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OCENA 

pracy doktorskiej mgr Kingi Sałaciak pt. „Mechanizmy komórkowe 
odpowiedzialne za szybki efekt przeciwdepresyjny i prokognitywny  

związku HBK-15” 

 

 Depresja stanowi poważny i ciągle rosnący problem we współczesnym świecie. 
Według Światowej Organizacji Zdrowia na depresję cierpi obecnie ok. 350 milionów osób  
i liczba ta stale się powiększa. Patomechanizm depresji jest złożony i nie do końca poznany. 
Istnieje wiele, często wzajemnie uzupełniających się, teorii na temat molekularnego podłoża 
depresji, a jedną z nich jest teoria neurotroficzna związana z neurotroficznym czynnikiem 
pochodzenia mózgowego (ang. brain-derived neurotrophic factor, BDNF) i zależną od niego 
plastycznością synaptyczną. Depresja jest zaburzeniem psychicznym wiążącym się z szerokim 
zakresem objawów emocjonalnych, poznawczych i fizycznych, które są przyczyną 
niesprawności i niezdolności do wykonywania codziennych czynności. U osób chorujących na 
depresję często występują zaburzenia funkcji poznawczych, które przyczyniają się do 
pogorszenia obrazu klinicznego choroby, mogą zwiększać ryzyko nawrotów oraz 
występowania objawów rezydualnych. Pomimo dostępności licznych leków 
przeciwdepresyjnych, aż 1/3 pacjentów nie odpowiada na leczenie. Co więcej, niemal 
wszystkie obecnie stasowane leki przeciwdepresyjne cechuje opóźniony efekt terapeutyczny. 
Wszystko to stwarza potrzebę poszukiwania nowych, bardziej skutecznych i szybko 
działających leków przeciwdepresyjnych o pozytywnym wpływie na funkcje poznawcze.  
 Temu zagadnieniu poświęcona jest rozprawa doktorska mgr Kingi Sałaciak, która 
wykonana została w Katedrze Farmakodynamiki Wydziału Farmaceutycznego Collegium 
Medicum Uniwersytetu Jagiellońskiego w Krakowie pod kierunkiem dr hab. Karoliny Pytki, 
prof. UJ. Celem rozprawy była charakterystyka właściwości przeciwdepresyjnych  
i prokognitywnych pochodnej 2-metoksyfenylopierazyny (związku o symbolu HBK-15) oraz 
przybliżenie mechanizmów komórkowych leżących u podstaw ww. efektów 
farmakologicznych. Poruszony temat badawczy dotyczy ważnych i aktualnych zagadnień,  
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a otrzymane wyniki mają ogromne znaczenie nie tylko poznawcze, ale i aplikacyjne, gdyż  
w dalszej perspektywie mogą się przyczynić do opracowania związków mogących znaleźć 
zastosowanie w leczeniu depresji i/lub zaburzeń poznawczych.  
 Przedstawiona do oceny praca liczy 198 stron i ma typowy dla prac 
eksperymentalnych układ edytorski obejmujący: Spis treści, Wykaz stosowanych skrótów  
i akronimów, Wstęp, Cel, Materiały, Metody, Wyniki, Dyskusję, Wnioski, Streszczenia  
w języku polskim i angielskim, Bibliografię oraz Spis tabel i Spis rycin. Bibliografia obejmuje 
aż 566 pozycji, starannie dobranych i poprawnie cytowanych. Praca została przygotowana 
starannie pod względem formalnym i technicznym. Warto również zwrócić uwagę na ryciny 
znajdujące się w rozdziale Wstęp, które znakomicie dopełniają omawiane treści 
merytoryczne oraz na ryciny w rozdziale Dyskusja, które z kolei w prosty i przejrzysty sposób 
podsumowują uzyskane wyniki i nasuwające się wnioski.  
 Pracę rozpoczyna 34-stronicowy Wstęp, w którym bardzo zwięźle przedstawiony 
został aktualny stan wiedzy na temat depresji, jej etiopatogenezy i sposobów leczenia,  
a następnie Doktorantka skupiła się na dokładnym omówieniu roli BDNF oraz związanych  
z nim ścieżek sygnalizacyjnych w patomechanizmie depresji i mechanizmie powstawania 
zaburzeń pamięci. We Wstępie scharakteryzowany został również badany w ramach 
niniejszej pracy związek HBK-15 – jego profil receptorowy, aktywność farmakologiczna, 
farmakokinetyka i toksyczność.  
 Cel pracy (2 strony) sformułowany został w czytelny i jasny sposób. Obejmował on 
