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1. Podstawa formalna opracowania recenz;ji:
Recenzja zostata opracowana na zamodwienie Dyrektora Instytutu Farmakologii Polskiej Akademii
Nauk w Krakowie, prof. dr. hab. Wtadystawa Lasonia, na podstawie uchwaty Rady Naukowej Instytutu
Farmakologii Polskiej Akademii Nauk w Krakowie z dnia 28.06.2017 .
2. Tematyka rozprawy i uzasadnienie podjecia tematu
Zaburzenia depresyjne nalezg do grupy choréb afektywnych. Szacuje sie, iz charakterystyczne dla
depresji objawy osiowe - obnizenie nastroju i anhedonia, jak rdwniez wspotwystepujgce objawy
wtdrne (np. zaburzenia snu, lek, zmeczenie, obnizony naped psychoruchowy, zaburzenia apetytu, czy
bdl psychogenny) dotycza ok. 16% populacji Swiatowej, stanowiac istotny i wcigz narastajacy
problem medyczny oraz spoteczny.
Depresja jest chorobg o ztozonej etiologii, uwarunkowang czynnikami zaréwno genetycznymi, jak
i srodowiskowymi. Z tego wzgledu diagnoza depresji, zwtaszcza w kontekscie mozliwych
psychiatrycznych schorzen wspétistniejacych oraz podobienstwa objawdéw depresyjnych do objawéw
pojawiajacych sie w przebiegu innych zaburzen psychicznych, jest niezwykle trudna. Co wiecej,
leczenie depresji jest procesem diugotrwatym, a wiekszo$¢ stosowanych obecnie lekéw
przeciwdepresyjnych ma opdzniony poczatek dziatania klinicznego i jest skuteczna jedynie u czesci
pacjentéw. Ponadto niektére z tych lekéw obarczone sg bardzo powaznymi dziataniami
niepozagdanymi i wykazujg interakcje z innymi stosowanymi jednoczesnie lekami, co znaczgco
ogranicza mozliwosci farmakoterapii u wielu pacjentow.
Patogeneza depresji nie zostata do chwili obecnej jednoznacznie zdefiniowana — prowadzone od
wielu lat badania naukowe doprowadzity do sformutowania kilku teorii ttumaczacych mozliwe
mechanizmy powstawania tego schorzenia. Do najwazniejszych a zarazem najstarszych naleza: teoria
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adaptacyjnych gestosci mdzgowych receptordow dla neuroprzekaznikdw i zaburzeh réwnowagi
wewnatrzkomérkowych szlakéw sygnatowych. Nowsze teorie tlumaczace patomechanizm
powstawania depresji nie sg zaprzeczeniem teorii monoaminergicznej, ale ktadg silny nacisk na
wzajemne oddziatywanie pomiedzy uktadem nerwowym, immunologicznym i hormonalnym. Badania
ostatnich lat wskazujg bowiem, iz to wtasnie zaburzenia funkcji tych uktadéw (m.in. przewlekty
proces zapalny w o$rodkowym uktadzie nerwowym, zmiany ilosciowe i morfologiczne neuronéw oraz
komérek glejowych, zaburzenia wydzielania hormondw i nieprawidtowosci metaboliczne) mogg by¢
przyczyng i/lub konsekwencjg depresji, a stosowana terapia przeciwdepresyjna przywraca
prawidtowe funkcje ww. ukfadéw. Wydaje sie zatem, Zze zaburzenia depresyjne to wysoce
heterogenna grupa schorzen o zblizonych objawach psychofizycznych, ale czesto bardzo
zréznicowanym fenotypie, co istotnie utrudnia diagnoze pacjentdow i ich skuteczne leczenie.
Powigzanie chordb psychicznych, w tym depresji, z nieprawidtowg czynnoscig wydzielniczg osi
podwzgdrze — przysadka — nadnercza (0o$ HPA) nalezy niewatpliwie do najwazniejszych odkry¢
wspodiczesnej neurobiologii, a wykazanie istotnej roli dysregulacji tej osi, a w konsekwencji
nadmiernego, chronicznego wydzielania glikokortykosteroidéw i hyperaktywacji ukfadu
adrenergicznego jako waznych czynnikdw etiologicznych depresji, pozwolito powigzaé przewlekty
stres oraz zaburzenia nastroju ze zmienionym metabolizmem organizmu pacjentéw z depresj3.
Problematyke zwigzku zaburzen depresyjnych z zaburzeniami metabolicznymi podejmuje rozprawa
doktorska mgr. inz. Jana Detki. Praca ta wykonana zostata pod kierownictwem naukowym prof. dr
hab. Bogustawy Budziszewskiej. Przedstawione w pracy badania byty realizowane w ramach projektu
pt. ,Depresja — Mechanizmy — Terapia” (program Innowacyjna Gospodarka, nr POIG.01.01.0212-
004/09, zadanie 1.5 — ,,Mdzgowy metabolizm glukozy w depresji”). Cze$¢ badan zostata sfinansowana
z funduszy dziatalnosci statutowej Zaktadu Neuroendokrynologii Doswiadczalnej Instytutu
Farmakologii PAN w Krakowie.

