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rozprawy doktorskiej mgr Kingi Kamirskiej
pt. . Interakcja wybranych lekéw przeciwdepresyjnych z L-DOPA
w doswiadczalnym modelu choroby Parkinsona”
Praca doktorska wykonana w Zaktadzie Neuropsychofarmakologii Instytutu Farmakologii
im. Jerzego Maja Polskiej Akademii Nauk w Krakowie
(promotor: dr hab. Elzbieta Lorenc-Koci)

Badania opisane w pracy zostaty zrealizowane w ramach funduszy projektu ,,Depresja —
Mechanizmy — Terapia” wspdffinansowanego przez Unie Europejskg z Europejskiego
Funduszu Rozwoju Regionalnego w ramach Programu Operacyjnego. Innowacyjna
Gospodarka nr. ... oraz ze srodkdw przeznaczonych na aziatalnosc statutowg Zaktadu
Neuropsychofarmakologii IF PAN. Stypendium doktoranciie sfinansowano w ramach dotacji
KNOW MNISzW.

Choroba Parkinsona (chP) jest ciezka chorobg neurodegeneracyjng 2wigzang z
uposledzeniem wielu uktadéw neuroprzekaznikéw. W obrazie klinicznym poza
charakterystycznymi objawami ruchowymi wystepuja objawy neuropsychiatryczne takie jak
migdzy innymi depresja. Patofizjologia depresii towarzyszacej chP jest trudna, moze byc
wtdrng do zmian neuroanatomicznych spowodowanymi zmianami neurodegeneracyjnymi
lub reakcjg na stres psychospoteczny i niepetnosprawnoéc.

Rozprawa doktorska ma typowy uktad i jest bardzo starannie przygotowana. Liczy 165
stron maszynopisu w tym rozbudowane 27 rycin i 15 tabel, zawiera wyniki zawarte w
rozprawie doktorskiej zamieszczone w trzech publikacjach, nastepnie SPIS TRESCI:
streszczenie, summary, wstgp zawierajacy omdwienie choroby Parkinsona (wystepowanie,
symptomy i zmiany neuropatologiczne). Kolejno oméwiono metabolizm dopaminy, L-DOPA

jako ztoty standard, chP i depresja, terapia depresji w chP, modulowanie dziatania L-DOPA
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oraz zwierzece modele chp. Nastepnie przedstawiono materiat i metody, wyniki, dyskusie,
podsumowanie i wnioski, bibliografie oraz wykaz stosowanych skrétéw.

W obszernym wstepie zostaty przedstawione miedzy innymi informacje dotyczace
neuropatologicznego podtoza odpowiedzialnego za zmiany Prowadzgce do obumierania
neurondw dopaminergicznych i spadki poziomu dopaminy. Uszkodzenia dotyczy réwniez
neurondw noradrenergicznych, serotoninergicznych oraz cholinergicznych. Osfabienie
przekaznictwa dopaminergicznego w konsekwencji prowadzi do Przewagi funkcjonalnej
ukfadu cholinergicznego i glutaminergicznego oraz zaburzer, ukfadu GABA-ergicznego. We
wczesnych stadiach chp pojawiaja sie ciata Lewiego oraz zaburzenia cisnienia ortostatycz-
nego, wechu i snu. Degeneracja neurondw dopaminergicznych powoduje pojawienie sie
motorycznych, W péZniejszych stadiach choroby moga Wystapi¢ zaburzenia nastroju
depresja, halucynacje wzrokowe oraz demencja.

L-DOPA (prekursor dopaminy) jest najczesciej stosowanym i najskuteczniejszym lekiem
przeciwparkinsonowskim. W terapii depresji w chp nalezy tréjcykliczne leki przeciwdepre-
syjne, selektywne inhibitory wychwytu Zwrotnego serotoniny (SSRI). Autorka kolejno
Omawia zaréwno zalety pozostatych lekdw stosowanych w chP, jak réwnies ich dziatania
niepozadane.

Jest wiele modeli zwierzecych, jednak zaden nie odzwierciedla wszystkich
charakterystycznych zmian chp. Na zakofczenie wstepu  zostaty charakteryzowane
zastosowanie substancji neurotoksycznych miedzy innymi MPTP ( 1-metylo~4-fenylo—1,2,3,6-
tetrahydrop-rydyna), 6-OHDA (6-hydroksydopa mina), rotenonii | ipolisacharyd (LPS).

Cele pracy
Opracowanie eksperymentalnego modelu Zaawansowanej chP z wspdtistniejacym
zachowaniem typu depresyjnego.
Zbadanie wphywu wybranych lekéw przeciwdepresyjnych w interakcji z L-DOPA na
parametry motoryczne i biochemiczne w Opracowanym modely.

Materialy i metody

Badania doéwiadczalne wykonano zostaly wiadciwie dobrane do zatozonych celdw |
odpowiednio  opisane. W pracy  wykorzystano wiele metod (opracowanie
eksperymentalnego modelu Zaawansowanej chP z wspdtistniejacym zachowaniem typu
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depresyjnego, badania wphywu wielokrotnych podar lekow Przeciwdepresyinych w
interakeji z L-DOPA na parametry motoryczne | biochemiczne w Opracowanym modelu,
operacje Stereotaktyczne, podania  systemowe substancji, badania behawioralne,
wysokosprawna chromatografia dieczowa (HPLC), i autoradiografia) Wymagajace duzej
wiedzy | nakiadu pracy.

Wyniki
Zostaty wyczerpujgco przedstawione, poddane odpowiednio dobranej analizie statystycznej
oraz oméwione z uwzglednieniem Swiatowego pismiennictwa (ponad 240 pozycii).