dalszą ocenę właściwości przeciwdepresyjnych związku HBK-15, zbadanie jego wpływu na 
różne typy pamięci i uczenia się oraz wyjaśnienie mechanizmu działania HBK-15 poprzez 
ocenę jego wpływu na poziomy neuroprzekaźników, powinowactwo do różnych typów 
receptorów, a przede wszystkim poprzez ocenę roli BDNF i związanych z nim ścieżek 
sygnalizacyjnych.  
 Na kolejnych 27 stronach pracy Autorka opisuje użyte materiały i zastosowane 
metody. Dobór materiałów i metod badawczych oraz analiza statystyczna wyników nie 
budzą żadnych zastrzeżeń. Warunki prowadzenia doświadczeń na zwierzętach spełniają 
aktualnie obowiązujące standardy (uzyskały akceptację I Lokalnej Komisji Etycznej  
ds. Doświadczeń na Zwierzętach w Krakowie). Na uwagę zasługuje fakt, że w ramach 
prowadzonych badań zaplanowano również ocenę wpływu HBK-15 na latencję do reakcji 
bólowej w teście gorącej płytki w celu weryfikacji wyników uzyskanych w teście biernego 
unikania i wykluczenia wyników fałszywie negatywnych.  
 Otrzymane wyniki przedstawiono na 48 stronach, w sposób bardzo szczegółowy  
i przejrzysty, z wykorzystaniem starannie opracowanych 36 rycin i 3 tabel. Wszystkie ryciny  
i tabele zostały bardzo dokładnie opisane, co umożliwia ich prawidłową interpretację bez 
konieczności sięgania do wcześniejszych fragmentów pracy. Badania receptorowe pokazały, 
ze HBK-15 posiada umiarkowane lub silne powinowactwo do receptorów 
serotoninergicznych 5-HT2B oraz dopaminergicznych D1, D3, D4 i D5. HBK-15 zwiększał poziom 
noradrenaliny w korze przedczołowej, ale nie wywierał wpływu na poziom pozostałych 
badanych neuroprzekaźników zarówno w korze jak i hipokampach. W badaniach 
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behawioralnych HBK-15 odwracał zaburzenia pamięci rozpoznawczej, emocjonalnej  
oraz przestrzennej, ale nie motorycznej. Związek ten wykazywał działanie antyamnestyczne 
na wszystkich etapach procesu uczenia się, czyli nabywania, konsolidacji i odtwarzania 
śladów pamięciowych. Efekt prokognitywny i przeciwdepresyjny HBK-15 w zwierzęcym 
modelu depresji widoczny był już po jednorazowym podaniu i trwał do 24 h od momentu 
podania. Dalsze badania pokazały, że HBK-15 normalizował (1) zaburzony poziom białek  
p-CREB i BDNF w korze przedczołowej i hipokampie oraz (2) zaburzoną aktywację ERK1/2, 
RSK2, CaMKIV i PKA w korze przedczołowej, ale nie hipokampie. Co ciekawe, uzyskane wyniki 
sugerują, że właściwości prokognitywne, ale nie przeciwdepresyjne, badanego związku 
zależą od wydzielania i transportu BDNF.  
 Dyskusja, obejmująca 28 stron, została przeprowadzona w sposób bardzo 
kompetentny. W tej części pracy Doktorantka wyczerpująco omówiła i zinterpretowała 
otrzymane wyniki, umiejętnie skonfrontowała je z aktualnymi danymi literaturowymi  
i wysunęła odpowiednie wnioski, co świadczy o znakomitej znajomości literatury przedmiotu 
i podjętego problemu badawczego.  
 Z przeprowadzonych badań Autorka wyciągnęła 8 ciekawych wniosków, unikając przy 
tym zbędnego powtarzania uzyskanych wyników. Pracę kończy krótkie streszczenie w języku 
polskim i angielskim, które wprowadza czytelnika w problematykę pracy i otrzymane 
rezultaty.  
 Bardzo wysoko oceniam wartość merytoryczną przedłożonej do oceny rozprawy 
doktorskiej. Założone cele zostały w pełni zrealizowane, a otrzymane wyniki są intersujące 
i skłaniają do dalszych badań nad HBK-15 jako związkiem prekursorowym do syntezy nowych 
substancji o działaniu przeciwdepresyjnym i prokognitywnym. Na uwagę zasługuje również 
fakt, że Doktorantka musiała opanować szeroki wachlarz metod badawczych. Pracę oceniam 
jak najbardziej pozytywnie. Podczas jej lektury nasunęło mi się jedynie kilka drobnych uwag i 
pytań, które przedstawiam poniżej.  

