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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Lucji Kudly
wBadanie dziatania nowych funkcjonalnie selektywnych agonistow receptorow
opioidowych”

Praca doktorska mgr Lucji Kudly zostata wykonana w Zaktadzie Neurofarmakologii
Instytutu Farmakologii im. Jerzego Maja Polskiej Akademii Nauk pod kierunkiem
prof. dr. hab. Ryszarda Przewlockiego. Celem badan bylo scharakteryzowanie dziatania
trzech nowych funkcjonalnie selektywnych agonistow receptora p-opioidowego: PZM?21,
SR-14968 oraz SR-17018.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska, przygotowana w jezyku polskim,
obejmuje tgcznie 161 stron maszynopisu i przyjeta forme pracy monograficznej podzielonej
klasycznie na 7 rozdziatow: Wstep, Cel badan, Materialy i metody, Wyniki, Dyskusja,
Podsumowanie i wyniki oraz Literatura. Wyzej wymienione rozdzialy zostaly uzupetnione
o Spis tabel, Spis rycin i Wykaz wybranych skr6tow oraz Streszczenie w jezyku polskim
i w jezyku angielskim.

Co wazne, praca przygotowana zostala niezwykle starannie, bez wigkszych bledéw
edycyjnych czy jezykowych. Warto rowniez podkreslié, ze Doktorantka zachowala
prawidlowe proporcje w obrgbie rozprawy, m.in. poprzez ograniczenie objetosci Wstepu.
Ponadto, ryciny zawarte w pracy zostaly zaprojektowane w sposdb wzorowy, sg czytelne
i merytorycznie poprawne. Za wszystko to nalezg sie wyrazy uznania dla Doktorantki
i Promotora.

We Wstepie Doktorantka przedstawita bardzo zwigzla, a jednoczes$nie wyczerpujaca
charakterystyke receptoréw opioidowych i ich ligandéw, ze szczegélnym uwzglednieniem
selektywnych funkcjonalnie opioidéw. Opis przedstawiony przez Doktorantke precyzyjnie
wprowadza nas w zagadnienia doktoratu oraz cel i zakres badan naukowych. Do tego
rozdzialu mam jedynie drobne uwagi (podobnie jak do dalszych cz¢$ci rozprawy), zwigzane
z doborem stownictwa (np. ,,poczatkowa ekscytacja nie znajdowata potwierdzenia w toku
kolejnych badan” w odniesieniu do odkrywania kolejnych zwigzkéw opioidowych czy
»stosowanie morfiny moze by¢ niebezpieczne”), jednak nie wplywaja one na og6lng
pozytywna ocen¢ rozprawy. Zabraklo mi rowniez przekonujacych wyjasnien dlaczego
do badan Doktorantka wybrala akurat te, a nie inne zwigzki o charakterze funkcjonalnie
selektywnych agonistow receptora p-opioidowego.

Cele rozprawy zostaly jasno i czytelnie okreslone: Doktorantka skoncentrowata si¢
na okre$leniu terapeutycznych efektéw wybranych agonistow receptora p (w tym efekcie
antynocyceptywnym) oraz na ocenie potencjatu uzalezniajacego tych zwigzkoéw, jako
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jednego z gléwnych dzialan niepozadanych tej grupy substancji. Co wazne, w czesci
eksperymentalnej Doktorantka podjeta wszystkie deklarowane kierunki badan.

W rozdziale Materialy i metody Doktorantka opisata warsztat badawczy, przy uzyciu
ktorego przeprowadzila doswiadczenia. Prezentowany warsztat jest imponujacy i1 nalezy
pogratulowa¢ Doktorantce doskonatego opanowania metodologii, obejmujacej hodowle
komorkowe oraz modele zwierzece, a takze techniki z obszaru biochemii.

Rozdziat Wyniki podsumowuje dane do$wiadczalne. Doktorantka w czytelny sposob
prezentuje rezultaty badan, popierajagc tekst wilasciwie dobranymi i odpowiednio
przygotowanymi rycinami. Moim jedynym zastrzeZzeniem, wymagajagcym wyjasnien
ze strony Doktorantki, jest nietypowy dobér dawek w badaniach prowadzonych w modelach
zwierzecych. Dla przykladu, morfina w tescie na aktywnos$¢ lokomotoryczng
po jednorazowym podaniu badanych ligandow stosowana byla w dawce 10 mg/kg,
za$ w teScie wymuszonego ptywania i zawieszenia za ogon juz w dwoch dawkach — 101 20
mg/kg, a w tescie warunkowania strachem opartym na kontekscie w trzech dawkach - 1, 10
i 20 mg/kg. Ponadto, w tescie wymuszonego plywania nie zbadano efektu PZM21 w dawce
80 mg/kg, choé¢ taka dawka zwigzku byla stosowana w tescie na aktywnos$¢ lokomotoryczng
po jednorazowym podaniu. Interesuje mnie rowniez, czy byly obserwowane jakiekolwiek
roznice w dzialaniu badanych zwigzkéw w zaleznoéci od uzytego szczepu zwierzat
laboratoryjnych — tj. czy i jak ich genotyp moze rowniez decydowaé o sile czy kierunku
dziatania funkcjonalnie selektywnych agonistow receptora p-opioidowego.

W rozdziatach Dyskusja oraz Podsumowanie i wnioski Doktorantka omawia
najwazniejsze obserwacje i osiggniecia badawcze swojej pracy eksperymentalnej, wsrod
ktérych wymienia m.in. wykazanie dzialania przeciwbdélowego badanych zwigzkéw i jego
zaleznosci od charakterystycznych cech interakcji danego agonisty z receptorem, a takze
prawdopodobny brak korelacji pomiedzy selektywnoscia funkcjonalng a uzalezniajagcym
potencjalem agonistéw receptora p-opioidowego. Dyskusja jest bardzo dojrzata,
a Doktorantka umiejetnie nawigzuje do doniesien literaturowych w kontekécie znaczenia
dokonanych przez siebie odkryé. Zabrakto mi jedynie odniesienia do badan zaleznosci
struktura — aktywno$é (SAR) dla badanych zwiazkéw, co nie jest jednak istotnym
uchybieniem ze wzgledu na biologiczny i medyczny, a nie chemiczny charakter rozprawy.

Co wazme, odkrycia dokonane przez Doktorantke otwieraja nowe mozliwosci
terapeutyczne dla funkcjonalnie selektywnych agonistow receptora p-opioidowego, w tym
w obrebie zaburzen zwigzanych ze stosowaniem opioidéw. Ponadto, badania Doktorantki
moga staé si¢ podstawa dla dalszych prac badawczych, w tym w obszarze modulowania
przez te zwigzki odpowiedzi na stres oraz pami¢é zwigzang ze strachem.

W zwigzku z powyzszym stwierdzam, Ze rozprawa doktorska mgr Eucji Kudly
spetnia warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668) i skladam Wysokiej Radzie Instytutu Farmakologii
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im. Jerzego Maja Polskiej Akademii Nauk wniosek o jej przyjecie i dopuszczenie
do dalszych etapdw przewodu doktorskiego.

Ze wzgledu na wysoki poziom merytoryczny recenzowanej rozprawy doktorskiej
oraz potencjalnie duze znaczenie uzyskanych wynikow dla §wiata nauki wnioskuj¢ roéwniez
0 jej wyrdznienie.
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