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Schizofrenia jest zaburzeniem neurorozwojowym, w patofizjologii choroby duza rolg
odgrywaja czynniki genetyczne, epigenetyczne i stres psychospoteczny. Choroba gtownie
dotyczy ludzi miodych, a przyczyny jej powstania nie zostaly jednoznaczne poznane, stad od
dawna budzg zainteresowania naukowcow.

Wiyniki niektérych badan (H. Jackson) sugerujg, ze schizofrenia jest chorobg mézgu
wywolang przez konkretne zmiany zlokalizowane w osrodkach neurologicznych, a objawy
choroby ujawniaja si¢ wskutek nieprawidlowego przebiegu procesow dojrzewania sieci
neuronalnych w korze przedczotowej.

Obecnie wérod przyezyn schizofrenii najwigksze znaczenie przypisuje si¢ czynnikom
endogennym - zwigzanych z predyspozycja genetyczna, ktérej udzial w pojawieniu si¢ choroby
jest szacowany na 60-70%, a takze czynnikom psychogennym oraz czynnikom somatycznym
(procesy chorobowe i czynniki patogenne), ktore w efekcie prowadza do zaburzen centralnego
uktadu nerwowego.

W leczeniu schizofrenii istotne jest laczenie wiasciwie dobranej farmakoterapii
psychoterapii, psychoedukacji i terapii zajgciowej, a takze przestrzeganie zalecen lekarskich
(compliance).

Celem farmakoterapii jest redukcja zachorowalno$ci, $miertelnosci m.in. przez
ograniczenie czestosei i cigzkoscl epizoddéw psychotycznych i poprawe jakosci zycia pacjentow

dotknigtych tym schorzeniem. Obecnie w leczeniu schizofrenii stosuje sie leki
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antypsychotyczne majace mniejszy potencjach dziatan niepozadanych ze strony ukiadu
pozapiramidowego, a jednym z nich jest arypiprazol nalezagcy do lekéw
przeciwpsychotycznych III generacji, ktory zostal zarejestrowany w Europie i w Polsce celem
leczenia schizofrenii u dorostych i mtodziezy po 15 roku zycia oraz do leczenia epizodow
maniakalnych w przebiegu zaburzen afektywnych dwubiegunowych typu I, a takze w leczeniu
podtrzymujacym.

Unikalny profil receptorowy arypiprazolu (czgsciowy agonista receptoréw
dopaminergicznych D2, oraz serotoninergicznych 5HT1a, w mniejszym stopniu dziala na
receptory D3 i D4, blokuje receptory 5-HT2a i 5-HT2b, ma niewielkie powinowactwo do
receptoréw adrenergicznych oy oraz histaminowych Hi) znajduje odzwierciedlenie w jego
efekcie terapeutycznym i profilu tolerancji.

Zakladajac, ze pacjentom chorujacych na schizofreni¢ czesto towarzyszy depresja,
mozna uwazaé za celowe laczne podawanie lekéw  przeciwpsychotycznych
i przeciwdepresyjnych.

Biorac pod uwage powyzsze fakty problematyka poruszona w przedstawionej do
recenzji rozprawie doktorskiej, ktora dotyczy oceny efektéw wynikajacych z podawania
arypiprazolu w polaczeniu z lekami przeciwdepresyjnymi (mirtazapina i escitalopram)
u szczuréw badanych w dwéch zwierzgcych modelach schizofrenii jest aktualna, nowatorska
i w pelni uzasadniona.

Wazne byly réwniez zaplanowane badania pozwalajace okresli¢ amplifikacje genu dla
neurotroficznego czynnika pochodzenia mézgowego (BDNF), a takze ocena ilogci biatka
w korze czolowej i hipokampie szczura.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska stanowi zbiér spdjnych tematycznie
czterech oryginalnych, opublikowanych prac:

1. Hereta M , Kaminiska K, Rog6z Z. Co-treatment with antidepressants and aripiprazole
reversed the MK-801-induced same negative symptoms of schizophrenia in rais.
Pharmacological Reports 2019, 71, 768-773. doi:101016/jpharep.209.04.007. 5-letni
wspotczynnik wptywu: 3,426

