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pracy doktorskiej mgr Kingi Sataciak pt. ,,Mechanizmy komédrkowe
odpowiedzialne za szybki efekt przeciwdepresyjny i prokognitywny
zwigzku HBK-15"

Depresja stanowi powazny i ciggle rosngcy problem we wspotczesnym sSwiecie.
Wedtug Swiatowe]j Organizacji Zdrowia na depresje cierpi obecnie ok. 350 milionéw oséb
i liczba ta stale sie powieksza. Patomechanizm depres;ji jest ztozony i nie do korica poznany.
Istnieje wiele, czesto wzajemnie uzupetniajacych sie, teorii na temat molekularnego podtoza
depresji, a jedng z nich jest teoria neurotroficzna zwigzana z neurotroficznym czynnikiem
pochodzenia moézgowego (ang. brain-derived neurotrophic factor, BDNF) i zalezng od niego
plastycznoscig synaptyczng. Depresja jest zaburzeniem psychicznym wigzgcym sie z szerokim
zakresem objawow emocjonalnych, poznawczych i fizycznych, ktére sg przyczyng
niesprawnosci i niezdolnosci do wykonywania codziennych czynnosci. U oséb chorujgcych na
depresje czesto wystepujg zaburzenia funkcji poznawczych, ktére przyczyniaja sie do
pogorszenia obrazu klinicznego choroby, moga zwieksza¢ ryzyko nawrotow oraz
wystepowania  objawéw  rezydualnych. Pomimo  dostepnosci licznych  lekéw
przeciwdepresyjnych, az 1/3 pacjentéw nie odpowiada na leczenie. Co wiecej, niemal
wszystkie obecnie stasowane leki przeciwdepresyjne cechuje opdzniony efekt terapeutyczny.
Wszystko to stwarza potrzebe poszukiwania nowych, bardziej skutecznych i szybko
dziatajgcych lekéw przeciwdepresyjnych o pozytywnym wptywie na funkcje poznawcze.

Temu zagadnieniu poswiecona jest rozprawa doktorska mgr Kingi Sataciak, ktéra
wykonana zostata w Katedrze Farmakodynamiki Wydziatu Farmaceutycznego Collegium
Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie pod kierunkiem dr hab. Karoliny Pytki,
prof. UJ. Celem rozprawy byfa charakterystyka witasciwosci przeciwdepresyjnych
i prokognitywnych pochodnej 2-metoksyfenylopierazyny (zwigzku o symbolu HBK-15) oraz
przyblizenie mechanizméw komodrkowych lezgcych u  podstaw ww. efektow
farmakologicznych. Poruszony temat badawczy dotyczy waznych i aktualnych zagadnien,



a otrzymane wyniki majg ogromne znaczenie nie tylko poznawcze, ale i aplikacyjne, gdyz
w dalszej perspektywie moga sie przyczyni¢ do opracowania zwigzkéw mogacych znalezé
zastosowanie w leczeniu depresji i/lub zaburzen poznawczych.

Przedstawiona do oceny praca liczy 198 stron i ma typowy dla prac
eksperymentalnych uktad edytorski obejmujgcy: Spis tresci, Wykaz stosowanych skrotow
i akroniméw, Wstep, Cel, Materiaty, Metody, Wyniki, Dyskusje, Wnioski, Streszczenia
w jezyku polskim i angielskim, Bibliografie oraz Spis tabel i Spis rycin. Bibliografia obejmuje
az 566 pozycji, starannie dobranych i poprawnie cytowanych. Praca zostata przygotowana
starannie pod wzgledem formalnym i technicznym. Warto réwniez zwrdci¢ uwage na ryciny
znajdujgce sie w rozdziale Wstep, ktére znakomicie dopetniaja omawiane tresci
merytoryczne oraz na ryciny w rozdziale Dyskusja, ktore z kolei w prosty i przejrzysty sposob
podsumowujg uzyskane wyniki i nasuwajgce sie wnioski.

Prace rozpoczyna 34-stronicowy Wstep, w ktérym bardzo zwiezle przedstawiony
zostat aktualny stan wiedzy na temat depresji, jej etiopatogenezy i sposobow leczenia,
a nastepnie Doktorantka skupita sie na doktadnym omdowieniu roli BDNF oraz zwigzanych
z nim sciezek sygnalizacyjnych w patomechanizmie depresji i mechanizmie powstawania
zaburzen pamieci. We Wstepie scharakteryzowany zostat rowniez badany w ramach
niniejszej pracy zwigzek HBK-15 — jego profil receptorowy, aktywnos¢ farmakologiczna,
farmakokinetyka i toksycznosc.

