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Recenzja

rozprawy doktorskiej mgr Yany Babii pt.”” Combined administration of
scopolamine and a negative allosteric modulator of the metabotrapic glutamate
mGlu2 receptor as a novel efficacious method to treat depression” wykonanej w
Instytucie Farmakologii im. Jerzego Maja Polskiej Akademii Nauk pod
kierunkiem prof. dra hab. Andrzeja Pilca.

Depresja jest obecnie uznawana za jedno z najczestszych zaburzen
psychicznych na §wiecie. Chociaz dopiero w drugiej polowie XX wieku
ustandaryzowano diagnoze depresji jako odrgbne zaburzenie funkcji OUN. W
tym czasie powstaje teoria depresji neurochemicznej polegajacej na braku
rownowagi w wytwarzaniu 1 dzialaniu znanych juz  6wczesnie
neuroprzekaznikéow w mozgu. Okazalo si¢ Ze przyczyny tego zaburzenia sg
wielorakie 1 zlozone, przy czym polegaja one gitownie na ostabieniu
przekaznictwa mozgowego noradrenaliny i serotoniny, a takze wielorakich
objawow ze strony miedzy innymi uktadu krazenia i pokarmowego.

W wieku XX nastapit takze dynamiczny rozwoj farmakologii w tym takze
psychofarmakologii. W tym czasie powstaje teoria neurochemicznej depresji
jako braku réwnowagi w wytwarzaniu i dzialaniu poznanych juz
neuroprzekaznikéw. Do terapii weszly inhibitory monoaminooksydazy i
tréjcykliczne antydepresanty, ktore majg zastosowanie takze obecnie.

Rowniez w potowie XX wieku okazato si¢, ze w rozwoju depresji obok
uktadu adrenergicznego, bierze takze udziat ukfad cholinergiczny. Stwierdzono
m/n, ze zwiazki zwiekszajace stezenie acetylocholiny (Ach) takie jak inhibitory
rozkladu acetylocholiny, a wiec zwiazki ochrony ro$lin, insektycydy czy gazy
bojowe tabun, sarin i soman powoduja zaburzenia funkcji mozgu, w tym

depresje.



Wykazano takze, ze fizostygmina syntetyczny inhibitor acetylocholinoesterazy,
zwiekszajac poziom Ach w OUN wywoluje takze objawy podobne do depresji.
Te obserwacje pozwolity na postawienie hipotezy, Ze zaburzenia rownowagi
adrenergiczno-cholinergicznej na  korzy$¢ Ach, wskazujg, ze uklad
cholinergiczny obok adrenergicznego moze pehi¢ takze wazng role w
powstawaniu i rozwoju depresji. Ponadto 20 lat pozniej, w 2006 roku wykazano,
ze hydrobromek skopolaminy blokujacy receptory muskarynowe przechodzi
przez bariery krew-mozg i szybko dziala antydepresyjnie, w odroznieniu od
inhibitorow MAO i trojcyklicznych depresantow. Takie szybkie efekty
obserwowano zaréwno u zwierzat do$wiadczalnych jaki i u ludzi z depresja.

Z kolei dane badan ostatnich lat wskazuja, ze w depresji obserwuje si¢ takze
hypofunkcje uktadu glutaminergicznego, co pokazuja wyniki badaf
wykonanych na zwierzetach laboratoryjnych jaki i w obserwacjach klinicznych.
Juz wstepne wyniki licznych badan wykazaly, ze negatywne regulatory
allosterycznych receptorOw m/n receptora mGlu2 takze wywolujg szybkie
dzialanie antydepresyjne szczegblnie w terapii ztozonej, dzialaja one przede
wszystkim bardziej skutecznie, a jednoczesnie bardziej bezpiecznie.

Cel pracy zostal wiec oparty o dotychczasowe dane badan na zwierzgtach
laboratoryjnych i obserwacjach klinicznych. Pomimo, iz pierwsze proby
stosowania imipraminy w stanach depresyjnych zostaly opisane w Journal of
Psychopharmacology juz w roku 1958, a skopolaminy w 2006 to do dnia
dzisiejszego postep w skutecznosci terapii depresji w rdéznych stanach, zarowno
u dzieci jak i dorostych w 2025 roku pozostaje nadal nieznaczny.

