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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Katarzyny Chorazkiej pt. ,Analiza
funkcjonalnego zréznicowania podtypow receptoréw alfal-adrenenrgicznych w efektach
lekéw przeciwdepresyjnych: badania w genetycznych modelach in vitre i in vivo”,
wykonanej w Instytucie Farmakologii im. Jerzego Maja Polskiej Akademii Nauk po
opieka naukowsa prof. dr hab. Ireny Nalepy oraz prof. dr hab. Wojciecha

Piekoszewskiego.

Zaangazowanie podtypow a;-AR w etiologie, patofizjologi¢ i farmakoterapie zaburzen
psychicznych m. in. depresja jest jak wskazuje dotychczasowe pismiennictwo bardzo
zréznicowane. Badania sa takze utrudnione m. in. ze wzgledu na brak wysoce selektywnych
ligandow zdolnych do przekraczania bariery krew-moézg i wysoce specyficznych przeciwcial.

Analiza pi$miennictwa przeprowadzona przez Katarzyne Chorazka wykazala, ze nadal w
duzej mierze niewyjasnione pozostaja specyficzne funkcje regulowane przez podtyp ai-AR.
Zatem to byl obszar naukowych i badawczych zainteresowar Doktorantki. Zatem nowoscig
naukows bylo przekonanie Katarzyny Chorgzka, ,ze zdefiniowanie funkcjonalnego
zréznicowania podtypoéw ai-AR w efektach LPD jest kluczowe do zwigkszenia skutecznosci,
szybkodci i bezpieczefistwa farmakoterapii depresji”. Ten poglad ma takze aspekt
pragmatyczny.

W nawiazaniu do przeprowadzonej szczegolowej analizy pismiennictwa Doktorantka,
jako zasadniczy cel badawczy obrala ustalenie: czy udziat i funkcjonalnosé ai-AR w efektach

LPD sg zréznicowane w zaleznosci od podtypu ai-AR. Wykorzystata w tym celu genetyczne



modele in vitro i in vivo. Na str. 40 i 41 podano szczegbtowe cele badawcze. Doktorantka chce

uzyska¢ odpowiedZ na nastgpujace pytania:

v' czy i w jaki sposob LPD z réznych grup wplywaja na indukowana przez antagoniste
aktywacje poszczegdlnych podtypéw ai-AR uwzgledniajac krotko i dlugotrwale
oddzialywania LPD na receptor,

v/ jaki jest wplyw mutacji na gesto$¢ receptorow adrenergicznych ai, o2 i B w mozgu
za pomocg autografii,

v jaki jest wplyw mutacji na tkankowe poziomy neurotransmiteréw monoaminergicznych
1 ekspresje biatek apoptycznych,

v' w jaki sposob dana mutacja wplywa na efekty zwigzane z dhugotrwatym stosowaniem
dezipraminy i milnacipramu w mézgu ze wzgledu na pteé na réznych poziomach
molekularnych.

Z obowigzku recenzenta chce podkresli¢, ze $wiadczy to o duzej dojrzalosci naukowej
i kompetencjach badawczych. Wybdr szczegélowych celow badan wyczerpuja catkowicie
glowny cel badawczy, ktéry uzasadnia starania Katarzyny Chorazkiej o stopien doktora nauk
medycznych. Co wigcej przyjety obszar badan miesci si¢ w nurcie badan podejmowanych przez
renomowane zagraniczne osrodki naukowe.

Wryniki tych badan niewatpliwie poglebiaja wiedz¢ na temat roli podtypéw ai-AR
w efektach dzialania LPD, co ma duze znaczenie jak zauwazyta Doktorantka dla potencjalnego
rozwoju nowych form terapii depresji.

Dla realizacji celow badawczych wykorzystata modele genetyczne in vitro i in vivo, bardzo
dokladnie opisanych na stronach 42-65. Budzi moje uznanie szczegdlowos¢ opisu
i wszechstronna swoboda badawcza w wyborze poszczegolnych rodzajow doswiadczen,
oznaczen i stopien wykorzystania do interpretacji wynikow metod statystycznych, co czyni
uzyskany obraz wynikdw, jako bardzo wiarygodny.

W tym miejscu zapytam, czym kierowano sig, ze podano tylko niektére odchylenia
standardowe np. rys. 43 str. 70.

