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Rozprawy doktorskiej mgr Joanny Jastrzebskiej
pt. " Wplyw lekow przeciwdepresyjnych na uzalezniajace dzialanie kokainy
U zwierzat z do§wiadczalng depresja”

Wybdr tematu bardzo aktualny. Zaburzenia depresyjne sg jednym z najczestszych
zaburzen psychicznych i wigza si¢ z pogorszeniem funkcjonowania spotecznego chorego i
obnizeniem jako$ci jego zycia. Trwajace od ponad pig¢édziesieciu lat poszukiwania
biochemicznych czynnikow wplywajacych na zdrowie i chorobg spowodowaty rewolucyjng
zmiang naszych pogladéw na natur¢ zaburzen emocjonalnych i depresyjnych oraz uzaleznien
od psychostymulantow. Wczesniejsze dokonania byty w duzej mierze dzietem przypadku i
zaistniaty dzigki szczeSliwym zbiegom okolicznosci. Takie podej$cie — przypadkowe- do
badan nad biochemig moézgu trwatoby do dzi$, gdyby nie doszto do przetomu, czyli odkrycia
grup receptorow, ktore sa biatkami tkwigcymi w zywej 1 wciagz podlegajacej zmianom blonie
komorki nerwowej. Jak wszystkie bialtka w Zyjacym organizmie, receptory mogg zmieniaé
swoja budowg, co zasadniczo modyfikuje ich wlasciwosci 1 sprawia, Ze moga przytaczaé inne
neurotransmitery o réznej lub podobnej strukturze. Pierwsze grupy lekow psychotropowych
dziataly niespecyficznie, wplywaly one wigcej niz na jedng par¢ neurotransmiter-receptor. W
rezultacie leki te mialy wiele dziatan ubocznych. Jednak dziatania neurofarmakologow
doprowadzily do powstania nowej generacji “czystych” lekow- takich, ktore moga wptywac
prawdopodobnie na jeden rodzaj receptora, ale nadal pozostaje pytanie czy to jest na pewno
prawda. Drugim istotnym problemem w przedstawionej pracy jest uzaleznienie od narkotyku,
jakim jest kokaina. Badania prowadzone przez Europejskie Centrum Monitorowania
Narkotykow i Narkomanii sugeruja, ze w ciaggu ostatnich lat nastapil znaczny wzrost
naduzywania kokainy. Kokainizm staje si¢ problemem spotecznym i medycznym takze w
Polsce. Powodem, dla ktorego ludzie siggaja po kokaing, sg jej wilasciwosci euforyzujace,

ktore prowadza do uzaleznienia psychicznego, aby poprawi¢ sobie samopoczucie. Dlatego



poszukuje si¢ skutecznego leczenia uzaleznienia od kokainy, ktora nie tylko hamowataby chec¢
zazywania kokainy, ale réwniez powro6t do uzaleznienia po okresie abstynencji.

Patogeneza tych zaburzen nadal jednoznacznie nie jest znana. Ponadto nie ma
mozliwo$ci odtworzenia zasadniczych cech zaburzen psychicznych u cztowieka w modelach
zwierzecych, wystepuja rowniez trudnosci w porownaniu stanéw afektywnych, komunikacji i
zwigzkow spotecznych u zwierzat z odpowiednimi stanami u cztowieka. Tak wigc procedury
testow na zwierzg¢tach w procesie opracowywania nowych standardow psychoterapeutycznych
majg ograniczong uzytecznos¢. 1 wreszcie, kliniczng oceng nowych lekow utrudnia brak
homogennosci w obrebie grup diagnostycznych i trudno$ci zwigzane z zastosowaniem
wiarygodnych 1 czulych miernikow efektu terapeutycznego. Dlatego tez badania
eksperymentalne i kliniczne $rodkow  psychotropowych czesto dawaly  wyniki
niejednoznaczne lub niespdjne.

