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RECENZJA
pracy doktorskiej Pani Agaty Korlatowicz-Pasieki
pt.: ,Molekularna charakterystyka uzdeczki u szczurow o fenotypie depresji lekoopornej
oraz wplyw psylocybiny na zmiany neurobiologiczne w jqdrze bocznym”
na stopien doktora w dyscyplinie nauki medyczne
wykonanej w Instytucie Farmakologii im. Jerzego Maja Polskiej Akademii Nauk w Krakowie

pod kierunkiem dr hab. Agaty Faron-Goreckiej, prof. Instytutu

Podstawa wykonania recenzji

Podstawg wykonania recenzji bylo pismo Dyrektora Instytutu Farmakologii im. Jerzego
Maja Polskiej Akademii Nauk w Krakowie, pani prof. dr hab. Katarzyny Starowicz-Bubak
z dnia 17 listopada 2025 roku.
Uzasadnienie podje¢cia tematu

Depresja nalezy obecnie do najczesciej wystgpujacych i najbardziej obciagzajacych schorzen
psychicznych, stanowigc jedng z glownych przyczyn przewleklej niepelnosprawnosci na $wiecie.
Wedlug danych Swiatowej Organizacji Zdrowia dotyczy ona okoto 280 milionéw o0s6b, niezaleznie
od wieku i plci. Wspolczesne Kklasyfikacje ujmujg depresj¢ jako heterogenne zaburzenie
o zroznicowanym obrazie klinicznym i wieloczynnikowej patogenezie, ktora zostala poznana jedynie
fragmentarycznie, obejmuje bowiem zaburzenia funkcjonowania wielu ukltadoéw neurobiologicznych.
Pomimo istotnego postepu w zakresie farmakoterapii, znaczna cz¢$¢ pacjentdw nie uzyskuje
satysfakcjonujacej poprawy po zastosowaniu standardowego leczenia. Prowadzi to do rozpoznania
depresji lekoopornej (ang. Treatment-Resistant Depression, TRD), ktéra wigze si¢ z cigzszym
przebiegiem, znacznym pogorszeniem funkcjonowania psychospolecznego oraz ograniczong
dostepnoscig skutecznych metod terapeutycznych. Taka sytuacja wskazuje na Kkoniecznos¢
poszukiwania nowych strategii leczenia, opartych na lepszym zrozumieniu mechanizmow

neurobiologicznych lezacych u podloza lekoopornosci. W tym Kkontekscie szczegolne



zainteresowanie budza badania nad specyficznymi obwodami mozgowymi zaangazowanymi
w regulacje nastroju, motywacje i przetwarzanie bodzcow awersyjnych.

Recenzowana praca mgr Agaty Korlatowicz-Pasieki wpisuje sie w ten nurt badan,
koncentrujgc si¢ na molekularnej charakterystyce uzdeczki (Habenula, Hb) u szczuréw o fenotypie
TRD oraz ocenie wplywu psylocybiny na zmiany neurobiologiczne zachodzace w bocznym jadrze
uzdeczki. Na podkreslenie zastuguje potencjalny wymiar translacyjny uzyskanych wynikéw,
szczegblnie w kontekscie identyfikacji molekularnych markeréw opornosci na leczenie
1 poszukiwania nowych strategii terapeutycznych w TRD.

Ocena formalna i merytoryczna pracy

Praca doktorska jest monografia liczaca 119 stron, sklada si¢ ze Wstepu (26 stron), Hipotezy
i Celu pracy (1 strona), Materialéw i Metod (11 stron), Wynikow (32 strony tekstu zilustrowane
24 zlozonymi rycinami i trzema tabelami), Dyskusji (24 strony) oraz podsumowania wynikow
w tabeli (1 strona) i Podsumowania (1.5 strony). Ponadto, Autorka dostrzegla i opisala takze
ograniczenia badawcze, co automatycznie rozwialo kilka nasuwajgcych si¢ pytan o perspektywy
prowadzonych badan. Calo$¢ uzupelia anglojezyczne pismiennictwo (ponad 200 pozycji,
ok. polowa z ostatnich 10 lat, 36 publikacji w latach 2023-2025), streszczenia w jezyku polskim
1 angielskim, wykaz skrétéw i publikacji Autorki (13, w tym jedna bedaca podstawa niniejszej pracy).
Struktura pracy nie budzi zastrzezen, natomiast strona graficzna jest wyjatkowo dopracowana —
ilustruje zarowno wyniki badan, jak i schematy przebiegu prowadzonych do$wiadczen oraz analiz,
co zwigksza klarownos¢ przekazu i ulatwia zrozumienie kolejnych zagadnien.

