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Recenzja

Rozprawy doktorskiej mgr Marty Anny Lech pt.
»Ocena interakeji arypiprazolu, atypowego leku przeciwpsychotycznego
z wybranymi lekami przeciwdepresyjnymi w szczurzych modelach
schizofrenii”

wykonane]j w Zakladzie Farmakologii Instytutu Farmakologii im. Jerzego Maja
Polskiej Akademii Nauk w Krakowie

Tematyka rozprawy i uzasadnienie podjecia tematu badan

Schizofrenia jest ci¢zkg chorobg psychiczna na ktéra choruje obecnie w Polsce ponad
400 tysigcy osob. W psychozie tej wystgpuja objawy pozytywne (omamy, urojenia),
negatywne (stany depresyjne, wycofanie z zycia spolecznego, splycenie afektu, anhedonia)
oraz zaburzenia kognitywne (zaburzenia pamigci i procesow uczenia). Co wigcej, u chorych
na schizofreni¢ obserwuje si¢ objawy depresyjne (nawet u 80% chorych), ktére istotnie
potegujg dyskomfort chorego. Moga one stanowi¢ objawy zwiastunowe psychozy, byé
czgscig jej obrazu klinicznego lub wystgpowaé w okresie remisji. Symptomy depresyjne
zazwyczaj nasilajg si¢ wraz z narastajgcymi objawami schizofrenii i wraz z nig stabna, a wiec
ich wystgpowanie rézni si¢ w zaleznosci od etapu choroby (wczesny vs przewlekly) oraz
stanu (ostry vs popsychotyczny). W ostrych epizodach psychotycznych odsetek o0séb
majacych objawy depresyjne wynosi do 60%, podczas gdy w popsychotycznej schizofrenii
wskazniki od umiarkowanego do cigzkiego ich nasilenia wahaja sie od 20% w przewleklej
schizofrenii do 50% po leczeniu pierwszego epizodu.

Badania wykazaly, ze znaczna czg¢$¢ (nawet do 80%) pacjentéw ze schizofrenia
doswiadcza klinicznie istotnego epizodu depresyjnego szczegdlnie we wezesnej fazie
choroby. Ich pojawienie si¢ jest istotne w kontek$cie procesu leczenia (Upthegrove i in.,
2010). Chociaz objawy depresyjne oraz negatywne schizofrenii mogg wydawac¢ sie podobne,
niektore cechy sa pomocne wich odréznieniu (Bosanac i Castle, 2012). Do wspdlnych
objawéw mozna zaliczy¢ ostabienie zainteresowania aktywnosciami spotecznymi, uczucie
zmeczenia, zmniejszenie energii, utrate motywacji do dzialania wraz ztowarzyszacym
spowolnieniem psychometorycznym. Natomiast wystgpowanie specyficznego obnizonego
nastroju, poczucie winy, beznadziejno$ci, zaburzenia snu i apetytu oraz mysli samobéjcze
wskazujg na zespol depresyjny. Z kolei zblednigcie afektywne i alogia charakterystyczne sa
dla objawéw negatywnych (Lieberman iin., 2006). Wystgpowanie depresji w przebiegu
schizofrenii wigze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem nawrotu psychotycznego, kolejnej



hospitalizacji, pogorszeniem funkcjonowania i jakosci zycia pacjentow, a takze z wyzsza
czestoscia prob samobdjczych (Hifner 1 Heiden, 1990).

7 uwagi na zréznicowany obraz kliniczny schizofrenii jej leczenie jest ciggle mato
efektywne. Rozprawa doktorska mgr Marty Anny Lech przedstawia nowg strategie
postepowania w leczeniu schizofrenii (z objawami depresyjnymi) oparta na tgczeniu niskich
dawek lekow przeciwdepresyjnych o réznym profilu farmakologicznym z niskimi dawkami
atypowego leku antypsychotycznego. Praca zostala wykonana pod kierunkiem naukowym
dr hab. Zofii Rogo6z 1 realizowana w ramach funduszy pochodzacych z projektu OPUS 12
Narodowego Centrum Nauki (nr projektu: 2016/23/B/NZ7/01280, kierownik projektu dr hab.
Zofia Rogdz) oraz z dziatainosci statutowej Zakladu Farmakologii, Instytutu Farmakologii
im. Jerzego Maja Polskiej Akademii Nauk w Krakowie.

