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pt. ,Poréwnanie wplywu 1-metylo-1,2,3,4-tetrahydroizochinoliny (1-MeTIQ)
i olanzapiny na zaburzenia behawioralne i molekularne obserwowane

w zwierzecych modelach schizofrenii”

Promotor: dr hab. Agnieszka W3asik

Podstawa prawna sporzadzenia recenzji

Niniejsza recenzjg przygotowatam w oparciu o komplet dokument6w przestanych przez
Kierownika Centrum Informacji Naukowej, Biblioteki i Archiwum Instytutu Farmakologii
im. Jerzego Maja PAN wraz z oprawionym wydrukiem komputerowym pracy doktorskiej
mgr Magdaleny Biaton.

Uzasadnienie podjetego przez Doktorantke tematu rozprawy

Schizofrenia pochodzi od greckich stéw schizein — rozszepi¢ i phren - umyst i jak
podkresla we wstepie autorka dysertacji jest cigzkim zaburzeniem psychicznym i jedng
z najczesciej wystepujacych choréb psychicznych, na ktora choruje okoto 1 % populacji.
Dotyka w réwnym stopniu kobiet i mgzczyzn. Choroba ta charakteryzuje si¢ wystepowaniem
objawéw wytwérczych, pozytywnych (halucynacje czy urojenia) oraz negatywnych,
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deficytowych (apatia, wycofanie, zubozenie reakcji spotecznych), a takze wystgpowaniem
zaburzet poznawczych (deficyty obejmujg oslabienie inteligencji, wybiorcze uposledzenie
uwagi, pamieci, koncentracji, funkcji wzrokowo-przestrzennych). Patogeneza i patomechanizm
choroby jest bardzo zlozony, duzg rol¢ przypisuje sig czynnikom genetycznym,
epigenetycznym; podkresla si¢ réwniez udziat stresu psychospotecznego.

Wedtug Andreasen N.C. schizofrenia jest zaburzeniem neurorozwojowym, ktdre moze
pochodzi¢ z blednego tworzenia sieci neuronalnych, gléwnie na poziomie wysylania
i odbierania informacji przez synapsy lub wypustki dendrytow, a konsekwencja, jest zjawisko
dysmetrii poznawczej zwiazane z zaburzeniami pamieci, koncentracji uwagi, inteligencji
emocjonalnej, przetwarzania informacji. Zaburzenia funkcji poznawczych w zakresie
neuropsychologiczny wskaznik predyspozycji do zachorowania i rokowania.

Czeéé autoréw uwaza, ze w rozwoju choroby wazng role odgrywajg procesy
neurodegeneracyjne zwigzane ze zniszczeniem synaps, aksonow i dendrytéw na skutek
uwarunkowan genetycznych, czynnikow zewngtrznych czy nadmiernego przekaznictwa
glutaminergicznego, czego konsekwencja moze by¢ neurodegeneracyjne wzbudzenie
o charakterze toksycznym, w ktérym prawdopodobnie uczestniczy receptor NMDA.

Leczenie schizofrenii to proces trwajacy cale zycie. W skiad terapii wchodzi
farmakoterapia, psychoterapia, psychoedukacja, terapia zajeciowa. Dostgpna terapia
farmakologiczna opiera si¢ na stosowaniu neuroleptykow typowych (haloperidol) i atypowych
(risperidon, arypiprazol olanzapina). Stwierdzono korzystniejsze dzialanie lekow atypowych
na rézne sfery funkcjonowania poznawczego; ponadto leki atypowe majg mniejszy potencjat
wywolywania dzialan niepozadanych (objawow pozapiramidowych i péznych diskinez).
Nalezy jednak zauwazy¢, ze stosowanie lekow atypowych moze prowadzi¢ do rozwoju zespotu
metabolicznego, stad nadal aktualna jest potrzeba poszukiwania i opracowania nowych,
skutecznych i bezpiecznych lekow przeciwpsychotycznych, ktérych stosowanie bedzie znosito
deficyty poznawcze i tagodzilo negatywne objawy schizofrenii. Wazne sa rowniez badania
nowych substancji o odmiennych niz dotychczas mechanizmach dzialania, modulujacych
dzialanie lekow przeciwpsychotycznych, co moze W konsekwencji wptywaé na ich
korzystniejszy profil terapeutyczny.

Biorac pod uwage powyzsze fakty problematyka poruszona w przedstawionej do
recenzji rozprawie doktorskiej, ktéra dotyczy oceny przeciwpsychotycznego potencjalu
endogennej aminy, 1-metylo-1,2,3,4-tetrahydroizochinolizy (1-MeTIQ) w poréwnaniu
z atypowym lekiem przeciwpsychotycznym - olanzaping w aspekcie behawioralnym,
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neurochemicznym i molekularnym badanych w zwierzgcych modelach schizofrenii jest
aktualna.

Przedstawione w rozprawie doktorskiej badania wpisuja si¢ w problematyke, (ktorg od
lat prowadzi Pani Prof. Lucyna Antkiewicz-Michaluk) w zakresie neuroprotekcyjnego,
przeciwuzalezniowego i przeciwdepresyjnego dziatania 1-MeTIQ.

