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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Agaty Korlatowicz-Pasieki
pt. ,,Molekularna charakterystyka uzdeczki u szczurow o fenotypie depresji lekoopornej
oraz wplyw psylocybiny na zmiany neurobiologiczne w jadrze bocznym’ wykonanej w
Instytucie Farmakologii im. Jerzego Maja Polskiej Akademii Nauk pod kierunkiem dr hab.

Agaty Faron-Goreckiej, prof. Instytutu

Depresja lekooporna (TRD) stanowi jedno z najtrudniejszych wyzwan klinicznych. Szacuje sig,
ze nawet 25-30 % pacjentéw z depresja nie reaguje na dwie kolejne, prawidtowo prowadzone kuracje
lekami przeciwdepresyjnymi. Skala problemu oraz powazne konsekwencje spoleczne i ekonomiczne
TRD (w tym zwigkszone ryzyko samobdjstwa czy hospitalizacji) sktaniaja do poszukiwania nowych
mechanizméw patofizjologicznych i terapii. Wobec tak duzej skali zjawiska oraz ograniczonej
skutecznosci dostgpnych metod terapeutycznych szczegélnego znaczenia nabierajg badania
ukierunkowane na poznanie neurobiologicznych mechanizméw lezacych u podstaw depresji
lekoopornej oraz identyfikacje nowych celéw terapeutycznych. W ostatnich latach coraz wigcej
uwagi poswieca si¢ strukturom mézgowym zaangazowanym w przetwarzanie bodzcoéw awersyjnych
i regulacje motywacji, w tym zwlaszcza uzdeczce, ktéra postrzegana jest jako istotny wezel sieci

neuronalnych zaburzonych w depres;ji.

W ten nurt badan bezposrednio wpisuje si¢ rozprawa mgr Agaty Korlatowicz-Pasieki, ktorej
celem bylo przeprowadzenie szczegélowe] molekularnej charakterystyki jader uzdeczki w
zwierzecym modelu depresji lekoopornej oraz ocena wplywu psylocybiny na funkcjonowanie tej
struktury. Doktorantka wykorzystata szczury Wistar Kyoto (WKY), bedace uznanym modelem
depresji lekoopornej. Badania koncentrowaty si¢ na réznicach molekularnych pomigdzy szczurami

WKY a kontrolnymi szczurami Wistar Han (WIS).

Przedstawiona do oceny rozprawa liczy 119 stron i posiada przejrzysty, logiczny oraz typowy
dla prac eksperymentalnych uktad edytorski. Obejmuje ona: spis tresci, wykaz najwazniejszych

skrétow, streszczenie w jezyku polskim i angielskim, wstep, hipotezg i cel pracy, materiaty i metody,
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wyniki, dyskusj¢, podsumowanie, ograniczenia badawcze oraz obszerng bibliografi¢ obejmujaca
wiele pozycji literaturowych, wtasciwie dobranych i rzetelnie cytowanych, a takze spis publikacji
wlasnych Autorki. Zachowane zostaly wilasciwe proporcje pomiedzy poszczegdlnymi rozdziatami
pracy, co $wiadczy o bardzo dobrej organizacji materialu i dojrzatosci warsztatu naukowego

Doktorantki.

Pod wzgledem redakcyjnym rozprawa zostala przygotowana bardzo starannie i napisana jest
jasnym, naukowym jezykiem. Jedynie miejscami mozna natrafi¢ na pojedyncze niezr¢czne
sformutowania stylistyczne, czesto bedace kalka z jezyka angielskiego, co jest zjawiskiem dos¢
typowym w pracach silnie osadzonych w literaturze anglojezycznej. Uwagi te majg jednak wytacznie

charakter redakcyjny i w zaden sposéb nie umniejszaja wysokiej wartosci merytorycznej pracy.