2. Hereta M, Kamifiska K, Biaton M, Wasik A, Lorenc-Koci E, Rogéz Z. Effect of combined
treatment with aripiprazole and antidepressants on the MK-801 - induced deficits in
recognition memory in novel recognition test and on the re lease of monoamines in the rat
frantal cortex. Behavioural Brain Research 2020, 393, 112769.
doi:10.1016/jbbr.2020.112769. 5-letni wspdtczynnik wptywu: 3,518
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3. Lech M.A, Leskiewicz M, Kaminska K, Rogéz Z, Lorenc-Koci E. Glutathione deficiency
during early postnatal development causes schizophrenia-like symptoms and a -reduction in
BDNF levels in the cortex and hippocampus of adult Sprague-Dawley rats. International
Journal of Molecular Sciences 2021, 22(12): 6171. doi:10.3390/ijms221261 71. S-letni
wspdtczynnik wptywu: 6,132

4. Lech M.A, Kamifiska K, Leskiewicz M, Lorenc-Koci E, Rogéz Z. Impact of repeated
cotreatment with escitalopram and aripiprazole on the schizophrenia-like behaviors and
BDNF mRNA expression in the adult Sprague-Dawley rats exposed to glutathione deficit
during early posmatal development of the brain. Pharmacological Reports 2021,
doi:10. 1007/543440-02 1-003 18-z. 5-letni wspdtczynnik wplywu: 3,426.

w ktérych Doktorantka jest pierwszym autorem/nie autorem do korespondencji.

Do oceny dolgczono réwniez krotkie opracowanie (49 str.) zawierajace wykaz
stosowanych skrétow, streszczenie w jezyku polskim i angielskim, wprowadzenie, cel pracy,
metodyke, dyskusje, podsumowanie i wnioski, bibliografi¢ wykorzystana do wprowadzenia
i dyskusji, o$wiadczenia wspétautorow opublikowanych prac, oraz artykuly naukowe
stanowigce podstawe rozprawy doktorskiej.

Wiyniki badan zostaly przedstawione tgcznie w opublikowanych pracach na 26 rycinach.

W czesci ,,wprowadzenie” (7 stron) Autorka krétko charakteryzuje schorzenie jakim
jest schizofrenia, przedstawia znane w literaturze hipotezy (dopaminowa, glutaminianowa,
neurodegeneracyjna i neurorozwojowa, deficyt poziomu glutationu), ktore majg prowadzi¢ do
wyjasnienia nieprawidtowosci zachodzacych w OUN i pojawienia sig objawow schizofrenii.
Ostatnio duze zainteresowanie w badaniach naukowych budzi teoria neurorozwojowa (dobrze
opisana przez Doktorantkg), ktéra wskazuje, ze infekcje bakteryjne i wirusowe u kobiety
ciezarnej mogg prowadzi¢ do destabilizacji ukladu odporno$ciowego; moze dojs¢ do
uszkodzenia neuronéw na skutek kaskady wielu proceséw, co efekcie moze wywotac
zaburzenia psychiczne w dorostym zyciu, W dalszej czgsci Kandydatka omawia stosowane
w schizofrenii terapie klasyczne i nowej generacji, podkreslajac, iz leki atypowe sg przez
pacjentéw lepiej tolerowane, ze wzgledu na mniej nasilone objawy niepozadane (polekowe
objawy pozapiramidowe - EPS). Zauwaza, ze zaburzenia afektywne wystgpujg dos¢ czgsto
wér6d chorych na schizofrenig, co potwierdzaja dane kliniczne, objawy pojawiaja si¢ w kazdym
okresie choroby - w okresie prodromalnym jak i w nawrotach, remisjach czy w fazie

rezydualnej. Biorac te dane pod uwage depresja u chorych na schizofreni¢ stanowi duzy
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problem kliniczny. Autorka dysertacji potwierdza opinig (cytujac dane kliniczne), iz koncepcje
nowej formy terapii polegajace na politerapii (podawanie leku przeciwpsychotycznego
i przeciwdepresyjnego) sa obecnie uwazane za skuteczne, powodujac ztagodzenie objawow
negatywnych z jednoczesnym eliminowaniem epizodéw depresji.

W dalszej czesci wstepu Doktorantka przedstawia charakterystyke lekow o réznych
mechanizmach dziatania (arypiprazol, escitalopram, mirtazapina), ktére byly przedmiotem
badan.

