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Zaburzenia depresyjne stanowig jedno z gléwnych wyzwan wspdlczesnej
neuropsychiatrii, zarowno ze wzgledu na ich wysoka czgsto$¢ wystepowania, jak i powazne
konsekwencje dla funkcjonowania pacjentow. Dane epidemiologiczne wskazuja, ze objawy
depresji w ciggu Zycia rozwijaja si¢ u znacznej czesci populacji i wigza si¢ z pogorszeniem
dobrostanu psychicznego, spadkiem motywacji, utratg zdolnosci do odczuwania przyjemnosci
oraz obnizeniem sprawno$ci poznawczej, a W najci¢zszych przypadkach takze z ryzykiem
zachowan samobdjczych. Pomimo dostgpnosci wielu klas lekow przeciwdepresyjnych,
skuteczno$¢ kliniczna obecnych strategii terapeutycznych pozostaje niezadowalajaca. U
znacznej czg$ci pacjentdéw odpowiedz na leczenie jest niepetna lub opdzniona, a dziatania

niepozadane terapii ograniczajg jej dlugoterminowe stosowanie.
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W zwigzku z powyzszymi ograniczeniami coraz wigksze zainteresowanie budzi udziat
uktadow cholinergicznego i glutaminianergicznego w patofizjologii depresji, zwlaszcza w
kontek$cie  mechanizméw  lezacych u  podstaw  szybkodzialajacych  strategii
przeciwdepresyjnych. Szczegdlng uwage zwraca skopolamina, antagonista receptorow
muskarynowych, ktora w badaniach przedklinicznych oraz klinicznych wykazywata szybkie
dziatanie przeciwdepresyjne. Jej potencjat terapeutyczny ograniczany jest jednak przez ryzyko
dziatan niepozadanych, w tym zaburzen funkcji poznawczych, wynikajacych z nieselektywne;j
blokady uktadu cholinergicznego. Rownolegle coraz wigcej badan wskazuje, ze modulacja
receptorow metabotropowych glutaminianu grupy II wplywa na procesy plastycznosci
synaptycznej oraz funkcjonowanie obwodow neuronalnych zaangazowanych w regulacje
nastroju. Z tego wzgledu skojarzone oddziatywanie na uklad cholinergiczny i
glutaminianergiczny postrzegane jest jako obiecujagcy kierunek w  poszukiwaniu

skuteczniejszych i lepiej tolerowanych interwencji przeciwdepresyjnych.

W tym kontekscie cel rozprawy, polegajacy na ocenie wplywu augmentacji
skopolaminy negatywnym modulatorem allosterycznym receptora mGlu2 na zachowania
depresyjne oraz funkcje poznawcze, nalezy uzna¢ za w pelni uzasadniony i aktualny.
Przedstawione wyniki dostarczajg istotnych danych wskazujacych, ze skojarzona modulacja
uktadow cholinergicznego i glutaminianergicznego moze zwigksza¢ skuteczno$¢ dziatania
przeciwdepresyjnego przy jednoczesnym ograniczeniu ryzyka zaburzen poznawczych, co
nadaje pracy potencjalne znaczenie translacyjne. Zaprezentowane wyniki stanowiag oryginalne
rozwigzanie podjetego problemu naukowego, w szczegdlnoSci poprzez wykazanie
synergistycznego dziatania skopolaminy i selektywnej modulacji receptora mGlu2 oraz

identyfikacj¢ mechanizméw lezacych u podstaw obserwowanych efektow.

Przedstawiona do oceny praca liczy 111 stron i ma typowy dla prac eksperymentalnych
uktad edytorski: Streszczenie w jezyku polskim i angielskim, Lista skrotow, Spis publikacji
wiasnych, Spis tresci, Wstep, Cele pracy, Materiaty i Metody, Wyniki, Dyskusja, Wnioski oraz
Bibliografia (199 pozycji, odpowiednio dobranych i cytowanych). Zachowane zostaty

odpowiednie proporcje pomigdzy poszczegodlnymi rozdziatami pracy.

Prace otwieraja streszczenia w jezyku polskim i angielskim, ktoére w zwiezty i klarowny
sposob wprowadzaja czytelnika w tematyke rozprawy oraz przedstawiaja najwazniejsze
wyniki. Nastepujacy po nich, 10-stronicowy Wstep, podzielony na cztery podrozdziaty oraz
dwie podsekcje, stanowi spojny 1 aktualny przeglad wiedzy dotyczacej patofizjologii depresji
oraz wspolczesnych koncepcji jej farmakoterapii, tworzac wlasciwe tto teoretyczne dla podjetej

problematyki badawcze;j.