Rozprawe¢ otwieraja streszczenia w jezyku polskim i angielskim, ktére w sposéb zwiezly, a
jednocze$nie klarowny, wprowadzaja czytelnika w problematyke badawczg oraz syntetycznie
przedstawiaja najwazniejsze cele 1 wyniki pracy. Nastepujagcy po nich rozbudowany,
kilkunastostronicowy wstep, podzielony na logicznie uporzadkowane podrozdziaty, stanowi bardzo
dobry i kompleksowy przeglad aktualnego stanu wiedzy dotyczacego neurobiologicznych podstaw
depresji i depresji lekoopornej, a takze charakterystyki zwierzgcego modelu tych zaburzen oraz roli
uzdeczki w regulacji procesow emocjonalnych i motywacyjnych. Autorka rozpoczyna od oméwienia
zagadnien ogdlnych zwigzanych z depresjg i depresja lekooporng, po czym w sposob szczegétowy i
systematyczny przedstawia szczury Wistar Kyoto jako model TRD, opisujac ich fenotyp
behawioralny, fizjologiczny i molekularny, odpowiedZz na leczenie oraz uzasadnienie ich
zastosowania jako modelu depresji lekoopornej. Nastepnie wprowadza czytelnika w tematyke jader

uzdeczki oraz psylocybiny jako substancji o rosngcym znaczeniu terapeutycznym.

Dla jeszcze silniejszego osadzenia pracy w aktualnym kontek$cie klinicznym i realiach
krajowych cennym uzupetnieniem wstepu byloby przytoczenie wynikéw polskiego badania
epidemiologicznego dotyczacego depresji lekoopornej z 2022 roku, ktére precyzyjnie charakteryzuje
populacje pacjentow z TRD w Polsce. Takie odniesienie dodatkowo podkreslitoby wage
podejmowanej problematyki oraz jednoznacznie umocowalo prezentowane badania w polskim
kontekscie klinicznym i spotecznym. Ponadto, dla zwigkszenia przejrzystosci wstepu warto byloby
rozwazy¢ wprowadzenie syntetycznej tabeli lub schematu, ktory zestawilby kluczowe rdznice
fenotypowe pomigdzy szczepami WIS i WKY (behawioralne, fizjologiczne i molekularne), tworzac
czytelny punkt odniesienia dla dalszej czesci pracy. Réwniez pomimo iz opis kliniczno-
psychospotecznych uwarunkowan TRD przedstawiony na str. 11 jest trafny i dobrze oddaje ztozono$¢
problemu, wydaje si¢, ze wymienione cechy nalezy traktowac przede wszystkim jako czynniki ryzyka
rozwoju depresji lekoopornej oraz elementy modyfikujace jej przebieg, a nie jako kryteria definiujace

TRD. W praktyce klinicznej o rozpoznaniu TRD decyduje przede wszystkim brak odpowiedzi na co
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najmniej dwie prawidlowo przeprowadzone terapie przeciwdepresyjne, a nie czestos¢ i nawrotowos¢

epizodow depresyjnych czy obecno$¢ okreslonych czynnikéw psychospotecznych.

Celem rozprawy, jasno okreslonym w rozdziale ,,Hipoteza i cel pracy”, bylo przeprowadzenie
molekularnej charakterystyki $rodkowego (MHb) i bocznego (LHb) jadra uzdeczki u samcoéw
szczuréw WKY, a nastgpnie ocena wplywu jednorazowej dawki psylocybiny na ekspresje wybranych
miRNA, mRNA 1 biatek w uzdeczce. Autorka zaktadata, ze fenotyp TRD u szczuréw WKY wigze
si¢ z odmiennym profilem ekspresji miRNA i genéw oraz ze psylocybina bedzie normalizowac te
zmiany. Dodatkowym zadaniem bylo poszukiwanie molekularnych i neuronalnych markeréw

lekoopornosci.

Rozdziat ,,Materiaty i metody” zostat opracowany rzetelnie i przejrzyscie. Autorka w sposob
szczegblowy 1 jednoznaczny opisuje zastosowany model zwierzecy, procedury podawania
psylocybiny oraz punkty czasowe wykonywania poszczegélnych analiz, co zapewnia peing
powtarzalno$¢ przeprowadzonych eksperymentéw. Opis poszczegdlnych technik jest precyzyjny i
wystarczajaco szczegdtowy, aby umozliwi¢ ich jednoznaczne odtworzenie przez innych badaczy.
Metody sa dobrze dobrane do postawionych celéw pracy, a ich zestawienie tworzy spdjny i logiczny

schemat badawczy.