Praca doktorska mgr Joanny Jastrzgbskiej wpisuje si¢ w ten nurt badan i uzupetnia
obecny stan wiedzy o istotne dla terapii kokainizmu informacje. W swojej rozprawie
Doktorantka postanowila poszerzy¢ wiedzg na temat wspotwystepowania tych dwoch
patologii, wyjasnienie udziatu w nich receptoréw serotoninowych 5-HT,c oraz oceng
skuteczno$ci dziatania lekéw przeciwdepresyjnych (LPD) 1 nowych zwigzkéw w
przedklinicznym modelu tych dwoch choréb. W pracy scharakteryzowano zwierzgcy model
wspotwystepowania depres;ji 1 uzaleznienia od kokainy z wykorzystaniem dwoch potaczonych
zwierzecych modeli: modelu depresji (indukowanej (OBX) oraz genetycznej (WKY) i modelu
samopodawania kokainy. Roéznice behawioralne oceniano w trzech ro6znych etapach
uzaleznienia: wejs$cia/podtrzymywania natogu, abstynencji oraz nawrotu do natogu. Oceniono
poziom neuroprzekaznikéw i ich metabolitow w wybranych strukturach mézgu szczuréw z
indukowang 1 genetyczng depresja. Badano dziatanie wybranych LPD i substancji o
potencjalnych efektach przeciwdepresyjnych (podania jednorazowe i wielokrotne) z
wykorzystaniem wczesniej przyjetego zwierzecego modelu wspotwystepowania depresji 1
uzaleznienia od kokainy. Tak postawiony cel pracy spetnia podstawowe kryteria badawcze,
dla podkreslenia wartosci pracy badawczej nalezy doda¢, ze Doktorantka przebadala w
réznych aspektach 11 substancji aktywnych w tym wigkszo$¢ to leki stosowane w terapii
depresji.

Przedstawiona do oceny praca wraz z piSmiennictwem liczy 164 strony. Wstep, cel
pracy, material i metody, wyniki doswiadczen, dyskusja, wnioski, spis tabel i rysunkow,

streszczenie po polsku i angielsku oraz pismiennictwo - sg rozdziatami pracy zgodnie ze



schematami pisania prac doktorskich. Praca napisana jest bardzo starannie i pomimo bardzo
duzej ilosci wynikow czyta sie dos$¢ tatwo. Warto doda¢, ze na poczatku pracy sa podane
skroty, co utatwia Sledzenie tworczej dziatalno$ci Doktorantki.

We wstepie, na 18 stronach Autorka wykazala si¢ bardzo dobrg znajomoscig
przedmiotu, omawia symptomy w tym réwniez liczne objawy nieswoiste depresji oraz
uzaleznienia od kokainy. W tej cze$ci pracy przytacza dane o roéznej formie terapii w tym
profilu farmakologicznym lekow przeciwdepresyjnych oraz modelach zwierzecych
zwigzanych z badaniem depresji i uzaleznieniem od substancji psychoaktywnych. Osobng
cze$¢ stanowi omowienie wg. danych literaturowych udzialu receptorow serotoninowych
5-HT,c w mechanizmie depresji i uzaleznienia od substancji psychoaktywnych. Rozdzial ten
znaczaco wspierany pismiennictwem oraz 4 tabelami jest bardzo istotng czg¢scig rozprawy.
Uwazam, ze opracowanie to dobrze wyraza stosunek Doktorantki do aktualnego stanu wiedzy
w obszarze, ktorego dotyczy rozprawa doktorska.

Jak wspomniano juz wczesniej cel pracy jest ambitny, nawigzujagcy do najnowszych
badan w tym zakresie, przedstawiony jest jasno, a na postawione pytania wyczerpujaco
odpowiada w dalszej cz¢sci pracy, co $wiadczy o dojrzatosci badawczej Autorki.

Rozdzial materiaty i metody na 13 stronach i w 2 tabelach, przedstawia warunki
przeprowadzonych doswiadczen, podawanych substancji oraz stosowane metody badawcze
behawioralne i biochemiczne. Nalezy podkresli¢, ze w badaniach uzyto instrumentalnej
procedury samopodawania substancji, ktora jest najlepsza symulacjg zjawiska naduzywania
zwigzkéw przez ludzi. Badania behawioralne byly istotnie uzupetnione badaniami
neurochemicznymi, w ktorych Doktorantka wykorzystala nowoczesne techniki HPLC/EC,
LC-MS/MS oraz pomiar ekspresji biatka metoda Western Blot. Metody wykorzystane w
rozprawie zostaly opisane bardzo doktadnie, w sposdb pozwalajacy na powtdrzenie
wykonanych eksperymentow.

Na szczeg6lne podkreslenie zastuguje jednak fakt szerokiego zakresu umiejetnosci
badawczych Doktorantki od bardzo licznych badan behawioralnych, do nowoczesnych analiz
biochemicznych, co nalezy raczej do rzadkosci.