W pierwszym podrozdziale (1.1) Autorka przedstawia depresje jako ztozone i
heterogenne zaburzenie psychiczne o istotnym znaczeniu klinicznym i spolecznym. Omawia
epidemiologi¢ choroby, kryteria diagnostyczne DSM-5 oraz narzedzia shuzace do oceny
nasilenia objawoéw. Przedstawiony przeglad aktualnych koncepcji neurobiologicznych
uwzglednia m.in. zaburzenia osi HPA, procesy neurozapalne, dysfunkcj¢ mitochondriow oraz
zmiany strukturalne w obrgbie kory przedczotowej, hipokampa, jadra pollezacego i ciala

migdatlowatego.

W  podrozdziale 1.2 Autorka dokonuje krytycznego przegladu klasycznej
monoaminergicznej koncepcji depresji oraz jej znaczenia dla rozwoju farmakoterapii. Omawia
histori¢ wprowadzenia inhibitorow MAO, trojpierscieniowych lekéw przeciwdepresyjnych oraz
SSRI i SNRI, a takze przedstawia dane podwazajace wystarczalno$¢ monoaminergicznego
modelu depresji. Przytaczane badania kliniczne i przedkliniczne wskazuja na ograniczong
skuteczno$¢ tych lekéw, ich opozniony poczatek dzialania oraz wystgpowanie mechanizmow
kompensacyjnych, co prowadzi Autorke do logicznego uzasadnienia potrzeby poszukiwania

nowych strategii terapeutycznych.

Kolejny podrozdziat (1.3) poswigcony jest roli uktadu cholinergicznego w patogenezie
depresji. Autorka omawia historyczne i wspotczesne podstawy hipotezy cholinergicznej,
prezentujac dane kliniczne, neuroobrazowe 1 eksperymentalne wskazujagce na zwigzek
podwyzszonej aktywnosci acetylocholiny z objawami depresyjnymi. Przedstawia réwniez
koncepcje depresji oparta na roli receptorow muskarynowych oraz farmakologiczne podstawy
dzialania lekdw o wilasciwosciach antycholinergicznych. W podrozdziale 1.3.1 szczegdtowo
omawia skopolaming jako szybkodziatajacy lek przeciwdepresyjny, uwzgledniajac wyniki
badan klinicznych, metaanaliz oraz szeroki zakres danych przedklinicznych, a takze

ograniczenia wynikajace z jej profilu dzialan niepozadanych.

W czgsci 1.4 Autorka przechodzi do omdwienia roli ukladu glutaminergicznego w
depresji, przedstawiajac dowody na zaburzenia transmisji glutaminianergicznej w strukturach
limbicznych i korowych, wplyw stresu na uwalnianie glutaminianu, procesy ekscytotoksyczne
oraz zmiany w plastyczno$ci synaptycznej. W podrozdziale 1.4.1 Autorka koncentruje si¢ na
metabotropowych receptorach glutaminianu grupy II (mGlu2/3), przedstawiajac ich lokalizacje,
mechanizmy sygnatowe oraz rosngce znaczenie negatywnej modulacji allosterycznej jako

obiecujacego kierunku terapeutycznego w leczeniu depres;ji.

Catos¢ Wstepu prowadzi w logiczny 1 konsekwentny sposob od klasycznych koncepcji
patofizjologii i farmakoterapii depresji do nowoczesniejszych podejs¢ opartych na modulacji

uktadow cholinergicznego i glutaminergicznego. Zakres oraz sposob omoéwienia literatury
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jednoznacznie potwierdzaja, ze Autorka posiada ugruntowang, aktualng i krytycznie
uporzadkowang wiedze teoretyczng, wtasciwa dla dyscypliny nauk farmaceutycznych. Stanowi
to spojne i merytoryczne uzasadnienie dla dalszych badan eksperymentalnych poswigconych
interakcjom pomiedzy skopolaming a modulatorami receptorow mGlu2/3 jako potencjalnej

strategii szybkodzialajacej terapii przeciwdepresyjne;.

Cele badawcze rozprawy zostaty sformutowane w sposdb spojny i jednoznaczny, a ich
zakres odpowiada aktualnym wyzwaniom w farmakoterapii zaburzen depresyjnych. Gtéwnym
celem pracy bylo zbadanie, czy skojarzone podawanie skopolaminy - nieselektywnego
antagonisty receptorOw muskarynowych o udokumentowanym szybkim dziataniu
przeciwdepresyjnym — z negatywnym modulatorem allosterycznym receptora mGlu2
(VU6001966) pozwala na zwigkszenie skuteczno$ci przeciwdepresyjnej przy jednoczesnym

ograniczeniu dziatan niepozadanych.

