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OCENA
rozprawy doktorskiej mgr Magdaleny Biaton pod tytulem

,Poréwnanie wplywu 1-metylo-1,2,3,4-tetrahydroizochinoliny (IMeTIQ) i olanzapiny na zaburzenia

behawioralne i molekularne obserwowane w zwierzecych modelach schizofrenii”
przygotowanej pod opiekg naukowa dr hab. Agnieszki Wasik

w Zaktadzie Neurochemii Instytutu Farmakologii im. Jerzego Maja PAN w Krakowie

Wybdr tematu pracy doktorskiej mgr Magdaleny Bialon uwazam za uzasadniony, a podjete ba-
dania za celowe i wazne z punktu widzenia poznawczego. Wage podjetego tematu uzasadnia fakt, ze
schizofrenia stanowi bardzo istotny problem kliniczny, terapeutyczny i spoteczny, bedac chorobg zali-
czana do 15 glownych przyczyn niepelnosprawnoscei na $wiecie. Pomimo tego, ze wiedza na temat
schizofrenii jest rozlegta, nadal nie mozna jednoznacznie ustali¢ przyczyn, jak i mechanizmow komor-
kowych jej rozwoju.

Postawiony przez Doktorantke cel badawczy dotyczy oceny przeciwpsychotycznego potencjatu
endogennej aminy 1MeTIQ, stosowanej jednorazowo i wielokrotnie (7 razy), w testach behawioral-
nych, biochemicznych i molekularnych, w ktérych zmiany nasladujace negatywne i kognitywne objawy
schizofrenii wywolywano farmakologicznie poprzez hipofunkcje receptorow NMDA. Uzyskane efekty
dla 1MeTIQ poréwnano z aktywnoscia olanzapiny jako najczesciej stosowanego leku przeciwpsycho-
tycznego w terapii schizofrenii. Uwazam, ze cel pracy zostal postawiony przez Doktorantke poprawnie,
chociaz bardzo skrotowo, przedstawienie celu badan w formie schematéw ulatwitoby podazanie za to-
kiem postgpowania w pracach eksperymentalnych.

Uklad pracy jest prawidtowy. Doktorantka wyréznila cze$é teoretyczna, do§wiadczalng obejmu-

jaca metodyke badan i wyniki oraz sformulowata dwa generalne wnioski na podstawie przeprowadzonej
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dyskusji i podsumowania ztozonego z 7 punktow. Calosé¢ wienczy wykaz skrétow i prawidlowo
dobrana bibliografia w liczbie 337 pozycji, w wiekszo$ci z ostatnich 10-ciu lat. I tylko przy jednej
pozycji (Sullivan, Kendler i Neale z 2003 r.) Doktorantka pomingta nazwe czasopisma. Praca zawiera
ponadto odpowiednie ryciny w liczbie 34 i tabele w liczbie 18, ktdre jednoznacznie przedstawiajg uzy-
skane wyniki. Natomiast brak jest w rozprawie streszczenia pracy w jezyku polskim i angielskim.

W czesci teoretycznej mgr Magdalena Biaton zawarla szeroki i dokladnie przeanalizowany prze-
glad danych literaturowych oraz aktualny stan wiedzy dotyczacy hipotez rozwoju schizofrenii, szcze-
g6lnie dopaminowej i glutaminianowej, a takze podtoza zapalnego i roli stresu oksydacyjnego. Na tym
tle wskazala, opisane w literaturze, dane dotyczace neuroprotekcyjnego dzialania 1MeTIQ.

Czeé¢ doswiadczalna obejmuje szczegdélowy opis metod zastosowanych przez Doktorantke z
podziatem na testy behawioralne i mikrodialize in vivo u szczuréw, badania biochemiczne i molekularne
ex vivo w wybranych strukturach moézgu gryzoni (prgzkowie, kora przedczolowa, hipokamp) oraz testy
invitro stuzace ocenie toksycznos$ci badanych zwigzkoéw na komoérki neuronalne. Dob6r zastosowanych
metod dowodzi wielokierunkowego, wnikliwego podejs$cia Doktorantki do postawionego problemu ba-
dawczego, a zastosowane metody $wiadczg o Jej dobrym przygotowaniu do pracy naukowe;j.

Zapoznajac sie z powyzszymi rozdzialami rozprawy nasungly mi si¢ nastepujace pytania/uwagi
do dyskusji:

1. jak wspomniano wyzej cel badah powinien by¢ przedstawiony bardzie szczegétowo, dlaczego
wybrano dwie dawki 1MeTIQ (25 i 50 mg/kg) w jednych testach, tylko jedng dawke w innych?

Jakimi wlasciwosciami kierowano si¢ przy doborze dawki olanzapiny, zwlaszcza, ze badano

tylko jedna, tj. 3 mg/kg?

2. dlaczego nie badano aktywnosci olanzapiny po podaniach wielokrotnych (7 razy)?
3. czym kierowata sie Doktorantka w doborze substancji narzedziowych dla konkretnych testow?

