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Rozprawy doktorskiej mgr Przemystawa Sotka p.t. ,,Wykorzystanie
komodrkowego modelu do badan in vitro mechanizméw toksycznosci lekow

przeciwdepresyjnych o réznym profilu dziatan niepozadanych™.

Promotor: Prof. dr hab. Marek Koziorowski

Promotor pomocniczy: dr n. med. Magdalena Sowa-Kué¢ma

Zgodnie z uchwala Rady Wydziatu Biologii i Biotechnologii Uniwersytetu
Marii  Curie-Sktodowskiej w Lublinie powolujacg mnie do wypemhienia
obowigzkow recenzenta w przewodzie doktorskim mgr Przemystawa Sotka
przedktadam recenzj¢ rozprawy przygotowanej pod kierownictwem naukowym
Pana Prof. dr hab. Marka Koziorowskiego. Rownoczesnie pragne stwierdzic,

co nastepuje:

rozprawa doktorska mgr Przemystawa Sotka p.t. ,,Wykorzystanie komorkowego
modelu do badan in vitro mechanizméw  toksycznosci  lekow
przeciwdepresyjnych o roznym profilu dziatlan niepozadanych™ stanowi

oryginalne rozwigzanie przez Doktoranta zagadnienia naukowego;

1. w przedstawionej do oceny rozprawie Doktorant wykazat og6lng wiedze
teoretyczng przedmiotu;
2. lektura przedlozonej pracy potwierdza umiejetnosci Doktoranta

do prowadzenia pracy naukowe;.



Przygotowana przez Doktoranta rozprawa doktorska w pelni odpowiada
kryteriom wynikajgcym z ustawy o stopniach naukowych i tytule naukowym.
W uzasadnieniu tych ocen przedstawiam nastgpujagce uwagi i spostrzezenia

merytoryczne dotyczace recenzowanej rozprawy doktorskiej.

1. Uwagi ogélne

Aktualnie leczenie wielu zaburzen psychicznych jest leczeniem objawowym.
Stad konieczne jest stosowanie farmakoterapii przez dlugi czas — nawet cale
zycie pacjentow. Wsrod lekéw ktére zapewniaja osobom cierpigcym na
zaburzenia psychiczne ustgpienie Iub zmniejszenie nasilenia objawow
psychopatologicznych jak: obnizenie nastroju, lgk, czy objawy bulimii czy
natregctw sg leki z grupy lekow okreslanych jako przeciwdepresyijne. Jest to
grupa roznorodna pod wzgledem budowy chemicznej. Takze dziatania
niepozadane lekdw zaliczanych do tej grupy sa zréznicowane. Bardzo waznymi
klinicznie  dziataniami  lekéw  takze w  odniesieniu do  lekéw
przeciwdepresyjnych jest ich oddzialywanie na funkcje seksualne, szczegdlnie
kiedy pacjenci ze wzgledu na dos§wiadczane zaburzenia powinni przyjmowac te
leki przez dlugi czas. Tak samo wazne jest oddzialywanie przyjmowanych
lekow na komorki rozrodcze osob, ktore przyjmujg te leki, co moze wplywac na
mozliwosci prokreacyjne pacjentow a takze na stan zdrowia dzieci, ktdrych
rodzice przed poczgciem dziecka i w czasie przyjmowali wspomniane leki. Stad
podjete przez autora badania maja bardzo duza wartos¢ kliniczng. Szczegdlnie,

ze dotad tak szczegdtowe badania w tym zakresie nie byly prowadzone.

2. Uwagi szczegolowe

Przedstawiona rozprawa doktorska liczy 1lacznie 2z piSmiennictwem
1 zalagcznikami 142 strony. Praca podzielona jest na czesci: Streszczenie - 4
strony (w jezyku polskim i angielskim), Wykaz skrotow - 3 strony, Wstep - 9

stron, Cel i hipoteza badawcza - | strona, Materialy i metody - 24 strony,



Wyniki - 79 stron, Dyskusja -15 stron, Wnioski - 1 strona, PiSmiennictwo - 12
stron. Zamieszczono tez streszczenie w jezyku polskim i angielskim. Zostala
zachowana wlasciwa proporcja migdzy poszczegoélnymi czesciami rozprawy
doktorskiej. Pismiennictwo jest dobrze dobrane, aktualne. Praca napisana jest

w sposob bardzo jasny,starannie opracowana pod wzgledem edytorskim.

We Wstepie dysertacji, skladajacym si¢ z 3 podrozdzialow Autor dokonat
przegladu istniejacego piSmiennictwa tematu, przedstawil: definicje depresji,
opisal podzial i mechanizmy dzialania lekow przeciwdepresyjnych, opisat

dzialania niepozadane zwigzane z dziataniem lekdw przeciwdepresyjnych.