W ramach realizacji tego celu Autorka zaplanowata kompleksowy program badan in
vivo, obejmujacy dwa uzupelniajace si¢ poziomy analizy. Sposdb zaplanowania badan,
logiczna sekwencja doswiadczen, dobor metod oraz krytyczna interpretacja wynikow wskazuja
na zdolno$¢ Autorki do samodzielnego prowadzenia pracy naukowej i rozwigzywania
ztozonych probleméw badawczych. Pierwszy z nich dotyczyt badan na myszach,
ukierunkowanych na ocen¢ dzialania przeciwdepresyjnego badanego skojarzenia, jego
mechanizmu dzialania oraz profilu bezpieczenstwa. Drugi poziom obejmowat badania na
szczurach, skoncentrowane na analizie wplywu zastosowanych zwigzkow na
neuroprzekaznictwo korowe oraz zachowanie, co umozliwialo poglebiong charakterystyke

neurobiologicznych podstaw obserwowanych efektow behawioralnych.

Rozdziat Materialy i Metody zostal opracowany w sposdb przejrzysty 1 zawiera spojny
opis zastosowanych procedur do$wiadczalnych. Autorka szczegdélowo przedstawia warunki
utrzymania myszy szczepu C57BL/6J oraz szczuréw Sprague—Dawley, charakterystyke
badanych zwigzkéw farmakologicznych 1 schematy ich podawania. Model przewlektego
nieprzewidywalnego stresu zostat opisany w sposéb szczegdtowy, z uwzglednieniem rodzaju

stresorow oraz schematu podawania badanych zwigzkow.

Do oceny efektow przeciwdepresyjnych i poznawczych wykorzystano zestaw dobrze
dobranych testow behawioralnych, obejmujacy Splash test, test preferencji sacharozy, test
zawieszenia za ogon, test wymuszonego ptywania (w czesci eksperymentdéw), testy OL i NOR
oraz pomiary aktywno$ci lokomotorycznej. Analizy molekularne przeprowadzono metoda
Western blot w korze przedczotowej 1 hipokampie, obejmujac wybrane biatka zaangazowane w

regulacje plastycznosci synaptycznej, w tym elementy sygnalizacji mTOR, eEF2, TrkB oraz
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BDNF. U szczurow przeprowadzono test wymuszonego plywania oraz ocen¢ aktywnosci
lokomotorycznej, a takze zastosowano mikrodializ¢ mdzgowa polaczong z oznaczaniem
dopaminy, serotoniny, glutaminianu i GABA metodami wysokosprawnej chromatografii

cieczowej.

Zastosowane metody analizy statystycznej s3 zasadniczo adekwatne do projektu
badawczego, a wszystkie procedury przeprowadzono zgodnie z obowigzujacymi zasadami

etycznymi.

Otrzymane wyniki przedstawiono w sposob spojny i logicznie powigzany z celami
pracy, z wykorzystaniem szeregu testow behawioralnych, analiz molekularnych oraz badan
neurochemicznych. W modelu UCMS u myszy Autorka wykazata, ze pojedyncza administracja
skopolaminy nie jest wystarczajaca do odwrocenia zmian depresjopodobnych, natomiast
czterodniowe podawanie prowadzi do istotnej poprawy przede wszystkim w zakresie zachowan
apatycznych 1 anhedonicznych. Réwnolegle analizy molekularne wskazaly na regionalnie
swoiste dzialanie skopolaminy w korze przedczolowej, gdzie odwraca ona stresowo

indukowane zmiany w fosforylacji eEF2, przy braku istotnych efektow w hipokampie.

W kolejnej cze$ci wykazano, ze negatywny modulator mGlu2 (VU6001966), w
przeciwienstwie do mGlu3 (ML289), wykazuje dzialanie przeciwdepresyjne. Czterodniowe
podawanie VU6001966 w modelu UCMS lagodzito wybrane objawy depresjopodobne, w
szczeg6lnosci w zakresie zachowan apatycznych i anhedonicznych. Kluczowym wynikiem jest
wykazanie, ze skojarzone podanie subefektywnych dawek skopolaminy i1 VU6001966
skutecznie odwraca stresowo indukowane zaburzenia zachowania, przy czym udzial
receptoréw AMPA i1 TrkB w tym efekcie potwierdzono farmakologicznie z uzyciem NBQX i

ANA-12. Kontrola aktywnos$ci lokomotorycznej wykluczyta wptyw nieswoisty.