W $wietle braku wczesniejszych badan na temat leczenia schizofrenii (z objawami
depresji) terapig skojarzong (atypowy lek przeciwpsychotyczny plus lek przeciwdepresyjny),
prezentowane podejécie badawcze uwazam za wazne 1 aktualne.

Charakterystyka rozprawy

Rozprawa doktorska mgr Marty Anny Lech sklada si¢ 10 rozdzialow. Pierwsze siedem
rozdzialéw pracy napisane jest w jezyku polskim, z wyjatkiem anglojezyczne] wersji
streszczenia. Ta czg$¢ pracy zakonczona jest spisem pismiennictwa (rozdziat 8).

Pozostata czes$é (rozdziat 9 1 10) rozprawy doktorskiej stanowig zalgczniki, takie jak
kserokopie prac bedacych podstawa rozprawy doktorskiej oraz o$wiadczenia Doktorantki i
wspotautorow prac. Oswiadczenia dotyczg informacji o indywidualnym wkladzie autoréw w
powstawanie prac wchodzacych w sklad zbioru i zgode na wykorzystanie prac w
postepowaniu doktorskim. Przedstawione dokumenty wskazuja, ze wszyscy wspoétautorzy
wyrazili zgod¢ na wykorzystanie publikacji w postepowaniu doktorskim mgr Marty Lech.

Spis tresci dysertacji doktorskiej mgr Marty Lech jako rozdzial pierwszy wymienia
Wykaz stosewanych skrétéw {wraz z akronimem rozwinigtym w jezyku angielskim i
ttumaczeniem na jgzyk polski), chociaz w mojej opinii na pierwszym miejscu w zestawieniu
spisu tresci powinien byé ujety Spis artykuléw naukowych stanowigcych podstawe
rozprawy doktorskiej. Praca doktorska mgr Marty Lech powstata jako zbiér czterech
spdjnych tematycznie prac doswiadczalnych, ktore zostaly opublikowane na famach
czasopism z listy filadelfijskiej takich jak: Pharmacological Reports (2 publikacje, w tym
jedna w druku), Behavioural Brain Research czy International Journal of Molecular Sciences,
o lgcznym S-letnim wspétczynniku wpltywu rownym 16,502. Wszystkie prace powstaly w
ciaggu ostatnich 2 lat, dwie pierwsze Doktorantka firmuje nazwiskiem Marta Hereta.
Czasopisma w ktorych zamieszczono publikacje sg dobrze rozpoznawalne i cenione w
Srodowisku farmakologéw zajmujacych sie poszukiwaniem/zglebianiem mechanizméw
lekéw dzialajacych na osrodkowy uklad nerwowy. Ponadto, we wszystkich publikacjach
stanowigcych podstawe dysertacji Doktorantka jest pierwszym autorem. Znajduje to
potwierdzenie w oswiadczeniach wspdtautorow (rozdziat 9), zgodnie z ktérymi, dominujgcy
wkiad mgr Marty Lech w powstawaniu artykulow polegal na wykonaniu i analizie testéw
behawioralnych, zebraniu materialu tkankowego od zwierzat, wykonaniu analiz
biochemicznych (oznaczanie biatka metoda ELISA i ekspresji genéw metoda qRT-PCR), a
takze merytorycznej analizie uzyskanych wynikoéw badan i przygotowaniu manuskryptow.



Zakres obowigzkéw przedstawiony powyzej $wiadczy o duzym zaangazowaniu i
samodzielnosci Doktorantki.

Kolejny rozdzial to Streszczenie w jezyku polskim i angielskim. Streszczenia nie
budza zastrzezen.