Badania dotyczace przedstawionej do oceny dysertacji zostaly sfinansowane z grantu
NCN OPUS 13 20117/25/B/NZ7/01096, oraz ze $rodkéw statutowych Zakladu Neurochemii
IF PAN.

Formalny opis rozprawy

Przedstawiona do recenzji rozprawa ma charakter typowy dla prac doktorskich.
Doktorantka zataczyla forme oprawionego introligatorsko opracowania liczacego 206 stron.
Praca sktada sie z obszernego wstepu, celu pracy, materiatow i metod zastosowanych w pracy,
wynikéw, potwierdzonych dobrze udokumentowanymi 34 rycinami i 18 tabelami, dyskusji,
podsumowania, wnioski - w sumie 2, wykazu uzytych w pracy skrotow.

Rozprawe koficzy poprawnie cytowane, ale niestety nie numerowane pis$miennictwo, brak

wykazu tabel i rycin, brak streszczenia w jezyku polskim i angielskim.

Ocena merytoryczna

Cel pracy zostal sformutowany poprawnie i dotyczy oceny przeciwpsychotycznego
potencjatu  1-MeTIQ badanego w zwierzecych modelach schizofrenii W testach
behawioralnych, biochemicznych i molekularnych i poréwnaniu jego efektow w stosunku do
atypowego leku przeciwpsychotycznego - olanzapiny.

Wstep pracy (23 strony) napisany jest kompetentnie, a jego podziat na podrozdzialy
utatwia czytajacemu lekturg.

Doktorantka wyczerpujaco omawia zagadnienia dotyczace objawow 1 etiologii
schizofrenii, odnosi si¢ do znanych dotychczas hipotez dotyczacych schizofrenii, omawia
zwierzece modele (oparte na glutaminianowej teorii schizofrenii) powszechnie stosowane
w badaniach przedklinicznych. Doktadnie omawia rolg stresu oksydacyjnego w schizofrenii
wskazujac na korzystne dziatanie zwiazkow przeciwutleniajgcych takich jak mnp.

N-acetylocysteiny w wspomagajacym leczeniu tego schorzenia.
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W kolejnym podrozdziale Doktorantka starannie oméwita powigzanie schizofrenii
z procesem zapalnym wskazujac na korelacj¢ pomigdzy podwyzszonym poziomem IL-6
w surowicy, a ryzykiem wystapienia epizodéw psychotycznych .

W dalszej czgéci Kandydatka omawia stosowane w schizofrenii terapie klasyczne
i nowej generacji, podkreslajac, iz leki atypowe sa przez pacjentow lepiej tolerowane ze
wzgledu na mniej nasilone objawy niepozadane (polekowe objawy pozapiramidowe - EPS), ale
co wazne zauwaza, ze zaden z dostepnych na rynku lekow nie jest wolny od skutkéw
ubocznych; stad potrzeba poszukiwania nowych terapii, ktére beda fagodzi¢ wytworcze, a takze
poznawcze symptomy choroby.

Biorac pod uwage, iz celem pracy jest porownanie efektow wywotanych przez
1-MeTIQ z olanzaping - omawia jej mechanizm dzialania oraz dziatania niepozadane
wystepujace po jej zastosowaniu. W kolejnym podrozdziale omawia pochodzenie i strukture
chemiczng endogennej aminy - 1-MeTIQ, jej wystepowanie i wlasciwosci neuroprotekcyjne,
ktére wg cytowanych przez Doktorantke autorow jest spowodowane zdolnoscig do hamowania
MAO, a takze zdolnoscia zmiatania wolnych rodnikéw. Jako uwage krytyczng dodaje, iz
niestety tytut podrozdziatu nie koresponduje z omawiang trescia, poniewaz autorka w tej czgsci
omawia takze wlasciwosci przeciwdepresyjne 1-MeTIQ, a takze sugeruje, Ze 1-MeTIQ moze
wywieraé korzystny wplyw na symptomy zwigzane ze schizofrenia (str. 27), ale nie popiera
tych sugestii zadnymi doniesieniami literaturowymi na wspomniany temat.

Material i dobrane metody badawcze zostaly opisane przejrzyscie; tak szerokie
zastosowanie r6znych testéw (behawioralnych, biochemicznych i molekularnych) $wiadczy
o opanowaniu szerokiego wachlarza waznych i nowoczesnych metod, co potwierdza znakomite
przygotowanie Doktorantki do prowadzenia dalszych badan naukowych.

Na wykonanie badan uzyskano zgod¢ Lokalnej Komisji Etycznej, a badania na
zwierzetach prowadzono zgodnie z Dyrektywa Parlamentu Europejskiego i Rady 2010/63/UE
z dnia 23 wrzeénia 2010 w sprawie ochrony zwierzat wykorzystywanych do celéw naukowych.