Podanie skojarzone prowadzito ponadto do odwrocenia stresowo indukowanego spadku
fosforylacji TrkB (pTrkB/TrkB) w korze przedczotowej, przy braku jednoznacznych zmian w
hipokampie, i nie pogarszato funkcji poznawczych w testach OLT i NORT. Wyniki uzyskane u
szczurow potwierdzily ostre dziatanie przeciwdepresyjne skopolaminy i VU6001966 oraz ich
korzystng interakcje po podaniu lacznym. Mikrodializa wykazata, ze zwiazki te — szczegolnie
w skojarzeniu — zwigkszajg pozakomodrkowe st¢zenia serotoniny i dopaminy w korze czolowe;j,
a takze moduluja poziom glutaminianu, przy braku istotnych zmian GABA w analizach post

hoc.

Dyskusja pracy (ok. 16 stron) zostala przygotowana w sposéb logiczny, spojny i

merytorycznie poprawny. Autorka konsekwentnie interpretuje wyniki w odniesieniu do
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aktualnego stanu wiedzy dotyczacego modeli depresji, roli uktadéw cholinergicznego i
glutaminianergicznego oraz  mechanizmoéw  dziatania szybko dzialajacych lekow
przeciwdepresyjnych. Na uznanie zasluguje przejrzysta struktura tej czesci (od oceny
fenotypow w UCMS, przez analiz¢ schematow dawkowania, po dane molekularne,
farmakologiczne i neurochemiczne) oraz umiejetne wskazywanie zaréwno zgodnosci, jak i

rozbiezno$ci wzgledem danych literaturowych.

Szczegolnie wartosciowe jest krytyczne omowienie ograniczen zastosowanego wariantu
UCMS, zwlaszcza brak jednoznacznego i powtarzalnego wzrostu bezruchu w TST/FST oraz
mozliwos¢ ,,przesuniecia” fenotypu w kierunku komponenty lgkowo-hiperaktywnej/escape-
oriented. W dyskusji trafnie zwrdécono roéwniez uwage, ze w warunkach zastosowanego
protokotu dopiero subchroniczne podawanie skopolaminy (4 dni) prowadzi do utrzymujacych
sie efektow przeciwdepresyjnych, najbardziej konsekwentnie widocznych w parametrach apatii

i anhedonii, podczas gdy podanie jednorazowe okazuje si¢ niewystarczajace.

W czgsci mechanistycznej Autorka trafnie akcentuje regionalng swoisto$¢
obserwowanych zmian (preferencyjnie w korze przedczotowej), w tym odwrdcenie stresowo
indukowanego wzrostu fosforylacji eEF2 po skopolaminie oraz przywrécenie fosforylacji TrkB
po skojarzeniu skopolaminy z VU6001966. Na uznanie zastluguje rowniez spdjne powigzanie
wynikéw farmakologicznych (zniesienie efektow po blokadzie receptoréw AMPA i TrkB) z
proponowanym modelem dzialania, obejmujacym nasilone uwalnianie glutaminianu, aktywacje
AMPA oraz uruchomienie osi BDNF-TrkB jako kluczowej dla utrzymujacych si¢ efektow
behawioralnych. Uzupehieniem tej narracji jest wlaczenie danych z mikrodializy oraz dyskusja

potencjalnego udziatu szlaku VTA-PFC i receptora D1 w modulacji plastycznosci.

Na koncu dyskusji Autorka adekwatnie identyfikuje kluczowe ograniczenia pracy oraz
formutuje realistyczne kierunki dalszych badan, obejmujace m.in. ocen¢ trwaloSci
obserwowanych efektow, analizy strukturalne plastycznosci synaptycznej oraz rozszerzenie

badan na samice i modele o bardziej stabilnym fenotypie depresyjnym u szczuréw.

Whnioski Autorki s3a spojne i logiczne, a przedstawione dane uzasadniajg teze, Ze
skojarzone podanie skopolaminy i VU6001966 prowadzi do nasilenia dziatania potencjalnie
przeciwdepresyjnego, przy jednoczesnym potencjalnym ograniczeniu ryzyka dziatan
niepozadanych, w szczego6lnosci poznawczych. Autorka zachowuje nalezyta ostroznosé

interpretacyjna, wskazujac na potrzebe dalszych badan mechanistycznych i translacyjnych.