Wyniki zostaty przedstawione w sposob uporzadkowany i logiczny, prowadzac czytelnika od
zmian na poziomie miRNA, poprzez zmiany w ekspresji mRNA 1 biatek, az do analizy funkcjonalnej
z wykorzystaniem elektrofizjologii. Taki wielopoziomowy schemat badan jest niewatpliwg zaletg
pracy i pozwala na kompleksowe spojrzenie na badane mechanizmy. Interpretacja wynikéw jest w
przewazajacej czesci bardzo ostrozna 1 wywazona. Autorka unika jednoznacznych, zbyt daleko
idacych wnioskéw i wielokrotnie podkresla, ze obserwowane zmiany molekularne nie muszg wprost
przektadac si¢ na efekty funkcjonalne. Szczegdlnie wartosciowe jest zwrocenie uwagi na fakt, ze
pomimo wyraznych réznic w ekspresji gendéw i bialek pomiedzy szczurami WKY i WIS, réznice
elektrofizjologiczne w warunkach bazowych nie s3 jednoznaczne, co moze wskazywac na istnienie
mechanizméw kompensacyjnych na poziomie funkcjonalnym. Takie podejscie swiadczy o duzej

rzetelnosci interpretacyjnej i krytycznym podejsciu do wiasnych danych.

Na szczegdlne podkreslenie zastuguje tabela 8.1 zamieszczona na str. 96, ktéra w sposéb bardzo
syntetyczny 1 przejrzysty zestawia najwazniejsze wyniki pracy. Tabela ta stanowi znakomite
podsumowanie uzyskanych danych i znaczaco utatwia czytelnikowi catosciowe zrozumienie
kluczowych réznic molekularnych pomiedzy badanymi grupami oraz wptywu psylocybiny na
analizowane parametry.

Jednoczesnie miejscami mozna odnies¢ wrazenie, ze potencjal uzyskanych wynikéw mogitby

zostac jeszcze petniej wykorzystany. Przede wszystkim zabrakio bezposredniego odniesienia zmian

molekularnych do fenotypu behawioralnego. Korelacja czasowa pomiedzy zmianami ekspresji



J\—. e |
7;\( instytut biologii doswiadczalne;

im. Marcelego Nenckiego PAN
genéw i bialek a ewentualnymi zmianami zachowania pozwolitaby istotnie wzmocni¢ wymiar
funkcjonalny 1 translacyjny uzyskanych wynikéw. W przejsciu pomiedzy analizami miRNA a
zmianami w ekspresji mRNA 1 bialek odczuwalny jest brak syntetycznego zestawienia regulatoréow i
ich potencjalnych celow. Wprowadzenie tabeli lub schematu przyporzadkowujacego poszczegdlne
miRNA do regulowanych przez nie transkryptéw znacznie zwigkszyloby przejrzystos$¢ tej czesci
pracy i ulatwitoby czytelnikowi sledzenie zaproponowanych zaleznosci regulacyjnych. Wyniki
dotyczace wptywu psylocybiny na ekspresje komponentéw szlaku GIRK oraz na prady zalezne od

tych kanatéw sa bardzo interesujace i stanowig jedng z najmocniejszych stron rozprawy.

Rozdziat ,,Ograniczenia badawcze” zostal opracowany w sposéb uczciwy i dojrzaty. Autorka
jasno wskazuje elementy, ktére wymagaja dalszych badan, takie jak brak jednoznacznej identyfikacji
typéw neurondéw zawierajacych kanaty GIRK, brak analizy wybranych interakcji biatkowych czy
brak dodatkowych analiz wynikajacy z niewielkich rozmiaréw analizowanych struktur mézgu. Takie
przedstawienie ograniczen nie ostabia wartosci pracy, lecz wrgcz podkresla jej rzetelno$¢ oraz

wyznacza naturalne kierunki dalszych badan.

Wysoko oceniam warto§¢ merytoryczng przedlozonej do oceny rozprawy doktorskie;j.
Zalozone cele badawcze zostaty w pelni zrealizowane, a uzyskane wyniki maja charakter nowatorski
i wnoszg istotny wklad w poszerzenie wiedzy na temat potencjalnych mechanizméw
neurobiologicznych lezacych u podstaw depresji lekoopornej, w szczegdlnosci roli uzdeczki.