3. Charakterystyka rozprawy

Rozprawa napisana jest w jezyku polskim, sktada sie z 9 rozdziatéw oraz spisu literatury (228 pozyc;ji).
Spis literatury zostat zaprezentowany w porzadku alfabetycznym. W przewazajacej czesci zawiera on
najnowsze pozycje; za wyjatkiem dwdch, wszystkie pozycje sg anglojezyczne, z szeroko rozumianego
zakresu neurobiologii stresu, depresji i zagadnien pokrewnych. Wykaz literatury zredagowany zostat
jednolicie i bez wiekszych bteddéw.

Cato$¢ pracy doktorskiej przedstawiona jest na 127 stronach. Rozprawa ma typowy dla prac
doktorskich uktad rozdziatéw stanowigcych logiczng catos$é; zawiera 22 ryciny, na ktérych

zaprezentowano uzyskane wyniki oraz 2 tabele.



Przed ztozeniem rozprawy Doktorant opublikowat czesciowo wyniki swoich badan w dwdch
artykufach indeksowanych w bazach JCR. Na podkreslenie zastuguje fakt, iz w obu tych pracach jest
pierwszym autorem, co niewatpliwie swiadczy o Jego wiodacej roli w przygotowaniu i opracowaniu
wynikéw badan do tych publikacji.

Rozprawa doktorska, ktérej autorem jest mgr inz. Jan Detka rozpoczyna sie rozdziatem pierwszym, w
ktédrym w porzadku alfabetycznym przedstawiony zostat wykaz najwazniejszych skréotéw uzywanych
w dalszej jej czesci. Spis ten znaczgco utatwia analize rozprawy.

Rozdziat drugi stanowi wprowadzenie do podjetej w pracy tematyki. Doktorant przedstawit w nim
przeglad literatury dotyczacej ogodlnej charakterystyki zaburzen depresyjnych, opisat teorie
powstawania depresji. Szczegdlnie skoncentrowat sie na wyjasnieniu roli dysfunkcji osi HPA w
patogenezie depresji. Przedstawit mechanizmy dziatania glikokortykosteroiddw na poziomie
mdzgowym, wyjasnit na czym polega wptyw dysfunkcji osi HPA w depresji na rozwdj zaburzen
metabolicznych oraz opisat najwazniejsze zaburzenia metaboliczne w mézgu wywotane przewlektym
stresem i depresjg. Rozdziat drugi koriczy sie przedstawieniem stosowanych obecnie w farmakologii
doswiadczalnej zwierzecych modeli depresji, ze szczegdlnym uwzglednieniem wykorzystanego do
badan przedstawionych w niniejszej rozprawie doktorskiej modelu stresu prenatalnego.