Wysoko oceniam warto$¢ merytoryczng przedtozonej do oceny rozprawy doktorskie;.

Zatozone cele zostaty w pehi zrealizowane, a uzyskane wyniki dostarczajag nowych i istotnych
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danych  dotyczacych  mechanizméw lezacych u  podstaw  szybkiego dzialania
przeciwdepresyjnego oraz roli modulacji ukladu glutaminianergicznego. Prac¢ oceniam
pozytywnie, jednak podczas jej lektury nasungto mi si¢ kilka uwag i pytan, ktére maja na celu
doprecyzowanie interpretacji wynikow oraz zwigkszenie przejrzystosci przedstawionych

analiz;

1. W opisie wynikow testu Splash pojawia si¢ potencjalna niespojnosé
interpretacyjna. Autorka stwierdza brak interakcji UCMS x interwencja
farmakologiczna, jednocze$nie raportujac istotny statystycznie efekt [F(2,50) =
5,288; p = 0,0083]. Proszg o weryfikacje, czy podane wartosci F 1 p dotycza
rzeczywiscie interakcji oraz o ewentualng korekte interpretacji. Dodatkowo
identyczne warto$ci statystyki F pojawiajg si¢ w innym miejscu pracy (s. 41), co

moze sugerowac btad edytorski.

2. W doswiadczeniach z uzyciem NBQX oraz ANA-12 wszystkie analizowane
grupy byly poddane procedurze UCMS. Schemat poréwnan obejmowatl grupe
kontrolna, badane skojarzenie, bloker oraz badane skojarzenie w obecnosci
blokera. Taki uktad umozliwia ocen¢ wplywu blokeréw na dziatanie badanego
polaczenia, jednak nie pozwala na bezposrednia weryfikacje, czy UCMS
wywolal oczekiwany fenotyp anhedonii w danej kohorcie zwierzat. W
polaczeniu z relatywnie wysokimi warto§ciami preferencji sacharozy (np. okoto
78% w grupach UCMS) utrudnia to jednoznaczng oceng skuteczno$ci indukcji
modelu. Uzupelienie projektu o grupe niestresowang lub jasno zdefiniowane
kryteria potwierdzania skutecznosci UCMS zwigkszyloby przejrzysto$¢ i

wiarygodno$¢ wnioskow.

3. W pracy zastosowano 14-dniowy protokét UCMS u myszy szczepu C57BL/6J.
Poniewaz skuteczno$¢ indukcji anhedonii oraz stabilno$¢ fenotypu w modelach
UCMS/CUMS zaleza zaréwno od dtugosci procedury, jak i tta genetycznego
zwierzat, zasadne byloby pelniejsze uzasadnienie tego wyboru — zwlaszcza w
kontekécie obserwowanej zmiennosci odpowiedzi w tescie preferencji
sacharozy. W literaturze podkresla si¢ istotne rdéznice szczepowe w podatnosci
na stres oraz wrazliwosci poszczegolnych wskaznikow behawioralnych (w tym
SPT), przy czym szczep BALB/c bywa opisywany jako szczeg6lnie reaktywny
w czes$ci wariantow UCMS/CUMS. Odniesienie si¢ do tych réznic utatwitoby

interpretacje uzyskanych wynikow.



W czgsci dotyczacej analiz molekularnych Autorka wskazuje, ze skojarzone
podanie skopolaminy i VU6001966 ,,odwraca stresowo indukowany spadek
poziomu TrkB”. Nalezy jednak podkresli¢, ze przedstawione dane dotycza
stosunku pTrkB/TrkB, a nie catkowitego poziomu receptora TrkB.
Doprecyzowanie tego sformutowania zwigkszytoby jednoznaczno$¢ interpretacji

wynikow.

Sekwencja testow behawioralnych rozpoczyna si¢ od zadah o wyraznym
komponencie stresowym (Splash, TST, FST), a test lokomotoryczny
wykonywany jest na koncu baterii. Poniewaz wszystkie grupy poddano
identycznej procedurze, porOwnania migdzygrupowe pozostaja oczywiscie
zasadne. Warto jednak zaznaczy¢, ze testy takie jak FST silnie aktywuja uktad
stresu 1 moga wplywa¢ na pdzniejsze zachowania, dlatego aktywnos¢
lokomotoryczna oceniana po zakonczeniu catej baterii testow nie musi w pelni
odzwierciedla¢ bazowego (spoczynkowego) poziomu aktywnosci zwierzat.
Krotkie uzasadnienie przyjetej kolejnosci lub doprecyzowanie zakresu
interpretacji  tego  pomiaru  dodatkowo  zwigkszyloby  przejrzystos¢

metodologiczng pracy.