W jednych stosowala ketamine, w innych — MK-801, a jeszcze innych — obydwa zwigzki.

4. jak nalezy rozumie¢ zdanie ,Aparat zostat doktadnie wyczyszczony po kazdym tescie” w opisie np.
metody uniesionego labiryntu krzyzowego czy testu rozpoznawania nowego obiektu? A moze

czyszczono po kazdym zwierzeciu? Jaka substancje dezynfekujaca zastosowano?
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5. brak w opisie metody jak podawano badane zwiazki w tescie mikrodializy in vivo?

6. brak w opisie numeru zgody i pelnej nazwy lokalnej komisji etycznej wydajacej t¢ zgode.

Rozmiar samej czesci doswiadczalnej, obejmujacy 108 stron, jest imponujacy. Wyniki sg przed-

stawione bardzo klarownie na rycinach, fotografiach i w tabelach. Przedstawiam w tym miejscu pyta-

nia/sugestie do czesci eksperymentalnej rozprawy:

1.

dlaczego Doktorantka zastosowala jednoczynnikowsa analize¢ wariancji ANOVA lgcznie dla
wszystkich grup w jednym eksperymencie, chociaz badata w nim efekty samych substancji (ke-
taminy lub MK-801, 1MeTIQ i olanzapiny), w réznych dawkach oraz ich laczng aktywnos¢?
Np. test podniesionego labiryntu krzyzowego, interakcji socjalnych, warunkowania strachem,
badania biochemiczne itd. Przy tak prowadzonej analizie wszystkie grupy powinny otrzymywac
podwdjne iniekcje.

tabela 7 — w tytule i tabeli sg wyniki uzyskane z kory przedczotowej, a w opisie tabeli jest podane
prazkowie.

ulatwieniem dla czytajacego byloby wskazanie np. w opisie tabeli/ryciny, po wykonaniu ktérego
testu behawioralnego, jesli w ogéle, pobrano struktury mézgowe do badani biochemicznych,
zwlaszcza, ze przedstawiono wyniki dla ,,modelu ketaminowego” i ,,modelu MK-801”.

Dyskusja pracy jest przeprowadzona w sposob interesujacy. Oméwione zostaly wszystkie

glowne obserwacje poczynione przez Doktorantke w kontekscie opublikowanych danych literatu-

rowych. Dyskusje charakteryzuje §wiadoma i krytyczna analiza uzyskanych wynikéw oraz zastu-

gujaca na uwage ostrozno$¢ w ich interpretacji. Oceniajgc ten rozdziat stwierdzam, ze efekty reali-

zacji tego zadania, tak istotnego w pracy naukowej, $wiadcza o wiedzy merytorycznej Doktorantki,

jej zdolnosciach analitycznych oraz umiejetnodci przejrzystego przedstawiania Swoich przemysler.

Punkty podsumowujace wraz z wnioskami uzupetniaja si¢ i wskazuja na realizacj¢ przyjetych zato-

zefi. Przy podsumowaniu, ewentualnie dyskusji, zabraklo lacznego przedstawienia uzyskanych wy-

nikéw, moze w formie tabeli, co mogloby utatwi¢ interpretacje i dyskusj¢ uzyskanych wynikow.
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Z obowigzku recenzenta zwracam roéwniez uwage na fakt, ze Doktorantka nie ustrzegla si¢ w
opracowaniu bledéw gramatycznych i stylistycznych, bledéw literowych, braku konsekwencji we
wprowadzaniu i stosowaniu skrétéw oraz braku wprowadzenia skrétéw do ich wykazu w rozdziale
8 (np. DA, BDNF, AD, DI; skr6t NO wskazuje na ,,nowy obiekt” w tescie NORT, ale takze na
tlenek azotu).

Rozprawa doktorska mgr Magdaleny Bialofi obejmuje szeroko zaplanowane i pracochtonne badania
o istotnej wartosci poznawczej. Przedstawione uwagi sg wyrazem zainteresowania jakie wzbudzita we
mnie lektura rozprawy i w zadnym stopniu nie umniejszaja jej wartosci. W zwiazku z tym stwierdzam,
ze przedstawiona do oceny monografia doktorska jest dowodem, iz mgr Magdalena Bialon posiada
umiejetnos$¢ rozwigzywania problemu naukowego, wykazujac potrzebna wiedzg oraz odpowiednie
przygotowanie teoretyczne i praktyczne w zakresie poruszanych zagadnien, spetniajac tym samym od-
powiednie kryteria ustawowe. Dlatego przedkladam Wysokiej Radzie Naukowej Instytutu Farmakolo-
gii im. Jerzego Maja PAN w Krakowie wniosek o dopuszczenie Pani mgr Magdaleny Biaton do dal-
szych etapéw postepowania w sprawie nadania stopnia doktora w dziedzinie nauk medycznych i nauk

o zdrowiu, dyscyplinie nauki medyczne.
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