W rozdziale trzecim Doktorant opisat szczegétowo cel podjecia badan. Uzasadnit dobér modelu do
realizacji celu badan i wyjasnit, ze dostepne dane literaturowe wskazujg na mozliwy zwigzek zaburzen
gospodarki hormonalnej i zwigzanych z tym zaburzen metabolizmu glukozy z nieprawidtowg funkcjg
osrodkowego uktadu nerwowego. W tym miejscu Doktorant podkreslit, iz istnieje niewiele badan
dotyczacych wptywu stresu prenatalnego na regulacje gospodarki weglowodanowej w mdzgu. Zatem
zgtebienie tego zagadnienia — okreslenie roli stresu prenatalnego w powstawaniu trwatych zmian w
metabolizmie glukozy w wybranych strukturach moézgu (kora czotowa, hipokamp i podwzgérze) u
zwierzat dorostych, wybrat jako cel badan stanowigcych podstawe recenzowanej rozprawy.

W mojej opinii cel ten zostat sformutowany w sposéb przejrzysty, zaplanowane zadania badawcze
stuzgce realizacji celu badawczego zostaty dobrane w sposdb logiczny, a dalsza cze$é¢ rozprawy
doktorskiej jest konsekwentnym nawigzaniem do postawionej hipotezy badawczej.

Rozdziat czwarty zawiera doktadny opis metodyki i uzytych do badan materiatéw. W tej czesci pracy
opisany zostat gatunek zwierzat wykorzystywanych do badan, ich pochodzenie, warunki bytowania w
laboratorium. Zostata réwniez przedstawiona wykorzystywana w doswiadczeniu procedura stresu
prenatalnego, jakiej poddano zwierzeta — ciezarne samice szczuréw, ktdrych potomstwo
wykorzystano w dalszych badaniach in vivo. Model stresu prenatalnego, jak wskazuje Doktorant, ma
dobrze udokumentowang w literaturze spdjnos¢ zewnetrzng, spéjnos¢ konstruktu i spdjnosc

predykcyjng, przez co moze on by¢ uznany za spetniajgcy podstawowe kryteria model depresji. Co
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wiecej, dane literaturowe cytowane przez Doktoranta wskazujg, iz stres prenatalny prowadzi do
wystgpienia kluczowych zmian zaréwno neurochemicznych, jak i behawioralnych u poddanych tej
procedurze zwierzat (m.in. dysregulacja osi HPA, zaburzenia neurogenezy w niektérych strukturach
mozgu, zaburzenia snu, funkcji kognitywnych), a podawanie lekdw przeciwdepresyjnych moze
odwraca¢ te nieprawidtowosci. Model ten byt juz wczesniej wykorzystywany w badaniach
prowadzonych w Zaktadzie Neuroendokrynologii Doswiadczalnej IF PAN.

Ta cze$¢ rozprawy doktorskiej zawiera rowniez opis testu wymuszonego ptywania, procedur stresu
ostrego i obcigzenia glukozg. Doktorant zawart w niej informacje na temat sposobu usmiercania
zwierzat i pobierania tkanek do dalszych oznaczen ex vivo. W formie tabeli przedstawit podziat grup
eksperymentalnych; dodatkowo opisat metody uzyte do oznaczenia stezenia glukozy, glikogenu w
wybranych strukturach moézgu (kora, hipokamp) i osoczu krwi, metody oznaczenia stezenia
pirogronianu, L-mleczanu, dehydrogenazy glukozo-6-fosforanu, frakcji mitochondrialnej, metody
pomiaru aktywnosci kompleksu IV oksydazy cytochromu c i sposdb oznaczania stezenia biatka w
badanych prébkach. Rozdziat koriczy sie opisem wykorzystanych do analizy testéw statystycznych.