W cze$ci analiz behawioralnych liczebno$¢ grup wynosita n = 5-9. Biorac pod
uwagg¢ znang zmienno$¢ modeli przewleklego stresu oraz testow takich jak SPT,
TST czy FST, dolny zakres liczebnosci (n = 5) znajduje si¢ na granicy
akceptowalnosci dla uzyskania stabilnych i powtarzalnych efektoéw. W pracy nie
znalaztam formalnego uzasadnienia doboru liczebno$ci grup ani odniesienia do
mocy statystycznej analiz. Krotkie omowienie tych kwestii zwigkszyloby
przejrzystos¢ metodologiczng 1 ulatwito ocen¢ wiarygodnosci uzyskanych

wynikow.

Autorka prezentuje dane w postaci $rednia £ SEM, uzupeliajac wykresy o
wartos$ci indywidualne, co jest rozwigzaniem czytelnym i powszechnie
stosowanym w badaniach eksperymentalnych. Warto jednak pamigta¢, ze SEM
informuje o precyzji estymacji S$redniej, natomiast nie odzwierciedla
rzeczywistej zmienno$ci biologicznej w obrebie grup. Z tego wzgledu
rozwazenie rownoleglego podania odchylenia standardowego (SD),
przynajmniej w materiatach uzupetniajacych, mogltoby dodatkowo utatwi¢ oceng

heterogenicznos$ci odpowiedzi i petniejsza interpretacje uzyskanych efektow.



8. W tescie NORT zastosowano powszechnie uzywany wskaznik wzglednego
czasu eksploracji obiektu nowego [novel/(novel+familiar) x 100%], bedacy
standardowa miarg pamigci rozpoznawczej. Nalezy jednak zauwazy¢, ze
parametr ten - jako wskaznik wzgledny - moze by¢ wrazliwy na zmiany
ogo6lnego poziomu eksploracji, niezaleznie od aktywnosci lokomotorycznej
sensu stricto. Uzupetnienie analizy o catkowity czas eksploracji obiektow (novel
+ familiar) lub krétkie odniesienie do tego aspektu w interpretacji wynikow

dodatkowo zwigkszyloby przejrzystos¢ i interpretacyjng jednoznaczno$¢ danych.

0. W pracy analizowana jest kora przedczotowa, jednak sposob jej izolacji nie
zostal szczegotowo opisany. W praktyce laboratoryjnej pobranie tego obszaru
czgsto obejmuje szeroko rozumiany przedni fragment kory, zawierajacy kilka
podregiondw. Doprecyzowanie, czy analizowany material obejmowat medialng
kore przedczolowa, czy tez szerszy obszar kory czolowej, zwigkszyloby
jednoznaczno$¢ interpretacji wynikdw oraz ich poréwnywalno$¢ z innymi

badaniami.

Wymienione wyzej uwagi nie wplywaja na moja ogdlnie pozytywna oceng
recenzowanej rozprawy. Przedlozona do recenzji praca prezentuje wysoki poziom
merytoryczny, a uzyskane wyniki wnoszg istotny wktad w zrozumienie mechanizmow lezacych
u podstaw szybkiego dzialania przeciwdepresyjnego oraz regulacji natroju. Praca porusza
aktualng i istotng problematyke badawcza, a uzyskane dane moga w przysziosci przyczynic si¢

do rozwoju nowych strategii terapeutycznych w leczeniu depresji.

Podsumowujac, stwierdzam, ze rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art.
187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2024 r.
poz. 1571 z poézn. zm.). W zwiazku z powyzszym wnioskuje¢ do Rady Naukowej Instytutu
Farmakologii im. Jerzego Maja Polskiej Akademii Nauk o dopuszczenie mgr Yany Babii do
dalszych etapéw postepowania w sprawie nadania stopnia doktora w dziedzinie nauk

medycznych i1 nauk o zdrowiu, dyscyplinie nauki farmaceutyczne.

Jednoczes$nie, biorac pod uwage wysoki poziom merytoryczny rozprawy, aktualno$¢ i
znaczenie poruszonej problematyki oraz staranno$¢ w zaplanowaniu i analizie badan, wnosz¢ o

wyroznienie pracy doktorskie;j.
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