Cel pracy (2 strony) sformutowany zostat w czytelny i jasny sposdb. Obejmowat on
dalsza ocene wtasciwosci przeciwdepresyjnych zwigzku HBK-15, zbadanie jego wptywu na
rozne typy pamieci i uczenia sie oraz wyjasnienie mechanizmu dziatania HBK-15 poprzez
ocene jego wptywu na poziomy neuroprzekaznikdw, powinowactwo do rdéznych typow
receptorow, a przede wszystkim poprzez ocene roli BDNF i zwigzanych z nim Sciezek
sygnalizacyjnych.

Na kolejnych 27 stronach pracy Autorka opisuje uzyte materiaty i zastosowane
metody. Dobdr materiatéw i metod badawczych oraz analiza statystyczna wynikéw nie
budzg zadnych zastrzezen. Warunki prowadzenia doswiadczen na zwierzetach spetniajg
aktualnie obowigzujgce standardy (uzyskaty akceptacje | Lokalnej Komisji Etycznej
ds. Doswiadczen na Zwierzetach w Krakowie). Na uwage zastuguje fakt, ze w ramach
prowadzonych badan zaplanowano réwniez ocene wptywu HBK-15 na latencje do reakcji
bolowej w tescie gorgcej ptytki w celu weryfikacji wynikow uzyskanych w tescie biernego
unikania i wykluczenia wynikow fatszywie negatywnych.

Otrzymane wyniki przedstawiono na 48 stronach, w sposob bardzo szczegdtowy
i przejrzysty, z wykorzystaniem starannie opracowanych 36 rycin i 3 tabel. Wszystkie ryciny
i tabele zostaty bardzo doktadnie opisane, co umozliwia ich prawidtowg interpretacje bez
koniecznosci siegania do wczesniejszych fragmentdéw pracy. Badania receptorowe pokazaty,
ze HBK-15 posiada umiarkowane lub silne powinowactwo do receptorow
serotoninergicznych 5-HT,p oraz dopaminergicznych D4, D3, D4 i Ds. HBK-15 zwiekszat poziom
noradrenaliny w korze przedczotowej, ale nie wywierat wptywu na poziom pozostatych
badanych neuroprzekaznikow zaréowno w korze jak i hipokampach. W badaniach



behawioralnych HBK-15 odwracat zaburzenia pamieci rozpoznawczej, emocjonalnej
oraz przestrzennej, ale nie motorycznej. Zwigzek ten wykazywat dziatanie antyamnestyczne
na wszystkich etapach procesu uczenia sie, czyli nabywania, konsolidacji i odtwarzania
Sladéw pamieciowych. Efekt prokognitywny i przeciwdepresyjny HBK-15 w zwierzecym
modelu depresji widoczny byt juz po jednorazowym podaniu i trwat do 24 h od momentu
podania. Dalsze badania pokazaty, ze HBK-15 normalizowat (1) zaburzony poziom biatek
p-CREB i BDNF w korze przedczotowej i hipokampie oraz (2) zaburzong aktywacje ERK1/2,
RSK2, CaMKIV i PKA w korze przedczotowej, ale nie hipokampie. Co ciekawe, uzyskane wyniki
sugerujg, ze witasciwosci prokognitywne, ale nie przeciwdepresyjne, badanego zwigzku
zalezg od wydzielania i transportu BDNF.

Dyskusja, obejmujgca 28 stron, zostata przeprowadzona w sposéb bardzo
kompetentny. W tej czesci pracy Doktorantka wyczerpujagco omowita i zinterpretowata
otrzymane wyniki, umiejetnie skonfrontowata je z aktualnymi danymi literaturowymi
i wysuneta odpowiednie wnioski, co Swiadczy o znakomitej znajomosci literatury przedmiotu
i podjetego problemu badawczego.

Z przeprowadzonych badan Autorka wyciggneta 8 ciekawych wnioskéw, unikajac przy
tym zbednego powtarzania uzyskanych wynikéw. Prace konczy krétkie streszczenie w jezyku
polskim i angielskim, ktore wprowadza czytelnika w problematyke pracy i otrzymane
rezultaty.

Bardzo wysoko oceniam warto$s¢ merytoryczng przedtozonej do oceny rozprawy
doktorskiej. Zatozone cele zostaty w petni zrealizowane, a otrzymane wyniki sg intersujace
i sktaniajg do dalszych badan nad HBK-15 jako zwigzkiem prekursorowym do syntezy nowych
substancji o dziataniu przeciwdepresyjnym i prokognitywnym. Na uwage zastuguje rowniez
fakt, ze Doktorantka musiata opanowac szeroki wachlarz metod badawczych. Prace oceniam
jak najbardziej pozytywnie. Podczas jej lektury nasuneto mi sie jedynie kilka drobnych uwag i
pytan, ktdre przedstawiam ponizej.