W rozdziale pigtym, kluczowym dla catej rozprawy, Doktorant przedstawia uzyskane wyniki badan.
Szczegdtowo opisuje wptyw stresu prenatalnego oraz czynnikéw dodatkowych — stresu ostrego oraz
obcigzenia glukoza, na mierzone parametry: czas bezruchu i wspinania w tescie wymuszonego
ptywania, poziom glukozy i insuliny w osoczu krwi badanych zwierzat, poziom kortykosteronu,
glukozy, glikogenu, transporterow glukozy (GLUT1, GLUT3 i GLUT4), enzymdw glikolizy — heksokinazy,
fosfofruktokinazy | oraz kinazy pirogronianowej, poziom metabolitow procesu glikolizy -
pirogronianu, L-mleczanu, wybranych enzyméw cyklu Krebsa (dehydrogenazy pirogronianowej,
dehydrogenazy a-ketoglutaranowej) oraz aktywno$¢ kompleksu IV oksydazy cytochromu c,
dehydrogenazy glukozo-6-fosforanu w korze czotowej i hipokampie. Omawia szczegdétowo wptyw
stresu prenatalnego, stresu ostrego i obcigzenia glukozg na poziom insuliny, catkowitg zawartosc¢
podjednostki B receptora insuliny, poziom jej ufosforylowanej frakcji, zawarto$¢ glukagono-
podobnego peptydu-1 i jego receptora w korze czotowej, hipokampie i podwzgdrzu.

Rozdziat szésty stanowi wnikliwa dyskusja wynikéw uzyskanych badani. Rozpoczyna sie ona krétkim
opisem najwazniejszych zmian w gospodarce weglowodanowe] zaobserwowanych w tkankach
zwierzat poddanych procedurze stresu prenatalnego i dziataniu czynnikdw dodatkowych — stresu
ostrego oraz obcigzenia glukoza. Doktorant juz w tym momencie wyjasnia, dlaczego do badania
markeréw metabolizmu glukozy wybrat kore czotows i hipokamp oraz, dodatkowo - dla wykonania
niektérych oznaczen, podwzgdrze. Wskazuje réwniez dlaczego w badaniach wykorzystat model stresu
prenatalnego, podkreslajac, ze zmiany neurochemiczne i behawioralne u zwierzat poddanych tej

procedurze majg charakter dtugotrwaty i obserwowane sg zaréwno u zwierzat mtodych, jak tez
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dorostych. Ponadto sama procedura umozliwia nie tylko zidentyfikowanie zaburzen w okreslonych
procesach, w tym w procesach metabolicznych, ale i daje mozliwos¢ oszacowania, w jaki sposdb
procesy te mogg by¢ regulowane dziataniem dodatkowych bodzcéw stresowych. W dalszej czesci
dyskusji Doktorant analizuje wyniki badania behawioralnego — testu wymuszonego ptywania,
wskazujac, iz stres prenatalny istotnie zmienit mierzone w tym tescie parametry (czas bezruchu, czas
wspinania), a zaobserwowane zmiany u stresowanych zwierzat mogg swiadczy¢ o wystepujacych u
nich zaburzeniach przekaznictwa monoaminergicznego.

Rozdziat szdsty to réwniez szczegétowa analiza i proba wyttumaczenia uzyskanych wynikéw badan
biochemicznych. Doktorant podkresla, iz otrzymane wyniki wskazujg na to, ze stres prenatalny
podwyzsza zawartos¢ glukozy i glikogenu nie tylko we krwi, ale i w badanych strukturach moézgu
szczura. Ten nieoczekiwany efekt Doktorant ttumaczy mozliwym zahamowaniem metabolizmu
glikogenu w astrocytach, co bytoby zwigzane ze spadkiem aktywnosci neuronalnej, a w konsekwencji
z ostabieniem dtugotrwatego wzmocnienia synaptycznego w korze czotowej. Mozliwe inne
wyttumaczenie dla zaobserwowanych zmian to swoisty mechanizm obronny, majacy na celu
zwiekszenie rezerw energetycznych tkanek w odpowiedzi na stres.

W dalszej czesci dyskusji Doktorant skupia sie na omdéwieniu innych zmian w mierzonych wskaznikach
biochemicznych zwigzanych z metabolizmem glukozy w korze czotowej, hipokampie i podwzgérzu.
Wyniki przeprowadzonych eksperymentéw odnosi i poréwnuje do danych uzyskanych przez innych
autorow.

Dyskusja prowadzona jest w sposdb ptynny i logiczny, a wnioski na temat uzyskanych rezultatéw sg
poprawne i poparte danymi literaturowymi z ostatnich lat.