Dyskusja
bardzo dobrze $wiadezy o wiedzy Doktorantki,  Doktorantka podkresla uzytecznoéé
SzCzurzego modelu z podaniem 6-OHDA do prazkowia, istoty Czarnej i do peczka
przysrodkowego przodomézgowia (MFB) w badaniach nad chorobg Parkinsona -
wspdtistniejgcymi objawami przypominajgcymi depresje.
Kolejno analizuje interakcje wybranych lekéw przeciwdepresyjnych z lewodopa® ; pa rametry
motoryczne i biochemiczne oraz omawia wplyw wybranych lekéw przeciwdepresyjnych w
kombinacji lewodopa na funkcje psychiczne. Podanie lewodopa jest najpowszechniejszym i
najskuteczniejszym sposobem leczenia objawéw ruchowych w chp, ale prawdopodobnie nie
ma wptywu na Poprawe nastroju. Czynnikiem decydujacym o skutecznosci skojarzonej
terapii wydaje slg zastosowanie we wczesnej fazie choroby, lekéw przeciwdepresyjnych o]
profilu noradrenergicznym i wihasciwosciach neuroprotekcyjnych,
W badaniach autoradiograficznych analizowano wplyw wielokrotnych podan amitryptyliny
facznie z lewodopa na wigzania znakowanych ligandéw do transporteréw monoamin,
Dyskusje Autorka podsumowuje ostroznym zakoficzeniem: ... ,analiza poréwnawcza
modulujacego wphywu tgcznych podan amitryptyliny i lewodopa na Wigzanie transportera
serotoniny oraz na tkankowe stezenia monoamin w strukturach limbicznych po stronie
ipsilateralnej wydaje sig wskazywaé, ze w poZnym stadium choroby skutecznosé
skojarzonej terapii w poprawie zdrowia psychicznego pacjentéw moze by€ raczej niewielka,
Z drugiej strony, ta sama analiza przeprowadzona w tych strukturach Po stronie kontralate-
ralnej, sugeruje ze w przypadku mniej Zaawansowanego procesu zwyrodnieniowego, takie



skojarzone leczenie moze poprawi¢ réwnowage miedzy zewnatrzkomdrkowymi,
funkcjonalnymi pulami monoamin, co moze mieé pozytywny wptyw zaréwno na
stan psychiczny, jak i na poprawe funkcji motorycznych pacjentéw z choroba
Parkinsona.”

Whioski
Najwazniejszym wydaje sie by¢ wniosek przedstawiony jako pierwszy:

Opracowany model zaawansowanej choroby Parkinsona ze wspdfistniejgcym
zachowaniem typu depresyjnego wywotanym jednostronnym podaniem 6-
hydroksydopaming (6-OHDA) w dawce 16mg/4 ul do peczka przysrodkowego
przodomdzgowia bez ostony dezypraminy stanowi wiarygodny model tej
choroby, ktéry moze stuzyc¢ do badania skutecznosci terapii lewodopg (L-DOPA)
w interakcji z lekami przeciwdepresyjnymi.

Na podstawie uzyskanych wynikow mozna sugerowad, ze leki
antydepresyjne o podobnej sile hamowania serotoniny i noradrenaliny oraz
amitrypiny maja bardziej korzystny wptyw na aktywnos¢ lokomotoryczna
indukowang lewodopg niz leki antydepresyjne hamujace gtéwnie wychwyt
zwrotny noradrenaliny takie jak dezypramina.

W pozbawionym unerwienia dopaminergicznego prqzkowiu za wychwyt
zwrotny dopaminy pochodzgcej z L-DOPA odpowiedzialny jest transporter
serotoniny (SERT), podczas gdy w istocie czarnej zaréwno SERT, jak i transporter
noradrenaliny. Hamowanie funkcji tych transporteréw przez amitrypine moze
poprawic dziafanie dopaminy na receptory postsynaptyczne i w konsekwencji
funkcje motoryczne.

Zamierzone cele pracy zostaty osiggniete.
Nie wnosze zadnych merytorycznych zastrzezen do recenzowanej pracy.

Praca doktorska mgr Kingi Kamiriskiej przynosi nowe, oryginalne informacje i
Swiadczy o naukowej dojrzatosci autorki. Wedtug mojej opinii w petni
odpowiada warunkom okreslonym w art. 13 ust. 1 Ustawy z dnia 14 marca
2003r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule

w zakresie sztuki (t.j. Dz.U. 2016, poz. 882.) stawianym pracom doktorskim.

W zwigzku z powyzszym zwracam sig z wnioskiem do Wysokiej Rady Naukowe;
Instytutu Farmakologii im. Jerzego Maja Polskiej Akademii Nauk w Krakowie

o dopuszczenie mgr Kingi Kaminskiej do dalszych etapédw przewodu

doktorskiego. - '
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Jednoczesnie pragne zgtosi¢

Whiosek o wyrdznienie rozprawy doktorskiej mgr Kingi Kaminskiej.

Wyniki zawarte w rozprawie doktorskiej przynoszg nowe | oryginalne informacje.
Wykorzystano w nich wiele metod wymagajacych duzej wiedzy | nakladu pracy. Zostaty
opublikowane zostaty w trzech czasopismach o zasiegu miedzynarodowym. Doktorantka
byta pierwszg autorka we wszystkich tych pracach. Wyniki rozszerzajg nasza wiedze o
patomechanizmie choroby Parkinsona oraz w przyszloéci moga by¢ pomocne w terapii tej
choroby.

Praca doktorska byta wspdifinansowana przez Unie Europejskg oraz ze $rodkdw
przeznaczonych na dziatalnos¢ statutowg Zaktadu Neuropsychofarmakologii Instytutu
Farmakologii PAN.

Stypendium doktoranckie sfinansowane w ramach dotacji KNOW ufundowanej przez MNiSW
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