Wprowadzenie pozwala utwierdzié Recenzenta w przekonaniu o celowosci podjetych

badan, a jednoczesnie zwrdci¢ uwage na ogrom pracy jakiej podjeta si¢ Doktorantka.

Cel pracy zostal sformutowany poprawnie. Autorka pracy zatozyla, ze skojarzona
terapia lekami przeciwdepresyjnymi - mirtazaping i escitalopramem 2z lekiem
przeciwpsychotycznym - arypiprazolem (w niskiej dawce) moze prowadzi¢ do odwrécenia
deficytéw socjalnych i kognitywnych u szczuréw z objawami przypominajacymi symptomy
schizofrenii i zamierzata sprawdzié¢ czy podanie tych kombinacji lekéw bedzie modyfikowato
stezenia BDNF w mézgu szczuréw z wywolanymi objawami schizofrenii.

Dalszym celem pracy bylo sprawdzenie w 2 modelach - symptomatycznym
{ neurorozwojowym czy podanie okre§lonych substancji zaburza rownowage redoks w mozgu
szczura we wezesnym etapie zycia postnatalnego.

Zatozone przez Doktorantke cele byly konsekwentnie realizowane w dalszej czgsci pracy.

Material i dobrane metody badaweze zostaly opisane w przedstawionych pracach
przejrzyécie i nie budza zastrzezen. Badania prowadzone byly w oparciu o dwa modele
schizofrenii ktdre opisano w pracy.

Badania wykonano na szczurach samcach, rasy Spraque-Dawley, warunki bytowania
zwierzat okreslono wlasciwie. Test interakcji socjalnej, test rozpoznania nowego obiektu oraz
test otwartego pola opisano i uzyto do badafi prawidtowo. Celem okreélenia wptywu lacznego
podania arypiprazolu z lekami przeciwdepresyjnymi na poziom monoamin i ich metabolitow
zastosowano mikrodialize u szczuréw swobodnie poruszajacych si¢ z uzyciem
wysokowydajnej chromatografii cieczowej (HPLC).

Na wykonanie badan uzyskano zgode Komisji etyczne] (przedstawiono w oryginalnych
pracach).

Do oceny statystycznej prezentowanych wynikow zastosowano W zalaczonych

4 pracach odpowiednio dobrane i sprawdzone testy i pakiety statystyczne.
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Wyniki badan przedstawiono w krétkim streszczeniu, dyskusji i w zalaczonych
pracach na bazie ktérych autorka potwierdzita celowos¢ prowadzonych badan.

Badania przeprowadzone w oparciu o dwa modele zwierzecej schizofrenii
(neurorozwojowy i symptomatyczny) wykazaty wystgpienie deficytow zachowania u szczur6w
(w tescie interakceji socjalnej, test rozpoznawania nowego obiektu) wystepujacych w przebiegu
schizofrenii. W modelu neurorozwojowym obserwowano redukcje ekspresji genu i ilosci biatka
dla BDNF w wybranych strukturach mézgu.

Obserwowane deficyty zachowania u szczuréw zostaly odwrdcone po zastosowaniu
arypiprazolu w duzej dawce, czy po lgcznym podaniu arypiprazolu i mirtazapiny lub

escitalopramu zastosowanych w niskich dawkach.

Na bazie przeprowadzonych eksperymentéw Kandydatka sformutowata 4 wnioski:

1. W modelu symptomatycznym aczne podanie lekow przeciwdepresyjnych (ESC lub MIR)
z lekiem przeciwpsychotycznym (ARI) nasilito dzialanie przeciwpsychotyczne ARI
w odwracaniu deficytéw socjalnych i poznawczych u szczuréw, ktore mozna uzasadni¢
wplywem na receptory serotoninowe 5-HTla i dopaminowe.

2. Wazrost zewnatrzkomérkowego poziomu serotoniny i noradrenaliny po jednorazowym
lacznym podaniu ESC z AR], oraz noradrenaliny po podaniu MIR i ART moga wskazywaé
na znaczenie tych wynikéw w terapii pozytywnych i kognitywnych symptomow
schizofrenii.

