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Rozprawy doktorskiej mgr Ireny Smaga- Maslanki
p.t. " Rola ukladu endokanabinoidowego w patogenezie depresji
I w mechanizmie dzialania lekow przeciwdepresyjnych"

Wybor tematu aktualny od wielu lat a ostatnio problemy z depresja wyraznie si¢
nasilaja. Ludzie od tysiecy lat stosuja rdzne substancje chemiczne wplywajace na mozg i
zachowanie si¢ czlowiecka w tym réwniez na stany depresyjne. Trwajace od ponad
szes¢dziesigeiu lat poszukiwania biochemicznych czynnikow wptywajacych na zdrowie 1
chorobe¢ spowodowaly rewolucyjng zmiang¢ naszych pogladow na natur¢ zaburzen
emocjonalnych i depresyjnych. Wczesniejsze dokonania byly w duzej mierze dzietem
przypadku i zaistniaty dzigki szczesliwym zbiegom okoliczno$ci. Pierwsze skuteczne leki
przeciwdepresyjne wprowadzono juz przeszto pét wieku temu, przy czym ich mechanizm
dziatania nadal pozostaje niejasny. Odkrycia receptorow, ktore sg biatkami tkwigcymi w
zywej 1 wcigz podlegajacej zmianom btonie komdrki nerwowej oraz we wnetrzu komorki
staly si¢ przetlomem w terapii i badaniach patofizjologicznych. Jak wszystkie biatka w
Zyjacym organizmie, receptory moga zmienia¢ swoja budowg, co zasadniczo modyfikuje ich
wlasciwos$ci 1 sprawia, ze moga przylacza¢ inne neurotransmitery o roznej lub podobnej
strukturze. Pierwsza generacja lekow psychotropowych dziatata niespecyficznie, wptywaty
one wiecej niz na jedng par¢ neurotransmitr-receptor. W rezultacie leki te miaty wicle dziatan
ubocznych. Jednak dziatania neurofarmakologdéw doprowadzity do powstania nowej generacji
“czystych” lekow- takich, ktore wywierajag wptyw prawdopodobnie na jeden rodzaj receptora,
ale nadal pozostaje pytanie czy to jest na pewno prawda, szczegdlnie, gdy poznajemy nowe
aktywne substancje dziatajace endogennie o charakterze modulujgcym dziatanie OUN.

Interpretacja skutecznosci lekéw psychotropowych w OUN ukierunkowata badania na
przyczyny chorob. Dzigki $rodkom stabilizujgcym nastr6j, |1 przeciwdepresyjnym,
stosowanym do leczenia najcigzszych chorob psychicznych, dokonata si¢ w praktyce i teorii
psychiatrii rewolucja, ktéra wcigz trwa. Chociaz racjonalne opracowywanie i ocena
skutecznos$ci wszelkich lekoéw nie s3 doskonale, leki dziatajace w OUN sa wyzwaniem

szczegblnym. Patogeneza zaburzen depresyjnych nadal wymaga wielu badan, co Doktorantka



we wstepie szeroko omowita. Ponadto nie ma mozliwosci odtworzenia zasadniczych cech
zaburzen psychicznych u cztowieka w modelach zwierzgcych, wystepuja rowniez trudnosci w
poréwnaniu stanéw afektywnych, komunikacji i zwigzkéw spolecznych u zwierzat z
odpowiednimi stanami u czlowieka. Procedury testbw na zwierzetach w procesie
opracowywania nowych standardéw psychoterapeutycznych maja ograniczong uzytecznosc. |
wreszcie, kliniczng ocen¢ nowych lekoéw utrudnia brak homogennosci w obrebie grup
diagnostycznych 1 trudnos$ci zwigzane z zastosowaniem wiarygodnych i czutych miernikéw
efektu terapeutycznego. Dlatego tez badania przedkliniczne i kliniczne $rodkow dziatajacych
w OUN czesto dawaty wyniki niejednoznaczne lub niespojne, co wielokrotnie w rozprawie
zauwaza Autorka. Wspotczesna farmakologia dysponuje jednak wieloma technikami oceny
dziatania znanych lekow przeciwdepresyjnych i innych substancji wptywajacych na OUN na
poziomie komorkowym 1 molekularnym, co przyktadowo znajduje si¢ w recenzowanej pracy.
Wigkszo$¢ lekow  przeciwdepresyjnych wywiera istotny wplyw na metabolizm
neuroprzekaznikéw monoaminowych i na ich receptory, szczegdlnie odnosi si¢ to do
noradrenaliny i serotoniny, ale wiedza ta pozostaje nadal niepelna, a spojng interpretacije
ogranicza brak jednoznacznej teorii psychobiologicznej zaburzen nastroju. Szczeg6lnie, gdy
w latach osiemdziesiatych i dziewig¢édziesigtych odkryto receptor kanabinoidowy (CB) i
endogenny ligand, a egzogenny ligand tzn. konopie siewne ma histori¢ stosowania w terapii
od ok. 3000 lat. Stosunkowo nowe informacje o fizjologicznych mechanizmach dziatania
uktadu kanabinoidowego sa powaznym wyzwaniem dla neurofarmakologdw.