Te czes¢ rozprawy konczy krotkie podsumowanie, w ktdrym Autor wskazuje, iz uzyskane przez Niego
wyniki badan potwierdzajg, ze stres prenatalny moze nie tylko wywieraé wptyw na procesy
regulujgce metabolizm glukozy w mézgu u szczurdéw, lecz réwniez dziata¢ jako czynnik zmieniajacy
wrazliwos¢ tkanki modzgowej na czynniki stresowe dziatajgce u zwierzat dorostych.
W przeprowadzonych badaniach mgr inz. Jan Detka wykazat bowiem, ze stres prenatalny poteguje
dziatanie bodZcéw stresowych, na ktére narazone sg doroste zwierzeta — w korze czotowej zwierzat
poddawanych stresowi prenatalnemu obserwowano przede wszystkim nasilony efekt stresu ostrego,
natomiast w obrebie hipokampa wiecej zmian wywotywato podanie zwierzetom glukozy, niz
poddanie ich dziataniu stresu ostrego. Ten ostatni jednak, zastosowany tgcznie z glukozg, nasilat
zmiany nig indukowane.

Konczac dyskusje Doktorant podkresla, iz na tym etapie badan ciezko jednoznacznie stwierdzié, czy
zaobserwowane w strukturach modzgowych zmiany metabolizmu glukozy wywotane stresem

prenatalnym sg korzystne dla prawidtowego funkcjonowania uktadu nerwowego, czy tez nie. Stusznie

5



zauwaza, ze badane procesy metaboliczne majg miejsce w réznych typach komérek osrodkowego
uktadu nerwowego (astrocyty, neurony). Zatem zmiany indukowane stresem mogg wptywaé na
aktywnosé tych komdrek i petnic role ochronng i adaptacyjng, polegajgca na gromadzeniu substratéow
energetycznych zwiekszajgcych wydajnos¢ metaboliczng komérek w odpowiedzi na nagte bodzice
stresowe lub przeciwnie — szkodliwg, zwigzang m.in. z ostabieniem procesu neurogenezy i nasileniem
zmian neurodegeneracyjnych. Doktorant zaznacza, iz zaprezentowane w rozprawie badania to
pierwsze takie doswiadczenia, a ich celem byto przesledzenie wybranych s$ciezek metabolizmu
weglowodandw w waznych z punktu widzenia patogenezy depresji strukturach mézgu. Wskazuje tez
na istotne ograniczenia odnosnie interpretacji uzyskanych wynikdw - na przyktad to, iz badania
wykonano z wykorzystaniem tylko jednego modelu zwierzecego.

W rozdziale si6dmym - ostatnim, Doktorant formutuje wnioski koricowe i przedstawia najwazniejsze
osiggniecia uzyskane w ramach prowadzonych badan.

4. Najwazniejsze osiggniecia rozprawy

Uzyskane przez Doktoranta wyniki, poparte rzetelnie danymi literaturowymi, sugerujg, ze wynikajgce
z ekspozycji na stres prenatalny zmiany metabolizmu glukozy w mdzgu mogg by¢ istotnym wczesnym
sygnatem wskazujagcym na uposledzenie funkcji komérek uktadu nerwowego, przyczyniajac sie do
rozwoju zespotu objawéw charakterystycznych dla depresji. Wnikliwa analiza otrzymanych wynikéw
pozwala okresli¢ najwazniejsze dokonania naukowe i poznawcze, ktére w ujeciu ogdlnym s3
nastepujace:

1. Stres prenatalny zwieksza stezenie glukozy w hipokampie i nasila akumulacje glikogenu w
korze czotowej szczuréw, zaréwno w warunkach podstawowych, jak i w odpowiedzi na
dziatanie dodatkowych czynnikow stresowych aplikowanych zwierzetom dorostym.

2. U zwierzat stresowanych prenatalnie zaréwno wychwyt glukozy, jak i proces glikolizy ulegaja
nasileniu pod wptywem dodatkowych czynnikéw stresowych — $wiadczy o tym wzrost
ekspresji transporteréw glukozy, fosfofruktokinazy | oraz zwiekszone stezenie L-mleczanu.
Nasilenie wychwytu glukozy i procesu glikolizy w hipokampie moze by¢é mechanizmem
kompensujagcym niedobory energetyczne zwigzane z ostabieniem procesu fosforylacji
oksydacyjne;j.