Wykorzystujac procedury behawioralne i neurochemiczne uzyskano duzo wynikow,
ktore Doktorantka opisata na 80 stronach i przedstawita na 52 rysunkach i w 2 tabelach.
Dowodzi to duzej pracy, jaka Doktorantka wilozyta w realizacj¢ zamierzonych badan i
staranno$¢ w przedstawieniu wynikéw, a liczba wykonanych eksperymentéw jest wrecz

imponujaca. Cze$¢ doswiadczalna rozprawy zastuguje na bardzo wysoka oceng, a uzyskane



wyniki stanowig spojng catos¢ (badania behawioralne i1 neurochemiczne) majacg duze
znaczenie poznawcze w pogtebianiu wiedzy o roli receptorow 5-HT,c na temat mechanizméw
zaangazowanych w patogeneze depresji ze wspotwystepujacym uzaleznieniem od kokainy. W
mojej ocenie prawdopodobnie pierwszy raz kompleksowo scharakteryzowano zwierzgcy
model depresji 1 uzaleznienia od kokainy oraz przedstawiono wplyw lekow
przeciwdepresyjnych i1 substancji o potencjalnym dziataniu przeciwdepresyjnym w tym
modelu. Zastosowane analizy statystyczne sg wlasciwe dla tego typu badan. Wiasciwy sposob
przedstawienia swoich wynikow w kontek$cie zdobyczy innych autoréw a zwlaszcza
krytyczny stosunek do osiggnig¢ wlasnych i1 cudzych jest dowodem dojrzatos$ci naukowe;.

Dyskusja na 10 stronach wsparta 2 tabelami, przeprowadzona zostala z duza
znajomos$cig wspotczesnego piSmiennictwa zwigzanego z przedmiotem rozprawy. Na uwage
zastuguje tu konfrontowanie wtasnych wynikow z aktualnymi danymi do roku 2017 wiacznie.
Dluga lista pismiennictwa (262 pozycje), zostata w petni wykorzystana. Wnioski w liczbie
czterech korespondujg z uzyskanymi wynikami.

Podsumowujac, w zgodzie z Doktorantkg uwazam, zZe leki przeciwdepresyjne zaleznie
od farmakologicznego mechanizmu dzialania wywieraly zroznicowany wplyw na
samopodawanie kokainy u szczurow w modelu z bulbektomig (OBX) i u szczuréw po
operacji pozorowanej (SHAM). Imipramina (IMI) ostabiata wtasciwos$ci nagradzajace kokainy
zarobwno w grupie SHAM i OBX, natomiast Agomelatyna (AGO) tylko w grupie zwierzat
SHAM. IMI, Escitalopram, Mirtazapina oraz AGO po jednorazowych podaniach ostabiaty
nawr6t zachowan poszukiwawczych kokainy w grupie SHAM 1 OBX, natomiast po
wielokrotnych podaniach skuteczno$¢ w fagodzeniu nawrotu wykazata jedynie IMIL.
N-acetylocysteina i amid N-cetylocysteiny (AD4), substancje o potencjalnych efektach
przeciwdepresyjnych, znaczagco hamowaly nawr6t zachowan poszukiwawczych kokainy po
jednorazowych podaniach, dodatkowo AD4 oslabiata nawrdét do natogu po podaniach
wielokrotnych w okresie abstynencji tak samo efektywnie u szczuréw z grupy kontrolnej, jak i
u zwierzat OBX. Agonisci receptorow 5-HT,c (RO 60-0175 i WAY 161503) ostabiali nawrot
zachowan poszukiwawczych kokainy po podaniach jednorazowych, a po podaniach
wielokrotnych byli skuteczni tylko w przypadku bodzca warunkowego w grupie SHAM i
OBX. Ten ostatni wynik potwierdza istotny udzial tych receptorow w nawrotach zachowan
poszukiwawczych kokainy zar6wno u zwierzat z depresja, jak i u zwierzat tylko
uzaleznionych od kokainy. Uwazam, ze te badania wnoszg nowe informacje, ale wymaga to

jeszcze dalszych prac, aby mozna bylo te metody z pelng odpowiedzialnoscig zastosowaé w



klinice. Oceniana praca wnosi nowe elementy poznawcze i moim zdaniem odpowiada w petni
warunkom stawianym przez Ustawe rozprawom na stopien doktora nauk i dlatego stawiam
Wysokiej Radzie Instytutu Farmakologii PAN w Krakowie, wniosek o dopuszczenie mgr
Joanny Jastrzgbskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Jednoczesnie wnioskuje do
Wysokiej Rady o wyrdznienie pracy doktorskiej, ktora w mojej ocenie wnosi pionierskie,
bardzo istotne informacje na temat wplywu lekéw przeciwdepresyjnych na uzalezniajace

dziatanie kokainy.
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