Rozprawg oceniam bardzo pozytywnie, jednak podczas jej lektury nasun¢to mi si¢ kilka uwag i pytan:

1. Biorgc pod uwage dane epidemiologiczne wskazujace, ze w populacji pacjentow z depresja
lekooporng dominuja kobiety, czy Autorka planuje w przysziosci rozszerzenie badan o samice
szczuréw WKY ? Jakich réznic pomiedzy samcami a samicami spodziewataby si¢ Pani, zwlaszcza
w kontekscie wplywu hormonéw piciowych na regulacje badanych mechanizméw
molekularnych i funkcjonalnych?

2. Skoro w pracy wskazuje sig, ze geny takie jak c-Fos, Arc czy PSD95 naleza do genéw wczesne;j
odpowiedzi, naturalne wydaje si¢ pytanie, dlaczego nie podj¢to préby oznaczenia ich ekspres;ji
juz 4 godziny po iniekcji psylocybiny. Podobnie zastanawia fakt, ze pomiary elektrofizjologiczne
wykonano wytgcznie po 24 godzinach, podczas gdy zmiany w ekspresji komponentéw szlaku
GIRK obserwowano juz we wczesniejszych punktach czasowych. Autorka przytacza dane z pracy
Cardera i Haslera, wskazujace, ze zmiany ekspresji gendw zwigzanych z neuroplastycznoscig
moga rozciggac si¢ w szerokim oknie czasowym od okoto 1 godziny az do 7 dni po podaniu
substancji. Czy Autorka rozwazata uwzglednienie wczes$niejszych punktow czasowych w swoich
analizach lub planuje takie badania w przysztosci, aby dokladniej uchwyci¢ dynamike

odpowiedzi molekularnej i funkcjonalnej na psylocybing?
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3. Czy istniejg dane dotyczace poziomu wybranych miRNA w krwi obwodowej pacjentéw z TRD
w poréwnaniu do pacjentow z depresja reagujaca na leczenie oraz do oséb zdrowych?

4. Czy Autorka rozwazata oznaczenie poziomu wybranych miRNA w krwi obwodowej szczuréw
Wistar Han oraz Wistar Kyoto po podaniu psylocybiny, a nastepnie zestawienie tych wynikéw z
danymi uzyskanymi w modelu klinicznym? Tego typu podej$cie mogloby stworzy¢ bardzo
interesujacy most translacyjny pomiedzy badaniami przedklinicznymi a klinicznymi, zwlaszcza
w kontekscie przygotowywanego obecnie w Polsce niekomercyjnego badania klinicznego z
wykorzystaniem psylocybiny u pacjentéw cierpigcych na depresj¢ lekooporna.

5. Czy w laboratorium byty lub sg planowane analogiczne analizy miRNA, mRNA i biatek w innych

strukturach kluczowych dla patofizjologii depresji, takich jak hipokamp czy kora przedczotowa?

Wymienione powyzej uwagi nie wptywaja na mojg ogdlnie bardzo wysokg ocen¢ recenzowane;j
rozprawy. Przedozona do recenzji praca prezentuje wysoki poziom merytoryczny, a uzyskane wyniki
wnoszg istotny i oryginalny wktad w zrozumienie mechanizméw neurobiologicznych lezacych u
podstaw depresji lekoopornej, w szczegdlnosci roli uzdeczki. Badania Autorki dostarczaja nowych
danych na temat molekularnych mechanizméw modulowanych przez psylocybing i moga w
przysztosci przyczyni¢ si¢ do rozwoju nowych strategii terapeutycznych w leczeniu depresji

lekooporne;.

Podsumowujac, stwierdzam, ze rozprawa doktorska speilnia warunki okreslone w art. 187
Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. 2024, poz. 1571 z
p6zn. zm.). W zwigzku z powyzszym wnosz¢ do Rady Naukowej Instytutu Farmakologii o
dopuszczenie Pani mgr Agaty Korlatowicz-Pasieki do dalszych etapéw postgpowania w sprawie
nadania stopnia doktora w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu, dyscyplinie nauki

medyczne.