3. Zwiekszona aktywno$¢ szlaku pentozofosforanowego w hipokampie zwierzat stresowanych
prenatalnie stanowi¢ moze mechanizm ochronny, zabezpieczajacy te cze$s¢ médzgu przed
uszkodzeniami.

4. Obnizenie ekspresji receptora GLP-1 w hipokampie u zwierzat stresowanych prenatalnie

moze by¢ jedng z przyczyn obserwowanych zmian metabolicznych, a spadek indukowanego



podaniem glukozy poziomu insuliny w podwzgérzu moze mie¢ zwigzek z obserwowang na
obwodzie hiperglikemia.
Podsumowujgc, w przeprowadzonych w ramach pracy doktorskiej eksperymentach Doktorant
wykazat, iz stres w okresie prenatalnym w sposéb trwaty zmienia niektére procesy metabolizmu
weglowodandw w mdzgu u szczurdw, stanowigc najprawdopodobniej czynnik warunkujacy lub tez
zmieniajacy wrazliwos$¢ tkanki mézgowej na bodzZce stresowe dziatajgce w okresie pézniejszym, tj. u
zwierzat dorostych.
Moim zdaniem, przedstawione w rozprawie osiggniecia Swiadczg o wysokich kompetencjach
naukowych Doktoranta, zatem mozna rekomendowac Jego osobe do nadania stopnia doktora w
dziedzinie nauk medycznych w dyscyplinie biologii medycznej.
5. Uwagi do rozprawy
Uwagi o charakterze ogdlnym, ktére s3 zarédwno pytaniami do Doktoranta, komentarzami, jak
réwniez uwagami, ktére wymagajg wyjasnienia.
1. Wstep:
- Na str. 8 Doktorant przytacza amerykanska klasyfikacje DSM-IV stosowang do diagnozowania
zaburzen psychicznych — warto zauwazyé, iz od maja 2013 r. dostepna jest juz kolejna edycja
tej klasyfikacji, to jest DSM-V.
- Podrozdziat 2.8 (str. 23): Zwierzece modele schorzen psychicznych sg przydatne w badaniu
biologicznego podtoza chordb, ale réwniez, o czym nie wspomina Doktorant, w poszukiwaniu
nowych mozliwosci terapeutycznych tych schorzen.
- Podrozdziat 2.8: Na str. 23-24 Doktorant opisuje model chronicznego tagodnego stresu,
model chronicznego nieprzewidywalnego tagodnego stresu i stresu prenatalnego -
przedstawia te modele jako modele z wykorzystaniem szczuréw. Dostepne dane literaturowe
jasno wskazujg, iz w modelach tych z powodzeniem stosowane sg réwniez myszy.

2. Materiaty i metodyka:

- Analiza statystyczna wynikoéw: w tej czesci pracy (str. 38) widnieje stwierdzenie, ze uzyskane
wyniki analizowano przy uzyciu tréjczynnikowej analizy wariancji i testu post hoc Duncana,
podczas gdy w rozdziale 5.1 (str. 39) widnieje informacja, iz wyniki testu wymuszonego
ptywania analizowano uzywajac jednoczynnikowej analizy wariancji.

- Wyjasnienia wymaga droga podania roztworu glukozy zwierzetom — opisujgc droge podania
glukozy za pomocg sondy Doktorant miat zapewne na mysli podanie dozotgdkowe, a nie jak
okresla w kolejnych rozdziatach pracy — podanie doustne.