Nastgpny rozdzial to Wprowadzenie. Doktorantka w sposéb skondensowany
charakteryzuje etiologi¢ i objawy schizofrenii oraz hipotezy jej powstawania, a nastepnie
omawia pokrotce role glutationu w utrzymaniu réwnowagi oksydo-redukcyjnej komorki.
Kolejny podrozdziat Wprowadzenia dotyczy farmakoterapii schizofrenii oraz grup
stosowanych lekow. Doktorantka przedstawia koncepcje nowej terapii tej choroby, gdzie
atypowy lek antypsychotyczny taczony jest z lekiem przeciwdepresyjnym w celu poprawy
zaburzen poznawcezych, zlagodzenia objawéw negatywnych oraz eliminowania epizodéw
depresji. Trescig nastgpnego podrozdziatu jest charakterystyka sugerowanych w nowej terapii
schizofrenii lekéw, ktére byly przedmiotem badan Doktorantki takich jak: atypowy lek
przeciwpsychotyczny nowej generacji - aripiprazol (ARI), lek przeciwdepresyjny z grupy
zwigzkow zwanych selektywnymi inhibitorami wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI) — S-
citalopram (ESC) oraz lek nalezacy do czteropierscieniowych lekéw przeciwdepresyjnych -
mirtazepina (MIR).

Przedstawione wprowadzenie dobrze koresponduje z zalozeniami pracy. Stanowi
logiczny ciag uzupetniajgcych si¢ informacji z elementami nowosci. Doktorantka wykazala
umiejetnos¢ krytycznego korzystania z pi$miennictwa naukowego i zdolnosci selekeji
informacji w odniesieniu do podjetego tematu badan. Wykazata sie rowniez umiejetnoscia
zwiezlosci opisu.

W rozdziale Cel pracy (4) Doktorantka opisata cel podjecia badan. Zaplanowane
zadania badawcze byly realizowata w dalszej czgsci pracy jako konsekwencja postawione;
hipotezy badawczej. Jednakze, w mojej opinii, na podstawie zaplanowanych badan, nie jest
jasne czy Doktorantka badata wptyw lekéw na objawy negatywne schizofrenii, objawy
depresyjne wystepujgce w schizofrenii czy ogdlnie nows terapie w leczeniu schizofrenii.

W rozdziale Materialy i metody (metodyka) (5) Doktorantka krétko przedstawia
metodyke 1 wykorzystane w pracy materiaty. Do badan uzyto dwéch modeli indukciji
schizofrenii (krotkotrwaty model symptomatyczny oraz model neurorozwojowy) oraz trzech
testow behawiorach (test interakcji socjalnej, test rozpoznania nowego obiektu, test otwartego
pola). Na uwagg zasthuguje model neurorozwojowy. W modelu tym (Gorny i wsp., 2019),
substancje podawano od 5 do 16 dnia zycia (PND - postnatal day). Je$li ma to by¢ okres
najwigkszego rozwoju osrodkowego uktadu nerwowego, to podanie substancji w tym okresie
jest jak najbardziej zasadne. Jesli za$ ma ten okres odpowiada¢ okresowi okoloporodowemu u
ludzi to trzeba uwzgledni¢, ze pierwsze 10 dni zycia oseskéw szczuréw to ekwiwalent
trzeciego trymestru ciazy u kobiet. Wigc, model nie odzwierciedla zaburzen powstalych po
urodzeniu u ludzi.

Nastepny rozdzial pracy to Dyskusja (rozdzial 6). W pierwszej czesci tego rozdziatu
Doktorantka oméwila korzystny wplyw lacznego podawania ESC czy MIR z ARI w terapii
deficytéw socjalnych u szczuréw ocenianych w modelu symptomatycznym schizofrenii
wywoltanym jednorazowym podaniem MK-801. Co wigcej, z badaf Doktorantki wynika, ze w
te interakcje zaangazowane sa receptory serotoninowe 5-HT1A i dopaminowe D1. W kolejnej
czgsci dyskusji Doktoranta dokladnie analizuje (w tym samym modelu schizofrenii) czesé
swoich wynikéw dotyczacych facznego podawania nieefektywnych dawek ARI i lekow
przeciwdepresyjnych na deficyty pamigci poznawczej w tescie rozpoznawania nowego
obiektu. W tej czesei dyskusji wynikéw Doktorantka oméwita korzystny wplyw terapii na
biochemiczny poziom neuroprzekaznikéw i ich metabolitéw (NA, DA, 5-HT), waznych dla
negatywnych i kognitywnych objawéw schizofrenii. Bardzo ciekawa z klinicznego punktu