Uzyskane szczegélowe spostrzezenia lub wnioski posiadaja walor nowosci naukowej
uzyskane na podstawie wdrozonych elementéw o wysokiej kulturze laboratoryjnej.
W przeprowadzonej dyskusji wynikow badan przekonywujaco scharakteryzowata pole i zakres
badan.

Z obowiazku recenzenta chce podkresli¢, ze przedstawione wyniki badawcze oraz wnioski
stanowia kompleksowa calo$¢ i s nowatorskie w zakresie farmakoterapii i genetyki

medyczne;j.



Szczegolowe wyniki dotyczace depresji sg pierwszymi i kolejnymi danymi waznymi
dla orzecznictwa farmakologicznego i medycznego. To praktyczny aspekt w dziedzinie
farmakologii regulacyjnej. Znaczenie naukowe i praktyczne osiggnigtych wynikéw polega
na tym, ze uzupelniajg wiedzg¢ o roli podtypow ai-AR.

Trudno nie dostrzec, ze Katarzyna Chorazka w okresie eksperymentow znacznie poszerzyla
swoje kompetencje badawcze i formacje naukowa, co gwarantuje Jej skuteczng, samodzielng
prace naukowg i widoczng umiejetno$¢ planowania samodzielnego prowadzenia badan,
umiejetno$é wspotpracy z zespotami z innych osrodkéw, z ktorych korzystata.

W tym miejscu nasuwa mi si¢ refleksja, ze te badania i ten doktorat wezesniej nie bylyby
mozliwe. Okoto 30 lat musialo mingé by rozw¢j technik klonowania molekularnego
i wykorzystanie modeli inzynierii genetycznej pozwolit Katarzynie Chorazka zbadaé
zroéznicowana role podtypdw a1-AR w regulacje behawioru. Mam tu na mysli takze publikacje
z 2013 r. w Pharmacological Reports zespotu Pani prof. Nalepy.

Wysoka warto$¢ naukowo-poznawcza recenzowane] pracy doktorskiej miesci si¢ w nurcie
poszukiwan nowych strategii farmakologicznych i punktéw uchwytu LPD, a takze,
ze konsekwentnie przelamywata trudnosci zwigzane z doborem odpowiednich linii
Iub odczynnikow testowych.

Dawno nie recenzowatem tak wszechstronnej i szczerej w dokumentowaniu krokow pracy
doktorskiej. Tutaj wybidrczo podam cytat: ,,Pomimo niepowodzen przy tworzeniu linii
komoérkowej ze stabilng ekspresjg funkcjonalnego aip-AR nie zarzucono kolejnych prob
wyeliminowania powyzszego ograniczenia metodycznego”

Potem Katarzyna Chorgzka podsumowuje, iz modele in vitro zweryfikowano pod katem
aktywnos$ci metabolicznej komorek i funkcjonalnosci podtypoéw a1-AR a ich charakterystyka
kwalifikuje je do kolejnego etapu badan.

Dyskusje doktorantka przeprowadzila w oparciu o reprezentatywna literature przedmiotu
wnikliwie poréwnuje, analizuje poszczegolne spostrzezenia. W recenzji nie sposdb podkresli¢
wszystkie dokonania doktorantki, a jest ich na str. 11-126 wiele. Dlatego ogranicze
sie do istotnych o duzych walorach poznawczo-naukowych a mianowicie:

- wykazano, ze leki (imipramina, dezipramina, mianseryna) hamowaty aktywacje wywotang
dziataniem NA wszystkich podtypéw ai-AR,

- w oparciu o model in vivo wskazano na istotng rolg podtypu ai-AR w transmisji
noradrenergicznej w HY i procesach regulujacych odpowiedz komorek na czynniki stresujace

w HIP,



- wykazano w modelach in vitro, ze unieczynnianie 01-AR moze modulowaé efekty dzialania
badanych lekéw w sposdb zlozony i zalezny od podtypéw ai-AR i pilci,
- badania wskazuja na istotng role podtypu a.1-AR w dziataniu MIL u samcéw w dzialaniu DMI
u samic a takze sugeruja, ze efekt ten moze wynikaé z kompensacji funkcji podtypu oip przez
podtyp aia,
- réznice miedzyplciowe stwierdzono w zawartosci badanych pierwiastkow (Zn, Cu, Ca)
w mozguy, jednak tutaj efekty dziatania badanych LPD nie byly determinowane rodzajem
podtypu ai-AR.
Zrealizowane przez K. Chorgzka badania i uzyskane wyniki stanowig jej oryginalne
osiggniecie, dzicki ogromnego naktadu pracy.