W swojej pracy doktorskiej Autorka podejmuje ten bardzo trudny temat, stawiajgc
sobie za cel odpowiedZ na pytania: jak zmienia si¢ poziom endokanabinoidow, poziom
ekspresji ich enzymoéw syntetyzujacych i degradujacych oraz gestosci i poziomu ekspresji
bialek receptorow CB; i CB, w moézgu szczura po jednorazowym i chronicznym podaniu
lekow przeciwdepresyjnych oraz substancji o aktywno$ci przeciwdepresyjnej. Badania te
rowniez majg pokaza¢ poziomy tych zmian w roéznych strukturach moézgu w zwierzecych
modelach depresji — po bulbektomii i szczurach Wistar-Kyoto, ktore sg uznanymi w $wiecie
modelami depresji. Tak postawione cele pracy spetnig nowatorskie kryteria badawcze.

Przedstawiona do oceny praca wraz z piSmiennictwem liczy 143 strony. Wstep, cel
pracy, materiat i metody, wyniki, dyskusja, wnioski oraz pismiennictwo i Streszczenie - sa
rozdziatami pracy zgodnie ze schematami pisania prac doktorskich. Praca uzupekniona jest
rowniez wykazem skrotow, spisem tabel 1 rysunkow oraz streszczeniem w jezyku angielskim.

Praca wymagata od Doktorantki bardzo duzego wysitku fizycznego uwzgledniajac bardzo



rozbudowang metodyke. Napisana jest bardzo staranie i przejrzyscie, ale dosy¢ trudno si¢ ja
czyta, poniewaz autorka uzywa duzo skrotow. Uwagi te nie umniejszaja wartosci pracy.

We wstepie, na 31 stronach Autorka wykazata si¢ bardzo dobrg znajomosciag
przedmiotu, rozpoczyna rozwazaniami na temat teorii stanéw depresyjnych ze szczegdlnym
naciskiem na rdézne patomechanizmy ich powstawania, omawia ro6zne uklady
neuroprzekaznikowe uczestniczagce w tych procesach ze szczegdlnym udziatem uktadu
endokanabinoidowego. W tej czesci pracy rowniez przytacza dane literaturowe o badaniach
przedklinicznych 1 klinicznych zwigzanych z uktadem endokanabinoidowym oraz strukturach
mozgu gdzie te dziatania wystepuja. Rozdziat ten znaczaco wspierany piSmiennictwem oraz 6
tabelami i jedng rycing jest bardzo istotng czes$cig rozprawy, ktora moze stanowi¢ odrebng
publikacje.

Cel pracy jest ambitny, nawigzujacy do najnowszych badan w tym zakresie,
przedstawiony jest jasno, a na postawione pytania wyczerpujaco odpowiada w dalszej czesci
pracy, co $wiadczy o dojrzatosci badawczej Autorki. Jestem peten podziwu dla ogromu pracy

doswiadczalnej, ktory wykonata.