1) Brakuje informacji o pochodzeniu zwierząt doświadczalnych. Warto byłoby również 
podać całkowitą liczbę zwierząt wykorzystanych do przeprowadzenia doświadczeń. 

2) Nie podano wymiarów klatek dla zwierząt i informacji na temat liczby zwierząt  
w klatkach. Czy stosowane były elementy wzbogacających środowisko dla gryzoni? 

3) Nie podano typu i nazwy producenta aparatu do pomiaru aktywności ruchowej 
zwierząt. 

4) Podrozdział „Obliczenia statystyczne” powinien się raczej znaleźć w rozdziale 
„Metody”, a nie „Materiały”. 

5) W rozdziale „Metody” zabrakło standardowo umieszczanego w nim podrozdziału na 
temat podawanych związków (tj. sposobów podania, stosowanych rozpuszczalników, 
wyjaśnienia, na jakiej podstawie dobrano sposób dawkowania itp.). Choć większość 
tych informacji znalazła się w podpisach do rycin i dalszych częściach pracy, to warto 
byłoby je jednak zamieścić już wcześniej.  
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6) Zabrakło informacji, czy stosowana była randomizacja i czy eksperymenty 
wykonywane były metodą ślepej próby, co jest szczególne ważne w badaniach 
behawioralnych.  

7) Nie podano informacji, w jaki sposób zwierzęta były uśmiercane celem pobrania 
tkanek do dalszych badań. Czy przed dekapitacją zwierzęcia były znieczulane? Jeśli 
tak, to jaki środek znieczulający został użyty? 

8) Doświadczenia wykonywano z wykorzystaniem kilku różnych szczepów myszy.  
W przypadku niektórych eksperymentów podana jest informacja, który szczep został 
użyty, a w części Dyskusja pojawiło się odpowiednie wyjaśnienie, czym podyktowany 
był ten wybór. Niestety w przypadku innych doświadczeń nie podano informacji na 
temat użytego szczepu myszy, co dla porządku warto byłoby podać w części 
Materiały i/lub w legendach do rycin i tabel z wynikami. 

9) Brak konsekwencji w sposobie stosowania skrótów. Skróty pojawiające się w tekście 
należy rozwinąć, gdy pojawiają się po raz pierwszy, a następnie konsekwentnie 
stosować już tylko skrót, co niestety nie miało miejsca w przypadku takich skrótów 
jak np. BDNF, PKC, PKA, CaMKII, CaMKIV. Były one zamiennie stasowane z pełnymi 
nazwami.  

 W podsumowaniu stwierdzam, że przedstawiona do oceny rozprawa doktorska  
mgr Kingi Sałaciak pt. „Mechanizmy komórkowe odpowiedzialne za szybki efekt 
przeciwdepresyjny i prokognitywny związku HBK-15” stanowi ważny wkład w badania nad 
poszukiwaniem nowych szybko działających leków przeciwdepresyjnych, wykazujących 
również efekt prokognitywny, które to mogą w dalszej perspektywie znaleźć zastosowanie  
w leczeniu depresji lekoopornej, a także zaburzeń nastroju z towarzyszącymi zaburzeniami 
funkcji poznawczych. Wszystkie wymienione przez mnie uwagi w żaden sposób nie 
umniejszają wartości naukowej ocenianej rozprawy. Prezentowana praca wskazuje na 
bardzo dobre przygotowanie teoretyczne Autorki, umiejętność planowania  
i przeprowadzania złożonych i pracochłonnych eksperymentów, analizy otrzymanych 
wyników i ich interpretacji. Rozprawa ta spełnia wszelkie wymagania stawiane pracom 
doktorskim w myśl 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 późn. zm.) i zwracam się 
do Rady Dyscypliny Nauki Farmaceutyczne Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellońskiego 
w Krakowie z wnioskiem o dopuszczenie Pani mgr Kingi Sałaciak do dalszych etapów 
przewodu doktorskiego.  

Jednocześnie ze względu na wysoką jakość naukową niniejszej pracy wnioskuję 
również o jej wyróżnienie.  
 
 
 
Lublin, 10 sierpnia 2022 r.  
 