3. Wyniki — w tej czesci pracy nalezatoby doprecyzowac opis niektérych uzyskanych rezultatéw:



- str. 48: jak pokazano na ryc. 6A (str. 49) — zawarto$¢ transportera GLUT1 w korze czotowej
byta istotnie wyzsza, w poréwnaniu z odpowiednimi grupami kontrolnymi, nie tylko w grupie
zwierzat stresowanych prenatalnie poddanych dodatkowo stresowi ostremu, ale i w grupie
prenatalnie stresowanej, poddanej stresowi ostremu i jednocze$nie obcigzonej glukoza. Z kolei
stezenie GLUT4 w tej strukturze moézgu (ryc. 8A, str. 51) byto istotnie podwyzszone u zwierzat
prenatalnie stresowanych poddanych dodatkowo stresowi ostremu i u prenatalnie
stresowanych szczuréw, ktérym podano glukoze, w porédwnaniu nie tylko z odpowiadajgcymi
im grupami kontrolnymi, ale i w poréwnaniu z kontrolg otrzymujgcy dozotagdkowo wode, a nie
poddang ani stresowi prenatalnemu, ani ostremu.

- str. 56: jak pokazano na ryc. 13B (str. 58), w hipokampie wzrost zawartosci L-mleczanu,
w porownaniu do jego zawartosci u niestresowanej kontroli otrzymujacej wode,
zaobserwowano w grupach zwierzat kontrolnych (niestresowanych prenatalnie) obcigzonych
glukozg i zwierzat kontrolnych, niestresowanych prenatalnie, a poddanych dziataniu stresu
ostrego i otrzymujacych jednoczesnie glukoze oraz zwierzat stresowanych prenatalnie,
poddanych dodatkowo stresowi ostremu i otrzymujgcych rdéwnoczesnie glukoze.

- str. 62: wyniki zaprezentowane na ryc. 16A (str. 63) wskazujg, iz obnizenie aktywnosci
kompleksu IV oksydazy cytochromu c w korze czotowej byto obserwowane nie tylko w grupie
kontrolnej niestresowanej prenatalnie, otrzymujacej glukoze, w poréwnaniu z kontrolg
niestresowang prenatalnie, ktéora otrzymywata wode i nie byta poddana stresowi ostremu, ale
tez w grupie kontrolnej niestresowanej prenatalnie, otrzymujacej glukoze i poddanej stresowi
ostremu.

- str. 64: wyniki zaprezentowane na ryc. 17B (str. 65) wskazujg, iz w hipokampie zwierzat
stresowanych prenatalnie zaobserwowano zwiekszong aktywnos$¢ dehydrogenazy glukozo-6-
fosforanu u zwierzat otrzymujacych glukoze oraz zwierzat poddanych stresowi ostremu
i jednoczes$nie otrzymujacych glukoze, w poréwnaniu do kontroli niestresowanej prenatalnie,
ktéra nie byta poddana stresowi ostremu, otrzymujacej wode. Istotne statystycznie zmiany
zaobserwowano tez w grupie zwierzat stresowanych prenatalnie poddanych stresowi ostremu
i jednoczesnie otrzymujacych glukoze, w poréwnaniu do odpowiadajgcej jej kontroli
niestresowanej prenatalnie.

- str. 70: jak pokazano na ryc. 20C (str. 71) zmiany zawartosci podjednostki B receptora insuliny
w podwzgdrzu u zwierzat prenatalnie stresowanych, w poréwnaniu z kontrolg, ktéra nie byta
poddana ani stresowi prenatalnemu, ani ostremu, otrzymujacg wode, miaty miejsce réwniez u
zwierzgt poddanych stresowi ostremu i jednoczesnie obcigzonych glukoza.

4. Whnioski koncowe:




- wniosek nr 6: obnizenie ekspresji receptora GLP-1 w hipokampie zwierzat prenatalnie
stresowanych mozna uznac¢ za jedng z przyczyn obserwowanych zmian metabolicznych, ale
ciezko na tym etapie badan przesadzaé o wptywie na funkcje kognitywne, poniewaz taka
aktywnos¢ nie byta badana w ramach pracy doktorskiej. Moze to by¢ natomiast wazna

sugestia odnosnie kierunku przysztych badan.

Uwagi redakcyjne

Pragne zaznaczyg, ze ponizsze uwagi redakcyjne nie maja istotnego wpltywu na ocene merytoryczng

pracy i nie komplikuja jej odbioru.

1.