widzenia jest czes¢ dyskusji dotyczaca danych uzyskanych w modelu neurorozwojowym
(uwagi do modelu powyzej), ktéry podkresla role stresu oksydacyjnego w patomechanizmie
schizofrenii. Podobnie jak w modelu symptomatycznym Doktorantka przedyskutowata
korzystny wplyw terapii ARI czy ARI i ESC ona obawy schizofrenii (negatywne i
kognitywne) oraz ekspresi¢ mRNA dla BDNF (w korze czotowej), wskaznika
schizofrenii/depresji u ludzi oraz kluczowej dla rozwoju mézgu neurotrofiny.

Dyskusja zostala przeprowadzona pod wzgledem merytorycznym bardzo dobrze. Co
wigcej, uwzgledniono w niej wszystkie wazniejsze dla pracy watki. Doktorantka doskonale
omoéwila wyniki zawarte w publikacjach, lgczac je w logiczny ciag informacji. Nalezy
podkreslic, ze publikacje bedgce przedmiotem rozprawy zostaly wczesniej ocenione
pozytywnie przez niezaleznych migdzynarodowych ekspertow. Jednakze (w mojej ocenie) w
przeprowadzonych doswiadczeniach brakuje odpowiednich grup kontrolnych (lek plus 0.9%
NaCl/rozpuszczalnik). Co wigcej, wprowadzenie tych grup pozwolitoby na bardzie;
wiarygodng oceng statystyczna wynikéw (dwu/trzy-czynnikowa analiza wariancji ANOVA).
Ma to szczegdlne znaczenia zwlaszcza przy ocenie wynikdéw badan biochemicznych.

W si6dmym rozdziale Doktorantka sformutowala Podsumowanie pracy i wnioski. W
zwigzlej, opisowej formie Doktorantka w 4 punktach przedstawiala podsumowanie pracy,
konczac ten rozdzial ogdélnymi wnioskami.

Kolejny, o6smy rozdzial przedstawia Bibliografie¢ (103 pozycje) uzyta we
wprowadzeniu oraz dyskusji. Spis pi$miennictwa zawiera w wiekszo$ci aktualne publikacje
(wylacznie anglojezyczne) zaprezentowany alfabetycznie, w sposéb jednolity z wyjatkiem
kilku, ktére zawieraja réwniez numery doi?!.

Podsumowujac, przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska mgr Marty Lech ma
charakter nowatorski, wnosi istotny wkiad naukowy w problematyke leczenia schizofrenii,
kieruje bowiem uwage naukowcdéw na zmiang strategii leczenia tej choroby. Praca ma istotne
znaczenie kliniczne. Napisana jest w wiekszosci poprawnym jezykiem polskim (drobne
uwagi np.: str. 2: zrealizowane; str. 13: glutation; str. 19: rasy; wielokrotne wprowadzanie
skrotow tych samych nazw lekéw; S-citalopram czy escitalopram, str. 32, pkt. 2:
pozytywnych czy negatywnych symptoméw schizofrenii?). Badania sg prawidlowo
wykonane, charakteryzuja si¢ duzym stopniem zitozonosci i trudnoéci w wykonaniu. Cele i
zatozenia przedstawione przez Doktorantke zostaly osiggnigte. Powyzsze uwagi krytyczne nie
umniejszajg znaczgco wartosci pracy.

Zatem z calym przekonaniem stwierdzam, ze rozprawa doktorska, ktdrej autorkg jest
mgr Marta Lech spetnia wymagania stawiane rozprawom doktorskim przez Ustawe z dnia 20
lipca 2018 roku. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2020 r. poz. 1668 z pdzn.
zm.). Dlatego stawiam wniosek do Wysokiej Rady Instytutu Farmakologii im. Jerzego Maja
Polskiej Akademii Nauk w Krakowie o dopuszczenie Pani mgr Marty Lech do dalszych
etapéw przewodu doktorskiego.
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