Wybdr nowoczesnych metod badawczych — chromatografia cieczowa ze spektrometrig
masowa, autoradiografia receptorow CB, Western blot, nie budzi zastrzezen. Doktorantka
posiadajac duza wiedze teoretyczng i doswiadczenie prawidtowo i bardzo dobrze w mojej
ocenie przygotowala materiat i metodyke badan. Ten rozdzial zobrazowany zostat réwniez
jedna rycing i jedng tabela. Zastosowane analizy statystyczne sg wlasciwe dla tego typu
badan. Na szczegolne podkreslenie zastuguje fakt szerokiego zakresu umiejetnosci

badawczych Doktorantki, co nalezy raczej do rzadko$ci.

Wyniki badan przedstawione na 57 stronach zawierajag 12 tabel, 22 ryciny —
histogramy. Dokumentacja ta jest czytelna i pokazuje witasciwie i metodycznie wykonang
prace badawcza. Doktorantka swoje wyniki w sposob wilasciwy probuje uzasadnic
jednoczesnie bedac do nich krytyczna w tym rowniez do modeli badawczych depresji, ktore
stosowata. Wiasciwy sposob przedstawienia W dyskusji swoich wynikow w konteksScie
zdobyczy innych autorow a zwlaszcza krytyczny stosunek do osiggnie¢ wlasnych i cudzych
jest dowodem dojrzatosci naukowej. Ten rozdziat zawarty na 15 stronach napisany jest
bardzo dobrze. Dyskusja przeprowadzona zostala z duza znajomosciag wspolczesnego

pisSmiennictwa zwigzanego z przedmiotem rozprawy. Na uwage zastuguje tu konfrontowanie



wlasnych wynikéw z aktualnymi danymi do roku 2016 wigcznie. Diuga lista piSmiennictwa
(216 pozyciji), zostata w petni wykorzystana.

Podsumowujac, badania wykonane przez Doktorantk¢ pokazuja, ze zmiany w
poziomach endokanabinoidow w réznych strukturach moézgu szczura wskazuja na ich
znaczacg role w mechanizmie przeciwdepresyjnym zastosowanych substancji leczniczych.
Zasadniczym efektem pojawiajagcym si¢ po przewlektych podaniach wszystkich substancji
byto zwigkszenie sygnalizacji endokanabinoidowej w strukturach uktadu limbicznego, to jest
w obszarach, ktore zwigzane sg ze stanami depresyjnymi. Zmiany te byly w wigkszosci
uwarunkowane zmianami ekspresji enzymow uczestniczacych w metabolizmie tych
endogennych lipidow. Zastosowane substancje lecznicze wywieraja roznorodny wpltyw na
receptory CB, a zmiany sg krotkotrwate, co sugeruje potrzebe Systematycznego stosowania
farmakoterapii. Wickszo$¢ efektow dzialania tych substancji przeciwdepresyjnych po ich
przewlektych podaniach zalezy od stymulacji receptoréw CB; i CB,, na co wskazuja badania
z uzyciem selektywnych antagonistoéw tych receptorow. Jedynie mechanizm zmian w
poziomie arachidonyloglicerolu w prazkowiu grzbietowym po podaniach escitalopramu jest
niezalezny od receptoréw CB; oraz zmiany poziomu arachidonyloglicerolu w korze czotowej
i hipokampie oraz zmiany poziomu anandamidu w prazkowiu grzbietowym po podaniach
imipraminy, escitalopramu lub tianeptyny nie byty zalezne od receptorow CB,.

Badania te stanowia poza warto$cig naukowa, rowniez warto$¢ o znaczeniu by¢ moze
klinicznym, ktéra moim zdaniem moze by¢ przestanka do wigkszej racjonalnosci stosowania
lekow przeciwdepresyjnych a zatem mniejszej ilosci dziatan ubocznych. Uzyskane wyniki
pokazujg jedynie fragment aktywnosci uktadu nerwowego na dziatajace substancje lecznicze
przeciwdepresyjne, szczegélnie w tej pracy wykazano udzial w tych procesach uktadu
endogennych kanabinoidow. Wyciagniete wioski w liczbie 7 odpowiadajg uzyskanym
wynikom w pracy.

Oceniana praca wnosi nowe elementy poznawcze i moim zdaniem odpowiada
warunkom stawianym przez Ustawe rozprawom na stopien doktora nauk i dlatego stawiam
Wysokiej Radzie Wydziatu Farmaceutycznego UJ CM w Krakowie, wniosek o dopuszczenie

mgr Ireny Smagi-Maslanki do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.