Numeracja niektérych rycin opisana w tekscie jest niezgodna z numeracjg wykreséw: ryc. 4
(zawartos¢ kortykosteronu w korze czotowej i hipokampie, str. 44) jest w tekscie opisana jako
ryc. 3 i taka numeracja jest wtasciwa. Podobnie rycina opisana w tekscie jako ryc. 15C, 15D to
w rzeczywistosci ryc. 15A, 15B.

Praca napisana jest bardzo poprawnym jezykiem, jedynie w kilku miejscach pojawiajg sie
pojedyncze btedy literowe (np. str. 4, 5, 14, 21, 63).

Prezentujac wyniki zawarte w rozprawie doktorskiej Doktorant wielokrotnie uzywa
sformutowan takich jak: ,nasze badania”, ,badania wykonane przez nas”, ,nasze
doswiadczenia”, itp. Majgc swiadomos¢, iz prowadzone obecnie badania farmakologiczne sg
badaniami interdyscyplinarnymi, w ktérych prowadzenie zaangazowane sg cate zespoty
badawcze i niemozliwym bytoby wykonanie ich przez jedng osobe, recenzent zauwaza, iz w
rozprawie doktorskiej, dla podkreslenia istotnego wktadu pracy Doktoranta, bardziej
wiasciwe bytoby uzywanie form takich jak na przyktad: “w badaniach wykazano”, , wyniki

przeprowadzonych badan wskazujg na...”, ,,wyniki przeprowadzonych doswiadczen”, itp.

6. Ogdlna ocena rozprawy

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska, ktérej autorem jest mgr inz. Jan Detka skupia sie na

bardzo interesujgcym zagadaniu naukowym jakim jest zwigzek zaburzen metabolicznych w mézgu z

chorobami psychicznymi. Badania sg ciekawe i wazne nie tylko z naukowego, ale i potencjalnie

uzytecznego punktu widzenia, poniewaz wskazujg na potencjalne zastosowanie uzyskanych wynikéw

do dalszych badan przyczyn powstawania zaburzern depresyjnych. Mogg tez by¢ pomocne w

wytyczaniu kierunkéw poszukiwania nowych lekéw wptywajgcych na funkcje osrodkowego ukfadu

nerwowego.

Cele zatozone na wstepie pracy byty konsekwentnie realizowane i w mojej ocenie zostaty osiggniete.

Doswiadczenie Doktoranta w zakresie wykorzystania réinych metod badawczych, szczegdlnie

oznaczen biochemicznych, wskazujg jednoznacznie na Jego dogtebng wiedze dotyczgcg tematyki

opisanej w pracy. Na podkreslenie zastuguje fakt umiejetnego zaplanowania zestawu doswiadczen,
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ktore pozwolity zweryfikowaé postawione hipotezy badawcze. Rozprawa wnosi istotny wktad
naukowy w problematyke patogenezy depresji, a Doktorant wykazat sie nie tylko praktycznag
umiejetnoscig prowadzenia badan naukowych, ale i zdolnoscig wnikliwej dyskusji dotyczacej réznych
aspektow zaburzen metabolizmu glukozy w mézgu.

Podsumowujac, uwazam, ze przedtozona do recenzji rozprawa doktorska, ktorej autorem jest mgr
inz. Jan Detka spetnia wymagania stawiane rozprawom doktorskim przez Ustawe z dnia 14 marca
2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.
U. nr 65 poz. 595, z pézn. zm.). Dlatego przedktadam Radzie Naukowej Instytutu Farmakologii PAN
w Krakowie wniosek o dopuszczenie Pana mgr. inz. Jana Detki do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego.

Dodatkowo, z uwagi na wysoki poziom rozprawy doktorskiej, range rozwigzywanego problemu,
zakres i jakos¢ badan w niej przedstawionych, walory poznawcze i potencjalnie aplikacyjne, jak
réwniez biorgc pod uwage to, iz cze$¢ z wynikéw zostata juz opublikowana w recenzowanych
czasopismach naukowych, zgtaszam wniosek do Wysokiej Rady Naukowej Instytutu Farmakologii

PAN o jej wyréznienie.

Gngo. S0t
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