach Uniwersytetu Jagiellonskiego
1 s3 w dysertacji wyczerpujaco opisane. Metody statystyczne zostaty dobrane prawidtowo.

Dokumentacj¢ pracy (wyniki) przedstawiono w sposob jasny i zrozumialy. Ryciny sa
czytelne, a tabelaryczne zestawienia zbiorcze ulatwiajg recenzentowi $ledzenie uzyskanych
w pracy zmian oraz wskazujg na duze zaangazowanie 1 wklad pracy Doktorantki.

Omowienie wynikow (dyskusja) zostata podzielona na pigé dziatdw tematycznych,
zgodnie z wykonanymi badaniami, jest ciekawie poprowadzona, co $wiadczy o bardzo dobrym
przygotowaniu teoretycznym Doktorantki. Caly rozdzial dowodzi znajomosci rozleglego
pisSmiennictwa, umiejetnosci jego wykorzystania do oceny wynikow wiasnych, a takze czytelnej
prezentacji jakze zlozonej problematyki, gdzie wystepuje mnogos¢ receptoréw, podjednostek,
roznych bialek 1 szlakow sygnatowych.

Po dokladnym przeanalizowaniu i omoéwieniu wynikéw, Autorka podsumowuje
najwazniejsze rezultaty i formutuje siedem nadrzednych wnioskow.

Reasumujac, prace oceniam bardzo wysoko. Doktorantka wybrata wazny aktualny problem,
zastosowala wilasciwe metody, a uzyskane wyniki pozwolity Jej wysnu¢ poprawne wnioski, ktore
oprocz znaczenia poznawczego mogg mie¢ rowniez implikacje praktyczne.

Podczas czytania pracy nasunely mi si¢ nastepujace uwagi:
piszac o klasyfikacji depresji, Autorka przywotuje obowiazujacy w Polsce system ICD-10 oraz
amerykanski DSM-IV. Aktualnie obowigzujaca, najnowszg wersja jest DSM-V;
stosujgc  jednoczynnikowg (lub dwuczynnikowg) analiz¢ wariancji, oprocz istotnosci
statystycznej uzyskanej w testach nastgpczych, powinno si¢ podawaé¢ warto§¢ F wraz ze

stopniami swobody;



badania na zwierzetach prowadzi si¢ w Polsce zgodnie z zapisami ustawy z dnia 15 stycznia

2015 r. o ochronie zwierzat wykorzystywanych do celéw naukowych lub edukacyjnych (Dz. U.

poz. 266) oraz dyrektywy Parlamentu Europejskiego i Rady 2010/63/EU z dnia 22 wrze$nia 2010

r. w sprawie ochrony zwierzat wykorzystywanych do celow naukowych (Dz. Urz. UE L z dnia

20 pazdziernika 2010 r. Nr 276, str. 33) — w pracy btednie podano rok ustawy;

nie uzasadniono w pracy wielkos$ci stosowanych dawek LPD i innych uzywanych substancji;

W poprawnie jezykowo napisanej pracy spotyka si¢ jednak sporo bledow edytorskich

(literowych, np. w tresci Ryciny 7 czy Tabeli 3, i inne), uchybienia stylistyczne sa pojedyncze,

tych nie wymieniam, zaznaczytam je na marginesie pracy:

— tytutowe receptory mGluRS5 bardzo czesto w toku catej pracy wystepuja jako mGluS

— blednie uzyto wyrazu modulator — w jezyku polskim, liczba mnoga od modulator to
modulatory (strona 23, Rycina 12; strona 41, Tabela 5),

— w toku calej pracy powtarza si¢ zwrot ,,i grupa receptorow metabotropowych mGIluR” / ;i
grupa mGluR” zamiast 1 grupa receptorow metabotropowych / | grupa mGIuR, co jest
mylace, np. strona 31, linia 5; strona 33, linia 4,

— powinno by¢ synapsyna I, np. strona 30, linia 15,

— nazwy obcoj¢zyczne powinny by¢ pisane kursywa (co takze nie zawsze jest praktykowane w
pracy), np. ,,post mortem” strona 36, linia 18 1 20,

— praca wydaje si¢ by¢ zle sformatowana — w bardzo wielu miejscach sg dodatkowe spacje, np.
strona 2, linia 14 i 15; str. 3, linia 10; strona 5, linia 1;

W pracy panuje nieporzadek dotyczacy stosowanych skrotow (brak konsekwencji stosowania).