Dlatego tez podjecie przez mgr. Yany Babii badan majace na celu oceng
skuteczno$ci farmakologicznej i dziatah niepozadanych, polgczenia ,,starego”
leku blokujgcego receptor muskarynowy skopolaminy fgcznie z negatywnym
modulatorem metabotropowym receptora glutaminergicznego mGlu2 w
do$wiadczalnej depresji u myszy i u szczuréw bylo uzasadnione. Cel badan jest

wiec podejéciem bardzo interesujacym 1 waznym, zaréwno w aspekcie
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poznawczym jak tez praktycznym. Zostal on przedstawiony jasno, logicznie
wynika z dotychczasowych danych wskazujac na potrzeb¢ badafn prowadzenia
w tym obszarze zaburzen funkcji mozgu.

Materiat 1 metody opisano wzorowo, w sposob wyjatkowo drobiazgowy.
Badania prowadzono na kilku modelach do$wiadczalnych depresji u myszy i
szZcZurdw uzywajac powszechnie stosowanych testow behawioralnych i
biochemicznych do oceny dziatania sily, skutecznosci i dzialan niepozgdanych
badanych zwigzkéw na mozg. Ta cze$é pracy zawarta na 10 stronach wydruku
jest zakonczona analizg statystyczng.

Wyniki badan na myszach przedstawiono na 20 stronach, a na szczurach na 9
stronach wydruku w sposéb zwiezty i przejrzysty. Kazdy fragment badan
przeprowadzony na poszczegblnym modelu zwierzgcym jest na koncu
podsumowywany.

Doktorantka wykazata, ze zastosowanie polaczonych zwiazkéw pomimo
zmnigjszenia dawki skopolaminy z VU6001966 zwigksza z jednej strony
skuteczno$é przeciwdepresyjng, z drugiej za$ tagodzi dziatania niepozadane
skopolaminy. Nie obserwowano bowiem wptywu potaczenia tych zwigzkow na
aktywno$¢ motoryczng i pami¢é przestrzenng.

Wyniki badan wlasnych Doktorantki wskazuja, ze wnoszg one istotny
wklad w postep badan nie tylko teoretycznych, ale takze poszerzajg naszg
wiedze na temat terapii stanéw depresyjnych u ludzi.

W dyskusji wyniki badan przedstawione na 16 stronach skonfrontowano z
dotychczasowymi danymi literaturowymi. Ta czg§¢ pracy $wiadczy o tym, ze
doktorantka posiada umiejetno$¢ krytycznej analizy badan wiasnych z literatura.
Wstep oraz dyskusja $wiadczg o tym, Zze doktorantka posiada zarowno wiedzg
teoretyczng na badany temat, jak tez potrafi ja wykorzysta¢ do jej taczenia z
otrzymanymi wynikami badan wlasnych. Pracg konczy 199 pozycji

pismiennictwa wlasciwie dobranych.



Podsumowujac prace oceniam bardzo wysoko. Autorka z duza
dokladno$cia wykonala ogromng prac¢ wymagajaca cierpliwosci 1 czasu,
wykonujac szeroki wachlarz badafi na myszach i szczurach, oraz znajomosci
tematyki badawcze;j.

Rozprawa Doktorantki spelnia takze warunki okreslone w art. 187 Ustawy z
dnia 20 lipca 2018 roku Prawo o Szkolnictwie Wyzszym i Nauce (t. j. Dz. U.
2024, poz. 1571 z péin. zm.). Stawiam zatem wniosek do Rady Naukowe]
Instytutu Farmakologii im. Jerzego Maja Polskiej Akademii Nauk o
dopuszczeniu mgr. Yany Babii do dalszych etapow postgpowania w sprawie
nadania Jej stopnia doktora w dziedzinie nauk medycznych 1 nauk o zdrowiu,
dyscyplinie nauki farmaceutyczne. Mgr Babii otrzymala bardzo cenne wyniki
majace duze znaczenie praktyczne w przysztoSci, dlatego tez wnoszg o

wyrdznienie pracy.
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