Zakres badan podjetych w ocenianej pracy ma istotne znaczenie zaréwno Kliniczne,
jak i naukowe. Depresja lekooporna pozostaje jednym z najpowazniejszych wyzwan wspolczesnej
psychiatrii, a rozpoznanie mechanizméw molekularnych lezacych u podtoza opornosci na leczenie
oraz ocena wplywu psylocybiny stanowia podejscie o nowatorskim charakterze. Praca wnosi
oryginalne rozwigzania do tej problematyki i wykracza poza dotychczasowe ujecia w literaturze.

Autorka rozpoczyna prace od rozdzialu wprowadzajacego, w ktorym przedstawia
0go6lng charakterystyke depresji, jej obraz kliniczny, dane epidemiologiczne oraz aktualnie stosowane
metody leczenia, a nastgpnie szeroko omawia zagadnienie depresji lekoopornej (TRD).
W kolejnym podrozdziale bardzo dokladnie scharakteryzowane sg szczury rasy Wistar Kyoto (WKY):
omoéwiono ich fenotyp behawioralny, fizjologiczny i molekularny oraz odpowiedZ na leczenie
przeciwdepresyjne. udowadniajgc, ze stanowia one zwierzgcy model TRD. Nastgpnie opisano jadra
uzdeczki, bedacej tytutowym celem badan - boczne jadro uzdeczki (Lateral Habenular Nucleus, LHb)
i srodkowe jadro uzdeczki (Medial Habenular Nucleus, MHb) — ich neuroanatomi¢ oraz role
w regulacji obwodéw mozgowych, krytycznych dla wielu stanéw zwigzanych z motywacja
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i podejmowaniem decyzji. Zwrécono przy tym uwage na zwigzek aktywnosci tej struktury
z negatywnymi stanami emocjonalnymi i zachowaniami typowymi dla depresji, takimi jak anhedonia
czy wyuczona bezradnos¢. Wstep zamyka charakterystyka psylocybiny wraz z omowieniem wynikow
badan przedklinicznych i klinicznych z jej zastosowaniem. Calo$¢ tego rozdzialu bardzo dobrze
wprowadza czytelnika w tematyke badawcza, cechuje si¢ logiczng konstrukcja i klarownym ukladem
tresci, co sprzyja jego odbiorowi. Jednoczes$nie $wiadczy o wszechstronnej wiedzy Doktorantki
w omawianym obszarze. W moim odczuciu zabraklo jednak, choéby krotkiego wprowadzenia
do tematyki i znaczenia mikroRNA, ktére sg analizowane w dalszej czesci pracy.
Cel pracy zostal jasno sprecyzowany jako proba ustalenia charakterystyki molekularnej jader Hb
u szezurow WKY, oraz ocena wplywu psylocybiny na dzialanie tej struktury, a celami szczeg6élowymi
byly analiza ekspresji genéw i bialek w jadrach Hb oraz poszukiwanie potencjalnych molekularnych
1 neuronalnych markeréw lekoopornosci, ktére odpowiadajg za brak skutecznosei standardowych terapii
przeciwdepresyjnych u szczurow WKY (grupe kontrolng stanowily szczury rasy Wistar Han, (WIS).
Sformulowanie celu poprzedzone zostalo przytoczeniem danych $wiadczacych o wyraznym
zaangazowaniu jader Hb w regulacj¢ roznych stanéw i zachowan, charakterystycznych dla depres;i.
Nalezy podkresli¢, ze cel pracy jest nowatorski, ma istotne znaczenie poznawcze i moze stanowié
podstawe do dalszych badan o charakterze translacyjnym w obszarze depresji lekooporne;.
Doktorantka przeprowadzila analizy obejmujjce:
— ekspresj¢ mikroRNA w MHb i LHb u szczurow WIS i WKY
— ekspresje gen6w w MHbD i LHb u szczuréw WIS i WKY
— poziom bialka receptora serotoninowego 5-HT7 i kanatu chlorkowo-potasowego KCC2 w MHb
i LHb u szczuréw WIS i WKY
Naste¢pnie 4 h po podaniu psylocybiny analizowano:
—  ekspresj¢ genéw w LHb u szczurow WIS i WKY (analizowano ekspresj¢ 29 wytypowanych genow)
— poziom biatka GIRK4 kodowanego przez gen KcnjS w LHb u szczuréw WIS 1 WKY
— ekspresj¢ genu Kcenj5 w kolejnych anatomicznie powigzanych strukturach, takich jak MHb,
srodkowej korze przedczotowej (mPFC), jadrze grzbietowym szwu (DR) i brzusznym polu nakrywki
(VTA) u szczurow WIS i WKY
— ekspresje Gabbr2 w MHb, LHb, mPFC, DR i VTA u szczuréw WIS i WKY
— ekspresje Ppp2ca w MHb, LHb, mPFC, DR i VTA u szczurow WIS i WKY
— ekspresje Grin2a w MHb, LHb, mPFC, DR i VTA u szczuréw WIS i WKY
Kolejne analizy przeprowadzono 24 h po podaniu psylocybiny. Przebadano:
—  przeplyw pradu dokomérkowego przez kanaly GIRK w komoérkach LHb u szczuréw WIS i WKY
—  ekspresje genu wezesnej odpowiedzi komoérkowej c-Fos w Hb, DR, i VTA u szczurébw WIS i WKY
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— cekspresje genéw bedacych markerami plastycznosci synaptycznej — Arc i Psd95 w HB, DR,
i1 VTA u szczuréw WIS i WKY