Kazdy skrot powinien by¢ wprowadzony przy pierwszym uzyciu i1 nast¢pnie konsekwentnie

stosowany, bez powtarzania catego rozwinigcia, np.:

strona 7, linia 6 zakret zebaty hipokampa (DG ang. dentate gyrus), strona 8, linia 20 i strona 136,

linia 22 — niepotrzebne kolejne wprowadzenia, Rycina 11 — r6zna pisownia);

na stronie 29 — pojawia si¢ po raz pierwszy i ostatni skrot dla glutaminianu (?), na stronie 30 w

linii 22 po raz pierwszy pojawia si¢ biatko okreslane skrdétem PSD9S5, rozwinigcie tego skrotu

znajduje si¢ dopiero przy kolejnym uzyciu — na tej samej stronie w linii 30;

w Tabeli 2. znajduje si¢ niepoprawne sformulowanie: ,,zachowanie przeciwdepresyjne”, a W

Tabeli 5. ,,efekt przeciwpsycholityczny”;

nie powinno si¢ rowniez spolszcza¢ niektorych zwrotow anglojezycznych, ktore posiadajg swoje

thumaczenia w jezyku polskim (np. amygdala — jadro migdatowate, strona 41, Tabela 5.);



10.

11.

W pracy odnotowatam rowniez brak konsekwencji w stosowaniu pewnych nazw, np. szlakow:
serotoninergiczny (strona 4, linia 30)/serotoninowy (strona X); dopaminergiczny (strona 4, linia
30)/dopaminianergiczny (strona 7, linia 8)/dopaminowy (strona 16, linia 8); kynureninowy
(straona 8, linia 3)/kynureinowy (strona 11, linia 8); zwigzkoéw: glukokortykosterydy (strona 6,
linia 13)/glikokortykoidy (strona 6, Rycina 3);

na rycinach brak jest oznaczenia stosowanych dawek, podczas gdy ryciny stanowia odrebng
calos¢, i powinny by¢ czytelne bez wracania do tekstu pracy;

znalaztam liczne uchybienia/niekonsekwencje w zastosowanym sposobie podawania odniesien
naukowych np. brak roku publikacji (np. poz. 168, 202, 278, 287), niewtasciwy skrot czasopisma
(np. poz. 108), brak czasopisma (np. poz. 206), brak autorow (poz. 85), ten sam artykut dwa razy
(pozycja 287 i 293), brak konsekwencji w sposobie zapisu (poz 115), itd;

Powyzsze uwagi krytyczne dotyczace tresci pracy, czy tez komentarze redakcyjne podaje

z obowigzku recenzenta, jednak nie obnizajg one wysokiej warto§ci merytorycznej ocenianej pracy.
Z pelnym przekonaniem uwazam, ze rozprawa mgr Eweliny Kondzielnik pt. ,,Zmiany adaptacyjne
receptoréw mGIluR5 wywotane lekami przeciwdepresyjnymi” w pelni odpowiada wymogom
stawianym pracom doktorskim w mys$l Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych

i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki.

Zwracam si¢ zatem do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki Farmaceutyczne Uniwersytetu

Jagiellonskiego w Krakowie o dopuszczenie mgr Eweliny Kondzielnik do dalszych etapow
przewodu doktorskiego.

dr hab. n. farm. Ewa Ke¢dzierska
Lua Fgcsiersiéo

profesor UM