Ocene statystyczna wynikéw przeprowadzono w oparciu o znane i powszechne
stosowane testy - jednoczynnikowg i dwuczynnikowa, analizg wariancji ANOVA, test
t-Studenta. Do analizy post hoc wykorzystano test Duncana.

Potwierdzam sprawne postugiwanie si¢ Doktorantki narzedziami analizy statystyczne;.

Wyniki badan zostaly przedstawione na 108 stronach, w formie dobrze opracowanych
34 rycin i 18 tabel.

Dyskusja zajmuje 13 stron i przeprowadzona jest kompetentnie w oparciu o uzyskane

wyniki. Doktorantka zestawia uzyskane wyniki z dostegpnym, aktualnym pismiennictwem.
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Sposéb prowadzenia dyskusji wskazuje na zdolno$¢ krytycznego podejécia autorki pracy do
whasnych wynikéw. Uzyskane wyniki staty si¢ podstawg do sformutowania 2 wnioskow,
ktore wskazuja, ze p/lckowe i przeciwpsychotyczne dziatanie 1-MeTIQ, jest powigzane
z wplywem na transmisje moﬁbaminergicznq i glutaminianergiczng, a za dziatanie

neuroprotekcyjne tej endogennej aminy odpowiada redukcja stresu oksydacyjnego.

Doktadna lektura recenzowanej pracy nasuwa kilka uwag:

1. Prosze o wyjasnienie dlaczego do eksperymentéw uzyto tak duzych zwierzat (o wadze
225-250 g); zbyt skape sa dane dotyczace zwierzat (liczebnosé zwierzat w grupach) i ich
bytowania (wilgotno$¢ wzgledna powietrza).

2. Str. 30, 31 cytuje ,,dawki lekow zostaty wyznaczone na podstawie poprzednich badan
(w przypadku 1-MeTIQ)” - to endogenna amina, poza tym ,,przy poprzednich” ...wypada
podac literaturg.

Nie podano producentéw poszczegdlnych urzadzen wykorzystanych w pracy.

4. W badaniach behawioralnych, szczegélnie tych, gdzie pomiar6w nie dokonuje si¢
automatycznie, warto, aby osoba wykonujaca eksperymenty nie znata rodzaju podawanych
substancji - tych informacji nie znalaztam w recenzowanej pracy.

5. Brak spisu tabel i rycin.

6. Zataczone do opracowania pismiennictwo nie zostato ponumerowane, co bardzo utrudnia
identyfikacje wynikéw z danymi literaturowymi.

7. Brak streszczenia w jezyku polskim i angielskim. Doktorantka zalgczyla tylko krotkie

podsumowanie wynikow.

Whiosek koncowy

Niezaleznie od powyzszych, niedociggni¢é pracg oceniam bardzo pozytywnie,
Doktorantka w pelni zrealizowala zalozony cel badan. Przedstawiona do oceny rozprawa
doktorska stanowi oryginalne rozwigzanie problemu naukowego, potwierdza ogblng wiedzg
teoretyczng Kandydatki oraz umiejgtnosé samodzielnego rozwigzywania probleméw
naukowych.

Uwazam, ze dysertacja ma charakter poznawezy i aplikacyjny, jest zrodtem informacji
na temat przeciwpsychotycznego i przeciwlgkowego dzialania 1-MeTIQ i moze przyczynic si¢
do poszukiwan nowych lekow lub ich potgczen, ktére beda niwelowaé¢ deficyty poznawcze

i negatywne objawy schizofrenii. Wezesniejsze badania Zespolu naukowego Pani
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Prof. Antkiewicz-Michaluk wskazaly na modulujacy wptyw 1-MeTIQ na szereg ukiadéw
neurotransmisyjnych w mézgu szczura, szczegdlnie na system dopaminergiczny
i glutaminergiczny, ktére to zdaniem wielu autoréw odgrywaja istotna role w schizofrenii,
Autorka potwierdzita w badaniach biochemicznych ex vivo oraz eksperymentach mikrodializy
in vivo wplyw 1-MeTIQ na metabolizm monoamin oraz na poziom glutaminianu.

Dobrym zwyczajem jest wymog opublikowania czesci wynikow w czasopismach
o duzym indeksie wptywu. Doktorantka opublikowata 5 prac (w 2 jest pierwszym autorem),
ktére dotyczg efektéw dziatania 1-MeTIQ, na poziomie behawioralnym, neurochemicznym
i molekularnym, wskazujac na modulujacy wplyw tego zwigzku na szereg uktadéw

neurotransmisyjnych w mozgu szczura.

Reasumujac, uwazam, ze przedtozona do oceny rozprawa doktorska spetnia warunki
okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (tj.
Dz.U. 2022, poz. 574 z pézn. zm.) i zwracam si¢ z wnioskiem do Rady Naukowej Instytutu
Farmakologii im. Jerzego Maja Polskiej Akademii Nauk o dopuszczenie Pani mgr
Magdaleny Bialon do dalszych etapéw postepowania w sprawie nadania stopnia doktora

w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu, dyscyplinie nauki medyczne.

Prof. dr hab. Elzbieta Nowakowska
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