Podjecie przez Doktorantke tak licznych i szczegétowych badan i analiz, dotyczacych wymienionych
powyzej mikroRNA, genéw i bialek uwazam za niezwykle interesujace z poznawczego punktu widzenia.

Rozdzial Materialy i metody opisuje odczynniki chemiczne, zwierzeta laboratoryjne, sposéb
podania psylocybiny oraz przygotowania tkanek do analiz molekularnych, oraz metod izolacji
miRNA, mRNA, reakcji RT-qPCR, barwienia immunofluorescencyjnego i elektrofizjologii
whole-cell patch clamp, a takze analiz statystycznych. Rozdzial jest napisany klarownie,
co pozwolilo na dokladne sledzenie kolejnych etapéw badan i uzyskiwanych postepow.
Zaproponowana 1 wykorzystana przez Doktorantke metodyka i stosowane techniki badawcze
sg wysoce nowoczesne, wymagaja duzej znajomosci neuroanatomii oraz precyzji eksperymentalnej
i wskazuja na wysoki stopien samodzielnosci Doktorantki w planowaniu i realizacji badan.
Doktorantka udokumentowata réwniez, ze wszystkie badania zostaly zatwierdzone przez I Komisje
Etyczna przy Instytucie Farmakologii im. Jerzego Maja Polskiej Akademii Nauk w Krakowie.
Zabraklo mi jedynie wskazania liczebno$ci poszczegdlnych grup i catkowitej liczby wykorzystanych
do doswiadczen zwierzat. Metody statystyczne zostaly dobrane prawidlowo. Analiza wynikéw badan
zostala przeprowadzona bardzo starannie, z zastosowaniem réznorodnych zaawansowanych technik
przy uzyciu oprogramowania GraphPad Prism.

Otrzymane dane eksperymentalne Doktorantka zebrala w  rozdziale Wyniki,
w usystematyzowany sposob, odnoszac si¢ do kolejnych etapéw badan. Ryciny i tabele sg czytelne,
bardzo starannie i estetycznie przygotowane, opatrzone wyczerpujacymi legendami. Takie podejscie
wskazuje na duze zaangazowanie i wklad pracy Doktorantki.

