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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Anny Aleksandry Radlickiej ,,Molekularne mechanizmy
zwigzane z pozaruchowymi objawami choroby Parkinsona ,, wykonanej w Instytucie Farmakologii
im. Jerzego Maja Polskiej Akademii Nauk pod kierunkiem dr hab. Jana Rodriqueza Parkitny, prof.
Instytutu oraz prof. dr hab. Joanny Pery

na prosbe Rady Naukowej Instytutu Farmakologii im. Jerzego Maja Polskiej Akademii Nauk.
Rozprawa na stopiefi doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne

Choroba Parkinsona to schorzenie w ktorym wystepuja objawy ruchowe i pozaruchowe o réznym
nasilenin. Uwazg sig, ze fenotyp choroby to nie tylko ruchowy zespd! dopaminergiczny, lecz u
chorych wystepujg takze zaburzenia o$rodkowego oraz obwodowego ukladu nerwowego
spowodowane dysfunkcjg wielu uktadéw neurotransmiterow (Titova i wsp. 2017).

Tak wi¢c obserwujemy chorych z dominujacym niedoborem dopaminy (zaburzenia ruchowe),
ale majacych takze cechy zespolu cholinergicznego, noradrenergicznego czy

serotonergicznego o roznym nasileniu. Obecnie wyroéznia si¢ 2 gléwne podtypy choroby
Parkinsona: Brain-first i Body-first ( Berg i wsp. 2021).

Mechanizmy powstawania objaw6w klinicznych w chorobie Parkinsona nie s catkowicie poznane,

wiec badania prowadzone przez Kandydatke nalezy uzna¢ za uzasadnione.

Ocena formalna rozprawy:

Praca zostala wykonana w Zakladzie Neurofarmakologii Molekularnej Instytutu Farmakologii
Molekulamej Instytutu Farmakologii im. Jerzego Maja Polskiej Akademii Nauk.

Promotorzy:

dr hab. Jana Rodriqueza Parkitny, prof. IF PAN z Instytutu Farmakologii Molekularnej Instytutu
Farmakologii im. Jerzego Maja Polskiej Akademii Nauk.

oraz prof. dr hab. Joanny Pery z Wydzialu Lekarskiego Collegium Medicum Uniwersytetu
Jagiellonskiego.

Rozprawa doktorska liczy 163 stron, zawiera: spis tresci, streszczenie w jezyku polskim i
angielskim, wstep, cel pracy, materialy i metody, wyniki, dyskusja, wnioski, bibliografie, wykaz
skrotdéw, spis rycin (30), spis tabel (16).

Podano w pracy, ze projekt uzyskat zgode Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Jagiellonskiego oraz
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Komisji Etycznej do spraw doswiadczen na zwierzetach w Krakowie na przeprowadzenie badania.

Ocena merytoryczna rozprawy:

We wstepie Kandydatka przedstawia definicje i epidemiologi¢ choroby Parkinsona, jej objawy i
diagnoze, przebieg, procesy neurozwyrodnieniowe, réznorodno$¢ fenotypowa choroby, modele
zwierzece oraz transkryptomike.

Jednakze nie po$wieca uwagi zaburzeniom ukladéw neurotransmiteréw i nie przedstawia stanu

aktualnej wiedzy dotyczacej ich wptywu na objawy kliniczne (ruchowe i pozaruchowe).
Cele pracy sa okreslone na str 25.
Glownym celem pracy bylo zbadanie udziatu dysfunkeji uktadu dopaminergicznego w powstawaniu

wybranych objawdw poza ruchowych w chorobie Parkinsona.

Materialy i Metody

Badania zostaly przeprowadzone w dwoch zakresach: behawioralnym i transkryptomicznym, na
zwierzecym modelu choroby Parkinsona i z udzialem pacjentéw kwalifikowanych do zabiegu
glebokiej stymulacji moézgu. (co umozliwilo pobranie krwi takze po odstawieniu lekow

dopaminergicznych).

Badania z wykorzystaniem zwierzat laboratoryjnych

Metody nowoczesne, opisano dokladnie (zwierzgta, podanie L-DOPY, uktad doswiadczen
behawioralnych, pomiary masy ciata, badanie sposobu poruszania sig, test preta obrotowego ,,rota
rod”, test instrumentalnego poszukiwania wrazen, test otwartego pola, test rozpoznawania nowego
obiektu, test probabilistycznego przeuczania, test zakopanego jedzenia, test preferencji sacharyny,
pobranie mézgowia i jego preparatyka, barwienie immunofluorescencyjne na obecnos¢ hydroksylazy
tyrozynowej, profilowanie przestrzennne ekspresji genow myszy metoda transkryptomiki
przestrzennej).

Przeprowadzono staranng analizg statystyczng (opisana strona 48-50).

Badania z udzialem ludzi

Opisano charakterystyke badanej grupy, wywiad lekarski, oceng funkcji ruchowych i
pozaruchowych (tabela 5, podano kwestionariusze), pobranie krwi, badanie ekspresji genow we krwi
obwodowej pacjentéw oraz analizg statystyczng danych kwestionariuszowych i poziomu ekspresji

badanych genoéw we krwi.