3. W neurorozwojowym modelu schizofrenii wykazano ujawnienie si¢ objawow
przypominajacych schizofreni¢ juz od 42 dnia zycia szczuréw, ktére utrzymywatly si¢ do
zakonczenia badan (91 dzien). Deficyty te byly odwracane u szczurow dorostych
7 zastosowaniem wysokiej dawki ARI, a takze przez taczne podanie ARI z ESC.

4. W neurorozwojowym modelu schizofrenii u szczuréw dorostych wykazano obnizenie
ekspresji mRNA dla BDNF, a ARI zastosowany w duzej dawce odwracat te zmiany.
E.aczne podanie niskiej dawki ARI z ESC powodowato podwyzszenie ekspresji mRNA dla

BDNF tylko w korze czolowej, ale nie w hipokampie szczura.

Dokladna lektura recenzowanej pracy nasuwa kilka uwag:

1. W zalgczonym o$wiadczeniu autorki prac dobrze byloby dodaé, iz 1 autor zataczonych
publikacji to ta sama osoba - Pani Hereta M, Lech M.A.

2. Zalgczone do opracowania pismiennictwo nie zostalo ponumerowane, co bardzo utrudnia

identyfikacje wynikéw z danymi literaturowymi.



3. Praca zawiera troche literowek, powtdrzen, czy niezrgcznych sformutowan np. na str. 14
Autorka stosuje wyrazenie ,,zubozenie funkcji poznawezych™ - lepiej uzy¢ uposledzenie
funkcji poznawczych, str. 32 — wnioski znalaziam duzo zawitych sformutowan, blgdow
stylistycznych.

4. Zdania na temat wplywu neuroleptykéw I generacji na funkcje poznawcze sa podzielone
np. wyniki metaanalizy Mishary i Godberga wskazuja na niewielka poprawg funkcji
poznawczych, ale wyniki te nie byly skorelowane z objawami klinicznymi; natomiast czes¢
autorow (Medalia i wsp.) sugeruje, ze obserwowane objawy niepozadane po lekach
przeciwpsychotycznych I generacji (EPS) moga finalnie niekorzystnie wptywaé na funkcje
poznawcze, a dodatkowo efekt antycholinergiczny tej grupy lekow jest powigzany ze
spadkiem uwagi, pamieci i funkcji wykonawczych (Minzenberg — Am. J. Psychiatry), stad
stwierdzenie autorki na str. 14 wymaga glgbszej dyskusji.

Whniosek pierwszy wymaga przedyskutowania.
6. Dyskusja to koniecznos¢ konfrontacji wiasnych wynikéw z dostepng literaturg na dany

temat, niepotrzebnie zamieszczono w tej czgsci opis stosowanych metod badawczych.

Niezaleznie od powyzszych, drobnych niedociagnigé pracg oceniam bardzo
pozytywnie. Doktorantka w pelni zrealizowata obszerny zakres badan.

Dysertacja ma charakter innowacyjny, moze byé zrédtem informacji na temat
celowosdci stosowania lekéw przeciwdepresyjnych z ARI w psychiatrii i stanowi oryginalne
rozwiazanie zagadnienia naukowego. W przedstawionej do oceny rozprawie Doktorantka
wykazata si¢ dobra znajomoscig teoretyczng zagadnien z zakresu tematu rozprawy doktorskiej.
Dorobek naukowy Doktorantki w zakresie jakosci i iloci publikacji, udziatu w grantach jest
imponujacy.

Reasumujac, uwazam, ze przediozona do oceny praca doktorska spelnia wymogi
stawiane rozprawom na stopien doktora wg. Ustawy o stopniach naukowych i tytule naukowym
art. 13 (Dz.U. 2003 nr 65 poz. 595 ze zm.), Rozporzadzenie Ministra Nauki i Szkolnictwa
Wyzszego (Dz.U. z 2017 r. poz.1789), oraz w Rozporzadzeniu Ministra Nauki i Szkolnictwa
Wyzszego z dnia 19 stycznia 2018 r. oraz Dz.U.2021 art. 187- Prawo o szkolnictwie wyzszym
i nauce i zwracam sie z wnioskiem do Rady Naukowej Instytutu Farmakologii im. Jerzego
Maja Polskiej Akademii Nauk o dopuszczenie Pani mgr Marty Anny Lech do dalszych
etap6w przewodu doktorskiego. orof. zw. dr hab, farm,

Eikietg it WAt

Prof. dr hab. Elzbieta Nowakowska
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