Nastepnie Doktorantka w rozdziale Dyskusja przedstawia obserwacje wlasne, ktore porownuje
z doniesieniami literaturowymi. Dyskusja zostala poprowadzona logicznie, z duzg znajomoscig
rozleglego pismiennictwa, cho¢ duzym ulatwieniem dla czytelnika bylby jej podzial na kilka dziatow
tematycznych, odpowiadajacych kolejno przeprowadzonym badaniom. Dobrym uzupelnieniem opisu
wynikow jest tabela zbiorcza, w ktorej zestawiono najwazniejsze rezultaty. Postawione hipotezy
badawcze pozostajag w logicznym zwigzku z zakresem przeprowadzonych analiz, uzyskanymi
wynikami oraz wnioskami, co zapewnia spdjnos¢ koncepcji badawczej i $wiadezy o bardzo dobrym

przygotowaniu teoretycznym Doktorantki.



Wig¢ksze uchybienia:

Autorka deklaruje synteze psylocybiny w Zakladzie Chemii Lekow Instytutu Farmakologii PAN,
metodg opisang przez Shirota i wsp. (2003), jednak w pracy nie przedstawiono zadnych danych
potwierdzajacych tozsamo$é ani czysto$¢ otrzymanego zwigzku (np. analiz spektroskopowych czy
chromatograficznych). Brak tych danych stanowi uchybienie o charakterze metodycznym, lecz
nie podwaza zasadniczej warto$ci merytorycznej pracy;

Str. 73: interpretacja pracy Li i wsp., 2016 budzi watpliwosci. W cytowanym badaniu wzrost
ekspresji miR-182 korelowal ze zmniejszona ekspresja BDNF i CREBI w hipokampie w modelu
CUMS, a efekt przeciwdepresyjny obserwowano po wyciszeniu miR-182 lub nadekspres;ji
BDNF. Przypisanie wzrostowi ekspresji miR-182 dzialania przeciwdepresyjnego nie znajduje
bezposredniego potwierdzenia w przytoczonej publikacji.

Str. 75 — w tekscie: ..Co istotne, zaburzenia funkcjonowania transportera KCC2 zostaly
powigzane z mechanizmami opornosci na leczenie. Wykazano, ze zwigkszenie lub przywrocenie
ekspresji bgdz aktywnosci KCC2 moze nie tylko przywracaé skutecznosé, ale takze wydluzac
okno terapeutyczne lekow przeciwdrgawkowych i przeciwbolowych pierwszego rzutu”,
sformulowanie ,,/leki przeciwbolowe pierwszego rzutu” jest nieprecyzyjne; nie jest jasne do
jakiego typu bolu ani do jakich klas lekow Autorka si¢ odnosi, szczeg6lnie w kontekscie roli
KCC2, ktora dotyczy glownie bdlu neuropatycznego i centralnej sensytyzacji. Dalsza czgsé

tekstu nie wyjasnia tego problemu.

Drobne uwagi:

piszac o depresji. Autorka duzo uwagi przywigzuje danym klinicznym (objawy)
i epidemiologicznym, natomiast zabrakto mi diagnostyki i klasyfikacji:

str. 7: sformulowanie ..Depresja ... Moze rowniez powodowac¢ symptomy fizyczne, takie jak
zaburzenia snu, utral¢ apelytu, zmeczenie i problemy z koncentracjq”™ wydaje si¢ zbyt ostrozne,
i nie oddaje faktu, ze objawy somatyczne stanowig integralny element obrazu klinicznego depresji;

str. 9: ,,Chociaz dlugotrwala remisja stanowi glowny cel leczenia depresji, prawdopodobienstwo jej
osiggniecia po niepowodzeniu dwdich kolejnych prob terapeutycznych znaczqco maleje, a ryzyko
nawroléw oraz pogorszenia funkcjonowania spolecznego i psychologicznego rosnie (Oliveira-Maia
i wsp., 2023). Wraz ze wzrostem liczby nieudanych prob leczenia obniza si¢ takze szansa na
osiggniecie stabilnej remisji. Pacjenci z TRD czesto wykazujq wyzsze wskazniki nawrotéw choroby,
obnizony poziom funkcjonowania spolecznego oraz zwigkszong Smiertelnos¢” — zacytowane zdania
niosg t¢ sama tresc¢;

str. 40 — fragment charakterystyki MiRNA niepotrzebnie znalazl si¢ w rozdziale Wyniki — jako tekst

wprowadzajacy czytelnika w zagadnienie, powinien by¢ umieszczony we Wstepie lub Dyskusji;