1) Brakuje informacji o pochodzeniu zwierzat doswiadczalnych. Warto bytoby réwniez
podaé catkowita liczbe zwierzat wykorzystanych do przeprowadzenia doswiadczen.

2) Nie podano wymiarow klatek dla zwierzat i informacji na temat liczby zwierzat
w klatkach. Czy stosowane byty elementy wzbogacajacych srodowisko dla gryzoni?

3) Nie podano typu i nazwy producenta aparatu do pomiaru aktywnosci ruchowej
zwierzat.

4) Podrozdziat ,Obliczenia statystyczne” powinien sie raczej znaleizé w rozdziale
»Metody”, a nie ,,Materiaty”.

5) W rozdziale ,,Metody” zabrakto standardowo umieszczanego w nim podrozdziatu na
temat podawanych zwigzkéw (tj. sposobdédw podania, stosowanych rozpuszczalnikéw,
wyjasnienia, na jakiej podstawie dobrano sposéb dawkowania itp.). Cho¢ wiekszos¢
tych informacji znalazta sie w podpisach do rycin i dalszych czesciach pracy, to warto
bytoby je jednak zamiesci¢ juz wczesniej.



6) Zabrakto informacji, czy stosowana byta randomizacja i czy eksperymenty
wykonywane byty metoda slepej proby, co jest szczegdlne waine w badaniach
behawioralnych.

7) Nie podano informacji, w jaki sposdb zwierzeta byly usmiercane celem pobrania
tkanek do dalszych badan. Czy przed dekapitacjg zwierzecia byly znieczulane? Jesli
tak, to jaki Srodek znieczulajacy zostat uzyty?

8) Doswiadczenia wykonywano z wykorzystaniem kilku rdéznych szczepéw myszy.
W przypadku niektorych eksperymentow podana jest informacja, ktéry szczep zostat
uzyty, a w czesci Dyskusja pojawito sie odpowiednie wyjasnienie, czym podyktowany
byt ten wybdr. Niestety w przypadku innych doswiadczen nie podano informacji na
temat uzytego szczepu myszy, co dla porzadku warto bytoby poda¢ w czesci
Materiaty i/lub w legendach do rycin i tabel z wynikami.

9) Brak konsekwencji w sposobie stosowania skrotow. Skroty pojawiajgce sie w tekscie
nalezy rozwing¢, gdy pojawiajg sie po raz pierwszy, a nastepnie konsekwentnie
stosowac juz tylko skrot, co niestety nie miato miejsca w przypadku takich skrétéw
jak np. BDNF, PKC, PKA, CaMKIl, CaMKIV. Byly one zamiennie stasowane z petnymi
nazwami.

W podsumowaniu stwierdzam, ze przedstawiona do oceny rozprawa doktorska
mgr Kingi Sataciak pt. ,Mechanizmy komdrkowe odpowiedzialne za szybki efekt
przeciwdepresyjny i prokognitywny zwigzku HBK-15" stanowi wazny wkfad w badania nad
poszukiwaniem nowych szybko dziatajgcych lekéw przeciwdepresyjnych, wykazujgcych
rowniez efekt prokognitywny, ktére to mogg w dalszej perspektywie znalez¢é zastosowanie
w leczeniu depresji lekoopornej, a takze zaburzen nastroju z towarzyszacymi zaburzeniami
funkcji poznawczych. Wszystkie wymienione przez mnie uwagi w zaden sposéb nie
umniejszajg wartosci naukowej ocenianej rozprawy. Prezentowana praca wskazuje na
bardzo dobre przygotowanie teoretyczne  Autorki, umiejetnos¢  planowania
i przeprowadzania ztozonych i pracochtonnych eksperymentéw, analizy otrzymanych
wynikéw i ich interpretacji. Rozprawa ta spefnia wszelkie wymagania stawiane pracom
doktorskim w mysl ustawy z dnia 14 marca 2003 roku o stopniach i tytule naukowym
oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65, poz. 595 z pdzn. zm.) i zwracam sie
do Rady Dyscypliny Nauki Farmaceutyczne Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego
w Krakowie z wnioskiem o dopuszczenie Pani mgr Kingi Sataciak do dalszych etapdéw
przewodu doktorskiego.

Jednoczesnie ze wzgledu na wysokg jako$é naukowa niniejszej pracy wnioskuje
rowniez o jej wyrdznienie.

Lublin, 10 sierpnia 2022 r.