Jednakze, nie przedstawiono w pracy jakie podtypy choroby Parkinsona reprezentowali chorzy
(a mozna to byto dokona¢ na podstawie analizy historii choréb badanych pacjentow).
Nie podano tez czy u 0s6b tych wystepowaly czynniki ryzyka zaburzen kontroli impulséw (co ma

wplyw na przebieg leczenia dopaminergicznego).

Wyniki
Opis wynikéw tez podzielony na dwie czgsci, przedstawiony w rycinach i tabelach przygotowanych

bardzo starannie.

U myszy z postepujgca utratg neuronéw dopaminergicznych zaobserwowano przejsciowg
nadwrazliwo$¢ na nagrode oraz obnizenie masy ciala w zaawansowanym stadium rozwoju fenotypu.
Nie zauwazono anhedonii, zaburzefi wechu, pamieci ani proceséw uczenia si¢ opartego o
wykonywanie zadan instrumentalnych, w tym przeuczania. Myszy z uposledzonym przekaznictwem
dopaminergicznym wykazywaly natomiast przejsciowa zwigkszong aktywnos$¢ w testach
wymagajacych odpowiedzi instrumentalnych, co mozna interpretowaé, jako nadwrazliwos¢ na
nagrode i nasilenie poszukiwania wrazen. Efekty chronicznych podan L-DOPA byly ograniczone do
lagodnych zmian zachowan lekowych, niewielkich zmian w funkcjach ruchowych 1 obnizeniu

preferencji sacharyny u samic.

U pacjentéw z zaawansowang chorobg Parkinsona przyjmowanie lekow dopaminergicznych
znaczaco zmniejszalo nasilenie objawow ruchowych, bylo takze korzystne wzgledem funkcji
poznawczych i leku. Odstawienie lekow dopaminergicznych u pacjentéw z zaawansowana choroba

nic wplynelo na wiekszo$¢ objawéw pozaruchowych, w tym na apati¢ i zaburzenia zachowania.

Badania transkryptomiczne wykazaly specyficzne efekty L-DOPA wobec podwyzszenia poziomu
ekspresji genéw w poszczegblnych strukturach przodomoézgowia badanych myszy ( po raz pierwszy
zaprezentowano efekty podan L-DOPA na ekspresj¢ genéw w przodomoézgowiu mysiego modelu
choroby Parkinsona metoda transkryptomiki przestrzennej).

O ile w mézgowiu efekty leczenia dopaminergicznego u zwierzat z deficytem tego neuroprzekaznika
na transkryptom byly wyrazne, ,,wplyw lekéw dopaminergicznych na ekspresj¢ genéw we krwi nie
zostal zaobserwowany (nie zanotowano réznic w abundancji transkryptow badanych genéw we krwi
obwodowej podczas stosowania lek6w i po ich odstawieniu)”(ale mamy przeciez 2 sposoby dzialania
lewodopy: krétkotrwate i dtugotrwate !). Tutaj leki byly odstawiane na 2 do 7 dni , (Srednia ?), wiec

dziatanie dtugotrwate lewodopy bylo zachowane.
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Dyskusj¢ Kandydatka przeprowadza sprawnie, postuguj¢ si¢ odpowiednim, nowoczesnym
piSmiennictwem (bardzo starannie przygotowane, takze redakcyjnie), a sposob prowadzenia dyskusji

$wiadczy o dobrej wiedzy w tym zakresie.

Whioski na stronie 137 sa odpowiedzia na cele pracy.

W mojej ocenie najbardziej cenny jest fragment: ,,Wykorzystanie modeli taczacych postepujacy
utrate neuronéw dopaminergicznych oraz noradrenergicznych, serotoninergicznych  lub
cholinergicznych mogloby poméc rozszerzy¢ wyniki przeprowadzonych badaf. Wazne jest
zapewnienie duzej proby w badaniach z udziatem pacjentow, jak i tych z wykorzystaniem zwierzat,
aby zniwelowa¢ efekty zmiennosci osobniczej i zwigkszy¢ porownywalnos¢ wynikéw z innymi
doniesieniami”. Ta opinia $wiadczy o dojrzatosci naukowej Kandydatki i catkowicie si¢ z nia

zgadzam.

Podsumowanie

Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Anny Aleksandry Radlickiej ,,Molekularne mechanizmy
zwiazane z pozaruchowymi objawami choroby Parkinsona ,, przedstawia oryginalne rozwigzanie
problemu naukowego. Praca ma nowatorski charakter, wykorzystano nowoczesne techniki

badawcze.

Doktorantka wykazata ogdlng wiedze teoretyczng i umiejgtno$¢ samodzielnego prowadzenia pracy
naukowej. Rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r.

Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce.

Whnioskuje do Rady Naukowej Instytutu Farmakologii im. Jerzego Maja Polskiej Akademii Nauk o
dopuszczenie mgr Anny Radlickiej do dalszych etapéw postgpowania w sprawie nadania stopnia

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