W zakoniczeniu cheialtbym podzielié sie kilkoma uwagami, ktére moga by¢ wykorzystane
przez Doktorantkg przy okazji publikacji wynikéw badan:
v jednostki aktywnosci Ci si¢ nie uzywa, obecnie Bq,
v’ zamiast stowa np. poziom Ca winno byé zawartos¢ Ca itp.,
v’ stowo akumulacja dezorientuje, a w jezyku polskim ma znaczenie odwrotne np. normalny-
anormalny, wszedzie winno si¢ pisa¢ kumulacii,
w ryc. 48 str. 81 ,,wagi” zastgpi¢ stowem cigzar,
str. 102, 105 zamiast poziom fosforylacji po prostu fosforylacja i ekspresja biatek.....,
str. 31 i pozostate powinno by¢ jony Zn, Mg, Ca, Cu, Li,

w 1.1.2 odnotowatem poprawnie ,,przy nizszych st¢zeniach agonistow,

AN N N N

str. 32 poprawnie ,,stezenie Zn, zwigkszenie st¢zenia Ca.

Dob6r pi$miennictwa i jego wykorzystanie, z bardzo przekonywujacym wigzaniem
poszczegdlnych informacji, prowadza Doktorantk¢ do poprawnych konkluzji i wytyczenia
szczegbtowego zakresu badan. W zestawieniu pismiennictwa nast¢pujace odstgpstwa:

v’ czasopisma podano w calosci, bez stosowanych skrotow przyklad poprawy str. 149 Nat.

Rev. Neurosci. str. 141 Psychopharmacology,

v pierwsza nazwa czasopisma z duzej litery a pozostate matymi literami.
Nadmieniam, ze dostrzezone uchybienia nie umniejszajg naukowej i merytorycznej wartosci
recenzowanej rozprawy K. Chorazkie;j.

W konkluzji recenzenta stwierdzam, ze rozprawa doktorska K. Chorazkiej spetnia warunki
okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce
(Dz.U. 2022 poz. 574 z pézn. zm.).

Stawiam wniosek o dopuszczenie do dalszych etapow postepowania w sprawie nadania stopnia

doktora w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu, dyscyplinie nauki medyczne (Dz. U.



2022 poz. 574 p6zn. zm. w nawigzaniu do art. 179 pkt. 7 Ust. z dnia 3 lipca 2018r przepisy
wprowadzajace ustawe — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1669
z p6zn. zm.) skierowany do Rady Naukowej Instytutu Farmakologii im. Jerzego Maja PAN.
Prace przedstawiam do wyrdznienia (w zal. dokument).

Skroty: A
NA - noradrenalina ,I q_u_‘*\_,,a t« '
HY - podwzgérze i _

MIL — milnacipran k— '

HIP — hipokamp

CIT - citalopram

DMI — dezipramina

LPD - leki przeciwdepresyjne



Whiosek o wyrdznienie pracy pt.: ,Analiza funkcjonalnego zréznicowania podtypéw
receptoréw alfal-adrenergicznych w efektach lekéw przeciwdepresyjnych: badania

w genetycznych modelach in vitro i in vivo” Katarzyny Chorazkiej

Wnosze o wyrdznienie pracy doktorskiej Pani Katarzyny Chorazka, bowiem poziom
merytoryczny przeprowadzonej dyskusji, uzyskanych nowoczesnymi technikami inzynierii
genetycznej i laboratoryjnej wynikow jest bardzo wysoki.

Whnioski sa naukowo-poznawcze bardzo warto$ciowe. Za wybitne uznaj¢ wnioski
Doktorantki, ze: LPD dzialajace antagonistycznie wzgledem o1-AR wykazujg najstabsze
oddzialywanie na podtyp g i uzupelnily te wiedzg o kolejne zwigzki — DMI i CIT. Dostarczyty
réwniez nowych danych w nawigzaniu do dlugotrwatego oddzialywania LPD na ai-AR
wskazujac, ze prowadzi ono do wyraznego nasilenia przekazu sygnatu noradrenergicznego
za posrednictwem podtypu aig W wyniku oddziatywania IMI lub DMI oraz za posrednictwem
a1aiog W wyniku dziatania CIT jako skutek zwiekszenia ich reaktywnosci na NA.
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