W czg¢sci badawczej Doktorant przedstawia cztery cele badawcze, ktore maja
uzupelic¢ braki w istniejacej wiedzy. W rozdziale Materialy i metody opisat
bardzo szczegdtowo eksperymenty badawcze. Przeprowadzone badania to:
eksperymenty hodowli komorkowych in vitro i bardzo nowoczesne techniki
badawcze jak: ocena aktywno$ci metabolicznej komorek, oznaczanie
rownowagi redoks, ocena zmian morfologicznych, analiza przemian
energetycznych komorek, analiza profilu cyklu komdrkowego, analiza ekspres;ji
genow na poziomie mRNA , analiza poziomu syntezy wybranych biatek, analiza
uszkodzen DNA komdrek, ocena zywotnosci komorek, lokalizacja receptora
alfa-2-adrenergicznego oraz transportera serotoniny metodg
immunohistochemiczng oraz immunofluorescencyjng. Analiz¢ statystyczna
wynikow badan wykonano z zastosowaniem programu GraphPadPrism ver. 6.0.

Zastosowano odpowiednie metody statystyczne.

W rozdziale Dyskusja autor porownal uzyskane wyniki badan wiasnych z
danymi z piSmiennictwa w sposob systematyczny. Podsumowanie dyskusji
swiadczy o znajomosci zagadnienia i duzej rzetelnosci naukowej. Sformulowane

wnioski sg adekwatne do uzyskanych wynikow.



Bardzo istotnym wnioskiem byloby przedstawienie pordwnania poszczegdlnych
lekow w odniesieniu do reprotoksycznosci wobec meskiego ukladu
rozrodczego. Waznym klinicznie wnioskiem jest wskazanie na mozliwy nowy
mechanizm prawdopodobnie odpowiedzialny za obnizenie meskiej ptodnosci na

skutek farmakotoksycznego dziatania badanych lekow przeciwdepresyjnych.

Z obowiazku recenzenta zalgczam liste drobnych uwag redakcyjnych: leki
przeciwdepresyjne w psychiatrii maja szersze zastosowanie niz tylko leczenie
epizodow depresyjnych w przebiegu zaburzenia depresyjnego nawracajacego
wspomnianego we wstepie rozprawy. W polaczeniu ze stabilizatorami nastroju
leki przeciwdepresyjne mogg by¢ stosowane do leczenia epizodow depresyjnych
w zaburzeniu afektywnym dwubiegunowym. Aktualnie standardy leczenia
zaburzen  lgkowych  wskazuja na  zasadnos¢  leczenia  lekami
przeciwdepresyjnymi tych zaburzen jako leczenia pierwszego rzutu. Leki
przeciwdepresyjne s takze stosowane do leczenia zaburzen snu. Fluoksetyna
jest jedynym lekiem zarejestrowanym do leczenia bulimii. Stagd wartosé
aplikacji klinicznych wynikdéw przeprowadzonych przez doktoranta badan
wydaje si¢ mie¢ znacznie szerszy wymiar niz wspomniana we wstepie depresja.
Uzywane przez autora okreslenie ,antydepresanty” jest kalkg jezyka
angielskiego w jezyku polskim w literaturze przedmiotu warto stosowac
okreslenie leki przeciwdepresyjne. Zaskakujace jest wigczenie do powyzszego
badania olanzapiny jako leku przeciwdepresyjnego. Olanzapina zaliczana jest
przeciez do grupy atypowych neuroleptykow choc¢ jest stosowana w leczeniu
depresji. W kolejnych badaniach autor moglby wilaczy¢ do badanych lekow
bupropion, trazodon, tianeptyna, agomelatyna, wortioksetyna czy
moklobemidu-— leki te w charakterystykach produktu leczniczego przedstawiane
sq jako substancje nie wplywajace negatywnie na funkcje seksualne interesujace

bytoby ich poréwnanie ze zbadanymi przez autora lekami.



Uwagi nie zmniejszaja wartoSci merytorycznej zarowno przeprowadzonych

badan, analiz jak i wnioskowania.
Uwazam, ze przedstawiong pracg nalezy uznac¢ za wyrozniajaca sie.

PODSUMOWANIE I WNIOSEK

Reasumujac pragne stwierdzi¢, ze rozprawa doktorska mgr Przemystawa
Sotka  p.t.: »Wykorzystanie komorkowego modelu do badan
in vifro mechanizmow toksycznosci lekdw przeciwdepresyjnych o réznym

profilu dziatan niepozadanych”.

1 Stanowi oryginalne rozwigzanie przez Doktoranta zagadnienia
naukowego;

2 W przedstawionej do oceny rozprawie Doktorant wykazal ogdlng wiedze
teoretyczng z zakresu psychiatrii;

3 Recenzowana rozprawa doktorska potwierdza umiejetnosci Doktoranta
do prowadzenia pracy naukowej;

4 Badanie zaprezentowane w rozprawie doktorskiej jest oryginalne i
powinny by¢ kontynuowane

5 Przygotowana praca w pelni spelnia wymogi stawiane rozprawom
doktorskim wynikajace z Ustawy o Stopniach Naukowych i Tytule
Naukowym. Wnosz¢ zatem do Wysokiej Rady Wydzialu Biologii
1 Biotechnologii Uniwersytetu Marii Curie-Sktodowskiej w Lublinie,
o dopuszczenie mgr Przemystawa Solka do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego. Jednoczesnie przedstawiam wniosek o jej wyrdznienie

ze wzgledu na nowatorski charakter badan.
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