— brak konsekwencji nomenklaturowych, np.: str. 14 monoaminowych, str 74 monoaminergicznych;
str. 75 raz pisane GABA-ergicznej, raz GABAergicznej; str. 87 raz pisane neuronach
glutaminianergicznych, raz neuronéw glutaminergicznych;

— niekonsekwencje w stosowaniu skrotow, np.: str.15 — Hip — nie wyjasniono skrétu; strona 40 —
w srodkowym i bocznym jadrze uzdeczki — powinno by¢ w MHb i LHb; str. 75 - selektywnych
inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny — powinno by¢ SSRI;

— bledy edytorskie (np. str 26 — psychedeliczne — powinno by¢ psychodeliczne; str. 64 i 66 — lezacych u
podstaw — powinno by¢ lezacy...; str. 67 - zwigkszonym stezenia — powinno by¢ stezeniu, w celu
okreslenia udzial — powinno by¢ udziatu; str. 73, linia 16 — brak ,,w™: co sugeruje jego mozliwg rolg
adaptacyjnych...); str. 81 — ostatnia linia — zbedne ,.z”; str. 82 - obnizong wrazliwo$¢ — powinno by¢
wrazliwoscia; str. 83 - wynik ten jest to zgodny — zbedne ..70”; str 84 - prowadzi do jej przejscie...—
powinno by¢ prowadzi do jej przejscia; str. 97 - sieci tryby domysInego — powinno by¢ trybu ...;

Powyzsze niewielkie uwagi krytyczne dotyczace tresci rozprawy, czy tez komentarze redakcyjne podaje

z obowigzku recenzenta, jednak nie obnizaja one wysokiej wartosci merytorycznej ocenianej pracy.

Whiosek koncowy
Po dokladnym zapoznaniu si¢ z rozprawa doktorska mgr Agaty Korlatowicz-Pasieki

pt. ,Molekularna charakterystyka uzdeczki u szczurow o fenotypie depresji lekoopornej oraz wplyw

psylocybiny na zmiany neurobiologiczne w jgdrze bocznym™, uwazam, ze Autorka pracy posiada
wymagang znajomos$¢ warsztatu metodycznego i potrafi te umiej¢tnosci odpowiednio wykorzystaé

w pracy eksperymentalnej, a otrzymane wyniki logicznie zinterpretowac.

Na podstawie przeprowadzonej analizy merytorycznej oraz formalnej rozprawy doktorskiej
mgr Agaty Korlatowicz-Pasieki z pelnym przekonaniem uznaj¢, Ze odpowiada ona warunkom
okreslonym w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce
(Dz.U. 2024, poz. 1571 z po6zn. zm.). Powyzsza ocena upowaznia mnie do przedlozenia Radzie
Naukowej Instytutu Farmakologii im. Jerzego Maja Polskiej Akademii Nauk w Krakowie wniosku
o dopuszczenie mgr Agaty Korlatowicz-Pasieki do dalszych etapow postgpowania w sprawie nadania
stopnia doktora w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu, dyscyplinie nauki medyczne.

Bioragc pod uwage nowatorski charakter ocenianej pracy, laczacy badania nad uzdeczka
w modelu depresji lekoopornej z analiza molekularnych mechanizméw psylocybiny, a takze wysoki
poziom merytoryczny pracy, rozlegly zakres przeprowadzonych badan oraz wysoki dorobek

naukowy Doktorantki, zwracam si¢ z wnioskiem o wyréznienie ocenianej rozprawy doktorskiej.
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